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3 阿司匹林的抗肿瘤机制

3.1 抑COX⁃2⁃PGE2机制 目前的观点认为，阿司

匹林预防肿瘤的机制主要与其抑制环氧化酶（cyclo⁃
oxygenase，COX）表达以及抗血小板作用相关。另

外，越来越多的证据显示，阿司匹林还可以通过抑

制癌细胞增殖、诱导癌细胞的凋亡等不同途径，起

到抑制肿瘤生成及生长的作用。炎症介质如细胞

因子、花生酸类和生长因子等，在肿瘤细胞的生成

及存活过程中起关键作用。COX主要包括两种同

工酶，即COX⁃1和COX⁃2。COX⁃1在大多数组织中

呈现组成性表达，主要参与血管舒缩、血小板聚集

等的调节；而COX⁃2主要在生长因子、致癌物质以

及炎性因子的诱导下大量生成，是花生四烯酸合成

前列腺素E2（prostaglandin E2，PGE2）等初始步骤中

的关键限速酶。PGE2 是炎症反应的主要产物之

一，也可由肿瘤细胞大量产生。体内 PGE2与细胞

表面前列腺素受体结合后，通过上调PI3K、MAPK、

ERK和 cAMP/蛋白激酶等多种信号通路，促进肿瘤

细胞的增殖和抑制凋亡发生，PI3K等信号上调可反

馈性增强COX⁃2活性和PGE2的合成［16］。通过上述

正反馈机制，PGE2可以增加细胞增殖、迁移和侵袭

力、促进血管生成、抑制肿瘤细胞凋亡以及调节细

胞和体液免疫，进而促进肿瘤细胞发生及转移［17］。

阿司匹林最主要的药理作用是通过不可逆修

饰COX⁃2结构，进而抑制 PGE2等的产生。目前的

研究倾向于认为，是COX⁃2的过度表达，促使慢性

炎症向恶性肿瘤转化，促进恶性肿瘤的增殖与免疫

逃避，是结直肠癌发生的主要原因。有充分证据表

明，即使是低剂量的阿司匹林（＜75 mg/d），也能够

通过抑制COX⁃2起到保护血管及抑制肿瘤生长的

作用［18］。在小鼠结直肠肿瘤模型中，给予阿司匹林

可显著诱导结直肠腺瘤的消退；给予 PGE2可显著

降低阿司匹林这种抑制肿瘤的作用，而且致癌物诱

导肿瘤发生的风险也明显增加；敲除PGE2受体（包

括EP1⁃EP4受体等）后，PGE2作用减低，小鼠增生性

病变（包括异常隐窝灶、息肉和肿瘤形成）也明显减

少［19］。临床研究也表明，阿司匹林可显著减少COX⁃2
阳性的结直肠癌发生率，而与 COX⁃1 无显著相关

性［20］。另一方面，免疫细胞及相关细胞因子在肿瘤

发生中也起到重要作用。其中，IL⁃10起到抑制细胞

免疫的作用，增加肿瘤细胞恶性程度，而 IL⁃12可促

进细胞免疫活性进而起到有效的抗肿瘤作用［21⁃22］。

PGE2可以调节淋巴细胞以及巨噬细胞分泌的 IL⁃10
和 IL⁃12之间的平衡，促进 IL⁃10大量分泌以及降低

IL⁃12生成，起到促进肿瘤发生的作用。而阿司匹林

可恢复炎症因子的平衡，增强T细胞介导的免疫应

