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Abstract 
Hepatitis B virus (HBV)-infected cirrhosis is a chronic inflammatory liver disease. HBV induced he-
patocellular carcinoma (HCC) has become the sixth most commonly diagnosed cancer and the fourth 
leading cause of cancer death worldwide in 2018. The malignant evolution HBV induced cirrhosis to 
HCC is a multi-stage and long process with precancerous lesions. Traditional Chinese medicine (TCM) 
has great advantages and effectiveness in the prevention and treatment of malignant transformation 
from HBV induced cirrhosis to HCC. In this paper, we reviewed etiology, pathogenesis, classification 
and biological basis of TCM Zheng of malignant transformation from Hepatitis B cirrhosis to HCC, and 
mechanisms of TCM treating liver precancerosis were also reviewed to provide references for pre-
vention and treatment in TCM treating malignant transformation from Hepatitis B cirrhosis to HCC. 
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摘  要 

乙型肝炎病毒感染性肝硬化是肝脏慢性炎症坏死性疾病。肝癌在2018年成为全球第六大最常见的癌症和

第四大癌症死亡原因。乙肝后肝硬化–肝癌的恶性转化是一个多阶段的从癌前病变演变到肝癌的长期过

程。中医药在防治乙肝后肝硬化–肝癌恶性转化方面具有特色和优势。本文就乙肝后肝硬化–肝癌癌前

病变的中医病因病机、证候分类及其物质基础研究以及中医药防治肝癌前病变机制研究等方面进行综述，

为中医诊断和治疗乙肝后肝硬化–肝癌恶性转化提供参考。 
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1. 引言 

乙型肝炎病毒感染性肝硬化是肝脏慢性炎症坏死性疾病。乙肝后肝硬化患者中每年约有 2.05%发展

成肝癌[1]。肝癌是全球第六大最常见的癌症和第四大癌症死亡原因[2]。在肝硬化–肝癌的恶变进程中，

会经历一个较长的肝癌癌前病变过程，主要过程包括肝脏的 DNA 损伤或慢性炎症、肝细胞的异型增生

(Hyperplastic Foci)、异性增生灶(Large Regenerative Nodules, LRN)、低度异型增生结节((Low Grade Dys-
plastic Nodules, LGDN)、高度异型增生结节(High Grade Dysplastic Nodules, HGDN)、早期高分化的肝细胞

癌、进展期肝癌等[3] [4]，其中 HGDN 是目前所公认的肝癌的癌前病变阶段，它是良性病变向恶性病变

的过渡，是一类具有细胞不典型性和分化异常的增生性病变，包括慢性肝病变，尤其是肝硬化病灶中出

现的异型增生病灶或结节和异型增生的细胞，癌前病变持续时间较长。早期发现、早期诊断和早期治疗

癌前疾病和癌前病变成为肝癌二级预防的关键环节，及时去除病因，进行适当治疗，可有效降低肝癌发

病率和死亡率。而近年来国内外的多项研究表明中医药在防治乙肝后肝硬化–肝癌恶性转化方面，可以

从发生癌变的各个阶段、各个层面对肝癌前病变实施干预，显示出中医药对肝癌前病变具有特色和优势

[5] [6] [7]。但其具体作用机制尚未明确，本文综述如下。 

2. 中医对乙肝后肝硬化–肝癌恶性转化的病因病机的认识 

肝癌前病变在古代中医文献中尚无特异性病名相对应，根据其病因病机及临床表现转归，应归属胁

痛、积聚、肝著、臌胀、癥瘕等范畴。慢性肝病病程延长，发展至肝癌癌前病变复杂漫长，上述病因名

虽不同，但它们都代表慢性肝病的某一阶段，有着共同的病因病机。早在《内经》中有类似记载，如《灵

枢·邪气脏腑病形》说：“微急为肥气，在胁下若覆杯”。之后的《张氏医通》谓：“嗜酒之人，病腹

胀如斗，此得之湿热伤脾，……故成痞胀”。肝癌前病变的发生是多种因素导致的结果。① 湿热、疫毒

等邪气侵入人体，多先伤及脾胃，中焦失运，痰湿内生，土壅木郁，肝气不畅，气血失和。病久邪势未

衰，正气已伤，瘀毒内盛，积而生变，发为肝癌前病变。HBV 慢乙肝病毒属于“邪气”、“疫毒”范畴，

《素问·五常政大论》“邪之太过易生毒”及《金匮要略心典》“毒者，邪气蕴结不解之谓”均已表明，

“邪毒”有内生与外受之别。HBV 病毒具有传染性，嗜肝性，符合《素问·刺法论》中“五疫之至，皆
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相染易，无问大小，病状相似”的疫毒之说。HBV 病毒入侵后，病程漫长，迁延难愈，由慢乙肝发展至

