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Abstract
AIM: The evaluate the association between use of 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) 
and the risk of colorectal polyps. 

METHODS: A fully recursive literature search 
from 1966 to December 2007 was conducted in 
PubMed, EMBASE, Cancerlit, ISI and Cochrane 
Collaboration controlled trials register to iden-
tify relevant studies. Summary odds ratios (OR) 
and 95% confidence intervals (CI) were calcu-
lated under a random-effects model. 

RESULTS: Thirty nine studies (17 controlled 
clinical trials, 12 case-control and 10 cohort) 
were identified. The use of NSAIDs was associ-
ated with a statistically significant reduction for 
the recurrence or occurrence of colorectal pol-
yps in patients with sporadic adenomas, with a 

summary OR of 0.63 (95%CI: 0.53-0.75, P = 0.37) 
for randomized controlled trials, 0.70 (95%CI: 
0.61-0.80, P = 0.02) for case-control studies, and 
0.86 (95%CI: 0.77-0.96, P = 0.02) for cohort stud-
ies. Seven controlled clinical trials reported a 
significant regression and a reduction in the 
number and size of polyps in patients with fa-
milial adenomatous polyposis after NSAIDs 
treatment. As for the type of drugs, the use of 
aspirin and non-aspirin NSAIDs demonstrated 
a similar magnitude of risk reduction. A dose-
dependent association between NSAIDs use and 
the risk reduction of colorectal polyps was con-
firmed in six randomized controlled trials, three 
case-control and one cohort studies. 

CONCLUSION: Use of NSAIDs is associated 
with a decreased risk of colorectal polyps in a 
dose-dependent manner. The findings warrant 
proper clinical trials to define the optimal dose 
and duration of treatment, and to balance the 
risks and benefits of prophylactic use of NSAIDs 
in specific populations. 

Key Words: Nonsteroidal anti-inflammatory drug; 
Colorectal polyp; Meta-analysis

Wang WH, Liu FX, Wang J,  Hu FL. Use of non-
steroidal anti-inflammatory drug and colorectal polyps: 
a systematic review and Meta-analysis. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2008; 16(24): 2724-2733

摘要
目的:  对已发表的文献进行系统回顾 ,  评
价服用非甾体抗炎药(n o n-s t e r o i d a l a n t i-
inflammatory drugs, NSAIDs)与结肠息肉危险
性的关系. 

方法:  检索1966/2007-12数据库P u b M e d, 
E M B A S E, C a n c e r l i t, I S I以及C o c h r a n e 
Collaboration controlled trials register收录的
文献. 若研究的临床和方法学合理, 则以随机
效应模型统计OR 值和95%CI. 对研究设计方
法、研究人群、药物种类、服用NSAIDs的频
率和疗程进行亚组分析.  

结果: 共纳入39篇文献. 其中17篇为随机对

®

■背景资料
结肠腺瘤患者是
结直肠癌的高危
人 群 ,  化 学 药 物
预防对腺瘤患者
具有潜在的益处. 
体外研究结果显
示, NSAIDs可抑
制结直肠肿瘤及
腺瘤性息肉的发
生. 流行病学的观
察性研究及在结
直肠肿瘤高危人
群中进行的临床
试验尚未能确定
NSAIDs对结肠腺
瘤的保护作用, 及
发挥保护作用的
剂量和疗程. 

■同行评议者
李华山, 副主任医
师, 中国中医科学
院广安门医院肛
肠科
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照临床试验, 12篇为病例对照研究, 10篇队
列研究. NSAIDs显著降低散发性结直肠息
肉的发生或复发, 随机对照临床试验O R 为
0.63(95%CI: 0.53-0.75, P  = 0.37), 病例对照研
究OR 值为0.70(95%CI: 0.61-0.80, P  = 0.02), 
队列研究OR 值为0.86(95%CI: 0.77-0.96, P  = 
0.02). NSAIDs减少家族性腺瘤型息肉病(FAP)
患者息肉的数量和大小. 分层分析显示, 阿司
匹林和其他NSAIDs降低结肠息肉危险性的作
用相似, 并存在剂量依赖性. 

结论: NSAIDs减少结直肠息肉的危险性, 还
需临床研究进一步确定在特殊人群中预防性
使用NSAIDs的最佳剂量和疗程. 

关键词: 非甾体抗炎药; 结直肠息肉; 荟萃分析
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0  引言

