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水杨酸衍生物抗乳腺癌的研究进展★
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摘要：目前的研究表明，阿司匹林、水杨酸钠、水杨酸铜等水杨酸衍生物具有抑制乳腺癌生长的作用。其中，阿

司匹林作为水杨酸衍生物的代表，其抗肿瘤分子机制研究颇多，主要包括阿司匹林可降低 COX酶活性以及影响

NF-κB等多种重要蛋白的表达。为进一步研究水杨酸衍生物在乳腺癌治疗中的作用，本文对水杨酸衍生物抑制乳

腺癌细胞增殖及其作用机制的进展进行综述。
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Advances of studies in salicylic acid derivatives against breast cancer★
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Abstract: So far, studies have demonstrated that salicylic acid derivatives including aspirin, sodium salicylate and cop⁃
per salicylate are effective in inhibiting the growth of breast cancer. Among them, aspirin is the mostly studied salicylic acid
derivatives, and its molecular mechanism of anticancer mainly include suppressing COX enzyme activity and regulating ex⁃
pressions of many important proteins such as NF-κB. To further develop those derivatives as therapeutic drugs for breast
cancer, here we mainly reviewed the researches of salicylic acid derivatives in inhibiting breast cancer proliferation and its
mechanism of action.
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前言

乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤，全世界每年因

乳腺癌死亡的人数在女性肿瘤相关死亡中居第二

位［1］。现代医学认为，诱发乳腺癌的原因包括遗传、

雌激素摄入、饮食习惯和年龄等［2］。20世纪 90年代

以来，随着医疗环境的提升和人们生活习惯的改

变，乳腺癌的致死率已有较大程度的降低，但其发

病率仍保持上升趋势，而中国乳腺癌发病率的增长

速度是全球平均水平的两倍多，居我国女性恶性肿

瘤发病率第一位［1-3］。

乳腺癌的治疗可分为三个部分：先根据患者年

龄、病史、查体等特点，选择适当的检测方法；再通

过外科手术进行切除；最后辅助系统治疗，包括化

疗、内分泌治疗、靶向治疗和放疗等［4］。由于乳腺癌

的高度异质性，不同患者的治疗方式也有较大差

异：人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth
factor receptor 2，HER-2）过表达乳腺癌常采用单抗

治疗；腺腔A、B型乳腺癌常采用内分泌治疗，雌激

素受体（estrogen receptor，ER）、孕激素受体（proges⁃
terone receptor，PR）以及HER-2阴性的三阴性乳腺

癌（triple-negative breast cancer，TNBC）则以蒽环
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类、紫杉类、铂类药物系统性化疗为主，但其本身缺

