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索拉非尼治疗肝细胞癌患者的不良反应及其对预后的影响 

安林静，郝丽燕，张 昕，张丽娜，李因茵，陆荫英，王春平，曲建慧，杨永平 

(解放军第 302医院 肝脏肿瘤诊疗与研究中心，北京 100039) 

【摘要】 目的 了解索拉非尼治疗进展期肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)患者相关不良反应的发生率及其对预后 

的影响。方法 依据美国国立癌症研究所毒性判定标准观察索拉非尼治疗 l1O例进展期 HCC患者相关不良反应；Kaplan— 

Meier曲线分析相关不良反应对进展期 HCC预后的影响。结果 索拉非尼相关不良反应发生情况：手足综合征、皮疹、高血 

压、脱发、乏力、消瘦、腹泻、肝脏毒性和血液系统相关毒性的发生率分别为 65．5 、63．6 、54．5 、50．9 、47．3 、45．5 、 

41．8 、40．0 和 34．5％；3或 4级相关不良反应为 16．4 ，常见 3级不良反应是手足综合征 (15．5 )、肝脏毒性(8．2 )、腹 

泻(4．5 )、高血压(3．6 )和上消化道出血(2．7 )，4级不 良反应是肝脏毒性(6．4 )、上消化道出血(4．5 )、白细胞减少症 

(3．6 )、贫血(1．8 )和腹泻(1．8 )。患者中位肿瘤进展时间(time to progression，TTP)延长；进展期 HCC疾病控制率 

(diease control rate，DcR)低与乏力 、体质量减轻和肝脏毒性有关；生存期(overall survival，OS)和 TTP短与乏力、体质量减 

轻、恶心、腹痛和肝脏毒性相关。结论 索拉非尼常见不良反应是手足综合征和皮疹，两者是索拉非尼起效的标志；乏力 、体 

质量减轻及肝脏毒性明显者 DCR低；乏力、体质量减轻、恶心、腹痛和肝脏毒性明显者中位 OS和 TTP短。 
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Sorafenib Treatment-related Adverse Events on Prognosis in Patients with Hepatocellular Carcinomas 
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【Abst~ct】Objective To investigate the incidence of Sorafenib treatment-related adverse events in the patients with 

advanced hepatocellular carcinoma(HCC)and its influence on the prognosis．Methods The baseline characteristics 

and outcomes of 1 10 patients with advanced HCC treated by sorafenib were collected．The treatment-related ad— 

verse events were determined according to the National Cancer Institute Common Toxicity Criteria．Kaplan-Meier 

method were used to determine the influence of the adverse events on the prognosis of HCC．Results Sorafenib 

treatment-related adverse events were listed as follows：hand-foot skin reaction(HFSR)(65．5 )，rash(63．6 )， 

hypertension(54．5 )，alopecia(50．9％)，fatigue(47．3％)，weightloss(45．5 )，diarrhea(41．8 )and liver toxici— 

ty(40 )，and hematological toxicities 38(34．5 )．The grade 3 or 4 toxicity accounted f0r 16．4 ．The commonest 

grade 3 toxicities were HFSR(15．5 )，liver toxicity(8．2 )，diarrhea(4．5 )，hypertension(3．6 )and hemor— 

rhage(2．7 )．The most commonly grade 4 toxicities included liver toxicity(6．4 9／6)，hemorrhage(4．5％)，leucope— 

nia(3．6 9／6)，anemia(1．8 )and diarrhea(1．8 )．The patients having longer time-to-progress(TTP)．Fatigue， 

weightloss and liver toxicity were related to disease-control—rate(IX；R)in advanced HCC patients．Fatigue，weight— 

lOSS，nausea，abdominal pain and liver toxicity were associated with shorter TTP and overall survival(OS)．Conclu- 

sion HFSR and rash were the most commonly encountered toxicities which may be signs for longer TTP and bet— 

ter prognosis in advanced HCC patiens treated by sorafenib．Fatigue，weightloss and liver toxicity were the adverse 

factors for patients with poor DCR．The adverse factors for patients with the short TTP and median OS include fa— 

tigue，weightloss，nausea，abdominal pain and liver toxicity． 
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tocellular carcinoma，HCC)系统治疗 的里程碑l_1 ]， 

