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摘 要!已有多项研究表明阿司匹林预防用药可降低患结直肠癌的风险!但其预防
效果受诸多因素影响!如人群特征$

3<9!!

表达$用药剂量$时间及肿瘤部位等% 全
文就阿司匹林预防结直癌危险的研究现状及相关影响因素作一分析%
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3F3

'是我国及西

方国家常见的恶性肿瘤!全球每年约有
O"

万人死于

3F3

(

$

)

% 虽然目前对
3F3

的早期诊断和治疗已取得

较大进展!但晚期
3F3

的
D

年生存率仍不容乐观(

!

)

!

这使得对
3F3

有效预防措施的研究显得尤其重要%

现已有证据表明应用阿司匹林可降低
3F3

风险!但

阿司匹林降低
3F3

风险受各种因素影响!本文就近

期相关研究作一综述%

$

预防结直肠癌

>6*5)6!&4T.+)U

等(

$

)对
D

项心血管疾病预防随机

对照试验进行群体分析显示!在
E"$"

年间口服任何

剂量的阿司匹林可使患
3F3

风险下降
!MV

!与

3F3

相关的死亡率下降
HDV

&对
E

项同类试验进行

荟萃分析显示! 口服任何剂量的阿司匹林
D

年后可

使包括
3F3

在内的所有癌症死亡风险下降
!$V

%

3-6+

等 (

H

)分析
M

项心血管疾病预防随机试验!

涉及
$M """

例患者!对其长期追踪结果进行群体性

分析! 口服阿司匹林
D

年左右可使
!"

年间
3F3

死

亡率降低
HMV

&对
M

项腺瘤预防随机试验中涉及的

H """

例具有结直肠腺瘤史或腺癌史的患者进行荟

萃分析!结果显示阿司匹林使腺癌复发率下降
$GV

!

其中晚期腺癌复发率下降
!EV

& 在对具有
AB+5-

综

合征*一种遗传性
3F3

综合征'患者的临床试验中!

阿司匹林显示出明显益处! 这一群体服用阿司匹林

治疗至少
!

年!其
3F3 D

年风险下降
!D"V

%有研究

表明!服用阿司匹林可使
3F3

患者生存率提高%

!

不同人群间阿司匹林降低结肠癌

风险差异

阿司匹林可降低结肠癌风险! 但这种影响在不

同人群间可能存在差异%

在美国分别始于
$%E"

年和
$%%!

年的两项研究

中!对
$H% H$"

例受试者追踪
!O

年!其中
$ G"$

例

发生结肠癌!分析其体质指数*

WXY

'$体力$血浆中

3!

肽水平对阿司匹林+结肠癌关系的影响! 结果发

现!在正常体重和肥胖人群组!规范使用阿司匹林与

不用者相比!其相对危险度"

FF

'为
"IGMZ"IGD

&规范

使用阿司匹林时!在低体力组的
FF

为
"IEO[%DV3Y

,

LIOOZ#I##\

!高体力组
FF

为
LIOG[%DV3Y

,

LIDEZLIGG\

&

在血浆低
3!

肽组多变量
FF

为
LIGM [%DV3Y

,

LIDLZ

$I$L\

!高
3!

肽组
FF

为
LIOD[%DV3Y

,

LIMOZLI%!\

%提示

研究进展研究进展 OE!
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&'(

! 体力水平或血浆
)!

肽水平不影响阿司匹林"

结肠癌之间的关系#

*

$

%

一项大型前瞻性研究 #

+

$

&对
,-$ !*"

名受试者

'平均年龄
.!/0

岁& 其中
!. %%*

名有
)1)

家族史(

追踪
$"

年&共有
, 0%*

例发生
)1)

&其中有
)1)

家

族史者
,2!

例&与不用药者相比&不管是使用阿司匹

林'

314-/%$

&

%+5)(

)

"/0+6-/%0

(还是其他非甾体类

抗炎药
789:(;<

'

314"/0!

&

%+5)(="/226"/02

(均可降

低
)1)

风险&每日服用阿司匹林可降低远端结肠癌

'

31 4"/0*

&

%+5 )(="/2$ 6"/%%

( 和 直 肠 癌 '

31 4

"/2.

&

%+5)(="/.*6"/%"

(风险% 在有
)1)

家族史的受

试者中& 每日服阿司匹林可降低直肠癌风险 '

314

"/,0

&

%+5)(="/$%6"/20

(& 但对患结肠癌风险可能没

有影响%

家族性腺瘤样息肉病'

>:?

(多发于年轻人&如果

不治疗&

$--5

会发展成
)1)

并导致死亡% 一项为期

$6$!

年的国际!多中心!随机!安慰剂对照试验#

.

$

&对

!-.

名年龄在
$-6!$

岁的
>:?

患者随机给予阿司

匹林'

.--@ABC

(或安慰剂&用内镜检查直肠和乙状结

肠处的息肉数量和大小% 结果发现& 阿司匹林可降

低直肠和乙状结肠处的息肉数量 '与不用阿司匹林

者相比&

114-/22

&

%+5)(=-/+*6$/$-

(*也可以缩小息

肉体积& 治疗
$

年左右时& 服用阿司匹林者和不用

者&息肉体积分别为
,/0@@

,

!

