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索拉非尼治疗肝移植后肝细胞癌复发的单中心
回顾性分析
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肝移植是针对终末期肝病患者的有效治疗方

式，也是目前对于肝细胞癌患者最有效的治疗方法。

符合一定标准的患者在肝移植术后拥有较好的预

后，米兰标准内的患者 1 年无复发生存率和总生存

率分别为 /&_和 )1_

`"a。但肝细胞癌患者肝移植术

后整体复发率可达 /_)!'_

`!7+a。在肿瘤复发的患者

中，绝大多数已发生全身性肿瘤扩散，失去了进一

步切除或局部治疗的机会`!a，这些患者的预后一般

较差，平均存活时间不到 " 年`1a。索拉菲尼是一种多

酪氨酸激酶抑制剂，是第一个被证实对晚期肝脏肿

瘤患者生存时间有显著改善的药物`)a，但也有前瞻

性研究认为，索拉非尼既不能减少肝癌患者术后肿

瘤复发率，也不能提高总体生存率`/a。目前国内一般

认为，在肝移植术后肝细胞癌复发患者中，服用索拉

非尼的患者较未服药者具有更好的生存率`*7"'a，国外

也有多中心回顾性研究验证了这一观点`""a。索拉非

尼治疗中还会产生一定的不良反应，其在肝移植术

后的安全性尚存在争议`"!a。本研究的目的是评估索

拉非尼与最佳支持治疗（,-.）治疗相比，对于肝移

植术后肝细胞癌复发且失去根治性治疗机会的患
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者，索拉非尼是否能增加他们的生存时间，并就其

安全性进行探讨。

! !"#$%

!"! !"#$ 纳入标准：（!）#$!! 年 ! 月—#$!%

年 !月因肝细胞癌于天津市第一中心医院行肝移植

术，术中病理回报为肝细胞癌，且术后被病理诊断

为肝细胞癌复发。（#）术后患者长期在访。（&）经根治

性治疗手段癌灶不能完全治愈，只能采用靶向药物或

'()。（*）不合并其他慢性基础疾病。排除标准：（!）

数据资料不全者。（#）肿瘤复发后癌灶局限，经切

除或射频消融术等根治性手段治愈。（&）术后使用

除索拉非尼外其他靶向药物治疗史。（*）具有基础

疾病，家族遗传病等其他影响预后因素。

本研究为回顾性研究，共获得符合条件的患

者资料 *! 例，根据是否使用索拉非尼靶向治疗将患

者分为两组，索拉菲尼组（#+ 例）与 '() 组（!* 例）。

'() 组包括其他姑息性治疗、增加食欲与营养支

持，对电解质紊乱进行纠正，止痛治疗和心理社会

支持等基础治疗，目的为改善患者生存质量，适当

延长生存时间。患者采取何种治疗方式尊重患者及

家属选择，由医生充分交代预后和疗效情况下决定是

否用药，并最终由家属及医生协商决定，不存在人为

选择偏差。所有随访患者每 !个月更新信息。

!,# #%&'()*+,-./01 所有患者

肝细胞癌复发均经组织学证实。复发后严密随访肿

瘤进展情况，包括肿瘤标志物检测及影像学检测。

患者复发后接受索拉非尼治疗或 '() 治疗。索拉非

尼的初始剂量为 *-- ./，每日两次。当出现不良事

件时，根据严重程度和持续症状调整剂量，减少到

*-- ./01 或每两天 *-- ./。如果发生 & 级以上不良

事件，停用索拉非尼。

!"& 23456 采用 (2(( #3,- 统计分析软件，

对正态分布的计量资料采用独立样本 ! 检验，计数

资料采用 !

# 检验及 "#$%&' 确切概率法。在生存分析

上应用 ()*+),-.&/&' 分析，0 值取 123-'4,5 结果。

04-,-3 为具有统计学意义。

" &'

#,! 789:*;<=> 除性别外，两组患者基

线上差异均无统计学意义，见表 !。此外，所有入组

患者诊断为肿瘤复发时，肝功能仅 ! 例（&,+5）达 '

