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摘要
作为癌症第三号杀手, 肝癌的发生、发展是经
历多阶段和多因素作用, 通过癌基因启动、促
癌和演进等步骤. 目前已知不少基因与肝癌相
关, 并开展了前沿性的分子治疗研究, 有些在
动物和临床实验中已取得了初步成效. 另一方
面, 传统中西医诊疗也随着科技发达而有长足
进展, 近年更积极推行综合治疗手段. 在分子
诊疗的年代, 本文除了对各诊疗方法及其综合
应用方案有较详尽的阐述外, 还就最新的分子
诊疗进行了探讨, 期望不久将来, 人类能更有
效地防治这威胁着生命的恶性肿瘤.
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0  引言

肝癌为世界第六大常见恶性肿瘤, 据世界卫生

组织2002年数据显示, 全球每年新症约63万宗, 
死亡人数约60万人, 为癌症第三号杀手.我国

年发病人数约35万, 每年约有32万人死于此病,  
发病率和死亡率均占癌症中的第二位[1]. 

1  病因及高危因素

肝癌的发生是一个多阶段、多因素累积作用,   
经过启动、促癌和演进等步骤, 以及多个基因

参与和突变的结果.其病因尚未清楚, 相信与下

列因素有关: (1)肝炎病毒. 大量实验和临床研

究发现乙型肝炎病毒(HBV)与肝癌发病关系甚

为密切. ①HBV与肝癌流行地理分布接近, HBV

高发区同样是肝癌高发区, 肝癌患者血清HBV
表面抗原(HBsAg)阳性率逾90%; ②HBsAg携带

者患肝癌的危险性比正常人群高100倍, 经济条

件较好的国家已实行普及性H B V预防疫苗注

射, 大大减低肝癌的发病率[2-4]; ③肝癌细胞中存

在着HBV DNA的整合, 可激活致癌基因并使抑

癌基因发生突变, 其致癌机制主要有两种, 一为

顺式启动作用, HBV DNA插入肝细胞原癌基因

附近, 直接启动或增强原癌基因的表达, 另一种

为反式启动作用, HBV DNA随机整合到肝细胞

基因组上, 通过转录并翻译成蛋白质后, 再启动

自身基因(启动因子为HBV X抗原)或肝细胞原

癌基因[5-6]; ④丙型肝炎病毒(HCV)是发达国家

肝癌的主要病因之一, 其患者血清抗HCV阳性率

多超过50%. (2)肝硬化.主要是肝炎(病毒性、

酒精性、药物性)演变发展的结果, 肝癌发生之

危险率和预后随肝纤维化严重程度而增加[7], 约
2%-5%肝硬化患者发展为肝癌患者. (3)长期酒

精中毒,  容易造成肝硬化而变成肝癌. (4)发霉

食物中的黄曲霉毒素(AFT)可诱发肝癌, AFT 
B1诱发肝癌最小剂量仅需10 μg/d, AFT经肝脏

代谢成AFT-2, 3-环氧化物后会攻击DNA, 修饰

DNA上的碱基,  使DNA遗传讯息发生错误而失

去正常调控功能, 动物实验发现AFT引起在p 53
第249位的G-T突变, 导致精氨酸密码变为丝氨

酸密码而引发肝癌, 亦有动物实验显示AFT与
HBV有协同作用, 他们的存在与转化DNA表达

有关, HBV是始动因子, 而AFT是促进因子. (5)
经进食受感染肝吸虫的生鱼虾后, 肝吸虫在人

肝胆管中可存活20-30 a, 严重者可引起肝脓肿

或门脉性肝硬化, 甚至可发展成肝癌. (6)分子变

异. 早于1994年, 人类肝癌中染色体13q14上发

现RB1基因失活并检出与染色体13q杂合缺失相

关的RB1蛋白质缺陷, 证实RB1为肝癌相关的抑

癌基因[8]; 有研究发现, 肝癌患者的基因缺失常

出现在染色体4q21, 6q14和8p22上[9]; 目前已知

的致肝癌基因有ras , c-myc  mRNA过量表达或基

因重排和放大等, 超过50%肝癌中的N-ras呈过
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高表达, ras有两个活化突变点, 一是第12号密码

