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　 　 肝癌是全球发病率较高的癌症之一。 中国虽

然通过近年来乙肝疫苗的推广,在肝癌的防治上取

得了一定成效,但据统计,我国肝癌的发病率仍仅

低于肺癌、 结直肠癌、 胃癌, 病死率也仅次于肺

癌[1] 。 因此,肝癌的治疗仍然占据重要地位。 目

前,根据肝癌发展的不同时期,已经存在多种治疗

手段,如外科手术、肝移植、放疗、化疗和中药治疗

等。 其中,中药治疗作为我国传统医学的瑰宝,在
肝癌治疗中展现出了其独特的优势。 除了能够控

制肝癌发展、提高患者免疫力外[2] ,中药还具有多

化合物、多靶点、协同效应等特点[3] ,且成本低、毒
副作用小,为患者提供了更多选择。 白花蛇舌草作

为一味重要的中药材,含有多种抗肿瘤活性成分。
这些成分能够抑制肝癌细胞增殖、诱导细胞凋亡,
并抑制肿瘤侵袭。 此外,白花蛇舌草还具有抗炎、
抗氧化和调节免疫等药理活性。 基于这些优势,本
文综述了近年来关于白花蛇舌草治疗肝癌的研究

进展,旨在深入探讨其对肝癌的疗效和作用机制,
以期为肝癌的治疗探索新的思路和方法。
1　 概　 　 述

　 　 白花蛇舌草(Hedyotis
 

diffusa
 

willd)属于茜草科

耳草属,别名又称蛇舌癀、白花十字草等,其全草干

燥后可入药[4] 。 其主要生长在亚洲的热带和亚热

带地区,在我国则广泛分布于广西壮族自治区、安
徽、云南等地。 其味苦、甘淡,性寒,归小肠、大肠、
胃经。 因其具有清热解毒、利尿活血、散结止痛等

功效,中医常用以治疗淋证、痈肿疔疮、癌病等疾

病。 研究发现,白花蛇舌草中含有黄酮类、蒽醌类、
甾醇类、氨基酸、烷烃类、萜类、含酸化合物、多糖类

等多种化学成分,这些成分均表现出抗癌[5] 、抑制

炎症[6] 、抗氧化和抑菌[7] 、增强免疫[8] 等药理作用。
其中,白花蛇舌草中的萜类、黄酮类、蒽醌类和多糖

类化合物能够显著抑制肿瘤细胞的增殖,并调节肿

瘤细胞凋亡的失控,显示出明显的抗肿瘤效果[9] 。
此外,其黄酮类、酚酸类、甾醇类、环烯醚萜类化合

物也表现出显著的抗氧化和抗炎作用,能够抑制肝

癌细胞的增长和侵袭[6] 。 综上所述,白花蛇舌草对

多种癌症(包括肝癌、胃癌、肺癌等)均显示出明显

的抗肿瘤作用。
2　 对肝癌发生发展的影响

2. 1　 抑制肝癌细胞增殖和阻断其分裂周期　 癌细

胞是基因突变产生的异常细胞,能够夺取养分并无

限增殖,进而破坏正常组织[10] 。 阻断癌细胞的增殖

是抑制肿瘤生长的直接手段。 细胞因子白细胞介

素-6(IL-6)作用于多种细胞,具有调节细胞生长的

功能,包括肝癌细胞的增殖。 肝癌细胞表面有 IL-6
受体(IL-6R),IL-6 通过与受体结合,激活 IL-6 / 信
号转导子和转录激活子( STAT3) 信号通路,诱导

STAT3 与 IL - 6R 的启动子区域结合, 进而增强

IL-6R 的转录表达,促进肝癌细胞的增殖、迁移及

抗凋亡能力[11] 。 IL-6 会使肝癌细胞中 STAT3 蛋白

磷酸化,从而激活该蛋白。 磷酸化的 STAT3 蛋白进

入细胞核后,会促进如 Cyclin
 

D1 和 Survivin 等细胞

增殖基因的表达,进而诱导肝癌细胞的增殖。 汪增
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秀等[12]从白花蛇舌草中提取了一种有效成分 2-羟
基-3-甲基蒽醌(HMA),实验发现不同浓度的 HMA
均能抑制 IL-6 的促增殖作用,并下调 STAT3 蛋白

