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Research Progress of Aspirin in Preventing Gastrointestinal Cancer

Qi-Jia�Liu ,�Chu-Xiang�Lu,�Yin-Rui�Jiang,�Xiao-Ya�Chen,�Yu-Ning�Feng

Abstract:�Since�the�1950s,� epidemiological,� clinical� studies,� and�various�medical�studies�have�shown�that�enteric-
coated�aspirin�plays�an�important�role� in� the�prevention�of�gastrointestinal�cancer.�Long-term�use�of�enteric-coated�aspirin�
can effectively reduce the incidence of relevant gastric cancer, colon cancer, etc., improve the prognosis of patients and delay 
the progress of the disease. Among them, the effect of aspirin has a certain relationship with the dose, time and related tumor 
pathological types.
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胃肠肿瘤发生于消化道，其中当前的主要癌症致死性疾病主要包括多种，其中包含食管、胃等恶性肿瘤，在目前

来说对社会具有一定负担。经临床表明，其中2015年经计算新增病例数为429万[1]，其中食管癌、胃癌及结肠癌病例在

逐渐增加。在目前来说进行消化道肿瘤的预防具有一定意义。

作为当前的一个复杂过程，其中胃肠道肿瘤的形成主要包含以下几个方面：第一，致癌物活化。第二，DNA形成
以及持续炎症。除此之外，其中受氧化应激反应的影响，由于其受细胞生长抑制、增殖信号、死亡血管生成以及重编

能量代谢和免疫逃避等。在1976年部分学者提出化学预防的概念，即通过采用合成天然或生物药制剂来阻止或逆转病
变肿瘤的进展，对于这些肿瘤其形成以及转移过程进行了有效预防。通过研究发现，这些药物一般情况下作用于一个

或多个分子靶细胞，例如进行信号通路传导、DNA修复和致癌物代谢等。胃肠道肿瘤从癌前病变进展到侵袭性癌症，
其在转移潜伏期对于化学预防也提供了一定的可能性。

在目前来说阿司匹林作为一种抑制剂，其为非选择COX抑制剂，其也是乙酰化COX丝氨酸，并带有不可逆的进
行活性酶的抑制。在当前来说，其中诱导型同工酶COX-2作为一种酶在诱发机制中具有重要作用。在大多数组织中不
能进行完全检测，同时目前结直肠癌患者中出现肿瘤增加态势。在目前阿司匹林发挥作用主要是通过COX-2抑制发挥
作用。药物通过进行酶的抑制，能够促进药理作用的发挥，同时血小板上的环氧化酶能够产生相关作用，使其生成前

列腺素病，刺激血小板聚集生成血栓素A2从而诱发血栓。阿司匹林一定程度上通过阻止花生四烯酸转化成其他物质，

例如前列腺素H2有利于防止相关肿瘤细胞的形成。在肝脏内通过进行活性代谢物质的转化，同时具有不可逆阻断血小

板表面受体作用。在与受体联合的血小板蛋白IIb，其原结合位点不能暴露，间接抑制了纤维蛋白原与糖蛋白受体的结
合。阿司匹林通过进行血小板纤维蛋白原的抑制，通过特异性干扰ADP介导血小板活化，两者双重作用下能够具有协
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同作用。

（一）阿司匹林抵抗研究现状

在目前来说阿司匹林抵抗原因较为复杂，涉及药理以及遗传等多个方面，能够在直接或间接使血小板的功能受

到影响。从遗传学看，阿司匹林和基因多态性关系较为密切。其中阿司匹林抗血小板机制主要通过丝氨酸产生不可

逆乙酰化，在阻断TXA2形成后能够影响阿司匹林的作用，进而部分患者对阿司匹林出现抵抗。近年来通过研究发

现，血小板对阿司匹林具有相关敏感关系，同时小剂量阿司匹林能够有效持续抑制血小板。除此之外阿司匹林抵抗

和血小板受体复合物多态性有关，同时血小板表面G蛋白P2Y受体亚型基因多态性在目前来看也受到逐渐关注，综合
相关研究因素并未考虑方法学上的差异。从药理学角度看，阿司匹林通过借到血小板聚集起凝血酶胶原的导致小板

