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　　原发性肝癌是我国乃至世界上最常见、最具有危

害性的恶 性 肿 瘤 之 一。世 界 卫 生 组 织 国 际 癌 症 研 究

署发布的２０１５年 全 球 癌 症 报 告 显 示，全 球 肝 癌 死 亡

人数约为７５．１万，我国每年约有３８．３万人死于肝癌，
占全球肝癌 死 亡 总 数 的５１％［１］。近 年 来 肝 癌 发 病 率

和死亡率呈上升趋势，严重威胁人类生命健康［２］。目

前，肝癌的５年生存率大约为１４％［３］；由于起病隐匿，
肝癌被发现时多处于中晚期，并且大部分常合并肝硬

化，同 时 伴 有 肝 功 能 异 常，此 时 手 术 治 疗 或 化 学 栓 塞

不再可行，多 采 用 姑 息 治 疗 方 式。在 姑 息 治 疗 中，中

西医结合 治 疗 具 有 重 要 作 用。中 药 可 减 轻 肿 瘤 患 者

临床症状和体征，提高机体免疫功能，改善生活质量，
实现对放、化疗的减毒增效，并减少细胞耐药的出现，
实现“带瘤生存”［４］。现本文对原发性肝癌病因、发病

机制及中西医治疗研究进展综述如下。

１　原发性肝癌病因和发病机制

１．１　原发性肝癌的病因

文献［５－７］报道显示，肝细胞癌主要由以下５种危险

因素造成，包 括 慢 性 肝 炎 病 毒 感 染（乙 型 和 丙 型 肝 炎

病毒）、饮酒、吸 烟、肥 胖 和 糖 尿 病。全 世 界 约 有４４％
的肝癌病例由慢性乙型肝炎引起，其中大部分病例发

生于亚 洲。乙 型 肝 炎 病 毒（ＨＢＶ）患 者 血 清 中 ＨＢＶ
表面抗原（ＨＢｓＡｇ）与ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）与 肝 癌 的 发 生

密切相关［８］，肝 炎 病 毒 进 一 步 发 展 将 导 致 肝 纤 维 化，
最终恶 变 转 化 为 肝 癌。不 良 生 活 方 式 如 酗 酒、吸 烟

等，也 是 导 致 肝 癌 发 生 发 展 的 又 一 重 要 因 素：过 度 饮

酒造成肝硬化后极易转化为肝癌［９］；长期吸烟可导致

肝癌患者长期处于慢性炎症反应状态，并影响患者的

凝血功能［１０］。研究发现，肥胖导致肝癌的发生与多种

细胞 因 子 和 信 号 通 路 有 关，其 中 包 括 瘦 素、胰 岛 素 样

生长 因 子－１（ＩＧＦ－１）、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、脂 联 素 等 细 胞 因

