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【摘要】目的  收集并整理中医药治疗肝癌前病变临床用药经验的文献，通过分析

其组方规律，归纳总结疾病特点和治疗思路，为该病的临床中医药治疗在遣方用药、经验

加减上提供参考。方法  经过系统性检索中国知网、维普中文科技期刊数据库、万方数据库、

中国生物医学文献数据库、PubMed、Web of Science、EMBASE、Cochrane 等 8 个电子数据库，

纳入自建库起至 2023 年 12 月收录的中医药治疗肝癌前病变的临床研究及个人经验类文献，

提取符合纳入标准的方药信息，基于“中医药数据挖掘系统 TCM Miner”组成用药记录数

据库来统计药频及性味归经，使用 SPSS 25.0 统计软件进行聚类分析，通过 SPSS Modeler 

14.1 的 Apriori 模块完成关联规则分析，最后应用 SPSS Modeler 网络模块来完成对高频药

物的复杂网络分析。结果  最终达到标准纳入研究的共 34 篇文献，其中含有 34 首中药复方，

共 110 味药物，涉及 15 类功效，总计 291 药物频次。频数分析显示，药物词频前 8 位的

中药为黄芪、白术、丹参、白花蛇舌草、鳖甲、莪术、半枝莲、郁金；在“四气”中所占

比重前 3 位的药物排名依次为寒、温、平；“五味”中所占比重前 3 位排名依次为苦、甘、

辛；由多到少药物在归经频次中前 4 位排名依次为肝、脾、肾、肺。Apriori 关联规则分

析显示核心药对组合为“白花蛇舌草 + 半枝莲”；复杂网络分析得到核心处方为白术、白芍、

白花蛇舌草、茯苓、莪术、郁金、鳖甲、黄芪、三棱、丹参、半枝莲。结论  中医治疗肝

癌前病变以健脾养肝、活血解毒为组方首选，配伍行气、清热、化瘀、软坚散结等药物。
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【Abstract】Objective  To collect and sort out the literature on the clinical medication 
experience of traditional Chinese medicine (TCM) in the treatment of hepatic precancerous 
lesions, and to summarize the characteristics of the disease and the treatment ideas by analyzing 
the rules of its formula, in order to provide instructions for the treatment of precancerous lesions 
of hepatocellular carcinoma with TCM in terms of medication and experience addition and 
subtraction. Methods  CNKI, VIP, WanFang Data, CBM, PubMed, Web of Science, EMBASE, 
Cochrane databases were systematically searched, the clinical research and personal experience 
literature of TCM in the treatment of hepatic precancerous lesions from the establishment of 
the databases to December 2023 was included, and the prescription information that met the 
inclusion criteria was extracted. Based on “Traditional Chinese Medicine data Miner (TCM 
Miner)”, the medication database was established to analyze the frequency, properties and 
flavours of the drugs and meridian tropism. The cluster analysis were conducted by SPSS 25.0 
statistical software, and the association rules were analyzed by using Apriori algorithm of SPSS 
Modeler 14.1, and the complex network analysis of high-frequency drugs was conducted by 
network module of SPSS Modeler. Results  34 researches including 34 formulas, 110 drugs with 
291 frequencies and 15 drug efficacy were included. Frequency analysis showed that the top eight 
types of frequently applied drugs were milkvetch root, largehead atractylodes rhizome, radix 
salviae miltiorrhhizae, hedyotis, carapax trionycis, zedorgy rhidoray, barbated skullcup herb, 
redix curcumae. The top three properties in the "four qi" were cold, warm and mild. The top three 
tastes of the "five flavors" were bitterness, sweetness and acridity. The top four in the frequency of 
meridian tropism were liver, spleen, kidney and lung. Apriori correlation analysis showed that the 
core drug pairs was "Hedyotis diffusa+Atractylodes". Complex network analysis showed that the 
core prescriptions were composed of Atractylodes, Radix Paeoniae Alba, Hedyotis diffusa, Poria 
cocos, Rhizoma Curcumae, Radix Curcumae Aromaticae, Trionycis Carapax, Radix Astragali, 
Sparganium stoloniferum, Salvia miltiorrhiza, Scutellaria barbata. Conclusion  The TCM 
treatment of hepatic precancerous lesions should be based on tonifying spleen and nourishing 
liver, promoting blood circulation and detoxification, and combined with drugs that can promote 
qi-circulation, clear heat, remove blood-stasis, soften hard masses and resolve hard masses.

