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索拉非尼与重组腺病毒 H101对肝癌细胞株 HepG2的作用及机制研究 *

庄建发 王艺辉 代玉娟 纪荣佳 陈大朝△

（中国人民解放军第 175医院 /厦门大学附属东南医院放疗科 福建漳州 363000）

摘要 目的：研究索拉非尼与重组腺病毒 H101对肝癌细胞株 HepG2的作用并分析其具体机制。方法：选择索拉非尼、重组腺病毒

H101分别组成重组腺病毒 H101组、索拉非尼组、两药联合组以及空白对照组，并分别作用于购自中国科学院上海细胞生物研究

所细胞库的肝癌细胞株 HepG2。采用流式细胞技术检测 HepG2细胞的凋亡情况；采用Western blot法检测细胞外信号调节激酶

1/2（ERK1/2）、磷酸化 ERK1/2（p-ERK1/2）以及髓样细胞白血病 -1（Mcl-1）蛋白相对表达量；采用酶联免疫吸附法检测不同组别细

胞培养上清液中的血管内皮生长因子（VEGF）水平。结果：重组腺病毒 H101组、索拉非尼组、两药联合组的 G0-G1期与 G2-M期

细胞均明显低于空白对照组，S期细胞均明显高于空白对照组，且两药联合组较重组腺病毒 H101组与索拉非尼组更明显，差异

均有统计学意义（均 P<0.05）；重组腺病毒 H101组、索拉非尼组、两药联合组的 HepG2细胞凋亡率明显高于空白对照组，而两药

联合组又明显高于重组腺病毒 H101组与索拉非尼组，差异均有统计学意义（均 P<0.05）。重组腺病毒 H101组、索拉非尼组、两药联

合组的 p-ERK1/2、Mcl-1蛋白相对表达量和 VEGF表达均明显低于空白对照组，而两药联合组又明显低于重组腺病毒 H101组与

索拉非尼组，差异均有统计学意义（均 P<0.05）。结论：索拉非尼、重组腺病毒 H101均可抑制肝癌细胞株 HepG2的增殖，并诱导其

凋亡，控制 VEGF表达，联合应用具有更明显的效果，其主要机制可能与二者协同作用有效抑制 p-ERK1/2、Mcl-1蛋白表达有关。
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Effect and Mechanism of Sorafenib and Recombinant Adenovirus H101 on
Hepatocellular Carcinoma Cell Line HepG2*

To study the effect of sorafenib and recombinant adenovirus H101 on hepatocellular carcinoma cell line

HepG2 and to analyze its specific mechanism. Sorafenib, recombinant adenovirus H101 were used to form recombinant aden-

ovirus H101 group, sorafenib group, two drug combination group and blank control group, and they were respectively acted on hepato-

cellular carcinoma cell line HepG2 which were purchased from cell bank of Shanghai Institute of cell biology, Chinese Academy of Sci-

ences. The apoptosis of HepG2 cells was detected by flow cytometry, the protein expression of extracellular signal regulated kinase 1/2

(ERK1/2), phosphorylated-ERK1/2 (p-ERK1/2), myeloid leukemia-1(Mcl-1) were detected using Western blot method, the levels of vas-

cular endothelial growth factor (VEGF) in cell culture supernatant of different groups were detected by enzyme linked immunosorbent as-

say. The cells in G0-G1 and G2-M phase in the recombinant adenovirus H101 group, sorafenib group and two drug combination

group were significantly lower than those in the blank control group, the cells in S phase were significantly higher than those in the blank

control group, compared with the recombinant adenovirus H101 group and sorafenib group, the two drug combination group was more

significantly, the differences were statistically significant (P<0.05). The apoptosis rate of HepG2 cells in recombinant adenovirus H101

group, sorafenib group and two drug combination group was significantly higher than that in the blank control group, the two drug com-

bination group was significantly higher than the recombinant adenovirus H101 group and sorafenib group, the differences were statistically

significant (P<0.05). The relative expression of p-ERK1/2 and Mcl-1 protein and the expression of VEGF in recombinant adenovirus

H101 group, sorafenib group and two drug combination group were significantly lower than those in blank control group, the two drug

combination group was significantly lower than the recombinant adenovirus H101 group and sorafenib group, the differences were statis-

tically significant (P<0.05). Both sorafenib and recombinant adenovirus H101 can inhibit the proliferation of hepatoma cell

line HepG2, induce apoptosis and control the expression of VEGF, the combined application has more obvious effect, and the main

mechanism may be related to the synergistic effect of the two factors, which can effectively inhibit the expression of p-ERK1/2 and Mcl-1
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前言