体外研究结果显示, 非甾体抗炎药(non-steroidal 
anti-inflammatory drugs, NSAIDs)及环氧化酶

-2特异性抑制剂可通过抑制细胞增殖、诱导凋

亡、诱导细胞周期停顿, 以及通过环氧化酶依

赖及非依赖的机制干扰肿瘤血管生成[1-3], 达到

抑制结直肠肿瘤形成的作用. 结肠腺瘤患者是

结直肠癌的高危人群, 化学药物预防对腺瘤患

者具有潜在的益处. 在结直肠肿瘤高危人群中

进行的一些随机对照临床试验, 由于纳入研究

的病例数量少[4-5], 使用不同的药物、剂量和疗

程[4-8]而得到不同的结果. 最近发表的两个大的

随机、安慰剂对照临床试验显示, 长期服用低

剂量阿司匹林能够降低高危人群结肠腺瘤的复

发率[9-10]. Sandler et al [9]发现与未服用阿司匹林

相比, 服用阿司匹林可减少腺瘤的数量, 但两组

之间腺瘤的平均大小及进展期腺瘤患者所占比

例均没有统计学差异. Boron et al [10]发现, 与安慰

剂组相比, 低剂量阿司匹林组腺瘤的复发率显

著降低, 但大剂量阿司匹林并没有显著降低腺

瘤的复发率. 因此, 阿司匹林或NSAIDs对结肠息

肉的保护作用, 及发挥保护作用的的剂量和疗

程还没有确定. 
本文系统回顾了所有的临床和流行病学研

究, 评价NSAIDs和结直肠息肉危险性的关系; 探
讨阿司匹林和非阿司匹林的NSAIDs对结直肠息

肉的保护作用是否不同, 以及这种保护作用是

否存在剂量依赖性, 不同的试验设计和研究人

群得到的结果是否相同. 

1  材料和方法

1.1 材料 检索PubMed, Medline, EMBASE, 
Cancerli t, ISI以及Corchrane Collaboration 
Controlled Trials Register数据库(1966-2007/12), 
检索词为polyps, adenoma, 或adenomas与NSAID, 
aspirin, ibuprofen, naproxen, sulindac, ketoprofen, 
ketorolac, flurbiprofen, diclofenac, indomethacin, 
piroxicam, eodolac, nabumetone, meloxicam, 
rofecoxib, celecoxib, etoricoxib, valdecoxib相组

合. 并检索美国消化疾病周(1995-2005), 国际胃

肠病大会(1998, 2002, 2005), 美国胃肠病周会

(1998-2003)以及欧洲胃肠病周会(1995-2003)的
光盘. 手工检索所有综述及原始文献的参考文

献, 寻找电子检索没有检索到的文献. 浏览文献

的题目和摘要确定其相关性. 如果不能确定, 则
通过浏览全文决定是否纳入. 3位研究者独立进

行文献检索和纳入. 纳入所有评价NSAIDs对结

直肠腺瘤和息肉预防的临床试验和观察性研究

(病例对照研究和队列研究). 临床研究应给出下

列结果之一: (1)治疗后发生结直肠息肉的病例

数; (2)治疗后息肉好转的病例数; (3)治疗前后息

肉的数量和大小, 或治疗后息肉数量和大小较

基线改变的百分比. 病例对照研究和队列研究

应提供病例组和对照组服用NSAIDs的原始数

据. 所有研究必须明确描述NSAIDs的服用情况

和经病理证实的腺瘤型息肉. 排除没有原始数

据和重复的研究. 
1.2 方法 2位研究者独立进行数据录入. 研究者

通过讨论来达到意见统一. 主要的录入信息包

括试验设计方法、研究人群的种族、研究时

限、纳入和排除标准、研究人群的特点、诊断

方法、腺瘤的位置、肿瘤的类型、NSAIDs暴露

的定义、给药类型、剂量、频率和疗程、结果

评价方法、匹配方法. 用Jadad标准评价临床研

究[11], 包括随机方法、盲法的水平、患者依从

性. 用Lichtenstein标准评价病例对照研究和队列

研究, 包括研究问题的陈述、病例组和对照组

的选择、阿司匹林或NSAIDs暴露的定义、数据

搜集的方法、分析方法的描述和样本大小. 为
避免主观评价, 我们没有给定任何质量评分, 而
是通过可靠性标准来对研究进行分级. 

统计学处理 计算比值比(ORs)及95%可信

区间(CI). 如果研究的临床和方法学合理, 则使

用随机效应模型进行数据的综合统计[12]. 用P值

■研发前沿
目 前 是 否 推 荐
NSAIDs作为结直
肠腺瘤的化学预
防药物尚不能确
定, 还需要更多的
符合循证医学的
临床试验评价其
风险和效益, 对预
防性使用NSAIDs
的最佳剂量和疗
程, 也需要进一步
的临床试验来确
定. 
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来评价统计学异质性, P <0.1提示存在统计学异

质性. 广泛探究异质性的来源, 通过敏感性分析

评价排除某一研究是否改变总体的统计结果. 
对研究设计方法(随机对照临床试验、病例对

照研究、队列研究); 研究人群(没有息肉的普通

人群、有家族性多发性腺瘤病的高危人群、散

发性息肉人群); 药物种类(阿司匹林, 非阿司匹

林的NSAIDs); 服用NSAIDs的频率和疗程进行

亚组分析. 很多试验观察了治疗前后息肉的数

量、大小或百分比的改变. 然而, 由于没有治疗

后改变的原始数据及其标准差, 不能进行综合

分析. 所以, 如果数据情况允许, 将针对具体研

究进行分析评价病例组与对照组NSAIDs治疗后

息肉的平均数量和大小的改变. 通过OR值的对

数和标准误构建漏斗图来评价发表偏倚[12]. 使用

Corchrane推荐的meta分析软件Review manager 
4.2.8进行统计分析. 