【Keywords】Hepatocellular carcinoma; Precancerous lesions; Traditional Chinese 
medicine; Data mining; Medication rule; Milkvetch root; Largehead atractylodes rhizome; 
Radix salviae miltiorrhhizae 

肝癌，作为全球癌症死亡原因排名第 4 的疾

病，5 年生存率早期为 36%，晚期转移患者仅为

13%[1]，其最常见的形式是肝细胞癌（hepatocellular 

carcinoma，HCC）， 约 占 90%[2]。 临 床 上，HCC

的形成是一个多步骤过程，而由乙型肝炎发展至

肝硬化，最后衍变为肝癌的疾病发展模式，是我

国 HCC 较为常见的演变过程。其中在肝硬化—

肝癌的恶变过程中，存在一个较长时间的肝癌前

病变阶段 [3]。癌前病变有一个广泛的定义：即从

正常的组织到有风险发展成为癌症的明显病变，

且该明显的病变可以表现出异常的外观和具有一

定的分子特性，区别于正常和癌组织的特殊阶

段 [4]。同理，肝癌前病变目前也被认为是在肝病

基础上，当部分肝组织的组织结构、细胞形态展

现出一些特定的异型性时，经过评估其具有形成

潜在的恶性变化风险异型增生结节的可能，即异

型增生结节的病理状态 [5]。现代医学中，病理学

目前仍是诊断肝癌前病变的金标准，但受肝活检

局限性的影响，在缺少病理标本的情况下，临床

诊断 HCC 癌前病变的主要方法多以影像学检查
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为主 [5]。临床治疗方面，西医治疗基本是沿用院

外随访、监测病情发展的模式，如果病情需要，

可行局部消融和手术切除 [6-7]。近年来，免疫生

物疗法是关注度较高的非手术治疗方法，其防治

肝癌的机制主要是针对肝内免疫抑制状态微环

境进行干预，包括逆转免疫应答失衡和免疫抑制

两类策略 [8]，如细胞因子与细胞疗法、靶向清除

肿瘤相关巨噬细胞以及免疫位点检测等，其中，

程序性死亡受体 / 程序性死亡 - 配体 1、趋化因

子配体 2 等为免疫监测点的免疫新疗法也取得了

突破性进展 [9]。中医学虽无肝癌前病变的病名记

载，但根据其症状，可将其归属于中医“胁痛”

范畴，以及具有腹部形态变化的“臌胀”和“积

聚”等。现代医家结合长期临床实践对肝癌前病

变的病因病机进行了丰富的理论探究，将该病病

因分为内因与外因两个方面，内因指机体阴阳不

和、脏腑虚弱，外因则为感受湿热寒邪及疫毒等，

正邪相搏，邪气久羁则发为本病 [10]。陈天阳等 [11]

