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预测索拉菲尼治疗晚期原发性肝细胞癌疗效的分子标志物的研究
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　　［摘要］　目的　探寻可能预测索拉菲尼治疗晚期原发性肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）疗效的分子标志
物。方法 　回顾性分析应用索拉菲尼治疗的５４例晚期ＨＣＣ患者临床资料，将索拉菲尼治疗前病理组织切片分别以抗体
ＶＥＧＦＲ、ｐＥＲＫ、ｐＳ６Ｋ、ＰＴＥＮ进行免疫组组织化学染色（ＩＨＣ），根据各抗体染色结果的不同分为高表达组和低表达组，结合
索拉菲尼治疗后的疾病进展时间（ｔｉｍｅｔｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＴＴＰ）进行对比分析，得到可能预测索拉菲尼治疗 ＨＣＣ疗效的分子
标志物。结果　 ＶＥＧＦＲ、ｐＥＲＫ高表达组较低表达组的ＴＴＰ明显延长（Ｐ＜０．０５），ＰＳ６Ｋ两组之间的ＴＴＰ无显著差异（Ｐ＞
０．０５），ＰＴＥＮ几乎无阳性表达。结论　索拉菲尼治疗的肝癌组织中 ＶＥＧＦＲ、ｐＥＲＫ高表达患者能够获得较长的 ＴＴＰ，
ＶＥＧＦＲ、ｐＥＲＫ可能作为预测索拉菲尼治疗晚期ＨＣＣ疗效的分子标志物。
　　［关键词］　 索拉菲尼；原发性肝细胞癌；标志物；ＶＥＧＦＲ；ｐＥＲＫ
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ｍｅｎｔｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｐｒｏｔｏｃｏｌｔｒｉａｌ）研究与 Ｏｒｉｅｎｔａｌ研究表
明，索拉菲尼能够延长晚期 ＨＣＣ患者的总体生存期，
该药 目 前 已 成 为 治 疗 晚 期 原 发 性 肝 细 胞 癌

（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）的一线用药，但其治疗
有效率（ＤＣＲ，疾病控制率）仅约为４３％［１－２］。应用索

拉菲尼的治疗费用昂贵，如经治疗后无效，既造成了资

源的浪费，也破坏了患者尝试其他治疗措施的机会，所

以如果能够有预测索拉菲尼治疗疗效的分子标志物，

在用药前预测疗效，选择性地针对不同患者给药，对于

提高疗效有重大意义。索拉菲尼是一种多靶点激酶抑

制剂，作用靶点为 ＶＥＧＦＲ、ＰＤＧＦＲ、ＣＫＩＴ、ＲＥＴ、ＦＬＴ３
和ＲＡＦ［３－５］，和其作用有关的信号转导通路包括
ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ、ＷＮＴ／βｃａｔｅｎｉｎ，已有研究提
示，索拉菲尼治疗ＨＣＣ组织中ｐＥＲＫ高表达的患者可
获得较长的ＴＴＰ［６］。本研究针对４种与索拉菲尼作用
相关的分子为研究对象，通过检测它们在治疗前 ＨＣＣ
病理组织中的表达情况，结合临床资料进行分析，探索

可能预测索拉菲尼治疗ＨＣＣ疗效的分子标志物，为其
临床给药选择合适的患者作指导。

１　资料与方法

１．１　一般资料及纳入标准
　　选择２００８年１２月至２０１１年１０月期间，中山大学附属第一
医院肝胆外科应用索拉菲尼治疗的５４例ＨＣＣ患者，男性４６例
（８５２％），女性８例（１４．８％），中位年龄为４８．７（２１～７７）岁，
平均随访时间１７．６５（２～３３．３）个月，慢性乙型肝炎病毒感染
是主要病因。ＥＣＯＧ体能评分０分者 ３７例（６８．５％），１分者
１７例（３１．５％）。ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级 Ａ级者４２例（７７．８％），Ｂ级
者１２例（２２．２％）。１２例（２２．２％）有门静脉侵犯，６例
（１１１％）有淋巴结转移，２６例（５３．８％）出现远处转移。ＢＣＬＣ
（巴塞罗那临床肝癌分期，２０１０）分期Ｂ期者为１８例（３３．３％），
Ｃ期者 ３６例（６６．７％）。中位 ＡＦＰ（甲胎蛋白）浓度为 ７１３４
（１．７～５８３４４）μｇ／Ｌ，天冬氨酸转氨酶中位浓度为 ８８（１７～
２７８）Ｕ／Ｌ。有３５例曾经接受过肝切除手术治疗，其中２２例在
术后接受过介入治疗，５例单纯接受介入治疗，３例接受过肝移
植手术（１例移植术后接受过介入治疗），３例接受综合治疗（肝
切除＋介入治疗 ＋化疗），８例未接受过任何治疗。所有病例
均通过组织病理学诊断。

