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三氧化二砷治疗肝癌的研究进展
王纪渊  综述　丁国善  审校

（中国人民解放军第二军医大学附属长征医院 肝移植科，上海 200003）

                                                                                                                                                                                                                                                                                  

摘   要 近年来研究证实，三氧化二砷（As2O3）不仅对急性早幼粒细胞白血病（APL）具有明显的疗效，其

抗癌效应也在许多实体肿瘤包括肝癌中体现。笔者收集和整理国内外文献，就 As2O3 对肝癌的作用机

制及临床应用方面的研究进展进行综述。                    [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(1):102-105]
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ABSTRACT Recent studies have demonstrated that arsenic trioxide (As2O3) exerts antitumor effects not only on acute 
promyelocytic leukemia (APL) but also on a variety of solid tumors that include liver cancer. In this paper, the 

authors, after retrieval and extraction of domestic and foreign literature, address the research progress on the 

mechanism of arsenic trioxide action on liver cancer and its clinical application.
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原 发 性 肝 癌 是 世 界 第 五 大 最 常 见 的 癌 症。 每

年， 全 球 有 70 万 多 新 发 病 例 确 诊 为 肝 癌， 且 约

60 万 人 死 于 其 病 [1-3]。 手 术 切 除 是 治 疗 原 发 性 肝

癌最佳方法，然而，许多患者在发现症状时，往往

已经失去手术机会，因此，加强抗肝癌药物研究，

对预防肝癌复发及延缓肿瘤进展具有重要意义。

三氧化二砷（As2O3）是中药砒霜有效成分，

有 强 毒 性， 然 而，As2O3 作 为 治 疗 溃 疡， 鼠 疫，

疟 疾 等 疾 病 的 药 物 已 经 有 2400 多 年 [4]。20 世 纪 

70 年 代 我 国 学 者 首 先 提 出 As2O3 具 有 诱 导 细 胞 凋

亡和分化作用，可有效治疗急性早幼粒细胞性白血

病（APL）[5]。 之 后 大 量 研 究 发 现 As2O3 对 多 种 实

体肿瘤也有明显的抗癌作用 [6-9]，而且其对肝癌的

作用也进行了较多的研究。

1　As2O3 抗肝癌机制

1.1  诱导凋亡

目 前 研 究 [10] 表 明，As2O3 可 能 通 过 剂 量 依 赖

性 的 激 活 caspase 级 联 的 反 应、 诱 导 活 性 氧 产 生

氧化应激和肝细胞 DNA 损伤等发挥抗肝癌作用。
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As2O3 也能通过通过下调 Bcl-2 表达，上调 Bax 表

