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经基线结肠镜充分检查无息肉者 10 年内大息肉
（＞ 9 mm）发病率较低

背景和目的：指南推荐对于结肠镜检查结果阴性的平均风

险人群，结肠镜筛查的时间间隔为 10 年。但是，多数患者

接受结肠镜检查的时间间隔较短。我们对基线检查无息肉

且在 10 年内复查结肠镜的患者进行了调查。方法：采用

国家内镜数据库来自 69 个消化内镜中心的数据，共纳入

2000~2006 年间接受结肠镜筛查的 264184 例无症状受试

者，这些受试者基线结肠镜检查未发现息肉且在 10 年内复

查了结肠镜。结果：基线结肠镜检查中 147375 例患者未

发现息肉。10 年内进行结肠镜复查者 17525 例（11.9%），

包括 1806 例（10.3%）1 年内随访结肠镜者。1 年内再

次检查的最常见原因是初次检查时肠道准备不充分而导致

放弃检查或检查不完整。其中，6.5%（95% 可信区间：

5.3~7.6）的患者有＞ 9 mm 的大息肉。这一比例与平均

风险筛查人群的比例相似。1~5 年内再次结肠镜检的原因

包括：平均风险筛查（15.7%）、结肠息肉或肿瘤家族史

（30.1%）、消化道出血（31.2%）、消化道症状（11.8%）

或粪便隐血试验阳性（5.5%）。若基线检查充分，基线检

查后 1~5 年内大息肉的发病率为 3.1%（95% 可信区间：

2.7~3.5），5~10 年内大息肉的发病率为 3.7%（95% 可信

区间：3.3~4.1）。结论：对于经基线结肠镜充分检查无息

肉者，10 年内再次行结肠镜检查获益较少。对于基线检查

不充分者，再次行结肠镜检查可使患者获益。

关键词 ：肿瘤 ；结直肠 ；预防 ；早期发现。

本文缩略词 ：CORI，临床结果研究计划 ；CRC，结直肠癌 ；FOBT，
粪便隐血试验 ；GI，消化道。结

直肠癌（colorectal cancer，CRC）筛查指南推

荐，高质量的基线结肠镜筛查中若未发现肿瘤

病变，则应间隔 10 年进行结肠镜复查 [1-3]。该指南的推荐

意见是以结直肠肿瘤的自然史、乙状结肠镜筛查随机对照

试验 [4-6]、结肠镜检查病例对照及队列研究结果 [7-14] 为依

据。上述研究数据显示，结肠镜筛查可明显降低 CRC10

年的发病率和死亡率。若基线结肠镜筛查阴性，但有直

系亲属在 60 岁以前患 CRC 的家族史者，建议结肠镜复

查时间间隔为 5 年。

尽管基线结肠镜检查为阴性，但多数患者仍于 10 年

之内进行了结肠镜复查 [15,16]。在对医疗保险受益人的结肠

镜检查使用情况的研究中，发现 30% 的基线结肠镜检查

阴性者在 5 年之内进行了第二次结肠镜检查 [16]。在前列

腺癌、肺癌、结直肠癌、卵巢癌筛查试验中，超过 25%

的基线结肠镜检查阴性者在 5 年内复查了结肠镜 [15]。大

部分患者提前复查结肠镜的原因尚不清楚。部分患者提

前复查结肠镜的原因为肠道准备不充分导致的基线结肠

镜检查结果不充分，而另有部分患者提前复查结肠镜则

与新发症状有关。担心在 10 年内有肿瘤发生也是提前复

查结肠镜的原因之一。

结肠镜筛查阴性者的转归结局尚不清楚。几项关于基

线结肠镜检查阴性者 5 年时进展性肿瘤（定义为＞ 10 mm

的管状腺瘤，或绒毛状腺瘤，高级别上皮内瘤变或肿瘤）

发生率的前瞻性队列研究显示，5 年时进展性肿瘤的发生率

为 1.4%~4.4%[17-22]，该发生率低于基线平均风险筛查者 [23]。

本研究旨在探讨基线结肠镜检查阴性者随访间隔

＜ 10 年的原因以及其在不同实际情况下结肠镜检查的结

果。该项队列研究来源于参加临床结果研究计划（Clinical 

Outcomes Research Initiative，CORI）的内镜实践部分。

CORI 成立于 1995 年，其目的是研究美国医疗机构的内
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镜检查使用情况。参加试验的内镜医生使用电子报告生

