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据2020年全球癌症统计数据显示，全球新发

肝癌约91万例，死亡约83万例，发病率和死亡率分

别居全球第6位和第3位[1]。我国是肝癌的高发地

区，在所有恶性肿瘤中肝癌发病率排第5，死亡率位

居第2[2]。因本病发病隐匿、早期诊断困难，肝癌患

者确诊时多已发展为中晚期，恶性程度高，极易发生

浸润转移，且预后较差。目前临床常规治疗方法有

肝切除术、肝移植术、局部消融治疗、经动脉化疗栓

塞、放射治疗、系统抗肿瘤等[3]，虽有一定的治疗作

用，但存在整体预后较差、复发转移率高、化疗副作

用大、生存质量低、生存周期短等问题。

根据临床特征可将肝癌归属于中医学“肝

积”“积聚”“癥瘕”“黄疸”等范畴，虚、瘀、痰、热

为其主要病因，病机虚实夹杂，基本治则为扶正祛

邪、活血化瘀、清热解毒、软坚散结[4]。鳖甲煎丸出

自《金匮要略·疟病脉证并治》，方含23味中药，是

仲景名方中第一大方，具有软坚散结、行气活血、祛

湿化痰等功效，主治疟母、癥瘕等疾患[5]，现代临床

常用于治疗肝纤维化、肝硬化、肝癌等肝脏疾病，疗

效确切。本文对近十年来鳖甲煎丸抗肝癌作用机制

的相关文献进行归纳总结，阐述其作用机制的研究

进展，以期为其后续的深入研究及临床推广应用提

供依据。

1 抑制肝癌细胞增殖

细胞增殖是生物体生长、发育、繁殖及遗传的基

础，也是肿瘤细胞生长、发展的重要条件。与正常细

胞相比，肿瘤细胞的特点是过度增殖且不受调控，因

此抑制恶性增殖是治疗肿瘤的关键。

文彬等[6]以肝癌细胞HepG2为模型，运用血清

药理学方法研究发现鳖甲煎丸可阻断分泌型糖蛋

白/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）信号通路的传递，

减少β-catenin在细胞核内积聚，抑制其下游处于

不同过程的靶基因的表达，从而抑制肝癌细胞的增

殖。孙海涛等[7]研究亦发现，鳖甲煎丸通过调控人

肝癌HepG2裸鼠移植瘤Wnt/β-catenin信号通路，抑

制肝癌细胞的增殖并促进其凋亡，从而发挥抗肝癌

作用。鳖甲煎丸还可通过调节丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated  protein  kinase，MAPK）信号通路，

有效抑制肝癌细胞Bel-7402的增殖，起到抗癌作

用[8]。此外，林洪升等[9]、李明芬等[10]研究发现，鳖甲

煎丸可抑制肝癌细胞SMMC-7721增殖活性，其机制

涉及众多微小RNA（miRNA）、信使RNA（mRNA）、

长链非编码RNA（lncRNA）及其信号通路的传导，

有待进一步研究。

2 诱导肝癌细胞凋亡

细胞凋亡是人体自身为维持内环境稳定，由基

因控制细胞自主有序的死亡，又称程序性细胞死

亡。目前，应用药物诱导癌细胞的凋亡是临床治疗

癌症常用方法之一。介导凋亡主要有线粒体通路、

内质网通路和死亡受体通路三种通路。B细胞淋巴

瘤-2（Bcl-2）家族是作用于线粒体的细胞凋亡重

要调节分子，其中发挥重要作用的是Bcl-2和Bax，
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当Bcl-2高表达时可抑制细胞凋亡，Bax高表达则

