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针对消化科医生的肛门直肠疾病知识更新

关键词 ：肛门直肠测压 ；排便协同失调 ；大便失禁 ；生物反馈治疗。

本文缩略词 ：DD ：排便障碍 ；DRE，数字化直肠检查 ；FI，大便失

禁；IAS，肛门内括约肌；ICC，Cajal 间质细胞；MRI，磁共振成像；

ROCK，RhoA-RhoA 激酶 ；SNS，骶丛神经刺激。

盆底疾病是消化科的常见病，约累及 10%~15% 的

人群。肛门直肠是一个复杂的器官，通过与盆底肌群协调

运动来控制排便动作。对排便相关性疾病和大便失禁的诊

断和治疗进行细致的临床评估十分重要。高分辨测压、磁

共振排粪造影等新型诊断工具可以更精确地发现肛门直

肠功能障碍，并将排便相关性疾病和大便失禁进行分型。

保守治疗方法，如生物反馈治疗等，是治疗这些疾病的

主要手段。新的微创治疗方法对部分大便失禁患者有效，

但还缺乏足够的对照性研究证实其疗效。这篇小型综述

重点阐述该领域的进展、目前的理念以及存在的争议。

骨盆底疾病累及 10%~15% 的人群 [1,2]。本篇小型综述

重点阐述消化科医生日常工作中常见的基础科学及临床研

究的最新进展，但本文并非这一主题的全面综述 [3,4]。

Gastroenterology 2014;146:37-45

尽管肛门括约肌对抑制和促进排便至关重要 [5]，除了

肠神经系统外，我们对其他神经生理学的认识相对滞后。

近期研究对肛门内括约肌（internal anal sphincter，IAS）

的结构、压力调控以及神经支配进行了新的阐述。在猴体

内的研究发现，IAS 厚度大于直肠，并含有神经和独特星

形 Cajal 肠间质细胞（interstitial cells of Cajal，ICC）小

束 [6]，神经和 ICC 相互间并没有紧密相连，这些形态学

特征提示 IAS肌内的 ICC可能作为起搏细胞，而不是神经 -

肌肉间传导的间质细胞。

与括约肌身份相符，IAS 较直肠有更高的静息压力。

人 IAS 基础压力由 L 型钙离子通道介导，钙离子通过该

基础科学的进展

肛门括约肌的解剖和生理学

离子通道流入 [7-9]，通过 RhoA-RhoA 激酶（RhoA-RhoA 

kinase，ROCK）增强肌丝对钙的敏感性，维持人 IAS 基

础压力 [10]。更新研究发现微小 RNA 139-5b（微小核糖核

酸）通过抑制 RhoA/ROCK 通路进一步降低鼠 IAS 张力，

而相应的抗微小 RNA 有相反的效果，提示微小 RNA 可

调控 RhoA/ROCK 通路，进而调节鼠 IAS 张力 [11]。人体

微小 RNA 能否改变肛门括约肌功能目前还不清楚。

猴和人类肛门括约肌主要由交感神经系统支配兴奋

性传入信号，在鼠或兔中则不是 [8]。这种兴奋性交感神经

支配的种属差异可能是某些物种（如鼠、兔）排便次数多，

而某些物种（如猴）排便次数少的原因。

对括约肌损伤的患者恢复其肛门括约肌功能的治疗

手段有限。外科修补括约肌缺陷能短期内恢复排便控

制，但不能长期维持 [12]。最近，通过人 IAS 环形肌条

与胎鼠肠神经元共培养的方法制备生物工程化的 IAS

肌条，将这些肌条移植至鼠后能保持它们的完整性和功

能特征 [13,14]。将这些研究成果应用于括约肌损伤的患者

体内还需要进行分离和培养自体的人肠神经元前体细胞

群的步骤，从而使免疫反应减到最小，同时在移植时不

能破坏其他肌群。

对轻泻药无反应的慢性便秘患者，必需用肛门直肠检

查来证实排便障碍（defecatory disorder，DD）[2,15]。正如下

文中详述的一样，DD 可能来自于功能紊乱（如肛门直肠协

同障碍）和（或）直肠结构失调。在社区医院中 DD 十分常见，

其患病率为22/100 000人 -年（克罗恩为5.8/100 000人 -年）[16]。

排便障碍
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图 1  DD 中通过高分辨测压证实的典型肛门直肠压表型。通过 12 个感受器（2 个在直肠，10 个在肛管）记录静息、缩榨和排

空时压力，并通过不同的颜色来描述。数值反映的是感应器距离肛门边缘的距离。高肛门，低直肠以及混合表型分别定义为肛门、

直肠和直肠肛门联合功能失调。在排便过程中，①直肠表型中肛门松弛正常但缺乏高肛门和混合模式，在肛门表型中肛门静

息压也增高 ；②直肠（球囊）压增加，在直肠球囊中颜色的改变（从蓝色变成绿色）证实这一点，仅在高肛门表型中出现。

通常临床医生认为某些症状（如过度用力或者肛门

指状突起）提示存在排便障碍。但是，问卷调查评估不

能区分 DD 和其他原因导致的慢性便秘 [19,20]。是否在就诊

时有机会问及下面问题以区分 DD 和其他原因导致的慢性

便秘尚不清楚。意大利的一项摘要报道，当询问患者是

否大多数情况下挤压肛门排便时，如果患者回答为“是”，

诊断为 DD 的敏感性为 82%，特异性为 86%[21]。

目前很少有医生对慢性便秘患者采用数字化直肠检

查（digital rectal examination，DRE）细致地评价肛门直

肠括约肌张力和盆底肌运动 [22]，这显然是不对的，因为

理论上 DRE 在评价肛门静息张力、挤压功能以及证实协

同障碍方面与测压相比更准确 [23,24]。DRE 与经测压 [18] 证

实的协同障碍相比敏感性为 75%，特异性为 87%，而与

直肠球囊逼出试验相比敏感性为 80%，特异性为 56%。

肛门直肠测压描记的外部检查提示受损的直肠排空

可能是由于直肠推进力不足或者肛门出口阻力增加 [ 如
不完全的松弛和（或）肛门括约肌的反常收缩 ] 所致 [25]。

有研究对 295 例便秘患者和 62 例对照者中行肛门直肠测

压的主要构成进行分析，结果表明患者单纯存在上述两

种异常或混合异常三种模式，其特征为在排空过程中直

肠压力过低、肛门压力过高 [19]（图 1）。既往的观点认为

这些完全不同的病理生理机制可能是由于括约肌收缩“不

适应性”引起的协同障碍，可能是由于儿童时期忽视了

教其排便所致，例如，在孩童时代有便秘的患儿在青春

期后约 1/3 仍持续存在严重症状 [26]。但是这种观点只是

单纯强调了“注意力失调”而没有考虑内脏功能障碍，（如

临床特点

病理生理学

排空期

直肠压

肛门松弛 vs. 静息

直肠球囊

肛门

mm Hg

正常

否

静息 静息 静息

缩榨 缩榨 缩榨

排空 排空 排空

低

是

低

否

高肛门 低直肠 混合表型

尽管 DD 多报道于无潜在结直肠疾病的患者中，最近也有

先天解剖异常、肛肠吻合术后、有回肠隐窝炎的伴有炎症

性结肠病的便秘患者出现 DD 的报道 [17,18]。

与球囊逼出试验相比 DRE 特异性低这一现象提示，部分

盆底功能正常的患者在 DRE 检查时无力刺激排便过程。

因此，慢性便秘患者 DRE 结果正常较测压检查时某一个

指标异常可能更有意义，今后有必要开展更多的对照研

究来评价单独 DRE 及其与症状结合对鉴别 DD 的效果。
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图 2  排便障碍治疗流程

图。IBS，肠易激综合征。

已获得 Bharucha 等的许

可使用 [15]。

当饮食、生活方式调整和经验性缓泻药治疗失败时，

推荐对慢性便秘患者行肛门直肠测压和直肠球囊逼出试

验，必要时进一步行钡剂或者磁共振排粪造影检查（图 2）
[2,15]（补充材料表 1）。对有典型的症状、明确的 DRE 以

及异常球囊逼出试验结果的患者，临床医生应该有信心

地合理做出 DD 的诊断。

5 年前高分辨测压导管未问世时，肛门测压由水灌

注或者固体状态传感器来完成。高分辨测压导管使用

诊断检查

直肠低敏感性 [27]、肛门静息压增高即肛门高压，会阴松

弛所致的过度会阴部下垂 [28]，以及结肠传输延迟 [29]）。直

肠低敏感性和延迟的传输等症状特征在生物反馈治疗后

得以改善，提示它们是梗阻性便秘的结果而不是原因 [30]。

高分辨测压研究则证实耻骨直肠肌关闭了肛管的头部，从

而避免大便失禁保持了大便节制 [31]。

直肠扩张可诱发 IAS 无意识地松弛，给予更高容量

刺激后，直肠扩张被感知，进而引起外括约肌收缩。同

样地，压力检测发现，扩张诱发的感觉运动反应是由耻

骨直肠肌收缩引起，并且与排便意愿一致 [32]。这些观察

性研究以及既往的研究提示，排便意愿不是由直肠扩张

介导，而是由对扩张引起的直肠收缩反应所介导 [33]，但

还需要进一步研究来明确感觉运动反应究竟是排便意愿

的原因还是结果。

256 个环周分布的压力感受器检测括约肌结构和缺陷，具

有更高的分辨力 [35]，可以提供单个点压力以及全肛管长

度的 6 mm 间隔和骑跨环周的平均压，避免了需要拖出操

作手法 [34]。因为它们有更多的感受器，这些新系统与传

统系统（如水灌注或者固体状态）相比有更好的分辨率，

不过由于每个位置上只有被导管记录的最高压力被用于

计算平均或者最大的静息或者缩榨压，因此高分辨测压

比传统测压系统正常值要高 [34]，同时还可以通过高分辨

测压的所有感受器得到的数据来评价括约肌的对称性。

最近的研究突显了诊断DD时面临的两大挑战。首先，

基于物理原理，在没有协同障碍的个体中，排便时直肠

肛门梯度（如直肠肛门压力之间比率或者差值）通常为

正值 [34]。与该原理相一致，在协同障碍时这个梯度降低，

而在生物反馈治疗后增加 [36]，这反映肛门直肠协调性改

善。然而，这个梯度在无症状的人群、协同障碍的患者

以及无便秘的慢性盆腔痛患者中有很多重叠 [31,36]。事实上，

高分辨测压发现，在许多无症状女性中，这一梯度为负

值（肛门压力 > 直肠压力）[19,34]。左侧卧位下排空直肠的

模拟排便过程面临的挑战或许可部分解释这些发现，训

练患者可解决该问题。一项研究发现，患者测压前接受

训练后诊断改变，31 例大便失禁患者中 14 例由“异常值”

变成了“正常值”，而 39 例 DD 患者中 12 例由“异常值”

变成了“正常值”[37]。

其次，在诊断 DD 时，不同检查手段的一致性有限，

肛门直肠测压+球囊逼出试验证实排便障碍/
排便协同失调

生物反馈治疗±饮

食指导

临床随诊

改善

异常 正常

没有改善

重复球囊逼出试验

排粪造影/磁共振造影

持续的排便

协同失调

慢传输型便秘
正常传输型便秘

（IBS）

考虑后备选择

生物反馈治疗再评价，

必要时使用栓剂，灌肠

临床明显的结构异常，如直肠脱垂，大的直肠

前突±正常的肛门盆底肌肉松弛

是

外科手术

否

心理医生指导

结肠传输

适当的治疗处理

慢 正常
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而且在诊断协同障碍时没有单一的标准。例如，125 例