成系统完成检查报告，并同时将检查结果数据上传至中

央数据库。在 2000~2006 年期间接受结肠镜筛查 [ 平均风

险筛查、CRC 家族史、粪便隐血试验（fecal occult blood 

test，FOBT）阳性者、乙状结肠镜检查阳性者）]，其基

线检查无肠道息肉或肿瘤且 10 年内随访结肠镜者被纳入

研究。本研究旨在探讨受试人群的人口统计学特征、基

线结肠镜检查的完整性、结肠镜随访的适应证以及关键的

内镜随访结果（＞ 9 mm 肠道息肉的发生率）。以在 CORI

项目中随访的患者为依据，我们的假设是经基线结肠镜充

分检查后 10 年内进行结肠镜复查的患者，其＞ 9 mm 肠

道息肉的发生率相对于平均风险筛查人群更低，而第一

年内复查结肠镜的患者多由于肠道准备或其他原因导致

基线结肠镜检查不充分。

方法

临床结果研究计划（CORI）

该项目成立于 1995 年，其目标是建立临床实践数据

库，以确定内镜检查的使用和结果。内镜医生使用结构化

计算机内镜报告生成器以生成内镜报告，并将其从本地

网站上传至全国内镜数据库。上传的数据中不包括大多

数患者或上传者的身份标识，这些数据参照隐私规则作

为受限数据集保存于 45 CFR 部分 164.514（e）（2）。质

量控制检查完成后，来自各地的数据将储存在数据库中

用于分析。每周对程序计数的异常状况进行监测。每天

对数据存储库进行检查，以判断其有无异常。任何异常

CORI 工作人员均会跟进联系。在研究期间，完成结肠镜

报告的医疗实践机构包括私人诊所和内镜中心（82.7%）、

教学医院（8.2%）、退伍军人事务部 /军事医疗中心（9.1%）。

CORI 项目于 2011 年 10 月获得了俄勒冈健康与科学大学

（eIRB # 7331）伦理审查委员会的批准。由于本研究使用

CORI 项目中的部分数据，因此无须再次接受伦理审查委

员会审查。

患者

我们纳入了 2000~2006 年间无其他结肠镜检查适应

证而行结肠镜筛查患者的全部结肠镜检查报告。年龄小

于 18 岁者予以排除。结肠镜筛查适应证包括具有平均风

险、CRC 家族史、FOBT 阳性或没有其他胃肠道症状而

乙状结肠镜检查阳性者。基线结肠镜检查中未发现息肉或

任何类型的肿瘤者作为研究对象。对于这些患者在 CORI

系统中至少有 1 份结肠镜检查报告的患者随访直至 2012

年。根据第一次结肠镜随访的时间间隔将患者进行分层，

并对基线结肠镜检查特点、患者人口统计学、检查地点、

随访适应证进行分析。

结果评估

结肠镜检查有很多可能的重要结果。本次分析中，我

们着重关注肿瘤新生物，肿瘤新生物是结肠镜筛查的一

项重要结果。在非筛查操作过程中，其他结果可能更重要。

在该结构化数据库中，内镜医生须对每一个息肉进行详细

描述，包括其大小、部位、形态学（是否有蒂、有无分叶、

是否平坦等）及其切除方法。并根据组织病理学结果来

判断该息肉是否为肿瘤，病理学结果在内镜检查后数日出

报告。我们收集到的病理学报告占内镜报告的 20%，就

患者人口统计学和手术适应证而言也代表了所有样本。

发现 1个或多个＞ 9 mm的息肉或可疑的恶性肿瘤（以

下称为大息肉）是我们的重要研究终点。该研究终点是进

展性肿瘤（即＞ 10 mm 绒毛管状腺瘤、高级别上皮内瘤

变和癌症）的替代指标。我们既往对 13 992 例肠镜筛查

以及组织病理学结果进行分析，结果显示该替代指标是

正确的 [24]。本次分析中，4.8% 的大息肉（＞ 9 mm）没

有组织病理学进展，2.9% 的小息肉（1~9 mm）显示出组

织病理学的进展，这些患者以该替代指标作为观察终点

则有可能导致误判。大部分没有组织病理学进展的大息

肉被视为“增生性息肉”。现在，我们可能把这些息肉称

为锯齿状病灶，其随访管理同高危腺瘤 [3]。按照目前的分

析，最有可能被错误分类为非进展病灶的是小息肉中 2.9%

具有组织病理学进展特点的病灶，其大小多在 6~9 mm 之

间。本报告已包含这些病变的发生率。

统计学分析

分类资料结果用比例和 95% 可信区间进行描述。分

类资料采用 Pearson χ 2 检验进行比较，连续变量采用方差

分析进行比较。所用的检验均为双侧检验，P 值＜ 0.05

视为具有统计学意义。所有的统计学分析均使用 SAS 9.2

版软件（SAS Institute，Inc.，Cary，NC）。

结果

2000~2006 年 间， 共 264 184 例 无 症 状 患 者 进 行

了结肠镜筛查。筛查适应证包括平均风险 [n=159 885

（60.5%）]，CRC 或息肉家族史 [n=59 393（22.5%）]，
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FOBT 阳性 [n=35 110（13.3%）]，或乙状结肠镜检查阳

