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目 前 肝 癌 是 全 球 第 六 大 癌 症 ， 也 是 全 球 第

二大癌症死亡原因 [ 1 ]。中国是肝癌大国，肝癌患

病率和病死率占全球 5 0 % [ 2 ]。肝癌发病隐匿，确

诊时多数已到中晚期，失去手术治疗机会，只能

采用局部介入、靶向药物、放射治疗、化学药物

治疗、免疫治疗等方法，但复发率和转移率高，

预后差 [ 3 ]。所以寻找更好的预防和治疗肝癌的药

物，具有十分重要的临床意义。

肝 癌 的 发 病 机 制 十 分 复 杂 ， 目 前 仍 不 十 分

清楚。一般认为，易感人群在各种致癌因素的作

用下，如肝炎病毒、黄曲霉素、污染、酒精、亚

硝胺类物质、寄生虫感染、遗传学性疾病、代谢

异常等，正常肝细胞中出现癌基因激活，抑癌基

因失活，表观遗传学改变，持续的血管生成，避
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[摘　要]	 目前肝癌是我国和全球发病率及病死率都很高的恶性肿瘤之一，且治疗效果差，给患者带来了沉

重的经济负担。阿司匹林作为一种古老的药物，对包括肿瘤在内的许多疾病都有疗效。在临床回

顾、基础研究中，又发现了其对肝癌有确切的预防和治疗作用。几十年来，关于阿司匹林抗肝癌

的机制逐渐被揭示。
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免免疫摧毁，基因组不稳定和突变，能量代谢异