慢性便秘患者中通过排粪造影发现 51% 的患者有协同障

碍 [38]，但在这些有协同障碍的患者中，仅有大约 50% 的

患者有异常球囊逼出试验结果，而体表肌电描记显示只

有 50% 的患者有异常的盆底肌松弛。一项纳入 7591 例慢

性便秘患者共 79 项研究的 Meta 分析报道提示，排便检

查异常的比例分别为 ：排粪造影检查见 14.9% 患者缺乏

肛门直肠张角 [95% 可信区间（confidence interval，CI），

7.9~26.3]，47.7% 患者测压显示协同失调模式（95% CI，

39.5~56.1），52.9% 患者超声检查显示协同失调模式（95% 

CI，44.3~61.3）[39]。总之，这些观察性研究只是发现了

DD 的表型异质性 [28]，没有分析协同障碍的本质、直肠内

容物成分的影响以及排便时直肠扩张引起的感觉变化 [40]，

因此诊断 DD 时肛门直肠功能检测还有很多事项需要改

善。目前，高分辨测压主要用于将患者进一步分层为不

同的亚群，而在治疗 DD 时高分辨测压与标准的肛门直肠

技术相比没有更多优势。

排便协同失调患者应该接受生物反馈治疗（图 2）[41]。

正确方案为 ：5 至 6 个训练阶段，每次持续 30~60 分钟，

间隔 2 周。治疗的目标包括：①对患者进行排便障碍教育；

②排空时协调盆底肌松弛的同时增加腹内压 ；③在治疗

师辅助下用球囊练习刺激排便。一些中心也提供感觉再

训练以恢复直肠充盈感觉。

尽管有研究显示在三级医疗中心做生物反馈治疗有

效，但是在临床实践中还需要更多有效性的研究。治疗

师的技巧和经验是影响生物反馈治疗疗效至关重要的因

素，但往往缺乏有经验的治疗师。在一项随机对照研究中，

家庭生物反馈治疗与办公室基础的生物反馈治疗疗效相

似，且价格相对便宜 [42]。生物反馈治疗改善症状和协同

障碍的病理生理机制目前仍不清楚，排便协同失调患者

对直肠或肛门刺激反应诱发的皮质电位潜伏期延长，而

生物反馈治疗后潜伏期则缩短，提示生物反馈治疗能改

善皮质肛门功能 [43]。生物反馈治疗对大约 60% 伴 DD 的

炎症性肠病患者也有效 [17,18]。

肛管内超声检查的初步研究显示 FI 女性患者产后肛

门括约肌损伤的发生率较高（多达 30%），提示女性产科

损伤是 FI 主要危险因素这一理念 [51]。在兔模型中行肛门

外括约肌切开后，切开部位出现进行性纤维化、肌长度 -

张力关系受损、肌纤维分布失序，损伤持续至术后 12 周
[52]。这些研究结果表明括约肌损伤后，即使伤口愈合，

也不能恢复其功能。

通常来讲，FI 起病多见于 50~70 岁之间 [21,50]，提示

除了产科肛门损伤外还有其他因素。一组来自社区医院

的资料研究显示，除外复杂的分娩手术史（如使用产钳），

腹泻和一些其他因素如胆囊切除术、吸烟以及体重指数

增加等也是社区女性迟发 FI 的危险因素 [53-56]，有趣的是，

研究发现当前吸烟者的 FI 风险与肠易激综合征或者胆囊

切除术患者的 FI 风险相似 [55]。此外，吸烟是外括约肌萎

缩 [ 通过磁共振（magnetic resonance imaging，MRI）检

查发现 ] 的唯一危险因素 [56]。

神经损伤也促进 FI 的发生。不推荐行阴部神经末稍

运动潜伏期电位检测鉴别阴部神经损伤 [57]，因此，细针

肌电描记术是目前唯一公认的证实肛门神经源性损伤的

技术。最近一项 20 例 FI 女性患者选择对照性队列研究发

现，55% 的患者存在神经源性或者肌源性损伤，与早期

的报道相似 [58]。此外，即使是无症状的未生育女性，年

龄增加也可有神经源性损伤，可能是一些患者的缩榨压

减弱所致。

尽管骶丛神经刺激（sacral nerve stimulation，SNS）

已经被用于治疗慢性便秘，但所获得的资料大多数是非对

照研究，并且治疗效果也不一致 [44]。2 项含 24 例 DD 患

者的非对照研究报道对便秘患者行 SNS 后结局改善 [45,46]。

通过 SNS 可能改善 DD 症状的机制尚不明确，一项针对

DD 和直肠低敏感性患者的小型研究报道，SNS 开放时的

治疗

病因和病理生理学

其他治疗方法

患者直肠感觉阈值低于关闭状态时，这提示 SNS 能改善

感觉 [46]。SNS 也可调节结肠动力，在超感觉而不是低感

觉的刺激下增加结肠的传输频率 [47]。今后需要用含有评

价主观和客观指标的长期对照研究来阐明 DD 中 SNS 的

作用，尤其是对生物反馈治疗失败的患者。

最近美国胃肠病协会关于便秘的综述得出以下结论 ：

没有足够的证据推荐跨肛门切除方法或盆底肌注射肉毒

毒素用于治疗慢性便秘 [2]。同样，一项随机对照研究观察

到肉毒毒素对肛提肌综合征无效，而生物反馈治疗对此

有效 [31,48]。

大便失禁（fecal incontinence，FI）是指与暂时性腹

泻疾病（如急性胃肠炎）无关的、反复发生且不受控制的

大便排出，在非住院成人中发病率为 2.2%~15.3%。FI 严

重影响患者的生活质量 [1,49,50]。风险因素包括年龄、腹泻、

排便急迫感、产科损伤及其他疾病情况 [23-26]。

大便失禁
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当结肠活检显微镜下发现结肠炎症时，应该考虑内

镜检查 [67]。对老年患者以及那些有轻度症状和有肠道紊

乱的患者，应进行严格的保守措施以及诊断性检测后做

出 FI 诊断 [67]。肛门直肠测压、直肠感觉和球囊逼出试验

用于初步检测，肛门成像和（或）肛门括约肌肌电图描

记术用于选择性肛门压下降的患者中（补充材料表 1）。

保守治疗  目前有 3 项重要研究报道了保守治疗和安

慰剂效应在 FI 中的作用。Norton 等报道了对 FI 患者给

予饮食指导、补充液体、提高排便技巧、肠道训练，必

要时给予止泻药物以及专业护士指导，3~6 个月内行 9 个

40~60 分钟的行为学治疗，54% 的患者症状得到改善 [68]。

另一项纳入 108 例患者的随机对照试验中，22% 的患者

对 4 周保守治疗有反应 [69]。对保守治疗无效的患者中，

肌电图辅助下的生物反馈治疗优于单独盆底肌训练。最

近对接受单独安慰剂治疗 4 周的女性 FI 患者发现，如果

以发作天数或事件数量下降超过 50% 为有效指标，其有

效率分别为 36% 和 32%[70]。研究认为保守治疗方法应由

专业治疗师完成而非忙碌的临床医生。因保守治疗使大

诊断手段

治疗

目前用于评估躯体通路的技术包括外周、中枢、电

或磁场刺激诱发唤醒电位的方法，可被用来评价调节直

肠肛门功能的神经通路。通过不同刺激和记录位置，可

以评估传入和传出通路 [59,60]，目前已证实在有脊髓损伤、

肠道功能失调 [61] 以及 FI 的患者肛门直肠刺激后诱发运

动电位延长 [62]，这些技术可以增加我们对肛门直肠功能

失调机制的理解，如 DD 中随意性松弛功能受损或 FI 中

不能解释的肛门无力机制，但这些检测还存在不足，如

经颅磁场刺激无法精确定位皮质靶点 [63]，脊髓磁场刺激

只能活化神经孔部位的脊神经，但对椎管内神经（如马

尾神经）无作用 [64]，只有使用新线圈行超强刺激，增强

磁场刺激马尾，才能活化多数马尾近端的神经，检测马

尾和皮质圆锥运动传导时间，这些检测方法还需要进一

步完善。

除了肛门无力，部分 FI 女性患者通过恒压器行直肠

扩张发现直肠僵硬度增加和直肠容量下降，这可能与直肠

急迫感和直肠敏感性增加等症状有关 [65]（补充材料表 1）。

需要指出的是恒压器检测的是直肠容积和压力而不是直

径，通过 MRI 检测，结合直肠球囊扩张可直接检测直肠

直径，该指标反映直肠应力应变关系（或僵硬度），研究

证实 FI 患者直肠僵硬度增加 [66]。

约 25% 的患者获益，提倡首先尝试保守治疗手段。这些

保守治疗的手段包括减少导致或者加重腹泻和（或）直

肠急迫感的食物摄入（如不易吸收的碳水化合物如果糖、

山梨醇和其他，咖啡因）、冲动抑制技术和止泻药物（如

洛哌丁胺）。

可乐定能增加直肠顺应性，减少直肠感觉，改善腹

泻型肠易激综合征患者症状 [71,72]。在一项非对照研究中，

可乐定能改善大便节制 [73]。在一项对照研究中，可乐定

减少腹泻并且倾向减少 FI 发作天数，但总的效果并不

明显 [70]。

生物反馈治疗  对那些药物治疗失败患者，生物反馈

治疗旨在改善肛门括约肌和耻骨直肠肌张力、收缩力量、

耐受性和肛门直肠协调性，目前仍是主要手段。随机对

照试验显示生物反馈治疗优于 Kegel 训练 [69]。一项小型

研究证实标准方法的持续缩窄训练与快速和持续相结合

的缩窄训练没有明显区别 [74]。

微创性 / 外科选择  随着术后时间推移成功率有所下

降，这一事实目前已被广泛接受，因此肛门括约肌成形

术主要用于产后 FI 女性患者，例如，在一项研究中只有

21% 的患者在 40 个月后能自我节制 [12]。SNS 和肛门粘膜

下注射“膨松剂”[ 稳定透明质酸中的聚糖酐（Dextranomer 

in Stabilized Sodium Hyaluronate，NASHA/Dx）] 目前已

经被食品和药品监督管理局获批用于 FI 的治疗。

SNS 和 NASHA 研究中，成功定义为每周 FI 事件发

作次数减少≥ 50%。SNS 是一个阶段性操作程序，也就

是说当症状对 3 周短暂性刺激有反应时，刺激装置就置入

皮下（永久性刺激）。美国一项重要的多中心研究中，120

例患者中有 90% 的患者从短暂性刺激过渡到了永久性刺

激 [75]。120 例患者中有 76 例（63%）进行了 5 年随访，

36% 报道患者可自我控制大便，并且 89% 患者被认为治

疗成功 [76]。

然而，大多数 SNS 研究是非对照研究。在一项 34 例

患者的交叉研究中，FI 事件发作次数在刺激期间下降了

90%，而在非刺激期间则下降了 76%[77]。有研究报道患者

症状得到改善，但肛门直肠功能改善不佳，其原因不明 [78]。

最近资料显示 SNS 可增加结肠的反向传播速率，假性刺

激没有作用，其效果与止泻药物相似，可能有延迟结肠

传输的作用 [78]。与之相反，也有研究报道 SNS 增加便秘

患者的结肠传播速率 [47]。推测 SNS 对便秘和 FI 有不同

的效果的原因可能是因为在不同疾病状态下结肠运动差

异所致，但需要更多的研究来证明。

在前述含 206 例患者的重要研究中，NASHA/Dx 注

射 6 个月有效性为 52%，明显高于假注射（31%）[79]，需
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要的治疗注射次数为 4.4。在治疗组，80% 的患者需要在

初始治疗 1 个月后行第二次注射。2 个主要副作用包括直

肠脓肿和前列腺脓肿，大多数不良事件都较轻，但该研

究发现治疗不能明显改善 FI 患者生活质量，也未提供自

我控制排便和肛门直肠生理学或影像学的数据 [80,81]。另

一项对照研究报道 126 例患者在随机进行盆底肌生物反

馈治疗和单独 NASHA/Dx 处理时，FI 患者的症状严重程

度和生活质量得到明显改善 [82]，两种方法的效果没有差

别。生物反馈治疗增加肛门缩榨压，但 NASHA/Dx 没有

增加肛门静息压或缩榨压。因此，有关治疗疗效的最大

获益、作用机制、长期效果以及疗效预测因素还需要进

一步研究。

基础科学研究的进步和人体新型诊断技术的发展促进

了我们对各种盆底疾病功能失调的多方位理解。

DD 是慢性便秘的常见病因之一，尽管症状和细致的

小结

DRE 检查对鉴别诊断 DD 非常有效，但仍有必要行肛门直

肠检查以明确诊断。对大多数患者，根据肛门直肠测压和

直肠球囊逼出试验结果能够做出诊断。但在某些患者中，

钡剂成像或 MRI 排粪造影对确定或排除诊断是必需的。通

过生物反馈治疗行盆底肌再训练是治疗 DD 的主要手段。

FI 是一种常见的也令人苦恼的症状，肠道功能失调和

肛门直肠感觉运动障碍是该病主要的病理生理机制，治疗

主要采用保守措施，对保守治疗无效的患者可采用生物反

馈治疗下盆底肌再训练，对内科药物治疗无效的难治性患

者可行 SNS 或其他外科手段。

对于 DD 患者，基础和临床的重点在于改进诊断手段，

对这些疾病表型的理解以及这些表型对治疗的影响。此外，

迫切需要增加生物反馈治疗下盆底肌训练的可行性和覆盖

面，同时发展针对这些疾病的其他替代治疗方法。对于 FI

患者，重点在于确定与症状相关的病因，然后针对病因进

行定向治疗。未来的研究也应该将基础科学的进展应用到

人身上，细化我们对这些疾病表型的理解。基于我们对其

大便失禁

包括数字化直肠检查

在内的临床评估

持续的大便失禁

治疗潜在的疾病并处

理肠紊乱

正常的括约肌压力 括约肌压力减弱

没有改善

考虑肛内超声成像，

EMG/神经生理检查 

考虑NASHA括约肌

减灭

肛门直肠测压 直肠感觉检测

直肠低敏感性

考虑括约肌成形术或

骶丛神经刺激

异常

排出障碍

生物反馈治疗

症状持续

球囊逼出试验

处理局部肛门直肠

问题

图 3  大便失禁的治疗流

程图。EMG ：肌电图。
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提示 ：如要获取本篇文章的补充材料，请查阅

Gastroenterology 在 线 版 本 www.gastrojournal.org 和 

http://dx.doi.org/10.1053/j. gastro.2013.10.062。

补充材料

潜在发病机制的理解上开发新的治疗方法，同时通过严格

的对照临床试验比较不同治疗手段的有效性。

参考文献

（武汉协和医院消化内科  宋军  翻译  侯晓华  审校）
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关键词 ：Barrett 食管 ；食管癌 ；内镜下粘膜切除术。
1996 年 10 月至 2010 年 10 月长达 15 年时间内，在我

患者和方法

近几十年来，食管腺癌发病率呈上升趋势，腺癌是近

20 年来发病率增长相对最高的癌症 [1]。虽然大多数国家已

背景和目的 ：Barrett 食管相关的高级别不典型增生

通常予以内镜治疗。但是，绝大多数指南并未给出食管

粘膜腺癌（mucosal adenocarcinoma，mAC）的内镜治疗

推荐。本文探讨了大样本食管 mAC 患者行内镜下切除的

疗效和安全性。方法 ：1996 年 10 月至 2010 年 9 月在三

级医院收治的共计 1000 例（481 例短节段 Barrett 食管

和 519 例长节段 Barrett 食管）mAc 连续患者（平均年龄

69.1±10.7 岁，其中男性 861 例）。低级别和高级别不典

型增生、粘膜下或更晚期的癌均被剔除。所有患者均接受

了内镜下 mAc 切除术。第一次内镜检查发现粘膜下癌的

患者也被剔除，未予分析。结果 ：平均随访 56.6±33.4 个

月后，963 例（96.3%）患者达到完全缓解；12 例（13.7%）

内镜治疗失败后行外科手术。140 例（14.5%）患者在随

访期间发生了异时性病变或癌症复发，其中 115 例成功

实施再次内镜治疗，长期完全缓解率达到 93.8% ；111 例

死于伴发疾病，2 例为 Barrett 食管相关癌。接受内镜下

mAC 切除术患者预计的 10 年生存率为 75%。15 例（1.5%）

出现并发症，但经保守治疗后得到控制。结论 ：mAC 患

者行内镜治疗是一种安全、高效的治疗手段，长期预后极

好。1000 例内镜治疗患者中绝大多数都随访了 5 年之久，

无死亡病例，主要并发症仅发生在不足 2% 的患者中。内

镜治疗应作为 mAC 患者的标准治疗。

经建立了 Barrett 食管患者的监护计划，但是由于腺癌诊

断时通常已为晚期，故腺癌预后仍较差。如果腺癌诊断时

为疾病早期，大多数病例可治愈 [2-7]。

近 15 年来，内镜治疗已经成为 Barrett 食管患者早

期肿瘤的重要治疗手段。目前由不同专家协会发表的国

际指南均推荐内镜治疗伴高级别不典型增生的 Barrett

食管患者 [8-12]。但并非所有指南都给出了早期腺癌（T1

期）患者的治疗推荐。虽然已有多项由不同中心开展的

关于内镜治疗 Barrett 食管相关的粘膜腺癌的研究，但美

国专家协会制订的现行指南并未对粘膜腺癌（mucosal 

adenocarcinoma，mAC）患者提供任何推荐 [8,13]。现有的

关于内镜治疗的报道均有很好的疗效，但大多数研究中的

病例数较少，随访时间较短。此外，很多研究还未区分高

级别不典型增生（high-grade dysplasia，HGD）和 Barrett

食管相关的粘膜癌，因此无法正确评判内镜治疗 Barrett

食管相关的粘膜癌的有效性。

本研究旨在探讨 Barrett 食管相关的粘膜癌内镜治疗

的安全性和有效性，并提供了基于大样本队列患者的治疗

结果的长期随访数据。

食管粘膜腺癌患者行内镜下切除的长期疗效和安全性

本文缩略词 ：APC，氩离子束凝固术 ；ER，内镜下切除 ；HGD，高

级别不典型增生 ；LSBE，长节段 Barrett 食管 ；mAC，粘膜腺癌 ；

PPI，质子泵抑制剂 ；RFA，射频消融。

Gastroenterology 2014;146:652-660
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从 1996 年 10 月至 2000 年 10 月通过专用的数据表收

集相关数据。从 2000 年 10 月开始，由医学信息专家（J.H.）

专职负责将相关数据录入专用数据库（dedicated database，

dBase）。医学信息专家还负责检查所有患者的随访情况，

若患者未按时复诊，将联系临床医师。

所有患者均接受了超声内镜、腹部超声、胸部计算

机断层扫描（computed tomography，CT）和上腹部 CT。

在整个研究阶段内，本中心对 Barrett 食管相关的

早期肿瘤的治疗方法亦进行不断革新。在最初 5 年，内

镜下切除（endoscopic resection，ER）和消融术 [ 如光

动力疗法、氩离子束凝固术（argon plasma coagulation，

APC）或激光治疗 ] 均被用于治疗肿瘤病变。所有接受

消融术治疗肿瘤的病例均被剔除本研究。在研究早期，

在成功切除肿瘤病变部位后未对残余的 Barrett 食管进行

消融治疗 [3]。

2001 年以后，所有肿瘤病变（包括 HGD 和腺癌）仅

通过 ER 方法治疗，以获得精确的组织学诊断和分期。所

有可见的肿瘤病变部位被切除后，对残余 Barrett 食管粘

膜通过 APC 逐次消融治疗。患者的内镜治疗多在镇静和

镇痛 [ 咪达唑仑和（或）哌替啶 ] 条件下完成，个别患者

未予麻醉前用药。

纳入标准为活检或 ER 切除标本病理证实的 Barrett 食

管相关的粘膜癌。一旦任一名有经验的内镜医师判定病变

可被切除，所有病例都接受了诊断性 ER，以获得组织病

理学分期，即使大体标本表现已提示有 Barrett 食管相关

的粘膜下癌。

排除标准为肿瘤分期或首次诊断性 ER 诊断为低级

别不典型增生、HGD、粘膜下或更晚期的癌（＞ T1 期）。

虽有粘膜下层浸润（＜ 500 μm），但无其他危险因素的（淋

巴管和血管侵犯，低分化，病灶大小＞ 2 cm）患者亦可

内镜治疗。粘膜下癌适合外科手术的其他患者也已行食管

切除术 [15]。其他排除标准包括，在初次肿瘤分期过程中

发现淋巴结转移或远处转移。若在首次诊断性 ER（如前

所述）时最终诊断为粘膜下病变的患者亦被排除研究。以

消融术治疗癌症的患者也不予纳入。如在治疗过程中发现

为粘膜下或更晚期的癌，则认为内镜治疗失败。内镜治疗

失败会被标注，因无论何时进展为更晚期的肿瘤（≥ T1sm

数据收集

检查和分期

治疗方案

纳入和排除标准

图 1  研究患者流程图。ER，内镜下切除；ET，内镜治疗；

IN，上皮内瘤变；LGIN，低级别上皮内瘤变；HGIN，高级别

上皮内瘤变。

2026例Barrett食管相关的早期肿瘤拟行ET的患者

1096例疑诊mAC患者接受治愈性意向治疗（63.7%）

1000例mAC患者拟行ER治疗（52.8%）

无IN/LGIN/HGIN；n=423

≥T1 sm癌；n=222

治疗不限于ER；n=285

完全缓解；n=963（96.3%）

复发；n=140（14.5%）

再次内镜治疗成功；n=115

长期完全缓解；n=938（93.8%）

非肿瘤相关死亡；n=2
完全缓解后死于腺癌；n=1

治疗中；n=3

N=37

N=19

诊断性ER后行外科手术，n=96

达到完全缓解前出现非肿瘤相关死亡；n=14（1.4%）

ET失败后行外科手术治疗；n=26（2.6%）

治愈性ET；n=1（0.1%）

非治愈性ET；n=6（0.4%）

达到完全缓解前死于腺癌；n=1（0.1%）

因年龄/合并症而未行进一步ET；n=8（0.5%）

院就诊，疑诊为上皮内肿瘤或 Barrett 食管相关的早期腺癌

的 2026 例患者入选研究（图 1）。

所用的高分辨内镜和色素内镜型号（早期用亚甲蓝染色，

2002 年起改用 1.5% 醋酸染色，后期用虚拟的色素内镜）

为富士能公司的 EG-450HR、EG-450WR5、EG-530 和

EG-590（Fujinon Europe，Inc，Willich，Germany）。对

所有可见的病变部位进行活检，Barrett 食管病变部位每

隔 1~2 cm 进行 4 个象限活检。活检标本的评估由至少两

名不同的病理学专家完成。组织学评判标准、分类和分

化程度参照世界卫生组织的分类标准 [14]。
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应 用 前 喷 式 APC 探 头（Erbe VIO APC 300 ；Erbe 

