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Abstract
Based on the clinical data and fundamental 
invest igat ion, this art ic le overviews the 
current situation in preventing and treating 
the recurrence and metastasis of hepatoma 
with traditional Chinese medicine, holding 
t h e o p i n i o n t h a t r e s e a r c h e r s o u g h t t o 
perform mult i -center , large-sample and 
random clinical trials to find out an effective 
t h e r a p e u t i c m e t h o d o r p r e s c r i p t i o n o f 
traditional Chinese medicine; thus promote 
the research on the mechanism of prevention 
and treatment with Chinese medicine via 
multiple approaches.� 
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摘要
本文在简述肝癌复发转移的临床资料与基础
研究的基础上, 综述我国中医药防治肝癌复发
转移的研究现状, 认为应大力从临床上开展多
中心、大样本、随机观察的方法来筛选有效
的中医药治法与方药, 进一步多途径、多方法
地深入推进中医药防治的机制研究. 
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0  引言

我国原发性肝癌的发病率高居世界之首, 肝癌

已成为我国第2位癌症杀手. 当前肝癌临床治

疗十分活跃 ,  除传统治疗的四大疗法(手术、

放疗、化疗、生物治疗 ,  尤以手术为第一选

择)外,又出现了局部治疗、肝移植、靶向治疗

等新的方法[1]. 但所有的疗法, 几乎无一例外, 
均面临治疗后转移复发这个瓶颈问题, 使疗效

难以进一步提高[2]. 而在我国的肝癌防治研究

中, 中医药发挥了重要而又独特的作用, 也开

展了广泛的临床与机制研究[3-4]. 其中, 随着现

代医学对肿瘤治疗理念的深入与改变, 中医药

对防治肝癌复发转移的作用与机制, 已越来越

受到临床与学术界的重视. 现将有关方面作一

简要综述. 

1  肝癌复发转移的研究

1.1 肝癌复发转移的临床资料 复发与转移是大

多数原发性肝癌(以下简称肝癌)术后的死亡原

因. 大量的研究资料表明[5-6], 大肝癌切除术后5年
复发与转移率高于60%, 小肝癌也在40%以上. 最
早的在术后2 mo复发, 复发高峰在1-2年, 5年后

复发少见. 因此, 在术后5年内应定期检查与采取

抗复发转移措施, 其中, 根治切除术后, AFP不转

阴、肝血管造影和碘化油CT是早期发现残癌和

复发的最敏感的检测手段[7]. 
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目前, 临床上抗肝癌复发与转移的治疗措

