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人参皂苷 Rg3 联合沙利度胺对比最佳支持治疗对晚期肝细胞癌患者 

生活质量及生存期影响的前瞻性研究 
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【摘要】目的 探讨人参皂苷 Rg3 联合沙利度胺对拒绝规范治疗的晚期肝细胞癌（HCC）患者的临床疗效及

安全性。方法 采用前瞻性随机对照设计，纳入 30 例晚期 HCC 患者（BCLC C/D 期，ECOG 0-3 分），随机分为

治疗组（n=14，人参皂苷 Rg3 20mg bid+沙利度胺 100-200mg qn+最佳支持治疗）与对照组（n=16，仅最佳支持治

疗）。主要终点为生活质量（EORTC QLQ-C15 量表）及总生存期（OS），次要终点为不良反应（NCI CTCAE 
4.0）。结果 治疗组生存时间中位数为 5.5 个月（95% CI: 4.3-7.8 个月）；对照组生存时间中位数为 5.1 个月（95% 
CI: 3.7-7.8 个月）。采用 Log-rank（Mantel-Cox）检验比较两组生存分布，结果表明治疗组与对照组的生存分布

无统计学显著差异（Log-rank χ²=0.563，p=0.453）。生活质量方面，治疗组 QOL“一般及以上”比例达 85.7%，

高于对照组的 43.8%（P=0.026）。两组不良反应发生率无统计学差异（P＞0.05），均以 1-2 级为主。结论 对于

拒绝规范治疗的晚期肝细胞癌患者，人参皂苷 Rg3 联合沙利度胺虽未显著延长总生存期，但可显著改善生活质

量且用药安全性可控。 
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【Abstract】Objective To evaluate the efficacy and safety of ginsenoside Rg3 combined with thalidomide in patients 
with advanced hepatocellular carcinoma (HCC) who refused radical treatment. Methods A prospective randomized 
controlled trial was conducted. Thirty advanced HCC patients (BCLC C/D stage, ECOG 0-3) were randomly assigned to 
receive either ginsenoside Rg3 (20 mg bid) + thalidomide (100-200 mg qn) + best supportive care (BSC) (treatment group, 
n=14) or BSC alone (control group, n=16). Primary endpoints included quality of life (QOL, EORTC QLQ-C15 scale) and 
overall survival (OS). Secondary endpoints were adverse events (NCI CTCAE 4.0). Results Median OS was 5.5 months 
(95%CI:4.3–7.8) in the treatment group vs 5.1 months (95%CI:3.7–7.8) in the control group (Log-rank χ²=0.563, p=0.453). 
QOL improvement (≥"fair") was significantly higher in the treatment group (85.7% vs 43.8%, p=0.026). Adverse events were 
comparable between groups (all grade 1-2, p>0.05). Conclusion Ginsenoside Rg3 combined with thalidomide does not 
significantly prolong OS but improves QOL with manageable toxicity in advanced HCC patients refusing radical treatment. 
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引言 
原发性肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）[1]

