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摘要：目的 探讨三氧化二砷（As2O3）联合经皮肝动脉插管化疗栓塞对原发性肝癌肺转移患者的治疗

效果。方法 选择64例原发性肝癌肺转移患者随机分为治疗组（30例）和对照组（34例）。治疗组针

对肝脏原发病灶行周期性经皮肝动脉插管化疗栓塞术（TACE），TACE 3天后给予As2O3持续静脉滴

注5小时（10 mg/d，14天为1个疗程），疗程间隔2周，连续进行3～4个疗程。对照组仅针对肝脏原发

性病灶行周期性TACE。观察两组患者的客观有效率、获益率、生活质量等指标及转移瘤大小、灶数

与疗效的相关性。结果 治疗组患者客观有效率为26.7%（8/30），获益率为60.0%（18/30）；对照组

客观有效率为0（0/34），获益率为17.6%（6/34），两组患者客观有效率及获益率差异均有统计学意

义（χ2 = 7.067，P = 0.008；χ2= 11.915，P = 0.001）。治疗组生活质量改善4例，稳定18例；对照组改

善0例，稳定13例，两组生活质量改善及稳定情况差异有统计学意义（χ2 = 9.669，P = 0.008）。肿瘤

负荷与疗效呈显著负相关，且关系密切（Kendall相关系数为－0.765，P ＜ 0.001；Spearman相关系数

为－0.821，P ＜ 0.001）。结论 As2O3联合动脉化疗栓塞是一种治疗原发性肝癌肺转移的有效治疗方

法。
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Clinical observation on arsenic trioxide combined with transcatheter arterial chemoembolization in 
treatment of patients with primary liver cancer and lung metastasis
ZHENG Sheng1, LI Lin2 (1.Department of Gastroenterology, Yunnan the Third People’s Hospital, Kunming 
650011, China; 2.Cancer Prenention and Control Center, Guangdong Provincial People’s Hospital, 
Guangzhou 510080, China)
Abstract: Objective To observe the therapeutic effects of arsenic trioxide combined with transcatheter 
arterial chemoembolization in treatment of primary liver cancer and pulmonary metastases. Methods Total of 
64 patients were randomly divided into treatment group (n = 30) and control group (n = 34).  treatment group 
received periodic transcatheter arterial chemoembolization (TACE) and 10 mg arsenic trioxide by intravenous 
infusion for 5 hours per day, 3 days after TACE. Each cycle of treatment persisted for 14 days with a interval 
of 2 weeks and 3-4 cycles were administered continuously. Patients in control group received periodic TACE 
merely. Objective efficiency, benefit rate, quality of life and the correlationship with metastatic tumor size 
and number in both groups were recorded. Results The objective efficiency was 26.7% (8/30), and the benefit 
rate was 60.0 (18/30) in treatment group, while 0 (0/34) and 17.6% (6/34) in control group respectively, 
with significant statistical differences (χ2 = 7.067, P = 0.008; χ2 = 11.915, P = 0.001). The quality of life was 
improved in 4 patients and stable in 18 cases in treatment group, while no patient was improved and 13 were 
stable in control group (χ2 = 9.669, P = 0.008). There was a significantly positive correlationship between the 
tumor burden and therapeutic effect (Kendall r = －0.765, P ＜ 0.001; Spearman r = －0.821, P ＜ 0.001). 
Conclusions Arsenic trioxide combined with TACE is an effective treatment method in treatiment of primary 
liver cancer and pulmonary metastases.
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原发性肝癌恶性程度高，临床确诊时大多数已

属于中晚期，易发生肺转移，转移瘤发生比例可高达

20%，尸检时可高达40%～73%[1]。由于肝癌细胞对一

般化疗药物低度敏感，且原发性肝癌大多发生在肝

炎、肝硬化的基础上，患者肝功能储备差，而一般

化疗药物对肝癌细胞及正常肝细胞均有细胞毒性作

用，使原发性肝癌肺转移患者的自然生存期得不到

改善[2]。三氧化二砷（As2O3）俗称砒霜，早在20世纪

70年代就已应用于白血病的治疗，开创了恶性肿瘤

治疗的新纪元[3]。Chen等[4]和刘琳等[5]发现As2O3体外

培养肝癌细胞株有明显的抑制作用，且呈剂量相关

性及时间相关性。本研究应用As2O3治疗原发性肝癌

肺转移患者取得了较好疗效，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选择2009年10月至2011年10月广东省

