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  [摘 要] 目的 探讨服用阿司匹林与胆管癌(CCA)及其3种亚型发病风险的关系。方法 选取2012
年1月至2024年6月重庆医科大学附属第二医院和彭水苗族土家族自治县人民医院确诊为CCA的患者380
例,其中肝内胆管癌(iCCA)146例、肝门部胆管癌(pCCA)95例、远端胆管癌(dCCA)139例。对照组为无癌症

病史的患者,共1
 

166例。采用logistic回归分析研究阿司匹林使用、其他风险因素和CCA发病风险之间的关

系。结果 服用阿司匹林与整体CCA发病风险呈显著负相关[比值比(OR)=0.30,95%可信区间(95%CI)
0.18~0.50,P<0.001]。进一步分析发现,阿司匹林的使用与iCCA、pCCA、dCCA

 

3种亚型的发病风险降低

均相关(OR=0.10,95%CI
 

0.03~0.30,P<0.001;OR=0.34,95%CI
 

0.14~0.86,P<0.022;OR=0.33,
95%CI

 

0.15~0.73,P<0.006)。胆管炎是dCCA的最显著风险因素(OR=81.43,95%CI
 

21.03~315.37,
P<0.001)。iCCA和dCCA的发病率与肝内胆管结石相关(OR=6.10,95%CI

 

1.35~27.57,P=0.019;
OR=5.99,95%CI

 

1.17~30.55,P=0.031);而乙型肝炎病毒感染是iCCA、pCCA的风险因素(OR=4.50,
95%CI

 

2.57~7.88,P<0.001;OR=3.77,95%CI
 

1.92~7.41,P<0.001)。结论 不同的风险因素对各种

CCA危害程度不同,服用阿司匹林可以降低CCA及3种亚型的发病风险,为减轻CCA疾病负担提供了重要

依据。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

aspirin
 

use
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

cholangiocarci-
noma(CCA)

 

and
 

its
 

three
 

subtypes.Methods A
 

total
 

of
 

380
 

patients
 

with
 

CCA
 

diagnosed
 

in
 

the
 

Second
 

Affil-
iated

 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University
 

and
 

the
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Pengshui
 

Miao
 

and
 

Tujia
 

Auton-
omous

 

County
 

were
 

selected
 

from
 

January
 

2012
 

to
 

June
 

2024,including
 

146
 

cases
 

of
 

intrahepatic
 

cholangiocar-
cinoma

 

(iCCA),95
 

cases
 

of
 

perihilar
 

cholangiocarcinoma
 

(pCCA),139
 

cases
 

of
 

distal
 

cholangiocarcinoma
 

(dC-
CA).The

 

control
 

group
 

consisted
 

of
 

patients
 

with
 

no
 

history
 

of
 

cancer,totaling
 

1
 

166
 

cases.Logistic
 

regres-
sion

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

data
 

to
 

explore
 

the
 

association
 

between
 

aspirin
 

use,other
 

risk
 

factors
 

and
 

CCA
 

risk.Results Aspirin
 

use
 

was
 

significantly
 

negatively
 

associated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

developing
 

CCA[odds
 

ratio
(OR)=0.30,95%

 

confidence
 

interval
 

(95%CI)0.18—0.50,P<0.001].Further
 

analysis
 

showed
 

that
 

aspirin
 

use
 

was
 

associated
 

with
 

decreased
 

risk
 

of
 

iCCA,pCCA
 

and
 

dCCA
 

subtypes
 

(OR=0.10,95%CI
 

0.03—0.30,
P<0.001;OR=0.34,95%CI

 

0.14—0.86,P<0.022;OR=0.33,95%CI
 

0.15—0.73,P<0.006).Cholangi-
tis

 

was
 

the
 

most
 

significant
 

risk
 

factor
 

for
 

dCCA
 

(OR=81.43,95%CI
 

21.03-315.37,P<0.001).The
 

inci-
dence

 

of
 

iCCA
 

and
 

dCCA
 

was
 

associated
 

with
 

intrahepatic
 

bile
 

duct
 

stones
 

(OR=6.10,95%CI
 

1.35—27.57,
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P=0.019;OR=5.99,95%CI
 

1.17—30.55,P=0.031).While
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

infection
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

iCCA
 

and
 

pCCA
 

(OR=4.50,95%CI
 

2.57—7.88,P<0.001;OR=3.77,95%CI
 

1.92—7.41,P<0.001).
Conclusion In

 

the
 

Chinese
 

population,different
 

risk
 

factors
 

have
 

different
 

degrees
 

of
 

harm
 

to
 

various
 

CCAs.
Taking

 

aspirin
 

can
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

CCA
 

and
 

three
 

subtypes,which
 

provides
 

an
 

important
 

basis
 

for
 

reducing
 

the
 

burden
 

of
 

CCA
 

disease.
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  胆管癌(CCA)作为仅次于肝细胞癌(HCC)的第

二大类肝胆系统恶性疾病,占肝胆恶性肿瘤的10%~
20%[1]。与HCC相比,CCA更具侵袭性,同时由于

起病隐匿、症状缺乏特异性,大多数患者在晚期才被

确诊,因此死亡率高、预后差[2]。CCA与多种因素有

关,已经确定的风险因素包括原发性硬化性胆管炎

(PSC)、胆道寄生虫、胆管囊性病变和肝胆管结石等,
而乙型肝炎病毒(HBV)、化学毒物、吸烟、饮酒、肥胖

和糖尿病被认为是CCA的潜在风险因素[3-5]。CCA
患者的中位生存期为2年,5年生存率仅为10%[6]。
近年来,CCA的全球发病率呈上升趋势[7]。根据解剖

