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肝癌相关信号通路的中药调控研究进展
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［摘要］ 肝癌是一种在消化道中常见的肿瘤，其形成机制尚未完全被揭示。在肝癌的治疗方面，虽然手术、放疗、化疗、靶

向治疗及免疫疗法等方式已经取得显著的成果，但这些治疗手段也伴随着相当数量的不良反应和并发症。近年来，中药在肝

癌治疗中表现出了显著的疗效，基础实验和临床研究已经证实了中药的功效。中药以其多成分、多靶点的特性来应对疾病，然

而肝癌的发病机制异常复杂且尚未完全解析，这也意味着中药在防治肝癌过程中的具体作用机制仍不为人了解。为此，可以

运用网络药理学及分子生物学等技术，以更深入地挖掘中药在治疗疾病过程中的作用机制。研究显示，中药可以调控丝裂原

活化蛋白激酶（MAPK）信号通路、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路、刺猬（Hedgehog）信号通路、Wnt/β-连接

蛋白（β-catenin）信号通路、核转录因子 -κB （NF-κB）信号通路、Janus 激酶 2/信号转导及转录激活因子 3（JAK2/STAT3）信号通

路及转化生长因子-β （TGF-β）/Smad 信号通路等途径，从而通过诱导细胞凋亡、抑制细胞增殖和迁移、阻滞细胞周期等方面展

现其抗肝癌效果。然而，对其系统性认知尚不充分。该研究旨在全面研究中药对肝癌相关信号通路的调控作用，以揭示中药

在肝癌治疗中的分子作用机制。这一研究有望为肝癌治疗提供新的靶点、新的视角和新的疗法，推动中医药现代化的进程和

发展。
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Chinese Medicine Regulates Hepatocellular Carcinoma-related Signaling Pathways： 

A Review
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［［Abstract］］ Hepatocellular carcinoma （HCC） is a common tumor in the digestive tract， the formation 

mechanism of which remains to be fully elucidated. Although surgery， radiation， chemotherapy， targeted 

therapy， and immunotherapy have achieved significant results in the treatment of HCC， these methods are 

accompanied by a considerable number of adverse reactions and complications. In recent years， Chinese 

medicine has shown remarkable efficacy in the treatment of HCC， and both basic experiments and clinical 

studies have confirmed the effectiveness of Chinese medicine， which exerts therapeutic effects via multiple 

components and multiple targets. However， the pathogenesis of HCC is exceptionally complex and not fully 

understood， which means that studies remain to be carried out regarding the specific mechanism of Chinese 

medicine in preventing and treating HCC. Network pharmacology and molecular biology can be employed to 

decipher the mechanism of Chinese medicine in the treatment of diseases. Studies have shown that Chinese 

medicine can regulate various pathways such as the mitogen-activated protein kinase （MAPK） ， 
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phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B （PI3K/Akt）， Hedgehog， Wnt/β -catenin， nuclear factor- κB 

（NF-κB）， Janus kinase 2/signal transducer and activator of transcription 3 （JAK2/STAT3）， and transforming 

growth factor- β （TGF- β）/Smad signaling pathways. Chinese medicine can exhibit its anti-HCC effects by 

inducing cell apoptosis， inhibiting cell proliferation and migration， and blocking the cell cycle via the above 

pathways. However， the specific mechanisms remain to be systematically studied. This study comprehensively 

reviews the regulatory effects of Chinese medicine on HCC-related signaling pathways to reveal the molecular 

mechanisms of Chinese medicine in the treatment of HCC. This view holds the promise of providing new targets， 

new perspectives， and new therapies for HCC treatment and advancing the modernization and development of 

Chinese medicine.

［［Keywords］］ Chinese medicine； hepatocellular carcinoma； signaling pathway； research progress