人民医院经临床或病理确诊为原发性肝癌肺转移患

者64例，采用随机数字表法分为治疗组（30例）及

对照组（34例）。治疗组包括男性22例、女性8例，

年龄38～72岁，中位年龄48.5岁。对照组包括男

性22例、女性12例，年龄29～76岁，中位年龄49.0

岁。两组患者在年龄、性别等方面具有可比性。

1.2 方法   治疗组针对肝脏原发灶行周期性经

皮肝动脉插管化疗栓塞术（transcatheter arterial 

chemoembolization，TACE，给予阿霉素20～30 mg/次、

卡铂100～300 mg/次及超液化碘油6～20 ml/次）[6]，术

后第3天开始给予As2O3 10 mg/d，静脉滴注，持续

5小时，14天为1个疗程，疗程间隔2周，连续进行

3～4个疗程，每周期结束后复查胸部CT平扫，评

价疗效。对照组仅针对原发灶行周期性经皮TACE

（用药及剂量同治疗组）。本研究经医院伦理委员

会审批通过，所有患者均签署知情同意书。

1.3 病例选择标准  ①临床病史、实验室检查及影像

学依据均符合2001年9月第八届全国肝癌学术会议上

确定的原发性肝癌的临床诊断与分期标准[7]，原发

性肝癌，肺转移瘤诊断均经CT和（或）MRI确诊；

②预计生存时间6个月以上；③Karnofsky功能状态评

分标准（KPS）评分≥ 60分；④患者治疗前心脏、

肝、肾功能及凝血功能基本正常，无介入治疗禁忌

证；⑤无砷类药物过敏史； 

1.4 肿瘤灶数及直径分类标准  根据文献报道[8]，本

研究设定：转移瘤灶数≤ 3个且单个转移瘤最大直

径≤ 2 cm为低肿瘤负荷患者；转移瘤灶数≤ 3个且

单个转移瘤最大直径＞ 2 cm或转移瘤灶数＞ 3个且

单个转移瘤最大直径≤ 2 cm为中肿瘤负荷患者；转

移瘤灶数＞ 3个且单个转移瘤最大直径＞ 2 cm为高

肿瘤负荷患者。

1.5 疗效评价标准  观察两组患者肺转移瘤大小

变化、生活质量等指标。①客观疗效：参照WHO

实体肿瘤近期客观疗效评价标准，分为完全缓解

（complete remission，CR）、部分缓解（partial 

remission，PR）、稳定（no change，NC）和进展

（progressive disease，PD），获益率为（CR ＋ PR 

＋ NC）/总例数× 100%，客观有效率为（CR ＋ 

PR）/总例数× 100%；②生活质量评分：根据KPS

评分评定，治疗后增加≥ 10分为改善，减少≥ 10

分为降低，增加或减少＜ 10分为稳定③判断转移瘤

个数及最大直径对As2O3疗效的影响。不良反应按照

WHO抗癌药物急性与亚急性毒性反应表现与分级标

准进行观察记录和判定。

1.6 统计学处理  采用SPSS 15.0统计学软件进行分

析。非正态分布的计量资料以中位数表示，率的比

较采用χ2
检验、等级相关和秩相关等相关性分析，

P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料比较  治疗组肺转移瘤灶数＞ 

3个者为21例，≤ 3个者为9例；单个肺转移瘤最大

直径＞ 2 cm者为9例，≤ 2 cm者为21例。对照组肺

转移瘤灶数＞ 3个者为21例，≤ 3个者为13例；单个

肺转移瘤最大直径＞ 2 cm者为14例，≤ 2 cm者为20

例，见表1。

2.2 两组患者近期疗效比较  治疗组CR为2例、PR

为6例、NC为10例、PD为12例，客观有效率26.7%

（8/30），获益率60.0%（18/30）。对照组CR为0

例、PR为0例、NC为6例、PD为28例，客观有效率0

（0/34），获益率17.6%（6/34）。两组间客观有效率

及获益率比较，差异均有统计学意义（χ2 = 7.067，P = 
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0.008；χ2 = 11.915，P = 0.001），见表2。