的第2个核苷酸由原癌基因的GGT变成CGT, 另
一为改变第61号密码的编码蛋白质PP21的结

构,使之无法结合GTP或GDP来调节细胞的生长

与分化, 此外, 肝癌内部转移与c-met的过量表

达有关, 多个抑癌基因(如M6P/IGFIIr )同时杂

合缺失与肝癌分化有显著相关性[10], 而p 53的
杂合缺失率最高, 并且与肝癌分化程度密切相

关[11], 可见多个抑癌基因的异常积累导致低分

化肝癌克隆形成, 并促进肝癌发生; 研究人员亦

发现, 两个在肝癌中丢失的抑癌基因DLC-1 [12]

和DLC-2 [13-14], 他们在细胞中起监察作用; 另有

研究发现, 在肝癌细胞中染色体17p13.3有高频

率杂合性缺失, 继而成功地克隆名为HCCS1的
新基因, 动物实验证明该基因有抑制癌细胞生

长功能[15]; 亦有研究应用差异显示聚合酶链反

应法获得一组肝癌高表达基因(HCCA1 , HCCA2
和MXR7等)[16]; 此外, 采用逆转录酶聚合链反

应法, 发现了一个新的蛋白质HCC-2, 能有效地

区分低分化和高分化的肝癌组织[17]; 研究人员

运用肝癌系统扫描得到33个染色体缺失区, 并
成功利用缺失区的交互作用定义出两种致癌途

径, 一为伴随p 53突变及其他晚期肝癌特征的高

度癌化不稳定DNA, 二为伴随β-catenin突变及

与其他晚期肝癌症状呈相反特征的低度癌化较

稳定DNA[18]; 亦有报告显示肝癌的发展和CHFR
基因甲基化导致表达沉默有关[19]. 另一方面, 处
于蛋白质组学年代, 近年研究显示一些蛋白质

与肝癌也有密切关系, 如14-3-3γ[20]、增殖细胞

抗原和stathmin 1[21]在肝癌中呈高表达, 亦有

研究利用蛋白质组学发现前载脂蛋白、α2-HS
醣蛋白、载脂蛋白A-IV前体蛋白和PRO1708/
PRO2044在肝癌治疗后呈上升趋势[22], 而肝癌

的生长也发现和P PA R γ的调控有关 [23], 血清

CK-19的上升则与肝癌的转移和预后不良呈正

相关[24]; 此外, p28GANK在肝癌中mRNA检出

率为96.9%[25], 其通过与Rb, CDK4, S6b ATPase
的结合参与了信号转导通路,在肝细胞增殖和凋

亡中起着重要作用[26]; 另一方面, 肝癌组织中有

ets-2 [27], c-fms[28]及IGF-Ⅱ mRNA[29]的过量表达, 
可见肝癌发病与一些生长因子的表达有关; 近
年亦有研究显示, 肝癌患者的树突状细胞呈异常

表达[30]; 蛋白质组学研究显示岩藻糖基化与肝癌

的发展也密切相关[31].
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2  临床诊断

2.1 临床症状 肝脏只有表面包膜才有神经, 除非

癌组织侵犯到包膜, 否则再大的肿瘤也不会痛, 
而肝脏只要剩下1/5大小仍可维持正常功能, 故
到肝脏被破坏了80%时, 才会产生肝功能失调症

状, 因此肝癌除非到了中、晚期, 否则不会痛、

也没有症状, 此期间的肝癌称为亚临床期, 只可

通过甲胎蛋白(AFP)健康普查才可被发现.当肿

瘤逐渐增大时, 肝癌进入临床期, 患者可能出现

下列症状: (1)右上腹有间歇性或持续性钝痛或

刺痛; (2)右叶下段的肝癌常可于右肋上直接扪

及肿块, 左叶肝癌有剑突下肿块或左肋下肿块

表现; (3)因肝脏扩大, 肿瘤侵犯膈肌, 刺激横隔

膜神经致右肩疼痛; (4)因胆管闭塞, 胆汁在血液

积聚引致黄疸; (5)有腹腔积水现象; (6)食欲不

振、恶心、体质量下降、疲倦、身体虚弱及发

热; (7)旁癌综合征, 如红细胞增多、低血糖等.

