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摘要： 原发性肝癌是常见的消化系统恶性肿瘤之一， 以高发病率和高致死率为特点， 为社会和生活带来沉重的负担。
目前， 临床上手术、 靶向、 免疫、 放化疗等治疗手段可使患者受益， 但存在许多不良反应亟待解决。 中医药从辨证论

治和整体观念着手， 以多靶点、 多层次、 多途径的优势逐渐成为防治原发性肝癌的热点， 其中药少而精、 效如桴鼓的

仲景经方因其 “普简效廉” 的特点， 在原发性肝癌的治疗中具有显著优势。 本文通过归纳整理仲景经方抗原发性肝

癌的作用机制， 发现它能通过抑制肝癌细胞增殖与转移侵袭、 诱导肝癌细胞凋亡、 抑制肿瘤血管生成、 改善肿瘤缺氧

微环境、 调节免疫反应等方面发挥抗肝癌作用； 经方加减或联合用药均疗效确切， 可改善肝功能及免疫功能， 缓解临

床症状， 提高生活质量， 延长生存时间， 减少不良反应， 从而为今后相关防治提供理论支撑和思路借鉴， 同时为传承

和挖掘该经典名方提供新的思路与方法。
关键词： 仲景经方； 原发性肝癌； 作用机制； 临床应用
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　 　 原发性肝癌是起源于肝细胞或肝内胆管上皮细

胞的恶性肿瘤， 其发病率和死亡率在我国癌症中分

别位列第 ５、 ２ 位， 均高于全球平均水平， 使得群

众生命健康遭受严重威胁［１⁃２］。 原发性肝癌主要包

括肝细胞癌、 肝内胆管癌和混合型肝细胞癌⁃胆管

癌， 其中肝细胞癌发生率较高， 当前本病治疗提倡

多学科参与、 多种治疗方法共存， 常见手段包括肝

切除术、 肝移植术、 经肝动脉化疗栓塞术、 消融治

疗、 放射治疗、 分子靶向药物、 免疫抑制剂等， 但

多数都面临着总有效率低、 不良反应多、 预后差、
复发转移率高等问题［３⁃４］。 因此， 探寻有效的综合

或辅助治疗策略是防治原发性肝癌的迫切需求。 中

７７１

２０２６ 年 １ 月

第 ４８ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． １



药以价廉效宏、 安全性高、 辨证灵活、 整体同治为

优势， 在原发性肝癌的辅助治疗中备受关注， 已被

证实在提高疗效、 减轻不良反应、 降低转移复发

率、 延长患者生存时间方面发挥积极作用［５］。 仲

景经方主要指 《伤寒杂病论》 中记载的方剂， 是

祖国传统医学的重要部分， 被誉为 “众方之祖”，
有着数千年丰富的临床治疗经验， 在抗肿瘤治疗

中有着独特的优势［６］ 。 本文系统总结仲景经方防

治原发性肝癌的实验机制及临床研究， 以期为相

关防治及传承提供更多可借鉴的研究思路和理论

支撑。
１　 原发性肝癌的病因病机

传统医学无 “肝癌” 之概念， 根据腹胀、 胁

下疼痛等临床表现， 将其归属于 “肝积” “癥瘕”
“胁痛” 等范畴［７］。 各学者对原发性肝癌病因病机

的看法各有不同， 但都不外乎邪盛正虚， 黄金昶教

授认为， 正虚邪实是本病主要发病病机， 内因气血

阴阳亏虚， 外因气滞血瘀痰毒而发病［８］。 原发性

肝癌从肝肾论治， 其病机多属本虚标实， 以肝肾亏

虚为标， 痰、 毒、 淤、 湿为本［９］。 综上所述， 原

发性肝癌病性属于本虚标实， 机体正气亏虚、 阴阳

失调， 邪毒乘虚入肝， 与气滞、 痰浊、 湿热、 血瘀

等互相胶结， 进而导致脏腑功能失调， 气、 血、 津

液郁结， 日久发病。
２　 作用机制

２􀆰 １　 调控细胞周期， 抑制肝癌细胞增殖　 原发性

肝癌是由肝细胞或肝内胆管细胞恶性生长增殖， 并

失去原有的形态结构及生理功能形成的， 其最本质

典型的特征为增殖， 故抑制该现象是防治原发性肝

癌的重要手段之一。 阻滞细胞周期可延缓肿瘤细胞

增殖与分裂的进程， 细胞周期蛋白 Ｄ１ （ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１）
表达升高会促进细胞周期从 Ｇ１ 期到 Ｓ 期的过

程［１０］。 丝裂原活化蛋白激酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） 信号通路、 Ｊａｎｕｓ 酪氨酸激

酶 ２ （Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ ２， ＪＡＫ２） ／信号转导及转录激

活 因 子 ３ （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３， ＳＴＡＴ３） 信号通路、 磷脂酰肌醇 ３⁃
激酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／蛋白

激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） 信号通路均可调控

ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表达， 参与肝癌细胞的增殖过程。 ＭＡＰＫ
信号通路包括细胞外调节蛋白激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ）、 Ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激

酶 （Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ）、 ｐ３８ ＭＡＰＫ 等亚

型， 当多种生长因子水平升高时 ＥＲＫ 磷酸化被激

活， 传递细胞增殖信号， 使 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表达升高，
引起 肝 癌 细 胞 的 过 度 增 殖［１１］。 此 外， ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路激活可升高 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１
表达， 推动细胞 Ｇ１ 至 Ｓ 期的转变， 从而促进肝癌

细胞的增殖［１２⁃１３］。
伍梦思等［１４］ 发现， 鳖甲煎丸可诱导 ｍｉＲ⁃８８５⁃

５ｐ 过表达， 降低表皮生长因子受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ） 表达， 抑制 ＭＡＰＫ ／
ＥＲＫ 信号通路， 进而抑制下游 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 等关键蛋

白表达， 发挥抑制肝细胞癌细胞增殖的作用。 研究

表明， 细 胞 性 骨 髓 细 胞 瘤 原 癌 基 因 （ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍｙｅｌｏｃｙｔｏｍａｔｏｓｉｓ ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ｃ⁃Ｍｙｃ） 表达降低可阻

滞细胞周期， 抑制肿瘤发展［１５］。 谭章斌等［１６］ 发

现， 茵陈蒿汤可阻碍 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路， 抑制

下游 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 ｃ⁃Ｍｙｃ 等相关蛋白表达， 进而抑制

肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖能力及活性。 另外， 白细胞

介素⁃６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６ ） 表 达 升 高 可 激 活

ＳＴＡＴ３ 信号通路， 促进肝癌细胞增殖［１７］。 乔曦

等［１８］发现， 大柴胡汤可抑制肝癌 Ｈｅｐａ１⁃６ 细胞生

长与增殖， 可能与降低 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表达， 抑制

ＥＲＫ１ ／ ２、 ＪＮＫ、 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＳＴＡＴ３ 磷酸化有关。
黄泽萍等［１９］ 发现， 黄芩汤干预 ４８ ｈ 后可抑制 ｐ⁃
ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋 白 表 达， 降 低 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃
Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 比值， 从而抑制 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖。 综上所