　　纳入观察的病例需同时满足以下条件：不适合手术治疗，
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分Ａ或Ｂ级；ＥＣＯＧ评分在１分以上；预计生存时
间＞１２周；外周血液检查中性粒细胞计数≥３×１０９／Ｌ，血小板
计数≥６０×１０９／Ｌ，血红蛋白≥８５ｇ／Ｌ，总胆红素≤３．０ｍｇ／ｄＬ。
１．２　治疗方法
　　应用药物为德国拜尔医疗保健公司生产的甲基磺酸索拉
菲尼片剂（商品名称多吉美），采用统一的连续口服给药方式，

４００ｍｇ／次，２次／ｄ，服药前禁食２ｈ。在连续服药过程中，如患
者出现疾病进展或不能耐受的药物毒性反应时停止给药。其

中有８例因为药物不良反应曾做索拉菲尼减量或短时间停药
处理，减量处理为２００ｍｇ／次，２次／ｄ或４００ｍｇ／次，１次／ｄ，停
药时间一般５～７ｄ，症状缓解后恢复统一给药方式。

１．３　评价方法及标准
　　在服用索拉菲尼前记录患者详细临床资料，服药后每６周
作为１个周期进行观察，内容包括一般情况、检测血液常规、生
化指标、ＡＦＰ浓度、胸部正侧位Ｘ线片和上腹部ＣＴ检查。根据
ＷＨＯ实体瘤的疗效评估标准（ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｉｎ
ｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ，ＲＥＣＩＳＴ）进行疗效评估，根据 ＣＴ测量的肿块总径
值（ＳＬＤ）计算出可测量病灶的缩小比例 ＝（基线 ＳＬＤ－１２周
ＳＬＤ）／基线ＳＬＤ。治疗效果可以分为：（１）完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）：所有目标病灶消失；（２）部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）：基线病灶长径总和缩小≥３０％；（３）进展
（ｐｒｏｇｒｅｓｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）：基线病灶长径总和增加 ≥ ２０％或出现
新病灶；（４）稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）：基线病灶长径总和有缩
小但未达ＰＲ或有增加但未达ＰＤ。按照美国癌症研究所常见毒
性反应标准 ３．０版（ＣｏｍｍｏｎＴｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙＣｒｉｔｅｒｉａｆｏｒＡｄｖｅｒｓｅ
Ｅｖｅｎｔｓｖ３．０，ＮＣＩＣＴＣ）对用药过程中出现的不良反应进行评价
和分级。ＣＴ复查疗效评估由固定的放射科和肝胆胰腺外科医
师各１名进行。
１．４　免疫组织化学染色结果判断
　　５４例病理切片分别以抗体ｐＥＲＫ、ＶＥＧＦＲ、ｐＳ６Ｋ、ｐｔｅｎ做免
疫组化染色，表达以细胞核和（或）细胞质中出现清晰黄色颗粒

为阳性判定标准。在高倍显微镜（１０×２０）下观察细胞着色情
况，每张切片随机选取５个不同视野，每个视野观察１００个细
胞，评估免疫组化染色结果。根据 Ｃｈｏｉ等［７］的报道，观察染色