是全球第五大常见恶性肿瘤，其侵袭性强、预后差，多

数患者确诊时已属晚期（BCLC C/D 期）。传统治疗手

段如手术、肝动脉化疗栓塞术（TACE）及靶向治疗虽

可延长生存期，但因毒性反应或经济负担，部分患者被

迫放弃规范治疗，导致中位生存期仅 3-6 个月。因此，

探索安全、有效的姑息治疗方案成为临床亟待解决的

问题。 
人参皂苷 Rg3 作为中药活性单体[2]，通过诱导肿

瘤细胞凋亡、抑制血管生成及调节免疫微环境发挥抗

肿瘤作用，已被证实对多种实体瘤有效。沙利度胺则通

过抑制血管内皮生长因子（VEGF）表达、调控 T 细
胞亚群及诱导自噬，在肝癌治疗中展现潜力[3]。二者机

制互补，联合应用可能产生协同效应。然而，目前关于

其联合治疗晚期 HCC 的临床研究仍较少，尤其针对

放弃积极治疗的特殊群体。 
本研究旨在探讨人参皂苷 Rg3 联合沙利度胺对

放弃积极治疗晚期 HCC 患者的临床疗效及安全性，

通过随机对照试验验证该方案能否延长生存期并改善

生活质量，为临床提供新的治疗选择。 
1 资料与方法 
1.1 病例选择 
纳入 2021 年 1 月至 2022 年 10 月在我院确诊晚期

肝癌患者共 30 例。其中治疗组（人参皂苷 Rg3 联合

沙利度胺+对症支持）14 例，对照组（单纯对症支持）

16 例。纳入标准：经临床影像学检查（如 CT/MRI）
或病理组织学确诊为原发性肝癌（符合《原发性肝癌诊

疗规范（2019 版）》）；依据巴塞罗那临床肝癌分期

（BCLC）标准判定为晚期（C 期或 D 期）；体力状

况评分（ECOG）为 0-3 分；预计生存期≥3 个月；年龄 
18-75 岁；能自主完成生活质量评分量表（QOL 评分）；

因自身意愿或经济等原因，明确拒绝接受手术、化疗、

靶向治疗等常规积极治疗方案，并签署知情同意书。排

除标准：处于哺乳期和妊娠期患者；合并其他严重恶性

肿瘤；存在严重心、肺、肾等重要脏器功能障碍；ECOG 
评分≥4 分；不能自主完成 QOL 量表测试；患有精神

疾病无法配合治疗；对人参皂苷 Rg3 或沙利度胺过敏。

项目经本院伦理委员讨论通过。 
1.2 治疗方法 
治疗组：患者接受人参皂苷 Rg3 联合沙利度胺治

疗，具体方案如下：人参皂苷 Rg3 胶囊（规格：20mg/
粒）：口服，20mg/次，每日 2 次；沙利度胺片（规格：

50mg/片）：初始剂量 100mg/晚，睡前口服。在耐受情

况下，每周递增 50mg，直至最大剂量 200mg/日。若出

现≥2 级不良反应（参考 NCICTCAE4.0 标准），则暂

停剂量递增；若不良反应持续存在，则减量至可耐受水

平（最低剂量 50mg/日）；对症支持治疗：包括静脉营

养支持（如葡萄糖、氨基酸）、三阶梯止痛（如非甾体

抗炎药、弱阿片类、强阿片类药物）、保肝药物（如还

原型谷胱甘肽）及其他基础治疗（如纠正电解质紊乱）。

对照组：仅接受对症支持治疗。疗程为 8 周，8 周后均

仅进行最佳对症支持治疗。 
1.3 观察指标 
1.3.1 总生存期 
定义：从随机分组至患者死亡或末次随访的时间；

评估方法：通过电话随访或查阅电子病历记录生存状

态，随访截止时间为 2023 年 6 月 30 日。 
1.3.2 生活质量 
采用 EORTC QLQ-C15 简化版量表（保留核心 12

项：食欲、精神及体力、睡眠、疲乏情况、疼痛、家庭

理解与配合、社会支持、自身对疾病的认识、对治疗的

态度、日常生活、治疗的副作用、面部表情）。基线、

治疗后 4 周、治疗后 8 周进行评估。每项计 1~5 分。

分级标准：满分：60 分。极差：得分≤ 20 分；差：

21~30 分；一般：31~40 分；较好：41~50 分；良好：

51~60 分。 
1.3.3 不良反应 
采用 NCI CTCAE 4.0 标准，记录治疗期间发生的

所有 AEs。重点监测嗜睡、便秘、周围神经病变等沙利

度胺相关毒性。每 2 周随访时记录、评估。 
1.4 统计学方法 
采用  SPSS 26.0 软件分析数据。计量资料以

（ ）表示，组间比较用独立样本 t 检验或 Welch
校正 t 检验；计数资料以[n（%）]表示，组间比较用 χ²
检验或 Fisher 确切概率法。等级资料用 Mann-Whitney 
U 检验。生存分析采用 Kaplan-Meier 法和 Log-rank 检

验。以 P＜0.05 为差异具有统计学意义。 
2 结果 
2.1 生存时间结果 
治疗组生存时间中位数为 5.5 个月（4.3-7.8 个月）；

对照组生存时间中位数为 5.1 个月（3.7-7.8 个月）。

如图 1 所示，采用 Log-rank（Mantel-Cox）检验比较两

组生存分布，结果表明 治疗组与对照组的生存分布无

统计学显著差异（Log-rank χ²=0.563，p=0.453）。即基

于当前数据，尚无法得出两组患者生存时间存在显著

sx ±
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不同的结论。 
2.2 生活质量评估结果 
治疗前，对两组患者 QOL 量表各维度得分及总

分进行统计学分析，组间比较结果显示差异均无统计

学意义（p＞0.05），表明两组患者治疗前生活质量基

线水平一致，具备可比性。治疗后 8 周，两组患者生

活质量量表分级结果如表 1：治疗组（n=14）中，极差

等级 1 例，差等级 1 例，一般等级 6 例，较好等级 4
例，良好等级 2 例；对照组（n=16）中，极差等级 2 例，

差等级 7 例，一般等级 4 例，较好等级 2 例，良好等

级 1 例。治疗组与对照组治疗前后 QOL 等级变化示意

图见图 2。 
为深入分析两组生活质量改善趋势，将等级合并：

治疗组“极差+差”等级共 2 例，“一般及以上”等级

达 12 例，占比为 85.7%（95% CI: 60.1%–96.0%）；对

照组“极差+差”等级累计 9 例，“一般及以上”等级

7 例，占比为 43.8%（95% CI: 22.4%–66.8%）。经双

侧 Fisher 精确检验，P=0.026（P＜0.05），差异具有统

计学意义。该结果表明，与对照组相比，治疗组在提升

患者生活质量方面表现更优，治疗组患者治疗后生活

质量处于一般及以上等级的比例显著高于对照组。 
2.3 不良反应 
治疗组与对照组患者不良反应发生率见表 2。治疗

组（n=14）中，疲乏发生率为 64.29%（9 例），恶心

呕吐 57.14%（8 例），嗜睡 28.57%（4 例），皮疹 14.29%
（2 例），便秘 28.57%（4 例），外周神经毒性 21.42%
（3 例）；对照组（n=16）中，疲乏为 56.25%（9 例），