Elektromedizin，Tübingen，Germany；power，50 W；effect，2，

argon flow，1.5~2.0 L/min）进行消融治疗。避免同一部位

进行环形消融，以降低狭窄发生率。2009 年起，19 例患者

接受了射频消融治疗（radiofrequency ablation，RFA）（Halo 

360 和 Halo 90 ；BARRx Medical，Sunnyvale，CA）。所有

患者按照 Euro- Ⅱ试验方案进行治疗，从 2002 年起，匹配

相应患者予以两步治疗方案（ER 加消融）。本系列研究中

未采用光动力治疗。

所有患者在接受内镜治疗之前，予以 40 mg 奥美拉唑

或同等剂量的其他质子泵抑制剂（proton pump inhibitor，

PPI）口服。治疗后前两天，所有患者给予静脉注射 PPI。

第 3 天改为 40 mg PPI 口服，每天 3 次，至少服用 3 周，

直至 PPI 剂量降至每天 40 mg。

主要研究终点在治疗结束和最后一次随访结束的时间

进行评估。主要研究终点包括 ：

1. 高级别上皮内瘤变和癌症完全缓解，即 R0 缓解加

一次内镜随访正常。若切除标本的边缘判定为 R1

或 Rx（Rx 指因凝血等人为原因无法正确评估标本

边缘情况），则需连续两次内镜检查均判定为无残

余肿瘤，才认定为完全缓解。

2. 肿瘤相关死亡是指由食管腺癌转移或不明原发灶的

转移性腺癌所致的死亡。

次要研究终点包括 ：

1. 高级别上皮内瘤变或腺癌复发。

2. 长期完全缓解率定义为截至撰稿时的完全缓解情

况，无论之前有无复发。

3. 治疗失败的例数。

4. 治疗期间及随访过程中的并发症。主要并发症为穿

孔、出血（血红蛋白下降≥ 2 g/dl）。少见的并发

症为需扩张或探条扩张治疗的有症状的食管狭窄。

所有患者都遵循严格的随访监测计划，需与非消化

科医师共同协作完成。治疗后每 1、2、3、6、9 和 12 个

月各随访一次，随后每半年随访一次，直至治疗后 5 年。

内镜随访时间为 6、12、14、36、48 和 60 个月，其后每

2 年随访一次。内镜随访由指定的消化科医师完成。每年

定期统计资料及审计。若患者治疗 5 年后未按时进行内

镜随访，则视为失访。每年要审查高分辨率内镜图片和

任何可疑部位活检及 4 个不同象限活检标本的病理和（或）

色素内镜检查残余 Barrett 食管粘膜。在研究阶段的前 8

年内，还要进行超声内镜、CT 和腹部超声检查以评估有

无淋巴结转移。随着经验的不断增长和相关知识的更新，

已知 Barret 食管相关的粘膜癌不会发生转移，我们在其

后的随访过程中不再对 HGD 和 mAC 患者进行超声内镜、

腹部超声或 CT 检查。

若在随访中发现残余肿瘤组织或存在异时性肿瘤病变

时再次施行 ER。异时性病变指达到完全缓解的患者在随

访期间中发现 HGD 或早期癌症 [3]。

所有作者都已审阅研究数据，并已阅读、审校最终

文稿。最后统计分析时，失访的患者或接受后续治疗的

残余非不典型增生的 Barrett 食管粘膜的消融治疗

研究终点

随访计划

统计

表 1  患者特征和肿瘤特征

患者（N）

男性/女性

平均年龄±SD，岁

短节段Barrett食管

LSBE
分化程度

高分化（G1）
中分化（G2）
低分化（G3）

第一次ER后局部肿瘤分期

T1m1
T1m2
T1m3
T1m4

T1m1，上皮内腺癌；T1m2，腺癌侵犯到固有层；T1m3，腺癌侵犯到粘膜肌

层第一层；T1m4，腺癌侵犯到粘膜肌层第二层。

1000例
861/139

69.1±10.75
481
519

691
255
54
 

493
240
124
143

ER 在套扎设备或辅以透明帽情况下完成。操作的具

体细节和组织病理学评估参见之前报道 [3,16-18]。一旦切除

标本的基底、边缘有肿瘤残留（R1 情况）或病理学家因

人为原因无法对肿瘤的情况正确判断时（Rx 情况），则认

定该患者的治疗失败，可行手术的患者择期进行食管癌根

治切除术。

所有活检标本和切除标本由至少两名病理学家进行

评估。用于区分低级别不典型增生、HGD 和腺癌的诊断

标准，在整个研究过程中始终保持一致。

ER 过程

期），内镜治疗都无法达到完全缓解。

1000 例患者的临床资料参见表 1。有 238 例患者的

内镜治疗结果和随访情况已在之前报道过 [3]。
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所有患者均已签署有关局部治疗诸多信息的知情同

意书。所有患者均被告知亦可以选择外科手术，若患者

有意向选择手术治疗，外科医师会进行评估并进行再次

沟通。

该研究通过黑森州国家医疗委员会的伦理委员会的批

准（no. 48/99），并严格按照药物临床试验管理规范执行。

1. 完全缓解  96.3%（963/1000）的患者达到完全缓解。

37 例患者未达到完全缓解 ；1 例仍在继续接受治疗，14 例

在治疗过程中出现非肿瘤相关死亡，12 例因内镜治疗未

达到完全缓解而接受食管切除术，4 例因年龄过大和合并

症而继续接受非治愈性内镜治疗。此外，5 例因显著合并

症（1 例有严重的肺部疾病，2 例因发现其他癌肿，2 例

1. 肿瘤复发  14.5%（140/963）的患者在中位 26.5 个

月（四分位数间距，17.25~44.75）时检出肿瘤（HGD 或腺癌）

复发（图 2）。5 年无病生存期为 87.1%。82.1%（115/140）

的患者再次内镜治疗成功。有 25 例因发现异时性肿瘤未

达到完全缓解，其中 2 例继续接受治疗，2 例在再次治疗

过程中因其他原因（与肿瘤无关）死亡。21 例因肿瘤复

发患者被认定为内镜治疗失败 ；其中，1 例死于腺癌广泛

转移（在主要研究终点时已计为治疗失败），1 例因居住

地与医院较远而自行拒绝再次治疗，其后失访。14 例转

为外科手术，6 例接受非治愈性内镜治疗。LSBE 患者的

复发风险显著高于 SSBE 患者（图 3）。

2. 长期完全缓解率  截至撰稿时，93.8% 的患者在平

均随访 56.6±33.4 个月时无肿瘤复发。肿瘤复发后，140

例患者中 115 例再次内镜治疗成功。12.25 年后预计的生

存率为 75%。

3. 内镜治疗失败  1000 例患者中 42 例需行食管切除

术。其中，26 例选择外科手术，14 例因年纪过大和合

并症无法耐受手术，2 例死于腺癌转移。尽管在术后予

伦理

主要研究终点

次要研究终点

共计 1096 例 Barrett 食管相关粘膜癌连续患者接受

ER 治疗。96 例患者因首次诊断性 ER 时发现病灶已侵犯

粘膜下层而被剔除。剩余的 1000 例患者（69.1±10.7 岁；

其中 861 例男性）被纳入分析。481 例为短节段 Barrett

食管（short-segment Barrett's esophagus，SSBE），519 例

为长节段 Barrett 食管（long-segment Barrett's esophagus，

LSBE）。

共计进行了 2687 次 ER 操作（中位数为每例患者 1 次，

四分位数间距为 1~3）（表 2）。911 例患者应用套扎器，

89 例应用透明帽。508 例为完整性一次性切除，其余 492 例

为分次切除。病灶直径大小≤ 2 cm 的共计 552 例，其余

患者的病灶较大。平均随访时间为 56.6±33.4 个月。22 例

在平均随访 25.6±22.9 个月后失访，其中 10 例是因年龄

过大或有严重的合并症而中断随访。

结果

表 2  近期及远期结果

ERs（n）
每例患者接受 ER 的次数 ；中位数

（四分位数间距）

主要并发症，n（%）

出血

穿孔

局部完全缓解，n（%）

达到局部完全缓解的时间（月），

中位数（四分位数间距）

随访时间（月），均值±标准差

异时性病变，n（%）

再次ER后局部长期缓解率，n（%）

2687次
1（1~3）

15（1.5%）

14
1

963/1000（96.3%）

1（1~3）

56.6±33.4
140/963（14.5）

938/1000（93.8）

患者均被剔除。随访期结束时，失访但末次随访存在肿

瘤复发的患者以及完全缓解中断随访的患者被剔除。最

后一次内镜随访时患者的状态记录在案，并作为此例患

者研究结束的时间。由于各种原因接受食管切除术的患

者，进展期肿瘤（≥ T1sm 期）不适合手术的患者，以及

HGD 或早期食管癌治疗后未达到完全缓解的患者，均被

认定为治疗失败。

患者数据的统计分析以及临床参数的正态分布数据以

平均值 ± 标准差表示。偏态分布数据以中位数和四分位

数间距表示。生存曲线通过 Kaplan-Meier 法计算。

有失代偿期肝硬化）而未继续内镜治疗，1 例死于腺癌广

泛转移。在主要研究终点时，若患者未达到完全缓解，或

改行外科手术的，被认定为治疗失败。经分析，与完全缓

解呈负相关的唯一因素为 LSBE（P<0.0001）。

2. 肿瘤相关死亡  在随访过程中，发现 2 例（2/1000，

0.2%）因腺癌广泛转移而死亡，111 例非肿瘤相关死亡

患者。5 年总生存率为 91.5%。1 例患者始终未达到完全

缓解，并死于 Barrett 食管相关癌转移。另 1 例患者因未

按时进行内镜随访，出现 Barrett 食管癌复发且检出时已

为晚期。
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以高剂量 PPI 并联合考来烯胺，仍有 12 例因内镜治疗后

创面愈合不佳而治疗失败。2 例在治疗或随访过程中发

现第二种肿瘤而治疗失败。6 例因疤痕形成而无法实施

ER。因首次 ER 后肿瘤未完全切除而形成疤痕（表 3）。

创面愈合不良是指再生长的鳞状上皮未能成功覆盖 ER

创面。22 例 Barrett 食管相关癌在初次评估时分期错误，

在内镜治疗时才发现无法切除全部病变。LSBE 和低分

化 mAC 患者内镜治疗失败的发生风险明显更高（P 值均

＜ 0.0001）。

4. 治疗期间和随访过程中的主要并发症  治疗期间和

随访过程中的主要并发症发生率为 1.5%（15/1000）。主要

并发症包括 14 例出血（血红蛋白下降≥ 2 g/dl）、1 例穿孔。

13 例出现少见并发症（需扩张治疗的食管狭窄）。3 例患

者出现不止一种并发症。所有并发症均可通过内镜治疗得

到控制。

12 例（1.2%）粘膜腺癌在 ER 的标本中发现淋巴浸润

（L1）。其中 8例行外科手术，4例不能彻底切除或拒绝手术。

8 例中仅 2 例在食管切除术后的病理检查中发现有淋巴结

转移。4 例保守治疗的患者在随访中未检出淋巴结转移。

共有 267 例患者有粘膜肌层浸润，其中第一层浸润的

（T1m3）为 124 例，第二层浸润的（T1m4）有 143 例。与

无粘膜肌层浸润的患者相比，有粘膜肌层浸润患者的内镜

治疗失败和肿瘤复发方面均无显著差异。

54 例（5.4%）诊断为低分化 mAC。与高分化、中分

化 mAC（G1，G2）相比，低分化 mAC（G3）内镜治疗

失败和复发风险均明显增高（P=0.03）（图 4）。

淋巴浸润患者

粘膜肌层浸润患者

低分化 mAC 患者

图 2  Kaplan-Meier 曲线图显示预计的无肿瘤情况。

时间（月）

风险患者

无
复

发
患

者

随访时间（月）

生存

删失

图 3  Kaplan-Meier 曲线图显示 SSBE 患者（蓝线）与 LSBE
患者（绿线）两者在局部完全缓解后肿瘤复发情况的比较

（P ＜ 0.001）。

时间（月）
风险患者

删失
删失

BE 长度

随访时间（月）

无
复

发
患

者

表 3  1000 例患者中 42 例内镜治疗失败的原因分析

内镜治疗失败的原因

ER术后创面愈合不良

因之前的内镜治疗导致此次ER治疗操作困难

初次评估错误

因发生第二种肿瘤未进行进一步内镜治疗

总计
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针对 ER 用于治疗 Barrett 食管早期肿瘤患者的较大规