肝癌是全球范围内最常见的恶性肿瘤之一，其

中以肝细胞癌（HCC）最为常见［1］。肝炎病毒感染

（主要是乙肝和丙肝）、脂肪性肝炎、糖尿病、肥胖酒

精 性 肝 病 、脂 肪 性 肝 炎 、非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病

（NAFLD）和摄入受黄曲霉毒素污染的食物等因素

与 HCC 的发生密切相关［2-3］。肝癌在许多国家的发

病率和死亡率较高［4］。目前，对于晚期肝癌患者，主

要的治疗方法包括免疫治疗、靶向治疗、放射治疗、

化学治疗等。然而，尽管这些治疗手段已经取得了

一定的进展，但晚期肝癌患者的生存率仍然相对较

低，预后较差［5］。因此，如何改善患者的预后是一个

迫切需要解决的关键问题。中药具有悠久的历史，

并且是我国传统医学的财富和宝藏。近年来，中药

在防治肝癌方面受到了广泛关注［6］。研究表明，中

药可以通过调控多条信号通路来发挥抗肿瘤作用。

中药在防治肝癌过程中可能通过调控多种信号通

路发挥作用［7-8］。这些信号通路包括丝裂原活化蛋

白激酶（MAPK）、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B

（PI3K/Akt）、刺 猬（Hedgehog）、Wnt/β - 连 接 蛋 白

（β-catenin）、核转录因子 -κB （NF-κB）、Janus 激酶 2/

信号转导及转录激活因子 3 （JAK2/STAT3）及转化

生长因子-β（TGF-β）/Smad 信号通路等。然而，目前

还没有相关的文献综述对这些信号通路进行整理

和阐明。因此，本文对中药在调控肝癌过程中涉及

的这些信号通路进行了归纳，深入挖掘中药在防治

肝癌过程中的调控作用对于进一步探究中药的药

理学作用和临床应用具有重要意义。

1 中医学关于肝癌的认识

目前，我国是原发性肝癌的高发地区之一，属

于中医学所称的“肝积、癥瘕、积聚、鼓胀”范畴［9］。

中医学认为，原发性肝癌的病因与外感六淫、情志

失调、饮食劳倦等因素有关。肝癌主要发生在肝

脾，机制较为复杂，但总体可归结为本虚和标实两

方面。《黄帝内经·灵枢·百病始生》中提到：“壮人无

积，虚则有之”。由此可见，肝癌是在正气本虚、脏

腑失和的基础上，痰、湿、瘀、毒等各种病理因素相

互交错，长期积滞而发展，且邪愈盛而正愈虚，病变

错综复杂［10］。许多医家从不同角度对肝癌的发病

机制及证候演变进行探讨，各有不同见解。根据胡

文雷等［11］的观点，引起肝癌的外部因素主要包括肝

郁气滞和感受邪毒等。苏小康等［12］在对 106 例肝癌

术后患者进行辨证分型时发现，大部分早期患瘤的

立论为肝郁脾虚证；万茜等［13］表示气虚、血瘀证多

见于中晚期肝癌；王泽民等［14］主张肝癌的发生以情

志抑郁为先，瘀、痰、湿、火为变，毒为特异治病因

素，正气亏损为本；林敏等［15］通过对 HCC 证候演变

规律及病机特点的进一步分析，认为 HCC 的病位在

肝胆脾胃、久必及肾。肝癌的发生和发展基于正气

虚损和脏腑失调的基本前提。其中，气血瘀滞和络

脉瘀阻是主要因素，而癌毒内生和邪毒盘踞是根本

原因。在防治肝癌发生过程中，湿热痰浊和诸邪相

攻起着关键作用［16］。

2 中药调控肝癌相关信号通路

2.1　MAPK 信号通路     

2.1.1　MAPK 信号通路和肝癌的关系     MAPK 信

号通路包括应激活化蛋白激酶/c-Jun 氨基末端激酶

（SAPK/JNK）、细 胞 外 信 号 调 节 激 酶（ERK）和

MAPK14（p38 MAPK）等亚型［17］。WANG 等［18］的研

究发现了促进 HCC 发生发展的乙肝病毒 X 蛋白

（HBx）。HBx 蛋白通过 p38 MAPK 信号通路灭活

p53 基因来实现其作用。 LAI 等［19］的研究证明，

Tax1 结合蛋白 2（TAX1BP2）的低表达可以抑制 p38/

p53/p21 途径的活化，从而促进 HCC 细胞生长。热

休克蛋白 27（HSP27）是 PKC-p38 MAPK 信号通路

中的一个重要激活蛋白，而这个信号通路被称为

PKC-p38 MAPK/HSP27 通路［20］，在调控 HCC 细胞
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转移中起着关键作用。具体来说，p38 MAPK 可以