位置的不同,CCA可分为肝内胆管癌(iCCA)、肝门部

胆管癌(pCCA)和远端胆管癌(dCCA)[8]。手术切除

被认为是治疗CCA的首选方法。然而,只有25%的

患者有机会接受手术治疗[9-10]。因此,CCA的早期发

现和预防至关重要。
阿司匹林作为一种非甾体抗炎药(NSAID),可抑

制环氧化酶-1(COX-1)和COX-2的活性,主要用于预

防心血管疾病[11]。研究表明,阿司匹林对结直肠癌、
乳腺癌等恶性肿瘤具有一定的预防作用,这可能与抑

制COX-2的活性,进而抑制前列腺素(PG)的合成有

关,而PG在炎症信号传导、细胞增殖、存活和生长中

起着至关重要的作用[12-14]。同时,一项实验研究发

现,阿司匹林可通过诱导G0/G1 期细胞周期停滞和调

节周期相关蛋白来抑制CCA细胞的增殖和生长[15]。
阿司匹林对其他恶性肿瘤的预防作用,提示其是否对

CCA有同样的预防作用。一项针对美国人群的大型

病例对照研究发现,服用阿司匹林能够显著降低上述

3种CCA的发病风险[16]。相比之下,一项来自中国

人群的小样本病例对照研究显示,服用阿司匹林与肝

外CCA发病风险无关,但是,这项研究尚未区分pC-
CA和dCCA,也没有探讨阿司匹林与iCCA发病风险

之间的关系[17]。
因此,本病例对照研究旨在探讨服用阿司匹林与

总体CCA及其3种亚型发病风险的关系,为使用阿

司匹林预防CCA提供临床依据。
1 资料与方法

 

1.1 研究对象 2012年1月至2024年6月,共
781

 

552例患者于重庆医科大学附属第二医院和彭水

苗族土家族自治县人民医院就诊。其中,2
 

591例患

者被确诊为CCA。纳入标准:经病理诊断确诊的原发

性CCA病例。排除标准:(1)具有恶性肿瘤病史;(2)
胆管-肝细胞混合癌、壶腹部癌、转移性肝癌;(3)CCA
复发或转移病例;(4)无病理诊断结果或肿块性质不

清。经筛选后本研究共纳入380
 

例CCA患者,其中

146
 

例iCCA(38.4%)、95
 

例pCCA(25.0%)、139
 

例

dCCA(36.6%)。通过CT或 MRI结合病理对CCA
病例进行分类。为减少偏倚和工作量,在同一时间、
同一医院随机选取无癌症病史的患者作为对照组,共
1

 

166例患者被纳入对照组。
1.2 方法

1.2.1 研究定义 通过CT或 MRI并辅以肿瘤标志

物分析,对CCA进行初步诊断。其中iCCA定义为位

于肝内二级胆管及以上的CCA,pCCA是定位于二级

胆管和胆囊管插入总胆管之间的区域,而dCCA则局

限于胆囊管起源和壶腹之间的区域。最终纳入的患

者是具有病理诊断的病例,而符合预定排除标准的患

者则被排除在研究之外。
1.2.2 数据收集 通过电子病历(EMR)收集研究对

象的数据,年龄、性别、吸烟、饮酒情况、阿司匹林的使

用情况和疾病史由专业的临床医生收集并记录。吸

烟情况分为从未吸烟、既往吸烟(定义为停止吸烟≥6
个月)和正在吸烟。同样,饮酒情况也被记录为从未

饮酒、既往饮酒(定义为停止饮酒≥6个月)和正在饮

酒。对于正在吸烟和正在饮酒的患者,进一步收集吸

烟、饮酒的持续时间。疾病史包括糖尿病、高血压、冠
状动脉疾病(CAD)、心房颤动(AF)、外周血管疾病

(PVD)、脑血管意外(CVA)、胆道系统疾病、HBV感

染、肝硬化和脂肪肝,其中胆道系统疾病包括胆囊结

石、肝内胆管结石、胆总管结石、慢性胆管炎等。
1.2.3 数据定义 糖尿病和冠心病是根据世界卫生

组织的诊断标准进行诊断。根据《中国高血压防治指

南(2024年修订版)》[18]确定高血压,诊断标准为静息

状态下收缩压≥140
 

mmHg(1
 

mmHg=0.133
 

kPa)
和(或)舒张压≥90

 

mmHg。根据《心房颤动诊断和治

疗中国指南》[19]诊断 AF患者。HBV患者是指乙型

肝炎表面抗原阳性。PVD、CVA、胆道系统疾病、肝硬

化和脂肪肝均通过影像学技术确诊。身体质量指数

(BMI)≥28
 

kg/m2 视为肥胖。阿司匹林使用者的定

义为正在服用阿司匹林,且服用时间至少6个月,并
记录使用者的使用时间、频率和剂量。阿司匹林使用

时间记录为<3年和≥3年,使用频率记录为每日使
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用和非每日使用,使用剂量按照EMR数据记录。所

有CCA 患 者 的 TNM 分 期 使 用 美 国 肿 瘤 联 合 会

(AJCC)分期标准[20]进行的。丙氨酸转氨酶(ALT)、
天冬氨酸转氨酶(AST)、总胆红素(TBil)和碱性磷酸

酶(ALP)采用酶促方法定量,肿瘤标志物采用电化学

发光免疫分析法进行测量。
所有参与者的数据收集均采用统一的数据提取

表,以确保分析的一致性和准确性。本研究已获得重

庆医科大学附属第二医院(科伦预审第〔2022〕746号)
和彭水苗族土家族自治县人民医院机构审查委员会

(cqskwlhyxkyxm2023psxyy001)的批准。
1.3 统计学处理 符合正态分布的连续变量用x±s
表示,非正态分布的连续变量以 M(Q1,Q3),分类变

