
论著 

 5

医学研究

非甾体抗炎药对于卵巢恶性肿瘤的化学预防作用 
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摘要：卵巢恶性肿瘤是女性生殖系统三大恶性肿瘤之一，是全球女性恶性肿瘤死亡率的第八大常见原因[1]。由于卵巢位于盆腔深部，早期

症状缺乏典型性且多不明显，缺少早期诊断的敏感指标，故卵巢恶性肿瘤发现时，多数已为晚期，并且快速获得的化学耐药性以及缺乏新

型有效药物使得卵巢癌仍然是所有妇科癌症中最致命的癌症。尽管目前肿瘤细胞减灭术可以做到最大限度的减少肿瘤细胞，术后化疗已经

使卵巢生殖细胞肿瘤的死亡率由90%降到10%，虽然取得了很大进展，但是卵巢上皮癌的5年生存率仍然很低[1]，死亡率居妇科恶性肿瘤之首，

故对于卵巢恶性肿瘤的化学预防是我们更应该进一步研究的问题。非甾体抗炎药物的化学预防作用已在多种其他实体瘤中进行了研究，并

且在乳腺癌，结肠癌，头颈癌和肝癌中的化学预防试验中，化学预防的潜在有效性已经得到了证实，然而在卵巢恶性肿瘤中化学预防仍然

是一个未被充分研究的领域。[2, 3]现就非甾体抗炎药对于卵巢恶性肿瘤的化学预防展开讨论。 
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一、非甾体抗炎药在卵巢癌中的抗癌作用分析 

非甾体抗炎药是一类不含有甾体结构的抗炎药，具有抗炎、止

痛等一般作用，其中影响卵巢癌发展的常用药物，包括阿司匹林和

选择性 COX-2 抑制剂。[4]现已有证据清楚地表明阿司匹林和其他

非甾体抗炎药对结直肠癌和包括卵巢癌在内的其他恶性肿瘤具有

积极作用。[3]在诊断卵巢癌之前使用阿司匹林或选择性 COX-2 抑制

剂的患者比未使用者卵巢癌特异性死亡风险低。[1]非甾体抗炎药在

预防卵巢癌中的潜在作用，已经进行了许多回顾性和前瞻性研究。

许多证据表明，卵巢癌的发病及卵巢癌患者的病情恶化趋势与炎症

因素有关，C 反应蛋白水平高的女性比 C 反应蛋白低的女性患卵巢

癌的风险增加了近 2 倍[4]。非甾体类抗炎药在致癌的所有阶段均起

到其相应的作用。[6]过去二十年的实验、流行病学和临床数据支持

了某些非甾体抗炎药具有抗癌特性的假说。抗癌相关机制：一、有

研究表明前列腺素可能在促进癌细胞生长、扩散和迁移的过程中有

一定作用，非甾体抗炎药可以阻断花生四烯酸的转化并通过抑制

COX-1 和 COX-2 酶进而减少促炎前列腺素的产生。[7]二、另一个关

键机制可能非甾体抗炎药的抗血小板作用。有证据证明患有卵巢癌

的妇女中有三分之一患有血小板增多症，血小板可能在卵巢癌的生

长，血管生成和转移中发挥作用。另外血液中血小板与淋巴细胞的

高比例与卵巢癌患者总生存率的恶化有关。三、非甾体抗炎药可诱

导细胞凋亡，抑制血管生成和增强细胞免疫应答是其提高卵巢恶性

肿瘤的可能的机制。但需要进一步的研究来确定分子机制，这些机

制可以解释与卵巢癌女性使用后阿司匹林和 NSAID 相关的生存获

益，并确定卵巢癌的特定分子亚型是否对这些影响更为敏感。在《临

床癌症研究》中表明暴露于 NSAIDS 的妇女中卵巢癌的发生频率较

低。[8-10] 

二、阿司匹林对于卵巢恶性肿瘤的化学预防作用分析 

阿司匹林被认为可通过减少炎症来降低癌症风险。阿司匹林与

结肠癌之间剂量反应关系的潜在机制被认为是通过抑制环氧合酶 1

（COX-11）和 COX-2 酶来抑制前列腺素的合成。提示其他机制可

能与卵巢癌有关阿司匹林及选择性 COX-2 抑制剂属于环氧酶抑制

剂，前者属于非选择性抑制 COX 的药物，后者属于选择性抑制

COX-2 的药物，他们皆能通过对 COX 的抑制作用，进一步抑制肿

瘤生长及转移。[4]阿司匹林，为一种非选择性非甾体抗炎药物，已

成为非甾体抗炎药物中最可能用于肿瘤化学预防的药物。[3]阿司匹

林可通过减少炎症来降低癌症风险[11]。也可通过减少血小板活化和

募集而影响致癌作用[12]。几项大型病例对照研究表明，使用阿司匹

林的女性比未使用的女性患卵巢癌的风险小，尤其是小剂量高频率

（每周≥5 天）阿司匹林使用者患卵巢癌风险显著降低，并且观察

到长期大量使用其他止痛药会使患卵巢癌的风险增加，但是这一发

现仍需更多的实验去证明[4]。 

三、选择性COX-2抑制剂在卵巢恶性肿瘤化学预防作用分析 

前列腺素过氧物合成酶即环氧化酶，是一种限速酶，在花生四

烯酸转化为前列腺素各种产物时起限速作用。 许多研究表明 ，

COX-2 在肿瘤早期阶段表达明显升高，不仅具有早期诊断的价值，

还可以作为患者不良预后的一个指标，COX-2 蛋白在许多人类肿瘤

中高表达，参与肿瘤的生长、侵袭、及转移。有研究表明，抑制环

氧合酶 2（COX-2）导致局部前列腺素的下调，这可能导致与表面

上皮细胞凋亡的下游介质相互作用。 抑制优势卵泡上皮内膜的破

裂。同时也被证明可有效抑制卵巢癌细胞系的生长并增加其凋亡，

特别是吲哚美辛。有实验表明，选择性 COX-2 抑制剂如美洛昔康

的作用较强，与一线抗卵巢癌药物一顺铂作用相似。[13, 14] 

四、小结 

在考虑化学预防性干预措施时，风险和收益分析变得至关重

要。任何化学预防策略的实质是，必须用毒性非常低的药物治疗大

量健康个体，以使可接受数量的不良反应成为预防其他不良反应

（卵巢癌）的理由。卵巢癌的终生发病率仅为 1.4％至 1.7％（10），

因此在这种情况下，只有非常有效且安全的药物才是合适的。但是

对于高风险亚人群，例如那些在 BRCA1 和 BRCA2 基因中带有突变

的亚人群，这些人与卵巢癌相关的终生风险可能高达 39％。这些妇

女代表了更有可能从预防干预中受益的人群。据我们所知，尚未进

行过此类研究，未来的试验应集中在针对这种高风险人群。虽然诊

断卵巢恶性肿瘤后使用阿司匹林能提高患者生存率，但是没有足够

证据证明不同标准剂量和低剂量阿司匹林的使用对生存率的影响。

因此，我们需要做更多关于非甾体抗炎药对癌症预防的研究来确定

最低有效剂量，如开始治疗的年龄，剂量，最佳治疗持续时间等。
[13-15] 
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