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摘要： 肝细胞癌是我国发病率和死亡率均较高的恶性肿瘤， 临床常用治疗方法如外科治疗、 消融治疗、 放射治疗等效

果有限， 且常伴随明显不良反应及耐药性， 患者总体预后不佳。 白花蛇舌草为茜草科植物白花蛇舌草 Ｓｃｌｅｒｏｍｉｔｒｉｏｎ
ｄｉｆｆｕｓｕｍ （Ｗｉｌｌｄ．） Ｒ． Ｊ． Ｗａｎｇ 的带根全草， 具有清热解毒、 利湿消痈的功效， 现代研究证实该药具有抗氧化、 抗炎、
免疫调节等生物活性， 近年来已成为肝细胞癌中药治疗研究的热点。 本文综述近十年白花蛇舌草单药及其复方抗肝细

胞癌的作用机制， 包括诱导细胞凋亡、 抑制侵袭与转移、 阻滞细胞周期、 抑制新生血管生成、 抑制有氧糖酵解、 增强放

疗敏感性、 调节机体免疫及逆转耐药， 并总结白花蛇舌草与半枝莲、 姜黄等配伍的药对及复方通过多成分、 多靶点、 多

信号通路抗肝细胞癌的协同作用， 以期为其进一步开发为新型抗肝癌药物或辅助治疗策略提供坚实的理论依据。
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　 　 中国国家癌症中心数据显示， ２０２２ 年我国原

发性肝癌死亡病例数高达 ３１􀆰 ６５ 万例， 死亡人数与

死亡率在恶性肿瘤中均位列第二， 其中肝细胞癌占

比 ７５％ ～８５％ ［１］。 目前， 外科治疗、 消融治疗、 放

射治疗等是肝细胞癌的主要临床治疗方式［２］， 但

仍面临易复发、 不良反应及耐药等诸多挑战。 因

此， 迫切需要探索新的治疗策略。

中药作为中国传统医学的重要组成部分， 具有

协同增效、 延缓耐药等优势［３］。 肝细胞癌在中医

学中归属于 “癥瘕” “臌胀” “积聚” 等范畴， 其

核心病机为 “正气亏虚”， 贯穿疾病始终［４⁃５］。 正

如 《医宗必读》 所言： “积之成也， 正气不足， 而

后邪气踞之。” 因此， “扶正祛邪” 是治疗肝细胞

癌的关键。
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白花蛇舌草为茜草科植物白花蛇舌草的带根全

草， 收载于 ２０２０ 年版 《中国药典》 四部中的 《成
方制剂中本版药典未收载的药材和饮片》 ［６］。 此药

性寒， 味苦， 归心、 肝、 脾经， 具有清热解毒、 利

湿通淋、 消痈散结等 “祛邪” 功效［７］， 常与黄芪、
党参等补气药配伍， 达到 “扶正祛邪” 的目的。
现代药理学研究表明， 白花蛇舌草具有抗氧化、 抗

炎、 免疫调节等作用， 其抗肿瘤活性尤受关注， 被

认为与蒽醌类等活性成分密切相关［８］。 本文总结

白花蛇舌草及其复方抗肝细胞癌的作用机制， 以期

为其进一步研究提供参考。
１　 白花蛇舌草干预肝细胞癌作用机制

１􀆰 １　 诱导肝癌细胞凋亡　 细胞凋亡是受基因调控

的细胞自主死亡过程， 又称程序性细胞死亡［９］。
线粒体途径是细胞凋亡的内源性途径， 其中抗凋亡

蛋白 Ｂ 细胞淋巴瘤⁃２ （Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２）
和促凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白 （Ｂｃｌ⁃２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ） 通过调节线粒体外膜通透性， 使

细胞色素 Ｃ （ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ， ｃｙｔ Ｃ） 释放至细胞质，
进而 激 活 下 游 半 胱 天 冬 酶 （ ｃｙｓｔｅｉｎｅ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ａｓｐａｒｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅｓ， Ｃａｓｐａｓｅ）， 最终引发细

