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Abstract: Hepatocellular carcinoma is one of the most common malignant tumor in clinical. Surgery, interventional 
therapy and stereotactic conformal radiotherapy in recent years all have good short-term curative effects, but cannot 
solve the problem of recurrence and metastasis of hepatocellular carcinoma. Traditional Chinese medicine has become 
the principal means of adjuvant treatment of cancer, which effectively improves the symptoms of cancer patients, pro- 
longs the survival time, improves the life quality and delays the recurrence and metastasis. In this article, on the basis of 
outlining the relationship between the recurrence and metastasis of hepatocellular carcinoma and the immunological 
function, we summarize the current situation of traditional Chinese medicine regulating immune microenvironment and 
delaying the recurrence and metastasis of hepatocellular carcinoma in recent five years. 
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摘  要：肝癌是临床上最常见的恶性肿瘤之一，手术、介人治疗及近年开展的立体定向适形放射治疗等均有良

好的近期疗效，但都不能解决肝癌的复发和转移问题。中医药已经成为肿瘤辅助治疗的主要手段，有效地改善

了肿瘤患者的症状、延长生存期、提高生活质量、延缓复发和转移。本文在简述肝癌的复发转移与机体免疫功

能的关系基础上，总结近五年中医药调节免疫微环境延缓肝癌复发转移的研究现状。 
 

关键词：肝癌；免疫微环境；复发和转移 

1. 引言 

原发性肝癌是临床上最常见的恶性肿瘤之一，全 

世界每年新发肝癌患者约六十万，居恶性肿瘤的第五

位，目前我国发病人数占全球肝癌病人的 55%，已经

成为严重威胁我国人民健康和生命的一大杀手，其危

险性不容小视[1]。当前肝癌临床治疗仍以手术为主， 
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结合放疗、生物治疗、局部治疗、靶向治疗等方法综

合治疗[2]。但所有的疗法，均无法避免治疗后转移复

发这个问题。资料表明，手术后半年复发率为 30.9%，

1 年复发率为 36.2%[3]。近年来的研究表明，机体免疫

微环境紊乱与肝癌的复发转移关系密切。中医药具有

调节肿瘤患者机体免疫的优势，通过改善免疫微环境

延缓肝癌患者的复发和转移成为近期研究的热点，并

取得一定进展。 

2. 中医学对肝癌发病的理论认识 

肝癌属祖国医学“癥瘕”、“积聚”、“臌胀”、“黄

疸”、“胁痛”、“肝积”、“肥气”、“胆胀”、“痞满”、“岩”

等范畴，历代医家对其临床症状及病因病机有所论

述。《灵枢·邪气脏腑病形篇》记载：“肝脉微急为肥气，

在胁下，若覆杯”；《圣济总录》中提到“积气在腹中，

久不瘥，牢固推之不移者也，饮食不节，致脏腑气虚

弱，饮食不消，按之其状如杯盘牢结，久不已，令人

身瘦而腹大，至死不消”；《诸病源候论·积聚病诸候》

认为：“积聚者，由阴阳不和，脏腑虚弱，受于风邪，

搏于脏腑之气所为也”，《中脏经·积聚瘾瘕杂虫》中载：

“积聚瘾瘕杂虫者，皆五脏六腑真气失而邪气并，遂

乃生焉”，这些论述表明了古代中医认识到了肝癌是

由于脏腑虚弱，受之外邪而成。虽然现代医家对肝癌

的病因病机有很多不同看法，但归其基本病机不外于

本虚标实，本虚主要是正气亏虚，脏腑失调，标实是

指气滞、血瘀、痰凝、水湿、湿热、热毒诸症。刘嘉

湘教授[4]，认为，该病主要因肝郁气滞，久而化火生

毒致瘀，气瘀毒互结而成；曹继刚等[5]提出“脏虚络

痹”为肝癌基本病机，认为肝癌脏腑定位在肝脾，其

基本病机不外虚实两端，脏虚络痹是其基本病机，肝

脾失调是肝癌发生发展的根本原因，络痹是肝癌发生

发展的重要因素；但是恶性肿瘤的发生、发展、转归

及预后有其别于他病的特殊规律，仅仅用传统的气

虚、气滞、血瘀、热毒、痰浊等，难以反映肿瘤的特

点。因此现代医家结合现代科技对肿瘤的认识，发展

和完善了“癌毒”理论[6]。所谓“癌毒”是恶性肿瘤

发生发展、浸润转移的最根本因素，既是传统痰、湿、

瘀是肝癌发生发展的病理产物，又是恶性肿瘤发生发

展、浸润转移的最根本因素。凌昌全[7]认为“癌毒”

