
· 药物与临床 · 2012年4月第5O卷第10期 

吉非替尼联合卡培他滨治疗晚期肝细胞癌的疗效观察 

王晓明 赵超尘 岑钧华 李 君 

广州医学院第一附属医院肝胆外科 ，广东广州 510120 

【摘要】目的 评价吉非替尼联合卡培他滨对晚期肝癌的有效性。 方法 晚期肝细胞癌患者服用吉非替尼和卡培他 

滨，计算患者生存时间。 结果 总有效率为9％，疾病控制率为52％，中位无进展生存期和总生存期分别为2．7和5．9 

个月。 结论 吉非替尼联合卡培他滨方案晚期肝癌有效。 
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The study of gefitinib tablet plus capecitabine in patients with advanced hep- 

atocellular carcinoma 

WANG Xiaoming ZHA0 Chaochen CENJunhua LIJun 
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[Abstract]Objective To investigate the effect of gefitinib conbined with capecitabine on advanced hepatocellular carcinoma． 

Methods The advanced HCC patients by pathological diagnosis or clinically diagnosed received gefitinib and capecitabine， 

then the patients，survival time was evaluated．Results In all patients。the total effective rate(RECIST)was 9％ and the 

disease control rate was 52％，median progression—free survival(PFS)and overall survival(OS)were 2．7 and 5．9 months． 

Conclusion Gefitinib tablet plus capecitabine is proved to be valid to advanced hepatocellular carcinoma． 
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具有抗血管形成的靶 向药物 目前认为对 晚期肝 癌(肝细 

胞癌 )具有显著的临床疗效⋯。原发性肝癌 ，主要是肝 细胞肝 

癌 (HCC)，发病率在全球恶性肿瘤 中排第 5位 ，预后很差 ，与 

之相关的致死率排第 3位[21。而且常规化疗方 案几乎无效且 

耐受性差，确诊后的晚期肝癌患者中位生存期只有 2 个月[31。 

索拉菲尼 目前对晚期肝癌 的疗效是得到公认 的．与单纯 的支 

持治疗相 比可使生存率获益 ，但仍没有达到临床所需疗效 。 

其 主要机制是通过其抗血管生成 、多种激 酶抑制剂 的作用 ， 

阻断癌细胞 的合成信号 ．抑制肿瘤细胞增殖和血管生长，从 

而达到控制肝癌的 目地16I。吉非替尼也属于表皮生长因子受 

体 (EGFR)拮抗 剂类药物 ．现 已应用 于非小 细胞肺癌等上皮 

细胞源性恶性肿瘤 。鉴于此 ，我们通过晚期肝癌患者结合卡 

培他滨的使用 ，观察其效果并探讨其对晚期肝癌治疗的意义。 

1资料与方法 

1．1一般 资料 

选取我院自2007年 9月～2010年 12月收治晚期肝细 

胞癌患者，要求病例条件：年龄 18 75岁 ；病理或者临床诊断 

(典型的影像学表现及 甲胎蛋 白≥500 ng／mL)为肝细胞肝癌 

的患者 ：临床 TNM分期为Ⅳ期及以上且无法或拒绝接受手 

术或局部治疗者；如接受TACE治疗或放疗后时间≥4周，接 

受系统化疗时间≥6个月 ：肝功能 Child—pluge分级 ：A级 ；至 

少有一可测量的肿瘤且直径 ≥1 cm；主要器官无重大功能障 

碍 ：中性粒细胞 ≥1．5xl0YL；血红 蛋 白≥90 g／L(14 d内未 输 

血 )；血小板 ≥80x10YL；丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天冬氨酸 
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氨基转移酶(AST)≤5倍正常最高值；或者胆红素≤1．5倍正 

