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【摘要】 结直肠息肉可以进展为结直肠癌 （CRC），因此预防结直肠息肉的发

生、进展可以减轻 CRC 的疾病负担。目前结直肠息肉的预防和治疗以结肠镜检查

及结肠镜下切除为主，结直肠息肉切除后存在复发的风险。阿司匹林、舒林酸、

塞来昔布、罗非昔布、二甲双胍和小檗碱等药物具有化学预防结直肠息肉的潜力。

该文就结直肠息肉化学预防药物的研究进展作一综述。
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结直肠癌（CRC）是全球第 3 位常见恶性肿瘤，

居恶性肿瘤死亡原因第 2 位 [1]。2020 年 CRC 居中

国恶性肿瘤新发病例数第 2 位，居恶性肿瘤死亡

病例数第 5 位，这提示中国 CRC 的疾病负担较重 [2]。 
结直肠息肉是指结肠和直肠黏膜表面突出的肿

块，可分为非肿瘤性息肉和肿瘤性息肉 ；肿瘤性

息肉以腺瘤性息肉较为常见，其是 CRC 的癌前病 
变 [3-4]。因此，阻止结直肠息肉的发生、进展可以

降低 CRC 的发病率及病死率。目前，结直肠息肉

的防治以结肠镜检查及结肠镜下切除为主 [5]。然而，

结直肠息肉切除后存在复发的风险，同时内镜下

反复切除可引起出血、穿孔，也增加了患者的经济

负担，这导致高风险人群的依从性较差。化学预防

即通过对高风险人群使用天然或化学合成药物以

降低结直肠息肉发生风险，或延缓结直肠息肉发生、

进展，其并发症发生风险及治疗成本均相对较小，

因此研究者们探索了针对结直肠息肉的化学预防

药物 [6]。目前已发现多种药物均具有化学预防结

直肠息肉发生的潜力，本文就结直肠息肉化学预

防药物的研究进展作一综述。

1 非甾体抗炎药

非甾体抗炎药（NSAID）可分为非选择性环氧

合酶（COX）抑制剂和选择性 COX 抑制剂。非选

择性 COX 抑制剂主要包括阿司匹林和舒林酸，选

择性 COX 抑制剂则主要包括塞来昔布和罗非昔布。

1.1 阿司匹林

阿司匹林又名乙酰水杨酸，其诞生于 19 世纪

末，是一种非选择性 COX 抑制剂，目前已被广泛

使用 [7]。结直肠异常隐窝灶（ACF）是 CRC 发生

的首个阶段 [8]。Mereto 等 [9] 的研究表明，阿司匹林

可以显著减少小鼠肠道 ACF 的数量，这提示其可

能具有化学预防结直肠息肉及 CRC 发生的作用。

Sandler 等 [10] 的试验将 625 例 CRC 患者随机分为

阿司匹林组（325 mg/d 阿司匹林）和安慰剂组，结

果显示切除结直肠腺瘤（CRA）后，阿司匹林组

和安慰剂组的 CRA 复发率分别为 17% 和 27% ；此

外，与安慰剂组相比，阿司匹林组在接受 CRA 切

除术后，CRA 复发的时间间隔较长，这提示阿司

匹林可降低 CRA 的发生风险或延缓其发生，但该

研究无法证实低剂量阿司匹林是否具有相同效果。

Benamouzig 等 [11] 的研究则发现，服用 1 年低剂量

（160 mg/d）阿司匹林可减少 CRA 的复发，然而在

持续治疗的第 4 年却未观察到这种效果，这可能

与研究期间有 53 例患者退出试验有关。一项研究

对比了单独使用阿司匹林与阿司匹林联合二十碳

五烯酸（EPA）预防 CRA 发生的效果，结果显示尽

管单独使用阿司匹林可减少患者的 CRA 数量，但

接受阿司匹林联合 EPA 治疗的患者的 CRA 数量减

少得更多，尤其以左侧结肠较为显著 [12]。

上述研究均提示阿司匹林具有预防结直肠息

肉发生的作用，研究表明阿司匹林的化学预防作

用主要与其不可逆地下调 COX-1 和 COX-2 的表达，

从而抑制前列腺素的合成、Wnt/β-连环蛋白信号通

路、炎症反应、免疫系统、血小板活化有关 [13]。此外，
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Zhao 等 [14] 的动物实验表明，阿司匹林可使 CRC
模型小鼠肠道有益菌富集，其通过调节小鼠肠道