促进细胞凋亡。Janus酪氨酸蛋白激酶（JAK）/信

号转导及转录激活因子（STAT）信号通路是一种

常见的细胞内信号转导通路，参与细胞增殖、分化、

凋亡和免疫调节，与各种癌症和自身免疫性疾病密

切相关[11]。

孙阳等[12-13]采用H22荷瘤小鼠制作体内抗肿瘤

实验模型，在鳖甲煎丸干预H22移植瘤后通过电镜

观察其细胞形态学变化发现，鳖甲煎丸可诱导肝癌

细胞凋亡，细胞内线粒体形态变化最为明显，可知其

抗肿瘤作用机制是通过抑制白细胞介素-6（IL-6）/

JAK/STAT信号通路，下调Bcl-2表达、上调Bax表达，

从而诱导肝癌细胞线粒体途径凋亡。另有研究表

明，经鳖甲煎丸干预后的肝癌细胞SMMC-7721凋亡

率显著增高，且具有浓度依赖性，其机制与细胞中

STAT3、Bcl-2表达降低、Bax表达升高有关[14]。

3 阻滞肝癌细胞周期

细胞周期通常可分为DNA合成前期（G1期）、

DNA合成期（S期）、DNA合成后期（G2期）、有丝分

裂期（M期）。在细胞周期过程中，细胞周期蛋白

（cyclin）、细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）及其抑制

剂（CKI）共同构成复杂的信号调控网络，以确保整

个细胞周期过程的精准调控。细胞周期在肿瘤的生

长增殖调控中具有重要作用，阻滞肿瘤细胞周期可

有效抑制肿瘤的生长。

贾文燕等[15]研究发现，鳖甲煎丸可通过调控Wnt/

β-catenin信号通路，下调cyclin  D1表达，使肝癌细

胞HepG2在G1期发生停滞，抑制肝癌细胞过度增殖，

从而发挥抗癌作用。李明芬等[10]将鳖甲煎丸作用于

肝癌细胞SMMC-7721后，与空白对照组比较，鳖甲

煎丸组肝癌细胞的G0/G1期比例增加、G2/M期与S期

所占比例减少，表明其增殖活性受到明显抑制。增

殖 细 胞 核 抗 原（proliferating  cell  nuclear  antigen，

PCNA）合成并存在于细胞核内，是DNA复制的必需物

质，参与多种DNA代谢过程，与细胞周期关系密切[16]，

并有研究证实在原发性肝癌组织中PCNA阳性表达

率明显高于癌旁组织[17]。文彬等[18]动物实验研究表

明，鳖甲煎丸能够抑制人肝癌HepG2裸鼠移植瘤组

织中PCNA的表达，减少DNA的合成，阻滞肝癌细胞

周期，从而抑制肝癌细胞的生长和增殖，且抑制作用

与鳖甲煎丸药物浓度呈正相关。

4 抑制肝癌细胞侵袭转移

侵袭和转移是肿瘤的基本特征，也是癌症患

者死亡的主要原因。上皮-间质转化（epithelial-

mesenchymal  transition，EMT）参与肿瘤的发生与发

展，可促进肿瘤的转移和侵袭，是肿瘤转移、复发的

关键环节。EMT主要指上皮细胞向间质细胞转化的

生物学过程，在这过程中肿瘤细胞获得侵袭转移的

能力，其标志蛋白E-钙黏蛋白（E-cadherin）、N-钙

黏蛋白（N-cadherin）、波形蛋白（Vimentin）表达水

平也发生了变化，因其过程的可逆性，可作为肿瘤治

疗的切入点[19]。其中，转化生长因子-β（TGF-β）

信号通路是目前调控EMT的作用机制较为明确的

通路，分为经典Smad信号通路和非Smad信号通路。

TGF-β在肿瘤的发生过程中具有双重作用，在肿瘤

早期阶段，TGF-β通过抑制肿瘤细胞生长和诱导凋

亡发挥抑癌作用；在肿瘤后期，细胞对TGF-β诱导

的生长抑制产生抗性，此刻TGF-β加速了肿瘤EMT

进程，具有促癌作用[20]。

陈炜聪等[21]研究发现，鳖甲煎丸可下调二乙基

亚硝胺（DEN）诱导制作肝癌模型大鼠肝癌组织中

TGF-β1的表达水平，抑制TGF-β/Smad信号通路

的激活及相关通路介导的肝癌细胞EMT，降低癌细

胞的迁移能力，从而抑制肝癌细胞的转移侵袭。招

文婷等[22]以大鼠肝卵圆细胞WB-F344为研究对象，

采 用TGF-β1诱 导WB-F344细胞 发 生EMT，通 过

蛋白免疫印迹法（Western  blot）检测WB-F344细

胞发生EMT时相关标志蛋白的变化发现，其上皮

标志物E-cadherin蛋白表达水平降低，间质标志物

N-cadherin、Vimentin蛋白表达水平升高，而鳖甲煎

丸可通过上调E-cadherin蛋白表达，下调N-cadherin、

Vimentin蛋白表达，有效逆转TGF-β1诱导WB-F344

细胞的EMT改变，从而减弱WB-F344细胞迁移能

力，发挥防治肝癌的作用。钟晓丹等[23]以肝癌细胞

HepG2为研究对象，同样以TGF-β1诱导HepG2细

胞发生EMT以构建EMT模型，结果表明鳖甲煎丸可

阻断核转录因子κB（NF-κB）/Snail信号通路的激

活，抑制Snail表达，提高E-cadherin表达水平，抑制

HepG2细胞的EMT进程，减弱肝癌细胞的增殖和迁

移能力，从而起到抗癌作用。此外，磷脂酰肌醇-3激

酶（PI3K）/蛋白激酶B（AKT）/糖原合成酶激酶-3β

（GSK-3β）信号通路也参与调控肿瘤细胞的EMT[24]，

孙嘉玲等[25]研究证实，鳖甲煎丸通过调控肝癌细胞

Hep3B细 胞 中PI3K/AKT/GSK-3β信 号 通 路，上 调

GSK-3β的表达，下调其下游Snail蛋白表达，升高

E-cadherin蛋白表达水平，降低N-cadherin蛋白表达

水平，以调节肝癌细胞Hep3B的EMT改变，从而抑制

肝癌细胞的侵袭转移。
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另 外，Wnt/β-catenin信 号 通 路 不 仅 通 过 参