2.2 实验室检查 由于大部分患者在初诊时病情

已进入中、晚期, 通常不能接受任何治疗, 所以

及早诊查尤为重要[32]. (1)甲胎蛋白检查. AFP是
怀孕期肝脏合成的一种胚胎血清蛋白, 健康成人

和儿童血液内只有20 µg/L以下, 如AFP持续4 wk 
≥400 µg/L, 便有可能患上肝癌, 但仅凭AFP含
量很难早期诊断, 通过对外周血AFP mRNA含量

的检测, 则可以早期诊断, 又可判断治疗效果, 是
目前诊断肝癌预后的重要分子生物学标志, 可惜

其灵敏度不高(54%)[33]; (2)铁蛋白. 近年发现肝

癌含有一种酸性的癌胚异铁蛋白, 可能有助于早

期诊断; (3)其他肿瘤相关抗原. 部分患者CEA、

CA19-9呈阳性表现[34], γ-谷氨酰转移酶mRNA、

血管内皮生长因子(VEGF)和白介素-8等也可用

作为预后生物标志物[35]; (4)超声波检查.HBV携

带者更应定期接受AFP测试及超声波检查; (5)
计算机断层扫描; (6)肝动脉造影; (7)活组织检

查; (8)HBV拷贝数量度. 采用高特异性的实时聚

合酶链反应技术计算血清中HBV拷贝数, 可监

测病毒量, 为肝癌预后之重要检验标志[36].
2.3 中医辨证分型 中医学早于二千多年前对肝

癌已有认识, 本病属于中医肝积、肥气、症积、

膨胀、癖黄等范畴.《难经•五十六难》: ''肝之

积, 名曰肥气. 在胁下, 如覆杯, 有头足, 久不愈. ''
从中医学的观点, 肝癌的辨证分型可归纳为: (1)
肝郁气滞、瘀积成块. 胁下胀痛或刺痛, 右侧为

剧, 上腹肿块, 扪之质硬, 表面不平, 疲乏无力, 纳
食低下, 嗳气呕逆, 失眠心烦, 舌质正常或偏腻, 
时有瘀点或瘀斑, 苔薄白或薄黄, 脉弦细或涩; 
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(2)湿遏热郁、瘀结毒聚. 胁下肿块, 质硬坚实, 
痛如锥刺, 脘腹胀满, 或腹大如鼓, 目肤黄疸, 日
渐加深, 烦热口干, 小便赤黄, 大便干结, 舌红有

瘀斑, 苔黄腻, 脉弦滑数或涩; (3)热积毒聚、灼

阴损络. 腹大胀满, 肿块膨隆, 形体赢瘦,  头晕

耳鸣, 潮热盗汗, 或高热烦渴, 或牙痛鼻衂, 大便

干结, 小便短赤, 舌红少津, 苔薄黄或光剥, 脉弦

细数; (4)肾阴亏虚、水不涵木. 五心烦热,  低热

盗汗, 胁肋隐痛, 头晕目眩, 腰酸腿软, 纳少消瘦, 
倦怠无力, 舌红少苔, 或光剥有裂纹, 脉细弦数

或细涩无力; (5)脾虚失运、水湿停留. 神疲乏力, 
纳呆消瘦, 胁痛腹胀, 面浮肢肿, 腹泻时作, 或伴

腹水, 舌淡胖有齿痕, 脉弦滑或濡细[37].

3 治疗

大部分肝癌患者在诊断时已进入中、晚期, 而
且肝脏的血液供应丰富, 容易在器官内外作血

源性转移, 导致治疗上的困难, 其治疗方式应为

多样化组合, 须视乎患者情况而选择不同的治

疗方式或综合治疗.

