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索拉非尼治疗肝癌的研究进展 

刘 淼，陈红鸽，吴荣荣，魏振满 
(解放军第 302医院药学部，北京 100039) 

[摘 要] 新一代多靶点抗肿瘤药物索拉非尼具有广泛的抗肿瘤作用，如对肾细胞癌、肝癌、胰腺癌、结肠癌、黑色 

素瘤、非小细胞肺癌等实体瘤均有较好疗效。索拉非尼对晚期肝癌患者有明确的治疗效果，对促进肝癌治疗的发展具有 

重要意义。笔者综述了目前索拉非尼在治疗肝癌中的研究进展。 

[关键词] 索拉非尼；癌，肝 

[中图分类号] R979．1；R735．7 [文献标识码] A [文章编号] 1004-0781(2009)12—1562--03 

肝癌是世界上第五大常见肿瘤，每年死于肝癌的患者超过 

5O万例，在所有肿瘤中排在第3位。我国年发生肝癌达6O余 

万人，且大多数患者确诊时已为中晚期，失去了手术治疗的时 

机，只能选择非手术治疗。药物治疗尤其是靶向药物治疗在中 

晚期肝癌的治疗中的作用越来越受到重视。索拉非尼是一种 

多激酶抑制药，作为新一代多靶点抗肿瘤药物，具有广泛的抗 

肿瘤作用。索拉非尼最早应用于对肾细胞癌的治疗，并发现对 

肝癌、黑色素瘤、非小细胞肺癌等实体瘤也有作用。在已完成 

的研究中显示 ，索拉非尼可使进展期肝癌患者的肿瘤生长受到 

有效抑制，生存期延长⋯。现综述目前索拉非尼在治疗肝癌中 

的研究进展。 

1 作用机制 

肿瘤的生存 、生长和转移依赖于有效的肿瘤细胞增殖和肿 

瘤血管形成，索拉非尼可通过抑制 RAs／RAF／MEK／ERK信号 

传导通路直接抑制肿瘤细胞增殖。RAS／RAF／MEK／ERK信号 

传导通路在细胞周期调控、基因表达、细胞增殖和分化过程中 

起到重要作用，大部分刺激细胞生长的因子，包括 EGF、PDGF、 

血管内皮生长因子(VEGF)和c—KIT等，与细胞表面的受体结合 

后，即可通过受体酪氨酸激酶 自体磷酸化的方式首先激活 

RAS，RAS又进一步激活 RAF／MEK／ERK信号传导通路，将生 

长因子的信号带人细胞核，从而发挥调节基因转录和促进细胞 

增殖的作用。生长因子受体酪氨酸激酶活性的增加、RAS基因 

突变和过度表达以及 RAF基因突变都可导致信号传导通路的 

过度激活，从而引起细胞的过度增殖 。另一方面索拉非尼通 

过抑制几种与新生血管生成和肿瘤发展有关的酪氨酸激酶受 

体的活性，包括血管内皮生长因子受体一2(VEGFR一2)、VEGFR一 

3，血小板衍生的生长因子受体一B(PDGFR—p)和 c—KIT原癌基 

因，阻断肿瘤新生血管生成，间接抑制肿瘤细胞的生长，从而起 

到抗肿瘤作用 J。尤其对肝癌来说，是一种伴 VEGF高表达的 

高度血管化肿瘤 ，因此索拉非尼抑制肿瘤血管生成的作用可能 

对肝癌更加显著⋯。 
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索拉非尼对肝癌的作用已在临床前研究中得到了证实。 