性 [n=9796（3.7%）]。

其中，147 375 例（55.8%）患者无息肉或肿瘤（图 1）。

CORI 数据显示，这些患者中有 17 525 例（11.9%）患者

10 年内有至少 1 次随访。这些患者为本分析的受试者。基

线结肠镜检查的适应证包括：平均风险 [n=7617（43.5%）]、

CRC 或息肉家族史 [n=7420（42.3%）]、FOBT 阳性 [n=2382

（13.6%）] 以及乙状结肠镜检查阳性 [n=301（1.7%）]。

表 1 显示了受试者队列的人口统计学特征。在前 5 年进行

结肠镜复查的患者队列的年龄大于在后 5 年进行复查的患

者。10 年内接受了结肠镜复查者中有 15.5% 的患者因肠

道准备不充分或结肠镜检查不完全而未完成基线结肠镜检

查。相比之下，未完成基线结肠镜检查者占整个队列研究

中初次检查无息肉者（n=147 375）的 7.3%，占所有受试

者（n=264 184）的 6.3%。

表 2 显示了复查结肠镜的适应证，并且根据随访的时

间间隔进行了分层。较早进行结肠镜复查最常见的原因

是 CRC 或息肉家族史 [n=6535（37.3%）]，其中 93.1%

复查结肠镜时间早于 7 年。5.3% 为 FOBT 阳性或乙状结

肠镜检查阳性，53.4% 在基线时 FOBT 为阳性，46.6% 在

随访中 FOBT 新发阳性。32.4% 的患者队列因出现了新发

症状而复查，其中消化道出血占 23.1%，其他消化道症状

者占 9.3%。20.2% 的 10 年内复查患者为平均风险者且无

消化道症状。

所有患者中，1806 例（10.3%）患者在基线结肠镜检

查后 1 年内复查了结肠镜，其中 73.4%（n=1325）的基

线结肠镜检查不完整或肠道准备不充分，这些患者大多

图 1  CONSORT（统一标准的试验报告）图，描述了 2000~ 
2006 年间接受结肠镜筛查的 264184 例患者的筛选流程。

264 184 例患者接受结肠镜筛查

147 375 例（55.8%）患者：

无息肉

17 525 例（11.9%） 患 者：

10 年内一次或多次结肠镜随访

平均风险者：159 885 例

CRC 或息肉家族史：59 393 例

粪便隐血试验阳性：35 110 例

乙状结肠镜检查阳性：9796 例

平均风险者：7617 例

CRC 或息肉家族史：7225 例

粪便隐血试验阳性：2382 例

乙状结肠镜检查阳性：301 例

表 1  基线结肠镜检查阴性者及其 10 年内的结肠镜随访情况

＜ 1 1~ ＜ 2 2~ ＜ 5 5~ ＜ 7 7~ ＜ 10 整个筛查队列

结肠镜随访与基线结肠镜检查的间隔年限

总例数 N=17525，n（%）
基线检查人口统计学特征

初次检查平均年龄（岁）
男性，n（%）
种族 / 人种 a

，n（%）
白人
黑人
亚太裔
美洲裔
多民族
西班牙裔
未知

医疗机构，n（%）
私人诊所 b

教学医院 c

VA/ 军事医疗
中心 d

基线检查信息，n（%）
肠道准备不充分
未到达盲肠
肠道准备不充分 / 未到达盲肠

VA，退伍军人事务所。
a 所有的种族是非西班牙裔，没有考虑西班牙裔种族。
b 所有检查的 81.3%。
c 所有检查的 6.9%。
d 所有检查的 11.8%。
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为男性，平均年龄为 60.7 岁。我们对基线结肠镜检查队

列研究受试者（n=264 184）和 1 年内复查结肠镜的 1806

例患者的人口统计学特征进行了比较（表 1）。黑种人占

10.1%（基线结肠镜检查中占 5.9%），西班牙裔占 13.2%（基

线结肠镜检查中占 5.5%）。

在这 1806 例基线结肠镜检查阴性且在 1 年内进行结

肠镜复查者中，6.5% 的患者发现有大息肉（表 3）。该结

果与所有接受平均风险结肠镜筛查患者的大息肉发病率

相同（158 844 例患者中大息肉发病率为 6.4%，其他研究，

P=0.89）。

157 19 例基线结肠镜检查阴性者在基线检查后 1~10

年进行了复查。在 1~5 年内再次结肠镜检的患者中，大息

肉发病率为 3.1%（95% 可信区间 ：2.7~3.5）；在 5~10 年

内再次结肠镜检的患者中，大息肉发病率为 3.7%（95% 可

信区间 ：3.3~4.1），与 1 年队列相比，大息肉发病率明显

下降（P ＜ 0.0001）（表 3）。新发现的近端结肠大息肉的

发病率从前 2 年的 55% 增加至后 5 年的 68%。5~10 年间

复查结肠镜时发现的进展期息肉为小息肉（＜ 6 mm）的

比例高于 1~5 年间的比例（21.7% vs. 16.9%；P ＜ 0.0001）。

通过比较放弃基线结肠镜检查的所有患者和完成结

肠镜检查者来评价在整个研究过程中（基线检查后 10 年

内）放弃基线结肠镜检查的影响（表 4）。放弃基线结肠

镜检查者的年龄偏大，且以男性居多。根据最大息肉的大

小将数据进行分类。直径＞ 9 mm 的最大息肉（5.4% vs. 

3.4%，P ＜ 0.0001）和直径在 6~9 mm 的最大息肉（6.6% 

vs. 5.5% ；P=0.030）在放弃基线结肠镜检查者中的发病

率更高。图 2 显示了息肉随时间的发生率（根据最大息

肉的大小进行分层）。

表 5 根据随访适应证对随访结果进行了总结，并按

复查结肠镜与基线检查的时间间隔进行分层。数据显示，

对于每个结肠镜检查适应证，大息肉最高检出是在基线

检查后 1 年以内，其中基线检查不完整者占近 75%。基

线检查阴性者中，FOBT 阳性者 1~5 年内直径＞ 9 mm 息

肉的发生率为 2.2%，5~10 年内直径＞ 9 mm 息肉的发生

率为 4.0%。

讨论

我们研究了基线结肠镜筛查结果阴性的单一队列，并

在 CORI 数据库中记录随访结肠镜检查结果。理想的研究

应对所有患者进行随访，以确定结肠镜复查的实际时间间

隔。而本研究只提供了在 CORI 网络中有随访结肠镜检查

记录的一部分患者，且未统计该部分患者占所有接受结肠

镜检查患者的比例。为确定该群体是否可代表接受结肠镜

筛查的所有人群，我们检查了在基线检查中接受平均风险

筛查的整个群体的内镜检查结果。在接受筛查的 158 884

例患者中（不包含在本研究检查群体内），10 165 例（6.4%）

有一个或多个＞ 9 mm 的息肉。这一发现与其他大型筛查

试验发现的进展性肿瘤发生率相吻合 [23]。 

共 17 525 例（11.9%）患者的基线检查结果为阴性，

并在 CORI 网络中记录到 10 年内再次接受结肠镜检查。

在这些患者中，有 10.3% 在 1 年内进行了结肠镜检查。

我们发现这些在 1 年内进行结肠镜检查的患者中有 73.4%

未完成基线检查，其原因包括肠道准备不充分（57.9%）

和 / 或基线结肠镜检查时未到达盲肠（57.1%）。在本群体

中大息肉的患病率为 6.5%，该结果与我们的基线人口筛

查和其他研究结果类似 [23]。这些数据强调了几个关键点。

肠道准备不充分使结肠成像不清晰，进而可在基线结肠

镜检查时导致漏诊 [25,26]。目前，肠道准备质量已作为结

肠镜检查质量指标 [27,28]，在肠道准备充分的情况下，在

95% 的检查中能准确发现＞ 5 mm 的病变组织。已有大量

表 2  再次结肠镜检查的适应证，按照随访时间间隔进行分层

总计 ＜ 1 1~ ＜ 2 2~ ＜ 5 5~ ＜ 7 7~ ＜ 10

17525n 1806 1058 6314 6681 1666

再次结肠镜检查的适应证，n（%）
仅为平均风险筛查者
家族史（可能含有其他适应证）
家族史仅为唯一的适应证
FOBT 阳性或乙状结肠镜检发现息肉 a

消化道出血 / 贫血 b

其他症状 c

a FOBT 阳性或乙状结肠镜检发现息肉；可能有平均风险筛查或 CRC/ 息肉家族史，但没有其他症状。
b 黑便、便血、无贫血的铁缺乏期、贫血、FOBT 阳性；可能有其他适应证。
c 肠道习性的改变，便秘、腹泻、腹痛 / 腹胀。
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证据表明 [29]，多次小剂量使用肠道准备药物的效果更好，