认为该病的发生主要为热毒、痰湿、气滞、血瘀

互结于肝脏，损伤正气；黄倩等 [3] 认为该病进展

的中医病机关键为“虚积互生、毒瘀交阻”。临

床各家观点侧重虽有所不同，对该病的证型分类

不一，但都普遍认为肝癌前病变的疾病性质为本

虚标实，临床也多以此立论，从肝、脾、肾三脏

进行辨证论治，“壮益正气以祛邪、攻而不过兼

以补益”为基本治疗原则。

西医方面，目前临床上的诊疗措施有限，大

多数 HCC 患者发现时已至晚期，从而失去了外科

根治的机会，临床生存率不高，因而癌前病变的

识别诊断及早期治疗十分重要 [5]。就中医药治疗

来说，虽然与肝癌前病变相关的临床试验研究较

少，但就现有的临床治疗经验而言，中医药学的

整体观念以及辨证论治理念在该病的治疗中有着

不可替代的作用，在改变疾病进展倾向方面较为

突出。研究表明，中药可以有效逆转癌前病变恶

性发展的过程，体外实验也验证了中医在抑制癌

症相关细胞活力，抑制细胞迁移，诱导细胞凋亡，

调节相关病理蛋白产物的作用 [12]。由于疾病的不

确定性及中医药处方的灵活性，目前临床上的中

药处方存在很多差异。本研究通过对近几十年来

国内外有关肝癌前病变的相关中医药文献进行整

理、分析，挖掘中医药针对肝癌前病变的用药规

律，以期为肝癌前病变的临床用药提供组方思路。

1  资料与方法

1.1  数据来源
以“肝癌前病变”为关键词和主题词，在数

据库（中国知网、维普数据库、万方数据库、中

国生物医学文献数据库）设置时间节点为建库

至 2023 年 12 月，选择类型为学术期刊、专利，

根据结果文献，纳入中医药治疗肝癌前病变经

验 文 献； 以“hepatic”“liver”“precancerous” 