2  结果

2.1 文献检索及纳入 共检索到1352篇文献及摘

要. 浏览题目及摘要后, 有91篇文献可能相关. 
其中39篇符合纳入标准[4-10,13-44], 其他的53篇被排

除: 20篇没有原始数据或数据不清, 8篇为序贯

试验, 5篇没有清楚的描述研究人群的特征, 17

表  1  随机对照研究的特点

     
作者

		  实验设计	 NSAIDs	   诊断		
病例特点			              结果评价

		      方法	   类型	   方法 

Baron et al [10]	 D-b RCT	 阿司匹林	 结肠镜	 腺瘤, 3-16 mo内切除			   1年时CRA患者的比例 

				    组织学		

Benamouzig et al [6]	 D-b RCT	 阿司匹林	 结肠镜	 ≥3 个腺瘤或一个腺瘤 ≥6 mm, 		  息肉患者的比例, 1年时息肉的

				    组织学	 3 mo内切除			   大小和负荷

Steinbach et al [7]	 D-b RCT	 塞来昔布	 结肠镜	 FAP, 未行结肠切除术, ≥5个息肉,  		 6 mo后息肉数量和大小改变

				    组织学	 直径≥2 mm			   的平均百分比	

Higuchi et al [13]	 D-b RCT	 罗非昔布	 结肠镜	 FAP, >100个结直肠息肉, 		  息肉的数量和大小

					     已或未行结肠切除术

Sandler et al [9]	 D-b RCT	 阿司匹林	 结肠镜	 CRC患者, 4 mo内行肿瘤及息肉切除术	 腺瘤患者的比例, 腺瘤复发的

				    组织学					     数量, 发生腺瘤的时间	

Giardiello et al [4]	 D-b RCT	 舒林酸	 结肠镜	 基因型异常, 表型正常的FAP患者		  48 mo或实验结束时息肉的

				    组织学					     数量和大小		

Giardiello et al [14]	 D-b RCT	 舒林酸	 结肠镜	 FAP患者, 已或未行结肠切除             	 基线及3, 6, 9,12 mo息肉数量	

				    组织学	 术, ≥5个直肠腺瘤			   及直径改变的平均百分比

Ladenheim et al [5]	 D-b RCT	 舒林酸	 乙状结	 息肉≤1 cm, 成人			   治疗4 mo后复查内镜

				      肠镜

Labayle et al [15]	 D-b cross	 舒林酸	 结肠镜	 结肠切除术后FAP患者, 有直肠息肉   	 治疗4 mo后复查内镜

		  -over RCT		  组织学		

Tangrea et al [8]	 RCT	 任何	 结肠镜	 ≥1 CRA, 息肉切除术后		  息肉复发的数量

			   NSAIDs	 组织学		

Baron et al [17]	 D-b RCT	 罗非昔布	 结肠镜	 ≥1 CRA, 12 wk内切除			  治疗开始3年内≥1个CRA患者

				    组织学					     的的累积比例	

Bertagnolli et al [18]	 D-b RCT	 塞来昔布	 结肠镜	 31-88岁, 6 mo内腺瘤切除, 复发高危患者	 3年随访间期发现腺瘤的患者

				    组织学					     的比例	

Iwama et al [19]	 D-b RCT	 Tiracoxib	 结肠镜	 ≥100个腺瘤的FAP患者		  指定息肉较基线数量和直径改

				    组织学					     变的百分比

Arber et al [20]	 D-b RCT	 塞来昔布	 结肠镜	 散发腺瘤, 腺瘤切除术后		  3年时腺瘤的数量和大小及总

				    组织学					     的腺瘤负荷	

Arber et al [21]	 D-b RCT	 依昔舒林	 结肠镜	 ≥1个散发腺瘤			   散发腺瘤好转

				    组织学		

Logan et al [16]	 D-b RCT	 阿司匹林	 结肠镜	 ≥1个腺瘤, >0.5 cm, 6 mo内切除		  组织学证实CRA或CRC

				    组织学		

Winde et al [22]	 non-ran-	 舒林酸	 内镜	 结肠切除术后至少3年的FAP患者,		  息肉的数量

		  domized RCT	 组织学	 CRA复发	

■相关报道
Asano et al及Dube 
et al分别以系统回
顾的方法探讨了
服用阿司匹林或
其他非甾体抗炎
药对结肠息肉及
结肠癌的预防作
用, 提示NSAIDs
对结直肠息肉的
保护作用. 
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篇重复的文章, 2篇病例报道. 
2.2 文献特征描述 纳入的39篇文献中, 34篇为全

文发表[4-10,13-15, 17-28,31,32,34-40,42-44], 5篇为摘要[16,29,30,33,41]. 

17篇文献为临床对照试验[4-10,13-22], 其中16篇为随

机对照, 1篇为非随机对照[22](表1). 12篇为病例对

照研究[23-34], 10篇为前瞻性队列研究[35-44].  

表  2  安慰剂随机对照临床试验的连续性结果

     
作者		  病例类型

	                 NSAIDs	
剂量	 疗程 

    病例数治疗		     
 结果

			                     类型		              组/安慰剂组

Benamouzig et al [6]	 散发腺瘤    	            阿司匹林      160或 	 1年       140/132	 腺瘤复发的平均数量: 阿司匹林组0.45, 安

		  切除术后		                300 mg/d			   慰剂组0.86, P  = 0.01 

Logan et al [16]	 散发腺瘤                阿司匹林      300 mg/d	 4 mo    434/419	 腺瘤复发的平均数量: 阿司匹林组101/434.   