促使 HSP27 发生磷酸化，从而增强 HCC 细胞的增殖

和迁移能力［21-22］。在 HCC 组织中，多种生长因子的

受体表达高，这些受体与相应的配体结合后，可以

激活酪氨酸激酶的活性，促进 ERK 的磷酸化。活化

的 ERK 进而激活多种基因的表达，并激活 NF-κB 和

磷酸化细胞转录因子-1（Elk-1），促进细胞从 G1期向

S 期的转化［23-24］，从而促进 HCC 细胞的增殖。活化

的 ERK 还可以上调低氧诱导因子 -1α（HIF-1α）、血
管内皮生长因子 -α （VEGF-α）等基因的表达，促进

HCC 的糖酵解过程和血管形成。使用 ERK 抑制剂

可以降低 ERK 的表达，导致细胞增殖减缓，引起细

胞凋亡［25-26］。

JNK 的异常活化在 HCC 中普遍存在，并在 HCC

的形成和发展中具有促进或抑制细胞增殖的双重

作用。通过对敲除药物二乙基亚硝胺诱导的 HCC

小鼠的 JNK1、JNK2 基因进行研究，DAS 等［27］得出

结论，JNK 在不同类型细胞中具有不同的生物学效

应。在肝间质细胞中，JNK 可以促进细胞增殖，而

在肝实质细胞中，JNK 表现为抑制细胞增殖的生物

学效应。GUO 等［28］研究表明，在 HCC 的形成过程

中，增强的 JNK 活性可以加速肝癌细胞的分裂。活

化的 JNK 通过抑制肿瘤坏死因子 -α （TNF-α）的分

泌和 Fas 途径介导的细胞凋亡，进一步加快肝癌细

胞的增殖和生长。

2.1.2　中药调控 MAPK 信号通路治疗肝癌     研究

发现，澳洲茄碱提取自中药龙葵，具有抗肿瘤作用，

包括膀胱癌、胆管癌和肺癌等［29-31］。澳洲茄碱作用

下 HepG2 肝癌细胞存活率、细胞迁移能力、细胞侵

袭 能 力 降 低 并 且 磷 酸 化 MEK（p-MEK）、磷 酸 化

ERK（p-ERK）蛋白相对表达量降低。该研究表明，

澳洲茄碱可以通过调控 ERK/MAPK 信号通路实现

抑制肝癌细胞增殖活性和降低恶性肿瘤细胞的恶

性生物学行为［32］。这为开发澳洲茄碱作为治疗肝

癌的潜在药物提供了理论依据。

大黄具有清热解毒、凉血祛瘀、泻下攻积的作

用，广泛用于治疗胃肠道和肝胆疾病。现代药理学

研究发现，大黄具有促泻、保肝、抗病毒、抗菌和抗

肿瘤作用［33-34］。研究结果显示，大黄提取物可以通

过激活 p38 MAPK 信号通路来促进肝癌细胞的凋

亡，从而发挥抑制肝癌的作用［35］。这一发现为肝癌

治疗提供了新的思路和策略。

研究发现，大柴胡汤具有解热、抗肿瘤、抗菌和

保肝等多种功效［36］。其中，大柴胡汤中的枳实、黄

芩、柴胡和大黄含有丰富的蒽醌类、萜类和黄酮类

成分［37］，这些成分是大柴胡汤中主要的抗肝癌活性

物质。实验证明，大柴胡汤干预后可抑制肝癌细胞

中 JNK、STAT3 和 MAPK 等蛋白表达水平。结果表

明，大柴胡汤可以通过调控 MAPK 信号通路来发挥

抗肝癌的作用［36］。这为大柴胡汤在肝癌治疗方面

提供了理论基础。

2.2　PI3K/Akt信号通路     

2.2.1　PI3K/Akt 信号通路和肝癌的关系     研究表

明，肝细胞癌中存在 PI3K/Akt 信号通路的异常调

控。该通路在各种生物细胞中广泛存在，并参与调

控细胞的生长、存活、迁移、肿瘤形成和血管生成等

多个过程，与肝癌细胞的生长、凋亡、转移和侵袭密

切相关［38］。PI3K 可以通过促进磷脂酰肌醇 -3，4，5-

三磷酸（PIP3）生成，从而促进 Akt发生磷酸化，进一

步激活丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶/（雷帕霉素靶蛋白）
mTOR，促 进 蛋 白 质 合 成 和 肝 癌 细 胞 的 生 长 和

侵袭［39］。

2.2.2　中药调控 PI3K/Akt 信号通路治疗肝癌     高

良姜素是一种黄酮类多元酚化合物［40］，主要从中药

材高良姜中提取而来。具有多种生物活性，包括抗

炎、抗氧化、抗纤维化、抗菌和抗癌活性。近年来，

人们对高良姜素的抗癌机制进行了广泛研究［41］。

研究表明，高剂量的高良姜素可以有效地抑制多种

恶性肿瘤的生长和侵袭。例如，在肺癌、肝癌、结肠

癌和白血病等恶性肿瘤中，高良姜素都显示出了显

著的抗癌活性［42］。这一发现引起了人们的广泛关

注。张国燕等［43］研究显示，高剂量的高良姜素可以

降低二乙基亚硝胺（DEN）诱发的大鼠肝癌模型中

组磷酸化 Akt（p-Akt）蛋白的表达，并增加胱天蛋白

酶 -9（Caspase-9）蛋白的表达。研究结果表明，高良

姜素有成为新的抗癌药物潜力，主要与通过调控

PI3K/Akt信号通路有关。

双氢青蒿素是青蒿素在体内的主要代谢产物，

其可以发挥抗肿瘤、抗炎和免疫调节等作用［44］。徐

靖达等［45］发现，双氢青蒿素可以显著降低 H22 肝癌

细胞荷瘤小鼠中 PI3K 表达水平和 Akt 磷酸化水平，

同时提高炎症因子水平。因此，PI3K/Akt 信号通路

在双氢青蒿素抗肿瘤过程中发挥关键性作用。

丹皮酚又称牡丹醇，其具有抗炎、抗氧化和解

热镇痛等疗效［46］。研究发现，丹皮酚还可以对肿瘤

形成和肿瘤转移产生影响［47-48］。孙新锋等［49］的研究

结果显示，经丹皮酚干预后的 Hep3B 肝癌细胞中

PI3K，Akt等蛋白的表达水平显著下调。从而表明，
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丹皮酚可以作用于 PI3K/Akt 信号通路，从而发挥其

