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摘  要 

原发性肝癌是最常见的恶性肿瘤之一，其治疗在近些年来取得了多方面的发展，但对于肝癌的预防、早

期诊断以及复杂性肝癌的治疗目前仍是全球关注的热点及难点问题。阿司匹林作为解热镇痛药已有百年

历史，目前有多项基础及临床研究表明，阿司匹林对于癌症的预防及治疗有一定的作用，其相关抗癌机

制也不断被揭示，这给了肝癌的药物及辅助治疗一个崭新的方向，本文对阿司匹林防治原发性肝癌的研

究进行综述。 
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Abstract 
Primary liver cancer is one of the most common malignant tumors, and its treatment has made 
progress in many aspects in recent years. However, the prevention, early diagnosis and treatment 
of PLC are still focal and difficult issues of global concern. Aspirin has been used as an antipyretic 
and analgesic for a century. At present, a number of basic and clinical studies have shown that as-
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pirin has a certain effect on the prevention and treatment of cancer, and its related anti-cancer me-
chanisms have been continuously revealed, which gives a new direction for the medical treatment 
and adjuvant therapy of primary liver cancer, this article reviewed the research of aspirin in the 
prevention and treatment of primary liver cancer. 
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1. 前言 

原发性肝癌，简称肝癌，其发病率居于全球恶性肿瘤第六位，同时也是第三大癌症死亡原因，2020
年约有 906 万新发病例和 830 万例死亡病例[1]，其中肝细胞癌是肝癌中最常见的病理类型。肝癌病因多

样复杂，目前认为与肝炎病毒感染、酒精、亚硝胺物质、黄曲霉素以及某些化学致癌物质等因素相关[2]。
目前肝癌在我国仍有较高的发病率及死亡率，针对其治疗，除了传统的肝脏肿瘤切除手术，介入治疗、

射频消融、免疫治疗、靶向治疗、热灌注治疗、肝脏移植等多种治疗方式在近些年快速发展[3]。因其发

病隐匿、易转移、早期临床表现不典型等特点，多数肝癌临床确诊时已失去根治手术的机会，而姑息性

手术治疗后肝癌仍有进一步发展、复发及转移的可能，免疫治疗、靶向治疗等价格高昂，目前并尚未得

到普及。阿司匹林，又名乙酰水杨酸，作为非甾体抗炎药以及抗血小板药物，在临床上广泛应用于消炎

止痛、心脑血管事件以及术后血栓的预防等[4]。近些年来，有关阿司匹林防治肝癌的研究进一步加深，

多项体内外试验提示阿司匹林对肝癌有一定的预防和治疗作用，但其相关机制尚未完全明确，且服用阿

司匹林可能出现高出血风险、药物过敏、胃肠道反应、肝肾损害等副作用和不良反应[5] [6] [7]，故针对

能否将阿司匹林作为防治肝癌的辅助用药在学界仍存在一定争论。 

2. 阿司匹林防治肝癌的相关临床研究进展 

2.1. 阿司匹林用于肝癌预防的相关临床研究 

美国 Simon 等[8]，对两项前瞻性队列研究进行汇总分析，以肝癌的发生为终点，旨在明确在一定剂

量和时间范围内使用阿司匹林预防肝癌的潜在益处。结果显示，相比于非规律服用阿司匹林试验组[每周

服用少于 2 次标准剂量(325 mg)或不服用阿司匹林]，规律服用阿司匹林试验组(每周服用 2 次或更多标准

剂量阿司匹林)肝癌发病率显著减低。研究还显示，阿司匹林的使用与肝癌发生的负相关性呈剂量依赖性

和持续时间依赖性，每周定期服用 1.5 片或以上标准剂量的阿司匹林片剂 5 年以上，肝癌的发生风险显

著降低。 
肝炎病毒感染是肝癌最重要的病因之一[9]。台湾 Lee 等[10]通过一项回顾性研究探讨了每日阿司

匹林治疗与 HBV 相关肝癌发生风险的相关性，结果显示，治疗组(连续服用阿司匹林 90 天或以上的慢

性乙型肝炎患者)肝癌 5年累计发生率明显低于非治疗组(从未接受抗血小板治疗的慢性乙型肝炎患者)，
而治疗组的 5 年累积消化性溃疡出血发生率并不显著高于非治疗组。这项长期队列研究的结果表明，

每日服用阿司匹林可能与慢性乙肝感染患者发生肝癌的风险降低有关。后 Lee 等[11]进一步研究每日服
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用阿司匹林治疗与 HCV 相关肝癌发生风险的相关性，结果显示，治疗组(连续服用阿司匹林 90 天或以

