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  摘 要:目的 研究甲苯磺酸索拉非尼片联合奥沙利铂治疗肝癌化疗患者的疗效及对肝功能的影响。
方法 选取该院2019年7月至2022年7月收治的肝癌化疗患者62例,依照抽签法随机分为常规组(31例)、
试验组(31例)。常规组采用奥沙利铂治疗,试验组采用甲苯磺酸索拉非尼片联合奥沙利铂治疗。对比两组治

疗后临床总有效率(ORR)、疾病控制率(DCR);对比两组治疗前后视觉模拟疼痛评分(VAS)、肝功能指标[天门

冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、总胆红素(TBIL)、清蛋白(ALB)]水平、肿瘤标志物[癌

胚抗原(CEA)、糖类抗原199(CA199)、甲胎蛋白(AFP)]水平,以及血管内皮生长因子(VEGF)、骨桥蛋白

(OPN)、结缔组织生长因子(CTGF)、缺氧诱导因子(HIF)-1α水平。结果 治疗后试验组 ORR、DCR分别为

74.19%、93.55%,高于常规组的48.39%、70.97%(P<0.05);治疗后试验组 VAS评分低于常规组(P<
0.05);与治疗前相比,治疗后两组AST、ALT、TBIL水平明显下降,ALB水平明显上升,差异均有统计学意义

(P<0.05),且治疗后试验组AST、ALT、TBIL水平低于常规组,ALB水平高于常规组,差异均有统计学意义

(P<0.05);治疗后试验组 AFP、CEA、CA199水平低于常规组(P<0.05);治疗后试验组 VEGF、OPN、CT-
GF、HIF-1α水平低于常规组(P<0.05);两组各项不良反应发生情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
结论 甲苯磺酸索拉非尼片联合奥沙利铂治疗肝癌化疗患者疗效显著,可有效改善肝功能,抑制肿瘤生长,延

缓病情发展。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

efficacy
 

of
 

sorafenib
 

tosylate
 

tablets
 

combined
 

with
 

oxaliplatin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chemotherapeutic
 

patients
 

with
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

and
 

its
 

influence
 

on
 

the
 

liver
 

function.
Methods Sixty-two

 

patients
 

with
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

treated
 

with
 

chemotherapy
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

July
 

2019
 

to
 

July
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

conventional
 

group
 

(31
 

cases)
 

and
 

experimental
 

group
 

(31
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

lottery
 

method.The
 

conventional
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

oxaliplatin,and
 

the
 

ex-
perimental

 

group
 

was
 

treated
 

with
 

sorafenib
 

tosylate
 

tablets
 

combined
 

with
 

oxaliplatin.The
 

total
 

clinical
 

ef-
fective

 

rate
 

(ORR)
 

and
 

disease
 

control
 

rate
 

(DCR)
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

VAS
 

pain
 

score,liver
 

function
 

indexes
 

[aspartate
 

aminotransferase
 

(AST),alanine
 

aminotransferase
 

(ALT),total
 

biliru-
bin

 

(TBIL),albumin
 

(ALB)]
 

levels,tumor
 

markers
 

[carcino-embryonic
 

antigen(CEA),glycoantigen
 

199
 

(CA199),alpha-fetoprotein
 

(AFP)]
 

levels
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,
as

 

well
 

as
 

of
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF),osteopontin
 

(OPN),connective
 

tissue
 

growth
 

factor
 

(CTGF),hypoxia-inducing
 

factor
 

(HIF)-1α
 

levels.Results After
 

treatment,ORR
 

and
 

DCR
 

in
 

the
 

experimen-
tal

 

group
 

were
 

74.19%
 

and
 

93.55%
 

respectively,which
 

were
 

higher
 

than
 

48.39%
 

and
 

70.97%
 

in
 

the
 

conven-
tional

 

group
 

(P<0.05).The
 

VAS
 

score
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

conventional
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

before
 

treatment,the
 

AST,ALT
 

and
 

TBIL
 

levels
 

after
 

treat-
ment

 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

decreased,while
 

the
 

ALB
 

level
 

was
 

significantly
 

increased,with
 

sta-
tistically

 

significant
 

differences
 

(P<0.05);and
 

the
 

levels
 

of
 

AST,ALT
 

and
 

TBIL
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

conventional
 

group,while
 

the
 

level
 

of
 

ALB
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

conven-
tional

 

group,and
 

the
 

differences
 

had
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

AFP,
CEA

 

and
 

CA199
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

conventional
 

group
 

(P<0.05).After
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treatment,the
 

levels
 

of
 

VEGF,OPN,CTGF
 

and
 

HIF-1α
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

conventional
 

group
 

(P<0.05).The
 

occurrence
 

of
 

various
 

adverse
 

reactions
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Sorafenib
 

tosylate
 

tablets
  

combined
 

with
 

oxaliplatin
 

has
 

sig-
nificant

 

effect
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chemotherapeutic
 

patients
 

with
 

hepatocellular
 

carcinoma,which
 

can
 

effec-
tively

 

improve
 

the
 

liver
 

function,inhibit
 

the
 

tumor
 

growth
 

and
 

delay
 

the
 

development
 

of
 

the
 

disease.
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teopontin; connective
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growth
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  肝癌为一种常见恶性肿瘤,主要由肝细胞及肝内