“preneoplastic”“atypical hyperplasia” 为 检 索

词，采用主题词结合自由词的检索方式，检索

PubMed、Web of Science、EMbase、the Cochrane 

Library 自建库至 2023 年 12 月所收录文献，纳入

中医药治疗肝癌前病变经验文献。根据初步检索

发现中医药治疗肝癌前病变的文献较少，为避免

遗漏，因而扩大检索范围，以“肝癌前病变”为

主题词进行检索。

1.2  纳入与排除标准
纳入标准：①研究人群为肝癌前病变患者；

②治疗干预形式为中药复方，并且有完整及明确

的药物组成；③方药所治疗患者的诊断标准符合

目前临床肝癌前病变的诊断标准，且无其他原发

肿瘤病史。④所用方药证明有效。排除标准：

① 涉及的方药并非直接治疗肝癌前病变，或结合

西医药物共同治疗肝癌前病变；②治疗方式以外

敷、针灸等其他非中药内服治疗法为主；③相同

研究、同稿或多角度发表多篇文章，中心方剂未

变，只计入 1 次，且取发表较早或论述较全面者；

④方名不同但组成完全相同的方剂，只计入 1 篇。

1.3  数据规范化处理
使用 Microsoft Excel 2016 处方进行输录，采用

双人核对的形式以确认数据无误，纳入处方共计 34

张。数据处理方面通过中医药数据挖掘系统 TCM 

Miner，主要使用正异名替换功能，中药名称以全国

中医药行业高等教育“十三五”规划教材《中药学》

和《中国药典（2020 版）》为基准进行校准，如“蛇

舌草”经过规范替换，调整为“白花蛇舌草”等。

1.4  统计学分析
本 统 计 研 究 中 通 过 利 用 Excel 的 COUNTIF

函 数， 进 行 处 方 药 物 频 次 的 统 计， 使 用 SPSS 

Modeler 14.1 的 Apriori 模块，对高频药物（频次

≥ 3 的中药）进行计算，统计得出其间的置信度、

支持度、共现频率、提升度、部署能力等。



药学前沿  2024 年 9 月第 28 卷第 1 期 83

https://yxqy.whuznhmedj.com

高频药物的聚类分析由 SPSS 25.0 统计软件

的系统聚类模块完成，选择项目“组间联接”作

为聚类方法，“皮尔逊相关性”为测量区间，结

果以树状图的形式展现，为距离 =20 的药物组合。

汇总后应用 SPSS Modeler 网络模块，用复杂网络

分析对高频药物进行分析，最后展示药物网络时，

参数为链接强度 2~9。

2  结果

2.1  一般情况
初检相关文献共获得 3 529 篇，去掉重复文

献 765 篇，通过对题目和摘要进行进一步筛选剔

除文献 2 533 篇，通过全文评估中药复方最终纳

入 34 篇文献进行数据挖掘研究用药规律。具体

文献检索流程见图 1。

2.3  药物性味归经频次统计
频次分析就四气、五味、归经进行统计，“四

气”中药物排名由大到小依次为寒、温、平、凉、

热（图 3A）。“五味”中药物排名由大到小，

前 3 位依次为苦、甘、辛，后 4 位为淡、咸、酸、

涩（图 3B）。归经频次排名由多到少前 6 位依次

为肝、脾、肾、肺、心、胃（图 4）。

2.4  药物功效分类频次统计
按中药药效作用进行分类，纳入的中药可分为

15 类，得到结果发现出现最多频次为补虚药，频次

为 94 次，占比 34.81%，排名第 2 的为活血化瘀药、

随后按高至低为清热药、化湿药、理气药等（图 5）。

图2  中医药治疗肝癌前病变的高频中药及频次
Figure 2. The high frequency drugs of TCM 
and their frequencies in treating hepatic 

precancerous lesions

图3  中医药治疗肝癌前病变的四气（A）和
五味（B）分类统计图

Figure 3. Statistical chart of four Qi (A) and five 
tastes (B) classification of hepatic precancerous 

lesions treated with TCM
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图1  文献筛选流程及结果
Figure 1. Literature screening process and results
注：*所检索的数据库及检出文献数具体如下：PubMed（n=539）、
Embase（n=616）、Cochrane（n=45）、Web of Science（n=608）、
CBM（ n =195）、CNKI（ n =331）、万方（ n =973）、VIP
（n=208）、专利（n=14）。

通过数据库检索获得相关

文献（n=3 529）

通过其他途径获得相关

文献（n=0）

剔重后获得文献

（n=2 764）

阅读文题和摘要初筛

（n=2 764）

阅读全文复筛

（n=231）

排除（n=2 533）

排除（n=197）

·重复方剂（n=116）

·药味告知不全（n=18）

·针对非肝癌前病变的治疗（n=6）

·其他非复方的中医疗法、综述（n=55）

·其他（n=2）

纳入研究文献

（n=34）

2.2  用药频次统计
根据纳排标准，最终有 34 篇文献符合要求，

其中筛选出中药复方 34 个，总计中药 110 味，

药物频次共计 291 次。高频用药（频次≥ 3 次）

共 30 味，累计使用频次 176 次，其中频次＞ 3

次由多到少排列前 10 位依次为黄芪、白术、丹参、

白花蛇舌草、鳖甲、莪术、半枝莲、郁金、茯苓、

枸杞子（图 2）。

图4  中医药治疗肝癌前病变的归经分类统计图
Figure 4. Statistical chart of meridian tropism of 
hepatic precancerous lesions treated with TCM
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表1  中医药治疗肝癌前病变的高频中药关联规则

Table 1. High-frequency association rule of TCM in treating hepatic precancerous lesions
前项 后项 置信度（%） 支持度（%） 提升 共现频率

