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摘  要 

非甾体抗炎药(Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs, NSAIDs)是一类不含有甾体结构的抗炎药，代表

药物阿司匹林，临床上主要用于心脑缺血性疾病的一级预防与治疗。随着近年来研究的深入，阿司匹林

能够降低结直肠肿瘤的风险甚至显著降低病人的死亡率。美国预防服务工作组(USPSTF)发布一项建议，

将低剂量阿司匹林列为成人结直肠癌等多种肿瘤的二级预防措施。阿司匹林的这种作用可能通过抑制环

氧化酶、抑制NF-κB及抑制CDH1甲基化等机制实现。本文旨在对NSAIDs预防结直肠癌及其作用机制的

研究进行综述。 
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Abstract 
Non-steroidal anti-inflammatory Drugs (Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs, NSAIDs) are a class 
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does not contain the structure of the steroidal anti-inflammatory drug, on behalf of the drug aspirin, 
clinically is mainly used for the primary prevention and treatment of ischemic cerebrovascular dis-
ease. With the deepening of the research in recent years, aspirin can reduce the risk of colorectal 
cancer or even significantly reduce mortality in patients. The U.S. Preventive Services Task Force 
(USPSTF) issued a recommendation for listing low-dose aspirin as a secondary prevention measure 
for a variety of tumors, including colorectal cancer, in adults. This effect of aspirin may be achieved 
through the inhibition of cyclooxygenase, NF-κB and CDH1 methylation. The purpose of this paper 
is to study of NSAIDs to prevent colorectal cancer and its mechanism of action were reviewed. 
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1. 引言 

结直肠癌(CRC)是全球第三高的癌症诊断发病率(8%)，占癌症相关死亡的 8~9%，使其成为第三大最

常见的癌症死亡原因[1]。尽管在早期诊断、内分泌治疗、分子靶向药物、新辅助化疗的发展方面取得了

重大进展，但癌症依旧是世界导致死亡的主要原因，结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一。根据国家癌症

中心发布的 2023 全国癌症报告显示：2016 年我国癌症新发病例 406.4 万，其中结直肠癌发病人数为 40.8
万，仅次于肺癌发病人数的 82.8 万，发病率位居第二。结直肠癌发病率越来越高，因此对全世界人类健

康形成了巨大威胁。同时我们在结直肠癌的预防方面也进展显著，比如非甾体抗炎药对结直肠癌的预防

有一定的效果。 
非甾体抗炎药(NSAIDs)是一类不含有甾体结构的解热镇痛抗炎药。这类药物包括阿司匹林、氯吡格

雷、布洛芬等，该类药物具有抗炎、止痛、退热和抗凝血等作用，其代表药物阿司匹林又名乙酰水杨酸

(Acetylsalicylic Acid, ASA)，是一种水杨酸类非甾体抗炎药。它能够抑制血栓素 A2 (Thromboxane, TXA2)
的促血小板凝集作用，发挥抗血小板作用[2]。阿司匹林不仅在心脑血管缺血性疾病方面效果显著，随着

研究的深入，在结直肠癌预防方面也有不错的效果，根据阿司匹林对大肠癌发病率和死亡率的长期影响：

5 项随机试验的 20 年随访[3]研究显示：长期规律服用阿司匹林可以有效地降低结直肠癌发生率。本文旨

在非甾体抗炎药对结直肠癌预防价值及作用机制进行综述。 

2. 非甾体抗炎药对结直肠癌的预防作用 

尽管阿司匹林被推荐用于预防和治疗结肠直肠癌，但其益处大于风险的具体个体还没有明确的定义，

在临床对照试验方面也缺乏足够的证据支持其作用。 

2.1. 阿司匹林在抗结直肠癌方面的循证医学证据 

阿司匹林主要用于心脑血管缺血性疾病的治疗，但随着研究的深入，阿司匹林对癌症预防等方面有

着较好的作用，总体而言，阿司匹林对结直肠癌有着显著效果。Ko-Chao 等[4]进行一项基于美国全国住

院患者样本，研究长期服用阿司匹林对结直肠癌患病率地影响。总患者量为 3,490,226 人，长期使用阿司

匹林的患者比未服用阿司匹林的患者年龄更大，在男性，白色人种，体重指数超过 30 kg/m2，吸烟、酗
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酒，消化器官恶性肿瘤家族史，并有 PCI/CABG/瓣膜手术等方面比例更大。长期服用阿司匹林与 CRC 诊

