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小柴胡汤治疗肝癌的研究进展
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　　摘要：肝癌是临床上最常见的肿瘤性疾病之一，其发病率和病死率在所有癌种中均居前列，且中国肝癌病例初次确
诊以晚期居多，治疗难度大，复发转移率高，预后差。现代医学治疗肝癌有外科手术、介入治疗、放化疗、靶向治疗、免疫

治疗等手段，疗效确切，但有不良反应多、依从性差、耐药性高等局限性问题。中医学认为肝癌发生与湿、热、痰、毒、瘀、

虚等病理因素相关，病性为正虚邪实，治疗特点为辨证论治，一人一方，可有效改善患者生活质量，延长患者生存期。小

柴胡汤是治疗肝癌的经典方剂，记载于《伤寒论》，具有和解少阳、疏肝健脾的功效。近年来诸多研究发现，其对肝癌具

有良好的治疗作用。临床研究方面，小柴胡汤可提高手术疗效，促进术后恢复，改善放化疗不良反应，治疗癌性发热等并

发症和预防肝癌发生；基础研究方面，小柴胡汤治疗肝癌的作用机制可能与可促进线粒体途径凋亡、阻滞细胞周期、逆转

化疗耐药、提高免疫功能和抗氧化作用相关。主要从基础方证理论、临床研究及基础研究 3 个方面对小柴胡汤治疗肝癌
展开讨论，旨在深入研究小柴胡汤治疗肝癌的新进展，以期为临床诊疗提供更加广阔的思路。
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Research Progress of Xiaochaihu Decoction（小柴胡汤）in Treatment of Liver Cancer
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Abstract：Liver cancer is one of the most common clinical oncological diseases.Its incidence and fatality rate are in the
forefront of all cancers.In addition，most cases of liver cancer in China are initially diagnosed in late stage，which is difficult to
treat，with high recurrence and metastasis rate and poor prognosis.Modern medicine has surgical operation，interventional thera-
py，chemoradiotherapy，targeted therapy，immunotherapy and other means in the treatment of liver cancer.The curative effect is
accurate，but there are many limitations such as side effects，poor compliance and high drug resistance.Traditional Chinese medi-
cine believes that the occurrence of liver cancer is related to dampness，heat，phlegm，toxin，blood stasis，deficiency and other
pathological factors.The disease is characterized by positive deficiency and evil excess，and the treatment is based on syndrome
differentiation and treatment，with one prescription for one patient，which can effectively improve the quality of life and prolong the
survival period of patients.Xiaochaihu Decoction（小柴胡汤）is a classic prescription for the treatment of liver cancer recorded
in Treatise on Febrile Diseases，with the effect of reconciling Shaoyang，soothing liver and strengthening spleen.In recent years，
many studies have found that it has a good therapeutic effect on liver cancer.In clinical studies，Xiaochaihu Decoction can im-
prove the curative effect of surgery，promote postoperative recovery，improve the adverse reactions of radiotherapy and chemothera-
py，treat complications such as cancerous fever and prevent liver cancer.In terms of basic research，the mechanism of Xiaochaihu
Decoction in the treatment of liver cancer may be related to promoting mitochondrial apoptosis，blocking cell cycle，reversing
chemotherapy resistance，improving immune function and antioxidant effect.This paper mainly discussed the treatment of liver
cancer by Xiaochaihu Decoction from three aspects，including basic prescription theory，clinical research and basic research，ai-
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ming to further study the new progress of Xiaochaihu Decoction in the treatment of liver cancer and provide a broader idea for
clinical diagnosis and treatment.

