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中药治疗肝细胞癌的研究进展
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【摘要】肝细胞癌（HCC）的治疗已形成根治性手术/消融、局部区域治疗、靶向治

疗、免疫联合抗血管生成治疗及双免疫治疗并行发展的格局，但中晚期患者仍面临复发、

耐药、肝功能储备下降及治疗相关毒性等问题。中药及其来源天然产物长期被探索用于

HCC综合治疗，但药材/提取物、活性单体与临床制剂的证据层级差异较大，临床前机制亦

不能直接外推为患者获益。本文按照“药材/提取物-活性单体-复方/中成药-临床证据”的

证据链，梳理槐耳、苦参、黄芪、姜黄、重楼、白花蛇舌草和半枝莲等中药的相关研究进

展，重点讨论铁死亡、细胞周期与凋亡/自噬、代谢重编程、侵袭转移及肿瘤免疫微环境，

并评述网络药理学、分子对接、安全性及药物相互作用的解释边界。现有证据显示，多数

活性成分仍停留于细胞或动物研究，受实验浓度、人体暴露、模型相关性和因果验证不足

限制；临床证据主要集中于少数标准化制剂，其中槐耳颗粒的术后研究证据相对完整，复

方苦参注射液和华蟾素的证据则受原始试验质量、治疗背景及独立重复不足限制。未来研

究应由“通路堆积”转向成分可重复、人体暴露可达、靶点作用可验证、临床定位明确且

以患者相关结局为核心的证据闭环。
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【Abstract】 Hepatocellular carcinoma (HCC) is currently managed through an integrated 
framework that includes curative surgery or ablation, locoregional therapy, targeted therapy, 
immune-antiangiogenic combinations, and dual immunotherapy. Nevertheless, patients with 
intermediate- or advanced-stage disease continue to face recurrence, treatment resistance, declined 
hepatic functional reserve, and treatment-related toxicity. Chinese herbal medicines and their 
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derived natural products have long been investigated as components of comprehensive HCC management; 
however, herbal materials or extracts, purified active compounds, and clinical products represent different 
evidence levels, and preclinical mechanisms cannot be directly extrapolated to patient benefit. This review 
follows an evidence chain of “herbal materials/extracts-active compounds-formulas/proprietary products-
clinical evidence”. We summarize studies on Huaier, Sophorae Flavescentis Radix, Astragali Radix, Curcumae 
Longae Rhizoma, Paridis Rhizoma, Hedyotidis Herba, and Scutellariae Barbatae Herba, with emphasis on 
ferroptosis, cell-cycle regulation, apoptosis/autophagy, metabolic reprogramming, invasion and metastasis, and 
the tumor immune microenvironment. The interpretive boundaries of network pharmacology, molecular 
docking, safety, and herb-drug interactions were discussed. Most active compounds remain supported mainly by 
cellular or animal studies and are limited by experimental concentrations, uncertain human exposure, model 
relevance, and insufficient causal validation. Clinical-level evidence is concentrated in a few standardized 
products: Huaier granules are supported by relatively complete evidence from postoperative studies, whereas 
evidence for compound Kushen injection and Huachansu is constrained by trial quality, treatment context, and 
limited independent replication. Future research should move beyond pathway accumulation toward a closed 
chain of evidence linking reproducible composition, achievable human exposure, verifiable target engagement, a 
predefined clinical role, and patient-relevant outcomes.

【Keywords】 Hepatocellular carcinoma; Chinese herbal medicine; Natural product; Proprietary Chinese 
medicine; Clinical evidence; Translational research; Herb-drug interaction

肝细胞癌 （hepatocellular carcinoma， HCC）
约占原发性肝癌的绝大多数，是全球癌症死亡的

重要原因之一［1］。HCC多发生于慢性肝损伤和肝

硬化基础上，主要危险因素包括乙型或丙型肝炎

病毒感染、酒精相关肝病、代谢功能障碍相关脂

肪性肝病以及黄曲霉毒素暴露等［1］。早期HCC患

者可通过肝切除、肝移植或局部消融获得根治机

会；部分中期患者可接受经动脉化疗栓塞

（transarterial chemoembolization，TACE）、放疗、

降期治疗或序贯联合治疗，以争取根治性治疗机

会［2-4］。对于晚期HCC，目前仍缺乏根治性药物

治疗手段，复发、耐药、肝功能储备下降及治疗

相关不良反应仍是影响患者长期获益的重要

问题。

随着免疫治疗的发展，不可切除或晚期HCC
的系统治疗已由单一酪氨酸激酶抑制剂治疗逐步

进入免疫联合治疗阶段。阿替利珠单抗联合贝伐

珠单抗、度伐利尤单抗联合替西木单抗，以及程

序性死亡受体 1 （programmed cell death protein 1，
PD-1）抗体联合抗血管生成靶向药已成为重要的

一线治疗选择；索拉非尼和仑伐替尼仍可用于不

适合免疫治疗或具有特定临床情况的患者［2-5］。
IMbrave150、 HIMALAYA、 ORIENT-32、 CheckMate 
9DW 和 CARES-310 等研究显示，现代治疗方案

