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摘 要%原发性肝癌的病理类型中"肝细胞癌占
&">

以上"且恶性程度高& 由于肝细胞癌早期
诊断率低"术后复发率高"缺乏有效的治疗手段"患者预后极差& 支链氨基酸在肝脏疾病中运
用广泛"而多项临床研究证实该药在肝细胞癌的辅助治疗中有一定的作用& 该文回顾支链氨
基酸联合手术'射频消融'介入治疗'分子靶向治疗或放疗的临床研究结果"总结了支链氨基
酸在肝细胞癌辅助治疗中的疗效和安全性&
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(是我国

第
@

大恶性肿瘤" 发病人数占全球
UfY

发病人数

@@>

以上"死亡率高居恶性肿瘤第
:

位 )

'

*

"其病理类

型中肝细胞癌 +

ZS[1\=<S33J31V <1V<25=01

"

OYY

(占

&8>

以上& 手术是早期
OYY

最常用的治疗手段"但

该病起病隐匿"进展迅速"多数患者在确诊时已是晚

期或局部晚期"丧失了手术等根治机会"仅有极少数

患者可接受肝移植&该病复发率较高"尚无有效术后

辅助治疗可降低复发率&

晚期及局部晚期
OYY

预后不良"这与缺乏有效

治疗手段密切相关" 目前国内批准的分子靶向药包

括索拉非尼"以及其耐药后的瑞戈非尼"有效率均不

高"且价格昂贵& 除此之外"以奥沙利铂+

=7132[31\25

"

QMA

(为主的
gQfgQM*

方案在
OYY

中显示出一定

的疗效和安全性 )

!

*

"但仅限于
.UX

评分和肝功能较

好的患者& 另一个抗血管生成分子靶向药伦伐替尼

在对比索拉非尼一线治疗晚期
OYY

中"其生存获益

不亚于索拉非尼 )

:

*

"可作为晚期
OYY

的另一选择&

程序性凋亡受体
'

+
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单克隆抗体
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等在治疗晚期
011

的临床

中显示出了巨大的潜力 !

2

"

#目前国内正在开展该类

药的
!

期研究#这是
011

治疗的另一个有前景的方

向$肝动脉化疗栓塞术%射频消融%无水乙醇注射%放

疗等局部治疗也是
011

治疗的重要手段#尤其适用

于不能手术的局部晚期患者#但其适应证有限#禁忌

证繁多#限制了临床的运用$

除了抗肿瘤治疗外#基础肝病的治疗也是
011

管理的重要部分#除针对肝炎病毒%肝硬化外#改善

肝 脏 代 谢 贯 穿
011

治 疗 始 终 $ 支 链 氨 基 酸

&

/3.'4567 45.(' .-('* .4(78

#

91::

' 是参与肝脏代

谢的重要营养物质# 包括
;

种必需氨基酸# 即亮氨

酸% 异亮氨酸和缬氨酸# 它们具有增加肝脏蛋白储

备#抑制肝纤维化#改善肝细胞代谢#抑制胰岛素抵

抗等作用!

<

"

#已广泛用于肝硬化%急慢性肝炎的治疗

中!

=

"

$ 近年来#多项临床研究将
91::

用于
011

的

辅助治疗#显示出了一定的疗效$本文回顾了近年来

91::

辅助治疗
011

的临床研究#报告如下$

# 91::

联合手术

手术是治疗早期
011

最重要的手段#但术后
<

年内复发率高达
%>?

以上 !

%

"

#目前尚无有效的术后

辅助治疗可预防复发# 仅对伴有乙型病毒性肝炎的

患者#抗乙肝病毒治疗可降低复发率#延长生存 !

$

"

$

鉴于
91::

在肝脏疾病中的广泛应用#有学者将其

运用于
011

术后辅助治疗$

早在
@&&2

年#(新英格兰医学杂志)刊登了一项

随机对照研究#术后补充含
91::

的营养品可较常

规饮食降低
011

患者化脓性感染% 腹水等并发症#

且增加体重!

&

"

#这是第
@

个将
91::

用于
011

的临

床研究$

A.B.8,6

等!

@"

"观察了
@<"

例早期
011

患者#

其中
%<

例术后
!C;

周后开始补充含
91::

的营养

补充品&

@""-BD7

'#持续治疗
#

年*另
%<

例接受常规

饮食 $ 补充
91::

仅能降低
!?

复发率 &

<$? )8

=>?

#

E!>F><

'#但能显著改善肝功能状态#增加红细

胞计数#升高血清白蛋白#且能缓解扑翼样震颤等临

床症状$

#&&&

年发表的一项随机对照临床研究中#纳入

了
<>

例
011

根治术后患者# 术后
#!

