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奥沙利铂 + 吉西他滨联合索拉非尼 
对晚期原发性肝癌患者的疗效分析
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摘要：目的 分析奥沙利铂 + 吉西他滨联合索拉非尼对晚期原发性肝癌患者血清肿瘤标志物水平的影响。方法 按随机数字表法将

2019 年 3 月至 2020 年 6 月南方医科大学顺德医院（佛山市顺德区第一人民医院）收治的 50 例晚期原发性肝癌患者分为对照组（25 例，

使用索拉非尼治疗）与试验组（25 例，采用奥沙利铂 + 吉西他滨联合索拉非尼治疗），3 周为 1 个周期，两组患者均治疗 4 个周期，且

均定期随访 1 年。比较两组患者治疗后的临床疗效，治疗前后血清甲胎蛋白（AFP）、糖链抗原（CAl99）、癌胚抗原（CEA）水平，

生存指标，随访期间临床结局与不良反应发生率。结果 试验组患者治疗总有效率为 32.00%，与对照组的 4.00% 比显著升高；治疗后两

组患者血清 AFP、CA199、CEA 水平与治疗前比均显著降低，且试验组与对照组比显著降低；试验组患者疾病进展期、总生存期与对照

组比均显著延长；随访期间，试验组患者生存率与对照组比显著升高，死亡率显著降低（均P < 0.05）；两组患者化疗期间各项不良反应

发生率比较，差异均无统计学意义（均P > 0.05）。结论 晚期原发性肝癌患者以奥沙利铂 + 吉西他滨联合索拉非尼治疗，可以提高治疗

有效率，有效降低机体的血清肿瘤标志物水平，延长生存时间，降低死亡率；同时不会增加患者不良反应，安全性良好。
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原发性肝癌属于一种恶性肿瘤，我国属于肝病大国，

肝癌的发病率也较高，早期疾病症状不显著，至发现时多

数已经处于局部晚期或者发生远处转移阶段，以致错过

手术最佳时机，生存率较低，对患者生命健康造成严重威 
胁 [1]。索拉非尼是国家认可的多靶点治疗药物，用于不可

手术切除的晚期肝细胞癌治疗，但是该药物在治疗的过程

中有效率较低，容易出现疾病恶化，并易产生耐药性，因

此需要对治疗方法进行改进，使用更加有效的药物对疾病

进展进行控制 [2]。奥沙利铂属第 3 代铂类药物，在肝癌的

治疗中效果较好，能够对控制疾病的发展起到一定的积极

作用；吉西他滨作为一种化疗药物，是核糖核苷酸还原

酶的一种抑制性酶的替代物，化疗效果显著，因此将其与

索拉非尼联用可提高患者的临床治疗效果 [3]。本研究选择

50 例晚期原发性肝癌患者作为研究对象，旨在探讨奥沙

利铂 + 吉西他滨联合索拉非尼对晚期原发性肝癌患者血

清肿瘤标志物指标水平的影响，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 按随机数字表法将 2019 年 3 月至 2020
年 6 月南方医科大学顺德医院（佛山市顺德区第一人民

医院）收治的 50 例晚期原发性肝癌患者分为两组。对照

组（25 例）中男、女患者分别为 20、5 例；年龄 42~68 岁，

平均（55.11±3.23）岁；肝细胞癌 19 例，肝细胞 / 胆管

混合型 6 例；肝外转移 23 例，未转移 2 例；试验组（25

例）中男、女患者分别为 19、6 例；年龄 41~68 岁，平均

（54.56±3.34）岁；肝细胞癌 20 例，肝细胞 / 胆管混合型

5 例；肝外转移 22 例，未转移 3 例。两组患者一般资料

比较，差异无统计学意义（P >0.05），组间可实施对比。

纳入标准：符合《原发性肝癌诊断标准》 [4] 中的诊断标准

者；均实施影像学检查、病理诊断确诊者；预计生存期

>2 个月者等。排除标准：实验前 1 个月接受重大手术者；

存在严重精神类疾病，无法配合实验者；中途退出研究

者；存在相关药物过敏史者；存在颅内出血、血管畸形病

史者等。患者及家属均签署知情同意书，且本研究获南方

医科大学顺德医院（佛山市顺德区第一人民医院）医学伦

理委员会审核批准。

1.2 治疗方法 对照组患者给予甲苯磺酸索拉非尼片

（Bayer AG，注册证号 HJ20160201，规格：0.2 g/ 片）口

服治疗，0.2 g/ 次，2 次 /d。试验组患者在其基础上接受

注射用奥沙利铂（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准

字 H20000337，规格：50 mg/ 支）1 000 mg/m2 联合注射

用盐酸吉西他滨（江苏豪森药业集团有限公司，国药准

字 H20030104，规格：0.2 g/ 支）1 000 mg/m2 静脉滴注， 
1 次 / 周，连续治疗 3 周，休息 1 周，每 4 周重复 1 次；

索拉非尼使用剂量仍为 0.2 g/ 次，2 次 /d。对病程发展程度

进行观察，如存在病情进展的情况则按照既定 FOLFOX4
或者 XELOX 化疗方案进行化疗，FOLFOX4 方案：在第 1
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天给予奥沙利铂静脉滴注，剂量为 85 mg/m2；在第 1、2 天

