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摘  要 

目的：系统评价和分析分子靶向治疗药物仑伐替尼和索拉非尼在不可切除性肝癌中的有效性和安全性。

方法：计算机检索中国期刊全文数据库(CNKI)、SCOPUS、万方数据库、Embase、Pubmed、Web of science
等数据库搜索仑伐替尼和索拉非尼治疗不可切除肝癌的相关临床研究，由2位评价员独立筛选文献，整

个过程隐藏作者姓名、期刊名称、年份和国家，提取数据并纳入评估研究的质量后，采用Revman5.4软
件进行分析。结果：根据纳入标准和排除标准，最终纳入7篇文献，其中3篇为随机性对照试验(RCTs)，
4篇为回顾性的队列研究，共计2603例肝癌患者，其中索拉非尼组1311名患者，仑伐替尼组1292名患

者。通过进行Meta分析得出试验组仑伐替尼患者的PFS优于对比组索拉非尼[HR = 0.68, 95% CI 
(0.57~0.81), P < 0.05]；但是仑伐替尼组和索拉非尼组在OS的比较差异上无统计学意义[HR = 0.90, 95% 
CI (0.82~1.00), P > 0.05]；仑伐替尼组与索拉非尼组在ORR方面的比较差异有统计学意义[OR = 6.85, 95% 
CI (3.34~ 14.04), P < 0.05]。仑伐替尼组与索拉非尼组在不良反应方面主要有高血压、手足综合征、腹

泻、体重下降、食欲下降、蛋白尿、皮疹及血液系统不良反应等，通过Meta分析得出二者严重不良反应

的差异无统计学意义[HR = 1.36, 95% CI (0.85~2.17), P > 0.05]。结论：与索拉非尼相比，试验组仑伐

替尼明显延长了不可切除性肝癌患者的无进展生存期，但总的生存时间无明显差别。仑伐替尼组和索拉

非尼组的不良反应主要为高血压。 
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Abstract 
Objective: To systematically evaluate and analyze the efficacy and safety of molecularly targeted 
therapy drugs lenvatinib and sorafenib in unresectable liver cancer. Methods: The computer re-
trieved the Chinese Journal Full-Text Database (CNKI), SCOPUS, Wanfang Database, Embase, 
Pubmed, Web of science and other databases to search for relevant clinical studies of resectable 
liver cancer in the treatment of lenvatinib and sorafenib, and the literature was independently 
screened by two reviewers, and the author’s name, journal name, year and country were hidden in 
the whole process, and after extracting the data and including the quality of the assessment study, 
it was analyzed by Revman5.4 software. Results: According to the inclusion criteria and exclusion 
criteria, seven literature articles were finally included, including 3 randomized controlled trials 
(RCTs) and 4 retrospective cohort studies, totaling 2603 patients with liver cancer, including 1311 
patients in the sorafenib group and 1292 patients in the lenvatinib group. Meta-analysis showed 
that the PFS of patients with lenvatinib in the experimental group was superior to that of sorafe-
nib in the comparison group [HR = 0.68, 95% CI (0.57~0.81), P < 0.05]; however, the difference in 
OS between the lenvatinib group and the sorafenib group was not statistically significant [HR = 
0.90, 95% CI (0.82~1.00), P > 0.05]; the difference in ORR between the lenvatinib group and the 
sorafenib group was statistically significant [OR = 6.85, 95% CI (3.34~14.04), P < 0.05]. In terms of 
adverse reactions, the lenvatinib group and the sorafenib group mainly had hypertension, 
hand-foot syndrome, diarrhea, weight loss, decreased appetite, proteinuria, rash and hematologic 
adverse reactions, etc. The difference in serious adverse reactions between the two was not statis-
tically significant by Meta-analysis [HR = 1.36, 95% CI (0.85~2.17), P > 0.05]. Conclusion: Com-
pared with sorafenib, the trial group of lenvatinib significantly prolonged the progression-free 
survival of patients with unresectable liver cancer, but there was no significant difference in over-
all survival time. Hypertension was mainly observed in the lenvatinib and sorafenib groups. 
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1. 引言 