周内补充含

91::

的营养品#可较普通膳食显著缩短住院时间#

升高血红蛋白%白蛋白及血钠水平#明显降低总胆红

素# 但对患者
GEH

评分和精神症状改善不明显#该

研究未观测复发率和生存期结局!

##

"

$ 另一项随机对

照研究中#术后
!

周内随机接受富含
91::

营养品

或普通膳食#结果发现#

91::

也可显著降低术后并

发症&

#%F<? )8 22F2?

#

EI>F>#

'#缩短住院时间#升高

血清白蛋白#降低胆红素%胆碱酯酶水平$

91::

组

#

年%

;

年生存率分别为
&#F<?

和
%%F>?

* 对照组分

别为
$<F!?

和
$!F<?

#均未达到统计学差异!

#!

"

$ 也有

研究发现#

011

术后短期补充
91::

膳食可较普通

膳食增加血清促红细胞生成素&

JEK

'水平#从而改

善患者贫血状态!

#;

"

$

由此可见#术后短期补充
91::

可改善患者肝

功能状态#降低术后并发症#改善临床症状#缩短住

院时间$但对复发率及生存期的影响尚不明显#延长

91::

治疗时间是否可以生存获益# 在后续的研究

中给出了答案$

!>#;

年发表的一项随机对照研究中#纳入了
<=

例
011

术后患者 # 其中
;>

例患者长期口服含

91::

的营养补充品#

!=

例常规饮食$ 结果发现#

91::

可延长无复发生存期&

364,336'L M366 8,3)().+

#

NOH

'!&

!;F@"@<F<

'个月
!)8

&

@2F$"@!F$

'个月#

EI"F"@%

"#

降低甲胎蛋白&

:OE

'等肿瘤标志物水平#改善肝功

能状态#且有延长总生存期&

*)63.++ 8,3)().+

#

KH

'的

趋势 !

@2

"

$

!"@=

年发表的一项小样本随机对照研究

中#术后补充
91::

也显示出
KH

和
NOH

延长趋势#

但未达到统计学差异!

@<

"

$

基于以上小样本研究#

011

术后补充
91::

的

安全性可靠#对降低术后并发症%改善肝功能和生活

质量疗效确切# 对
NOH

和
KH

延长显示出了一定的

潜力#但需要大型临床研究来证实$

! 91::

联合射频消融治疗

射频消融&

3.7(*M36P,6'4Q ./+.L(*'

#

NO:

'是
011

重要的局部治疗手段# 对直径
R<4-

单个病灶#

NO:

疗效可与手术相媲美#且创伤较小#并发症少$ 在局

部晚期
011

患者中#

NO:

也具有很好的控制作用#

常与系统治疗联合应用$

!""&

年# 一项随机对照研究发现#

NO:

后补充

91::

短期内可增加白蛋白水平# 改善患者肝功能

研究进展 =&=
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评分!

/0

"

#另一项临床研究也发现$

123

术

后每年服用
4

个月富含
5'33

的营养品$不但可显

著改善患者肝功能指标%白蛋白&谷草转氨酶&谷丙

转氨酶等'(还可改善患者一般健康状态(提高生理

机能和社会适应能力( 同时对无事件生存%

67689:

;<66 :-<7)7=*

(

>2?

' 率有增加趋势 %

&"@ 7: %4@

(

,"

ABCD

'

!

/%

"

)

在此之后( 一项大样本临床研究纳入
$/!

例肿

瘤直径均
!4EF

( 数量不超过
4

个的丙型病毒性肝

炎*

G'H

'相关
G''

患者(筛选出
!&C

例血清白蛋白

低于
4D.IJ

的患者( 经过
123

治疗后( 随机接受

5'33

补充或常规膳食(经过长期随访发现(与常规

膳食组*

8K/L/

'相比(补充
5'33

*

8K//D

'可显著延

长
12?

*

,KCBC/4

'和
M?

*

,KCBCL

'(其
/

年+

4

年和
D

年无复发率分别为
0/B$@ 7:!D!BC@

*

,"CBCD

'(

!$BC@

7:!/!BC@

*

,#CBC/

'和
/0B$@ 7:!DB!@

*

,#CBC/

'#

/

年&

4

年和
D

年生存率分别为
&LBC@ 7: &LBC@

*

,"CBCD

'(

%CBC@ 7: L/B$@

*

,#CBC/

' 和
4&BC@ 7:!!/B!@

*

,#CBC/

'#

在改善肝功能和生活质量上(

5'33

均显示出较好

的疗效#由此可见(对于肝内多发小病灶
G''

患者(

伴有白蛋白
#4D.IJ

时(

123

后补充
5'33

在长期生

存方面具有一定的疗效!

/$

"

# 该研究是第
/

个
5'33

辅助治疗显示出了生存延长的临床研究#

!C/%

年报

道的一项
0!