述， 仲 景 经 方 通 过 调 控 ＭＡＰＫ、 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３、
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 等信号通路， 影响 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 ｃ⁃Ｍｙｃ 等蛋

白表达， 阻滞肿瘤细胞周期进展， 从而抑制肝癌细

胞增殖。
２􀆰 ２　 诱导肝癌细胞凋亡　 细胞凋亡是一种程序性

细胞死亡过程， 通过清除体内受损或异常的细胞来

维持机体稳态平衡， 故诱导肿瘤细胞凋亡在阻止原

发性肝癌进展中起到重要作用［２０］。 线粒体介导凋

亡是细胞凋亡的重要途径之一， 外膜通透化

（ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ，
ＭＯＭＰ） 是线粒体途径激活的主要开关， Ｂ 细胞淋

巴瘤⁃２ （Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２） 家族蛋白因子

严格控制 ＭＯＭＰ， 调节细胞色素 Ｃ （ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ⁃Ｃ，
Ｃｙｔ⁃Ｃ） 的释放， 激活半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋

白酶 （ｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ， Ｃａｓｐａｓｅ）
凋亡家族相关蛋白表达， 引发一系列级联反应， 从

而调节细胞凋亡的启动与执行［２１］。 其中， Ｃａｓｐａｓｅ⁃
３ 是细胞凋亡最关键的执行者， 其活化状态直接介

导细胞凋亡， 而 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 主要参与线粒体途径凋

亡， 可激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 并启动级联反应， 诱导细胞
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凋亡［２２］。 Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｂｃｌ⁃２ 关联 Ｘ 蛋白单克隆抗体

（ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｏ Ｂｃｌ⁃２ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｂａｘ） 是 Ｂｃｌ⁃２ 家族蛋白中的 ２ 种重要蛋白， 前者

可抑制 ＭＯＭＰ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 激活和细胞凋亡， 而后

者发挥相反作用［２３］。
赵家荣等［２４］ 发现， 四逆散可升高 Ｂａｘ 蛋白表

达并降低 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达， 促进 Ｃｙｔ⁃Ｃ 释放， 降低

线粒体外膜电位， 激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白

表达， 从而促使肝细胞癌凋亡率升高。 研究发现，
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路激活可抑制下游 Ｂａｘ 蛋白表达，
发挥抗凋亡作用［２５］。 于笑笑等［２６］成功构建 Ｈ２２ 肝

癌细胞皮下瘤， 发现鳖甲煎丸可阻断 Ａｋｔ 信号通路

活化， 升高 Ｂａｘ 蛋白表达及 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值， 促进

Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表达以诱导肝细胞癌细

胞凋亡， 抑制肝细胞癌皮下瘤生长， 并且联合环磷

酰胺给药后效果更明显。 综上所述， 仲景经方可通

过调控 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 等相关

凋亡蛋白表达， 诱导肝癌细胞发生凋亡， 从而调节

原发性肝癌进展。
２􀆰 ３　 抑制肝癌细胞转移与侵袭　 肿瘤细胞转移与

侵袭是肿瘤恶性转化的重要指标， 也是导致多数癌

症患者预后差， 甚至死亡的主要原因［２７］。 研究表

明， 细 胞 发 生 上 皮 间 质 转 化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 是肿瘤转移的关键

步骤［２８］， 其间 Ｅ⁃钙黏蛋白 （ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ） 表达降

低， 神经性钙黏蛋白 （ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ）、 波形蛋白

（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ） 表达升高， 导致肿瘤细胞之间粘附减

弱， 促使肿瘤细胞获得间质特性， 从而增强其转

移、 侵袭能力［２９］。 作为 ＥＭＴ 重要转录抑制因子之

一， Ｓｎａｉｌ 蛋白的高表达和核积累会抑制 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
表达， 促进肿瘤细胞转移［３０］。 此外， 转化生长因

子⁃β （ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β） 被认为

是肿瘤细胞发生 ＥＭＴ 不可或缺的诱导因子， 过表

达的它与其磷酸化受体 Ｓｍａｄ 结合后形成复合物，
聚集于细胞核中调控靶向基因表达， 诱发 ＥＭＴ［３１］。
另有研究表明， 核因子 κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ， ＮＦ⁃
κＢ） 信号通路激活， 可促进肿瘤细胞发生 ＥＭＴ，
增强其转移能力［３２］。

钟晓丹等［３３］成功构建 ＥＭＴ 肝癌 ＨｅｐＧ２ 模型，
发现鳖甲煎丸可抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 抑制 Ｓｎａｉｌ、
Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达并促进 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达，
从而降低 ＨｅｐＧ２ 细胞转移、 侵袭能力。 孙嘉玲

等［３４］发现， 鳖甲煎丸可促进糖原合成酶激酶 ３β
（ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ⁃３β， ＧＳＫ⁃３β） 表达并抑

制其失活， 抑制下游 Ｓｎａｉｌ 蛋白表达， 升高 Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达， 从而抑制肝癌 Ｈｅｐ３Ｂ 细胞的增殖与

转移。 陈炜聪等［３５］发现， 鳖甲煎丸能抑制 ＴＧＦ⁃β ／
Ｓｍａｄ 信号通路激活， 升高 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达， 降低

Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达， 从而抑制肝细胞癌转

移与侵袭。 综上所述， 仲景经方可通过阻滞 ＥＭＴ
进 程， 调 控 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、
Ｓｎａｉｌ 等蛋白表达， 抑制肝癌细胞的转移与侵袭，
阻滞原发性肝癌进展。
２􀆰 ４　 抑制肝癌细胞血管生成　 氧气和营养物质是

肿瘤细胞存活及生长、 增殖的必要物质基础， 需要

通过血管运输到相应部位， 同时血管为肿瘤细胞转移

与侵袭提供通道， 因此血管生成对原发性肝癌生长与

转移至关重要［３６］。 肿瘤血管生成是受多种因子调控

的复杂过程， 内皮生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ） 和 细 胞 缺 氧 诱 导 因 子⁃１α
（ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｆａｃｔｏｒ１α， ＨＩＦ⁃１α） 是血管生成过程

中的重要因素， 两者表达升高均可促进肿瘤血管新生

以适应肿瘤细胞生长增殖的供应需求［３７⁃３８］。 此外， 基

质金属蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ， ＭＭＰｓ） 可

通过降解细胞基底膜及细胞外基质结构， 加速血管

内皮细胞穿过基底膜形成新生血管， 从而促进肿瘤

血管生成、 转移与侵袭［３９］。
刘艺旋等［４０］动物实验表明， 四逆散给药 １４ ｄ

后肝癌细胞组织中微血管数量减少， ＶＥＧＦ、 ＨＩＦ⁃
１α 蛋白表达降低， 推测它可通过抑制 ＨＩＦ⁃１α ／
ＶＥＧＦ 信号通路来抑制肝细胞癌血管新生。 研究证

