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摘  要 

进展期结直肠腺瘤(advanced colorectal adenoma, ACA)是结直肠癌(colorectal cancer, CRC)的重要前

体，大多数CRC都是从腺瘤演变而来，而且ACA的恶变率更高。近年来，化学预防再一次成为热点话题，

力争早期积极有效控制腺瘤的进一步发展和减少复发。目前ACA有关化学预防有非甾体抗炎药、他汀类

及胆酸类药物，本文就ACA的化学预防相关药物作一综述。 
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Abstract 
Advanced colorectal adenoma (ACA) is an important precursor of colorectal cancer. Most colorec-
tal cancers (CRC) evolve from adenomas, and ACA has a higher rate of malignant transformation. 
In recent years, chemoprevention has once again become a hot issue, striving to actively and effec-
tively control the further development of adenomas and reduce recurrence in the early stage. At 
present, there are non-steroidal anti-inflammatory drugs, statins and bile acids related to ACA 
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chemoprevention. This article reviews the chemoprevention related drugs of ACA. 
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1. 引言 

结直肠癌(colorectal cancers, CRC)是全球最常见的癌症之一，也是发病率和死亡率的主要原因。而大

多数 CRC 被认为是由癌前腺瘤发展而来，其中晚期腺瘤的恶性转化风险最高[1] [2]。进展期结直肠腺瘤

(advanced colorectal adenoma, ACA)也称晚期腺瘤：即直径 > 10 mm，或含有绒毛成分，或有重度异型增

生或高级别上皮内瘤变。“正常粘膜–腺瘤–癌”路径是公认的 CRC 三部曲，其中腺瘤到癌症的自然过

渡史需 10 至 15 年，为干预和癌症预防提供了广泛的机会。更重要的是晚期腺瘤因癌变几率大是重要的

前体病变和预防目标。化学预防是在过去二十年中出现的一门科学，它提供了一种降低癌症发病率和死

亡率的替代方法。它涉及长期使用各种口服药物，这些药物可以延迟、预防甚至逆转结直肠腺瘤的发展，

并干扰从腺瘤到癌的多步骤进展。化学预防在高危人群中尤为重要。 

2. 非甾体抗炎药 

传统的非甾体抗炎药(tNSAID)抑制环氧合酶的两种异构体(COX-1 和 COX-2)。在胃肠道中，COX-1
产生参与胃肠道粘膜防御和修复的前列腺素。COX-2 除了在一些组织中组成型表达，还在许多肿瘤的致

癌过程中表达，包括胃肠道肿瘤，尤其是 CRC。非甾体抗炎药在结肠中的有益作用：阿司匹林(aspirin, ASA)
和其他非甾体抗炎药作为潜在的癌症化学预防剂受到了广泛关注。同时 ASA 被广泛认为是治疗腺瘤的化