是有形之邪，是已经形成和不断新生的癌细胞，或以

癌细胞为主体形成的积块。贾小强等[8]认为癌毒为阴 

毒，其性深伏，为病缠绵，癌毒为实邪，但非外邪，

是由内而生的特殊之毒，不同于一般意义上的毒邪，

其病理特性体现在强侵袭性、快进展性、重耗散性、

易转移性、高致命性，而肿瘤转移则是癌毒传舍的过

程，邪毒互结是肿瘤转移的必要条件。 

3. 免疫微环境与肝癌的复发转移 

现代医学认为，免疫功能下降，机体不能识别和

清除突变细胞，继而突变细胞逐步获得癌细胞的功能，

并不断增殖，形成肿瘤。而肿瘤的产生，又进一步抑

制了机体的免疫功能，使病情向更深一步的发展。顾

健人[9]认为肿瘤是一种以局部组织细胞异常生长为特

征的全身系统性疾病，其形成和复发转移是机体神经、

内分泌、免疫调控发生缺陷或错乱的结果。机体神经、

内分泌、免疫等系统的失调或调控异常是导致肿瘤复

发转移的重要因素。大量的免疫学研究证明[10]，肿瘤

一旦在机体内发生发展，机体的免疫系统可能通过多

种途径参与肿瘤的免疫效应，包括细胞免疫应答和体

液免疫应答。机体内具有抗肿瘤、抗病毒、发挥免疫

监督功能的 3种细胞。第一道防线是自然杀伤细胞(NK

细胞)，其次，由巨噬细胞非特异性的吞噬消除突变细

胞，第三是 T 淋巴细胞的特异作用。以上 3 道防线细

胞相互配合，完成抗肿瘤作用。而研究发现，肿瘤细

胞在与机体免疫系统相互作用的过程中，不仅会不断

发生突变，产生新的变种的肿瘤细胞来逃避机体免疫

的攻击，还会获得对免疫监视的抗性，甚至是对机体

抗肿瘤免疫反应的抑制能力，从而不受限制地快速扩

增，以至最后发生临床可见的肿瘤。大量临床证据显

示：临床肿瘤组织处于免疫抑制环境，浸润的免疫效

应细胞表现为不同程度的免疫功能低下，甚至是严重

缺陷。肿瘤细胞几乎可以利用免疫系统自身的所有负

调控机制，建立起肿瘤微环境的免疫抑制网络[11]。肿

瘤微环境免疫状态的紊乱，从而加速了肿瘤的复发和

转移。因此可见肝癌的发生、扩散、转移和预后与宿

主免疫状态密切相关，对于延缓肿瘤的复发和转移，

除了现有的手段，更应该注重对免疫微环境的调节。 

4. 中医药对免疫微环境的调节 

4.1. 提高 CD4+CD8+效应细胞表达 

一般认为 CD8+T 细胞在杀伤肿瘤细胞中起主要 
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作用，它可识别由自身 MHC.I 呈递的自身抗原，而以