子，以及与胰岛素抵抗、氧化应激反应、肠道微生态紊

乱 及 含ｐａｔａｔｉｎ样 磷 脂 酶 域３、ｍｉＲＮＡ、ＴＭ６ＳＦ２和

ＪＡＺＦ１等基因调节有关［１１］。此外，糖尿病引发原发性

肝癌的机制可能与高胰岛素血症、慢性炎症及高血糖

有关［１２］。

１．２　原发性肝癌发生的分子机制

肝脏的生理特性十分特殊，肝癌发生的分子机制

也较为复杂，主要包括以下几个方面：

１．２．１　表观遗传学机制　目前与原发性肝癌相关的

表观遗传学变化主要集中在以下几个方面：①基因选

择性转录表达的调控，如ＤＮＡ甲基化修饰，常见的甲

基 化 抑 癌 基 因 有 ＲＡＳ 相 关 结 构 家 族 １ Ａ 基 因

（ＲＡＳＳＦ１Ａ）、ｐ１６基 因、清 道 夫 受 体 成 员５（ＳＣＡＲＡ
５）等［１３］；②基因 转 录 后 的 调 控，如 非 编 码ＲＮＡ（主 要

是ｍｉＲＮＡ）的调 控 作 用，近 年 来 研 究 发 现 ｍｉＲＮＡ在

原发 性 肝 癌 发 生、发 展 过 程 中 发 挥 重 要 作 用，其 调 控

机制 甚 为 复 杂，目 前 尚 处 于 探 索 阶 段，但 不 可 否 认 将

来会成为一类新的癌基因及抑癌基因［１４］；③蛋白质的

翻译后修饰，如组蛋白修饰、染色质重塑，其中染色质

重塑 在 细 胞 增 殖、分 化 过 程 中 具 有 重 要 作 用，其 主 要

机制是组蛋 白 修 饰，如 乙 酰 化、甲 基 化 等。以 上３个

特有 的 表 观 遗 传 学 现 象 之 间 相 互 作 用，相 互 影 响，共

同决定了复杂的生物学过程。

１．２．２　癌基因与抑癌基因　目前普遍认为原发性肝

癌的 发 生 是 一 个 多 阶 段、多 基 因、多 因 素 影 响 的 复 杂

过程，与癌 基 因 的 激 活／抑 癌 基 因 的 失 活 有 关。常 见

的癌基因主要包括Ｎ－ｒａｓ和 ＨＢＶｘ等［１５］，抑癌基因主

要包括ｐ５３、Ｒｂ、ｐ２１和ＰＴＥＮ等［１６］，癌基因与抑癌基

因在正常 生 理 条 件 下 保 持 动 态 平 衡，一 旦 平 衡 被 打

破，则可能导致癌症的发生和发展。

１．２．３　细胞信号转导通路　细胞信号转导通路在原

发性 肝 癌 的 发 生、发 展、转 移 和 预 后 中 均 扮 演 了 重 要

角色，也 是 近 年 来 原 发 性 肝 癌 发 病 机 制 的 研 究 热 点，

·１５１·



中西医结合研究２０１９年６月第１１卷第３期　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｏｆ　Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　ａｎｄ　Ｗｅｓｔｅｒｎ　ＭｅｄｉｃｉｎｅＪｕｎ．２０１９，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．３

目前对原发 性 肝 癌 细 胞 信 号 通 路 中 关 键 分 子 的 靶 向

治疗已成为热门研究方向，其中主要包括：①Ｎｏｔｃｈ信

号通路，Ｎｏｔｃｈ信号通路是影响细胞命 运 的 高 度 保 守

而重 要 的 信 号 转 导 通 路，几 乎 涉 及 所 有 细 胞 的 增 殖、
分化和 凋 亡；②与 新 生 血 管 形 成 相 关 的 信 号 通 路：肝

癌组织具 有 诱 导 新 生 血 管 生 成 的 能 力，而 肿 瘤 的 生

长、浸润、转移都依赖于新生血管形成，因此对与之相

关信号通路的研究甚为重要，其中尤以血管生长因子

受体备受关注，主要有血管内皮生长因子受体（ｖａｓｃｕ－
ｌａｒ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ）、表皮

生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧ－
ＦＲ）、成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 受 体（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ　ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＧＦＲ）、肝 细 胞 生 长 因 子 受 体（ｈｅｐａ－
ｔｏｃｙｔｅ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＨＧＦＲ）等，目 前

ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ被认 为 是 最 强 效 的 正 性 调 控 因 子 并

不断有新的靶向药物问世［１４］；③Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｈｈ）信号

转导通路，Ｈｈ信 号 通 路 是 经 典 的 胚 胎 发 育 调 控 信 号

通路，广泛影响细胞分化和再生，调控细胞增殖、凋亡

及迁移；目前研究热点集中在配体和核转录因子：ｓｏｎ－
ｉｃ　ｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｓｈｈ）由配体基因ＳＨＨ编码，在大多数肿