Keywords：Xiaochaihu Decoction（小柴胡汤）；liver cancer；classic prescription

　　2020 年 GLOBOCAN 统计报告显示［1］，在所有恶性肿瘤疾

病中，肝癌发病率排第 6 位，病死率居第 3 位。我国肝癌病例
初次确诊以晚期居多，治疗难度大，复发转移率高，预后差，5
年总生存率仅 1 4.1%［2 -3］。传统医药在治疗肝癌并发症、减

轻药物不良反应、提高患者生活质量等方面表现出独特优

势［4 -5］，在“辨证论治”“整体观念”等中医思维指导下，合理运

用经典名方调节肝癌患者机体气血、阴阳，潜在价值大，值得深

入研究。

小柴胡汤由东汉张仲景创制，有和解少阳、疏肝健脾之功，

临床常用于治疗肝胆系疾病，且对肝癌具有较好疗效，适用于

肝郁脾虚证型［6］。现代中医药学家已进行较多的小柴胡汤治

疗肝癌的临床与基础研究。临床研究方面，小柴胡汤可提高手

术疗效，促进术后恢复，改善放化疗不良反应，治疗癌性发热等

并发症和预防肝癌发生；基础研究方面，小柴胡汤可促进线粒

体途径凋亡、阻滞细胞周期、逆转化疗耐药、提高免疫功能和抗

氧化作用。故本文通过检索中国知网、万方、维普、Pub Med 等
数据库建库至 2023 年 6 月小柴胡汤治疗肝癌的中英文文献，
对小柴胡汤治疗肝癌的临床与基础研究进展作一综述，以期为

小柴胡汤后续的深入实验研究和临床推广应用提供参考。

1 　方证探析
传统医学无“肝癌”之名，据其胁下肿块、腹胀、黄疸等常

见症状，可归于“肝积”“癖黄”等范畴［7］。小柴胡汤出自《伤

寒论》，由柴胡、黄芩、半夏、生姜、党参、炙甘草、大枣等 7 味药
物组成，书中多个条文记载：“胁下硬满……小柴胡汤主之。”