量用频率和比例表示。为比较病例组和对照组的连

续变量和分类变量,分别采用Student't检验和χ2 检

验。通过单因素和多因素logistic回归分析,计算

CCA及其3种亚型与发病风险因素的比值比(OR)和
95%可信区间(95%CI)。此外,使用多因素logistic
回归模型确定了阿司匹林的使用与CCA及其3种亚

型之间关系的OR 和95%CI。多因素logistic回归模

型中协变量的引入标准是根据临床相关性确定的。
为了减少可能影响阿司匹林使用的选择偏倚和潜在

混杂因素,通过倾向评分匹配将患者分为阿司匹林使

用者和非使用者进行了验证。在倾向评分匹配分析

中,采用1∶1最近邻匹配法(无替代),卡钳值为倾向

性评分经logit变换数值的标准差的0.2倍,并且根

据以下变量进行匹配:年龄、性别、BMI、糖尿病、高血

压、CAD、CVA、AF、吸烟情况、饮酒情况、胆囊结石、
肝内胆管结石、胆总管结石、慢性胆管炎、HBV感染、
肝硬化、脂肪肝。然后通过配对logistic分析进行数

据差异性分析,纳入的变量与多因素logistic回归纳

入的变量相同。
为了评估使用阿司匹林与CCA发病风险之间的

关系可能会因各种人口统计学和临床特征而受到影

响,本研究进行了一项预先规定的亚组分析。亚组包

括性别(男
 

vs.女)、年龄(<60
 

岁vs.≥60岁)、肥胖

(是
 

vs.否)、糖尿病(是
 

vs.否)、吸烟(从未vs.正在

vs.既往)、饮酒(从未vs.正在vs.既往)、胆囊结石(是
vs.否)、肝内胆管结石(是vs.否)、胆总管结石(是vs.
否)、慢性胆管炎(是vs.否)、HBV感染(是vs.否)、肝
硬化(是vs.否)、阿司匹林使用时间(<3年vs.≥3
年)。使用似然比检验来检验相互作用的显著性。使用

R4.3.2统计软件对数据进行统计分析。所有P 值均

为双侧检验的结果,P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者特征 病例组和对照组的中位年龄分别为

64.0岁和55.0岁,性别以男性居多。在所有CCA病

例中,肿瘤标志物CA199升高明显,在iCCA、pCCA
和dCCA亚型中亦是如此。与pCCA和dCCA相比,
iCCA的肝功能更好,可能是因为胆道系统梗阻更少

有关。见表1。

表1  病例组和对照组的基线特征比较

项目
病例组

整体(n=380) iCCA(n=146) pCCA(n=95) dCCA(n=139)
对照组(n=1

 

166) P

年龄[M(Q1,Q3),岁] 64.0(55.0,70.0) 63.5(55.0,69.0) 61.0(55.0,69.0) 66.0(57.0,72.0) 55.00(44.0,68.0) <0.001

性别[n(%)]  0.291

 女 162(42.6) 57(39.0) 44(46.3) 61(43.9) 550(47.2)

 男 218(57.4) 89(61.0) 51(53.7) 78(56.1) 616(52.8)

身体质量指数[M(Q1,Q3),

kg/m2]
22.4(20.2,24.3) 22.6(20.7,24.6) 22.7(20.5,24.6) 22.0(19.8,23.7) 24.0(21.6,26.4) <0.001

糖尿病[n(%)] 51(13.4) 26(17.8) 10(10.5) 15(10.8) 167(14.3)  0.265

吸烟情况[n(%)] 0.078

 从未 260(68.4) 98(67.1) 69(72.6) 93(66.9) 879(75.4)

 正在 98(25.8) 36(24.7) 23(24.2) 39(28.1) 235(20.2)

 既往 22(5.8) 12(8.2) 3(3.2) 7(5.0) 52(4.5)

饮酒情况[n(%)] <0.001

 从未 295(77.6) 118(80.8) 72(75.8) 105(75.6) 1
 

027(88.1)

 正在 66(17.4) 18(12.3) 20(21.1) 28(20.1) 113(9.7)

 既往 19(5.0) 10(6.8) 3(3.2) 6(4.3) 26(2.2)

胆道疾病[n(%)]

 胆囊结石 78(20.5) 29(19.9) 19(20.0) 30(21.6) 105(9.0) <0.001
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续表1  病例组和对照组的基线特征比较

项目
病例组

整体(n=380) iCCA(n=146) pCCA(n=95) dCCA(n=139)
对照组(n=1

 

166) P

 肝内胆管结石 25(6.6) 14(9.6) 3(3.2) 8(5.8) 4(0.3) <0.001

 胆总管结石 23(6.1) 12(8.2) 3(3.2) 8(5.8) 10(0.9) <0.001

 慢性胆管炎 48(12.6) 15(10.3) 9(9.5) 24(17.3) 9(0.8) <0.001

乙型肝炎病毒感染[n(%)] 64(16.8) 35(24.0) 17(17.9) 12(8.6) 58(5.0) <0.001

肝硬化[n(%)] 64(16.8) 29(19.9) 15(15.8) 20(14.4) 8(0.7) <0.001

TNM分期[n(%)] -

 Ⅰ期

 Ⅱ期

 Ⅲ期

 Ⅳ期

68(17.9)

112(29.5)

154(40.5)

46(12.1)

丙氨酸转氨酶[M(Q1,Q3)] 80.0(35.0,189.5) 36.5(20.0,87.0) 145.0(75.5,245.6) 107.0(46.3,215.5) 20.0(14.0,30.0) <0.001

