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摘要：肝癌是全球范围内最常见的恶性肿瘤之一，发病率高，预后差。由于肝切除术后的复发和转移高频

繁发生，患者的总体生存率令人不是很满意。奥沙利铂是标准化疗中最新的铂衍生物，与其他铂类药物无交叉

耐药性，在治疗肝癌的患者中显示了其抗肿瘤活性。本文就奥沙利铂的概述、在肝癌治疗中的耐药机制以及治

疗进展进行综述。

关键词：肝癌；奥沙利铂；耐药机制

中图分类号：R91　　　文献标识码：A　　　　DOI：10.3969/j.issn.1671-3141.2022.030.006 
本文引用格式：柯飞燕 , 伍志伟 . 奥沙利铂治疗肝癌的研究进展 [J]. 世界最新医学信息文摘 ,2022,22(030):24-28.

Advances in Oxaliplatin Therapy for Liver Cancer
KE Fei-yan, WU Zhi-wei*

(College of Preclinical Medicine, Guilin Medical University, Guangxi Key Laboratory of Tumor Immunity and 
Microenvironment Regulation, Guilin Guangxi 541199)

ABSTRACT: Liver cancer is one of the most common malignant tumors in the world, with high 
incidence and poor prognosis. Due to the high frequency of recurrence and metastasis after hepatectomy, 
the overall survival rate of patients is not very satisfactory. Oxaliplatin is the latest platinum derivative in 
standard chemotherapy, it has no cross-resistance with other platinum drugs and shows its anti-tumor activity 
in patients with liver cancer. This article review the overview of oxaliplatin, the mechanism of drug resistance 
in the treatment of liver cancer and the progress of treatment.
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0　引言

根据 2018 年世界卫生组织最新发布的数据

显示，肝癌成为全球第六大最常见的癌症，也是导

致癌症死亡的第四大原因，每年约有 84.1 万新病

例和 78.2 万人死亡。依据发病原因，肝癌分为原

发性肝癌和继发性肝癌。原发性肝癌包括肝细胞

癌 (HCC)、肝内胆管细胞癌 (ICC) 以及其他少见类

型。其中，HCC 占到 75% 以上 [1]。肝癌的治疗方

法包括手术治疗、化学药物治疗、放射治疗、生物治

疗等。然而，由于早期肝癌症状较为隐匿，进展迅

速，等到发现时往往已经到了肝癌晚期，失去手术

机会，仅接受化疗或靶向治疗。目前，临床上治疗

中晚期肝癌的主要药物是索拉菲尼。尽管如此，索

拉非尼的疗效仍然不大：报道的中位生存期不到 1

年，肿瘤应答率不到 5%。因此，积极研发更为有效

的晚期肝癌治疗药物仍是世界各国面临的一个迫

切问题 [2]。源于上世纪 60 年代开发的铂类细胞周

期特异性抗癌药物，因其独特的抗癌机制、广泛的

抗癌谱和轻微的毒副作用从而倍受患者和临床工

作者的青睐。近年来，以 1，2- 二氨基环己烷为载

体的第 3 代铂类抗癌药 - 奥沙利铂已被应用于临

床肝癌的治疗并取得良好的疗效。本文就近期奥

沙利铂在中晚期肝癌治疗的研究进展作一综述，以

为相关研究者和临床医生提供参考。

1　奥沙利铂的概述

1.1　奥沙利铂的特点及作用机制

奥沙利铂最初于 1976 年在日本首次发现 [3]，

2002 年获得 FDA 的批准用于转移性结直肠癌中 [4]，

2013 年被中国食品药品监督管理局 (CFDA) 批准

为晚期肝癌的系统治疗方案，为晚期肝癌患者治疗

带来了福音 [5]。目前，奥沙利铂已广泛应用于胃肠

道恶性肿瘤的化疗，如结直肠癌、胃癌、食管癌等。

奥沙利铂作为铂类化疗药物的家族成员之一，与顺

铂、卡铂相比，在细胞内靶点、活性光谱和作用机

制方面都有显著差异，具有更强的细胞毒效应，同
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时克服了顺铂、卡铂的交叉耐药性。奥沙利铂抗癌