强度（阴性为 ０分，浅黄色为 １分，浅棕色为 ２分，棕黄色为
３分）和染色细胞数量（０分为阴性，１分为染色细胞数目≤
１０％，２分为染色细胞数目＞１０％并≤３３％，３分为染色细胞数
目＞３３％并≤６６％，４分为染色细胞数目 ＞６６％），两者积分相
加得到表达强度（Ｍａｘｉｍｕｍｓｔａｉｎｉｎｇｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＭＳＩ），０分记为
－，１～２分为＋，３～５分为＋＋，６～７分为＋＋＋，以ＭＳＩ－和
＋记为低表达，ＭＳＩ＋＋和＋＋＋记为高表达。
１．５　统计学分析
　　数据采用ＳＰＳＳ１３．０软件分析，免疫组织化学结果评分后
结合临床资料的疾病进展时间（ｔｉｍｅｔｏｐｒｏｇｒｅｓｓ，ＴＴＰ）应用
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方法计算生存率，将各种变量因素对 ＴＴＰ的影响
采用Ｌｏｇｒａｎｋ分析，其中ＰＴＥＮ评分均在＋以下，未纳入统计。

２　结果

　　镜下观察显示，ｐＥＲＫ和 ＰＳ６Ｋ阳性染色颗粒大部分位于
细胞质，ＶＥＧＦＲ阳性染色则位于细胞膜，ＰＴＥＮ基本无阳性染
色（图１～３）。通过统计分析可以看出，ｐＥＲＫ、ＶＥＧＦＲ高表达组
（评分≥３分）较低表达组（评分＜３分）ＴＴＰ时间显著延长（Ｐ＜
０．０５）；ＰＳ６Ｋ表达不同的两组间ＴＴＰ无显著差异（Ｐ＞０．０５）；由
于ＰＴＥＮ几乎无阳性表达而未纳入统计（表１，图４、５）。

表１　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析各抗体在ＨＣＣ组织中表达程度与ＴＴＰ的关系

评分 例数 中位ＴＴＰ（月） ９５％ＣＩ Ｐ
ｐＥＲＫ
　≥３ ２２ ５．１ ３．３４－６．６６
　＜３ ３２ ２．５ １．３３－３．６７ ０．０３
ＶＥＧＦＲ
　≥３ ２９ ５．１ ３．４９－６．５２
　＜３ ２５ ２．４ ２．１５－２．７３ ０．０４
ｐＳ６Ｋ
　≥３ １６ ２．５ １．３９－３．６１
　＜３ ３８ ３．５ １．９７－５．０３ ０．１７
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Ａ：ＭＳＩ＝＋＋＋（病例ＴＴＰ为９．６个月）；Ｂ：ＭＳＩ＝＋＋（病例ＴＴＰ为５个月）；Ｃ：ＭＳＩ＝－（病例ＴＴＰ为１．１个月）
图１　ｐＥＲＫ在ＴＴＰ不同ＨＣＣ组织中的表达　（ＳＰ×２００）
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#

Ａ：ＭＳＩ＝＋＋＋（病例ＴＴＰ为１１个月）；Ｂ：ＭＳＩ＝＋（病例ＴＴＰ为４．６个月）；Ｃ：ＭＳＩ＝－（病例ＴＴＰ为１个月）
图２　ＶＥＧＦＲ在ＴＴＰ不同ＨＣＣ组织中的表达　（ＳＰ×２００）
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#

Ａ：ＭＳＩ＝＋＋＋（病例ＴＴＰ为５．５个月）；Ｂ：ＭＳＩ＝＋＋（病例ＴＴＰ为３．２个月）；Ｃ：ＭＳＩ＝－（病例ＴＴＰ为０．８个月）
图３　ＰＳ６Ｋ在ＴＴＰ不同ＨＣＣ组织中的表达　（ＳＰ×２００）
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图４　ｐＥＲＫ免疫组化染色ＭＳＩ不同ＨＣＣ患者的ＴＴＰ
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图５　ＶＥＧＦＲ免疫组化染色ＭＳＩ不同ＨＣＣ患者的ＴＴＰ
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３　讨论

　　索拉菲尼是目前世界范围内唯一认可的对晚期
ＨＣＣ患者治疗有效的分子靶向药物，但其治疗成本昂
贵，总有效率不到５０％，这构成了对其用药的不利影
响，很多科研机构都在探索可能预测其疗效的标志物。