上的慢性病型肝炎患者)肝癌 10 年累计发生率明显低于非治疗组(从未接受抗血小板治疗的慢性丙型肝

炎患者)，而治疗组的 10 年累积消化道溃疡出血发生率没有显著高于未治疗组。综合以上两项研究结

果可以看出，长期规律的阿司匹林治疗与肝炎病毒相关性肝癌发病率的降低相关，且并未伴随消化性

溃疡出血风险的升高。 
在韩国[12]，一项全国性的回顾性研究分析了阿司匹林的使用与合并或不合并肝硬化的慢性乙型肝炎

患者的肝癌发生风险、肝病相关死亡和大出血之间的关系。研究结果显示，阿司匹林治疗组 10 年肝癌累

积发病率为 9.5%，未治疗组为 11.3%，然而在伴有肝硬化患者中，阿司匹林的使用与肝癌发生风险的关

联并不明显。此外，阿司匹林的使用与大出血风险无显著相关性。研究表明，阿司匹林的使用与成人慢

性乙型肝炎患者的肝癌发生率和肝病相关死亡率的降低相关，肝硬化状态对阿司匹林使用与肝癌风险之

间的关联有着重大影响。在瑞典[13]，另一项关于慢性病毒性肝炎患者服用阿司匹林与肝癌发生率及肝病

相关死亡率的关系的回顾性队列研究中，结果显示，服用和未服用阿司匹林组患者的肝癌 10 年累积发病

率分别为 4.0%和 8.3% (HR = 0.69, 95% CI: 0.62~0.76)，10 年肝病相关死亡率分别为 11.0%和 17.9% (HR = 
0.73, 95% CI: 0.67~0.81)，10 年内胃肠道出血风险分别为 7.8%和 6.9%，差异无统计学意义。研究表明，

小剂量阿司匹林可显著降低慢性病毒性肝炎患者肝细胞癌的风险及肝病相关死亡率，并且不会显著增加

患者胃肠道出血的风险。 

2.2. 阿司匹林用于肝癌辅助治疗的相关临床研究 

由于肝癌的疾病特点及健康体检尚未完全普及，部分肝癌发现时已失去根治切除手术机会，经导管

动脉栓塞(transcatheter arterial embolization, TAE)和经导管动脉化疗栓塞(transcatheter arterial chemoembo-
lization, TACE)是治疗不能切除的肝癌的主要方法之一[14]，但 TACE 及 TAE 作为姑息性手术，术后肝癌

仍可能进一步进展。一项关于阿司匹林联合 TACE 或 TAE 治疗肝癌的回顾性分析研究结果显示[15]，在

TACE 或 TAE 治疗前，服用与不服用阿司匹林的患者的平均胆红素水平没有差异，在服用阿司匹林的患

者中，胆红素水平在栓塞后 1 天、1 个月和 1 年显著降低，服用阿司匹林的患者初次栓塞后的中位总生

存期较长(57 月 vs 23 月)。研究表明，阿司匹林的使用与肝功能结果的改善和肝癌经 TACE 或 TAE 治疗

后的生存率有关。在此之前，另一项回顾性研究同样表明，阿司匹林联合 TACE 可能改善不能切除的肝

癌患者的总生存率[16]。 
索拉非尼是一种口服多激酶及多靶点抑制剂，通过抑制肿瘤细胞增殖以及抑制肿瘤血管生成达到

抗肿瘤作用，是肝癌全身治疗的一线用药。瑞戈非尼是索拉菲尼的衍生物，与索拉菲尼具有相似的毒

性及生物活性，是肝癌全身治疗的二线用药[17]。研究表明，在索拉非尼治疗期间服用阿司匹林的晚期

肝癌患者，在总生存期、无进展生存期、疾病控制率和索拉非尼治疗后生存率方面都得到了获益[18]。
另一项研究同样显示，阿司匹林的使用可能会改善接受索拉非尼和瑞戈拉非尼治疗的晚期肝癌患者的

