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阿司匹林与大肠癌防治及其相关机制
研究进展
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　　［摘要］　大肠癌为全球常见恶性肿瘤之一，发病率及死亡率居高不下，敦促着临床医生们努力寻找有效

的大肠癌防治策略。研究显示，阿司匹林对大肠癌具有独特的防治作用，其作用效果同阿司匹林使用时间及使

用者遗传背景等因素相关，故有必要筛选出阿司匹林在大肠癌防治中的疗效预测标志物。该综述就阿司匹林对

大肠癌的防治作用、可能的疗效预测标志物及相关机制研究进行综述。
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　　［Abstract］ Colorectal cancer is one of the most common cancers in the world with high morbidity and mortal-
ity. Clinicians spare no effort to look for effective prevention and treatment strategies for colorectal cancer. Research 
shows that aspirin plays a unique role in colorectal cancer prevention and treatment. However, the effect is associated 
with the course of treatment, users’ genetic backgrounds and some other factors. This review aimed to summarize the 
prevention and treatment effects of aspirin on colorectal cancer, the possible molecular markers for predicting aspirin 
efficacy and related mechanisms.
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　 　 流 行 病 学 数 据 显 示 ， 全 球 范 围 内 大 肠 癌

(colorectal cancer，CRC)为第三大常见癌症，大

肠癌死亡率排在癌症死亡率的第四位，每年有近

100万人确诊新发病例，超过一半的确诊患者最

终死于该病［1-2］。虽然大肠癌的治疗在近几十年

来已经有了很大发展，特别是在大肠癌的化疗方

面有了一些里程碑式的进展。但是随着环境、生

活方式及遗传等内外因素的改变，大肠癌的发病

率和死亡率依旧居高不下，敦促着临床医生们努

力去寻找新的防治策略。近年来，人们开始重视

癌症的药物防治，阿司匹林对大肠癌具有独特的

防治作用，其相关机制的研究也取得了一些进

展，引起学界关注。

1　阿司匹林与大肠癌防治

1.1　阿司匹林降低大肠癌发生率

　　有研究证明，定期服用阿司匹林能够显著降

低大肠癌发病率，且阿司匹林使用时间、剂量

及患者本身的遗传背景等因素皆影响其对大肠癌

的防治效果［3-4］。Rothwell等［3］与Chan等［5］发

现，阿司匹林的服用时间越长，其降低肠癌发生

的效果就越显著，并认为使用10年以上有明显作

用。阿司匹林与大肠癌的相关研究，通常也需要

长期随访［4］，可能原因为：阿司匹林通过抑制

“癌前病变-腺瘤-癌”的过程来抑制大肠癌的

发生，该观点已被基础研究所证实［6］。Rothwell
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等［3］还发现阿司匹林对大肠的作用有位置特