的作用机制是抑制 DNA 合成。奥沙利铂经机体吸

收进入细胞后，与细胞内 DNA 上的鸟嘌呤 (N) 或

鸟嘌呤和腺嘌呤结合，形成链内加合物，从而影响

DNA 的复制和转录，达到诱导癌细胞死亡的目的。

此外，经临床应用发现，奥沙利铂在较低浓度下还

可以通过诱导核糖体生物合成应激来杀细胞 [6]。

1.2　奥沙利铂的不良反应

与顺铂和卡铂相比，尽管奥沙利铂具有高效、

低毒、无交叉耐药等优点，但其仍然存在胃肠道不

适、中性粒细胞减少、过敏、周围神经病变等不良反

应。其中，以周围神经病变最为严重，其特征表现

为远端和口周刺痛、肌肉僵硬，以及接触冷物时刺

痛的感觉障碍和疼痛的冷过敏 [7]，发病率最高的身

体部位是手指，其次是咽部、口周和足部 [8]。基于

奥沙利铂化疗的研究表明，间歇性使用奥沙利铂，

可以防止奥沙利铂毒性的积累，缓解延长治疗副作

用和保持临床疗效 [9]。然而，奥沙利铂引起周围神

经病变的潜在机制尚不清楚，有待相关学者进一步

探究。

2　奥沙利铂在肝癌治疗中的耐药机制

2.1　自噬

自噬是细胞内一些损坏的蛋白或细胞器被含

有双层膜的自噬小泡包裹后，送入溶酶体 ( 动物 )