天冬氨酸转氨酶[M(Q1,

Q3)]
79.0(37.8,160.3) 41.5(26.0,88.3) 113.0(69.5,205.0) 97.0(51.9,163.0) 21.0(18.0,28.0) <0.001

总胆红素[M(Q1,Q3)] 69.9(14.8,180.0) 15.1(9.8,30.9) 159.3(64.3,241.7) 132.2(26.6,217.4) 11.1(8.6,15.1) <0.001

碱性磷酸酶[M(Q1,Q3)] 275.5(142.8,505.0) 149.0(96.0,252.3) 362.0(262.5,610.5) 354.0(229.0,580.5) 71.0(59.0,88.0) <0.001

糖类抗原125[M(Q1,Q3)] 25.5(16.2,79.4) 32.2(18.6,143.2) 20.8(13.7,44.8) 23.0(16.1,69.8) - -

糖类抗原199[M(Q1,Q3)] 205.8(40.5,1
 

000.0) 136.7(17.9,1
 

000.0) 318.2(94.2,1
 

000.0) 194.6(54.1,1
 

000.0) - -

甲胎蛋白[M(Q1,Q3)] 4.0(2.8,5.6) 3.8(2.8,5.8) 3.9(2.8,5.2) 4.0(2.5,5.3) - -

癌胚抗原[M(Q1,Q3)] 2.8(2.0,5.4) 2.8(1.9,5.9) 2.8(2.0,4.8) 2.9(2.0,5.6) - -

高血压[n(%)] 109(28.7) 45(30.8) 24(25.3) 40(28.8) 345(29.6)  0.808

冠状动脉疾病[n(%)] 44(11.6) 10(6.9) 11(11.6) 23(16.6) 191(16.4) 0.016

脑血管意外[n(%)] 21(5.5) 5(3.4) 5(5.3) 11(7.9) 107(9.2) 0.074

心房颤动[n(%)] 8(2.1) 2(1.4) 2(2.1) 4(2.9) 17(1.5) 0.621

外周血管疾病[n(%)] 24(6.3) 8(5.5) 7(7.4) 9(6.5) 86(7.4) 0.848

脂肪肝[n(%)] 28(7.4) 16(11.0) 6(6.3) 6(4.3) 188(16.1) <0.001

阿司匹林使用情况[n(%)]

 使用人数 29(7.6) 7(4.8) 8(8.4) 14(10.1) 171(14.7) 0.002

 使用时间 0.161

  <3年 15(51.7) 4(57.1) 5(62.5) 6(42.9) 55(32.2)

  ≥3年 14(48.3) 3(42.9) 3(37.5) 8(57.1) 116(67.8)

 使用剂量[n(%)] 0.001

  50
 

mg 2(6.9) 0 0 2(14.3) 2(1.2)

  100
 

mg 27(93.1) 7(100.0) 8(100.0) 12(85.7) 168(98.2)

  200
 

mg 0 0 0 0 1(0.6)

 使用频率[n(%)] 0.480

  每日使用 26(89.7) 7(100.0) 7(87.5) 12(85.7) 161(94.2)

  非每日使用 3(10.3) 0 1(12.5) 2(14.3) 10(5.8)

  注:—表示无此项。

2.2 CCA及其亚型的风险因素 采用单因素logis-
tic回归分析结果表明,吸烟、饮酒、胆道结石、慢性胆

管炎、乙型肝炎和肝硬化与CCA发生相关,见表2。
多因素分析结果显示,慢性胆管炎和肝硬化是CCA
排名前2位的风险因素(OR=19.85,95%CI

 

7.78~

50.64,P<0.001;OR=21.20,95%CI
 

9.73~46.17,
P<0.001)。此外,CCA 的发病风险与正在饮酒
(OR=2.27,95%CI

 

1.51~3.42,P<0.001)、胆囊结

石(OR=3.63,95%CI.49~5.29,P<0.001)、肝内胆

管结石(OR=5.74,95%CI
 

1.61~20.38,P<0.001)、
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HBV感染(OR=3.12,95%CI
 

2.01~4.85,P<
0.001)相关。正在吸烟(OR=1.20,95%CI

 

0.85~
1.69,P=0.300)、既 往 吸 烟(OR=1.16,95%CI

 

0.57~2.35,P=0.679)、既往饮酒(OR=2.22,95%
CI

 

0.98~5.03,P=0.057)与CCA的发病风险无统

计学意义,而糖尿病和肥胖与CCA的发展无关。见

表3。
为了解CCA

 

3种亚型的风险因素,对每种亚型与

对照组进行多因素logistic回归分析。结果显示,慢
性胆管炎是导致dCCA 的最显著风险因素(OR=
81.43,95%CI

 

21.03~315.37,P<0.001),同时也是

iCCA(OR=11.07,95%CI
 

2.49~49.15,P=0.002)
和pCCA(OR=29.75,95%CI

 

4.99~177.53,P<
0.001)的风险因素之一。肝硬化仍然与3种CCA亚

型的 风 险 增 加 相 关:iCCA(OR =19.36,95%CI
 

7.73~48.45,P<0.001)、pCCA(OR=23.20,95%
CI

 

8.72~61.73,P<0.001)和dCCA(OR=26.66,
95%CI

 

10.44~68.08,P<0.001)。胆囊结石与iC-
CA、pCCA、dCCA

 

3种亚型的风险呈正相关(OR=
3.37,95%CI

 

1.94~5.83,P<0.001;OR=3.51,
95%CI

 

1.87~6.59,P<0.001;OR=3.94,95%CI
 

2.28~6.80,P<0.001)。iCCA和dCCA的发病率

与肝内胆管结石相关(OR=6.10,95%CI
 

1.35~
27.57,P=0.019;OR=5.99,95%CI

 