模病例报道是本研究组在 2000 年首次报道的，研究显示

内镜治疗是一种安全、有效的方法 [16]。但病例数仍不够多，

随访时间不长。本次报道了 1000 例 mAC 患者内镜治疗的

效果，证实 ER 的安全性好，治疗相关的死亡率仅为 0.2%，

主要并发症发生率仅为 1.5%。且所发生的并发症均可通

过内镜治疗得到控制，无需外科手术干预。而即使是在有

经验的高床位数医学中心，食管切除术的并发症发生率为

30%~50%，死亡率为 2%~5%[19-23]。

与我们之前的报道相比 [3]，本研究有以下几个重要的

创新点。第一，粘膜癌行 ER 治疗的患者队列约为之前的

5 倍多。第二，本队列研究仅对粘膜癌 ER 治疗进行了分析，

HGD 和粘膜下癌患者被剔除。此外，与先前的系列研究

不同，本研究仅纳入只接受 ER 一种治疗的患者，对同时

接受光动力或 APC 治疗的患者予以剔除，未予分析。第三，

本研究首次分析了内镜治疗失败的原因，并重点分析了低

讨论 分化粘膜腺癌和淋巴管浸润患者的内镜治疗的疗效。

随访时间长达 5 年，提示内镜治疗有较好的长期疗效。

长期完全缓解率极好，高达 93.8%。26 例患者内镜治疗不

成功改行外科手术，这些患者被认为内镜治疗失败，尽管

这些患者经内镜治疗失败，但治愈性治疗仍可能实现。本

研究中因 Barrett 食管癌转移而死亡的病例仅有 2 例，即

肿瘤相关的死亡率仅为 0.2%（2/1000），远远低于食管切

除术相关死亡率。HGD 和 mAC 行食管切除术的死亡率，

即使在经验丰富的专科中心亦高达 1%~5%，若和本研究

纳入的病例数相同，则有 10~50 例死亡 [19,22,23]。上述疗效

是在内镜治疗经验非常丰富的中心达到的，但所报道的食

管切除术的疗效亦是在经验丰富的中心完成的。据报道，

在一些经验较少的中心，食管切除术的死亡率可达 20%

以上 [24,25]。内镜治疗的另一优点为创伤小，本研究中无因

内镜治疗而死亡的病例。

ER 治疗多年后，异时性病变和肿瘤复发的高发生率

仍是目前的难题。21 世纪初报道的异时性肿瘤的发生率

为 35%。近年来报道的内镜治疗后复发率明显下降 [3,16,26]。

在之前 2008 年的报道中，有 349 例在 ER 治疗成功后未

对残留的非肿瘤性 Barrett 食管粘膜进行消融治疗，结果

在随访过程中，这些患者的肿瘤再发风险显著增高 [3]。

为此，我们进行了一项前瞻性研究，将 ER 治疗成功的

Barrett 食管相关的早期癌的患者随机分为两组，一组予以

APC 治疗（消融组），一组不予干预仅严密观察（观察组）。

结果，观察组中异时性肿瘤的发生率显著高于 APC 组（38% 

vs. 2.6%）[27]。大约 10 年前我们就认识到 ER 术后对残留

的 Barrett 食管粘膜进行消融治疗可降低复发率。为此，

在研究中，计划性随访检查时，对所有残留 Barrett 食管

粘膜的患者均予以 APC 治疗 [28]。本研究中 14.9% 的低复

发率和异时性肿瘤的发生率，显而易见此方法的优势。然

而，由于我们仅对本中心内镜随访时残留 Barrett 食管粘

膜的患者予以消融治疗，基于现有的资料不足以分析消融

治疗的疗效。RFA 治疗似乎优于 APC，尤其是针对 LSBE

患者。因为 LSBE 是肿瘤复发和治疗失败的危险因素，所

以使用 RFA 可提高疗效 [29-31]。

本研究的随访间隔较短。依据我们现有的经验，可将

内镜随访时间改为 3、6、12、18 和 24 个月，其后每年随

访 1 次，5 年后每 2 年随访 1 次。SSBE 和单一病灶的高

分化 mAC 的复发率低，还可将随访间隔延长些。5 年后

应继续随访，因 5 年后有 12% 的复发率。

本研究中治疗失败率为 4.2%。治疗失败的决定性因

图 4  Kaplan-Meier 曲线图显示低分化（实线）与高分化和中

分化 mAC 患者（虚线）两者在局部完全缓解后肿瘤复发情况

的比较（P ＜ 0.03）。

时间（月）
风险患者

删失
删失

肿瘤分化程度

无
复

发
患

者

随访时间（月）
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素值得关注。一个主要原因是，多半患者治疗失败是由于

mAC 的内镜治疗初次评估错误。在治疗过程中才发现内镜

治疗无法完全切除病灶。治疗失败的另一重要原因是 ER

术后创面愈合不良。治疗失败的患者中有三分之一在高剂

量 PPI 维持情况下创面仍无法愈合。有 6 例患者因先前内

镜治疗后疤痕形成，无法再次行 ER。因此，一次性完整

切除肿瘤病变应为降低治疗失败风险的目标。治疗失败的

危险因素为低分化 mAC 和 LSBE。LSBE 和低分化 mAC

患者虽可行内镜治疗，但手术成功率相对低，术后复发率

高。因此，术后需严密随访。但低分化与淋巴结转移发生

率增加无相关性。此外，影响术后复发率和异时性肿瘤

的因素还包括多部位肿瘤、分次切除、治疗时间的长短和

Barrett 食管粘膜消融的处理方式等 [3]。

本研究尚有许多不足之处。首先，转诊偏倚不能除外。

仅涉及内镜能够很好治疗的 Barrett 食管相关的早期癌的

患者。在 2026 例疑诊为 Barrett 食管相关早期癌的患者中，

最终仅 58% 的患者接受了治愈性内镜治疗，转诊偏倚与

隐约可见的本组患者符合 Barrett 食管相关早期癌的常态

分布成为反证。较长的研究期限既有利又有弊。治疗方

案在整个研究期间发生了变动，从 Barrett 食管相关早期

癌的多模式治疗（ER 联合光动力、APC、激光）向更严

格的单一的切除治疗模式（HGD 和 mAC 仅接受 ER 治疗）

的转变。这种专一的 ER 治疗模式的转变是基于切除标

本的组织学检查结果可作为诊断金标准，而不能仅仅依

据活检标本的诊断行消融治疗 [32]。本研究的另一不足是

在研究初期未对成功切除后残余的 Barrett 食管粘膜进行

消融治疗 [3]。这种治疗方式的改变体现了 Barrett 食管相

关肿瘤内镜治疗的整体进展。但其导致研究早期治疗后

复发率相对较高，亦影响整个研究的术后复发率。布拉

格分类法（Prague C & M classification）在 2008 年才被

报道，因此，无法对本研究所有病例依据该分类法进行

分类 [33]。此外，因巴黎分类法在 2003 年被引进，我们

亦未对病变的大体分型进行介绍。直到 2013 年，德国才

将 RFA 纳入医保范围，所以本研究中几乎所有患者均为

接受 APC 治疗非不典型增生的 Barrett 食管粘膜。另一

个可能的不足之处是组织病理学诊断可能存在观察者间

变异。我们剔除了 HGD 患者，但可能有些 T1m1 期的

腺癌被其他病理学家诊断为 HGD（参见补充材料中的表

1 和图 1A、图 1B）。但是，本研究未对不同浸润深度的

mAC（T1m1~4）的临床相关性进行分析比较，可能这一

临床相关性微乎其微。

综上所述，内镜治疗 Barrett 食管相关粘膜癌是一种

极好的安全有效的方法。采用两步治疗法（ER 联合术

后对残余的非肿瘤性 Barrett 粘膜进行消融治疗）可在

1000 例患者中获得 96% 的完全缓解率，且在长达 5 年

随访过程中维持稳定的缓解率。Barrett 食管相关粘膜癌

的内镜治疗可作为国际治疗金标准。食管切除术的并发

症发生率和死亡率均较高，因此仅在内镜治疗失败时作

为粘膜腺癌患者的备选方案。

补充材料

提示 ：如要获取本文的相关补充材料，请访问

Gastroenterology 在线版本 www.gastrojournal.org 和 http://

dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2013.11.006。
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关键词 ：早期检测 ；预防 ；结肠镜 ；结直肠癌。背景和目的 ：数项观察性研究的结果显示，结肠镜

检查可显著降低结直肠癌（colorectal cancer，CRC）的

发病风险，但目前有关结肠镜筛查与结直肠癌发病率、

死亡率关系的报道很少，且暂无随机对照试验涉及此点。

方法：我们进行了一项以人群为基础的病例对照研究，选

择 2003~2010 年间德国莱茵河 - 内卡河地区 3148 例初诊

为 CRC 的患者（病例组）及 3274 例无 CRC 的当地居民

（对照组）为试验对象。通过标准化访谈法收集试验对象

的既往结肠镜检查结果及潜在混杂因素，患者自述的临

床症状及既往结肠镜检查结果则通过记载在案的病历得

到验证。使用多元 logistic 回归分析来评估适应证下行结

肠镜检查后 10 年内与 CRC 发病风险之间的联系。结果 ：

无论何种适应证，行结肠镜检查均能降低后续的 CRC 发

病风险。但试验表明，行结肠镜筛查的适应证 [ 调整后比

值比（odds ratio，OR）为 0.09，95% 可信区间（confidence 

interval，CI）：0.07~0.13] 较其他诊断性适应证与 CRC

发病风险的相关性更强，如粪便潜血试验阳性（OR 值

0.33，95% CI：0.19~0.57）、定期结肠镜监测（OR 值 0.33，

95% CI ：0.24~0.45）、直肠出血（OR 值 0.28，95% CI ：

0.20~0.40）、腹部症状（OR 值 0.15，95% CI：0.10~0.21）

或其他（OR 值 0.21，95% CI ：0.14~0.30）。无论有无

适应证，行结肠镜检查可降低右半结肠的癌症发病风险，

然而右半结肠癌的降低程度（筛查性结肠镜检查 ：OR 值

0.22 ；95% CI ：0.14~0.33）不如其他部位显著。结论 ：

在这项以人群为基础的病例对照研究中，无论何种适应

证下行结肠镜检查，10 年内结直肠癌的发病风险显著下

降。结肠镜筛查后的癌症风险很低，即使是右半结肠的

癌也不例外。

纤维乙状结肠镜（flexible sigmoidoscopy，FS）和结肠

镜下对腺瘤的监测及切除，对结直肠癌（colorectal cancer，

CRC）的发生有重要的预防作用。迄今为止，来自随机对

照试验（randomized controlled trial，RCT）的证据仅限于

有关筛查性 FS 的研究 [1-4]，而现有的观察性研究已发现，

FS 和结肠镜均能降低 CRC 的发病风险 [5-23]。然而，在大

部分有关结肠镜的研究中，包括我们研究组之前发表过的

一篇报导 [19]，未对内镜检查的不同适应证进行区分。然而

区分行各个适应证并分别分析它们对 CRC 发病风险的影响

是十分必要的，原因如下 ：①随着社会对结肠镜筛查的关

注增加，对各适应证进行分类分析有助于衡量筛查对 CRC

发病风险的影响 ；②以定期监测及明确诊断为目的行结肠

镜检查的对象，通常包括息肉切除术后复查、粪便潜血试

验（fecal occult blood test，FOBT）阳性或出现 CRC 相关

腹部症状的，他们患 CRC 的风险较常人高，因此可能增加

了混杂因素 ；③若不对行结肠镜检查的各适应证加以区分，

将对 FS 或结肠镜检查相关的 RCT 分析产生相对较大的干

扰。例如，在美国一项 RCT 研究当中，对照组中几乎半数

（46.5%）的受试对象在 5 年的筛查期曾因各种适应证行 FS

或结肠镜检查，另外半数则在 5 年筛查期之后进行了 FS

或结肠镜检查 [4]。因此，我们比较关注单独以定期筛查或

明确诊断为适应证时，行结肠镜检查对 CRC 发病风险降低

结肠镜筛查、定期监测及诊断性检查可降低 10 年内
结直肠癌的发病风险

Gastroenterology 2014;146:709-717

本文缩略词：CI，可信区间；CRC，结直肠癌； FOBT，粪便潜血试验；

FS，纤维乙状结肠镜；HRT，激素替代治疗；NSAID，非甾体抗炎药物；

OR，比值比 ；RCT，随机对照试验 ；UICC，国际抗癌联盟。
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对象及方法

我们的分析来自于 DACHS 研究（Darmkrebs ：Chancen 
der Verhütung durch Screening）。DACHS 研究是一项从

2003 年起在德国莱茵河 - 内卡河地区开展的以人群为基础

的病例对照研究。在德国，FOBT（连续 3 天取粪便标本）

及结肠镜检查曾一度是结直肠癌筛查的主要方法。在 1977
年至 2002 年间，政府每年对≥ 45 岁的人群行 FOBT 筛查。

自 2002 年 10 月以来，政府对 50~54 岁人群行 FOBT 检查，

而对≥ 55 岁的人群给予两种筛查选择 ：每 10 年至少行 2
次结肠镜筛查或每 2 年行 1 次 FOBT 筛查。

关于 DACHS 研究的详细试验设计及数据收集在以往

的报告中已详细说明 [19,24]，在此不再赘述。概括来说，在

当地 22 所可进行 CRC 手术的医院中，选出年龄≥ 30 岁、

初诊为 CRC 的患者 [ 诊断依据国际疾病分类第十次修订

版（International Classification of Diseases-Tenth Revision，
ICD-10），编码为 C18–C20] 纳入研究组。从当地居民中

按年龄、性别和居住地匹配分层，再以一定比例行分层抽

样随机选出对象组成对照组。所有对象都被告知了研究详

情，并以邮件及电话的方式邀请他们加入试验中。该研究

通过了海德堡大学医学院伦理委员会及巴登 - 符腾堡州和

莱茵兰 - 普法尔茨州医学部的审查，并征得所有参与者的

书面同意。目前参与者的招募还在继续进行中。本试验将

2003~2010 年间共 3148 例患者纳入病例组，3274 例志愿

者纳入对照组。根据医院数据统计，符合要求的患者参与

率是 50%，对照组中符合要求的对象参与率是 51%。

通过对病例组和对照组对象进行访谈获得试验数据，

访谈工作者皆受过专业培训，并使用标准化访谈问卷。病

例组的访谈大多在患者住院期间进行，通常是选择手术后

的几天内进行，同时从医院获取该患者的相关医疗信息。

对照组的访谈在受试对象家中进行。访谈通常持续大约 1
小时，并向受试对象详细讲述 CRC 的危险因素及保护因

研究设计及研究对象

数据收集

图 1  病例组及对照组的入选和排除情况流程图。

素。特别指出，受试对象的详细信息从他们既往的大肠内

镜检查中获得（在病例组中，作为当前诊断 CRC 证据的

结肠镜检查结果不包含“既往内镜检查”）。为了保证数

据的真实性及标准化，我们尽可能从受试对象的接诊医

师处获取他们的病历资料及内镜检查报告。内镜检查自

我报告法经验证是高度可靠的，且 91% 的自我报告内镜

结果（n=293）可以从既往医疗相关资料中得到证实。针

对那些未能从既往医疗资料中查找到相关报告的受试者，

我们对其进行了二次抽样，选出了 84 例受试者，并全部

向他们的接诊医师确认了既往内镜结果的真实性 [25]。

从既往内镜报告及组织学记录中提取的数据包括下述

几项 ：

● 内镜的类型（结肠镜、FS 和直肠镜），内镜检查的

适应证（预设类别 ：筛查 ；FOBT 阳性结果 ；结肠

镜检查后定期监测；直肠出血；腹部症状，如腹痛、

腹泻或便秘 ；其他，包括 CRC 家族史）

●结肠镜检查的完成程度（需达到回盲部）

● 结肠镜检查发现的进展期表现（进展期腺瘤，其他

腺瘤，或无肿瘤）；进展期腺瘤分为下列 3 个类别 ：

至少有 1 个腺瘤≥ 1 cm，至少有 1 个腺瘤覆有绒毛

组织或高级别不典型增生）

招募人数：

入组人数：

排除：病例组人数/对照组人数

病例组3148/对照组3274

病例组2516/对照组2284

＜50岁：168/100

炎症性肠病：18/11

缺失既往内镜检查史：7/5

缺失末次内镜检查的年份：7/17

末次内镜检查在1年内进行：40/191

末次内镜检查在10年前进行：168/220

无内镜检查报告：91/165

末次内镜检查为乙状结肠镜检查或直肠镜检查：16/43

检查的适应证没有体现在结肠镜检查报告中：117/238

的影响，并评估不将各适应证加以区分而进行分析的情况

下，对分析结肠镜筛查效果所产生的影响。

在此试验中，我们将结肠镜检查的各适应证进行区分，

分为下列几种主要类别 ：筛查 ；据前次结肠镜检查结果后

的定期监测（下文简述为“定期监测”）；粪便潜血试验

（fecal occult blood test，FOBT）阳性结果的随访；腹部症状。

将各适应证细分后，我们对样本量的需求明显增大，在德

国进行的这项以人群为基础的大样本病例对照研究为我们

提供了大量研究对象，保证了试验数据的可靠性 [19]。
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注释：数值以n（%）表示。
a 缺失的受试者特征数据：受教育程度，n=23（0.5%）；CRC 家族史：n=99（2.1%）；

吸烟情况，n=16（0.3%）；阿司匹林及 NSAID 规律服用情况，n=97（2.0%）；

HRT 规律服用情况，n=15（0.8%）；肿瘤分期，n=8（0.3%）；肿瘤位置，n=5
（0.2%）。 
b一级亲属的CRC家族史情况。                                                             
c至少每周2次，持续1年。                                                           
d肿瘤位置累及多段结肠（n=18，0.7%），多见于最近端。

表 1  研究人群的特征

ratio，OR）及 95% 可信区间（confidence interval，CI），
本试验调整了年龄、性别和初始居住地的匹配因素以及下

列潜在的混杂因素 [28-31] ：受教育程度（≤ 9 年、10~11 年、

≥ 12 年）；一级亲属的 CRC 家族史 ；吸烟史（从不吸

烟、现在吸烟、曾经吸烟）；体重指数（body mass index，
BMI）；非甾体类抗炎药物（nonsteroidal anti-inflammatory 
drug，NSAID）规律服用史（至少每周 2 次，≥ 1 年）；激

