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Abstract
AIM: To prospectively evaluate the value of 
Gendicine (recombinant human adenovirus p53 
injection) in interventional chemotherapy of pri-
mary hepatocarcinoma.

METHODS: A total of 162 patients with primary 
hepatocarcinoma who were treated from Janu-
ary 2008 to December 2010 at Shanghai Chang-
hai Hospital and the 113rd Hospital of PLA were 
recruited in the study. They were randomly 
divided into three groups: an intratumoral injec-
tion group, a hepatic artery perfusion group, 
and a control group. The intratumoral injection 
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重组人p53腺病毒注射液在原发性肝癌介入化疗中的应用
价值
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■背景资料
肝癌是世界范围
内常见的恶性肿
瘤, 肝动脉介入化
疗为肝癌非手术
治疗的重要方法. 
重组人p53腺病毒
注射液是世界上
第一个获准上市
的肿瘤基因治疗
药物, 目前临床已
经开展应用该药
物治疗包括肝癌
在内的多种恶性
肿瘤的治疗. 

group (n = 56) underwent intratumoral injection 
of Gendicine plus hepatic arterial infusion che-
motherapy. The hepatic artery perfusion group 
(n = 62) underwent hepatic artery perfusion of 
Gendicine and hepatic arterial infusion chemo-
therapy. The control group (n = 44) underwent 
simple hepatic arterial infusion chemotherapy. 
Follow-up period was 24 mo. The efficacy and 
adverse reactions were observed.

RESULTS: The short-term effects were assessed 
at one month. In the intratumoral injection 
group, complete remission was achieved in 6 
cases, partial remission in 42 cases, stable disease 
in 5 cases, and progressive disease in 3 cases. 
The corresponding figures in hepatic artery per-
fusion group were 7, 42, 8 and 5, and 1, 22, 13, 
and 8, respectively. The efficacy was significant 
better in the two experimental groups than in 
the control group (both P < 0.01), although no 
significant difference was noted between the two 
experimental groups. The 6-, 12-, and 24-month 
survival rates were 80.4%, 72.7% and 23.6% in 
the intratumoral injection group, 77.4%, 67.7% 
and 21.3% in the hepatic artery perfusion group, 
and 56.8%, 47.7% and 14% in the control group. 
Although there was no significant difference 
in survival rates between the two experimen-
tal groups, the 6- and 12-month survival rates 
were significantly better in the two experimental 
groups than in the control group (all P < 0.05). 
However, there was no significant difference in 
the 24-month survival rate between the three 
groups. No serious adverse reactions were ob-
served in the two experimental groups.

CONCLUSION: Gendicine can enhance the effi-
cacy of interventional chemotherapy for primary 
hepatocarcinoma, with no increase in serious 
adverse events. The efficacy of intratumoral 
injection of Gendicine is not superior to hepatic 
arterial infusion of Gendicine.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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■相关报道
官泳松和郑永法
等开展的研究报
道已经证实重组
人 p 5 3 腺 病 毒 注
射液对于包括肝
癌在内的肿瘤的
疗 效 显 著 ,  有 些
还是较大样本的
系统性研究.
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摘要
目的: 前瞻性研究重组人p53腺病毒注射液
(重组人p53腺病毒)在肝癌介入化疗中的应用 
价值. 

方法: 分析2008-01-01/2010-12-31期间在上海
长海医院和中国人民解放军第113医院行肝癌
介入治疗的162例肝癌, 随机分为A实验组(n  = 
56)采用重组人p53腺病毒注射液瘤体内注射
加肝动脉介入化疗、B实验组(n  = 62)采用重
组人p53腺病毒注射液亦经肝动脉灌注和C对
照组(n  = 44)单纯肝动脉介入化疗, 随访24 mo
观察其疗效及不良反应发生情况. 

