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　　[摘要]　原发性肝癌是全球发病率和病死率较高的恶性肿瘤之一,其中肝细胞癌占90%以上。肠道和肝脏

通过门静脉、胆道和体循环的双向连接进行交流,肠肝轴成为肝细胞癌发病机制中的重要环节。肠道屏障功能障

碍和肠道微生物失调是肝细胞癌发生的重要因素。中医药临床应用已有数千年的历史,基于肠肝轴理论,中医药

防治肝细胞癌可有效阻断肠道-肝脏信号,对肝细胞癌的精准预防与治疗具有重要意义。本文在中医药脏腑理论

和肠肝轴理论的基础上,总结中医药及其活性成分对肝细胞癌的调节及干预作用,希望为肝细胞癌的进一步临床

防治提供新的策略和思路。
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Abstract　Primarylivercarcinomaisoneofthemalignanttumorswithhighincidencerateandmortalityin
theworld,ofwhichhepatocellularcarcinomaaccountsformorethan90%.Theintestineandlivercommunicate
throughbidirectionalconnectionsbetweentheportalvein,bileduct,andsystemiccirculation,andthegutliverax-
isbecomesanimportantlinkinthepathogenesisofhepatocellularcarcinoma.Intestinalbarrierdysfunctionand
dysbiosisofgutmicrobiotaareimportantfactorsintheoccurrenceofhepatocellularcarcinoma.TraditionalChi-
neseMedicinehasahistoryofthousandsofyearsinclinicalapplication.Basedonthetheoryofthegutliveraxis,

TraditionalChineseMedicinecaneffectivelyblockthegutliversignalinthepreventionandtreatmentofhepatocel-
lularcarcinoma,whichisofgreatsignificanceforprecisepreventionandtreatmentofhepatocellularcarcinoma.
ThisarticlesummarizestheregulatoryandinterventioneffectsofTraditionalChineseMedicineanditsactiveingre-
dientsonhepatocellularcarcinomabasedonthetheoryofvisceralorgansandthetheoryofgutliveraxis,hopingto
providenewstrategiesandideasforfurtherclinicalpreventionandtreatmentofhepatocellularcarcinoma.
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　　肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)是
临床最常见的原发性肝癌,是全球癌症相关死亡的

第3大常见病因,通常发生在慢性受损的肝脏组织

中[1]。80%~90%的 HCC病例与肝硬化或纤维化

有关,乙肝病毒感染、酒精中毒、糖尿病、非酒精性

脂肪肝是公认导致 HCC发生的危险因素[2]。随着

对肠肝轴研究的深入,肠道功能障碍和肠道微生物

失调也被认为是慢性肝病患者发展成 HCC的关键

因素[3]。据报道,肠道微生物群可以通过 TLR27
促进肥胖诱导的 HCC进展。

此外,在小鼠二乙基亚硝胺诱导 HCC模型过

程中,肠道微生物失调肠道渗漏加剧,细菌通过脂
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多糖(LPS)/TLR4轴导致慢性肝脏炎症最终形成