且这种做法受到专家小组的强烈推荐 [3]。本研究数据为基

线结肠镜检查质量的重要作用，以及在基线检查发现肠

道准备不充分后尽早再次接受检查的获益提供了进一步

的证据。

在基线检查 1~5 年后再次接受检查的患者中，再次

检查的最常见原因是 CRC 或息肉家族史（30.1%）、胃肠

道出血或贫血（31.2%）以及其他症状（11.8%）。多数指

南推荐家族中有发病年龄小于 60 岁且有 CRC 家族史者，

且排除 CRC 相关的遗传综合征，如 Lynch 综合征或家族

性腺瘤性息肉病，其结肠镜复查的时间间隔为 5 年 [3]。结

肠镜检查阴性后的出血或间歇性粪便隐血试验或肠道习

惯的变化等症状的评估尚未研究。 

基线结肠镜检查阴性后 1~5 年内，大息肉的发病率

是 3.1%，小于平均风险基线筛查发病率（6.4%）的一半。

用于症状评估的复查结肠镜的其他获益尚未检测出。考

虑到大息肉的发病率较低，还需要其他研究来确定高质

量基线结肠镜检查阴性后尽早再次接受结肠镜检查是否

有显著获益。我们并没有发现 CRC 家族史是基线结肠镜

检查阴性后 1~5 年或 5~10 年的风险增加的预测因子。我

们并不清楚有小于 60 岁的直系亲属患 CRC 的患者比例，

对这些患者来说建议结肠镜复查时间间隔为 5 年。早期

结肠镜检查对这些患者是否有获益还需进一步研究。

本研究数据显示，结肠镜检查阴性后 5 年内复查

FOBT 缺乏有效性。在基线结肠镜检查中，FOBT 阳性

患者的＞ 9 mm 息肉的发病率是平均风险结肠镜筛查者

的 2 倍。我们发现，结肠镜检查为阴性后 1~4.9 年内，与

FOBT 阳性相关的大息肉的发病率仅为 2.2%。结肠镜检

查为阴性后 5~10 年的 FOBT 筛查价值也值得怀疑。我们

发现这些患者中 4.0% 有大息肉，低于基线结肠镜筛查中

发现的大息肉发病率。这些数据更加强化了指南推荐，基

线结肠镜筛查阴性后避免进行 FOBT 筛查。

目前指南推荐平均风险人群且基线结肠镜检查为阴性

者，应在 10 年后再次接受检查。较早的队列研究和病例对

照研究发现，结肠镜筛查的保护性作用≥ 10 年 [9,11,13,14]。其

中两项研究表明，结肠镜检查后的前 2 年进行随访，其

保护性作用更大 [11,13]。我们猜测，基线结肠镜检查后第一

年内发现的肿瘤更有可能是基线检查中遗漏的病变。1 年

之后，我们的研究及其他研究均发现，基线结肠镜检查

阴性后大息肉的发病率较低，证明高质量的阴性结肠镜

检查与 10 年后发生进展性肿瘤的低风险密切相关。我们

还发现，近端结肠大息肉发病率与复查时间间隔之间有表
3 
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相关的趋势。在基线结肠镜检查后前 2 年，所发现的大