学预防剂。早期，国外一项大型研究中显示，有结肠腺瘤病史的人群在 1 年随访后服用 81 mg ASA，腺

瘤和 ACA 发病率分别降低了 19%和 41% [3]。最近有学者提出：低剂量 ASA 降低了 ACA 的发病风险；

同时，低剂量 ASA 可降低 20%的复发风险，对复发性腺瘤有显著的预防作用[4]。ASA 单用还是联合药

效会更好？国外研究表明：ASA 和布洛芬的联合使用总体上与远端腺瘤，尤其是 ACA 的发病风险显著

降低相关[5]；这表明它们可能更能抑制进展，而不是阻止肿瘤的发生。 
塞来昔布是临床常用的非甾体抗炎药之一，主要用于治疗骨关节炎、类风湿性关节炎、炎症性肌肉

骨骼等炎症性疾病。与其他非甾体抗炎药相比，塞来昔布的毒副作用较低，尤其是最常见的胃肠道出血

和胃溃疡等[6]。2004 年，西乐葆(塞来昔布)首次获得美国联邦药物管理局(USFDA)的批准，以减少家族

性腺瘤性息肉病(FAP)中息肉的形成。那对于ACA疗效会如何？一项长达3年的安全性荟萃分析中得出：

塞来昔布 400 mg/天可能被认为是用于高危腺瘤(包括晚期腺瘤)的一种更安全化学预防剂，也不会增加心

血管风险；与每日两次 200 mg 相比更能降低心血管风险[7]。但遗憾的是：塞来昔布停药 2 年后腺瘤风险

就会增加[7]。同样研究发现：服用塞来昔布(每天 400 mg)，5 年后发现的腺瘤复发或晚期腺瘤发病率降

低 41% [8]。但 ASA 和塞来昔布长期疗效分析受到随访时间的限制，缺乏强有力的数据。而且疗效和不

良事件都是累积性的，所以非甾体抗炎药未来研究可能需要长期进行，以充分阐明该药物在风险和效益

方面的真正平衡。因此，在临床上医生可以对 ACA 患者进行其他疾病的评估后(特别是心血管方面)选用
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ASA 或塞来昔布以延缓病情进展及降低复发率。 

3. 他汀类药物 

他汀类药物是 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶抑制剂，通常用于降脂，临床上主要降低胆固醇尤

其是低密度脂蛋白–胆固醇，治疗动脉粥样硬化，已经成为冠心病预防和治疗的最有效药物。近年来，

他汀类药物还可以抗肿瘤作用(尤其是结直肠癌)，其主要机制是抑制人 CRC 细胞系增殖，促进细胞凋亡

[9]。最近研究表明，他汀类药物通过抑制甲羟戊酸途径可以抑制 CRC 细胞系的生长和增殖[10]。一项有

关预后的荟萃分析表明：他汀类药物的使用可能与 CRC 中较低的癌症特异性死亡率显著相关，是 CRC
预后的保护因素(病例对照研究：HR = 0.80，95% CI 0.74 至 0.87，I2  = 63.1%，Q 检验的 p 值 = 0.008；
队列研究：HR = 0.63，95% CI 0.49 至 0.80，I2  = 0.0%，Q 检验的 p 值 = 0.651) [11]。而关于他汀类药物

对晚期腺瘤影响分析中存在争议。早期，一项关于随访长达 3 至 5 年的回顾性研究发现：在结肠镜检查

间隔期间连续使用他汀类药物或未使用他汀类药物的患者相比，他汀类药物的使用与 3 至 5 年期间晚期

腺瘤的发生率降低 29%；此外，连续使用他汀类药物的患者在随访结肠镜检查中发现的腺瘤明显更小且

更少[12]。随后，一项对 2626 名在结肠镜下切除结肠腺瘤的退伍军人的研究发现，在连续服用他汀类药

物 3~5 年的受试者中，晚期腺瘤风险降低 29% [13]。但是，对多个腺瘤化学预防试验的二次分析发现，

他汀类药物的使用与晚期腺瘤之间没有关联，使用他汀类药物 3 年或 3 年以上会增加腺瘤风险[14]。最新

有关黑人研究报道阿托伐他汀与阿司匹林化学预防药物联合服用超过 4 年的黑人中，晚期腺瘤的发展也

没有差异[15]；这是否与种族有关尚不清楚，缺乏不同种族之间的对照研究。目前确实无法证明他汀类药

物对 ACA 及其他腺瘤明确的获益证据，而且国内相关研究甚少，此后更需要进行更多的研究以明确长期

使用他汀类药物的效果、必要的剂量、与其他化学预防药物的理想组合，以及最可能受益于他汀类药物

治疗的亚组等。 

4. 二甲双胍 

2 型糖尿病是 CRC 的危险因素，因为高血糖环境和胰岛素抵抗能够增加癌症风险[16]。二甲双胍是

一种双胍化合物，常用于 T2DM 的一线治疗。除了降糖外，还可以抗肿瘤，其机制有激活一磷酸腺苷激

活的蛋白激酶，该激酶抑制 mTOR 通路以防止细胞增殖[17]。二甲双胍还可能通过抑制细胞周期蛋白 D1
表达或 Rb 磷酸化来减缓肿瘤生长[18]。一项荟萃分析限制在对同时服用抗糖尿病药物的研究进行调整的

