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索拉菲尼治疗肝癌常见不良反应及处理的研究进展

张 岚 综述 任正刚 审校

摘要 索拉菲尼是一种口服多激酶抑制剂。通过作用于Raf激酶直接抑制肿瘤细胞增殖，还可作用于血管内皮生长因子受

体1，2，3（VEGFR-1,-2,-3），以及血小板源生长因子受体-β（PDGFR-β）、受体酪氨酸激酶、抑制肿瘤新生血管生成。索拉菲尼通

过抑制肿瘤细胞增殖和抗血管生成的双重作用，从而达到抗肿瘤的目的。已被多个国家批准作为首个系统治疗肝细胞肝癌的分

子靶向药物。其常见不良反应包括皮肤反应、恶心、腹泻、体质量减轻、高血压等，影响了患者的长期使用依从性，进而影响治疗

效果。正确地认识和管理索拉非尼的不良反应则有助于发挥索拉非尼的治疗作用，提高临床效果。本文从索拉菲尼靶向治疗的

常见不良反应、发生机制及处理方法等方面进行综述。
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Abstract Sorafenib is a novel oral multikinase inhibitor that inhibits Raf kinase because of its anti-proliferative property.

Sorafenib also inhibits receptor tyrosine kinases of multiple proangiogenic factors, such as VEGFR-1/2/3 and PDGFR-β. The combina-

tion of both its anti-proliferative and anti-angiogenic properties makes sorafenib an attractive agent in cancer treatment. To date,

sorafenib is the only approved systemic treatment for patients with hepatocellular carcinoma. The most common adverse events of this

inhibitor included hand–foot skin reactions, nausea, diarrhea, weight loss, and hypertension. These adverse events can severely affect

patient compliance, which may negate the effect of therapy. Correct understanding and treatment of these adverse events can improve

clinical outcome. This paper discusses the clinical aspect of sorafenib-induced adverse events and the molecular basis behind their toxic-

ity. Recommendations for the management of the adverse effects are also provided.
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原发性肝癌（HCC）是高度恶性肿瘤，是世界范围

内肿瘤相关死亡第 3位的疾病，在我国居第 2位［1-2］。

虽然随着影像学诊断技术的发展，早期肝癌的诊断

率有了显著提高。但初诊的患者中，仍有不少患者

处于疾病的晚期，如已经发生肝内转移、血管侵犯或

者远处转移，这些患者的治疗主要依赖于系统性治

疗，如系统化疗和索拉非尼治疗。索拉菲尼作用机

制 为 通 过 抑 制 包 括 Raf/MEK/ERK，酪 氨 酸 激 酶

（TKs），血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 1，2，3（VEG⁃
FR-1-2-3），以及血小板源生长因子受体-β（PDG⁃
FR-β）通路来发挥抗肿瘤作用。通过索拉非尼Ⅲ期

临床试验的随机对照研究，有充足的证据显示可以

延长肝癌患者的生存。但索拉非尼需要长期持续用

药，其常见的不良反应如皮肤反应、恶心、腹泻、体质

量减轻、高血压等，影响了患者的长期使用依从性，

进而影响治疗效果。正确地认识和管理索拉非尼的

不良反应则有助于发挥索拉非尼的治疗作用，提高

临床效果。

1 索拉菲尼的临床应用及作用机制

索拉菲尼是目前唯一获得认可的用于肝癌系统

性治疗的靶向药物。SHARP研究显示索拉菲尼较对

照组总生存时间（10.7和7.9个月，P<0.001）和疾病进

展时间（5.5和 2.8个月，P<0.001）均有明显延长［3］。

Cheng等［4］纳入了较多HBV背景的亚裔患者，结果显

示，索拉菲尼较对照组延长了总生存时间（6.5和 4.2
个月，P=0.014）和疾病进展时间（2.8和 1.4个月，P<
0.001）；而且其亚组分析表明，即使一些预后指标较