原发性肝癌属于临床上最为常见的消化系统恶性肿瘤之

一，其发病率在全球范围内的常见恶性肿瘤中位居第五[1]。我国

属于肝癌的高发国家，发病率居全球首位。由于该病发病早期

具有极强的隐匿性，大部分患者一经发现便已是中晚期，错失

了手术根治的时机，而射频消融、放疗、化疗以及分子靶向治疗

等治疗方式的效果并不十分理想，且预后较差[2,3]。因此，寻找一

种有效提高肝癌治疗效果的方式显得尤为重要。近年来，随着

相关研究报道的不断深入，生物靶向治疗成为治疗原发性肝癌

的研究热点 [4]。有研究报道显示，新生血管的形成与

Raf/MEK/ERK级联的信号传导可能在肝细胞癌的进展过程中

发挥着至关重要的作用[5]。索拉非尼属于 Raf激酶与其受体络

氨酸激酶抑制剂，具有抑制肿瘤细胞增殖以及血管生成的双重

功效[6,7]。鉴于此，本文通过研究索拉非尼与重组腺病毒 H101肝

癌细胞株 HepG2的作用并分析其具体机制，旨在为临床有效治

疗原发性肝癌提供参考方式，以改善患者预后，现作如下报道。

1 材料及方法

1.1 细胞培养

取 HepG2细胞株（购自中国科学院上海细胞生物研究所

细胞库）放置于 37℃、二氧化碳浓度为 5%的孵育箱中进行培

养。培养基的组成成分为含 10%灭活小牛血清的 RPMI1640以

及含 1%的青霉素与链霉素双抗。细胞为上皮样细胞，传代频率

为 2～3d/次，取对数生长期的细胞作为研究样本。

1.2 采用流式细胞技术检测 HepG2细胞的凋亡情况

分别取对数生长期的 HepG2细胞接种在 6孔板上，在培

养 24 h后加入相关药物：重组腺病毒 H101组加入重组腺病毒

H101（上海三维生物技术有限公司，国药准字：S20060027，规

格：5.0× 1011vp/0.5 mL/支）4 滋mol/L；索拉非尼组加入索拉非
尼（Bayer Pharma AG，注册证号：H20160201，规格：0.2 g）4