可进一步改善晚期HCC患者的肿瘤缓解和生存结

局［6-11］。其中，CheckMate 9DW研究显示，纳武

利尤单抗联合伊匹木单抗较仑伐替尼或索拉非尼

可改善总体生存期（overall survival，OS），风险

比（hazard ratio，HR）为0.79［9］；HIMALAYA研

究的长期随访结果也显示，双免疫治疗的生存获

益可以持续［10］。这些结果表明，中药相关临床

研究在设计对照方案和确定预期疗效时，应充分

考虑当前HCC的标准治疗背景。

HCC 术后辅助治疗策略也在不断更新。

IMbrave050研究早期结果曾显示，阿替利珠单抗

联 合 贝 伐 珠 单 抗 可 改 善 无 复 发 生 存 期

（recurrence-free survival，RFS），但随着随访时间

延长，该优势未能维持，因此目前并不支持其作

为所有高复发风险患者的常规辅助治疗［12］。这

一结果提示，短期替代终点或早期阳性结果并不

一定能够转化为长期生存获益，中成药术后辅助

研究同样应关注长期RFS、OS、复发后的治疗情

况以及总体风险-获益。我国 2024年发布的《原

发性肝癌中医诊疗指南》［13］对中医药参与 HCC
综合管理进行了较为系统的规范，同时指出目前

仍缺乏高水平循证证据。

目前，中药抗HCC研究的对象包括药材、提

取物、活性单体、复方及中成药制剂。中药具有

1772



药学前沿  2026 年 10 月第 30 卷第 10 期

https://yxqy.whuznhmedj.com

“多成分—多靶点—多通路”的特点，可为多环

节干预HCC提供研究思路，但多靶点并不意味着

一定具有临床优势。若存在成分波动、有效暴露

不足、不同成分之间药理作用相互拮抗或药物相

互作用等情况，反而会增加疗效和安全性的不确

定性。既往研究中较常见的问题主要有三类：一

是将单体化合物的作用直接归因于整个来源药

材；二是将体外细胞毒性或通路变化直接表述为

“治疗HCC”；三是将少数标准化产品的辅助治疗

结果扩大为“中药整体有效”。国内有关原发性

肝癌中医药研究的方法学讨论也指出，现有研究

在证据层级、疗效评价和研究设计等方面仍有待

进一步规范［14］。针对上述问题，本文采用结构

化叙述性综述方法，以可核查的原始研究、临床

试验、指南/共识及系统评价为主要依据，按照

“药材/提取物-纯化活性单体-复方/中成药-患者

证据”的层级进行梳理。

1　中药材及提取物抗HCC的研究进展

本文所涉《中国药典》收载药材的规范名称

及基原，原则上依据《中国药典》 2025 年版［15］

表述。对于既往研究中存在植物或真菌同物异名

的品种，首次出现时一并保留其常用研究名称，

以便与原始文献对应。

1.1　槐耳
槐耳（Huaier）为药用真菌槐栓孔菌的干燥

菌质，既往药理研究多以 Trametes robiniophila 
Murr. 命名。目前的研究对象主要包括槐耳水提

物、槐耳多糖或蛋白多糖以及标准化槐耳颗粒。

早期研究发现，槐耳真菌提取物可抑制HepG2细

胞增殖并诱导其凋亡［16］。随后研究显示，槐耳

多糖可通过 p38 丝裂原活化蛋白激酶 （p38 
mitogen-activated protein kinase， p38 MAPK） 通

路诱导 HCC 细胞凋亡［17］；在异种移植模型中，

还 可 通 过 下 调 缺 氧 诱 导 因 子 1α （hypoxia-
inducible factor-1 alpha，HIF-1α） /血管内皮生长

因子 （vascular endothelial growth factor， VEGF）
以及 AU 富集元件 RNA 结合蛋白 1 （AU-rich 
element RNA-binding protein 1，AUF1）/星形胶质细

胞上调基因1（astrocyte elevated gene-1，AEG-1），
抑制肿瘤血管生成和肺转移［18］。此外，其对

MHCC97-H细胞转移表型的抑制与上皮-间质转

化 （epithelial-mesenchymal transition， EMT） 和

AEG-1 通路失活有关［19］。在免疫完整模型中，

槐耳还可调节肿瘤免疫微环境，并增强程序性死

亡配体 1 （programmed death-ligand 1， PD-L1）
抗体的抑瘤作用［20］。近年来，槐耳研究进一步

延伸至肠-肝轴。2026年的原位HCC模型研究提

示，槐耳颗粒可能通过肠道菌群及其代谢物equol
改善肠屏障和肿瘤免疫环境，并抑制MAPK相关

信号［21］。总体来看，槐耳可能同时影响肿瘤细

胞、血管生成、宿主免疫及肝脏微环境，但不同

研究所用提取物、剂量和质量标准并不完全

一致。

槐耳的临床证据相对较为完整。多中心随机

对照试验 （randomised controlled trial，RCT） 显

示，特定槐耳颗粒用于根治性切除后的辅助治疗

可改善RFS［22］。除RCT外，热消融后的队列研究

观察到复发风险下降［23］；跨分期生存队列研究

显示，长期服用槐耳颗粒与生存结局改善相

关［24］；微波消融后的倾向性评分匹配和稳定逆概

率加权分析也观察到RFS及OS改善［25］。在现代

治疗背景下，一项2025年前瞻性队列研究评价了

槐耳颗粒联合靶向药和免疫治疗的效果，结果显

示中位无进展生存期 （progression-free survival，
PFS）为8.9个月，对照组为5.0个月［26］。但需要

注意的是，消融后研究、生存队列及现代联合治

疗研究均属于非RCT证据，容易受患者选择、治

疗依从性和后续治疗差异等因素影响。总体而

言，槐耳已形成从提取物、动物机制研究到标准

化产品和患者结局研究的较为完整的证据链，但

其疗效结论仍应限定于具体制剂、具体人群和特

定治疗场景。

1.2　苦参
苦参（Sophorae Flavescentis Radix）为豆科植

物苦参（Sophora flavescens Ait.）的干燥根［15］，主

要研究成分包括苦参碱、氧化苦参碱和槐定碱等

喹诺里西啶类生物碱。研究发现，苦参碱可在

HCC细胞中引起线粒体分裂、氧化应激和凋亡，

其 作 用 可 能 与 哺 乳 动 物 STE20 样 激 酶 1
（mammalian STE20-like protein kinase 1，MST1）- 
c-Jun 氨基末端激酶 （c-Jun N-terminal kinase，
JNK）信号有关［27］。此外，苦参碱可通过调节第