的磷酸化,对肝癌细胞的增殖具有显著的抑制作

用,且随着药物浓度的提高,抑制作用更加明显。
恶性肿瘤细胞通常生长迅速,这主要是由于肿瘤细

胞内有丝分裂相关信号的过度与持续激活。 与普

通细胞相比,肿瘤细胞中增殖信号的不间断激活导

致增殖速率异常加快,进而引发持续的快速细胞分

裂和细胞周期进展速率的异常提升[13] 。 因此,阻断

和抑制肿瘤细胞的分裂是有效的抗肿瘤方法。 张

宇灵等[14]发现白花蛇舌草经乙醇提取后的有效成

分可以使肝癌细胞周期停滞在休息期( GO) / DNA
合成前期( G1) 期,有效阻止了肿瘤细胞分裂和增

殖。 这种抑制作用与白花蛇舌草提取物中的多种

活性成分有关,这些成分可能通过多靶点作用来抑

制肝癌细胞的分裂。 研究还表明这些有效成分还

可以促进肝癌细胞的凋亡,并调控干细胞亚群的分

子表达,从而有效抑制肝癌细胞的增殖[14] 。
2. 2　 诱导肝癌细胞凋亡　 肿瘤最重要的特征之一

是癌细胞异常快速地增殖,而癌细胞凋亡的失调是

这种异常快速增殖的主要原因之一[15] 。 因此,诱导

癌细胞的凋亡成为阻断肿瘤发生发展的关键途径。
孙超等[16]发现白花蛇舌草中的 HMA 可以诱导肝

癌细胞的凋亡,其选取肝癌 HepG2 细胞,通过细胞

计数试剂盒-8( CCK-8)法观察 HMA 对癌细胞的

作用,实验结果显示,HMA 在不同浓度梯度下均能

诱导肝肿瘤细胞的凋亡,显著影响了肝肿瘤细胞的

生长。 其 机 制 可 能 是 通 过 下 调 抗 凋 亡 基 因

Bcl-2mRNA 的表达,同时上调促凋亡基因 Bax 和

Caspase-9mRNA 的表达,从而诱导肝癌 HepG2 细

胞凋亡。
刘皎皎等[17]发现白花蛇舌草提取物( HDE)对

人肝癌 QGY 细胞具有显著的促进凋亡和抗增殖作

用。 其机制可能与 HDE 对 JNK / p38
 

MAPK ( 非

MARK)通路的抑制有关。 在其实验中,HDE 实验

组的中肝癌细胞凋亡率、caspase-3 蛋白等相关基因

蛋白表达均明显升高,而增殖细胞核抗原(PCNA)、
B 细胞淋巴瘤 / 白血病 - 2 蛋白 ( Bcl - 2 蛋白)、
p-JNK / JNK 通路、p -p38 / p38 通路表达显著降低。
HDE 在 24

 