HCC,当用抗生素对肠道微生物群进行杀菌改善肠

道屏障功能或抑制 TLR4的基因时,肝脏炎症好转

并未形成 HCC[4]。这说明肝脏疾病可以通过肠肝

轴理论治疗。目前,HCC的临床治疗方法包括手

术切除、放化疗、肝移植、射频消融、经导管动脉化

疗栓塞、放射性栓塞、新兴的全身化疗和靶向免疫

药物。然而,HCC复发转移和化疗耐药性很常见,
患者的生存率很低[5]。因此,需要寻找新的药物和

技术手段来进一步遏制 HCC的发生和发展。
中医多用中药汤剂、丸剂、散剂治疗 HCC,这

些药物主要在肠道中消化吸收,肠道是药物吸收和

作用的第一靶器官[6]。中药可以通过调节肠道微

生物群、肠道屏障和免疫反应来保护肠道免受损

伤[7]。中药也是 HCC中晚期治疗的主要辅助方法

之一,能够有效抑制肿瘤进展,防止复发和转移,减
轻治疗不良反应,提高生活质量,延长患者生存时

间[8]。中医家多从“肝脾相关”阐释 HCC的病因病

机,治疗也多用“理气健脾、软坚化瘀”之法[9],这与

肠肝轴理论相通。近年来,基于肠肝轴理论治疗肝

脏和肠道疾病也被大量研究证实有效[10],本文就

中医药基于肠肝轴理论治疗 HCC的研究机制进行

总结,以期为 HCC的治疗提供思路。
1　肠肝轴与HCC

肠道和肝脏通过门静脉双向关联,称为肠肝

轴[11]。肝脏和肠道都是消化系统的重要组成部

分,胃肠道拥有着人体最大的黏膜表面,不断受到

饮食、抗原和微生物的冲击,门静脉从小肠和大肠、
脾脏和胰腺收集血液进入肝脏[12]。肝脏从肠道不

仅接收营养丰富的血液,也是肠道微生物群、微生

物相 关 分 子 模 式 (microbe-associated molecular
patterns,MAMP)和微生物代谢产物的第1个靶

点。MAMP可以通过模式识别受体(patternrec-
ognitionreceptors,PRRs)引发炎症反应,多层肠

道屏 障 确 保 肝 脏 对 促 炎 性 MAMP 的 暴 露

最小[13-14]。
当肠道屏障功能障碍和肠道微生物群改变时,

会通过多种机制促进 HCC的发生、发展[15],包括

增加肝脏暴露于肠道来源的 MAMP,如释放LPS,
可以促进肝脏炎症、肝脏纤维化以及增加 HCC的

发生风险[8],失调的微生物群会释放促癌的代谢产

物,如脱氧胆酸(deoxycholicacid,DCA)[16]。在小

鼠肠道进行灭菌和 TLR、LPS缺乏的实验也表明

肠道屏障通透性增加,LPS 及 其 受 体 TLR4 对

HCC的发生做出了重要贡献[17]。来自渗漏肠道

的LPS通过多种细胞靶点促进肝癌的发生,包括

肝星状细胞和库普弗细胞[18]。肝癌发生期间血液

中高LPS水平也表明存在肠道屏障渗漏,除了终

末期感染外,肝脏中的炎症反应是由 MAMP通过

PRRs,特 别 是 TLRs79 之 间 的 相 互 作 用 介 导

的[19]。对DEN+CCl4诱导的 HCC晚期小鼠进行