给予注射用亚叶酸钙（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药

准字 H32022391，规格：100 mg/ 支）静脉滴注，剂量为

200 mg/m2；给予氟尿嘧啶注射液（上海旭东海普药业有

限公司，国药准字 H31020593，规格：10 mL∶0.25 g）静

脉注射，剂量为 400 mg/m2，同时进行氟尿嘧啶静脉滴注，

剂量为 600 mg/m2，均 1 次 /d；XELOX 方案：第 1 天给予

奥沙利铂静脉滴注，剂量为 130 mg/m2，1 次 /d。第 1~14
天给予卡培他滨片（上海罗氏制药有限公司，国药准字

H20073024，规格：0.5 g/ 片）口服，剂量为 1 250 mg/m2。

上述化疗均持续 3 周为 1 个周期，共化疗 4 个周期，且两

组患者均随访 1 年。

1.3 观察指标 ①临床疗效。完全缓解：治疗后症状与

病灶均消失；部分缓解：症状消失，病灶的最大直径和体

积缩小 30% 及以上；稳定：症状部分消失，病灶最大直

径与体积缩小低于 30%；进展：如症状部分消失，病灶

最大直径和体积在治疗后扩大超过 20% [4]。总有效率 = 完

全缓解率 + 部分缓解率。②血清肿瘤标志物。分别于两

组患者治疗前后清晨空腹状态下，抽取静脉血 5 mL，以 
3 000 r/min 转速离心 10 min 取血清，用全自动生化分析仪

检测血清甲胎蛋白（AFP）水平，用酶联免疫吸附实验法

检测两组患者血清糖链抗原（CAl99）、癌胚抗原（CEA）

水平。③生存指标与临床结局评估。生存指标包括疾病进

展期、总生存期。临床结局评估：治疗后对两组患者进

行随访，统计生存情况。④不良反应评估。包括白细胞减

少、血小板减少、肝功能损伤、恶心呕吐、腹泻、周围神

经毒性等发生情况。

1.4 统计学方法 应用 SPSS 23.0 统计软件分析数据，计

量资料（血清肿瘤标志物与生存指标）与计数资料（临

床疗效、临床结局及不良反应）分别以 ( x ±s) 及 [ 例 (%)]
表示，分别用 t 及 χ 2 检验。以 P <0.05 为差异有统计学 
意义。

2 结果

2.1 临床疗效 试验组患者治疗总有效率为 32.00%，

与对照组的 4 .00% 比显著升高，差异有统计学意义

（P<0.05），见表 1。
表 1 两组患者临床疗效比较 [ 例 (%)]

组别 例数 完全缓解 部分缓解 稳定 进展 总有效

对照组 25 0(0.00)  1(4.00) 13(52.00) 11(44.00)  1(4.00)

试验组 25 0(0.00) 8(32.00) 10(40.00)  7(28.00) 8(32.00)

χ2 值 4.878

P 值 <0.05

2.2 血清肿瘤标志物 治疗后两组患者血清 AFP、CA199、
CEA 水平与治疗前比均显著下降，且试验组与对照组

比显著降低，差异均有统计学意义（均 P <0.05），见 
表 2。
2.3 生存指标与临床结局评估 随访期间试验组患者疾

病进展期、总生存期与对照组比均显著延长；试验组患者

生存率与对照组比显著升高，死亡率显著降低，差异均有

统计学意义（均P<0.05），见表 3。
表 3 两组患者生存指标与临床结局评估

组别 例数
疾病进展期

(  x ±s , d)
总生存期
(  x ±s , d)

临床结局 [ 例 (%)]

生存 死亡

对照组 25  68.23±2.73 120.54±3.64  7(28.00) 18(72.00)