结果: 近期疗效1 mo后评估A实验组完全缓解
6例, 部分缓解42例, 稳定5例, 进展3例; B实验
组完全缓解7例, 部分缓解42例, 稳定8例, 进展
5例; C对照组完全缓解1例, 部分缓解22例, 稳
定13例, 进展8例; 就有效率来评估, A、B实验
组之间无明显差异(P>0.05), 2个实验组疗效均
明显优于对照组(P<0.01). 远期疗效6、12、24 
mo生存率分别为: A实验组: 80.4%、72.7%和
23.6%; B实验组:77.4%、67.7%和21.3%; C对
照组: 56.8%、47.7%和14%; 每个观察点的生
存率, A、B实验组之间无明显差异(P>0.05), 2
个实验组在6和12 mo生存率均明显优于对照
组(P<0.05), 在24 mo时生存率之间无明显差异. 
实验组均未发生严重不良反应. 

结论: 重组人p53腺病毒注射液可以增强肝癌
介入化疗的疗效, 没有严重不良反应发生; 瘤
体内注射疗效要并不优于肝动脉灌注, 但仍需
进一步的研究评估. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 重组人p53腺病毒注射液(重组人p53腺病

毒); p53 基因; 肝癌; 介入化疗

核心提示: 重组人p53腺病毒注射液可以增强肝癌

介入化疗的疗效, 没有严重不良反应发生, 为肝癌

的介入治疗提供更多的选择, 进而为广大患者带

来新的福音. 
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0  引言

肝癌是世界范围内常见的恶性肿瘤, 在我国的

发病率也很高, 疾病进展较快, 患者就诊时往往

已是中晚期, 绝大多数已经失去手术机会. 随着

医学实践的发展, 肝动脉介入化疗因其疗效比

较可靠, 微创及不良反应少, 已经成为肝癌非手

术治疗的非常重要的方法. 重组人p53腺病毒注

射液是世界上第一个获准上市的肿瘤基因治疗

药物, 他是由5型腺病毒载体DNA和人p53肿瘤

抑制基因重组, 并形成有活性的基因工程重组

腺病毒颗粒, 目前临床已经开展应用该药物治

疗包括肝癌在内的多种恶性肿瘤的治疗[1-3]. 然
而这方面绝大部分的研究报道是回顾性研究, 
为此我们选择2008-01-01/2010-12-31在上海长

海医院和中国人民解放军第113医院行肝癌介

入治疗的162例中晚期肝癌, 开展了应用重组人

p53腺病毒注射液辅助治疗的前瞻性研究, 现报

道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2008-01-01/2010-12-31在上海长

海医院和中国人民解放军第113医院行肝癌介

入治疗的162例中晚期肝癌患者, 男101例, 女61
例; 年龄56.2岁±3.4岁. 该研究经医院伦理委员

会审查批准, 接受重组人p53腺病毒注射液辅助

治疗的患者均已了解基因治疗的有关情况, 并
签署各种知情同意书. 病例入选标准: (1)年龄

在18-70岁, 预计生存期在6 mo以上; (2)经临床

或者病理学证实为肝癌, 无肝癌肺部转移; (3)无
手术指证或者充分告知患者本人病情后选择介

入治疗, 既往未进行过肝动脉栓塞化疗; (4)影像

学检查提示肝脏内肿瘤数<3个, 且肿瘤体积小

于肝脏的1/3; (5)血生化示转氨酶在2倍参考值

上限范围内; (6)接受其他治疗(如放化疗射频治

疗等)间歇期在12 wk以上. 在此基础上符合肝

动脉介入治疗的适应症且无禁忌症的患者.患
者随机分为A实验组(n  = 56)采用重组人p53腺
病毒注射液瘤体内注射加肝动脉介入化疗、B
实验组(n  = 62)采用重组人p53腺病毒注射液亦

经肝动脉灌注和C对照组(n  = 44)单纯肝动脉介
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入化疗. 重组人p53腺病毒注射液由深圳赛百诺

基因技术有限公司生产, 主要成分是一种携带

p53 cDNA的复制缺陷型腺病毒, 批准文号“国

药准字S20040004”, 规格每支1×1012 VP/mL,
冰箱-20 ℃保存, 室温融化后使用. 根据肿瘤大

小, 用量在1-3支. 注射用奥沙利铂由江苏恒瑞医

药股份有限公司生产, 规格是50 mg/支, 剂量为

体表面积130 mg/m2. 5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 
5-FU)注射液由山西太原药业公司生产, 规格是

