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服用阿司匹林对乳腺癌患者生存获益的Meta分析
张艳萍袁曹 玉袁孙国平

渊安徽医科大学第一附属医院全科医学科袁安徽 合肥 230022冤
摘 要院目的 采用Meta分析探讨服用阿司匹林是否改善乳腺癌患者的预后遥 方法 检索 PubMed尧EMBASE尧CNKI等中外数
据库中关于服用阿司匹林与乳腺癌预后关系的文献袁时间截止至 2018年 3月袁提取全因死亡及乳腺癌特异死亡的相关结果进
行效应量的合并袁对纳入的数据进行敏感性分析尧发表偏倚分析等遥 所有统计分析均采用 Stata12.0软件完成遥 结果 共纳入 11
篇文献袁其中包括 9篇队列研究及 2篇巢式病例对照研究袁共计乳腺癌患者 36862例遥 Meta分析结果显示袁诊断前服用阿司匹
林的乳腺癌患者与未服用的患者相比袁无论是总死亡率渊HR=1.06袁95%CI=0.78~1.43冤还是肿瘤特异死亡率渊HR=1.06袁95%CI=
0.66~1.69冤均无显著改善遥 诊断后服用阿司匹林并不能降低乳腺癌患者的总死亡率渊HR=0.84袁95%CI=0.64~1.11冤袁但可降低肿
瘤特异死亡率渊HR=0.73袁95%CI=0.55~0.98冤遥 对纳入文献进行敏感性分析袁结果显示袁诊断后服用阿司匹林并不能降低肿瘤特
异死亡率渊HR=0.95袁95%CI=0.85~1.06冤遥 结论 服用阿司匹林对改善乳腺癌患者的死亡率无显著作用遥
关键词院乳腺癌曰阿司匹林曰预后曰Meta分析
中图分类号院R737.9 文献标识码院A DOI院10.3969/j.issn.1006-1959.2018.20.021
文章编号院1006-1959渊2018冤20-0072-06

Meta Analysis of the Survival Benefit of Patients with Breast Cancer Treated with Aspirin
ZHANG Yan-ping,CAO Yu,SUN Guo-ping

(Department of General Medicine,the First Affiliated Hospital of Anhui Medical University,Hefei 230022,Anhui,China)
Abstract：Objective To investigate whether taking aspirin improves the prognosis of breast cancer patients by meta -analysis.
Methods The literatures on the relationship between aspirin and breast cancer prognosis in PubMed,EMBASE,CNKI and other
Chinese and foreign databases were searched.The results of the combination of all-cause death and breast cancer-specific death were
combined until March 2018.The data is subjected to sensitivity analysis,publication bias analysis,and the like.All statistical analyses
were performed using Stata 12.0 software.Results A total of 11 articles were included,including 9 cohort studies and 2 nested case-
control studies,with a total of 36,862 breast cancer patients.Meta analysis showed that there was no significant improvement in total
mortality(HR=1.06,95%CI=0.78~1.43)or tumor specific mortality(HR=1.06,95%CI=0.66~1.69)in patients with breast cancer who took
aspirin before diagnosis compared with those who did not.Taking aspirin after diagnosis did not reduce the overall mortality of breast
cancer patients(HR=0.84,95%CI=0.64~1.11),but reduced tumor-specific mortality(HR=0.73,95%CI=0.55~0.98).Sensitivity analysis of
the included literature showed that taking aspirin after diagnosis did not reduce tumor-specific mortality(HR=0.95,95%CI=0.85~1.06).
Conclusion Taking aspirin has no significant effect on improving mortality in breast cancer patients.
Key words：Breast cancer;Aspirin;Prognosis;Meta-analysis

乳腺癌（breast cancer）是女性常见的恶性肿瘤，
是影响人类健康的重大公共卫生问题。自从 20世
纪 90年代以来，中国乳腺癌发病率的增长速度达到
了全球增长速度的 2倍，已居于我国女性恶性肿瘤
发病率第一位[1，2]，全世界每年死于乳腺癌的人数居
女性恶性肿瘤死亡人数的第二位，每年有超过 50万
名女性死于乳腺癌，其中中国占 9.6%[1,3]。过去的 30
年间，越来越多的研究表明，阿司匹林可以降低结直