临床结果[19]。 
以上多项临床试验研究均提示阿司匹林的使用对肝癌的防治有一定的作用，最新的 meta 分析也支持

在高危人群中使用阿司匹林，以降低肝癌和肝脏相关死亡率的发生率[20]。同时，亦有相关 meta 分析结

果显示，阿司匹林的使用与 HBV 或 HCV 感染患者肝癌风险降低独立相关，但消化道出血的风险可能增

加[21]。由于目前阿司匹林尚未用于肝癌防治的辅助用药，故目前大多临床研究为回顾性研究，有一定选

择偏移及信息偏移，亟需更多的、大型的、多中心的前瞻性研究来进一步支持相关结论。在阿司匹林用

药剂量、持续时间、出血风险等方面各项研究并未得出统一结论，仍有待进一步研究，针对不同病因、

不同分期、不同治疗方式肝癌的阿司匹林作用效果也待进一步研究。 
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3. 阿司匹林防治肝癌的相关机制研究进展 

3.1. 抑制肝癌细胞生长、增殖，调控代谢 

炎症在肝癌发生发展中扮演了重要角色，环氧合酶 2 (cyclooxygenase-2, COX-2)是其中关键的诱导酶，

COX-2 主要通过诱发炎症反应、抑制凋亡、刺激肿瘤细胞生长、促进新生血管形成等多种途径参与肿瘤

的发生、发展[22]。一方面，阿司匹林可通过抑制环氧合酶–花生四烯酸–前列腺素途径，减少了前列腺

素合成，抑制丝裂原活化蛋白激酶的活性，阻断炎症介质的生成，并破坏了促进癌细胞生长的环境，从

而了抑制肝癌的生长。另一方面，阿司匹林通过抑制 COX-2，下调血管内皮生长因子与表皮生长因子受

体的表达水平，从而抑制肿瘤新生血管的生成。慢性炎症是癌症发病的危险因素，炎症反应产生的某些

炎症因子可促进肝癌细胞的增殖[23]。相关研究表明，治疗剂量的阿司匹林阻止了白细胞介素-6 诱导 p53
基因表达的下调和细胞系中上皮细胞–间充质转化表型变化的获得，增加了 p53 基因介导的细胞肿瘤抑

制活性，从而能够降低癌症发病的风险[24]。细胞外基质的生物化学和生物物理特性对肿瘤细胞的完整性、

营养和分化至关重要，其增加及硬化导致细胞生长、存活、迁移、粘附、血管生成增加，从而促进癌症

进展。相关研究表明，阿司匹林通过抑制 NF-κB 和 LMCD1-AS1/let-7g 靶向 P4HA2 从而抑制肝癌的生长

和胶原沉积[25]。Cheng 等研究发现，阿司匹林可能抑制 β-catenin 的表达，从而引起 E-catenin 蛋白表达

下降，从而抑制 Wnt/β-catenin 信号通路，抑制了 thy-1 介导的 HepG2 细胞的增殖和凋亡[26]。在调控肝

癌细胞代谢方面，阿司匹林可靶向 NF-κB 或 NF-κB/HIF1α信号通路，抑制葡萄糖转运蛋白 1 的表达，从

有氧糖酵解途径抑制肝癌细胞获能 [27]。脂质代谢异常是肿瘤发生的标志，阿司匹林通过阻断

NFκB-ACSL1 信号通路抑制肝癌细胞的异常脂质代谢，还以剂量依赖的方式抑制 HepG2 细胞和 Huh7 细

胞的甘油三酯水平和胆固醇积累，而发挥抑癌作用[28]。 

3.2. 促进肝癌细胞凋亡、自噬 

细胞自噬与细胞凋亡作为细胞程序性死亡机制与肝癌的发生发展有密切联系，当两者的目标均为促

进细胞死亡时，两者可为协同及互补作用[29]。体外试验表明，阿司匹林通过 Wnt/β-catenin 信号通路对 
HepG2 细胞增殖表现出时间和浓度依赖的抑制作用[30]。阿司匹林还可抑制细胞生长和诱导细胞凋亡，

包括 DNA 梯状结构、Bax/Bcl-2 比值的改变、Caspase 的激活和相关蛋白的表达，从而诱导凋亡的发生[31]。
而阿司匹林诱导自噬主要依赖于 Beclin-1 蛋白的表达，阿司匹林通过激活 JNK 促使 Bcl-2 磷酸化，破坏