达，从而下调 Bcl-2/Bax 比值来驱动细胞凋亡通路

顺利进行 [11]，还可经 TGF-β 信号通路，增加 P21

表达，诱导凋亡 [12]。As2O3 作用肝癌细胞，也可增

加 miR-29a 表达，抑制野生型 p53 诱导的磷酸酯酶

1（PPMID）表达，减少 WIP 表达，从而通过抑癌

基因 p53 通路抑制肿瘤生长及凋亡 [13]。

1.2  抑制肿瘤细胞的增值

As2O3 作用于肝癌细胞后，PTEN 表达增高，

导致 Akt 和磷酸化 Wee1（Ser642）表达减少，同

时促进磷酸化 cdc2（Thr15）表达，从而使细胞停

滞 于 G2/M， 抑 制 肝 癌 细 胞 增 殖 [14]。As2O3 也 可 以

诱导 FOXO3a 表达，使细胞停滞于 G2/M，抑制肝

癌细胞增殖 [15]。

1.3  抑制 VEGF 的生成

VEGF 在 肝 癌 细 胞 中 的 高 表 达 [16]， 且 与 肝 癌

组织分期及预后密切相关 [17]。因此，抑制血管生

成可以抑制肝癌进展。研究表明，As2O3 作用肝细

胞 肝 癌 后， 通 过 下 调 VEGF 的 表 达， 抑 制 VEGF

的信号通路来控制肿瘤血管形成 , 从而延缓肿瘤增

殖和进展 [18-19]。

1.4  抑制肝细胞侵袭

李 海 燕 等 [20] 通 过 划 痕 愈 合 实 验、Transwell

小 室 细 胞 侵 袭 实 验， 表 明 As2O3 能 够 抑 制 人 肝 癌

SMMC-7721 细胞的迁移和侵袭能力，该作用可能

与下调 CD147 引发的 MMP-2 下调有关。

2　As2O3 抗肝癌作用的实验研究

Li 等 [21] 在兔 VX2 肝癌模型中，通过超液态碘

油和 As2O3 行肝动脉栓塞，可明显抑制肿瘤生长，

促进肝癌细胞凋亡，进一步研究表明，As2O3 通过

下 调 存 活 素，诱 导 肝 癌 细 胞 凋 亡。Seong 等 [22] 在

兔 VX2 肝 癌 模 型 中， 在 射 频 消 融 30 min 前， 通

过 肝 动 脉 和 静 脉 分 别 将 As2O3 作 用 肝 癌，可 使 射

频 消 融 杀 伤 肿 瘤 面 积 增 大，且 肝 动 脉 给 药 效 果 比

静 脉 好。通 过 测 量 消 融 肿 瘤 面 积 / 消 融 总 面 积 比

值，表 明 As2O3 可 诱 导 射 频 消 融 选 择 性 杀 伤 肿 瘤

组织。Diepart 等 [23] 在两种小鼠肝癌模型中，在放

疗 90 min 前，腹腔内注射 As2O3，可增加放疗杀伤

肿瘤面积，延长小鼠存活时间，进一步研究表明，

As2O3 通过减少肝癌细胞氧化作用，减少谷胱甘肽

合成，使得细胞内活性氧聚集，这种活性氧聚集作

用于线粒 体呼吸 链，抑制呼吸 链上游复 合 体 IV，

这种氧化效应，可显著提高肿瘤放疗反应。Wang

等 [24] 在裸小鼠肝癌模型中，联合肝动脉注射 As2O3

和热疗，可提高热疗作用，延缓肿瘤增长，抑制血

管 生 长，生 存 时 间 延 长，副 作 用 可 耐 受。机 制 是

As2O3 抑制肿瘤血液流动，减少肿瘤灌注，减少散热，

进而增强热疗效果，抑制血管再生。Yu 等 [25] 在兔

VX2 肝 癌 模型中，在 肝 动脉 热 疗 前 3 d，将 As2O3

纳 米 颗 粒 通 过 兔 肝 动 脉 给 药，可 明 显 提 高 热 疗 抗

肝癌生长，且不良反应可耐受，进一步研究表明，

As2O3 通过下调 VEGF 的表达，抑制肝癌血管生成，

这 种 抗 肿 瘤 血 管 生 成 效 应，从 而 提 高 热 疗 抗 肝 癌 

作用。

以上实验表明，在射频消融、放疗、热疗等治

疗前使用 As2O3，可提高这些放、化治疗抗肝癌作用。

3　As2O3 联合其他化疗药抗肝癌研究

肝 癌 是 涉 及 多 因 素、 多 基 因 改 变 的 复 杂 性 疾

病， 单 一 用 药 效 果 往 往 不 佳， 所 以 很 多 实 验 尝 试

将 As2O3 联合其他化疗药治疗肝癌。Chen 等 [26] 在

荷 瘤 小 鼠 中，As2O3 联 合 齐 多 夫 定 比 单 用 As2O3 显

著抑制肝癌细胞生长，并且在 As2O3（1 mg/kg）联

合 齐 多 夫 定（50 mg/kg） 对 H22 细 胞 生 长 的 抑 制

率为 56.35%，进一步研究表明，联合用药可抑制

端粒酶和激活凋亡体 3，从而抑制肝癌增殖和诱导

凋 亡。Ma 等 [26] 在 小 鼠 肝 癌 模 型， 染 色 木 素 可 促

进 As2O3 抑制 AKT 和 NF-kB 活性，进而抑制调节

NF-kB 相 关 蛋 白， 如 cyclin D1、Bcl-xL、Bcl-2、

c-myc、COX-2、VEGF 等， 表 明 染 色 木 素 可 加 强

As2O3 的 抗 肿 瘤 作 用 [27]。 张 华 等 [28] 在 HepG2 肝

癌细胞，As2O3 联合索拉非尼治疗肝癌，比单用药

As2O3 或索拉非尼，明显抑制肝癌细胞增加和诱导

凋亡。两药联合的效应机制与 ERK 细胞信号转导

通 路 有 关。 左 怀 全 等 [29] 研 究 发 现，As2O3 联 合 姜

黄素治疗大鼠移植性肝癌，比单用 As2O3 或姜黄素，

瘤体缩小最为显著，生存时间明显延长。

4　临床应用研究

4.1  单用 As2O3 治疗肝癌 II 期临床研究

2000 年 8 月—2002 年 1 月，中国医学科学院

肿瘤医院 [30] 组织了单用亚砷酸注射液治疗不能手

术 的 中 晚 期 原 发 性 肝 癌 患 者 111 例， 其 中 完 成 治

疗 且 可 评 价 疗 效 的 患 者 共 102 例， 其 中 治 疗 后 部
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分缓解 7 例，稳定 7l 例，进展 24 例；客观有效率