常，生长信号通路的激活以及复杂的microRNA调

控等，最终使其转变为肝癌细胞，并形成了后者

生长需要的代谢方式、微环境，使得肝癌细胞不

断生长、侵袭转移以及逃避死亡[4]。

阿 司 匹 林 ， 又 称 乙 酰 水 杨 酸 ， 是 世 界 上 三

大最古老的药物之一。三千多年前，人们在其前

体水杨酸中发现了止痛的功能，后用于治疗疟疾

热。1899年，学者在水杨酸的基础上进行结构改

造，得到了乙酰水杨酸，随后商品化进入市场，

得到了广泛应用[5]。至今为止，人们已经发现了其

具有多种作用，包括退烧、消炎、预防心脑血管

疾病，预防子痫前期，精神和神经生物疾病以及

抗肿瘤等[6]，但也存在出血、胃肠道刺激、过敏、

阿司匹林抵抗等药物不良反应[5]。

阿司匹林对肝癌的抑制作用，已经在很多临

床回顾、基础研究中得到证实[7]。概况起来主要有

三方面：单用阿司匹林、阿司匹林联合药物、阿

司匹林衍生物对肝癌的抑制作用。本文对这些研

究进行梳理总结，重点在第一方面，后两方面仅

做简单介绍。

1  单用阿司匹林对肝癌的抑制作用

1.1  对肝癌细胞生成的作用

正 常 肝 细 胞 需 要 经 历 从 癌 前 病 变 到 肝 癌 过

程 ， 这 对 肝 癌 形 成 十 分 关 键 ， 如 能 阻 断 这 一 过

程，则不会发生癌变。研究发现，在乙型肝炎小

鼠诱导的肝癌模型中，阿司匹林能抑制肝免疫病

理 ， 减 轻 肝 纤 维 化 程 度 ， 预 防 或 延 缓 肝 癌 的 发

生，机制可能是阿司匹林能抑制血小板的生长，

后者是乙型肝炎相关性肝癌发生的关键因素 [ 8 ]。

国内学者 [9-10]用二乙基亚硝胺作为致癌剂建立肝癌

动物模型，发现肝癌发生是多阶段的，包括癌灶

的诱发、癌前结节的形成、肝癌形成。在这三部

曲中，阿司匹林既可抑制癌前病灶转化为癌前结

节，又可抑制癌前结节转化为肝癌，推测其机制

可能是阿司匹林抑制环氧化酶(c yc l o ox y gena s e，

COX )合成前列腺素，特别是前列腺素E的合成，

从而诱发凋亡或调节免疫。

1.2  对肝癌细胞微环境的作用

研 究 [ 1 1 ] 发 现 ： 在 肝 癌 细 胞 的 生 长 、 存 活 、

迁移、黏附过程中，细胞外基质的异常构建起着

十 分 重 要 的 作 用 ， 其 中 一 个 关 键 因 素 就 是 胶 原

蛋 白 的 合 成 ， 而 脯 氨 酰 4 - 羟 化 酶 亚 基 α - 1 ( p r o l y l 

4-hydrox y lase  subunit  a lpha 2，P4H A2)是胶原蛋

白形成过程中必不可少的酶。阿司匹林通过靶向

NF-κB/p65和LMCD-AS1/let-7g轴，抑制胶原蛋白

的关键基因P4H A2的表达，减少胶原蛋白沉积，

从而阻断异种移植小鼠中肝癌的发生。

1.3  对肝癌细胞增殖的作用

肿瘤干细胞是肿瘤细胞群体中一小部分具有

自我更新和多向分化能力的细胞，被认为是肿瘤

增殖的根本原因。 T h y - 1 是一种糖基磷脂酰肌醇

锚 定 糖 蛋 白 ， 主 要 参 与 细 胞 - 细 胞 和 细 胞 基 质 的

相互作用，具有高致癌性的T hy- 1 +肝细胞被认为

是潜在的肝癌干细胞。C h e n g等 [ 1 2 ]在阿司匹林作

用肝癌细胞Hep G 2的实验中发现：低剂量阿司匹

林可抑制β-连环蛋白(β-catenin)活性，并抑制G 1/
S特异性周期蛋白D1转录，进而抑制Thy-1介导的

HepG2细胞增殖功能，推测Wnt/β-catenin信号通

路可能参与 T h y - 1 介导的 He p G 2 细胞增殖和凋亡

调控。

细 胞 周 期 调 节 失 控 也 是 肿 瘤 细 胞 增 殖 的 重

要原因。 S a c c a 等 [ 1 3 ]用对二甲氨基偶氮苯处 理雌

性C F 1 小鼠，发现阿司匹林喂养后肝癌模型小鼠

中，体内的细胞周期蛋白E和D 1明显减少，抑制

肿瘤基因 p 2 1 ， p 2 7 增加，从而阻断 G 0/ G 1检测点

通 路 ， 使 细 胞 可 以 修 复 D N A 。 此 外 ， 血 红 素 加

氧 酶 ( h e m e  o x y g e n a s e ， H O ) 被 阿 司 匹 林 诱 导 为

H O - 1 ， 因 其 具 有 内 源 性 抗 氧 化 防 御 机 制 ， 故 减

轻了二甲氨基偶氮苯产生的活性氧对肝的损伤。

1.4  对肝癌细胞代谢的作用

代谢异常是肿瘤发生的标志之一。相关酶酰

基辅酶A合成酶长链家族成员1(acyl-CoA synthetase 
long chain family member 1，ACSL1)在肝癌细胞脂

质代谢异常中起重要作用。阿司匹林能够在mRNA
和蛋白质水平下调ACSL 1，降低了He p G 2细胞的

NF-κB水平，进而降低了HepG2细胞中脂质滴、三

酰甘油和胆固醇的水平 [14]。阿司匹林还可以通过

促进A MP依赖的蛋白激酶(A MP-act ivated protein 
k i n a s e ， A M P K ) 和乙酰辅酶 A 羧化酶 ( A C C) 的磷

酸化激活A MPK信号通路，上调肉碱 -棕榈酰转移

酶 I和中链酰基辅酶A脱氢酶在m R N A和蛋白质水

平的表达，增加脂肪酸氧化来抑制肝癌细胞的生

长 [15]。在糖代谢方面，Liu等[16]的实验数据显示：

阿司匹林可以通过靶向N F- κ B或N F- κ B / H I F 1 α信

号，抑制肝癌细胞内的葡萄糖转运蛋白表达，降

低对葡萄糖的摄取，进而降低肝癌细胞的活性氧
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和葡萄糖消耗水平，抑制肝癌细胞的增殖。