肠癌、乳腺癌、食管癌、胃癌和子宫内膜癌等多种癌

症的发病率和死亡率[4-6]，2016年 4月 12日，美国预
防服务工作组（USPSTF）发表新的指南中，将阿司匹

林作为心血管疾病和结直肠癌的一级预防药物，但

对于使用阿司匹林是否改善乳腺癌患者预后的研究

结果目前尚未统一，有相关研究表明诊断后口服阿

司匹林能够降低乳腺癌死亡率 [7-9]，相反，有研究显
示诊断前服用阿司匹林能增加乳腺癌死亡率[10]。阿
司匹林是经典的非甾体类抗炎药（NSAID），主要用
于解热、镇痛、抗炎，目前还被广泛应用于预防心脑

血管疾病。对于阿司匹林抗肿瘤机制目前并不十分

明确，其中最被认可的机制是抑制体内环氧化酶

（COX）活性 [11]，COX 是合成前列腺素（PG）的关键
酶，通过降低 PG合成，进而抑制乳腺癌细胞增殖、
浸润转移及肿瘤新生血管形成[12]。此外，阿司匹林还
能有效抑制血小板聚集，改善肿瘤患者的血液高凝

高黏状态，预防血栓形成，降低肿瘤患者发生栓塞的

危险性。因此，本研究通过 Meta分析的方法，探讨服
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图 1 文献筛选流程图

用阿司匹林是否改善乳腺癌患者的预后。

1资料与方法
1.1文献检索 通过计算机检索 PubMed、EMBASE、
CNKI、万方等数据库，收集阿司匹林与乳腺癌预后
的相关文献，检索时间限定为从数据库建立至 2018
年 3 月 15 日。检索关键词包括阿司匹林（aspirin
use）、乙酰水杨酸（acetylsalicylic acid）、非甾体类抗
炎药 （NSAIDs 或 non -steroidal anti -inflammatory
drugs）、乳腺癌（breast cancer）以及预后（prognosis或
survival）等。语种限定为英文和中文，由两名研究者
独立完成检索。

1.2纳入标准 淤研究结局变量包括患者的全因死
亡率和肿瘤特异性死亡率；于研究人群或在诊断前
服用阿司匹林或在诊断后服用阿司匹林；盂研究类
型为随机对照试验、队列研究或病例对照研究；榆文
章中的预后结果可以通过风险比（hazard ratio，HR）
及其 95%可信区间或相对危险度（relative risk，RR）
及其 95%可信区间提取；虞对相同人群有类似的相
关文献，选取最新的文献。

1.3数据提取 两名研究者独立参与文献检索，通过

浏览题目及摘要选取相关文献，然后查找并阅读全

文，根据上述的纳入标准对文献进行评价和选择。

两位研究者交叉核对纳入文献结果，对于文献筛检

过程中产生的分歧，经讨论无法消除分歧者，由第三

者介入讨论和决定。提取的数据包括：时间、作者和

所在的国家、患者例数、研究方法（病例对照研究或

队列研究）、肿瘤分期、随访时间、阿司匹林服用情

况、生存分析的 HR值及其 95%可信区间。
1.4文献质量评价 入选文献的质量评价依据纽卡

斯尔渥太华量表（Newcastle-Ottawa Scale，NOS）[13]：
NOS量表从以下 3个角度评价文献质量：选择性、
可比性、暴露因素。对入选文献的各项评价指标的

资料进行提取，如果满足一项予以 1分，若入选文献
8项评价指标全部满足，予以 9分；若一篇文献获 7
分及以上，认为质量好。文献质量评价由两名临床

研究人员独立完成。

1.5 统计学方法 应用 Stata12.0 软件进行 Meta 分
析。若文章中报道了多变量回归分析，HR、RR 及
OR（95%CI）可以直接纳入，结果均采用 HR及其
95%可信区间表示，若文献未直接报道口服阿司匹
林与未口服的乳腺癌患者生存分析的 HR（95%CI），
则先计算出结果。纳入文献的数据采用 检验对纳

入文献进行异质性检验，以 2评价异质性的大小，

检验水准为 约0.05。若 跃0.05且 2约50%时，选择固
定效应模型进行分析；若 约0.05或 2跃50%时，则选
择随机效应模型计算合并统计量。通过漏斗图、Begg
和 Egger检验评价发表偏倚。
2结果
2.1文献筛选结果 共检索可能相关文献 1204篇，
通过剔除重复文献，剩余 1021篇；再通过阅读文章
题目及摘要后排除明显不相关的文献后，共对 23篇
进行全文阅读，最终共有 11篇文献[7-10，14-20]共 36862
例患者纳入分析，文献筛选流程见图 1。