抗肿瘤作用。这一发现为丹皮酚在防治肝癌的应

用提供了理论依据，并为进一步研究其作用机制提

供了方向。

白花蛇舌草是常用中药的一种，具有消肿止

痛、清泄热毒的功效。研究发现，白花蛇舌草与低

剂量的 5-氟尿嘧啶联合使用可以下调肝癌皮下移

植瘤裸鼠体内 TGF-β和血管内皮生长因子的表达

水平 ，从而增强节拍化疗对血管生成的抑制作

用［50］。章尤权等［51］研究结果显示，在肝癌小鼠模型

中，白花蛇舌草能够使 PI3K、Akt等蛋白表达水平显

著下调并且降低了血管内皮生长因子的表达水平。

从而表明，白花蛇舌草可以通过调控 PI3K/Akt 信号

通路发挥抗肝癌作用。可见，白花蛇舌草在治疗肝

癌过程中具有重要价值。

2.3　Hedgehog 信号通路     

2.3.1　Hedgehog信号通路和肝癌的关系     Hedgehog

信 号 通 路 最 早 由 Nusslein-Vollhard 和 他 的 同 事

Wieschaus共同发现，并且是一种高度保守的信号通

路［52］。研究发现，Hedgehog 信号通路由 7 个主要组

成部分构成。这些部分包括 Hedgehog 信号通路配

体（Hedgehog）、位于靶细胞膜上的 2 种跨膜蛋白补

缀同源物重组蛋白（Ptch）和平滑蛋白重组蛋白

（Smo）、核转录因子 Gli、类驱动蛋白 2（Cos2）等［53］。

ZHANG 等［54］认 为 ，Gli 通 过 降 低 细 胞 周 期 蛋 白

（Cyclin）D1 和 Cyclin E2 的表达，增强 Caspase-3 和

Caspase-9 的活性来影响肝癌细胞的增殖和凋亡。

在肝癌患者中，Gli1 的水平明显升高，Gli1 与 Snail

同源物 1 重组蛋白启动子中的特定位点结合，上调

Snail1 基因的表达，从而促进上皮向间叶细胞转化，

增强肝癌细胞的侵袭和转移能力。

2.3.2　中药调控 Hedgehog 信号通路治疗肝癌     复

方叶下珠是深圳市中医院肝病科创制的一种中药

复方，主要用于治疗肝癌，尤其是乙肝病毒（HBV）
相关 HCC。在临床应用中，复方叶下珠能够降低

HBV 相关 HCC 患者血清中的病毒学标志物，并延

缓 HBV 肝硬化发展为 HCC，具有良好的抗 HBV 相

关 HCC 效果。栗昀［55］研究表明，复方叶下珠能够抑

制 HepG2 细胞的增殖、迁移和克隆，同时也能够抑

制裸鼠移植瘤的生长，降低肿瘤/体质量比，提高肿

瘤抑制率，说明复方叶下珠具有抗 HBV 相关 HCC

的作用。复方叶下珠可以抑制乙肝病毒 X 蛋白

（HBX）的表达，同时也可以抑制 Hedgehog 信号通

路中音猬因子重组蛋白（SHH）、Ptch1 和 Gli1 的表

达，说明抑制 Hedgehog 信号通路激活是复方叶下珠

发挥抗 HBV 相关 HCC 作用的机制之一。

中药槲芪散是国家级名老中医钱英教授多年