胞凋亡［１０］。 白花蛇舌草可通过线粒体凋亡途径调

控 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 表达， 从而诱导肝癌细胞凋亡， 发

挥抗肿瘤作用。 １００ μｇ ／ ｍＬ 白花蛇舌草总黄酮干预

７２ ｈ， 能抑制肝癌干细胞 ＣＤ１３３＋ ⁃Ｈｕｈ７ 增殖， 具体

表现为降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 升高 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表

达， 激活肿瘤蛋白 ｐ５３ （ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐ５３， ｐ５３）、
Ｆａｓ 相关死亡结构域蛋白 （ Ｆａｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｗｉｔｈ ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＦＡＤＤ） 信号通路［１１］，
为白花蛇舌草总黄酮的临床转化提供了理论依据，
但肝癌细胞凋亡的具体信号通路仍有待阐明。 此

外， 白花蛇舌草通过诱导细胞凋亡的抗肿瘤机制涉

及多条信号通路， 其中蛋白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
Ｂ， Ａｋｔ） ／雷帕霉素靶蛋白 （ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 信号通路可能是白花蛇舌草通

过诱导细胞凋亡进而抑制肝细胞癌的通路之一。
Ｈｕａｎｇ 等［１２］在体外用 ０􀆰 ５ ～ ２ μｇ ／ ｍＬ 白花蛇舌草处

理 ＳＭＭＣ⁃７７２１、 ＳＫ⁃Ｈｅｐ⁃１、 ＨｅｐＧ２ 细胞 ２４ ｈ 后发

现， 其通过抑制 Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路， 降低 Ｂｃｌ⁃２
表达， 升高 Ｂａｘ 表达， 从而诱导细胞凋亡； 在荷瘤

小鼠体内， １００ ｍｇ ／ ｋｇ 白花蛇舌草能抑制肿瘤生

长， 且未表现出肝肾毒性。 许霓珊［１３］ 则证实，
１５０、 ２００、 ２５０ μｇ ／ ｍＬ 白花蛇舌草乙酸乙酯组分可

激活 ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃末端激酶 （ ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ，

ＪＮＫ） ／核 受 体 亚 家 族 ４Ａ 组 成 员 １ （ ｎｕｃｌｅａｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ ４ ｇｒｏｕｐ ａ ｍｅｍｂｅｒ １， ＮＲ４Ａ１） 信

号通路， 升高 Ｂａｘ 表达和 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值， 降低

Ｂｃｌ⁃２ 表达， 促进 ｃｙｔ Ｃ 释放及 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活化， 通

过经线粒体途径诱导 Ｈｅｐ３Ｂ 细胞凋亡。 刘皎皎

等［１４］ 研究表明， ＪＮＫ ／ ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶

（ ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ｐ３８ ＭＡＰＫ）
可能是白花蛇舌草抑制肝细胞癌异常增殖的关键作

用靶点。 ２０、 ４０、 ８０ ｇ ／ Ｌ 白花蛇舌草提取物干预

ＱＧＹ⁃７７０１ 肝癌细胞 ４８ ｈ 后， 增殖细胞核抗原

（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＣＮＡ）、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋

白表达降低， Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达升高， 并呈

剂量依赖性， 从而诱导细胞凋亡， 发挥抗肝细胞癌

作用。 综上所述， 白花蛇舌草可能通过靶向 Ｂｃｌ⁃２
家族蛋白， 调控多条凋亡相关信号通路， 增强线粒

体依赖性凋亡， 进而抑制肝细胞癌进展， 这一多靶

点特性为在肝细胞癌治疗中的应用奠定了重要

基础。
１􀆰 ２　 抑制肝癌细胞侵袭与转移 　 上皮⁃间质转化

（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 是指上皮

细胞通过一系列分子和形态学变化， 转化为具有间

质细特性的过程［１５］。 在该过程中， 转化生长因子⁃
β１ （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１， ＴＧＦ⁃β１） 是重

要的诱导剂， 通过驱动上皮标志物 Ｅ⁃钙黏蛋白

（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ） 的丢失及间质标志物 Ｎ⁃钙黏蛋白

（Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、 波形蛋白表达升高， 使肿瘤细胞获

得迁移、 侵袭和抗凋亡能力［１６］。 此外， Ｓｎａｉｌ 家族

转录抑制因子 （Ｓｎａｉｌ ｆａｍｉｌｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ，
Ｓｎａｉｌ） 直接抑制 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达， 在 ＥＭＴ 调控中

