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前言

中药砒霜一直被认为是一种剧毒，首载于《日华子本草》。

它是一种致癌剂，能抑制细胞 DNA和 RNA的合成，干扰细胞

代谢，致染色体畸变。但是实验证明，达到适量应用，能刺激机

体造血，对人体生理功能有益。《本草纲目》中明确记载：“砒石

解毒治壅、烂肉，蚀癣腐、瘰病”。 中国古代曾用来治疗牛皮

癣、梅毒、风湿病等[1]。20世纪 70年代，人们开始用它治疗 APL
[2]，后秦叔逵在国内外最早报道用于临床治疗原发性肝癌，开创

了亚砷酸对肝癌治疗研究的先河[3]。随着对其治疗肝癌研究的

深入，人们认识到 As2O3的抗癌效力呈剂量 -时间效应关系，即

随之作用时间延长以及药物浓度的加大，As2O3毒副作用增强。

CaiX等报道 As2O3 10 mg/d治疗肝功能正常的 APL复发患者
47例，2周后 1/3的患者出现肝损害，7例表现为肝中毒, 说明

以 As2O3治疗肝功能已受损的肝癌患者可能需要选择更小剂

量[4]。因此为达到低毒高效的抗肝癌效果，As2O3联合药物治疗

引起重视。本文将 94年至今国内外有关 As2O3联合药物治疗

肝癌的研究现状予以归纳总结，希望对肝癌治疗有所帮助。

1 As2O3的生物学特性
As2O3，俗称砒霜，是最古老的毒物之一，无臭无味，外观为

白色霜状粉末，故称砒霜。相对分子量：197.84，熔点：砷华
275℃ , 白砷石 313 ℃，沸点：457.2 ℃，微溶于水生成亚砷酸
(25℃时，1g物质能在大于或等于 100 mL且小于 1000 mL的

水中溶解），溶于酸、碱。胃肠道给药毒副作用大，目前临床多采

用精制纯化的 0.1% As2O3注射液。进入人体后，大部分会与红

细胞内的血红蛋白结合，后分布到肝脏、肾脏、脾脏及胃肠道等

全身各器官及组织中。它主要经肝肾排泄，排泄速度较慢。具有

双重生物学特性：一方面，砷为人体所必需的微量元素，适量的

砷能刺激造血，促进细胞的生长繁殖。另一方面，砷是剧毒物

质，在体内有蓄积倾向[5]。它是一种细胞原浆毒，与疏基具有高

度亲和力，可与含疏基的蛋白质结合，灭活蛋白：与含琉基的酶

结合，严重干扰酶的生理功能、结构与代谢。例如：砷与磷的结

构相似，可代替磷影响磷酸化 -去磷酸化过程。

2 As2O3抗肝癌的作用机制

通过多年来对 As2O3治疗肝癌的研究，目前认为 As2O3抗

肝癌主要通过以下作用机制 1.抑制肝癌细胞增生；2.诱导肝癌

细胞凋亡，关于诱导凋亡机制，也是至今研究者研究最多的一

方面[6]。深入研究后，得出其诱导肝癌细胞凋亡主要与以下几条

途径有关：①抑制巯基酶的活性；②开放线粒体通透性转运孔
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道(MPT),活化半胱天冬蛋白酶(caspase)家族。③改变细胞内的

