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摘要：结直肠癌是我国常见的恶性肿瘤。尽管结直肠癌的致残率和致死率已有下降，且近十年对于结直肠癌的系统治疗有显

著进展，但对其有效的预防措施与辅助疗法仍有待进一步研究。阿司匹林是解热镇痛类的经典药物，在风湿免疫疾病及心脑

血管疾病有广泛的应用。近年来多个临床研究证实阿司匹林可有效防治结直肠癌。然而，目前关于阿司匹林的抗肿瘤机制

仍存在争议。该研究拟就阿司匹林对结直肠癌预防与治疗中的研究进展进行综述。
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　　阿司匹林又称乙酰水杨酸，是非甾体类抗炎药
（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）中的
代表性药物，广泛用于治疗疼痛、发热，是应用最

早、最广、最普通的解热镇痛药和抗风湿药，它还具

有抗炎、抗血小板凝集作用，也被用于预防心脑血

管疾病的发作［１］。阿司匹林可降低结直肠癌发生

率的报告最早由 Ｋｕｎｅ［２］于１９８８年发表于“Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ”。此后，阿司匹林与其他非甾体消炎药在肿瘤
预防与治疗方面的作用引起研究者的广泛重视。

而结直肠癌是消化道常见肿瘤之一，已成为全球癌

症死亡的第四大病因和我国发病率居第三位的恶

性肿瘤［３］。但目前关于阿司匹林防治结直肠癌的

作用机制尚不明确，且使用剂量及维持时间尚无统

一标准。因此，本研究针对近来年阿司匹林在结直

肠癌预防与治疗中的研究进展进行综述。

１　阿司匹林防治结直肠癌的药理作用
目前，阿司匹林的抗肿瘤机制仍不甚清楚。多

数认为与其可抑制环氧化酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）
的活性有关。ＣＯＸ是前列腺素合成过程中的限速
酶，有两种同工酶：ＣＯＸ１和 ＣＯＸ２，两者有不同的
生理功能。ＣＯＸ１表达于多数组织中，在血小板聚
集和胃部细胞保护中起重要作用，被称为结构性同

工酶。而ＣＯＸ２被认为是诱导性同工酶，在正常组
织中低表达，在多种肿瘤组织中高表达，同时也与

疼痛、炎症和发热息息相关［４］。阿司匹林可通过丝

氨酸残基的乙酰化作用来阻止底物与 ＣＯＸ催化基
团结合以阻断 ＣＯＸ途径，起到不可逆的抑制 ＣＯＸ
同工酶活性的效果。

ＣＯＸ２可催化前列腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，
ＰＧＥ２）形成，发挥其促进凋亡抵抗、刺激细胞迁移与
血管生成等作用，有研究证明，ＰＧＥ２与多种肿瘤，
如肺癌、乳腺癌的发生、发展有关［５］。由 Ｃｈａｎ等［６］

发起的临床研究发现，ＣＯＸ２过表达的患者服用阿
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司匹林可降低肿瘤特异性死亡的多元相对风险

（ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋｓ，ＭＲＲ＝０．６４，９５％ＣＩ０．５２～
０．７８），而ＣＯＸ２低表达的患者未观察到此种现象
（ＭＲＲ＝０．９６，９５％ＣＩ０．７３～１．２６）。Ｌｉ等［７］将１１
项研究纳入荟萃分析，发现 ＣＯＸ２表达阳性与
ＰＩＫ３ＣＡ基因突变型患者诊断后服用阿司匹林生存
获益更好，其风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｅ，ＨＲ）分别为（ＨＲ＝
０．６５，９５％ ＣＩ０．５０～０．８５）和（ＨＲ＝０．５８，９５％ＣＩ
０．３７～０．９０）。而磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ
ｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）信号通路有着重要的致癌作
用，上调 ＰＩ３Ｋ可增强 ＣＯＸ２的活性并促进 ＰＧＥ２
的合成从而抑制肿瘤细胞凋亡［８］。因此，阿司匹林

