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肝癌癌前病变防治机制的研究概况
张莉莉1 王 立2

原发性肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一，预后

差，病死率逐年升高。肝细胞性肝癌(hepatocellular

carcinoma，HCC)占肝癌发病率总数的90％以上⋯。

肝癌癌前病变指病理上可能会发展成肝癌的细胞异

型、分化异常的增生性病变，包括慢性肝病变、尤其是

肝硬化病灶中出现的异型增生病灶或结节和异型增生

的细胞¨’。肝卵圆细胞也被认为是肝癌癌前病变的

一种¨’4’。肝癌癌前病变的早期防治对于降低肝癌发

病率及死亡率有重要意义。笔者就近年来关于肝癌癌

前病变防治的中西医研究进行总结，综述如下。

1 肝癌癌前病变产生的原因 肝癌癌前病变形

成的原因尚不明确，可能相关因素有慢性肝病、黄曲

霉毒素(aflatoxin，AF)、酒精中毒、吸烟过量、微量元

素缺乏、脂质过氧化、性激素含量、癌基因以及抑癌基

因蛋白的异常表达等¨。。最新研究发现早期过程可

能与特异性蛋白过表达∞’、血管生成抑制剂的减少或

作用减弱¨’有关。过量食用味精也可促进肝癌癌前

病变形成¨’。中医理论中尚无与之对应的病名，根据

临床表现，可纳入胁痛、黄疸、积聚、鼓胀等范畴，致

病因素主要与饮食不节、情志失调、外感毒邪、久病体

虚有关。

2 防治肝癌癌前病变的药物 根据作用成分不

同，肝癌癌前病变的防治药物可分为人工合成药物、

微量元素及天然植物成分、传统中医药三类。

2．1 人工合成药物 相关研究多在动物实验中

进行，被证明可通过清除体内代谢产物、抗氧化、改变

肝内药物代谢酶及其同工酶水平、提高相关基因的表

达水平、影响信号通路等方面来影响大鼠肝癌的形

成‘91。

2．2微量元素及天然植物成分 主要通过保护

靶细胞、抑制癌前病变细胞增殖、诱导细胞分化、影响

癌细胞增殖周期、影响肝细胞代谢活力等方面发挥作

用。

2．2．1 保护靶细胞 主要通过抗氧化发挥作用。
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(1)微量元素：微量元素锰、硒缺乏可以引起肝癌形