250 mg/支, 剂量为1000 mg. 
1.2 方法

1.2.1 治疗方法: C对照组单纯采用肝动脉介入化

疗, 方法是常规股动脉穿刺用Seldinger法将5F导
管置于腹腔动脉或者肝总动脉, 做肠系膜上动

脉或者膈动脉造影, 以寻找肿瘤血供动脉, 采用

超选择性插管技术将导管插至肿瘤供血动脉注

入奥沙利铂和5-FU. 术后压迫包扎手术部位. 治
疗间隔周期为1 mo, 如果肿瘤仍然存在, 则继续

治疗, 至少为3个周期. A实验组采用重组人p53
腺病毒注射液瘤体局部注射加肝动脉介入化疗

的方法, 具体是在超声或者CT引导下经皮瘤体

内注射重组人p53腺病毒注射液, 用量依据瘤体

大小, 采取多点注射, 用量在1-3支之间; 接下来

在48 h后行肝动脉介入化疗, 方法同前. B实验组

采用重组人p53腺病毒注射液亦经肝动脉灌注

的方法, 用量也在1-3支之间, 治疗程序同肝动脉

化疗, 只是在肝动脉在灌注药物时加用重组人

p53腺病毒注射液. 
1.2.2 疗效评价: 近期疗效评价采用2009年WHO
实体肿瘤客观疗效评定[4], 分为完全缓解(com-
plete remission, CR): 全部病灶消失并维持4 wk; 
部分缓解(partial remission, PR): 病灶长径总和

变化缩小≥30%并维持4 wk; 稳定(stable disease, 
SD): 缩小未达到PR或增加未到疾病进展; 进

展(progressive disease, PD): 病灶长径总和增加

≥20%或出现新病灶. 以CR+PR合计为有效率

(response rate, RR). 远期疗效采用术后6、12及24 
mo的生存率来评价. 方法以患者来院复查为主, 
辅以电话信函的方法进行. 不良反应评估按照

WHO抗癌药物不良反应分级分为0-Ⅳ度评价[5]. 
统计学处理 计数资料采用χ 2

检验, 两样本

率比较采用U检验. 

2  结果

2.1 一般情况 应用重组人p53腺病毒注射液辅助

治疗的实验组患者118例, 最多完成8次治疗, 最
少完成3次治疗, 治疗中位次数是5次. A实验组

有1例患者在术后12 mo时失访, B实验组在和C
对照组各有1例在术后24 mo时失访. 
2.2 近期疗效评价 介入治疗前后均检查增强CT
或MRI, 于治疗后第4周复查的CT或MRI结果对

比, 根据WHO实体肿瘤疗效评价通用标准, A vs  
B χ2 = 0.90, P >0.05, AB组间瘤体大小变化无统

计学差异; A vs  C χ2 = 13.38, P<0.01, AC组间瘤体

大小变化有统计学差异; B vs  C χ2 = 8.46, P<0.01, 
BC组间瘤体大小变化有统计学差异(表1). 
2.3 远期疗效评价 术后6、12及24 mo随访评

估患者的生存率, 术后6 mo A vs  B U  = 0.398, 
P >0.05, AB组间生存率无统计学差异; 术后6 mo 
A vs  C U  = 2.557, P <0.05, AC组间生存率有统

计学差异; 术后6 mo B vs  C U  = 2.256, P <0.05, 
BC组间生存率有统计学差异. 术后12 mo A vs  
B U  = 0.588, P >0.05, AB组间生存率无统计学差

异; 术后12 mo A vs  C U  = 2.541, P <0.05, AC组
间生存率有统计学差异; 术后12 mo B vs  C U  = 
2.066, P <0.05, BC组间生存率有统计学差异. 术
后24 mo A vs  B U  = 0.297, P >0.05, AB组间生存

率无统计学差异; 术后24 mo A vs  C U  = 1.391, 
P >0.05, AC组间生存率无统计学差异; 术后24 
mo B vs  C U  = 0.949, P >0.05, BC组间生存率无