例小样本研究中 ( 在
123

后补充

5'33

( 也可降低复发率( 延长
>2?

和
M?

( 两组
/

年&

4

年和
D

年生存率分别为
&0@ 7: &!@

*

,"CBCD

'(

%L@ 7: 0D@

*

,#CBCD

'和
LC@ 7: /C@

*

,#CBC/

'

!

/&

"

#

另一项研究发现(补充
5'33

可降低高胰岛素

指数患者
123

后复发率(联合血管紧张素转化酶抑

制剂*

3'>!N

'后(效果更佳(同时可改善胰岛素抵

抗(降低患者血清血管内皮生长因子*

H>O2

'水平#

研究者猜测(

5'33

的疗效可能与抗血管生成和改

善胰岛素抵抗相关!

!C

"

#

4 5'33

联合介入治疗

对于不能接受手术或
123

治疗(也无肝移植机

会的
G''

患者(肝动脉化疗栓塞术*

9=8:E=9(696< =<!

96<)=* E(6FP6FQP*)R=9)P8

(

S3'>

'是主要治疗手段(适

用于大多数
5'J' 5

期患者!

!#

"

# 由于
G''

肝内病灶

绝大部分血供来自于肝动脉( 而正常肝组织主要由

门静脉供血(因此通过介入栓塞肝动脉(并局部注入

化疗药物(对
G''

生长有良好的抑制作用(而对正

常肝组织影响较小# 近年来( 也有相关临床研究将

5'33

用于
S3'>

辅助治疗#

!CCL

年( 香港大学发表了一项随机对照研究(

经
S3'>

治疗的
G''

患者补充
5'33

或常规膳食#

发现与常规膳食相比*

8KL4

'(补充
5'33

*

8KL#

'可

显著降低
S3'>

并发症*

4%B!T 7: /%B/@

(

,KCBC4&

'(

降低腹水发生率*

!4B!@ 7: %B4@

(

,KCBCL4

'和外周水肿

发生率*

!%B&@ 7: &B$@

(

,KCBC4L

'(同时可降低总胆红

素(升高血清白蛋白(随访发现(补充
5'33

对
FM?

有延长趋势*

/!B4

个月
7: /CBL

个月(

,KCB!&L

'

!

!!

"

#

日本的一项研究中(纳入了
&&

例伴有肝硬化的

G''

患者(发现
S3'>

术后补充
5'33

较常规饮食

显著增加患者白蛋白水平( 降低胆红素# 术后
/

个

月&

4

个月和
0

个月后
'()*+!,-.(

评分也明显改善(

亚组分析发现(无论是初始白蛋白是否
U4D.IJ

(介入

治疗中表柔比星剂量高低( 还是
'()*+!,-.( 3

或
5

的患者中(补充
5'33

均能获益(该研究未提及生

存等结局!

!4

"

#

在日本的一项研究中(纳入了
%%

例伴有肝硬化

的
5'J' 5

期
G''

患者(患者接受口服
5'33

颗粒

治疗后(将白蛋白明显升高者给予
S3'>

治疗(白蛋

白升高不明显者或下降者继续接受
5'33

营养素

治疗( 直到
'()*+!,-.(

评分符合
S3'>

要求# 最终

DL

例接受
S3'>

治疗的患者
M?

较未接受
S3'>

者

显著延长*

,#CBCCC/

'

!

!L

"

# 据此推测(

S3'>

前营养补

充
5'33

可能会改善
G''

患者结局#

G=<)F=

等 !

!D

"研究发现(伴有肝硬化的
G''

患

者非蛋白呼吸商*衡量蛋白代谢的指标'明显高于肝

硬化患者( 晚期
G''

患者经过肝动脉介入化疗后(

夜间补充
5'33

可较介入前明显降低非蛋白呼吸

商&

3JS

及
5'33

酪氨酸比率( 增加介入后前白蛋

白水平#而常规饮食治疗并无此疗效#类似的一项研

究中(纳入了
D0

例拟接受
S3'>

治疗的
G''

患者(

均有肝硬化病史( 从
S3'>

治疗前
/

周开始随机接

受夜间*

!C$CC

'口服
5'33

或常规饮食(至术后
!

周

结束干预(结果也发现夜间进食含
5'33

的饮食可

保护由于
S3'>

导致的肝损伤!

!0

"

#

基于以上研究(介入治疗联合
5'33

治疗可显

著改善患者肝功能& 营养代谢状况( 降低术后并发

研究进展0&%
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症!缓解相关症状!同时在生存期延长方面也显示出

了一定的延长趋势"

' ()**

联合放疗

放疗是
+))

重要的局部治疗手段之一!无论对

于原发灶还是转移灶均有较好的控制作用#

!%

$

"

+))

患者放疗期间补充
()**

的研究也有报道" 一项随

机双盲对照研究中! 分析了接受放疗的
,%

例
+))

患者!随机接受
()**

%

-.!"

