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　　[摘要]　目的:观察伴骨转移的前列腺癌患者在内分泌治疗前长期、小剂量口服阿司匹林有无抑制前列腺癌

进展的作用。方法:回顾性分析2005年1月~2013年5月在我院接受内分泌治疗的初诊伴骨转移的前列腺癌患

者的临床资料,将内分泌治疗前长期(≥1年)、小剂量(100mg/d)口服阿司匹林的29例患者纳入阿司匹林组,未
口服阿司匹林的167例患者纳入非阿司匹林组。收集两组患者内分泌治疗前、后的相关临床资料;统计内分泌治

疗后1年内两组各有多少患者进展到去势抵抗前列腺癌(castrationresistantprostatecancer,CRPC)阶段;统计内

分泌治疗后5年内两组患者的肿瘤特异性死亡率。结果:内分泌治疗前,阿司匹林组患者中患有冠心病、脑梗塞

比例更高;而两组患者的其他指标,如年龄、Gleason评分、血 PSA 值、TNM 分期等比较差异无统计学意义(P>
0.05)。阿司匹林组和非阿司匹林组患者内分泌治疗后1年的C反应蛋白(CRP)较内分泌治疗前均显著升高(P
=0.002,P=0.000),而两组患者比较差异无统计学意义(P=0.756)。两组患者的早期 CRPC发生率比较差异

无统计学意义(27.6%vs.34.1%,P=0.490)。内分泌治疗后5年内,两组患者的前列腺癌特异性死亡率比较差

异无统计学意义[75.9%(22/29)vs.78.4%(131/167),P=0.757]。结论:伴有骨转移的前列腺癌患者,在接受

内分泌治疗前,长期、小剂量口服阿司匹林并无延缓前列腺癌进展的作用。
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Abstract　Objective:Toinvestigatewhetherlongtermoraltakinglowdoseaspirinbeforeandrogendepriva-
tiontherapy(ADT)caninhibittumordevelopmentinthesenewlydiagnosedbone-metastaticprostatecancerpa-
tients.Method:FromJan.2005toMay.2013,196patientswithnewlydiagnosedbone-metastaticprostatecancer
whoreceivedADTinourinstitutewereenrolledinthisstudy.Twenty-ninelong-term(atleastoneyear)oraltak-
inglowdose(100mg/d)aspirinpatientsbeforeADTwereenrolledgroup1,and167caseswhodidn'ttakeaspirin
beforeADTwereenrolledgroup2.Atthesametime,coherentclinicaldataofallthepatientswerecollected.Af-
terbeingtreatedwithADTwithin1year,allthepatientswhoprogressedtothephaseofcastrationresistantpros-
tatecancer(CRPC)wereaccountedfor.AfterbeingtreatedwithADTwithin5years,the5-yearprostatecancer-
specificmortalityofthetwogroupswereassessed.Result:BeforeADT,theincidenceofcoronaryheartdisease-
andcerebralinfarctionwerehigheringroup1thanthoseingroup2.Therewasnosignificantdifferencebetween
thetwogroupsespeciallyintheage,Gleasonscore,serumprostate-specificantigen(PSA)levelorTNMstaging
andsoon(P>0.05).ThelevelofserumC-reactiveprotein(CRP)intwobothgroupsincreasedatthe12thmonth
afterADT(P=0.002,P=0.000),buttherewasnodifferencebetweenthetwogroups(P=0.756).Afterbeing
treatedwithADT within1year,thedifferenceintheprevalenceofCRPCbetweengroupswasnotsignificant
(27.6%vs.34.1%,P=0.490).AfterbeingtreatedwithADTwithin5years,thedifferenceintheincidenceof
5-yearprostatecancer-specificmortalitybetweengroupswasnotsignificant[75.9%(22/29)vs.78.4%(131/

167),P=0.757].Conclusion:LongtermoraltakinglowdoseaspirinbeforeADTcannotinhibittumordevelop-
mentinthesenewlydiagnosedbone-metastaticprostatecancerpatients.