h 和 48
 

h 内对 QGY 细胞的增殖抑制率

显著高于对照组和阳性对照组。 这表明 HDE 可能

通过有效抑制 JNK / p38
 

MAPK 通路,使得肝癌细胞

的凋亡率上升,从而显著抑制肝癌 QGY 细胞的

增殖。
2. 3　 抑制肝恶性肿瘤血管生成　 肝恶性肿瘤内血

管的生成是其生长、浸润和转移的必要条件,肿瘤

新生血管也受到多方面因素的影响。 其中血管内

皮生长因子( VEGF)促血管生成作用最强,对其研

究也最广泛,现证实 VEGF 几乎参与肝恶性肿瘤血

管生成的全部环节,因为 VEGF 能够促使血管内皮

细胞增殖,诱导肿瘤附近组织的毛细血管转变为恶

性肿瘤新的毛细血管,从而促进肿瘤浸润周围组

织,并逐渐生长,而转移后的肿瘤也需要血管的生

成来使其生长[18-19] 。
蔡林等[20]用白花蛇舌草解毒健脾方对原发性

肝癌晚期患者进行治疗。 通过随机对照试验发现,
治疗后的研究组血清中 VEGF 显著降低,甲胎蛋白、
癌胚抗原、糖抗原 199 等肿瘤相关指标均显著低于

治疗前及对照组,同时血清结缔组织生长因子及缺

氧诱导因子- 1α 水平也显著降低,研究组疼痛评

分、不良反应等均低于对照组。 结果表明,白花蛇

舌草解毒健脾方能够通过减少 VEGF 来抑制肿瘤细

胞的血管生成,进而阻断肿瘤细胞的生长和发展,
从而抑制其增殖,并显著减轻原发性肝癌晚期患者

的疼痛感。
2. 4　 调节免疫 　 晚期肝癌患者手术难度大,放化

疗效果不佳。 但近年来,随着对肿瘤免疫微环境研

究的深入,免疫治疗为晚期肝癌患者提供了新的治

疗选择。 肝癌多由病毒感染、脂肪变性等引起的肝

脏慢性炎症发展而来,此炎症状态下,肝癌细胞中

的多种免疫抑制机制被激活,导致肿瘤免疫逃避,
进而促进肿瘤生长与增殖。 因此,提高免疫系统对

肿瘤细胞的识别与清除能力至关重要[21] 。 陈晨

等[22]通过建立荷瘤小鼠肝癌模型,研究了白花蛇舌

草对肝癌细胞及免疫功能的影响。 观察结果显示,
实验组小鼠的肿瘤生长受到明显抑制,且小鼠体内

干扰素-γ、白细胞介素-12、免疫球蛋白 G、M 等水

平显著提高。 这表明白花蛇舌草能够同时增强细

胞免疫与体液免疫,提升对癌细胞的识别与消灭能

力。 进一步研究发现,白花蛇舌草的抑瘤效果与其

浓度有关,其中 20%浓度的抑瘤率最高。 相比之

下,对照组小鼠肝癌发生率高且肿瘤体积大,而

5-氟尿嘧啶溶液组虽能降低肝癌发生率和肿瘤体

积,但对免疫功能的影响较小。 因此,白花蛇舌草

有望成为肝癌免疫治疗的有效药物。
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巨噬细胞是人体免疫过程中的一种重要细胞,
其不仅能参与免疫调节,还能作为吞噬细胞破坏、
清除靶细胞。 此外,巨噬细胞还能通过特异性的细