异性，在对纳入对象进行20年的随访发现，每

日服用阿司匹林剂量大于等于75 mg，持续数年

可降低大肠癌的发病率和死亡率，其中以近端

结肠获益最大，这与Sandler等［7］的研究结果类

似。阿司匹林这种与位置相关的预防作用具有

重要临床意义，因为结肠镜检查已被证明在筛

查右半结肠癌方面作用有限［8］。那么在大肠癌

预防工作中，若将结肠镜检查与阿司匹林的预

防作用结合起来应用在人群中，可能会收到很

好的防治效果。

1.2　阿司匹林可降低大肠癌死亡率、复发率及

转移率

　　大规模观察性研究表明，服用阿司匹林与

大肠癌死亡率降低［3，9-11］也显著相关。早些的

研究表明，使用阿司匹林能降低Ⅲ期结肠癌的

复发率(HR=0.45，95%CI：0.21~0.97)［10］，另

一研究探索阿司匹林作为辅助治疗药物对生存

率的影响，发现确诊后使用阿司匹林可使大肠

癌生存率增高(RR=0.7，95%CI：0.62~0.92；

P=0.005)，再按肿瘤发生部位分层分析发现，

使用阿司匹林的生存获益只存在于结肠癌患者

中(RR=0.65，95%CI：0.50~0.84，P=0.001)，
直肠癌患者无获益［12］。这些研究中，特别值

得我们关注的是Chan等［9］的研究和Liao等［11］

的研究， Chan等［9］发现使用阿司匹林降低大

肠癌的死亡率同环加氧酶-2(cyclooxygenase-2，

COX-2)表达水平有关，过表达COX-2者使

用 阿 司 匹 林 ， 可 使 大 肠 癌 死 亡 率 显 著 降 低

(HR=0.39，95%CI：0.20~0.76)；但弱/不表

达COX-2者死亡率无明显影响 (HR=1 .22，

95%CI：0.36~4.18)，提示诊断后使用阿司匹林

的生存获益仅限于COX-2过表达大肠癌患者。

Liao等［11］的研究发现，PIK3CA突变型大肠癌

患者确诊后常规服用阿司匹林可显著提高生

存率(HR=0.18，95%CI：0.06~0.61，P<0.001)
及总生存率(HR=0.54，95%CI：0.31~0.94，

P=0.01)，特别对既有PIK3CA突变又有COX-2
过表达的大肠癌患者阿司匹林的治疗效果更为

显著，而PIK3CA野生型大肠癌患者却无生存获

益。这两项研究为我们寻找阿司匹林疗效预测

标志物提供了一些线索。

　　进一步研究提示，阿司匹林与降低大肠癌

的转移发生率也有关。Rothwell等［13］发现，

每日服用阿司匹林可降低初次诊断时Ⅳ期大

肠癌的发生率(OR=0.36，95%CI：0.18~0.74，

P=0.005)及后期转移发生率(HR=0.26，95%CI：
0.11~0.57，P=0.000 8)。另一回顾性队列研究

证实，诊断前服用低剂量阿司匹林可降低诊断

时大肠癌的肿瘤级别(主要降低T分级)和转移 

率［14］。两项研究均提示阿司匹林可抑制大肠癌 

进展。

　　上述研究表明，阿司匹林作为大肠癌术后

辅助化疗药物的作用值得进一步研究。目前，

新加坡已开展针对术后Ⅲ期及有高危因素Ⅱ期

大肠癌患者的ASCOLT研究［15］，以评估阿司

匹林作为辅助治疗药物应用于术后大肠癌的作

用，这是阿司匹林作为辅助化疗药物进行的首

次前瞻性随机对照试验。

2　阿司匹林是治疗大肠癌的潜在疗效预测生物

标志物

　　前述研究表明，常规使用阿司匹林可抑制

大肠癌的发生、发展，降低大肠癌死亡率，使

大肠癌患者有明显的生存获益，那么是否可以

不加区分地在人群中应用阿司匹林呢？答案是

否定的。研究显示，大肠癌为一组具有异质性

的复杂疾病［16-17］，若不选定阿司匹林治疗的靶

向人群，那么阿司匹林对大肠癌治疗的独特优

势便无法体现，这也是部分在大肠癌患者中使

用阿司匹林治疗的研究得出阴性结果的主要原

因之一。故确定阿司匹林治疗大肠癌的疗效预

测生物标志物是至关重要的，这也是个体化治

疗的要求。我们要努力找到阿司匹林防治大肠

癌的疗效预测标志物，以使患者获益最大。

　　关于阿司匹林对大肠癌的疗效预测生物

标志物，目前相关领域学者主要将目光集中

于以下几个标志物：① COX-2 ［5，9，18］；② 

编码磷脂酰肌醇-3-激酶(phosphatidylinositol-

4,5-bisphosphonate 3-kinase，PI3K)的p110α

催化亚基的基因PIK3CA的突变［11，19］；③ 野
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生 型 V - R A F 鼠 肉 瘤 病 毒 原 癌 基 因 同 源 基 因