微生物预防 CRC 的发生。但也有研究表明，CRC
高风险人群需要使用阿司匹林 10 年以上才可降低

CRC 发生风险 ；使用阿司匹林 1 年后，虽然结直

肠息肉的发病率降低了，但停药后发病率会再次

升高；此外，阿司匹林的最佳剂量也尚未明确 [15-16]。

综上所述，尽管阿司匹林可预防结直肠息肉发生，

但其可引发不良反应，未来需进一步探讨阿司匹

林与其他药物联合使用是否可以减少不良反应的

发生，并探索其最佳剂量和用药时机。

1.2 舒林酸

一项针对 189 例无息肉和接受息肉切除术

的受试者的研究发现，与安慰剂组相比，舒林酸

组（每日 300 mg）的 ACF 数量显著减少，总息肉

和腺瘤的数量均减少 ；与安慰剂组中接受息肉切

除术的受试者相比，舒林酸组中接受息肉切除术

的受试者的总息肉和腺瘤数量减少较多，这提示

舒林酸对于散发性结直肠息肉具有预防作用 [17]。 
此外，关于家族性腺瘤性息肉病（FAP）的研究表

明，舒林酸可减少 FAP 患者的结直肠息肉数量 ；

舒林酸联合依氟鸟氨酸则可延缓 FAP 患者结直肠

息肉的进展，从而推迟患者的手术时间，提高患者

的生活质量 [18-19]。然而，由于舒林酸可以同时抑制

COX-1、COX-2 的表达，其可导致患者出现胃出血、

消化道溃疡等不良反应，需要引起重视。Davis 等 [20] 

