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［摘要］ 原发性肝癌是我国常见肿瘤之一，严重危害人类健康。随着医药科技进步，肝癌临床治疗已取得一定成绩，但是

对于晚期肝癌患者亟需寻找一种安全有效的方案。中医药作为我国特色优势疗法，其具有多靶点、多通路等特点，在治疗恶性

肿瘤中发挥一定作用。该文旨在通过文献研究以阐明中医药祛邪法在肝癌治疗中的起效机制。中医认为肝癌病因病机以正

气不足，痰瘀毒等邪气内盛为主，治疗以扶正祛邪为法，历代医者也普遍认为肿瘤细胞本身为“邪气”，患者机体免疫功能为“正

气”，在治疗恶性肿瘤、调节肿瘤患者免疫功能时常提倡以扶正为主，达到“养正则积自除”之目的。而随着肿瘤及肿瘤微环境

研究知识的不断更新，也认识到肿瘤的免疫微环境中亦存在“正气”与“邪气”，如其中抑制肿瘤生长的免疫细胞和免疫因子可

归属于具有中医属性的“正气”，相反具有促进肿瘤生长的免疫细胞和因子，可划分为“邪气”，同时通过临床资料和实验研究也

证明了以“活血化痰解毒”为代表的祛邪法在治疗肝癌中，既可以打击肿瘤细胞，又可以调节肝癌免疫微环境中的“正气”和“邪

气”，达到相对的阴阳平衡。基于此，该文通过从中医理论和西医相关机制进行探讨，以期为中医药祛邪法治疗恶性肿瘤提供

理论支持，并为中医药抗肿瘤提供一定思路。
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Mechanism of Therapeutic Methods of Activating Blood，Resolving Phlegm，
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［［Abstract］］ Primary liver cancer is one of the common tumors in China，which seriously endangers

human health. With the advancement in medical science and technology，some achievements have been made in

the clinical treatment of liver cancer，but there is an urgent need to find a safe and effective solution for patients

with advanced liver cancer. As a unique therapy in China， traditional Chinese medicine（TCM）has the
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characteristics of multiple targets and multiple pathways and plays a certain role in the treatment of malignancies.

The present study aimed to clarify the mechanism of action of "dispelling pathogens" in the treatment of liver

cancer through literature research. In TCM etiology and pathogenesis，deficient healthy Qi and exuberance of

pathogenic Qi，such as phlegm，blood stasis，and toxins，lead to the development of liver cancer. The treatment

should follow the principles of reinforcing healthy Qi and eliminating pathogens. It has been generally believed

that tumor cell is the "pathogenic factor" and the immune function serves as the "healthy Qi". In the treatment of

malignancies and the regulation of the immune function of patients，it is often advocated to reinforce healthy Qi

to eliminate the accumulation. With the continuous updating of knowledge on tumors and tumor

microenvironment， it is also recognized that there are "healthy Qi" and "pathogenic Qi" in the immune

microenvironment of tumors. For example，the immune cells and immune factors that inhibit tumor growth can

be classified as "healthy Qi" with TCM attributes，while those promoting tumor growth can be classified as

"pathogenic Qi". Additionally，as proved by clinical data and experimental research，the elimination methods

represented by "activating blood，resolving phlegm，and removing toxins" in the treatment of liver cancer can

combat tumor cells and also regulate the "healthy Qi" and "pathogenic Qi" in the immune microenvironment of

liver cancer to achieve the balance of Yin and Yang. Based on this，the present study reviewed from the TCM

theory and the mechanisms of western medicine to provide theoretical support for the TCM treatment of

malignancies by elimination methods and some ideas for TCM in tumor resistance.