滋mol/L；两药联合组分别加入重组腺病毒 H101与索拉非尼组

各 4 滋mol/L；空白对照组不加药物。在加药后 72 h收集细胞，

调节细胞浓度为 5× 105/mL，随后进行细胞周期与凋亡情况的

检测。（1）细胞周期检测：采用浓度为 75%的乙醇于 -20℃条件

下进行固定并放置过夜，随后进行洗涤、离心，加入含有 0.1%

的核糖核酸酶、磷酸盐缓冲液以及 500 滋L的碘化丙啶（propid-
ium iodide，PI）10 滋g/mL，在室温避光染色 30 min后采用流式

细胞仪（购自美国 BD公司）进行检测。（2）细胞凋亡检测：加入

5 滋L的 PI以及 10 滋L的 Annexin V-FITC，于室温避光条件下

反应 15 min，随后上机检测，数据均采用 ModFit 2.0软件系统

进行分析。凋亡率 =凋亡细胞数 /视野总细胞数× 100%。

1.3 采用 Western blot法检测细胞外信号调节激酶 1/2（extra-

cellular signal-regulated kinase 1/2，ERK1/2）、磷酸化 ERK1/2

（phosphorylation ERK1/2，p-ERK1/2）以及髓样细胞白血病 -1

（myeloid leukemia-1，Mcl-1）蛋白表达

采集各组细胞加入裂解液，并放置于冰上静置 15 min，以

10000 r/min离心 10 min，取上清液采用紫外分光度计测定蛋白

表达水平。加入 2× SDS上样缓冲液，煮沸 5min，离心后保存于

-20℃冰箱中待检。配置 SDS-PAGE胶，分别取四组样本各 20

滋g蛋白行常规电泳以及转膜。其中膜与一抗比例为 1:1000，放

置于摇床室温条件下摇 2 h，并与 4℃孵育箱中过夜；膜与二抗

比例为 1:7000，孵育 1 h，以 X线胶片曝光、显影、定影，最后分

析图片。

1.4 采用酶联免疫吸附法检测不同组别细胞培养上清液中血

管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）水平

首先采用无血清的 RPMI1640培养液进行细胞培养，在细

胞对数期分别加入索拉非尼、重组腺病毒 H101、两药联合以及

不加入任何药物，继续培养 48 h后提取细胞培养液，根据酶联

免疫吸附试剂盒说明书进行相关操作。VEGF酶联免疫吸附法

试剂盒购自武汉博士德生物公司。

1.5 统计学方法

本研究数据均采用 SPSS20.0软件进行检测分析，ERK1/2、

p-ERK1/2以及Mcl-1蛋白相对表达量及 VEGF表达水平等计

量资料采用均数± 标准差（x± s）描述，采用 t检验，多组间对比

采用单因素方差分析，计算 F值，检验标准设置为琢=0.05。

2 结果

2.1 不同组别处理 72 h后的 HepG2细胞周期比例以及凋亡率

对比

重组腺病毒 H101组、索拉非尼组、两药联合组的 G0-G1

期与 G2-M期细胞均明显低于空白对照组，而两药联合组又明

显低于重组腺病毒 H101组与索拉非尼组，差异均有统计学意

义（均 P<0.05）；重组腺病毒 H101组、索拉非尼组、两药联合组

的 S期细胞均明显高于空白对照组，而两药联合组又明显高于

重组腺病毒 H101组与索拉非尼组，差异均有统计学意义（均

P<0.05）；重组腺病毒 H101组、索拉非尼组、两药联合组的

HepG2细胞凋亡率均明显高于空白对照组，而两药联合组又明

显高于重组腺病毒 H101组与索拉非尼组，差异有统计学意义

（均 P<0.05），见表 1。

2.2 四组 ERK1/2、p-ERK1/2以及Mcl-1蛋白相对表达量对比

四组 ERK1/2的蛋白相对表达量比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；重组腺病毒 H101组、索拉非尼组、两药联合组的

p-ERK1/2、Mcl-1蛋白相对表达量均明显低于空白对照组，且

两药联合组又明显低于重组腺病毒 H101组与索拉非尼组，差

异均有统计学意义（均 P＜0.05），见表 2。

2.3 四组细胞培养上清液中 VEGF表达水平对比

重组腺病毒 H101组、索拉非尼组、两药联合组的 VEGF

表达水平分别为（22.66± 5.89）pg/mL、（23.14± 6.02）pg/mL、

（10.28± 4.27）pg/ml，均明显低于空白对照组的（56.98± 6.34）

pg/ml，而两药联合组又明显低于重组腺病毒 H101组与索拉非

尼组，差异均有统计学意义（均 P<0.05）。
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3 讨论