情况下，二甲双胍使用者的结直肠癌发病率降低更为温和(11%) (调整后的 OR 为 0.88；95%可信区间为

0.78~0.99) [19]。二甲双胍对腺瘤的化学预防作用也有所评估：在晚期腺瘤中，对来自四项研究的 3884
名患者(二甲双胍 n = 1388，非二甲双胍 n = 2496)的汇总分析表明，二甲双胍显著降低晚期腺瘤的风险 39% 
[20]。这与 Mansourian 等[21]研究结果一致。这些结果表明，二甲双胍对癌前病变的保护作用可能大于对

腺瘤本身的保护作用。因为研究表明晚期腺瘤的胰岛素和 IGF-1 水平与此有更强的相关性。这表明 IGF-1
可能参与了良性结直肠病变的进展，并增加了 T2DM 患者从良性腺瘤进展为癌的风险[22] [23]。服用多

大剂量会达到真正的效益，有研究报道低剂量二甲双胍(250 mg/d)对异时性大肠息肉或腺瘤的化学预防作

用，结果表明，使用二甲双胍 1 年后，总息肉的发生率(RR，0.67；95%可信区间，0.47~0.97)以及晚期腺

瘤或多发腺瘤病史的发生率(RR，0.60；95%可信区间，0.40~0.92)显著降低[24]。因此，二甲双胍的使用

对晚期腺瘤的发生、恶性转化和进展具有保护作用，而且该药物获取方便、价格优惠，不管是 T2DM 患

有晚期腺瘤者还是其他晚期腺瘤者都是福音，在临床上可在医师的指导下酌情使用。 

5. 熊去氧胆酸 

熊去氧胆酸(UDCA)是由肠道细菌转化脱氧胆酸产生的一种次级胆汁酸，是肠道屏障完整性的关键调
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节因子，对脂质代谢至关重要。UDCA 也是一种历史悠久的药物，主要用于溶解胆固醇结石、治疗原发