瘤组织中Ｓｈｈ表达水平明显增高，Ｓｈｈ表达沉默后会

导致原发性 肝 癌 细 胞 增 殖 显 著 减 少［１７］；Ｊｅｎｇ等［１８］通

过动物实验证 实Ｓｈｈ信 号 通 路 的 激 活 主 要 发 生 在 肿

瘤干 细 胞，阻 断 该 通 路 可 为 肝 癌 的 治 疗 提 供 新 思 路；

④Ｈｉｐｐｏ信号通路，Ｈｉｐｐｏ信 号 转 导 通 路 在 进 化 上 高

度保守，通过调节细胞增殖和凋亡而在维持组织器官

大小及肿 瘤 发 生 方 面 发 挥 重 要 作 用；⑤其 他 信 号 通

路，如丝裂原 活 化 蛋 白 激 酶 ＭＡＰＫ通 路、ＡＫＴ信 号

通路以及外调 节 蛋 白 激 酶ＥＲＫ信 号 通 路 等，均 为 肝

癌发生过程中重要的调控通路［１４］。

２　原发性肝癌的西医治疗研究进展

２．１　肝切除

肝脏切除是治愈肝癌的主要手段，肝切除术能最

大限度地切除肿瘤组织，然而较多因素影响肝癌肝切

除术 的 可 行 性，其 中 主 要 须 考 虑 肝 脏 储 备 功 能、余 肝

体积、全身情况和肿瘤病理等因素。随着术前对患者

的评 估、肝 脏 解 剖 认 识 的 增 加、手 术 方 式 的 改 进 及 术

前、术 后 护 理 的 改 善，肝 癌 肝 切 除 术 后 并 发 症 的 发 生

率及病死率已大幅下降。目前，国内外对肝切除病死

率的标准为小于３％，其中不到１０％的患者需要术中

输血［１９－２０］。

２．２　肝移植

肝移植是肝癌根治性治疗手段之一，尤其适用于

失代偿期肝硬化、不适合切除的小肝癌患者。合适的

适应证是提高肝移植疗效，保证宝贵的供肝资源得到

公平合理应用的关键。关于肝移植适应证，国际上主

要采用米兰标准及美国加州大学旧金山分校标准等。
目前国内尚无统一标准，但已有多家单位和学者陆续

提出 了 不 同 的 标 准，包 括 杭 州 标 准［２１］、上 海 复 旦 标

准［２２］、华西标准和三亚共识等。各家标准对于无大血

管侵 犯、淋 巴 结 转 移 及 肝 外 转 移 的 要 求 都 比 较 一 致，
但是对于 肿 瘤 大 小 和 数 目 的 要 求 不 尽 相 同。上 述 国

内标准均不同程度的扩大了肝癌肝移植的适用范围，
可使更多肝癌患者因肝移植手术受益，但尚未见明显

降低术后 总 体 生 存 率 和 无 瘤 生 存 率 的 报 道。对 此 仍

需多中心协作研究以进一步证实，从而获得更高级别

的循证医学证据。

２．３　局部消融治疗

尽管外科手术是肝癌的首选治疗方法，但因肝癌

患者大多合并肝硬化，或者在确诊时大部分患者已达

中晚期，能 获 得 手 术 切 除 机 会 的 患 者 仅 约 占２０％～
３０％。近年 来 广 泛 应 用 的 局 部 消 融 治 疗，具 有 创 伤

小、疗 效 确 切 的 特 点，使 一 些 不 耐 受 手 术 切 除 的 肝 癌

患者亦可 获 得 根 治 机 会。局 部 消 融 治 疗 适 用 于 单 个

肿瘤直径≤５ｃｍ；或 肿 瘤 结 节 不 超 过３个、最 大 肿 瘤

直径≤３ｃｍ；无 血 管、胆 管 和 邻 近 器 官 侵 犯 以 及 远 处

转移，肝 功 能 分 级 为Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ　Ａ或Ｂ级 的 肝 癌 患

者，其有望获得根治性治疗效果［２３］。对于不能手术切

除的直径为３～７ｃｍ的单发肿瘤或多发肿瘤，可联合

介入疗法。

２．４　介入治疗

介入治疗 目 前 被 公 认 为 肝 癌 非 手 术 治 疗 的 最 常

用方法之一［２４］。其适应 证 为：①Ⅱｂ期、Ⅲａ期 和Ⅲｂ
期 的 部 分 患 者，肝 功 能 分 级 Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ　Ａ 或Ｂ级，