［［Keywords］］ liver cancer；tumor immune microenvironment；traditional Chinese medicine；eliminating

pathogens；activating blood，resolving phlegm，and removing toxins

2020 年最新癌症负担数据指出肝癌全球发病

率第六，死亡率第三，严重危害人类健康和生命［1］。

现阶段，肝癌治疗以多学科、多治疗方法为主，包括

手术、消融、肝动脉化疗栓塞、全身治疗等多种手

段［2］，随着诊断和治疗手段的进步，早期肝癌患者预

后有所改善，但约 70% 的患者并未获益，由于诊断

时已是晚期，这部分患者术后容易复发、或只有肝

移植只能用于极少数患者［3-4］；针对不能肝切除患

者，索拉非尼和伦伐替尼为代表的靶向药出现给晚

期 肝 癌 带 来 希 望 ，但 仅 延 长 患 者 生 存 期 2~3 个

月［5-6］。因此，晚期肝癌患者临床治疗亟需寻找一种

新的方案。越来越多证据表明中医药在防治肝癌

方面作用日益突出，临床研究表明中医药可以有效

改善肿瘤患者生活质量、延长生存期、改善免疫功

能、减轻手术、化疗等不良反应等；实验研究证实中

医药可以有效延长肝癌小鼠生存时间、抑制肿瘤生

长，改善肝癌小鼠免疫功能等；抑制肝癌细胞的增

殖及侵袭、诱导凋亡与自噬等。本文从肝癌免疫微

环境入手，探讨活血化痰解毒法在肝癌及其免疫微

环境中的治疗作用，既可以消灭“种子”（肿瘤细胞）
又可以改善“土壤”（肝癌免疫微环境），以期为祛邪

为代表的抗肿瘤治法提供一定思路。

1 “痰瘀毒”是肝癌发生的关键因素

肝癌应归属于中医“症瘕、积聚”等范畴，《医宗

金鉴》言：“积之所成，正气不足，而后邪气踞之”，可

概括肝癌的基本病机正虚邪实。《疡科心得集》言：

“癌瘤者……乃五脏瘀血浊气痰滞而成”；《丹溪心

法》言“痰挟瘀血，遂成窠囊”；《金匮要略心典》言：

“毒，邪气蕴结不解之谓”，进一步指出痰浊、瘀血等

邪气聚集就不消散则为毒邪，肝癌的发生发展与痰

瘀毒等邪气密切相关。

国医大师周仲瑛提出“癌毒”学说，认为肝癌病

机属肝脾肾亏虚，气郁湿热瘀毒互结，治疗以抗癌

解毒为核心［7］；浙江中医药大学张光霁教授团队提

出肝癌“瘀毒互结”“瘀毒同治”特色理论，并开展系

列研究证明其疗效和优势［8］；湖北省中医院中医肝

病研究所经过反复临床实践和研究，提出肝癌“毒

痰瘀虚”证素特点［9］；2021 版原发性肝癌中西医结合

诊疗专家共识概括肝癌病机为“虚、瘀、毒”，三者互

为因果，贯穿肝癌发展全过程［10］。

基于此，肝癌的病机可概括为正气不足，痰瘀

毒内盛，治疗以扶正祛邪为法，扶正以调理脏腑气

血阴阳为主，祛邪以活血祛瘀、化痰散结、解毒等为

主。同时多位研究者通过数据挖掘中医药治疗肝

癌相关文献和名医经验［11-13］，结论均表明扶正、活血

化瘀、清热解毒是治疗原发性肝癌的基本法则，进

而验证了这一治法的临床应用。
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2 活血化痰解毒法在肝癌中的研究应用