少生物靶标，且易产生耐药，因此很难被治愈［5］。
近年来，许多学者发现，长期服用阿司匹林可

以降低多种恶性肿瘤的发病风险，基础研究显示其

可抑制乳腺癌等多种肿瘤细胞的生长，其作用机制

主要依赖于环氧合酶（cyclooxygenase，COX）途径和

非 COX途径抑制肿瘤的生长和发展［6-7］，可能与水

杨酸基团有关。另外，关于水杨酸钠和水杨酸铜的

研究也发现了同样的现象。因此，本文将对水杨酸

衍生物在抗乳腺癌治疗中的研究进行综述。

1 水杨酸衍生物基础研究

阿司匹林（乙酰水杨酸）是全世界应用最为广

泛的药物之一，由水杨酸制备而成，通常作为抗炎

药物使用，对心血管相关疾病具有良好的治疗效

果。早在 1988年就有报道显示，阿司匹林能降低结

直肠癌的发病风险［8］。通过进一步研究，科学家发

现，阿司匹林的作用并不仅仅局限于抗结直肠癌，

对乳腺癌、前列腺癌、肝癌等也有预防效果［6］。在乳

腺癌的药物实验中，张桢等［9］通过建立荷瘤小鼠模

型并采用阿司匹林进行干预，发现阿司匹林可有效

抑制肿瘤增殖。刘单霞等［10］将阿司匹林和环磷酰

胺联合使用，发现随着阿司匹林的剂量增加，其对

MCF-7细胞的生长抑制作用越显著。

目前，临床上使用的水杨酸衍生物包括二氟尼

柳、双水杨酸酯、贝诺酯和对氨基水杨酸等。二氟

尼柳可用于治疗风湿性关节炎，其抗炎作用、解热

效果和作用时效比阿司匹林更强，其部分衍生物甚

至具有更强的抗炎、镇痛、退热效果，其中酰胺类衍

生物还具有抗肿瘤活性，尤其是对人子宫内膜癌细

胞具有显著抑制作用［11］。双水杨酸酯的副作用较

阿司匹林更小，由于其能在胃内缓慢分解，可以防

止类似于服用阿司匹林产生的恶心、呕吐及胃出血

症状［12］，并具有降血糖作用［13］，其与阿托伐他汀联

合使用可显著促进前列腺癌细胞系 PC-3的凋

亡［14］。贝诺酯是由乙酰水杨酸和对乙酰氨基酚结

合形成的中性化合物，常用于治疗风湿性关节炎。

对氨基水杨酸对结核分枝杆菌具有抑制作用，其衍

生物的副作用更小，具有优良的抗结核活性［15］。目

前尚未见贝诺酯和对氨基水杨酸在抗肿瘤方面的

研究。

将常见化合物进行改性或添加新的结构是新

药研发的方法之一，水杨酸衍生物在这方面也有相

关研究报道。黄酮类化合物因其抗肿瘤、抗氧化、

抗炎等作用而备受关注。颜小飞等［16］将水杨酸及

其衍生物引入黄酮骨架，发现这类黄酮水杨酸衍生

物对乳腺癌细胞MCF-7具有较好的抗肿瘤活性。

根据褪黑素下调缺氧诱导因子-1（hypoxia inducible
factor 1，HIF-1）表达而表现出的抗肿瘤活性，刘柳

成等［17］将褪黑素上的乙酰基连接水杨酸基团，合成

了具有抑制肿瘤糖酵解作用的色胺水杨酸类衍生

物，这类衍生物同样能抑制包括乳腺癌细胞MCF-7
在内的多种肿瘤细胞的增殖。目前应用于临床的

金属络合物类广谱化疗药物较为有限，其中的代表

主要为铂类药物。限制金属络合物类化疗药物在

临床上应用的主要原因是其毒副作用较大，因此，

对其进行修饰可能解决其疗效低、毒性大、交叉耐

药等问题。有研究表明，将阿司匹林键合到顺铂上

可克服抗肿瘤治疗中的顺铂耐药问题［18］。与此类

似，张锋等［19］研究了乙酰水杨酸铜对人结肠癌细胞

HCT-116的作用，采用MTT法检测到其对细胞的生

长和增殖均具有抑制作用，经药物处理后，荧光显

微镜下可观察到细胞出现核分裂并产生凋亡小体，

细胞凋亡率呈剂量和时间依赖性。对于上述新型

水杨酸衍生物，无论是非金属化合物还是金属化合

物，体外实验均证实其具有抗肿瘤活性。

2 阿司匹林与乳腺癌

有报道称，每周服用至少3次阿司匹林可使女性

罹患乳腺癌的风险降低 20％［20］。目前，阿司匹林应

用于乳腺癌治疗的研究已较为透彻［7］。研究发现，阿

司匹林的抗肿瘤机制可分为以下几个方面［21］：（1）通

过降低 COX的活性来抑制肿瘤生长；（2）通过抑制

核因子 κB（nuclear factor κB，NF-κB）相关信号通

路、改变Bax/Bcl-2比值、激活死亡受体等诱导肿瘤

细胞凋亡；（3）通过抑制mTOR信号通路来诱导自噬

并抑制肿瘤血管生成；（4）减少肿瘤组织中遗传异

常的积累。阿司匹林在乳腺癌中的研究可分为以

下几个方面。

2.1 抑制乳腺癌细胞增殖 目前，阿司匹林抗肿瘤

被认可的机制之一是抑制 COX的活性。COX包括

两种同工酶：COX-1和COX-2。COX-1在大多数正

常组织中表达，与胃肠道黏膜的保护、血小板聚集

的调节、外周血管阻力的调节和肾血流的分布有

关。COX-2在正常乳腺上皮组织中不表达或低表

达，而在乳腺癌组织中过表达［22］。阿司匹林处理可
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使COX-2的活性降低，肿瘤细胞中花生四烯酸向前