差时（如年龄≥65岁，ECOG评分较高，肝外播散、血

管侵犯、远处转移等），索拉菲尼依然有效。对于肝

功能处于Child-Pugh B级的肝硬化患者，目前研究表

明索拉菲尼治疗仍能够使患者获益。但对于

Child-Pugh C级的患者，因此类患者预期生存期很
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短，索拉菲尼不能使患者取得更好的生存效益，目前

不建议应用。

索拉菲尼是一种多激酶抑制剂，能同时抑制多

种存在于细胞内和细胞表面的激酶。通过两种途径

联合抑制肿瘤生长。一方面通过在上游抑制Kit和
FLT3 受体酪氨酸激酶活性，在下游抑制 Raf/MEK/
ERK信号转导通路，直接抑制肿瘤细胞增殖［5］。另一

方面索拉菲尼还能作用于其他受体酪氨酸激酶，包

括VEGFR-2/-3、PDGFR-β和 cKit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［5-6］。而

这些信号转导通路存在于正常组织中，因此在索拉

菲尼使用过程中会发生相应的不良反应。

2 索拉菲尼常见不良反应与机制

多个临床研究表明，索拉菲尼常见的不良反应

有腹泻、乏力、手足综合症、高血压、皮疹、呕吐等。

其多为轻中度，经减量及对症治疗后可缓解，最主要

的3/4级不良反应包括乏力、手足综合症和腹泻。

2.1 皮肤反应

皮肤反应是最常见的不良反应，包括手足皮肤

反应（HFSR）、皮疹、口腔炎和皮肤红斑出血。HFSR
临床主要表现为手足的麻木感、烧灼感、红斑肿胀、

皮肤变硬、起疱、皲裂、脱屑，通常为双侧性，主要发

生在手掌和足底。重症者皮肤红肿、剥脱或形成溃

疡，疼痛难忍，不能正常工作或日常活动。通常出现

在治疗开始后 6周内，尤其是 2周内。据报道HFSR
的发生率为 21%～30%，伴有疼痛的 3级以上HSFR
发生率为6%～8%［3，7］。与传统化疗所导致的手足综

合症不同，索拉菲尼所引起的HFSR具有手指或足趾

弯曲部位皮肤角化的特征。

索拉菲尼致HSFR的发病机制目前尚不清楚。

有学者认为索拉菲尼通过小汗腺直接分泌导致皮肤

反应的发生［8-9］，但目前缺乏索拉菲尼可直接通过汗

腺分泌的证据。目前有研究认为与索拉菲尼抑制血

管内皮细胞的VEGF通路有关［10］。也有“力学效应”