重型肝炎，肝硬化，甚至肝癌，疫毒程度随 HBV 的活跃复制而愈重，贯穿始终。② 饮食不节，脾胃失

健，酿生痰湿，日久脉络阻滞。湿为慢性乙肝的重要病理因素，在早期与肝脾关系密切，中后期涉及到

肾，三焦。湿易阻滞气机，阻碍气血而为癥瘕积聚证。③ 情志失调则肝失疏泄、气机不利、终至脏腑失

和。正如《重订严氏济生方积聚论治》忧、思、喜、怒之气，人之所不能无者，过则伤乎五脏，逆于四

肢，传克不行，乃留结而为五积。综上，HBV 感染相关肝硬化以及肝癌具有“虚、毒、瘀”性质，并在

致病过程中可兼夹出现。整个发病过程中，脾虚疫毒始终存在，肝脾不调，痰、瘀、毒互结则为其主要

病机。 

3. 肝硬化–肝癌恶性转化的证候分类 

目前，乙肝后肝硬化–肝癌癌前病变阶段的大规模流行病学调查研究较少。由于肝癌前病变是一个

慢性疾病邪正盛衰反复的复杂演变过程，病因病机比较复杂，兼证较多，复合证型较多见，在中医证候

分型上学术界一直存在争议，至今尚无完全公认的统一标准；同时，外科手术，介入治疗等对中医证型

的建立也有较多干预，因此肝癌癌前病变的中医辨证标准及各研究者对其治疗疗程的长短、疗效判断也

未形成统一认识。但从乙肝后肝硬化及原发性肝癌的大规模流行病学研究分析可推知，肝病患者证候主

要以气虚、气滞、血瘀、湿热为主，涉及脏腑主要为肝脾[8]。袁虹等[9]对 302 例乙肝后肝硬化患者中医

证候分析研究显示，Child A 级患者以肝气郁结和湿热蕴结为主，邪气亢盛而正气未衰；Child B 级患者

证型分布比较平均，有虚有实，但是正虚不显，邪实不盛；Child C 级患者以水湿内阻和瘀血阻络为主，

体现出正气虚弱，邪气嚣张，邪实而正衰的晚期病变模式。Zeng 等[10]统计慢性肝病肝硬化证候分布，

结果显示，肝肾阴虚，脾肾阳虚和血瘀证多出现在肝硬化后期。袁继丽等[11]对 440 例乙肝后肝硬化患者

的中医证候研究显示，湿热内蕴证以肝脏的炎症活动明显、肝脏合成功能差、腹水多等为主要表现，提

示病情处于进展期，病情较重；肝肾阴虚证则表现为肝脏炎症活动不明显，腹水量多，提示病情处于正

气弱、邪气不亢盛，病情逐渐加重的阶段。李永健等[12]通过原发性肝癌中医证候分布规律的临床流行病

学调查研究发现，I 期肝癌证型出现率依次为肝郁气滞、脾气虚、肝血疲阻等。郎庆波等对江苏启东地区

4618 例乙肝病毒感染者证候调查研究中，针对社区居民进行普查，发现原发性肝癌患者主要以血瘀证、

实热证为主。这些原发性肝癌患者大多在调查时发现，基本处于原发性肝癌的早期，肿瘤较小，症状比

较轻微，较为接近癌前病变阶段[13]。方肇勤等[14]对 2060 例原发性肝癌患者的证候特点分析也表明，

该病病机随病程的发展不断变化，且证的相兼愈加显著，气滞血瘀与气阴两虚贯穿该病始终。湿热，肝

郁，脾虚等因素仍然是常见病理因素，阴虚，肾虚，血瘀等因素则主要在兼夹证型中出现，说明阴虚，