1.5  对肝癌细胞炎症因子的作用

在 肝 癌 细 胞 的 生 长 过 程 中 伴 随 着 各 种 炎 症

反 应 和 炎 症 因 子 ， 一 些 炎 症 因 子 可 以 促 进 肝 癌

生 长 ， 如 白 细 胞 介 素 - 6 ( i n t e r l e u k i n - 6 ， I L - 6 ) 。

B r i g h e n t i等 [ 1 7 ]发现治疗剂量的阿司匹林，可以阻

止IL -6诱导p53表达的下调及细胞上皮间充质转换

表型变化，抵消了IL -6对小鼠肝的促肿瘤作用。

1.6  对肝癌细胞侵袭、转移的作用 
侵袭、转移是恶性肿瘤的基本生物学特征，

需要充足的微血管生成和血液供应，以及正负生

长因子的调节。上皮钙黏蛋白E - catenin是一种具

有正性调节因子的黏附蛋白，常和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。程变巧等 [18]发现阿司匹林处理HepG2
细 胞 后 ， 细 胞 中 的 β - c a t e n i n 磷 酸 化 水 平 下 降 ，

E-catenin/β-catenin复合物活性下降，相应蛋白表

达量显著下降，Wnt/β-catenin信号通路被抑制，

肝 癌 细 胞 的 黏 附 力 也 下 降 ， 从 而 抑 制 其 侵 袭 转

移。阿司匹林治疗肝癌体内肺转移模型大鼠，结

果发现：大鼠肺部转移结节数目较对照组明显下

降，且阿司匹林治疗组，两种癌细胞与内皮细胞

黏附的关键分子——细胞间黏附分子-1和血管细胞

黏附分子-1均被显著抑制，不涉及抑制细胞增殖和

原发性肿瘤脱离，因此可能是因为阿司匹林抑制

了肺血管内皮细胞的黏附。

1.7  对肝癌细胞凋亡的作用

凋亡抵抗是肿瘤细胞不断增殖的重要原因。

Hossai等[19]用阿司匹林作用于人肝癌细胞株HepG2
和Hep G 2细胞移植的裸鼠，发现肝癌细胞和移植

肿瘤均得到了抑制。进一步发现，肝癌细胞内有

DNA梯状结构的形成、促凋亡蛋白Bax和抑凋亡蛋

白Bcl-2比值的改变、Caspase激活和相关凋亡蛋白

的表达，这些都表明阿司匹林诱导凋亡发生，抑

制了肿瘤生长。Zhao等 [20]在研究中发现：用阿司

匹林作用于肝癌细胞，可以激活A M P K ，进而下

调mTORC2(mechanistic target of rapamycin kinase 
complex-2)活性、AKT、ERK1/2磷酸化和MCL -1表

达，使癌细胞对阿司匹林诱导的凋亡更加敏感。

1.8  对肝癌细胞自噬的作用

自噬是实现细胞本身代谢需要和某些细胞器

更新的生理活动，但当自噬的活动程度超过生理

阈值时，可以杀伤细胞，产生自噬性死亡。Zhao
等 [20]在研究中发现阿司匹林可能通过抑制哺乳动

物 雷 帕 霉 素 信 号 靶 点 ， 增 加 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 激 酶

U N C - 5 1样激酶1和微管相关蛋白1轻链3 A表达以

诱导自噬，从而抑制肝癌的生长。Hu a ng等 [ 2 1 ]在

阿司匹林对肝癌细胞株Hep3B，HepG2和SM MC -
7 7 2 1 作 用 的 研 究 中 ， 发 现 阿 司 匹 林 破 坏 了 B c l - 2
和 B e c l i n - 1 之间的相互作用，增加自噬相关蛋白