实， 血管紧张素Ⅱ１ 型受体 （ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｔｙｐｅ １
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＡＴ１Ｒ） 可促进肝癌血管生成， 与 ＶＥＧＦ⁃
Ａ 表达之间存在显著正相关［４１］。 李杳瑶等［４２］ 发

现， 鳖甲煎丸可抑制 ＡＴ１Ｒ ／ ＶＥＧＦ 信号通路， 降低

ＶＥＧＦ、 ＨＩＦ⁃１α、 ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９ 蛋白表达， 进而

抑制原发性肝癌血管的生成。 研究发现， 磷酸酶张

力蛋白同源物 （ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ， ＰＴＥＮ）
与肿瘤血管生成有密切联系， 可通过靶向 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路， 调控 ＶＥＧＦ、 ＨＩＦ⁃１α 等蛋白抑制肿

瘤血管生成［４３］。 胡景景等［４４］ 实验表明， ５ ｍｇ ／ ｍＬ
黄芩汤可升高 ＰＴＥＮ 蛋白表达， 降低 ＨＩＦ⁃１α、
ＶＥＧＦ 蛋白表达， 从而发挥抑制原发性肝癌血管形

成的作用。 综上所述， 仲景经方通过调控 ＨＩＦ⁃１α、
ＶＥＧＦ、 ＭＭＰｓ 等肿瘤血管生成因子， 抑制肝癌细

胞血管生成来发挥抗原发性肝癌作用。
２􀆰 ５　 改善肿瘤缺氧微环境　 肿瘤细胞迅速扩增导

致氧气供不应求， 肿瘤血管结构的异常造成氧气运
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输困难， 使实体瘤微环境缺氧， 这是肿瘤共性特征

之一［４５］。 研究表明， 缺氧会改变肿瘤细胞的能量

代谢方式， 促进肿瘤转移与侵袭［４６］。 作为缺氧微

环境中的关键转录调控因子， ＨＩＦ⁃１α 除参与诱导

血管生成外， 还可促进肿瘤细胞转移侵袭、 免疫逃

逸与糖代谢等［４７］。 调控 ＨＩＦ⁃１α 及其靶向基因可提

高氧饱和， 重塑肿瘤血管结构， 是纠正肿瘤微环境

缺氧、 抑制其发生发展的关键环节［４８］。
邓哲等［４９］ 研究表明， 薯蓣丸可通过升高 ｐ５３

ｍＲＮＡ 表达与降低 ＨＩＦ⁃１α ｍＲＮＡ 表达， 保护线粒

体结构， 并通过改善肿瘤微环境的能量代谢来缓解

缺氧， 从而抑制肝细胞癌裸鼠皮下移植瘤的生长。
铁明慧等［５０］ 发现， 鳖甲煎丸能减少 Ｈｅｐａ１⁃６ 细胞

缺氧面积， 增加肿瘤血管周细胞覆盖率， 改善其内

皮细胞与基底膜连接松散的缺陷， 可能通过修复肿

瘤血管结构， 提高血管供氧能力， 从而改善肿瘤缺

氧微环境， 抑制原发性肝癌发展。 综上所述， 仲景

经方可通过改善肿瘤缺氧微环境， 发挥抑制原发性

肝癌发生发展的作用。
２􀆰 ６　 调节免疫反应　 免疫系统是人体最重要的防

御系统， 主要通过自然杀伤细胞、 Ｔ 淋巴细胞等免

疫细 胞 及 相 关 细 胞 因 子 ［ 如 ＩＬｓ、 干 扰 素⁃γ
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ， ＩＮＦ⁃γ） 等］， 在肿瘤杀伤过程中发

挥核心作用［５１］。 Ｔ 淋巴细胞是抗肿瘤免疫反应的

主要执行者， 其中 ＣＤ８＋Ｔ 细胞可通过释放细胞毒

素发挥肿瘤杀伤机制， ＣＤ４＋ Ｔ 细胞可直接或间接

促进 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的活化与免疫功能来增强免疫反

应， 而调节 Ｔ 细胞 （ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ， Ｔｒｅｇｓ） 可

通过分泌免疫抑制性因子及代谢物， 促进肿瘤发生

免疫逃逸［５２］。 因此， 调节免疫细胞及相关细胞因

子以精准杀伤肿瘤， 抑制免疫逃逸， 对原发性肝癌

的预防和发生进展至关重要。
杨芙蓉等［５３］ 发现， １􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ 大黄䗪虫丸可改