这种方式呈递的外源性抗原将被清除[12]。而 CD4+T

细胞在肿瘤免疫中起重要的辅助作用，CD4+/CD8+比

值可直接反应出机体的细胞免疫功能状态。白广德
[13,14]等研究发现中药抗癌方与自拟益肝方均可以明显

提高原发性中晚期肝癌患者的免疫功能及生存质量，

表现为 T 淋巴细胞亚群 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均

有明显提高，其与西医联合治疗后的复发转移率明显

低于单纯西医治疗方法。黄智芬等[15]应用健脾消积口

服液配合西药治疗期晚期肝癌 40 例，显示健脾消积

口服液具有良好的免疫调节作用，尤其以改善 CD3+、

CD4+及 CD4+/CD8+为明显，结果表明，健脾消积口服

液延缓肝癌患者的复发转移，并有稳定瘤体作用，有

效地控制病情。 

4.2. 对细胞因子 TNF-α、INF-γ的免疫调节作用 

细胞免疫在体内抗肿瘤免疫的发生过程中起重

要作用，而细胞因子作为细胞免疫的主导，参与疾病

的发展过程，主要的细胞因子包括白细胞介素(IL)、

肿瘤坏死因子(TNF)、转化生长因子(TGF)、干扰素

(INF-γ)等。TNF 具有直接杀伤肿瘤细胞的能力，有研

究者分离部分 HCC 患者肿瘤浸润细胞进行多因素分

析发现：TNF 基因高表达是 HCC 患者生存期的独立

因素，即肿瘤微环境中高水平 TNF 患者带瘤存活期更

长[16]。Lei Liu 等[17]运用丹参提取物对肝癌荷瘤小鼠进

行其抗肿瘤机制的研究，结果表明丹参提取物可以抑

制 H-22 肝癌细胞的增殖是通过刺激 TNF-α的分泌来

实现的。X.-N. Wang 等[18]研究发现小檗碱和吴茱萸碱

能够抑制人肝癌细胞 SMMC-7721 的增殖，其抑制人

肝癌细胞 SMMC-7721 的增殖来延缓转移的机制是通

过刺激 TNF-α的分泌实现的。Guo-Ping Sun 等[19]研究

芍药苷对肝癌小鼠细胞凋亡及免疫微环境的作用时

发现，芍药苷导致肝癌小鼠肿瘤细胞凋亡是刺激了其

免疫微环境中 IL-2、TNF-α 的分泌。IFN-γ 作为一种

重要免疫效应因子，是一种多功能细胞因子，在机体

的抗感染、抗肿瘤免疫反应中发挥重要作用。作为一

种重要免疫效应因子，其主要表现为抑制肿瘤的生长
[20]。Xia Ding 等[21]研究龙葵提取物的抗肿瘤作用时发

现其可以明显增强 H22 荷瘤小鼠血清中 IL-2、INF-γ
的分泌，来达到抑制肿瘤生长的作用来延缓肝癌细胞

的转移。Huisheng Li 等[22]将乌头中提取的多糖应用于

H22 荷瘤小鼠的治疗中，发现乌头多糖可以有效的延

缓小鼠肝癌细胞的转移并延长了小鼠的生存期，并发

现乌头多糖可以刺激细胞因子的分泌，如 IL-2，TNF-α
和 IFN-γ，因此，乌头多糖的延缓肝癌细胞转移和延

长生存期的作用可能是通过增强了 IL-2，TNF-α 和

IFN-γ的分泌来实现的。 

4.3. 降低 Treg 细胞免疫抑制 

肝癌患者的外周血淋巴细胞和肿瘤浸润淋巴细

胞中调节性 T 细胞增高，通过不同机理调节性 T 细胞

可以抑制一系列免疫反应，最后可以促使 HCC 肿瘤

细胞免疫耐受、逃逸机体免疫系统的打击。与正常人

相比较，肝癌患者的肿瘤组织和外周血的 Treg 细胞显

著增高。在肿瘤微环境中，IL-10 和 TGF-ß 被高表达，

而 IFN-γ低表达。Treg 细胞显著抑制了 CD4+CD25−T

细胞的增殖和功能，而研究表明，肿瘤微环境中 Treg

细胞的功能增加和肝癌 TNM 分期是相关的[23]。肿瘤

局部微环境中聚集的 Treg 细胞是微环境免疫抑制网

络形成的重要机制之一。有学者对肝癌患者进行临床

多因素研究发现，调节性 T 细胞比例增高是肝癌患者