施主要有放射介入治疗(TACE)、全身化疗、区

域性化疗、生物免疫治疗与中医药治疗等几方

面[8]. 其中, 全身化疗在肝癌抗复发与转移治疗中

的价值尚存较大争议, 主要是合并肝硬化的患者

往往难于耐受足够疗程的治疗. 而生物免疫治疗

由于副作用较小而易于被患者接受, 常用的药物

有干扰素α和胸腺素α.  
我国复旦大学肝癌研究所根据肿瘤转移复

发规律设计一系列术后介入综合治疗的方案[9]. 
该方案认为, 术后2 wk肝功能基本恢复, 即予全

身化疗(如静脉缓滴5-FU), 以杀灭循环中的癌细

胞; 术后2 wk起给予生物免疫治疗(如干扰素、

拉米夫定、胸腺肽等), 以提高机体免疫功能, 可
起清扫残癌的作用; 术后2 mo内考虑循环癌细

胞向血管壁侵犯, 开始向组织浸润定位着床, 必
先有肿瘤血管生成形成显微镜下转移浸润, 这
时进行肝动脉预防量的化疗栓塞治疗, 以起阻

断肿瘤血供, 杀灭肿瘤细胞, 预防肿瘤复发与转

移的效果. 
1.2 肝癌复发转移的基础研究 在我国肝癌复

发与转移研究中 ,  复旦大学肝癌研究所用组

织块肝原位移植成功建立在肺、肝和淋巴结

高转移的人肝癌裸鼠模型LCI-D20, 并用该模

型建立高转移潜能人肝癌细胞系MHCC97-H, 
以及在此细胞系基础上通过“自发性逐级肺

转移筛选”建立起自发肺转移人肝癌细胞系

HCCML6[10]. 这些肝癌高转移动物模型与高转

移潜能人肝癌细胞系的建立, 对于我国深入研

究肝癌复发转移的分子机制, 以及寻找抗复发

转移的药物等方面的研究, 提供了一个极好的

技术平台. 
肝癌的复发和转移有一系列基因参与调控,

它涉及到细胞基因改变, 表面结构、抗原性、

侵袭力、黏附能力、产生局部血凝因子或血管

生成的能力、分泌代谢功能以及肿瘤细胞与宿

主、肿瘤细胞与间质之间相互关系的多步骤、

多因素参与的过程. 主要与(1)基因的调控, (2)黏
附分子, (3)细胞外基质降解, (4)血管生成等四

个方面有关[11-12]. 近几年来, 高通量技术大量地

应用于肝癌复发转移相关的基因组学与蛋白组

学研究中, 筛选出部分在有或无复发转移的差

异表达基因, 并成功建立肝癌转移分子预测模

型. 例如, 我国复旦大学肝癌研究所与美国国立

癌症研究所合作, 基于与肝细胞癌转移和患者

预后等相关的基因表达谱, 成功建立了由153个
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基因组成的肝癌转移分子预测模型, 其预测准

确率高达90%以上[13]. 国际上, Iizuka et al [14]在基

因芯片技术分析的基础上, 也建立了一个高效

的、由12个差异表达基因组成的预测系统. 
1.3 抗肝癌复发转移的问题与反思 临床上肝癌

根除手术时, 为了预防复发与转移常常要面对

两大难题. 其一是血管或胆管内癌栓, 大多数癌

栓即使在手术中予以清除或吸除, 仍极易复发, 
难以控制. 其二是腹腔淋巴结转移, 这在胆管细

胞癌中极为常见, 以往尚未引起足够的重视, 预
后极差. 同时, 对仅局限于肝十二指肠韧带内的

转移淋巴结清扫较易, 但转移往往涉及胰头、

肝总动脉及腹腔动脉周围淋巴结等部位, 术中

处理较为棘手. 
尽管许多研究者报道了影响肝癌复发转移

的基因或蛋白, 这些研究进展可能会为肝癌增

加血清学或基因诊断的方法, 并对复发转移的

危险性进行预测, 但尚不足以据此建立相应特

异的干预手段. 同时, 由于与肿瘤复发转移相关

的分子水平变化是动态变化的, 为此单一指标

的检测难以达到要求, 因此, 需要寻找一组有预

测价值又符合临床检测要求的指标. 另外, 除寻

找癌细胞相关的指标外, 还应寻找机体免疫功

能相关的指标.
肝癌是一种高复发转移率的恶性肿瘤, 顾

健人 e t a l [15]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 ,  机体神

经、内分泌、免疫等系统的失调或调控异常

是肿瘤形成的系统性条件, 也与肿瘤复发转移

密切相关. 因此, 对于肿瘤治疗, 除了现有的手

段, 应该加强对修复与重建机体对细胞调控的

平衡态, 包括神经、内分泌、免疫等系统标志

的检测, 以及相应的新的治疗研究, 这可能是

今后研究的重要方向. 这些新观念的提出与中

医防治肿瘤及其复发转移的许多治疗理念不

谋而合. 

2  中医药对肝癌复发转移的防治研究

2.1 中医药对防治肝癌复发转移的临床意义 在
肝癌治疗方面, 尽管中医药对缩小肿块作用不

十分理想, 但大量的临床实践证明, 中医药能协

助手术、放化疗等现代治疗方法取得更好的疗

效, 确有其独特之处. 这已是我国在肝癌防治研

究领域的最大特色和优势[16]. 
由于肝癌复发转移率高, 以及患者大多有

慢性肝病背景, 而任何一种放、化疗方案又都

www.wjgnet.com
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伴有明显的毒副反应, 许多患者正是由于无法

