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阿司匹林作为直肠癌新辅助放化疗辅助用药的临床研究

郭旭飞!倪秉强#

!陈日新!朱
!

州!林
!

诚

"广西壮族自治区柳州市人民医院肿瘤内科
!

)$)***

%

!!

摘
!

要"目的
!

探讨阿司匹林作为直肠癌新辅助放化疗辅助用药的临床效果&方法
!

选取
&**4

年
#

月至

&*#&

年
)

月该院收治的确诊为
#($

期直肠癌且接受放化疗的
#%6

例患者作为研究对象!随机分为研究组和

对照组!每组各
6$

例&自确诊时起!研究组在常规放化疗的基础上每天口服
#**H

C

阿司匹林!对照组不服用

阿司匹林&比较两组患者新辅助放化疗结束后的肿瘤降期率'病理完全缓解率'病理部分缓解率及两组患者
'

年生存率'

)

年生存率'肿瘤局部复发率&结果
!

研究组患者新辅助放化疗结束后肿瘤降期率为
%&(*'R

!明显

高于对照组的
$%(&)R

!差异有统计学意义"

!

&

_'(46'

!

!_*(*$%

%$研究组患者新辅助放化疗结束后病理部分

缓解率为
$)()5R

明显高于对照组的
&6(5)R

!差异有统计学意义"

!

&

_$(6#6

!

!_*(*')

%$研究组患者病理完

全缓解率为
&#()&R

!与对照组的
#%(&)R

比较差异无统计学意义"

!

&

_*(5&#

!

!_*('5)

%&研究组患者
'

年生

存率为
4#(#6R

!明显高于对照组的
55(*'R

!差异有统计学意义"

!

&

_)(&&5

!

!_*(*&#

%$研究组患者
)

年生存

率为
6)(&4R

!明显高于对照组的
%%(&&R

!差异有统计学意义"

!

&

_%(44$

!

!_*(**4

%$研究组患者肿瘤局部复

发率为
&(4&R

!低于对照组的
#*(6#R

!但差异无统计学意义"

!

&

_'(')&

!

!_*(*)6

%&结论
!

阿司匹林可提高

直肠癌新辅助放化疗患者肿瘤降期率'病理部分缓解率'

'

年生存率及
)

年生存率!有望成为直肠癌治疗中新的

辅助药物&

关键词"阿司匹林$

!

直肠癌$

!

新辅助放化疗$

!

辅助用药
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当前已有大量研究表明#新辅助放化疗能够有效

提高晚期直肠癌的局部控制率'

#3&

(

)但是#临床上直

肠癌患者对新辅助放化疗的敏感性存在明显个体差

异)约
)*R

的患者在放化疗后会获得肿瘤降期效果#

#)R

(

'*R

的患者在放化疗后可达到病理完全缓

解'

'

(

)新辅助放化疗后病理缓解与患者预后息息相

关#因此#很多学者都致力于研究新辅助化疗药物和

放化疗方案#以期提高直肠癌新辅助放化疗的病理缓

解率'

$

(

)在过去的
&*

年中#有大量临床观察及随机

对照研究证明#阿司匹林具有预防结直肠癌的作用)

&*#%

年美国预防服务工作组$

Q̂.Q2a

&更是推荐将

阿司匹林用于结直肠癌的一级预防'

)

(

)近年来#又有

大量研究报道#阿司匹林可改善结直肠癌患者的预

后'

%35

(

)本研究拟对阿司匹林作为直肠癌新辅助放化

疗辅助用药的临床效果进行探讨#以期开发一种新

的+有效的直肠癌新辅助放化疗辅助药物#现报道

如下)

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

研究方案经本院医学伦理委员会批

准后#选取
&**4

年
#

月至
&*#&

年
)

月本院收治的

#%6

例直肠癌患者作为研究对象)两组患者的年龄+

性别构成+肿瘤
2

分期与
V

分期及肿瘤直径等一般

资料比较#差异均无统计学意义$

!

&

*(*)

&#具有可比

性)两组患者治疗前一般资料比较见表
#

)

表
#

!!