“胁下”对应生理解剖的肝、胆、胃、脾等器官的体表位置，说明

小柴胡汤适用于肝胆、脾胃系疾病；“硬满”为触感，现在的肿

瘤疾病多伴此特征，表明小柴胡汤适用于肝胆、脾胃系肿瘤。

流传至今，小柴胡汤不仅可以用来治疗肝胆胰脾等消化系疾

病，还可用于呼吸系统、神经系统、循环系统等多系统疾病［8］。

中医学认为肝癌多因湿、热、痰、毒、瘀、虚等病理因素，导

致脏腑失和，肝失疏泄，气血郁滞，痰瘀互结，化热酿毒，久积而

生［9］。基本病性为正虚邪实，涉及肝、脾、肾三脏，正虚是脾肾

亏虚，邪实则为痰瘀毒邪蕴积于肝脏［1 0］。临床常见有湿热蕴

结、肝郁脾虚、气滞血瘀、肝肾阴虚等证型，其中肝郁脾虚证，可

选用小柴胡汤论治［1 1 -1 2］。方中柴胡和少阳，透邪热，疏经气；

黄芩清泄少阳邪热；半夏宣降气机，醒脾和中；生姜宣散郁结，

化痰健脾，兼制柴胡黄芩苦寒伤胃；人参、甘草、大枣，健脾和

胃，益气补中。全方辛凉、苦寒药物相配，透热于外，泻热于内；

辛散、苦降药相合，辛开苦降调理气机；祛邪药与补益药相配，

既祛邪又扶正，标本兼顾，共奏和解少阳、疏肝健脾之功。

2　临床研究
2.1　辅助经导管动脉栓塞化疗（TACE）治疗　当前，TACE 是
治疗中晚期肝癌的标准治疗方法［1 3］，临床疗效显著，但术后存

在栓塞综合征（发热、肝区疼痛、呕吐等）、肝功能受损、疾病控

制率低等不足［1 4］，因此中医药的辅助治疗得到重视。李正军

等［1 5］发现，小柴胡汤合六味地黄汤加减可降低 TACE 术后栓
塞后综合征的发生率、严重程度及持续时间，可利于肝功能恢

复，缩短住院时间。潘攀［1 6］基于“方证相应”应用小柴胡汤能

有效预防及治疗肝癌 TACE 患者术后并发症，改善 TACE 术后
患者临床症状和肝功能。郝颖等［1 7］发现，小柴胡汤加减联合

TACE 治疗肝癌，可稳定瘤体，降低 AFP 水平，提高 KPS 评分，
提高肿瘤控制率。

2.2　改善射频消融术后不良反应　近年来，射频消融治疗以
其微创及安全有效性在肝癌治疗领域受到广泛认可［1 8］，但对

人体机能有一定损害，联合中医药治疗可弥补这一不足［1 9］。

有研究称［20］，原发性肝癌射频消融术后给予加味小柴胡汤巩

固治疗，可显著减轻不良反应，改善体力状况和肝功能，提高生

活质量。赵威武等［21］证实，小柴胡汤联合微波消融并门静脉

灌注治疗原发性肝癌疗效显著，能稳定肿瘤，提高微波消融治

疗效率，改善患者生活质量。杨芳明等［22］发现，小柴胡汤能有

效改善肝癌射频消融术后不良反应，提高患者生活质量。

2.3　促进术后康复　目前，外科手术切除依然是肝癌最主要
的根治性手段，但术后不良反应多，复发率高，5 年生存率仅为
40% ~60%［23］，因此如何减轻肝癌术后不良反应，降低复发

率，延长患者生存期成为现代医学亟待解决的难题。故此，中

医药在肝癌术后的应用逐渐受到重视。李子奈等［24］发现，肝

癌患者外科手术后配合中药加味小柴胡汤治疗，可改善术后发

热、腹胀、乏力等症状，促进患者术后恢复。李世杰等［25］对 40
例肝癌根治术患者进行临床随机对照试验，对照组服用安慰

剂，治疗组给予小柴胡片干预，治疗 1 年余，随访观察 3 年。发
现治疗组肝癌患者复发率、其他类型肝癌的发生率均低于对照

组（P<0.05）。证明小柴胡汤可有效预防肝癌术后复发和第
二肝癌的发生。

2.4　治疗癌性发热　癌性发热是肝癌患者一种常见且难治的
症状，指在排除感染且抗生素治疗无效的情况下，出现与癌症

直接相关或因治疗而引起的非感染性发热，发病原因、机制尚

未完全明确［26］。针对癌性发热，现代医学治疗有一定的局限

性，中医药则表现出独特优势［27］。小柴胡汤治疗癌性发热疗

效确切［28］，戴春山等［29］发现，小柴胡汤适用于各癌种的癌性

发热，临床疗效显著，无不良反应。有研究［30］表明，小柴胡汤

联合吲哚美辛栓治疗中晚期肝癌性发热效果显著，安全性高。

朱兆承等［31］发现，加味小柴胡汤联合新癀片治疗原发性肝癌

癌性发热具有较好疗效。

2.5　预防肝癌　肝癌发病原因较为复杂，与多种因素相关，如
乙型肝炎病毒、酒精滥用、黄曲霉毒素及丙型肝炎病毒等，其中

乙肝病毒（HBV）感染最为严重［32］。鉴于乙肝常用的抗病毒治
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疗效果差、易复发、易耐药、不良反应大和费用昂贵等缺点，中

