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■背景资料
Linifanib已在不
同部位的肿瘤患
者中进行临床试
验评估 ,  包括急
性髓细胞样白血
病、肾癌、肺癌
等 .  本文回顾有
关 l inifanib治疗
肝癌的临床试验
结果. 

胡凤蓉, 西安市第二医院消化内科 陕西省西安市 710003
高帆, 中国人民解放军第202医院医务处 辽宁省沈阳市
110003
祁兴顺, 中国人民解放军沈阳军区总医院消化内科 辽宁
省沈阳市 110840 
胡凤蓉, 主治医师, 主要从事消化系统疾病诊断与治疗的
研究. 
作者贡献分布: 此课题为胡凤蓉、高帆及祁兴顺共同设计; 胡
凤蓉与祁兴顺收集文献; 论文写作由胡凤蓉与祁兴顺共同完成. 
通讯作者: 祁兴顺, 主治医师, 医学博士, 110840, 辽宁省沈阳
市文化路83号, 中国人民解放军沈阳军区总医院消化内科. 
xingshunqi@126.com
电话: 024-28851113
收稿日期: 2015-02-05   修回日期: 2015-03-16
接受日期: 2015-04-17   在线出版日期: 2015-06-08

Linifanib for treatment of 
hepatocellular carcinoma: An 
overview of clinical trials

Feng-Rong Hu, Fan Gao, Xing-Shun Qi

Feng-Rong Hu, Department of Digestive Diseases, the 
2nd Hospital of Xi’an, Xi’an 710003, Shaanxi Province, 
China
Fan Gao, Medical Department, the 202nd Hospital of 
Chinese PLA, Shenyang 110003, Liaoning Province, China
Xing-Shun Qi, Department of Gastroenterology, General 
Hospital of Shenyang Military Area, Shenyang 110840, 
Liaoning Province, China
Correspondence to: Xing-Shun Qi, Attending Physician, 
Department of Gastroenterology, General Hospital of 
Shenyang Military Area, 83 Wenhua Road, Shenyang 
110840, Liaoning Province, China. xingshunqi@126.com
Received: 2015-02-05    Revised: 2015-03-16 
Accepted: 2015-04-17    Published online: 2015-06-08

Abstract
Linifanib achieves the antitumor activity by 
inhibiting all vascular endothelial growth 
factor receptors and platelet-derived growth 
factor receptors . We aim to review the 
findings of clinical trials of linifanib for the 

treatment of hepatocellular carcinoma (HCC). 
Several phase I clinical trials have confirmed 
the safety of linifanib in patients with solid 
malignancy. One phase Ⅱ clinical trial has 
shown the clinical efficacy of linifanib alone 
for the treatment of HCC. Recently, a phase 
Ⅲ randomized controlled trial showed that, 
compared with sorafenib, linifanib cannot 
significantly improve the overall survival 
of HCC patients . Thus, l ini fanib is not 
recommended as the first-line therapy for 
advanced HCC. However, because linifanib 
could significantly prolong the time-to-
progression and progression-free survival 
time and increase the objective response rate, 
future studies might be necessary to explore 
the clinical utility of linifanib as a second-line 
therapy for advanced HCC.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
Linifanib可以抑制所有血管内皮生长因子
受体和血小板生长因子受体, 以发挥抗肿瘤
活性. 本文旨在回顾linifanib治疗肝癌的临
床试验结果. 多项Ⅰ期临床试验已证实了
linifanib在实体肿瘤患者中的安全性. 一项
Ⅱ期临床试验发现linifanib单药治疗肝癌具
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■研发前沿
分子靶向治疗是
目前晚期肝细胞
癌 的 治 疗 的 热
点 ,  尽管索拉非
尼开辟了晚期肝
细胞癌治疗的新
纪元 ,  但疗效依
然有限. Linifanib
较索拉非尼可以
显著延缓肿瘤进
展、延长无肿瘤
进展生存时间、
提高客观肿瘤应
答率 ,  今后可探
讨linifanib作为晚
期肝癌二线治疗
手段的临床价值.

有较好的临床疗效. 一项Ⅲ期随机对照试验
中, linifanib较索拉非尼并未能显著改善肝
癌患者的总体生存. 因此, linifanib尚不能推
荐作为晚期肝癌的一线治疗手段. 然而, 考
虑到l in i fanib较索拉非尼可以显著延缓肿
瘤进展、延长无肿瘤进展生存时间、提高
客观肿瘤应答率, 未来研究也许应该探索
linifanib作为晚期肝癌的二线治疗手段的临
床价值.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: Linifanib可以有效地延缓晚期肝癌的

肿瘤进展、延长无肿瘤进展生存时间、提高客

观肿瘤应答率, 但并未显著改善总体生存. 