肠道灭菌,发现灭菌对 HCC的发展有强烈抑制作

用。随着许多新兴肠道微生物测序技术可用性的

升级,HCC的形成与特定肠道微生物拟杆菌、钩端

螺旋体属、塞氏Incertaesedis和XIVa梭菌的存在

有关,这些微生物在 HCC患者的粪便中富集[20]。
益生菌治疗 HCC大鼠模型的研究表明,益生菌发

酵乳能够通过减少C-myc、Bcl-2、细胞周期蛋白 D1
和Rasp-21的表达,将肿瘤的生长体积减缓40%。
这些研究表明,肠道功能障碍可以导致 HCC的发

生,HCC发生后肠道菌群会发生改变,而通过调节

肠道功能可治疗 HCC[21]。
2　中医药基于肠肝轴理论治疗HCC

长期以来,中医药一直是 HCC治疗的重要方

法之一,尤其是对中晚期 HCC患者的治疗[22]。传

统中医并未有“原发性肝癌”这一病名,临床上医者

多根据肝癌患者表现出来的症状和体征,辨证求

因,审因论治[23]。中医学认为 HCC 多由六淫邪

毒、七情内伤、饮食失节、脏腑精气衰败等病因造成

气血津液运行失常,脏腑功能失调,生成瘀血、痰
湿、结石等病理因素,蕴结于脏腑,日久积滞形成症

瘕积聚[24]。大多医家认为 HCC的病机是肝脾亏

虚,因此治疗上以疏肝健脾为根本,兼以清热利湿、
疏肝理气、化痰祛瘀,佐以滋养肝肾阴液,并配伍解

毒抗癌类中药[25]。多年的中西医结合研究发现了

中成药、植物提取物等对 HCC有治疗作用[26]。中

药治疗具有多靶点的特性,可推动肠道蠕动、促进

紧密连接蛋白表达、维持肠道菌群稳态、调节免疫

功能等[27]。
2.1　中药调节肠道屏障功能抑制 HCC的生长

肠道屏障功能取决于免疫屏障和全身宿主防

御,免疫屏障由局部作用因子组成,如分泌性IgA、
黏膜内淋巴细胞、肠系膜淋巴结等组成,全身宿主

防御主要由定植抗性的正常肠道菌群组成的生物

屏障,以及由封闭的肠上皮细胞和毛细血管内皮细

胞组成的机械屏障[28]。
人参被誉为“药中之王”,其使用可以追溯到大

约5000年前,现代药理学研究发现人参中的生物

活性 化 合 物 大 约 是 30 种 三 萜 苷,称 为 人 参 皂

苷[29]。实验表明,用人参提取物人参皂苷 Rg3干

预抗生素介导的肠道微生物群紊乱的动物模型2
周后,发现人参皂苷 Rg3通过增加紧密连接蛋白

ZO-1的表达,抑制炎症因子 TNF-α、IL-1-OMAM
和IL-6的过度产生,修复肠道屏障功能障碍[30]。
在干预由 HepG2细胞建立的 HCC小鼠中,人参

Rg3通过抑制炎症因子的过度产生和调节磷酸肌

醇3-激酶的途径,抑制肝癌细胞的生长[31-32],表明

人参可以通过抑制炎性因子,增加紧密蛋白联系,
修复肠道屏障,从而抑制肝癌的生长。灵芝与人参

都是固本培元的药材,现代药理学证实灵芝中含有
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多种生物活性成分,其中灵芝多糖具有明显的抗肿