3.1 西医治疗 (1)外科根治手术. 是医治肝癌的

首选方法 ,  一般人留下1/5肝脏就可以维持生

命, 手术后1 a生存率达70 %, 但只有约20%患

者能接受手术治疗; (2)药物治疗. 化学药物对

肝癌的治疗效果有限, 患者的Mcl-1高表达可

影响化疗效果[38], 故化疗多用于姑息性治疗, iv 
doxorubicin为一代表药物, 近年更引进联合化

疗, 如doxorubicin, cisplatin和capecitabine联合使

用[39], gemcitabine和cisplatin联合化疗晚期肝癌

患者更进入临床试验第二期[40], 但药物治疗虽具

缓解效果, 却无法根治, 其主要方法有三, 一为

肝动脉栓塞疗法, 先把化疗药物由动脉导管选

择性地注入肝癌的营养血管, 再利用栓塞剂将

支配肝癌之动脉栓塞, 以阻止癌肿继续生长或

缩小其体积; 二为乙醇注射疗法, 是目前局部治

疗肝癌最有效方法之一, 经皮肤把纯乙醇直接

注入肿瘤以吸干细胞的水分, 使肿瘤枯死, 适用

于直径小于3 cm或手术后复发的早期肿瘤; 三为

免疫疗法, 干扰素、肿瘤坏死因子、白介素-2和
淋巴因子激活杀伤细胞治疗肝癌有一定疗效[41], 
更有尝试注射抗CD40抗体以增强免疫治疗的效

果[42], 近年亦有研究用辐射免疫抗VEGF的单株

纯种抗体, 利用磁性纳米颗粒作为载体, 在裸鼠

模型上取得了满意疗效[43], 另有用乙型肝炎[44-45]

和丙型肝炎[46]疫苗来防治肝癌; (3)放射治疗.过

去由于定位困难, 且放疗对肝肿瘤疗效不佳, 更
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对临近正常肝组织造成严重伤害, 所以一般不建

议此法, 但随着计算机三维空间定位技术的进

步[47-48], 能有效地将放疗剂量集中在肝癌组织而

避免伤害附近的正常组织, 故局部肿瘤放疗仍有

临床治疗价值, 而碳离子束放疗更藉着其生物和

物理学优势, 对肝癌治疗具一定成效[49]; (4)其他

姑息性外科治疗. 适用于较大或分布在大血管区

的癌肿, 包括冷冻治疗、激光治疗、微波治疗[50]

等; (5)肝脏移植. 适用于<5 cm的肿瘤, 全部肿瘤

要局限在肝脏内, 且并未侵入血管[51].
3.2 中医治疗 中医治疗辨证论治, 以补虚泻实, 
调整阴阳为原则, 肝癌的主要治则治法有: (1)
气滞血瘀者, 治宜疏肝理气, 活血化瘀, 可用小柴

胡汤合大黄鳖虫丸加减; (2)湿热瘀结者, 治宜清

热利湿, 解毒破结, 可用茵陈蒿汤合膈下逐瘀汤

加减; (3)热毒伤阴者, 治宜养阴清热, 解毒化瘀, 
可用犀角地黄汤加减; (4)脾虚湿困者, 治宜益气

健脾, 化湿消积, 可用参苓白术散加减, 实验证

明, 健脾祛湿中药能有效治疗肝癌腹水症状[52]; 
(5)肝肾阴虚者, 治宜柔肝滋肾, 育阴潜阳, 可用

一贯煎合杞菊地黄丸加减; (6)和法调理. 肝癌患

者脏腑虚衰, 气血失和, 阴阳失调, 虚实并见, 寒
热错杂, 经祛瘀、解毒、消导无效者, 可采用和

解少阳(代表方为小柴胡汤)、调和肠胃(代表方

为半夏泻心汤)、调和肝脾(代表方为四逆散)等
法, 或多法灵活并用; (7)针灸疗法. 施于肝癌疼

痛者, 主穴足三里, 配穴阳陵泉、期门、章门、

三阴交.

3.3 中西医结合治疗 手术、化疗、放疗是目前

治疗肝癌的主要方法, 配合中医治疗, 可减轻毒

副反应, 加强抗癌作用, 增强免疫功能, 防止复

发转移, 提高生存质量和生存率, 因此积极运用

综合治疗是提高疗效的重要途径[53-54]. (1)中医

与手术结合. 术前中医扶正治疗, 旨在控制肝癌

发展, 提高手术切除率和减少并发症, 多用补

气养血、健脾补肾方, 如当归地黄汤、四君子

汤、八珍汤、十全大补汤等, 术后促进机体及

肝功能的恢复可用小柴胡汤, 益气固表可用玉

屏风散, 养阴生津可用增液汤, 调理脾胃可用

香砂六君子汤; (2)中医与化疗结合. 化疗损气

伤血, 中医防治毒副反应以补气养血、健脾和

胃、滋补肝肾为主, 全身反应或骨髓抑制者, 可
用八珍汤或升血调元汤, 消化道反应可用香砂

六君子汤, 中毒性肝炎可用茵陈蒿汤, 肾功能损

伤可用六味地黄汤, 炎症反应可加用清热解毒

药(如银花、连翘、板蓝根、蒲公英、黄连等). 