陈皮 茯苓 100 11.429 4.375 4 

三棱 莪术   80 11.429 2.333 4 

三棱 黄芪   80 11.429 1.400 4 

半枝莲 白花蛇舌草   77.778 20 2.269 7 

茯苓 白术   75 17.143 1.641 6 

枸杞 鳖甲   71.429 14.286 2.273 5 

枸杞 黄芪   71.429 14.286 1.250 5 

丹参 黄芪   69.231 25.714 1.212 9 

莪术 黄芪   66.667 22.857 1.167 8 

白花蛇舌草 白术   66.667 22.857 1.458 8 

鳖甲 黄芪   63.636 20 1.114 7 

郁金 白花蛇舌草   60 17.143 1.750 6 

郁金 白术   60 17.143 1.312 6 

白花蛇舌草 半枝莲   58.333 20 2.269 7 

莪术 白花蛇舌草   58.333 20 1.701 7 

白花蛇舌草 莪术   58.333 20 1.701 7 

白花蛇舌草 黄芪   58.333 20 1.021 7 

枸杞 半枝莲   57.143 11.429 2.222 4 

枸杞 白花蛇舌草   57.143 11.429 1.667 4 

半枝莲 白术   55.556 14.286 1.215 5 

鳖甲 白花蛇舌草   54.545 17.143 1.591 6 

茯苓 陈皮   50 11.429 4.375 4 

茯苓 郁金   50 11.429 1.750 4 

郁金 莪术   50 14.286 1.458 5 

郁金 丹参   50 14.286 1.346 5 

白花蛇舌草 郁金   50 17.143 1.750 6 

白花蛇舌草 鳖甲   50 17.143 1.591 6 

莪术 白术   50 17.143 1.094 6 

白花蛇舌草 丹参   50 17.143 1.346 6 

白术 白花蛇舌草   50 22.857 1.458 8 

图5  中医药治疗肝癌前病变的中药功效频次
Figure 5. Frequency of efficacy of TCM in 
treating hepatic precancerous lesions

2.5  药物关联规则分析
对 筛 选 出 的 110 味 药 物 使 用 SPSS Modeler 

14.1 软件的 Apriori 模块进行关联分析，参数设置

为：支持度≥ 10%、置信度≥ 50%、提升度 ＞ 1，

结果得到 30 对关联药物，将所得结果按置信度进
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行降序排序，其中陈皮 + 茯苓关联最强（表 1）。

2.6  药物聚类分析
聚类分析得到 8 个常用聚类方：C1：当归、

土鳖虫、白芍、黄芩、柴胡、大黄、桃仁、人参、

牡丹皮；C2：虎杖、泽兰、赤芍；C3：姜黄、地黄、

党参；C4：薏苡仁、甘草；C5：陈皮、茯苓、猪

苓、青皮、白术；C6：桑寄生、苦参、郁金、丹参；

C7：三棱、莪术；C8：半枝莲、枸杞、女贞子、

鳖甲、川芎、白花蛇舌草、黄芪（图 6）。

2.7  复杂网络分析
汇总后应用 SPSS Modeler 网络模块，用复杂

网络分析对高频药物进行分析，最后展示药物网

络时，参数为链接强度 2~9，得出处方核心药物：

白术、白芍、白花蛇舌草、茯苓、莪术、郁金、

鳖甲、黄芪、三棱、丹参、半枝莲（图 7）。

中药味数 频次
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图6 中医药治疗肝癌前病变的高频药物
聚类分析树状图

Figure 6. High frequency clustering analysis 
dendrogram of TCM in treating hepatic 

precancerous lesions

图7  中医药治疗肝癌前病变的复杂网络分析图
Figure 7. Complex network analysis diagram of 
TCM treatment of hepatic precancerous lesions