1.17~30.55,

P=0.031)。HBV感染是iCCA和pCCA的风险因

素(OR=4.50,95%CI
 

2.57~7.88,P<0.001;OR=
3.77,95%CI

 

1.92~7.41,P<0.001)。本研究还发

现,糖尿病和肥胖仍与3种CCA亚型中任何一种的

发病无关,但肥胖与dCCA 呈负相关(OR=0.31,
95%CI

 

0.12~0.82,P=0.018)。正在饮酒对pCCA
(OR=3.09,95%CI

 

1.56~6.14,P=0.001)和dC-
CA(OR=2.60,95%CI

 

1.45~4.66,P=0.001)的发

病风险产生正向的作用。与总体CCA的研究结果一

致,正在吸烟、既往吸烟和既往饮酒与iCCA、pCCA
或

 

dCCA 的发病风险没有统计学意义(P>0.05)。
见表3。
2.3 服用阿司匹林对CCA发病风险的影响 对整

体CCA病例进行多因素分析发现,服用阿司匹林与

CCA发病风险的降低显著相关(OR=0.30,95%CI
 

0.18~0.50,P<0.001)。当按CCA亚型进行分析

时,iCCA、pCCA和dCCA的发病风险降低与阿司匹

林的使用存在显著关联(OR=0.10,95%CI
 

0.03~
0.30,P<0.001;OR=0.34,95%CI

 

0.14~0.86,
P<0.022;OR=0.33,95%CI

 

0.15~0.73,P<
0.006)。见表3。倾向性评分调整匹配(PSM)分析进

一步证实这一关联(OR=0.33,95%CI
 

0.13~0.85,
P=0.020),见表4。PSM 分析后阿司匹林使用者和

非使用者的临床特征差异较小,见表5。

表2  CCA和各亚型的单因素logistic回归分析

因素
CCA

OR(95%CI) P

iCCA

OR(95%CI) P

pCCA

OR(95%CI) P

dCCA

OR(95%CI) P

肥胖 0.36(0.22~0.60) <0.001 0.51(0.26~0.99) 0.047 0.30(0.11~0.84) 0.022 0.26(0.10~0.64) 0.004

糖尿病 0.93(0.66~1.30) 0.661 1.30(0.82~2.04) 0.263 0.70(0.36~1.38) 0.308 0.72(0.41~1.27) 0.258

正在吸烟 1.41(1.07~1.85) 0.014 1.37(0.91~2.07) 0.127 1.25(0.76~2.04) 0.381 1.57(1.05~2.34) 0.028

既往吸烟 1.43(0.85~2.40) 0.175 2.07(1.07~4.01) 0.031 0.73(0.22~2.41) 0.612 1.27(0.56~2.88) 0.564

正在饮酒 2.03(1.46~2.83) <0.001 1.39(0.81~2.36) 0.229 2.52(1.48~4.30) <0.001 2.42(1.53~3.84) <0.001

既往饮酒 2.54(1.39~4.66) 0.002 3.35(1.58~7.11) 0.002 1.65(0.49~5.57) 0.423 2.26(0.91~5.61) 0.080

胆囊结石 2.61(1.90~3.59) <0.001 2.50(1.59~3.94) <0.001 2.53(1.47~4.34) <0.001 2.78(1.77~4.37) <0.001

肝内胆管结石 20.46(7.07~59.18) <0.001 30.81(10.00~94.97)<0.001 9.47(2.09~42.96) 0.004 17.74(5.27~59.72) <0.001

胆总管结石 7.45(3.51~15.80) <0.001 10.35(4.39~24.42) <0.001 3.77(1.02~13.94) 0.047 7.06(2.74~18.20) <0.001

慢性胆管炎 18.59(9.03~38.27) <0.001 14.72(6.32~34.30) <0.001 13.45(5.21~34.77) <0.001 26.83(12.18~59.10)<0.001

HBV感染 3.87(2.65~5.64) <0.001 6.02(3.79~9.57) <0.001 4.16(2.31~7.49) <0.001 1.81(0.94~3.45) 0.074

肝硬化 29.32(13.91~61.78) <0.001 35.88(16.03~80.29)<0.001 27.14(11.17~65.92)<0.001 24.33(10.49~56.43)<0.001

阿司匹林 0.48(0.32~0.73) <0.001 0.29(0.13~0.64) 0.002 0.54(0.25~1.12) 0.098 0.65(0.37~1.16) 0.145

  注:OR 表示比值比;95%CI表示95%可信区间;HBV表示乙型肝炎病毒。

表3  CCA和各亚型的多因素logistic回归分析

因素
CCA

OR(95%CI) P

iCCA

OR(95%CI) P

pCCA

OR(95%CI) P

dCCA

OR(95%CI) P

肥胖 0.41(0.24~0.70) 0.001 0.55(0.26~1.17) 0.121 0.39(0.14~1.09) 0.072 0.31(0.12~0.82) 0.018

糖尿病 0.92(0.61~1.39) 0.682 1.60(0.92~2.75) 0.093 0.72(0.33~1.59) 0.419 0.52(0.26~1.07) 0.077

正在吸烟 1.20(0.85~1.69) 0.300 1.46(0.88~2.40) 0.143 0.83(0.44~1.57) 0.566 1.31(0.78~2.19) 0.309
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续表3  CCA和各亚型的多因素logistic回归分析

因素
CCA

OR(95%CI) P

iCCA

OR(95%CI) P

pCCA

OR(95%CI) P

dCCA

OR(95%CI) P

既往吸烟 1.16(0.57~2.35) 0.679 1.80(0.72~4.49) 0.209 0.32(0.05~2.06) 0.228 1.22(0.41~3.64) 0.721