善肝细胞癌病理状态， 减轻肝纤维化程度， 推测其

机制可能与改善肝细胞癌异常的糖脂代谢、 阻断对

Ｔｒｅｇｓ 细胞的供能、 增加 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的比例、 调节

机体免疫反应有关。 马晓洁等［５４］ 发现， 加味当归

贝母苦参丸可升高 ＩＬ⁃２、 ＩＮＦ⁃γ 水平， 降低 ＩＬ⁃４ 水

平， 促进 ＣＤ８＋Ｔ 细胞与 ＣＤ４＋Ｔ 细胞的增殖分化与

在肿瘤微环境中的浸润程度， 提高机体免疫功能，
从而抑制肝细胞癌瘤体的生长， 安全性较高。 综上

所述， 仲景经方可通过调控免疫细胞， 调节免疫反

应， 发挥抗原发性肝癌作用。
２􀆰 ７　 其他　 肿瘤细胞的耐药性限制了抗肿瘤药物

的临床效果， 故目前寻找逆转疗法已成为国内外研

究热点。 研究证明， 耐药肿瘤细胞表现出高线粒体

代谢， 故靶向线粒体是克服该现象的有效途径［５５］。
吴丽等［５６］ 通过体外细胞实验发现， １０％ 大黄䗪虫

丸含药血清干预 ２４ ｈ 后可抑制因化疗药物刺激而

被异常激活的线粒体能量代谢， 提高细胞内化疗药

物阿霉素水平， 进而逆转肝癌 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞耐

药性。 邓哲等［４９］ 发现， 薯蓣丸能改善线粒体能量

代谢， 增强肝细胞癌细胞对顺铂的化疗敏感性。 由

此可知， 仲景经方辅助化疗药物治疗可降低肝癌细

胞耐药性， 从而提高化疗药物抗原发性肝癌的

疗效。
肠道菌群与原发性肝癌发生进展之间存在密切

联系， 在肝脏炎症或肿瘤状态下， 异常菌群及其代

谢产物通过肠⁃肝轴由门静脉血液循环至肝脏， 引

起炎症反应并造成肝脏损伤， 促进原发性肝癌进

展［５７］。 研究表明， 胆汁酸可通过破坏细菌细胞壁

来限制特定细菌类群的存活及生长， 初级胆汁酸水

平减少会导致肠道致病菌群相对丰度增加［５８］。 张

玉梅等［５９］发现， 茵陈蒿汤可增加初级结合胆汁酸

的排放量， 调节肠道菌群结构， 从而抑制肝细胞癌

瘤体生长， 而且不同剂量下肠道优势菌群也存在差

异， 尤其是 ０􀆰 ４５ ｇ ／ ｍＬ 时可增加梭状芽胞杆菌、 颤

螺菌等有益菌种的相对丰度， 抑制肝癌效果最佳。
综上所述， 仲景经方主要通过抑制肝癌细胞增

殖与转移侵袭、 促进肝癌细胞凋亡、 抑制细胞血管

生成、 改善肿瘤缺氧微环境、 调节免疫反应、 抑制

肿瘤细胞耐药性、 调节肠道菌群等机制来预防和抑

制原发性肝癌发生进展， 其中大柴胡汤、 四逆散、
鳖甲煎丸、 大黄䗪虫丸、 黄芩汤、 茵陈蒿汤、 薯蓣

丸等经方的疏肝解郁、 化瘀散结解毒、 清热燥湿、
扶正祛邪之功与本病复杂的病机相符， 在防治中优

势显著。 具体见表 １。
３　 临床应用

３􀆰 １　 联合经肝动脉化疗栓塞术　 经肝动脉化疗栓

塞术是治疗中晚期原发性肝癌患者安全有效的全球

标准疗法［６０］， 但术后存在一系列不良反应， 如发

热、 呕吐、 疼痛等， 因此仲景经方辅助治疗逐渐得

到重视。 戴朝明等［６１］纳入 ７９ 例瘀血阻络型原发性

肝癌患者设计临床随机对照试验， 结果表明， 大黄

䗪虫丸联合经肝动脉化疗栓塞术治疗可改善肝功能

指标、 免疫功能指标和肿瘤标志物指标水平， 总有

效率高达 ８７􀆰 １８％ ， 术后不良反应发生率降低至

４８􀆰 ７２％ 。 李岩等［６２］对 １１２ 例原发性肝癌患者进行
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　 　 　 表 １　 仲景经方干预原发性肝癌作用机制
作用机制 经方 模型 作用途径 文献

调控细胞周期，抑制肝
癌细胞增殖

鳖甲煎丸 ＭＨＣＣ⁃９７Ｈ 细胞及其皮下瘤 升高 ｍｉＲ⁃８８５⁃５ｐ 表达，抑制 ＥＧＦＲ ／ ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号
通路及 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 等关键蛋白表达

［１４］

茵陈蒿汤 ＨｅｐＧ２ 细胞 抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路及 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ｃ⁃Ｍｙｃ 相关
蛋白表达

［１６］

大柴胡汤 Ｈｅｐａ１⁃６ 细胞、Ｈｅｐａ１⁃６ 肝癌小鼠 降低 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＪＮＫ、 ｐ３８ ＭＡＰＫ 表达和
ＳＴＡＴ３ 磷酸化

［１８］

黄芩汤 ＨｅｐＧ２ 细胞 降低 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达及 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ ／
Ａｋｔ 比值

［１９］

诱导肝癌细胞凋亡 四逆散 ＨｅｐＧ２ 细胞 降低线粒体膜电位及 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达，升高 Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、Ｃｙｔ⁃Ｃ 蛋白表达

［２４］

鳖甲煎丸 Ｈ２２ 肝癌小鼠皮下瘤 抑制 Ａｋｔ 信号通路，升高 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋
白表达

［２６］

抑制肝癌细胞转移与
侵袭

鳖甲煎丸 ＴＧＦ⁃β１ 诱导 ＥＭＴ ＨｅｐＧ２ 细胞 抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路及 Ｓｎａｉｌ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋
白表达，升高 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达

［３３］

鳖甲煎丸 肝癌细胞 Ｈｅｐ３Ｂ 升高 ＧＳＫ⁃３β、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达，降低 Ｓｎａｉｌ 蛋白表达 ［３４］
鳖甲煎丸 ＤＥＮ 诱导肝癌大鼠 抑制 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路激活，升高 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋

白表达，降低 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白表达
［３５］

抑制肝癌细胞血管生成 四逆散 ＨｅｐＧ２ 肝癌荷瘤裸鼠 抑制 ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ 信号通路 ［４０］
鳖甲煎丸 ＨｅｐＧ２ 肝癌小鼠 抑制 ＡＴ１Ｒ ／ ＶＥＧＦ 信号通路及 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α、ＭＭＰ⁃

２、ＭＭＰ⁃９ 蛋白表达
［４２］

黄芩汤 ＨｅｐＧ２ 细胞 升高 ＰＴＥＮ 表达，降低 ＨＩＦ⁃１α、ＶＥＧＦ 表达 ［４４］
改善肿瘤缺氧微环境 薯蓣丸 ＳＭＭＣ⁃７７２１肝癌裸鼠皮下移植瘤 升高 ｐ５３ 表达，降低 ＨＩＦ⁃１α 表达，保护线粒体结构，

改善能力代谢
［４９］

鳖甲煎丸 Ｈｅｐａ１⁃６ 小鼠肝癌皮下转移瘤 修复肿瘤血管结构并促进其供氧能力 ［５０］
调节免疫反应 大黄䗪虫丸 二乙基亚硝胺诱导肝癌大鼠 改善糖脂代谢，降低对 Ｔｒｅｇｓ 细胞的供能，升高 ＣＤ８＋Ｔ

细胞比例

［５３］

当归贝母苦参丸 Ｈ２２ 肝癌荷瘤小鼠 升高 ＩＬ⁃２、ＩＮＦ⁃γ 表达，促进 ＣＤ８＋ Ｔ、ＣＤ４＋ Ｔ 细胞增殖
分化与浸润，降低 ＩＬ⁃４ 表达

［５４］

逆转肿瘤细胞对化疗药
物的耐药性

薯蓣丸 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 肝癌裸鼠皮下移植 改善线粒体能量代谢 ［４９］

大黄䗪虫丸 肝癌 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞 抑制异常线粒体能量代谢 ［５６］
调节肠道菌群 茵陈蒿汤 Ｈ２２ 肝癌原位移植瘤 促进初级结合胆汁酸生成，升高有益菌相对丰度 ［５９］

临床随机对照试验， 发现给予黄芩汤 ４ 个月联合经

肝动脉化疗栓塞术后能提高总有效率， 缩小肿瘤体

积， 降低 ＮＦ⁃κＢ、 ＨＩＦ⁃１α、 血清甲胎蛋白 （ ａｌｐｈａ
ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＦＰ） 水平。 一项相似设计的临床随