肾虚，血瘀等是乙肝后肝硬化–肝癌的发展，转归的主要趋势[15]。付修文等[16]针对肝癌癌前病变研究

发现，中医证型以气阴两虚痰湿瘀阻及肝肾阴虚痰毒瘀阻复合证型多见，这两型患者其 AFP 异常的病例

较多，并与 AFP-L3 阳性率呈正相关，但与 AFP mRNA 无关。上述多项研究提示：慢性肝病恶性转化各

期中证型出现率居前几位的都是肝血疲阻、脾气虚、肝郁气滞，表明肝血疲阻、脾虚、气滞是肝癌发生

的根本病机，并贯穿于疾病的始终；随病程发展较少出现单一证候，多以复杂兼杂证候形式出现[16]。 

4. 肝硬化–肝癌恶性转化证候物质基础研究 

虽然目前单独针对肝硬化–肝癌癌前病变的证候及其物质基础研究较少，但仍有相当的研究针对失

代偿期肝硬化，早期肝癌，以及肝硬化–肝癌恶性转化过程中的证候变化及分子生物学基础进行研究。

Ji 等[17]通过血浆蛋白组学分析肝癌/大肠癌患者，发现蛋白质 C7 和 SERPING1 可能作为潜在标志物区

分肝肾阴虚证。50 名原发性肝癌肝肾阴虚证的研究中，这些患者血液 MLH3 的表达降低，MLH3 是哺乳
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动物 MutL 同源蛋白主要发挥 DNA 错配修复机制。因此 MLH3 的缺失表达可能是肝癌肝肾阴虚证的物质

基础之一[18]。Lu 等[19]发现肝硬化证候由实向虚变化，PNP，AQP7 和 PSMD2 可能是能够区分出肝硬

化肝郁脾虚的物质基础。PSMD2 促进成纤维细胞的增殖[20]，有可能参与肝纤维化过程。AQP7 是跨膜

蛋白，与甘油的代谢通路密切相关[21]，实验证实肝硬化的肝郁脾虚证候可能和上述基因调控的通路相关。

随病程发展，证候多由实变虚，肝硬化作为肝癌的一种癌前状态，了解肝硬化肝肾阴虚证候能为肝癌癌

前病变研究提供依据，Li 等[22]通过单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, SNP)方法发现 IL-10
的 3 个 SNPs 和乙肝后肝硬化肝肾阴虚证的 child 分级相关，提示肝硬化恶性转化过程中证候变化的物质

基础可能与单个核苷酸多态性有关。 

5. 肝硬化–肝癌恶性转化的中医辨证论治 

谢英彪教授将肝癌癌前病变分为湿热内结型、热毒内结型、阴虚内热型、肝郁气滞型、气血两虚型、

肝肾两虚型辨证论治[7]。叶永安教授根据中医学“未病先防，既病防变”及“治病求本”的学术思想和

治则，确立了调肝健脾、活血化痰为其主要治法，并据此创立了抗纤抑癌方[23]。在长期肝癌临床防治实

践中，张希等发现中药复方叶下珠能有效阻断肝癌癌前病变，适用于热毒内结、气虚血疲的肝病患者[24]。
肝硬化-肝癌恶性转变阶段临床证候往往数证并现，但就各证型均有适用药方，如：小柴胡汤、逍遥散、

