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结直肠癌化学预防的研究进展
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摘要：结直肠癌是最常见的消化道恶性肿瘤，利用天然或人工合成的化合物来预防结直肠肿瘤逐步成为研究热点。本文将

着重论述具有临床潜力的结直肠癌化学预防制剂。
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Abstract: Colorectal cancer (CRC) is the most common gastrointestinal cancer. Recent research has focused on protective effects of 
chemopreventive agents that prevent the development of invasive CRC using pharmacological or nutritional agents. The promising 
preventive agents of CRC are summarized in this review.
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  结直肠癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一 [1]。内镜筛

检和腺瘤切除是预防结直肠癌的有效措施，但医疗资源的

相对匮乏及人群依从性差等问题，限制其广泛应用。因此，

利用天然或人工合成的化合物来预防、抑制或逆转结直肠

肿瘤的发生、发展，一直是结直肠癌预防的重要目标，并

逐步成为研究热点。近年来，大量来自流行病学、随机对

照及实验室的数据提示阿司匹林具有良好的肿瘤化学预防

前景，同时也为研究其他药物的肿瘤化学预防作用打开一

扇窗户。本文综述了近年来结直肠癌化学预防领域的重要

临床试验结果及最新进展。

1 阿司匹林

  近年来，大量的队列研究及病例对照研究提示阿司匹

林与结直肠癌风险呈负相关。Baron 等 [2] 纳入 1 084 例近期

有结肠腺瘤病史的患者，随机分为 3 组：安慰剂组、81 mg

阿司匹林治疗组和 325 mg 阿司匹林治疗组，经过 1 年随访

发现，与安慰剂治疗组相比，使用小剂量阿司匹林治疗后，

结肠腺瘤复发的相对危险性为 0.81，同时还能够使晚期结

肠肿瘤发生的相对危险性降低至 0.59。阿司匹林不仅可以

降低结直肠癌发病风险，同时在辅助治疗方面也显示出良

好的潜力。Bastiaannet 等 [3] 评估阿司匹林作为辅助药物用

于结直肠癌治疗的研究中发现，与不使用阿司匹林者相比，

使用阿司匹林者生存率提高 ( 校正 RR=0.77)。结果表明，在

结直肠癌诊断后开始或继续服用阿司匹林可降低结直肠癌

总死亡率。2010 年 Rothwell 等 [4] 纳入 5 项评估日常服用阿司

匹林预防心血管事件的随机对照研究的 Meta 分析显示，阿

司匹林可减少 24% 结直肠癌风险及 35% 的结直肠癌相关死

亡率。

  尽管阿司匹林的肿瘤预防机制仍不清楚，既往的多数

研究认为其是通过抑制前列腺素环加氧酶 (cyclooxygenase，

COX) 的活性预防癌变 [5]。近年来有研究提示，阿司匹林还

可能通过非 COX 途径起作用 [6]。目前的研究结果肯定了阿

司匹林减少腺瘤和结直肠癌发生率的作用，但由于不良反

应特别是消化道出血，目前并不被推荐作为一级预防，但

其二级预防的作用是被肯定的，对患侵袭性腺瘤、有结直

肠癌个人史或家族史的患者，可考虑应用阿司匹林。总之，

阿司匹林作为结直肠癌的化学预防用药时需权衡其风险与

收益，且需更多临床研究来确定获益人群、初始年龄、使

用时间及最佳剂量。

2 COX-2抑制剂

  1994 年，Eberhart[7] 首 次 报 道 了 COX-2 mRNA 在 结 肠

癌组织中的过表达。此后研究表明，COX-2 过表达可能

为结直肠肿瘤发生中的早期事件，40% ~ 50% 结直肠腺

瘤 COX-2 受体呈过表达，受体激活后导致细胞内及细胞

间一系列功能改变如血管生成、细胞增殖和凋亡抑制等，

COX-2 被认为是一个潜在有效的结直肠癌预防靶点 [8]。一

系列临床研究显示，COX-2 抑制剂能显著减少结直肠腺瘤

复发，一项纳入 1 561 例患者的临床随机对照研究显示，塞

来昔布组 (400 mg/d)3 年腺瘤复发率为 33.6%，而安慰剂组

49.6%，RR 为 0.64；3 年侵袭性腺瘤发病率塞来昔布组为

5.3%，安慰剂组 10.4%，RR 为 0.49。然而 COX-2 抑制剂同
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时也增加了心血管事件的风险，塞来昔布组心血管风险的