发挥关键作用［１７］。 侵袭、 转移是恶性肿瘤进展和

预后不良的主要因素， 因此， 靶向抑制 ＥＭＴ 相关

信号通路是临床治疗肝细胞癌的重要策略。 张彦兵

等［１８］发现， 白花蛇舌草总黄酮能逆转 ＴＧＦ⁃β１ 所诱

导的 肝 癌 细 胞 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 的 ＥＭＴ 进 程， ２００
μｇ ／ ｍＬ白花蛇舌草总黄酮可升高 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表

达， 降低波形蛋白表达， 提示白花蛇舌草总黄酮可

能通过抑制 ＥＭＴ 进程来降低肝癌细胞的侵袭与转

移 能 力。 有 研 究 报 道， 微 核 糖 核 酸⁃３４０
（ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃３４０， ｍｉＲ⁃３４０） 可能通过调控 ＥＭＴ 进

程， 抑制肿瘤的侵袭与转移［１９］。 彭亚楠等［２０］ 使用

１、 ２ ｍｇ ／ ｍＬ 白花蛇舌草提取物处理人肝癌细胞系

ＳＭＭＣ⁃７７２１、 ＭＨＣＣ９７⁃ＬＭ３ （ＬＭ３） ４８ ｈ 后， 细胞

的侵袭和迁移能力降低， 并呈剂量依赖性。 ＲＮＡ
测序分析显示， 该提取物可升高肝癌细胞 ｍｉＲ⁃３４０
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表达。 进一步实验表明， 过表达 ｍｉＲ⁃３４０ 能增强

２ ｍｇ ／ ｍＬ白花蛇舌草提取物对肝癌细胞活性、 增

殖、 克隆形成、 迁移及侵袭能力的抑制作用， 而敲

低 ｍｉＲ⁃３４０ 则可在一定程度上逆转该提取物对这些

恶性表型的抑制效应。 提示白花蛇舌草提取物的抗

肿瘤作用可能部分依赖于其对 ｍｉＲ⁃３４０ 表达的升高

作用。 这些发现揭示了白花蛇舌草抗肝癌转移的潜

在机制， 并为开发基于天然药物的 ＥＭＴ 抑制剂提

供了理论依据。 未来研究需明确 ｍｉＲ⁃３４０ 的具体上

游通路及白花蛇舌草中其他成分的协同效应， 以推

动临床转化。
１􀆰 ３　 干扰肝癌细胞周期　 肿瘤细胞具有无限增殖

特性， 其本质是细胞周期调控失常［２１］。 细胞周期

由间期和有丝分裂期构成， 其中间期分为 Ｇ１ 期、
Ｓ 期、 Ｇ２ 期［２２］。 白花蛇舌草具有诱导细胞周期阻

滞的作用， 能抑制肝癌细胞的增殖并促进其凋亡。
张宇灵等［２３］ 通过体外实验发现， ４ ｍｇ ／ ｍＬ 白花蛇

舌草提取物能将细胞周期阻滞于 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期， 抑制

肝癌细胞增殖， 诱导其凋亡， 并减少上皮细胞粘附

分子 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ， ＥｐＣＡＭ＋）、
ＣＤ１３３＋ 肿瘤干细胞亚群比例。 在体内实验中，
０􀆰 ５２ ｇ ／ ｋｇ 白花蛇舌草提取物可延缓移植瘤生长进

程。 提示白花蛇舌草提取物可能通过周期阻滞与靶

向肿瘤干细胞协同抑制肝癌细胞的体内外增殖， 这

种双重靶向特性为开发克服肝癌复发的中药疗法提

供了新视角。
１􀆰 ４　 抑制新生血管生成　 新生血管生成是指机体

在特定条件下生成新血管的生物学过程［２４］， 是肿

瘤生长和转移的基础， 受血管内皮生长因子

（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ） 的 调

控［２５］。 缺氧诱导因子⁃１α （ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃
１α， ＨＩＦ⁃１α） 在新生血管的生成起到重要作用，
通过激活 ＶＥＧＦ 等表达促进新生血管的生成， 增加