素替代治疗（hormone replacement therapy，HRT）使用史

及是否参与常规体检。在进行敏感性分析时，我们还加入

了可控的年份因素（病例组对象的诊断年份及对照组对象

的入选年份）。当某一对象包含多次结肠镜检查，针对单

次检查（末次）结果的作用是不确定的，我们在行进一步

敏感性分析时，对那些有多次检查结果的对象进行了排除。

除了对总研究人群进行分析，我们还将总样本细分成

下列各组，以进一步分析先前结肠镜检查的各种适应证与

CRC 发病风险之间的关系 ：女性组 ；男性组 ；较年轻受试

者组（＜ 70 岁组）；较年老的受试者组（≥ 70 岁组）。此外，

通过对肿瘤分期（UICC Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ）及肿瘤位置（右

半结肠、左半结肠、直肠）进行分析，来评估结肠镜检查

对 CRC 发病风险的影响。

所有统计学分析使用 9.2 版 SAS 统计学软件（SAS 

特征a

性别

年龄（岁）

受教育程度（年）

CRC家族史b

吸烟

规律服用阿司匹林或NSAIDc

规律服用HRT（限女性对象）

肿瘤分期

肿瘤位置d

女

男

   

     

从不吸烟

曾经吸烟

目前吸烟

右半结肠

左半结肠

直肠

分组

病例组 对照组

为了统计学分析方便，我们对具有下列情况的受试

者进行了排除（理由在下述括号中给出，具体排除人数

详见图 1）：年龄小于 50 岁（不建议行常规结肠镜筛查）；

有炎症性肠病病史（此类患者因 CRC 风险较高，结肠镜

监测较频繁）；缺少既往内镜检查结果，或遗忘末次内镜

检查的年份，或末次内镜检查在 1 年内进行（为了排除

该末次内镜检查作为当前诊断 CRC 证据的情况 ；行额外

的敏感性分析时不行此项排除）或在 10 年前进行（超出

了建议的结肠镜筛查时间间隔）[26,27]；缺乏内镜检查报告；

末次内镜检查为 FS 检查或直肠镜检查而非结肠镜检查 ；

结肠镜检查的适应证没有体现在结肠镜检查报告中。进

行了上述排除后，最终病例组人数为 2516 例，对照组为

2284 例。

我们首先以年龄和性别对病例组和对照组分别进行

分层，并根据疾病的阶段 [ 根据国际抗癌联盟（Union for 
International Cancer Control，UICC）分类法 ] 和病变部位

（右半结肠、盲肠至横结肠；左半结肠、结肠脾曲至乙状结

肠；直肠）对病例组进行分层。接下来我们依据年龄、性

别、受教育程度和家族史对结肠镜检查的适应证进行分层，

并分析结肠镜检查的频率。同时我们在对照组中也进行上

述分层分析，以评估出在基础人群中因不同适应证行结肠

镜检查的潜在决定因素。用 χ2 检验验证不同性别、年龄

（50~59、60~69 岁、70~79 岁、≥ 80 岁）、受教育程度（≤ 9 年、

10~11 年、≥ 12 年）及一级亲属 CRC 家族史的这些层次间，

病例组和对照组间的差异是否存在统计学意义。

由于各研究对象行结肠镜检查的适应证并不统一，且

内镜报告的适应证又不只一个，因此在统计学分析中将适

应证分为下列几个级别（级别从高到低排列）：监测 ；出

血 ；腹部症状 ；其他原因 ；FOBT 阳性和筛查。当研究对

象同时存在多个适应证的情况下，选取最高级别的作为该

对象的适应证。例如，对于存在多个适应证的病例，最高

级别的适应证将作为入选分层，例如，当结肠镜报告指出

基于前次结肠镜结果的后续定期监测检查，无论其他适应

证是什么，该对象在本试验中的适应证总是定为定期监测。

另一方面，如果某对象的结肠镜报告中无其他特殊适应证，

才将其适应证定为结肠镜筛查。以上对适应证的规定是为

了保证“结肠镜筛查”适应证的准确性，避免将含有其他

适应证的对象纳入到“结肠镜筛查”中。

最后，我们根据 1~10 年内的病历资料及结肠镜适应

证来评估 CRC 的风险，以未行既往内镜检查的对象作为

参照组。根据病例组的诊断时间和对照组的访谈时间分

别制定了时间间隔。用多元回归分析法计算比值比（odds 

统计学分析

试验数据由 2 例受过培训的医学资料收集人员进行收

集，数据收集时产生的差异经复审后达成一致。

≤

≥



Risk of CRC After Colonoscopy  21March 2014

病例组及对照组的主要特征见表 1。病例组和对照组

的 59% 为男性，两组的年龄的中位数都是 70 岁。病例组

中有 CRC 家族史及吸烟史的对象多于对照组，而对照组

受教育程度更高，规律服用 NSAID、阿司匹林及 HRT 史

的对象多于病例组。在病例组中，虽然诊断为Ⅱ期和Ⅲ期

的患者占大多数，但 4 类分期的患者分别都过百例。肿瘤

患者中约五分之二病变部位位于直肠，而病变部位位于左

半结肠及右半结肠的患者数基本相等。

我们就对照组中的既往结肠镜检查情况进行了分析

结果

注：数值以n（%）表示。
a缺失的受试者特征数据：受教育程度，n=19（0.8%）；CRC家族史：n=49（2.1%）；吸烟情况，n=7（0.3%）；阿司匹林及NSAID规律服用情况，n=48
（2.1%）；HRT规律服用情况，n=8（0.8%）。               

b至少一位一级亲属患CRC。
c至少每周2次，持续1年。
d仅限女性。

注：数值以n（%）表示。
a年份划分依据2002年末德国开始推行结肠镜筛查。

表 2  对照组中根据人群分布特征及不同适应证下患者的既往结肠镜检查结果

表 3 不同时期行结肠镜检查的适应证

（表 2），既往有行结肠镜检查的对象占 38.3%，最常见的

检查适应证是筛查（12.0%），其次是腹部症状（9.1%）。

男性多因筛查或定期监测行结肠镜检查，而女性则多以腹

部症状行结肠镜检查。通过对比不同年龄组间行结肠镜检

查的情况得知，60~79 岁年龄段对象既往行结肠镜检查的

较多，且适应证多为筛查。无论对于哪种适应证来说，有

CRC 家族史者行既往结肠镜检查都较无家族史者多，且

以“其他”适应证的差异最为明显，其中有 24 例明确表

示他们当时是因家族史而行结肠镜检查的。吸烟对象较

不吸烟、已戒烟对象行既往结肠镜检查少。行 HRT 规律

治疗的女性较无 HRT 治疗史的女性行既往结肠镜检查多。

这些差异更支持结肠镜筛查史。受教育程度及阿司匹林或

NSAID 类药物服用史对既往结肠镜检查的适应证和频率

的影响无明显差异。

分布特征a

结肠镜检查年份a n 筛查 FOBT阳性 定期监测 直肠出血

结肠镜检查适应证

腹部症状 其他 P值

性别

年龄

受教育程度（年）

CRC家族史b

吸烟

规律服用阿司匹林或NSAIDc

规律服用HRTd

合计

女

男

   

无

有

从不

曾经

现在

无

有

无

有

分组 n 合计

既往结肠镜检查的总体情况和不同适应证下的情况

筛查 FOBT阳性 定期监测 直肠出血 腹部症状 其他 P值

Institue Inc，Cary，NC）完成，规定该试验的一类错误概

率 α=0.05。

≤
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表 3 分析了病例组和对照组在不同年份行既往结肠镜

检查的适应证情况。2002 年以前，仅 1.9%（4/216）的研

究对象因筛查行结肠镜检查，但 2003 年以后，筛查（33.7%）

是结肠镜检查最常见的适应证。

表 4 显示了因不同适应证既往行结肠镜检查与 CRC
发病风险的关系。数据显示，对于表中 6 种适应证，病例

组的既往结肠镜检查率皆小于对照组，其中差异最显著的

适应证是筛查（病例组 1.7%，对照组 12.0%）。调整年龄、

性别及居住地因素后，总样本各适应证与 CRC 发病风险

的 OR 值（95% CI）范围如下，最小值是 0.10（0.07~0.14），
最大值是 0.38（0.28~0.52），分别是筛查和定期监测。经

过多重校正，定期监测与 CRC 发病风险之间的关系有所

加强，而其他适应证的 OR 值无明显差异。以年份为附加

因素进行敏感度分析后，结果没有明显相关的改变（数

a根据年龄、性别、居住地、受教育程度、一级亲属CRC家族史、吸烟史、体重指数、NSAID服用史、HRT服用史及体检史进行调整。
b不同性别组之间关系的P值（调整后模型）：筛查，0.13；FOBT阳性，0.37；定期监测，0.89；直肠出血，0.71；腹部症状，0.01；其他，0.34。
c年龄组之间关系的P值（调整后模型）：筛查，0.51；FOBT阳性，0.82；定期监测，0.09；直肠出血，0.12；腹部症状，0.40；其他，0.39。

表 4  不同适应证下行结肠镜检查 10 年内的 CRC 发病风险

据未提供）。在这些有既往结肠镜检查史的研究对象中，

42%表示曾多次行结肠镜检查。由于缺乏可靠的评价方法，

除“定期监测”外，其他适应证均在排除上述多次检查的

对象后，分别行敏感性分析，结果与不排除时无明显差异

（补充材料表 1）。
试验结果表明，除了因 FOBT 阳性这个因素外，男性

因结肠镜筛查而减少的 CRC 风险较女性明显，但它们 OR
值的 95% CI 有重叠，且每一个亚组的 CRC 风险显著降低

的 OR 值小于等于 0.45。与之类似，小于 70 岁组和大于

等于 70 岁组中，有既往结肠镜检查史的对象在各适应证

因素下都表现出可使 CRC 发病风险降低，调整后它们的

OR 值都小于 0.15。
病例组按肿瘤分期分为早期（Ⅰ或Ⅱ期）和晚期（Ⅲ

或Ⅳ期）组后进行上述 OR 值的计算，可以得到类似的结

分组 结肠镜检查的适应证 病例组，n（%） 对照组，n（%） 调整年龄、性别、居住地 调整多元协变量a,b,c

合计

女性

男性

＜70岁

≥70岁

未行检查

筛查

FOBT阳性

定期监测

直肠出血

腹部症状

其他

未行检查

筛查

FOBT阳性

定期监测

直肠出血

腹部症状

其他

未行检查

筛查

FOBT阳性

定期监测

直肠出血

腹部症状

其他

未行检查

筛查

FOBT阳性

定期监测

直肠出血

腹部症状

其他

未行检查

筛查

FOBT阳性

定期监测

直肠出血

腹部症状

其他
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a根据年龄、性别、居住地、受教育程度、一级亲属CRC家族史、吸烟史、体重指数、NSAIDs服用史、HRT服用史及体检史进行调整。 Ref，参考值。

表 5  根据适应证肿瘤分期及位置对病例组对象行结肠镜检查后 10 年内的 CRC 发病风险

果（表 5）。相反，右半结肠组中 CRC 发病风险降低的程

度（有的因素下结果甚至无统计学意义）显著低于左半结

肠组及直肠组。而且，右半结肠组、左半结肠组和直肠组

行结肠镜筛查的 CRC 发病风险均降低，调整后的 OR 值

（95% CI）分别是 0.22（0.14~0.33）、0.07（0.03~0.14）和 0.04
（0.02~0.08）。

上文曾提到，我们在行统计学分析时，对末次结肠镜

检查发生在 1 年以内的对象进行了排除，随后我们在不排

除此类对象的情况下进行了额外的敏感度分析，结果基本

同前（数据未提供）。

在这项以人群为基础的大样本病例对照研究中，我们

发现经结肠镜筛查后 10 年内 CRC 的发病风险较小。与那

讨论

肿瘤特征 分组 结肠镜检查适应证 病例组 调整年龄、性别、居住地 调整多元协变量a

分期

肿瘤位置

Ⅰ或Ⅱ期

Ⅲ或Ⅳ期

右半结肠

左半结肠

直肠

未行检查

筛查

FOBT阳性

定期监测

直肠出血

腹部症状

其他

未行检查

筛查

FOBT阳性

定期监测

直肠出血

腹部症状

其他

未行检查

筛查

FOBT阳性

定期监测

直肠出血

腹部症状

其他

未行检查

筛查

FOBT阳性

定期监测

直肠出血

腹部症状

其他

未行检查

筛查

FOBT阳性

定期监测

直肠出血

腹部症状

其他

些从未行结肠镜检查者相比，控制混杂因素后，有既往结

肠镜筛查史患者患 CRC 的风险降低了大约 90%，即使是

对于右半结肠癌来说，发病风险也降低了几乎 80%。而对

于其他非筛查性适应证来说，CRC 发病风险也有所下降

（CRC 发病风险下降 67%~85%，右半结肠癌发病风险下

降 29%~78%）。

本研究结果是由 DACHS 研究中的一项较小规模的研

究延伸而来，这项小规模研究包含了 2003~2007 年间的病

例组和对照组，且没有对经直肠镜检查的适应证和具体的

CRC 风险项进行分层分析 [19]。据我们所知，目前只有美

国和加拿大的 2 个病例对照研究曾经在分析 CRC 风险时

对结肠镜检查分为筛查性和诊断性两类 [15,23]。与本研究结

果一致，筛查性和诊断性结肠镜检查均能降低 CRC 发病

风险，且结肠镜筛查的风险下降更为显著。但是加拿大的

研究中，两类适应证的 OR 值分别是 0.69 和 0.81，比起
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美国的研究和我们的试验来说，发病风险降低不明显，且

两类适应证的 CI 都较宽，其中行筛查者可使发病风险降

低 50%，而诊断性结肠镜检查的分析结果甚至不能降低风

险。排除了偶然性的可能，我们分析加拿大的研究之所以

会得出上述结果，是因为他们选择对象时，把 10 年前曾

行结肠镜检查的对象也包括在内，并且病例组和对照组的

入组年份为 1997~2000 年间，意味着研究对象行结肠镜检

查基本都是发生在 80~90 年代间。而本研究中，大多数结

肠镜筛查是在 2002 年的筛查计划实施后进行的。相比之

下，近年来结肠镜技术的发展，使结肠镜检查的结果更加

准确 [32]，对于 CRC 发病的预防效果也相应得到了提高。

本研究得出结肠镜筛查后 CRC 风险下降的结论与美国 [23]

