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索拉非尼联合中药治疗原发性肝癌的研究进展

倪!晶" 综述%华海清# 审校

!!!摘要"!原发性肝癌是临床常见的恶性肿瘤之一%由于起病隐匿%早期诊断困难%发现时大多已属晚期%丧失了手术机

会%治疗颇为棘手%患者预后极差$ 分子靶向药物索拉非尼是目前唯一被多个国家批准治疗晚期肝细胞癌的药物%但疗效十

分有限$ 研究证实%中药联合索拉非尼对于肝癌的治疗有协同增效的作用$ 本文就近年来索拉非尼联合中药治疗原发性肝

癌的研究进展作一综述$

!!!关键词"!索拉非尼&原发性肝癌&中药
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!!原发性肝癌是指原发于肝细胞或肝内胆管细胞

的恶性肿瘤%是临床常见的恶性肿瘤之一$ 由于起

病隐匿%早期诊断困难'"(

%发现时大多已属中晚期%

丧失手术机会%治疗颇为棘手%患者预后极差$ 分子

靶向药物索拉非尼是目前唯一被多个国家批准治疗

晚期肝细胞癌的药物%但疗效十分有限%亚洲患者的

中位生存时间仅为 ML1 个月'#(

%且不良反应多%容易

产生耐药$ 研究表明'A@P(

%中药治疗肝癌有抑制肝癌

细胞增殖*诱导肝癌细胞凋亡*抗肿瘤血管生成等作

用%在控制疾病进展*提高免疫力*改善患者生活质

量方面有一定的优势%中药与索拉非尼有协同增效

作用%可以提高临床疗效$ 本文就索拉非尼联合中

药治疗原发性肝癌的研究进展作一综述$

?@索拉非尼联合华蟾素

华蟾素"$n\>5<G#为蟾蜍科动物中华大蟾蜍

皮的提取制剂%具有清热解毒*利水消肿*化癖溃坚

的功效$ 近年来研究发现%华蟾素对于原发性肝癌

有稳定病情*延长生存期*缓解癌性疼痛等作用$ 郑

培实等'1(以肝癌细胞株 =CCD@JJ#" 为观察对象%观

察了索拉非尼联合华蟾素的作用%结果显示%索拉非

尼 PB/的抑制率及凋亡率分别为 #BLAV和 PLM#V%

华蟾素为 #"L"KV和 PLA1V%而联合组则为 MBL2"V

和 JLAAV%联合组疗效明显优于各单药组 "If

2g21#%进一步研究发现%三组均能下调 C'(@" 3I@

G>和蛋白的表达%以联合组的 C'(@" 蛋白表达水

基金项目$ 南京军区医学科技创新重点课题"""i2"P#

作者单位$ "L#"22#K 江苏南京%南京中医药大学&#L#"222#

江苏南京%解放军 B" 医院全军肿瘤中心肿瘤内

科

通讯作者$ 华海清%;@3%&()/F%/%&l&*:Y'7',L,8:L'*

平最低"2L#" e2L"#V%推测索拉非尼与华蟾素通

过I>\和 \>= 双通路干预及 C'(@" 结合点发挥协

同抑制作用$

郭全等'M(对索拉非尼联合华蟾素片治疗肝癌

的疗效进行了观察$ #1 例不能手术的晚期原发性

肝癌患者先口服索拉非尼 B22 3:4+%P 周%从第 1 周

起加服华蟾素片 M WK 片4+%"# 周$ 通过 "M 周的观

察发现%全组中位生存期为 B 个月%疾病稳定者 "P

例"1MV#%进展者为 "" 例"PPV#$ 不良反应主要

表现为手足皮肤反应*腹泻*皮疹*高血压%而对于腹

泻%两药有叠加效应%提示两药联合时对原有腹泻的

患者应谨慎使用$

冯丽华等'J(将 1K 例中晚期原发性肝癌随机分

成索拉非尼联合华蟾素片组 A2 例%索拉非尼组 #K

例$ 两组均口服索拉非尼 P22 3:4次%# 次4+&观察

组同时加服华蟾素片 P 片4次%A 次4+$ P 周为 " 个

治疗周期%每两个治疗周期后行 CI<等检查来评价

疗效$ 结果显示)联合组临床获益率"完全缓解率

p部分缓解率 p疾病稳定率#为 JMLJV%单药组为

1"LJV&[E=评分联合组改善率为 M2V%对照组为

A"V&联合组疼痛缓解率"JALAV#明显高于单药组

"PBLAV#$

A@索拉非尼联合人参皂苷I:A

人参皂苷 I:A 是从天然植物人参中提取的四

环三萜皂苷%其分子式为 D

P#

_

J#

H

"A

%分子量为

JBPgA%是我国自主研发的抗癌辅助中药参一胶囊的

主要成分$ 人参皂苷 I:A 具有抑制细胞增殖*诱导

细胞凋亡的作用'B( 及降低血管内皮生长因子

"a;]\#的表达而发挥抗血管形成的作用'K@"2(

$ 鲍

建勋等'""(将索拉非尼联合人参皂苷 I:A 作用于人
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肝癌细胞株%观察两药对于细胞的抑制增殖和凋亡