LC3II/LC3I比值，降低p62的表达，增强这些细胞

的自噬通量，诱导细胞自噬性死亡。

2  阿司匹林联合药物对肝癌的抑制作用

如 前 所 述 ， 阿 司 匹 林 存 在 出 血 、 胃 肠 道 刺

激、过敏等不良反应。而抗癌药物，也存在一定

毒性、耐药性、增加转移风险等问题。于是，人

们通过联合阿司匹林和其他药物，共同作用于肝

癌，已期达到协同效果，并减轻不良反应。目前

联合的药物中，大致分为四类：化学治疗( 化疗)
药、分子靶向药、细胞因子和其他。

2.1  联合化疗药物

阿司匹林联合三氧化砷 ( A s 2O 3) 能抑制 Nr f 2 -
H O - 1 途 径 ， 导 致 活 性 氧 蓄 积 ， 增 加 肝 癌 细 胞 对

A S 2 O 3 的 敏 感 性 [ 2 2 ] ； 阿 司 匹 林 联 合 五 氟 尿 嘧 啶

时，阿司匹林可下调COX-2及Bcl-2的表达，增加

细胞色素C的释放及c a s p a s e - 9的活性来诱导肝癌

细胞凋亡 [ 2 3 ]；而阿司匹林联合阿霉素时，小剂量

阿司匹林就能阻滞细胞周期，促进凋亡 [24]。同时

阿司匹林还能调节miR-491/ABCG2信号通路，增

强了肝癌细胞对阿霉素的敏感性[25]。

2.2  联合分子靶向药物

索拉非尼是目前治疗肝癌的代表性分子靶向

药物，主要通过抑制血管内皮生长因子受体、血

小板源性生长因子受体阻断肿瘤血管生成，阻断

R af/MEK/ERK信号转导通路抑制肿瘤细胞增殖。

阿司匹林与其联用后，可通过抑制mTORC1信号和

PI3K/AKT、MAPK/ERK途径发挥协同作用[26]。另

外，阿司匹林还能抑制6-磷酸果糖-2激酶/果糖-2,6-
二磷酸酶3(PFKFB3)的过度表达，减轻索拉非尼治

疗肝癌中的抵抗效应，提高治疗敏感性[27]。

2.3  联合细胞因子

Nutlin-3是一种新的抗肿瘤化合物，它可打破

p53与癌基因mdm2的结合，并再次聚集p53，产生
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抗肿瘤作用。与阿司匹林联用后，能靶向bcl2/Bax
信号通路，促进细胞凋亡，故显著提高抗肿瘤作