和瑞士研究 [21] 的结论相一致，Newcomb 等 [5,14] 既往的研

究也曾有过类似的结论，乙状结肠镜筛查后可显著降低末

端 CRC 的发病率和死亡率。

结肠镜筛查相对于其他适应证下检查的 CRC 发病风

险较低，并不意味着其他适应证下行结肠镜检查的预防效

果较差，因为以定期监测、FOBT 阳性结果或症状的明确

诊断、或有 CRC 家族史等其他适应证行结肠镜检查的对

象，本身患 CRC 风险就相对较高。

然而，来自欧洲和美国的有关 FS 的 RCT 报道结肠镜

检查使 CRC 风险降低的程度不太明显 [1-4]。除了因观察性

研究而产生的偏倚外（将在下文详细分析），下列各因素也

许能解释本试验与其他试验结论产生差异的原因：① FS 检

查的范围较小，不能有效检测到近端 CRC 的病变情况，而

从我们的数据可知，行既往结肠镜检查对远端 CRC 风险下

降程度明显强于总的 CRC 发病风险；② RCT 属于一种“意

向性筛查”分析，它对比的是被要求做筛查和不被要求做

筛查的对象的 CRC 发病风险。与之相反，我们的病例对照

研究中的对象，是在被纳入试验前已因各自的原因进行了

结肠镜筛查的。虽然一些针对乙状结肠镜检查的试验进行

了“符合计划方案”的分析（按试验参与者与不参与者的

特征调整了潜在的差异），得到的风险较“意向性筛查”低，

但上述两种试验均没有对干扰（比如，规定行筛查的对象

也许同时进行了消化道其他内镜检查）进行调整。美国的

FS RCT 研究报导了真实性受损的程度，对照组中 46.5%
的对象在筛查期间内行了乙状结肠镜检查或结肠镜检查，

48% 的对象在筛查期后行结肠镜检查。我们已经讨论过，

这种较高的真实性受损程度，连同依从性差的因素，将会

导致结肠镜筛查的作用被削弱 [33]。这样也许可以解释为什

么 RCT 得出的结果和观察性试验研究得出的结果不符，是

因为观察性试验研究是将真正已经行乙状结肠镜 / 结肠镜

检查的对象与实际未行检查的对象进行比较的。

本研究有独特的优势，但也有局限性。研究优势在于

样本量大，能较精确地分析暴露因素与结果之间的联系。

同时关于详细的适应证及检查结果能通过结肠镜检查报告

获得，可信度较高。局限性在于这是一项观察性研究设计，

我们不能排除潜在的选择偏倚，因为符合要求的研究对象

仅恰好超过了所选出患者和志愿者的 50%。虽然入选率看

似偏低，但也尽可能接近了没有年龄限制且年龄中位数为

70 以上的人群为基础的研究所需的人数最大值。试验中

最主要的对病例组患者纳入的限制因素，在于这 22 所能

提供 CRC 手术的医院中，医师工作超负荷，这似乎与有

无既往结肠镜史关系不大。其他未入选因素包括在试验地

区外行手术治疗的失访病例（不太可能与结肠镜检查史相

关），或未行手术治疗（比如那些尚未经病理确诊便去世

的大龄患者）。上述原因中后者相对少见，比如在德国近

期的一项基于肿瘤登记的研究中，98% 的患者都获得了切

除组织标本的病理诊断 [34]。然而，因无法保证患者的全

部纳入，我们的试验存在选择偏倚将无法避免。

在对照组中，老年女性的参与率最低。尽管如此，不

同性别年龄组分析后得出的结论基本一致，这说明选择偏

倚对本试验的影响也许并不大。然而，结肠镜检查对 CRC
发病风险的降低效果，也许会因为对照组较高的参与率而

被过高估计。

关于本研究中主要暴露变量的信息，既往结肠镜检查

情况及其适应证，是基于自我访谈报告和结肠镜检查报告

的收集。大部分受试对象自我报告的内镜适应证可以根据

他们的检查报告成功得到证实，但对于那些无法得到检查

报告的对象，我们并没有对所有对象的适应证进行确认，

因为在此前我们的一项关于适应证的研究当中，我们抽取

了 84 例缺乏检查报告的对象，经过证实，全部 84 例对象

的访谈结果都是真实的，因此我们可以认为访谈的结果是

相对可靠的 [25]。试验中各对象的结肠镜检查适应证取自

回顾性收集的结肠镜检查报告，而各检查报告的细节和质

量良莠不齐，并非应用标准化报表，因此我们不能排除某

些适应证的误分类可能性。虽然如此，观察到的时间模式

（结肠镜筛查在德国刚被推行时使用极少）和结果分布（因

监测或显性和隐性直肠出血行结肠镜检查检出腺瘤的患病

率较大）支持结肠镜报告中适应证的可靠性。

既往结肠镜检查和 CRC 危险相关的混杂因素是本研

究的另一潜在局限性。虽然我们已经尽最大努力对上述各

种因素进行了多变量分析，在某种程度上分析结果也与我

们的预想结果无异，但我们还是无法完全排除因分层不全

面而导致的混杂，如我们尚未考虑到饮食、体力活动等对

试验的影响，甚至说对已经考虑到的可控因素的测量有待

提高。

另外，我们无法证实对照组出现的 CRC 漏诊（如 ：

结肠镜检查）。但我们认为因此引起的潜在偏倚非常小，

因为在德国的一项肿瘤登记研究表明，老年人群中 CRC
的漏诊情况不到 1%[32]。尽管如此，严格来说我们此次试

验主要针对结肠镜检查与临床确诊的 CRC 风险（潜在的
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补充材料

甚至更相关的结局）的关系，而非所有的 CRC 风险。

综上所述，我们的研究虽然存在一定局限性，但试验

结果提示行结肠镜筛查后，10 年内的 CRC 发病风险，尤

其是远端结肠癌的风险，将会得到明显降低。此结果与

近期发表的关于行 FS 筛查能使 10 年内远端部位 CRC 发

病风险降低的 RCT 结果一致 [1-4]。与后者大不相同，我们

发现右半结肠癌的发病风险也非常低。此外，我们也证

实了除筛查之外，其他适应证下行结肠镜检查，同样也

能使 10 年内 CRC 的发病风险明显降低。鉴于目前诊断

性结肠镜检查在多个国家的广泛应用 [35,36]，提示我们在

对内镜筛查行 RCT 分析时，应重视诊断性结肠镜检查带

来的干扰。

提示 ：如要获取本文的相关补充材料，请访问

Gastroenterology 在线版本 www.gastrojournal.org 和 http://
dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2013.09.001。

（广州南方医院内科学消化系病  姜泊 译校）
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代谢综合征包含了一组 2 型糖尿病和心血管疾病的风险因素，正日益成为全球性的健康问题。胰岛素抵抗通

常与代谢综合征相关，与非酒精性脂肪性肝病等典型临床表现的肝脏疾病也相关。代谢产物分析（代谢表型或代

谢分型）为代谢综合征和非酒精性脂肪性肝病研究提供了新的视角。核磁共振光谱和质谱分析结合统计建模和自

上而下的系统生物学使我们可以依据代谢通路和蛋白互作网络来分析和解释代谢标签，从而鉴别基因组和宏基因

组中代谢的决定因素。例如，代谢表型研究已经显示，宿主细胞和微生物间的关系可影响代谢综合征和脂肪性肝

病的发展。本文综述了近期代谢表型和系统生物学技术的进展，以及这些方法学如何为代谢综合征和非酒精性脂

肪性肝病的机制研究提供视角。我们还讨论了该领域的新兴研究方向，并就代谢表型如何用于研究代谢综合征和

脂肪性肝病概述了我们的观点。

将靶向丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）内部核糖体进入位点的短合成发夹 RNA （short synthetic 

hairpin RNA，sshRNA）（SG220 和 SG273）装入脂质纳米颗粒，静脉注射给携带感染 HCV 的尿激酶型纤溶酶原

激活剂基因的严重联合免疫缺陷小鼠，这种小鼠的肝脏是人肝细胞植入扩增形成的（人源化肝）。每种 sshRNA

每周给药 2.5 mg/kg，共 2 周，最高可使病毒载量自基线平均下降 2.5 个对数值（2.5 log10）。末次给药后 14 天时，

病毒载量持续降低超过 90%。sshRNA 耐受性良好，肝酶水平无显著升高。上述结果证实了 HCV 基因组的合成

RNA 抑制剂可有效降低体内的 HCV 感染。

应用代谢表型和系统生物学方法理解代谢综合征
和脂肪性肝病

最小长度的合成小发夹 RNA 制剂可强效抑制
人源化肝脏小鼠体内的丙型肝炎病毒

摘要

Metabolic Phenotyping and Systems Biology Approaches to Understanding Metabolic 
Syndrome and Fatty Liver Disease

Formulated Minimal-Length Synthetic Small Hairpin RNAs Are Potent Inhibitors of 
Hepatitis C Virus in Mice With Humanized Livers

Marc–Emmanuel Dumas, James Kinross and Jeremy K. Nicholson

Han Ma, Anne Dallas, Heini Ilves, et al.

Gastroenterology 2014;146:46-62

Gastroenterology 2014;146:63-66

（复旦大学附属华山医院消化科 刘杰 译校）

（复旦大学附属华山医院消化科 刘杰 译校）
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（武汉协和医院消化内科  宋军 翻译   侯晓华 审校）

背景和目的 ：低的可发酵的寡糖、双糖、单糖和多元醇（fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides, 

and polyols，FODMAPs）饮食常被用于治疗肠易激综合征（irritable bowel syndrome，IBS）患者功能性胃肠道

症状，但低 FODMAPs 饮食与常规西方饮食的疗效比较的证据有限。我们通过随机、对照、单盲、交叉试验比较

低 FODMAPs 饮食与澳大利亚饮食对 IBS 患者的疗效。

方法 ：研究包含 30 例 IBS 患者和 8 例健康受试者（对照组，按人口统计学资料和饮食进行匹配），收集 1 周中

受试者的日常饮食谱日记。之后受试者被随机分为两组，分别接受 21 天的低 FODMAPs 饮食或典型澳大利亚

饮食，接下来经历至少 21 天的洗脱期，两组再交换饮食方式。采用 0~100 mm 视觉模拟量表对所有受试者的

每日症状进行评分。饮食干预期间提供给低 FODMAPs 饮食组的食物必须达到饮食要求，即每餐 FODMAPs 摄

入量低于 0.5 g。收集 17~21 天的所有粪便，并且记录排便次数、大便重量、含水量和 King's 大便图表（King's 

Stool Chart，KSC）评分。

结果 ：IBS 患者在低 FODMAPs 饮食期间胃肠道症状总评分（22.8 ；95% 可信区间，16.7~28.8 mm）低于澳大

利亚饮食（44.9；95% 可信区间，36.6~53.1 mm；P ＜ 0.001）和日常饮食。IBS 患者在低 FODMAPs 饮食时腹胀、

腹痛、排气症状明显减轻。对照组中低 FODMAPs 饮食和澳大利亚饮食期间的症状改变轻微或无变化。IBS 所有

亚型患者在低 FODMAPs 饮食期间粪便性状改善最明显，但只有腹泻型 IBS 患者排便次数和 KSC 评分有改变。

结论 ：这项针对 IBS 患者的对照、交叉设计的研究表明低 FODMAPs 饮食能有效减低功能性胃肠道症状。这项

高质量证据支持低 FODMAPs 饮食可以作为 IBS 的一线治疗。临床试验注册号 ：ACTRN12612001185853。

背景和目的 ：罹患炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）的妇女其子女出现严重先天性异常的风险，以

及治疗药物的使用是否会影响这一风险持续受到大家的关注。本研究调查并评估了该风险，并且分析了应用不同

治疗药物的育龄期妇女在妊娠前、中、后的相关风险。

方法 ：通过从全英初级保健记录的电子数据库调取出生记录，收集了 1990~2010 年出生的、母亲年龄为 15~45 岁

范围的儿童资料，内容有医疗诊断、疾病事件、药物史等。对于确认患有 IBD 的妊娠妇女，从初级保健记录调取

5- 氨基水杨酸、硫唑嘌呤、6- 巯基嘌呤以及皮质类固醇的使用记录。并计算有或没有罹患 IBD 的母亲，以及在

低 FODMAPs 饮食可以减少肠易激综合征的症状

炎症性肠病妇女妊娠期的药物治疗与子女严重先天性异常
的风险分析

A Diet Low in FODMAPs Reduces Symptoms of Irritable Bowel Syndrome

Limited Risks of Major Congenital Anomalies in Children of Mothers With IBD and Effects 
of Medications

Emma P. Halmos, Victoria A. Power, Susan J. Shepherd, et al.

Lu Ban, Laila Jal Tata, Linda Fiaschi, et al.

Gastroenterology 2014;146:67-75

Gastroenterology 2014;146:76-84
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（中山大学附属第六医院消化内科 郅敏 翻译 胡品津 审校）

背景和目的 ：戈利木单抗，一种用于治疗溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）的完全人源化的抗肿瘤坏死性因

子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）单克隆抗体，其疗效鲜为人知。本研究评估了皮下注射戈利木单抗诱导

治疗在 TNF-α 拮抗剂初治的中至重度 UC 患者中的疗效，无论该患者是否接受传统治疗。

方法 ：共纳入 1064 例成年 UC 患者（其中三期试验纳入 774 例患者，Mayo 评分 6~12 分 ；内镜评分≥ 2 分）进

行以剂量调查为目的的二期，和剂量确定的三期双盲试验随机分配患者至戈利木单抗不同剂量组 ：以 2 周为间

隔，先接受 100 mg 后接受 50 mg 组（仅在二期试验中），先 200 mg 后 100 mg 组以及先 400 mg 后 200 mg 组。

三期试验的主要研究终点为第 6 周临床应答，次要终点为第 6 周临床缓解，粘膜愈合以及炎症性肠病调查问卷

（Inflammatory Bowel Disease Questionnaire，IBDQ）评分改变。

结果 ：在二期试验中，Mayo 评分自基线的中位改变值，在安慰剂组、100/50 mg 组、200/100 mg 组和 400/200 mg

组中分别为 −1.0、−3.0、−2.0 和 −3.0。在三期试验中，患者第 6 周的临床应答率在 200/100 mg 组和 400/200 mg

组分别为 51.0% 和 54.9%，在安慰剂组为 30.3%（P 值均≤ 0.0001)。戈利木单抗不同剂量组与安慰剂组相比，在

临床缓解率、粘膜愈合以及 IBDQ 评分平均变化上均有显著差异（P 值均≤ 0.0014）。安慰剂组与戈利木单抗组的

严重不良事件的发生率分别为 6.1% 与 3.0%，严重感染的发生率分别为 1.8% 与 0.5%。戈利木单抗 400/200 mg 剂

量组中有 1 例患者因为骶骨直肠脓肿手术并发症而死亡。

结论：与安慰剂相比，皮下注射戈利木单抗疗法可以诱导大部分活动性 UC 患者的临床应答、临床缓解、粘膜愈合，

提高生活质量。ClinicalTrials.gov Number: NCT00487539.

皮下注射戈利木单抗诱导中至重度溃疡性结肠炎患者临床
应答和缓解的评价

Subcutaneous Golimumab Induces Clinical Response and Remission in Patients With 
Moderate-to-Severe Ulcerative Colitis

William J. Sandborn, Brian G. Feagan, Colleen Marano, et al.

Gastroenterology 2014;146:85-95

胎儿发育前 3 个月有或没有使用 5- 氨基水杨酸、硫唑嘌呤、6- 巯基嘌呤以及皮质类固醇等药物的母亲，其子女

患有严重先天性异常的风险。通过 logistic 回归分析建立的广义估算方程提供校正混杂因子后的风险预测。计算

妇女在妊娠前、中、后的用药比例，并评估了停止用药是否与随后的疾病发作相关。

结果 ：有无罹患 IBD 母亲的子女（罹患 IBD 的母亲的子女数 ：1703 例，未罹患 IBD 疾病的母亲的子女数量 ：

384 811 例）出现严重先天性异常的风险分别为 2.7% 和 2.8%。相应的校正后比值比为 0.98（95% 可信区间，

0.73~1.31）。对于罹患 IBD 母亲的子女，药物所致严重先天性异常的校正后比值比如下：5- 氨基水杨酸为 0.82（95%

可信区间，0.42~1.61），皮质类固醇为 0.48（95% 可信区间，0.15~1.5），硫唑嘌呤 /6- 巯基嘌呤为 1.27（95% 可

信区间，0.48~3.39）。罹患 IBD 母亲的子女未发现心脏、肢体或生殖器的异常。在妊娠早期，31.2% 的孕妇停用 5-

氨基水杨酸，24.6% 的孕妇停用硫唑嘌呤 /6- 巯基嘌呤，而妊娠后期，疾病发作风险与停药无明显相关。

结论 ：研究调查结果显示，尚无证据表明罹患 IBD 的妇女在妊娠期以及妊娠期接受的药物治疗会导致子女严重先

天性异常风险的增加。患者在妊娠前和妊娠中需要接受恰当的药物使用指导。

（中山大学附属第六医院消化内科 郅敏 翻译 胡品津 审校）
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背景和目的 ：有关化脓性肝脓肿与胃肠道肿瘤间关系的初次报道至今已超过 20 年，然而对该关系的研究甚少。本

研究采用基于人群的回顾性队列研究进一步探讨化脓性肝脓肿与胃肠道肿瘤间的关系。

方法 ：利用台湾健康保险数据收集 2000~2007 年 14 690 例诊为化脓性肝脓肿的患者资料，对照人群选用同一数

据库的 58 760 例非化脓性肝脓肿患者，并匹配年龄、性别和诊断年份。两组患者均被随访至 2009 年底，统计胃

肠道肿瘤的发病率。

结果 ：化脓性肝脓肿患者胃肠道肿瘤发病率是对照组的 4.30 倍（10.8 vs. 2.51 每 1000 人 - 年）。定点分析显示合

并化脓性肝脓肿和糖尿病的患者结直肠癌发病率最高，其次是无糖尿病的化脓性肝脓肿患者和糖尿病患者（分别

为 9.58、5.76 和 1.49 每 10 000 人 - 年）。化脓性肝脓肿人群还有患小肠癌的高风险（调整危险比，12.7 ；95% 可

信区间 ：5.79~27.7）和胆管癌的高风险（调整危险比，9.56 ；95% 可信区间 ：6.68~13.7），此外还有患胰腺癌的

风险（调整危险比，2.51 ；95% 可信区间 ：1.68~3.76），但胃癌风险相对于对照组并未显著升高。

结论 ：通过这项基于人群的研究，我们发现化脓性肝脓肿患者胃肠道肿瘤的发病率较对照组升高，是对照组的 4

倍多，因此化脓性肝脓肿可能提示胃肠道肿瘤。化脓性肝脓肿患者结直肠癌发病率最高，其次为胆管癌、胰腺癌

和小肠癌。

化脓性肝脓肿患者胃肠道肿瘤发病率升高：
一项基于人群的队列研究 

Increased Incidence of Gastrointestinal Cancers Among Patients With Pyogenic Liver 
Abscess: A Population-Based Cohort Study
Hsueh–Chou Lai, Che–Chen Lin, Ken–Sheng Cheng, et al.