的影响%结果得出两药联合的 #P / 抑制率"PBL2 e

#gM#V明显高于索拉非尼"P"LB e#L##V和人参皂

苷I:A"ABL" e#LKV#V%流式细胞仪检测凋亡显

示%两药联合的凋亡率为""1L" e2LK#V%而索拉非

尼和人参皂苷I:A 分别为"KL# e2L1#V和"""L# e

"L"#V$ 研究结果表明两药联合可抑制肝癌细胞

的增殖*诱导凋亡%但文中对其作用机制缺乏深入探

讨%仍需要进一步研究$

B@索拉非尼联合三氧化二砷

三氧化二砷">7

#

H

A

#又名亚砷酸"%87)*0&'08&,-@

&+)#%是从中药砒霜中提取的主要有效成分%砒霜作

为一种以毒攻毒的传统药物%可用于治疗症瘕积聚*

哮喘等疑难病症$ 近年来研究发现%>7

#

H

A

有抑制

人肝癌细胞增殖*诱导凋亡'"#(

*抗黏附*侵袭作用%

并且有显著抗肝癌血管新生的作用'"A(

$

有研究'"P@"1(发现%索拉非尼联合 >7

#

H

A

作用于

肝癌_)?]# 细胞株可发挥协同增效作用%两药联合

组 #P /抑制率为 AKL1V%显著高于单药 >7

#

H

A

""ML

1V#和单药索拉非尼"##L#V#&两药联合有较好的

诱导细胞凋亡的作用%流式细胞仪检测显示%>7

#

H

A

可使细胞生长阻滞于 = 期*]#4C期%索拉非尼使 =

期细胞增加&两药联用%可使细胞阻滞在 = 期和]#4

C期&6)70)8* $(,0检测显示%联合组 ?;I[*CD5@"*

$'(@# 较单药组下降显著$ 张华'"M(还通过动物实验

发现%索拉非尼联合 >7

#

H

A

可协同抑制裸鼠移植瘤

的生长%抑瘤率优于单药"If2g21#&能明显抑制移

植瘤组织的微血管密度"CaZ#及 a;]\的表达%两

药合用组亦优于单药组%说明联合后抗肿瘤血管生

成的作用可以得到进一步加强$ 黄强等'"J(将索拉

非尼联合 >7

#

H

A

作用于肝癌 _)?]# 细胞株观察细

胞存活情况%得出联合组的细胞存活率显著低于单

药组"If2g2"#&诱导凋亡方面%联合组的 #P /凋亡

率为 BBgAV%显著高于索拉非尼组的 PMLJV和

>7

#

H

A

组的 A1LMV"If2L2"#&体内实验观察单药

组和联合组对肝癌荷瘤裸鼠生存期的影响%索拉非

尼*>7

#

H

A

*联合组的中位生存时间分别为 A# +*#M +

和 PA +%表明两药联合优于单药%可显著抑制肿瘤

细胞增殖*诱导凋亡%为临床研究提供了一定理论

依据$

在临床研究方面%胡鸿涛等'"B(将 K 例原发性肝

癌伴肺转移患者口服索拉非尼加用>7

#

H

A

静脉滴注

治疗%随访 1 W"# 个月$ 结果 K 例肺部转移中%完全

缓解 " 例%部分缓解 A 例%病情稳定 # 例%疾病进展 A