异功散、四磨饮子等方加减用于气滞型；药用血府逐疲汤、隔下逐疲汤、桂枝茯苓丸等方用于血瘀型；

药用四君子汤、香砂六君子汤、参苓白术散等用于脾虚型；方用生脉散、一贯煎、大补阴丸、滋水清肝

饮等方用于阴虚型[24]。热毒内结证肝硬化是肝硬化由代偿期向失代偿期过渡的主要阶段，赵文霞教授认

为，此阶段的肝硬化，接近癌变，毒瘀痰结于脏腑，血瘀程度更重，此阶段应根据患者情况加减方，谨

慎把握解毒、化瘀，以提高临床疗效[25]。 

6. 中医药防治肝硬化–肝癌恶性转化的效应机制研究 

6.1. 肝硬化–肝癌恶性转化动物模型 

肝癌癌前病变是是介于肝癌的异型性增生和肝癌之间的一种临界病态，该病变模型的建立条件较难控

制[26]。中药复方及单体对肝癌癌前病变的机制研究多采用大鼠/小鼠模型。目前，采用化学诱导的方法诱

发肝癌癌前病变的方法较为多用[27]，诱发的药物种类主要有：黄曲霉素类(AFB)、亚硝胺类、氨基偶氮

燃料类、芳香胺类化合物等。通过给予大鼠腹腔注射二乙基亚硝铵(DEN)可引起肝脏炎性损伤到肝癌癌前

结节与肝癌，与人类肝癌的发展非常相似[28]。另有唐东昕等[29]采用乙醇、HBV 双因素刺激方法利用转

基因小鼠造模，结果发现此方法可加重肝损伤，22 周时模型组出现肝癌癌前病理变化，造模成功。目前

虽有上述肝癌癌前病变模型研究已用于中药实验研究，还未有肝癌癌前病变的证候动物模型研究出现。 

6.2. 组织病理变化的效应机制 

病理诊断中，常见的肝细胞结节性病变包括局灶性结节性增生、肝细胞腺瘤、异型增生结节和肝细

胞癌。不同病变，预后不同。前二者属良性病变，低级别异型增生结节预后良好，仅需随访，而异型增

生结节中的 HGDN 与肝细胞癌关系密切，属交界癌前性病变[30]。利用动物模型，可获得与人类似的肝

癌癌前病变过程，目前已有较多研究用于中医药防治肝癌前病变的研究。如动物实验证实，正肝方对 AFB1
诱发的大鼠肝癌前病变有一定抑制作用[31]。肝硬化患者伴随血清甲胎蛋白含量升高被认为存在肝癌前病

变，中药正肝方治疗肝硬化伴高甲胎蛋白(AFP)血症患者具有较好疗效，可较快降低肝硬化患者的高 AFP
血症[32]。银杏叶提取物能明显抑制黄曲霉素 B1 诱发大鼠肝的癌前病变及延迟癌前病变向癌发展[33]，
大剂量正肝方能有效降低大鼠癌前病变肝组织 PCNA 和 AFP 的表达，减轻大鼠癌前病变肝细胞的异常增
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生。草苁蓉环烯醚萜[34]对二乙基亚硝胺诱发的大鼠肝癌前病变具有较好抑制作用，上述单体能够显著降

低突变型 P53 蛋白及 RAS 基因产物 P21 蛋白的表达水平。益脾养肝方对 DENA 诱导的肝癌癌前病变大

鼠肝功能具有明显的改善作用，具有保肝作用同时可通过降低肝癌癌前病变大鼠肝脏中炎性因子的水平

来抑制炎症微环境的形成[35]。健脾消积汤对大鼠肝癌前病变有一定的抑制作用，小剂量中药组转化生长

因子 TGF-β1 显著降低，血清白细胞介素 IL-2 降低程度较模型组低，说明健脾消积汤可通过抑制 TGF-β1
的生成，减轻其对 IL-2 的抑制作用，从而提高机体免疫功能，达到抑制肝癌变的作用[36]。利用肝癌癌

前病变小鼠模型，研究葛花解酲方，发现此方改善肝功能；通过下调癌基因 CyclinD1 和 CDK4 的表达，

上调抑癌基因 p27 的表达减轻肝癌前病变的进一步恶化,从而达到保护和逆转的作用[37]。 

6.3. 细胞生物学调控机制 

多种复方也有报道临床应用于肝癌癌前病变治疗，如叶下珠复方[38]，正肝方[39]，扶正化瘀方[40]
等，这些复方多从抑制细胞增殖，促进细胞凋亡和细胞分化等方面治疗并缓解肝癌癌前病变过程。叶下