ＥＣＯＧ评分０～２分；②可以手术切除，但由于其他原

因（如高龄、严重肝硬化等）不能或不愿接受手术的Ⅰ
ｂ期和Ⅱａ期患者；③多发结节型肝癌；④门静脉主干

未完 全 阻 塞，或 虽 完 全 阻 塞，但 肝 动 脉 与 门 静 脉 间 代

偿性侧支血管形成；⑤肝肿瘤破裂出血或肝动脉－门脉

静分流 造 成 门 静 脉 高 压 出 血；⑥为 控 制 局 部 疼 痛、出

血以及 动 静 脉 瘘；⑦肝 癌 切 除 术 后，血 管 造 影 早 期 发

现残癌或复发灶等。

２．５　放射治疗

分为外放 疗 和 内 放 疗。外 放 疗 是 利 用 放 疗 设 备

产生的射线（光子或粒子）从体外对肿瘤进行照射，内

放疗是利用放射性核素，经机体管道或通过针道植入

肿瘤内。对伴有门静脉／下腔静脉癌栓或肝外转移的

·２５１·
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Ⅲａ期、Ⅲｂ期 肝 癌 患 者，多 属 于 姑 息 性 放 疗，有 一 部

分患者肿瘤缩小或降期，可获得手术切除机会［２５］。肝

外转 移 包 括 淋 巴 结 转 移、肺 转 移、骨 转 移、肾 上 腺 转

移、脑转移、腹膜和胸腔内膜转移等；对于肝外转移患

者，外放疗可减轻疼痛、梗阻或出血等症状，使肿瘤发

展减缓，从而延长生存期［２６］。

２．６　全身治疗

对于没有禁忌证的晚期肝癌患者，全身治疗可以

减轻肿瘤负荷，改善肿瘤相关症状，提高生活质量，延

长生存时 间。其 中 常 用 药 物 包 括：①分 子 靶 向 药 物，
迄今为止，索拉非尼仍然是唯一获得批准治疗晚期肝

癌的分 子 靶 向 药 物；②系 统 化 疗，传 统 的 细 胞 毒 性 药

物，包括 阿 霉 素、表 阿 霉 素、氟 尿 嘧 啶、顺 铂 和 丝 裂 霉

素等，单 药 或 传 统 联 合 用 药 效 率 均 不 高，且 毒 副 作 用

大，可 重 复 性 差；其 主 要 原 因 为 化 疗 药 物 不 但 会 激 活

乙肝 病 毒 复 制，还 会 损 害 患 者 的 肝 功 能，加 重 肝 炎 肝

硬化，导致化疗无法带来生存效益；③免疫治疗，肝癌

免疫治疗主要包括免疫调节剂（干扰素α、胸腺肽α１
等）［２７］、免疫阻断剂（ＣＴＬＡ－４阻断剂、ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１阻