列腺素E2（prostaglandin E2，PGE2）的转化减少，而

PGE2可通过MAPK、PI3K、ERK、cAMP/PK等多种信

号通路促进肿瘤细胞增殖［23-24］。进一步研究发现，

阿司匹林还可影响一些相关蛋白的表达。朱星枚

等［25］通过生物信息学分析大量公共数据库数据，筛

选阿司匹林抑制人乳腺癌的潜在靶点，并通过实验

验证了最有可能的 4个相关基因。阿司匹林处理

24 h 后 ，乳 腺 癌 细 胞 MCF-7 中 CDC25C、TPX2、
CDC20、PLK1表达下调，其中PLK1与细胞质分裂有

关，CDC25C、TPX2和 CDC20均与细胞周期有关。

阿司匹林还可以通过其他方式抑制乳腺癌细胞增

殖。在乳腺癌干性实验中，涂梨等［26］采用阿司匹林

处理体外培养的 4T1细胞，用流式细胞术和免疫印

迹法检测干性基因的表达，并观察 4T1的成球能力，

建立动物模型。结果显示，阿司匹林可下调ALDH1
阳性 4T1细胞比例及 4T1细胞中干性基因 SOX2、
OCT4、NANOG的表达，细胞体外成球能力受到抑

制；在动物模型中，阿司匹林对 4T1干细胞微球体的

生长具有抑制作用，并呈剂量依赖性，表明阿司匹

林可通过诱导肿瘤干细胞凋亡、降低乳腺癌干性，

发挥抑制乳腺癌生长的作用。阿司匹林可调控周

期相关蛋白或干性相关基因的表达，从分子水平解

释了其影响肿瘤增殖的原因，也说明其抑制乳腺癌

增殖的过程非常复杂，是多因素共同调控的结果。

2.2 抑制肿瘤血管生成 在肿瘤生长过程中，血管

可以为肿瘤细胞提供必要的营养，因此，血管生成

在肿瘤生长中起着非常重要的作用。肿瘤的形成

过程取决于促血管生成因子和血管生成抑制因子

的平衡。在正常生理条件下，血小板会释放 30多种

促血管生成因子，从而促进伤口愈合。其中，血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）是最重要的促血管生成因子之一，全循环中

80％以上的VEGF由血小板释放。体外实验结果表

明，阿司匹林可通过抗血小板活化，抑制血小板诱

导的乳腺癌MCF-7细胞侵袭、迁移和上皮间质转

化；经阿司匹林处理的MCF-7细胞中E-Cadherin表
达水平显著升高，Vimentin表达水平显著降低［27］。
另有研究发现，阿司匹林处理后，MCF-7细胞中

COX-2和VEGF的表达均下调［28］。抑制VEGF表达

可使肿瘤通过新生血管将营养物质输送至肿瘤细

胞的能力降低，从而抑制肿瘤生长。

2.3 减少雌激素合成 雌激素的高水平合成是乳

腺癌的高危因素之一［29］。前列腺素可通过上调芳

香酶基因CYP19的表达来促进雌激素的生物合成，

CYP19抑制剂福美司坦就是一种有效的乳腺癌治

疗药物。阿司匹林也可通过 COX途径抑制前列腺

素合成、下调芳香酶基因表达，从而抑制雌激素生

物合成，最终达到治疗乳腺癌的目的［30］。
2.4 抑制乳腺癌侵袭、转移和凋亡 阿司匹林可通

过抗血小板活化作用抑制乳腺癌MCF-7细胞的侵

袭、迁移和上皮间质转化［27］。经阿司匹林处理后，

MDA-MB-231细胞凋亡率明显上升，促凋亡相关蛋

白 c-Caspase-3、c-PARP表达上调，凋亡抑制蛋白

Bcl-2表达下调，细胞自噬相关蛋白 ATG3、LC3A、
LC3B表达显著上调［31］。阿司匹林的非COX途径抗

肿瘤机制是通过抑制一些与肿瘤相关的转录因子

的激活，如激活蛋白-1（activating protein-1，AP-1）
和NF-κB等，从而发挥抗肿瘤作用［32］。NF-κB主要

通过改变细胞激酶如 IκB激酶（IκB kinase，IKK）、

细胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated
kinase，ERK）、p38丝裂原活化蛋白激酶（p38 mito⁃
gen-activated protein kinase，p38MAPK）和细胞周期