据 2018 年全球癌症相关统计，肝癌居全球恶性肿瘤死亡原因第四位[1]。肝癌早期症状多不明显，绝

大多数患者在被诊断时均处于不可手术切除的晚期阶段[2]。虽然肝癌的治疗方法颇多，但许多晚期患者

却无法获得明显生存获益。随着肿瘤研究的深入，许多驱动基因被发现，靶向治疗正全面展开。仑伐替

尼属于口服多激酶抑制剂，可选择性抑制酪氨酸激酶(如 VEGFR1、VEGFR2、VEGFR3)、成纤维细胞生

长因子受体(FGFR1、FGFR2、FGFR3、FGFR4)、PDGFR2、FGF 和 RET 来抑制肿瘤血管生成和生长[3]。
直至 2018 年一项发表在 Lancet 杂志上的研究得出结论，仑伐替尼非劣效于索拉非尼[4]，可以给晚期肝

癌患者带来生存获益，并被 FDA 批准用于晚期肝癌患者的一线治疗，此外还被批准用于分化型甲状腺癌
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[5]的治疗。然而，对于仑伐替尼和索拉非尼治疗肝癌的临床应用中仍具有一些争议，本研究通过系统性

评价二者在晚期肝癌治疗方面的有效性及安全性，为临床实践提供循证医学证据。 

2. 资料与方法 

2.1. 纳入标准及排除标准 

2.1.1. 纳入标准 
1) RCT 或回顾性队列研究，可检索到全文，语种为中文或英文；2) 研究对象为经过病理明确诊断的

既往未曾接受过系统性全身治疗的晚期肝癌患者；3) 干预措施试验组为仑伐替尼，对照组为索拉非尼；

4) 能获得用于诊断及预后评价的原始数据的文献。 

2.1.2. 排除标准 
1) 研究方法不健全，质量较差的研究；单个队列的非比较性研究；2) 分子靶向治疗与其他治疗相结

合、缺乏生存数据的文章；3) 在二线环境下(即索拉非尼进展后)进行的研究；4) 重复发表的文章；5) 无
法获得全文的会议摘要、评论、个案报道和综述类文章；6) 其他不符合纳入标准的研究。 

2.2. 干预措施 

试验组使用仑伐替尼，给药剂量：口服仑伐替尼 12 mg/day (体重≥60 kg)或 8 mg/day (体重<60 kg)，
对照组使用索拉非尼，给药剂量：口服 400 mg，每日两次。直至出现肿瘤进展或无法耐受治疗相关的不

良反应。 

2.3. 结局指标 

主要包括疗效性指标和安全性指标。疗效指标包括总生存期(OS)、无进展生存期(PFS)、客观反应率

(ORR)。次要结果是无进展生存率(PFS)，客观反应率(ORR)。安全性指标是指在治疗期间分子靶向治疗

药物引起的相关毒副反应发生率等。 

2.4. 检索策略 

检索中国期刊全文数据库(CNKI)、SCOPUS、万方数据库、Embase、Pubmed、Web of science 数据

库。中文检索词包括：肝癌，肝恶性肿瘤，肝细胞肝癌，肝细胞癌，原发性肝癌，仑伐替尼，乐伐替尼，

索拉非尼等。英文检索词包括：Liver Neoplasm, Hepatocellular cancer, Hepatic cancer, Liver Cancer, sorafenib, 
lenvatinib 等。 

2.5. 文献筛选与资料提取 

资料提取内容包括：1) 纳入研究的基本信息：研究名称、第一作者、发表杂志及发表时间；2) 研究

对象的基线特征，包括各组的样本数、性别、EOCG 评分、Child-Pugh 分级等；3) 干预措施的具体细节；

4) 主要的结局指标。按照 PICO 原则由 2 位评审员独立进行筛选文件和提取资料，如果意见不一致，征

求第三方意见，并讨论解决办法，缺乏信息的应尽量与作者联系予以补充。 

2.6. 研究方法学质量评价 

本研究纳入的 7 篇文献中(表 1)，有 3 篇为 RCT，4 篇为回顾性队列研究。对于 RCT 研究按照 Cochrane
系统评价手册对纳入的研究进行方法学质量评价，主要内容包括：1) 采用随机方法的种类及其正确性，

2) 是否采用盲法；3) 盲法结果评估；4) 随机分配方法是否采用隐藏措施；5) 是否为不完整结果数据；

6) 是否存在选择性数据报告；7) 其他偏倚来源。应用 Cochrane 系统评价手册对纳入 3 篇文献进行评价，
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在随机分配方案的产生、分配隐藏描述完整方面均进行评估，均未实施盲法，其中一项研究对退出和失