但索拉非尼相关不良反应也影响着了其在进展期 

HCC患者中的广泛使用。现将本中心近年来临床 

护理工作中对索拉非尼治疗进展期肝细胞癌不良反 

应的观察及对预后的影响报道如下。 

1 资料与方法 

1．1 临床资料 2007年 7月至 2009年 12月 ，在我 

中心住院的 ll0例 HCC患者，诊断符合《原发性肝 

癌规范化诊治专家共识》_3]，按照巴塞罗那临床肝癌 

分期系统(Barcelona clinic liver cancer staging clas— 

sification，BCLC)分期_4 本组 患者均属于进展 期肝 

癌。入组患者预计生存期>3个月，美国东部肿瘤 

协作组活动状态评分(Eastern Cooperative Oncolo— 

gY Group performance status，ECOG PS)≤2。 

1．2 方 法 

1．2．1 索拉非尼服用方法及其不 良反应的护理观察 

索拉非尼 400 mg，口服，2次／d，至少服用 8周。索 

拉非尼剂量的调整依据患者对其相关 不 良反应的耐 

受性。索拉非尼相关不良反应的护理观察和级别判 

定依据国立癌症研究所制定的毒性判定标准(Nation— 

al Cancer Institute Common Toxicity Criteria)E 。 

1．2．2 疗 效 评 价 与 随访 时 间 按 实 体 瘤 RE— 

CIST【l6 标准评价 ，分完全缓解 (complete response， 

CR)、部 分 缓 解 (partial response，PR)、疾 病 稳 定 

(stable disease，SD)和疾 病 进 展 (progressive dis— 

ease，PD)，持续 4周以上为有效病例，以CR+PR计 

算临床有效率(clinical effective ratio，CER)，以 CR 

+PR+SD计算疾病控制率 (diease control rate， 

DCR)；以腹部增强 CT／MRI等评价确定肿瘤进展 

时间 (time to progression，TTP)；统 计 生 存 期 

(overall survival，OS)，期间患者死亡时间为终止随 

访时间。随访终止时间为 2009年 12月。 

1．2．3 护理观察终点 主要终点是患者 OS；次要 

终点是 TTP、DCR和药耐受性。TTP是从服用索 

拉非尼开始到肿瘤进展或死亡时间；OS从服用索拉 

非尼开始到患者死亡或最后一次随访 的时间。 

1．3 统计学处理 采用 SPSS 13．0统计软件对所 

有数据进行分析处理，采用 Kaplan—Meier单因素分 

析进行生存分析，率的比较进行卡方检验，P<0．05 

或P<0．01表示差异有统计学意义。 

2 结臬 

2．1 患者临床特点和预后 110例患者中，有 2个 

或2个以上病灶者占69．1 ，肝外转移者占36．4 。 

中位随访时间 9(2～18)个月，索拉非尼中位耐受时 

间 6．5(2～18)个月 ，27例(24．5 )患者因药物不 良 

反应药量减半服用。中位 OS和中位 TTP分别为 

10．5(8．7～12．3)个 月和 5．0(3．5～6．5)个月。 

有 16(14．5 )例获得 PR，54例(49．1 )SD超过 8 

周，疾病控制率达 63．6 (70／110)。 

2．2 索拉非尼相关不 良反应的发 生情况 见表 1。 

手足综合征的发生率为 65．5 ，皮疹为 63．6 ，高 

血压为 54．5 ，脱发为 50．9 ，乏力为 47．3 ，消瘦 

为 45．5％，腹泻为 41．8 和肝脏毒性 为 40．0 ，血 

液系统不良反应发生率为 34．5 。3或 4级不良反 

应发生率为 16．4 ，最常见的3级不良反应是手足 

综合征(15．5 )，肝脏毒性(8．2 )，腹泻(4．5 )， 

高血压(3．6 )和上消化道出血(2．7 )。4级不良 

反应主要 是肝 脏 毒性 (6．4 )，上 消化 道 出血 

(4．5 )，白细胞减少症(3．6 9／6)，贫血(1．8 )和腹 

泻(1．8 )。 

表 1 索拉非尼相关不良反应发生情况[，l(％ )] 

不良反应类型 1或 2级 3级 4级 合 计 

手足综合征 

皮疹 

高血 压 

脱 发 

乏力 

体质量减轻 

腹泻 

肝脏毒性 

恶心 

声音 嘶哑 

白细胞减少 

出m 

腹痛 

贫血 

血小板减少 
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2．3 索拉非尼相关不 良反应对预后的影响 索 

拉非尼相关不 良反 应对 进展 期 HCC预后 的影 响 

见表 2，索拉非尼治疗进展期 HCC的疾病控制率 

低 与乏 力 、体 质 量 减 轻 和 肝 脏 毒 性 有 关 ；OS和 

TTP时间短与乏力、体质量减轻、恶心、腹痛和肝 

脏毒性 相关 。 

表 2 索拉非尼相关不 良反应对进展期肝细胞癌预后的影响 

3 讨论 

索拉非尼开创了进展期 HCC系统治疗的新时 

代 。本 临 床 试 验 中有 14．5 的 患 者 获 得 PR， 

49．1 的患者实现 SD，中位 OS和中位 TTP分别为 



解 放军 护理杂 志 6 
， 11，28(9A) 