肝癌的发生与乙肝、丙肝等病毒感染，食用黄

曲霉毒素或其他污染的食物、酗酒、化学致癌物等

因素相关［10］，此类病因相当于中医之“邪气”，邪气

内聚，导致气滞、血瘀、痰凝，日久成瘤。如凌昌全

教授认为癌毒是肝癌发生的根本原因［14］；周仲瑛教

授认为癌毒内盛（气滞湿热瘀毒互结）是肝癌发生关

键，正气亏虚是基础［15］；研究指出瘀毒的产生是肿瘤

发生发展的关键因素［16］。从其病因病机及历代医家

认识，表明邪气（痰瘀毒）盛衰是肝癌的主要矛盾，

“祛邪”（活血化痰解毒）应贯穿肝癌治疗始终［10］。

同时相关临床和实验研究也证明活血化痰解

毒法在肝癌中疗效肯定，如多项临床研究表明活血

化痰解毒法为代表的方药联合常规方案可以延长

患者生存时间和提高生存率、显著改善患者生活质

量、生存情况［17-19］；实验研究也从多方面验证活血化

痰解毒法在肝癌中可有效抑制肿瘤生长，从细胞层

面研究发现活血化痰解毒法可有有效抑制人肝癌

细胞系 HepG2 增殖，抑制肿瘤血管生成，诱导凋亡

与自噬、促进肝癌肿瘤组织坏死、凋亡等［20-22］；动物

实验研究也表明活血化痰解毒法可以延长肝癌小

鼠、大鼠生存期、调节代谢、增强其免疫功能等［23-26］。

由此可见活血化痰解毒法在肝癌中作用突出、疗效

肯定，值得进一步研究。见表 1。

3 肝癌免疫微环境与中医认识

3.1 肝癌免疫微环境 1889 年 Stephen Paget 最早

提出了“种子与土壤”假说，即肿瘤细胞（种子）的发

生、发展与特定的肿瘤生长环境相关（土壤），此假

说也在日后被证明和应用，其中关于“土壤”的思

考，促进了肿瘤微环境的认识和研究。肿瘤组织中

存在着大量的免疫细胞，如浸润性淋巴细胞（TIL）、
骨髓源性抑制细胞（MDSCs）、肿瘤相关巨噬细胞

（TAM）等和相应的趋化因子、细胞因子等，相互作

用形成肿瘤免疫微环境，其与肿瘤细胞的生长、侵

袭和转移密切相关［27-30］。

免疫细胞在肝癌形成中具有不同作用，TIL 以 T

淋巴细胞为主，T 细胞包括 CD4+ T 和 CD8+ T 细胞，

其中 CD4+T 细胞可分泌细胞因子杀伤肿瘤细胞；
CD8+ T 细胞活化后可分化为细胞毒性 T 细胞，可识

别和杀死肿瘤细胞，诱导肿瘤细胞凋亡，同时也存

在耗竭性 T 细胞，其高表达免疫抑制分子诸如程序

性死亡受体 1（PD-1，）、细胞免疫球蛋白黏蛋白 -3

（TIM-3）等，诱导免疫逃逸［30-33］。NK 细胞是固有淋

巴细胞，直接杀伤肿瘤细胞并诱导其凋亡；MDSCs

通过扩大免疫检查点信号传导和降低 NK 细胞的细

胞毒性发挥强大的免疫抑制作用，介导肿瘤免疫逃

逸［27］；TAM 分化为 M1 型和 M2 型巨噬细胞，其中

M1 型巨噬细胞抑制肿瘤的发展，M2 型促进肿瘤生

长［31］；调节性 T 细胞（Treg）具有独特的机制介导免

疫抑制，通过释放抑制性因子、抑制抗原呈递细胞

的成熟等［32-33］。另 T 细胞表面的细胞毒 T 淋巴细胞

抗原 4（CTLA-4）、PD-1 等免疫抑制性分子，可抑制

T 细胞活化，诱导免疫逃逸；肿瘤微环境（TME）中的

转化生长因子 -β（TGF-β）对免疫细胞具有广泛调控

作用，可削弱宿主的肿瘤免疫监视。值得注意的

是，正常肝脏固有的免疫耐受特性导致肝细胞癌免

疫原性差和免疫抑制性肿瘤微环境，其中以 TAMs、

Tregs 和肿瘤相关纤维细胞（CAFs）等为主的免疫抑

制细胞是促进肝癌生长、侵袭的关键成分［34］，造成

肿瘤免疫逃逸，也是肝癌免疫治疗临床试验结果不

尽如人意的重要原因［35］。

3.2 肝癌免疫微环境的中医认识 “邪之所凑，其

气必虚”，全身正气虚，局部邪气胜是肝癌发生发展

的整体大环境；局部痰浊、瘀血等邪气聚集为肿瘤

细胞提供了合适生长的“土壤”与“温床”，即肿瘤局

部环境，与现代医学的 TME 吻合。多位学者也指出

表 1 活血化痰解毒法代表方在肝癌治疗中的作用机制

Table 1 Mechanisms of " Activating Blood，Resolving Phlegm and Detoxification" Chinese herbal formulas in liver cancer