氧化还原状态。④使胞质钙离子浓度升高。⑤抑制 Bcl-2基因。
⑥热休克蛋白的作用。3.抑制端粒酶的作用；4.抑制血管内皮

生长因子(VEGF)的生成；5.影响细胞周期的调控；6.提高免疫
功能；7.影响肝癌细胞的粘附和侵袭。

3 讨论

3.1 西药研究

琢-干扰素是最早发现的一种细胞因子，目前已广泛用于恶

性肿瘤的治疗，研究表明其有直接抑制肿瘤细胞作用和间接的

免疫抗肿瘤作用。杨义明等[7]采用 As2O3与其联合，通过对中晚

期肝癌患者 22例，治疗后卡氏评分平均上升 20分。得出亚砷

酸注射液联合 琢-干扰素治疗中晚期原发性肝癌疗效较好,不良

反应可以耐受的结论。顺铂（PDD）是临床常用抗肝癌药物,其

疗效呈剂量相关性,但大剂量可以引起严重的胃肠道反应及不

可逆性肾功能损害, 从而限制了临床应用及疗效的进一步提

高。汤秀红等[8]体外培养人肝癌细胞株 QGY-7701，联合应用
PDD及 As2O3后，通过对其端粒酶活性的检测，得出二者协同

抗肝癌作用主要与抑制端粒酶活性方面的增强作用有关，从而

拓宽了 PPD的临床应用。
SST类似物奥曲肽(商品名：善宁)与天然生长抑素 14肽相

比，具有血浆半衰期长、作用强大且持久等优点[9，10]。大量的研

究结果表明，奥曲肽不仅能抑制大多数神经内分泌肿瘤的增

殖，对实体瘤诸如胃癌、肝癌、结肠癌、胰腺癌等也具有抑制作

用。奥曲肽的抑瘤机制主要是通过与特异性的生长抑素受体

(SSTR)结合，激活多条信号转导通路[11]而对肿瘤细胞的增殖产

生抑制作用。其次通过抑制促肿瘤生长的激素、细胞因子的分

泌[12]，抑制肿瘤血管的生成减少其血供及对肿瘤生长的免疫调

节[13]，从而抑制肿瘤细胞的增殖。张霞等体外培养肝癌细胞株

SMMC-7721，得出奥曲肽与 As2O3联合应用,可将肝癌细胞阻

滞于 S期并可诱导细胞凋亡,具有协同抑制肝癌细胞株的增殖
作用,且 SST类似物奥曲肽与 As2O3在抑制率 >0.3时具有较好

的抗肝癌协同作用[14]。

VitC是具有许多生物学功能的水溶性己糖衍生物，本身具

有还原作用，但在不同情况下显示不同的作用：低浓度时为抗

氧化作用，而高浓度时为强化氧化作用[15]。As2O3可与还原型谷

胱甘肽结合，使之氧化成氧化型谷胱甘肽，从而降低了细胞的

还原能力，导致细胞内氧化一还原反应失调，活性氧类物质含

量增加，影响细胞的生存能力，促使细胞凋亡，而抗坏血酸(as-
cothicacid)具有抗氧化作用，本身无毒性。任玮玮等体外培养肝

癌细胞株 Bel-7402及 SMMC-7721，得出结论 VitC与 As2O3联

合应用能增强肝癌细胞株 Bel-7402及 SMMC-7721细胞调亡

作用，尤其是对 SMMC-7721 细胞作用更显著，这可能与两种

细胞所含谷胱甘肽含量不同有关[16]。次年李媛等体培养人肝癌

细胞株 HepG2对 VitC与 As2O3联合用药再次进行研究，研究

表明 VitC能显著增强 As2O3诱导细胞集中于 S期的作用,从

而诱导细胞凋亡[17]。

全反式维甲酸，也叫做维 A酸。其抗肿瘤作用的证实被誉
为九十年代国际抗癌药物的三大发现之一，具有很强的诱导分

化肿瘤细胞作用，备受国际国内医药界的关注。肖建兵等通过

建立小鼠肝癌 H22移植瘤模型，通过对瘤体积及重量的检测，

得出维 A酸与 As2O3具有联合抗肝癌作用[18]；脱氧氟脲苷（Fu-

DR）、卡铂（CAP）、吡柔比星（THP）是常用的化疗药，对于肿瘤

的疗效为大家所认可。周臻涛等对 2005年 4月 -2006年 5月

确诊的 41例中晚期肝癌患者采用 As2O3与常规化疗药物联合

方案行肝动脉栓塞化疗(TACE)，得出联合应用不良反应轻，疗

效确切[19]。后 2010年查国华等[20]再次对 As2O3与常规化疗药物

联合用药进行研究，再次验证了上述结论。

索拉非尼是第 1个口服的多激酶抑制剂，一方面可靶向作

用于肿瘤细胞及肿瘤血管上的丝氨酸 /苏氨酸激酶及受体酪

氨酸激酶，通过抑制受体酪氨酸激酶 KIT和 FLT-3，以及 Raf/

MEK/ERK途径中的丝氨酸 /苏氨酸激酶，抑制肿瘤细胞增殖；

另一方面,通过上游抑制受体酪氨酸激酶 VEGFR和 PDGFR,及
下游抑制 Raf/MEK/ERK途径中丝氨酸 /苏氨酸激酶,抑制肿瘤

血管生成。伍婧等体外培养 HepG2细胞，罗丹明 123染色观察

细胞线粒体膜电位。Western -blotting检测 ERK、p-ERK蛋白表
达，得出索拉非尼与 As2O3在抗肝癌方面具有协同效应，其机

制可能是共同诱导线粒体膜电位下降及抑制 Raf/MEK/ERK信

号传导通路[21]。

泊洛沙姆 407是一种温敏型原位凝胶，有研究表明兔肝内

注射 P407后，适宜肝内注射，浓度以 25%较为合适，超声观察

发现其不易被血流冲走，局部停留时间大于 4小时。张鹏等[22]