两组患者治疗前一般资料比较

组别
'

性别'

'

$

R

&(

男 女

年龄

$

Lf@

#岁&

2

分期'

'

$

R

&(

#

期
$

期

V

分期'

'

$

R

&(

有淋巴结转移 无淋巴结转移

肿瘤直径

$

Lf@

#

8H

&

研究组
6$ )#

$

%*(5#

&

''

$

'4(&4

&

%'(5f#&(' %

$

5(#$

&

56

$

4&(6%

&

'%

$

$&(6%

&

$6

$

)5(#$

&

$('f*('

对照组
6$ $5

$

))(4)

&

'5

$

$$(*)

&

%)('f#'(* )

$

)(4)

&

54

$

4$(*)

&

'4

$

$%($'

&

$)

$

)'()5

&

$($f*()

9

"

!

&

*('4& #(*&$ *(*45 *(&#5 #()5&

! *(%'' *(#64 *(')% *(65$ *(#&5

$(/

!

纳入和排除标准

$(/($

!

纳入标准
!

$

#

&经组织病理学检查确诊为直

肠癌#肿瘤距肛缘
#&8H

以下%$

&

&经病理学检查初次

确诊为直肠癌#

2

分期为
#($

期%$

'

&自愿参加本研

究#并签署知情同意书%$

$

&年龄
%

#6

岁)

$(/(/

!

排除标准
!

$

#

&合并结肠腺癌%$

&

&伴随性炎

性肠病$

P0"

&%$

'

&家族性息肉病患者%$

$

&有新辅助

放+化疗禁忌证者%$

)

&需长期服用阿司匹林预防或治

疗心脑血管疾病者%$

%

&有阿司匹林禁忌证者)

$('

!

研究方法
!

两组患者在确诊后均接受以下常规

放+化疗#于放+化疗结束后
$

(

#&

周接受手术治疗)

放疗方案!采用直线加速器
#*SU3c

线#对靶区包括

肿瘤原发病灶+淋巴引流区等进行
'

(

)

个视野照射#

肿瘤靶体积总剂量
$$

(

$6\

>

#常规分割剂量为
&

\

>

"

a

%临床靶体积总剂量
'4(%

(

$'(&\

>

#常规分割

剂量为
#(6\

>

"

a

)术前放疗的同时#采用以下方案同

步化疗!$

#

&

&

个周期的卡培他滨联合奥沙利铂#卡培

他滨全程每次
6&)H

C

"

H

&

#

&

次"日%奥沙利铂每次

6*

(

#** H

C

"

H

&

#即第
#

天与第
&&

天各
#

次)或

Ha79=7K%

方案化疗
&

次#第
#

天奥沙利铂
6)H

C

"

H

&

静脉滴注
&@

+亚叶酸钙
$**H

C

"

H

& 静脉滴注
&@

+

)3

氟尿嘧啶
$**H

C

"

H

& 静脉推注#之后
)3

氟尿嘧啶
#

&**H

C

$

H

&

*

B

&静脉持续滴注
&B

#每
&

周重复%$

&

&卡

培他滨单药口服同步化疗#每次
6&)H

C

"

H

&

)

放疗结束后#再按
Ha79=7K%

方案接受
#

(

'

个周

期的术前化疗!即第
#

天奥沙利铂
6)H

C

"

H

& 静脉滴

注
&@

+亚叶酸钙
$**H

C

"

H

& 静脉滴注
&@

+

)3

氟尿嘧

啶
$** H

C

"

H

& 静脉推注#之后
)3

氟尿嘧啶
#&**

H

C

"$

H

&

*

B

&静脉持续滴注
&B

#每
&

周重复)或按

cNOZc

方案接受
#

(

&

个周期术前化疗!即第
#

天奥

沙利铂
#'*H

C

"

H

& 静脉滴注
&@

#第
#

(

#$

天#卡培他

滨每次
#***H

C

"

H

&

#每天
&

次#每
'

周重复)研究组

患者在新辅助放化疗期间及术后长期加服阿司匹林

肠溶片
#**H

C

"

B

)对照组不加服阿司匹林肠溶片)

$(1

!