例%客观有效率为 PPLPV%临床获益率为 MMgJV

"M4K#$ 临床不良反应主要为手足皮肤反应"K4K#*

消化道反应"M4K#及钠水潴留"A4K#$ 结果提示%索

拉非尼联合 >7

#

H

A

可以有效控制患者的肺部转移

瘤%提高临床获益$

C@索拉非尼联合平消胶囊

平消胶囊由0金匮要略1硝石矾石散化裁而来%

包含郁金*仙鹤草*白矾*火硝*枳壳等主要成分%具

有扶正祛邪*活血化瘀等功效$ 据报道%平消胶囊亦

有改善肝功能*减缓肿瘤生长速度等作用%与化疗药

物联合应用%可起到减毒增效的功效'"K(

$ 蔡绍朋

等'#2(观察了索拉非尼联合平消胶囊对于老年肝癌

患者免疫功能及a;]\蛋白表达的影响%M2 例初诊

老年中晚期原发性肝癌随机分为观察组和对照组各

A2 例$ 对照组单纯接受介入化疗栓塞治疗 "Q>@

D;#%而观察组从 Q>D;治疗当日开始口服平消胶

囊"M WB 粒4次%A 次4+#和索拉非尼片"P22 3:4次%

# 次4+#$ 两个疗程后%采用流式细胞仪测定两组患

者治疗前后外周血的 Q细胞亚群和自然杀伤"G[#

细胞%;5<=>法检测空腹外周血的血清a;]\水平%

并观察其有效率$ 结果显示%观察组的有效率为

MAgAAV%高于对照组的 AMLMJV"If2L21#&DZP

p

*

DZP

p

4DZB

p和 G[细胞亦显著高于对照组 "If

2g2"#&治疗后观察组的 a;]\值为 " "A1L"J e

#KgMJ#?:435%明显低于对照组的""B1LAJ e#JL1K#

?:435"If2g2"#$ 说明两药联合可提高中晚期老

年肝癌患者化疗的近期临床疗效%并提高患者细胞

免疫功能%抗肿瘤血管生成$

D@索拉非尼联合姜黄素纳米粒

姜黄素纳米粒"G%*,DF8'

QC

%GD#是从姜科植物

姜黄根茎中提取出的姜黄素经过特殊加工所制成的

新型制剂$ 药代学研究表明%GD克服了姜黄素难溶

于水*在体内易被代谢的特点%有效提高了药物的靶

向性和生物利用度%从而提高临床疗效'#"(

$ 姜黄素

具有抗炎*抗肿瘤*保肝等作用%对人肝癌细胞株

_)?]# 细胞具有抗增殖*诱导凋亡的作用%并且下

调a;]\和调控 a;]\的环氧合酶@# 的表达'##(

$

胡博等'#A(观察了 GD联合索拉非尼作用于人肝细

胞癌株C_DD5CA 的疗效%结果显示联合组较单药

组能更好地抑制细胞的增殖及侵袭能力 "If

2g2"#&裸鼠C_DD5CA 原位移植模型实验证明%联

合组抑瘤率高于单药组%肺转移率明显低于单药组

"If2L2"#&联合组能显著降低 CCE@K*Q<CE@"*
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;I[(4# 3IG>的表达%说明两药联合的增效作用