Keywords　prostatecancer;aspirin;castrate-resistantprostatecancer;androgendeprivationtherapy;C-re-
activeprotein
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　　在我国,大多数前列腺癌患者在就诊时,已伴

有骨转移,失去根治手术机会,只能选择内分泌治

疗。内分泌治疗能延长患者的生存时间,但内分泌

治疗也存在如下的问题:①经过一段时间的病情缓

解后,前列腺癌会进展到去势抵抗型前列腺癌

(castrationresistantprostatecancer,CRPC)阶段,
此时治疗极其棘手,预后极差。②内分泌治疗后,
会导致患者处于高凝状态以及血脂、血糖、骨代谢

异常;使患者出现或者加重原有的动脉粥样硬化,
进而导致心绞痛、心肌梗塞、脑梗塞等发病风险增

加,严重威胁患者生活质量和生存率〔1-6〕。阿司匹

林是一种被使用了上百年的非甾体类解热镇痛药,
已证实具有对抗患者高凝状态、防止血栓形成;减
轻动脉粥样硬化,减少心脑血管事件发生率;同时

还具有抑制肿瘤生长等药理作用〔7〕。且已有报道,
长期 服 用 阿 司 匹 林 可 以 降 低 前 列 腺 癌 的 发

病率〔8-10〕。
在临床上,经常遇到初诊时即伴有骨转移的前

列腺癌患者,其由于需预防心脑血管疾病(心绞痛、
心肌梗塞、脑梗塞等疾病)已长期(≥1年)服用小

剂量(100mg/d)阿司匹林;那么此类患者是否可

以从阿司匹林中获益,导致其内分泌治疗后进展到

CRPC阶段所需时间更长、5年肿瘤特异性死亡率

更低,目前未见相关 报 道。本 研 究 回 顾 性 分 析

2005年1月~2013年5月在我院接受内分泌治疗

的初诊伴骨转移的前列腺癌患者的临床资料,现报

告如下。

1　资料与方法

1.1　临床资料

入选标准:①自2005年1月~2013年5月在

我院初次就诊的患者,既往未接受过放疗、化疗或

者激素治疗;②前列腺穿刺活检确诊为前列腺腺

癌;③初诊时行ECT骨扫描提示已伴有骨转移;④
明确诊断后,患者接受了最大限度雄激素阻断

(maximalandrogenblockade,MAB)治疗;⑤患者

治疗开始时对去势治疗敏感;⑥去势治疗后,患者

血清睾酮水平<50ng/dL;⑦患者内分泌治疗后随

访时间≥5年。
排除标准:①伴有其他恶性肿瘤的患者;②资

料不齐全的患者;③内分泌治疗后5年内失访的患

者;④内分泌治疗开始后才服用阿司匹林的患者;
⑤前列腺癌确诊前不规律服用阿司匹林的患者。

我院 MAB治疗的具体方案为:手术去势/醋

酸戈舍瑞林皮下注射3.6mg/月或醋酸亮丙瑞林

皮下注射3.75mg/月+长期口服比卡鲁胺胶囊

50mg/d。我科建立了前列腺癌患者专项随访登记

表,随访方式主要为电话随访和门诊随访。随访项

目主要包括肛门指检、血常规、C反应蛋白(CRP)、

凝血常 规、肝 肾 功 能、血 清 前 列 腺 特 异 性 抗 原

(PSA)、泌尿系彩超或者盆腔 MRI、ECT 骨扫描

等。具体方案为:内分泌治疗开始后第1年内每个

月复查1次血PSA,如患者血PSA 稳定或呈不断

下降趋势,则1年后每3个月复查1次血PSA;当
患者出现血PSA 水平持续升高时,则随访时间相

应缩短。内分泌治疗开始后第1年,每3个月复查

1次血常规、凝血常规、CRP、肝肾功能;以后则每6
个月复查1次。如患者出现排尿困难症状缓解后

再次加重、肛门坠胀不适、骨痛或骨痛缓解后再次

加重等情况,则相应完善泌尿系彩超或盆腔 MRI、
ECT骨扫描等检查。经上述标准筛查后,共有196
例患者纳入本研究。
1.2　方法

将内 分 泌 治 疗 前 长 期 (≥1 年)、小 剂 量

(100mg/d)口服阿司匹林的患者纳入阿司匹林组

(n=29),将未口服阿司匹林的患者纳入非阿司匹

林组(n=167)。分别记录2组患者的临床资料,包
括年龄、内分泌治疗前的 CRP值、血红蛋白(Hb)
值、血小板数目(PLT)、凝血酶原时间(PT)、活化

部分凝血活酶时间(APTT)、PSA、前列腺体积、高
血压的比例、糖尿病的比例、Gleason评分、TNM
分期等。见表1。

表1　两组患者内分泌治疗前临床资料

例,■x±s

项目
阿司匹林组

(n=29)
非阿司匹林组

(n=167) P

年龄/岁 76.79±8.83 73.71±8.36 0.071
PSA/(ng·mL-1) 0.476
　<20 2 4
　20~99 6 31
　≥100 21 132
TNM 分期 0.632
　T2 3 9
　T3 22 134
　T4 4 24