可通过抑制ＣＯＸ２活性，下调 ＣＯＸ２表达，发挥抗
肿瘤作用。

阿司匹林可通过抑制 ＣＯＸ１的活性影响血小
板的功能。通过血液循环，血小板可通过释放细胞

因子、蛋白水解酶及血小板微粒从而协助肿瘤细胞

逃脱免疫杀伤，促进肿瘤细胞生长、转移与血管生

成，而激活的血小板可能通过产生白细胞介素１β
（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｅ１ｂｅｔａ，ＩＬ１β）、血小板衍生生长因子
（Ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）与转化生长因
子β（Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）等参与结
直肠癌中 ＣＯＸ２过表达现象［９］。有研究发现［１０］，

每日给予７５ｍｇ阿司匹林缓释肠溶片对大肠癌患者
可起到化学预防的作用，而该剂量可选择性的抑制

ＣＯＸ１的活性并仅有微量的系统生物利用度，表明
阿司匹林抑制肿瘤转移很可能是通过其抑制ＣＯＸ１
活性介导的。

同时，非ＣＯＸ途径在阿司匹林的抗肿瘤作用也
起到一定作用。阿司匹林与与其前体物质水杨酸

可抑制核转录因子 ｋａｐｐａＢ（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）的活性并激活ＮＦκＢ抑制蛋
白（ＩκＢ）激酶（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｋｉ
ｎａｓｅ，ＩＫＫ）［１１］。目前，唯一已知的独立于ＣＯＸ与阿
司匹林或水杨酸直接作用的靶点为ＩＫＫ。ＮＦκＢ普
遍存在于真核生物的细胞中，是重要的诱导性转录

因子，在细胞的生长、增殖、分化、凋亡以及癌变过

程中均发挥重要作用。当细胞受到各种内外界的

刺激后，ＮＦκＢ信号通路被激活，核因子与相应基
因结合从而调节靶基因的表达［１２］。当肿瘤细胞受

炎症刺激后，ＮＦκＢ可与 ＩκＢ解离，进入细胞核，激
活抗凋亡基因，促进与炎症反应和血管生成有关的

蛋白激活，抑制肿瘤细胞凋亡［１１］。研究［１３］发现

ＰＧＥ２可激活ＮＦκＢ通路，继而诱导大肠癌干细胞
的扩增与肝转移的形成。最近，由 Ｌｉａｏ等［１４］发现

阿司匹林可通过抑制 ＮＦκＢ通路活性提高骨肉瘤
细胞对顺铂的敏感性，并抑制骨肉瘤的侵袭与转

移。因此，该通路的抑制可能与阿司匹林的抗肿瘤

效应有关。

体外实验中，阿司匹林同样可抑制细胞外信号

调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）
信号的活性［１５］。ＥＲＫ为丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉ
ｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）细胞分子家族
一员，可活化转录因子，传递有丝分裂信号，与细胞

的繁殖、分化息息相关，因此该现象在阿司匹林的

抗肿瘤作用中可能起着关键作用。而 ＭＡＰＫ超家
族另一重要成员———ｐ３８信号传导途径，同样与肿
瘤发生发展有关。近年来有研究发现［１６］，在不表达

ＣＯＸ２的人结肠癌ＳＷ４８０细胞中，阿司匹林可通过
ｐ３８ＭＡＰＫ通路调控 ＳＯＸ７基因的表达，继而抑制
大肠癌细胞的生长。

Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统是体内介导细胞凋亡的一对糖
蛋白分子，在维持机体免疫自稳及肿瘤发生、发展

过程中具有重要作用。Ｆａｓ属于肿瘤坏死因子受体
和神经生长因子受体超家族成员，是一种 Ｉ型跨膜
糖蛋白。人类 Ｆａｓ基因定位于第 １０号染色体 Ｃ
２４．１区，互补ＤＮＡ长度为２５３４ｂｐ，编码产物为３１９
个氨基酸残基、相对分子质量为 ３６０００的跨膜蛋
白，其分子结构包括膜外区、跨膜区和胞质区。ＦａｓＬ
又名ＣＤ１７８，是一种Ⅱ型跨膜糖蛋白，属于肿瘤坏
死因子配体超家族成员，可特异性地与 Ｆａｓ结
合［１７］。正常情况下，Ｆａｓ高度表达于各种组织细
胞，而在人类肿瘤发展过程中常伴有肿瘤细胞 Ｆａｓ
表达缺失或功能丧失，但 ＦａｓＬ表达却增加［１８］。当