临 床 经 验 的 治 疗 肝 纤 维 化 和 肝 癌 前 病 变 的 方

剂［56-57］。由黄芪、郁金、丹参等 8 种中药组成，具有

解毒疏肝、利胆化痰和清热祛湿等作用。槲芪散具

有抑制大鼠肝癌前病变形成的作用，其作用机制与

槲芪散调控端粒酶活性［58］、抑制原癌基因 c-Myc 的

表达［56］、诱导肝癌细胞凋亡［59］有关。李若菲等［60］研

究结果表明，槲芪散促使肝癌前病变大鼠的肝脏及

肝卵圆细胞的 Hedgehog 信号通路活化及其下游靶

分子升高，表明槲芪散阻断大鼠肝癌前病变的机制

可能与其促使 Hedgehog 信号通路进一步活化、促进

肝卵圆细胞增殖和向肝细胞分化而促使肝脏修复

有关，进而抑制大鼠肝癌前病变的形成，从而抑制

肝癌的发生。槲芪散有望成为一种潜在治疗肝癌

的药物。

苦参是复方苦参注射液中的主要成分，可以通

过抑制肝癌细胞的增殖周期，抑制其细胞进入 S 期，

使细胞停留在 G1期
［61］和抑制肿瘤血管形成，从而发

挥抗肿瘤作用［62-63］。朱艳志等［64］的研究表明，给予

药物苦参的治疗，其 Gli2 和 Ptch mRNA 的表达水平

降低，说明苦参通过调控 Hedgehog 信号通路跨膜蛋

白和某一下游的核转录因子来作用。进而表明苦

参可能通过调控 Hedgehog 信号通路来达到干预肝

细胞癌的作用，在抗肿瘤过程中发挥出重要价值。

2.4　Wnt/β-catenin 信号通路     

2.4.1　Wnt/β-catenin 信号通路和肝癌的关系     Wnt/

β-catenin 信号通路在正常肝细胞中起着重要的调控

作用，参与肝脏发育的各个阶段，包括细胞增殖、肝

脏干细胞命运和成熟肝脏的稳态维持［65-66］。然而，

在 HCC 细胞中，Wnt/β-catenin 信号通常过度活跃，

导致下游靶向基因的激活，如 Cyclin D1、生存素

（Survivin）、钙黏着蛋白（Ecadherin）、上皮细胞黏附

分子（EpCAM）和谷氨酰胺合成酶等，这些基因在肝

癌中发挥关键作用，促进肿瘤的发生、生长、侵袭及

细胞周期的变化等病理生理改变［67-69］。研究表明，

Wnt3a 在人 HCC 中的表达异常高，而 Wnt5a 的表达

明显低于癌旁组织。Wnt5a 信号强度与 Wnt3a 信号

强度呈负相关，并且两者均与 HCC 的分期和预后相

关［70］。Wnt/β-catenin 通路的突变是人 HCC 中常见

的致病突变［65］，其中最常见的是编码 β -catenin 的

CTNNB1 基因突变（约 30%）、轴蛋白 axin 1/2 基因

突变（5%～10%）及 APC 基因突变（1.4%）等［67，71-73］。
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这些突变推动肝癌的发生和发展，通过通路的异常