成¨0’⋯。硒参与形成谷胱甘肽过氧化物酶(glutathi—

one peroxidase，GSH．Px)，催化氧化还原型谷胱甘肽，

对抗体内过氧化氢和自由基对细胞的破坏¨“。还可

以通过调节机体免疫、抗病毒、抗肝纤维化、保肝来防

止HCC形成。(2)茶多酚、茶色素：绿茶的有效成分，

可明显回升HCC癌前病变大鼠肝细胞中谷胱甘肽转

移酶(glutathione S—transferase，GST)活性，清除脂质

过氧化产物，提高对环氧化物的解毒能力，从而减少

致癌物及其中间活性产物对机体的损伤¨“。贾旭东

等¨4。证明茶多酚和茶色素还可以引起细胞周期阻滞，

阻滞细胞周期从s期向G2／M期移行，从而阻止细胞

增殖并修复损伤。(3)吗I哚一3一甲醇：天然化合物glu—

cobrassicanin的分裂产物，可存在于多种植物中，实

验证明对大鼠肝脏癌前病变有保护效应。对给予吲

哚一3一甲醇的化学诱癌wistar大鼠的异常病灶进行冰冻

切片和生物标记图像分析，发现GST—P、谷氨酰转肽

酶(1一glutamyl transferase，1一GGT)、葡萄糖一6·磷酸酶

(G_6一P酶)、ATP酶及A|k酶的含量都有一定程度的

恢复，且有剂量依赖性(1 ms／kg较0．5 ms／kg效果更

佳)‘1引。

2．2．2抑制癌前病变细胞增殖 (1)姜黄素：姜

黄属植物的多酚，可诱导多种肿瘤细胞系凋亡，抑

制、延迟、甚至逆转致癌作用。可抑制活性氧分生酶、

蛋白激酶c、表皮生长因子受体酪氨酸激酶和Ikappal3

激酶，有效诱导亚铁血红素加氧酶一1，抑制核因子

(nuclear factor，NF)一kp的活性和癌基因的表达。通

过阻断靶细胞信号转导通路来阻断肿瘤的发生¨6’⋯。

姜黄素饮食可以对抗化学诱癌引起的肝组织P21、

Ras、PCNA和CDC2蛋白指标升高，抑制HCC发病

率¨“。姜黄素还被证明可以减少>1 000 p．m的GGT

阳性病灶数¨”。(2)苦参碱(matrine，MT)：可对抗二

乙基亚硝胺(diethylnitrosamine，DEN)诱发大鼠肝癌

的体重下降、减少肝表面癌结节数、并降低血清谷丙转

氨酶(alanine aminotransferase，ALT)和1一GGT。改变

剂量和给药途径均不能完全阻断肝癌的发生，但长期

应用小剂量(3 mg／kg)口服，能保护肝细胞免受损伤，

从而延缓、预防、阻断肝癌的发展姑引。MT含药血清可

通过下调WBF一344细胞甲胚蛋白(Ot—fetoprotein，
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AFP)、Notchl蛋白和mRNA表达水平来阻止肝于细