假说解释索拉非尼的皮肤反应，索拉菲尼可同时抑

制VEGF和PDGF，使毛细血管受损，当手足部位遭受

直接压力如行走、洗手或其他日常活动时，受压部位

的受损血管再次遭受机械性损伤，从而出现伴随炎

症和水泡的HFSR。

皮疹常在用药后最初2周内出现，常出现在患者

的面部，颈部和四肢。总发生率为16%～40%。严重

皮疹的发生率为 1%左右［3，7］。严重的皮疹可伴随发

热、黏膜损害和血液生化指标的异常，包括淋巴细胞

增多、肝肾功能损害等。其他皮肤不良反应还包括：

甲下出血常见于用药第 1个月，发生率约 60%，可自

行缓解［11-12］；皮肤干燥，发生率为10%～20%［12］；非弥

漫性脱发，发生率为25%～30%，无需特殊治疗，一般

2个月后毛发会再生［11，13］。

2.2 消化道反应

消化道反应可表现为腹泻、恶心、呕吐、腹痛、腹

胀等。其中腹泻最为常见，发生率为39%～58%，3～4
级腹泻发生率为 2%［3，14］。腹泻症状可能在用药期间

持续存在或呈周期性发作，严重的腹泻常引起患者

体质量下降，食欲减退，疲乏，从而影响患者的日常

生活，降低生活质量。诊断索拉菲尼相关性腹泻需

排除感染性腹泻或其他原因导致的急、慢性腹泻。

腹泻是酪氨酸激酶抑制剂常见的不良反应，发生机

制尚不明确。胰腺外分泌功能障碍，及其导致的维

生素D吸收不良，可能是索拉菲尼相关性腹泻以及继

发的低磷血症发病机制之一［15］。给予胰酶制剂能够

显著改善腹泻，补充维生素D可以纠正低磷血症。此

外还与索拉菲尼导致胃肠道功能改变，包括肠道腺

体分泌增加，小肠细菌过度生长，肠道吸收不良等因

素相关［16］。

2.3 心血管系统反应

高血压是索拉菲尼常见的不良反应，总发生率

为 16.0%～42.6%，一般在治疗后 3～4周出现，多为

轻至中度［17］。因此在治疗前 6周应密切监测血压变

化。血压增高增加了患者发生心肌梗塞和脑血管意

外的风险。高血压发生的可能机制：索拉菲尼抑制

血管内皮生长因子受体-2（VEGFR-2）信号通路，从

而抑制血管舒张介质如一氧化氮（NO）和前列环素

（PGI2）的形成，并增加潜在的血管收缩剂（内皮

素-1）生成［17-18］。

心脏毒性是索拉菲尼的一种少见心血管不良反

应。有研究表明索拉菲尼可以引起多支冠状动脉痉

挛［19］。患者有胸痛并伴随心电图显示ST-T的异常改

变，冠状动脉造影证实反复发作冠状动脉痉挛［20］。

其机制可能由于索拉菲尼抑制VEGF形成；在动物模

型中还证实索拉菲尼能上调Rho酶的表达，尤其是在

主动脉中高表达［21］。Rho酶在冠状动脉痉挛过程中

起重要作用。因此临床上应警惕这类严重不良反应

发生的可能。

2.4 全身反应

索拉菲尼治疗过程中会出现疲乏、体质量减轻、

头痛、肌肉酸痛和声音嘶哑等流感样症状。上述反

应一般为轻至中度，经对症支持治疗后可以缓解。

最近有研究发现索拉菲尼通过抑制甲状腺细胞中

VEGF与其受体的结合；减少甲状腺血流而引起甲状

腺功能的减退［22］。VEGF和受体可以参与调节甲状

腺激素的合成与分泌。甲状腺功能的减退可能是疲

乏发生的原因之一。
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2.5 肝功能损害

原发性肝癌的患者大都合并肝脏基础疾病，如

肝硬化、慢性肝炎、肝功能不全等。索拉菲尼对于

Child-Pugh A（CP-A）级患者的安全性已得到充分验

证，研究显示安慰剂组患者肝功能不良反应的发生

率与索拉菲尼治疗组相似［3-4］。目前临床研究认为，

CP-A患者和CP-B患者口服索拉菲尼后，其3/4级不

良反应谱无明显差异，但无证据显示 CP-B患者比

CP-A患者更易出现 3/4级的肝功能恶化［23-24］。索拉

菲尼在肝脏代谢需要尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移

UGT酶，对于UGT酶的潜在性竞争性抑制作用可能

影响胆红素在肝脏的代谢，引起胆红素的升高。因

此在用药期间需密切随访患者肝功能的变化，特别

是血清胆红素的变化。

3 不良反应的处理与预防

索拉菲尼所致的不良反应大多为轻至中度，经

