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中西医结合对原发性肝癌的防治作用及相关机制
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摘要：原发性肝癌（primary liver cancer, PLC）是全球常见的恶性肿瘤，其发病率高且预

后差。目前西医以手术、介入治疗、靶向治疗和免疫治疗为主，但存在术后复发率高、药

物毒副作用、部分患者不耐受及耐药等问题。中医药在防治肿瘤方面积累了丰富经验，中

西医结合治疗已成为当前研究热点：西医精准治疗结合中医整体辨治，不仅可起到增效减

毒的效果，更能在肿瘤发生及术后复发阶段发挥“治未病”的预防作用。本文对中西医结

合在防癌化干预、介入治疗、靶向治疗和免疫治疗等领域的最新进展进行了系统综述，并

客观探讨了当前研究面临的质量控制及安全性等短板，旨在为肝癌的临床应用和研究提供

参考。
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原发性肝癌（primary liver cancer, PLC）是全球重要的公共卫生问题，其侵袭性强、预

后差，多数患者确诊时已属中晚期。据统计，全球肝癌每年新发病例约 86.6 万例，年死亡

人数约 76.0 万例，我国占比突出[1]。目前西医治疗主要包括肝切除、消融、经动脉化疗栓

塞（transarterial chemoembolization，TACE）和分子靶向药物治疗，但因早期诊断困难，约

70%的患者初诊时已失去根治手术的机会，且术后生存率低、肿瘤复发率高、药物毒副作

用等治疗局限给治疗带来了极大挑战 [2]。近年来，免疫治疗为晚期患者提供了新的治疗选

择：肝动脉灌注化疗联合靶向及免疫治疗的三联方案可将客观缓解率（objective response

rate，ORR）提高至 60.4%，手术转化率达 34%[3]。然而，免疫相关不良反应及代偿性耐药

问题也日益凸显。中医药在整体观念指导下，通过多靶点机制调控肿瘤微环境（tumor

microenvironment，TME），在预防复发及联合手术、靶向及免疫治疗中显示出显著的协同

抗肿瘤潜力。本文系统综述了中西医结合在预防、介入治疗、靶向治疗和免疫治疗等领域

的应用进展与独特机制，并探讨了当前研究的局限性，旨在为肝癌的临床实践和科学研究

提供参考依据。

1 中西医结合防治 PLC

1.1 中西医结合在 PLC 预防中的应用

《黄帝内经》云：“圣人不治已病治未病”，在 PLC 的防治中，中医药的预防价值尤

为突出。肝癌的发生多遵循“肝炎-肝硬化-肝癌”的炎癌转化规律。在西医预防体系中，

核苷酸类似物等抗病毒治疗是阻断肝炎向肝癌进展的基石，但其难以彻底逆转已形成的肝

脏纤维化及异常的促癌微环境。在此背景下，中西医结合展现出了“病证结合、标本兼

治”的独特阻断优势。近 5 年的多项大规模队列研究及真实世界研究提示，在规范使用西

药抗病毒治疗的基础上，长期联合运用鳖甲煎丸、扶正化瘀胶囊等疏肝健脾、软坚散结、

活血化瘀类中药，不仅能显著逆转肝脏纤维化，还能将 PLC 的发生风险在单纯西药组的基

 【基金项目】广西中医药适宜技术开发与推广项目（GZSY23-30）；广西中医药多学科交叉创新团队（GZKJ2306）；青年
岐黄学者培养项目（国中医药人教函[2022]256 号）；八桂青年拔尖人才项目（桂人才办[2022]5 号）；广西名中医传承工作室
建设项目（GZY2024012）。【第一作者】罗莎(1998-)，2023级在读硕士研究生，研究方向：中医药防治肝病研究；E-mail：
13350145641@163.com。
【通讯作者】龙富立(1981-)，主任医师/教授，医学博士，博士生导师，方向：中医药防治肝病研究；E-mail：
longfuli005@163.com。
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础上进一步降低[4-5]。其深层协同机制在于西药“精准”压制病原体，中药则通过抑制肝星