胞向肝癌细胞方向分化，逆转癌变，存在时间、剂量

依赖性¨“。

2．2．3 诱导细胞分化 柴胡皂苷d(saikosa—

ponind，SSd)通过抑制^y．GGT灶数对抗AFBl致肝癌

作用，可以降低大鼠实验性肝癌模型血清各项肝功指

标水平，促进细胞分化，预防肝癌形成∽21。以逍遥散

加减为基础组成的柴胡提取液可显著抑制DEN致肝

癌作用。

2．2．4影响癌细胞增殖周期青椒碱：分离肝细

胞实验发现青椒碱阻滞癌前病变肝细胞由G．期向s

期的进程，抑制DNA合成，阻止细胞分裂，从而阻断

HCC形成¨“。

2．2．5影响肝细胞代谢活力芹菜种子：甲醇提

取后可降低肝内鸟氨酸脱羧酶(ornithine decarboxy-

lase，ODC)活性，控制细胞增殖、代谢和抑制变异性

肝细胞灶发展，对抗wistar大鼠的实验诱癌过程嵋“。

2．2．6其他叶绿酸通过影响致癌物的生物利

用度，增强经粪便排除的能力，从而预防HCC形

成心引。芝麻素能保护肝细胞免受损伤，对DEN诱发

大鼠肝癌形成有一定的抑制和延缓作用心引。另外银

杏叶心”、香豆素¨”也有预防HCC的报道。

2．3传统中医药许多中药如人参旧引被报道通

过阻滞一个或多个信号转导旁路的靶点、提高其他药

物的生物利用度或是延缓其他药物的代谢来提高治疗

效果‘3们。

2．3．1 阻止致癌物的致癌作用 (1)逆转AFP：

多为活血化瘀中药，双丹桃仁汤¨¨可显著降低肝炎

肝硬化患者的血清AFP含量(P<0．01)，有效率

100％(P<0．05)。随访2年发现停药后AFP可以再

次升高到>50斗g／L，所有随访病例B超监测均未发

现肝内占位性病变。复方木鸡冲剂(云芝、菟丝子、核

桃树枝及广豆根等中药)¨21可下调、转阴血清AFP，

降低肝癌的累积发现率，阻断性治疗肝癌前期病变。

对AFP波动的慢性乙型肝炎患者给予华蟾素静滴治

疗也有助于AFP复常并降低1年后的癌变率¨”。

(2)抗病毒、抗肝硬化治疗：短期体内实验发现治疗肝

炎的药物如当归、五味子、土茯苓均可以减少大鼠肝癌

前期病变^y—GGT染色阳性肝细胞灶，显著抑制AFBl

致癌作用¨41。中药复方861135 J也可抑制大鼠肝癌前

期病变模型的肝小叶中心坏死，抑制星状细胞活化，

减轻肝纤维化形成，抑制癌前期病变形成。

2．3．2保护靶细胞 (1)增强机体免疫功能：部

分中药如西洋参、穿山甲、白术、石见穿、急性子、龙葵

等，能增强机体免疫功能，扶正抗癌。致癌前后给予

贞芪扶正胶囊均可以预防或延缓肝癌发生，而预防性

给予效果更佳。其他各组动物均已形成肝癌甚至已转

移时，预防组中仅有少数大鼠形成肿瘤，多数大鼠则

仅出现毒性刺激形成的细胞增生结节¨“。(2)抗氧

化、清除自由基：调肝颗粒、草苁蓉甲醇提取物、珍珠梅

提取物可通过抑制自由基的生成；降低GST、一氧化氮

合酶(nitric oxide synthase，NOS)活性；提高肝组织中

GSH．Px、超氧化物歧化酶(superoxide dismutase，SOD)

等抗氧化酶活性及肿瘤坏死因子(tumor necrosis fae-

tor，TNF)一Ot含量，调节机体免疫功能，干预、阻断大

鼠肝脏化学致癌过程¨。”。

2．3．3抑制癌前病变细胞增殖 抑癌复方抑制

异常变异细胞、癌细胞、部分正常细胞的过度合成作

用；抑制大鼠肝内慢性炎症，抑制肝细胞的坏死、增

生；延缓甚至阻止大鼠肝脏内的变异肝细胞增生灶和

增生结节的产生，从而抑制肝癌癌前病变、减少和延

缓癌的产生Hh421。981208冲剂(淮山药、焦山楂、大枣

等)、三石猫胶囊(石打穿、石见穿、石上柏等)和复方

丹参注射液均可减少DEN致肝癌癌前病变、减轻肝脏

细胞毒性损害、抑制癌前变异细胞增生；显著抑制肝癌

前^y—GGT阳性灶的个数和面积比(P<0．05)[433。鳖

甲煎丸和大黄磨虫丸口服联合华蟾素注射可降低大鼠

肝细胞PCNA阳性标记指数、ALT、谷草转氨酶(aspar．

tate aminotransferase，AST)、碱性磷酸酶(alkaline phos—

phatase，ALP)水平(P<0．05)，从而减轻诱癌造成的

肝功能损害Ⅲ’。

2．3．4 影响癌细胞增殖周期 复方半枝莲

(scutellariae barbatae compound，SBC)是半枝莲、黄

芪、女贞子、峰房等组成的复方，通过阻滞G2一M期细

胞进展而抑制DEN引起的肝细胞去分化和恶性增殖，

从而抑制癌前病变，延缓HCC形成H”。肝复健冲剂

(山药、焦山楂、大枣等)通过抑制基因表达，影响细胞

周期进程，减少和延缓肝癌变的发生，延长其生存

期，干预DEN诱导大鼠肝癌过程H“。

2．3．5诱导细胞分化 (1)清肝化瘀方：清肝化

瘀方能诱导卵圆细胞向成熟肝细胞分化，抑制癌前病

变中肝细胞1一GGT酶及AFP表达，增加G-6一P酶、

ALB表达，下调Notch信号系统表达，在一定程度上

恢复肝细胞功能，显著阻断HCC癌前病变的发生，且

有剂量依赖性¨7川。(2)豆楮方：豆楮方(黑料豆、楮

实子等)可以对抗DEN造成的肝脏Bcl-2上调及bax

下调、改善DEN诱发大鼠肝癌模型受损肝功，防止

DEN诱发肝癌，机制可能与基因调控有关¨⋯。(3)人
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参鳖甲丸哺引、扶正化瘀方”¨：能促进DEN诱导的大