B1(V-RAF murine sarcoma viral oncogene homolog 

B1，BRAF )［20］；④ 可溶性肿瘤坏死因子受

体-2(soluble tumor necrosis factor receptor-2，

sTNFR-2)等炎性标志物 ［21］；⑤ 鸟氨酸脱

羧酶(ornithine decarboxylase，ODC)的突变型

纯合子ODC316AA基因亚型［22］；⑥ 大肠癌

中的肿瘤干细胞(cancer stem cells，CSCs)数 

目［23］。但以上几个标志物各自都存在着一定

的局限性而无法单独应用于指导阿司匹林的

使用。如关于阿司匹林与COX-2的相关研究

最多，但阿司匹林是非选择性COX抑制剂，可

同时抑制COX-2与COX-1，而在大肠癌中使用

选择性COX-2抑制剂的研究得出的是阴性结 

论［24］，说明将COX-2表达水平作为预测阿司

匹林疗效的单一生物标志物是不合理的。近期

研究报道，定期服用阿司匹林可显著降低野生

型BRAF大肠癌的发病率，但对BRAF-V600E
突变型的大肠癌却无作用［20］，而且对野生型

BRAF大肠癌患者进行详细分析显示阿司匹林

的预防性作用集中于过表达COX-2的大肠癌中

(HR=0.67，95%CI：0.56~0.81，P=0.018)，故单

独将BRAF状态作为疗效预测标志物显然不可

行。炎性标志物sTNFR-2也因其自身的非特异

性而遭受质疑［21，25］。突变型纯合子ODC316AA
基因亚型主要与阿司匹林对大肠癌的预防作用

相关，而对于预测阿司匹林的辅助治疗作用有

限。此外，将肿瘤干细胞作为预测标志物也存

在诸多问题，如目前识别大肠癌肿瘤干细胞的

分子标志物尚无公认标准［26］。故以上几种标

志物在单独应用方面都存在着缺陷，有学者考

虑将几个标志物联合应用，如将BRAF与COX-2

状态联合，但这种方法是否可行目前尚不得而

知。不过近期的研究似乎发现了一个很有潜力

的疗效标志物——PIK3CA。研究显示，PIK3CA
突变型大肠癌患者诊断后常规服用阿司匹林可

获得显著的生存获益［11，19］，说明PIK3CA突

变型大肠癌对阿司匹林的敏感性很高，且PI3K

相关的信号通路与阿司匹林对大肠癌细胞作

用间的关系也逐步被揭示，如哺乳动物雷帕

霉素靶向基因(mammalian target of rapamycin，

mTOR)、单磷酸腺苷激活蛋白激酶(adenosine 

monophosphate-activated protein kinase，AMPK)

等信号通路。目前阿司匹林与PI3K信号通路相

关的研究越来越受到关注，若证明该标志物确

实能够有效预测阿司匹林对大肠癌的作用，那

么对大肠癌的临床治疗将会产生巨大影响。

3　阿司匹林对大肠癌具有防治作用的相关机制

研究

　　大肠癌的发生、发展是多步骤、多信号参

与的复杂过程，众多研究表明许多信号通路在

大肠细胞的恶性转化及发展中起到重要作用。

本综述着眼于同阿司匹林防治大肠癌相关的信

号通路，目前研究主要集中于以下几条信号 

通路。

3.1　大肠癌中阿司匹林与PI3K/Akt信号通路

　　PI3K/Akt通路异常激活可诱导细胞恶性

转 化 、 促 进 肿 瘤 细 胞 恶 性 行 为 ， 研 究 提 示

PI3K/Akt信号通路与大肠癌发生、发展密切相 

关［27］。PI3K属于细胞内脂质激酶家族，可调

节一系列细胞活动。正常情况下，PI3K被受

体酪氨酸激酶(receptor tyrosine kinases，RTK)