		  切除术后						      安慰剂组120/419, RR  = 0.81, 95%CI: 	

								        0.65-1.02

Arber et al [20]	 散发腺瘤                塞来昔布      400 mg/d	 3年      589/334	 腺瘤复发的平均数量: 塞来昔布组 

 		  切除术后						      95/589; 安慰剂组 83/334

Ladenheim et al [5]	 散发腺瘤                舒林酸         150 mg 	 4 mo    22/22	 舒林酸组和安慰剂组腺瘤的数量较基线降	

				                     2 次/d			   低39%与19%; 分别有5/22, 3/22完全好转

Arber et al [21]	 散发腺瘤                依昔舒林      200 mg/d	 12 mo    91/95	 依昔舒林组和安慰剂组腺瘤的数量较基线

								        降低20%与25%

			              	               400 mg/d        12 mo    95/95	 依昔舒林组和安慰剂组腺瘤的数量较基线

								        降低50%与25%

Sandler et al [9]	 CRC患者, 肿瘤       阿司匹林      325 mg/d     >30 mo    317/318	 腺瘤复发的平均数量: 阿司匹林组0.3, 安慰

	                   及息肉切除术后       					     剂组0.49, P = 0.003

Bertagnolli et al [18]	 CRC患者, 肿瘤       塞来昔布      400 mg/d	  6 mo    613/608	 腺瘤复发的平均数量: 塞来昔布组186/613	

		  及息肉切除术后					     与安慰剂组 271/608, P<0.001

				                  800 mg/d	  6 mo    601/608	 腺瘤复发的平均数量: 塞来昔布组137/601

								        与安慰剂组271/608, P<0.001

Baron et al [17]	 CRC患者, 肿瘤       罗非昔布      25 mg/d	  3年     1158/1218	 腺瘤复发的平均数量: 罗非昔布组460/1158 

		  及息肉切除术后 					     与安慰剂组 646/1218, P<0.01

Giardiello et al [4]	 基因型FAP             舒林酸           75或            ≤4年         21/20    	 腺瘤的平均数量: 舒林酸组5.9, 安慰剂组 	

				                  150 mg bid			   7.5, P  = 0.69; 腺瘤的平均大小: 舒林酸组

								        0.7, 安慰剂组1.2, P = 0.17

Giardiello et al [14]	 有腺瘤的FAP         舒林酸          150 mg bid	 9 mo        11/11	 较基线腺瘤的数量舒林酸组降低44%安慰

		  患者					               	 剂组增加13%; 舒林酸组腺瘤大小较基线

								        降低35%

Labayle et al [15]	 有腺瘤的FAP         舒林酸          100 mg tid	 4 mo       10/10	 舒林酸组6/10完全好转, 3/10部分好转; 安

		  患者						      慰剂组 2/10 部分好转

Steinbach et al [7]	 有腺瘤的FAP         塞来昔布      100 mg 	 6 mo       32/15	 塞来昔布800 mg/d组和200 mg/d组与安

		  患者		                  2 次/d		               	 慰剂组腺瘤数量较基线分别降低28.0%和	

				                  400 mg 	 6 mo       30/15	 11.9%与4.5%; 腺瘤大小分别降低30.7%

				                    2 次/d			   和14.6%与4.9%	

Winde et al [22]	 有腺瘤的FAP         舒林酸          100-300 	 6 mo       28/10	 舒林酸组与安慰剂组22/28与 0/10完全好 

		  患者		                 mg/d		             	 转; 平均息肉数量降低: 舒林酸组12.5与安

								        慰剂组0.7

Higuchi et al [13]	 有腺瘤的FAP         罗非昔布        25 mg/d	 9 mo        12/9	 罗非昔布组与安慰剂组息肉数量较基线降

		  患者			      			   低6.8%与增加3.1%; 腺瘤大小降低16.2%

								        与增加1.5%

Iwama et al [19]	 有腺瘤的FAP         tiracoxib       150 mg/d	 26 wk      21/21	 tiracoxib组与安慰剂组息肉数量较基线增

		  患者					                  	 加1%与6%; 腺瘤大小增加3%与4%

				                  200 mg/d	 26 wk      19/21	 tiracoxib组与安慰剂组息肉数量较基线增

							                    	 加0%与6%; 腺瘤大小增加4%与4%

CRA: 结直肠腺瘤, CRC: 结直肠癌; FAP: 家族性腺瘤型息肉病, D-b: 双盲; RCT: 随机对照临床试验.

■创新盘点
本文系统回顾和
评价了NSAIDs与
结直肠腺瘤危险
性的临床及流行
病学研究, 并在数
据允许的情况下
进行定量分析, 表
明阿司匹林和其
他NSAIDs可减少
结直肠腺瘤的发
生及复发的危险
性, 并且这种保护
作用存在剂量依
赖性. 
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2.3 NSAIDs对结直肠息肉的影响 
2.3.1 安慰剂对照临床试验: 17项安慰剂对照临

床试验[4-10,13-22]包括11 986例患者(NSAIDs = 6195, 
安慰剂 = 5791). 9项随机对照临床试验提供了

腺瘤复发或发生的原始数据[4,6,8-10, 16-18,20], 腺瘤的

复发或发生在NSAIDs组为30.7% (1612/5251), 
安慰剂对照组为42.2%(2398/5677). NSAIDs治
疗使发生结直肠息肉的危险减少了37%(OR  = 
0.63, 95%CI: 0.53-0.75, 异质性检验P  = 0.37). 与
NSAIDs治疗相比, 单纯阿司匹林治疗两组OR值
的强度没有差别(OR = 0.77, 95%CI: 0.68-0.87, 异
质性检验 P  = 0.39). 8项对散发性腺瘤切除术后