Hb/(g·L-1) 120.72±17.47118.52±22.980.624
前列腺体积/mL 62.30±31.65 61.81±31.790.937
Gleason评分/分 7.62±1.21 7.47±1.14 0.524
CRP/(mg·L-1) 5.10±3.32 5.84±3.86 0.328
PT/s 10.92±0.55 10.83±0.67 0.444
APTT/s 28.43±1.00 28.13±0.96 0.119
PLT/(×109·L-1)169.61±25.41174.75±19.160.306
高血压(是/否) 16/13 76/91 0.336
糖尿病(是/否) 5/24 31/136 0.865
冠心病(是/否) 12/17 21/146 0.000
脑梗塞(是/否) 9/20 19/148 0.012
锶治疗(是/否) 22/7 137/30 0.433

·581·郭鹏,等.伴骨转移前列腺癌患者在内分泌治疗前长期小剂量口服阿司匹林的抗癌作用研究第3期 　



　　当内分泌治疗满12个月时,记录两组患者的

PLT、PT、APTT、CRP等指标。分别记录两组患

者中,各有多少例在内分泌治疗开始后1年内进展

到CRPC阶段。根据2016年欧洲泌尿外科学会指

南,CRPC的诊断标准为:睾酮维持在去势水平(<
50ng/dL或<1.7nmol/L),出现生化复发(连续3
次间隔1周检测血 PSA 值上升超过最低值的>
50%;并且升高绝对值>2ng/mL)或出现影像学