机对照试验结果显示， 黄芩汤联合经肝动脉化疗栓

塞术在改善原发性肝癌患者中医证候、 肝功能指

标、 细胞因子水平及不良反应发生率方面疗效良

好［６３］。 李正军等［６４］将 １００ 例肝细胞癌患者随机分

成 ２ 组， 治疗组在行经肝动脉化疗栓塞术的术前 ２
ｄ 至术后 ５ ｄ 使用小柴胡汤合六味地黄汤加减， 可

降低术后发热、 癌痛、 呕吐等症状发生率， 改善肝

功能指标， 缩短住院时间， 疗效优于对照组 （单
纯经肝动脉化疗栓塞术）。 吉银等［６５］ 纳入 ８０ 例气

滞血瘀型原发性肝癌经肝动脉化疗栓塞术术后患者

进行临床随机对照试验， 发现相比于基础对症治

疗， 大黄䗪虫丸联合逍遥散加减可提高总有效率，
降低肿瘤标志物水平， 改善机体肝功能和凝血

功能。

３􀆰 ２　 经方加减或联合其他治疗 　 王文英等［６６］ 在

１２８ 例肝细胞癌患者的随机临床试验中发现， 小柴

胡汤加味联合肝细胞癌微波消融术可改善中医证候

与肝功能指标， 延长患者生存时间， 降低不良反应

发生率， 疗效优于鳖甲煎丸。 雍金鹏等［６７］将 ９０ 例

气血亏虚型原发性肝癌癌因性疲乏患者进行随机分

组， 发现薯蓣丸加减可有效减轻癌因性疲乏程度，
改善中医临床证候， 纠正免疫功能失衡与炎症反

应。 杨昭等［６８］对 ９０ 例老年晚期原发性肝癌患者设

计临床随机对照试验， 结果表明大黄䗪虫丸合消瘿

汤用药 ４ 周后能改善中医临床证候、 肝功能指标及

肿瘤标志物指标， 提高第 ３ 年生存率且安全性较

高。 李枝锦等［６９］ 设计临床随机对照试验， 使用鳖

甲煎丸联合足三里注射复方苦参注射液治疗原发性

肝癌患者轻中度癌痛， 发现其能减轻癌痛程度， 改

善临床症状， 降低不良反应发生率， 疗效优于吲哚

美辛肠溶片与盐酸曲马多缓释片。 黄沛沛等［７０］ 将

６０ 例阳虚型原发性肝癌患者随机分成治疗组和对
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照组， 治疗组在对照组靶向免疫方案基础上加用四

逆汤颗粒， 结果表明治疗组能改善中医临床证候，
提高免疫功能及生活质量， 疗效优于对照组。 真武

汤针对 “水病” 而设， 临床研究以原发性肝癌腹

水的治疗为主， 江巍等［７１］ 设计随机对照实验， 使

用真武汤联合穴位贴敷治疗原发性肝癌合并腹水患

者， 发现其在减轻腹水量、 缓解临床症状、 降低不

良反应发生率方面有积极作用。
综上所述， 仲景经方在原发性肝癌的辅助或综

合治疗中取得显著成效， 辅助经肝动脉化疗栓塞术

不仅提高总有效率， 还可减轻术后疼痛、 发热、 呕

吐、 腹水、 乏力等不良反应， 对术后患者肝功能及

免疫功能都有很好的改善作用。 同时， 仲景经方加

减或联合其他方药、 其他疗法在改善原发性肝癌患

者中医临床证候、 提高肝功能及免疫功能、 延长生

存时间、 提高生活质量、 降低不良反应发生等方面

疗效显著， 可有效防治本病发生发展。
４　 结语与展望

仲景经方简而不凡， 效弘如神， 乃中医药学瀚

海长河中的璀璨瑰宝， 在原发性肝癌防治中展现独

特的优势。 近年来， 仲景经方以多途径、 多层次、
多靶点、 多通路为优势， 展现多重抗肿瘤作用， 为

原发性肝癌的治疗提供新的策略。 在现代机制研究

中， 仲景经方 （如大柴胡汤、 四逆散、 鳖甲煎丸、
大黄䗪虫丸、 黄芩汤、 茵陈蒿汤、 薯蓣丸等） 疗效

确切， 可通过抑制肝癌细胞的生长增殖与转移侵袭、
促进其凋亡、 抑制肿瘤血管生成、 改善肿瘤缺氧微

环境、 调节免疫反应、 逆转化疗药物耐药性、 调节

肠道菌群等各方面发挥抗原发性肝癌作用。 在临床

研究中， 仲景经方价格低廉， 运用灵活， 安全性高，
是原发性肝癌辅助或综合治疗的研究热点， 其加减

方、 联合经肝动脉化疗栓塞术或其他疗法均可使患

者受益， 能改善肝功能与免疫功能， 缓解临床症状，
延长生存时间， 提高生活质量， 减轻不良反应。

尽管当前仲景经方抗原发性肝癌研究已取得一

定进展， 但仍存在诸多不足之处。 其一， 原发性肝

癌作用机制较复杂， 现阶段对其挖掘不够充分， 如

经方诱导肝癌细胞凋亡方面主要集中于研究线粒体

凋亡途径， 而对其他途径研究还较为缺乏， 同时肝

癌细胞铁死亡、 自噬、 能量代谢等机制与原发性肝

癌发生发展亦密切相关， 但当前对此方面的研究还

待进一步探索； 其二， 仲景经方效力强大， 源于其

组成里蕴含的有效成分及其之间的相互作用， 而在

抗原发性肝癌领域其如何相互作用研究匮乏， 缺乏

系统性探索； 其三， 中医的核心在于辨证论治， 如

何灵活使用仲景经方辨治原发性肝癌是临床诊疗的

重中之重， 但目前其辨证规律和用药特点研究有

限， 从而制约其临床疗效； 其四， 临床实验普遍存

在研究深度不足、 研究范围窄浅、 临床设计缺乏规

范性、 样本量不足等问题， 大大降低其检验效能。
在未来研究中， 应加大机制研究的挖掘力度， 利用

现代生物学技术、 数据挖掘技术等融合多领域多专

业知识， 从更多维度揭示仲景经方抗原发性肝癌的

相关靶点及分子细胞机制， 并且强化其有效成分的

研究， 系统探究其发挥巨大效力的内在原因及各组

分之间协同或拮抗作用机制。 同时， 应以中医基础

理论为指导， 精准探寻仲景经方在原发性肝癌不同

类型、 治疗阶段中的辨治规律， 为其临床应用提供

更全面的理论依据。 此外， 还需开展大样本、 设计

严格、 多中心、 多维度的临床实验， 以期提高相关

研究的规范性和准确性。 仲景经方在原发性肝癌的

防治领域中展现出巨大的潜力和广阔的应用前景，
随着研究的不断深入和技术的持续进步， 将有望为

患者带来更多福音。
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Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊ （Ｅｎｇｌ）， ２０２２， １３５（５）： ５８４⁃５９０．