胞免疫应答识别并清除肿瘤细胞[23] 。 有研究通过

小鼠模型发现,白花蛇舌草可以通过增强免疫来影

响肿瘤生长。 具体而言,白花蛇舌草的有效成分能

够提高巨噬细胞活性,进而提升其吞噬率和吞噬指

数,促进巨噬细胞对肝癌肿瘤细胞的识别和攻击,
从而增强小鼠的抗肿瘤作用,有效降低肿瘤的发生

发展[24] 。
2. 5　 抑制炎症　 肿瘤的形成与演变与肿瘤微环境

紧密相连。 炎症反应的触发会引发一系列趋化因

子的产生,进而构建出一个炎症微环境,这种环境

对肿瘤细胞的增殖和扩散具有促进作用。 IL-6 作

为关键的炎症细胞因子,通过自分泌和旁分泌的方

式发挥作用,促进癌细胞的增殖和分化。 有研究提

出,IL-6 能增强正常成纤维细胞与肿瘤细胞间的相

互作用,从而加强肿瘤细胞的转移能力[25] 。 李曼

等[26]通过网络药理学分析和实验研究验证,白花蛇

舌草的某些活性成分(如 β-谷甾醇、豆甾醇等)能

够与 IL-6 受体结合,阻止 IL-6 与受体结合,从而

抑制 IL-6 的生物活性。 此外,这些成分还能抑制

IL-6 的合成,降低其在体内的水平,进而减轻炎症

反应。 除了针对 IL-6 靶点,白花蛇舌草还能通过

抑制 NF-κB 信号通路,降低炎症因子的表达,有效

控制炎症反应。 同时,其还能调节免疫反应,增强

机体的抵抗力,以减轻炎症反应。 总之,白花蛇舌

草通过作用于 IL-6 靶点和其他途径,发挥多重抗

炎作用,这些作用机制可单独或协同作用,有效缓

解炎症反应。
2. 6　 抗氧化 　 氧化应激反应与机体炎症、肿瘤的

起始和进展紧密相关。 研究表明,通过抑制氧化应

激反应,能在一定程度上减轻炎症并预防肿瘤的发

生[27] 。 当生物体面临氧化应激挑战时,会产生丙二

醛(MDA) 这种脂质过氧化物终产物。 因此,MDA
水平可作为评估生物体氧化应激状况的重要指标。
生物体内存在两种关键的抗氧化防御物质,即过氧

化氢酶( CAT) 和超氧化物歧化酶( SOD)。 其活性

越高,清除自由基的速度越快,进而有效降低氧化

应激水平。 李美等[28]研究发现,连续给予荷瘤小鼠

白花蛇舌草总黄酮 14
 

d 后,与未处理组相比,各剂

量组小鼠血清中 MDA 含量及乳酸脱氢酶活性显著

降低,而 CAT 和 SOD 的活性则显著提高。 这些结

果表明,白花蛇舌草能有效降低氧化应激水平,提
升荷瘤小鼠的抗氧化能力。 王桂玲等[7] 对白花蛇

舌草的抗氧化作用机制进行了深入研究,并得出以

下重要发现:首先,白花蛇舌草能有效增加细胞内

活性氧自由基的清除,显著降低氧化应激对细胞的

损伤。 其次,其能精确调控细胞内各种抗氧化酶的

活性,如 SOD 和 CAT 等,全面增强细胞的抗氧化能

力。 最后,白花蛇舌草还能有效抑制脂质过氧化反

应,从而减少细胞膜的损伤及炎症反应。
2. 7　 抑制肝癌转移与侵袭　 肝癌细胞的侵袭转移

对患者的生存具有重大影响。 在恶性肿瘤的演进

过程中,肿瘤细胞经历了关键的转变———上皮-间

质转化(EMT)。 在这一转化过程中,上皮细胞失去

了维持细胞间连接的 E-cad 等分子,取而代之的是

获得了与细胞极性和骨架相关的 N - 黏钙蛋白

(N-cad)、波形蛋白( Vimentin)、α 平滑肌肌动蛋白

(α-SMA)等蛋白。 这种变化不仅影响了细胞间的

黏附作用,还改变了细胞的形态。 更重要的是,这
种变化显著增强了肿瘤细胞的迁移和侵袭能力,对
患者的生存造成了严重影响[29-30] 。 张彦兵等[31] 的

研究结果表明,白花蛇舌草总黄酮能有效抑制转化

生长因子-β1(TGF-β1)诱导的肝癌细胞发生 EMT
过程。 其机制在于能够抑制上皮细胞标志性蛋白

E-cadherin 的下调和 Vimentin 的表达,从而防止上

皮细胞向间质细胞转化的过程发生。 白花蛇舌草

总黄酮通过逆转上皮细胞间质转化,显著干扰了肝

癌细胞的侵袭转移活动。 这一研究为我们提供了

新的视角来看待肝癌的治疗策略,特别是针对 EMT
过程的干预。 白花蛇舌草总黄酮的这种独特作用

机制使其成为肝癌治疗的潜在候选药物。 然而,仍
需进一步的研究来深入了解其作用机制以及在临

床试验中的效果。
3　 联合其他技术治疗肝癌的研究

3. 1　 联合肝动脉化疗栓塞术治疗肝癌　 经肝动脉

化疗栓塞术是治疗中晚期肝癌的重要手段。 通过

经皮插管和导丝引导,将化疗药物直接注入肝动

脉,实现局部给药,从而提高化疗效果。 这种方法

能有效控制病情发展,提升患者生存率。 但值得注

意的是,尽管经肝动脉化疗栓塞术疗效显著,但并

非所有患者都能获得理想效果[32-33] 。 杨慧君等[34]

的研究中,将 70 例原发性肝癌患者分为 2 组,对照

组采用经肝动脉介入栓塞术,而观察组在介入治疗

基础上联合使用白花蛇舌草注射液。 实验结果表
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明,联合治疗能显著提高肝癌控制水平,改善 T 细