10 号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源物

（phosphatase and tensin homolog，PTEN） /蛋白激

酶 B （protein kinase B，Akt）相关 EMT 过程，抑
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制细胞迁移和侵袭［28］；通过微小 RNA-199a-5p
（microRNA-199a-5p，miR-199a-5p） /HIF-1α 轴

降低 HCC 细胞的转移潜能［29］；还可通过 miR-
299-3p/磷酸甘油酸变位酶 1 （phosphoglycerate 
mutase 1，PGAM1）轴影响细胞凋亡、EMT 和干

性表型［30］。另一项在 HepG2 细胞和裸鼠异种移

植模型中的研究发现，苦参碱可降低线粒体膜电

位、增加活性氧，并通过Bid介导凋亡诱导因子

（apoptosis-inducing factor，AIF）由线粒体向细胞

核转位，诱导caspase依赖性和非依赖性程序性细

胞死亡［31］。上述研究丰富了苦参碱的作用机制，

但目前总体仍属于临床前证据，尚不能直接推断

其可改善患者临床结局。

与药材和单体研究相比，苦参相关临床研究

更多集中于含苦参来源生物碱的复方苦参注射

液，而非苦参饮片或单一苦参碱。系统评价研究

显示，复方苦参注射液联合TACE可能改善短期

肿瘤反应、体能状态和部分肝功能指标［32-33］，但

纳入的原始研究普遍存在随机方法不清、盲法缺

失、TACE 技术不一致以及长期生存资料不足等

问题。因此，在评价苦参相关研究时，应分别看

待苦参药材的物质基础、苦参碱等单体的临床前

药理以及复方苦参注射液的产品级临床证据，三

者不能相互替代。

1.3　黄芪
黄芪（Astragali Radix）为豆科植物蒙古黄芪

［Astragalus membranaceus （Fisch.） Bge. var. 
mongholicus （Bge.）  Hsiao］或膜荚黄芪［Astragalus 
membranaceus （Fisch.）  Bge.］ 的干燥根［15］。目

前HCC相关研究主要集中于黄芪多糖和黄芪甲苷Ⅳ。

研究发现，黄芪多糖可在细胞和小鼠模型中通过

miR-133a-3p/MSN 轴减弱 PD-L1 介导的免疫抑

制［34］；黄芪甲苷Ⅳ可调控 Toll 样受体 4 （Toll-
like receptor 4， TLR4） /核 因 子 κB （nuclear 
factor-kappa B，NF-κB）/信号转导与转录激活因子3
（signal transducer and activator of transcription 3，
STAT3）信号及巨噬细胞极化，从而抑制肝癌进

展［35］。另有小鼠HCC研究显示，黄芪多糖可通

过抑制肿瘤相关巨噬细胞M2样极化，减弱肿瘤

样表型［36］。在联合治疗方面，黄芪多糖还可通过

降低O-连接的N-2酰葡糖胺（O-GlcNAcylation），

增强多柔比星诱导的内质网应激和凋亡［37］。这

些研究提示，黄芪的作用研究已由直接抑制肿瘤

细胞增殖逐步拓展至免疫微环境调节和化疗增

敏，但不同研究所用多糖组分、剂量及模型差异

较大。

需要注意的是，黄芪多糖本身是分子量和结

构分布复杂的混合物，不同提取、纯化和检测方

法可能造成明显的批次差异；黄芪甲苷Ⅳ作为单

体成分，其研究结果也不能直接代表黄芪药材或

含黄芪复方的整体作用。目前尚缺乏能够证明黄

芪制剂改善 HCC 患者 OS、PFS 或 RFS 的高质量

RCT，尤其是在 PD-1/PD-L1 抗体已成为标准治

疗组成部分的情况下，实验中观察到“调节PD-
L1”并不意味着一定能够增强免疫治疗，其作用

方向、适宜剂量和安全性仍需在免疫完整模型及

前瞻性临床试验中进一步验证。

1.4　姜黄
姜黄 （Curcumae Longae Rhizoma） 为姜科植

物姜黄 （Curcuma longa L.） 的干燥根茎［15］，其

中姜黄素是研究最为广泛的多酚类成分。目前

HCC 临床前研究主要涉及凋亡、自噬、代谢调

控、侵袭转移、肿瘤干性和铁死亡等过程。研究

发现，姜黄素可抑制致癌性NF-κB信号，并限制

肝癌细胞的干性特征［38］。在与索拉非尼联用的

动物研究中，姜黄素可通过调节脂质代谢和肿瘤

微环境增强抑瘤作用［39］。2024 年的研究进一步

显示，姜黄素可上调长链脂酰辅酶 A 合成酶 4
（acyl-CoA synthetase long-chain family member 4，
ACSL4）、增加脂质过氧化并促进 HCC 细胞铁死

亡，在移植瘤模型中同样观察到抑瘤作用［40］。上

述研究为进一步探讨姜黄素与铁死亡易感性、肿

瘤干性及靶向治疗耐药之间的关系提供了依据。

当前限制姜黄素向临床转化的主要问题并不

是作用通路不足，而是体内药物暴露有限。姜黄

素水溶性差，口服吸收和系统暴露较低，体外实

验常用的微摩尔级浓度未必能够在患者肿瘤组织

中达到。脂质体、纳米颗粒和前药等递送技术有

望提高姜黄素的体内暴露，但同时也会带来载体

毒性、质量控制和工艺放大等新的问题。目前仍

缺乏以 OS、PFS、RFS 或客观缓解率 （objective 
response rate，ORR）为主要终点的针对姜黄素治

疗HCC的可靠临床研究。因此，现阶段更适宜将

姜黄素视为具有机制研究和制剂开发价值的临床

前候选成分，而不能作为已经证实有效的HCC治

疗药物。
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1.5　重楼
重楼 （Paridis Rhizoma） 为百合科植物云南