访做了描述，余 2 项未进行描述，其他偏倚情况均不清楚(表 2)，并运用 Revman5.4 软件进行偏倚风险评

估(图 1)。 
对纳入的 4 篇回顾性队列研究，属于观察性研究，则需要通过 Newcastle Ottawa scale (NOS)进行评

价。评价项目包括对象选择(Selection)、可比性(Comparability)、结局(Outcome)。本文对纳入 4 篇回顾性

队列研究进行了质量评估(表 3)。在倾向得分匹配研究的情况下，只考虑匹配后的数据。 

2.7. 统计学处理 

采用 Revman5.4 软件进行 meta 分析，对于生存指标的分析依据 PARMAR [6]和 Jayne [7]等推荐的方

法，通过计算风险比(LogHR)值和标准误(SE)，并应用方差倒数法估计和合并 HR 及 95% CI。若为二分

类变量则采用相对危险度(RR)及 95% CI 为效应分析统计量。纳入研究结果间的异质性采用(x2)卡方检验,
若各研究之间具有良好的同质性，如 P > 0.10，I2 < 50%，则使用固定效应模型进行合并分析，反之，若

各研究之间存在统计学异质性，如 P < 0.10，I2 > 50%，采用随机效应模型进行分析。以 P < 0.05 或 P < 0.01
表示差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 纳入的文献 

通过最初数据库检索共获得 147 篇文献，其中 CNKI 数据库检索到 20 篇文献，万方数据库检索到 10
篇文献，Embase 数据库检索到 16 篇文献，Pubmed 检索到 13 篇文献，Web of science 检索到 25 篇文献，

SCOPUS 检索到 63 篇文献，经过剔除重复、阅读文题和摘要并排除综述、会议等，初筛后获得 9 篇文献，

阅读全文复筛，最终纳入共 7 篇文献，其中 3 篇为 RCT，其余 4 篇为回顾性队列研究。 

3.2. 纳入研究的基本特征和方法学质量评价 

Kudo [4]、Yamashita [8]、Briggs [9]、Kim [10]、KUZUYA [11]、Nakano [12]、Tomonari [13]等 7 项

研究共有 2603 例肝癌患者随机分组，其中试验组仑伐替尼组 1292 例，索拉非尼组 1311 例。纳入研究的

基本信息包括：纳入研究的名称、第一作者、研究时间、EOCG 评分、Child-Pugh 分级、研究干预措施

等(见表 1)。纳入研究方法学质量评价结果(见表 2，表 3 及图 1)。纳入 RCT 研究的偏倚风险比例及偏倚

风险总结情况(见图 2，图 3)。 
 

Table 1. Basic features of the included literature 
表 1. 所纳入文献的基本特征 

研究名称、年份 
及研究类型 样本量 年龄 性别(male) ECOG 

PS: 0/1 
Child-Pugh 
Class: A/B 

Kudo 2018/RCT 
Lenvatinib: 478 63.0 (20~88) 405 (85%) 304 (64%)/ 

174 (36%) 
475 (99%)/ 

3 (1%) 

Sorafenib: 476 63.0 (20~88) 401 (84%) 301 (63%)/ 
175 (37%) 

471 (99%)/ 
5 (1%) 

Yamashita 2019/ 
RCT 

Lenvatinib: 81 63.0 (20~88) 65 (80%) 76 (94%)/ 
5 (6%) 

81 (100%)/ 
0 (0%) 

Sorafenib: 87 63.0 (20~88) 72 (83%) 75 (86%)/ 
12 (14%) 

87 (100%)/ 
0 (0%) 
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Continued  

Briggs 2020/RCT 

Lenvatinib: 478 63.0 (20~88) 405 (85%) 304 (64%)/ 
174 (36%) 

475 (99%)/ 
3 (1%) 

Sorafenib: 476 63.0 (20~88) 401 (84%) 301 (63%)/ 
175 (37%) 

475 (99%)/ 
3 (1%) 

Kim 2020/ 
回顾性对列研究 

Lenvatinib: 44 56.0 (51.0~66.3) 39 (88.6%) 41 (93.2%)/ 
3 (6.8%) 

36 (81.8%)/ 
8 (18.2%) 

Sorafenib: 61 64.0 (58.0~70.5) 51 (83.6%) 59 (96.7%)/ 
2 (3.3%) 