依赖性蛋白激酶（cyclin-dependent kinase，CDK）等

的活性来促进肿瘤细胞生长［33］。由AP-1调控的基

因可发挥多种生物学功能，包括细胞增殖、分化和

凋亡，以及肿瘤细胞的转化、侵袭和迁移等［32］。
2.5 增强机体免疫 肿瘤之所以能够在人体内肆

无忌惮地生长，是因为其可逃脱免疫系统的监视。

阿司匹林可通过 COX途径限制 PGE2的合成，而

PGE2可抑制 T细胞和 B细胞增殖，因此，阿司匹林

可对免疫系统起到一定的修复作用。与单一的免

疫治疗相比，阿司匹林联合免疫治疗的效果更加显

著［34］。肿瘤部位往往会产生大量炎症因子，导致局

部癌变恶化，而阿司匹林可通过抑制炎症因子表

达，在消除局部慢性炎症的同时抑制肿瘤进展［30-33］。
2.6 关于阿司匹林的争议 在降低乳腺癌的发病

率方面，多项观察性研究称，定期服用阿司匹林可

起到预防作用［20］，但部分文献却持相反意见。在一

项来自欧洲的调查中，研究者观察了 1980年—2008
年间 84 602例绝经后无恶性肿瘤的妇女，收集阿司

匹林的使用、生育史和生活方式等数据，最后纳入

4 734例侵袭性乳腺癌病例，并使用比例风险模型评

估多变量相对风险。与未使用阿司匹林的妇女相

比，定期服用阿司匹林（每周≥2片）超过20年的妇女

乳腺癌相对风险率（relative risk ratio，RR）为 0.91
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（95％ CI：0.81~1.01，P=0.16），ER、PR阳性乳腺癌

的 RR为 0.90（95％ CI：0.77~1.06，P=0.17），ER、PR
阴性乳腺癌的 RR为 0.91（95％ CI：0.68~1.22，P=
0.97），表明口服阿司匹林并未降低乳腺癌的发病