或液泡 ( 酵母和植物 ) 中进行降解并得以循环利用

的一个高度保守的进化过程，经常能在多肿瘤环境

中被激活 [10]。已有研究表明，自噬能通过 IL-17/

IL-17R-JAK2/STAT3 信号通路抑制奥沙利铂诱导

的肝癌细胞凋亡 [11]。2020 年，Fu 等 [12] 将 HCC 细

胞与巨噬细胞在体内外共同培养后，发现巨噬细胞

可以通过激活肝癌细胞中的自噬来增强肝癌细胞

对奥沙利铂化疗的耐药性。由此可见，自噬在一定

程度上可能增强肝细胞癌对奥沙利铂的耐药性。

2.2　细胞凋亡

细胞凋亡的扩散是促进肿瘤好转的原因之一，

机体可通过外在和内在两种途径引起细胞凋亡。

内在途径主要包括 Bcl-2 基因家族、p53 蛋白、细

胞色素 c(Cyt C)、Caspase 家族蛋白等。奥沙利铂

通过上调 Bax 和下调 Bcl-2 与 Bcl-xL 表达，激活

caspase-9，从而诱导 HCC 细胞凋亡 [13]。同时，凋

亡基因的突变是导致癌细胞对化疗药物耐药的重

要机制。Xiu 等 [14] 通过实验证实，在 P53 基因发

生突变时，奥沙利铂的敏感性减弱，从而促进了肿

瘤耐药。

2.2.1　长链非编码 RNA
长 链 非 编 码 RNA(lncRNA) 是 一 类 长 度 超 过

200 个核苷酸、具有多种调节功能的非编码 RNA。

近年来，随着人们对 lncRNA 研究逐步深入，研究

者发现 lncRNA 表达水平与多种人类疾病存在着关

联 [15]。2016 年，研究人员利用基因芯片技术，证实

了 lncRNAENST00000518376、ENST00000438347、

NR_073453 和 ENST00000502804 在 MHCC97H-

OXA 细胞和奥沙利铂耐药肝癌患者组织中表达上

调，这一结果提示 lncRNA 参与了肝癌的化疗耐药

过程 [16]。

2.2.2　其他

同源盒 8(HOXC8) 是同源异型盒基因家族的

重要成员之一，在控制细胞增殖、分化和凋亡中发

挥重要作用，与不同肿瘤的发生和发展存在一定的

关系。有研究发现，当 HOXC8 在 HCC 肿瘤组织中

过表达时，HCC 预后通常不良；若将此基因敲除，

则会延迟 G1-S 期的转变，抑制细胞增殖，减弱了

肿瘤细胞对奥沙利铂的耐药程度 [17]。

2.3　上皮 - 间充质转化 (EMT)
上皮 - 间充质转化是上皮细胞通过特定程序

转化为具有间质表型细胞的生物学过程，使正常

细胞失去细胞极性和与基底膜的连通性，获得迁

移、侵袭、耐化疗等特征，Snail 是 EMT 的重要转录

因子。在采用逐步增加奥沙利铂浓度建立的耐奥

沙利铂细胞系 Bel7402/OXA 实验中发现，细胞内

E-cadherin 表达水平降低，波形蛋白、snail 表达水

平升高，细胞迁移和侵袭的能力增强，呈现出 EMT

典型特征表型；若敲除转录因子 snail，则导致 EMT

发生逆转，提高了该细胞系对奥沙利铂敏感性 [18]。

3　奥沙利铂在肝癌治疗中的研究进展

3.1　单药治疗

将 60 例不同肝功能障碍的成人癌症患者以剂

量递增的方式，接受奥沙利铂 60~130 mg/m2、每 3 周

1 次的化疗。结果证实，单药奥沙利铂 130 mg/m2

可以安全地每 3 周给有肝功能障碍的癌症患者使

用。奥沙利铂相关的铂从血浆超滤液中的清除率

与肝功能的任何指标都无相关性，在任何程度的

肝功能障碍患者中也没有观察到奥沙利铂诱导的

毒性增加 [19]。
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近年来，有研究表明，奥沙利铂可以诱导来自