胆管上皮细胞恶变引起,其发病率、病死率在恶性肿

瘤中高居第2位,且近年仍呈上升趋势[1]。由于肝癌

早期症状隐匿,偶有食欲减退、腹泻等症状或无症状,
易被患者忽略,当出现恶心呕吐、肝区疼痛等明显症

状时,多数患者病情已发展至中晚期,手术治疗无法

根治,临床常采取放、化疗手段治疗[2]。奥沙利铂是

第3代铂类抗癌药物,抗肿瘤活性较高,且其毒性低

于氟尿嘧啶、阿霉素、顺铂、丝裂霉素等常规化疗药

物,其临床常用于辅助治疗,但易产生胃肠道或神经

系统的不良反应[3]。甲苯磺酸索拉非尼是一种分子

靶向抗癌药物,可抑制肿瘤细胞生长,对治疗肝癌有

一定效果[4]。本研究旨在探讨甲苯磺酸索拉非尼片

联合奥沙利铂治疗肝癌化疗患者的疗效及对其肝功

能的影响。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2019年7月至2022年7
月收治的肝癌化疗患者62例,依照抽签法随机分为

常规组(31例)、试验组(31例)。常规组男19例,女
12例;年龄50~79岁,平均(65.23±5.11)岁;肝癌Ⅱ
期24例,Ⅲ期7例;原发性肝癌25例,继发性肝癌6
例。试验组男17例,女14例;年龄51~80岁,平均
(66.12±4.55)岁;肝癌Ⅱ期25例,Ⅲ期6例;原发性

肝癌23例,继发性肝癌8例。本研究经本院伦理委

员会审核批准(审批号:2020-06-B022),患者或其家属

知情本研究且签署同意书。两组一般资料比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
纳入标准:(1)符合肝癌诊断标准[5];(2)肝区持

续性胀痛、刺痛或钝痛;(3)存在恶心呕吐、乏力、腹泻

等临床症状。排除标准:(1)对本研究药物过敏患者;
(2)合并其他肿瘤患者;(3)有精神障碍或无法配合治

疗患者;(4)病情危重患者;(5)合并传染性疾病患者。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 两组均进行镇痛、护肝及常规化

疗,依据各自病情使用氟尿嘧啶、阿霉素、顺铂、丝裂

霉素等化疗药物。常规组:采用奥沙利铂(浙江海正

药业股份有限公司,国药准字 H20093811)治疗,首日

静脉滴注85
 

mg/m2,于3
 

h内滴注完毕。4周为1个

疗程,于每疗程第1天滴注。试验组:在常规组基础

上加用甲苯磺酸索拉非尼片(Bayer
 

Schering
 

Pharma
 

AG,国药准字 H20110599)治疗,口服,400
 

mg/次,2
次/d;若出现严重不良反应则减量为200

 

mg/次,2
次/d。两组均持续治疗8周。

1.2.2 检测方法 分别于治疗前、治疗后采集两组

空腹静脉血10
 

mL,以3
 

000
 

r/min的速度离心10
 

min后取上清液,于-80
 

℃条件下保存备检。肝功能

指标天门冬氨酸氨基转移酶(AST)采用单试剂法检

测,清蛋白(ALB)采用溴甲酚绿法检测,总胆红素
(TBIL)采取酶联免疫吸附试验检测,丙氨酸氨基转移

酶(ALT)采用赖氏比色法检测。血清肿瘤标志物[甲
胎蛋 白 (AFP)、癌 胚 抗 原 (CEA)、糖 类 抗 原 199
(CA199)]采用酶联免疫吸附试验检测。骨桥蛋白
(OPN)、结缔组织生长因子(CTGF)、血管内皮生长