对症支持治疗或药物剂量的调整可以得到控制。早

期的干预可以降低不良反应的严重程度。减量、中

断或退出索拉菲尼治疗可能影响药物的疗效。因

此，早期有效地控制不良反应，同时维持索拉菲尼治

疗，对于提高临床疗效，提高患者的生活质量和对药

物的依从性尤为重要。

发生1级不良反应时索拉菲尼可以继续使用，并

给予对症支持治疗；2级不良反应若在 1周内症状反

复出现，应中断治疗，经对症治疗症状缓解后可先予

减量治疗（400 mg/d或隔日1次），若能耐受可考虑恢

复原剂量治疗；3级不良反应一旦出现应暂停药物，

并给予积极对症治疗，直至症状缓解后，再予减量治

疗，若反复发生3级不良反应，则中断治疗。

皮肤反应呈剂量依赖性，停药后症状迅速消失，

再次恢复用药后或可有反应程度较前减轻。对皮肤

反应的治疗以对症为主，如避免长时间站立，穿柔软

的衣服和鞋以减少对皮肤的磨损、挤压；手足避免高

温或寒冷的刺激；应用局部治疗药物如尿素软膏、芦

荟乳剂、润肤剂等可减轻不适症状；全身治疗药物包

括维生素B6、维生素E、糖皮质激素等。皮疹伴瘙痒

明显可口服抗组胺药物，但不推荐局部使用激素类

药物［25］。如发生3级不良反应，需要停药并给予对症

治疗，待反应降低为1级后再恢复用药。

服用索拉菲尼前30 min，口服洛哌丁胺可以预防

腹泻的发生。轻、中度腹泻，可建议患者调整饮食习

惯，避免食用可加重腹泻的食物（如油腻、辛辣和咖

啡因等）和大便软化剂，增加纤维素摄入等。同时可

以给予洛哌丁胺、胃肠道黏膜保护剂治疗。考来烯

胺也能有效治疗腹泻，但由于其易与其他药物结合，

因此应避免在索拉菲尼服用前后2 h内使用。中、重

度腹泻需要药物减量或停药，在止泻同时注意补充

水和电解质，维持出入水量和电解质平衡。一般药

物剂量调整后1周左右，腹泻症状会明显缓解。

对索拉菲尼所致的高血压应及早进行规范的降

压治疗。目前常用的降压药物包括利尿剂、钙通道

拮抗剂（CCB）、β受体阻滞剂、血管紧张素抑制剂

（ACEI）、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）。ACEI和
ARB类降压药有肾脏保护作用，因此推荐使用这类

药物，尤其是合并蛋白尿的患者。CCB中的非二氢吡

啶类如维拉帕米和地尔硫卓均属于细胞色素氧化酶

CYP3A4抑制剂，而索拉菲尼主要是在肝脏内通过

CYP3A4介导的氧化作用进行分解代谢。CCB中二

氢吡啶类药物硝苯地平能够诱导VEGF分泌，因此在

索拉菲尼所致的高血压治疗中不推荐使用钙通道拮

抗剂类降压药物。

出现肝功能损害予应及时给保肝药物治疗。鉴

于原发性肝癌的患者大多合并较严重的肝硬化，因

此建议出现2级及以上的肝功能损害应停药，并给予

积极的保肝治疗，避免发生肝功能衰竭。Child-Pugh
评分降至C级应立即中断索拉菲尼治疗，降至B级建

议暂停索拉菲尼，经保肝治疗肝功能恢复后，给予减

量治疗。用药过程中宜每月随访肝功能，凝血功

能。对于HBV-DNA水平高者，建议给予积极的抗乙

肝病毒治疗。

目前有研究提示靶向药物的不良反应与疗效之

间可能存在一定的相关性。Vincenzi等［26］分析索拉

菲尼治疗第1个月后出现皮疹和HFSR的发生率与肿

瘤控制率（PR+SD）和至疾病进展时间（TTP）之间的

关系，结果表明皮肤反应可能是索拉菲尼用药有效

的标志。有研究发现［27］，索拉菲尼相关性腹泻能预

测索拉菲尼治疗晚期肝癌的疗效，发生腹泻患者的

中位总生存期显著延长。Ravaud等［28］报道，高血压

能预测索拉菲尼、苏尼替尼和贝伐单抗的疗效。但

此类研究样本量均有限，故还需经大样本量的临床

研究证实。

综上所述，手足皮肤综合症、皮疹、腹泻、高血压

是索拉菲尼治疗中常见的不良反应，以轻中度为

主。虽然这些不良反应大都为轻至中度，但其可影

响患者的日常生活和生活质量，并且会导致用药剂

量的减低和中断，从而降低治疗的效果，达不到预期

治疗目的。因此用药前对患者应充分宣教，用药过

程中密切检测，及早诊断和干预对于确保用药的安

全性，获得最大治疗获益比，均具有重要意义。
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