级，其余均为 6 级。

#,# ?@AB 所有患者最终均因肿瘤进展而死

亡。两组中位复发后生存时间分别为 !!个月和 &个

月，单纯索拉非尼7'() 治疗中位生存时间分别为

8个月和 & 个月。对两组生存分析的比较发现，两组

间肝细胞癌复发后的生存时间存在差异（0!-"-!）

（图 !）；失去根治性治疗机会，单纯使用索拉非尼或

'() 治疗后的生存时间存在差异（0!-"-!）（图 #）。

索拉非尼组复发后生存时间为 *"*9 个月，中位生

存时间 !! 个月；'() 组生存时间 !"#* 个月，中位

生存时间 * 个月。随访 * 年后，所有随访患者死亡。

复发年龄（岁）

性别，男性

原发肝病

乙肝

丙肝:酒精:其他

术前肿瘤情况

符合米兰标准

不符合米兰标准

术后主要免疫抑制剂

他克莫司

环孢素

.;<= 抑制剂

西罗莫司

无

术后至复发时间>月?

肝内复发部位

肝内

肝外

肝内外

复发后首先治疗方式

复发灶切除

局部治疗（射频:;6)@:灌注化疗）

索拉菲尼:'()

至无法治疗的时间（月）

( ! )*+,-# #$%-./01&!2"

"'

("

)'

34#*+,-

./0 ! #/123452 6789/:4175 02;<225 17:/=2540 >:7?9 /5@ #$%

>:7?9 &!2"

"'

("

)'

54#*+,-

注：.;<=：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；;6)@：经导管动脉化学

栓塞；'()：最佳支持治疗

0

变量 索拉菲尼组

（,A#+）

*9（**B33）

#+（!--"-）

#3（8#"3）

#（+"*）

%（##"#）

#!（++"9）

#+（!--）

-

!!（*-"-）

!%（%-"-）

%（&"-，#-"-）

!（&"+）

!!（*-"+）

!3（33"%）

-

!#（**"*）

!3（33"%）

&（!B3）

'() 组

（,A!*）

3%"3（3-B%!）

!!（+9"%）

!!（+9"%）

&（#!"*）

&（#!"*）

!!（+9"%）

!&（8#"9）

!（+"#）

3（#9"%）

!-（+!"*）

%（*"&，#8"&）

&（#!"*）

3（&3"+）

%（*#"8）

!（+"-）

9（3+"&）

3（&3"+）

!（!B!）

-"%#-

-"-&*

-"&!+

!

-"&*!

-"+*%

-"3&3

-"##!

-"#&*

-"8&3

注：'()：最佳支持治疗

6 ! 789:;<=>?@ABCD

A4> ! BC2:/33 1?:C4C/3 ;482 /=;2: :26?::2562 7= D29/;76233?3/: 6/:!

64578/

!--

3-

-

- #- *- %-

生
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率

生存时间（月）
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注：!"#：最佳支持治疗

! ! "#$%&'()* "#$+,-./012

%&' ! #()*&*+, -&./ +0-/) -)/+-./1- 2&-3 45)+0/1&6 5) "#$ +,51/

$%& !"#$ 在本研究 $' 例服药患者中，' 例

患者出现 ( 级以上腹泻（$)%*+），& 例出现 , 级以上

手足部皮肤反应（,,%,+），未出现 , 级以上高血压，

所有患者治疗期间肝功能基本正常。仅 , 例患者在

服药半年后由 $级腹泻升至 &级（排便次数!'次-.，

伴瘘口排出），未出现 & 级以上不良事件。该名腹泻

患者经停药处理后好转。!"/ 组未出现明显的上述

不良反应。故在本研究中，索拉非尼在肝移植后肝

细胞癌复发患者中的使用是基本安全的。

7 34

肝移植术对于肝细胞癌是有效的根治性手术，

虽然符合米兰标准的患者拥有较好的预后，但未经

选择的肝细胞癌肝移植术后复发率仍不低，且因肝

癌复发而死亡的患者显著降低了肝移植术后的患

者生存率0,&1。据报道，肝癌肝移植术后 ,、&、) 年累积

复发率分别为 ,*23!、&45)!及 &)%3!

0,61。目前欧洲

和美国每年因肝癌接受肝移植的患者分别占肝移植

患者总数的 $)!及 &)!，而我国该比例达 635$!