的研究发现，与单独使用舒林酸相比，舒林酸联

合磷脂酰胆碱可减轻 Apcmin/+ 小鼠的胃部炎症反应、

胃黏膜增生及溃疡，磷脂酰胆碱可减轻舒林酸对

小鼠胃黏膜的损伤，并且不会影响舒林酸对息肉

的预防作用，其他 NSAID 也适用于该疗法。然而，

上述研究的治疗时间仅为 3 周，因此该研究结论

还需进行长周期的前瞻性研究验证。

1.3 塞来昔布和罗非昔布

塞来昔布和罗非昔布均为选择性 COX-2 抑制

剂。在 CRC 进展过程中，COX-2 表达水平升高，

塞来昔布和罗非昔布均可通过下调 COX-2 表达以

影响 CRC 细胞的增殖、侵袭及血清前列腺素 E2 水

平 [21]。Bertagnolli 等 [22] 的研究纳入了接受 CRA 切

除术的受试者，随访 3 年后，与安慰剂组相比，塞

来昔布组的 CRA 复发率较低，但发生心血管事件

的风险却较高，这提示尽管塞来昔布可防止 CRA
复发，但不适宜长期使用。另一项随机对照试验

表明，在停用塞来昔布或安慰剂后 12 个月接受复

查的患者中，与安慰剂组相比，塞来昔布组（每

日 400 mg）的总体 CRA 复发率和晚期 CRA 复发率

均较低 ；与无晚期 CRA 病史者相比，有晚期 CRA
病史者的晚期 CRA 复发率降低较显著 [23]。荟萃分

析表明，塞来昔布可降低晚期 CRA 复发风险 [24]。

孙根林等 [25] 的回顾性研究也发现，塞来昔布可抑

制结直肠炎性息肉和 CRA 复发。Baron 等 [26] 的研

究发现，每日服用 25 mg 罗非昔布可显著降低有

CRA 病史者的 CRA 复发率，但在研究期间，有部

分受试者发生了严重心血管及消化道不良事件。

虽然塞来昔布和罗非昔布均具有预防结直肠息肉

的作用，但其可增高严重心血管及消化道不良事

件的发生风险，因此一般不推荐结直肠息肉患者

使用选择性 COX-2 抑制剂。未来需进一步探索解

决选择性 COX-2 抑制剂安全性问题的方法。

2 二甲双胍

二甲双胍是一种双胍衍生物，自 20 世纪起被

广泛用于治疗 2 型糖尿病，其远期安全性较好且

价格低廉 [27]。Hosono 等 [28] 的动物实验发现，二

甲双胍可以通过激活单磷酸腺苷活化蛋白激酶 
（AMPK）以抑制小鼠肠道中 ACF 的生成及其大小，

并可预防结直肠息肉。Marks 等 [29] 的回顾性研究发

现，对于 2 型糖尿病患者，二甲双胍的使用与 CRA
复发率降低有关，并且当二甲双胍的剂量增加时，

两者的相关性增强。Higurashi 等 [30] 的一项针对接

受过 CRA 或结直肠息肉切除术的非糖尿病患者

的研究发现，与安慰剂组相比，接受每日 250 mg 
二甲双胍的患者的总息肉 （CRA 和增生性息肉） 复
发率、CRA 患病率均显著降低，息肉数量显著减少；

此外，仅有 15 例患者出现了轻微不良反应 （如腹痛、

腹泻、便秘和皮疹等），没有患者因服药依从性差

而退出试验。

上述研究结果提示，二甲双胍可预防结直

肠息肉且安全性较好。近年来，研究者们发现二

甲双胍可以调控机体内多种机制，其可通过激活

AMPK 从而抑制哺乳动物雷帕霉素靶点（mTOR）

抑制蛋白合成、诱导细胞周期停滞、抗血管生

成 ；此外，二甲双胍还可抑制肿瘤细胞存活和促

炎症基因等 [31]。二甲双胍在预防结直肠息肉方

面具有较大潜力，但未来需开展研究周期较长的

前瞻性研究以评估二甲双胍的最佳剂量和用药 
时机。
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3 小檗碱

小檗碱又名黄连素，其是一种苄基异喹啉生

物碱，可从黄连根茎提取。周军挺等 [32] 的动物

实验发现，小檗碱可通过诱导 p38 信号通路的激

活，从而促进小鼠 CRC 细胞凋亡和自噬，进而抑

制 CRC 细胞的增殖。研究发现，小檗碱可通过增

加在小鼠肠道中生成短链脂肪酸的有益菌、减少

致病菌，从而抑制炎症反应、修复肠道屏障、维持

肠道稳态，降低 CRC 的发生风险 [33-34]。Sun 等 [35]

的研究表明，小檗碱可抑制 Hedgehog 信号通路、

CRC 细胞的增殖及迁移、诱导 CRC 细胞凋亡及细

胞周期阻滞，并且其对正常细胞无毒性。上述研

究结果均提示小檗碱具有预防 CRC 发生的作用。

Chen 等 [36] 的研究将接受过 CRA 切除术的患者

随机分为小檗碱组和安慰剂组，随访 2 年后，小檗

碱组和安慰剂组的 CRA 复发率分别为 36% 和 47%，

晚期 CRA 复发率分别为 3% 和 6% ；此外，小檗碱

组的结直肠总息肉样病变（CRA 和结直肠锯齿状

病变）复发率为 43%，安慰剂组则为 55%，这提示

小檗碱可降低 CRA 及息肉样病变的复发风险。另

一项荟萃分析也表明，小檗碱可预防 CRA 复发，

且发生不良反应的风险较低 [37]。尽管上述研究结

果均提示小檗碱具有作为结直肠息肉化学预防药

物的潜力，但目前相关研究较少。此外，小檗碱不

易溶于水，口服后不易吸收，故其生物利用度较低。

未来需进一步探讨小檗碱预防结直肠息肉的效果

及安全性，并寻找提升其生物利用度的方法。

4 其他化学预防药物

除上述药物以外，还有一些其他结直肠息肉

化学预防药物尚处于研究阶段。Tokudome 等 [38] 的

研究发现 n-3 多不饱和脂肪酸对 CRC 发生具有一

定的预防作用，但该研究存在一定局限性（如研

究周期较短、样本量较小等）。Liu 等 [39] 的研究发现，

单独使用维生素 D 和维生素 D 联合钙剂均可上调

APC 基因、β-连环蛋白的表达，从而预防 CRA 的

发生。然而，荟萃分析表明，补充维生素 D 与晚期

CRA 和结直肠锯齿状息肉的关联无统计学意义 [40]。

Gao 等 [41] 的研究表明，每日补充 1 mg 叶酸可降低

CRA 发生率，尤其是左侧结肠 CRA 及晚期 CRA。

另有研究表明，尽管较高的血清甲基叶酸水平可

降低结直肠锯齿状息肉的发生风险，但其与总体

CRA 发生风险的关联无统计学意义 [42]。尽管以上

药物均可发挥预防结直肠息肉的作用，但目前相

关研究较少，其作用机制尚未明确，未来需进一

步研究以明确其效果及作用机制。

5 小结与展望

结直肠息肉可进展为 CRC，预防结直肠息肉

有利于减轻 CRC 的疾病负担。目前，结直肠息肉

的化学预防药物已陆续被研发，除阿司匹林、舒

林酸、塞来昔布、罗非昔布和二甲双胍外，小檗碱

也在预防结直肠息肉方面展现出一定的潜力。然 
而，目前的研究存在一定局限性，未来需开展长

周期、大样本量的前瞻性研究以探索结直肠息肉

化学预防药物的效果。此外，未来还可进一步探

索中医药领域，寻找预防结直肠息肉的新药。
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