［ ２ ］ 　 Ｓｕｎｇ Ｈ， Ｆｅｒｌａｙ Ｊ， Ｓｉｅｇｅｌ Ｒ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ
２０２０： ＧＬＯＢＯＣＡＮ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ
ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｆｏｒ ３６ ｃａｎｃｅｒｓ ｉｎ １８５ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ
Ｃｌｉｎ， ２０２１， ７１（３）： ２０９⁃２４９．

［ ３ ］ 　 Ａｎｗａｎｗａｎ Ｄ， Ｓｉｎｇｈ Ｓ Ｋ， Ｓｉｎｇｈ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ
ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ａｃｔａ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， １８７３（１）： １８８３１４．

［ ４ ］ 　 中华人民共和国国家卫生健康委员会． 原发性肝癌诊疗指

南 （２０２４ 年版） ［ Ｊ］ ． 临床肝胆病杂志， ２０２４， ４０ （ ５）：
８９３⁃９１８．

［ ５ ］ 　 Ｗｅｉ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｚ Ｙ， Ｊｉｎｇ Ｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｄｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ
Ｍｅｄ， ２０２２， １７（１）： ９０．

［ ６ ］ 　 侯　 超， 张晓春， 吴吟秋， 等． 《伤寒杂病论》 经方抗肿瘤

作用机制研究进展［Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０２１， ３６（ １）：
３０８⁃３１０．

［ ７ ］ 　 莫世聪， 廖莹莹， 罗银冰， 等． 中医、 中西医治疗原发性肝

癌的研究进展［Ｊ］ ． 世界中西医结合杂志， ２０２３， １８（ ９）：
１９０４⁃１９０８．

［ ８ ］ 　 曹玉婵， 黄金昶． 养阴益气活血抗癌法治疗原发性肝癌临

床经验［Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０２１， ３６（５）： ２７７９⁃２７８２．
［ ９ ］ 　 王　 敏， 吴剑华， 张　 婷， 等． 黄源鹏中西医结合治疗老年
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肝癌经验［Ｊ］ ． 辽宁中医杂志， ２０２４， ５１（９）： １３⁃１５．
［１０］ 　 Ｍｏｎｔａｌｔｏ Ｆ Ｉ， Ｄｅ Ａｍｉｃｉｓ Ｆ． Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｃｏｎｔｒｏｌ， ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ
ａｎｄ ｓｔｒｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２０， ９（１２）： ２６４８．

［１１］ 　 Ｍｏｏｎ Ｈ， Ｒｏ Ｓ Ｗ． ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ， ２０２１， １３（１２）： ３０２６．

［１２］ 　 Ｒａｈ Ｂ， Ｒａｔｈｅｒ Ｒ， Ｂｈａｔ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ：
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔｓ， ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ， ａｎｄ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２２， １３： ８２１３４４．

［１３］ 　 Ｐｅｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ
ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ： ａｒｅ ｗｅ ｍａｋｉｎｇ ｈｅａｄｗａｙ？ ［ Ｊ］．
Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， １２： ８１９１２８．

［１４］ 　 伍梦思， 刘 　 华， 谭年花， 等． 鳖甲煎丸调控 ＥＧＦＲ ／
ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 通路对 ＭＨＣＣ⁃９７Ｈ 肝癌细胞的影响［Ｊ］ ． 北京

中医药大学学报， ２０２４， ４７（３）： ３９４⁃４０６．
［１５］ 　 Ｂｒｅｔｏｎｅｓ Ｇ， Ｄｅｌｇａｄｏ Ｍ Ｄ， Ｌｅ􀆩ｎ Ｊ． Ｍｙｃ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ

ｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ， ２０１５， １８４９（５）： ５０６⁃５１６．
［１６］ 　 谭章斌， 丁文俊， 徐由财， 等． 茵陈蒿汤抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３

信号通路调控肝癌细胞增殖与凋亡［Ｊ］ ． 现代消化及介入诊

疗， ２０２１， ２６（３）： ２９５⁃２９９．
［１７］ 　 柳　 辉， 郭　 乐， 丁淑琴， 等． ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路与肝癌

研究进展［Ｊ］． 中国免疫学杂志， ２０２１， ３７（１３）： １６５６⁃１６６２．
［１８］ 　 乔　 曦， 许世豪， 王宇炜， 等． 大柴胡汤通过调控 ｐ３８

ＭＡＰＫ ／ ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路抑制肝癌的作用机 制［Ｊ］ ．
中国实验方剂学杂志， ２０２２， ２８（１６）： １９⁃３１．

［１９］ 　 黄泽萍， 邓亚胜， 杨　 瑞， 等． 基于网络药理学、 分子对接

技术及体外实验验证探讨黄芩汤治疗肝癌的作用机制［Ｊ］ ．
中医药导报， ２０２４， ３０（８）： ８⁃１６．

［２０］ 　 Ｈäｎｇｇｉ Ｋ， Ｒｕｆｆｅｌｌ Ｂ． Ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ， ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２３， ９（５）： ３８１⁃３９６．

［２１］ 　 Ｂｈａｄｒａ Ｋ． Ａ ｍｉｎｉ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｃａｓｐａｓｅ⁃
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ： Ａ ｎｅｗ ｒｏｕｔｅ ｔｏ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ．
Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２２， ２７（１９）： ６４０１．

［２２］ 　 Ｓａｈｏｏ Ｇ， Ｓａｍａｌ Ｄ， Ｋｈａｎｄａｙａｔａｒａｙ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ
ｃａｓｐａｓｅｓ： Ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０２３， ６０（１０）： ５８０５⁃５８３７．

［２３］ 　 Ｌａｌｉｅｒ Ｌ， Ｖａｌｌｅｔｔｅ Ｆ， Ｍａｎｏｎ Ｓ． Ｂｃｌ⁃２ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｉｍｐｏｒｔ ｍａｃｈｉｎｅｒｉｅｓ： Ｔｈｅ ｒｏａｄｓ ｔｏ ｄｅａｔｈ［Ｊ］ ．
Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２２， １２（２）： １６２．

［２４］ 　 赵家荣， 冯雪松， 李　 宏， 等． 四逆散对人肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞

增殖、 凋亡的影响及其机制［Ｊ］ ． 中国应用生理学杂志，
２０２０， ３６（５）： ４８９⁃４９３．

［２５］ 　 刘璘琛， 徐晓龑， 孙春萌， 等． 银杏内酯 Ｂ 通过 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
信号通路抑制 ＭＨ７Ａ 人成纤维样滑膜细胞增殖及其促细胞