缺氧肿瘤组织血供和养分［２６］。 章尤权等［２７］ 发现，
６ ｇ ／ ｋｇ 白花蛇舌草水煎剂干预肝癌裸鼠皮下移植瘤

模型 ４ 周后， 可调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路相关蛋白

表达， 抑制肝细胞癌肿瘤血管新生。 但对 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路下游其他相关因子的作用仍需深入探

究， 以完善白花蛇舌草调控该信号通路的分子机

制。 Ｗｕ 等［２８］ 进 一 步 研 究 发 现， ５０、 １００、 １５０
ｍｇ ／ ｋｇ白花蛇舌草能降低白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ） ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１７、 肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α） 等炎症因子水平和 ＨＩＦ⁃
１α 蛋白表达。 此外其通过降低 ｐ⁃Ａｋｔ１ ／ Ａｋｔ１、 ｐ⁃

ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ、 磷酸化信号转导与转录激活因子 ３
（ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ⁃ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３， ｐ⁃ＳＴＡＴ３） ／ ＳＴＡＴ３ 比值， 抑制 Ａｋｔ ／
ｍＴＯＲ、 ＳＴＡＴ３ 信号通路， 抑制血管生成， 从而发

挥抗肿瘤作用。 这些发现表明白花蛇舌草能多靶点

抑制肝癌血管生成， 为抗血管生成疗法提供了中药

干预新策略。
１􀆰 ５ 　 抑 制 有 氧 糖 酵 解 　 有 氧 糖 酵 解， 又 称

Ｗａｒｂｕｒｇ 效应， 是指细胞在氧气充足的条件下， 仍

优先通过糖酵解而非线粒体氧化磷酸化 （ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ， ＯＸＰＨＯＳ） 来分解葡萄糖产生能

量的代谢现象［２９］。 有氧糖酵解是肿瘤细胞代谢特

征之一， 其与肿瘤的发生、 进展、 转移密切相

关［３０］。 ＨＩＦ⁃１α 是细胞适应缺氧的关键调节因子，
在缺氧条件下通过激活糖酵解相关基因的转录， 增

强能量代谢和生物合成， 促进糖酵解， 并抑制

ＯＸＰＨＯＳ， 从而促进肿瘤细胞恶性增殖、 侵袭与转

移［３１］。 贺红艳等［３２］ 通过 ＣＣＫ⁃８ 法和 ＥｄＵ 染色实

验证实， ２０、 ４０、 ８０ ｍｇ ／ ｍＬ 白花蛇舌草提取物能

抑制肝癌细胞 ＳＮＵ⁃３６８ 增殖， 并呈浓度依赖性，
其半数抑制浓度 （ ＩＣ５０） 为 ４７􀆰 ７２ ｍｇ ／ ｍＬ。 研究发

现， ４０ ｍｇ ／ ｍＬ 白花蛇舌草提取物能降低 ＳＮＵ⁃３６８
细胞中葡萄糖转运蛋白 １ （ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｔｙｐｅ
１， ＧＬＵＴ１）、 己糖激酶 ２ （ ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ ２， ＨＫ２）、
葡 萄 糖⁃６⁃磷 酸 异 构 酶 （ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃６⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｉｓｏｍｅｒａｓｅ， ＧＰＩ ）、 醛 缩 酶 Ａ （ ａｌｄｏｌａｓｅ Ａ，
ＡＬＤＯＡ）、 ＨＩＦ⁃１α 表达， 提示该提取物可抑制

Ｗａｒｂｕｒｇ 效应， 促进氧化磷酸化， 从而抑制肝癌细

胞增殖。 该研究首次揭示白花蛇舌草提取物可能通

过靶向 ＨＩＦ⁃１α 抑制 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应， 为中药调控肿

瘤代谢提供了创新性实验证据。
１􀆰 ６　 放疗增敏　 中药在肿瘤放射治疗中的增敏作

用近年来受到广泛关注［３３］。 肿瘤细胞对放化疗的

耐受性是癌症治疗失败的重要原因， 因此， 提高肿

瘤细胞的放疗敏感性是抗肿瘤的策略之一。 郭

驹［３４］体外细胞实验表明， ４０ μｇ ／ ｍＬ 白花蛇舌草提

取物能将人肝癌细胞 Ｈｕｈ⁃７、 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 的细胞周

期阻滞于 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期， 以 Ｇ１ 期细胞增多为主， 从而

抑制细胞增殖。 且在 ０ ～ １０ Ｇｙ 放射剂量范围内，
细胞的存活分数随辐射剂量的增加逐渐降低， 在 ８
Ｇｙ 与 １０ Ｇｙ 间无显著差异， 故选择 ８ Ｇｙ 作为后续