Ｆａｓ与ＦａｓＬ结合后，可使免疫细胞凋亡，使肿瘤细胞
逃脱免疫杀伤。国内有学者将低浓度的阿司匹林作

用于结肠癌细胞株Ｃａｃｏ２，结果表明，低浓度阿司匹
林可通过诱导Ｆａｓ表达、下调ＦａｓＬ表达促进结肠癌
细胞凋亡［１９］。

阿司匹林同样可影响线粒体的功能。阿司匹

林可提高线粒体膜渗透性，引起细胞色素 Ｃ的释
放，导致与细胞凋亡有关的蛋白酶的激活［２０］。有研

究表明［２１］，水杨酸抗肿瘤作用可能与其抑制线粒体

摄取钙离子有关。
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Ｗｎｔ／β连环素（βｃａｔｅｎｉｎ）信号通路是结肠癌
致瘤环节中重要的途径，调节着细胞增殖、分化、凋

亡及氧化应激。国内研究发现［２２］，βｃａｔｅｎｉｎ在大肠
癌组织中异常表达率高于癌旁组织，在低分化型大

肠癌中的异常表达率高于中、高分化型大肠癌，表

明βｃａｔｅｎｉｎ在正常细胞中调节着细胞的生长发育，
而肿瘤细胞中表达下调或发生变异，导致肿瘤的形

成及发展。Ｂｏｓ等［２３］发现，阿司匹林可通过抑制蛋

白磷酸酶２（ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ２Ａ，ＰＰ２Ａ）活性来上
调 βｃａｔｅｎｉｎ的磷酸化作用从而达到抑制 Ｗｎｔ／

βｃａｔｅｎｉｎ通路活性的目的。
Ｓｐｉｔｚ等［２４］发现阿司匹林可抑制磷酸果糖激酶

的活性，降低葡萄糖摄取的能力，从而达到抑制细

胞繁殖的目的。国外有研究表明［２５］，阿司匹林的

前体物质水杨酸可在转录及转录前水平抑制 ｃＭｙｃ
基因的表达，而ｃＭｙｃ基因可通过易位、重排等方式
影响细胞的生长、分化及代谢，从而促进多种肿瘤

的发生发展。

因此，阿司匹林的抗肿瘤作用可能与其调节转

录因子、细胞信号蛋白和线粒体蛋白有关［２６］。

２　阿司匹林在结直肠癌防治中的有效性
结直肠癌在多数国家，尤其是发达国家的发生

率和死亡率中占了很大比例。然而，近几年结直肠

的发病率在发展中国家也有上升趋势［２７］。因此，对

于结直肠癌的防治已成为恶性肿瘤研究的重点。

２．１　阿司匹林对结直肠癌的预防　作为非甾体类
抗炎药中的代表性药物，阿司匹林除了广泛应用于

解热镇痛及预防心脑血管事件中，对结直肠癌的预

防也有十分积极的作用。

结直肠腺瘤是上皮增生活跃且伴有上皮内瘤

变（异型增生）的疾病，可恶变成腺癌。普遍认为，

较具危险性的进展型腺瘤的定义为下列三者之一：

息肉或病变直径≥１０ｍｍ；绒毛状息肉或混合性息
肉中绒毛样结构超过 ２５％；伴有高级别上皮内瘤
变［２８］。Ｂａｒｏｎ等［２９］发现阿司匹林可降低结直肠腺

瘤患者的复发率，尽管其影响十分微弱，每日口服

８１ｍｇ阿司匹林组相对危险度（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ，ＲＲ）下
降１７％，每日口服 ３２５ｍｇ阿司匹林组 ＲＲ下降
５％。然而，在对于远期损害的分析中发现，每日口
服８１ｍｇ阿司匹林组ＲＲ可降低４０％。另一个随机
对照双盲试验［３０］认为每日使用３２５ｍｇ阿司匹林可
显著降低结直肠腺瘤患者的复发率。与安慰剂组