研究随访与资料收集
!

由指定医生负责收集与

整理患者的临床资料和治疗数据#医生应在以下时间

点对患者进行随访#并记录相关数据与资料)访视
#

$

U#

&!确诊期%访视
&

$

U&

&!新辅助放化疗前%访视
'

$

U'

&!新辅助放化疗结束期%访视
$

$

U$

&!手术前%访

视
)

$

U)

&!手术后
#

个月%访视
%

$

U%

&!手术后
#

年%访

视
5

$

U5

&!手术后
'

年%访视
6

$

U6

&!手术后
)

年)其

中
U%

(

U6

可采用电话随访)

U#

通过组织病理学+

肠镜+盆腔磁共振$

S+

&等检查对患者进行确诊及肿

瘤分级#并严格安排纳入受试者)

U'

检查患者的肿

瘤降期情况及病理缓解情况#

U%

(

U6

需了解患者是

否继续服用阿司匹林#以及其生存情况与肿瘤局部复

发情况)研究组患者在
U&

发放.患者服药日记卡/#

并嘱患者详细记录阿司匹林服用剂量+服用时间)

U'

回收.患者服药日记卡/#通过.患者服药日记卡/的记

录计算患者服药的依从性)依从性
_

实际服药时间"

*

545#

*

检验医学与临床
&*#6

年
%

月第
#)

卷第
#&

期
!
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!
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理论服药时间
k#**R

)服药依从性小于
6*R

的患者

予以剔除)

$(2

!

疗效评价指标

$(2($

!

主要指标
!

$

#

&新辅助放化疗后肿瘤降期率!

2

分期或
V

分期任何降低即为肿瘤降期%$

&

&新辅助

放化疗后病理完全缓解率!肿瘤完全消退#肠镜检查

仅见纤维组织#找不到肿瘤细胞即为病理完全缓解)

$

'

&新辅助放化疗后病理部分缓解率!肠镜检查可见

大量纤维组织#仅少量或单个肿瘤细胞残留即为病理

部分缓解)

$(2(/

!

次要指标
!

$

#

&

'

年生存率%$

&

&

)

年生存率%

$

'

&局部复发率)

$()

!

统计学处理
!

采用
Q.QQ&#(*

软件对数据进行

处理#计数资料以例数表示#采用
!

& 检验%计量资料

以
Lf@

表示#采用双侧
9

检验)以
!

$

*(*)

为差异

有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/($

!

新辅助放化疗完成情况
!

研究组有
&

例患者因

严重骨髓抑制反应终止化疗#有
#

例患者因发生肺栓

塞终止化疗#有
#

例患者因严重消化道不良反应终止

放疗#另有
#

例患者服用阿司匹林的依从性
$

6*R

#

对上述
)

例患者予以剔除)对照组有
'

例患者因严

重消化道反应或骨髓抑制反应终止化疗#有
#

例患者

因严重消化道不良反应终止放疗#剔除这
$

例患者)

两组患者选用的放化疗方案差异无统计学意义$

!

&

*(*)

&)所有患者均于新辅助放化疗结束后
$

(

#&

周

接受手术治疗)

/(/

!

两组患者主要疗效指标比较
!

见表
&

)新辅助

放化疗结束后#研究组患者病理完全缓解率为

&#()&R

#与对照组患者的
#%(&)R

比较#差异无统计

学意义$

!

&

_*(5&#

#

!_*('5)

&%研究组患者病理部分

缓解率为
$)()5R

#与对照组患者的
&6(5)R

差异有

统计学意义$

!

&

_$(6#6

#

!_*(*')

&%研究组患者的肿

瘤降期率为
%&(*'R

#明显高于对照组的
$%(&)R

#差

异有统计学意义$

!

&

_'(46'

#

!_*(*$%

&)

/('

!

两组患者次要疗效指标比较
!