手术切除、射频消融，定期监测等。中医方面，

目前肝癌前病变暂无中医诊疗的通用方剂，结合

目前临床发表的研究及治疗经验 [10] 来看，本病病

机为本虚标实，治疗以扶正祛邪、攻补兼施为则，

从肝、脾、肾三脏上辨证论治，结合医家经验加

以健脾柔肝益肾、调养气血以治本，清热、活血、

利水、解毒、散结等以治标，且现代医家普遍认为，

现代药理研究成果显著，治疗应结合经验证的经

验药物，如明确能干预肿瘤进展信号通路作用的

中药，在辨证论治的基础上加以组方配伍。这也

与本研究结果较为一致。

在统计所得出的结果中，位于中药功效前 3

位的依次为：补虚药、活血化瘀药、清热药，而

将结果中 3 类药物再进行进一步对比，发现活血

化瘀药加上清热药的应用频次与补虚药的相近。

在高频中药统计结果中，位列前 10 位的基本列

属于调补气血之品，剩余的可分属为活血化瘀、

清热解毒、利水渗湿之物。综上结论，推断本研

究“本虚标实”为肝癌前病变的基本病机，其中

本虚以气血阴虚为主，标实则以血瘀、热毒较为

常见。需要注意的是，在临床上，医家普遍认为

虚实夹杂是肝癌前病变最重要的发病因素，临证

遣方常虚实兼顾，也侧面与肝癌前病变的“本虚

标实”的病机特点相符。

用药频次分析发现，使用频数最高的药物

为黄芪，其味甘，性微温，归肺、脾经，具有

升阳利水消肿、生津止汗、补气固表、养血行

滞、通痹、托毒外出、排脓敛疮生肌等药效。作

为黄芪提取物的黄芪总苷与黄芪多糖，现代药

理学实验经过验证，发现其具有抗肝纤维化、

减缓肝癌进程的作用，其原理主要涉及 p38 促

分 裂 原 活 化 的 蛋 白 激 酶（p38 mitogen-activated 

protein kinase，p38MAPK）、 转 化 生 长 因 子 β1/

Smads[（Tansforming growth factor-β1，TGF-β1）/

Smads，TGF-β1/Smads]、核 转 录 因子 -κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）、过氧化物酶体增殖 物 激 活

受 体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor，

PPARγ）、Notch、 蛋 白 酶 激 活 受 体2（protease-

activated receptor 2，PAR2）、 前 列 腺 素 E2/EP2/

环磷酸腺苷 [（prostaglandin E2，PGE2）/EP2/（cyclic 

adenosine monophosphate，cAMP），PGE2/EP2/

cAMP] 多条信号通路，这些通路在肝纤维化与肝

癌的疾病进程中占据较为关键的枢纽，而黄芪的

使用平均联接（组间）的谱系图

重新标度的距离聚类组合
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3  讨论

西医临床共识 [5] 表明，肝癌前病变的病理

表 现 是 肝 脏 异 型 增 生 结 节（dysplastic nodule，

DN），而根据 DN 细胞的异型程度分类来看，其

中高度异型增生结节常被认为是肝癌的癌前病变

的类型，这是因为 HGDN（high—grade dysplastic 

nodules）恶性发展程度高，进展为肝细胞癌的概

率较高，现代医学的治疗手段也多针对于此，如
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活性成分作用于此通道，从而延缓肝癌前病变的

恶化进展 [13]。其次是白术，白术多糖作为白术的

有效活性成分之一，在现代药理学研究中被发现

具有抗肿瘤、调节免疫功能的作用 [14]。有研究表

明，白术多糖可以影响肝癌细胞体外增殖和侵袭

能力，且其机制可能与 Wnt/β- 连环蛋白（Wnt/

β-catenin）信号通路相关，白术多糖对 Akt/ 糖原

合 酶 激 酶 3β[Akt/（glycogen synthase kinase-3β，

GSK-3β），AKT/GSK-3β] 磷酸化的过程进行干预，

降低肝癌细胞中 β- 连环蛋白（β-catenin）蛋白

的积累，下游靶分子 - 基质金属蛋白酶 2 的基因

转录和蛋白表达被抑制 [15-16]，从而减缓肝脏细胞

外基质的沉积，而这正是肝癌前病变进程中的关

键性病理改变。丹参的水溶性成分经研究发现可

以抗 HCC，机制涉及抑制 Src- 黏着斑激酶 [Src-

（focal adhesion kinase，FAK），Src-FAK] 信号通

路来促进细胞周期停滞，影响细胞凋亡的内在和

外在途径以及内质网应激介导的细胞凋亡通路（如

caspase 途径）来诱导肝癌细胞凋亡 [17- 18]，此外，

还涉及抑制磷脂酰肌醇 3 激酶 /Akt/ 哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白 [phosphoinositide 3-kinase，PI3K/Akt/