为 6.9%，临床获益率为 76.5%；生活质量改善率

为 22.5%，镇痛有效率为 71.7%。102 例患者的中

位 疾 病 进 展 时 间（TTP） 为 97 d， 中 位 生 存 时 间

（MST）为 195 d。不良反应主要为可逆行的 I~II

度胃肠道反应和骨髓抑制。

4.2  As2O3 联合肝动脉介入栓塞治疗（TACE）

临床研究

肝 动 脉 栓 塞 化 疗 是 巴 塞 罗 那（BCLC） 分 期

不 能 切 除 肝 癌 非 手 术 治 疗 首 先 方 法 [31]。 此 外，

TACE 可 用 于 早 期 肝 癌、 有 放 疗 禁 忌 证 患 者。 还

有 在 肝 癌 患 者 等 待 肝 移 植 期 间， 行 肝 癌 TACE 延

缓 和 控 制 肿 瘤 进 展 [32-34]。 临 床 人 们 尝 试 As2O3 联

合 TACE 治 疗 肝 癌 患 者。 来 评 估 患 者 疗 效 和 耐 

受性。

张 新 保 等 [35] 尝 试 将 常 规 TACE 化 疗 药（ 卡

铂 300 mg+ 丝 裂 霉 素 10 mg+ 超 液 态 碘 油 ） 加 上

As2O3 行肝动脉栓塞治疗手术不能切除肝癌患者，

来评估患者疗法和不良反应。研究发现 As2O3 联合

TACE 治 疗 肝 癌 患 者， 客 观 有 效 率（CR+PR） 达

60%（18/30）， 获 益 率（CR+PR+NC） 达 93.3%

（28/30）相比单纯用 TACE 术患者客观有效率达

46.7%（14/30）， 获 益 率 为 76.7%（23/30） 明 显

提 高。 试 验 组 和 对 照 组 出 现 不 良 反 应 主 要 为 骨 髓

抑 制、 恶 心 呕 吐、 疼 痛、 发 热， 两 组 病 例 均 无 肾

功 能、 心 脏 损 害， 无 皮 肤 及 周 围 神 经 改 变， 两 组

均无 IV 度不良反应，且经升高白血球白细胞、止

吐、 护 肝 对 症 处 理 后 均 恢 复 正 常， 两 组 不 良 反 应

可耐受，差异无统计学意义，无治疗相关性死亡。

表明 As2O3 联合化疗药及超液化碘油行 TACE 治疗

原发性肝癌有较好疗效，不良反应较小，是肝癌介

入治疗用药的较佳选择，值得临床推广。

查 国 华 等 [36] 尝 试 将 不 能 手 术 切 除 肝 癌 患 者

给 予 TACE 术， 术 后 当 天 给 予 静 脉 As2O3 治 疗，

疗 程 14 d， 研 究 发 现 患 者 中 位 生 存 期 13 个 月， 

1 年生存率为 62．50%。相比单用肝癌 TACE 术（中

位 生 存 期 9.5 个 月，1 年 生 存 率 为 43.33%）， 生

存 率 明 显 提 高。 主 要 毒 副 反 应 为 血 细 胞 减 少 和 恶

心、 呕 吐 胃 肠 道 反 应、 肝 功 能 损 害 等。 以 I~II 度

为主，其中白细胞减少和肝功能损害经过及时有效

的处理后均未发生严重的并发症，可以耐受。

4.3  As2O3 联合其他中药的临床研究

临 床 还 有 人 尝 试 As2O3 联 合 其 他 中 药 化 疗 药

（艾迪、中人氟安、华蟾素、人参皂甙）治疗晚期

肝癌，表明联合用药比单用化疗药明显抑制肿瘤进

展，延长存活率，且不良反应小，可耐受 [37-40]。

总 之，As2O3 用 于 治 疗 原 发 性 肝 癌， 可 能 具

有 广 阔 的 前 景， 就 目 前 其 药 物 最 佳 浓 度 和 最 佳 给

药 途 径 等 诸 多 方 面 有 待 进 一 步 研 究。 期 待 不 久 的

将 来，As2O3 在 肝 癌 治 疗 中 的 应 用， 能 使 更 多 的

患者受益。
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