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摘  要 

分子靶向治疗在原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)治疗中起重要作用，目前，新型多靶点抗

肿瘤药物索拉非尼是关键的靶向治疗药物之一。它具有双重的抗肿瘤作用：既可通过阻断由

RAF/MEK/ERK介导的细胞信号传导通路而直接抑制肿瘤细胞的增殖，还可通过抑制VEGFR和血小板衍

生生长因子(PDGF)受体而阻断肿瘤新生血管的形成，间接地抑制肿瘤细胞的生长。索拉非尼联合免疫治

疗晚期原发性肝癌有一定前景。本文就索拉非尼在原发性肝癌治疗中的相关临床研究进展作一综述。 
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Abstract 
Molecular targeted therapy plays an important role in the treatment of primary liver cancer (he-
patocellular carcinoma, HCC). At present, the new multi-target anti-tumor drug sorafenib is one of 
the key targeted therapy drugs. It has a dual anti-tumor effect: it can directly inhibit the prolifera-
tion of tumor cells by blocking the cell signaling pathway mediated by RAF/MEK/ERK, and it can 
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also inhibit VEGFR and platelet-derived growth factor (PDGF) receptors, block the formation of 
tumor blood vessels and indirectly inhibit the growth of tumor cells. Sorafenib combined with 
immunotherapy has certain prospects for advanced primary liver cancer. This article reviews the 
progress of sorafenib in the treatment of primary liver cancer. 
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1. 引言 

肝细胞癌是最常见的原发性肝癌，是全球范围内与癌症相关的死亡的主要原因[1]。它是全球第三大

最常见的癌症死亡原因，每年导致 70 万多人死亡[2]。根据 2017 年中国肝移植注册网(CTLR)最新数据显

示我国肝癌的发病率为 20~40 人/10 万人，病例数占全球总数一半，每年约 30 万患者死于肝癌。肝癌目

前占我国癌症死因的第二位。我国肝癌的发病特点大多遵循乙型肝炎–肝硬化–肝癌的“三步曲”模式

[3]。其具有发病率高、病情进展快、易反复发作、病灶易转移等特点，且病死率较高。手术是治疗原发

性肝癌的有效方法，但大多患者确诊时已属肝癌晚期，失去手术治疗的最佳时机，因此需要联合其他方

法治疗。分子靶向治疗的进展为该疾病带来了显著的疗效。2007 年，索拉非尼成为首个获得美国食品和

药物管理局(FDA)批准的用于 HCC 的一线全身治疗药物。索拉非尼提供了多个治疗部位作用，抑制血管

内皮生长因子受体 1 (VEGFR1)，VEGFR2，VEGFR3，血小板源性生长因子受体 β (PDGFR-β)和 RAFfamily
激酶。在 Boland 等[4]研究者具有里程碑意义的 III 期 SHARP 试验中，602 例主要是 Child Pugh 分级 A
级的 HCC 患者，索拉非尼改善中位总生存期(mOS)与安慰剂相比(10.7 vs. 7.9 个月；P < 0.001)，有统计

学差异。赵莉等[5]人评估索拉非尼在接受 HCC 切除术的患者中的治疗价值。索拉非尼的使用：RFS (无
复发生存期)显著升高(HR = 0.53; 95%CI, 0.31~0.90; p = 0.018)和较低的复发率(风险比[RR] = 0.72；95%CI，
0.60~0.86；p < 0.001)和死亡率(RR = 0.74; 95%CI, 0.57~0.95; p = 0.20)。结果表明索拉非尼在 RFS，复发

率和死亡率方面显示出显著优势。本文参考相关资料，讨论索拉非尼在原发性肝癌治疗中的相关临床研

究进展。 

2. 索拉非尼的作用机制 

癌症进展、生长和扩散所必须的条件是血管生成和血液供应，破坏内皮细胞反应可以阻止肿瘤的生

长。而 VEGFR 酪氨酸激酶信号通路促进血管内皮细胞增殖，在肿瘤的发生、发展和转移过程中起到了

至关重要的作用。索拉非尼通过靶向 RAF/MEK/ERK 途径和受体酪氨酸激酶来抑制肿瘤生长和血管生成

[6]。这一作用机制已被很好的表证，但刘刚等[7]研究表明索拉非尼也可通过 ATP-AMPK-mTOR-SREBP1
信号通路破坏 SCD1 介导的单不饱和脂肪酸的合成来杀死肝癌细胞。另外，索拉非尼与中药冬凌草的核