答，从而预防肿瘤形成。

3.2 非COX⁃2机制 阿司匹林的抗肿瘤作用还可

以通过许多非COX通路实现。研究显示，肿瘤细胞

可诱导血小板激活，后者可通过释放血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）等促

进免疫逃避的发生，同时促进肿瘤细胞扩散。另

外，阿司匹林通过抑制血小板⁃肿瘤细胞间的信号转

导和肿瘤细胞的上皮间质转化（epithelial⁃mesenchy⁃
mal transition，EMT），影响肿瘤细胞的侵袭性和转移

能力。E钙黏蛋白（E⁃cadherin）是EMT基因之一，普

遍存在于各类上皮细胞中，在维持细胞形态和细胞

黏附上发挥重要作用，却在肿瘤细胞中表达下调，

增强肿瘤侵袭力，并降低细胞毒性T淋巴细胞介导

的肿瘤细胞裂解。阿司匹林可以通过上调E钙黏蛋

白表达水平，从而抑制结肠癌细胞EMT的发生，进

而削弱肿瘤细胞的侵蚀转移能力［7，23］。阿司匹林直

接调节致癌基因诱导的转录因子如诱导核因子κB
（nuclear factor κB，NF⁃κB）等的表达，后者与结直肠

癌形成密切相关［17］。生理状态下，NF⁃κB与抑制蛋

白（inhibitor⁃κ binding protein，IκB）结合后，以非活

性的形式存在，而肿瘤坏死因子（tumor necrosis fac⁃
tor，TNF）等炎症因子通过磷酸化降解 IκB，使NF⁃κB
的核定位信号暴露，随后与特异性κB序列结合，诱

导肿瘤相关基因转录［24］。NF⁃κB高表达还能够促进

TNF⁃α、IL⁃8以及COX⁃2等合成，因而NF⁃κB可作为

阿司匹林抗肿瘤的重要靶点之一。阿司匹林还可

能通过作用于肿瘤启动子、肿瘤抑制因子、DNA修

复基因，以及调节Wnt/β⁃连环蛋白等途径增加肿瘤

细胞的凋亡。但是阿司匹林通过这些通路起作用，

可能需要较大剂量，研究显示，病人使用阿司匹林

300 mg/d的剂量可能显示出上述细胞因子变化［25］。

越来越多的证据显示，阿司匹林可以各种不同途径

起到抗肿瘤作用，有待进一步深入研究。

4 小结

在过去的几十年中，对于低剂量阿司匹林抗肿

瘤作用的认识，已经有了很大的发展。阿司匹林抑

制COX是其抗炎、抗血小板及抗肿瘤作用的主要机

制之一，相关研究进一步扩展了我们对血小板与肿

瘤细胞之间相互关系的认识。本文回顾了目前阿

司匹林抗肿瘤研究中具有代表性的临床试验及机

制研究，这些研究的证据表明，低剂量阿司匹林

（75~100 mg/d）可以显著降低结直肠癌风险，其二级

预防的益处/风险比显然是很高的。而且，越来越多

的证据显示，阿司匹林除了传统意义上降低心血管
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多项阿司匹林对结肠直肠癌的预防作用的权威研