不同物种的 HCC 细胞的免疫原性凋亡，随后产生

有效的抗肿瘤免疫反应。用奥沙利铂处理小鼠和

人肝癌细胞，观察到奥沙利铂可启动未成熟树突状

细胞成熟和 CD8+T 细胞活化、减少体内 Treg 细胞

数量，从而以剂量依赖的方式抑制实体瘤生长和小

鼠 H22 细胞的增殖；随着药物浓度的增加，细胞存

活率下降，而凋亡率增加 [20]。此外，奥沙利铂还可

以通过上调生长停滞特异性因子 7(GAS7C) 和激活

N-WASP/FAK/F-actin 途径抑制肝细胞癌增殖和

迁移能力 [21]。

奥沙利铂单独用药对多种肿瘤的治疗都有明

显的效果，但是因为该药的半衰期较短，所以必须

加大剂量持续给药才能维持有效的药用浓度。这

种持续给药会带来很强的毒副作用，临床表现为血

小板减少、肝损伤、细胞因子谱改变、脾肿大等，大

大影响了其临床效果 [1,2]。

3.2　联合用药

由于奥沙利铂单独用药疗效欠佳、大剂量使用

引发不良反应等的局限，因此，采用具有协同药物

效应和降低单药不良反应的药物与其联合来治疗

癌症已成为众多学者研究的焦点 [22]。

3.2.1　奥沙利铂 + 天然药用植物

从药用植物中提取安全高效、毒副作用低、具有

化疗增敏功效的天然产物，是目前癌症治疗的又一

理想手段。已有研究发现，从香菇中提取的 β-1,3-

葡萄糖可作为癌症治疗的辅助药物与奥沙利铂联合

应用，经体外细胞实验和体内 H22 荷瘤小鼠试验检

测表明，二者联合后可通过线粒体途径和抑制 NF-

kB、STAT3 和 Survivin 信号通路发挥明显的协同抗

肿瘤作用，同时减轻了奥沙利铂单独用药引起的副

作用 [23-25]。此外，莲子的天然成分 - 甲基莲心碱与

奥沙利铂联合使用时，甲基莲心碱通过 Snail 信号通

路抑制肝癌细胞的 EMT，来增强肿瘤细胞对奥沙利

铂的敏感性和改善肝癌患者的化疗反应 [26]，但其对

肝癌侵袭和化疗敏感性的作用机制尚不明确。

3.2.2　奥沙利铂 + 雷替曲塞

雷替曲塞是一种胸苷酸合成酶抑制剂，为目

前肝动脉灌注化疗 (HAI) 的优质候选药物，在肝癌

治疗中具有吸收快、见效显著 (1 小时内 ) 等优点，

在体外也显示出比 5- 氟尿嘧啶更高的剂量依赖

性 [27]。一项前瞻性研究表明，将奥沙利铂和雷替

曲塞联合经微导管进行 HAI，每 3 周重复一次；结

果发现，在接受 HAIC 治疗的中晚期肝癌患者中，

有 46.2% 的患者达到了客观应答，中位 TTP 为 6.7

个 月，中 位 PFS 为 5.2 个 月，6 个 月 和 12 个 月 生

存率分别为 73.9% 和 43.2%；与口服索拉菲尼和

FOLFOX HAI 相比，疗效较显著，但出现了可通过

药物治疗或减少剂量来控制的胃肠道毒性、血液毒

性、肝功能障碍、腹痛等不良反应；从而显示出对中

晚期肝癌患者 HAI 的良好疗效和低毒性 [28]。对于

接受肝动脉化疗栓塞状 (TACE) 治疗的不能切除的

肝癌患者而言，该方案可能是一个理想的选择 [29]。

3.2.3　奥沙利铂 + 伏力诺他

伏 力 诺 他 是 一 种 广 谱 的 组 蛋 白 去 乙 酰 化

酶 (HDAC) 抑制剂，和奥沙利铂联合应用可诱导细

胞发生 G2/M 期阻滞，触发 caspase 依赖的细胞凋

亡，降低体外和体内的致瘤性，或将成为晚期肝癌

治疗的一种很有前途的新策略 [30]。

3.2.4　奥沙利铂 +SGI-100
SGI-100 是由地西他滨和脱氧鸟苷组成的二

核苷酸去甲基化药物，而启动子 DNA 甲基化是肝

细胞癌的一个重要生物标志物。在肝细胞癌模型

测试中，SGI-100 与奥沙利铂联合呈现出显著的抗

肿瘤活性；与奥沙利铂单独用药相比，SGI-110 和

奥沙利铂组合在肝癌模型小鼠中具有良好的耐受

性和显著延迟肿瘤生长的作用；分子检测分析发

现，二者联合抑制了 Wnt/β-catenin、EGFR、IGFR

三条信号通路。因此，将 DNA 去甲基化剂与具有

细胞毒副作用的抗肿瘤药物联合为肝细胞癌治疗

开辟了新的道路 [31]。

3.2.5　奥沙利铂 +S-1(SOX)
S-1 是由替加氟、吉美拉西和奥特拉西组成的

口服氟嘧啶类药物。吉美拉西和奥特拉西能降低 5-

氟尿嘧啶 (5-FU) 的抗代谢产物降解，提高 5-FU 在

血浆和肿瘤组织中的浓度 [32]。在接受 S-1 和奥沙

利铂联合治疗的患者研究中发现，中位 TTP 为 3.0

个月，中位 OS 为 10.3 个月，客观有效率为 13.9%；

治疗过程中未发生 4 级毒性反应或不良反应死亡，

多为 1 或 2 级。由于 SOX 与 5-FU、亚叶酸钙和奥

沙利铂 (FOLFOX) 方案疗效具有相同的安全性，且

更容易被患者所接受。因此，SOX 方案将可能替代

FOLFOX 成为晚期肝癌患者治疗的替代品 [33]。

4　总结与展望

肝癌，尤其是肝细胞癌 (HCC)，为世界上最常
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见的恶性肿瘤之一，也是癌症相关死亡的主要原

因。对于晚期患者而言，化疗是其症状得以缓解主

要的治疗方式。然而，由于化疗药物的大规模使

用，使患者不可避免的对化疗药物产生了单重或多

重耐药现象，从而为肝癌的治疗带来了困难。与其

他铂类药物相比，奥沙利铂单独治疗肝癌虽然具有

副作用小和调节细胞增殖、凋亡和自噬的功效，但

仍然不能忽视其在肝癌治疗中的耐药性和副作用，

这为我们在寻找新的治疗方案或靶点提出了新的

考验。
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