原发性肝癌属于临床常见的恶性肿瘤，其在全球发病率有

逐渐上升的趋势。有研究表明，我国肝癌病例占全球一半以上，

疾病带来的身心痛苦以及负担对人们生活质量有着极大的影

响[8,9]。当前，临床上低于肝癌的主要治疗手段是对患者进行肝

切除治疗，但由于肝细胞癌具有一定的隐秘性，发病早期诊断

较困难，再加上其病情进展较快，因此临床上能接受及时手术

治疗的患者占比较少，且手术治疗预后效果也不理想[10-12]。近年

来，溶瘤病毒作为一种安全有效的抗肿瘤治疗方式开始被临床

所关注，其主要是指采用可自主复制病毒，利用肿瘤细胞自身

功能性基因缺失或失活的特性予以靶向性感染并杀伤肿瘤细

胞，最终达到治疗目的[13,14]。而重组腺病毒 H101主要是由通过

基因工程技术敲除了人 2型腺病毒的部分基因片段所获取的

溶瘤腺病毒，目前已被广泛应用于临床头颈部多种恶性肿瘤治

疗中，效果明显[15,16]。另有研究报道显示[17,18]，Raf/MEK/ERK级

联信号传导在原发性肝癌的进展过程中起着至关重要的作用。

而索拉非尼属于 Raf-1激酶抑制剂之一，可通过靶向作用于肿

瘤细胞以及肿瘤血管上的受体络氨酸激酶，从而有效抑制

Raf/MEK/ERK过程中的丝氨酸 /苏氨酸激酶的水平，进一步达

到抑制肿瘤细胞增殖的目的[19,20]。

本研究结果发现：重组腺病毒 H101组、索拉非尼组、两药

联合组的 HepG2细胞凋亡率均明显高于空白对照组，而两药

联合组又明显高于重组腺病毒 H101 组与索拉非尼组（P＜

0.05），这说明了重组腺病毒 H101与索拉非尼均可有效促进

HepG2细胞凋亡，而两药联合的效果更加明显。提示了重组腺

病毒 H101与索拉非尼应用于原发性肝癌的治疗中具有一定

的协同作用。分析原因，作者认为可能是索拉非尼通过对

Raf/MEK/ERK信号传导通路产生抑制作用，从而上调肿瘤细

胞表面的柯萨奇 -腺病毒受体表达，进一步提高了肿瘤细胞对

腺病毒的敏感性，继而促使溶瘤腺病毒在肿瘤细胞中增殖，最

终达到提高临床治疗效果的目的[21,22]。而重组腺病毒 H101主要

是利用肿瘤细胞自身功能性基因缺失或失活的特性予以靶向

性感染并杀伤肿瘤细胞，以达到治疗的目的。因此两者联合应

用具有一定的协同作用。此外，重组腺病毒 H101组、索拉非尼

组、两药联合组的 p-ERK1/2、Mcl-1蛋白相对表达量均明显低

于空白对照组，而两药联合组又明显低于重组腺病毒 H101组

与索拉非尼组（P<0.05），这和李璐璐等人的研究相一致[23]，说明

了重组腺病毒 H101与索拉非尼治疗原发性肝癌的主要机制

可能与影响 Raf/MEK/ERK 信号通路有关。索拉非尼可对

Raf/MEK/ERK信号传导通路起到阻断作用，从而抑制血管形

成，同时下调抗凋亡蛋白 Mcl-1的表达水平，进一步诱导肿瘤

细胞的凋亡[24]。与此同时，索拉非尼可提高肿瘤细胞表面的柯

萨奇 -腺病毒受体，从而增强重组腺病毒 H101的溶瘤作用。另

外，重组腺病毒 H101组、索拉非尼组、两药联合组的 VEGF表

达水平均明显低于空白对照组，而两药联合组又明显低于重组

腺病毒 H101组与索拉非尼组（P<0.05），这表明了重组腺病毒

H101联合索拉非尼可有效抑制 VEGF的表达。有研究报道显

示，通过下调 VEGF的表达以及转录，可有效抑制肿瘤细胞的

增殖[25]，因此，可认为重组腺病毒 H101联合索拉非尼治疗原发

性肝癌的主要机制可能与抑制 VEGF表达有关。这为今后的研

究提供了发现以及新的思路，在临床中采用 VEGF抑制剂可能

有效达到治疗原发性肝癌的目的。

综上所述，联合应用索拉非尼和重组腺病毒 H101可有效

抑制肝癌细胞株 HepG2的增殖，其主要机制可能与二者协同

作用有效抑制 Raf/MEK/ERK信号传导通路有关，而且有效控

Note: compared with the blank control group, *P<0.05; compared with the two drug combination group, #P<0.05.

Note: compared with the blank control group, *P<0.05; compared with the two drug combination group, #P<0.05.

表 1 不同组别处理 72 h后的 HepG2细胞周期比例以及凋亡率对比（x± s）

Table 1 Comparison of HepG2 cell cycle ratio and apoptosis rate in different groups after treatment of 72 h（x± s）

Groups Sample size
Cell cycle（h）

Apoptosis rate（%）
G0-G1 G2-M S

Blank control group 3 65.01± 1.33 10.57± 0.19 24.02± 1.26 3.29± 0.58

Recombinant

adenovirus H101 group
3 56.77± 0.88*# 4.41± 0.13*# 40.82± 0.86*# 18.02± 1.12*#

Sorafenib group 3 53.52± 1.09*# 3.42± 0.31*# 44.84± 1.30*# 14.57± 3.68*#

Two drug combination

group
3 27.02± 1.04* 2.33± 0.30* 70.98± 0.70* 41.06± 1.37*

表 2 四组 ERK1/2、p-ERK1/2以及Mcl-1蛋白相对表达量对比（x± s）

Table 2 Comparison of relative expression levels of ERK1/2, p-ERK1/2 and Mcl-1 protein in four groups（x± s）