或RAS激活募集至细胞膜，将4,5-二磷酸磷脂

肌醇(phosphatidylinositol-4,5-bis-phosphate，

P I P 2 ) 磷 酸 化 为 3 , 4 , 5 - 三 磷 酸 磷 脂 酰 肌 醇

(phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate，PIP3)，

继而激活PDK1(3’-phosphoinositi-dependent 

kinase-1)和Akt，即蛋白激酶B(protein kinase B，

PKB)，从而激活mTOR、GSK3(glycogen synthase 

kinase 3)等下游效应器。磷酸酶张力蛋白同源

物(phosphatase and tensin homolog，PTEN)为该

通路负向调节因子，去磷酸化PIP3以拮抗PI3K

信号活化。在PI3Ks的3大类中，class ⅠA PI3Ks

与癌症关系最为密切，其催化亚单位p110α由

PIK3CA基因编码［28］，当发生PIK3CA突变或

PTEN失活突变等异常情况时，PI3K/Akt信号通

路被激活而促进肿瘤细胞增殖生长。

　 　 大 肠 癌 中 存 在 着 P I 3 K / A k t 信 号 通 路 失

调。分子病理流行学研究发现，15%~20%的

大肠癌患者携有PIK3CA基因突变，大部分
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位于9号和20号外显子［16-17，29］。PIK3CA突

变在侵袭性肿瘤中显著比前体息肉中发生频

率高，故PIK3CA突变被认为在“腺瘤-癌发生

序列”的后期起作用，有学者表示PIK3CA突

变可预测肿瘤外侵［30］。PIK3CA突变致PI3K
信号通路激活，PIP2持续转化成PIP3而诱导

mTOR等下游信号活化并通过效应分子S6激

酶1( S6 kinase 1，S6K1)和真核翻译起始因子

4E结合蛋白1(eukaryotic translation initiation 
factor 4E binding protein 1，4E-BP1)的激活，