（mammalian target of rapamycin，mTOR），PI3K/

Akt/mTOR] 信 号 通 路 及 Wnt/β-catenin 信 号 通 路

等通路改善肝脏蛋白沉积进程 [19]。白花蛇舌草

和半枝莲提取物在癌症进程、细胞凋亡、Wnt、

哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白（mammalian target of 

rapamycin，mTOR）信号通路等方面均有靶点干

预 [20]，已经被证实能够抑制 HCC 的体内外生长

和侵袭 [21-22]，考虑机制为抑制 Wnt/β-catenin 信号

通路活化来减缓肝癌变进程 [23]。鳖甲作为鳖甲煎

丸的君药，近年来也是干预肝癌进程的研究重点，

鳖甲煎丸已经经实验验证其通过抑制促分裂原

活化的蛋白激酶 / 胞外信号调节激酶 [（mitogen-

activated protein kinase，MAPK） /（extracellular 

signal-regulated kinase，ERK），MAPK/ERK] 信

号通路激活，下调细胞周期蛋白 D1（CyclinD1）、

基 质 金 属 蛋 白 酶 1（matrix metalloproteinase 1，

MMP1）等因子表达来达到减缓肝癌发展的作

用 [24]。郁金中的姜黄素类 [25] 及莪术中含有的莪术

醇、β- 榄香烯、姜黄素具有不同程度的抗肿瘤作

用，多途径多靶点如细胞毒作用、抑制肿瘤细胞

增殖等发挥抗癌作用 [26]。经频次统计得出的高频

药物经过现代药理学验证，为中药治疗肝癌变进

程提供更加有力的证据。

高频药物药性以寒、温为主，药味多苦，兼

具甘味；结果中肝、脾、肾三经的中药药物之和

归经占比超过 50%。寒热是八纲辨证中的纲领，

虽肝癌前病变患者证型各异，但总体均可以寒热

分型辨证。甘苦合用，温阳不伤阴。肝藏血，体

阴而用阳 ；脾统血，脾统之血为营气；肾藏精，

精血互生。肝内物质来自脾、肾，肾所藏之精供

于肝，使肝升发。若肾水不足，则肝血无可藏；

若脾虚不能统血，脾不得养，肝木亦能克土，若

脾气被克，运化乏力，肝血亦生成乏源，久之脾

虚木枯，加之毒邪侵袭，湿热、瘀阻、痰浊停聚

体内，将会进一步恶变为肝癌前病变。因此可见，

治疗可着重于肝，寒以清热解毒，兼顾脾、肾二脏，

甘苦合用以温补而不伤阴，攻补兼施。由此可见，

性味归经均紧合“虚”“实”的基本病机。

基于关联规则，高频组合药对第 1 位的是陈

皮（苦、辛，温；归肺、脾经；理气养脾，燥湿

化痰）+ 茯苓（甘、淡，平；归心、肺、脾、肾经；

利水渗湿，健脾宁心），该组合主要体现了祛湿

化痰的治疗思路，说明在本病的临床治疗思路中，

脾虚痰湿为本病最为常见的病理特质之一。

聚类分析中，类 1 是当归（补血活血、消肿

止痛）、白芍（养血柔肝、敛阴止汗）、土鳖虫（破

血消瘀）、黄芩（清热燥湿、泻火解毒）、柴胡

（疏肝、解郁、升举阳气）、牡丹皮（清热、凉血、

活血、化瘀）、大黄（清热、解毒，利湿、逐瘀），

桃仁（活血祛瘀）、人参（补气生津、养血安神）；

类 2 为虎杖（利湿退黄、散瘀止痛、清热解毒）、

泽兰（活血逐瘀，利水退湿消肿）、赤芍（清热

凉血、散瘀止痛）；类 3 为姜黄（破血行气、通