激活。

2.4.2　中药调控 Wnt/β -catenin 信号通路治疗肝癌     

橙皮素是一种具有抗氧化和抗炎等多种生物学功

能的类黄酮物质［74］。过去和现在的研究表明，橙皮

素在降压、降血脂和抗肿瘤等方面都表现出良好的

疗效［75-76］。李晓媛等［77］的研究发现，橙皮素可以降

低肝癌细胞的迁移和侵袭能力并使肝癌细胞中

β -catenin、Cyclin D1 和 c-Myc 等蛋白的表达水平显

著下调。结果表明 ，橙皮素可以通过抑制 Wnt/

β-catenin 信号通路的激活来发挥其抗肿瘤作用。

白藜芦醇是一种具有抗氧化、抗癌、抗炎、杀菌

等多种作用的多酚类化合物，可以从葡萄和虎杖中

提取出来［78-79］。李英等［80］研究表明，不同浓度的白

藜芦醇均可以明显抑制 Hep3B 肝癌细胞的生长，并

且具有浓度和时间依赖性。在不同浓度的白藜芦

醇作用下，可以显著下调肝癌细胞 Hep3B 中 Wnt1、

β -catenin 和 富 含 亮 氨 酸 重 复 G 蛋 白 偶 联 受 体 5

（Lgr5）蛋白表达量。这说明白藜芦醇可以通过调控

Wnt/β-catenin 信号通路，对肝癌细胞 Hep3B 的增殖

能力产生影响，发挥其抗肿瘤作用。

莪术是姜黄属植物的根茎，其具有止痛、消积、

行气、破瘀等多种功能。经研究发现，莪术还具有

保肝、抗早孕、抗氧化、抗癌和抗凝血等作用［81］。研

究发现，从莪术中提取的 β-榄香烯在抗肿瘤方面取

得了显著效果，并且具有明显改善患者的生存质量

和不良反应较少的特点［82-83］。叶兴涛等［84］研究结果

显示，莪术提取物 β-榄香烯可以降低 HepG2 肝癌细

胞的增殖能力，并且可以降低 Wnt1 和 β-catenin 的含

量。这表明莪术提取物可以调控 Wnt/β -catenin 信

号通路并且降低肝癌细胞的增殖和迁移能力，从而

达到抗肿瘤的作用。这为莪术在肝癌的治疗中提

供了基础。

2.5　NF-κB 信号通路     

2.5.1　NF-κB 信号通路和肝癌的关系     NF-κB 作为

重要的转录调节因子之一，可以发挥生物学效应通

过调控多种基因的转录表达。在炎症反应和肿瘤

发展中，NF-κB 起着关键作用，并对肝损伤、肝纤维

化、肝细胞癌等疾病的进展具有重要的调节作

用［85］。NF-κB 信号通路的活性在肝癌的发生和发

展过程中起着关键性的作用，并且肝损伤模式密切

相关。然而，在乙肝肝炎病毒表面抗原（HbsAg）诱
导的肝细胞癌形成过程中，NF-κB 作为重要的肿瘤

抑制因子［86］，从而抑制肿瘤的发生与发展。此外，

在嗜中性粒细胞驱动的肝细胞癌中，NF-κB1基因可

以对嗜中性粒细胞中的趋化因子网络产生负调控

影响。而 NF-κB1基因敲除则会促进肝癌的发生［87］。

2.5.2　中药调控 NF-κB 信号通路治疗肝癌     山楂

原花青素（HPC）是一种多酚化合物，由表儿茶素和

儿茶素缩合而成。与葡萄籽高聚体原花青素相比，

HPC 具有更高的生物活性，包括抗氧化、抗肿瘤和

抗微生物等生理活性［88-91］。研究结果显示，HPC 处

理的 Huh-7 细胞中肿瘤坏死因子受体相关因子 6

（TRAF6）和 NF-κB p65 的 mRNA 和蛋白表达水平

下降［92］。得出结论，HPC 可以通过 NF-κB 信号通路

调控 p65 的基因和蛋白表达，诱导肝癌细胞凋亡，从

而阻止肝癌的进展。

中药柴胡是一种常用的中药材，具有疏散退

热、疏肝解郁、和解表里、升阳举陷、保肝利胆等功

效［93］。柴胡皂苷是柴胡中的主要活性成分并且具

有多种功效如抗炎、抗纤维化和抗肿瘤等［94-95］。研

究表明，柴胡皂苷具有显著的抗肿瘤活性，并且其

作用机制可能涉及多个方面。例如抑制肝癌细胞

的增殖、诱导其凋亡与分化、对肝癌细胞产生细胞

增殖抑制作用［96］、抑制肝癌细胞浸润与转移［97］，并

对抗肿瘤细胞对多种药物耐药性［98］等。研究表明，

柴 胡 皂 苷 b2（SS-b2）能 上 调 丝 氨 酸 苏 氨 酸 激 酶 4

（STK4）的表达，下调白细胞介素 -1 受体相关激酶 1

（IRAK1）和 NF-κB 的表达。这表明 SS-b2 可能通过

STK4/IRAK1 抑制下游 NF-κB 炎症通路，抑制促炎

因子的转录，从而抑制 DEN 诱导的小鼠原发性肝癌

的发生发展［99］。

肝鳖甲煎丸是一种常用的方药，尤其在治疗肝

癌方面具有明显的作用［100］。研究发现，鳖甲煎丸对

Ⅱ期肝癌患者的保肝抑瘤效果显著，能降低丙氨酸

氨基转移酶（ALT）和总胆红素（TB）水平，提高白蛋

白（ALB）水平，改善肝功能，降低死亡率［101］。研究

观察了肝癌晚期患者，发现鳖甲煎丸和艾迪注射液

联合肝动脉化疗栓塞能提高白细胞水平，改善肝功

能，延长生存期和无进展生存期，提高生活质量［102］。

研究发现，鳖甲煎丸可以通过调控 NF-κB 信号通路

从而抑制 TGF-β1介导的 HepG2 细胞上皮细胞-间充

质转化（EMT） ［103］。这种作用可以降低 HepG2 肝癌

细胞的增殖和迁移能力，从而达到抗肿瘤的作用。

这表明肝鳖甲煎丸具有潜在治疗肝癌作用。

2.6　JAK2/STAT3 信号通路     

2.6.1　 JAK2/STAT3信号通路和肝癌的关系     STAT3

在正常细胞中可以短暂活化。然而，在肿瘤细胞
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中，由于上游信号蛋白失调和细胞因子水平改变等原