鼠肝癌、肝硬化模型抑制性细胞增殖因子(TGF—B，、

TGF．B 1I R)的表达，并增加在肝窦内皮细胞及星状细

胞胞膜上表达，从而抑制肝细胞的异常增生。(4)灸

法：麦粒灸足三里可以减少凋亡基因C—myc、N．Fa$、突

变型P53、细胞周期调控基因cyclinDl、CDK4的过度

表达，并抑制细胞周期调控基因P16的突变，明显降

低1．GGT、GST活性p“。

2．3．6影响肝细胞代谢活力 懈芪散可降低大

鼠肝癌癌前病变模型血清乳酸脱氢酶(LDH)及其同

功酶、ALP同功酶、7一GGT同功酶Ⅱ(7一GT一Ⅱ)活力，

从而对AFBI诱发的大鼠肝癌癌前病变有较明显的抑

制作用¨⋯。

2．3．7 多靶点作用 经过研究发现：中药复方多

同时作用于多靶点发挥作用。(1)小柴胡汤：可刺激

免疫器官增殖；诱导INF及TNF生成；提高活体内激

活巨噬细胞生成NO的能力来提高免疫功能而达到防

治肝癌作用”“。对260例肝硬化患者长达5年的观

察发现，给予郑硕柴胡汤(TJ．9)的治疗组HCC累计

发病曲线较对照组低(P=0．071)，生存曲线则高于

对照组(P=0．053)，乙肝表面抗原阴性的患者差异

性则更明显(P=0．024、0．043)。从而证明TJ-9可以

预防肝硬化的患者出现HCC，尤其是乙肝表面抗原阴

性的患者”L”’。(2)肝瘕口服液：通过保护肝细胞、抑

制胶原纤维增生，阻断肝硬化病理改变、减少汇管区

卵圆细胞、小肝细胞和嗜碱性肝细胞数，抑制不典型

增生灶即GGT阳性病灶的形成，明显阻断癌前病变

的发生¨”。(3)正肝方：可抑制人肝癌细胞增殖及端

粒酶活性，降低肝硬化患者的高AFP血症、显著降低

细胞的核质比，抑制细胞分泌AFP，降低细胞^y—GGT

活性，升高ALP活性，能明显减少AFBl诱发的GGT

阳性灶的数量(个／cm2)，而且对病灶面积(mill2／cm2、

mill2／个)也有显著减少作用，显示出一定的量效关

系‘58·591。

3 讨论与展望 目前虽然关于肝癌癌前病变的

研究较多，但仍然存在较多问题。许多抑癌剂作用的

分子机制未完全明了。人工合成药物实验作用机制明

确，但研究对象多采用肝癌癌前病变短期动物模型和

离体细胞，样本通常较少，缺乏大样本的l临床观察，

且长期防治效果不清楚。另外由于许多抑癌剂具有较

大副作用，如COX-2抑制剂已证明可以增加心血管事

件发生风险，预防癌症时风险与利益比难以估计。微

量元素及天然植物成分防治致癌物致癌的研究较少，

仅有少部分关于单方单药的实验；传统中医药的防治

研究也处于初级阶段，多采用自拟方进行动物实验。

单味中药及复方的具体作用环节均不完全清楚，由于

复方成分的复杂性，进一步的研究受到限制。部分药

物还被证明有剂量依赖性，然而具体有效剂量不明

确。单方单药的作用靶点及机制、不同药物之间协同

作用、辩证论治分型诊治与疗效的关系、机体的生理病

理改变情况，都可能是将来研究的方向。

最近研究发现肝癌很可能是一种干细胞疾病Ⅲ。，

消除肝癌干细胞的癌前病变很可能是治疗肝癌的根

本。无论是人工合成药物还是天然成分均缺乏这方面

的研究。这可能是以后研究的趋势之一。人工合成药

物与中医药的效果孰佳孰劣尚难以裁定。各自发展，

分别进行大样本、针对干细胞的临床观察可能是今后

的研究趋势。由于中医药还有阻止致癌物生成的作

用，更早期的干预、预防可能会是近期的研究方向。
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