心生物活性成分奥利多宁联用也可以抑制 HCC 细胞，Xuguang Li 等[8]的基础研究证实奥利多宁联合索

拉非尼可通过靶向 Akt 途径而非 NF-κB 或 MAPK 信号传导协同抑制增殖，迁移，侵袭和上皮间质转化并

诱导凋亡。 
Tim A.等[9]在多中心 II 期研究(SORAMIC)中前瞻性招募了晚期 HCC 患者。包括 74 名患者，中位

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2020.1010339
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


姚欣，杨建军 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2020.1010339 2243 临床医学进展 
 

OS 为 19.7 个月(95% CI 16.1~23.3)。患者接受索拉非尼治疗的中位时间为 51 周(IQR 27~62)，中位接受治

疗的血液样本的中位时间为 25 周(IQR 10~42)。患者的平均谷浓度为 3217 ng/ml (IQR 2166~4526)和 360 
ng/ml (IQR 190~593)，索拉非尼和 M2 的变异系数分别为 65%和 146%。经历严重的索拉非尼相关毒性反

应的患者接受的平均每日剂量较低(551 vs 730 mg/天，p = 0.003)，但索拉非尼(3298 vs. 2915 ng/ml, p = 
0.442)或 M2 低谷水平(428 vs. 283 ng/ml, p = 0.159)无明显差异。即索拉非尼或 M2 的低谷水平与 OS 没有

显著相关性。毒性调整剂量仍然是索拉非尼治疗的标准。 

3. 索拉非尼的耐药性 

原发性肝癌(HCC)是一种全球普遍存在的恶性肿瘤，患者预后较差。索拉非尼用于治疗难以手术的

晚期原发性肝癌确实有一定的疗效，但它的耐药性也不容忽视。耐药可分为原发性(HCC 原本就对索拉非

尼缺乏敏感性)和获得性(开始敏感，治疗过程中出现耐药)两类，其机制尚不清楚。HCC 对索拉菲尼的耐

药机制主要表现在肝癌细胞自身和肿瘤微环境两个方面：前者包括细胞自噬、上皮–间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)、铁死亡(ferroptosis)受抑制和肿瘤起始细胞(tumor-initiating cell, 
TIC)等；后者包括外泌体(exosome)和血管选定等[10]。 

在唐小凤等[11]研究中，使用逆转录定量 PCR 在具有不同索拉非尼敏感性的 HCC 细胞系中确定了

miR-223 的表达。将 miR-223 抑制剂，miR-223 模拟物以及包含 F-box 和 WD 重复域的 7 个(FBW7)短干

扰 RNA (siRNA)转染到 HCC 细胞中，以调节 miR-223 和 FBW7 的表达水平。使用乙炔基脱氧尿苷(EdU)
掺入分析和 Cell Counting Kit-8 评估细胞增殖。使用蛋白质印迹观察到 FBW7 蛋白表达水平。在具有索拉

非尼耐药的 HCC 细胞中，miR-223 表达增加。这表明 miR-223 可能是新的治疗靶点克服索拉非尼耐药性。 

4. 索拉非尼的不良反应 

刘国锟等[12]选取 61 例 Child-Pugh A 级或 B 级的晚期肝癌患者，予以索拉非尼治疗，周期为 6 个月。

记录治疗前、治疗 2 个月后及治疗 6 个月后患者的一般资料、血常规、肝肾功能、AFP、腹水、CT 增强

扫描及不良反应，进行疗效及安全性判定。结果显示 43 例(70.5%)患者出现药物相关的不良反应，主要

不良反应为轻度的手足皮肤综合征 40 例(65.57%)、肢体乏力 27 例(44.26%)。全部患者疾病进展时间(TTP)
的中位数为 3.9 个月(95% CI: 2.9~4.5)。不良反应及中位 TTP 在 Child-Pugh A，B 级组间无显著差异。虽

然索拉菲尼能有效提高晚期肝癌患者的生存质量，但需要注意预防不良反应。 
索拉非尼是一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂，手足皮肤反应(hand-foot skin reaction HFSR)作为最常见的