息肉中 55% 位于近端结肠，之后几年（5~10 年），68%

的大息肉位于近端结肠。这些数据支持近端结肠病变更

容易在基线结肠镜检查中遗漏的猜想，这一发现与其他

研究相一致，从而提出了结肠镜检查对近端结肠是否有

保护作用的疑问 [8-13]。

优势与不足

本研究的一项重要优势是，该研究包含了整个美国

的多个医疗机构，可以代表整个美国的内镜使用情况 [30]。

然而，愿意分享医学数据的内镜医生的操作可能与不愿

意分享的内镜医生或不使用电子记录来监控质量的医生

存在明显差别。这种潜在的差异可能会影响复查的频率

或原因。我们报告的基线结肠镜检查阴性者中有 10% 在

CORI 有随访记录。其他患者的结肠镜随访结果很可能不

在 CORI 网络内。因此，我们的随访记录是不完整的。尽

管存在这些局限性，该受试群体也是基线结肠镜检查阴性

后有随访记录的最大队列群体。2002 年之后接受结肠镜

检查者的随访时间小于 10 年。尽管如此，我们研究的截

止日期包括了所有接受基线检查者的 5 年随访记录。现

已表明使用＞ 9 mm 息肉发病率的替代终点指标与进展性

肿瘤的发病率有相关性，但是某些患者使用该指标中可

能被错误分类。 

我们的研究侧重于以社区为基础的人群，该群体结

肠镜筛查呈阴性，并在 10 年内复查了结肠镜。本研究

有几个重要发现。基线检查后 1 年内有 10% 的患者再

次行结肠镜检查，主要是因为其基线检查不充分。基线

检查不充分者在 1 年内其大息肉的发病率与筛查指标

结果类似。这些数据证实了，结肠镜检查不充分者复查

的必要性 [3,25]。整体而言，264 284 例接受筛查的患者

中有 16 650 例（6.3%）未达到结肠检查筛查指数，主

要原因是肠道准备不充分。如果这些患者中大部分在

6~12 个月接受随访检查，则会带来沉重的经济负担。

为减轻这种负担，应当对肠道准备质量进行监测，并确

定质量指标 [27,28]，且应推荐采用多次小剂量的肠道准备

药物进行肠道准备 [29]。 

我们发现，若基线检查充分，不论检查适应证为何，

1~5 年间隔检测到明显病变的发病率都较低。特别时，我

们的研究结果还表明，基线结肠镜检查为阴性后的前 5

年内进行 FOBT 的获益甚微。在其他病例中，结肠镜检

查可能存在其他尚未评估的获益，这还需要进一步评估。

最后，在基线检查充分的前提下，该数据为结肠镜检查

呈阴性的持久保护性作用提供了有力证据。 

（第三军医大学大坪医院野战外科研究所消化内科

孙文静  翻译  陈东风  审校）

表 4  放弃基线检查者与基线检查完整者的比较

放弃基线检查者 基线检查完整者

2710（15.5） 14 815（84.5） P 值n（%）

人口学特征
年龄，岁，平均值（标准差）
年龄分层，n（%）

＜ 50 岁
50~59 岁
60~69 岁
70~79 岁

≥ 80 岁
男性，n（%）

结局，n（%）
＞ 9 mm 的息肉 / 肿瘤
最大息肉大小为 6~9 mm
（排除＞ 9 mm 的息肉）（n=16 871）

图 2  随访结肠镜检出息肉的发生率，根据最大息肉的大小和

与基线结肠镜检查阴性的时间间隔进行分层。

自基线筛查阴性后的时间（年）

95% 可信区间

随
访

检
出

的
发

生
率

（
%

）
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表 5  不同适应证及随访时间间隔的结肠镜检查结果分析

随访与基线结肠镜检查的时间间隔

＜ 1 年 1~ ＜ 5 年 5~ ＜ 10 年结肠镜随访适应证

平均风险 a
，n

＞ 9 mm 的息肉，n（%）
CRC 或息肉家族史 b

，n
＞ 9 mm 的息肉，n（%）
FOBT 阳性 c

仅在随访时发现，n
＞ 9 mm 的息肉，n（%）

随访及基线检查时均发现，n
＞ 9 mm 的息肉，n（%）

消化道出血 d
，n

＞ 9 mm 的息肉，n（%）
其他症状 e

，n
＞ 9 mm 的息肉，n（%）

     参考文献

a 平均风险筛查是唯一的适应证。
b CRC 或息肉家族史；可能合并其他适应证。
c FOBT 阳性，可能合并平均风险筛查或 CRC/ 息肉家族史，但无其他适应证。
d 随访时出现消化道出血适应证的任何一项：黑便、便血、铁缺乏但无贫血、贫血、FOBT 阳性；可能合并其他适应证。
e 其他消化道症状包括肠道习性的改变：便秘、腹泻、腹痛 / 腹胀，且无其他适应证。
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息肉是结肠镜检查中最常发现的病变。1997 年的随

访指南推荐在息肉切除后第 3 年进行首次随访。2003 年

更新的指南推荐结肠镜作为唯一的随访监测手段，并建

议将患者分为高危组和低危组，以便预测患者发生晚期

腺瘤的风险。2006 年更新的随访指南确定了患者发生晚

期腺瘤和癌症的预测因素，并根据患者初次结肠镜表现

将其分为低危组和高危组。低危组是指管状腺瘤 1~2 个，

腺瘤 <10 mm ；高危组是指腺瘤含有绒毛成分，高级别

上皮内瘤变，腺瘤≥ 10 mm 以及 3 个以上的腺瘤。高危

组推荐每 3 年进行一次结肠镜随访，低危组患者每 5~10

年进行一次随访，而增生性息肉患者则只需每 10 年进行

一次随访即可 [1]。2012 年更新的指南中最主要的变化是

建议随访时间间隔不仅以患者最近一次结肠镜检查结果

为依据，同时还需要考虑以前确定肿瘤时的结肠镜检查

结果。对于初次结肠镜检查诊断为低危组者，在 5 年后

第一次随访时若未发现息肉，则应列入普通人群，且建

议在 10 年后进行结肠镜随访检查。若初次结肠镜检查诊

断为高危组者，若第一次结肠镜随访时未发现新的病变，

则下一次结肠镜随访间隔时间应为 5 年 [2]。

值得关注的是，2012 年指南中涉及到对于粪便隐血

试验阳性患者的处理。指南中仅提到对于此类患者，应

在充分、慎重分析初次结肠镜检查结果的基础上再做决

定，但没有明确回答是否常规提前常规粪便隐血试验阳

性能增加高风险组病变及癌的检出率。Lieberman 等 [3]

的研究数据除分析了基线结肠镜检查阴性者在 10 年内随

访结肠镜检查的原因以及随访时息肉的检出率之外，其

数据还显示，若基线结肠镜检查充分且未发现病变，粪

便隐血试验阳性者 5 年内大息肉的检出率仅为 2.2%，

5~10 年间大息肉的检出率也仅为 4.0%，均低于基线

结肠镜检查为大息肉的检出率（6.4%）。说明粪便隐血

试验并不能增加高风险组病变以及癌的检出率。因此，

Lieberman 等 [3] 的研究数据恰好针对指南中所涉及的这

类问题进行了补充说明。

     参考文献

1.  Winawer S J, Zauber A G, Fletcher RH, et al. Guidelines for 
colonoscopy surveillance after polypectomy: a consensus 
update by the US Multi-Society Task Force on Colorectal 
Cancer and the American Cancer Society.Gastroenterology. 
2006; 130(6): 1872-1885.

2.  Lieberman D A, Rex D K ,Winaswer S J, et al. Guidelines for 
colonoscopy surveillance after polypectomy: a consensus 
update by the US Multi-society Task Force on Colorectal 
Cancer. Gastroenterology. 2012; 143(3): 844-857.

3.  Lieberman D A, Holub J L, Morris C D, et al. Low rate of large 
polyps (>9 mm) within 10 years after an adequate baseline 
colonoscopy with no polyps. Gastroenterology, 2014; 147(2): 
343-350.