统计学差异(表2). 
2.4 不良反应 采用重组人p53腺病毒注射液辅助

治疗的118例患者中, 出现Ⅲ-Ⅳ级的不良反应23
例, 包括白细胞下降12例(10.2%)、血小板下降

7例(5.9%)及恶心呕吐4例(3.4%). 最常见的不良

反应是发热, 其次是寒战. 66例发生了发热反应, 
其中43例发生Ⅰ度发热, 对症处理后无其他不

良反应; 23例出现Ⅱ度发热反应, 亦经过对症处

理后体温降至正常(表3). 
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表  1  重组人p53腺病毒注射液治疗的近期疗效评价 (n )

     分组 n 完全缓解 部分缓解 稳定 进展       有效率(%)

A组 56 6 42   5 3 85.7

B组       62 7 42   8 5 79.0

C组 44 1 22 13 8 52.3

A组: 实验组采用重组人p53腺病毒注射液瘤体内注射加肝动脉

介入化疗; B组: 实验组采用重组人p53腺病毒注射液亦经肝动脉

灌注; C组: 对照组单纯肝动脉介入化疗.

■创新盘点
本文是前瞻性的
对照研究, 纳入病
例数较多, 且随访
评价较为全面, 具
有一定指导意义.
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3  讨论

在肝癌的非手术治疗中, 肝动脉介入治疗被认

为非常有效的一种方法, 通过插管至肿瘤供血

动脉进行用药, 提升肿瘤细胞周围药物的浓度

及药物接触时间, 达到提高疗效和减少不良反

应的目的, 在临床治疗肝癌中的地位越来越重

要. 重组人p53腺病毒注射液的主要作用是将治

疗基因野生型p53转移或插入到肿瘤细胞内, 由
基因表达大量p53蛋白, 然后p53基因通过表达

产生的p53蛋白再通过一系列复杂的机制诱导

肿瘤细胞停止和发生凋亡[6]. 同时肿瘤是一种多

基因的疾病, 单纯的修正p53基因并不能完全逆

转肿瘤基因的异常, 故重组人p53腺病毒注射液

在使用时需要与其他药物联合使用[7]. 
作为临床研究, 术后患者失访是不可避免

的, 在本研究中, 采用以门诊复查为主, 同时辅

以书信及现代通信条件, 仍有3例患者失访. 
在本研究中通过瘤体大小改变评估近期疗

效. 采用WHO评价实体肿瘤的标准进行评估, 结
果表明在术后4 wk进行评估时, 实验组的有效率

明显优于对照组, 就瘤体大小这一评价指标来

看, 重组人p53腺病毒注射液辅助治疗可以在术

后4 wk时让瘤体缩小的改变更明显; 重组人p53
腺病毒注射液的不同应用途径的疗效对临床应

用来说应该是比较有意义的, 然而从本研究的

初步结果来看, 重组人p53腺病毒注射液局部注

射的疗效与经肝动脉灌注的疗效差异无统计学

意义. 有学者认为重组人p53腺病毒注射液应该

首选瘤内注射, 其他给药途径如经动脉[8]等可能

会影响其疗效, 他们认为可能的原因有体液对

重组人p53腺病毒注射液的中和作用[9]、p53抗
体与蛋白的反应等. 人体液中存在对腺病毒特

异性的中和抗体, 这是基因治疗的一个难点[10]. 
本研究未能得出与此一致的结论, 我们认为尚

不能认为这两种途径的疗效是不同的. 所以, 对
于重组人p53腺病毒注射液应用途径这一非常

重要的课题还需进一步研究. 
远期疗效的评价主要通过生存率来进行. 对

于肿瘤患者来说, 延长生存期是很重要的治疗

目标. 本研究通过随访术后6、12及24 mo的生

存率, 并比较各组的差别来评价各种治疗方法

的疗效. 在6和12 mo观察点, 发现二实验组的生

存率都明显优于对照组, 而实验组之间却无明

显差异; 在24 mo观察点, 实验组与对照组的生

存率都无明显差异, 这可能是随着随访时间的

延长, 重组人p53腺病毒注射液的治疗效果的持

续性减退有关, 其中的具体机制还不太清楚, 需
要进一步的研究. 