放射增敏的实验剂量， 表明白花蛇舌草可增强肝癌

细胞的放疗敏感性。 此外， ８ Ｇｙ 电离辐射与 ４０
μｇ ／ ｍＬ 白花蛇舌草提取物联合处理可促进 Ｈｕｈ⁃７、
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ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞的凋亡， 表明白花蛇舌草可能通

过提高细胞凋亡水平来增强肝癌细胞对放射治疗的

敏感性。 然而， 该研究尚未深入阐明白花蛇舌草提

取物增强放疗敏感性的具体分子机制。 其放疗增敏

作用可能源于抑制 ＤＮＡ 损伤修复、 增加活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 生成、 调控细胞死

亡、 调控关键信号通路及调控肿瘤微环境， 从而增

强辐射诱导的细胞凋亡。 具体靶点与机制仍有待进

一步实验验证。
１􀆰 ７　 调节免疫 　 免疫力对应中医的 “正气”。 正

如 《黄帝内经》 所言： “邪之所凑， 其气必虚”，
邪气入侵的根本原因在于正气不足。 中药通过多活

性成分调控机体免疫功能， 其作用机制正体现了

“扶正祛邪” 的治则［３５］。 陈晨等［３６］ 通过体内外实

验发现， ２０％ 白花蛇舌草含药血清可抑制 ＨｅｐＧ２
细胞增殖； 在荷瘤小鼠模型中， ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 白花蛇

舌草注射液能有效降低肝细胞癌发生率并抑制肿瘤

体 积 增 长， 升 高 血 清 免 疫 球 蛋 白 Ｇ
（ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ， ＩｇＧ ）、 ＩｇＭ、 干 扰 素⁃γ
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ， ＩＦＮ⁃γ）、 ＩＬ⁃１２ 水平， 降低甲胎蛋白

（ａｌｐｈａ⁃ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＦＰ） 表达。 提示白花蛇舌草

可能通过激活体液与细胞免疫应答、 增强机体免疫

监视而发挥抗肝细胞癌作用。 Ｚｈｅｎｇ 等［３７］ 借助网

络药理学、 生物信息学， 揭示白花蛇舌草主要活性

成分槲皮素的抗炎作用机制是可能通过降低 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， 并调控晚期糖基化终末产

物及 其 受 体 （ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ／
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ＡＧＥ， ＡＧＥ ／ ＲＡＧＥ） 信号通路。 ４ ～ １６
μｍｏｌ ／ Ｌ 槲皮素对 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞的增殖具有抑制

作用， 并呈剂量依赖性， 其 ＩＣ５０值为 ８􀆰 ６６９ μｍｏｌ ／ Ｌ。
上述研究为阐释中药 “扶正祛邪” 理论提供了现

代药理学依据， 并提示白花蛇舌草作为肝细胞癌辅

助治疗的潜在价值。
１􀆰 ８　 逆转耐药　 肿瘤细胞耐药导致药物治疗效果

下降或失效， 是癌症治疗失败和复发的重要原因之

一［３８］。 近年来， 中药活性成分逆转肿瘤耐药的研

究已成为抗肿瘤治疗领域的重要方向。 中药凭借低

毒性、 多靶点及天然多组分协同效应等优势， 为克

服传统化疗的局限性提供了创新性策略。 廖作庄

等［３９］发现， 无毒剂量 （６ μＬ ／ ｍＬ） 的白花蛇舌草

注射液与 ５⁃氟尿嘧啶 （５⁃ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ， ５⁃ＦＵ） 联合

应用时， 对人肝癌多药耐药细胞 ＢＥＬ⁃７４０２ ／ ５⁃ＦＵ
的抑制作用显著增强。 联合用药组 ＩＣ５０值为 ６３６􀆰 ５
μｍｏｌ ／ Ｌ， 低于 ５⁃ＦＵ 单药组的 １ ０７１􀆰 ６ μｍｏｌ ／ Ｌ； 同