断剂等）、肿瘤疫苗（树突细胞疫苗等）、细胞免疫治疗

（细胞因子诱导 的 杀 伤 细 胞，即ＣＩＫ）等［２８］，这 些 治 疗

手段均有一定的抗肿瘤作用，但尚待大规模的临床研

究加以 验 证；④中 医 药，中 医 中 药 治 疗 肿 瘤 能 够 改 善

症状，提高机体抵抗力，减轻放化疗不良反应，提高生

活质量。除了辨证论治选用的汤剂之外，我国药监部

门业已批准了若干种现代中药制剂如槐耳颗粒［２９］、康

莱特、华蟾素、榄香烯、肝复乐［３０］等用于治疗肝癌，其

具有一定疗效，且患者的依从性和耐受性均较好。但

是，这些药物的疗效尚需高级别的循证医学证据加以

充分支持。

３　原发性肝癌的中医药治疗研究进展

中医药治疗肝癌具有减轻毒性反应、提高疗效以

及减少肿瘤复发和转移的优势［３１］。因此，阐明中医药

治疗肝癌 的 机 理 对 指 导 临 床 应 用 具 有 重 要 意 义。中

医药防治肝癌的研究进展主要包括以下几个方面：

３．１　抑制肿瘤细胞增殖

异常增殖是癌细胞的主要特征，肝癌细胞增殖异

常迅 速，许 多 中 药 可 通 过 抑 制 肝 癌 细 胞 增 殖，发 挥 抗

肿瘤作用。解 毒 消 癥 饮 提 取 物 能 够 抑 制 肝 癌 细 胞 的

增殖，诱导 肝 癌 细 胞 凋 亡，其 主 要 通 过 抑 制Ｂｍｉ１和

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路及激活线粒 体 依 赖 的 凋 亡 途

径发挥作用［３２－３３］。张 怡 等［３４］通 过 比 较 补 肾 健 脾 方 含

药血清和复 方 斑 蝥 对ＳＭＭＣ－７７２１肝 癌 细 胞 的 作 用，

发现补肾健脾方含药血清可抑制肝癌细胞增殖，且具

有诱导凋亡的趋势。

３．２　诱导细胞周期阻滞和凋亡

细胞凋 亡 又 称 程 序 性 细 胞 死 亡，凋 亡 受 到 抑 制

后，细胞寿命延长，更利于突变积累，其为恶性肿瘤形

成的重要机制 之 一。罗 春 蕾 等［３５］对 移 植 性 肝 癌 小 鼠

灌胃 六 味 地 黄 丸 药 液，并 进 行 相 关 指 标 检 测，发 现 六

味地黄丸可明显抑制瘤体生长，阻滞瘤体细胞周期并

诱导凋亡，降低 血 清 ＶＥＧＦ水 平，降 低 肿 瘤 表 观 扩 散

系数值，从而发挥抗肿瘤作用。牛静秀等［３６］发现温化

胶囊具有诱 导ＢＥＬ－７４０２人 肝 癌 细 胞 株 凋 亡 的 作 用，
并可引起细胞周期的改变。

３．３　抑制黏附侵袭能力

肿瘤细胞的黏附侵袭能力与肿瘤恶性程度相关，
直接影响疾病 的 预 后。黄 跃 英 等［３７］用 扶 正 抑 瘤 方 超

滤物干预 人 肝 癌 细 胞ＳＭＭＣ－７７２１，划 痕 试 验 检 测 细

胞运动能 力 的 变 化，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ趋 化 小 室 检 测 细 胞 的