因，导致 STAT3 的酪氨酸 705（Tyr705）和丝氨酸 727

（Ser727）位点被过度活化。这导致 STAT3 持续刺激

下游基因表达和信号转导［104］，进而导致 STAT3 在许

多肿瘤细胞和癌旁组织中的活性异常增高［105］。

JAK2/STAT3 通路的激活是导致肝癌发生的常见机

制 ，肝 细 胞 癌 中 常 常 发 现 STAT3 的 过 表 达［106］。

STAT3 作为一种驱动因子，在肝细胞癌的发生、进

展、转移和免疫抑制中起关键作用，并与不良预后

有 关［107］。 白 细 胞 介 素 -9（IL-9）增 强 肝 癌 细 胞

SMMC-7721 的迁移、增殖和侵袭能力，可能通过调

控 JAK2/STAT3 通路来实现。 IL-9 的作用导致磷酸

化 STAT3（p-STAT3）和磷酸化 JAK2（p-JAK2）的表达

增加，并同时增加了基质金属蛋白酶-2（MMP-2）、基
质金属蛋白酶 -9（MMP-9）和 VEGF 的表达［99］，从而

促进肝癌的发生与发展。

2.6.2　中药调控 JAK2/STAT3 信号通路治疗肝癌       

    《卫生宝鉴》中记载的三棱丸，又称醋煮三棱丸，

是一种经典方剂，用于治疗各种积聚病证。由三

棱、川芎、大黄三味药组成。后世医家在此方剂的

基础上进行了多种改良，用于治疗癥瘕积聚等有形

实邪，临床应用效果确切。现代中药及其药理研究

证实，三棱丸中的三味药物均具有抗肿瘤活性，已

被广泛应用于胃癌、肝癌等的治疗。研究结果显

示，三棱加参方能够降低肝癌细胞中白细胞介素 -6

（IL-6）的表达水平，同时还降低了 JAK2、p-JAK2、

STAT3、p-STAT3 等 关 键 蛋 白 的 表 达 水 平 ，及

MMP-2、MMP-9 的表达水平［108］。这说明三棱加参

方可能主要通过抑制炎症反应，调控 JAK2/STAT3

信号通路来发挥其抗癌效应。研究结果为三棱加

参方在治疗肝癌过程中，提供了理论依据。

茵陈蒿汤最早由张仲景记录于《伤寒论》中，其

在治疗湿热黄疸方面具有千百年的历史。如今主

要将其用于肝胆等疾病的治疗［109］。对其药理学作

用的进一步挖掘表明，茵陈蒿汤具有多种作用，例

如增强免疫、抗肝纤维化、抗肿瘤及保肝等［110-112］。

研究还发现，茵陈蒿汤可以降低肝癌细胞增殖和迁移

能力并且下调肝癌细胞 HepG2中 c-Myc、Cyclin D1等

蛋白表达水平［113］。从而表明，茵陈蒿汤可以通过调

控 JAK2/STAT3 信号通路，从而产生抗肿瘤作用，茵

陈蒿汤在抗肿瘤过程中发挥重要价值。

复方苦参注射液具有利湿散结、清热解毒等作

用。临床研究结果表明，复方苦参注射液在多种肿

瘤的治疗中展现出显著效果［114-115］。动物实验表明，

复方苦参注射液可抑制肝癌移植瘤的生长［116］。研

究结果显示，复方苦参注射液可以显著降低 HepG2

肝癌细胞的增殖能力和侵袭能力，并且减少细胞中

MMP-2、MMP-9 的表达量。此外，复方苦参注射液

可以明显降低 HepG2 肝癌细胞中 JAK2 和 STAT3 的

磷酸化水平，并且降低肿瘤细胞的迁移能力［117］。研

究结果表明，复方苦参注射液发挥抗肿瘤作用是通

过调控 JAK2/STAT3 信号通路实现的。这些研究结

果为复方苦参注射液在肝癌等恶性肿瘤的治疗中

提供了科学依据。

2.7　TGF-β/Smad 通路     

2.7.1　TGF-β/Smad 信号通路和肝癌的关系     在肝

癌发生过程中，TGF-β具有双重作用。在肝炎阶段，

TGF-β1 可以通过刺激肝星状细胞分泌外基质和抑

制肝细胞过度增殖发挥抗炎作用［118］。然而，进展到

肝硬化阶段，其可以作用于 TGF-β/Smad 信号通路，

达到抗纤维化的作用［119，113］。这表明 TGF-β在肝炎

和肝纤维化过程中发挥保护作用。在肝癌早期，

TGF-β1可以通过促进细胞凋亡，发挥抑癌作用。然

而，在癌症后期，TGF-β1通过 EMT 的产生促进癌症

的发生［120］。EMT 是指上皮细胞表型向间质细胞表

型逐渐转变的过程［121］。TGF-β1可以通过激活 Smad

同源物 2（Smad2）和 Smad 同源物 3（Smad3）信号通

路促进 EMT 的发生，从而导致癌症的发展［122-123］。

2.7.2　中药调控 TGF-β/Smad 信号通路治疗肝癌       

    《金匮要略》中的经典名方鳖甲煎丸是一种用于