进展(骨扫描证实出现2个及以上的新的骨转移病

灶或影像学证实的软组织转移病灶。)
统计内分泌治疗5年内,两组患者中各有多少

例死于前列腺癌,计算其5年前列腺癌特异性死

亡率。
1.3　统计学方法

采用SPSS17.0统计软件对数据进行分析。
计量资料以■x±s表示;计量资料服从正态分布且

方差齐性时,采用t检验;资料不服从正态分布或

者方差不齐时,则采用秩和检验。计数资料则转化

为四格表后采用卡方检验。以P<0.05为差异有

统计学意义。

2　结果

内分泌治疗前,阿司匹林组患者中患有冠心

病、脑梗塞的比例更高。此外,两组患者在年龄、
Gleason评分、TNM 分期等方面比较差异均无统

计学意义,见表1。阿司匹林组的患者在内分泌治

疗开始前,口服阿司匹林的中位时间为2.6(1.1~
5.7)年。内分泌治疗开始后,阿司匹林组患者继续

服用阿司匹林。两组患者内分泌治疗前、内分泌治

疗后1年时的PLT、PT、APTT比较差异均无统计

学意义。阿司匹林组和非阿司匹林组患者内分泌

治疗后1年时的CRP较内分泌治疗前均显著升高

(P=0.002,P=0.000),两组比较差异无统计学意

义(P=0.756)。见表2。内分泌治疗后1年内,阿
司匹林组有8例(8/29)进展到CRPC阶段,非阿司

匹林组有57例(57/167)进展到 CRPC阶段,两组

早期CRPC发生率比较差异无统计学意义(27.6%
vs.34.1%,P=0.490)。内分泌治疗后5年内,两
组患者的前列腺癌特异性死亡率比较差异无统计

学意义[75.9%(22/29)vs.78.4%(131/167),P=
0.757]。

3　讨论

在实验室以及动物试验中,均发现活化的血小

板促进了肿瘤细胞的远处转移。其可能的机制包

括:①活化的血小板释放了大量的促血管生成因

子。②在血液循环中与肿瘤细胞形成了血小板-肿

瘤细胞复合体,协助肿瘤细胞逃脱免疫细胞的监

视、清除〔11-13〕。理论上血小板活化被抑制后,能抑

制肿瘤的进展以及转移。已证实,临床上用来预防

心血管疾病的小剂量阿司匹林(80mg/d)已具有

足够的抑制血小板活化的能力〔14〕。但是,在临床

中,应用阿司匹林能否降低非转移性前列腺癌的特

异性死亡率还存在很大争议,目前的几个大样本的

临床研究得出的结果并不一致。

表2　两组患者内分泌治疗后12个月时的相关指标

例,■x±s

指标
阿司匹林组

(n=29)
非阿司匹林组

(n=167) P

CRP/(mg·L-1) 7.79±3.591) 8.05±4.322) 0.756

PT/s 10.95±0.57 10.87±0.67 0.514

APTT/s 28.49±0.71 28.25±0.98 0.206

PLT/(×109·L-1)167.90±25.25175.43±19.290.135

CRPC(是/否) 8/21 57/110 0.490

　　与内分泌治疗前比较,1)P=0.002;与内分泌治疗前比

较,2)P=0.000。

Downer等〔15〕发现在诊断前列腺癌前,长期

(≥1年)、小剂量服用阿司匹林可以降低致死性前

列腺癌的发病风险;而另外3个大样本的研究则发

现,在明确前列腺癌诊断前,长期小剂量口服阿司

匹林并不能降低非转移性前列腺癌患者的特异性

死亡率〔16-18〕。对于明确前列腺癌诊断后,才开始服

用阿司匹林,7个临床研究则得出了不同的结论。
4项研究发现,对于高危前列腺癌患者、接受了前

列腺癌根治术的患者、接受了放疗的患者,待诊断

明确后,再服用阿司匹林可以降低前列腺癌特异性

死亡率,最高可降低51%〔19-22〕。而另2个研究则

发现在前列腺癌诊断明确后,再服用阿司匹林并不

能降低前列腺癌特异性死亡率〔17,23〕。而在 Assay-
ag等〔18〕的研究中,他们纳入了15000多例非转移

性前列腺癌患者,却发现诊断明确后再服用阿司匹

林的患者,其死亡风险反而较未使用者提高了

46%。在这些大样本的研究中,研究对象都是非转

移性前列腺癌患者,且所有作者均未对上述结论做

出进一步的解释,即阿司匹林为何不能降低/增加

患者的肿瘤特异性死亡率。
在中国,由于国情的不同,大多数前列腺癌患

者就诊时,已伴有骨转移。通过本研究,我们发现,
在内分泌治疗开始前,长期小剂量口服阿司匹林并

不能延缓该类患者肿瘤的进展,也不能降低肿瘤的

特异性死亡率。这与在非转移性前列腺癌患者中

观察到的结果相一致。为何与实验室以及动物试

验中得出的结论不一致,我们推测可能与以下因素

有关:①内分泌治疗前已长期服用阿司匹林的患

者,尽管其血小板活性已被有效抑制,但肿瘤细胞

可能通过其他机制出现了远处(骨)转移,并进一步
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浸润、生长。这从两组患者内分泌治疗前、内分泌

治疗1年后,其CRP浓度并无差异可以间接推断。
CRP主要是由肝脏合成的一种急性相非特异性的

炎症标志物,它是一种反应炎症进程的敏感指标。
很多情况(炎症、肿瘤进展、风湿热等)都可以导致

血CRP浓度升高。已有研究证实〔24-26〕,CRP浓度

在前列腺癌患者中,较前列腺增生患者明显增高;
分期晚、伴有远处转移的患者较分期早、无转移的

患者浓度明显增高。在本研究中,尽管阿司匹林组

患者,在诊断前列腺癌前已长期使用阿司匹林,但
入院时检测其 CRP浓度,与未使用阿司匹林的患

者却无明显差异。内分泌治疗后1年,两组患者的

CRP浓度与入院时相比,均显著升高,考虑可能与

患者肿瘤进展、血脂代谢异常、血糖代谢异常等诸

多因素有关。但两组患者 CRP浓度仍无显著差

异,这也可以从侧面证明两组患者机体内的肿瘤进

展程度类似,或者说炎症反应程度类似。②伴有骨

转移的晚期前列腺癌患者,如果对内分泌治疗敏

感,其在治疗开始后的一段时间内,病情将获得明

显的 缓 解,但 其 最 终 都 将 进 展 到 CRPC 阶 段。
CRPC的发生机制极其复杂;目前认为可能与雄激

素受体(AR)基因突变、AR基因扩增和超表达、AR
辅活化因子的超表达、肿瘤内雄激素合成、异常激

酶途径激活及产生持续活化作用的雄激素受体剪

接变异体(AR-Vs)等有关〔27〕。单纯通过抑制COX-
2,阿司匹林可能无法起到抑制肿瘤进展的作用。

综上所述,伴有骨转移的晚期前列腺癌患者,
在内分泌治疗前长期、小剂量服用阿司匹林并无延

缓前列腺癌进展的作用。然而,由于本研究为回顾

性研究,阿司匹林组患者例数较少。所以还需要大

样本、多中心的研究来进一步证实该结论。
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