正在饮酒 2.27(1.51~3.42) <0.001 1.60(0.84~3.04) 0.153 3.09(1.56~6.14) 0.001 2.60(1.45~4.66) 0.001

既往饮酒 2.22(0.98~5.03) 0.057 2.06(0.69~6.17) 0.198 1.30(0.19~9.04) 0.789 2.61(0.78~8.73) 0.118

胆囊结石 3.63(2.49~5.29) <0.001 3.37(1.94~5.83) <0.001 3.51(1.87~6.59) <0.001 3.94(2.28~6.80) <0.001

肝内胆管结石 5.74(1.61~20.38) 0.007 6.10(1.35~27.57) 0.019 3.70(0.56~24.30) 0.174 5.99(1.17~30.55) 0.031

胆总管结石 0.95(0.28~3.23) 0.931 3.45(0.73~16.21) 0.117 0.14(0.01~1.58) 0.113 0.20(0.04~1.07) 0.060

慢性胆管炎 19.85(7.78~50.64) <0.001 11.07(2.49~49.15) 0.002 29.75(4.99~177.53)<0.001 81.43(21.03~315.37)<0.001

HBV感染 3.12(2.01~4.85) <0.001 4.50(2.57~7.88) <0.001 3.77(1.92~7.41) <0.001 1.14(0.50~2.60) 0.746

肝硬化 21.20(9.73~46.17) <0.001 19.36(7.73~48.45) <0.001 23.20(8.72~61.73) <0.001 26.66(10.44~68.08)<0.001

阿司匹林 0.30(0.18~0.50) <0.001 0.10(0.03~0.30) <0.001 0.34(0.14~0.86) 0.022 0.33(0.15~0.73) 0.006

  注:OR 表示比值比;95%CI表示95%可信区间;HBV表示乙型肝炎病毒。

表4  PSM分析后的配对logistic回归分析

因素 系数 标准误 Z P OR(95%CI)

阿司匹林 -1.11 0.48 -2.30 0.020 0.33(0.13~0.85)

肥胖 -21.4316
 

759.24 0.00 1.000 0.00(0.00~Inf)

糖尿病 -1.90 1.38 -1.38 0.170 0.15(0.01~2.23)

正在吸烟 0.31 0.69 0.45 0.660 1.36(0.35~5.29)

正在饮酒 0.55 0.62 0.88 0.380 1.73(0.51~5.89)

胆囊结石 0.50 0.90 0.55 0.580 1.65(0.28~9.68)

肝内胆管结石 13.6240
 

192.97 0.00 1.000821
 

995.44(0.00~Inf)

胆总管结石 -0.08 1.73 -0.04 0.960 0.93(0.03~27.72)

慢性胆管炎 3.24 1.83 1.77 0.080 25.50(0.71~914.17)

HBV感染 -1.38 1.71 -0.80 0.420 0.25(0.01~7.22)

肝硬化 NA 0 NA NA NA

  注:OR 表示比值比;95%CI表示95%可信区间;Inf表示无穷大;

NA表示不适用;HBV表示乙型肝炎病毒。

  为探讨其他因素对阿司匹林与CCA发病风险的

关联是否具有修饰效应,本研究进行了亚组分析。由

于大多数阿司匹林使用者的使用频率为每日使用,使
用剂量为100

 

mg,故未将这2种因素进行亚组分析。
除了糖尿病(Pinteraction=0.006)、慢性胆管炎(Pinteraction=

0.006)和阿司匹林使用时间(Pinteraction=0.045),其他亚

组在阿司匹林对CCA发病风险之间没有明显差异,
见表5。患有糖尿病(OR=0.15,95%CI

 

0.05~
0.38,P<0.001)和慢性胆管炎(OR=0.02,95%CI

 

0.00~0.12,P<0.001)与未患糖尿病(OR=0.69,
95%CI

 

0.43~1.08,P=0.119)和无慢性胆管炎

(OR=0.45,95%CI
 

0.28~0.70,P=0.001)患者相

比,使用阿司匹林具有更明显的抑制作用。然而,无
法计算阿司匹林使用时间的OR 值,见图1,这可能是

由于本研究中阿司匹林使用者的数量有限。同时,鉴
于大多数阿司匹林使用者每天服用

 

100
 

mg,本研究

中也没有对使用剂量进行剂量-反应关系分析。
2.4 敏感性分析 为评估阿司匹林对CCA的保护

作用是否因年龄和性别而异,将研究对象以年龄<60
岁和≥60岁进行分层,分析结果表明,服用阿司匹林

对<60岁和≥60岁的人群都有益(OR=0.11,95%
CI

 

0.02~0.66,P=0.016;OR=0.26,95%CI
 

0.15~0.45,P<0.001),见表6。服用阿司匹林均可

降低男性和女性患CCA的风险(OR=0.29,95%CI
 

0.14~0.60,P<0.001;OR=0.30,95%CI
 

0.14~
0.65,P=0.002),见表7。

表5  PSM分析后阿司匹林使用者和非使用者的基线特征

项目 阿司匹林使用者(n=148) 阿司匹林非使用者(n=148) P SMD

年龄(x±s,岁) 68.80±11.32 69.02±10.56 0.861  0.020

性别[n(%)] 0.483 0.095

 女 62(41.9) 69(46.6)

 男 86(58.1) 79(53.4)

身体质量指数(x±s,kg/m2) 23.55±3.28 23.56±3.36 0.963  0.005

糖尿病[n(%)] 49(33.1) 42(28.4) 0.450  0.103

高血压[n(%)] 88(59.5) 91(61.5) 0.812 0.041

冠状动脉疾病[n(%)] 92(62.2) 92(62.2) 1.000 <0.001
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续表5  PSM分析后阿司匹林使用者和非使用者的基线特征