相比，调节后的阿司匹林组腺瘤复发的 ＲＲ值为
０．６５（９５％ＣＩ０．４６～０．９１，Ｐ＜０．００１）。Ｒｏｂｅｒｔ
等［３１］比较了在结直肠腺瘤史患者中服用两种不同

剂量（１６０ｍｇ和３００ｍｇ）阿司匹林，与安慰剂组相
比，在开始治疗一年后出现腺瘤复发率的下降，且

服用３００ｍｇ阿司匹林组的保护效应更强。Ｌｏｇａｎ
等［３２］发起的一项临床试验发现每日摄入３００ｍｇ阿
司匹林可降低腺瘤的复发率。

家族性腺瘤性息肉病（ｆａｍｉｌｉａｌａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌ
ｙｐｏｓｉｓ，ＦＡＰ）属于常染色体显性遗传性疾病，以结直
肠内生长成百上千枚息肉为主要特征，不进行治疗

的患者几乎１００％发展成大肠癌，主要由腺瘤性息
肉病基因（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉ，ＡＰＣ）突变所
致［３３］。由 Ｂｕｒｎ等［３４］发起的 ＣＡＰＰ１研究共纳入
２２７例确诊或高度疑似 ＦＡＰ患者，年龄１０～２１岁，
以随访１年后直肠及乙状结肠息肉的数量及大小
变化为评判标准。研究发现，与安慰剂组相比，每

日服用６００ｍｇ阿司匹林息肉的大小有缩小趋势
（阿司匹林组 ３．０ｍｍ，安慰剂组 ６．０ｍｍ，Ｐ＝
０．０２），但息肉数量的变化差异无统计学意义
（ＲＲ＝０．７７，９５％ＣＩ０．５４～１．１１，Ｐ＝０．１６）。另一
项针对日本３４例ＦＡＰ患者的随机对照双盲试验发
现［３５］，每日服用１００ｍｇ阿司匹林６～１０个月后，与
安慰剂组对比，其腺瘤直径有缩小趋势（ＲＲ＝２．３３，
９５％ＣＩ０．７２～７．５５）。亚组分析显示，对于基线直
径≤２ｍｍ的腺瘤息肉，阿司匹林组较安慰剂组其
息肉直径、数量明显减少。然而，阿司匹林组有 ３
例患者发生不良反应，如吻合口溃疡、阿弗他溃疡、

慢性贫血等，安慰剂组则未观察到此现象。

遗传性非息肉性结直肠癌（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｎｏｎｐｏｌｙｐ
ｏｓｉｓｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＨＮＰＣＣ）又称为 Ｌｙｎｃｈ综合征
（Ｌｙｎｃｈｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＬＳ）是一种常染色体显性遗传性
疾病，临床特点是发病年龄早，多见于右半结肠，伴

同时性或异时性肠外恶性肿瘤如子宫内膜癌、胃

癌、卵巢癌等，预后比散发性结直肠癌好，对高危家

系人群的筛查和干预能有效降低结直肠及肠外恶

性肿瘤的发生率和死亡率［３６］。由 Ｂｕｒｎ等［３７］发起

的ＣＡＰＰ２研究共纳入８６１例 ＨＮＰＣＣ患者，实验组
每日服用６００ｍｇ阿司匹林，对照组服用安慰剂，随
访至５５．７个月后发现持续服用阿司匹林２５个月可
大幅降低结直肠发生率。但因大剂量的阿司匹林

引起消化道出血等副反应的可能性更大，正在进行
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中的ＣＡＰＰ３临床试验着重于研究ＨＮＰＣＣ患者服用
阿司匹林预防结直肠癌的最佳剂量。