状细胞活化、改善肝脏局部微循环来重塑免疫稳态，两者结合高度契合了中医学“未病先

防，既病防变”的肝癌前沿防治思想。

1.2 手术与中医药结合

围术期中医药干预可通过多靶点机制改善 PLC 预后。术前干预可显著改善肝脏功能，

体外基础实验研究表明，针对肝阴亏虚证候患者，女贞子提取物通过激活半胱天冬酶

（cysteinyl aspartate specific proteinase，Caspase）3/8/9通路诱导肝癌细胞凋亡，同时上调

周期蛋白依赖性蛋白激酶抑制剂 1A表达，促进细胞衰老，从而增强手术耐受性[6]。细胞机

制研究进一步提示，健脾化瘀方通过调控转化生长因子 -β1/Smad7信号通路，有效抑制肝

癌细胞的迁移和侵袭能力，为手术创造有利的微环境 [7]。地五养肝方联合腹腔镜肝切除术

可使术后 1 年复发率显著降低，同时改善肝功能指标及炎症因子水平[8]。

1.3 局部消融与中医药结合

中医药通过多靶点干预调控局部消融术后治疗转归。一项涉及多中心的临床观察表明，

在免疫调控层面，射频消融可激活自然杀伤细胞功能，使穿孔素表达显著升高 [9]；联合免

疫调节策略可能增强抗肿瘤应答，提高治疗效果[10]。针对预防复发，一项前瞻性队列研究

显示，活血化瘀方联合消融可使复发风险降低 41.7%；可见，中医药联合局部消融可通过

抗炎、抗氧化、免疫调节等多靶点协同优化术后转归，个体化方案可能提升患者的生存获

益[11-12]。但仍需更多大样本随机对照试验（randomized controlled trial，RCT）验证机制细节

与长期疗效。

1.4 TACE与中医药结合

TACE 是巴塞罗那临床肝癌分期 B 期肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）的标

准治疗方法。研究表明，中药联合 TACE 可通过多靶点调节 TME，为不可切除 HCC 提供

新治疗策略。然而，TACE 术后恶心和呕吐发生率分别为 52.5%和 40.3%，主要与化疗药物

刺激及缺血再灌注损伤相关 Error: Reference source not found，中药可通过下调炎症因子水平、调节免疫

平衡从而缓解恶心呕吐[14-15]Error: Reference source not found。华蟾素注射液联合 TACE 可将患者中位无进

展生存期（median progression-free survival，mPFS）延长至 6.8个月，中位总生存期达 14.8

个月，较单纯 TACE组延长 4.1个月（P=0.003）[16]。

1.5 靶向治疗、免疫治疗与中医药结合

大量研究表明，部分中药活性成分可多靶点调控 TME，增强抗肿瘤免疫效应。多项

回顾性分析指出，中药复方与靶向免疫药物的联用可改善临床治疗耐受性：复方苦参注射

液通过调控肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophages，TAMs）介导的免疫抑制微

环境，增强索拉非尼的抗肿瘤效果，显示出逆转索拉非尼耐药的潜力 [17-18]。此外，一项单

中心回顾性研究提示，扶正类中药联合程序性死亡受体 1（programmed death-1，PD-1）/程

序性死亡配体 1（programmed death-ligand 1，PD-L1）抑制剂及抗血管生成药物可显著延长

晚期 HCC 患者的生存期，其机制与抑制髓系抑制细胞（ myeloid-derived suppressor

cells，MDSCs）增殖、下调调节性 T细胞活性及重塑免疫抑制性 TME 相关[19]。然而，当前

此类临床研究的样本量普遍有限，存在一定的选择偏倚，中药成分对 TME 的精准调控机

制及远期生存获益，仍有赖于开展多中心Ⅲ期临床试验以提供高等级循证医学证据。

2 中西医结合治疗 PLC 的作用机制



10
.1

22
01

/b
m

r.
20

26
05

.0
00

85
V

1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/10.12201/bmr.202605.00085
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。

《医方考》有云：“攻邪之药，每伤正气”。单纯西医治疗多为“直击病灶”的攻伐

手段，虽能迅速缩减瘤体，但易耗伤机体正气并诱导 TME 重塑导致耐药。中医药则秉承

“养正积自除”及“整体调平”理念。中西医结合并非机制的简单叠加，其独特优势在于

西医精准杀灭肿瘤，中医则通过修复微环境“土壤”、恢复机体动态平衡，从根本上逆转

免疫逃逸与耐药机制。

2.1 调节机体免疫功能

目前单纯西医免疫治疗面临两大机制瓶颈：一是单靶点过度激活 T细胞极易打破机体

免疫稳态，导致重度免疫性肝炎等严重免疫相关不良反应；二是肝癌特有的高度免疫抑制

微环境常导致 T细胞耗竭与原发性耐药[20]。中西医结合在此展现了中医“扶正培本”带来

的“双向免疫调节”独特优势。在细胞层面，姜黄素通过抑制信号转导子和转录激活因子

3磷酸化，显著减少肝癌小鼠模型MDSCs 的募集并降低其免疫抑制活性，从而恢复 CD8

阳性 T细胞功能[21]。黄芪多糖则通过 Toll样受体 4/核转录因子 κB通路促进巨噬细胞向 M1

型极化，在增强吞噬功能的同时有效防止了过度自身免疫炎症风暴[22]。在免疫因子网络调

控方面，加味鳖甲煎丸可阻断缺氧诱导因子-1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）介导

的 PD-L1过表达，逆转 T细胞耗竭[23]。

2.2 诱导肿瘤细胞凋亡

PLC 的进展与肿瘤细胞凋亡失衡密切相关，表现为抗凋亡蛋白的异常过表达及促凋亡

通路的抑制。单纯西医化疗或靶向药物诱导肿瘤细胞凋亡时，常伴随继发性肝功能衰竭等

严重非特异性细胞毒性，且肝癌细胞极易通过上调抗凋亡蛋白迅速产生凋亡抵抗机制
[24-25]Error: Reference source not found。中西医结合的独特机制在于西药强效杀伤肿瘤的同时，中医“活