RR 为 2.5，对照组为 1.9[9]。尽管塞来昔布增加了心血管疾

病风险，但其对于高危人群的结直肠癌预防的临床获益仍

大于心血管事件风险，是目前 FDA 唯一批准的用于家族性

腺瘤性息肉病 (familal adenomatous polyposis，FAP) 的高风险

患者的化学预防剂 [10]。

3 钙剂及维生素D
  队列研究和病例对照研究提示，钙剂和维生素 D 可

作为潜在的结直肠癌化学预防剂。Wu 等 [11] 对 47 344 例男

性和 57 998 例女性进行长达 10 ~ 16 年的随访，分析研究

对象的钙摄入量，结果发现每天摄取钙超过 700 mg 者患

结直肠癌的风险比每天钙摄取量不足 500 mg 者降低 42%。

息肉预防试验是一个多中心随机对照干预试验，共收集

1 905 名合格受试者，经过 4 年随访，结果显示服用钙补

充 剂 和 维 生 素 D 补 充 剂 与 腺 瘤 复 发 危 险 呈 负 相 关 ( 钙：

OR=0.82；维生素 D：OR=0.82)[12]。Newark 等 [13] 首先提出摄

入钙通过结合游离胆酸，抑制了其对肠道黏膜的增生及致

癌作用，进而预防结肠癌的发生的假说。后续的动物实验

表明，食物中的钙对胆酸引起的肠黏膜损伤及致癌效应有

一定保护作用，从而支持了前述的假设 [14]。同时，钙还可

通过干预细胞增殖分化、凋亡、血管形成来影响结直肠癌

的发展进程 [15]。

  最初关于结直肠癌与维生素 D 关系的研究来自日光

照射率对结直肠癌死亡率影响的流行病学研究。研究发

现，日光照射率较高的结直肠癌患者的死亡率要明显低于

阳光照射频率较低者 [16]。人体维生素 D 主要来自于阳光照

射和饮食。维生素 D3 经过多次转化形成 1，25(OH)D3。1，

25(OH)D3 通 过 与 维 生 素 D 受 体 (vitamin D receptor，VDR)