Groups Sample size ERK1/2 p-ERK1/2 Mcl-1

Blank control group 3 2.60± 0.49 3.01± 0.48 1.65± 0.33

Recombinant adenovirus H101 group 3 2.81± 0.47 1.44± 0.62*# 1.10± 0.55*#

Sorafenib group 3 2.84± 0.46 1.40± 0.61*# 1.07± 0.52*#

Two drug combination group 3 2.77± 0.46 0.84± 0.31* 0.72± 0.35*
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制 VEGF表达，可能是临床治疗原发性肝癌的有效手段，值得

深入探究。

参考文献（References）

[1] Xiao Y, Yan W, Guo L, et al. Digitoxin synergizes with sorafenib to

inhibit hepatocelluar carcinoma cell growth without inhibiting cell

migration[J]. Mol Med Rep, 2017, 15(2): 941-947

[2] 姜胜男,朱欣婷,刘云,等.三种去甲基斑蝥素衍生物体外对人肝癌

HepG-2细胞增殖的抑制作用[J].现代生物医学进展, 2017, 17(20):

3831-3835, 3841

Jiang Sheng-nan, Zhu Xin-ting, Liu Yun, et al. Inhibitory Effect of

Three Norcantharidin Derivativeson HepG-2 Cells in Vitro [J].

Progress in Modern Biomedicine, 2017, 17(20): 3831-3835, 3841

[3] Reyes R, Wani NA, Ghoshal K, et al. Sorafenib and 2-Deoxyglucose

Synergistically Inhibit Proliferation of Both Sorafenib-Sensitive and

-Resistant HCC Cells by Inhibiting ATP Production [J]. Gene Expr,

2017, 17(2): 129-140

[4] Wang Y, Chen F, Zhao M, et al. The long noncoding RNA HULC pro-

motes liver cancer by increasing the expression of the HMGA2 onco-

gene via sequestration of the microRNA-186 [J]. J Biol Chem, 2017,

292(37): 15395-15407

[5] Cui SX, Shi WN, Song ZY, et al. Des-gamma-carboxy prothrombin

antagonizes the effects of Sorafenib on human hepatocellular carci-

noma through activation of the Raf/MEK/ERK and PI3K/Akt/mTOR

signaling pathways[J]. Oncotarget, 2016, 7(24): 36767-36782

[6] Bruix J, Qin S, Merle P, et al. Regorafenib for patients with hepatocel-

lular carcinoma who progressed on sorafenib treatment (RESORCE):

a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial [J].

Lancet, 2017, 389(10064): 56-66

[7] Coolens C, Driscoll B, Moseley J, et al. Feasibility of 4D perfusion CT

imaging for the assessment of liver treatment response following

SBRT and sorafenib[J]. Adv Radiat Oncol, 2016, 1(3): 194-203

[8] Abeni E, Salvi A, Marchina E, et al. Sorafenib induces variations of

theDNAmethylome inHA22T/VGHhuman hepatocellular carcinoma-

derived cells[J]. Int J Oncol, 2017, 51(1): 128-144

[9] Berk V, Kaplan MA, Tonyali O, et al. Efficiency and side effects of so-

rafenib therapy for advanced hepatocellular carcinoma: a retrospec-

tive study by the anatolian society of medical oncology [J]. Asian Pac

J Cancer Prev, 2013, 14(12): 7367-7369

[10] Zhang D, Xu A. Application of dual-source CT perfusion imaging

and MRI for the diagnosis of primary liver cancer [J]. Oncol Lett,

2017, 14(5): 5753-5758

[11] Raoul JL, Adhoute X, Gilabert M, et al. How to assess the efficacy or

failure of targeted therapy: Deciding when to stop sorafenib in hepa-

tocellular carcinoma[J]. World J Hepatol, 2016, 8(35): 1541-1546

[12] 翟博,赵大力,徐丽国,等.PI3K/Akt通路与肝癌对索拉非尼获得性

耐药机制的实验研究[J].中国现代普通外科进展, 2016, 19(1): 6-10

Zhai Bo, Zhao Da-li, Xu Li-guo, et al. Role of PI3K/Akt pathway in

the acquired resistance to sorafenib in hepatocellular carcinoma [J].