重 楼 ［Paris polyphylla Smith var. yunnanensis 
（Franch.）  Hand. -Mazz.］ 或七叶一枝花 ［Paris 
polyphylla Smith var. chinensis （Franch.）  Hara］
的干燥根茎［15］，其主要活性成分为重楼皂苷Ⅰ、

Ⅱ、Ⅵ和Ⅶ等甾体皂苷。研究发现，重楼皂苷Ⅰ
可在 HCC 细胞和动物模型中引起线粒体功能障

碍，并通过核因子 E2 相关因子 2 （nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2，Nrf2） /血红素加氧酶1
（heme oxygenase-1，HO-1） /谷胱甘肽过氧化物

酶 4 （glutathione peroxidase 4，GPX4） 相关轴诱

导铁死亡［41］。除铁死亡外，重楼皂苷Ⅰ诱导凋

亡时还可伴随保护性自噬，抑制自噬后其细胞毒

作用进一步增强［42］。重楼皂苷Ⅵ可通过抑制

STAT3/GPX4轴诱导铁死亡，并减弱HCC细胞的

侵袭和迁移能力［43］；重楼皂苷D则可靶向酸性鞘

磷脂酶，破坏肥大溶酶体，从而逆转耐药HCC细

胞的生存优势［44］。由此可见，不同重楼皂苷的

作用靶点和细胞死亡方式存在差异，不宜笼统概

括为单一的“重楼皂苷机制”。

目前，重楼相关研究向临床转化仍面临多方

面限制，包括药材基原和皂苷组成存在差异、胃

肠道及系统毒性、治疗窗尚不明确以及人体药动

学资料不足等。现有研究多采用纯化皂苷或高浓

度提取物，因此不能据此认为重楼饮片具有相同

作用，也不能直接推导临床用药剂量。

1.6　白花蛇舌草
白花蛇舌草（Hedyotidis Herba）为茜草科植

物（Hedyotis diffusa Willd.）的全草，既往文献中

亦常作Oldenlandia diffusa （Willd.）  Roxb.。HCC
研究使用的物质主要包括水提物、乙酸乙酯部位和

总黄酮，研究已由二维细胞实验逐步扩展至动物模

型和肿瘤间质。研究发现，水提物可在HCC细胞中

下调Akt/雷帕霉素机制靶蛋白（mechanistic target 
of rapamycin，mTOR）相关信号，并抑制细胞增殖

和迁移［45］；乙酸乙酯部位可通过 JNK/Nur77相关

途径诱导凋亡［46］；总黄酮则可在细胞和移植瘤模

型中激活蛋白激酶R样内质网激酶（protein kinase 
R-like endoplasmic reticulum kinase，PERK） -真

核翻译起始因子 2α （eukaryotic initiation factor 2 
alpha， eIF2α） - 激 活 转 录 因 子 4 （activating 
transcription factor 4，ATF4） 相关内质网应激，

并伴随自噬和凋亡［47］。2026 年，有研究进一步

将关注点放在癌相关肝星状细胞上，结果提示白

花蛇舌草可抑制活化星状细胞迁移，降低α-平滑

肌肌动蛋白（alpha-smooth muscle actin，α-SMA）
和磷酸化 ERK1/2，并在 HCC 细胞与星状细胞共

移植模型中减少肝内肿瘤形成和纤维化［48］。与

以往主要关注直接杀伤肿瘤细胞的研究相比，这

一研究开始关注HCC特有的纤维化间质环境，具

有较好的疾病相关性。

但需要注意的是，上述研究仍以高比例提取

物为主，部分研究还结合网络药理学筛选候选靶

点。目前其具体有效成分、人体内可达到的暴露

水平以及关键靶点的因果关系尚未完全明确，同

时也缺乏充分的临床证据。

1.7　半枝莲
半枝莲（Scutellariae Barbatae Herba）为唇形

科植物半枝莲 （Scutellaria barbata D. Don） 的干

燥全草［15］，目前研究对象主要包括水提物或醇

提物、总黄酮及多糖。早期H22肝癌细胞研究发

现，半枝莲提取物可导致线粒体膜电位下降、细

胞色素 c释放和 caspase-3激活，从而诱导细胞凋

亡［49］。2022 年，研究进一步显示，半枝莲处理

HCC细胞后可增加铁依赖性脂质过氧化并诱导铁

死亡，在动物模型中也观察到肿瘤生长受到抑

制［50］。此外，半枝莲与白花蛇舌草在临床和研

究中常作为药对使用。在 HBV 相关 HCC 细胞和

异种移植模型中，2 种粗提物可抑制肿瘤生长、

迁移和侵袭，同时降低 HBV 活性，并伴随

circRNA-miRNA-mRNA 表达网络变化［51］。总体

来看，半枝莲的研究已涉及线粒体凋亡、铁死亡

及药对调控等多个方面，但不同研究所用提取物

的组成和剂量仍缺乏统一标准。

汇总常见中药材抗 HCC 研究的主要物质基

础、证据层级及主要局限，见表1。
2　中药活性成分抗 HCC 的主要分子

机制

2.1　铁死亡
铁死亡是一种以铁依赖性脂质过氧化积累为

主要特征的细胞死亡方式，其执行机制不同于凋

亡、坏死性凋亡和焦亡。HCC细胞在脂质合成、

谷胱甘肽代谢及抗氧化防御等方面存在代谢重编

程，因此铁死亡已成为天然产物抗HCC研究的热
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点之一。现有研究显示，姜黄素可在细胞和移植