结合发挥作用。很多研究表明癌细胞也能表达 VDR，1，

25(OH)D3 与细胞内 VDR 激素信号分子结合成激素 - 受体复

合物，该复合物与靶基因特定 DNA 序列上的激素反应元件

结合后，能调控多种基因表达，从而发挥促进分化、抑制

增殖、调控细胞周期及抗突变的作用 [17]。Pálmer[18] 等发现

1，25(OH)D3 可通过诱导 E- 钙黏蛋白和调节 β- 连环蛋白

TCF-4 靶基因来抑制 β- 连环蛋白信号途径，从而促进结

直肠癌细胞的分化。此外维生素 D 还可以调节某些与细胞

增殖和分化相关的癌基因或抑癌基因的表达 [19]。

4 抗氧化剂

  大量证据支持氧化应激及活性氧的遗传毒性，其在肿

瘤发生、发展过程中的重要作用已被证实 [20]。其中活性氧

被认为是内源性 DNA 损伤的主要来源，其在机体或细胞内

的聚集易造成碱基互换、DNA 断裂、DNA 加合物形成、姐

妹染色体交换、染色体基因突变等一系列生物学后果，进

而诱导细胞癌变 [21]。因此，抗氧化剂被认为可通过减少活

性氧所引起的基因损伤，从而减少癌症的发病率。然而目

前的循证医学证据并未显示抗氧化剂 ( 包括维生素 A、C 和

E，β- 胡萝卜素和硒等 ) 有助于减少结肠腺瘤的复发和结

直肠癌死亡率的风险 [22]。其中，β- 胡萝卜素甚至被认为

可能增加某些肿瘤的死亡率 [23]。

5 ω-3多不饱和脂肪酸

  高脂饮食被认为可增加结直肠癌的风险。然而，不

同类型的脂肪对于肿瘤的效应是不同的。动物实验表明，

富含 ω-6 脂肪酸的玉米油能加速 AOM 诱导的小鼠结直肠

癌的发生，而富含 ω-3 脂肪酸的鱼油可抑制 AOM 诱导的

结直肠癌 [24]。ω-3 多不饱和脂肪酸属亚麻酸类必需脂肪

酸，主要包括 a- 亚麻酸 (alpha-linolenic acid，ALA)、二十

碳 五 烯 酸 (eicosapentaenoic acid，EPA) 和 二 十 二 碳 六 烯 酸

(docosahexaenoic acid，DHA)。一项来自美国的研究显示，

增加 ω-3 多不饱和脂肪酸摄入可以降低远端结直肠癌在白

种人中发生的危险性 [25]。实验观察中发现，EPA 可以降低

家族性腺瘤性息肉病中息肉的数量和减小体积，实验中病

人连续服用6个月EPA制剂后发现EPA对FAP有效，并且

EPA作用效果在一定程度上与选择性COX-2抑制剂相似 [26]。

随着人们对 ω-3 多不饱和脂肪酸的研究的深入，发现其抑

制肿瘤的作用是涉及多因素、多层面相互关联的复杂过程。

例如 ω-3 多不饱和脂肪酸可通过改变免疫细胞的膜磷脂构

成，进而提高免疫细胞的活性和功能，增强宿主对肿瘤细

胞免疫监视和杀伤作用 [27]。另有研究表明，ω-3 多不饱和

脂肪酸可上调 Caspase 表达，能有效诱导肿瘤细胞凋亡，抑

制肿瘤细胞的增殖 [28]。

6 益生菌

  人体消化道内的微生物细胞数量大约为 1014 个，构成

复杂，至少有 1 000 个不同种类 [29]。在对肠道菌群的比较研

究中发现，结直肠癌患者存在显著的菌群失调，运用高通

量测序技术发现结直肠癌患者的肿瘤组织肠黏膜和周围正

常组织肠黏膜的菌群存在很大差异 [30-31]。流行病学研究亦

提示，较高的含有双歧杆菌和乳酸杆菌的发酵奶制品摄入

量与较低的结直肠癌发病率相关 [32]。有研究显示，对于结

直肠肿瘤切除术后的患者，干酪乳杆菌能降低伴中重度异

型增生的结直肠肿瘤发生率 [33]。目前对于其机制的研究主

要集中在减轻肠道炎性反应、增强免疫应答及降低肠内致

癌物质含量等几方面 [34]。

7 噻唑烷二酮

  噻唑烷二酮 (thiazolidinedione，TZD) 类化合物是一类具

有 2，4- 噻唑烷二酮构的化合物，如环格列酮、吡格列酮、

曲格列酮、罗格列酮等。噻唑烷二酮作为一类胰岛素增敏

剂，广泛应用于调节脂代谢和胰岛素抵抗。目前认为噻

唑烷二酮类药物是过氧化物酶体增殖激活受体 (peroxisome 

proliferator-activated receptors，PPARγ) 高亲和力的人工合

成配体。近年来，大量研究表明，PPARγmRNA 及其编码

蛋白在各种肿瘤细胞或组织中呈高表达，PPARγ 配体可通

过相关机制抑制肿瘤细胞生长 [35]。Sunami 等 [36] 的研究显示

了曲格列酮对结肠癌细胞系 HT-29 的增殖具有抑制作用，

并可强烈抑制金属蛋白酶 -7 的产生，显著降低了 HT-29 细

胞克隆株与细胞外层黏连蛋白、基质蛋白及Ⅳ型胶原酶的

粘连，显示了 TZD 类药物对结肠癌细胞浸润转移的抑制作

用。此外，其他潜在的抗肿瘤的机制还包括诱导细胞凋亡，

阻滞细胞周期，促进细胞分化，抑制细胞间黏附等 [37]。
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8 结语

  肿瘤化学预防的概念于 1976 年首次提出，即采用安全

有效的化学药物来预防癌症高危人群发生肿瘤。随着研究

的深入，目前已证明多种化学药物能有效抑制癌前病变进

展和或降低肿瘤侵袭性。但是作为肿瘤化学预防需长期服

用，不仅要求药物专一有效，更重要的是安全无毒，因此

需要更多临床试验来进行化学预防剂的风险 - 收益评估。
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