因子(VEGF)、缺氧诱导因子(HIF)-1α采用放射免疫

法检测。
1.3 疗效评估标准 完全缓解(CR):肿瘤消失;部分

缓解(PR):肿瘤最大径缩小≥50%;稳定(SD):肿瘤

最大径缩小<50%;恶化(PD):肿瘤最大径增大或出

现新病灶[6]。总有效率(ORR)=CR率+PR率,疾病

控制率(DCR)=CR率+PR率+SD率。
1.4 观察指标

1.4.1 临床疗效 对比两组治疗后ORR、DCR。
1.4.2 视觉模拟疼痛(VAS)评分 对比治疗前后两

组VAS评分,分值范围为0~10分,分值越高表示疼

痛程度越重。
1.4.3 肝功能指标 对比两组治疗前后肝功能指标

AST、ALB、TBIL、ALT水平。
1.4.4 肿瘤标志物 对比两组治疗前后血清肿瘤标

志物AFP、CEA、CA199水平。
1.4.5 其他指标 对比两组治疗前后VEGF、OPN、
CTGF、HIF-1α水平。
1.4.6 不良反应 记录两组治疗期间骨髓抑制、恶
心呕吐、白细胞减少、脱发、皮肤瘙痒等不良反应发生

情况。
1.5 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件对数据进

行分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床疗效对比 治疗后试验组 ORR及

DCR 分 别 为 74.19%、93.55%,高 于 常 规 组 的

48.39%、70.97%,差异均有统计学意义(χ2=4.351、
4.292,P<0.05)。见表1。
2.2 两组治疗前后VAS评分对比 与治疗前比较,
治疗后两组VAS评分均有下降,且试验组VAS评分低

于常规组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
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2.3 两组治疗前后肝功能指标水平对比 与治疗前
相比,治疗后两组 AST、ALT、TBIL水平明显下降,
ALB水 平 明 显 上 升,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<

0.05),其中试验组 AST、ALT、TBIL水平低于常规
组,而ALB水平高于常规组,差异均有统计学意义
(P<0.05)。见表3。

表1  两组临床疗效对比[n(%)]
组别 n PD SD PR CR ORR DCR
试验组 31 2(6.45) 6(19.35) 14(45.16) 9(29.03) 23(74.19) 29(93.55)
常规组 31 9(29.03) 7(22.58) 11(35.48) 4(12.90) 15(48.39) 22(70.97)

表2  两组治疗前后VAS评分对比(x±s,分)
组别 n 治疗前 治疗后 t P
试验组 31 6.12±1.59 2.81±0.70 10.608 <0.001
常规组 31 5.88±1.58 4.55±1.03 3.926 <0.001
t 0.596 -7.779
P 0.553 <0.001

2.4 两组治疗前后肿瘤标志物水平对比 治疗后两
组AFP、CEA、CA199水平均低于治疗前,且试验组

AFP、CEA、CA199水平低于常规组,差异均有统计学
意义(P<0.05)。见表4。
2.5 两组治疗前后VEGF、OPN、CTGF、HIF-1α水平
对比 治疗后两组VEGF、OPN、CTGF、HIF-1α水平低
于治疗前,且试验组VEGF、OPN、CTGF、HIF-1α水平
低于常规组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表5。
2.6 两组不良反应对比 两组各项不良反应发生情
况比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表6。

表3  两组治疗前后肝功能指标水平对比(x±s)

组别 n
AST(U/L)

治疗前 治疗后

TBIL(μmol/L)

治疗前 治疗后

ALT(U/L)

治疗前 治疗后

ALB(g/L)

治疗前 治疗后

试验组 31 182.42±21.43 49.48±8.33a 50.61±7.08 27.34±4.13a 217.52±36.29 56.82±8.34a 26.22±3.02 41.46±3.36a

常规组 31 183.59±20.89 101.44±15.05a 51.08±7.12 37.34±5.02a 216.81±36.47 140.22±15.15a 25.98±3.15 34.77±4.01a

t -0.218 -16.818 -0.261 -8.565 0.077 -26.851 0.306 7.120
P 0.828 <0.001 0.795 <0.001 0.939 <0.001 0.761 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表4  两组治疗前后肿瘤标志物水平对比(x±s)

组别 n
AFP(ng/mL)

治疗前 治疗后

CEA(ng/L)

治疗前 治疗后

CA199(μg/L)

治疗前 治疗后

试验组 31 325.76±21.32 86.87±17.13a 35.84±6.63 18.47±3.37a 86.27±13.41 58.59±9.56a

常规组 31 326.12±21.36 175.34±18.23a 36.23±5.71 25.63±4.68a 85.38±12.43 71.56±11.17a

t -0.066 -19.691 -0.248 -6.913 0.271 -4.912
P 0.947 <0.001 0.805 <0.001 0.787 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表5  两组治疗前后VEGF、OPN、CTGF、HIF-1α水平对比(x±s)

组别 n
VEGF(ng/L)