与EMT的信号传导干预肿瘤侵袭转移，还可调控

该通路相关蛋白促进肿瘤的生长及转移性病变。

β-catenin是Wnt/β-catenin信号通路重要的信号分

子，参与细胞间黏附，调控细胞生长、分化和凋亡等

过程，在肝细胞癌的侵袭转移过程中具有双重作用：

一方面，β-catenin在钙粘连蛋白和细胞骨架连接中

起重要的桥梁作用，使E-cadherin保持黏附功能；另

一方面，β-catenin入核转运可促进肿瘤细胞转移相

关基因的表达，如糖蛋白Dickkopf-1（DKK-1）、基质

金属蛋白酶-2（MMP-2）、细胞粘附分子CD44变异

体6（CD44v6）、环氧合酶-2（COX-2）、T-box转录

因子3（Tbx3）等是Wnt/β-catenin信号通路的相关

靶基因，与肿瘤的侵袭和转移密切相关[26]。贺松其

团队以Wnt/β-catenin信号通路为切入点，通过多项

细胞和动物实验研究得出：鳖甲煎丸可显著降低肝

癌细胞HepG2中β-catenin表达，上调DKK-1表达[27]，

下调MMP-2[6]、CD44v6[28]、COX-2[15]、Tbx3[18]表达，阻

断Wnt信号通路的信号传递，从而抑制肝癌细胞的侵

袭转移。

5 抑制肿瘤血管生成

肿瘤新血管的生成不仅为肿瘤的生长提供更多

的氧气和营养物质，还为肿瘤的转移提供可能的血

管通路，在恶性肿瘤增殖、侵袭与转移中起关键作

用。肝癌与血管关系密切，是典型的多血管恶性肿

瘤，抗肿瘤血管生成为肝癌的治疗提供了新的途径。

体内有多种因子可以调控肿瘤血管生长，其中血管

内 皮 生 长 因 子（vascular  endothelial  growth  factor，

VEGF）是最重要的促血管生成因子。

郑艳等[29]使用肝癌细胞HepG2培养液上清培养

人脐静脉血管内皮细胞（human  umbilical  vascular

endothelial  cell，HUVEC）以建立体内肿瘤血管内皮

细胞模型，结果证实鳖甲煎丸可以抑制HUVEC的异

常增殖，其机制是通过阻断Wnt/β-catenin信号通路，

降低HepG2中VEGF的表达，从而抑制肝癌细胞血管

生成，且抑制作用强度与药物浓度成正相关。常欣

峰等[30]研究发现，鳖甲煎丸可通过降低VEGF、Delta

样配体4（Dll4）蛋白表达，阻断VEGF/Dll4-Notch信

号通路，抑制肿瘤血管生成，且抑制作用随药物浓度

的升高而逐渐加强。

6 改善肿瘤微环境

肿瘤微环境指肿瘤细胞与非肿瘤细胞及其产

生和释放的分子共同构成的一种特殊生物环境，有

利于肿瘤生长和转移，在肿瘤发生、发展、侵袭和

转移过程中发挥决定性作用，可作为治疗肿瘤的

靶点[31]。缺氧是肿瘤微环境的重要特征，与细胞增

殖、血管生成、新陈代谢和肿瘤免疫反应密切相关，

可促进肿瘤的进展，增强肿瘤侵袭转移能力[32]。铁

明慧等[33]将肝癌皮下转移瘤模型Hepa1-6小鼠随机

分为鳖甲煎丸组、贝伐单抗组，干预14 d后检测各

组肿瘤组织微血管密度计数、周细胞覆盖率、血管

基底膜面积、血管通透性、乏氧区域面积发现，鳖甲

煎丸能够使小鼠肿瘤血管正常化、减少肿瘤乏氧区

域面积、降低血管通透性，从而改善肝癌细胞微环

境，达到抑癌作用。

持续的炎症反应是肝癌发生发展的重要因素，

肝癌往往是由慢性肝炎或肝硬化等肝脏疾病进展而

来，因此，改善炎症微环境对肝癌的发生发展有一定

抑制作用。二乙基亚硝胺（DEN）可使动物体内产

生自由基，造成机体氧化损伤和炎症反应，从而引起

动物从肝纤维化至肝硬化向肿瘤的病理发展，很好

地模拟了体内持续的炎性环境对肝癌的促进作用。

多项研究表明，鳖甲煎丸可通过调控NLRP3炎症小