+/+@@

,

'

?4-/-%

(&治疗
D$

年时分别为
,/-@@

,

!

./-@@

,

7?4-/-!

(% 说明每日服

.--@A

阿司匹林可降低息肉风险%

腺瘤样息肉是结直肠癌前病变& 一些增生性息

肉也有可能癌变%使用阿司匹林和其他
89:(;

可降

低腺瘤样息肉的风险% 一项基于结肠镜检查的病例

对照研究探讨了阿司匹林对增生性息肉的影响&该

研究包含
! -!0

例息肉患者'

$ +!%

例腺瘤样和
*%%

例增生样(和
, *,$

例非息肉对照者% 结果显示&应

用小剂量阿司匹林! 常规阿司匹林和阿司匹林以外

的
89:(;

均 可 降 低 腺 瘤 样 息 肉 的 风 险 '

E1 4

-/2%

&

%+5)(

)

-/..6-/%,

*

E14-/2,

&

%+5)(

)

-/+06-/%-

*

E14-/.2

&

%+5)(

)

-/+,6-/0.

(% 小剂量阿司匹林也可

降低增生样息肉的风险 '

E14-/2*

&

%+5)(

)

-/+.6

-/%2

(% 规范使用任何
89:(;

'每周少于
2

个剂量单

位&

2

个剂量单位和大于
2

个剂量单位(与腺瘤样息

肉风险间存在量效关系& 但在增生样息肉风险间未

发现这种关系%该项研究说明应用
89:(;

可降低发

生腺瘤样息肉的风险& 但规范使用阿司匹林可能与

增生样息肉的发生风险无关#

2

$

%

,

阿司匹林与
)EF!!

结直肠腺瘤是
)1)

的先兆&也是评价化学药物

治疗效果的一个指标%在绝大多数
)1)

和腺瘤患者

体内
)EF!!

水平明显增加%

)EF!!

过度表达可增加

在血管生成!细胞增殖!迁移以及凋亡过程中起重要

作用的前列腺素的合成&从而与致癌作用密切相关%

这一点可以解释作为
)EF!!

抑制剂的阿司匹林在

预防
)1)

中的效用#

0

$

% 有研究表明&使用阿司匹林

可降低
)1)

风险&提高生存率&特别是对
)EF!!

过

度表达的
)1)

患者#

%

$

%

*

阿司匹林用药剂量!时间及肿瘤部位

等的关系

&GHI

等 #

#-

$研究表明&对遗传性
)1)

携带者给

予阿司匹林
.--@ABC

&平均用药
!+

个月&追踪
++/2

个月后&

)1)

发生率显著降低%

针对每日服可溶性阿司匹林
#

年可显著降低结

直肠腺瘤复发的研究结果&

&JIK@LGMNA

等 #

$$

$探索了

每日服低剂量赖氨匹林
*

年对腺瘤复发的影响&将

!2!

例未长期使用阿司匹林的结直肠腺瘤患者随机

分成
,

组 &分别给予
$.-@ABC

'

I42,

(!

,--@ABC

'

I4

.2

(赖氨匹林和安慰剂'

I4$,!

(&追踪
*

年后&对
$0+

例受试者 '低剂量药物组
++

例& 高剂量药物组
*2

例&安慰剂组
0,

例(的结肠镜检查结果进行分析&与

安慰剂组相比& 阿司匹林组腺瘤至少复发一次的比

例无差异#

*!B$-!7*$5< OP ,,B0,7*-5<

$&腺瘤样息肉

大小也无差异'

,/$"+/0@@

,

OP ,/*"./!@@

,

(% 晚期腺

瘤复发比例在阿司匹林组为
$-5

'

$-B$-!<

& 在安慰

剂组为
25

'

2B0,<

&无明显差异% 表明口服低剂量阿

司匹林
$

年可显著降低腺瘤的复发率& 而服用
*

年

无此作用& 原因可能是阿司匹林对息肉不同生长期

的作用不同%

一项研究#

$!

$分析了使用
89:(;

与
)1)

风险之

间的关系 &

! !2%

例
)1)

患者 &

! %-2

例对照者入

组&将受试对象分为低剂量阿司匹林组'

2+@A

(&非

阿司匹林
89:(;

组和任意
89:(;

组& 每周用药
D*

研究进展研究进展.0,
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片并使用
$

个月以上! 共有
&'(

例"

$')'*

#患者服

用低剂量阿司匹林与
'!+

例"

#,)#*

#对照比较$服

用低剂量阿司匹林可降低
-.-

风险"

/.0")1,

$

%'*

-234)+'5")%!

$

604)44(

#$ 用药时间越长$ 益处越明

显! 这说明即使是低剂量阿司匹林"

1'789:

#对
-.-

也有预防作用!

一项对
(

项随机阿司匹林
9

安慰剂对照试验"平

均治疗
+)4

年#的追踪研究%

$&

&显示$平均追踪
$,)&

年

时$

$( 4&&

名受试者中有
&%$

例"

!),*

#发生
-.-

!