时细 胞 凋 亡 比 例 增 加， 酪 氨 酸 激 酶 （ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ， ＴＫ） 活性降低。 该研究提示白花蛇舌草注

射液对人肝癌 ＢＥＬ⁃７４０２ ／ ５⁃ＦＵ 细胞的多药耐药性

具有一定逆转作用， 其机制可能与抑制酪氨酸激酶

信号通路相关。 后续研究需明确关键靶点与活性成

分， 以开发更高效的中药化疗增敏剂。
２　 白花蛇舌草复方干预肝细胞癌作用机制

２􀆰 １　 白花蛇舌草⁃半枝莲　 半枝莲与白花蛇舌草均

为清热解毒要药， 两者常相须为用， 在肿瘤治疗中

具有协同作用［４０］。 Ｈｏｕ 等［４１］ 发现， 半枝莲与白花

蛇舌草药对可通过多成分、 多靶点、 多途径发挥抗

肿瘤作用， 该药对核心成分槲皮素、 木犀草素、 黄

芩素在 ７５～ １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 浓度范围内均可有效抑制

ＨｅｐＧ２、 Ｈｕｈ７ 细胞的增殖， 并呈剂量与时间依赖

性。 其中， 对 ＨｅｐＧ２ 细胞作用 ４８ ｈ 的 ＩＣ５ ０ 值分别

为 ４７􀆰 ８７、 ７５􀆰 ９７、 ６３􀆰 ８５ μｍｏｌ ／ Ｌ。 具体机制为抑制

核输出蛋白出口蛋白⁃１ （ｅｘｐｏｒｔｉｎ⁃１， ＸＰＯ⁃１） 表达

和细胞周期蛋白依赖性激酶 ２ （ ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｋｉｎａｓｅ ２， ＣＤＫ２） 活性， 升高抑癌基因肿瘤蛋白

ｐ５３ （ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐ５３， ＴＰ５３）、 淀粉样前体蛋白

（ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＰＰ） 表达， 从而

抑制肝细胞癌细胞增殖。 Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白 （ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ） 信号通路是一种高度保守且严格控制的分

子机制， 可调节胚胎发育、 细胞增殖和分化［４２］。
杨培伟等［４３］通过体内外实验发现， 半枝莲⁃白花蛇

舌草药对 （体外 ２ ｍｇ ／ ｍＬ 处理 ＭＨＣＣ９７Ｈ、 Ｈｕｈ７
细胞； 体内 ６􀆰 ８～２７􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ 灌胃） 可抑制肝癌细胞

迁移与侵袭， 降低细胞间粘附分子⁃１ （ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１， ＩＣＡＭ⁃１）、 Ｒａｓ 同源基因家族

成 员 Ｃ （ Ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ， ｍｅｍｂｅｒ Ｃ，
ＲＨＯＣ ）、 基 质 金 属 蛋 白 酶 ２ （ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃２， ＭＭＰ⁃２） 及 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信

号通路相关蛋白 Ｗｎｔ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 糖原合酶激酶⁃
３β （ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ⁃３β， ＧＳＫ⁃３β） 表达。
提示该药对通过抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路发挥

抗转移作用， 从分子水平揭示了 “相须为用” 的

协同机制， 为中药防治肝癌提供了理论支持。
２􀆰 ２　 白花蛇舌草⁃姜黄　 姜黄治疗肝癌的疗效已获

广泛认可。 Ｔｉｅ 等［４４］综合运用网络药理学与体外实

验， 探究白花蛇舌草⁃姜黄药对抗肝细胞癌的潜在

机制。 该药对中的活性成分常春藤皂苷元、 ３⁃表齐

墩果酸可剂量依赖性地抑制 Ｈｕｈ⁃７ 细胞增殖， ２４、
４８、 ７２ ｈ 的 ＩＣ５ ０ 值分别为 ８６􀆰 ６７、 ５３􀆰 ６０、 ４１􀆰 ９３
μｍｏｌ ／ Ｌ （常春藤皂苷元） 以及 １８􀆰 ６９、 ８􀆰 ８６、 ７􀆰 ３５
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μｍｏｌ ／ Ｌ （３⁃表齐墩果酸）。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析表明，
经 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 常春藤皂苷元或 ８ μｍｏｌ ／ Ｌ ３⁃表齐墩