LIU等 报道，索拉非尼可抑制体外 PLC／PRF／5和 HepG2肝 

癌细胞中 MEK、ERK的磷酸化，并可下调细胞周期蛋 白D1水 

平 ，同时还可减少 elF4E的磷酸化和下调抗细胞凋亡蛋 白Mcl 

1，且与 RAF／MEK／ERK不相关。因此认 为，不管是 否通过 

RAF／MEK／ERK途径，索拉非尼都可在两种肝癌细胞中抑制细 

胞增殖和诱导细胞凋亡。在严重免疫耗竭的小鼠人肿瘤 PLc／ 

PRF／5移植模型的体内研究中，索拉非尼剂量为 10 mg·kg。。时 

可抑制49％的肿瘤生长，剂量为3O mg·kg 时可达到肿瘤的全 

部抑制，在剂量为 100 mg·kg 时可在一半的小鼠上产生部分 

肿瘤退化。 

2 临床试验研究 

2．1 I期临床试验 四项索拉非尼单药治疗晚期实体肿瘤的 

I期f临床试验 ，评价了索拉非尼的安全性、药动学、初步疗效和 

对某些生化因子变化的影响，并制定出最佳剂量以获得最佳的 

抗肿瘤效果和可耐受的毒性反应 “ 。在这四项临床试验中， 

三项为非连续性给药，一项为连续性给药，共包括 173例晚期 

实体肿瘤患者。采用索拉非尼 400 mg，bid，患者耐受性良好，常 

见的不 良反 应包 括疲 劳 (40％)、食 欲减 退 (35％)、腹泻 

(34％)、皮疹及脱皮(27％)、手足综合征 (25％)等，其中最常 

见的Ⅲ级毒性反应为手足综合征、疲劳及腹泻。 I期临床试验 

结果显示，随着索拉非尼剂量的增加，与药物相关的不良反应 

亦呈增加趋势，当用药量为600 mg，bid或 800 mg，bid的高剂量 

时会引起严重的不良反应，迫使患者减少剂量或中断治疗。根 

据各自试验中毒性反应观察的结果，在这四项试验中有一项研 

究的结果认为索拉非尼的最大耐受剂量 (maxilnllm—tolerated 

dose，MTD)为 600 mg，bid ，其 余 三项 研究 的结 果均 为 

400 mg，bid。 

药动学研究显示 ，口服索拉非尼 400 mg(bid)，给药后约 

12 h血浆药物浓度达高峰，c⋯可达2．3—3．0 mg·L一，连续用 

药 1周后 C 可达 5．4 ～10．0 mg·L～，半衰期相对较长，为 

20．0～27．4 h，7 d后可达到稳态血药浓度 。索拉非尼的 

药动学在不同的患者问存在差异，但药动学上的差异与毒性反 

应的发生率和严重程度无关。连续性给药试验表 明 ，在 

400 mg，bid组和更高剂量组(600 mg，bid)的曲线下面积和最大 

血浆浓度是相似的。进食对 口服索拉非尼影响较小，除了轻微 

延长 ￡⋯外，对其药动学分布没有与临床相关的影响，但给予高 

脂肪餐后，索拉非尼的吸收减少29％。 
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试验对于索拉非尼的抗肿瘤效果有了初步的证实，但多数 

病例只是达到诱导肿瘤稳定(28％)，只有少数病例达到了部分 

应答。在 STRUMBERG等 进行的连续性给药试验中，共人组 

晚期实体肿瘤患者69例，采用不同的用药剂量(50—800 mg) 

和给药方式 (每次50 mg，每 5 d 1次，至 800 mg，bid，间歇或持 

续服药)。结果显示，8例患者达到了>6个月的生存期 ，5例患 

者达到了 l2个月生存期 ，其中 1例肾细胞癌患者达到了 >2 a 

生存期；更值得关注的是超过 50％的肝癌患者可达到至少 6个 

月的生存期，并且有 1例患者达到了部分应答。 

2．2 II期临床试验 最早在 ABOU—ALFA等 开展的一项 II 

期临床试验研究中，共有 137例不能手术 的初治肝癌患者入 

组，这些患者均未接受过系统的抗肿瘤治疗 ，且行为状态(PST) 