2.2纳入文献的基本特征 纳入的 11篇文献[7-10,14-20]，
其中 9篇为队列研究，2篇为巢式病例对照研究，共
纳入乳腺癌患者 36862例。在纳入的文献中，4篇统
计了诊断前使用阿司匹林的乳腺癌患者与肿瘤特异

性死亡率、全因死亡率的结果，6篇文献描述了诊断
后使用阿司匹林的乳腺癌患者与肿瘤特异性死亡

率、全因死亡率的关系，其中 1篇文献包含诊断前和
诊断后服用阿司匹林与乳腺癌死亡率之间的关系。

纳入文献的特征汇总见表 1。
2.3 Meta分析结果
2.3.1诊断前使用阿司匹林的乳腺癌患者的生存获
益 在纳入文献中，有 5篇文献[9，10，15，16，20]统计了诊断
前使用阿司匹林与乳腺癌预后之间的关系，在随机

效应模型中，诊断前服用阿司匹林并不能降低乳腺

癌患者的总死亡率（HR=1.06，95%CI=0.78~1.43）及
肿瘤特异死亡率（HR=1.06，95%CI=0.66~1.69），与
不服用阿司匹林的乳腺癌患者相比，见图 2、图 3。
2.3.2诊断后使用阿司匹林的乳腺癌患者的生存获
益 在纳入文献中，有 7篇文献[7-9，14，17-19]统计了诊断
后使用阿司匹林与乳腺癌预后之间的关系，随机效

应模型结果显示，与未服用阿司匹林的乳腺癌患者
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作者

Blair CK等[7]

Holmes MD等[8]

Wernli KJ等[14]

Li Y等[15]

Barron TI等[16]

Fraser DM等[9]

Murray LJ等[17]

Holmes MD等[18]

Barron TI等[19]

Bradley MC等[20]

Wang T等[10]

发表年份

2007
2010
2011
2012
2014
2014

2014
2014
2015
2016
2018

国家

美国

美国

美国

美国

爱尔兰

英国

英国

瑞典

爱尔兰

美国

美国

研究设计

队列研究

队列研究

队列研究

队列研究

队列研究

队列研究

病例对照

病例对照

队列研究

队列研究

队列研究

n
591

4164
3058
1024
2796
4627

7132
4563
4540
2925
1442

分期

未特指

玉~芋
未特指

玉~郁
玉~芋
未特指

未特指

玉~郁
玉~芋
玉~芋
未特指

随访时间

1992~2001
1976~2006
1998~2006
1996~2006
2001~2008
1998~2010

1998~2011
2005~2010
2001~2012
1993~2009
1996~2015

阿司匹林使用

诊断后

诊断后

诊断后

诊断前

诊断前

诊断前

诊断后

诊断后

诊断后

诊断后

诊断前

诊断前

乳腺癌特异死亡

0.53（0.30~0.93）
0.57（0.32~1.04）
0.64（0.27~1.37）
0.89（0.53~1.52）
0.80（0.62~1.04）
2.10（1.73~2.55）
0.42（0.31~0.55）
0.98（0.81~1.20）
1.02（0.86~1.20）
0.98（0.74~1.30）
0.95（0.68~1.31）
0.87（0.59~1.29）

全因死亡

0.53（0.36~0.79）
0.72（0.51~1.00）
0.91（0.65~1.29）
0.82（0.54~1.24）
0.81（0.66~0.99）
1.62（1.42~1.85）
0.53（0.45~0.63）
1.14（0.99~1.31）
1.18（1.00~1.39）
1.10（0.90~1.33）
0.93（0.75~1.15）
1.21（0.99~1.48）

表 1 纳入文献的基本特征

图 2 诊断前使用阿司匹林与乳腺癌总死亡率的关系

图 3 诊断前使用阿司匹林与乳腺癌特异死亡率的关系
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图 5 诊断后使用阿司匹林与乳腺癌特异死亡率的关系

图 4 诊断后使用阿司匹林与乳腺癌总死亡率的关系

相比，诊断后服用阿司匹林不能降低乳腺癌患者的

总死亡率（HR=0.84，95%CI=0.64~1.11）；但可降低
肿瘤特异死亡率（HR=0.73，95%CI=0.55~0.98），见
图 4、图 5。
2.4敏感性分析 根据研究设计不同，去除 Murray
LJ等[17]及 Holmes MD等[18]的研究，对诊断后使用阿
司匹林进行敏感性分析 [7-9，14，19]，各研究间仍存在明
显的异质性，2较去除相关研究前并无明显变化，采
用随机效应模型进行合并分析显示，诊断后服用阿