治疗前 治疗后

OPN(μg/L)

治疗前 治疗后

HIF-1α(ng/L)

治疗前 治疗后

CTGF(ng/L)

治疗前 治疗后

试验组 31 724.26±98.54 655.01±74.34a 31.38±6.15 21.35±3.45a 62.48±8.47 56.11±5.48a 1
 

630.88±213.171
 

428.53±201.47a

常规组 31 726.38±98.25 695.96±78.17a 30.97±6.12 26.41±3.15a 63.53±8.52 59.14±5.18a 1
 

641.32±215.341
 

586.37±206.14a

t -0.085 -2.114 0.263 -6.031 -0.487 -2.237 -0.192 -3.049
P 0.933 0.039 0.793 <0.001 0.628 0.029 0.849 0.003

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表6  两组不良反应比较[n(%)]
组别 n 骨髓抑制 恶心呕吐 脱发 皮肤瘙痒 白细胞减少

试验组 31 1(3.22) 13(41.94) 9(29.03) 2(6.45) 2(6.45)
常规组 31 2(6.45) 11(35.48) 10(32.26) 3(9.68) 1(3.22)

χ2 <0.001 0.068 0.076 <0.001 <0.001
P 0.999 0.794 0.783 0.999 0.999

3 讨  论
肝癌分为原发性肝癌、继发性肝癌,相关研究认

为,其主要由黄曲霉素、肝炎病毒、亚硝酸盐摄入过
多、酗酒及肝硬化等原因导致[7]。目前临床对于肝癌
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的首选治疗方式为手术,但由于多数患者确诊时已为
晚期,手术治疗意义不大,因此,化疗成为治疗不可手
术肝癌患者的首选方式[8]。奥沙利铂与其他铂类药
物比较,其使用剂量更低,不良反应更轻[9]。相关研
究指出,甲苯磺酸索拉非尼对于晚期肝癌疗效显著,
该药为临床广泛应用的抗癌药物,常用于肝癌及肾
癌,属于多激酶抑制剂,可抑制肿瘤细胞生长[10]。
ALT、AST、TBIL、ALB为常见肝功能指标。其中

ALT与AST水平升高表示肝细胞存在受损情况;
TBIL与ALB可反映肝脏受损状态,当肝脏有合成障
碍时,ALB水平会降低[11-12]。本研究结果显示,治疗
后试验组ORR、DCR及ALB水平高于常规组,AST、
ALT、TBIL水平低于常规组,提示联合治疗可提高疗
效,改善患者肝功能。AFP是临床诊断肝癌的重要指
标,在肝癌患者体内呈高表达;CEA为监测肿瘤疗效
及预后效果的指标,病情好转时其水平下降;CA199
水平在肿瘤患者体内升高,与病情相关[13-15]。本研究
显示,治疗后两组 AFP、CEA、CA199水平均低于治
疗前,且试验组 AFP、CEA、CA199水平均低于常规
组,这表示奥沙利铂可降低肿瘤标志物水平,但2种
药联用对肿瘤标志物的改善作用更为明显,可有效控
制病情发展。

VEGF在肿瘤生成时可促进血管形成,在患者体
内呈高表达状态;OPN是细胞基质中的分泌型蛋白,
与血管生成、动脉硬化等病理变化具有相关性[16];
CTGF水平与肿瘤淋巴结及肝内外转移呈正相关,与
肝癌发生关系密切;HIF-1α与肿瘤细胞生长、代谢及
血管生成均有密切联系,且与 VEGF水平呈正相
关[17-18]。本研究结果显示,治疗后两组血清 VEGF、
OPN、CTGF、HIF-1α水平均明显下降,提示2种药物
均具有抑制肿瘤细胞生长的作用,本研究还发现,治
疗后试验组VEGF、OPN、CTGF、HIF-1α水平低于常
规组,提示甲苯磺酸索拉非尼片联合奥沙利铂治疗对
肿瘤细胞的抑制作用更为显著,还可抑制新生血管生
成,有助于患者康复。分析其原因在于:(1)奥沙利铂
抗肿瘤活性较高,可阻断癌细胞合成,达到促进细胞凋
亡的目的;(2)甲苯磺酸索拉非尼片属于一种多靶点抗
肿瘤药物,可通过阻断细胞通路达到抑制肿瘤细胞生长
的作用;(3)两者联合治疗,可发挥协同效应,有效改善
患者预后,延缓病情发展[19-20]。

综上所述,甲苯磺酸索拉非尼片联合奥沙利铂治
疗对肝癌化疗患者疗效确切,可有效抑制肿瘤细胞生
长,改善患者肝功能,提高生活质量。
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