经止痛）、生地黄（清热凉血、养阴生津）、党

参（健脾益肺、养血生津）。这 3 组药物提示在

临床组方思路中以治血为主，兼以益气行气散瘀，

与临床气滞血瘀证相对应 [27] 。类 4 为薏苡仁（健

脾渗湿、清热排脓）、甘草（健补脾胃、益气清

热、解毒、药物调和）；类 5 为陈皮（理气健脾、

燥湿化痰）、茯苓（利水渗湿、健脾宁心）、青

皮（疏肝破气、消积化滞）、猪苓（利水渗湿）、

白术（健脾益气、燥湿利水），这 2 组药物提示

临床组方思路中，选药以治水为主，兼以理气补

气，与临床肝郁脾虚证相对应 [28]。类 6 为桑寄生

（祛风湿、补肝肾）、苦参（清热燥湿）、郁金（行
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气、活血、利胆、凉血、退黄）、丹参（活血化

瘀、凉血逐痈）；类 7 为三棱（破血行气、消积

止痛）、莪术（破血祛瘀、行气消积）；这 2 组

药物提示临床组方思路中主要以清热解毒，活血

化瘀为主，同时也体现了本病“热毒、血瘀”病

机特点。类 8 为半枝莲（清热解毒、活血化瘀）、

白花蛇舌草（清热解毒）、枸杞（滋补肝肾、益

精明目）、女贞子（滋养补益肝肾）、鳖甲（滋

阴潜阳、退热除蒸）、川芎（活血、行气、祛风、

止痛）、黄芪（补气固表、健益脾胃），类 8 药

物组成与临床治疗肝癌前病变常用方剂正肝方的

核心药物组成高度相似，虚瘀同治，在清热解毒、

活血化瘀的同时，兼以补益肝肾，体现了该病“本

虚标实”的基本病机特点 [29-30]。

复杂网络分析结果显示，白术、白芍、莪术、

白花蛇舌草、郁金、鳖甲、黄芪、三棱、丹参、茯

苓、半枝莲这 11 味药为治疗肝癌前病变的核心药

物组成，补虚药与清热解毒、活血化瘀药物并用，

符合临床常见用药情况，此结果也与高频药物之间

的关联规则网络图大致相符。分子药理学研究表

明，清热解毒药可通过调控多个细胞信号的靶点显

著治疗肿瘤，代表药物如白花蛇舌草、半枝莲等，

主要涉及 Wnt/β-catenin、PI3K/Akt、Hedgehog 信号

通路 [31]。活血化瘀药诸如莪术、三棱，其提取液已

被证实可调控抑癌基因 P53，促进肝癌细胞的凋亡，

配伍使用比单独用药更强 [32]。白芍、黄芪、茯苓等

养阴扶正类药物，能够调节不同分子及通路，干扰

免疫抑制细胞 Treg，或抑制程序性死亡 - 配体 1 的

表达，或通过阻断肝癌细胞侵袭和迁移的信号通路，

从而达到治疗肝癌目的 [33]。

综上所述，本研究利用数据挖掘方法，揭示了

中医药治疗肝癌前病变的基本病机为本虚标实，本

虚以气血阴虚为主，标实以血瘀、热毒常见等，常

在肝、脾、肾三脏上辨证论治，以扶正祛邪、攻补

兼施为则，扶正以补益气血，攻以清热解毒、化痰

散结、活血散瘀为主，治疗与临床各医家观点基本

一致，用药上普遍认为肝癌前病变不宜过用温通，

但因使用清热解毒药物，考虑肝脏“体阴而用阳”，

苦寒之药久服易伤脾阳，故在热毒清退或久用寒凉

药物时应固护正气，取“养正则积自消”之意。研

究为肝癌前病变的临床用药提供了参考，但由于目

前临床研究较少，且方药应用大多为个人经验方，

因此研究结果还有待进一步验证。
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