断风险降低相关(OR, 0.55; 95% CI 0.53~0.57)。美国人(≥50 岁)长期服用阿司匹林有较低的 CRC。这种保

护作用不受年龄、性别、种族、BMI 和吸烟状况的影响。最近的研究是 2017 年 Giampieri 等[5]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。总体上来讲，服用阿司匹林可以降低 CRC 的检查率、发生率、转移率等。 

2.2. 对非甾体抗炎药的种类、剂量、服用时间的效果分析 

非甾体抗炎药对结直肠癌的预防作用在不同情况下，有着不同的效果，所以我们要对非甾体抗炎药的

种类，剂量，服用时间长短所带来的不同疗效有一定的认知。高雪芹等[6]对非甾体类抗炎药对肠息肉及结、

直肠癌保护作用的病例对照研究显示：284 例病人中肠息肉 37 例，结肠癌 105 例，直肠癌 142 例。对照组

66 例。NSAIDs、ASA、布洛芬、舒林酸、吡氧噻嗪及非普拉宗类可使患肠息肉、结肠癌及直肠癌的危险度

明显下降，具有保护作用，但服用 NSAIDs 的研究对象患结直肠癌的概率更低，即使患病，结直肠癌也大

多处于早期，高分化阶段，危险性较低。John A 等[7]进行的阿司匹林预防结直肠腺瘤的随机试验中，在安

慰剂组(372)中，至少有 47.1%的患者被诊断出一个结直肠腺瘤，每天服用 81 毫克阿司匹林(377)中有 38.3%
的患者被诊断出一个结直肠腺瘤，每天服用 325 毫克阿司匹林(372)中有 45.1%的患者被诊断出一个结直肠

腺瘤。相对来说，每天服用 81 毫克阿司匹林的患者有较低概率患结直肠癌，低剂量阿司匹林对大肠腺瘤的

发生有一定的化学预防用。Sara Nafisi 等[8]采用来自挪威肠癌筛查的 50~74 岁普通人群(64,889)的柔性乙状

结肠镜或粪便免疫化学测试(FIT)用以研究阿司匹林使用和检测 CRC 和两种结直肠癌前体：腺瘤和晚期锯

齿状病变(ASL)之间的关联。(三个模型：癌症和腺瘤；锯齿状息肉；晚期和非晚期锯齿状息肉)与不使用阿

司匹林相比，使用阿司匹林或短期使用阿司匹林(<3 年)与结直肠癌检测无关。长期使用阿司匹林(>3 年)的
与结肠癌 CRC 的低检出率有关。在乙状结肠镜检查组中，长期使用阿司匹林与不使用阿司匹林相比，对任

何腺瘤、锯齿状息肉、非晚期锯齿状息肉的检出率都较低。可以得出结果，未规律服用非甾体抗炎药或服

用非甾体抗炎药时间较短(<3 年)的患者患结直肠癌的概率较高，而规律长期服用非甾体抗炎药(>3 年)的研

究对象患结直肠癌的概率较低。所以规律长期服用非甾体抗炎药可有效降低患结直肠癌的发生。 
综上所述，非甾体抗炎药相对其他药物而言，有较好的预防价值肠癌发生的效果，低剂量的阿司匹

林对结直肠癌预防效果要优于高剂量阿司匹林，长期使用阿司匹林要比短期使用阿司匹林和不适用阿斯

匹林对结直肠癌的检出率低。总之，长期服用低剂量非甾体抗炎药可有效预防结直肠癌的发生。 

2.3. ASA 对家族性腺瘤性息肉病(FAP)和结肠癌复发率的预防作用 

家族性腺瘤性息肉病(FAP)是一种非常罕见的常染色体显性遗传性疾病，其特征是在大肠中发生许多

腺瘤。据报道，有一半的患者在 40 岁时结直肠息肉发展为腺癌[9]。仅有两篇研究对 ASA 给与家族性腺

瘤性息肉病(FAP)患者的预防提出了依据。Hideki Ishikawa 等[10]对 34 名日本人进行关于家族性腺瘤性息

肉病(FAP)临床试验研究，与阿司匹林组(17 人)相比，安慰剂组(17 人)的结直肠息肉平均直径的增加往往

更大，反应比 1为 2.33(95%置信区间：0.72~7.55)。干预后，阿司匹林组息肉数量小于安慰组，阿司匹林

组的息肉高度有更大的下降趋势，反应比为 2.0。John Burn 等[11]对有家族性腺瘤性息肉病(FAP)的 133
例患者进行临床实验研究发现，与非阿司匹林组相比，阿司匹林组中最大息肉的大小显著减少，阿司匹