www.wjgnet.com

→

■创新盘点
一般综述在介绍
肝癌的病因和诊
治时, 很少从分子
层面加以剖析, 本
文对肝癌患者的
中西医综合诊疗
及分子治疗做了
较多的论述.

■应用要点
本文对肝癌的成
因与诊疗做了较
全面的总结和资
料汇编, 对临床研
究有一定参考作
用.
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另一方面, 一些扶正中药具化疗增敏作用, 动物

与临床实验证实猪苓多糖能增强化疗效果, 中
药配合铂类化疗药物治疗肝癌能增强疗效 [55]; 
(3)中医与放疗结合. 放射线为热毒之邪、耗气

伤阴, 治以养阴益气、清热解毒、凉补气血为

主, 骨髓抑制可用八珍汤或升血调元汤, 放射性

脑反应可用五苓散合六味地黄丸, 放射性肝炎

可用茵陈蒿汤, 放射性胃肠道反应可用香砂六

君子汤, 另一方面, 中药配合放疗有一定协同增

效作用, 动物与临床实验证明汉防己甲素为有

效的放射增敏剂, 川芎红花注射液及扶正增效

方(含黄芪、枸杞、女贞子、太子参、红花、

苏木等)通过改善癌细胞的缺氧状态起增敏作

用. 此外, 坚持长期服用扶正中药是提高远期疗

效和减少肿瘤复发的关键, 西医治疗后以益气

养阴扶正辅以清热解毒散结等袪邪疗法, 可提

高治愈效果; (4)临床试验证明, 人参黄芪中药

结合微波治疗能消灭肝癌细胞, 增强机体免疫

力, 预防转移, 为中晚期不能手术治疗病例的有

效疗法, 有助改善生存质量, 延长患者生存期[56]. 
3.4 饮食调理 《素问•骨空论》:＂调其阴阳, 不
足则补, 有余则泻.＂肝癌的病因为邪毒郁积、

湿热伤脾、肝肾阴虚, 中医食疗以健脾袪湿、

滋养肝肾为主. (1)鸡汁苡米粥. 用于晚期气短乏

力、不思饮食者, 具补中益气、健脾利水功效; 
(2)鲜藕旱莲汁. 用于烦热口苦、便血量少者, 具
凉血止血、补肾益阴功效; (3)田七生地水蛇汤. 

用于疼痛不适、或有黄疸发斑者 ,  具滋阴养

血、袪瘀消征功效; (4)荷菊蒸田鸡. 用于黄疸腹

水、腹胀纳呆者, 具清热解毒、健脾养胃功效; 
(5)泥鳅黑豆瘦肉汤. 用于口干纳呆或伴黄疸腹

水者, 具补中健脾、滋阴袪湿功效; (6)于术田螺

兔肉饮. 用于晚期口干纳呆并腹水、黄疸者, 具
健脾利水、清热解毒功效; (7)半枝莲水鱼汤. 用
于晚期上腹肿痛、形体虚弱者, 具散瘀清热、

滋阴补虚功效; (8)土茯苓龟汁. 用于晚期腹水肢

肿、形体虚弱者. 具解毒袪湿、滋阴补血功效;  
(9)淮山田七茨实乌龟汤. 用于晚期体虚疼痛不

适者, 具滋补脾肾、袪瘀消瘤功效; (10)参麦牛

奶饮. 用于晚期烦热口干、形体虚衰者. 具清肝

健脾、补气养阴功效.