侵袭 能 力，结 果 表 明，扶 正 抑 瘤 方 超 滤 物 可 降 低 肝 癌

细胞存活能力，并可抑制肝癌细胞水平运动能力及体

外侵袭能力。

３．４　抑制肿瘤血管生成

血管形成 在 肿 瘤 发 展 过 程 中 具 有 不 可 替 代 的 作

用，不 仅 可 以 为 瘤 体 提 供 养 分，而 且 也 有 利 于 后 续 的

转移。史国军等［３８］观 察 健 脾 柔 肝 汤 对 肝 癌 小 鼠 癌 组

织ＶＥＧＦ的表达 和 微 血 管 密 度（ＭＶＤ）的 影 响，初 步

证实健脾柔 肝 汤 通 过 降 低 肿 瘤 组 织 ＶＥＧＦ、ＭＶＤ水

平而抑制肿瘤 微 血 管 的 生 成。卜 凡 儒 等［３９］发 现 化 痰

祛瘀方含药血清能使肝癌细胞内ＶＥＧＦ表达下调，且

其表 达 与 含 药 血 清 剂 量 呈 负 相 关；此 外，免 疫 荧 光 实

验显示，高剂量化痰祛瘀含药血清（２４ｇ／ｋｇ）可以完全

抑制ＶＥＧＦ蛋白的表达。

３．５　调节机体免疫功能

肿瘤患者 的 免 疫 功 能 不 仅 与 肿 瘤 的 发 生 和 发 展

关系密切，而且对判断肿瘤患者治疗效果和评估疾病

预后具有重要 的 参 考 价 值。崔 佳 等［４０］发 现 解 氏 肝 癌

２号方能明显改善小鼠的 一 般 生 活 状 态，增 加 小 鼠 体

重，抑制肿瘤 生 长，改 善 机 体 免 疫 功 能。陈 嘉 璐 等［４１］

发现温阳法代表方四逆汤对肝癌有抑制作用，同时具

有免疫保护作用。

３．６　增效减毒、逆转耐受

化疗和靶向治疗均有不同程度的不良反应，中药

可以在一定程度上减轻不适，同时提高疗效。吴婷婷

等［４２］发现补肾健脾方能够抑制肝癌复发瘤体生长，增

强模型动物对索拉非尼的耐受程度，减轻其对血液系

·３５１·
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统的 毒 性 反 应，稳 定 机 体 的 日 常 饮 食 摄 取 和 体 重，对

索拉非尼起到增效减毒的作用。

３．７　其他作用

黄连解毒方在人肝癌细胞和裸鼠移植瘤模型上，
均可发挥抗肿瘤作用，机 制 与 激 活ｅＥＦ２Ｋ进 而 抑 制

ｅＥＦ２有关［４３］。黄芪丹参复方提取物可抑制肝纤维化

和Ⅰ型 纤 溶 酶 原 激 活 物 抑 制 因 子－１，其 机 制 与 调 节

ＭＡＰＫ调控的ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ信号通路有关［４４］。张院

辉等［４５］通过体内外实 验 研 究 发 现 从 中 药 分 离 的 细 胞

毒性蛋白在体内外具有明确的抗肝癌作用。

４　小结与展望

中医药对肝 癌 手 术、介 入、消 融 治 疗 后 预 防 复 发

转移有着非常重要的作用，中医药治疗肝癌的作用与

机制 是 多 方 面 的，其 可 通 过 抑 制 细 胞 增 殖、诱 导 细 胞

周期阻滞和凋亡、抑制黏附侵袭能力、抑制血管生成、
调节 免 疫、改 善 肿 瘤 微 环 境 以 及 增 效 减 毒、逆 转 耐 药

等对肝癌 细 胞 或 组 织 发 挥 作 用。中 药 复 方 多 靶 点 的

治疗 作 用，是 中 医 药 治 疗 肝 癌 的 一 大 优 势，但 同 时 也

是其机制 难 以 明 确 的 主 要 原 因。利 用 当 今 网 络 大 数

据，将 中 药 复 方 的 临 床 疗 效 和 机 制 研 究 有 机 结 合，以

便有效发挥中药复方临床疗效优势，更好地促进中药

复方的推广和使用［４６］。
大量临床 观 察 及 实 验 研 究 为 肝 癌 的 治 疗 用 药 提

供了依据。但中医药治疗肝癌仍存在一些问题，如肝

癌的 辨 证 分 型 尚 不 完 善，没 有 相 关 统 一 规 定，使 得 临

床上中医药的推广应用及疗效评定仍有一定困难；此

外，目前许多临床观察还缺乏大规模、多中心、随机双

盲对照试 验 研 究，结 果 不 能 完 全 令 人 信 服。因 此，研

究、制定相对规范统一且易于推广的原发性肝癌中医

辨证分型系统，加强大样本、多中心、随机双盲的中医

药治疗原发性肝癌的临床研究势在必行。
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