瘤模型中上调 ACSL4 并促进铁死亡［40］；重楼皂

苷Ⅰ可通过线粒体功能障碍及 Nrf2/HO-1/GPX4
轴诱导铁死亡［41］；重楼皂苷Ⅵ可通过 STAT3/
GPX4 轴促进铁死亡并抑制细胞侵袭和迁移［43］；
半枝莲提取物也被报道能够增加铁依赖性脂质过

氧化［50］。这些结果提示，不同天然产物可能从

脂质活化、抗氧化防御和转录调控等多个环节影

响铁死亡。但要进一步确认其因果关系，仍需结

合遗传学救援实验、脂质过氧化定量及体内药代

暴露等证据。

2.2　细胞周期、凋亡与自噬
细胞周期阻滞和凋亡是天然产物抗肿瘤研究

中较为常见的终末表型。研究发现，山奈酚可在

HCC模型中调控共济失调毛细血管扩张突变蛋白

（ataxia telangiectasia mutated，ATM） /检查点激酶2
（checkpoint kinase 2， CHEK2） /着 丝 粒 蛋 白

KNL1，并诱导G2/M期阻滞［52］；芹菜素可通过抑

制磷脂酰肌醇3-激酶（phosphoinositide 3-kinase，
PI3K） /Akt/mTOR通路诱导凋亡和自噬［53］。苦参

碱可通过MST1-JNK相关线粒体分裂诱导氧化应

激和凋亡［27］，并通过 PTEN/Akt、miR-199a-5p/
HIF-1α 及 miR-299-3p/PGAM1 等 信 号 轴 影 响

EMT、转移和干性［28-30］。此外，重楼皂苷 I诱导

的保护性自噬可在一定程度上抵消其促凋亡作

用［42］，而半枝莲提取物可通过线粒体-caspase-3
通路诱导H22细胞凋亡［49］。

自噬在肿瘤中的作用具有双向性。一方面，

自噬可参与细胞死亡；另一方面，也可帮助肿瘤

细胞清除受损细胞器、维持能量稳态，从而促进

细胞存活和耐药。例如，重楼皂苷Ⅰ可在HCC细

胞中诱导保护性自噬，而抑制自噬后其促凋亡作

用反而增强［42］。因此，仅根据 LC3-Ⅱ升高或

p62变化难以判断自噬流是增强还是受阻，还需

结合溶酶体抑制剂、双荧光报告系统及遗传学干

预进行验证。

2.3　代谢重编程与治疗耐药
HCC细胞在生长过程中需要适应缺氧、营养

波动以及肝脏特有的脂质代谢环境，因此糖酵解、

脂肪酸合成、脂滴储存、溶酶体稳态和线粒体代

谢等均成为天然产物研究的重要方向。研究显示，

人参皂苷Rg3与索拉非尼联用可在细胞和动物模型

中共同抑制己糖激酶2（hexokinase 2，HK2）相关

糖酵解及PI3K/Akt信号［54］；雷公藤甲素可通过抑

制脂蛋白脂肪酶相关通路降低 HCC 细胞脂质积

累［55］；姜黄素与索拉非尼联用可调节脂质代谢及

肿瘤微环境［39］；重楼皂苷D则可靶向酸性鞘磷脂

酶并破坏肥大溶酶体，从而削弱耐药细胞对溶酶

体的适应［44］。这些结果提示，天然产物可能通过

干预代谢过程和细胞器稳态增强靶向药物的抗肿

瘤作用，但其在不同耐药模型中的重复性以及人

体内能否达到有效暴露水平仍需进一步验证。

2.4　侵袭转移与肿瘤免疫微环境
在侵袭转移和肿瘤免疫微环境方面，多种中

表1  常见中药材抗HCC研究的主要物质基础、证据层级及主要局限

Table 1. Major material bases, evidence levels, and translational limitations of commonly studied Chinese herbal 
medicines against HCC

中药材

槐耳

苦参

黄芪

姜黄

重楼

白花蛇舌草

半枝莲

主要研究物质

多糖/蛋白多糖、
标准化颗粒

苦参碱、氧化苦
参碱；复方苦参
注射液

黄芪多糖、黄芪
甲苷Ⅳ
姜黄素及姜黄
素类

重楼皂苷Ⅰ等甾
体皂苷

水提物、乙酸乙
酯部位、总黄酮

提取物、总黄
酮、多糖

最高证据层级

细胞、动物、多中心RCT
及前瞻性队列

体外/动物实验； TACE
辅助系统评价

细胞和动物实验

细胞和移植瘤模型

细胞和动物实验

细胞、移植瘤及肿瘤-间
质模型

细胞和动物实验

主要进展

凋亡、抗血管生成、EMT/AEG-1、免疫
微环境、肠—肝轴及术后/消融后结局
研究［16-26］

线粒体应激、EMT/转移与干性调控；
TACE辅助信号［27-33］

PD-L1相关免疫抑制、巨噬细胞极化及多
柔比星增敏［34-37］

NF-κB/干性、索拉非尼增敏及ACSL4相
关铁死亡［38-40］

铁死亡、保护性自噬及溶酶体依赖性耐药
逆转［41-44］

Akt/mTOR、JNK/Nur77、内质网应激及星
状细胞互作［45-48］

线粒体凋亡、铁死亡及与白花蛇舌草药对
抑制HBV相关HCC［49-51］

核心限制

证据限于具体产品；现代联合队
列非随机，仍需确认性RCT

药材、单体和注射剂不可互换；
原始试验质量及注射剂安全性
限制

多糖结构和批次差异；缺乏HCC
生存终点临床证据

口服暴露低，制剂差异大，尚无
可靠HCC疗效证据

治疗窗、基原质量、药代和系统
毒性尚不明确

提取物浓度高且异质；有效成分
和人体暴露未闭环

缺乏标准化制剂和患者生存证
据；药对协同需定量验证
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药活性成分也表现出一定的调节作用。小檗碱对