用[28]。Navitoclax是一种bcl-2/bcl-xL抑制剂，因与

肿瘤中的高表达抗凋亡蛋白mcl-1亲和力较低，限

制了其应用，而阿司匹林能显著抑制肿瘤细胞中

M CL -1的表达。两者联用时，肝癌细胞中细胞色

素C的释放增多，并激活caspase-9和caspase-3以及

PARP的剪切，显著增强其对肝癌细胞活性的抑制

和凋亡的诱导[14]。而在联合干扰素IFN-α时，阿司

匹林通过Janus激酶1( JAK1)磷酸化，激活转录激活

子(signal transducer and activator of transcription 1，

STAT1)的磷酸化，使促凋亡基因上调和抗凋亡基

因下调，促进Ba x的表达和caspase-3的激活，使肝

癌细胞对IFN-α诱导的凋亡更敏感[29]。

2.4  联合其他

和二甲双胍联用时，阿司匹林能促进其抑制

肝癌HepG2细胞中AMPK的活化(磷酸化AMPK蛋白

表达)和mTOR蛋白的表达，阻滞细胞G2/M期细胞

周期，诱导Caspase依赖性凋亡，增强β-连环蛋白

的细胞膜定位，增加HepG2细胞的同型黏附力，降

低转移潜能[30]。

3  阿司匹林衍生物对肝癌的抑制作用

通 过 对 阿 司 匹 林 进 行 改 造 得 到 的 相 关 衍 生

物，也具有抗肝癌的作用，同时能起到减少用量

或减轻不良反应的效果。1 )改造药物分子结构，

如多种癌症化疗的关键药物伊立替康(CP T-11)，

在肝中激活可成活性小代谢物 7 - 乙基 - 1 0 - 羟基喜

树碱(s n 3 8 )，s n 3 8对多种癌症也有很高的抗增殖

能力，且药效是CP T- 1 1的1 0 0 ~ 1  0 0 0倍，但水溶

性差，治疗窗很窄，限制了其在临床上的应用。

Chen等 [31]设计新型SN38阿司匹林前药，能同时释

放SN38和阿司匹林，其中一种前药化合物4b，活

性比CP T- 1 1增加了1 5 2倍，对肝癌细胞有明显的

抗癌活性，能抑制肝癌细胞的迁徙转移，故明显

降低不良反应的发生率。2 )改造药物作用方式。

纳米载体属于新型药物递送系统，具有增强渗透

和滞留效应及长循环的优势。申亚萍 [32]研究阿司

匹林与五氟脲嘧啶的共载纳米粒，发现其能下调

NF-κB活性，抑制COX-2表达，减少前列腺素E2合

成，进而激活线粒体凋亡途径，抑制肝癌细胞的

增殖和侵袭转移，并诱导凋亡。如应用于临床，

可以明显减少常规药物带来的选择性差、稳定性

低的弊端。

4  争议

虽然有众多证据表明阿司匹林对肝癌有抑制

作用，但仍有少量研究显示不同结果。Futakuchi
等[33]发现用二乙基亚硝胺和n-亚硝基吗啡胆碱序贯

治疗诱导高转移性肝癌大鼠模型中，两种NF-κB抑

制剂——己酮可可碱和、N-乙酰-L-半胱氨酸都能

显著减低肝癌肺部转移性结节的数量，但阿司匹

林并没有显著影响。另外，何志旭等 [34]用过氧化

氢诱导肝癌细胞SMMC-7721凋亡和坏死，用阿司

匹林进行干预后，细胞凋亡和坏死效应减少，提

示阿司匹林具有一定的保护作用，机制可能与阿

司匹林增加肝癌中的铁蛋白有关。

5  阿司匹林防治肝癌的临床研究

在 细 胞 表 型 [ 2 6 , 2 9 , 3 5 ]和 动 物 实 验 [ 1 1 , 1 9 , 3 6 ]层 面 ，

阿 司 匹 林 防 治 肝 癌 的 分 子 机 制 已 经 得 到 充 分 的

阐 述 [ 7 - 8 , 3 7 ] 。 近 年 来 ， 阿 司 匹 林 抗 肿 瘤 也 逐 步 进

入临床试验 [38-40]。经动脉化疗栓塞术(transar terial 
chemoembolization，TACE)是治疗不能切除的肝细

胞癌的主要方法。但由于肿瘤进展或治疗失败，

其疗效有限。复旦大学中山医院的回顾性研究 [41]

发现：阿司匹林联合TACE可改善不可切除肝癌患

者的生存期。同时，国外学者 [42]也发现：阿司匹

林的使用与肝癌 TA C E 后患者肝功能和生存率的

改善有关。亚洲属于肝癌高发区，韩国一项以近 
50万人群为基础的队列研究 [43]发现：阿司匹林使

用者的肝癌风险低于非阿司匹林使用者，并且阿

司匹林对年轻人、男性或病毒性肝炎患者有显著

的化学预防作用。美国两项前瞻性队列研究的汇  
总 [ 4 4 ]分 析 提 示 常 规 使 用 阿 司 匹 林 [ 每 周 ≥ 2标准

剂量(325 mg )片]可降低肝癌风险，呈现剂量依赖

性，并且随着持续时间的增加，肝癌风险显著降

低，揭示阿司匹林抑制肝癌发生的机制可能有助

于肝癌一级预防策略的制定。在中国，肝癌的主

要病因是乙肝病毒感染[45-46]。抗病毒治疗不能消除

慢性乙型肝炎患者的肝细胞癌风险，而且对大多

数乙型肝炎病毒(HBV)携带者不适用。台湾一项全

国性队列研究 [47]探讨每日阿司匹林治疗与乙型肝

炎相关肝癌风险的关系，发现每日阿司匹林治疗

可降低乙肝相关肝癌的风险。另外阿司匹林可显

著降低丙型肝炎病毒携带者的肝细胞癌风险 [48]。

同时，包含近300万名参与者的一项荟萃分析[49]结

果显示，服用阿司匹林的参与者患肝癌的风险显

著降低。总之，每天服用低剂量阿司匹林可能降
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低所有癌症的发病率，整体癌症发病率即使降低

10%，也可以大大拓宽低剂量阿司匹林预防性日常

治疗的适应证[50]。

6  结语

综上所述，阿司匹林可在肿瘤发生发展的多

阶段进行预防和治疗，体现其抑制肝癌作用机制的

复杂性。阿司匹林可作为肝癌药物防治一个崭新的

方向。目前对其的机制研究仍集中在分子、细胞、

动物水平，需要更多的大型、多中心、前瞻性及

随机对照双盲临床试验验证 [51]。若应用临床治疗

肝癌，阿司匹林的用药剂量、时间、方式有待进一

步明确，避免出现各种药物不良反应。阿司匹林可

能有促进肝癌生长，抑制凋亡的作用，这方面的机

制需要进一步探讨。总之，阿司匹林这个百年经典

老药，在治疗肝癌方面已经展现出新的活力。相信

不久的将来，其抗肝癌机制被逐渐揭示，再次造福 
人类。
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