指数为 0或 1，Child—Pugh评分为 A或 B级 ，且有 甲胎球蛋 白 

(AFP)升 高。所 有 患 者 初 始均 接 受 索 拉 非 尼 推 荐 剂 量 

(400 mg，bid)治疗 ，之后可根据出现不良反应的情况选择两种 

低剂量(200 mg，bid或 200 mg，qd)，每 4周为 1个周期。患者 

用药持续时间为 3．4个月，72％的患者持续时间低于6个用药 

周期。有 132例患者终止治疗，分别是因为疾病进展(79例)， 

无法耐受不良反应(27例)，死亡(11例 )及其他原因(15例)。 

结果显示，3例(2．2％)肿瘤部分缓解，8例(5．8％)微效，46例 

(33．6％)稳定(>4个月)。试验中的中位疾病进展时问和中 

位总体生存时间分别为4．2和 9．2个月 ，表明索拉非尼治疗肝 

癌有一定的疗效。并对 33例患者治疗前的活检组织进行免疫 

组化检查，测定其磷酸化 ERK水平，结果显示在使用索拉非尼 

的患者中，肿瘤细胞中磷酸化 ERK水平高表达者 ，往往具有较 

长的疾病进展时间，提示磷酸化ERK水平高的肿瘤可能对索拉 

非尼更敏感。并且由于索拉非尼具有较好 的耐受性和安全性 

以及明确的作用机制，与其他抗肿瘤药物联合应用可能有更广 

阔的前景。 

YAU等 在亚洲人群中进行了索拉非尼单药治疗乙型肝 

炎患者出现的晚期肝癌的 II期临床试验研究。。共有 51例患者 

人组，包括 Child—Pugh A级36例，B级 13例，C级2例。所有患 

者均接受初始剂量为400 mg、bid的索拉非尼治疗，且均不少于 

l2周。结果显示，4例(7．8％)肿瘤部分缓解，9例(17．6％)稳 

定(>12周)，中位总体生存时间为 5个月，结果表明索拉非尼 

对乙型肝炎患者出现的晚期肝癌有一定的治疗作用。患者无 

一 例出现肺转移等肝外转移，考虑可能与索拉非尼治疗有关。 

大多数患者在使用索拉非尼后出现短暂的肝功能波动。SHIM 

等 “ 也同样对乙型肝炎患者出现的晚期肝癌采用索拉非尼单 

药治疗，结果显示索拉非尼有一定的疗效，且提示 AFP水平低 

的患者中可能有更好的疗效。 

2．3 III期临床试验 2007年 ASCO大会发表了一项国际多中 

心(包括美国、加拿大、意大利、法国、德国、西班牙)III期随机对 

照治疗肝癌的SHARP研究结果 。共入组未经系统治疗的经 

组织学证实的晚期肝癌患者 602例，PST指数 0～2，Child—Pugh 

评分 A级。随机分为索拉非尼治疗组 (400 mg、bid)和安慰药 

组。在死亡例数达到321例时(索拉非尼组 143例，对照组 178 

例)，中位总生存数(OS)分别为 10．7和 7．9个月，HR为 0．69 

(95％CI：0．55～0．80，P<0．01)，表 明治疗组死亡风险降低 

44％，达到早期中止试验的指标。两组 'ITSP分析差异无显著 

性，中位无进展缓解期(1TrP)分别为 5．5及 2．8个月，HR 0．58 

(0．45～0．74，P<0．O1)。索拉非尼治疗组部分缓解率 2％，疾 

病稳定率 71％；对照组部分缓解率 1％，疾病稳定率 67％，治疗 

组和对照组疾病控制率分别为 43％和 32％(P<0．叭)。结果 

表明，索拉非尼耐受性 良好，统计学分析显示明显延长肝癌中 

位存活时间。在2007年 ASCO大会上 ，此项研究结果被认为系 

首次发现能延长原发性肝癌存活期的药物，并认为索拉非尼可 

视为此种晚期肝癌的一线治疗药物。 

CHENG等 在亚太人群中进行索拉非尼治疗晚期肝癌的 

III期双盲随机对照临床研究。共有来自中国大陆、韩国及中国 