瘤、调节免疫的作用,这也被认为是灵芝发挥治疗

作用的重要成分,动物实验表明灵芝多糖可通过调

节肠道黏膜免疫功能而激发机体的免疫调节及抗

肿瘤作用[33]。牡丹皮具有活血化瘀的作用,提取

物丹皮酚可以抑制 TNF-α、IL-1β、IL-6和IL-10的

产生。基于这些作用机制,体内实验发现丹皮酚对

LPS诱导的小鼠内毒素血症具有保护作用,缓解了

HCC发展的进程[34]。淫羊藿提取物淫羊藿苷是

一种黄酮类物质,可以经肠道屏障作用于 TLR/
NF-κB信号通路中的靶蛋白 MyD88和IKKα来抑

制炎症,调节免疫信号通路IL-6/JAK/STAT3,对
肝癌细胞发挥免疫调节作用[35]。加味逍遥散由当

归、柴胡、党参、白芍等中药组成,具有疏肝解郁、健
脾养血的作用,研究表明加味逍遥散可以影响

HCC大鼠肠道内的IL-6等11种差异代谢物的合

成,从而达到辅助治疗 HCC的目的[36]。已有研究

表明,当 HCC发生时,肠道屏障功能异常,中医药

通过减少肠道中的炎症因子、促进紧密蛋白联系及

免疫调节等修复肠道屏障功能,抑制肝脏炎症,从
而抑制 HCC的生长。
2.2　中医药改善肠道菌群抑制 HCC的生长

近年来,人们发现肠道菌群与 HCC的发生、发
展和治疗密切相关,甚至可以在 HCC晚期肿瘤组

织中检测到微生物群落的存在[37]。肠道微生物群

包括益生菌和条件性病原体,肠道微生物可促进 T
细胞分化、NK 细胞活化和树突状细胞成熟,积极

调节免疫系统,监测突变细胞,防止肿瘤发生[38]。
黄芩提取物黄芩苷具有多种药理作用,包括抗炎、
抗感染、抗细胞凋亡等。有学者发现黄芩苷可以重

新平衡被电离辐射损害的肠道微生物,减缓肠道微

生物群的凋亡[39]。此外,黄芩苷还可以改善小鼠

高脂肪饮食引起的肠道微生物紊乱,研究已证实黄

芩苷可以通过改善肠道微生态环境发挥抑制 HCC
的作用[40]。华蟾素用于多种癌症的治疗,有研究

表明华蟾素可以提高顺铂治疗肝癌小鼠肠道中的

双歧杆菌和乳酸杆菌的含量,增强肠道屏障功能,
从而达到治疗 HCC的效果[41]。枸杞的提取物枸

杞多糖具有抗肿瘤、抗氧化等多种作用,枸杞多糖

干预肝癌小鼠,可以显著增加双歧杆菌和乳酸杆菌

数量,减 少 大 肠 杆 菌 数 量,抑 制 小 鼠 肝 癌 移 植

瘤生长[42]。
中药复方在调节肠道微生物群方面也具有显

著的优势,如芍药软肝方由蛇舌草、半枝莲、重楼、
铁血草等19味中药组成,一项临床研究表明它可

以显著降低肠道拟杆菌的丰度,使用芍药软肝方干

预 H-Ras12V转基因 HCC小鼠模型发现治疗组小

鼠IL-10的水平较低,肿瘤较小,统计学分析显示

IL-10升高和 HCC的发展呈正相关[43]。肝复乐胶

囊由香附、苏木、郁金、薏苡仁等21味药物组成,是

治疗 HCC的常用药物。临床研究表明,口服肝复

乐胶囊可以提高 HCC患者的生活质量;实验发现

肝复乐胶囊可以影响肠道菌群的结构和组成,诱导

大量益生菌菌株和乳酸杆菌的富集,减少氧化应

激,改变肠道血浆代谢物,从而促进肝癌细胞凋亡,
抑制肿瘤生长,达到防治裸鼠体内肝肿瘤生长的目

的[44]。中医药主要通过调节肠道菌群的种类和丰

度对 HCC发生作用,同时中药对肠道微生物的代

谢产物也有影响,譬如脱氧胆酸最初在肝脏中合

成,是肠道微生物群结合胆汁代谢的产物,也是

HCC发生的危险因素之一。有实验表明,石斛和

西洋参的提取物通过影响狗肠道微生物群落结构,
降低脱氧胆酸,有效降低了癌症相关细菌的表达。
黄芪汤可减轻肠道微生物群失调,降低脱氧胆酸,
改善肠道屏障功能障碍,抑制肝脏炎症,从而抑制

肝癌的发生[45]。
3　讨论

我国传统医学中药制剂或中药单体提取物在

HCC的治疗中优势十分显著,据报道60%以上用

于治疗癌症的药物来自天然化合物。肠道屏障功

能在肝脏疾病发生、发展中的作用逐渐被发现,肠
道菌群也被提出可作为 HCC的早期诊断标志物。
未来基 于 肠 肝 轴 理 论 阻 断 肠 道-肝 脏 信 号 防 治

HCC,可能会在 HCC治疗的优化方面取得相当大

的进展。虽然肠-肝之间的关系网在不断丰富,中
医药干预 HCC也具有多靶点、全方位、多组分、不
良反应小等优点,但 HCC的发病机制异常复杂,其
发生进展与肠道屏障、肠道菌群之间的关系还需进

一步明确,加之中药成分复杂治疗靶点繁多,这也

意味着通过中药调节肠道功能障碍达到防治 HCC
疗效的具体机制仍需探索。此外,肠道微生物系统

内容复杂代谢产物繁多,还需要高质量、大规模的

实验研究来进一步验证。
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