胞亚群指标,效果明显优于单一介入治疗。 这显示

出联合治疗在增强免疫功能、抑制肿瘤生长方面的

积极作用。 同时,这种联合治疗方式并未增加不良

反应的发生率,展现了良好的安全性。 为深入理解

其作用机制,未来研究应聚焦于白花蛇舌草如何与

经肝动脉化疗栓塞术协同作用,并探究其在免疫调

节、肿瘤生长抑制等方面的具体作用途径。
3. 2　 改善肝癌化疗耐药性　 化疗在肝癌治疗中的

效果并不理想,部分原因在于肝癌细胞对化疗药物

的敏感性较差。 这主要源于两个方面:一是肝癌细

胞株天生具有对化疗药物的抵抗力;二是化疗过程

中可能诱导肿瘤出现多药耐药性( MDR)。 MDR 是

临床治疗中常见且棘手的问题,对化疗效果和患者

生存质量造成严重影响。 MDR 的产生与 ABC 跨膜

转运蛋白的过表达密切相关,这些蛋白能排出化疗

药物,降低药物浓度,使肿瘤产生耐药性[35] 。 酪氨

酸激酶抑制剂对 MDR 有显著的逆转作用,特别是

对 ABC 家族转运蛋白的抑制。 廖作庄等[36] 发现,
白花蛇舌草相关成分注射液能显著逆转肝癌细胞

Bel-7402 / 5-FU 的 MDR,与 5-FU 联合使用时,其
半数抑制浓度 ( IC50) 明显降低, 逆转倍数高达

1. 68。 这表明白花蛇舌草注射液能增强 5-FU 对肝

癌细胞的敏感性。 此外,其还能增加细胞凋亡比

例,下调酪氨酸蛋白激酶含量,对肿瘤细胞的生长

和存活具有重要影响。 因此,白花蛇舌草注射液在

逆转肝癌细胞 MDR 方面效果显著,为肝癌治疗提

供了新的策略和潜在药物组合[36] 。 然而, 肝癌

MDR 机制复杂,白花蛇舌草的具体有效成分和机制

仍需深入研究。 阿霉素作为一类广谱蒽环类化疗

药物,常用于治疗多种肿瘤,包括原发性肝癌。 但

经过多次化疗后,阿霉素的耐药性问题逐渐凸显,
成为影响化疗效果的重要原因之一。 潘云翠等[37]

发现,白花蛇舌草乙醇提取物(Od-Sb)对耐阿霉素

肝细胞癌有显著作用,能降低其增殖率和克隆率,
下调 Ki-67、Bcl-2 蛋白的表达,促进癌细胞凋亡。

体内实验也验证了 Od -Sb 对 HepG2 / ADM 皮

下移植瘤的抑制作用,显著抑制肿瘤生长,并下调

Ki-67、Bcl-2 蛋白的表达。 这表明 Od-Sb 可能通

过调控凋亡相关蛋白的表达来逆转肝癌细胞的阿

霉素耐药性。 这一发现为肝癌治疗提供了新的策

略和潜在药物组合,为开发新治疗方案提供了可能

性,有望为耐药问题困扰的肝癌患者带来希望。

3. 3　 放疗增敏 　 随着放疗技术的持续进步,放射

治疗在小肝癌及中晚期肝癌治疗中的地位愈发重

要[38] 。 然而,由于放疗敏感性和耐受性的差异,部
分患者的治疗效果并不理想。 郭驹等[39] 研究了白

花蛇舌草提取物( EHDW) 对肝癌细胞系 Huh - 7、
SMMC-7721 的放疗增敏作用。 通过多靶模型和

L-Q 模型拟合生存曲线,并计算出各组细胞的放射

生物学相关指数,如半数致死剂量、临界剂量、放疗

增敏比等。 实验结果表明, EHDW 在肝癌细胞系

Huh-7、SMMC-7721 的放疗中展现出显著的增敏效

果。 当 EHDW 与放疗联合使用时,二者能产生协同

作用,从而显著增强放疗的效果。 此外,研究还发

现,在放疗过程中,EHDW 不仅能够有效抑制肿瘤

细胞的生长发展,同时也能降低正常组织的受损程

度,这些作用对提高患者的生活质量和预后具有积

极意义。 作为一种天然的抗肿瘤药物,EHDW 凭借

其安全、有效的特性,被视为潜在的放疗增敏剂,有
望在肝癌细胞的放射治疗中发挥重要作用。
4　 小结与展望

　 　 综上所述,近年来白花蛇舌草在治疗肝癌的研

究中取得了显著进展,证实其对肝癌细胞和小鼠模

型具有抑制作用和治疗效果。 当与化疗、放疗等手

段联合使用时,其效果更为显著,展现出较大的药

用潜力。 然而,目前的研究尚处于初步阶段。 许多

白花蛇舌草的有效成分及其抗肿瘤作用靶点尚未

被完全发掘,其抗肝癌作用的具体机制也未得到全

面阐述。 此外,由于中药成分复杂,有效成分的提

取与检测存在困难,关于白花蛇舌草抗肿瘤的分子

机制,如基因组学等方面的研究相对较少。 因此,
未来的研究需要深入探索白花蛇舌草的抗肝癌作

用机制和作用靶点。 这要求我们将传统药理活性

与现代药理学相结合,全面了解其潜在作用机制,
为临床应用提供坚实的科学依据。 同时,还需进行

大量临床研究,验证白花蛇舌草在抗肝癌方面的安

全性和有效性。 白花蛇舌草是一种极具开发潜力

的药用资源,但其治疗效果和研究价值有待于今后

的实验和临床研究进一步探讨和验证,以期为开发

和利用白花蛇舌草及其活性成分抗肿瘤提供理论

和实验依据。
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