司匹林并不能降低乳腺癌患者的总死亡率（HR=
0.73，95%CI=0.52~1.03；2=88.6%），但可降低肿瘤特
异死亡率（HR=0.61，95%CI=0.40~0.92；2=83.2%），

说明敏感性低，结果稳定。

在纳入的文献中，Fraser DM等[9]同时包含诊断
前和诊断后服用阿司匹林与乳腺癌死亡率之间的关

系，当剔除该文献时，各研究间存在的异质性均减

小，同时诊断后口服阿司匹林能降低肿瘤特异死亡

率（HR=0.95，95%CI=0.85~1.06；2=42.7%）的优势消
失；对诊断前口服阿司匹林与乳腺癌患者死亡率之

间的关系无显著影响。

2.5发表偏倚评价 分别对诊断前、诊断后服用阿司

匹林的总体死亡率和肿瘤特异性死亡率进行发表偏

倚分析，Begg检验的 值分别为 0.462、1.000、0.133
及 0.230，说明受发表偏倚影响较小。
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3讨论
非甾体抗炎药（NSAIDs）是一类具有解热、镇

痛、抗炎作用的药物，其中阿司匹林是经典代表性药

物。近些年来，阿司匹林已经成为现阶段癌症预防

与治疗研究的新热点。阿司匹林抗肿瘤的作用主要

通过抑制体内环氧化酶（COX）活性实现的，阿司匹
林是非选择 COX 抑制剂，可同时抑制 COX-1 及
COX-2活性，进而抑制乳腺癌细胞增殖、肿瘤新生
血管的生成、肿瘤细胞的浸润转移[12]。另一方面，可
抑制 NF-资B和 TGF-茁/SMAD介导的信号通路等机
制发抗腺癌用[21]。

本研究通过 Meta分析发现，在诊断前服用阿司
匹林并不能降低乳腺癌患者的总死亡率及肿瘤特异

死亡率；诊断后服用阿司匹林可以改善乳腺癌患者

的肿瘤特异死亡率（HR=0.73，95%CI=0.55~0.98），
而对总死亡率无明显影响。然而，各研究间存在明

显的异质性，敏感性分析显示，Fraser DM 等 [9]研究
可能是异质性来源，研究结果表明诊断后口服阿司

匹林可显著改善乳腺癌患者的肿瘤特异死亡率

（HR=0.42，95%CI=0.31~0.55）及总死亡率（HR=
0.53，95%CI=0.45~0.63）；而诊断前使用阿司匹林可
明显增加乳腺癌患者的总死亡率（HR=1.62，95%CI=
1.42~1.85）及肿瘤特异死亡率（HR=2.10，95%CI=
1.73~2.55），不排除与大部分患者诊断前使用阿司
匹林主要用来预防心脑血管疾病相关，存在剂量相

关反应性，Cuzick J等 [22] 表明当阿司匹林剂量介于
75~325 mg/d时可获得较好的风险获益比。当剔除
Fraser DM等 [9]研究，使用固定效应模型，统计结果
显示，诊断后口服阿司匹林并不能降低肿瘤特异死

亡率（HR=0.95，95%CI=0.85~1.06；2=42.7%），但未
改变诊断前口服阿司匹林与乳腺癌肿瘤特异死亡率

及总死亡率之间的关系。

综上所述，本研究的结果表明，基于目前相关研

究，服用阿司匹林对改善乳腺癌患者预后无显著作

用。目前本研究存在以下不足：淤纳入的研究文献
数量较少，无法进行肿瘤病理分期以及病理类型的

亚组分析；Barron TI等 [16]及 Bradley MC等 [20]的研究
结果均表明诊断前使用阿司匹林可以显著降低淋巴

结阴性乳腺癌患者的肿瘤特异死亡率，其风险比及

95%置信区间分别为（HR=0.55，95%CI=0.33~0.92）、
（HR=0.54，95%CI=0.32~0.93）；于纳入文献只对是
否使用阿司匹林进行比较，忽略了剂量、频率、疗程

等影响因素；其中 Holmes MD等 [8]的研究指出使用

阿司匹林 2~5 d/周及 6~7 d/周均能明显降低乳腺癌
患者的全因死亡率及肿瘤特异死亡率；盂纳入的研
究均为观察性研究，关于使用阿司匹林的相关数据，

大部分来源于问卷调查，缺乏大型的随机对照研究。

因此，阿司匹林对改善乳腺癌患者预后作用较小，需

要大量设计严格的前瞻性多中心随机对照试验进一

步验证。
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