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摘  要 

索拉非尼(Sorafenib, So)作为一种治疗晚期肝癌的新型多靶向性一线口服药物，通过抑制酪氨酸酶达到

一个良好的治疗效果，能够有效地提高患者的生活质量，延长生存时间。不过从疗效看，索拉非尼因口

服生物利用度低、患者存在异质性及耐药性，使其一线治疗的中后期效果不理想。而五味子酯甲

(Schisantherin A, SCA)作为抗癌药中的一种，能够通过抑制磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B (PI3K/Akt)
信号通路来抑制肺癌细胞的生长和转移，有望改善肝癌细胞对索拉非尼的耐药性，两者联用能否逆转耐

药细胞对So的耐药，增强其敏感性，这对填补肝癌二线治疗的大量空白具有重要的临床意义。 
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Abstract 
Sorafenib (So) is a new multi-targeted first-line oral drug for the treatment of advanced hepatocel-
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lular carcinoma, which achieves a good therapeutic effect by inhibiting tyrosinase enzymes and can 
effectively improve patients’ quality of life and prolong survival time. However, the low oral bio-
availability, patient heterogeneity and drug resistance have made sorafenib less effective in the 
middle and late stages of first-line treatment. Schisantherin A (SCA), one of the anti-cancer drugs, 
inhibits the growth and metastasis of lung cancer cells by inhibiting the phosphatidylinositol 
3-kinase/protein kinase B (PI3K/Akt) signalling pathway, which is expected to improve the resis-
tance of liver cancer cells to sorafenib. Whether the combination of the two can reverse the resis-
tance of drug-resistant cells to So and enhance their sensitivity has important clinical implications 
for filling a large number of gaps in the second-line treatment of hepatocellular carcinoma. 
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1. 引言 

肝细胞癌(HCC)作为原发性肝癌中发病率最高的消化系统恶性肿瘤。国际癌症研究机构曾公布数据，

2020 年肝癌的年新发病例数在全球高达 96.6 万人，居于恶性肿瘤的第 6 位，而我国却占其比重的 45.3%，

已然成为肝癌高发国家 [1]。HCC 早期因缺乏特异性以致病灶不易被察觉，使其易转为重症而最终错失手

术机会；晚期又可能存在肝硬化等并发症，治疗方案也更加受限。但近年来，随着中医逐渐走向世界，

挖掘疗效使其应用于医疗也被各国临床工作者所重视。本文旨在探索 SCA 与 So 联用治疗晚期肝癌时，

是否可以改善患者对 So 的耐药情况，从而降低晚期肝癌致死率。 

2. 药物概述及机制 

2.1. 五味子酯甲 

作为木兰科植物中的一种五味子，其性质为干燥成熟果实，它对炎症与细胞增殖有较好的反应性，

所以临床应用广泛，同时也是中医学处方配伍中常用的药材之一 [2]。许多中草药在对抗肿瘤方面有很大

价值的研究意义，却因其潜在的药物机制和作用靶点尚不明确。故想将其充分应用于临床肿瘤的治疗，

深刻挖掘中药制剂的药理作用显得尤为重要 [3]。而五味子酯甲(Schisantherin A, SCA)作为从五味子里提取

的中药，因其药理特性的广泛，从而诱导细胞凋亡或抑制细胞增殖来达到治疗癌症的目的 [4]。故在治疗

肝癌方面，也可通过对其生物功能和机制的研究，为将来对抗肝细胞癌提供新的治疗方案。 
五味子酯甲作为五味子在调节机体物质代谢与细胞增殖方面的主要活性成分和效应物质，据研究表

明，其在参与调节体内药物代谢、抗炎性损伤、抗氧化应激和器官保护等方面均发挥着重要作用 [5]。此

外，在镇静、缓解疲劳、抑制肿瘤内新生血管生成等，它的相关的效应机制影响着 NF-κB、MAPK、Caspase
相关蛋白的表达及 ERK/Nrf2、PI3K/AKT 信号通路等 [6]，而磷脂酰肌醇 3-激酶(Phosphatidylinositol 
3-Kinase, PI3K)位于生长因子受体酪氨酸激酶(Receptor Tyrosine Kinase, RTK)下游，是下游的主要信号成