血化瘀、清热解毒”类药物能特异性封闭肿瘤细胞的抗凋亡逃逸通路，且对正常肝实质细

胞表现出无毒性甚至保护作用。基于中医“清热解毒、消肿散结”经典理论发掘的特异性

中药活性成分展现出广阔前景。例如，传统中药重楼的提取物重楼皂苷，不仅能通过上调

Bcl-2 相 关 X 蛋 白 （ bcl-2  associated  X ， Bax ） / B 淋 巴 细 胞 瘤 -2 （ b-cell

lymphoma-2，Bcl-2）比值及激活 Caspase-3 诱导肝癌细胞发生不可逆凋亡，且在药理学评

价中显示出对正常肝组织极低的细胞毒性[26]。综上，“西药靶向杀灭，中药阻断逃逸通路

兼顾肝功能保护”的机制组合，是单一西医或中医无法比拟的，这为逆转HCC 的凋亡抵抗

提供了新方向。

2.3 抑制肿瘤血管生成

索拉非尼、仑伐替尼等西医单纯抗血管生成治疗常因引发严重的局部缺氧，反而刺激

血管拟态形成导致耐药甚至加速转移。中医药“活血化瘀”理论在此展现了独特的“血管

正常化”机制优势。临床研究表明，中药复方联合 TACE 可显著降低血清血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）水平，并减少微血管密度，该效应与肿瘤坏

死程度呈正相关（r=0.68）[27]。姜黄素等中药活性成分通过抑制 HIF-1α核转位，使 VEGF

转录活性降低 50-60%[28]。当前前沿策略聚焦时序化干预：TACE 联合抗血管生成药物可通

过逆转缺氧微环境，使 HIF-1α表达下调约 50%，而在抗血管治疗初期 3-7天联合免疫调节

中药，可通过阻断 VEGF转录诱导血管正常化，增强 T细胞浸润，使 PD-1抑制剂的 ORR

提升至 27.3%，将患者的mPFS延长至 6.2个月[29-30]。

2.4 改善肿瘤微环境

单纯西医疗法往往过度聚焦于杀灭肿瘤细胞自身，却忽视了 TME与全身代谢稳态；
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靶向及化放疗的长期使用甚至会严重破坏肠道菌群，加剧肠-肝轴炎症，最终导致微生态恶

化并催生微环境依赖性耐药[31]。中西医结合治疗展现了“纠偏微生态与阻断代谢偶联”的

独特优势。中西医结合治疗通过多靶点重塑 TME稳态：黄连素可通过抑制外泌体介导的细

胞间通讯，阻断肿瘤相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts，CAFs）与HCC 的代谢

偶联，逆转糖酵解依赖的化疗耐药，弥补了西医化疗药无法直接干预基质细胞代谢网络协

同的局限[32]。在菌群-免疫轴调控层面，解毒颗粒通过增加罗氏菌素的丰度，调节肠道微生

态，延长晚期 HCC 患者生存期[33]。此外，槐耳颗粒可通重塑肠道菌群，修复肠黏膜屏障，

调节 TME从而发挥抗肿瘤作用[34-35]。综上，中西医结合可通过调节 CAFs功能、改善菌群

稳态等多靶点作用，为 PLC 治疗提供新方向。

3 小结与展望

中西医结合治疗通过调节免疫功能、诱导肿瘤凋亡、抑制血管生成及改善微环境稳态

等多靶点协同作用，在优化手术、消融、TACE 及靶向免疫治疗的疗效，降低毒副作用，

延长生存期及改善生活质量等方面展现出显著的优势。然而，目前该疗法仍存在以下局限

性：首先，中医对肝癌的辨证分型缺乏客观统一的标准；其次，中草药的有效成分受产地

和炮制工艺影响较大，导致临床疗效存在较大差异，这阻碍了治疗的标准化和研究的可重

复性；此外，对中药潜在的肝毒性认识不足，特别是含吡咯里西啶类生物碱的草药可能诱

发药物性肝损伤，对合并肝硬化的患者可能造成不可逆的二次损害；最后，现有临床研究

多为回顾性、小样本的单中心研究，缺乏高质量的循证医学证据，限制了该疗法在国际范

围内的推广应用。

因此，未来在肝癌防治领域，应全面贯彻中医“治未病”的理念。在临床实践方面，

需要开展多中心、大样本、随机双盲对照试验，以明确中西医结合治疗的临床价值；在基

础研究方面，可运用多组学技术建立中医证候的微观生物学评价体系，并采用指纹图谱和

高分辨质谱技术构建中药全流程质量控制体系；同时，应完善中药靶向毒理学评价，建立

针对肝病患者的中西药联合用药警戒系统，明确易感人群、用药禁忌及安全剂量范围。通

过实现诊疗标准化、质量控制规范化和药物风险防控系统化，中西医结合疗法有望为 PLC

患者提供更加科学、安全和有效的治疗方案。
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