ｐＥＲＫ是ＭＡＰＫ（ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ）信号转导通路下游
的一个关键分子，在一项索拉菲尼治疗ＨＣＣ的Ⅱ期临
床实验中，对用药前采集的３３例 ＨＣＣ肿瘤组织进行
免疫组织化学染色，结果提示肿瘤细胞 ｐＥＲＫ染色强
阳性者ＴＴＰ较弱阳性者明显延长，ＨＣＣ患者肿瘤组织
中ｐＥＲＫ高表达者用索拉菲尼治疗可以有更长的
ＴＴＰ［６］。Ｚｈａｎｇ等［８］的一项研究中，用 ＳＭＭＣ７７２１，
ＭＨＣＣ９７Ｌ，ＭＨＣＣ９７Ｈ和 ＨＣＣＬＭ６四种细胞株作为
研究对象，发现索拉菲尼对４种细胞株ＥＲＫ的磷酸化
均有明显抑制作用且呈剂量依赖性，而且基础ＥＲＫ表
达程度不同其抑制效果亦明显不同；如果先用ＥＲＫ阻
滞剂Ｕ０１２６作用ＭＨＣＣ９７Ｈ细胞株，则细胞株对索拉
菲尼抑制生长的敏感性明显下降，应用 Ｕ０１２６前后
的 ＩＣ５０值分别 （１７．３１±１．６２）、（１０．８１±１．２４）μｍｏｌ／Ｌ
（Ｐ＝０．０２８１），说明 ｐＥＲＫ可能成为索拉菲尼治疗
ＨＣＣ疗效进行预测的分子标志物。本研究中，在对
５４例 ＨＣＣ患者肝癌组织进行免疫组织化学分析后，
其中ｐＥＲＫ高表达组较低表达组 ＴＴＰ明显延长，提示
ｐＥＲＫ可能作为索拉菲尼治疗 ＨＣＣ疗效的分子标志
物，这个结论与以上两实验结论相同。众所周知，

ＶＥＧＦＲ是索拉菲尼作用的一个靶点，本研究中
ＶＥＧＦＲ在肝癌组织中高表达者在索拉菲尼治疗后显
著获益较长ＴＴＰ，这为寻找预测索拉菲尼治疗ＨＣＣ疗
效的标志物提供了新思路。综上，本研究结果显示，如

果ＨＣＣ患者肝癌组织中 ＶＥＧＦＲ、ｐＥＲＫ高表达，在接
受索拉菲尼治疗后会获得较长的 ＴＴＰ，ＶＥＧＦＲ、ｐＥＲＫ
可能作为预测索拉菲尼治疗 ＨＣＣ治疗疗效的候选分
子标志物，ＶＥＧＦＲ、ｐＥＲＫ低表达者可能不适合选择索
拉菲尼治疗，而及时选择其他治疗措施，这为晚期

ＨＣＣ患者是否选择索拉菲尼治疗提供了个体化方案。
　　ＰＳ６Ｋ和ＰＴＥＮ是ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号转导通路
的下游因子，ＰＳ６Ｋ在肝癌发病时其磷酸化程度会有一
定程度的升高，本研究中有部分肝癌组织中 ＰＳ６Ｋ染
色呈高表达，但通过分析与ＴＰＰ的关系发现无统计学意
义，提示该分子不能够用来预测索拉菲尼的治疗疗效；

ＰＴＥＮ在染色中几乎无阳性表达，其原因可能是由于它
在ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号转导通路中为抑癌基因，而在
肿瘤发病过程中抑癌基因的表达往往会受到抑制有关。

　　在其他相关的临床应用研究中，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ肝功
能分级可能会成为索拉菲尼治疗 ＨＣＣ疗效的标志
物［９－１１］，还有研究提出［１２］，ＥＣＯＧＰＳ可能对指导索拉菲
尼用药有帮助，另有报道ＡＳＴ、ｏｋｕｄａｓｔａｇｅ、ＡＦＰ可能作

为预测索拉菲尼治疗ＨＣＣ效果的独立因素［９，１２－１３］。本

研究是一个单中心研究，ＨＣＣ病理组织样本数量有
限，另外，除了ＶＥＧＦＲ、ｐＥＲＫ、ｐＳ６Ｋ、ＰＴＥＮ之外，与索
拉菲尼作用有关的分子还有很多，建议将来的研究可

多中心合作以增大样本量，使统计数据更具说服力，还

可增加信号转导通路中的其他分子及结合临床因素综

合进行研究。
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