分析发现$阿司匹林使
!4

年内结肠癌风险下降"发

病率
;.04)1+

$

%'*-2

'

4)+454)%+

$

604)4!<

死亡率

;.04)+'

$

%'*-2

'

4)(,54),,

$

604)44'

#$ 但对直肠癌

无影响"发病率
;.04)%4

$

%'*-2

'

4)+&5$)&4

$

604)',

(

死亡率
;.04),4

$

%'*-2

'

4)'45$)!,

$

604)&'

#!进一步

分析显示$阿司匹林可降低近侧结肠癌风险"发病率

;.04)('

$

%'*-2

'

4)!,54)1(

$

604)44$<

死亡率
;.04)&(

$

%'*-2

'

4)$,54)++

$

604)44$

#$ 但对末端结肠癌无影

响"发病率
;.0$)$4

$

%'*-2

'

4)1&!$)+(

$

604)++<

死亡

率
;.0$)!$

$

%'*-2

'

4)++5!)!(

$

604)'(

#( 而且随着

疗程的延长$这种益处更明显$如使用阿司匹林
!'

年能使近侧结肠癌风险下降大约
14*

"发病率
;.0

4)&'

$

%'*-2

'

4)!454)+&<

死亡率
;.04)!(

$

%'*-2

'

4)$$54)'!<6=4)444$

#$同时还能降低直肠癌风险"发

病率
;.04)',

$

%'*-2

'

4)&+54)%!

$

604)4!

( 死亡率

;.04)(1

$

%'*-2

'

4)!+54),1

$

604)4$

#! 阿司匹林
1'5

&44789:

给药
'

年$

!4

年内致命性
-.-

危险绝对降

低
$)1+*

"

%'*-2

'

4)+$5!)%$

$

604)44$

#$剂量
>1'789:

益处并未增加! 但对一项荷兰的
?2@

试验长期追踪

表明$

&4789:

剂量比
!,&789:

发生致命性
-.-

的风

险要高"

/.0!)4!

$

%'*-2

'

4)145+)4'

$

604)$'

#! 该项

研究说明长期服用
>1'789:

剂量的阿司匹林可降低

-.-

的远期发病率和死亡率$尤其是对通过乙状结

肠镜检查或结肠镜检查均无法有效预防的近端结肠

癌效果最明显!

一项前瞻性研究%

$(

&探讨了长期应用阿司匹林和

AB@2C

在
-.-

预防中的作用!从
$%,4

年至
!444

年

+

月
$

日$对
,! %$$

名女性进行追踪研究"前瞻性

研究#$追踪
!4

年$共发生
%+!

例
-.-

! 规范服用阿

司匹林的妇女"

!!

片
9

周$

&!'789

片#与不规范使用

者相比 $

-.-

的多变量
..

为
4)11 D%'*-234)+15

4),,E

(但即使用药
$4

年$这种风险下降也并不显著

"

6=4)44$

#! 服用阿司匹林的益处可能与剂量有关'

与不用药者相比$ 每周服用
4)'5$)'

标准片者发生

-.-

的多变量
..

为
$)$4F%'*-234)%!5$)&$E

$服用

!5'

片者
..

为
4),% F%'*-234)1&5$)$4E

$ 服用
+5$(

片者
..

为
4)1,F%'*-234)+!54)%1E

$而
>$(

片者
..

为
4)+,F%'*-234)(%54)%'E

!每周服用阿司匹林
>$(

片

并持续
$4

年以上的女性发生
-.-

的多变量
..

为

4)(1 F%'*-234)&$54)1$E

! 但较大的胃肠道出血事件

"每
$ 444

人年#也与剂量有关'不使用阿司匹林者

..

为
4)11

$每周
4)'5$)'

片者
..

为
$)41

$每周
+5$(

片者
..

为
$)(4

$每周
>$(

片者
..

为
$)'1

! 这项研

究说明长期规范使用阿司匹林可降低
-.-

风险$但

使用
$4

年以上才可见显著益处$ 每周使用
$(

片以

上风险下降最大$但胃肠道出血的风险也会增加!

对
$%%15!44!

年间诊断为
-.-

的患者 "年龄

!451(

岁#进行追踪研究 %

$'

&

$在诊断为
-.-

之前已

使用
AB@2C

者$ 与不用者比较$ 死亡率下降
!4*

"

;. 04)%1

$

%'*-234)+'54)%1

#$ 尤其是近侧疾病死

亡率下降明显"

;.04)''

$

%'*-234)&154),!

#! 这种关

系可能与用药时间有关$ 用药时间越长$ 死亡率越

低!该项研究说明在诊断出
-.-

之前就已规范使用

AB@2C

的患者生存率提高$尤其是近侧疾病患者和

长期用药者!

综合以上研究$长期服用阿司匹林确实能降低

-.-

的风险$但其预防效果受诸多因素影响 %

$+

&

$而

且其预防
-.-

的最佳剂量)持续用药时间)作用机

制以及效益*风险评估等还需进一步深入研究!
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