果酸处理 ４８ ｈ 后， 细胞中 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达

降低， 提示其通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路发挥抗

肝细胞癌作用， 为该药对在肝癌治疗中的应用提供

了实验依据。
２􀆰 ３　 复方白花蛇舌草胶囊 　 该方由白花蛇舌草、
半枝莲、 赤芍、 莪术、 甘草组成。 刘震等［４５］ 基于

网络药理学方法， 预测复方白花蛇舌草胶囊治疗肝

细胞癌的潜在靶点及机制。 通过筛选 ５ 味中药的活

性成分及其靶点， 整合疾病靶点， 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３􀆰 ４􀆰 ０ 软件构建 “复方⁃成分⁃疾病靶点” 网络。 网

络分析表明， 其活性成分可能通过调控 ＴＰ５３、 前

列 腺 素 内 过 氧 化 物 合 酶 ２ （ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ⁃
ｅｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ２， ＰＴＧＳ２）、 雌激素受体 １
（ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １， ＥＳＲ１） 等靶点， 抑制 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ、 ＭＡＰＫ 信号通路。 该复方通过多药味、 多成

分、 多靶点协同干预肝癌进展， 为分子机制研究提

供了理论依据， 后续需开展体内外实验验证。
２􀆰 ４　 消癌解毒方　 消癌解毒方是治疗恶性肿瘤临

床有效验方， 由白花蛇舌草、 山慈菇、 僵蚕、 蜈

蚣、 太子参、 麦冬、 八月札组成［４６］。 该方以白花

蛇舌草为君药， 山慈菇、 僵蚕、 八月札、 蜈蚣化痰

为臣药， 以太子参和麦冬为佐， 全方配伍得当， 发

挥扶正消癌的效果， 在临床治疗肝细胞癌上取得了

良好疗效［４７］。 孙玉侠等［４８］ 建立 Ｈ２２ 荷瘤小鼠模

型， 设模型组、 消癌解毒方组 （２０ ｇ ／ ｋｇ）、 顺铂组

（１ ｍｇ ／ ｋｇ） 及联合组 （２０ ｇ ／ ｋｇ＋１ ｍｇ ／ ｋｇ）。 结果显

示， 消癌解毒方显著抑制肝癌细胞增殖并诱导凋

亡， 且与顺铂协同增效。 机制上， 该方能降低血清

ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平和 ｐ⁃ＳＴＡＴ３、 Ｂｃｌ⁃２、 骨髓细胞瘤

病 毒 癌 基 因 （ ｃｅｌｌｕｌａｒ⁃ｍｙｅｌｏｃｙｔｏｍａｔｏｓｉｓ ｖｉｒａｌ
ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ｃ⁃Ｍｙｃ ） 蛋 白 表 达， 升 高 ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达， 活化 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达。 提示消癌解

毒方通过抑制 ＩＬ⁃６ ／ ＴＮＦ⁃α ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路， 调控

凋亡相关蛋白发挥协同抗肝癌作用， 为中西医结合

治疗提供了实验依据。
２􀆰 ５　 复方白花蛇舌草　 该复方由白花蛇舌草、 半

枝莲、 炙黄芪、 炒麦芽组成， 其中白花蛇舌草与半

枝莲清热解毒， 炙黄芪与炒麦芽补气健脾。 杨弘

等［４９］ 用 ０􀆰 ５、 １􀆰 ０、 １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 复方提取物处理