（第三军医大学大坪医院消化内科  陈东风）
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成人嗜酸细胞性食管炎与 IgG4 密切相关而
并非由 IgE 介导

背景和目的：嗜酸细胞性食管炎通常由食物引起，但其发

病机制尚未明确。本研究旨在评估 IgE 和 IgG4 在嗜酸细

胞性食管炎发生中的作用。方法：本项前瞻性、随机、双

盲、安慰剂对照试验纳入成年嗜酸细胞性食管炎患者，根

据其体重和血清 IgE 水平，每 2~4 周给予抗 IgE 抗体（奥

马珠单抗，n=16）或安慰剂（n=14）治疗 16 周。通过内

镜检查收集食管活检标本，并在基线和 16 周时评估临床症

状。测定每高倍视野嗜酸性粒细胞数量最大值。对 11 例嗜

酸细胞性食管炎患者和 8 例对照者（无嗜酸细胞性食管炎）

食管活检标本的组织匀浆进行 IgM、IgA 和 IgG 亚类评估。

在一项回顾性分析中，我们对 2 例因嗜酸细胞性食管炎接

受食管切除术患者和 47 例连续尸体解剖者（对照者）的固

定后食管组织标本的 IgG4 水平进行了免疫荧光分析。此

外，我们还对 24 例嗜酸细胞性食管炎患者和 9 例正常对照

者食管黏膜活检标本的 IgG4 水平进行了免疫荧光分析。最

后，收集 15 例嗜酸细胞性食管炎患者和 41 例对照者（无

嗜酸细胞性食管炎）的血清，测定总 IgG4 和食物反应性

IgG4 水平。结果：与安慰剂相比，奥马珠单抗治疗并未改

善嗜酸细胞性食管炎患者症状或活检标本中的嗜酸性粒细

胞计数。嗜酸细胞性食管炎患者组织匀浆中的 IgG4 水平

比对照组高 45 倍（P ＜ 3×10-5），但其他 IgG 亚类、IgM

或 IgA 水平均未显著升高。超微结构分析显示，5 例嗜酸

关键词：EoE；临床试验；免疫应答；B 细胞。

本文缩略词 ：IRB，国际审查委员会。

这篇文章在 Gastroenterology e14 页有继续教育活动。学习目标 ：完成这些练习题，成功的学者将能够解释为何成人嗜酸细胞性食管炎患

者在 IgE 相关性过敏试验和治疗方面表现不佳，并且常出现大量 IgG4。

细胞性食管炎的活检标本中有 2 例可见类似免疫复合物的

少量基质沉积。来自 2 例因嗜酸细胞性食管炎行手术切除

的标本中分别可见 180 个和 300 个 IgG4 浆细胞 / 最大高

倍视野，主要集中在深固有层，其水平远高于来自对照者

的组织样本。纤维化基本上仅存在于固有层。24 例嗜酸细

胞性食管炎患者中有 21 例的活检标本中检测到颗粒状细胞

外 IgG4，但在 9 例对照者的标本中均未检出（P=6×10-6）。

与对照组相比，嗜酸细胞性食管炎患者的总体 IgG4 血清水

平仅略有升高。对牛奶、小麦、鸡蛋和坚果等有过敏反应

的嗜酸细胞性食管炎患者中 IgG4 的血清水平升高，上述 4

种食物最常引起这种反应（各种食物均P ≤ 3×10-4）。结

论：本项前瞻性研究结果显示，奥马珠单抗与安慰剂相比

并未减轻嗜酸细胞性食管炎患者的症状或降低组织中的嗜

酸细胞计数。根据这一结果，结合我们观察到的 IgG4 颗粒

状沉积物、大量 IgG4 的浆细胞以及对特定食物存在反应性

的 IgG4 血清水平升高等现象，表明成人嗜酸细胞性食管炎

与 IgG4 密切相关（IgG4 所致），而并非 IgE 介导的过敏反

应。ClinicalTrials.gov 注册登记编码：NCT00123630。
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要
素饮食和去除过敏原饮食研究已经明确了食物在

嗜酸细胞性食管炎发生中的作用 [1-6]。嗜酸性粒

细胞、肥大细胞、白介素 -5 和白介素 -13 的涉及，以及经

常存在较高的血清 IgE 水平和特异性反应，均提示嗜酸细胞

性食管炎或许是一种 IgE 介导的过敏反应 [7]。然而，尽管皮

肤过敏试验可以预测导致儿童过敏的食物 [6]，但在成人中却

无法起到这一作用 [1-3]。肥大细胞稳定剂色甘酸钠对此类患

者无明显疗效 [8]。另有一些典型的成人嗜酸细胞性食管炎患

者则缺乏黏膜肥大细胞 IgE[9]。2 例成人嗜酸细胞性食管炎

患者对奥马珠单抗治疗无应答 [10]。总之，这些结果令人怀

疑成人嗜酸细胞性食管炎是否确实为 IgE 介导的过敏反应。

为了确定嗜酸细胞性食管炎是否为 IgE 介导的过敏反

应，我们应用奥马珠单抗（一种人源化抗 IgE 抗体）治疗

嗜酸细胞性食管炎患者，并分析其对症状和炎症的作用。

当这一药物未显示出作用时，我们对食管黏膜活检标本

中的其他免疫球蛋白类型及亚类进行定量分析，并进一

步对 IgG4 进行了研究，尤其是嗜酸细胞性食管炎患者中

IgG4 产生的部位和血清 IgG4 的免疫反应性。

材料和方法

所有人体研究均已获得美国犹他大学伦理委员会

（Institutional Review Board，IRB）批准，所有入选患者

均已签署知情同意书。奥马珠单抗试验已在 ClinicalTrials.