凋亡［Ｊ］． 中国药科大学学报， ２０２５， ５６（２）： ２１６⁃２２４．
［２６］ 　 于笑笑， 李　 曼， 马利节， 等． 基于 ＡＫＴ 信号通路探讨鳖甲

煎丸诱导 Ｈ２２ 肝癌细胞皮下瘤细胞凋亡的作用机制［Ｊ］ ．
中华中医药杂志， ２０２２， ３７（８）： ４４４９⁃４４５３．

［２７］ 　 Ｌｉｎ Ｙ Ｘ， Ｘｕ Ｊ Ｘ， Ｌａｎ Ｈ Ｙ． Ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ
ｔｕｍｏｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ： ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， １２（１）： ７６．

［２８］ 　 Ｍｉｔｔａｌ Ｖ． Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１８， １３： ３９５⁃４１２．

［２９］ 　 Ｂｒａｂｌｅｔｚ Ｓ， Ｓｃｈｕｈｗｅｒｋ Ｈ， Ｂｒａｂｌｅｔｚ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｎａｍｉｃ ＥＭＴ： ａ
ｍｕｌｔｉ⁃ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． ＥＭＢＯ Ｊ， ２０２１，
４０（１８）： ｅ１０８６４７．

［３０］ 　 Ｋａｎｇ Ｅ， Ｓｅｏ Ｊ， Ｙｏｏｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１，
２２（７）： ３５９１．

［３１］ 　 Ｐｅｎｇ Ｄ Ｄ， Ｆｕ Ｍ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｍ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＧＦ⁃β ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ，
２０２２， ２１（１）： １０４．

［３２］ 　 Ｍｉｒｚａｅｉ Ｓ， Ｓａｇｈａｒｉ Ｓ， Ｂａｓｓｉｒｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＮＦ⁃κＢ ａｓ ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ
ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ： Ａ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２２， ２３７ （ ７）：
２７７０⁃２７９５．

［３３］ 　 钟晓丹， 文　 彬， 孙海涛， 等． 鳖甲煎丸通过 ＮＦ⁃κＢ 信号通

路抑制肝癌细胞上皮间质转化的作用机制［Ｊ］ ． 中国实验方

剂学杂志， ２０２２， ２８（１）： ２４⁃３２．
［３４］ 　 孙嘉玲， 文　 彬， 杨雪梅， 等． 基于 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ＧＳＫ⁃３β 信

号通路探讨鳖甲煎丸调控肝癌细胞 Ｈｅｐ３Ｂ 增殖转移的机

制［Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０２１， ３６（３）： １３６１⁃１３６５．
［３５］ 　 陈炜聪， 文　 彬， 孙海涛， 等． 鳖甲煎丸通过 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ

信号通路抑制 ＤＥＮ 诱导肝癌大鼠上皮间质转化的机制［Ｊ］ ．
中国实验方剂学杂志， ２０２０， ２６（２０）： ９⁃１５．

［３６］ 　 Ｗａｎｇ Ｚ Ｗ， Ｄａｂｒｏｓｉｎ Ｃ， Ｙｉｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｏａｄ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ， ２０１５， ３５（Ｓｕｐｐｌ）： Ｓ２２４⁃Ｓ２４３．

［３７］ 　 Ｖｉｍａｌｒａｊ Ｓ． Ａ ｃｏｎｃｉｓｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ＶＥＧＦ， ＰＤＧＦ， ＦＧＦ， Ｎｏｔｃｈ，
ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ， ａｎｄ ＨＧＦ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｗｉｔｈ ａ
ｆｏｃｕｓ ｏｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｂｉｏｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌ， ２０２２， ２２１： １４２８⁃１４３８．

［３８］ 　 李香香， 王　 振， 杨　 星， 等． 中药抑制肝细胞癌血管生成的

作用机制［Ｊ］． 临床肝胆病杂志， ２０２４， ４０（７）： １４７７⁃１４８５．
［３９］ 　 Ｊａｂłｏńｓｋａ⁃Ｔｒｙｐｕ ＇ｃ Ａ， Ｍａｔｅｊｃｚｙｋ Ｍ， Ｒｏｓｏｃｈａｃｋｉ Ｓ． Ｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ （ ＭＭＰｓ ）， ｔｈｅ ｍａｉｎ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ
（ＥＣＭ ） ｅｎｚｙｍｅｓ ｉｎ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ， ａｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ
ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｎｚｙｍｅ Ｉｎｈｉｂ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１６， ３１
（ｓｕｐ１）： １７７⁃１８３．

［４０］ 　 刘艺旋， 张　 彤， 汤凯璇， 等． 四逆散通过 ＨＩＦ⁃１α⁃ＶＥＧＦ 信

号通路抑制肝癌血管新生的作用机制研究［Ｊ］ ． 生命的化

学， ２０２４， ４４（８）： １４９７⁃１５０８．
［４１］ 　 Ｆａｎ Ｆ Ｔ， Ｔｉａｎ Ｃ， Ｔａｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｄｅｓａｒｔａｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｖｉａ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ＡＴ１Ｒ ／ ＶＥＧＦ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１６， ８３：
７０４⁃７１１．

［４２］ 　 李杳瑶， 刘　 华， 孙铜林， 等． 鳖甲煎丸经 ＡＴ１Ｒ ／ ＶＥＧＦ 信

号通路对肝癌血管生成的影响［Ｊ］ ． 解剖学研究， ２０２３，
４５（６）： ５２３⁃５２８．

［４３］ 　 沈存思， 范方田， 陶　 丽， 等． 抑癌基因 ＰＴＥＮ 与肿瘤血管

生成 研 究 进 展［Ｊ］ ． 中 国 药 理 学 通 报， ２０１３， ２９ （ ５ ）：
５９７⁃６００．
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［４４］ 　 胡景景， 刘位坤， 赵亚博． 黄芩汤对人肝癌细胞 ＰＴＥＮ、
ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ 表达的影响及机制研究［Ｊ］ ． 现代消化及介

入诊疗， ２０２２， ２７（７）： ８５９⁃８６２．
［４５］ 　 Ｊａｆａｒｉ Ｒ， Ｒａｈｂａｒｇｈａｚｉ Ｒ， Ａｈｍａｄｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉｃ ｅｘｏｓｏｍｅｓ

ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ： ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２０， １８（１）： ４７４．

［４６］ 　 李志国， 杨先照， 李小科， 等． 缺氧微环境与肝病发生发展

的关系［Ｊ］ ． 临床肝胆病杂志， ２０２０， ３６（８）： １８９１⁃１８９５．
［４７］ 　 Ｌｉｎ Ｄ， Ｗｕ Ｊ． Ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ： Ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，
２０１５， ２１（４２）： １２１７１⁃１２１７８．

［４８］ 　 尹　 刚， 唐德才， 赵　 凡， 等． 补气活血药重塑肿瘤缺氧微

环境的研究思路［Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０２２， ３７ （ ２）：
６５０⁃６５４．