项目 阿司匹林使用者(n=148) 阿司匹林非使用者(n=148) P SMD

脑血管意外[n(%)] 44(29.7) 43(29.1) 1.000 0.015

心房颤动[n(%)] 9(6.1) 5(3.4) 0.411 0.128

外周血管疾病[n(%)] 9(6.1) 8(5.4) 1.000 0.029

吸烟情况[n(%)] 0.948 0.038

 从未 104(70.3) 103(69.6)

 正在 30(20.3) 32(21.6)

 既往 14(9.5) 13(8.8)

饮酒情况[n(%)] 0.913 0.050

 从未 123(83.1) 122(82.4)

 正在 17(11.5) 19(12.8)

 既往 8(5.4) 7(4.7)

胆道疾病[n(%)]

 胆囊结石 40(27.0) 32(21.6) 0.343 0.126

 肝内胆管结石 1(0.7) 2(1.4) 1.000 0.067

 胆总管结石 7(4.7) 4(2.7) 0.539 0.107

 慢性胆管炎 9(6.1) 6(4.1) 0.596 0.093

乙型肝炎病毒感染[n(%)] 7(4.7) 8(5.4) 1.000 0.031

肝硬化[n(%)] 2(1.4) 4(2.7) 0.680 0.096

脂肪肝[n(%)] 24(16.2) 21(14.2) 0.746 0.056

  注:OR 表示比值比;95%CI表示95%可信区间;HBV表示乙型肝炎病毒。

图1  亚组分析图
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表6  按年龄分层的多因素logistic回归分析

因素
<60岁

OR(95%CI) P

≥60岁

OR(95%CI) P

肥胖 0.35(0.15~0.84) 0.019 0.60(0.28~1.26) 0.174

糖尿病 1.04(0.46~2.36) 0.931 0.66(0.41~1.08) 0.096

正在吸烟 1.84(1.14~2.99) 0.013 0.87(0.51~1.50) 0.623

既往吸烟 6.01(1.49~24.15) 0.012 0.52(0.22~1.25) 0.146

正在饮酒 3.05(1.70~5.48) <0.001 1.84(1.00~3.37) 0.050

既往饮酒 1.57(0.31~7.88) 0.580 2.79(1.02~7.65) 0.046

胆囊结石 4.15(2.17~7.94) <0.001 2.85(1.77~4.60) <0.001

肝内胆管结石 5.19(0.90~29.95) 0.066 8.23(0.86~78.89) 0.068

胆总管结石 * * 1.14(0.33~3.98) 0.837

慢性胆管炎 * * 9.93(3.58~27.54) <0.001

乙型肝炎病毒感染 5.02(2.75~9.13) <0.001 2.39(1.20~4.76) 0.013

肝硬化 26.15(8.37~81.68) <0.001 16.04(5.33~48.23) <0.001

阿司匹林 0.11(0.02~0.66) 0.016 0.26(0.15~0.45) <0.001

  注:OR 表示比值比;95%CI表示95%可信区间;*表示无法分析。

表7  按性别分层的多因素logistic回归分析

变量
男

OR(95%CI) P

女

OR(95%CI) P

肥胖 0.40(0.20~0.80) 0.009 0.39(0.16~0.98) 0.046

糖尿病 0.76(0.42~1.37) 0.358 1.10(0.60~1.99) 0.758

正在吸烟 1.28(0.87~1.89) 0.216 0.71(0.15~3.42) 0.672

既往吸烟 1.39(0.66~2.90) 0.387 * *

正在饮酒 2.05(1.33~3.16) 0.001 11.81(2.31~60.32) 0.003

既往饮酒 1.81(0.77~4.24) 0.174 * *

胆囊结石 3.56(2.02~6.27) <0.001 3.80(2.28~6.35) <0.001

肝内胆管结石 14.28(1.14~179.08) 0.039 4.31(0.94~19.67) 0.059

胆总管结石 0.57(0.10~3.34) 0.535 1.37(0.25~7.63) 0.720

慢性胆管炎 19.95(5.09~78.26) <0.001 23.24(6.08~88.84) <0.001

乙型肝炎病毒感染 3.18(1.87~5.42) <0.001 3.25(1.47~7.20) 0.004

肝硬化 19.18(7.19~51.15) <0.001 25.28(7.03~90.93) <0.001

阿司匹林 0.29(0.14~0.60) <0.001 0.30(0.14~0.65) 0.002

  注:OR 表示比值比;95%CI表示95%可信区间;*表示无法分析。

3 讨  论

  本病例对照研究表明,服用阿司匹林与CCA及

其3种亚型的发病风险降低有关。此外,本研究还对

CCA的发病风险因素进行了分析,慢性胆管炎、肝硬

化、饮酒、胆道结石、HBV感染等与CCA的发病风险

具有正相关的关系。
慢性胆管炎和肝硬化会导致整体CCA的发病风

险增加约20倍,并被确定为3种亚型的风险因素。
其中,慢性胆管炎可使iCCA的发病风险增加约80
倍,是iCCA最显著的风险因素。一项 meta分析提

示,胆总管结石和胆囊结石可能会导致iCCA的发生

(OR=11.79,95%CI
  

4.17~33.35;OR=2.00,95%
CI

 

1.16~3.42),研究内异质性I2=78.5%[21]。然

而,本研究只发现胆囊结石与CCA及其3种亚型的

发生有关,未观察到胆总管结石与CCA发病的相关

性。本研究还发现,糖尿病和肥胖与CCA的发病风

险升高无关,而肥胖与dCCA的发病呈负相关,这与

既往的研究结论不一致[22-23]。美国的一项大型病例

对照研究也发现,肥胖与iCCA的发病风险呈负相关,
其原因可能是其BMI值不是在患者健康时记录的,
而是在癌症导致体重减轻后所记录的[16]。同时也可

能与饮食习惯相关,不良饮食习惯会导致体重增加和

糖尿病的发生[24]。
本研究显示,服用阿司匹林与整体CCA的发病

风险降低70%有关,且分别与iCCA、pCCA和dCCA
呈负相关。阿司匹林可预防多种恶性肿瘤,包括结肠
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直肠癌、乳腺癌、HCC等[13-14,25]。研究还表明,服用阿