可能与诱导肝癌细胞凋亡*抑制肝癌细胞侵袭等密

切相关$

E@索拉非尼联合中药辨证论治

张园园等'#P(构建了小鼠肝癌移植瘤模型%观察

中药汤剂p化疗 p索拉非尼组小鼠的带瘤生存时

间%对气血阴阳征候的改善以及胸腺*脾脏重量的影

响%并以化疗组*化疗p索拉非尼组为对照$ 结果显

示三种方案对于抑制肿瘤的生长*改善邪毒情况*纠

正小鼠脾脏肿大以及胸腺萎缩均有一定的作用"I

f2L21#$ 化疗联合索拉非尼抑瘤效果*对邪毒情

况的改善情况最显著%化疗 p中药汤剂 p索拉非尼

延长带瘤生存时间最显著$ 王雄文等'#1(用索拉非

尼联合中药汤剂治疗原发性肝癌患者%将入组的 AK

例晚期原发性肝癌分为索拉非尼联合中药汤剂组

""B 人#*辨证中药汤剂组"#" 人#%统计两组患者近

期疗效及临床获益率*体能状况评分变化*M 个月及

"# 个月生存率$ 结果索拉非尼配合中药汤剂组与

辨证中药汤剂组治疗 A 个月后临床获益率分别为

JJLBV*1JL"V"If2L21#%体能状况改变评分无显

著差异"Io2L21#%"# 个月生存率分别为 1PL1V*

AALAV"If2L21#$ 初步证实索拉非尼配合中药汤

剂治疗晚期原发性肝癌与单纯辨证中药汤剂比较可

提高临床获益率及 " 年生存率%为晚期肝癌的治疗

提供了新的思路与方法$

索拉非尼所致不良反应主要有手足皮肤反应*

皮疹*腹泻等$ 对于手足反应的预防%可在口服索拉

非尼期间%用金银花煮水浸泡手脚%较常规涂擦护肤

剂"尿素软膏#显著减少手足反应的发生率%并减轻

反应程度'#M(

$ 索拉非尼所致腹泻%临床较难处理%

对症治疗往往效果不好%而联合中药治疗则每收奇

效$ 钱丽等'#J(认为引起腹泻的病机主要为脾虚湿

盛%治疗以健脾化湿为主%根据辩证原则%兼以清湿

热*利肝胆*补脾肾%酌加收涩之品$ 而余玲等'#B(则

将其分脾胃虚弱型*肾阳虚衰型和肝气乘脾型%分别

用参苓白术散*四神丸*痛泻要方加减%临床常常获

效$ 索拉非尼引起的皮疹和手足综合征%不仅治疗

棘手%还因为影响患者外观%导致患者停药而影响疗

效$ 有学者认为%索拉非尼所致皮疹病机总以肺胃

热盛%血热风燥为主%以荆防四物汤加减%并配合自

拟皮肤外洗方%根据风热型*胃热型*血热型*阴虚型

辩证加减用药%临床可获得较好疗效%值得进一步研

究'#B(

$

Q@小结与展望

索拉非尼是目前晚期肝细胞癌的标准治疗用

药%但其临床获益率低%加上费用昂贵%大大限制了

其在临床的广泛应用$ 综合治疗仍是提高肝癌疗效

的重要途径$ 索拉非尼实际上是一种+细胞稳定

剂,%其治疗获益在于使患者+带瘤生存,%而中药的

优势长于扶正固本%对稳定瘤体*提高生活质量具有

较好的作用%两者有+异曲同工,之妙%联合应用可

以相得益彰%有助于提高临床疗效$ 但目前的研究

还只是刚刚起步%基础研究薄弱%缺少具有大样本*

随机对照的研究%还需要更深入*更广泛的探索$
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