体、IL-6/STAT3通路、下调炎症因子表达，从而改善

肝脏氧化应激及炎症微环境，以降低肝功能损伤，维

持肝脏正常功能，延缓肝脏从肝硬化进展至肝细胞

癌的进程，有效抑制癌体的生长[34-36]。

7 增强机体免疫功能

肿瘤免疫治疗是一种新型癌症疗法，通过提高

机体免疫系统功能，利用自身的免疫细胞去对抗肿

瘤，以抑制或杀伤肿瘤细胞，并能引发长期的抗肿瘤

免疫响应。脾脏和胸腺都是机体的免疫器官，具有

重要的免疫作用，可反映机体的免疫功能。T淋巴

细胞作为重要免疫细胞，在机体的抗肿瘤免疫排斥

反应中发挥重要作用，参与抗肿瘤免疫主要以辅助

性T淋巴细胞CD4+  T淋巴细胞和抑制性T淋巴细胞

CD8+  T淋巴细胞为主。据报道，在肿瘤患者中CD3+、

CD4+  T淋巴细胞比例明显降低，CD4+/CD8+比值也明

显下降，机体处于免疫失衡状态[37]。罗庆东等[38]研

究发现，经鳖甲煎丸治疗的H22荷瘤小鼠外周血内

CD4+  T淋巴细胞比例显著上升，CD8+  T淋巴细胞比

例显著下降，纠正了CD4+/CD8+比值失衡，增强抗肿

瘤免疫反应，达到抑制肿瘤生长和转移的目的。另

有研究证实，鳖甲煎丸可提高H22荷瘤鼠的脾脏指

数和胸腺指数，增强小鼠的免疫功能，间接发挥抗肿

瘤作用[12-13]。

8 其他作用机制

除上述机制外，鳖甲煎丸还有抑制肝癌干细胞
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增殖、与化疗药共用减毒增效等功效。肿瘤干细胞

是肿瘤细胞的一个小亚群，具有影响自我更新、分化

和肿瘤发生的能力，在肿瘤的发生、进展、耐药、复发

和转移中发挥重要作用[39]。谢杨益等[40]通过免疫磁

珠法分选出肝癌干细胞进行培养后发现，肝癌干细

胞的增殖和侵袭能力较肝癌细胞均明显提高，经鳖

甲煎丸含药血清干预后，肝癌干细胞的增殖能力明

显受抑制，其抑制作用机制与下调Wnt/β-catenin信

号通路分子表达有关。

化疗是临床治疗癌症的常用手段，然而化疗药

物在杀灭癌细胞的同时，亦会损害人体的正常细胞，

具有一定毒副作用，并且在长期化疗后，容易出现多

药耐药，降低化疗效果。于笑笑等[41]研究发现，鳖甲

煎丸联合环磷酰胺在抑制H22小鼠肝癌细胞皮下瘤

生长的同时，还能改善环磷酰胺引起的肝损害，表明

常规西药治疗基础上联合鳖甲煎丸可起到增效减毒

的效果。

9 结语

鳖甲煎丸作为临床治疗肝癌的中药复方之一，

其配伍严谨，集寒热并用、攻补兼施、益气活血、活血

化瘀、解毒散结之功，可从多途径、多通路、多靶点发

挥抗肝癌作用，具有疗效确切、副作用小等特点。虽

然现代实验研究已证实鳖甲煎丸治疗肝癌的多种作

用机制，但也存在不足之处：一是目前鳖甲煎丸抗肝

癌作用机制在逆转肝癌耐药性方面缺少相关研究，

可进一步探索鳖甲煎丸逆转肝癌耐药的作用；二是

鳖甲煎丸抗肝癌机制研究多是细胞和动物实验，需

进一步验证其临床疗效；三是对鳖甲煎丸抗肝癌作

用机制的信号通路研究多集中于单一通路，而各通

路间往往是相互联系的，可进一步加深相关信号通

路及靶点研究，从整体上阐释其作用机制；四是鳖甲

煎丸抗肝癌药效的物质基础尚未完善，中药复方治

病的关键不仅是单味药物的功效，更重要的是通过

君臣佐使配伍后药物之间产生的协同治疗作用，下

一步要明确鳖甲煎丸抗肝癌的物质基础；五是多项

研究表明鳖甲煎丸抗癌作用随药物浓度的增加而加

强，但也有研究显示低剂量鳖甲煎丸抑制血管生成

作用强于高剂量鳖甲煎丸，对肝癌起最优治疗作用

的药物浓度和剂量还没有确切标准，需进一步证实

药物的量效关系，使药效最大化，以助于临床更好地

推广。
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