不良反应之一，阻碍了其长期临床应用[13]。目前，其发生机理尚未得到明确研究，导致缺乏有效的干预

手段。在不了解 HFSR 的机制的情况下，索拉非尼诱导的 HFSR 临床治疗的最常见方法是剂量下调或中

止治疗，这会影响疗效甚至生存。王平等[14]研究者通过系统评价和荟萃分析，审查了 1478 篇文章，包

括 1017 名参与者的 12 项队列研究。总体生存的合并风险比(HR)为 0.45 (95%置信区间(CI) 0.36，0.55；P 
< 0.00001；I2 = 35%)。进展时间的合并 HR 为 0.41 (95%CI 0.28, 0.60; P < 0.00001; I2 = 0%)。患有 HFSR
的患者比没有 HFSR 的患者索拉非尼治疗的转归明显更好。结果表明 HFSR 是接受索拉非尼治疗的肝癌

患者的有益指标。然而，HFSR 与 HCC 对索拉非尼的反应之间的关系仍不清楚。仍然存在解释索拉非尼

诱导的 HCC 患者 HFSR 的分子机制的问题。 

5. 索拉非尼联合免疫治疗 

免疫检查点负性调节免疫系统导致机体形成免疫抑制性肿瘤微环境，使得肿瘤细胞有机会逃避机体

免疫监视及杀伤。程序性死亡 1 (PD-1)是一种细胞表面受体，可作为 T 细胞检查点，并在调节 T 细胞衰
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竭中起核心作用。PD-1 与其配体，程序性死亡配体 1 (PD-L1)的结合可激活下游信号通路并抑制 T 细胞

活化。而且，在肿瘤微环境中肿瘤细胞和抗原呈递细胞上异常高的 PD-L1 表达介导肿瘤免疫逃逸，并且

抗 PD-1/PD-L1 抗体的开发近来已成为癌症免疫治疗中的热门话题[15]。 
Voutsadakis [16]的三项研究(两项针对尼古拉单抗，一项针对派姆单抗)对 400 名患者进行了分析。总

体回应率(RR)为 17.3% [95%置信区间(CI)：13.2%~21.4%]。疾病控制率(DCR)为 56.6% (95%CI：
44.7%~68.5%)。无进展生存期(PFS)为3.5个月(95%CI：2.8~4.2个月)。总体生存期(OS)为10.4个月(95%CI：
3.5~17.2 个月)。不良反应发生率低，并且与其他疾病部位的 PD-L1/PD-1 抑制剂的不良反应相一致。其

有效性与可用于该疾病的其他全身疗法并无不同。对于无法接受索拉非尼/lenvatinib 治疗失败的晚期疾病

患者，HCC 免疫疗法是相对安全的选择[17]。2017 年 9 月，根据多队列 1/2 期临床试验 CheckMate-040
的数据，nivolumab 在 sarafenib 失败后被 FDA 批准用于肝癌的二线治疗[18]。段峰等[19]人评估尼古拉单

抗抗 PD1 治疗晚期肝细胞癌(HCC)的疗效和安全性，根据巴塞罗那临床肝癌分期，从 2016 年 1 月至 2017
年 1 月，对 11 例 HCC (平均年龄为 51.8 岁)，B 期 4 例，C 期 7 例患者进行了 nivolumab 治疗。每个患者

介于 4 到 18 个周期之间。Nivolumab 的疾病控制率为 81.8%，客观反应为 63.6% (改良的实体瘤反应评估

标准)。没有观察到与 nivolumab 有关的不良反应。结果表明 nivolumab 可以在 HCC 患者中获得可接受的

结果，并且可以作为可选治疗，特别是对于无法从常规治疗中受益的患者。El-Khoueiry A.B.等[20]评估

nivolumab在患有或不患有慢性病毒性肝炎的晚期肝细胞癌患者中的安全性和有效性。262位患者中的202
位(77%)已完成治疗，并且正在进行随访。在剂量递增期间，nivolumab 显示出可控的安全性，包括可接

受的耐受性。持久的客观反应显示了 nivolumab 治疗晚期肝细胞癌的潜力。 

6. 展望 

延长患者生存期，让患者在即将到来的生命终点能够比较有质量地生活是晚期肝癌治疗的基本目的。

临床上需结合患者的实际情况选择合适的治疗方案，免疫治疗和分子靶向治疗的联合为晚期肝细胞癌的

治疗开辟了新天地，为临床医生提供了更多的选择，但还需要大样本多中心的临床试验来证实获益率，

从而为临床治疗提供指导。期待在未来的研究中看到免疫治疗的更多潜力。 
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