分，它可以激活其下游分子蛋白激酶 B (Protein Kinase B, PKB 或 Akt)，通过调节一系列有关细胞增殖、

生长和其他过程的靶蛋白来达到细胞增殖、抑制凋亡的作用 [7]，且已知 PI3K/AKT 信号通路是人类已知

的肿瘤中最易被频繁激活的信号通路之一，这与肿瘤细胞对特定治疗药物的敏感性或耐药性有关，并在
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参与控制上皮细胞向间充质细胞的转化时，PI3K/AKT 通路具有防止细胞凋亡和促进恶性转化的功能。

AKT 的激活则加快了肿瘤转移和侵袭的进程，促进了拮抗细胞周期停滞和血管生成，并使 mTOR 蛋白激

酶磷酸化，可知，SCA 抑制了细胞中 PI3K 和 AKT 的磷酸化，并上调了抑癌基因 PTEN 的表达，表明其

可以通过抑制 PI3K/AKT 信号通路来抑制肿瘤细胞的生长和转移 [3]。 

2.2. 索拉非尼 

约瑟夫·洛维特团队 SHARP (Ⅲ期索拉非尼 HCC 评估随机方案)试验中分别将 600 余名肝癌晚期的

患者随机分配为索拉非尼药物组和安慰剂组，在控制药物剂量和服用方法的情况，观察生物标志物所带

来的基线变化后发现，索拉非尼组的生存期要高出安慰剂组近 2.8 个月 [8]。而亚太地区的三期临床试验

也证实了 SHARP 中索拉非尼能提高肝癌晚期患者的生存期。基于这些临床研究，2007 年，索拉非尼正

式被美国食品药品监督管理局(FDA)批准成为了非手术治疗晚期肝癌的一线用药 [9]。 
作为多靶点酪氨酸酶抑制剂的索拉非尼(TKI)，它抑制了血管内皮细胞生长因子受体、血小板衍生生

长因子受体以及 FMS 样酪氨酸激酶 3 等的活性。它不仅抑制了新肿瘤血管的形成，而且阻断了现存肿瘤

的生长 [10]。有临床研究表明，非编码RNA存在的 lncRNA小核仁 RNA宿主基因通过调节 miR-128/CD151
使 miR-622 信号轴抑制 RAF/ERK 和 PI3K/AKT 通路，而肝癌细胞释放的 miR-211-3p 外泌体，也显著降

低血管/淋巴管抑制蛋白(VASH1)的表达激活 ERK/AKT 信号通路 [11]，两者都提高了索拉非尼对肝癌细胞

的敏感性。也有对照实验表明，被索拉非尼干预后的 Huh7-SR 细胞不仅存活率高于 Huh 细胞，且在使用

葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(G6PD)调控索拉非尼在肝癌细胞中的耐药时，采用 Western Blot 法进行检测，发现

被激活后的 Huh7-SR 细胞中 PI3K、Akt 蛋白磷酸化水平均显著升高，说明了 PI3K-Akt 信号通路参与了

Huh7-SR 细胞对索拉非尼的耐药。同理，采用 G6PD 抑制剂 6AN 干预时，其磷酸化水平却明显降低(P < 
0.05)，表明 PI3K/Akt 信号通路被抑制，该数据也具有统计学意义 [10]，综上，索拉非尼的耐药性与 PI3K/Akt
等信号通路有关。 

3. 联合用药 

SCA 被许多学者用来研究对抗肿瘤细胞。就肺癌而言，有研究表明，SCA 可通过抑制 PI3K-Akt 信
号通路来抑制肺癌细胞的增殖分化和转移 [12]。与上述肝癌细胞对 So 的耐药机制有相同之处，癌细胞的