抵抗。从临床角度看，由于药物之间相互作用，因此肿瘤发生率明显升高，非淄体抗炎药对阿司匹林也存在一定的

争议，疗效将会影响阿司匹林的效果。通过相关研究发现，由于肠道处于酸性环境，肠溶性阿司匹林相比常规阿司

匹林药物吸收较差。

（二）抗血小板药物抵抗对策

在当前来看阿司匹林作为常用药物，在进行抗血小板治疗时，临床医生能够确保患者依从性，在药物剂量增加时

毒副作用出现明显增加。通过相关研究表明，氯吡格雷增加时将会减少阿司匹林抵抗，同时阿司匹林抗血小板能够有

效抑制其他物质的活性，提高阿司匹林剂量其风险也相对之前具有明显增高，应用其他药物进行抵抗发生重要作用，

然后其他抗血小板药物受体拮抗剂能够有效减少血小板活性，同时减少抵抗。

（一）预防胃肠道肿瘤的流行病学研究

在目前阿司匹林的作用包含三种，第一，解热。第二，镇痛。第三，抗炎[2]。经相关报道表明，在1971年患者的
报道中其阿司匹林具有一定的抗癌作用。经临床研究报道，目前胃肠道肿瘤发展中，阿司匹林的抗炎及抗血小板等能

够有效延缓其发展进程，并有效促进患者生存期的延长，促进胃肠道患者中生存质量的提升。经过相关研究认为，部

分患者中结肠患者在未使用阿司匹林的过程中，其中有效提升其生存率。主要方式即为两种：第一种为COX，第二种
为COX-2。对于这两种非依赖方式来说，其经报道表明血小板具有一定作用，在抑制细胞转移的过程下其具有一定效
果。通过抑制cox活性来抑制血小板的异常活化和聚集并发挥抑制细胞转移的作用，其中约有一成到两成患者中结肠
直肠癌存在基因变异等现象，通过进行COX活性的增强，在前列腺合成下发挥细胞增殖作用。对于基因和阳性结肠直
肠癌患者中，阿司匹林能够提高患者生存率，同时结肠直肠癌中使用阿司匹林能够抑制cox和性病预防结直肠癌的作
用。在目前来说，阿司匹林能够降低胃肠道恶性肿瘤的发展进程，降低发生率，有效延长患者的生存时间[3]。

其中服用剂量对于消化道肿瘤具有一定影响。经相关学者研究表明，规律服用肠溶阿司匹林患者其中约有51％，
肠溶阿司匹林患者中服用时长为1年以上的患者占据30％[4]。结果表明，规律性的服用肠溶阿司匹林能够降低远端胃癌

风险，同时其只限于肠型远端胃腺癌。通过研究显示，肠癌阿司匹林能够有效降低术后发生率。在连续5年应用大剂
量肠溶阿司匹林（≥ 500 mg/d）等进行血管疾病的预防重，其病死率呈明显下降态势[5]。

（二）阿司匹林抵抗机制类型研究

1. 遗传因素
阿司匹林抵抗可能的机制遗传因素其中包括基因受体、基因以及多态性，通过进行相关研究，部分学者认为基因

多态性对花生四烯酸诱导的血小板聚集和血栓形成具有一定影响，由于其不同反应导致COX-1基因的差异，在凝血酶
生成增加血小板激活以及纤维蛋白原结合的同时，说明这种遗传多态性和需要血小板增加以及对血小板抑制有关单核

苷酸c与阿司匹林抵抗机制有关。
2. 患者依从性较差
患者依从性差代谢率高，在当前来看阿司匹林能够预防不良事件发生和减少等，在目前较不明确。通过研究发

现肿瘤患者中口服阿司匹林患者不良事件概率相对较低，同时阿司匹林迅速水解在有效预防血栓的同时，其也是阿

司匹林抵抗的主要原因之一。除了依赖还包括时间依赖延长，阿司匹林治疗一定程度上会降低血小板对阿司匹林的

敏感性。

（三）相关途径研究

第一，细胞内信号转导途径途径。在目前来说其基因结合因子参与相关炎症反应。在静止期细胞中，蛋白二聚体

能够和特异性抑制蛋白集合，并存在于细胞质中。在细胞受病毒等刺激下，能够进行基因转录的调节并有效抑制肿瘤

细胞凋亡。一氧化氮 肠溶阿司匹林能够有效降低蛋白水平并有效诱导细胞凋亡[6]。在目前来说其具有一定的参考和研
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究价值。

他汀类药物具有预防心血管的功能，其在进行催化的过程中作为一种重要中间体是合成胆固醇以及相关物质的前

提。肿瘤抑制因子p53能够调节下游靶基因的转录并参与细胞调控和细胞凋亡等重要生物学功能[7]。在使正常细胞活性

丧失的同时将会引发细胞增殖，他汀类药物能通过羟甲戊酸生物合成途径，发挥抑制细胞增殖的作用，其中胰岛素样

生长因子在胃肠道恶性肿瘤发生发展过程中具有重要的作用。

在目前来说，对于胃肠道肿瘤的发生及预防的同时对其进行了有效探究，其胃肠道肿瘤药物即为半合成药物，在

临床中显示了一定的效果，但无完全长期效果。通过研究表明阿司匹林他汀类药物以及二甲双胍等，能够有效减缓胃

肠道肿瘤的发展，并取得良好的预防效果。
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