Gastroenterology 2014;146:129-137

（第二军医大学长征医院消化内科 施健 翻译 谢渭芬 审校）

背景和目的 ：至少 40% 的肝硬化患者存在可增加死亡率的合并症。我们提出了一个针对肝硬化合并症的评分系统

（CirCom 评分）以评估这些合并症对死亡率的影响，并且和通用的 Charlson 合并症指数进行比较。

方法 ：我们利用丹麦卫生保健登记数据库检索 1999~2008 年间 12 976 例肝硬化患者，随访 2010 年全年的 34 种

合并症。采用 Cox 回归分析得出调整死亡风险比≥ 1.20 的合并症的权重，每例患者的 CirCom 评分最多基于 2 种

合并症。分析采用 Harrell's C 统计量和净重新分类指数（Net Reclassification Index，NRI），并进一步和 Charlson

指数（基于 17 项合并症）比较。结果在 2 个酒精性肝硬化或慢性丙型肝炎患者的独立人群中进行进一步验证。

结果 ：CirCom 评分包括慢性阻塞性肺疾病、急性心肌梗死、外周动脉疾病、癫痫、药物滥用、心脏衰竭、非转移

性癌、转移性癌和慢性肾病。24.2% 的患者有 1 种或 1 种以上合并症。研究发现死亡率与 CirCom 评分相关，患者

的 CirCom 评分也和 Charlson 合并症指数相关（Kendall's τ=0.57，P ＜ 0.0001）。与 Charlson 指数相比，CirCom

肝硬化患者合并症评分系统的开发和验证
Development and Validation of a Comorbidity Scoring System for Patients With Cirrhosis

Peter Jepsen, Hendrik Vilstrup and Timothy L. Lash

Gastroenterology 2014;146:147-156
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（第二军医大学长征医院消化内科 施健 翻译 谢渭芬 审校）

（上海仁济医院 高琴琰 翻译 房静远 审校）

肥胖是全球增长速度最快的疾病之一，而对于肥胖的治疗还远远不够。与肥胖相关的疾病（包括胃肠道肿瘤）

具有很高的发病率和死亡率。为了找到预防或治疗这些肿瘤的方法，我们必须对肥胖诱导癌变的机制有更进一步

的了解。在这篇报道中，我们回顾性阐述了肥胖相关的大肠、食管、胃和胰腺的肿瘤发病机制以及可能的治疗策略。

肥胖所致胃肠道肿瘤的发病机制
Mechanisms of Obesity-Induced Gastrointestinal Neoplasia

José O. Alemán, Leonardo H. Eusebi, Luigi Ricciardiello, et al.

Gastroenterology 2014;146: 357-373

背景和目的 ：化生通常具备其发育学相关组织的特征。胰腺化生导管与胰腺炎和胰腺导管腺癌关系密切。丛细胞是

一种通过效应分子对细胞外信号起反应的化学感受细胞，其通常存在于胆管系统，但在正常鼠类胰腺组织中缺如。

利用丛细胞这一异常表达特性，我们试图验证胰腺化生是否代表向胆管表型分化及其对胰腺肿瘤形成的影响。

方法 ：分析表达活化 Kras 基因（KrasLSL−G12D/+ ；Ptf1aCre/+）小鼠的胰腺及胰腺肿瘤组织。研究来自小鼠正常胆管、

胰管以及肿瘤相关化生组织中丛细胞和胆系祖细胞标志物，包括调节胆管发育的转录因子 SOX17。同时我们还分

析了单独表达转基因的 SOX17（ROSAtTa/+ ；Ptf1CreERTM/+ ；tetO-SOX17）及同时表达活化 Kras 基因（ROSAtTa/+ ；

Ptf1aCreERTM/+ ；tetO-SOX17 ；KrasLSL-G12D;+）的小鼠胰腺组织。

结果 ：丛细胞在胰腺化生组织中最多见，在肿瘤进展过程中减少，在侵袭性肿瘤组织中缺如。分析小鼠胰胆管

系统，仅在胆管中发现丛细胞，而正常胰管中无丛细胞。胆管标志物 SOX17 在胰腺化生组织及肿瘤组织中表

达。SOX17 胰腺特异性的高表达引起导管化生及炎症和胶原沉积。与仅表达 KrasG12D 的小鼠相比，同时高表达

SOX17 与 KrasG12D 的小鼠其组织转化程度更高。人胰腺组织芯片的免疫荧光分析显示，丛细胞存在于化生组织及

早期肿瘤中，同时伴有 SOX17 表达，与胆管表型一致。

结论 ：小鼠表达 KrasG12D 和 SOX17 导致向表达丛细胞的胆管表型的化生。丛细胞表达可以改变微环境的多种肿瘤

促进因子。表达 SOX17 可在小鼠模型上引起胰腺炎及促进 KrasG12D 诱导的肿瘤发生。

胰腺肿瘤中胆管化生的证实及其调控
Identification and Manipulation of Biliary Metaplasia in Pancreatic Tumors 

Kathleen E. DelGiorno, Jason C. Hall, Kenneth K. Takeuchi, et al.

Gastroenterology 2014;146:233-244

（郑州大学第一附属医院消化内科 张金平 翻译 李建生 审校）

评分将 Harrell's C 统计量提高了 0.6%（95% 可信区间：0.3%~0.8%）。CirCom 评分的 NRI 是 5.2%（95% 可信区间：

3.7%~6.9%），Charlson 指数的 NRI 是 3.6%（95% 可信区间 ：2.3%~5.0%）。在验证人群中也获得了类似结果。

结论 ：我们为预测肝硬化患者的死亡率提出了一种新的基于 9 种合并症的评分系统。这个评分系统比 Charlson 合并

症指数有更高的 Harrell's C 统计量和 NRI 值，并且使用更为简易。在流行病学研究中这个评分系统可能是一种较

好的预测死亡或者生存期的方法。
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背景和目的：英夫利昔单抗和硫唑嘌呤单药或联合治疗溃疡性结肠炎的疗效和安全性比较研究迄今为止尚未被评估。

方法 ：这项随机双盲试验是针对未经抗肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）药物治疗的中至重度溃

疡性结肠炎患者，在进行为期 16 周的英夫利昔单抗单药治疗、硫唑嘌呤单药或这两种抗 TNF-α 药物联合治疗后，

评估其安全性和疗效。患者被随机分配到英夫利昔单抗组（5 mg/kg），在第 0、2、6 和 14 周静脉注射药物，同

时每天口服安慰剂 ；另一组患者为硫唑嘌呤组，每天口服硫唑嘌呤（2.5 mg/kg），同时按照英夫利昔单抗组给药

时间静脉注射安慰剂 ；或者这两种药物联合治疗（联合治疗组）。在第 8 周和第 16 周评估这种非激素诱导的临床

缓解率（主要终点，第 16 周），入组目标完成后研究即终止。

结果 ：共有 239 例患者纳入疗效分析，治疗组之间的基线特征相似。在第 16 周时，非激素诱导的英夫利昔单抗、

硫唑嘌呤联合治疗组的缓解率达 39.7%（31/78 例），英夫利昔单抗组的缓解率为 22.1%（17/77 例）（P ＝ 0.017），

硫唑嘌呤组的缓解率为 23.7%（18/76 例）（P ＝ 0.032）。第 16 周时，联合治疗组的粘膜愈合率为 62.8%（49/78 例），

英夫利昔单抗组为 54.6%（42/77 例）（P ＝ 0.295），硫唑嘌呤组为 36.8%（28/76 例）（P ＝ 0.001）。2 例患者发生

严重感染（1 例接受英夫利昔单抗治疗，1 例接受硫唑嘌呤治疗）。

结论：未经抗 TNF-α 药物治疗的中至重度溃疡性结肠炎患者，在接受英夫利昔单抗和硫唑嘌呤单药或联合治疗后，

第 16 周时两种药物联合治疗比其单药治疗更易达到非激素诱导的缓解。联合治疗达粘膜愈合的效果显著优于硫

唑嘌呤单药治疗。ClinicalTrials.gov number, NCT00537316.

英夫利昔单抗和硫唑嘌呤联合治疗溃疡性结肠炎
优于单药治疗

Combination Therapy With Infliximab and Azathioprine Is Superior to Monotherapy 
With Either Agent in Ulcerative Colitis 

Remo Panaccione, Subrata Ghosh, Stephen Middleton, et al.

Gastroenterology 2014;146:392-400

（厦门大学附属中山医院消化内科 胡益群 翻译 任建林 审校）

背景和目的 ：合并静脉曲张性急性消化道出血（acute variceal bleeding，AVB）的肝硬化患者死亡率高达

15%~20%。之前的评估模型对该类患者的应用十分有限，或是因为评估体系未被外部证实 ；或是由于受到主观

因素的影响，诸如 Child-Pugh 评分和内镜术中出血的评价标准不一致。本研究旨在通过改进评估模型以提高对

AVB 患者死亡风险的预测。

方法 ：本研究纳入 2007 年至 2010 年共 178 例肝硬化合并 AVB 患者（Child-Pugh 分级 A、B 和 C，分别为 15%、

MELD 模型用于预测静脉曲张性急性消化道出血患者
的死亡风险

A MELD-Based Model to Determine Risk of Mortality Among Patients 
With Acute Variceal Bleeding

Enric Reverter, Puneeta Tandon, Salvador Augustin, et al.

Gastroenterology 2014;146:412-419
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（上海交通大学医学院附属仁济医院消化科，上海市消化疾病研究所 冯楠 翻译 戈之铮 审校）

背景和目的：肿瘤细胞表达的血管内皮细胞生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）可促进血管生成。

VEGF 也通过激活位于肿瘤细胞内或表面的 VEGF 受体，以自分泌形式促进肿瘤细胞增殖。本研究将探讨 Barrett
食管（Barrett's esophagus，BE）上皮细胞中自分泌 VEGF 信号的作用机制。

方法 ：通过检测 BE 上皮细胞内 VEGF 和 VEGF 受体的信使 RNA 和蛋白水平，了解 VEGF 信号通路在细胞增殖

和 VEGF 分泌中所起的作用。研究观察抑制因子在这一信号通路中对磷脂酶 C-γ1（phospholipase Cg1，PLCG1）、
蛋白激酶 C 和细胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated kinases，ERK）1/2 磷酸化水平的影响。采用免

疫组化分析食管腺癌组织中磷酸化的 VEGF 受体 2 的表达。分析 VEGF 受体 2 抑制剂舒尼替尼对肿瘤细胞增殖及

小鼠移植瘤生长的影响。

结果 ：肿瘤性和非肿瘤性 BE 细胞中均表达 VEGF 和 VEGF 受体 2 的信使 RNA 和蛋白，但在肿瘤细胞中的表达

水平更高。重组人 VEGF 可以大大增加 VEGF 蛋白的分泌和细胞数量。敲除 PLCG1 后大幅减少受刺激的重组

人 VEGF 以上调肿瘤细胞内 PLCG1 和 ERK1/2 的磷酸化水平。免疫组化分析发现食管腺癌组织中存在磷酸化的

VEGF 受体 2 免疫染色现象。舒尼替尼可以抑制肿瘤细胞中 VEGF 信号通路，同时还使小鼠移植瘤的重量减轻和

体积缩小。

结论 ：肿瘤和非肿瘤性 BE 上皮细胞内存在自分泌 VEGF 信号。在 Barrett 肿瘤细胞内，VEGF 通过与相应受体结

合后来激活 PLCG1- 蛋白激酶 C-ERK 通路进而促进肿瘤细胞的增殖和自我维持状态（生成更多的 VEGF 产物）。

通过抑制自分泌 VEGF 信号通路（如舒尼替尼），或许可以预防 BE 患者的癌变或治疗癌变的肿瘤。

自分泌血管内皮生长因子信号通过 PLC 依赖的途径
可促进肿瘤性 Barrett 上皮细胞的增殖

Autocrine VEGF Signaling Promotes Proliferation of Neoplastic Barrett's Epithelial Cells 
Through a PLC-Dependent Pathway

Qiuyang Zhang, Chunhua Yu, Sui Peng, et al.

Gastroenterology 2014;146:461-472

（西安交通大学医学院第二附属医院消化科 冯诚 翻译 张军 审校）

57%、28%），以上患者均接受标准治疗。我们通过测试包括终末期肝病模型（model for end-stage liver disease，

MELD）在内的多个已知模型的辨识度和分层标准，改进了 MELD 模型分层刻度，用于预测 AVB 后 6 周内的死亡

率，并在 240 例加拿大患者和 221 例西班牙患者的队列研究中进行验证。

结 果 ：所 纳 入 患 者 的 6 周 死 亡 率 为 16%。MELD 评 分 是 辨 识 度 最 高 的 模 型， 通 过 logistic 回 归（logit，

−5.312+0.207 • MELD，bootstrapped R2，0.3295）修正 MELD 预测值后，当评分大于 19 时，6 周死亡率超过

20% ；评分小于 11 分时，死亡率小于 5%。改进后的预测模型在加拿大患者中表现出良好的危险分层能力。尽管

在西班牙验证组中所有患者均接受了套扎治疗，但该预测模型仅能准确预测死亡率超过 20% 的患者。

结论 ：基于 MELD 评分的改良模型，通过收集客观数据，能够准确预测 AVB 患者的死亡风险。该模型可被应用于

评价新治疗手段的疗效，也可用于随机研究中对患者进行危险分层。
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背景和目的 ：利福昔明一直被用于治疗功能性胃肠病，但是人们对其治疗作用机制知之甚少。我们认为，利福昔

明可以调节回肠肠道菌群，降低肠粘膜的亚临床炎症，改善肠道屏障功能，从而降低内脏高敏感性。

方法 ：我们首先通过慢性水障或重复束缚应激实验诱导产生大鼠的内脏痛觉高敏感状态，来研究利福昔明是否能

够改变肠道菌群，防止肠道炎症，改善肠道屏障功能。实验通过定量聚合酶链反应（polymerase chain reaction，
PCR）和 454 焦磷酸测序分析大鼠回肠内容物中细菌 16S 核糖体 RNA，通过逆转录，免疫印迹和组织学分析来

评估细胞因子水平，紧密连接蛋白和粘膜炎症，同时测定肠道通透性和直肠敏感性。

结果 ：水障和重复束缚应激都可以导致内脏痛觉过敏，引起粘膜炎症，损伤粘膜屏障功能。口服利福昔明改变了

回肠菌群构成（乳酸杆菌为数量最丰富菌群），防止粘膜炎症和对肠道屏障功能的损害，并降低慢性应激下内脏

痛觉过敏。虽然新霉素也可以改变回肠菌群构成（变形菌为数量最丰富的菌群），但新霉素不能防止肠道炎症和

水障应激诱导的内脏痛觉过敏。

结论 ：利福昔明可以改变大鼠回肠菌群的构成，导致乳酸杆菌相对增多。这些变化可以防止肠内异常变化，抑制

慢性心理应激引发的内脏痛觉过敏。

利福昔明可改变大鼠肠道菌群并防止应激引起的肠道炎症
和内脏痛觉过敏

Rifaximin Alters Intestinal Bacteria and Prevents Stress-Induced Gut Inflammation and 
Visceral Hyperalgesia in Rats 

Dabo Xu, Jun Gao, Merritt Gillilland III, et al.