患者进行二级预防的随机对照研究中[6,8-10,16-18,20], 
接受NSAIDs治疗的患者有 30.7%(1603/5230)
腺瘤复发, 安慰剂组有42.2%(2387/5657)患者腺

瘤复发, 提示服用NSAIDs使散发性腺瘤患者腺

瘤复发率降低(OR  = 0.63; 95%CI: 0.53-0.75; 异
质性检验P  = 0.27). 另一项研究对表型正常而

基因型异常的FAP患者进行的一级预防研究[4], 
与安慰剂相比(11/20, 55.0%), 服用舒林酸(9/21, 
42.9%)结直肠息肉的发生率没有统计学显著意

义(OR  = 0.61; 95%CI: 0.18-2.11)[4](图1). 3项临床

试验提供了舒林酸治疗后结直肠息肉好转患者

的原始数据[5,15,22]. 其中, 2项试验纳入表型FAP患
者[15,22], 结果显示NSAIDs组81.6%(31/38)的患者

及安慰剂组10.0%(2/20)的患者息肉好转(OR  = 
48.73, 95%CI: 6.95-341.92, 异质性检验P = 0.72). 
然而, 由于病例数少, 95%可信区间范围大. 另
外的一项研究纳入散发性腺瘤患者, 舒林酸组

和安慰剂组在结肠息肉好转方面没有统计学

显著性意义(OR  = 1.86, 95%CI: 0.39-8.99)[5]. 15
项临床研究评价了治疗前后腺瘤大小和数量的

改变, 或治疗后腺瘤的大小和数量改变的百分

比[4-7,9,13-22](表2).  6项随机研究探讨了不同剂量

NSAIDs对结直肠息肉的影响[7-8,10,18-19,21], 其中4
项研究[7-8,18,21]提示NSAIDs与结直肠腺瘤危险性

降低之间有剂量依赖性(表3). 
2.3.2 病例对照研究: 12项病例对照研究包括2632
例散发性结直肠腺瘤患者, 4121例对照[23-34](表
4). 病例组和对照组总的NSAIDs使用率分别为

32.0%(842/2632)和43.4%(1790/4121), OR值为

0.70(95%CI: 0.61-0.80), 提示服用NSAIDs使发生

散发性结直肠腺瘤的危险性减少了30%. 然而, 
研究间存在异质性(P = 0.02). Weissfeld et al [29]的

表  3  随机对照临床试验中NSAID剂量与结直肠息肉的关系

     
作者		  NSAIDs	    

               
剂量	

 病例数治疗	   	             
 结果

			                     		   组/安慰剂组

Baron et al [10]	 阿司匹林                81 mg/d	    377/372               息肉复发: 阿司匹林组37.1%与安慰剂组46.0%(OR = 0.69, 

						                   95%CI: 0.52-0.93)

			            325 mg/d	    372/372               息肉复发: 阿司匹林组43.0%与安慰剂组46.0%(OR = 0.89, 

						                   95%CI: 0.66-1.19)

Tangrea et al [8]	 阿司匹林          ≤325 mg/d	    369/1474              息肉复发: 阿司匹林组27.4%与安慰剂组40%(OR = 0.99, 

						                   95%CI: 0.79-1.25)

		                            >325 mg/d	      62/1474              息肉复发: 阿司匹林组39.8%与安慰剂组40%(OR = 0.57, 

						                   95%CI: 0.32-0.99)

Steinbach et al [7]	 塞来昔布              100 mg bid	      32/15	              息肉数量较基线减少: 塞来昔布组11.9%与安慰剂组4.5%; 

						                   腺瘤大小较基线减少: 塞来昔布组14.6%与安慰剂组4.9%

			             400 mg bid	      30/15	              息肉数量较基线减少: 塞来昔布组28.0%与安慰剂组4.5%; 

						                   腺瘤大小较基线减少: 塞来昔布组30.7%与安慰剂组4.9% 

Bertagnolli et al [18]	 塞来昔布              400 mg/d	    613/608                腺瘤复发的平均数量: 塞来昔布组186/613与安慰剂组 

						                   271/608, P<0.001

			            800 mg/d	    601/608                腺瘤复发的平均数量: 塞来昔布组137/601与安慰剂组 

						                   271/608, P<0.001

Iwama et al [19]	 Tiracoxib              150 mg/d	      21/21	              tiracoxib组与安慰剂组息肉数量较基线增加1%与6%; 腺	

					                  	              瘤大小增加3%与4%

			            200 mg/d	      19/21	              tiracoxib组与安慰剂组息肉数量较基线增加0%与6%; 

						                   腺瘤大小增加4%与4%

Arber et al [21]	 依昔舒林              400 mg/d	      91/95	              依昔舒林组和安慰剂组腺瘤的数量较基线降低20%与25%

			             800 mg/d	      95/95	              依昔舒林组和安慰剂组腺瘤的数量较基线降低50%与25%
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研究造成了异质性, 该项研究以摘要形式发表, 
未提供匹配方法和NSAIDs暴露时间. 排除此研