体外培养肝癌 HepG2细胞，建立裸鼠皮下移植瘤模型,得出疗
效优于单纯应用 As2O3结论[22]。

奥沙利铂为第三代铂类制剂,作用于体内产生烷化结合

物,使 DNA形成链内及链间交联,从而抑制 DNA的合成及复
制,较顺铂和卡铂在抑制 DNA合成方面作用更强。鲍文菁等体

外培养 HepG2细胞，对 As2O3与奥沙利铂联合用药进行研究，

得出 As2O3与奥沙利铂具有协同抗肝癌作用[23]。后吴兴军等进

行了进一步研究，得出 As2O3使肝癌细胞周期阻滞 G2/M 期,
L-OHP使细胞周期阻滞 S期和 G2/M期,两药合用使细胞周期
阻滞于 S期和 G2 /M期，从而增强诱导肝癌细胞凋亡作用[24]。

3.2 中药研究

姜黄是一种常见的中药,在近年的研究中发现,它的主要成

分姜黄素(Cur)在体外可抑制多种肿瘤的生长，具有抗炎、抗氧

化,抗诱变和抗肿瘤等广泛的药理作用，在体内能抑制实验动

物皮肤癌、胃癌、结肠癌及乳癌的发生。张霞等体外培养人肝癌

细胞株 HepG2，后该研究表明 As2O3与姜黄联合应用效应≥ 0.4

时具有较好的协同作用[25]。

人参皂甙从五加科植物人参根、茎、叶中提取的主要活性

成分，研究表明它具有抑制肿瘤血管生成作用。何方等体外培

养人肝癌细胞株 Bel-7402, 种植于 32只雄性裸鼠皮下, 得出
As2O3与人参皂甙具有协同作用[26]，后何方等再次对 As2O3与人

参皂甙联合用药进行研究，通过检测不同组群中 Bax、Bcl-2蛋

白的表达情况，得出 As2O3与人参皂甙协同抗肝癌的具体机理

可能与下调抑凋亡基因 Bcl-2的表达，增强促凋亡基因 Bax的

表达有关[27]。

羟基喜树碱(HCPT)是从植物中提取的微量生物碱，因其具

有抑制拓扑异构酶 I的活性而使 DNA断裂的独特抗癌机制倍
受重视。邬红霞等体外培养人肝癌细胞株 SMMC7721，得出
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As2O3与 HCPT具有协同作用[28]。后周艳等对此再次进行研究，

得出 As2O3主要作用于细胞周期 G2 /M期，而羟基喜树碱则主
要作用于 S期；二者合用可使 G2 /M期及 S期细胞比例增加,

G0/G1期比例下降,符合化疗方案强 -强联合原则,可发挥互补
或增效的作用[29]。

4 As2O3药物联合治疗肝癌的总结

以上是总结 94年以来至今 As2O3联合药物治疗肝癌的实

验与临床研究。通过上述的归纳总结可以看出：1. As2O3药物联

合治疗肝癌已经取得了很大进展；2.As2O3已与多种药物联合

治疗肝癌，既包含西药，又包含中药，药物联用范围广泛；3.
As2O3联合药物治疗肝癌，从动物水平、细胞水平及分子水平三

个层面进行研究，研究范围广泛；4.As2O3联合药物治疗肝癌既

有体外研究，又有体内研究，甚至扩展到临床试验，具备了一定

的研究深度;5.As2O3联合药物治疗肝癌，联用药物的选择，既包

括了与其协同抗肝癌机制的药物，又涵盖了与其互补抗肝癌机

制的药物，研究思路开阔。

5 问题与展望

总结历年研究，As2O3药物联合治疗肝癌疗效确切。但是，

在肯定其疗效的同时，笔者认为仍存在一些问题：1. As2O3已与

多种药物联合治疗肝癌，但是联用药物范围有待进一步扩展；

2. As2O3已与多种药物联合治疗肝癌，但是关于组间比较未有

人涉足；3.As2O3药物联合治疗肝癌，该药物针对的只是某一种

作用机制，甚至是某两种,寻求与 As2O3具多方面协同抗肝癌以

及互补增效作用的药物值得进一步研究；4.既往研究认为多种

药物联合会加大毒副作用，但是 As2O3与多种传统中药联合治

疗肝癌会不会打破这一传统观念，实现利大于弊？5.关于 As2O3

联合药物治疗肝癌的研究，体外研究进行较多，体内研究较少，

临床应用最少。因此，在肯定 As2O3药物联合治疗肝癌疗效的

同时，仍需对 As2O3联合用药行进一步考证，以为其临床应用

提供更为可靠的理论依据。
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