医药治疗乙肝在我国得以广泛应用［33］。有报道［34］称，小柴胡

汤加减可提高感染性乙肝患者的治疗效果，显著改善肝功能，

降低肝纤维化及 HBV -DNA 拷贝数，且安全性高。陈少芳
等［35］发现，小柴胡汤治疗肝郁脾虚型乙肝患者临床疗效确切。

另有研究［36］称，小柴胡汤联合西药治疗丙型肝炎，疗效可靠、

安全。

由 HBV所致的乙型肝炎可进一步发展为肝纤维化、肝硬
化，最终发展为肝癌，肝纤维化是肝脏对慢性损伤修复的表现

形式，由于细胞外基质的过量沉积而造成，也是肝炎发展为肝

硬化的一个必经过程［37 -38］。故此，有效治疗肝纤维化、肝硬化

可在一定程度上预防肝癌的发生［39］。有研究［40］发现，小柴胡

汤联合干扰素α在慢性乙型肝炎肝纤维化的治疗中，效果显
著。有报道［41］称，小柴胡汤联合恩替卡韦可改善乙肝肝硬化

患者肝功能，效果显著，且联合用药安全性高。有临床研究［42］

证实，小柴胡汤化裁对乙型肝炎肝硬化疗效显著。曾彬等［43］

发现，小柴胡汤加减治疗慢性乙型肝炎肝硬变临床疗效可靠，

明显改善肝功能，降低肝纤维化程度。

3　作用机制研究
3.1　促进线粒体途径凋亡　细胞凋亡是维持体内稳态的一种
主动死亡过程，与肿瘤发生发展密切相关［44］。内源性线粒体

凋亡途径是诱导细胞凋亡机制的一种，过程复杂，有 B 细胞淋
巴瘤 -2（Bcl -2）家族，半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶
（Caspase）家族等，对抑制肝癌细胞增殖具有重要作用［45 -46］。

Bcl -2 家族主要定位于线粒体、内质网及核周膜上，可阻止细
胞色素 C（Cyt C）的释放而发挥抗凋亡作用；在持续或严重缺
氧等应激状态时可通过变构激活 Bax/Bak，释放细胞色素 C，从
而激活 Caspase依赖的凋亡通路［47］。Caspase家族中Caspase -
2、8、9、1 0 蛋白参与细胞凋亡的起始；参与细胞凋亡执行的则
是 Caspase -3、6、7 蛋白［48］。有报道［49］称，小柴胡汤含药血清

可通过线粒体途径抑制 HepG -2 肝癌细胞增殖，促进其凋亡。
邵和一［50］发现，小柴胡汤可增强顺铂对 Hep -G2 肝癌细胞促
凋亡效果，机制为协同顺铂减少抑凋亡蛋白 Bcl -2 表达，增加
促凋亡蛋白 Bax、Caspase -3 蛋白的表达有关。
3.2　阻滞细胞周期　癌细胞的增殖、转移与细胞周期紊乱、周
期检查位点功能失活以及周期调控蛋白的异常表达相关［51］，

诸多抗肿瘤药物的起效机制就是通过调控细胞周期来抑癌生

长［52］。传统医药也可通过调控细胞周期来抑制肿瘤生长，罗

昌国等［53］研究发现，小柴胡汤对肝郁脾虚型移植性肝癌小鼠

有抑瘤作用，其作用机制主要是将肿瘤细胞增殖阻滞于 G0 -
G1 期，从而进一步诱导肝癌细胞凋亡。有报道［54］称，小柴胡

汤含药血清可诱导 SSMC -7721 细胞株向成熟细胞分化，其作
用机制可能与将细胞阻滞于 G0/G1 期有关。另有体外实
验［55］发现，小柴胡汤可分别从细胞糖代谢方式和细胞周期调

控方面诱导 SMMC -7721 肝癌细胞分化。
3.3　逆转化疗耐药　化疗是中晚期肝癌患者的重要治疗手
段［56］，但化疗药物会使肝癌细胞产生多药耐药性，即不仅对原

化疗药物耐药，还会对很多首次接触药物也产生耐药性，其形

成机制复杂，目前认为和 P -糖蛋白（P -gp）、多种靶蛋白、
DNA拓扑异构酶的功能受限，DNA 损伤修复能力提高和细胞
凋亡异常等因素相关，影响肝癌的临床治疗效果，因此，逆转药

物耐药已成为肝癌研究热点之一［57］。中医药逆转耐药疗效可

靠［58］，赵锦燕等［59］发现，小柴胡汤可逆转肝癌细胞多药耐药，

作用机制有以下几点：①抑制耐药细胞 BEL -7402/5 -FU 细
胞增殖；②促进耐药细胞 BEL -7402/5 -FU 细胞凋亡；③抑制
耐药细胞 BEL -7402/5 -FU 细胞药物外排功能；④小柴胡汤
调控 miR -1 22 及其靶基因促进 BEL -7402/5 -FU 凋亡，抑制
细胞增殖及药物的外排功能。另有临床报道［60］称，小柴胡汤