见表
'

)对两组

患者随访至术后第
)

年#研究组有
$

例失访$患者本

人及其家属均无法联系&#有
5

例术后放弃服用阿司

匹林#将这
##

例患者剔除)对照组有
%

例患者失访

$患者本人及其家属均无法联系&#予以剔除)统计结

果表明#研究组患者
'

年生存率为
4#(#6R

#明显高

于对照组的
55(*'R

#差异有统计学意义$

!

&

_)(&&5

#

!_*(*&#

&%研究组患者
)

年生存率为
6)(&4R

#明显

高于对照组的
%%(&&R

#差异有统计学意义$

!

&

_

%(44$

#

!_*(**4

&%研究组患者局部复发率为
&(4&R

#

低于对照组的
#*(6#R

#但差异无统计学意义$

!

&

_

'(')&

#

!_*(*)6

&)

表
&

!!

两组患者主要疗效指标比较(

'

$

R

%)

组别
'

病理完全

缓解

病理部分

缓解
肿瘤降期

2

分期

*

期
"

期
#

期
$

期
%

期

手术选择

经腹骶

直肠切除术

经腹会阴

联合切除术

经肛门内镜

显微手术

研究组
54 #5

$

&#()&

&

'%

$

$)()5

&

$4

$

%&(*'

&

#5

$

&#()&

&

''

$

$#(55

&

#$

$

#5(5&

&

#'

$

#%($%

&

&

$

&()'

&

$)

$

)%(4%

&

&'

$

&4(##

&

##

$

#'(4&

&

对照组
6* #'

$

#%(&)

&

&'

$

&6(5)

&

'5

$

$%(&)

&

#'

$

#%(&)

&

&6

$

')(**

&

#6

$

&&()*

&

#5

$

&#(&)

&

$

$

)(**

&

)'

$

%%(&)

&

&$

$

'*(**

&

'

$

'(5)

&

!

&

*(5&# $(6#6 '(46' *(5&# *(55# *()%) *()45 *(%%5 #(654 *(*#) )(#&$

! *('5) *(*') *(*$% *('5) *('%$ *($%' *($'% *($#) *(#6$ *(4'& *(*&#

表
'

!!

两组患者次要疗效指标比较(

'

$

R

%)

组别
' '

年生存
)

年生存 局部复发

研究组
%6 %&

$

4#(#6

&

)6

$

6)(&4

&

&

$

&(4$

&

对照组
5$ )5

$

55(*'

&

$4

$

%%(&&

&

6

$

#*(6#

&

!

&

)(&&5 %(4$$ '(')&

! *(*&# *(**4 *(*)6

'

!

讨
!!

论

!!

直肠癌是由直肠组织细胞发生恶变而形成的#随

着人们生活水平的提高和生活方式的改变#直肠癌的

发病率逐年增加#是目前我国发病率位居第
$

位的癌

症#仅次于肺癌+胃癌及肝癌'

6

(

)手术治疗配合放化

疗是直肠癌治疗的主要手段#以往对于直肠癌分期为

#($

期患者#通常是先进行外科手术#再进行术后

放化疗)近年来的研究表明#对于
#($

期患者先给

予新辅助放化疗缩小肿瘤范围+降低肿瘤分期#然后

再进行外科手术往往对患者的长期存活率及生活质

量更有利)已有研究表明#直肠癌新辅助放化疗能有

效提高晚期直肠癌的局部控制率#但患者对新辅助放

化疗的敏感性存在明显的个体差异'

#3&

(

)约
)*R

的患

者在放化疗后会获得肿瘤降期效果#

#)R

(

'*R

的患

者在放化疗后可达到病理完全缓解'

'

(

)据报道#新辅

助放化疗后病理缓解情况与患者预后有明显相关

性'

$

(

)因此#开发新的辅助化疗药物和放化疗方案#

提高直肠癌新辅助放化疗的病理缓解率是当前研究

的热点)

自从
`̂ VN

等'