性胆管炎和其他肝胆疾病。近年来，UDCA 是研究热点，发现可作为一种化学保护剂或化学治疗剂在癌

症中的潜力，以及肿瘤活性衍生物的设计；甚至，最新研究发现 UDCA 似乎使感染新型冠状病毒的难治

性精神分裂症患者减少炎症和避免细胞死亡的有效策略[25]。UDCA 与腺瘤的关系出现性别差异：研究

表明 UDCA 显著降低了男性患大型和晚期腺瘤的风险，女性患大型和晚期腺瘤的风险呈上升趋势；发现

表明性别是结肠UDCA活性的调节因子[26]。同样：有关研究显示UDCA通过增加某些分类群(瘤胃球菌、

布劳提亚菌、粪杆菌和 prausnitzii)的共存来影响微生物群落；该研究还发现使用 UDCA 治疗三年后，增

加了男性中 prausnitzii 粪杆菌的丰度，减少了瘤胃球菌的数量，这与降低腺瘤风险显著相关[27]。目前此

类研究受限(尤其是女性样本量)，对于性别差异仍需要进一步研究，首先是为了确认，其次是为了确定是

否可以用微生物组相关机制来解释。因此，UDCA 对晚期腺瘤的预防作用还需要进行大量对照研究，取

得显著疗效后才可以适用于临床。 

6. 叶酸 

叶酸(folic acid, FA)被称为叶酸、翼谷氨酸或维生素 B9，以叶酸的形式存在于绿叶蔬菜、豆类和谷物

中[28]。通过实验研究表明，与膳食叶酸相比，合成 FA 具有更高的生物利用度，可能会导致代谢血浆

FA 升高，这被称为自然杀伤细胞抑制剂细胞因子抑制剂[29]。由于叶酸在 DNA 甲基化、修复和核苷酸

合成中的作用，几十年来叶酸一直是 CRC 化学预防研究的重点；在 13 项前瞻性队列研究的大型汇总分

析中，叶酸总摄入量越高，结肠癌风险越低[30]。关于 FA 与 ACA 的关系评估结果让我们喜忧参半。3
年内每天服用高剂量叶酸可防止结直肠腺瘤复发，这个现象在患有大腺瘤或晚期腺瘤及在左侧腺瘤患者

和小于 70 岁的患者中尤为明显，这些受试者反应性增加可能是由于更好的活跃叶酸转运系统导致更多的

叶酸组织积累的结果[31]。这一推论的基础来自 Mennan 等人的观察结果表明粘膜叶酸水平可能是腺瘤发

展的决定因素[32]。然而一项为期七年的补充 FA 的大型随机对照试验报告了需要进一步研究 FA 与晚期

腺瘤风险较高的相关性[33]。对于此类相关研究需要更远的路要走，而且膳食中的 FA 和合成的 FA 需要

强有力的证据说明对 ACA 最大化的效益，此外需要长期随访评估整体的获益风险，以最小的风险和副作

用获得最大的益处。 

7. 钙和维生素 D 

钙、维生素 D 和维生素 D 受体(VDR)参与维持肠粘膜屏障的完整性钙可以通过形成不溶性肥皂结合

结肠腔中的胆汁和脂肪酸，从而防止它们损害结肠粘膜，从而促进炎症，这反过来可能有助于维持健康

的肠道屏障。VDR 通过保持上皮连接复合体的完整性，增加结肠上皮的粘膜再生和愈合能力，在粘膜屏

障功能中发挥重要作用。维生素 D 和钙作为人体的重要营养素，被认为是癌症的候选化学预防因子，引

起了肿瘤学家的广泛关注。研究表明，每天补充 1 克钙和 400 IU 维生素 D，但不随机服用个人钙或维生

素 D 的人，患大肠癌的风险降低 17% [34]。对腺瘤同样有效：一项评估钙对腺瘤复发影响的随机临床试

验结果表明，钙可能在预防腺瘤复发中发挥作用[35]。ACA 作为 CRC 的重要前体，更需要明确的评估二

者间的关系：有研究检查了钙补充剂(1200 mg/天)对不同类型的大肠息肉的影响，报告称钙对晚期腺瘤的

保护作用大于其他类型的息肉[36]。最近有学者提出：钙摄入与晚期大肠腺瘤九项研究探讨了钙摄入与晚

期大肠腺瘤(腺瘤 > 1 cm 或高危腺瘤)之间的关系，钙的摄入对晚期腺瘤有保护作用及降低腺瘤的复发

[37]。综合上述结果显示，钙对减少晚期腺瘤有显著作用，还发现与女性相比，男性摄入钙可以降低晚期

腺瘤的风险，后者更容易发展为恶性肿瘤[38]。因此可见，钙和维生素 D 对于不同风险人群都可获益，

具有相关风险人群服用时需在临床医师的指导下，以合适的剂量带来最大化的疗效。 
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8. 结语 

综上所述，对于 ACA 的高危人群可在临床医师的指导下合理地使用非甾体类、他汀类、二甲双胍及

钙和维生素 D 等药物，以降低 CRC 的发病率及加强 CRC 的一级预防。目前，许多药物在化学预防领域

取得了积极成果，但理想的化学预防药物仍有待发现，重点是无需造成损害；而且联合使用不同的药物

可以最大限度地提高疗效，同时限制药物毒性。因此，在 ACA 的化学预防领域还有很远的路要走，需要

进行更长时间随访后得到积极有效的结论，这样才为我们的临床提供重要依据，为病人带来最大化的利

益，这将会是我们未来努力的方向。 
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