0*，,)1。

尤其是复发患者常伴有肝外转移，失去了进一步行

根治性治疗的机会，整体预后较差。单纯肝内复发

的患者也可使用索拉非尼，在联合介入等根治性治

疗后，预后良好0,71。有荟萃分析认为，索拉非尼联合

介入治疗可能是肝移植术后肝癌复发的最佳治疗

方式0,'1。

索拉非尼是目前抗肿瘤治疗的一线药物，最早

应用于肾癌0,31，后来逐渐应用于各种肿瘤的靶向治

疗。本研究再次证实了索拉非尼可以有效延长肝移

植后肝细胞癌复发患者，尤其是终末期患者，失去

根治治疗机会人群的带瘤生存时间。索拉非尼的优

势不受人群一般状态、术前肿瘤分期、肝病进展水

平的制约，其效果相对独立。目前，相似的队列研究

普遍样本量小，因此需要更多临床资料的积累，这也

是本研究目的之一。但由于肝移植是良好的肝癌根

治性治疗手段，肝移植后肝细胞癌复发率本身较

低，这给病例的选取造成一定困难。笔者筛选了

$4,,—$4,7 年肝细胞癌肝移植患者病例，在 &44 余

例患者中，仅有 6, 例资料完整的合适病例入组。此

外还有 $4 余例服用索拉非尼预防治疗，但不存在

肝细胞癌复发情况的患者。在本研究中，索拉非尼

组与 !"/ 组相比，中位生存期增加了两倍以上，在

生存分析上差异具有统计学意义。两组患者的生存

差异主要是由于索拉非尼治疗所致。

根据既往关于肝移植后肝细胞复发的研究，索

拉非尼治疗后中位生存期约为 ,'53 个月0,,8,*1。本研

究中，超过一半的患者肝移植术前即存在有超过米

兰标准的肿瘤进展，晚期肝细胞癌患者占了一半以

上的病例，这可能导致与以往报道相比0,,，$41，本研究

肝移植后肝细胞癌复发的中位时间更短，总体中位

复发后生存时间也较短。

索拉非尼的安全性虽然仍存在争议，但据以往

报道，其安全性处于可接受范围0$,1。本研究中，由于

索拉非尼导致不良事件，且需减药处理的患者仅 ,例。

总体不良事件可接受，毒性与以往报道相当0,,9(*1。未

出现尚未报道过的不良事件，主要为 ( 级不良事件，

包括手足部皮肤反应、腹泻和高血压等。

肝移植术后患者需常规服用免疫抑制剂治疗，

其中他克莫司（:;)47）和环孢素为目前最常用药物。

一般认为，免疫抑制治疗会促进肿瘤生长，不利于

肿瘤患者的长期生存。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（<=<<=>?=@ A=BCDA EF B=G=<HI?@，<JKL）抑制剂，以雷

帕霉素为代表，也是一种免疫抑制剂。研究发现，

<JKL 抑制剂类药物，如西罗莫司、依维莫司等兼具

免疫抑制作用与抗肿瘤活性作用0$$1。目前，部分肝癌

肝移植患者术后在治疗中期将免疫抑制剂更换为

西罗莫司。在索拉非尼的靶向治疗中，西罗莫司的

作用也成为研究的一个方向。据一项临床前报告显

示，与单独使用索拉非尼相比，联合治疗具有附加

疗效0$&1。但在另一项随机对照!期临床试验显示，对

于晚期肝细胞癌联用索拉非尼和依维莫司并不比

单独使用索拉非尼能更好的改善生存率0$61。

近两年来，仑伐替尼成为新兴的一线靶向药物，

并在初步研究中显示出一定优势，对索拉非尼在肝

细胞癌靶向治疗中的地位发起了挑战。仑伐替尼是

唯一同时对血管内皮生长因子受体（MNO:L）和成

纤维细胞生长因子受体（:O:L）有抑制作用的J;P

类药物。在一系列临床试验中，仑伐替尼对多种实

体瘤的单药治疗效果也得到了进一步的临床证实，

与其他药物联合治疗的临床试验也在不断开展0$)1。
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在二线用药中，有报道显示在索拉非尼发生不良事

件基础上使用瑞格非尼似乎也可以改善患者预后!"#$，

瑞格非尼一般仅作为辅助或替代用药，%&'( 年获批

成为二线用药。这两种药物是目前除索拉非尼外的

热门药物，但目前尚缺乏大样本数据分析，尤其在

肝癌肝移植领域缺乏支持!"($。

总之，索拉非尼对肝移植后肝细胞癌复发的治

疗具有积极意义，可以延长患者生存时间，严重并

发症的发生率不高，是一种安全有效的抗肿瘤药物。

各中心对于肝移植后肝细胞癌复发的联合用药治

疗有不同的标准。索拉非尼联合用药方案仍是目前

的热门话题，尚需要多中心前瞻性研究，尤其是随

机对照试验来更深入地解决这一问题。
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