可通过调控耐药基因的表达可增强肝癌化疗效果。

3.4　提高免疫功能　调动机体免疫系统功能来杀灭肿瘤细胞
是肿瘤免疫治疗发挥疗效的关键［61］，在免疫治疗过程中，T淋
巴细胞、NK细胞、白细胞介素（IL）和 TNF -α等发挥着重要作
用。T淋巴细胞可介导细胞免疫、调节机体的免疫功能，IL 家
族中 IL -1、IL -2、IL -6 在维持机体正常的免疫应答中有重
要作用［62］，章红燕等［63］研究表明，小柴胡汤能够通过增加

IL -2、IFN -γ分泌，提高机体免疫功能，抑制肿瘤生长。李江
等［64］研究发现，小柴胡汤可通过提高 NK细胞、T淋巴细胞增
殖及 IL -2 活性均来提高荷瘤宿主免疫功能，从而进一步抑制
小鼠 H22 肝癌实体瘤生长，并且该方的扶正作用药群（人参、
大枣和甘草）可能是其抑瘤作用的核心药群。也有研究发现，

中药的免疫调节机制与刺激 TNF -α因子释放相关［65］，赵

硕［66］实验发现，小柴胡汤可促进 Hca -f肝癌小鼠产生 TNF -

α来抑制肿瘤生长。
3.5　抗氧化　肿瘤发生发展过程中，癌细胞分裂、生长失控，
扰乱机体氧化稳态，产生氧化应激损伤，可诱导 DNA 损伤，影
响细胞内信号转导途径，导致肿瘤进展，并影响药物治疗效

果［67］。因此，减弱氧化应激损伤对抗肿瘤有一定疗效。有报

道称，小柴胡汤可体外抑制人肝癌细胞株 HepG2 增殖，起效机
制可能与其抗氧化活性及抑制 NO生成有关［68］。刘应柯等［69］

实验发现，加味小柴胡汤可减轻肝癌 TACE 中化疗药诱致的脂
质过氧化反应，从而减轻不良反应及肝损害。高密度脂蛋白

（HDL）和低密度脂蛋白 （LDL）是人体中重要的两类脂蛋白，
两者可因疾病、环境及精神等多种因素而发生氧化应激损伤，

与肝炎、肝硬化和癌症等多种疾病的发生发展密切相关，有报

告称，小柴胡汤可通过升高肝癌患者血清总氧化抵抗，调节整

体血清氧化还原微环境，改善血清 HDL 和 LDL 氧化抵抗，从
而起到抗肿瘤作用［70］。

4　结语与展望
中医药发挥疗效前提在于“辨证论治”，小柴胡汤出自《伤

寒论》，有和解少阳、疏肝健脾之功，适用于肝郁脾虚证型肝

癌［6］，症见口苦、情志不舒、胸胁苦满胀痛等。肝癌发病率高，

预后差，找寻有效、安全无毒的中医经典方剂是目前传统医学

研究的重要方向。中药复方组成药物多，具有作用靶点多，疗

效机制广等特色［71］。本文通过搜阅大量文献，明示此方治疗
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肝癌确有良效，不仅可预防、治疗原发肿瘤疾病，还可缓解手

术、放疗、化疗带来的不良反应；而且基础研究方面也疗效确

切，经得起推敲，前景广阔。

基于此，小柴胡汤可作为有效的肝癌辅助用药，作进一步

探索，推广应用于临床。但当前研究也确有不足之处。临床方

面：①小柴胡汤研究多停留在减轻抗肿瘤治疗的不良反应方
面，是否有防复发、延长生存期等其他作用，还需进一步研究；

②临床研究样本量较小，缺乏大样本、多中心、随机、双盲的临
床证据。基础研究方面：①具体有效成分尚未完全清楚，应深
入挖掘，明确有效成分，以便进一步提高疗效；②作用机制尚不
清楚，应多加强此方信号通路、基因和蛋白等分子水平研究，以

突出小柴胡汤治疗肝癌多靶点、多通路的优势。综上，小柴胡

汤不论是临床研究还是作用机制研究，都需更彻底、更深入地

研究。
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