究后, 结果未变(OR = 0.64, 95%CI: 0.56-0.74, 异
质性检验P  = 0.21). 4项病例对照研究分别提供

了服用阿司匹林和非阿司匹林的NSAIDs的原

始数据[23,28,31-32], 分组研究显示, 阿司匹林显著

降低患结直肠息肉的危险(OR  = 0.53, 95%CI: 
0.37-0.75, 异质性检验P = 0.89), 而非阿司匹林

NSAIDs降低患结直肠息肉的危险无统计学显

著意义(OR = 0.63, 95%CI: 0.30-1.31, 异质性检验

P = 0.14). 3项研究将NSAIDs暴露分为规律服用

及不规律服用[24-25,28](表4), 亚组分析表明, 与未服

用者相比, 规律服用NSAIDs显著降低患结直肠

息肉的危险(OR = 0.68, 95%CI 0.52-0.88, 异质性

检验P  = 0.58). 虽然不规律服药同样降低患结直

肠息肉的危险性, 但没有统计学意义(OR = 0.80, 
95%CI: 0.42-1.53, 异质性检验P = 0.02). 研究结果

存在异质性, Logan et al [28]的研究造成了异质性. 
此研究将粪便潜血阴性者作为对照组, 不能明确

是否目前或者既往患有结直肠息肉的患者全部

■名词解释
结肠腺瘤: 大肠黏
膜上皮细胞增生
形成的肿瘤性息
肉, 组织学上分为
管状、绒毛状和
混合性三类. 多发
性者常见为家族
性腺瘤病, 其他尚
有非家族性腺瘤
病及伴有消化系
外肿瘤的Gardner
综合征、Turcot
综合征等. 

     
作者	               诊断方法	       病例组		    对照组	                          NSAID 定义	          OR  (95%CI)

                     阿司匹林: 0.65(0.28-1.48)

其他NSAIDs: 

3.07(0.61-15.42)

任何NSAIDs: 1.00(0.49-2.03)

阿司匹林: 0.49(0.23-1.06)

其他NSAIDs: 0.48(0.18-1.32)

任何NSAIDs: 0.50(0.27-0.92)

阿司匹林和/或其他NSAIDs: 

0.77(0.47-1.25)

阿司匹林和/或其他NSAIDs: 

0.59(0.38-0.92)

NSAIDs: 0.77(0.52-1.14)

NSAIDs: 0.73(0.48-1.09)

阿司匹林: 0.58(0.33-0.99)

其他NSAIDs: 0.53(0.27-1.43)

任何NSAIDs: 0.46(0.29-0.75)

阿司匹林: 1.15(0.82-1.61)

NSAIDs: 0.22(0.05-1.09)

NSAIDs: 0.58(0.43-0.79)

NSAIDs: 0.84(0.57-1.24)

阿司匹林: 0.44(0.14-1.36)

布洛芬: 0.12(0.02-0.93)

任何NSAIDs: 0.20(0.07-0.56)

阿司匹林: 0.32(0.10-1.04)

其他NSAIDs: 0.88(0.25-3.14)

任何NSAIDs: 0.30(0.11-0.81)

NSAIDs: 0.78(0.44-1.38)

NSAIDs: 0.57(0.39-0.82) 

>1片，4 次/wk, 至少3 

mo

规律: ≥ 3 d/wk; 偶尔: 

<3 d/wk; 很少: <1次/wk

用药: >3 mo, >1次/wk; 

规律用药: 1 次/d; 不规

律用药: <1 次/d

至少1 次/wk

用药: >15 次/mo; 正在

用药: 近1年>15 次/mo 

规律用药: 按处方用药

≥3 mo, 不规律用药: 不

按处方用药

至少1 次/d

至少1 次/wk

n/a

n/a

n/a

n/a

n/a

n/a

177例年龄性别匹

配; 无腺瘤型息肉

182例年龄性别匹

配的居民

493相同年龄无CRA

480相同年龄无CRA

228例无腺瘤患者

169例无腺瘤患者

153例便潜血阴性

患者

1059相同年龄社

区志愿者, 无CRA

13例无CRA

633例相同年龄

无息肉

同上

125例无症状无

息肉

66 例无结直肠息

肉和癌

112 例无结直肠

肿瘤

231例年龄性别

匹配, 无CRA

177例CRA,

 息肉切除术后

182例CRA, 

息肉切除术后

226例CRA

157例CRA

177例>1个腺瘤

210例腺瘤患者

147例CRA, 

便潜血阳性

158例社区志

愿者CRA

15例CRA

527例腺瘤患者

200例增生性息

肉患者

25例无症状息

肉患者

37例结直肠息肉

100例CRA

244例CRA

结肠镜

组织学

结肠镜

70%组织学

结肠镜

组织学

结肠镜

结肠镜

组织学

结肠镜

组织学

乙状结肠镜

组织学

结肠镜

结肠镜

组织学

结肠镜

组织学

结肠镜

乙状结肠镜

结肠镜

表  4  病例对照研究的特点

Breuer-Katschinski

 et al [23]

Martin et al [24]

Martinez et al [25]

Boyapati et al [26]

Sandler et al [27]

Logan et al [28]

Weissfeld et al [29]

Pinillos et al [30]

Potter et al [31]

Gao et al [32]

Ramaraju et al [33]

Gunter et al [34]

n/a: 未提供.