纤溶酶原激活物抑制剂 1 （plasminogen activator 
inhibitor-1，PAI-1） /尿激酶型纤溶酶原激活物

（urokinase-type plasminogen activator，uPA） 系统

以及HCC细胞迁移、侵袭的影响，目前主要来自

体外实验［56］。槐耳多糖可通过EMT/AEG-1及血

管生成相关通路降低细胞转移表型［18-19］，并在免

疫完整模型中增强抗PD-L1治疗的抑瘤作用［20］。
黄芪多糖和黄芪甲苷Ⅳ则分别被报道可抑制肿瘤

相关巨噬细胞 M2 样极化，并调控 TLR4/NF-κB/
STAT3信号和巨噬细胞表型［35-36］。上述研究提示，

中药活性成分可能通过影响细胞外基质降解、肿

瘤血管及巨噬细胞状态等环节，调节肿瘤与宿主之

间的相互作用。但免疫调节作用应优先在免疫完整

模型中进行验证。此外，划痕实验和Transwell实验

容易受到细胞增殖抑制的影响，不能直接代表体

内转移；简单采用“M1/M2”二分法也难以完整

反映HCC中巨噬细胞的连续状态。后续研究可结

合增殖校正、实时成像、原位肿瘤及自发转移模

型，并采用单细胞转录组、空间组学或多重免疫

染色等方法进一步验证细胞群落的变化。

2.5　网络药理学与分子对接的应用及局限
近年来，网络药理学和分子对接被广泛用于

中药多成分、多靶点作用机制的研究，但其结果

需要谨慎解读。网络药理学分析容易受数据库完

整性、成分筛选阈值、靶点预测方法和疾病基因

集等因素影响；分子对接主要反映特定构象条件

下化合物与靶蛋白可能的结合趋势。上述方法均

不能单独证明相关成分能够在人体内达到有效浓

度，也不能直接证明真实的靶点结合和因果机

制。《网络药理学评价方法指南》［57］也强调了数

据来源可追溯、分析过程规范以及实验验证的重

要性。因此，HCC相关研究在开展网络药理学和

分子对接分析时，应首先明确药材或制剂的化学

组成和定量成分，再结合药代研究筛选体内可能

达到有效暴露的成分，并通过生物物理结合实

验、遗传学干预及疾病相关模型验证关键靶点。

将计算预测与成分分析、体内暴露和实验验证相

结合，才能提高网络药理学结果的可信度和转化

价值。

汇总代表性中药活性成分抗HCC的临床前证

据、主要结论及局限，见表2。
3　复方及中成药的临床证据

3.1　槐耳颗粒
一项槐耳颗粒术后辅助治疗的多中心RCT研

表2  代表性中药活性成分抗HCC的临床前证据、主要结论及局限

Table 2. Preclinical evidence, supported conclusions, and major limitations of representative active constituents from 
Chinese herbal medicines against HCC

来源/成分

姜黄/姜黄素

重楼/重楼皂
苷Ⅰ

黄芪/黄芪多糖
与黄芪甲苷Ⅳ

黄 连/黄 柏/小
檗碱

人参/人参皂苷
Rg3
雷公藤/雷公藤
甲素

高良姜/山奈酚

芹菜素

苦参/苦参碱

研究层级

体外+移植
瘤动物实验

体外+动物
实验

细胞+小鼠
模型

体外实验

体外+动物
实验

体外+动物
实验

体外+动物
实验

体外实验

体外+部分
动物实验

主要发现

抑制 NF-κB 相关干性，调节代谢/微环境
增强索拉非尼效应，并通过ACSL4促进铁
死亡［38-40］

重楼皂苷Ⅰ诱导铁死亡与保护性自噬；重
楼皂苷Ⅵ抑制 STAT3/GPX4；重楼皂苷 D
破坏耐药细胞溶酶体［41-44］

调控PD-L1相关免疫抑制、TLR4/NF-κB/
STAT3、巨噬细胞极化及
O-GlcNAcylation［34-37］

调节PAI-1/uPA并抑制迁移、侵袭［56］

抑制HK2相关糖酵解及PI3K/Akt，增强索
拉非尼效应［54］

下调脂蛋白脂肪酶相关通路，降低脂质
积累［55］

调控ATM/CHEK2/KNL1并诱导G2/M
阻滞［52］

抑制PI3K/Akt/mTOR并诱导凋亡与
自噬［53］

通过MST1-JNK线粒体分裂、PTEN/Akt、
miR-199a-5p/HIF-1α及miR-299-3p/
PGAM1影响凋亡、EMT和转移［27-31］

结论

提示干性维持、代谢适
应 和 铁 死 亡 均 为 候 选
机制

支持重楼皂苷存在成分
特异的细胞死亡和耐药
调控机制

提示可能作用于肿瘤免
疫 微 环 境 并 参 与 化 疗
增敏

支持抗迁移机制假说

提示代谢干预可能参与
联合增敏

提示脂质代谢为潜在脆
弱点

提示细胞周期检查点为
候选靶点

支持应激反应与细胞死
亡机制

提 示 线 粒 体 动 力 学 、
EMT 与缺氧适应为研究
方向

关键限制

口服生物利用度低；常用实验剂
量与人体暴露差距较大；无HCC
疗效临床证据

治疗窗、药代及正常肝细胞选择
性尚需验证

与黄芪药材、黄芪多糖或复方的
临床效应不可等同

口服吸收低；二维迁移实验不能
证明抑制体内转移

尚未在现代免疫联合背景下验
证；缺少人体药动学/药效学闭环

治疗窗窄，存在肝、肾、生殖和
免疫毒性［58］

常用微摩尔浓度偏高；缺乏肿瘤
组织靶点占领证据

自噬可能促死也可能促存活，需
遗传学救援和时序验证

人体有效暴露、独立重复及多模
型因果验证仍不足
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究在 39个中心开展，共纳入 1 044例患者，主要