忍受这些毒副反应而中途放弃治疗 因此, 在我

国肝癌综合治疗方案里, 中医药的积极参与已

经是一个不可缺少的重要组成部分. 据不完全

统计, 临床80%以上的肝癌患者都在不同时间

段不同程度地接受中医药治疗, 尤其是根治手

术后的抗复发转移治疗. 苏小康 et al [17]探讨了

健脾化瘀法抗肝癌术后复发转移的临床疗效, 
对比观察健脾化瘀组(治疗组)和单纯手术组

(对照组)1、2、3、5年生存率, 复发率, 肝功能

Child分级及肿瘤相关指标的变化. 结果表明健

脾化瘀法中药能提高肝癌患者的生存率、降

低复发率. 在肝癌转移复发的防治中, 动物药

物是经常使用的中药材, 金龙胶囊是从守宫、

金钱白花蛇等动物提取制备的鲜动物药. 李辉 
et al [18]评价了金龙胶囊对临床可切除肝癌手术

后复发和转移的预防作用. 结果表明, 与对照

组相比, 金龙胶囊能明显降低肝癌手术后1-3
年的转移与复发率. 也有人探讨了中医药分阶

段防治恶性肿瘤术后复发转移优化方案[19], 认
为在肝癌术后的不同时期, 可以采用不同的中

医药治法来达到防治肝癌复发转移的目的. 第
一阶段为术后1 wk至西医放化疗前, 主要进行

中医药扶正治疗, 以提高机体的免疫能力. 同
时, 在此期间, 不主张使用“以毒攻毒”之法

或由祛邪药物组成的中药, 以避免术后机体的

免疫能力与抗癌能力愈发降低 .  第二阶段为

西医的放化疗期间 ,  中医药主要通过辨证论

治, 结合患者不同的毒副反应使用扶正或调理患者不同的毒副反应使用扶正或调理不同的毒副反应使用扶正或调理

中药, 以减轻西医治疗所带来的毒副作用, 使
患者能顺利接受与完成整个西医治疗方案. 第能顺利接受与完成整个西医治疗方案. 第
三阶段为中医药抗复发转移的主要阶段, 西医

通过手术与放化疗治疗后, 一般认为已完成了

整个治疗方案, 而此时机体的免疫功能与骨髓

造血功能并没有达到较好的状态, 同时, 体内

的癌细胞也并没有完全清除干净, 或者这些癌

细胞只是潜伏了下来, 随时都有可能“东山再

起”. 因此, 在第三阶段的抗复发与转移的防

治中, 要强调扶正祛邪并重, 并坚持长期用药. 
当然, 有相当一部分肝癌患者在手术后, 由于患者在手术后, 由于在手术后, 由于

自身体质与肝功能低下等原因, 不能接受西医

的放化疗等进一步治疗方案. 对于这部分患者患者

一般经第一阶段治疗后, 直接进入第三阶段的

长期的扶正祛邪治疗, 只是在患者耐受的情况患者耐受的情况耐受的情况

下, 加大祛邪中药的比重. 
2.2 中医药防治肝癌复发转移的机制研究机制研究研究 肝癌

复发转移的机制是十分复杂的, 既包括肿瘤细

胞遗传特性的差异, 也与机体神经、内分泌、

免疫等系统的功能状态密切相关. 而中医药主

要通过扶正祛邪的方法来达到其防治复发转移

的目的. 孟静岩 e t a l [20]综述了我国中医药防治

肿瘤复发转移的作用, 认为主要包括: 抑制细胞

增殖、诱导细胞分化、诱导细胞凋亡、增强免

疫、抗多药耐药性等方面. 
肝癌细胞的侵袭黏附能力常常被认为与黏附能力常常被认为与附能力常常被认为与

复发转移密切相关, 因此, 常用来观察中医药

的抗复发转移能力. 余桂芳 et al [21]探讨了“以

毒攻毒”中药制剂三氧化二砷与扶正中药人

参皂甙对人肝癌S M M C 7721细胞黏附侵袭

转移能力的影响, 结果发现, 三氧化二砷与人

参皂甙单独与联合应用均能显著抑制人肝癌

SMMC7721细胞的黏附能力, 抑制细胞游走与黏附能力, 抑制细胞游走与附能力, 抑制细胞游走与

穿透基底膜的能力, 其联合抑制作用优于单独

运用. 孙婧璟璟 et al [22]观察了活血化瘀中药丹参

对SMMC7721肝癌细胞株侵袭黏附能力和对黏附能力和对附能力和对

裸鼠人肝癌切除术后转移复发的影响. 结果表

明, 丹参处理的SMMC7721细胞表面细胞间黏黏

附分子1(ICAM1)表达明显低于对照组, 丹参

可抑制肝癌细胞的侵袭能力, 促进已黏附细胞黏附细胞附细胞

的脱落, 可抑制SMMC7721与SMMC7721细
胞、淋巴细胞、内皮细胞的黏附, 并对早期和黏附, 并对早期和附, 并对早期和

晚期裸鼠人肝癌切除术后的肝内和远处转移

复发有防治作用. 其他, 如郭昱 e t a l [23]观察了

清热解毒中药黄芩的有效成分黄芩甙对肝癌

细胞BEL-7402的抗黏附作用. 当然, 临床上抗

肝癌复发转移的治疗更多的是中药复方汤药

或制剂的应用, 因此, 如何有效地观察其机制机制

研究, 将更显其应用价值. 郭昱 e t a l [24]利用中

药药物血清, 观察了肝癥口服液含药血清对人

肝癌BEL-7402细胞系侵袭和转移的影响, 结果

表明肝癥口服液含药血清能明显抑制肝癌细

胞侵袭力、黏附力及运动能力. 黄修燕 et al [25]