代表方药

毒痰瘀脾虚方

西黄丸

消癌解毒方

肝复乐

癌痛消方

清肝化瘀方

研究类型

细胞实验

细胞实验

细胞实验

动物实验

动物实验

动物实验

作用机制

抑制 HepG2 细胞增殖活性，抑制肿瘤血管生成

抑制 HepG2 肝癌细胞增殖、侵袭，与抑制信号传导与转录激活因子 3（STAT3）异常激活相关

抑制肝癌细胞增殖，调控细胞周期

抑制肿瘤生长，可能与调节肠道菌群和血浆代谢物相关

抑制肿瘤生长，改善机体的免疫抑制状态

抑制肿瘤生长，调节免疫功能；抑制 Raf 蛋白激酶（Raf）/丝裂原活化细胞外信号调节激酶（MEK）/

细胞外调节蛋白激酶（ERK）信号、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）等信号通路

参考文献

［20］

［21］

［22］

［23］

［24］

［25-26］
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痰浊瘀血等邪气的病理属性与 TME 成分相似，如肿

瘤组织中的高凝状态、血管内皮生长因子（VEGF）
介导的血管生成有学者理解为中医病理产物中的

“瘀血”；大量的细胞黏附因子与中医“痰浊”类似；
炎症因子与炎性微环境类似中医“热毒”等［36-38］。

基于上述认识，对肿瘤局部免疫微环境进行中

医辨证，亦可划分为“正气”与“邪气”，其中具有肿

瘤杀伤功能、诱导细胞凋亡的免疫细胞（如 CD4+ T、

效应 CD8+ T、NK 细胞、M1 型巨噬细胞等）及细胞因

子属于“正气”；具有促进肿瘤细胞生长、诱导免疫

逃 逸 的 免 疫 抑 制 细 胞（如 耗 竭 性 CD8+ T 细 胞 、

MDSCs、M2 型巨噬细胞、Tregs 等）和免疫抑制性因

子［如 TGF-β、白细胞介素 -10（IL-10）等］、免疫检查

点受体（CTLA-4、PD-1）属于“邪气”，研究指出免疫

抑制细胞在肿瘤微环境中大量聚集，形成免疫抑制

微环境，促进肝癌生长、侵袭，也证明中医之“邪气”