转移作为肺癌患者死亡的主要原因，2015 之前，肺癌转移至肝脏的发生率为 38%~44%  [13]，又因其具备

着较强的转移扩散能力，故长期成为了我国常见的侵袭性疾病，而肝脏便成为了最易被侵袭的器官之

一 [14]。如何监测其转移，也有研究得出，由于肿瘤细胞分泌的外泌体，因其货物的独一性，例如外泌体

miRNA 和蛋白质因其多靶标的调节作用等，使其在早期检测方面起到了重要作用，故将其用于晚期肺癌

的早期诊断具有重要的临床意义 [15]。 
研究发现，PI3K/AKT 信号传导通路在许多恶性肿瘤中的异常激活都与肿瘤发生、发展有着紧密的联

系，有调控细胞增殖、转化、黏附和胞外基质降解等功能，且参与肿瘤的全程，如肝癌、胰腺癌及胃肠

道肿瘤等 [16]  [17]  [18]  [19]。也有研究发现，磷脂酰肌醇 3-激酶-(PI3K)和其下游分子蛋白激酶 B (Akt)所
组成的 PI3K-Akt 信号通路是调控细胞生存的重要信号转导通路之一。P-糖蛋白(P-Glycoprotein, P-GP)是
导致肿瘤细胞对多种药物产生耐药的主要分子，其功能受多种信号蛋白的调节 [20]  [21]  [22]。激活癌细胞

中的 PI3K-Akt 通路，P-GP 表达被上调后则阻止了 PI3K-Akt 信号的传导路径，因此可能会影响 P-GP 的

活性表达，并对肿瘤细胞耐药性产生影响 [23]。现研究发现，该通路还参与肿瘤的耐药形成，张劲远团队

研究指出，PI3K-Akt 信号通路可能通过促进耐药细胞 P-糖蛋白的表达，增加对靶向药物的耐药性 [24]。
因此，既然口服 So 治疗肝癌时是由于 PI3K/AKT 通路的激活导致患者产生了耐药，而 SCA 却在治疗肺
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癌患者的过程中不仅抑制了肺癌细胞的转移，还抑制了 PI3K/AKT 通路的激活 [10]，基于此做出图 1 的耐

药与凋亡信号通路图，故我们有理由假设是否可以利用 SCA 抑制该通路的机制联合 So 治疗肝癌患者，

重新恢复 So 对肝癌细胞的敏感性，降低其耐药，从而打破以往单独用药的缺陷，具有合理性。 
 

 
Figure 1. Drug resistance and apoptosis signaling pathway diagram 
图 1. 耐药与凋亡信号通路图 

4. 讨论与展望 

本文旨在通过文献检索分析提出 SCA 与 So 联合用药治疗晚期肝癌患者，从而降低 So 耐药性的假设。

五味子酯甲可提高肝癌细胞对索拉非尼的耐受阈值，该机制与其上调 PTEN 基因抑制 PI3K-Akt 信号通路

有关。故通过五味子酯甲药理作用抑制 PI3K-Akt 通路的激活，有望改善肝癌细胞对索拉非尼的耐药性，

以达到更好的疗效。 
中西医联合用药多为改善患者免疫功能或降低药物不良反应，有文献通过对多种中药的分析发现，

其可以逆转铜绿假单胞菌的耐药性 [25]，也有李如佳团队通过在“阿莫西林 + 克拉霉素 + 雷贝拉唑 + 
枸橼酸铋钾”四联疗法的基础上再添加黄连这味中药的提取物黄连素制剂来治疗幽门螺旋杆菌患者时，

其耐药程度得到了很大的缓解 [26]。说明中西医联合用药、优势互补是医学发展的趋势。当前，中药联合

索拉非尼治疗肝癌尚属凤毛麟角，五味子酯甲和索拉非尼的联合用药更无文字记录。从作用机理来看，

本文中的两种药物联用对肝癌的治疗有积极作用且主要是通过五味子酯甲抑制 PI3K-Akt 通路的激活，改

善肝癌细胞对索拉非尼的耐药性来实现的，也可为将来肝癌患者的临床用药研究提供新见解，对弘扬中

医文化也有一定的积极作用。 
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