珠复方主要由叶下珠、半枝莲、获术、黄芪四味中药组成，四药相合，攻补兼施。有报道叶下珠复方Ⅱ

号能够抑制肝癌 Huh7 细胞增殖[41]。Yu 等[42]研究发现蟾蜍灵通过抑制 CCRK 介导的 β-catenin/TCF 信

号通路以抑制肝癌细胞增殖和致瘤性。魏海梁等[43]的研究发现益脾养肝方可通过影响经典 Toll 样受体

4/核转录因子-κB (TLR4/NF-κB)炎症信号通路，抑制炎症的发生发展，从而延缓肝硬化进程，阻止癌前病

变发生。通过抑制 IGF-Ⅱ癌基因及蛋白的异常表达，结合内外源性调控细胞增殖周期，阻断肝细胞异常

增生，起到延缓或阻断肝癌前病变发生、发展的作用[39]。银杏提取物对肝癌细胞株 HepG2 生长繁殖具

有抑制作用，其可能通过诱导 HepG2 细胞凋亡发挥抗肿瘤作用[44]。 

6.4. 关键基因及信号通路调控机制 

近年来的高通量组学研究进一步分析肝癌癌前病变的分子机制，在具有已鉴定突变的肿瘤中以及在

相邻的非肿瘤肝脏样品中观察若干关键基因的表达情况，这些基因的异常表达可以在基因水平反映出在

肝癌患者癌旁正常肝脏恶变前的“场效应”作用。如 Cleary SP 等[45]对肝癌组织及对应癌旁组织进行测

序分析，发现 13 种复发突变基因的表达水平特征。在 HCC 病例的非肿瘤肝脏标本中观察到几种基因的

过表达，包括 TP53，CTNNB1，ATAD3B，PCMTD1，和 BRD9 等。c-Myc 在肝脏的癌前病变 HGDN 中

表达水平明显上调[46]。基因 DBC1 在 LGDN，HGDN，早期肝癌和进展肝癌中表达逐步增加(P = 0.0002)。
在这些报道中，部分研究证实，端粒逆转录酶(Telomerase Reverse Transcriptase，TERT)在肝癌癌前病变

中扮演重要角色。端粒酶的再激活在癌症发生过程中广泛出现[47]。测序技术等高通量组学方法揭示多条

信号传导途径在肿瘤的 DNA 水平上发生改变，如：Wnt/β-连环蛋白通路[48] [49]，细胞周期调节因子[50] 
[51] [52]，组蛋白甲基转移酶通路[53]，氧化应激通路，RAS/RAF/MAP 激酶通路和 AKT/MTOR 通路。

已有报道，单味中药及中药有效成分、中药复方对肿瘤细胞端粒酶活性均有一定抑制作用，如磨炼等[54] 
研究发现黄连大黄肉桂复方及其有效组分通过抑制 hTERT 的蛋白质表达有关，可抑制人肝癌细胞株

SMMC-7721的增殖。较高浓度抗纤灵能明显抑制肝癌细胞株HepG2端粒酶活性，调节端粒酶RNA水平，

从而抑制肿瘤的生长和肝细胞癌变的发生[45]。 

7. 展望 

目前，中医药从辨证论治、复方及单味药等方面对缓解乙肝后肝硬化进程，逆转肝癌癌前病变过程

取得了一定的成果。然而肝癌癌前病变机制较为复杂，尚未完全阐明，中医药论治肝癌癌前病变研究不

够充分，存在以下问题：1) 中医药在防治乙肝后肝硬化–肝癌恶性转化方面具有特色和优势，病证结合、

精准辨证是提高疗效的前提，中医对肝癌癌前病变阶段的证候分型标准有待统一；2) 专注于肝癌癌前病
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变证候研究较少，需要多中心联合，随机，双盲，对照的方法，大规模收集样本，进行证候分型及机制

研究。同时，本综述也提示系统生物学、信息学、大数据挖掘和人工智能等新兴技术的出现，为研究肝

癌癌前病变及其证候研究提供新思路，可根据流行病学资料结合收集患者的证候特征，并对典型证候患

者样本进行多种组学分析，在分子水平构建证候演变的动态网络，并通过生物功能分析和实验验证，在

免疫环境及基因突变等方面阐明乙肝后肝硬化–肝癌证候演变机制。综上，本文首次从肝硬化–肝癌癌

前病变的中医病因病机、证候分类及其物质基础研究以及中医药防治肝癌前病变机制研究等方面进行全

面综述，为研究者提供理论依据与进展报告，为中医药精准治疗肝硬化–肝癌恶性转化提供依据。 
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