试验组 25 110.65±4.76 225.76±2.65 19(76.00)  6(24.00)

t /χ2 值 38.653 116.847 11.538

P 值 <0.05 <0.05 <0.05

2.4 不良反应 两组患者化疗期间白细胞减少、血小板

减少、肝功能损伤、恶心呕吐、腹泻、周围神经毒性等不

良反应发生率比较，差异均无统计学意义（均 P>0.05），
见表 4。
3 讨论

原发性肝癌属于消化系统肿瘤，该病早期症状不明

显，大部分患者在确诊时已经处于中晚期，失去手术治疗

机会，仅能通过非手术方案治疗，因此需要选择更加有

效的疾病治疗方案，对肿瘤进行控制。索拉非尼是一种多

靶点的治疗药物，可以对肿瘤进行较好的控制，该药物可

以阻断有丝分裂原活化蛋白激酶信号通路，对肿瘤细胞

的生长进行抑制，但长期使用会产生耐药性，整体疗效 
欠佳 [5]。

表 2 两组患者血清肿瘤标志物指标水平比较 ( x ±s)

组别 例数
AFP(µg/L) CA199(ng/L) CEA(µg/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 25 120.12±16.39 96.32±15.33* 85.42±12.59  71.63±11.26* 36.51±5.78 25.56±4.87*

试验组 25 118.59±17.61 72.68±11.57* 86.31±13.48 58.59±9.72* 35.91±6.78 18.43±3.56*

t 值 0.318 6.154 0.241 4.383 0.337 5.910

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。AFP：甲胎蛋白；CA199：糖链抗原；CEA：癌胚抗原。
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奥沙利铂属于第三代铂类药物，该药物对于多种肿瘤

细胞均具有较好的控制效果，可有效抑制肿瘤活性，其主

要成分为左旋反式二氨环已烷草酸铂，患者接受给药后，

通过铂原子结合细胞内的 DNA 链，从而形成互联效果，

切断其复制和转录途径，阻碍肿瘤的进展扩散；吉西他滨

能够抑制脱氧胞嘧啶脱氨酶，减少细胞内代谢物的降解，

发挥自我增效作用 [6-7]。本研究中，试验组患者治疗总有

效率及随访期间生存率与对照组比显著升高，死亡率显著

下降；疾病进展期、总生存期与对照组比均显著延长，提

示晚期原发性肝癌患者以奥沙利铂 + 吉西他滨联合索拉非

尼治疗，可以提高治疗有效率，延长生存时间，降低死亡率。

AFP 是诊断肝癌的一种重要分子，也是筛选肝癌的

主要手段之一，其水平与原发性肝癌严重程度呈正相关；

CA199、CEA 是一种黏蛋白型的糖类蛋白肿瘤标志物，

其水平在肝病、胰腺癌等疾病中异常升高 [8-9]。奥沙利铂

在用药 15 min 内即可完成与肿瘤细胞内 DNA 链的结合，

速率更快，结合作用更加牢固，因此对肿瘤细胞的毒性作

用更为明显，用于晚期原发性肝癌治疗中有着较好的肿瘤

抑制作用，对于肿瘤的进一步进展可以有效控制。吉西他

滨进入人体后由脱氧胞嘧啶激酶活化，由胞嘧啶核苷脱氨

酶代谢，对降低患者机体内肿瘤标志物水平也具有重要意

义 [10]。本研究中，治疗后试验组患者血清肿瘤标志物水

平与对照组比均显著下降，提示晚期原发性肝癌患者以奥

沙利铂 + 吉西他滨联合索拉非尼治疗，可在提高其治疗有

效率的同时，有效降低患者血清肿瘤标志物水平。

药物不良反应在治疗中也是需要重点关注的问题，奥

沙利铂药物使用中主要的不良反应为恶心呕吐和骨髓抑制

（白细胞减少），因此在治疗期间需定期进行检查，同时

用药过程中要少食用冰冷刺激食物，并通过对症治疗可以

减少恶心、呕吐等不良反应；而周围神经毒性反应则主要

出现在化疗中，属于一种急性反应，通过对症治疗也可得

到及时恢复 [11]。本研究结果显示，两组患者各项不良反

应发生率比较，差异均无统计学意义，提示晚期原发性肝

癌患者以奥沙利铂 + 吉西他滨联合索拉非尼治疗，未增加

不良反应，安全有效。

综上，以奥沙利铂 + 吉西他滨联合索拉非尼治疗晚期

原发性肝癌患者，可以提高其治疗有效率，有效降低机体

的血清肿瘤标志物水平，延长生存时间，降低死亡率；同

时未增加不良反应，安全有效，具有较高的临床推广普及

价值。
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表 4 两组患者不良反应发生率比较 [ 例 (%)]

组别 例数 白细胞减少 血小板减少 肝功能损伤 恶心呕吐 腹泻 周围神经毒性

对照组 25 7(28.00) 4(16.00) 4(16.00)  8(32.00) 1(4.00) 5(20.00)

试验组 25 8(32.00) 5(20.00) 6(24.00) 10(40.00) 2(8.00) 6(24.00)

χ2 值 0.095 0.000 0.500 0.347 0.000 0.117

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05