分析中槐耳组686例、对照组316例。结果显示，

槐耳组平均RFS为75.5周，对照组为68.5周，HR
为 0.67；槐耳组 96 周 RFS 率和 OS 率也优于对照

组［22］。此后，热消融、微波消融以及更广泛

HCC人群中的观察性研究也发现了复发减少或生

存改善的趋势［23-25］。与仅观察肿瘤标志物或短期

影像学反应的研究相比，这项多中心RCT在标准

化产品、明确术后人群、随机分配和复发终点等

方面较为完整。后续观察性研究进一步扩展了可

能的适用场景，但仍不能替代RCT。
需要指出的是，这项 RCT 研究采用开放标

签、空白对照设计，且治疗时间较长，因此依从

性和失访可能对结果产生影响；同时，其主要观

察时间为96周，对晚期复发的反映仍有限。热消

融和微波消融后的队列研究虽然采用了多变量校

正、倾向性评分匹配或逆概率加权等方法［23，25］，
但仍难以完全排除适应证选择、健康使用者效应

和未测量混杂等影响；跨分期生存队列同样存在

治疗异质性问题［24］。此外，上述研究开展时现

代免疫联合治疗和复发后的系统治疗尚未普及，

而目前患者的背景风险和后续治疗路径已经发生

变化。因此，现有结果只能用于评价研究中所使

用的具体制剂、剂量和人群，不能扩大到所有槐

耳产品，更不能替代规范治疗和随访。

未来的确认性研究可考虑设置安慰剂对照，

或至少采用盲态终点评审，并根据微血管侵犯、

肿瘤大小/数目、卫星灶、病因和白蛋白-胆红素

（albumin-bilirubin，ALBI）分级等因素进行分层。

同时，应完整报告早期和晚期复发、复发部位、

复发后治疗及长期OS。若槐耳颗粒拟与新型围手

术期免疫或靶向治疗方案联合，还需重新评价药

物相互作用和叠加毒性，不能直接套用既往单独

使用时的研究结果。

3.2　复方苦参注射液
对复方苦参注射液联合TACE的Meta分析研

究显示，患者的肿瘤反应、Karnofsky 功能状态

（Karnofsky performance status， KPS） 评 分 、

Child-Pugh分级和部分短期生存指标可能得到改

善［32］。但需要注意的是，Meta 分析结果的精确

性并不能弥补原始研究在设计上的不足。现有试

验中，随机序列和分配隐藏常缺乏清晰说明，盲

法和安慰剂设置不足，巴塞罗那临床肝癌分期

（Barcelona clinic liver cancer，BCLC）、门静脉癌

栓情况、TACE 技术及重复次数也不完全一致，

同时缺乏充分的长期随访和后续治疗资料。后续

证据图研究同样指出，尽管相关系统评价数量较

多，但总体证据确定性仍受到原始试验质量的

限制［33］。
综合现有证据，特定复方苦参注射液作为

TACE的辅助治疗，可能改善部分短期肿瘤反应、

体能状态和肝功能指标，但目前仍缺乏能够影响

现代标准治疗决策的高质量长期生存证据。因

此，在肯定其潜在辅助价值的同时，不宜将短期

替代指标直接解释为长期生存获益。

3.3　华蟾素
一项华蟾素联合 TACE 的 RCT 前瞻性纳入

120 例不可切除 HCC 患者。结果 2 组中位 PFS 分

别为 6.8 个月和 5.3 个月，中位 OS 分别为 14.8 个

月和 10.7 个月［59］。与仅报告“总有效率”的早

期研究相比，该研究进一步提供了PFS和OS方面

的结果，可为后续开展更大样本的临床试验提供

依据。

但该研究仍存在单中心、样本量较小、未设

置安慰剂、治疗年代较早，以及TACE方式和后

续系统治疗不一致等局限。研究人群中美国东部

肿 瘤 协 作 组 体 能 状 态 （Eastern Cooperative 
Oncology Group performance status，ECOG PS） 和

Child-Pugh状态较好的患者比例较高，也可能对

生存结果产生影响。后续研究应至少完整报告

BCLC 分期、Child-Pugh 与 ALBI 分级、门静脉癌

栓、肿瘤负荷、TACE 方式、重复次数及后续治

疗情况，并采用实体瘤疗效评价标准（response 
evaluation criteria in solid tumors，RECIST） 或肝

癌改良RECIST（modified RECIST，mRECIST）进

行评价，同时报告 ORR、疾病控制率 （disease 
control rate，DCR）、PFS、OS、3级以上不良反应

及停药原因。

3.4　临床证据
总体来看，目前患者层面的证据主要集中在

少数标准化产品，且多数研究将中成药作为术后

或TACE等治疗的辅助措施。因此，现阶段较为

稳妥的结论是：部分标准化制剂在特定治疗场景

中显示出一定的辅助作用，但尚不能据此认为

“中药能够治疗HCC”。对于联合治疗研究，其疗

效应归因于完整的治疗方案，不能将联合组的全
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部获益都归于中成药，同时还应充分考虑背景治