重组人p53腺病毒注射液耐受性好, 与细胞

毒药物联合作用并不增加毒性[11]. 本研究结果也

表明, 患者的不良反应也主要与化疗相关, 如胃

肠道不适、骨髓抑制等, 重组人p53腺病毒注射

液的使用并不增加化疗药物的毒性. 重组人p53
腺病毒注射液导致的主要不良反应是发热, 并
且多是一过性发热. 在本研究中主要是Ⅰ度发

热反应, 经过物理降温等对照处理会消退, 其实

在另一方面发热反应也似乎可以看做机体对重

组人p53腺病毒注射液的反应性好, 同时治疗效

果应该也较好, 当然这一推断需要进一步的研

究证实. 
当然, 该研究也有不足之处, 受研究条件所

限, 如没有详细评价重组人p53腺病毒注射液辅

助治疗后机体免疫系统的变化及各种免疫因子

的改变, 术后长期随访资仅评价了生存率, 本研

究纳入的部分病例病情较轻等. 
肝动脉介入治疗作为肝癌的重要手段, 对

于介入治疗的相关辅助药物的种类, 除了重组

人p53腺病毒注射液之外, 许多学者对此做出有

益的探索, 如殷飞等[12]报道了复方斑蝥胶囊对

肝癌患者介入治疗前后免疫功能的影响的研究. 

A组: 实验组采用重组人p53腺病毒注射液瘤体内注射加肝动脉

介入化疗; B组: 实验组采用重组人p53腺病毒注射液亦经肝动脉

灌注; C组: 对照组单纯肝动脉介入化疗.
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表  2  术后6、12及24 mo患者的生存率 (%)

     n 6 mo 12 mo 24 mo

A组 56 80.40  72.7  23.6

B组 62 77.4  67.7  21.3

C组 44 56.8  47.7  14.0

表  3  重组人p53腺病毒注射液辅助治疗肝癌的不良反
应 (n )

     不良反应    0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

白细胞下降   67 26 13 12 0

血小板下降   85 17   9   7 0

肝功能损害   95 17   6   0 0

肾功能损害   96 15   7   0 0

发热   52 43 23   0 0

寒战   77 22 19   0 0

皮疹 112   4   2   0 0

恶心呕吐   69 28 17   4 0

■应用要点
为重组人p53腺病
毒注射液的临床
应用提供了新的
依据, 对肝癌介入
诊疗增加新的药
物选择. 随着肿瘤
综合治疗的进展, 
包括重组人p53腺
病毒注射液在内
的基因治疗会有
广阔的应用前景.
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Mizukoshi等[13]报道了在肝动脉介入治疗时增加

树突状细胞的研究. Nagano等[14]在一篇提到将

干扰素和5-FU混合物用在介入治疗中的疗效, 
为介入治疗肿瘤药物的选择提供了一些新的思

路. Nakamoto等[15]也报道了加入树突细胞进行

介入治疗的研究. Nakamoto等[16]进一步研究了

添加树突细胞刺激因子OK432的可行性有效性

等. Poggi等[17]报道了对于索拉非尼治疗耐受患

者采用灌注西妥昔单抗5-FU及顺铂进行补救治

疗的研究. 这些新型药物与重组人p53腺病毒注

射液一起将会给肝癌的介入治疗提供更多的选

择, 进而为广大患者带来实实在在地益处. 
总之, 该研究初步表明重组人p53腺病毒注

射液辅助治疗可以增强肝癌介入化疗的疗效, 
尤其是近期疗效和6、12 mo的生存率明显优于

对照组, 同时没有严重不良反应发生, 是安全有

效的; 当然, 就远期疗效来讲, 24 mo的生存率并

无优势, 所以进一步的研究还需评估该研究的

安全性有效性等. 
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■同行评价
本文紧密结合临
床, 方法可行, 结
果可靠并具有一
定参考价值. 对于
指导使用重组人
p53腺病毒注射液
在肝癌治疗中的
应用有一定参考
意义.