恶心呕吐 43.75%（7 例），嗜睡 25.00%（4 例），皮

疹 6.25%（1 例），便秘 25.00%（4 例），外周神经毒

性 6.25%（1 例）。以上不良反应程度均在 1-2 级；经

χ²检验或 Fisher 确切概率法分析，两组各不良反应发

生率比较，差异均无统计学意义（均 p＞0.05）。两组

不良反应多数经对症处理后得以缓解，进一步表明治

疗组采用的联合治疗方案具备良好耐受性。 

 

图 1  两组患者 Kaplan-Meier 生存曲线比较 

表 1  治疗后 QOL 量表分级情况 

QOL 量表分级 极差 差 一般 较好 良好 
治疗组（n=14） 1 1 6 4 2 
对照组（n=16） 2 7 4 2 1 
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图 2  治疗组与对照组治疗前后 QOL 等级变化示意图 

表 2  治疗期间不良反应发生率[%（n）] 

不良反应 疲乏 恶心呕吐 嗜睡 皮疹 便秘 外周神经毒性 

治疗组（n=14） 64.29（9） 57.14（8） 28.57（4） 14.29（2） 28.57（4） 21.42（3） 

对照组（n=16） 56.25（9） 43.75（7） 25.00（4） 6.25（1） 25.00（4） 6.25（1） 

 
3 结论 
对于拒绝规范治疗的晚期肝细胞癌患者，人参皂

苷 Rg3 联合沙利度胺虽未显著延长总生存期，但可显

著改善生活质量且用药安全性可控。该方案为晚期 
HCC 患者提供了一种兼顾生活质量改善与安全性的

姑息治疗选择。 
4 讨论 
本研究针对拒绝接受化疗、放疗、免疫等规范治疗

的晚期肝细胞癌患者，探究人参皂苷 Rg3 联合沙利度

胺的治疗效应。生存分析显示，治疗组中位生存时间为

5.5 个月（95% CI: 4.3–7.8 个月），对照组为 5.1 个月

（95% CI: 3.7–7.8 个月），经 Log-rank（Mantel-Cox）
检验，两组生存分布无统计学显著差异（χ²=0.563，
P=0.453）。尽管生存获益未达统计学显著性，治疗组

在生活质量改善方面优势显著，且联合治疗安全性可

控，不良反应以 1-2 级为主，组间发生率无统计学差

异。本方案为晚期肝细胞癌患者提供了兼具生活质量

改善与安全性的治疗思路，后续需通过扩大样本量、延

长随访周期开展深入研究，进一步明确其临床价值并

优化治疗策略。 
本研究结果与 Chen 等[4]的回顾性分析一致（中位

OS 4.2 个月），本研究中对照组中位 OS（5.1 个月）

高于沙利度胺单药数据（3-4 个月[5,6]），可能与对照组

接受最佳支持治疗（如营养支持、镇痛管理）有关，提

示联合方案需在更严格对照中进一步验证。类似的协

同效应在胃癌[7]和卵巢癌[8]中亦被证实，表明该方案可

能具有广谱抗肿瘤潜力。 
治疗组 QOL 改善率（85.7%）显著高于对照组，

这与李军霞等[9]在肝癌模型中观察到的免疫调节作用

一致。人参皂苷 Rg3 通过增强 T 细胞活性[10]，沙利

度胺通过抑制 TNF-α 分泌[11]，共同缓解癌性疲乏及炎

症反应，从而提升患者生活质量。 
人参皂苷 Rg3 通过下调 VEGF 表达抑制肿瘤血

管生成[12]，沙利度胺则阻断 VEGF 受体信号通路[3,5]，

二者在抑制血管生成领域形成互补。Rg3 通过上调 
Fas/FasL 蛋白诱导肿瘤细胞凋亡[13]，沙利度胺激活 
Caspase-3 促进凋亡[14,15]，形成多通路协同。此外，沙

利度胺调节 Th1/Th2 平衡[14]，与 Rg3 的免疫增强作用

协同，可能增强机体对肿瘤的免疫监视。 
本研究仅纳入 30 例患者，且随访时间较短，长期

疗效及安全性（如血栓风险、神经毒性）需进一步验证。

未来需开展多中心 Ⅲ 期临床试验，扩大样本量并延

长随访时间。 
人参皂苷 Rg3 联合沙利度胺联合治疗方案可作

为晚期肝癌姑息治疗策略的潜在选择。两药均为口服

制剂，低毒、可及，价格低且纳入医保，适合在资源有

限地区推广。未来研究可通过开展基础实验，明确

VEGF、Caspase-3 及免疫检查点分子（如 PD-L1）的

表达变化。通过机制研究与临床转化的双重突破，该联

合治疗方案可作为姑息治疗策略的潜在选择，需进一
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步研究验证。 
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