Gastroenterology 2014;146:484-496

（厦门大学附属中山医院消化内科 胡益群 翻译 任建林 审校）

（第三军医大学西南医院消化内科 张昊翔  翻译 房殿春 审校）

与高分辨率普通白光内镜（high-definition white light endoscopy，HD-WLE）随机活组织检查相比，化学染

色内镜、光学染色内镜、自动荧光成像或激光共聚焦显微内镜并不能显著提高 Barrett 食管（Barrett's esophagus，

BE）患者早期肿瘤的诊断数量。鉴于早期肿瘤发生率低，而且 HD-WLE 随机活组织检查检出大部分肿瘤病例，

上述较新的成像技术在 BE 标准化监测中并无优势。对于 BE 和早期肿瘤患者的评估和治疗，应该集中在三级转

诊中心由有经验的内镜专家在最优化的条件下完成。需要手术切除的病灶几乎均由 HD-WLE 检出，但是先进的

成像技术可检出其他平坦病灶。由于这些病灶可以通过消融治疗而得到有效清除，因此这些新成像技术的临床意

义非常有限。没有任何一种内镜成像技术能够可靠地评估粘膜下或淋巴血管浸润。BE 患者早期肿瘤的内镜下切除，

对于肿瘤的分期和治疗十分重要。光学染色内镜也可以用于内镜下切除术前评估和病灶切除后患者的随访。

新成像技术在 Barrett 食管诊治中的意义
The Clinical Consequences of Advanced Imaging Techniques in Barrett's Esophagus

David F. Boerwinkel, Anne-Fré Swager, Wouter L. Curvers, et al.

Gastroenterology 2014;146:622-629
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背景和目的 ：大多数食管腺癌和鳞癌患者都是晚期病例，预后不良。有研究报道抑制素具有抗癌效果，并可能具

有化学预防作用。为此我们研究了英国普通人群中，常规使用抑制素与不同组织学类型食管恶性肿瘤（食管腺癌

/ 食管胃交界处腺癌，食管鳞癌）发生的相关性。

方法 ：我们研究了 2000 年至 2009 年英国临床研究总数据库诊断为食管癌的所有病例，患者资料链接到国家癌症

注册中心确定组织学亚型。每组患者和 4 个对照组病例在年龄、性别、生活习惯上进行匹配。我们采用条件回归

统计法进行巢式病例对照研究，评估常规应用抑制素者食管不同组织学亚型肿瘤的风险，并校正了体重指数、吸烟、

饮酒摄入和伴随用药情况。

结果 ：共研究了 581 例食管腺癌、213 例食管胃交界处腺癌和 332 例食管鳞癌，并分别设置 2167 例、783 例和

1242例相匹配的对照组病例。常规应用抑制素与食管腺癌的发生呈负相关（比值比，0.58；95%可信区间：0.39~0.87）

且有明显的剂量和时间依赖性，与食管胃交界处腺癌的发生仅在高剂量应用时呈负相关（比值比，0.29 ；95% 可

信区间：0.09~0.92）。应用抑制素 1~4 年与食管鳞癌的发生呈负相关（比值比，0.51；95% 可信区间：0.27~0.98）。

结论 ：在英国人群的巢式病例对照研究分析中，抑制素的应用与不同组织亚型食管癌的发生呈负相关。要明确抑

制素是否对高风险人群具有化学预防作用，仍需进一步的随机对照试验来证明。

背景和目的 ：目前关于膳食纤维摄入和结直肠腺瘤（colorectal adenoma，CRA）（即结直肠癌的癌前病变）风险

相关性的文献报道不一致。为此，我们进行了病例 - 对照及队列研究的 Meta 分析来分析其关联性。

方法 ：我们检索了截止到 2013 年 7 月 MEDLINE 和 EMBASE 数据库中发表的相关研究。采用随机效应模型估计

汇总相对风险（summary relative risk，SRR）和 95% 可信区间（confidence interval，CI），分析纤维摄入和 CRA

风险的相关性。应用 Cochran Q 和 I2 统计学评估各项研究的异质性。

结果 ：本项 Meta 分析纳入了 20 项研究，包括 10 948 例 CRA 患者。CRA 的 SRR 在高摄入对低摄入分析中，总

膳食纤维摄入是 0.72（95% CI，0.63~0.83），在剂量效应模式分析中，每天增加 10 g 纤维摄入是 0.91（95% CI，

0.87~0.95）。亚组分析显示，在病例对照研究中，总纤维摄入和 CRA 风险呈负相关（SRR，0.66；95% CI，0.56~0.77）；

而在队列研究中却无此结论（SRR，0.92 ；95% CI，0.76~1.10）。在高摄入对低摄入分析中，CRA 的 SRR 在水

抑制素的应用可降低不同组织学类型食管癌的风险：
巢式病例对照分析

膳食纤维摄入降低结直肠腺瘤风险：Meta 分析

Statin Use Is Associated With Reduced Risk of Histologic Subtypes of Esophageal 
Cancer: A Nested Case-Control Analysis

Dietary Fiber Intake Reduces Risk for Colorectal Adenoma: A Meta-analysis 

Leo Alexandre, Allan B. Clark, Hina Y. Bhutta, et al.

Qiwen Ben, Yunwei Sun, Rui Chai, et al.

Gastroenterology 2014;146:661-668

Gastroenterology 2014;146:689-699

（第三军医大学西南医院消化内科 张昊翔 翻译 房殿春 审校）
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确诊为结直肠癌后使用小剂量阿司匹林未增加生存时间：
一项基于大样本人群的临床病例研究

Low-Dose Aspirin Use After Diagnosis of Colorectal Cancer Does Not Increase Survival: 
A Case–Control Analysis of a Population-Based Cohort 

Chris R. Cardwell, Andrew T. Kunzmann, Marie M. Cantwell, et al.

Gastroenterology 2014;146:700-708

（重庆市大坪医院消化内科 陈东风 译校）

（郑州大学第一附属医院消化内科  张金平  翻译    李建生  审校）

背景和目的：据报道，在被确诊为结直肠癌之前服用小剂量阿司匹林较未服用该药的患者可获得较长的生存时间。

对此，我们选取了被确诊为结直肠癌后服用小剂量阿司匹林的大样本患者，并对其生存时间进行了临床研究。

方法 ：我们选取了 1998~2007 年间由英国临床实践研究数据库和肿瘤登记系统确诊为结直肠癌的 4794 例患者进行

巢式病例对照研究，其中由英国国家统计局登记的 1559 例患者为结直肠癌相关死亡，与我们设定的最多 5 个危险

因素匹配。基于执业医师记录在案的阿司匹林使用情况，我们采用条件 logistic 回归分析计算其比值比和 95% 的

可信区间。

结果：总体来讲，确诊为结直肠癌后使用小剂量阿司匹林与结直肠癌相关死亡率（调整比值比 =1.06；95% 可信区间：

0.92~1.24）或全因死亡率（调整比值比 =1.06；95% 可信区间：0.94~1.19）无关。此外，剂量反应关联性并不明显，

如，确诊为结直肠癌后使用小剂量的阿司匹林 1 年多与结直肠癌相关死亡率无关（调整比值比 =0.98 ；95% 可信

区间 ：0.82~1.19）。同时，小剂量阿司匹林的使用分析显示与结肠癌相关死亡率（调整比值比 =1.02 ；95% 可信

区间 ：0.83~1.25）或者直肠癌相关死亡率（调整比值比 =1.10 ；95% 可信区间 ：0.88~1.38）均无关。

结论 ：这项大规模的人群队列研究显示，确诊为结直肠癌后使用小剂量的阿司匹林并未增加患者的生存时间。

特异质药物性肝损伤（drug-induced liver injury，DILI）是一种与用药剂量、用药途径或给药时间无相关性

的少见疾病。进一步说，特异质 DILI 并不是单一疾病，而是有着不同的临床、组织病理和实验室特征的少见疾

特异质药物性肝损伤的发生机制及临床展望
Pathogenesis of Idiosyncratic Drug-Induced Liver Injury and Clinical Perspectives

Robert J. Fontana

Gastroenterology 2014;146:914-928

果纤维是 0.84（95% CI，0.76~0.94 ；6 项研究），在蔬菜纤维是 0.93（95% CI，0.84~1.04 ；6 项研究），在谷物纤

维是 0.76（95% CI，0.62~0.92 ；9 项研究）。

结论 ：本研究发现支持高膳食纤维摄入和 CRA 风险呈负相关的假设，但仍需进一步的采用有效问卷并控制重要

干扰因素的前瞻性研究。
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背景和目的 ：早在 7 年前就已经制定了功能性消化不良的罗马Ⅲ诊断标准，但尚无严格的研究加以证实。本研究

旨在重点探讨其在二级医疗服务人群中的价值。

方法 ：在加拿大安大略省哈密尔顿的两家医院中开展调查，共对 1452 例具有消化道症状的成年患者进行了研究，

分析患者的全部症状、上消化道内镜检查及其组织病理学资料。内镜结果评估者并不了解患者的症状。上消化道内

镜检查和组织病理学结果正常的患者被分到无消化道器质性病变组。用于评估功能性消化不良的诊断标准为上腹

痛、早饱或餐后饱胀感，且无消化道器质性病变。评价了该诊断方法的敏感性、特异性、阳性似然比和阴性似然比、

95% 可信区间。

结果 ：1452 例患者中符合罗马Ⅲ功能性消化不良诊断标准的有 722 例（49.7%）。170 例（23.5%）患者符合罗马

Ⅲ诊断标准但内镜检查有器质性病变。应用罗马Ⅲ诊断标准诊断功能性消化不良的敏感性为 60.7%，特异性为

55.6%，阳性似然比为 1.61（95% 可信区间，1.45~1.78），阴性似然比为 0.51（95% 可信区间，0.45~0.58）。受

试者工作特征曲线下面积与其他功能性消化不良诊断标准并无统计学差异。

结论 ：在对 1452 例有消化道症状的患者进行的本校验研究中，应用罗马Ⅲ诊断标准诊断功能性消化不良并未较

先前的定义更具优势。

在二级医疗中应用罗马Ⅲ标准诊断功能性消化不良
并未较先前的定义更具优势

The Rome III Criteria for the Diagnosis of Functional Dyspepsia in Secondary 
Care Are Not Superior to Previous Definitions

Alexander C. Ford, PremyslBercik, David G. Morgan, et al.

Gastroenterology 2014;146:932-940

（天津市第二人民医院，天津市肝病医学研究所 陆伟 译校）

（第二军医大学消化内科 张玲 翻译 邹多武 审校）

病。DILI 的发病机制尚不完全清楚。DILI 标准化命名、评估因果关系的方法、以及由肝毒物网站提供的信息的

标准化，将协调和加快 DILI 研究。新的血清学标志如谷氨酸脱氢酶、高迁移率族蛋白 1 和微小 RNA 122 的研

究可以提供用于诊断和预后方面的信息，并对 DILI 的发病机制提供重要的见解。HLA 区域的单核苷酸多态性已

经被证实与氟氯西林、希美加群、拉帕替尼、阿莫西林 - 克拉维酸导致的特异性肝毒性有关。然而，汇总病例的

基因组相关研究并未显示与特异质 DILI 有任何遗传因素关联。全基因组和全外显子组测序分析是研究单一药物

造成 DILI 病例的一种方式。血清蛋白质组、转录组和代谢组以及肠道微生物组分析将加深我们对其机制的理解。

对体外和体内测试系统的进一步改进将促进我们对特异质 DILI 病因、危险因素和机制的深入了解。
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背景和目的 ：在结肠镜检查之后数年内诊断的结直肠癌（colorectal cancers，CRC）可以是由镜检时遗漏的病变发

展而来或者是一种新生的肿瘤。我们调查了在接受结肠镜检查后 6~60 个月内发生间期 CRC 患者的比例、特点和

危险因素。

方法 ：我们进行了一项基于人群的队列研究，研究对象是从 1995~2009 年间在美国山间医疗保健公司或犹他大学

的卫生医疗系统（这些医疗系统为超过 85% 的该州居民提供医疗保健）中接受过结肠镜检查的犹他州居民。从

犹他州人口数据库中筛选出在结肠镜检查之后 6~60 个月被诊断为 CRC（间期癌）的患者，收集结肠镜资料和肿

瘤病史。采用 logistic 回归方法来分析间期癌发生的相关危险因素。

结果 ：126 851 例接受结肠镜检查的患者中有 2659 例被诊断为 CRC ；而这些 CRC 患者中有 6%（159/2659 例）

的诊断发生在结肠镜检查后 6~60 个月内。性别和年龄与间期 CRC 的发生没有关联。间期 CRC 患者在结肠镜检

查中发现腺瘤的比率很高（57.2%），与镜检时即诊断为 CRC 的患者（36%）和没有罹患癌症的患者（26%）相

比较有显著差别（P ＜ 0.001）。与镜检时即诊断为 CRC 的患者相比，间期 CRC 患者往往是位于近端结肠的较早

期肿瘤（比值比 ：2.24 ；P ＜ 0.001）。间期 CRC 患者往往有 CRC 家族史（比值比 ：2.27 ；P=0.008），而且与镜

检时即诊断为 CRC 的患者相比，间期癌患者的死亡风险相对较低（危险比 ：0.63 ；P ＜ 0.001）。

结论：在犹他州这项基于人群的研究中，6% 的 CRC 患者为间期癌（在结肠镜检查之后 6~60 个月内发生的肿瘤）。

而间期 CRC 易发生于近端结肠、肿瘤相对早期、其死亡风险较低、易伴随较高的腺瘤发生率，同时与 CRC 家族

史有关。这些研究结果表明间期 CRC 的发生可能与其独特的生物特性和（或）对镜检发现息肉时的处理方法欠

佳有关。

漏诊或间期结直肠癌的特征和患者生存：
一项基于人群的队列研究

Characteristics of Missed or Interval Colorectal Cancer and Patient Survival: 
A Population-Based Study 

N. Jewel Samadder, Karen Curtin, Thérèse M.F. Tuohy, et al.

Gastroenterology 2014;146:950-960 

（上海仁济医院 高琴琰 翻译 房静远 审校）

背景和目的 ：评估患有酒精性或非酒精性慢性胰腺炎患者的死亡、癌症和合并症的发生风险。

方法 ：收集从 1995 ~2010 年丹麦登记的数据，进行全国性的回顾性队列研究。通过与同年龄、同性别的个体对照，

评估慢性胰腺炎的流行病学以及相关的死亡、癌症及合并症的发生率。本研究总计涉及 11 972 例病例（71 814 人

慢性胰腺炎相关的死亡、癌症和合并症：
一项来自丹麦的全国性配对队列研究

Mortality, Cancer, and Comorbidities Associated With Chronic Pancreatitis:
A Danish Nationwide Matched-Cohort Study

Ulrich Christian Bang, Thomas Benfield, Lars Hyldstrup, et al.

Gastroenterology 2014;146:989-994
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（沈阳军区总医院消化内科 郭晓钟 译校）

年数）及 119 720 例对照者（917 436 人年数）。应用 Cox 比例风险回归模型计算风险比。

结果 ：46% 的病例在随访期间死亡，对照组仅为 13.0%（平均年龄为 63.7 vs. 72.1 岁 ；P<0.0001），相当于患慢性

胰腺炎者的风险比为 5.0[95% 可信区间（confidence interval，CI）：4.8~5.2]。癌症是最常见的死亡原因，在病例

组中占 10.2%，对照组占 3.3%。癌症（特别是胰腺癌）是患者死亡病例的最常见原因 ；风险比为 6.9（95% CI，

7.5~11.8）。酒精性慢性胰腺炎与非酒精性慢性胰腺炎在癌症和死亡发生风险方面没有明显差别。慢性胰腺炎患者

发生脑血管疾病（风险比，1.3 ；95% CI，1.2~1.4）、慢性肺疾病（风险比，1.9 ；95% CI，1.8~2.1）、溃疡性疾病

（风险比，3.6 ；95% CI，3.3~3.9）、糖尿病（风险比，5.2 ；95% CI，5.0~5.6）以及慢性肾脏疾病（风险比，1.7 ；

95% CI，1.5~1.9）更多见，但心肌梗死发病率低于对照组（风险比，0.9 ；95% CI，0.8~1.0）。

结论 ：本项丹麦全国队列研究结果表明，患有慢性胰腺炎的个体有更高的癌症（特别是胰腺癌）死亡风险，且与

未患慢性胰腺炎者相比有较高的合并症发生率。
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