56 (91.8)/ 
5 (8.2%) 

KUZUYA 2020/ 
回顾性队列研究 

Lenvatinib: 13 70 (53~92) 11 (84.6%) 12 (92.3%)/ 
1 (7.7%) 

5/6:8 (61.5%)/ 
5 (38.5%) 

Sorafenib: 13 69 (60~78) 11 (84.6%) 8 (61.5%)/ 
5 (38.5%) 

5/6:7 (53.8%)/ 
6 (46.2%) 

Nakano 2020/ 
回顾性队列研究 

Lenvatinib: 146 73.9 (44.7~89.8) 125 (86%) NR 134 (92%)/ 
12 (8%) 

Sorafenib: 146 73.1 (48.3~94.3) 121 (83%) NR 137 (94%)/ 
9 (6%) 

Tomonari 2020/ 
回顾性队列研究 

Lenvatinib: 52 70 (53~88) 36 pts 0/1, n: 38/14 5/6, n 
Lenvatinib: 27/25 

Sorafenib: 52 71 (43~85) 36 pts 37/15 5/6, n 
Sorafenib: 27/25 

 
Table 2. Include methodological quality assessments of studies 
表 2. 纳入研究方法学质量评估 

研究名称 随机序列 
产生 随机化隐藏 盲法 盲法结果 

评估 
结果数据 
不完整 选择性报告 其他偏倚 

Kudo 2018 有 有 无 无 无 无 不清楚 

Yamishita 2019 有 有 无 无 无 无 不清楚 

Briggs 2020 有 有 无 无 无 无 不清楚 

 
Table 3. NOS scores of the included studies 
表 3. 纳入研究的 NOS 评分 

Studies Selection Comparability Outcome Score Overall quality 

Kim 2020 1 2 1 4 Low 

KUZUYA 2020 2 3 2 7 Middle 

Nakano 2020 3 3 2 8 High 

Tomonari 2020 3 3 2 8 High 
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Figure 1. Summary of the RCT risk bias 
图 1. RCT 风险偏倚总结 

4. Meta 分析结果 

4.1. 仑伐替尼组对比索拉非尼组明显延长了晚期肝癌患者的 PFS 

纳入的 6 个研究有报告了 PFS，各研究结果间有异质性(P = 0.01, I2 = 63%)，需要用随机效应模型进

行 Meta 分析，结果如图 2 显示，仑伐替尼组肝癌患者的 PFS 显著长于索拉非尼组[HR = 0.68, 95% CI 
(0.57~0.81), P < 0.05]。 

 

 
Figure 2. Meta-analysis forest plot of PFS in both groups 
图 2. 两组患者 PFS 的 Meta 分析森林图 

4.2. 仑伐替尼组和索拉非尼组在延长患者 OS 方面无明显差异 

纳入的研究中有 6 个报告了 OS，各研究结果见无统计学异质性(P = 0.31, I2 = 16%)，应用固定效应模

型进行 Meta 分析结果如图 3 显示，仑伐替尼组肝癌患者的 OS 和索拉非尼组的患者 OS 之间没有明显的

统计学差异[HR = 0.90, 95% CI (0.82~1.00), P > 0.05]。 
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Figure 3. Meta-analysis forest plot of OS in both groups 
图 3. 两组患者 OS 的 Meta 分析森林图 

4.3. 仑伐替尼组和索拉非尼组治疗肝癌患者的客观反应率(ORR) 

纳入的研究中有 5 个报告了 ORR，各研究结果间存在统计学异质性(P = 0.02, I2 = 66%)，应用随机效

应模型进行 Meta 分析结果如图 4 显示，仑伐替尼组和索拉非尼组对比有统计学意义[HR = 6.85, 95% CI 
(3.34~14.04), P < 0.05]。 

 

 
Figure 4. Meta-analysis forest plot of the objective response rates of patients in both groups 
图 4. 两组患者客观反应率的 Meta 分析森林图 