gov 注册（注册编码为 NCT 00123630），并已获得犹他大

学 IRB 批准（研究方案编号 13 623）。IgG4 相关的组织和

血清研究也已获得 IRB 批准（研究方案编号分别为 47 802、

14 543 和 67 489）。在所有研究中，嗜酸细胞性食管炎

受试者需符合以下纳入标准 ：食管活检标本中嗜酸性粒

细胞≥ 15 个 / 高倍视野，且对最大剂量的质子泵抑制

剂无应答 [7-11]。除奥马珠单抗试验中 3 例受试者年龄为

15~17 岁外，其他受试者均为成人（年龄≥ 18 岁）。本研

究中所采用的统计学检验方法包括 Mann-Whitney U 检验、

Wilcoxon 配对检验和 Fisher 精确检验以及用于比值可信区

间的 Fieller 法检验。所有统计学比较均基于盲法分析，受

试者的标本玻片、组织匀浆和血清编码及治疗状态仅一名

研究药剂师知晓。所用的抗体已在补充材料表 1 中列出。

作者有权获取研究数据，以及评估和批准最终稿件的发表。

奥马珠单抗试验

本项奥马珠单抗（Xolair ；Novartis，East Hanover，

NJ）应用于嗜酸细胞性食管炎患者的前瞻性、双盲、随机、

安慰剂对照试验，旨在验证嗜酸细胞性食管炎是否由 IgE

介导。根据一个基于体重和血清 IgE 水平的剂量方案（补

充材料表 2），30 例嗜酸细胞性食管炎受试者每 2~4 周接

受一次皮下注射奥马珠单抗或安慰剂治疗，共持续 16 周。

在基线和 16 周时进行内镜下食管活检和临床症状评估。

主要终点为食管活检标本中嗜酸性粒细胞含量减少。次

要终点为吞咽困难症状减轻。收集活检标本进行电子显

微镜检查，并观察 5 例样本的超微结构。具体方法参见

文末所附的补充材料与方法、补充流程图及补充材料表 3。

由于未预期到奥马珠单抗无效，还进行了另一项附加

试验（非预先设定）来确认结果的可靠性，即采用免疫

染色技术检测食管活检标本组织 IgE 和肥大细胞类胰蛋白

酶，以确认肥大细胞 IgE 的缺失。

组织免疫球蛋白定量分析

组织来源于一项已发表的要素饮食研究 [1] 和一项前瞻

性嗜酸细胞性食管炎的蛋白质组学研究。将来自 11 例嗜酸

细胞性食管炎受试者和 8 例健康对照者的食管黏膜活检标

本（补充材料表 4）冻存于 cOmplete 蛋白酶抑制剂（Roche 

Applied Science，Madison，WI）。在 0℃ ~4℃条件下获取

组织匀浆。测定上清液蛋白含量 [ 二喹啉甲酸（bicinchoninic 

acid，BCA） 法，Pierce/Thermo Scientific，Rockford，IL]，

并将其调整至 100 μg /ml 蛋白。应用 Luminex 100 系统

（Luminex，Austin，TX），在 Eve Technologies 公司（Calgary，

Alberta）对各类 / 亚类免疫球蛋白（IgM、IgA、IgG1、

IgG2、IgG3 和 IgG4）进行定量分析。

嗜酸细胞性食管炎患者的食管切除

使用既往报告 [12,13] 的 2 例接受食管切除术嗜酸细胞

性食管炎受试者的福尔马林固定、石蜡包埋组织，制成

透壁切片进行分析。将符合以下纳入标准的连续成人尸

检病例（47 例，补充材料表 5）作为对照组 ：死亡后 24

小时内进行尸检、获取足量食管组织、既往无食管或胃

病病史，以及食管组织常规切片无异常。对石蜡包埋切

片进行 IgG4 免疫荧光染色（详见下文）。

食管活检标本和组织免疫染色

将来自接受食管切除术患者和尸检对照组的标本，以

及来自另一个不同队列的 24 例嗜酸细胞性食管炎受试者和

9 例正常对照者的食管黏膜活检标本（补充材料表 6）进

行 IgG4 免疫染色。福尔马林固定、石蜡包埋的组织切片



12

经 EDTA 提取抗原（Trilogy ；Cell Marque，Rocklin，CA），

随后使用 Image-IT FX（Life Technologies，Carlsbad，CA）

处理。所有用荧光免疫染色的一抗和二抗均需在 4℃条件

下培养 12 小时。使用鼠抗人 IgG4 在 Benchmark Ultra 染色

设备（Ventana，Tucson，AZ）中进行 IgG4 免疫过氧化物

酶染色。免疫过氧化物酶和免疫荧光染色检验中使用不同

的方法和一抗，确定的 IgG4 浆细胞数量相似。

在奥马珠单抗研究中，使用具备 Retiga 2000R 检测

器（Q Imaging，Surrey，British Columbia，Canada） 的

奥林巴斯显微镜（Center Valley，PA），在每例活检标本

中通过评估每 10 个类胰蛋白酶染色肥大细胞中的 Cy3 荧

光强度，对肥大细胞 IgE 免疫染色进行定量分析。

血清 IgG4 研究

研究血清来自 15 例嗜酸细胞性食管炎受试者和既

往无消化道或其他疾病的 41 例对照者（补充材料表 7）。

嗜酸细胞性食管炎受试者的纳入标准为存在活动性嗜酸

细胞性食管炎（在服用最大剂量质子泵抑制剂的情况下，

近 3 个月内的食管活检标本≥ 15 个嗜酸粒细胞 / 高倍视

野，且目前未接受甾体类药物治疗）的成人（年龄≥ 18

岁）。对照组的纳入标准为无已知疾病的健康成人（年龄

≥ 18 岁）。

将含有 20 μg/ml 蛋白的目标抗原（脱脂牛奶、小麦

蛋白、新鲜花生及杏仁的混合物或全蛋）加入 96 孔培

养 板（Microlon 600 ；Greiner Bio-One，Frickenhausen，