2.3 两组患者生活质量改变情况  治疗组生活质量

改善为4例、稳定为18例、降低为8例。对照组生活

质量改善为0例、稳定为13例、降低为21例。两组

患者生活质量改变情况比较，差异有统计学意义

（χ2 = 9.669，P = 0.008）。

2.4 两组患者转移瘤灶数及转移瘤大小与As2O3疗效

相关性  治疗组中，低肿瘤负荷7例，客观有效率为

100.0%（7/7），获益率为100.0%（7/7）；中肿瘤负

荷15例，客观有效率为6.7%（1/15），获益率为73.3%

（11/15）；高肿瘤负荷8例，客观有效率为0（0/8），

获益率为0，见表3。相关性分析显示，转移瘤灶数

及转移瘤大小与疗效呈负相关，且相关关系密切

（Kendall相关系数为－0.765，P ＜ 0.001；Spearman

相关系数为－0.821，P ＜ 0.001），即转移瘤灶数愈

少，单个转移瘤最大直径愈小，As2O3疗效愈好；反

之，转移瘤灶数愈多，单个转移瘤最大直径愈大，

As2O3疗效愈差。

2.5 不良反应  治疗组中As2O3的不良反应率低且

病情轻微，其症状主要为腹胀（7/30）、食欲下降

（5/30）及轻度的水钠潴留（8/30），如少量腹水

（2例）、轻度的下肢水肿（6例）等，给予促胃肠

动力药物及口服利尿剂后症状缓解，不影响后续用

药，且停药后均可逆。此外治疗组中2例（6.7%）出

现Ⅰ度骨髓抑制，未见Ⅱ～Ⅳ度骨髓抑制，肝功能

恶化4例（13.3%），无治疗相关性死亡。对照组未

出现明显不良反应。

3 讨论

原发性肝癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，而临

床上大多数患者在诊断为原发性肝癌时已发生肝外转

移，50%以上发生在肺部[9]。外科手术切除是治疗肺

转移的有效手段，Kawamura等[10]报道仅有2.6%的患者

可以行该治疗，多数患者因多发肺转移或肝功能恶化

并不适合行该治疗。由于原发性肝癌的多重耐药性，

迄今仍缺乏高效低毒的治疗药物，严重影响了患者的

预后及生存质量[11]。As2O3对肝癌细胞的抑制作用在

表 1 两组患者基线资料比较

例数
（男/女）

中位年龄
（岁）

患者例数（例） 患者例数（例）

各转移瘤灶数≤ 3个 各转移瘤灶数＞ 3个 各转移瘤最大直径≤ 2 cm 各转移瘤最大直径＞ 2 cm

治疗组  30（22/8） 46.5  9 21 21  9

对照组 34（22/12） 48.0 13 21 20 14

P 0.405 0.216 0.781 0.417

表 2 两组患者临床疗效比较

CR（例） PR（例） NC（例） PD（例） 获益率（%） 客观有效率（%）

治疗组（n = 30） 2 6 10 12 60.0a 26.7a

对照组（n = 34） 0 0  6 28 17.6 0

合计 2 6 15 37 35.9 12.5

注：CR为完全缓解，PR为部分缓解，NC为稳定，PD为进展；获益率为（CR ＋ PR ＋ NC）/总例数× 100%，客观有效率为（CR ＋ PR）/总例数× 

100%；a与对照组比较，P ＜ 0.01

表 3 治疗组患者肿瘤负荷程度与As2O3疗效关系（例）

肿瘤负荷程度 CR（例） PR（例） NC（例） PD（例） 合计（例） 客观有效率（%）

低肿瘤负荷 2 5 0 0 7 100.0

中肿瘤负荷 0 1 10 4 15 6.7