Chinese Journal of Current Advances in General Surgery, 2016, 19

(1): 6-10

[13] Zhang H, Lin Y, Li K, et al. Naturally Existing Oncolytic Virus M1 Is

Nonpathogenic for the Nonhuman Primates After Multiple Rounds of

Repeated Intravenous Injections [J]. Hum Gene Ther, 2016, 27 (9):

700-711

[14] Ying L, Cheng H, Xiong XW, et al. Interferon alpha antagonizes the

anti-hepatoma activity of the oncolytic virus M1 by stimulating anti-

viral immunity[J]. Oncotarget, 2017, 8(15): 24694-24705

[15] He CB, Lin XJ. Inflammation scores predict the survival of patients

with hepatocellular carcinoma who were treated with transarterial

chemoembolization and recombinant human type-5 adenovirus H101

[J]. PLoS One, 2017, 12(3): e0174769

[16] He CB, Lao XM, Lin XJ. Transarterial chemoembolization combined

with recombinant human adenovirus type 5 H101 prolongs overall

survival of patients with intermediate to advanced hepatocellular car-

cinoma: aprognosticnomogramstudy[J].ChinJCancer,2017,36(1): 59

[17] Zhang Q, Wei L, Yang H, et al. Bromodomain containing protein re-

presses the Ras/Raf/MEK/ERK pathway to attenuate human hep-

atoma cell proliferation during HCV infection [J]. Cancer Lett, 2016,

371(1): 107-116

[18] Tang X, Chen X, Xu Y, et al. CD166 positively regulates MCAM via

inhibition to ubiquitin E3 ligases Smurf1 and 茁TrCP through

PI3K/AKT and c-Raf/MEK/ERK signaling in Bel-7402 hepatocellular

carcinoma cells[J]. Cell Signal, 2015, 27(9): 1694-1702

[19] Tan W, Zhu S, Cao J, et al. Inhibition of MMP-2 Expression En-

hances the Antitumor Effect of Sorafenib in Hepatocellular Carcino-

ma by Suppressing the PI3K/AKT/mTOR Pathway [J]. Oncol Res,

2017, 25(9): 1543-1553

[20] Chiba N, Ozawa Y, Hikita K, et al. Increased expression of HOXB9

in hepatocellular carcinoma predicts poor overall survival but a bene-

ficial response to sorafenib[J]. Oncol Rep, 2017, 37(4): 2270-2276

[21] 魏续福,蒲俊良,郭振,等.肿瘤相关巨噬细胞促进索拉非尼耐药肝

癌细胞的增殖及侵袭和迁移[J].细胞与分子免疫学杂志, 2017, 33

(5): 617-622

Wei Xu-fu, Pu Jun-liang, Guo Zhen, et al. Tumor-associated

macrophages promote the proliferation and migration as well as inva-

sion of sorafenib-resistant hepatocellular carcinoma cells [J]. Chinese

Journal of Cellular and Molecular Immunology, 2017, 33(5): 617-622

[22] Yang H, Woo HY, Lee SK, et al. A comparative study of sorafenib

and metronomic chemotherapy for Barcelona Clinic Liver Cancer-

stage C hepatocellular carcinoma with poor liver function [J]. Clin

Mol Hepatol, 2017, 23(2): 128-137

[23] 李璐璐,张秀,金萧萧,等.重组人 5型腺病毒 H101联合索拉非尼对

肝癌细胞株 HepG2的体外抑制作用[J].东南大学学报（医学版）,

2016, 35(5): 673-677

Li Lu-lu, Zhang Xiu, Jin Xiao-xiao, et al. Inhibitory effect of recombi-

nant adenovirus H101 combined with sorafenib against hepatocellular

carcinoma HepG2 cells in vitro [J]. Journal of Southeast University

(Medical Science Edition), 2016, 35(5): 673-677

[24] Wu FX, Chen J, Bai T, et al. The safety and efficacy of transarterial

chemoembolization combined with sorafenib and sorafenib mono-

therapy in patients with BCLC stage B/C hepatocellular carcinoma[J].

BMC Cancer, 2017, 17(1): 645

[25] Nass N, Streit S, Wybranski C, et al. Validation of VX2 as a Hepato-

cellular Carcinoma Model: Comparison of the Molecular Reaction of

VX2 and HepG2 Tumor Cells to Sorafenib In Vitro [J]. Anticancer

Res, 2017, 37(1): 87-93

3745· ·