在肝癌发生发展中至关重要。

肝癌免疫微环境既存在“正气”又存在“邪气”，

正邪交错，其“正邪”关系微妙，正如中医理论中的

阴阳理论，阴中有阳，阳中有阴。其中正气偏胜则

可增强免疫监视，杀伤肿瘤细胞，防止免疫逃逸；邪
气（痰瘀毒等）偏胜则助长肿瘤细胞生长、转移、免

疫逃逸。因此，治疗时，可通过靶向干预或重塑免

疫微环境中的“正气”和“邪气”，达到相对的“阴平

阳秘”以防治肝癌。见图 1。

4 活血化痰解毒法调控肝癌免疫微环境现状与

思考

肝癌治疗中既要重视全身环境，机体“正气”与

肿瘤细胞“邪气”之间的关系；同时又要注重局部肿

瘤免疫微环境中的“正气”与“邪气”。

目前关于免疫微环境的中医药干预多以扶正、

补益为主，多数学者认为恶性肿瘤“正虚为本”，倡

导“养正积自除”，通过“扶正”调补机体气血阴阳，

提高或改善机体免疫功能，重塑肿瘤微环境或抑制

肿瘤细胞生物学活性。研究也证实扶正药物可加

强免疫监视功能，改善机体免疫抑制功能，逆转免

疫逃逸，或调控细胞因子表达，抑制肿瘤细胞生

长［39-41］，如研究发现气血双补之“平调饮”可以改善

肝癌患者临床症状、提高生活质量，又可调节患者

免疫功能，如提高 CD4+、降低 CD8+等［42］；参芪扶正

注射液可改善肝癌患者肝功能，又可提高细胞免疫

功能，如提高 CD4+、NK，降低 CD8+、CD4+/CD8+［43］。

同时，实验研究也发现健脾理气中药能够延缓肿瘤

生长、增殖，其机制可能与改善微环境中免疫抑制状

态，减少 Tregs细胞数量，增加 CD4+ T细胞相关［44］；薯
蓣丸可能通过抑制负性免疫调控因子 PD-1/PD-L1，

促进淋巴细胞 CD4+与 CD8+的表达，发挥肿瘤杀伤作

用，抑制肝癌小鼠皮下移植瘤生长［45］。

以上研究均探讨了“扶正”在肝癌治疗中的作

用，可有效改善机体免疫状态和肿瘤微环境，达到

治疗目的。但忽视了肿瘤免疫微环境中的辨证论

治，即肝癌发生发展中关键的“邪气”（痰瘀毒/抑制

性免疫细胞和因子）。多位学者也提出目前中医治

疗肿瘤现状与不足，如李燕等［46］提出肿瘤治疗存在

“重补轻疏”的观念，田同德等［47］认为扶正法疗效有

限的原因可能在于仅单纯增强全身抗肿瘤免疫反

应，而未改善或解除肿瘤赖以生存的微环境；同时

有研究也提出扶正固本在肿瘤免疫调节中发挥主

要作用，但不能忽视清热解毒、活血化瘀药、软坚散

结药等在肿瘤免疫中发挥的作用［48］。

因此，祛除或抑制邪气（痰瘀毒）应贯穿肝癌治

疗始终，毕竟“邪去则正安”。首先，针对全身正气

与局部肿瘤邪气，祛邪可以通过抑制肿瘤生长、促

凋亡、抑制肿瘤血管生成等方面达到治疗目的。如

活血化痰解毒代表方西黄丸可延长肝癌小鼠生存

时间，改善肝癌小鼠免疫功能等，抑制肝癌细胞的

增殖及侵袭、诱导凋亡与自噬［49-50］；“解毒方”能够抑

制肝星状细胞的增殖及活化、肝癌细胞的增殖、迁

移［51］；其次，从肝癌免疫微环境角度来看，祛邪法可

以重塑肿瘤微环境，如通过祛邪的手段打击抑制性

免疫细胞或分子如 Treg、MDSCs 等；或介导/阻断免

疫逃逸通路 PD-1/PD-L1，解除免疫抑制，祛除免疫

微环境中的“邪气”，恢复“正气”细胞杀伤毒性功

能，增强免疫监视，最终达到治疗肝癌的目的。相

图 1 基于中医“正邪”理论对肝癌免疫微环境的影响

Fig. 1 Reflections on immune microenvironment of liver cancer

based on "Healthy Qi " and "Pathogenic factors" theories of TCM
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关研究也证明“活血化痰解毒法”的起效机制，如清