胡凤蓉, 高帆, 祁兴顺. Linifanib治疗肝癌的临床研究进展.  世

界华人消化杂志  2015; 23(16): 2568-2573 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/2568.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i16.2568 

0  引言

目前, 索拉菲尼是唯一被美国食品药品管理局

(Food and Drug Administration, FDA)批准用于

治疗晚期肝癌(本文涉及肝癌均指肝细胞癌)的
药物[1-10]. 尽管多项随机对照试验已经尝试探

讨其他分子靶向药物作为晚期肝癌的一线、

二线或辅助治疗手段的疗效, 但研究结果均不

理想[11-24]. Linifanib, 又称为ABT-869, 是由美国

Abbott公司研发的一种三磷酸腺苷竞争性酪

氨酸激酶抑制剂, 其可以选择性抑制所有血管

内皮生长因子受体(vascular endothelial growth 
factor receptor, VEGFR)和血小板生长因子受体

(platelet-derived growth factor receptor, PDGFR)
家族酪氨酸激酶活性, 以达到抗肿瘤活性[25-36]. 
目前, linifanib已在不同部位的肿瘤患者中进

行临床试验评估, 包括急性髓细胞样白血病、

肾癌、肺癌等[35,37-44]. 我们在此着重回顾有关

linifanib治疗肝癌的临床试验结果, 并综合这

些研究结果以展望linifanib在肝癌患者未来的

应用前景.

1  Ⅰ期试验

Wong等 [45]完成了首项Ⅰ期临床试验以评估

linifanib在实体肿瘤患者中的安全性及耐受性. 
33例患者参加研究并接受linifanib. 肿瘤部位

包括非小细胞肺癌(n  = 8)、结直肠癌(n  = 7)、
肝癌(n  = 4)、卵巢癌(n  = 3)、乳腺癌(n  = 2)、
神经内分泌瘤(n  = 2)、子宫内膜肉瘤(n  = 2)、
脐尿管癌(n  = 1)、软组织肉瘤(n  = 1)、肾癌(n  
= 1)、鼻咽癌(n  = 1)、原始神经外胚层肿瘤(n  = 
1). 药物剂量包括10 mg/d, 0.1, 0.25, 0.3 mg/(kg•d). 
服药21 d内, 剂量限制性毒性包括10 mg/d组中

1例患者发生3级疲劳; 0.25 mg/(kg•d)组中1例
患者发生3级蛋白尿, 1例患者发生3级高血压; 
0.3 mg/(kg•d)组中1例患者发生3级蛋白尿, 1
例患者发生3级高血压. 2例肺癌患者和1例结

肠癌患者达到了肿瘤部分应答. 16例患者维持

肿瘤稳定超过3个治疗周期. 另外, 在linifanib
治疗的第15天时 ,  内皮细胞数量显著降低

(P  = 0.007), 血管内皮生长因子显著升高(P  = 
0.004). 

Asah ina等[46]进行了一项开放、剂量递

增、Ⅰ期临床试验以观察linifanib在日本实体

肿瘤患者中的药物代谢动力学、安全性以及

耐受性. 2008-09/2009-09 18例患者参加研究并

接受linifanib治疗. 肿瘤部位包括肺癌(n  = 8)、
肉瘤(n  = 5)、乳腺癌(n  = 3)、胸腺肿瘤(n  = 
1)、结肠肿瘤(n  = 1). 药物剂量包括0.05 mg/kg(n  
= 3)、0.10 mg/kg(n  = 6)、0.20 mg/kg(n  = 3)以
及0.25 mg/kg(n  = 6). 常见的药物不良反应包括

高血压、谷草转氨酶升高、皮疹、中性粒细

胞减少、甘油三酯升高. 在0.05 mg/kg组中, 无
任何患者发生3级不良反应; 在0.10 mg/kg组中, 
3例患者发生3级不良反应; 在0.20 mg/kg组中, 
2例患者发生3级不良反应; 在0.25 mg/kg组中, 
4例患者发生3级不良反应. 常见的3级药物不

良反应包括蛋白尿(n  = 4)、中性粒细胞减少(n  
= 2)、谷丙转氨酶升高(n  = 2). 在所有剂量组

中, 无任何患者发生4级不良反应. 2例患者达

到部分肿瘤应答, 12例患者维持肿瘤稳定, 另
有4例患者因缺乏相关数据而未能评估肿瘤进

展/改善情况. 
Chiu等[47]完成的一项开放、随机、Ⅰ期

临床试验也探讨了linifanib在晚期实体肿瘤患

者中对心脏去极化的影响. 在最大耐受剂量

(0.25 mg/kg)的情况下, linifanib并未显著延长

QT间期. 这一发现说明linifanib并未影响心脏

去极化. 

2  Ⅱ期试验

Toh等[48]进行了一项单臂、多中心、Ⅱ期临
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■应用要点
Ⅰ期及Ⅱ期临床
试验初步证实了
linifanib的安全性
和有效性 ,  未来
研究也许应该尝
试探讨在索拉菲
尼无效的情况下
linifanib的疗效.