4.4. 仑伐替尼组和索拉非尼组治疗晚期肝癌的不良反应 

纳入的相关研究中有 6 项对治疗相关的严重不良反应进行了相关报道，最常发生的不良反应主要为

高血压、手足综合征和腹泻，其他不良反应有蛋白尿、体重下降、食欲下降、肝功能异常、甲状腺相关

疾病及血液系统反应等。对相关不良反应进行 Meta 分析结果如图 5 显示仑伐替尼组和索拉非尼组在严重

不良反应(≥III 级)方面无差异性统计学意义[HR = 1.36, 95% CI (0.85~2.17), P < 0.05]。 
 

 
Figure 5. Meta-analysis of forest plots of the incidence of adverse effects in both groups 
图 5. 两组患者不良反应发生率的 Meta 分析森林图 
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高血压 
纳入的研究中有 6 篇报道了 III~IV 级高血压的发生，试验组即仑伐替尼组 814 名患者中有 185 例发

生 III~IV 级高血压，索拉非尼组 850 名患者中有 101 例发生 III~IV 级高血压。各研究组之间存在统计学

异质性(P = 0.02, I2 = 66%)。应用随机效应模型进行 Meta 分析结果显示(如图 6)仑伐替尼组对比索拉非尼

组之间有统计学意义。结果提示治疗可能会引起高血压，需要在治疗过程中进行密切监测。 
 

 
Figure 6. Meta-analysis of forest plots of hypertensive adverse effects in both groups 
图 6. 两组患者发生高血压不良反应的 Meta 分析森林图 

5. 讨论 

肝癌的发生发展、转移与多种基因突变和细胞信号传导密切相关[14] [15]，在多酪氨酸激酶抑制剂索

拉非尼取得前所未有的成功之前，对 HCC 患者一直没有有效的药物治疗。直到一项 REFLECT 研究，即

III 期随机、多中心、开放标签、非劣效性试验纳入了 954 例患者，并比较了仑伐替尼与索拉非尼对不可

切除的 HCC 患者一线治疗的疗效[2]才显示出阳性和有希望的结果。仑伐替尼是另一种口服小分子多激

酶抑制剂，已被证明具有很强的抗血管生成和抗肿瘤作用，并被批准用于分化型甲状腺癌[5]的治疗。该

研究最终达到其主要终点(OS)，仑伐替尼的 HR 为 0.92 (95% CI, 0.79~1.06)，中位 OS 为 13.6 个月，索拉

非尼为 12.3 个月。基于此仑伐替尼被 NCCN 指南 2.2019 推荐作为晚期 HCC 的第二个一线靶向分子治疗

药物并成为晚期 HCC 患者一线治疗的一种替代方案[4]。但在现实实践中关于其实际有效性和安全性的

证据仍然有限，因此需要更多循证医学证据。所以本研究通过仑伐替尼对比索拉非尼的临床研究的 Meta
分析，我们进行了几个比较关键的观察，得出了一些结论。 

本研究共纳入了 7 篇研究，Meta 分析显示两种治疗方法确定了可比性的总生存结果。与索拉非尼组

相比，仑伐替尼延长了无进展生存期[HR = 0.68, 95% CI (0.57~0.81), P < 0.05]，仑伐替尼组和索拉非尼组

对比 ORR 有统计学意义[HR = 6.85, 95% CI (3.34~14.04), P < 0.05]。总的生存期方面并没有明显的差别

(HR = 0.90, 95% CI (0.82~1.00), P > 0.05]。安全性方面，二者并没有明显的统计学差异[HR = 1.36, 95% CI 
(0.85~ 2.17), P < 0.05]，最严重的不良反应是高血压。我们的结论与 REFLECT 研究结果是一致的。 

本次的 Meta 分析也有一些局限性：1) 仑伐替尼是刚批准不久的药物，临床研究不多，所以纳入的

文献较少，样本量可能不太足够。2) 各研究中纳入人群特征分布存在差异，同时缺乏一些相关数据，例

如肿瘤阶段和基线甲胎蛋白，因此无法调查几个变量对最终结果的影响。3) 纳入的研究随机对照试验数

量有限和招募的患者不允许进行特定的亚组和敏感性分析。随访时间不足和不均匀可能高估了临床结果。

4) 在一些比较中存在异质性，但是对主要结果的分析给予了证据支持。5) 因为纳入的研究多数来源于国

外的相关研究，中国人群的实验数据尚不足，需要进一步研究。 
综上所述，仑伐替尼在治疗不可切除性肝癌方面具有一定优势，然而由于纳入研究的数量和质量限
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制，需要更多的高质量、多中心和前瞻性研究来证实，从而为临床循证提供更多证据。 
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