台湾的23个中心的 271例初治患者人组，患者 Child—Pugh评分 

为 A级 ，按2：1的比例随机给予索拉非尼(150例)或安慰药 

(76例)治疗 ，初始剂量为400 mg，bid。结果显示，在索拉非尼 

治疗组，中位总体生存时间为 6．5个月，安慰药组为 4．2个月 ， 

HR为 0．68(95％ C1 0．50—0．93，P<0．05)。索拉非尼治疗组 

中位疾病进展时问为 2．8个月 ，安慰药组为 1．4个月，HR为 

0．57(95％ C1 0．42～0．79，P<0．01)。结果表明，在亚太人群 

的晚期肝癌患者中，索拉非尼与安慰药相比可延长生存期，且 

耐受性良好。 

2．4 联合治疗 临床前及 I、Ⅱ、Ⅲ期临床试验结果证明索拉 

非尼单药治疗晚期肝癌有较好的疾病控制率 ，但完全缓解率 

低，因此人们希望通过联合其他药物治疗或辅助治疗以进一步 

提高疗效。 

RICHLY等 对 34例肾癌、肝癌、胰腺癌、结肠癌等实体 

瘤患者，采用多柔比星和索拉非尼(剂量 100～400 mg)联合治 

疗。4例进展期肝癌患者在治疗后均达到了延缓病情进展的作 

用，生存期 >1 a。之后的进一步研究中 ，共人组 l8例晚期 

肝癌患者，多柔比星和索拉非尼联合治疗，结果显示索拉非尼 

可使多柔比星的浓度一时间曲线下面积(AUC)。和最高血药浓 

度(c⋯)升高，疾病控制率达到了69％(16例)，表明索拉非尼 

联合多柔比星治疗晚期肝癌有较好 的耐受性和疗效。隋忠国 

进行了索拉非尼联合卡培他滨治疗肝癌患者的临床研究 ， 

共人组 42例。治疗组 20例，索拉非尼(200 mg，bid)联合卡培 

他滨[1 500 nag·(m )～·d ]；对照组 22例，单用卡培他滨。 

2周期后进行肿瘤应答的评价。结果显示，治疗组与对照组的 

中位生存时间分别为 10．9，7．2个月，肿瘤进展时问分别为6．8， 

4．3个月，总有效率分别为20．0％，9．1％，AFP下降率分别为 

65．5％，39．0％，两组间毒性反应无差别。结果表明索拉非尼联 

合卡培他滨 治疗肝癌疗 效较好，毒性 反应没有 明显增加。 

TAKIMOTO等 对索拉非尼联合其他抗肿瘤药物治疗晚期实 

体瘤的临床研究进行了综合分析，认为索拉非尼与其他药物合 

用后耐受性一般较好 ，且具有较好抗肿瘤疗效 ，尤其在肝癌、黑 

色素瘤 、非小细胞肺癌治疗中可能有更佳的治疗效果。 

HOFFMANN等 进行的多中心、双盲 、随机、对照、前瞻性 

Ⅲ期临床研究正在研究当中，比较肝动脉化疗栓塞术 (TACE) 

联合索拉非尼(400 mg、bid)治疗与 TACE加安慰药治疗的效 
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果，并以疾病进展时间、疾病控制率、生活质量及安全性等终点 

指标对疗效进行评价。HSIEH等 对 1例肝切除手术后肝动 

脉化疗栓塞效果不佳的肝癌患者采用索拉非尼和放射治疗，取 

得了不错的治疗效果 ，也为临床提供了新的联合治疗方法。 

3 结束语 

索拉非尼具有独特的多靶点抗肿瘤作用，在临床研究中显 

示了对晚期肝癌患者的治疗效果，可明显延长患者生存期，同 

时也明确了分子靶向治疗在肝癌治疗 中的重要作用。索拉非 

尼毒副作用较轻，耐受性好，利于与其他抗肿瘤药物或辅助治 

疗联用，有可能获得更佳的临床疗效。寻找能预测索拉非尼对 

肝癌疗效的标志物及个体化给药的研究，还需要进一步的临床 

试验加以明确。 
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