［４９］ 　 邓　 哲， 欧阳昭广， 胡玉星， 等． 薯蓣丸调控 ＨＩＦ⁃１α 与 ｐ５３
表达改善线粒体损伤治疗肝细胞癌的实验研究［Ｊ］ ． 湖南中

医药大学学报， ２０２１， ４１（７）： １０１０⁃１０１６．
［５０］ 　 铁明慧， 张　 颖， 王　 科． 鳖甲煎丸对肝癌皮下转移瘤小鼠

肿瘤新生血管及微环境的影 响［Ｊ］ ． 中医杂志， ２０１８，
５９（４）： ３２５⁃３２８．

［５１］ 　 Ｌｖ Ｂ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｐ， Ｍａ Ｄ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ： Ｒｅｓｈａｐｅ
ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２，
１３： ８４４１４２．

［５２］ 　 崔　 刚， 孙　 权， 朱金玲， 等． 肿瘤免疫微环境中免疫细胞

影响肿瘤进程和抗肿瘤免疫治疗研究进展［Ｊ］ ． 中国老年学

杂志， ２０２４， ４４（１９）： ４８６０⁃４８６３．
［５３］ 　 杨芙蓉， 杜沙莉， 付传奎， 等． 大黄䗪虫丸对肝癌大鼠糖脂

代谢及免疫功能的影 响［Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０２２，
３７（８）： ４３７８⁃４３８２．

［５４］ 　 马晓洁， 刘　 犇， 王　 磊， 等． 加味当归贝母苦参丸对 Ｈ２２
肝癌荷瘤小鼠抑瘤及 Ｔ 细胞免疫调节作用［Ｊ］ ． 中国实验方

剂学杂志， ２０２４， ３０（１２）： ８７⁃９６．
［５５］ 　 Ｊｉｎ Ｐ， Ｊｉａｎｇ Ｊ Ｗ， Ｚｈｏｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ

ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ： ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ， ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， １５（１）： ９７．

［５６］ 　 吴　 丽， 倪子惠， 赵佳妤， 等． 大黄䗪虫丸含药血清对肝癌

ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细 胞 能 量 代 谢 的 影 响［Ｊ］ ． 中 成 药， ２０１８，
４０（７）： １４７３⁃１４７８．

［５７］ 　 杨红梅， 冯子轩， 徐孜旬， 等． 肠道菌群与肝胆胰恶性肿瘤

相关性的研究进展［Ｊ］ ． 中国普通外科杂志， ２０２４， ３３（１０）：
１７２４⁃１７３０．

［５８］ 　 Ｆｏｇｅｌｓｏｎ Ｋ Ａ， Ｄｏｒｒｅｓｔｅｉｎ Ｐ Ｃ， Ｚａｒｒｉｎｐａｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｇｕｔ

ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｔｏ ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ
ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０２３， １６４ （ ７ ）：
１０６９⁃１０８５．

［５９］ 　 张玉梅， 朱　 琳， 师　 健， 等． 茵陈蒿汤对肝癌原位移植瘤

小鼠肝脏胆汁酸和肠道微生态的影响［Ｊ］ ． 光明中医，
２０２２， ３７（１６）： ２９３９⁃２９４２．

［６０］ 　 Ｋｕｄｏ Ｍ， Ｈａｎ Ｋ Ｈ， Ｙｅ Ｓ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｈａｎｇｉｎｇ ｐａｒａｄｉｇｍ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ⁃ｓｔａｇｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： Ａｓｉａ⁃
Ｐａｃｉｆｉｃ ｐｒｉｍａｒｙ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｓｔａｔｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］ ．
Ｌｉｖｅｒ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， ９（３）： ２４５⁃２６０．

［６１］ 　 戴朝明， 靳　 松， 张济周． 大黄蛰虫丸联合 ＴＡＣＥ 术对原发

性肝癌患者 （瘀血阻络型） ＶＥＧＦ， ＭＭＰ⁃２， ＴＧＦ⁃β１ 及免

疫功能的影响［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０２１， ４６（３）： ７２２⁃７２９．
［６２］ 　 李　 岩， 郭　 鹏， 田月洋． 黄芩汤联合序贯肝动脉化疗栓塞

术对原发性肝癌患者核因子 κＢ 及细胞缺氧诱导因子⁃１α 的

影响［Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０１９， ３４（８）： ３８７０⁃３８７３．
［６３］ 　 王晓东， 朱　 兴， 李东屿． 黄芩汤联合序贯肝动脉化疗栓塞术

对原发性肝癌患者血清 ＮＦ⁃κＢ、 ＨＩＦ⁃１α、 ＡＦＰ 水平和肝功能

的影响［Ｊ］． 长春中医药大学学报， ２０２２， ３８（２）： １７５⁃１７８．
［６４］ 　 李正军， 梁　 定， 张元朝， 等． 小柴胡汤合六味地黄汤加减

防治原发性肝癌 ＴＡＣＥ 术后栓塞后综合征 ５０ 例临床研

究［Ｊ］ ． 江苏中医药， ２０２０， ５２（５）： ３８⁃４１．
［６５］ 　 吉　 银， 戴　 铭， 王振常， 等． 逍遥散合大黄䗪虫丸治疗原

发性肝癌经肝动脉化疗栓塞术后气滞血瘀型疗效研究［Ｊ］ ．
陕西中医， ２０２４， ４５（２）： １８７⁃１９０．

［６６］ 　 王文英， 张克勤， 刘金明， 等． 加味小柴胡汤联合微波消融

治疗原发性肝细胞癌的临床疗效［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂

志， ２０２２， ２８（７）： １２１⁃１２６．
［６７］ 　 雍金鹏， 周世繁， 周超锋， 等． 薯蓣丸加减方治疗气血两虚

型肝癌癌因性疲乏的疗效观察［Ｊ］ ． 承德医学院学报，
２０２３， ４０（６）： ４８８⁃４９０．

［６８］ 　 杨　 昭， 张　 岚． 大黄䗪虫丸合消瘿汤对老年晚期原发性

肝癌患者生存率的影响［Ｊ］ ． 辽宁中医杂志， ２０１９， ４６（１０）：
２０９８⁃２１０１； ２２３７．

［６９］ 　 李枝锦， 吴平财． 鳖甲煎丸联合足三里穴位注射治疗原发

性肝癌轻中度癌痛临床疗效［Ｊ］ ． 世界科学技术⁃中医药现

代化， ２０１９， ２１（３）： ５０６⁃５１１．
［７０］ 　 黄沛沛， 束　 夷， 孙　 华， 等． 四逆汤辅助治疗阳虚型原发性肝

癌晚期 ３０例临床研究［Ｊ］． 江苏中医药， ２０２４， ５６（７）： ３９⁃４２．
［７１］ 　 江　 巍， 陈　 瑞， 刘先姜． 真武汤联合穴位敷贴治疗原发性

肝癌合并腹水的效果［Ｊ］ ． 保健医学研究与实践， ２０２３，
２０（５）： ５７⁃６０．
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