究，包括大样本量的对照研究以及相关的荟萃分

析，这些结果均显示长期服用低剂量阿司匹林可显

著降低结直肠癌肿瘤的发病率［5⁃6］。阿司匹林抗肿

瘤作用不仅局限于结直肠肿瘤，在食管癌、胃癌、胆

管癌、乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌和肺癌等肿瘤中均

具有抗肿瘤作用［7］。但总体上，阿司匹林降低胃肠

道肿瘤的发生风险最为显著。

Rothwell等［8］在一项纳入了 5项随机临床试验

（共包括1.35万例受试者，平均随访时间18.3年）的

荟萃分析显示，持续使用阿司匹林10年以上可降低

结直肠癌的发生率及结直肠癌病人的病死率10%~
20%；使用阿司匹林 20年后，可使结直肠癌发生率

降低 30%。此后，该研究团队的另一项荟萃分析中

显示，长期使用阿司匹林不但能显著降低结直肠癌

患病风险（优势比 OR 0.62；CI 95% 0.58~0.67；P＜
0.000 1），并且还能够有效减少结直肠癌远处转移

（OR 0.69；95% CI 0.57~0.83；P＜0.000 1）［9］。另外，

Women’s Health Study（WHS）［10］是一项历时 8年的

探讨低剂量阿司匹林对肿瘤预防作用的随机对照

研究，共纳入了 3.99万例女性受试者。结果显示，

与安慰剂组比较，长期口服阿司匹林的受试者，乳

腺癌及肺癌的发生率并差异无统计学意义，但是结

直肠癌尤其是早期结直肠癌的发生率显著减少（风

险比 HR＝0.80；95% CI 0.67~0.97；P＝0.021），使用

阿司匹林10年后，改善结直肠癌生存率的作用开始

显现，而随访 18年后，结直肠癌的发生率比安慰剂

组降低达 20%（HR＝0.80；95％CI 0.67~0.97；P＝
0.021）。最近的研究是 2017年Giampieri等［11］的一

项随机对照研究显示，所有66例采用卡培他滨联合

瑞格菲尼和 TAS⁃102治疗的转移性结直肠癌病人

中，阿司匹林组的病情控制率显著高于非阿司匹林

组（80% 比 30%，P＜0.001），并且阿司匹林组病人

的生存率显著高于非阿司匹林组（14.7 比 8.7 月；

HR＝0.43；95% CI 0.26~0.72；P＝0.0023），显示阿司

匹林能够明显改善转移性结直肠癌预后。当然，也

有研究得出相反的结果，比如Gray等［12］的一项最新

的队列研究显示，在临床分级为Dukes’A⁃C的8 391
例结直肠癌病人中，随访3.6年后有1 064例病人死

亡，病人的死亡率与阿司匹林使用并无明显相关性

（HR＝1.17，95% CI 1.00~1.36）。但总体上，大多数

的研究表明，使用低剂量阿司匹林可以降低结直肠

癌的发生率、复发率、远处转移的风险甚至死亡率。

2 阿司匹林的适宜剂量和使用时长

阿司匹林的不良作用通常与剂量相关，因此，

阿司匹林在预防结直肠癌的发生中，所需的最低有

效剂量是个非常重要的问题。来自心血管研究的

随机对照试验（RCTs）显示，阿司匹林对心血管疾病

风险的预防效果与使用时间有关，而与剂量大小无

关，即使剂量相对较低也可观察到有效性。例如，

上述Rothwell等［8］的荟萃分析显示，相对于低剂量

阿司匹林（75 mg/d），更高剂量的阿司匹林（75~325
mg/d）在预防结直肠癌发生方面并不增加收益，其

HR 分别为 0.76（95% CI 0.52~1.10）和 0.76（95% CI

0.63~0.94）。另外，Lotrionte等［13］在最近的一项荟萃

中，综合分析了11个不同剂量阿司匹林在预防肿瘤

发生作用的研究，在不增加胃肠道出血等不良反应

的情况下，阿司匹林平均剂量为100 mg/d在降低病

人肿瘤发病率、总死亡率以及肿瘤相关死亡率方面

最有效，而较高剂量的阿司匹林在减少心血管疾病

方面更为有效。另外，不同剂量的阿司匹林（81~