林组比非阿司匹林组总立方最密堆积(CCP，增殖状态评估)增加 37% (P1/4 < 0.05)，Ki67 (mib1 阳性细胞

 

 

1反应比：阿司匹林反应率(息肉减少的受试者数量/总数)/安慰剂反应率(息肉减少的受试者数量/总数)。 
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数)结果无统计学意义(P1/4 > 0.05)。对于已经进行结直肠癌手术的患者，要防止结直肠癌的复发，阿司匹

林也有一定的作用。Robert S 等[12]对 635 名既往结直肠癌患者进行研究分析，大多数结直肠癌是由良性

腺瘤引起的，腺瘤已被用作预防试验的替代终点。在腺瘤数量方面，阿司匹林组(317)的平均(±SD)数量低

于安慰剂组(318) (0.30 ± 0.87 vs. 0.49 ± 0.99, P = 0.003)。阿司匹林组发生新的腺瘤的相对风险明显低于安

慰剂组(相对风险为 0.65；95%置信区间为 0.46 至 0.91)。阿司匹林组检测首次腺瘤的时间比安慰剂组长

(检测新息肉的危险比 0.64；95%置信区间 0.43 至 0.94；P = 0.022)。每日使用阿司匹林与显著降低既往结

直肠癌患者结直肠腺瘤的发生率相关，阿司匹林延缓了腺瘤的发生。RICHARD 等[13]招募了 945 名志愿

者(6 月前做过腺瘤切除手术)，其中 853 人(90.3%)接受了二次结肠镜检查，比较阿司匹林和非阿司匹林治

疗患者的腺瘤复发风险，从安慰剂组的 28.9%，降低到阿司匹林治疗患者的 22.8% (相对风险为 0.79，95%
置信区间为 0.63~0.99)。出现进展性结肠直肠腺瘤中 9.4%在服用阿司匹林的患者中，15%出现在服用安

慰剂的患者中(相对风险为 0.63，95%置信区间为 0.43~0.91)。总之，试验表明，在接受结肠镜监测的结直

肠腺瘤患者中，服用阿司匹林(300 mg/day)而不是叶酸(0.5 mg/day)可以降低腺瘤复发的风险，对晚期腺瘤

的效果更大。刘军[14]等对口服阿司匹林预防结直肠腺瘤术后复发的临床研究进行了一项病例对照研究，

实验组 132 患者，口服阿司匹林(100 mg/天)；对照组 132 患者，服用维生素 C (100 mg/天)。两年内实验

组复发率 7.7%小于对照组复发率 23.1% (x2 = 4.727, P = 0.020)。而在息肉的组织学类型、息肉的大小、部

位、个数、息肉的不典型增生程度及不良病理学特征方面并未见统计学差异。对于预期寿命可能复发的

患者，高龄并不是停止腺瘤监测的原因[15]。对接受手术后的 427 例患者进行随访观察，较年轻的受者(年
龄在 50 岁或以下)，复发率为 19%；20 例复发性腺瘤中有 18 例位于结肠远端。对于老年受试者(年龄超

过 70 岁)，复发率为 35%，25 例复发性腺瘤中有 16 例发生在结肠近端。另外结果还显示首次筛查时切除

的腺瘤的数量(P < 0.001)被确定为复发的独立危险因素。 

2.4. 结直肠癌非甾体抗炎药治疗获益的预测及可能预测指标 

Patrignani 等[16]比较低剂量阿司匹林(100 mg/day，持续 7 天)对 40 名接受 CRC 筛查的患者对给药后

7 h 和 24 h 环氧合酶(COX)-1)乙酰化程度的影响。在两组中，结肠和直肠黏膜中(平均 64%)的 COX-1 显

著降低(P < 0.01) (平均 75%)。这种效应与前列腺素 PGE2 水平和磷酸化的 S6 (p-S6)水平分别平均降低

46% (P < 0.01)和 35% (P < 0.05)相关。直肠黏膜 p-S6/S6 水平与 PGE2 显著(P < 0.01)相关。低剂量阿司匹

林在人结直肠黏膜中产生 COX-1 的长期乙酰化和 p-S6 的下调，这种作用会干扰早期结直肠癌的发生。

可以认为 PS6 作为直肠癌非甾体抗炎药的预测指标。Enric 等[17]评价 PIK3CA 突变作为结直肠癌非甾体

抗炎药治疗获益的预测指标，pik3ca 突变显示 KRAS 突变频率增加，诊断后定期服用阿司匹林可以延长

突变型 PIk3CA 大肠癌患者的生存时间[18]。主要目的是验证肿瘤 PIK3CA 突变对无复发生存期(RFS)的
影响。次要目的是根据 PIK3CA 突变评估 COX-2 抑制对总生存率(OS)的影响。在缺乏 PIK3CA 突变的肿