Ｂｅｌ⁃７４０２、 ＳＫ⁃Ｈｅｐ⁃１ 细胞 ２４ ｈ 后， 细胞密度呈剂

量依赖性降低， 悬浮细胞比例增加， 部分细胞皱缩

变圆， 证实该提取物能抑制肝癌细胞生长。 膜联蛋

白 Ｖ ／碘化丙啶染色显示， 各剂量组早期、 晚期及

总凋亡率均升高， 并呈剂量依赖性， 表明其可诱导

肝癌细胞凋亡。 未来需结合网络药理学和分子对

接， 分析 “清热解毒” 与 “补气健脾” 药对的活

性成分群， 明确抗肝癌的关键靶点及协同机制。
２􀆰 ６　 白花蛇舌草解毒健脾方　 该组方遵循 “君臣

佐使” 原则， 君药白花蛇舌草， 臣药党参、 茯苓、
白术健脾益气， 佐药柴胡、 郁金疏肝解郁、 陈皮醒

脾化湿， 使药甘草调和诸药。 蔡林等［５０］ 通过随机

对照临床试验评估白花蛇舌草解毒健脾方 （白花

蛇舌草 １５ ｇ， 白术 ２０ ｇ， 党参 ２０ ｇ， 淮山药１５ ｇ，
陈皮 １５ ｇ， 茯苓 １５ ｇ， 谷芽 １０ ｇ， 甘草１０ ｇ） 对晚

期肝细胞癌的疗效。 研究组在常规支持治疗基础上

加用该复方， 治疗 ４ 周后， 研究组 ＡＦＰ、 癌胚抗原

（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ， ＣＥＡ）、 糖类抗原 １９⁃９
（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ １９⁃９， ＣＡ１９⁃９）、 结缔组织生

长因子 （ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＣＴＧＦ）、
ＶＥＧＦ、 ＨＩＦ⁃１α 水平均低于对照组， 提示该方可能

控制肿瘤进展。 但研究观察期仅 ４ 周， 缺乏长期随

访， 其远期疗效及对生存期的影响尚不明确。
３　 结语与展望

近年来， 中药在肝癌防治领域研究持续深化，
涵盖单味药材活性成分、 复方配伍及中成药制剂等

多研究。 中药具有科学严谨的组方原理、 确切的临

床疗效、 可控的不良反应及悠久的历史传承优势，
在肝癌多靶点干预中展现独特优势， 不仅为精准治

疗提供新策略， 还是实现中医药现代化转型的关键

突破口。 其中， 白花蛇舌草作为代表性药物， 其单

药及复方制剂因多靶点调控特性备受关注。
本研究通过系统梳理白花蛇舌草及其复方治疗

肝细胞癌的现有文献， 发现其展现出多组分协同、
多靶点调控、 多通路介导的作用机制。 具体而言，
该中药发挥抗肿瘤效应的途径包括触发肿瘤细胞凋

亡程序、 阻滞肿瘤细胞周期进程、 抑制肿瘤细胞迁

移与侵袭能力、 抑制肿瘤血管生成、 抑制 Ｗａｒｂｕｒｇ
效应、 增强放射治疗敏感性、 调节机体免疫应答、
逆转耐药。

白花蛇舌草及其复方制剂的抗肝细胞癌作用机

制已被证实具有多靶点特性， 但相关研究仍存在待

突破的瓶颈。 第一， 尽管其协同作用已获初步验

证， 但具体分子机制尚不明确。 未来研究可借助肝

癌患者来源类器官模型［５１］ 和三维生物打印的肿瘤

微环境模型， 在体内外系统中全面评估复方各成分

的协同疗效， 并据此优化配伍方案。 通过整合转录
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组学、 蛋白质组学与代谢组学等多组学技术［５２］，
并结合生物信息学进行靶点预测， 可系统解析复方

制剂的多靶点作用机制， 进一步针对关键预测靶点

开展功能验证实验， 将有助于揭示其介导协同抗肝

癌的核心作用。 此外， 可将白花蛇舌草复方制剂与

程序性死亡蛋白⁃１ ／程序性死亡蛋白⁃配体 １ 抑制

剂、 经动脉化疗栓塞或靶向治疗联用， 探索其是否

具有协同增效、 逆转耐药及减轻不良反应等潜力，
从而为临床联合用药方案的优化提供坚实科学依

据， 提升肝细胞癌的综合治疗效益。 第二， 现有研

究多集中于临床前研究阶段， 尚需通过大样本临床

研究数据支持其疗效及安全性评价。 第三， 当前多

数研究存在样本量偏小、 研究设计严谨性不足等问

题， 待开展多中心、 大样本的随机对照临床试验。
第四， 白花蛇舌草抗肝细胞癌作用机制研究仍需深

化， 特别是对关键信号通路的分子调控网络需系统

解析， 为临床应用转化提供可靠的数据支持。
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