对扶正类中药复方“松友饮”抗肝癌转移复

发的作用进行了系统的研究, 结果表明, “松

友饮”对高转移人肝癌MHCC97H细胞侵袭性

具有明显的抑制作用, 其机制可能是通过抑制机制可能是通过抑制可能是通过抑制

MMP2活性来抑制肝癌侵袭性. 
2.3 中医药防治肝癌复发转移的反思 大量的研

究表明, 肝癌的复发与转移是机体(包括神经、

免疫、内分泌等系统的功能状态)、微环境(含
血管生成等因素)和癌细胞三者互动的结果[26]. 
因此, 对于肝癌术后复发与转移的防治, 不能单

■相关报道
徐振晔认为在肝
癌术后的不同时
期, 可以采用不同
的中医药治法来
达到防治肝癌复
发转移的目的. 第
一 阶 段 为 术 后 1 
wk至西医放化疗
前, 主要进行中医
药扶正治疗, 以提
高机体的免疫能
力. 第二阶段为西
医的放化疗期间, 
中医药主要通过
辨证论治, 结合患
者不同的毒副反
应使用扶正或调
理中药, 以减轻西
医治疗所带来的
毒副作用, 使患者
能顺利接受与完
成整个西医治疗
方案. 第三阶段为
中医药抗复发转
移的主要阶段, 在
西医通过手术与
放化疗治疗后, 要
强调扶正祛邪并
重, 并坚持长期用
药.
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从过去局部的解剖学与微观的病理学角度来看, 
而应更多地从系统生物学与整体的机体状态来

加以研究. 现代医学对于肝癌复发与转移防治

观念的转变, 与中医药的整体观念及辨证论治

思想极其相似. 正是这种防治观念的转变, 以及

中医药在肝癌临床中的确切疗效, 使得现代医

学界对中医药在肝癌复发与转移的防治中作用

与地位给予了越来越多的肯定与期待. 这也为

中医药的发展提供了一个良好的契机. 
然而, 中医药防治肝癌复发转移的研究现

状表明, 广大中西医肿瘤工作者仍然需要面对

诸多的问题与挑战. 其一, 在中医或中西医结合

领域中, 研究中医药防治肝癌复发转移的报道

极为有限, 且大多为临床方药的疗效观察, 极少

涉及其机制研究. 因此, 如何进一步从临床上开机制研究. 因此, 如何进一步从临床上开研究. 因此, 如何进一步从临床上开

展多中心、大样本、随机观察的方法来筛选有

效的中医药治法与方药, 已成当务之急. 其二, 
在小量的机制研究报道中, 也仅采用了传统的机制研究报道中, 也仅采用了传统的研究报道中, 也仅采用了传统的

观察肝癌细胞侵袭能力等方面的研究, 较难与

中医多途径、多靶点的作用特点相结合. 因此, 
进一步多途径、多方法的深入推进中医药防治

的机制研究, 已是中医药发展与现代化的迫切机制研究, 已是中医药发展与现代化的迫切研究, 已是中医药发展与现代化的迫切

需要. 其三, 在进行机制研究过程中, 我们经常机制研究过程中, 我们经常研究过程中, 我们经常

要碰到中药的剂型与给药途径的问题. 无论是

临床疗效的重复, 还是实验结果的验证, 如果仍

然停留在过去传统的剂型与给药方式上, 将极

大地制约中医药疗效的提高与推广. 所幸的是, 
在长期的抗肿瘤复发与转移工作中, 已开发出

一些常用的中药制剂, 如康莱特注射液、参芪

注射液等. 随着这些制剂在临床上的广泛应用

与作用机制的深入研究, 将进一步拓展中医药机制的深入研究, 将进一步拓展中医药的深入研究, 将进一步拓展中医药

防治肝癌复发转移的研究范围. 

3  结论

随着现代医学对肿瘤系统生物学行为认识的深

入, 以及肝癌高转移动物与细胞模型的广泛应

用, 将极为有力地推进中医药防治肝癌复发转

移的研究工作[27-28]. 在临床上, 应遵循循证医学

的原则, 广泛利用我国肝癌患者众多, 普遍接受

中医药防治的医疗资源, 着力推进多中心、大

样本、随机对照观察的方法来筛选有效的中医

药治法与方药. 在机制研究方面, 也应充分利用

当代生命科学的有关知识与原理, 进行深入的, 
多途径、多方法的探讨. 总之, 中医药在防治肝

癌复发与转移的研究工作, 既面临诸多的现实

困难, 也迎来良好的发展机遇. 
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