&和安慰剂%

-./%

&治疗"

结果发现接受
()**

治疗的患者! 放疗后第
,0

和

/"0

血清白蛋白正常水平者明显增加! 但未随访两

组患者的生存结局#

!$

$

!提示
()**

对接受放疗
+))

患者肝功能有一定保护作用"

1 ()**

联合索拉非尼治疗

索拉非尼是一种口服的多激酶抑制剂!一方面!

可抑制
23456

下游信号通路! 发挥抗血管生成作

用'另一方面!可抑制
7*89

信号通路!促进细胞凋

亡" 在两项治疗晚期
+))

的
!

期临床研究中!显示

出了一定的疗效和安全性#

!&

!

,:

$

!截至目前!该药是国

内唯一批准一线治疗晚期
+))

的分子靶向药物"

()**

联合索拉非尼治疗
+))

的相关临床研究近

年来也有报道"

日本的一项单中心随机对照临床研究中! 纳入

了
/!"

例接受索拉非尼治疗的不可切除
+))

患者!

筛选出
%$

例血清白蛋白
!,1;<=

的患者!随机长期

补充
()**

%

-.,'

例&或常规膳食%

-.''

例&"结果发

现!口服
()**

可显著延长
>?@

%

,1"0 AB /',0

!

8.

"C::%

&!增加了索拉非尼持续治疗时间%

1&0 AB '#0

!

8.:C:#$

&"

()**

补充也可升高索拉非尼治疗
,

个

月后血清白蛋白水平!改善了
)DEF0!8G;D

评分#

,/

$

"

在一项多中心回顾性研究中! 分析了
!""%"

!"/!

年接受索拉非尼治疗的
!1H

例
+))

患者!其

中
!"/

例仅服用索拉非尼!

11

例同时接受
()**

治

疗" 生存分析显示!在
!/H

例
)DEF0!8G;D *

患者中!

同时服用
()**

可显著延长
?@

%

''"0!AB !&&0

!

8.

"C"!,

&! 而在
)DEF0!8G;D (

患者中两组
?@

无差异"

多因素分析发现! 服用
()**

也是延长
?@

的独立

预后因素%

8."C"!,

&"

()**

组索拉非尼治疗后
/

个

月和
,

个月的血清白蛋白水平均显著高于对照组

%

8."C"!%

!

8."C"!H

&

#

,!

$

" 两项研究均显示了索拉非尼

联合
()**

可带来生存获益和肝功能改善"

H

总结与展望

综合以上临床研究!

()**

在
+))

患者的辅助

治疗中无治疗不良事件发生!安全可靠"在改善患者

肝功能状态! 升高血清白蛋白! 降低治疗相关并发

症!缓解患者症状!提高患者生活质量等方面疗效确

切" 但对于患者
65@

(

35@

和
?@

的延长仅在少数研

究中显示出了阳性结果! 大部分研究中仅显示出了

延长生存的趋势!分析原因如下)

"

与研究纳入的样

本量(样本筛选条件有关!不难发现!生存结果阳性

的研究样本量较大!严格筛选了患者的肝功能状态!

肿瘤分期'而小样本研究中!仅显示出了生存期延长

的趋势"

#()**

联合索拉非尼显示出了生存获益!

结合
IJBDEKE

#

!"

$研究猜测
()**

的辅助疗效可能与

抗血管生成有关! 我们推测抗血管生成治疗联合

()**

可能有更多生存获益"

()**

本身无直接抗肿瘤作用! 现已知的抗

+))

机制可能与改善肝脏代谢(降低胰岛素抵抗等

有关!是否通过其他途径发挥抗肿瘤作用!还需要进

一步探索" 众所周知!

+))

不仅是一种高侵袭性的

恶性肿瘤!还伴有病毒性肝炎(肝硬化(肝功能异常

等基础肝病"肿瘤与基础肝病之间互相影响!加速了

疾病的进展!这是
+))

进展迅速(治疗困难的一个

重要原因!因此!在抗肿瘤治疗的同时!须更加重视

基础肝病的管理!

()**

是参与肝脏代谢的重要营

养物质! 可保护和改善肝功能! 从这个角度来说!

()**

可阻断基础肝病对
+))

进展的影响!同时为

干预
+))

争取了更多机会"

目前的研究证明了
()**

对
+))

患者生存的

获益已经显示出了一定的潜力! 但需要更大规模的

临床研究进一步证实" 尽管如此!

()**

辅助治疗

+))

是安全的!至少能为患者生活质量等方面带来

获益!值得临床广泛运用"
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