3.5 分子治疗 肝癌常在瘤体不大时就发生血管

内侵犯, 门静脉瘤栓形成, 肝内播散及出现新癌

病灶等, 严重影响疗效及预后, 分子治疗有助防

止复发与转移, 在综合治疗中发挥着独特的作

用. (1)抑癌基因治疗. 利用重组腺病毒载体, 将

抑癌基因导入肝癌细胞株中, 可抑制肿瘤生

长和诱导癌细胞凋亡, 在研究中的抑癌基因

有p53 , DCC , NF1 , NF2 , RB, p16 , WT1 , APC
和VHL等[57]. (2)联合分子治疗. 研究表明, 多
基因的联合应用优于单基因的抗瘤效果, 包
括抑癌基因和自杀基因联合应用, 或自杀基

因和免疫基因联合应用, 选择两种密切相关

的基因作为靶基因, 联合两种有协同作用的

凋亡基因或蛋白质, 比单用一种凋亡基因或

蛋白质有更强的杀伤和抑制肝癌细胞生长作

用, 如已知VP22蛋白质在细胞间转运中起重

要作用, 把P53和VP22融合蛋白质的逆转录病

毒表达载体注射入肝癌荷瘤小鼠, 发现P53-
VP22蛋白质的转录活性远比单独P53高, 具有

更强的抗癌活性[58]. (3)反义疗法. 有报告显示,  
siRNA-1和siRNA-7能有效抑制HBV的基因表

达[59], 亦有研究发现VEGF RNA在裸鼠上能有

效抑制肿瘤血管生成, 若RNA未能与所有靶

基因mRNA结合, 可应用RNAi技术[60-61]. (4)调
控治疗. 利用药物对癌细胞内功能核酸3'或5'
调控区进行表达调控治疗, 可把癌细胞恶性度

减弱[62]. (5)细胞因子基因治疗. 用逆转录病毒

包装株将细胞因子基因注射入肝癌细胞系, 以
增强癌细胞对外周血单核细胞的敏感性, 诱导

机体抗癌免疫效应, 导致体内肝癌自发消退,  
主要研究的细胞因子有白介素-2, 白介素-12, 
IFN-γ, TNF-α和NKG5-SV等[63-64]. (6)共刺激分

子治疗. 把共刺激分子DNA插入肝癌细胞中

使其表达, 刺激机体产生免疫反应. 近年受到

重视的共刺激信号有CD28, 4-1BB和B7-1的
单独或协同表达, 动物实验证明共刺激分子治

疗可降低接种成瘤率, 诱导机体产生针对亲本

野生型肿瘤的长期免疫[65]. 此外, 肝癌细胞表

面缺乏肿瘤特异性抗原及组织兼容性复合物

类抗原, 将小鼠MHC-I和mIL-12基因导入人肝

癌细胞以提高MHC抗原表达, 可促进机体对

抗原的识别和应答, 荷瘤裸鼠体内T细胞对转

MHC肝癌细胞的杀伤明显增强[66]. (7)抑制血

管生成. 研究证实, 抑制肿瘤新生血管生成能

够大大缓减肿瘤的发展, 可采用血管生成抑制

剂来改变肿瘤血管生成, 进而抑制体内肿瘤生

长[67]. (8)免疫治疗. 临床试验证明, 联合化疗

结合bevacizumab能有效治疗晚期肝癌患者[68].
肝癌是极严重的疾病, 近年治疗效果虽

然不断改善, 但非手术疗法尚难望达到根治

效果,  治愈者仍只占少数. 尽管分子靶向治

■名词解释
综合治疗 :  根据
患者的机体状况
和病情, 合理地应
用现有的诊疗手
段, 包括传统中西
医诊疗和前沿性
分子治疗, 以期提
高治愈率, 改善患
者生存质量.
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疗研究取得了很多有意义的结果[69], 但仍存在着

许多问题尚待解决, 如缺乏高效载体系统、缺

乏特异性导向性载体、肝癌动物模型与人体肿

瘤存在差异等. 随着分子生物学、免疫学、纳

米技术和肿瘤学研究的不断深入[70-71], 基因组学

和蛋白质组学等高通量技术平台的迅猛进展[72], 
外源基因转导和表达技术的提高, 细胞靶向性

与位点靶向性载体的构建[73-74], 生物信息数据库

的日趋完备, 期望肝癌的分子治疗能结合现有

的治疗手段, 成为一种具有广泛临床应用前景

的综合疗法.
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