了 Bcl-2 和 Beclin-1 之间的相互作用，游离出 Beclin-1 蛋白与 Vps34 形成复合物，从而诱导更多肝癌细

胞自噬，检测可发现自噬标志物 LC3ii/LC3i 明显升高[32]。阿司匹林还可能通过抑制 mTOR 信号靶点，

增加 UNC-51 样激酶-1 和微管相关蛋白 1 轻链 3A 来诱导自噬[33]。尽管自噬机制对肝癌进展有一定的抑

制作用，但当肝癌进展到一定程度时，自噬对于癌细胞的存活有一定促进作用。一方面，自噬可以通过

维持氧化代谢或促进糖酵解来增强肿瘤细胞存活率，进而对肝癌的进展起促进作用，另一方面，肿瘤细

胞通过自噬获得能量，提高其生存以及促进向外迁移的能力，且自噬还可以诱导细胞黏附信号的改变，

进而促进肿瘤细胞的侵袭和迁移，故自噬作用在肝癌发生及进展中有着双向作用[34]。细胞自噬与凋亡之

间存在一定的转换机制，在凋亡缺陷的肝癌中，细胞自噬可作为一种死亡方式诱导肝癌细胞的死亡，自

噬与凋亡的转化作用可能与肿瘤的转移、代谢、微环境以及肿瘤耐药存在一定的联系[29]。 

3.3. 抑制肝癌细胞侵袭、转移 

在肝癌的侵袭和转移中，细胞间黏附分子-1 (intercellular cell adhesion molecule-1, ICAM-1)和血管细

胞黏附分子-1 (vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1)在癌细胞与内皮细胞的粘附中起着重要作用。阿
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司匹林通过抑制 ICAM-1 和 VCAM-1 从而阻止癌细胞血管侵袭及转移。同样，上皮钙黏蛋白 E-catenin
可与 β-catenin 形成复合物，对细胞间黏附起重要作用，参与肿瘤的侵袭和转移，前文已述，Wnt/β-catenin
信号通路可能调控HepG2细胞增殖和凋亡，然而阿司匹林还可能抑制 β-catenin的表达，从而引起E-catenin
蛋白表达下降，从而抑制 Wnt/β-catenin 信号通路，抑制了 thy-1 介导的 HepG2 细胞的侵袭[35]。 

3.4. 与其他抗癌药物的协同作用 

当阿司匹林联合或辅助与其他肝癌相关抗癌药物时，可以起到一定的协同作用，包括减低抗癌药物

的相关毒性，降低耐药性，增加抗癌药物与癌细胞亲和力、降低阿司匹林相关副作用等。当阿司匹林与

靶向药物索拉菲尼联用时，能从多个方面发挥协同作用。一方面，阿司匹林和索拉非尼联合应用通过抑

制 mTORC1 信号和 PI3K/AKT、MAPK/ERK 途径显示出协同作用[36]，同时阿司匹林和索拉非尼通过同

时沉默 ACSL4 和诱导 GADD45B 表达实现协同治疗作用[37]。另一方面，高糖酵解和 PFKFB3 过度表达

在索拉菲尼耐药中起主导作用，阿司匹林通过抑制 PFKFB3 的过度表达，减轻肝细胞癌对索拉非尼的抵

抗效应，提高药物敏感性[38]。抗肿瘤化合物 nutlin-3 联合阿司匹林通过上调 HepG2 细胞和体内 Bax 的

表达增强低剂量阿司匹林的凋亡效应，nutlin-3 在阿司匹林抗肿瘤治疗中的协同作用有助于通过靶向

Bcl-2/Bax 信号通路减少阿司匹林的用量，减少不良事件的发生[39]。联用三氧化二砷时，阿司匹林通过

抑制 Nrf2-HO-1 途径从而导致活性氧蓄积，增强三氧化二砷对 HepG2 细胞的凋亡诱导能力，进而增加

HepG2 细胞对三氧化二砷的敏感性[40]。联用阿霉素时，阿司匹林通过调节 miR-491/ABCG2 信号通路增

强 SP 细胞对阿霉素的敏感性[41]。 

4. 总结与展望 

近些年，越来越多的试验研究提示阿司匹林对多种癌症有一定的防治作用，其抗癌机制也不断被揭

示，而阿司匹林应用于肝癌的防治这一热点话题，也备受学界关注。多项临床研究表明阿司匹林在降低

肝癌患病率、改善肝癌预后、提高肝癌患者生存率等方面有着重要意义。其相关机制多样复杂，阿司匹

林通过抑制肝癌细胞生长、增殖，调控代谢，促进肝癌细胞凋亡、自噬，抑制肝癌细胞侵袭、转移以及

与其他抗癌药物发挥协同作用等多方面抑制肝癌的发生发展。现目前，阿司匹林的应用针对不同病因、

不同人群、不同类型肝癌、不同基础疾病的患者，尚未有明确的定论及指南指导，且阿司匹林的用药剂

量、持续时间等仍有待进一步明确。在未来，需要更多的临床研究和实验数据来支持相关结论及指导用

药。 
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