疗、后续治疗和患者选择等因素。国内《原发性

肝癌中西医结合介入诊疗专家共识》［60］提出了

TACE/消融联合中医辨证治疗的临床路径，可为

临床实践提供参考，但共识性推荐本身不能替代

RCT证据。

一项 2026 年网状 Meta 分析纳入 40 个 RCT，
对多种中药注射剂辅助治疗原发性肝癌的效果进

行了比较，结果提示部分制剂在总有效率、KPS、
丙氨酸转氨酶或甲胎蛋白等短期指标上存在差

异［61］。随着现代HCC一线治疗不断更新，患者

的肿瘤反应和生存得到明显的改善［6-11］。在这一

背景下，中药联合治疗研究也需要提出更符合当

前临床实际的问题。未来研究的重点不应放在中

药能否替代标准治疗，而应进一步明确特定标准

化制剂能否在不增加肝毒性、出血或免疫相关不

良反应的情况下，提高标准治疗的耐受性、延缓

特定亚组患者复发、克服具有明确生物学依据的

耐药，或提高患者报告结局。

4　安全性与药物相互作用

4.1　中药注射剂的即刻反应与归因困难
中药注射剂可引起过敏或类过敏反应，临床

表现包括皮疹、胸闷、呼吸困难和血压下降

等［62-63］。由于中药注射剂成分较多，且辅料和生

产批次之间可能存在差异，因此具体致敏物质往

往难以明确。临床研究如果仅报告“恶心、发热

减少”等常见不良反应，而未系统记录严重过

敏、输注中断及再次用药后的反应，可能低估相

关风险。因此，今后的临床试验应采用统一的不

良事件分级标准，完整记录不良事件发生时间、

处理措施、转归和产品批号，并加强独立安全性

监测。

4.2　肝损伤与免疫相关肝炎的鉴别
在免疫治疗广泛应用的背景下，HCC患者发

生肝损伤后的病因判断更加复杂。草药或膳食补

充剂相关肝损伤可能与免疫检查点抑制剂相关肝

炎、病毒再激活、肿瘤进展、胆道梗阻和缺血性

损伤等情况相互重叠［64-65］。如果患者的草药使用

情况记录不完整，可能造成肝损伤原因判断错

误，进而延误免疫抑制治疗，或不必要地永久停

用原本有效的抗肿瘤治疗。因此，在研究和临床

管理中应详细记录草药使用的起止时间、剂量、

批次以及既往再次暴露后的反应，并结合肝损伤

类型和其他可能病因进行系统评估。

4.3　药动学与药效学相互作用
中药与现代抗肿瘤药物联合应用时，还应重

视药动学和药效学相互作用。与索拉非尼、仑伐

替 尼 等 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 （tyrosine kinase 
inhibitor，TKI） 联用时，应关注细胞色素 P450
（cytochrome P450，CYP）酶、尿苷二磷酸葡萄糖

醛酸转移酶（UDP-glucuronosyltransferase，UGT）
及药物转运体的变化是否会影响血药浓度；与贝

伐珠单抗联用时，应注意出血、高血压和蛋白尿

等不良反应是否叠加；与免疫检查点抑制剂联用

时，则需同时关注免疫调节方向、感染风险及免

疫相关不良事件。目前大多数关于“相互作用”

的证据仍来自体外酶抑制实验或理论推测，尚不

能直接据此判断临床禁忌或安全协同。因此，后

续研究还需要开展人体药代采样，并结合药物暴

露-效应关系和前瞻性安全性资料进行评价。

5　结语与展望

综上所述，中药及其活性成分可从肿瘤细

胞、代谢过程和肿瘤微环境等多个环节影响

HCC，显示出一定的抗肿瘤研究价值。但这种潜

在优势只有在成分质量稳定、人体内能够达到有

效暴露、关键靶点得到验证且安全范围明确的前

提下，才可能转化为临床价值。目前，绝大多数

活性单体的证据仍主要来自体外或动物实验，机

制研究中还存在实验浓度偏高、相似信号通路重

复验证、模型与肝硬化疾病背景不完全相符，以

及网络预测缺乏充分实验验证等问题。

从现有证据看，槐耳的研究证据相对较为完

整；苦参相关患者研究主要来自复方苦参注射液

这一具体产品；黄芪、姜黄、重楼、白花蛇舌草

和半枝莲目前仍以临床前研究为主。少数中成药

已显示出一定的临床辅助治疗信号，其中槐耳颗

粒具有相对完整的术后多中心RCT证据；复方苦

参注射液和华蟾素的研究则分别受到原始试验质

量、注射剂安全性、单中心设计及现代治疗背景

不足等因素限制。因此，现有证据尚不足以支持

中药替代HCC标准治疗，也不宜笼统表述为“中

药能够治疗HCC”。更为准确的认识是，特定标

准化制剂在特定患者和特定治疗背景下可能具有

增效、减毒或延缓复发的价值，但仍需要高质量
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临床研究进一步验证。

未来可从以下几个方面进一步开展研究：第

一，建立产品层面的质量标准和稳定的化学指

纹，明确在人体内能够达到有效暴露水平的关键

成分；第二，加强药代动力学、药效学、靶点结

合及表型效应之间的关联研究，减少仅依据网络

预测和体外高浓度实验推断作用机制的情况；第

三，在现代免疫治疗和靶向治疗背景下开展以

OS、PFS、RFS 及患者报告结局为主要终点的

RCT，并在研究设计阶段明确中药制剂的临床应

用定位；第四，系统评价肝毒性、过敏、出血、

免疫相关不良事件及药物相互作用等安全性问

题。通过完善从成分质量、作用机制到临床疗效

和安全性的证据链，才能进一步明确中药在HCC
综合治疗中的应用价值。
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