以上这些研究均表明阿司匹林可预防结直肠

肿瘤的发生，并降低结直肠肿瘤的发病风险，但其

剂量与持续时间仍有待进一步研究。

２．２　阿司匹林对结直肠癌的治疗　Ｍｃｃｏｗａｎ等［３８］

通过对２９９９例诊断为结直肠癌的患者对照研究发
现，诊断后规律使用阿司匹林可降低总死亡率的风

险比（ＨＲ＝０．６７，９５％ＣＩ０．５７～０．７９，Ｐ＜０．００１）及
肿瘤特异性死亡率风险比（ＨＲ＝０．５８，９５％ＣＩ
０．４５～０．７５，Ｐ＜０．００１）。另一项研究［３９］发现，

ＰＩＫ３ＣＡ基因突变型患者诊断后服用阿司匹林可降
低而结直肠的复发率，而 ＰＩＫ３ＣＡ基因野生型患者
未见明显变化，结果表明 ＰＩＫ３ＣＡ基因可作为预测
阿司匹林辅助治疗结直肠癌疗效的标志物。

国外有研究报告［４０］表明阿司匹林在直肠癌术

前放化疗中可起到辅助作用。该研究共纳入２４１位Ⅱ
期及Ⅲ期直肠癌术前放化疗患者，数据显示，与对照
组相比，阿司匹林在肿瘤降期（６７．６％ ｖｓ４３．６％，Ｐ＝
０．０１）及良好的病理反应（４６％ ｖｓ１９％，Ｐ＜０．００１）中
均有明显提高，并且可提高完全病理反应率（２２％ ｖｓ
１３％，Ｐ＝０．１９６）。使用阿司匹林可提高５年无进展
生存率（８６．６％ ｖｓ６７．１％，ＨＲ＝０．２０，９５％ＣＩ０．０７～
０．６０）与总生存率（９０．６％ ｖｓ７３．２％，ＨＲ＝０．２１，
９５％ＣＩ０．０５～０．８９）。尽管局部复发率（ＨＲ＝０．６０，
９５％ＣＩ０．０６～４．５０）与对照组相似，但使用阿司匹林
可降低进展转移率（ＨＲ＝０．３０，９５％ＣＩ０．１０～０．８６）。
３　展望

近年来，阿司匹林对结直肠癌的预防和治疗作

用正逐步受到研究者的重视。然而，使用阿司匹林

治疗结直肠癌的最佳剂量与维持时间仍有待进一

步研究。同时，阿司匹林抗肿瘤作用的分子靶点及

其机制的明确，将对临床治疗结直肠癌起到指导作

用。阿司匹林价格低廉，使用广泛，老药新用，将使

肿瘤患者受益。
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欢迎订阅《安徽医药》

　　《安徽医药》是由安徽省食品药品监督管理局主管，安
徽省药学会主办的综合性学术期刊。本刊是中国科技论文

统计源期刊（中国科技核心期刊）、中国核心期刊（遴选）数

据库期刊、中国学术期刊综合评价数据库统计源期刊，并被

中国期刊网、中国学术期刊光盘版、万方数据库、中文科技

期刊数据库、中文生物医学期刊文献数据库、美国化学文摘

收录。主要栏目有综述、药学研究、药物分析、临床医学、药

物与临床、医院药学、药品不良反应等。内容丰富，编辑规

范，排印精致。读者对象为全国各地医院、药监系统、药品生

产经营单位、医药类大专院校、科研机构和有关单位。

本刊为月刊，大 １６开，１９６页，国内统一刊号 ＣＮ３４
１２２９／Ｒ，国际标准刊号 ＩＳＳＮ１００９６４６９。国内外公开发行，
邮发代号２６１７５，每期定价１５元，全年１８０元。欢迎在全国
各地邮局订阅，也可直接到本编辑部订阅。

地址：安徽省合肥市包河大道与乌鲁木齐路交口，安徽

省食品药品检验研究院内技术检测楼６楼安徽医药编辑部。
邮编：２３００５１，电话：０５５１－６４６７２６１５，网址：ｗｗｗ．ａｈｙｙｚｚ．ｃｎ，
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