≤ 3个且＞ 2 cma 0 0 2 1 3 0.0

＞ 3个且≤ 2 cmb 0 1 8 3 12 8.3

高肿瘤负荷 0 0 0 8 8 0.0

合计 2 6 10 12 30 26.7

注：低肿瘤负荷为转移瘤灶数≤ 3个且单个转移瘤最大直径≤ 2 cm；中肿瘤负荷为a转移瘤灶数≤ 3个且单个转移瘤最大直径＞ 2 cm或b转移
瘤灶数＞3个且单个转移瘤最大直径≤ 2 cm；高肿瘤负荷为转移瘤灶数＞ 3个且单个转移瘤最大直径＞ 2 cm；CR为完全缓解；PR为部分缓解；NC
为稳定；PD为进展



·论著·                                                                 《中国肝脏病杂志（电子版）》2013年 第5卷 第2期30

20世纪90年代被发现及重视。大量研究表明[5]，As2O3

抑制肝癌的主要机制是调控多种基因并选择性诱导肝

癌细胞凋亡，具有选择性细胞毒性作用，通过抑制血

管内皮生长因子（VEGF）间接地抗肿瘤血管形成，

改变肝癌细胞核基质蛋白成分及抑制肝癌细胞增殖细

胞核抗原（PCNA）的表达等；可以阻滞肝癌细胞于

S ＋ G2/M期，导致细胞凋亡。

目前，国内外有关原发性肝癌肺转移静脉化疗

效果的报道较少或仅限于个案报道[12]。国内曾有报

道As2O3抑制肝癌细胞有效率为18.6%[13]。本研究显

示，治疗组肺转移癌客观有效率为26.7%，获益率

为60.0%，均高于对照组（P均＜ 0.01）。治疗组生

活质量改善为4例，稳定为18例；对照组生活质量改

善为0例，稳定为13例，治疗组均低于治疗组（P ＜ 

0.01）。故随着As2O3治疗有效率的提高，患者的生活质

量亦随着提高。

肿瘤负荷常用肿瘤灶数及肿瘤最大直径来表示。

肿瘤负荷愈大，患者的免疫功能愈低，导致肿瘤扩散

剂进展愈快，药物治疗疗效愈差。本研究显示肿瘤负

荷与疗效呈正相关，转移瘤灶数愈少，单个转移瘤最

大直径愈小，即肿瘤负荷愈小，As2O3疗效愈好；反

之，As2O3疗效愈差，与文献报道一致[14]。

As2O3具有抑制肝癌组织的肿瘤新生血管形成、抗

肿瘤侵袭与转移作用，对正常肝细胞生长影响极小，

且对肝功能影响及其他不良反应则较轻微。本研究中

应用As2O3的治疗组患者不良反应发生率低且病情轻

微，与临床报道一致[15]，其症状主要为腹胀、食欲下

降及轻度水钠潴留，2例（6.7%）出现Ⅰ度骨髓抑制，

未见Ⅱ～Ⅳ度骨髓抑制，肝功能恶化4例（13.3%），

无治疗相关性死亡等严重并发症。因此，对于肝硬化

并发肝功能不全而无法耐受其他化疗药物的原发性肝

癌肺转移患者，As2O3是一种有效的治疗方法。

有研究[16]显示，As2O3联合常规化疗药物，如脱

氧氟脲苷、卡铂、表柔比星治疗中晚期肝癌疗效确

定，且As2O3治疗肿瘤的疗效存在剂量相关性及时间

相关性。因此，As2O3在原发性肝癌介入前或介入后

给药、给药剂量、给药持续时间等的不同，会对肺转

移瘤疗效有影响，这有待于进一步的临床研究，以确

定更合适、更有效的给药剂量、方法及途径。鉴于

As2O3对肝脏的低毒性，故其在原发性肝癌肺转移患

者中有着较广阔的临床应用前景。由于本研究为小样

本研究，存在一定的不足，尚有待于进一步开展临床

大样本、前瞻性、对照、双盲研究进行验证。
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