床试验以明确linifanib治疗不可切除或已发生

转移的肝癌的疗效及安全性. 2007-09/2008-08
研究者在6所医院招募了44例受试者. 给药剂

量根据肝功能情况而不同. 对于Chi ld-Pugh 
A和B级患者, l in i fanib剂量分别为每日0.25 
mg/kg和每隔1 d 0.25 mg/kg. 82%的患者为男

性; 89%为亚洲人; 61%伴有乙型肝炎; 86%为

Child-Pugh A级; 52%为美国东部肿瘤协作组

(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)
评分0分, 39%为ECOG评分1分; 82%从未接受

过全身治疗. 31.8%的患者达到主要观察终点, 
即16 wk内无肿瘤进展生存. 中位肿瘤进展时间

为3.7 mo(95%CI: 1.9-5.5 mo), 中位总体生存时

间为9.7 mo(95%CI: 6.0-12.2 mo), 客观肿瘤应

答率为9.1%. 常见的3-4级药物不良反应包括

高血压(25.0%)和疲劳(13.6%). 1例患者因脑出

血死亡, 这也许与linifanib有关. 这项研究提示

linifanib治疗肝癌较好的临床有效性以及可靠

的药物安全性. 

3  Ⅲ期试验

Cainap等[49]完成的一项全球多中心、随机、

开放、Ⅲ期临床试验比较了linifanib与索拉菲

尼治疗晚期肝癌的有效性及安全性. 主要研

究终点是总体生存, 次要研究终点包括肿瘤进

展时间以及肿瘤客观应答率. 根据预先的研

究设计, 研究者首先采用非劣效性检验比较

linifanib与索拉菲尼的疗效, 预计总体生存终

点的风险比上限需<1.0491; 此后, 研究者将进

一步采用优效性检验比较组间差异. 研究者在

28个国家的186所医院中招募了1035例受试者. 
其中, 514例受试者随机分配到l inifanib(17.5 
mg/d)组, 519例分配到索拉菲尼(400 mg, bid )
组 .  84.6%的患者为男性;  66.6%为亚洲人; 
53.2%伴有乙型肝炎; 94.4%为Child-Pugh A
级; 64.4%为ECOG评分0分; 82.3%为BCLC C
期. Linifanib与索拉菲尼组, 中位总体生存时

间分别为9.1 mo(95%CI: 8.1-10.2 mo)以及9.8 
mo(95%CI: 8.3-11.0 mo), 组间差异并无统计学

意义(风险比 = 1.046, 95%CI: 0.896-1.221); 中
位肿瘤进展时间分别为5.4 mo(95% CI: 4.2-5.6 
mo)以及4.0 mo(95% CI: 2.8-4.2 mo), 组间差异

有统计学意义; 无肿瘤进展生存时间分别为

4.2 mo(95%CI: 4.1-5.4 mo)以及2.9 mo(95%CI: 
2.8-4.0 mo), 组间差异有统计学意义; 客观肿

瘤应答率分别为10.1%以及6.1%, 组间差异有

统计学意义. 另外, l inifanib组的严重不良反

应发病率均较索拉菲尼组显著更高(52.4% vs  
38.5%, P <0.001). 这也许间接反映了linifanib较
索拉菲尼对肝癌更加敏感. Linifanib组比索拉

菲尼组更频繁出现的3-4级不良反应包括高血

压(20.8% vs  10.6%)、疲劳(9.6% vs  4.8%)、肝

性脑病(7.3% vs  3.3%)、乏力(7.1% vs  2.1%)、
腹水(6.1% vs  3.3%)、血小板减少(5.3% vs  
2.1%)、低血钾(4.7% vs  2.3%)、呕吐(4.3% vs  
0.8%)、低钙(3.1% vs  0.8%). 索拉菲尼组比

l inifanib组更频繁出现的3-4级不良反应为谷

丙转氨酶升高(4.8% vs  2.2%). 总体上, 这项头

对头比较linifanib与索拉菲尼的随机对照试验

发现, linifanib较索拉菲尼可以显著延缓肿瘤

进展、延长无肿瘤进展生存时间、提高客观

肿瘤应答率, 但并未显著改善总体生存. 考虑

研究并未满足主要观察终点, 我们仍无法推荐

linifanib作为晚期肝癌的一线治疗手段. 

4  结论

虽然Ⅰ期及Ⅱ期临床试验初步证实了linifanib
的安全性和有效性, 但大规模随机对照试验无

法证实linifanib作为晚期肝癌的一线治疗手段

的生存优势. 此外, 尚无研究探讨linifanib作为

晚期肝癌二线治疗手段的临床价值. 考虑到

linifanib也许对肝癌患者更加敏感, 未来研究

也许应该尝试探讨在索拉菲尼无效的情况下

linifanib的疗效. 
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