预后差独立危险因素[24]。Qiang Li 等[25]研究黄芪多糖

对肝癌患者免疫微环境中 Treg 细胞的作用并明确其

作用机制，选取了 31 例肝癌患者的组织样本，并选

择 CD4、CD25、CD127 作为 Treg 细胞的标记，分析

了 FoxP3 mRNA 的表达情况以及检测了细胞因子如

IL-4、IL-10、IFN-γ和 SDF-1 的分泌。结果表明，黄

芪多糖可以显著抑制 CD4+CD25+Treg 细胞的增殖，其

作用机制是通过 CXCR4/CXCL12 路径来切断 SDF-1

及其受体。 

4.4. 对肝癌转移复发相关基因/蛋白表达的影响 

肝癌的发生发展与基因蛋白的累积性改变密切

相关，所以对基因蛋白的调控可以很好地抑制肿瘤细

胞的增殖和迁移。Yun Lu 等[26]研究薏苡仁注射液对肝

癌细胞的作用时发现，其诱导肝癌细胞凋亡是通过调

节半胱天冬酶-8 的表达来实现的。Zhixiang Cheng 等
[27]对汉防己碱的抗肿瘤作用进行蛋白质分析时，发现

其可以通过调节磷酸甘油酸变位酶(PGAM1)的表达

来抑制肝癌细胞的增殖和迁移。左金丸由中药黄连和

吴茱萸组成，De-Cheng Chao 等[28]在研究左金丸有效
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成分(小檗碱和吴茱萸碱)对肝癌细胞的抑制作用时发

现，其主要是切断激活蛋白 1(AP-1)及核转录因子 kb

来实现的。 

4.5. 提高固有免疫 NK 细胞及巨噬细胞的作用 

固有免疫是生物体在长期种系进化过程中形成

的一系列防御机制，可对侵入病原体产生非特异性免

疫应答，其中 NK 细胞就是具有多种免疫学功能的淋

巴样细胞。NK 细胞是在肿瘤早期发挥作用的效应细

胞，不需要预先接触抗原，无 MHC 限制性，不依赖

抗体或补体即可直接杀伤MHCI类分子表达低下或缺

如的肿瘤细胞，被称为抵抗肿瘤生长的第一道防线，

其还可以释放细胞因子活化和调节其他效应细胞间

接发挥抗肿瘤作用[29]。刘彦平等[30]研究发现，枸杞多

糖能够促进自然杀伤细胞的活性，因此增强荷瘤鼠的

免疫微环境中 NK 细胞的活性并对免疫逃逸有一定的

干预可能是枸杞多糖抑制肝癌复发转移的效应机制。

巨噬细胞在免疫应答起始阶段是抗原提呈细胞，将抗

原提呈给 T 细胞，但在免疫效应阶段其又可以分泌肿

瘤生长抑制因子来抑制肿瘤增殖。廉晓红等[31]发现香

茅草提取物口服液对小鼠腹腔巨噬细胞吞噬鸡红细

胞的能力和对自然杀伤细胞的活性均有比较明显的

提高，发挥了逆转肿瘤细胞免疫逃逸从而抑制肿瘤转

移的的作用。山广志等[32]应用补阳还五汤治疗肝癌术

后患者 35 例，发现补阳还五汤通过增强单核巨噬细

胞系统吞噬功能，发挥对肿瘤细胞的抑杀效应，干预

了肿瘤细胞的免疫逃逸，五年生存率达 85.71%，减少

了肝癌的复发。 

5. 小结 

中医药可以调节免疫微环境来延缓肝癌的复发

转移。肝癌的高复发转移率是影响肝癌预后的最主要

原因之一，因此延缓肝癌的复发转移就成为了当务之

急。肝癌患者的免疫微环境的紊乱越来越受到人们的

重视，而中医药作为我国的传统医学，拥有其独特的

辩证论治体系，中医药已经不局限于干预细胞本身而

将研究重点置于免疫微环境中，从而更好地达到延缓

肝癌复发转移的作用。在今后的研究中，应加强前瞻

性、大样本的队列设计研究，提供中医药调节免疫微

环境抑制肝癌复发转移的临床证据，同时加强对有效

药物(复方、单味药、组分药物和成分药物)深入的机 

理研究，提高中医药在肝癌复发和转移治疗领域的研

究水平。 
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