促 进 靶 蛋 白 合 成 而 促 进 肿 瘤 生 长 、 抑 制 细

胞自噬。体外研究证明，抑制PI3K/Akt信号

通 路 可 抑 制 大 肠 癌 细 胞 生 长 ， 诱 导 细 胞 凋 

亡［31］。有研究还发现，近端大肠癌的PIK3CA
突变率更高［17］，而近期一项临床研究结果表明

诊断后服用阿司匹林的生存获益仅限于近端大

肠癌患者［12］。结合两项结果，研究人员推测

阿司匹林对大肠癌的治疗作用很可能就是通过

抑制异常活化的PI3K信号通路实现的。目前研

究已证实，阿司匹林可通过抑制PI3K下游的Akt
活性及激活mTOR来抑制大肠癌细胞的恶性行 

为［32］，但具体作用机制还有待研究者们进一

步探索。

3.2　大肠癌中阿司匹林与AMPK/mTOR信号 

通路

　　AMPK为关键的细胞能量传感器，可因

AMP∶ATP比值上升或阿司匹林等AMPK激

活剂所激活，激活AMPK可有效抑制mTOR信

号通路，从而促进细胞自噬，肝激酶B1(liver 

kinase B1，LKB1)的抑癌活性部分就是通过活化

AMPK、抑制mTOR而实现的［33］。一些AMPK
激活剂可通过激活AMPK/Ulk1通路诱导大肠

癌细胞自噬和细胞凋亡［34］，而另一些激活剂

则主要影响AMPK/mTOR信号通路，通过活化

AMPK与抑制mTOR活性来抑制大肠癌细胞生 

长［35］。近期研究发现，阿司匹林通过AMPK
信号依赖性(升高AMP∶ATP比值)和AMPK信

号非依赖性(抑制PI3K/Akt信号)两种途径来诱

导mTOR信号抑制，进而诱导大肠癌细胞的自 

噬［32］，即阿司匹林诱导的对mTOR的抑制继

发于AMPK信号激活与PI3K/Akt信号抑制。此

外，该过程中还伴随着Akt的活性下降，该研究

结果支持阿司匹林影响AMPK/mTOR信号通路

内多个组成元件的观点。

　　阿司匹林除诱导肠癌细胞自噬之外，还通

过激活AMPK信号来抑制大肠癌细胞增殖与诱

导癌细胞凋亡［36］。其机制可能为阿司匹林激

活AMPK后，诱导细胞质内RNA结合蛋白抗原

人类R(RNA binding protein human antigen R，

HuR)下调。HuR为大肠癌细胞增殖相关蛋白，

可结合至靶转录本和调节细胞周期蛋白的稳定

性。细胞质内HuR减少抑制大肠癌细胞蛋白质

合成等过程，从而抑制癌细胞的增殖［32］。

　　由前述研究可见，PI3K/Akt、AMPK信号

通路异常与大肠癌密切相关，这些信号通路异

常可影响大肠癌细胞的增殖、凋亡、自噬及转

移过程，而mTOR为这两条通路共同的下游因

子可沟通两条信号，被认为可能是阿司匹林作

用的关键靶标。有研究报道［32］，阿司匹林与

PI3K、mTOR和AMPK信号皆相关，可通过抑

制PI3K通路、mTOR通路和激活AMPK通路来

抑制大肠癌细胞的恶性生物学行为。

3.3　大肠癌中阿司匹林与NF-κB通路

　　除前述信号通路之外，目前研究还集中于

探索NF-κB通路与阿司匹林对大肠癌细胞的抑

制作用的关系。研究者们［37-39］发现，阿司匹

林可诱导大肠癌细胞NF-κB通路活化，诱导继

发于NF-κB核转录因子核移位信号的特异性降

解，从而诱导癌细胞凋亡，他们认为这是阿司

匹林诱导大肠癌细胞凋亡的主要机制。Stark 

等［37］早期研究发现，抑制NF-κB的核转移可

抑制阿司匹林所诱导的细胞凋亡，深入研究

发现这种抑制作用与阿司匹林使用时间相关。

长期使用阿司匹林可激活NF-κB而诱导癌细胞

凋亡，但短期使用阿司匹林反而抑制NF-κB

信号。进一步的研究还发现，在APC突变性腺

瘤中阿司匹林可活化NF-κB信号通路，但在在

正常肠黏膜上皮中使用阿司匹林却无法活化

NF-κB信号［38］。这表明阿司匹林对NF-κB信号

的作用效果与多种因素相关。
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　　另一研究提示，阿司匹林对NF-κB信号的

活化及诱导细胞凋亡的作用有细胞类型特异

性，且不论COX-2表达水平、APC突变状态、

β-连环蛋白(β-catenin)及p53基因状态如何，

阿司匹林诱导的NF-κB信号激活和细胞凋亡在

研究中的大肠癌细胞系中都可观察到，但在非

大肠癌细胞系中阿司匹林对NF-κB信号却无作

用，也未诱导细胞凋亡［39］。这些现象值得我

们进一步去探索。

4　结语

　　距阿司匹林首次合成已一个多世纪，时至

今日其新的治疗作用还在涌现，特别是在大

肠癌防治中显示出巨大的潜力。但目前离阿司

匹林在大肠癌中广泛应用还存在一定距离。首

先，随着个体化治疗时代的到来，我们必须明

确预测其疗效的生物标志物，从而获得阿司匹

林治疗的靶向人群。许多研究者正朝相关方面

努力，有学者表示PI3K/AMPK/mTOR信号通

路可能是寻找相关标志物的一个很有前景的方

向。其次，阿司匹林抑制大肠癌细胞增殖、诱

导其凋亡的具体机制也还存在许多争议。究竟

PI3K/Akt/mTOR、AMPK/Akt及NF-κB通路中的

哪条在阿司匹林对大肠癌的防治方面发挥着关

键作用，目前尚无定论。总之，要真正认识阿

司匹林在大肠癌中的防治作用并在临床中广泛

应用，还需要研究者们进一步去探索。
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