D T A 
Septem 20

Nurs J Chin PLA 

10．5和 5．0个月，这是令人鼓舞的结果。但在临床 

护理工作中观察到一些索拉非尼相关的不良反应， 

这些不良反应一方面影响了索拉非尼在进展期肝癌 

中的广泛使用，另一方面这些不 良反应的发生对其 

疗效，尤其是中位 Os和中位 TTP存在一定的影 

响。本研究对 11O例服用索拉非尼的进展期肝癌不 

良反应发生的分析发现，皮疹和手足综合征是最常 

见的索拉非尼相关不 良反应 ，两者 的发生与进展期 

HCC中位 TTP延长相关，可能是索拉非尼起效的 

标志 ，提示这两项指标可指导临床用药疗效的判定， 

临床实践中可同时采取相应措施减轻两种不良反应 

的发生对患者带来的不适，以增加患者对治疗的信 

心和服药的依从性，使患者最大I临床获益。同时也 

发现 ，乏力 、体质量减轻和肝脏毒性与低 DCR和短 

中位 0S和 TTP有关 。乏 力是肿瘤患 者生活质 量 

差的最常见症状。在 Llovet等_7 和 Cheng等[8 临 

床试验中，索拉非尼相关乏力症状发生率分别 占 

4．0 和 3．0 ，而 Yau等 报道乏力发生率为 

50．0 ；我们观察到为 47．3 。虽然很难得出乏力 

与索拉非尼较差的疗效或肿瘤进展有关的结论，但 

我们认为严重乏力提示该患者预后较差。肝脏毒性 

是索拉非尼治疗期间最重要 的组织损伤 ，不仅 多在 

Child—Pugh B级 的患者 中出现 ，也 出现 Child—Pugh 

A级患者中。我们发现索拉非尼相关性肝脏毒性不 

仅可降低 DCR，也缩短了进展期 HCC患者的中位 

OS和中位 TTP。在临床中应密切监测肝功能的变 

化并加强护肝治疗，或及时调整索拉非尼服用量，达 

到提高DCR、延长患者中位 oS和 TTP的目的。 

系统的临床护理观察是临床医疗过程中的一项 

重要 内容 ，经科学分析护理观察 的现象能为 医疗提 

供重要判定依据。本研究中的一些指标如：体质量 

减轻 、恶心、腹痛是常见的临床症状 ，经科学 分析得 

出它们与索拉非尼应用的相关性以及对疗效、预后 

的影响 ，对于指导 药物 的临床合理使用 、提 高依 从 

性、提高疗效具有重要 的意义 。 

总之，临床护理观察指标的科学分析非常重要， 

能为医疗提供重要判定依据。索拉非尼常见不良反 

应是手足综合征和皮疹，两者是索拉非尼起效的标 

志 ；乏力、体质量减轻及肝脏毒性 明显者 DCR差 ；乏 

力、体质量减轻、恶心、腹痛和肝脏毒性明显者中位 

OS和 TTP短 。 
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氧气湿化瓶清洗及消毒后快速干燥的方法 

氧气吸入法是常用的抢救措施之一，临床呼吸科、心胸外科等科室吸氧的患者达 3O ～5O ，需要湿化瓶的数量很多。 

常规湿化瓶清洗方法是用 2 过氧乙酸刷洗。消毒方法为 500 mg／L含氯消毒液浸泡 30 min后取出，用冷开水冲洗后晾干待 

用。如此晾干需要 24 h甚至更长，存在不能满足治疗需要和放置地方不够等问题 。鉴于此，笔者 2009年 l1月至 2010年 8月 

对氧气湿化瓶的消毒清洗及晾干过程进行改革，效果较好，现介绍如下。 

1 方法 (1)氧气湿化瓶的清洗采用牙膏、牙刷进行清洗。此法对水渍清洗彻底，不会伤害皮肤，简便、有效、快速。(2)将湿 

化瓶从消毒液中取出，用冷开水冲洗后再将 75 乙醇 5～1O m1倒入湿化瓶中，晃动湿化瓶，使乙醇附于瓶身。再将湿化瓶倒 

放在网格上晾 1 h左右即可干燥。此法湿化瓶干燥时间较常规方法显著缩短；不易滋生细菌。 

(作者和单位：王 丹．解放军第 406医院 外三科，辽宁 大连 116041) 