肝化瘀颗粒对肝癌小鼠有明显抗肿瘤作用，机制可

能与抑制 CD4+ CD25+ Tregs 细胞相关［26］；癌痛消方

可提高肝癌大鼠的 T 淋巴细胞免疫功能，改善机体

的免疫抑制状态，抑制肿瘤生长［24］；同时临床研究

也表明复方斑蝥胶囊联合介入治疗对原发性肝癌

患者疗效肯定，其机制与调节免疫功能、抑制肝癌

细胞增殖有关［52］；艾迪注射液联合射频消融术可提

高 临 床 疗 效 ，优 化 免 疫 功 能 ，提 高 CD3+ 、CD4+ 、

CD4+/CD8+［53］。见表 2。

综上，以活血化痰解毒为代表的祛邪法从中医

理论、实验研究、临床应用都显示在肝癌治疗中的

重要性，并且临床和实验也证明其从多途径、多靶

点防治肝癌、调控免疫微环境。祛邪法一举多得，

既消灭肿瘤细胞“种子”（直接杀伤肿瘤细胞）又可

以改善“土壤”（抑制免疫微环境中负性调节细胞和

因子，解除免疫抑制微环境），双重打击肿瘤细胞，

达到真正意义上的“邪祛则正安”。见图 2。

5 结语

活血化痰解毒为代表的祛邪法在肝癌的治疗

既可以消灭“种子”（肿瘤细胞）又可以改善“土壤”

（肝癌免疫微环境），达到治疗肿瘤的目的。同时需

要注意在肝癌的治疗中，并不能一味倡导祛邪，若

过度使用祛邪之法，忽视扶正，可能肿瘤细胞被消

灭和抑制性肿瘤微环境被改善的同时，机体整体功

能受到损伤，两败俱伤，失去了辨证论治的意义。

因此治疗中应谨守肝癌病因病机，整体辨证论治，

根据不同阶段和情况辨证选择“扶正”和“祛邪”。

另值得思考的是，中医药通过整体、多靶点调

节免疫微环境，临床使用多以中药复方为主，复方

是中医治疗的精髓，也是中医药机制难以阐明的瓶

颈，复方起效机制多样复杂，目前研究方法难以精

表 2 “扶正”和“祛邪”法为主代表方在肝癌免疫微环境中作用机制

Table 2 Mechanisms of "strengthening healthy Qi " and "dispel evil" Chinese herbal formulas in immune microenvironment of liver

cancer

代表方剂

平调饮

参芪扶正注射液

健脾理气方

薯蓣丸

清肝化瘀颗粒

癌痛消方

复方斑蝥胶囊

艾迪注射液

研究类型

临床研究

临床研究

实验研究

实验研究

实验研究

实验研究

临床研究

临床研究

功效

气血双补

益气扶正

健脾理气

调理脾胃、益气和营

清热解毒、健脾祛

湿、活血化瘀

清热解毒、活血化瘀

破血消瘀、攻毒蚀疮

清热解毒，消瘀散结

作用机制

改善肝癌患者临床症状，提高生活质量；调节免疫功能，提高 CD4+及 CD4+/CD8+，降

低 CD8+

改善肝癌患者肝功能；提高细胞免疫功能，提高 CD4+、NK，降低 CD8+、CD4+/CD8+

延缓肿瘤生长、增殖；改善肝癌微环境免疫抑制状态，如减少 Treg，增加 CD4+ T 细胞等

抑制肝癌移植瘤生长；抑制负性免疫调控因子 PD-1、PD-L1，促进 CD4+、CD8+等表达

抑制 CD4+ CD25+ Tregs细胞相关，抑制肝癌小鼠肿瘤生长

提高 T 淋巴细胞免疫功能，改善机体的免疫抑制状态，抑制肝癌生长

联合介入治疗对肝癌具有较好的疗效；与调节患者免疫功能、抑制肝癌细胞增殖有关

联合射频消融术能够改善肝癌患者机体免疫功能，如提高 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+等

参考

文献

［42］

［43］

［44］

［45］

［26］

［24］

［52］

［53］

图 2 活血化痰解毒法治疗肝癌机制示意

Fig. 2 Schematic diagram of mechanism of " activating blood，resolving phlegm and detoxification" in treatment of liver cancer
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确阐明。因此，在今后的研究中可选用药味精简的

古方、效方作为研究点，先从整体复方研究，再层层

剥茧，对其组分、中药单体进行研究，以探索中医药

在免疫微环境中的精准作用。
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