常最高值。淘汰标准：混合细胞性肝癌；以往或现在患有其他 

恶性肿瘤：伴有中枢神经系统转移者：有显著心肌缺血或心 

梗 ．控制不 良的心律失常患者 ；受试者 自行要求退出试验。 

1．2研 究 方案 

入组的患者均接受 口服给药 ．吉非替尼(阿斯利康公 司， 

0．25 g，片 ，批号 ：07：H300028，H301173；08：H302352，FF337／ 

0807061；09：FF337／0809048，FN956／0908047)250 mg／d；口服卡 

培他滨 (上海罗氏 ，0．15／0．5 g／片 ，批号 ：07：H0092，H0095，08： 

H0104，H0l14，09：H0192，H0292)按 0．7 m bid(dl~d14)使 

用 ，每 3周一个疗程，观察 6个疗程 ，对于有效或病情稳定者 

可在 6个疗程后继续使用卡培他滨。吉非替尼的剂量治疗过 

程中不做调整 ，在如下的情况下可中止或暂停吉非替尼 ：胃 

肠道 出血 、严重 的肝功能异常 ，高血压危象及高血压 3级 以 

上 ，反复的 24 h尿蛋白>2 g；卡培他滨的剂量在出现 如下状 

况时需降低 2O％：首次出现 3级的血液毒性 ，第二次出现 

2级非血液性毒性或者任何时候出现 3级非血液性毒性。出 

现如下情况 时需减量 40％：首次 现 4级血液毒性 ，第二次 

出现 3级的血液毒性 ，任何时候 出现 4级非血液性毒性 ，第 

二次出现 3级的非血液毒性 ．或者第三次出现 2级非血液性 

毒性。在出现如下情况时中止：第二次出现4级血液性毒性， 

第三次出现 3级血液性毒性 ，第 四次 出现 2级非血液毒性 ， 

第三次非血液毒性或者第二次 4级非血液毒性。 

1．3观察及评价指标 

观察患者总有效率 (ORR)、疾病控制率 、无疾病 进展期 
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(PFS)以及总生存期(OS)。肿瘤的评价标准是 RESICT 1．1标 

准．每隔 6周评价一次 。 

1．4统计学方法 

应用 SPSS16．0统计学软件将患者的生存时间检验假设 

(HO)为总体有效率 ≤10％。假设(H1)／>25％，假设 仪误差率 

和 B误差率，分别为0．05、0．20，并以中期事件时间 95％置信 

区间 (CIs)来显示 。 

2结 果 

在 2007年 9月～2010年 12月 ．共有 45例患者人组 ，其 

中男女 比例 8：1，平均年龄 54岁 (26—75岁 )，甲胎蛋白>I500 

ng／mL者32例，合并肺转移者 21例，其他部位转移者 14例， 

既往接受过手术 、TACE或其他治疗者 1 1例，乙肝病毒感染 

者 39例 ．丙肝病 毒感染 者 8例 ．合并乙肝 、丙肝病毒感染者 

2例。患者接受吉非替尼联合卡培他滨的治疗时间为 1～31 

个月：38例(87％)完成了3个月．21例(47％)完成了4个月， 

15例(33％)完成了6个月，其中有 7例患者继续接受了 1O～ 

31个月 。有 1例患者因为没有评估肿瘤情况 ，而从试验 中剔 

除；因此对 44例患者进行了评估。4例患者达到 PR。19患者 

为 SD，ORR值 为 9％，疾病 控制 率为 52％(95％ CI：36．7～ 

67．5％)。平均随访时间为 19．6个月，中位 PFS为 2．7个月 

(95％ CI：1．5~4．1个月 )，中位 OS为 5．9个月 (95％ CI：4．1—9．7 

个月 )(图 1)。1年 PFS比例为 20％，(95％ CI：8％一32％)，1年 

OS比例为27％(95％CI：14％～40％)。此外，我们还发现CLIP 

评分(Cancer of the Liver Italian Programme)与预后有显著相 

关；CLIP评分≤3分的患者的中位 PFS高于4分患者．分别 

是 3．6个月(95％ CI：1．5～6．0个月 )和 1．4个 月(95％ CI：1．2— 

3-3个月)，而中位 OS分别为 8-2个月(95％ CI：5．0一l1．3个月) 

和 3．3个月(95％ CI：2．5～5．2个月)。 
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图 1 吉非替尼联合卡培他滨治疗肝细胞肝癌患者的无疾病进展 

时间(A)和总生存时间(B) 

3讨论 

具有抗肿瘤血管作用的分子靶向治疗已经成为晚期肝 
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细胞癌的综合治疗的主要手段之一。针对酪氨酸激酶的靶 向 