治疗肝病中医药方。该方具有软坚消癥、益气扶

正、祛湿化痰、行气活血、解毒散结等多种功效。研

究发现，鳖甲煎丸可以调控 Wnt/β -catenin 信号通

路，从而抑制肝癌细胞的侵袭、增殖和黏附［124-126］。

肝脏可以在肝硬化的基础上发生癌前病变［127］，主要

包括异型增生结节和异型增生灶。因此，在肝硬化

阶段使用鳖甲煎丸，对于预防肝癌的发生具有重要

意义。有研究表明，鳖甲煎丸可以通过降低肝癌组

织中 TGF-β1 的表达水平，进而抑制 TGF-β/Smad 通

路激活介导的 EMT 的发生，进而减缓肿瘤的发生与

发展［128］。

黄芪和丹参在现代医学中也证实了他们对抗

肝纤维化和肝癌的作用。研究显示，黄芪中的有效

成分黄芪总苷可以抑制肝纤维化进展［129］，并且可以

抑制肝癌细胞的生长［130-131］。另一种有效成分黄芪

多糖在低浓度下可以抑制肝星状细胞（HSC 细胞）
和胶原的增殖，从而抑制大鼠胆汁淤积引起的肝纤

维化［51，132］。丹参中的有效成分丹酚酸被广泛应用
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于抗肝纤维化治疗 ，具有显著的抗肝纤维化作

用［133-134］。在体外培养的 HepG2 细胞中，丹酚酸可以

促进细胞凋亡，表现出抗肝癌的效果［135］。复方芪参

提取物是将黄芪和丹参的有效成分进行配伍组方

而成的药物。研究发现，复方芪参提取物可以通过

调节 TGF-β/Smad 信号通路显著下调纤溶酶原激活

物抑制剂 -1（PAI-1）、RAN 结合蛋白 7/RAN 结合蛋

白 8（Imp7/Imp8）等蛋白的表达水平，从而发挥抗肿

瘤作用［136］。这些研究结果有助于进一步揭示肝癌

发生发展的分子机制。

扶正化瘀方具有舒肝活血、提高免疫力、化瘀

解毒和益精养肝等作用，对慢性乙肝肝纤维化的治

疗效果确切。研究发现，经过扶正化淤方的药物干

预 后 的 肝 癌 细 胞 中 TGF- β1、Smad2、Smad3、

p-Smad2、p-Smad3 蛋白表达水平上调，并且下调

PAI-1 表达，并抑制了肝癌细胞的增殖能力和迁移

能力［137］。随着药物浓度的增加，该信号通路的相关

蛋白表达的变化越明显。因此，扶正化淤方可以通

过调控 TGF-β1/Smad 信号通路，抑制肿瘤的进展。

这为扶正化淤方在治疗肝癌的应用中提供理论

依据。

3 小结与展望

肝癌是一种恶性肿瘤，治疗仍面临耐药性、转

移性和复发性等挑战。因此，研究中药作为治疗策

略的热点领域。中药具有多靶点调控特性，可以通

过调控多条信号通路来干预肝癌的发生和发展。

与单一靶点药物相比，中药的多靶点调控特性有助

于降低肝癌细胞对药物的耐药性，提高治疗效果。

近年来，基础实验和临床研究证实了中药治疗肝癌

的良好效果。

中药在肝癌防治中展现了多方面的优势，通过

调控多种信号通路的多个靶点来抑制肿瘤进展。

这些信号通路包括 Hedgehog、JAK2/STAT3、PI3K/

Akt、TGF-β/Smad、NF-κB、MAPK、Wnt/β-catenin 等。

中药具有抗血管生成、抑制肿瘤细胞侵袭和转移、

抑制肿瘤细胞增殖、调节免疫应答和诱导肿瘤细胞

凋亡等作用。中药复方和单体可以通过调控多条

信号通路来治疗肝癌，进一步展现了中药的多组

分、多靶点、多途径的特点。这种综合调控的方式

有助于提高治疗效果，并且减少了药物耐药性的

发生。

尽管中药在调控信号通路防治肝癌方面具有

潜在优势，但仍存在一些不足。目前对于中药调控

多条信号通路的具体机制和作用途径尚未完全明

确，对于中药在人体内对信号通路的调控机制尚缺

乏深入的了解，需要进一步深入研究来阐明其详细

的分子机制。此外，中药作为复杂多成分的药物，

其药效成分、药理作用和药代动力学等方面的研究

仍相对不足，需要更多的严密科学的研究来支持其

临床应用。

未来的研究可以通过深入探究中药与多条信

号通路之间的相互作用、研究中药药效成分的药理

作用和药代动力学，以及进一步优化中药的配伍和

剂型等方面来提高中药在肝癌防治中的临床应用

水平。可以结合临床实践，开展大样本、高质量、多

中心的临床研究，探究中药在肝癌防治中的安全性

和有效性，并制定相应的临床应用指南，提高中药

在肝癌防治中的临床实践水平。
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