瘤患者中，研究期间 681 名未使用阿司匹林的患者中 RFS (无复发生存期)事件数为 151 例，111 名经常

服用阿司匹林的患者中为 22 例。在 pik3ca 突变的肿瘤队列中，90 例未使用阿司匹林的患者中有 23 例出

现结直肠癌复发，而 14 例经常使用阿司匹林的患者没有复发。分析证实，肿瘤 PIK3CA 突变与使用阿司

匹林治疗 RFS 之间存在显著的相互作用。据报道，在肿瘤 COX-2 表达高水平的患者中使用阿司匹林的

益处更大[19]，定期服用阿司匹林似乎可以降低 COX-2 过度表达的结直肠癌的风险，但不能降低 COX-2
表达较弱或不表达的结直肠癌的风险[20]。没有证据表明血浆 LXA4 (血浆脂质蛋白 A4)或 RvD1 (溶解蛋

白 D1)与结直肠腺瘤发生风险降低相关[18]，但提示 LXA4 可能在男性和女性之间存在差异。Marilena 等

[21]设计了一项随机、II 期、双盲、安慰剂对照、多中心、2 × 2 因子生物标志物研究，使用低剂量阿司匹

林 I~III 期结直肠癌患者进行三级预防，实验对象是手术后，160 名 I~III 期结直肠癌患者。主要终点生物
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标志物是结肠近端和远端未受影响黏膜中核因子 kappa-B (NF-κB) IHC 表达的变化。NF-κB 并不是一个有

效的结直肠癌临床终点，但在肿瘤的起始和进展中起着关键作用，并且已知在结直肠癌中持续地被激活

[22]。其他生物标志物包括：1) 循环 IL-6、CRP、VEGF 的测量；2) 组织中 pS6K、p53、β-连环蛋白、

PI3K 的 IHC 表达；3) 评估 1 年后腺瘤的发生情况。为了能够更广泛地采用以阿司匹林为基础的化学预

防策略需要人类数据来明确最佳剂量和作用模式，David 等[23]来实现这一目标。将目标人群分为对照组，

低剂量阿司匹林组(81 mg/day)，高剂量阿司匹林组(325 mg/day)。首要观察目标：尿中前列腺素代谢物

(PGE-M)2；次要观察目标：血浆 MIC-13、一种炎症生物标志物；TCF7L2/TCF4 结合在结肠上皮细胞的

8q24 CRC 风险位点；唾液和粪便中与结直肠癌相关的细菌群和产品。 

3. 阿司匹林对结直肠癌的主要作用机制 

3.1. 阿司匹林在 COX 生物途径的作用 

阿司匹林改变最显著的途径之一是由环加氧酶(COX)催化的，也被称为前列腺素内过氧化物合成酶

(PTGS)。COX 通过 COX-1 和 COX-2 两种亚型介导从细胞膜花生四烯酸中生成前列腺素。COX-2 通过促

炎与促增值：激活 EP 受体(EP1-4)，激活 PI3K/Akt 和 MAPK 通路，抑制细胞凋亡，促进增殖；血管生

成：上调 VEGF 和 FGF 表达；免疫抑制：PGE₂诱导 Treg 细胞分化和 MDSCs 募集，抑制 CD8+ T 细胞活

性；促进肿瘤血管生成包括结直肠癌在内的许多癌症组织中过表达，导致前列腺素的过度产生，特别是

促进癌细胞生长的前列环素和 PGE2 [20] [24] [25]。然而，有报道称，COX-2 并不是在所有的癌症组织中

都有表达，而阿司匹林是一种较弱的 COX-2 抑制剂[26]。相比之下，阿司匹林是一种血小板 COX-1 的不

可逆抑制剂(由于该药物具有独特的能力酰化酶催化口袋中的丝氨酸残基)，这是血小板活化所需的 COX
亚型[27]-[29]，COX-1 在正常肠黏膜中组成性表达，部分研究提示其可能通过血小板活化促进肿瘤转移，