Tangrea et al [8]

Baron et al [10]

Baron et al [10]

Benamouzig et al [6]

Sandler et al [9]

Logon RFA et al [16]

Baron et al [17]

Bertagnolli et al [18]

Bertagnolli et al [18]

Nadir Arber et al [20]

散发息肉综合分析

Giardiello et al [4]

随机对照临床实验综合

分析
0      0.5    1.0     1.5     2.0    2.5

OR值

图  1  9项评价结直肠息肉发病和复发的随机安慰剂对照临
床试验的OR 值和95%可信区间. 
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被排除, 且该研究对NSAIDs服用的定义不严谨. 
3项研究将NSAIDs服用分为5年以下及超过5年
[23,25,28]. 病例组3.32%(22/663)例服用NSAIDs 5年
及以上, 而对照组为8.57%(85/992), (总OR = 0.38, 
95%CI: 0.16-0.89, 异质性检验P = 0.13). 病例组服

用NSAIDs 5年以下者占8.14%(54/663), 而对照组

为12.4%(124/992), (总OR = 0.83, 95%CI 0.48-1.44
异质性检验P = 0.13). 
2 .3 .3  队列研究 :  10项前瞻性队列研究包括

1 046 499例患者, 随访1-18年[35-44]. 8项研究在中

危人群中进行[35-37,39,40,42-44], 2项研究在高危人群

中进行[38,41](表5). 6项研究提供了服用阿司匹林

的原始数据[36,38-42], 其中1项研究同时给出了服

用非阿司匹林NSAIDs的原始数据[40], 5项研究没

有区分阿司匹林及非阿司匹林NSAIDs[35,37,42-44]. 
NSAIDs组及对照组结直肠息肉的发病率分别为

36.7%(2630/7174)和46.2%(44208/95773), OR值

为0.86(95%CI: 0.77-0.96,异质性检验P  = 0.02), 
长期服用NSAIDs结直肠息肉的危险性降低了

14%. Purdue et al [43]的研究造成了异质性, 该研

究仅纳入了55-74岁的老年女性, 目的为筛查左

半结肠腺瘤, 且NSAIDs暴露的定义不明确(表

5). 敏感性分析排除此项研究不改变结果(OR 
0.83, 95%CI: 0.75-0.92, 异质性检验P = 0.20). 对
NSAIDs种类进行分层分析, 结果服用阿司匹

林与非阿司匹林的NSAIDs总OR值分别为0.86 
(95%CI: 0.76-0.96, 异质性检验P = 0.21)和0.66 
(95%CI: 0.47-0.94), 二者差异无统计学意义. 5项
研究提供了随访时间的原始数据. 其中4项研究

随访了1-6年, 提示服用NSAIDs患结直肠息肉的

危险性有降低的趋势[35,37-39]. 仅1项随访18年的研

究发现服用阿司匹林结直肠息肉患病率的降低

具有统计学显著意义[36](表5), 此前瞻性研究同

时研究了阿司匹林的剂量、疗程对结直肠息肉

的预防作用, 提示两者之间有很明确的剂量、

疗程依赖性[36]. 
2.4 发表偏倚 对每项研究OR值的对数及标准误

绘制漏斗图, 没有提示存在发表偏倚. 

3  讨论

本文系统回顾了评价NSAIDs与结直肠息肉危

险性的临床及流行病学研究, 并在数据允许的

情况下对其相关性进行了定量分析. 与Asano 
et al [45-46]及Dube et al的系统回顾不同, 本文纳

     
作者	               诊断方法	       	 病例特点		  NSAID定义	               随访时间	           OR  (95%CI)

                     阿司匹林和/或其他NSAIDs: 

0.92(0.75-1.12)

阿司匹林: 0.82(0.73-0.92)

阿司匹林和/或其他NSAIDs: 

0.47(0.21-1.05)

阿司匹林: 0.63(0.39-1.02)

阿司匹林: 0.94(0.60-1.48)

阿司匹林: 0.86(0.68-1.10)

阿司匹林: 1.010.79-1.28)

其他NSAIDs: 0.66(0.47-0.94)

阿司匹林: 0.34(0.14-0.85)

阿司匹林: 0.92(0.74-1.14)

阿司匹林和/或其他NSAIDs: 

0.85(0.70-1.03)

阿司匹林或布洛芬: 

0.77(0.65-0.91)

NSAIDs: 男性0.81(0.61-1.08);

女性0.76(0.53-1.11)

NSAIDs: 男性0.62(0.38-1.00);

女性0.73(0.38-1.41)

6年

18年

5.5年

1年

5年

n/a

n/a

n/a

8年

n/a

n/a

>2 次/wk

规律用药:≥2 片/wk

规律用药: ≥1片, ≥4

次/wk, ≥2年

持续用药: 1年内用药

间断用药:按表服药

阿司匹林325 mg qod

长期服药: >1年

每天服药: ≥5年

≥3 mo

规律服药: 按表服药

每天服药≤5年

每天服药>5年

10 521例美国健康男性医务人员

27 077例美国女性注册护士

368例无症状无或只有增生性息

肉患者

793例≥1个腺瘤, 3 mo前切除

22 071例美国男性内科医生

943903例在普通医疗研究数据

库登记的患者

102例无症状的息肉切除患者

8033例因CRA或CRC行结肠镜

或钡灌肠患者

20 771女性, PLCO筛查试验

12 960例, 挂号处随机纳入

乙状结肠镜

结肠镜组织学

结肠镜组织学

结肠镜组织学

问卷调查

计算机编码

结肠镜组织学

结肠镜组织学

乙状结肠镜

结肠镜组织学

表  5  队列研究的特点

Giovannucci 

et al [35]

Chan et al [36]

Rex et al [37]

Greenberg 

et al [38] N

Gann et al [39] M

Rodriguez  

et al [40] L

Lawitz et al [41]

Rahme et al [42] L

Purdue et al [43]

Gondal et al [44]

M本研究中10个原位结直肠癌患者纳入分析.  N用药定义不明确. 非阿司匹林组有9%患者服用其他NSAIDs. L嵌套病例对照研究. CRC: 结直肠

癌; CRA: 结直肠腺瘤; PLCO筛查试验: 前列腺、肺、结直肠和卵巢肿瘤筛查临床试验(PLCO), n/a: 未提供.