325 mg/d）还能有效预防腺瘤的复发，但不同剂量的

阿司匹林预防效果相差较大。一项荟萃分析显示，

相对于使用较高剂量（300~325 mg/d）阿司匹林，仅

低剂量（81~160 mg/d）阿司匹林可降低复发性腺瘤

的复发风险。但是另外的研究显示，对所有腺瘤和

晚期腺瘤，低剂量（81~160 mg/d）和高剂量（300~
325 mg/d）阿司匹林均具有降低发生风险的作用［14］。

Chan 等［15］的研究结果进一步显示，阿司匹林的短

期、规律使用与结肠直肠腺瘤的风险呈显著负相

关，并且阿司匹林降低结直肠腺瘤风险的作用符合

剂量-效应关系，使用阿司匹林剂量每周超过4 550
mg的病人中，其结直肠腺瘤的风险减低到最小（相

对危险性RR＝0.49，95% CI 0.36~ 0.65）。
目前对于阿司匹林预防结直肠癌风险的适宜

时长暂无定论，但主流观点认为，阿司匹林需要长

期使用才具有降低肿瘤发生风险及死亡率的作用。

Algra等［9］的一项大样本量的队列研究显示，长期使

用的低剂量阿司匹林可使因结直肠癌的死亡风险

显著降低。而Rothwell等［8］的荟萃分析显示，持续

使用阿司匹林 10年以上可降低结直肠癌的发生率

及结直肠癌病人的病死率10%~20%；使用阿司匹林

20年后，可使结直肠癌发生率降低30%以上。

综上所述，低剂量（75~100 mg/d）与更高剂量的

阿司匹林在预防结直肠癌发生及相应死亡率方面

均具有显著效果，考虑到消化道出血等不良反应风

险，采用低剂量阿司匹林用于防止结直肠癌发生及

降低死亡率更为合适，并且随着阿司匹林使用时间

的延长，其预防结直肠癌发生风险的收益也显著

增加。
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3 阿司匹林的抗肿瘤机制

3.1 抑COX⁃2⁃PGE2机制 目前的观点认为，阿司

匹林预防肿瘤的机制主要与其抑制环氧化酶（cyclo⁃
oxygenase，COX）表达以及抗血小板作用相关。另

外，越来越多的证据显示，阿司匹林还可以通过抑

制癌细胞增殖、诱导癌细胞的凋亡等不同途径，起

到抑制肿瘤生成及生长的作用。炎症介质如细胞

因子、花生酸类和生长因子等，在肿瘤细胞的生成

及存活过程中起关键作用。COX主要包括两种同

工酶，即COX⁃1和COX⁃2。COX⁃1在大多数组织中

呈现组成性表达，主要参与血管舒缩、血小板聚集

等的调节；而COX⁃2主要在生长因子、致癌物质以

及炎性因子的诱导下大量生成，是花生四烯酸合成

前列腺素E2（prostaglandin E2，PGE2）等初始步骤中

的关键限速酶。PGE2 是炎症反应的主要产物之

一，也可由肿瘤细胞大量产生。体内 PGE2与细胞

表面前列腺素受体结合后，通过上调PI3K、MAPK、

ERK和 cAMP/蛋白激酶等多种信号通路，促进肿瘤

细胞的增殖和抑制凋亡发生，PI3K等信号上调可反

馈性增强COX⁃2活性和PGE2的合成［16］。通过上述

正反馈机制，PGE2可以增加细胞增殖、迁移和侵袭

力、促进血管生成、抑制肿瘤细胞凋亡以及调节细

胞和体液免疫，进而促进肿瘤细胞发生及转移［17］。

阿司匹林最主要的药理作用是通过不可逆修

饰COX⁃2结构，进而抑制 PGE2等的产生。目前的

研究倾向于认为，是COX⁃2的过度表达，促使慢性

炎症向恶性肿瘤转化，促进恶性肿瘤的增殖与免疫

逃避，是结直肠癌发生的主要原因。有充分证据表

明，即使是低剂量的阿司匹林（＜75 mg/d），也能够

通过抑制COX⁃2起到保护血管及抑制肿瘤生长的

作用［18］。在小鼠结直肠肿瘤模型中，给予阿司匹林

可显著诱导结直肠腺瘤的消退；给予 PGE2可显著

降低阿司匹林这种抑制肿瘤的作用，而且致癌物诱

导肿瘤发生的风险也明显增加；敲除PGE2受体（包

括EP1⁃EP4受体等）后，PGE2作用减低，小鼠增生性

病变（包括异常隐窝灶、息肉和肿瘤形成）也明显减