率［35］。该研究总体规模较大，但针对几种特定分子

亚型的样本量有限，且研究对象主要集中于相对更

加富裕的家庭，而自报止痛药的使用也可能导致部

分分类错误。另外，阿司匹林在降低乳腺癌患者的

死亡率方面也同样备受争议，观点不一在一定程度

上是由肿瘤的异质性造成的，同时也与阿司匹林的

使用剂量、频率、疗程等因素相关。Chen等［36］对多

组数据进行分析发现，包括临床前、流行病学和临

床试验数据在内的多种证据表明，阿司匹林可能改

善乳腺癌患者的生存率。阿司匹林应用历史悠久，

毒性相对较低，且价格低廉，这使得其作为一种潜

在治疗方法，在世界范围内特别具有吸引力。

3 水杨酸钠与乳腺癌

水杨酸钠是阿司匹林的衍生物，常作为阿司匹

林的替代物。二者的功能相似，可能是因为水杨酸

钠水解产生的水杨酸是阿司匹林的主要代谢产物，

也可能是乙酰水杨酸基团发挥作用［37］。水杨酸钠

可通过抑制不同的蛋白激酶影响COX的转录水平，

并与炎症相关通路相互作用［38］。Madunić等［39］报
道，水杨酸钠可影响乳腺癌细胞MDA-MB-231的生

长，经 20 mmol·L-1水杨酸钠处理 24 h后，细胞增殖

抑制率达到 55％，G1期细胞比例提高；15 mmol·L-1
水杨酸钠孵育 12 h后可见明显的细胞形态变化，且

细胞在24 h内的划痕愈合率降低了15％。

除乳腺癌外，水杨酸钠也可影响其他肿瘤。

Chung等［40］证实，水杨酸钠可通过Rac1-NADPH氧

化酶依赖性途径介导ROS的产生，从而导致线粒体

膜电位降低、细胞色素C释放以及Caspase-9和Cas⁃
pase-3激活。水杨酸钠可通过Akt/PKB的活化来激

活 p38MAPK，介导大肠癌细胞的凋亡［41］，并通过激

活的Akt/PKB、ERK1/2和p38MAPK信号级联诱导人

肺腺癌细胞凋亡［42］。此外，在乳腺癌细胞中，水杨

酸钠可减少阿霉素和依托泊苷等诱导的DNA损伤，

这也是一个值得研究的方向［43］。单独用药时，低剂

量水杨酸钠可诱导细胞自噬，高剂量则可杀伤细

胞；联合用药时，低剂量水杨酸钠联合拉帕替尼可

更有效地抑制乳腺癌细胞系 BT474和 AU565的增

殖，并诱导其凋亡［37］，与阿司匹林有异曲同工之妙。

4 水杨酸铜与乳腺癌

目前，水杨酸铜在恶性肿瘤中的研究较少。水

杨酸铜具有超氧化物歧化酶的作用，能够清除超氧

阴离子自由基［44］，而正常细胞内的自由基可能诱发

癌变，因此，超氧化物歧化酶通常被认为具有抑癌

作用。Sorenson等［45］研究发现，水杨酸铜及其衍生

物在动物实验中能抑制恶性腹水的增加及肺转移，

诱导肿瘤细胞分化，从而延长生存期，并且水杨酸

铜联合顺铂可显著提高抗肿瘤作用，同时降低顺铂

的细胞毒性。O’Connor等研究发现，水杨酸铜对乳

腺癌细胞MCF-7、前列腺癌细胞 DU145、结肠癌细

胞HT29及卵巢癌细胞 SKOV3的增殖有不同程度的

抑制作用，而低剂量水杨酸铜菲咯啉络合物对以上

细胞均具有很强的抑制作用［46-47］。
Jinhua Xu团队利用自主合成的水杨酸铜络合

物进行了一系列研究，首次报道了水杨酸铜菲咯啉

络合物抑制TNBC的作用及其机制［47］。水杨酸铜菲

咯啉络合物可抑制乳腺癌细胞系 MCF-7、T47D、
MDA-MB-231、BT-20的生长，并以浓度依赖性方式

诱导细胞凋亡，且对 TNBC细胞 MDA-MB-231及

BT-20尤为有效。水杨酸铜菲咯啉络合物处理后，

MDA-MB-231细胞中抗凋亡相关蛋白 Bcl-2、Bcl-
xL和 Survivin的表达水平明显降低。在动物实验

中，水杨酸铜菲咯啉络合物可抑制MDA-MB-231异
种移植瘤生长，免疫组织化学染色结果显示，Bcl-2、
Bcl-xL和 Survivin的表达水平均降低［47］。据此推

测，水杨酸铜菲咯啉络合物可显著下调Bcl-2、Bcl-
xL、Survivin等凋亡相关蛋白的表达，从而诱导并促

进TNBC细胞凋亡。其他大部分水杨酸金属衍生物

目前未见具体的抗肿瘤相关报道，如稀有金属结合

的水杨酸铷和水杨酸铯，其研究还仅限于分子合成

和表征，由于其良好的化学性质，在材料学领域表

现出较高的应用价值。

5 总结与展望

大部分水杨酸衍生物目前仍处于探索阶段。

而被人们所熟知的阿司匹林，自其被发现能降低结

直肠癌发病率以来，其抗肿瘤机制一直是研究的重

点。相对于水杨酸钠和水杨酸铜，阿司匹林相关临

床试验更多。在人群试验中，阿司匹林在降低乳腺

癌发病率和死亡率方面仍存在争议。部分学者认

为这是由于肿瘤的差异性引起的，不同患者的乳腺
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癌类型不同或个体肿瘤微环境的差别造成了调查

结果的差异性。在细胞水平上，阿司匹林能有效抑

制多种乳腺癌细胞系，其作用与COX信号通路具有

强关联性，可通过调节相关蛋白的表达影响乳腺癌

细胞的凋亡或增殖，并抑制肿瘤血管生成，降低肿

瘤局部炎症反应等，从而达到抗肿瘤效果。水杨酸

钠和水杨酸铜与阿司匹林具有共同的水杨酸基团，

在作用机制上可能有一定的相似性。

阿司匹林在临床上的使用已经超过百年，由于

其能抑制 COX-1和 COX-2的表达，在抗肿瘤方面

可提供许多新的靶点。深入挖掘其抗肿瘤机制及

参与的信号通路，可能是解释其体内外差异的唯一

途径。目前，水杨酸金属衍生物的抗肿瘤应用研究

较少，水杨酸铜及其衍生物在体内外均有抗乳腺癌

作用，具有被开发为抗肿瘤药物的潜力，但其作用

机制尚不清楚，需要继续深入研究其在细胞信号传

导途径中的作用，进一步利用动物模型来检验其体

内抗肿瘤效果并评估其毒副作用，为 TNBC治疗药

物的开发奠定基础。
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