4

(于
#466

年首次报道阿司匹林

具有预防结直肠癌作用后#不断有大量临床观察及随

机对照研究证明阿司匹林在结直肠癌中的防治效果#

&*#%

年
Q̂.Q2a

更是推荐将阿司匹林用于结直肠癌

*

645#

*

检验医学与临床
&*#6

年
%

月第
#)

卷第
#&

期
!
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!
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!
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的一级预防)近年来#又有大量研究证明#阿司匹林

可改善结直肠癌患者的预后)如
0-Q2P--VVN2

等'

%

(对
$$6#

例结直肠癌患者的临床观察显示#使用

阿司匹林的患者具有更低的病死率'校正
++#(4'

$

4)RA#

!

#(5*

(

&(&*

%

!

$

*(**#

&()

OP-Z

等'

5

(研

究显示#

.P̀ '!-

突变型结肠癌患者常规使用阿司匹

林治疗后#患者癌症相关病死率明显降低'校正
++

#(4'

$

4)RA#

!

#(5*

(

&(&*

%

!

$

*(**#

&(#总生存率明

显增加'校正
++*()$

$

4)RA#

!

*('#

(

*(4$

%

!_

*(*#

&()本研究基于上述报道#对阿司匹林作为
#(

$

期直肠癌患者新辅助放化疗辅助用药进行了随机+

对照研究)结果显示#新辅助放化疗中辅助使用阿司

匹林的研究组患者的肿瘤降期率 $

%&(*'R H@;

$%(&)R

#

!

&

_'(46'

#

!_*(*$%

&和病理部分缓解率

$

$)()5RH@;&6(5)R

#

!

&

_$(6#6

#

!_*(*')

&均明显

高于对照组%而且研究组术后坚持长期服用阿司匹林

的患者其
'

年生存率$

4#(#6R H@;55(*'R

#

!

&

_

)(&&5

#

! _*(*&#

&和
)

年 生 存 率 $

6)(&4R H@;

%%(&&R

#

!

&

_%(44$

#

!_*(**4

&均明显高于对照组)

该结果提示#阿司匹林可能有一定的抗直肠癌作用#

有望成为直肠癌治疗中新的+有效的新辅助放化疗中

辅助药物#这与国外
+NQ2PUZ

等'

#*

(的研究结果一

致)

+NQ2PUZ

等'

#*

(的研究纳入了
'5

例直肠癌患者

在新辅助放化疗中辅用阿司匹林#结果发现这
'5

例

患者较未服用阿司匹林者有更高的肿瘤降期率及更

低的
)

年病死率及总病死率#本研究结果与之相符)

阿司匹林是一种经典的+历史悠久的非甾体解热

镇痛药物#最早主要用于解热镇痛#目前广泛用于心

脑血管疾病的防治)阿司匹林可通过丝氨酸残基的

乙酰化作用抑制环氧化酶$

!Zc

&活性#包括
!Zc3#

与
!Zc3&

'

##

(

)

!Zc3&

能够催化前列腺素
N&

$

.\N&

&

生成)有研究报道#

.\N&

在直肠癌的发生和发展过

程中扮演了重要角色#可抑制肿瘤细胞凋亡#刺激肿

瘤细胞增殖与迁移#促进肿瘤血管生成'

#&3#'

(

)而

!Zc3#

则参与血小板的激活#激活的血小板可通过产

生转化生长因子
3

.

+白细胞介素
3#

.

等细胞因子与炎症

因子促进肿瘤细胞生长+转移及血管生长#协助肿瘤

细胞逃脱免疫杀伤'

#$

(

)因此#阿司匹林表现出的直肠

癌防治作用可能与其抑制了
!Zc3#

与
!Zc3&

活性#

从而影响
.\N&

的生成与血小板的激活有关)

当然#肿瘤的发生和发展是一个相当复杂的过

程)阿司匹林在直肠癌防治中的作用可能有更多更

为复杂的机制#需要更深入的药理学和分子生物学研

究来探讨)包括阿司匹林直肠癌新辅助放化疗辅助

用药的作用机制#也有待更多高质量随机对照研究来

予以支撑)
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