治疗 目前是治疗肝癌 的研究热点 ，首个获得 FDA批准 的该 

类药物是索拉非尼。吉非替尼是一种小分子量的苯胺奎哪唑 

林类化合物，是 EGFR酪氨酸激酶的抑制剂，作用于 EGFR 

胞内酪氨酸激酶活性结构域，抑制 ATP与酪氨酸激酶受体 

的结合抑制酪氨酸激酶活性及 自身磷酸化 ，从而阻止 EGFR 

信号传导。研究表明吉非替尼可抑制肿瘤细胞增殖和血管生 

成，诱导肿瘤细胞的凋亡【sI。前期的研究已表明吉非替尼能诱 

导肝癌细胞 凋亡_9I。 

肝细胞肝癌具有很强的血管再生能力 ，包括有很 高的 

EGFR浓度及微血管 密度[101，因此 ，EGFR信号通路是治疗 的 

主要依据和靶点。所以对于晚期肝癌中，吉非替尼在无法切 

除的肝细胞肝癌患者中的作用有待于进一步研究。 

卡培他滨是一种 口服 的氟嘧 啶药物 ，具有很好 的安全 

性 ，在多种实体恶性肿瘤 中有着广泛的应用 ，尤其对 于肝功 

能异常者具有优势。有报告称轻至 中度的肝功能异常 ，卡培 

他滨的药代动力学指数及其代谢无明显影响【llj。研究报道卡 

培他滨单药治疗晚期肝细胞癌的有效率为 l 1％Ⅲ1。 

在既往的研究中表明，吉非替尼和卡培他滨两者单独用 

于治疗晚期 肝细胞肝癌均为有效 ，但既往没有两者联合作为 

治疗方案的研究。本研究就是针对吉非替尼联合卡培他滨治 

疗晚期肝细胞肝癌的临床研究。 

虽然我们的研究结果表 明吉非替尼联合卡培他 滨的治 

疗效果还不足够理想，原因可能为人组病例包括了大量的预 

后较差的患者。同时我们发现，吉非替尼联合卡培他滨在本 

组实验肝细胞肝癌患者 中的耐受性非常好 ，没有发现 3级以 

上 的血液学毒性反应 。治疗方案的毒性反应之所 以较其他的 

治疗肝细胞肝癌的联合方案小，主要是因为卡培他滨的用量 

较小 ，并且对基线水平的中性粒细胞 、血小板采用 了严格 的 

人选标准。 

由于观察时间 、病例条件的限制 ，还 不能够判定吉非替 

尼在加入卡培他滨前后治疗晚期肝细胞肝癌的有效性的区别。 

总之 ，吉非替尼联合卡培他滨在治疗晚期或者转移性肝 

细胞肝癌中有较好抗肿瘤作用 ，并且有较好的耐受性。下一 

步计划 的研究方向是 明确吉非替尼在治疗肝细胞肝癌 的最 

佳治疗剂量和更有效的联合方案，并利用随机试验明确吉非 

替尼的联合方案是否 比单用吉非替 尼更有效 。 
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表 1 观察组和对照组治疗效果比较 

· 药物与临床 · 

组间不 良反应发生率无统计学差异 (P>0．05)。 

表 2 两组不 良反应 比较 

3讨论 

输 卵管妊娠是 由于受精 卵从输卵管进入宫 腔受 阻或延 

迟 ．受精卵种植于输 卵管黏膜，继续发育成胚胎 ，导致输 卵管 

壁破裂腹腔内大 出血 ，危及患者的生命安全。近年 ，输卵管妊 

娠患病率逐渐升高，传统的手术治疗方式切除患者输卵管， 

创伤大并易造成术后粘连且影响患者的生育能力，无法满足 

患者的生育要求【 。 

近年来，应用药物保守治疗输卵管妊娠取得很大进展。 

最常用 的治疗药物为甲氨喋呤和米非 司酮 ，两者治疗输卵管 

妊娠均有良好的疗效 ，已有研究显示，两者联合应用疗效更好 。 

甲氨喋呤是一种化疗药物 ，对滋养细胞高度敏感 。甲氨喋呤 

对滋养细胞的毒性作用机制为干扰二氢叶酸还原为四氢叶 

酸．从而使嘌呤核苷酸和嘧啶核苷酸的生物合成过程中一碳 

基团的转移作用受阻，导致 DNA的生物合成受到抑制。抑制 

胚胎滋养细胞增殖 ，破坏绒毛，从而导致胚胎死亡 。甲氨喋呤 

毒性大 ，副作用严重 ，限制了其临床的广泛应用 。米非司酮是 

人T合成类固醇药物，为孕酮受体拮抗药，属新型抗孕激素． 

无孕激素、雌激素、雄激素和抗雌激素活性同。能与孕酮受体 

及糖皮质激素受体结合 ，对子宫 内膜孕酮受体 的亲和力 比黄 

体酮强 5倍 ．从而产生较强的抗孕酮作用，使妊娠的绒毛组 

织及蜕膜组织变性，内源性的前列腺素释放，促使黄体生成 

素(LH)下降，黄体溶解 ，从而使依赖黄体发育的胚囊坏死导 

致流产。 

本次研究 中，甲氨喋呤联合米非 司酮治愈率为 92．25％， 

显著高于对照组 的 72．25％(P<0．05)；治疗后观察组 B—HCG 

显著低 于对照组 (P<0．05)：治疗后观察组盆腔包块小于显 

著对照组(P<0．05)。两组不 良反应发生率无统计学差异 (P> 

0．05)。结果表 明。甲氨喋呤联合米非司酮治疗输卵管妊娠。疗 

效优于单有 甲氨喋呤，同时结果显示联合用药不会增加副反 

应的发生率。特别适合于有要求生育的妇女，值得推广运用。 
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