■同行评价
本文收集资料全
面 ,  可读性较强 , 
研究方法可靠, 具
有一定的学术价
值. 
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入了更多的文献[47-48], 并进行了多项亚组分析, 
对NSAIDs剂量、疗程、类型及不同研究人群进

行了分层分析. 研究确认了NSAIDs对结直肠息

肉的保护作用. 
本文进一步研究了在散发性息肉或FAP患

者中NSAIDs的保护作用是否相同. 纳入的流行

病学研究[23-44]及对照研究[4-10,13-22]提示NSAIDs显
著降低散发性息肉的平均发病危险及减少息肉

切除后的复发率. 然而, 只有一小部分散发性息

肉的患者会发展为结直肠癌, 因此需要对长期

NSAIDs预防治疗进行成本效益和安全性评估. 
本文纳入的7项随机对照临床试验[4,7,13-15,19,22]

提示服用NSAIDs的FAP患者明显好转, 较基线相

比, 治疗后息肉的数量和大小明显减少. 基于本文

的结论, NSAIDs治疗可能成为表型FAP患者手术

及内镜监测之外的辅助治疗. 然而, NSAIDs治疗

的益处可能是暂时的, 因为有研究发现在停药数

月后息肉的数量和大小增加[14-15]. 需要更多的临

床研究证实NSAIDs治疗是否真正能够减少FAP
患者手术的机会, 以及是否阻止息肉向癌发展. 因
为只有1项研究对基因型异常而表型正常的FAP
患者进行了研究[4], 提示服用舒林酸和安慰剂息

肉的数量和大小没有差异, 因此, NSAIDs治疗对

这样的患者是否有效还不能确定. 
虽然本文提示NSAIDs降低结直肠息肉的

危险性, 但理想的治疗剂量和疗程还不能确定. 
从机制上看, 低剂量NSAIDs足够抑制结肠前列

腺素的合成[49], 但需要大剂量NSAIDs来抑制结

肠上皮细胞环氧化酶-2表达[50]. 当服用大剂量

NSAIDs时, 一些潜在的不依赖环氧化酶途径的

抗肿瘤作用机制可能发挥作用[51-52]. 以往评价上

胃肠道癌症与NSAIDs关系的研究发现类似的

剂量依赖关系[53-54]. 然而, 由于纳入的研究数量

较少, 对本研究结果的解释应谨慎. 此外, 3项病

例对照研究[24-25,28]的NSAIDs定义为使用频率而

非实际药物剂量, 6项随机对照临床试验使用的

NSAIDs剂量均不同[18-19,21].
治疗疗程同样重要. 结果显示服用NSAIDs

的疗程与结直肠癌危险性降低之间的相关性比

服用剂量和频率更密切[55-56]. 本研究基于3项病

例对照研究的数据[23,25,28], 服用NSAIDs 5年及以

上能够显著降低结直肠息肉的危险性. 在队列

研究中, Chan et al [36]指出服用NSAIDs从5年至超

过20年, 两者之间的相关性大大增加. 但是, 由
于研究的设计方法、剂量和疗程的不同, 本文

不能确认两者之间的关系.

本文的结果存在局限性. 第一, 作为Meta分
析, 一般而言, 研究质量依赖于原始研究的质量. 
本研究中, 纳入了不同试验设计方法、纳入标

准、结果评价的文献. 第二, 由于缺少随机, 观
察性研究不能提供确定的证据. 由于病例对照

研究为回顾性研究存在各种偏倚, 包括回忆偏

倚. 虽然纳入了17项随机对照临床试验, 但只有

9项[4,6,8-10,16-18,20]能够进行汇总分析. 第三, 虽然我

们为NSAIDs与结直肠息肉危险性降低之间剂量

依赖性的关系提供了证据, 但NSAIDs暴露的定

义及剂量的不同妨碍我们对理想的剂量和疗程

做出有意义的临床建议. 第四, 本文仅对NSAIDs
与结直肠腺瘤型息肉之间的关系进行了评价. 
尽管在化学预防结直肠癌的研究中通常使用对

腺瘤型息肉的预防为替代终点, 但这并不与预

防结直肠癌同义[57]. 所以, 需要对本文的结果进

行谨慎的解释, 尤其是用于预计NSAIDs对结直

肠癌的影响时. 
总之, 本研究证实了NSAIDs对结直肠息肉

预防的益处. 然而, 广泛推荐NSAIDs作为结直肠

腺瘤的化学预防药物还不成熟. 需要更多的随机

干预临床试验来确定能够从预防性使用NSAIDs
中获益的人群, 及药物的最佳剂量和疗程. 

致谢: 感谢香港大学内科学系王振宇教授和Ge-
Fan Zheng医生对本研究文献收集和部分数据采
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