司匹林与降低胃癌、肺癌、胰腺癌、食管癌和白血病的

发病风险有关[26]。这些发现为本研究提供了理论支

持。然而,阿司匹林抑制癌症发展的具体机制尚未明

确。目前最广为接受的机制是阿司匹林通过抑制

COX-2的表达和减少PG的合成来发挥抗炎作用[27]。
此外,一项实验研究表明,阿司匹林可通过 miR-340-
5p/cyclin

 

D1轴诱导G0/G1 期细胞周期阻滞,进而抑

制部分CCA细胞系的细胞增殖和肿瘤生长[15]。
在整体CCA的多因素分析中,服用阿司匹林的

OR 值为0.30,与美国一项研究的结果相似,该研究

报道的AOR 值为0.34(95%CI
 

0.30~0.39,P<
0.001)[16]。英国的一项病例对照研究也显示,服用阿

司匹林与CCA的发生呈负相关(OR=0.45,95%CI
 

0.22~0.92,P<0.05)[28]。为考虑潜在的混杂因素,
本研究进行了PSM 分析,服用阿司匹林的OR 值变

为0.33(95%CI
 

0.13~0.85,P=0.020),与PSM分

析前的结果相似,且PSM 分析后的阿司匹林使用者

与非阿司匹林使用者之间的临床特征差异很小。此

外,一项相关研究的meta分析表明,服用阿司匹林可

将患 CCA 的 风 险 降 低44%(OR=0.56,95%CI
 

0.32~0.96,P=0.04)[29],进一步证实了阿司匹林的

使用与CCA发病风险的降低密切相关。本研究亚组

分析显示,阿司匹林对糖尿病和慢性胆管炎患者的作

用更大,可能给这类CCA患者带来更大的收益。通

过研究这些相互作用,旨在确定在降低CCA发病风

险方面可能从阿司匹林中获益较多或较少的特定人

群。同时,敏感性分析证实,在年龄<60岁和≥60岁

的人群中,以及男性和女性之间,服用阿司匹林与

CCA发病风险的降低均显著相关,这进一步验证了本

研究结果的可靠性。
本研 究 结 果 显 示,服 用 阿 司 匹 林 可 使iCCA、

pCCA和dCCA亚型的发病风险分别降低90%、66%
和67%。本研究在中国人群中发现了服用阿司匹林

与降低3种亚型CCA发病风险之间存在关联。此

前,LIU等[17]在上海人群中探讨了阿司匹林的使用与

肝外CCA的风险关系,并没有统计学意义(OR=
0.48,95%CI

 

0.19~1.19)。该研究并未区分pCCA
和dCCA,也未将iCCA纳入研究。当然,当本研究得

出iCCA
 

的OR 值为0.10
 

时,发现在iCCA组中,阿
司匹林的使用率不到5%,这可能是导致这一结果的

原因之一。这一发现值得进一步研究,需要更大的样

本量来验证这一结果。
    

本研究探讨了CCA的发病风险因素,发现了3
种亚型相同或不同的发病风险因素,并确定了每种风

险因素与iCCA、pCCA和
 

dCCA的相关程度。此外,
本研究还发现了阿司匹林对CCA及其3种亚型的保

护作用,这对减轻CCA的疾病负担具有重要意义。
阿司匹林预防癌症的意义是广泛的,本研究为越来越

多的证据增添了新的内容,这些证据表明阿司匹林在

降低CCA亚型风险方面具有潜在作用,尤其是在糖

尿病和胆管炎患者等特定人群中作用更明显。
当然,本研究存在一定的局限性。首先,ROTH-

WELL等[30]报道称,每天服用至少75
 

mg的阿司匹

林可降低大肠癌的发病率。此外,LØFLING等[31]也

报道服用75
 

mg的低剂量阿司匹林可降低患乳腺癌

的风险。遗憾的是,由于大多数受试者使用的阿司匹

林剂量为100
 

mg,本研究未能进行剂量-反应关系分

析。这为今后的研究提供了一个机会,以深入探讨阿

司匹林在预防CCA方面的最佳剂量方案。其次,在
全部CCA群体中,阿司匹林使用者的人数相对较少,
未达到最初估计的样本量,这可能导致了阿司匹林对

iCCA如此显著的保护作用。再次,在病例组和对照

组中,某些已确定的CCA发病风险因素(如PSC、胆
管囊实性病变和肝寄生虫感染等)并不多见[32]。因

此,不得不放弃将这些疾病纳入分析中,而选择胆管炎

来替代PSC。最后,由于病例组和对照组的用药情况信

息不全,本研究没有考虑其他药物对阿司匹林保护作用

的潜在影响,如他汀类药物和其他NSAID等[33-34]。
综上,本研究证明了服用阿司匹林与所有CCA

亚型的发病风险降低有关,这可能是通过阿司匹林的

抑制炎症特性介导的。此外,本研究还证实了3种

CCA亚型不同的发病风险因素,强调了早期识别和预

防这些恶性肿瘤的重要性。然而,本研究并未涉及阿

司匹林的最佳预防剂量。未来的研究应旨在确定阿

司匹林在降低CCA发病风险方面的治疗窗口期,这
将有助于临床更深入地了解阿司匹林作为CCA预防

药物的潜力。
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