少［19］。临床研究也表明，阿司匹林可显著减少COX⁃2
阳性的结直肠癌发生率，而与 COX⁃1 无显著相关

性［20］。另一方面，免疫细胞及相关细胞因子在肿瘤

发生中也起到重要作用。其中，IL⁃10起到抑制细胞

免疫的作用，增加肿瘤细胞恶性程度，而 IL⁃12可促

进细胞免疫活性进而起到有效的抗肿瘤作用［21⁃22］。

PGE2可以调节淋巴细胞以及巨噬细胞分泌的 IL⁃10
和 IL⁃12之间的平衡，促进 IL⁃10大量分泌以及降低

IL⁃12生成，起到促进肿瘤发生的作用。而阿司匹林

可恢复炎症因子的平衡，增强T细胞介导的免疫应

答，从而预防肿瘤形成。

3.2 非COX⁃2机制 阿司匹林的抗肿瘤作用还可

以通过许多非COX通路实现。研究显示，肿瘤细胞

可诱导血小板激活，后者可通过释放血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）等促

进免疫逃避的发生，同时促进肿瘤细胞扩散。另

外，阿司匹林通过抑制血小板⁃肿瘤细胞间的信号转

导和肿瘤细胞的上皮间质转化（epithelial⁃mesenchy⁃
mal transition，EMT），影响肿瘤细胞的侵袭性和转移

能力。E钙黏蛋白（E⁃cadherin）是EMT基因之一，普

遍存在于各类上皮细胞中，在维持细胞形态和细胞

黏附上发挥重要作用，却在肿瘤细胞中表达下调，

增强肿瘤侵袭力，并降低细胞毒性T淋巴细胞介导

的肿瘤细胞裂解。阿司匹林可以通过上调E钙黏蛋

白表达水平，从而抑制结肠癌细胞EMT的发生，进

而削弱肿瘤细胞的侵蚀转移能力［7，23］。阿司匹林直

接调节致癌基因诱导的转录因子如诱导核因子κB
（nuclear factor κB，NF⁃κB）等的表达，后者与结直肠

癌形成密切相关［17］。生理状态下，NF⁃κB与抑制蛋

白（inhibitor⁃κ binding protein，IκB）结合后，以非活

性的形式存在，而肿瘤坏死因子（tumor necrosis fac⁃
tor，TNF）等炎症因子通过磷酸化降解 IκB，使NF⁃κB
的核定位信号暴露，随后与特异性κB序列结合，诱

导肿瘤相关基因转录［24］。NF⁃κB高表达还能够促进

TNF⁃α、IL⁃8以及COX⁃2等合成，因而NF⁃κB可作为

阿司匹林抗肿瘤的重要靶点之一。阿司匹林还可

能通过作用于肿瘤启动子、肿瘤抑制因子、DNA修

复基因，以及调节Wnt/β⁃连环蛋白等途径增加肿瘤

细胞的凋亡。但是阿司匹林通过这些通路起作用，

可能需要较大剂量，研究显示，病人使用阿司匹林

300 mg/d的剂量可能显示出上述细胞因子变化［25］。

越来越多的证据显示，阿司匹林可以各种不同途径

起到抗肿瘤作用，有待进一步深入研究。

4 小结

在过去的几十年中，对于低剂量阿司匹林抗肿

瘤作用的认识，已经有了很大的发展。阿司匹林抑

制COX是其抗炎、抗血小板及抗肿瘤作用的主要机

制之一，相关研究进一步扩展了我们对血小板与肿

瘤细胞之间相互关系的认识。本文回顾了目前阿

司匹林抗肿瘤研究中具有代表性的临床试验及机

制研究，这些研究的证据表明，低剂量阿司匹林

（75~100 mg/d）可以显著降低结直肠癌风险，其二级

预防的益处/风险比显然是很高的。而且，越来越多

的证据显示，阿司匹林除了传统意义上降低心血管
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疾病风险外，还具有全面降低结直肠良恶性肿瘤发

生、远处转移风险及死亡率等作用。采用最低有效

剂量或给予胃黏膜保护剂等相关补救措施，也大大

降低了阿司匹林使用风险，进一步抵消了对阿司匹

林的胃肠道出血等潜在副作用的担忧。总之，在临

床实践中，要根据个体的情况确定用药剂量及用药

时长，制定个性化的阿司匹林抗肿瘤的具体方案。
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