NSAIDs 对 COX-1 的抑制可能减少血小板介导的微环境重塑。 

3.2. 阿司匹林在非 COX 生物途径的作用 

NF-κB 作为一个转录因子蛋白家族，许多参与免疫、炎症反应及与细胞凋亡有关的分子均受其调控，

Mitali Chatto padhyay 等研究了在体内和体外试验中 NSAIDS 对 NF-κB 的抑制，指出 NF-κB 抗凋亡、促

细胞增殖和免疫激活功能是导致正常细胞恶变的潜在因素。一氧化氮–阿司匹林能降低 NF-κB 蛋白水

平，同时阿司匹林亦可抑制 HT-29 人结肠癌细胞生长[30]。其他被阿匹蛋白诱导酰化改变的非 COX 生物

途径包括：Ras/Raf、细胞外信号相关激酶(ERK)/MAPkinase、NF-κB 和 MTOR 以及 trap 诱导的细胞凋亡

[31]-[33]。此外，据报道，阿司匹林可注入 WNT、环 amp 蛋白激酶 A (cAMP-PKA)和 β-连环蛋白信号通

路，从而抑制肿瘤发生[34]。因此，阿司匹林在上述酰化依赖和 COX 不依赖途径中的关键酶的独特能力

可能有助于该药物显著的意想不到的抗癌活性。 

4. 总结 

结直肠癌发病率日益提高，已经日益威胁到人民的生命健康，目前结直肠癌的治疗方法已经极大丰

 

 

2 我们之前已经证明，阿司匹林对结直肠癌的影响，至少部分是通过抑制前列腺素内过氧化物合酶-2 (PTGS-2；或环氧合酶(COX)-
2)来介导的，催化前列腺素 E2 (PGE2)的产生，导致诱导增殖、迁移和侵袭，促进血管生成，凋亡抵抗和调节肿瘤内的细胞和体液

免疫。我们通过测量尿液中的主要代谢物 PGE-M (11-羟基、9,15-二氧基-2,3,4,5-四烷醇–前列腺素-1,20-二氧基酸)来估计前列腺素

的整体张力。该方法被广泛认为是定量体内系统 PGE2 产生的最有效的方法。诊断前的 PGE-M 水平与结直肠癌和腺瘤的风险相关。

观测是否阿司匹林可抑制 PGE-M 的产生显示低腺瘤风险。 
3循环炎症细胞因子 MIC-1 [也称为生长分化因子 15 (GDF-15)、胎盘骨形态发生蛋白(PLAB)、前列腺来源因子(PDF)]，MIC-1 也与

癌症有关，包括前列腺癌、甲状腺癌、胰腺癌和结肠癌、和复发性腺瘤。实验证据表明，MIC-1 作为人类转化生长因子-β (TGFβ1)
超家族的成员，可能在癌变中发挥特定的作用。血浆 MIC-1 作为一种生物标志物的潜力，以确定可能从阿司匹林中获得不同化学

预防益处的人群亚群。需要进行随机研究来确定阿司匹林(81 mg/day 或 325 mg/day)是否能特异性地降低 MIC-1 的水平致较低的结

直肠肿瘤发生率。 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1561757


韩鸿俊，李彦冬 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1561757 535 临床医学进展 
 

富，但对结直肠癌的预防越来越重要。以阿司匹林维代表的非甾体抗炎药对结直肠癌发生的预防有良好

的效果。服用阿司匹林可以降低 CRC 的检查率、发生率、转移率，又对非甾体抗炎药的种类、剂量、服

用时间多个角度分析其对结直肠癌发生的重要影响。有结直肠癌家族史或 ASA 家族性腺瘤性息肉病的特

殊人群建议长期有规律地服用非甾体抗炎药，同时有结直肠癌病史的患者也应长期规律服用非甾体抗炎

药，但是对于凝血功能障碍等血液疾病的患者，对于非甾体抗炎药有相关过敏史的患者要禁用或慎用。

目前对于非甾体抗炎药预防结直肠癌尚未普及，至于具体效果仍需要更多的临床证据。我们不仅要聚焦

于单纯的阿司匹林预防结直肠癌，同时也要关注非甾体抗炎药的其他效果，比如非甾体抗炎药对心血管

系统的影响。对于患有心血管疾病或血液病的复杂人群我们需要为其制定具体详细的治疗方案，我们也

要参考其他的预防结直肠癌的措施，进行多角度预防治疗。总之对于相关的方案，我们仍需加深研究。 
本综述表明非甾体抗炎药对结直肠癌的发生有一定的预防价值，又阐述了相关观察指标以便于进一

步做相关研究。然而，为了更好地描述非甾体抗炎药对结直肠癌预防的价值及临床上对相关研究的应用，

更好地为患者服务，仍需要进一步的研究。 
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