Germany），在 0.1 mol/L 的碳酸盐缓冲液、pH 9.5 和 4℃

条件下过夜培养，随后使用牛血清蛋白（fraction V ；

Sigma-Aldrich，St. Louis，MO）封闭孔板。在稀释血清

条件下孵育孔板，然后加入生物素 IgG4 抗体，继而在

Victor V3 1420 计 数 器（Perkin Elmer，Waltham，MA）

中基于铕链霉亲和素进行检测。根据标准，将人 IgG4

（Protos Immunoresearch，Burlingame，CA）加入涂覆有

抗 IgG（0.1 mol/L 的碳酸盐缓冲液中含 10 μg/ml，PH 9.5）

的孔板内。高倍稀释的受检者血清培育下的 IgG 覆盖孔

板可用于总 IgG4 检测。

结果

奥马珠单抗试验

在奥马珠单抗试验中，与安慰剂对照组相比，接受治

疗受试者的食管嗜酸性粒细胞的含量并未显著减少，症

状也无未减轻（表 1 和补充材料图 1）。免疫染色结果显

示治疗后肥大细胞 IgE 缺失（补充材料图 2），而对照组

中无显著变化。奥马珠单抗治疗后受试者的血清 IgE 水平

显著升高（P ＜ 0.001）（补充材料表 3），而安慰剂对照

组并未升高，这也证实存在治疗效应。

表 1  奥马珠单抗与安慰剂对照组相比对嗜酸性粒细胞含量或

患者症状均无影响

表 2  食管黏膜组织中的 IgG4 显著和特异性增加

 奥马珠单抗组

正常对照 嗜酸细胞性食管炎 嗜酸细胞性食管炎 / 对照组比值

安慰剂组

受试者数量
治疗前嗜酸性粒细胞数量 / 高倍镜视野
治疗后嗜酸性粒细胞数量 / 高倍镜视野
平均嗜酸性粒细胞含量变化
治疗前吞咽困难评分
治疗后吞咽困难评分
治疗后吞咽困难评分变化

IgM，mg/g 蛋白
IgA，mg/g 蛋白
IgG1，mg/g 蛋白
IgG2，mg/g 蛋白
IgG3，mg/g 蛋白
IgG4，mg/g 蛋白
IgG4，占总 IgG%

注：奥马珠单抗试验结果表明其治疗无效。结果以均值±95%
可信区间表示。主要终点为食管活检标本中嗜酸性粒细胞含量

的减少。治疗前后嗜酸性粒细胞的含量无显著性差异。次要终

点为吞咽困难症状减轻。治疗后安慰剂和奥马珠单抗组吞咽困

难评分均显著下降（分别为P=0.017 和 P=0.046，Wilcoxon
配对检验），但两者（奥马珠单抗 vs. 安慰剂）的吞咽困难评分

变化无显著性差异（P=0.95，Mann-Whitney U 检验）。
a0.01＜P ＜ 0.05。

注：食管黏膜活检组织匀浆中的免疫球蛋白含量（mg/g 总蛋白，均值±95% 可信区间）。与对照组相比，嗜酸细胞性食管炎组

样本中的 IgG4 含量增加 45 倍，而 IgG4 与总 IgG 的比值增加 18 倍。与之相反，IgM、IgA 及其他 IgG 亚类仅增加 1.4~2.4 倍，

与对照组相比无显著性差异。
a 两者P ＜ 3×10-5。
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食管活检标本

为了明确嗜酸细胞性食管炎患者中除 IgE 外的免疫

球蛋白组织含量是否发生改变，我们在食管活检组织匀

浆中对其进行了测定。嗜酸细胞性食管炎患者黏膜活检

标本中的平均 IgG4 含量比对照高 45 倍（P ＜ 3×10-5）

（表 2 和图 1A）。在嗜酸细胞性食管炎受试者中，组织

IgG4 约占全部 IgG 的 17%，而在对照组中则仅为 0.92%

（P ＜ 3×10-5）（图 1A）。IgG1、IgG2、IgG3、IgA 和

IgM 均未显著增加（表 2）。

在 24 例嗜酸细胞性食管炎受试者中，有 21 例活检标

本的 IgG4 免疫荧光染色结果显示存在颗粒状的细胞间免

疫染色，而 9 例正常对照者中均无此现象（P=6×10-6）（图

1B 和 C）。所有标本均复染阴性。在 24 例嗜酸细胞性食

管炎受试者中，7 例上皮下组织中可见少量 IgG4 浆细胞

（均 CD138 染色阳性）（补充材料图 3）。所有对照者黏膜

活检标本均无 IgG4 浆细胞。

患者年龄或疾病症状的持续时间与组织 IgG4 含量或

IgG4 免疫染色结果之间均无显著相关性。然而，除 1 例

患者外，其他受试者症状持续时间均≥ 3 年，且均为成人。

电子显微镜检查

由于 IgG4 染色呈现颗粒状细胞间染色，因此我们想

明确此种染色是否与免疫复合物类似。使用电子显微镜

对奥马珠单抗研究中的活检标本进行观察。在 5 例观察

的样本中，有 2 例在接近浆细胞和血管的纤维血管间质

中可见密度类似免疫复合物的物质（补充材料图 4）。

食管切除术结果

由于组织中 IgG4 含量增加 45 倍，为了明确组织中

IgG4 的来源，我们对 2 例接受食管切除术的嗜酸细胞性

食管炎患者进行了评估。病例 1 ：患者，男，68 岁，嗜

酸细胞性食管炎，固体食物吞咽困难 20 年，发生食管和

胃交界处腺癌，需手术切除 [12]。病例 2：患者，男，46 岁，

嗜酸细胞性食管炎，因反复发生食物嵌顿导致食管穿孔，

接受切除手术 [13]。

这 2 例病例均存在局限于固有层的广泛纤维化（图

2A）。致密的浆细胞簇主要存在于深固有层（图 2B-D），

少量位于邻近的黏膜肌层、浅固有层和集合淋巴结附近。

病例 1 在高倍视野下可见 22% 的食管黏膜存在浆细胞浸

润。上皮内的嗜酸性粒细胞大量分布在浆细胞浸润的固

有层附近。病例 2 已基本与深固有层浆细胞融合。

IgG4 免疫染色显示，两者分别存在 180 个和 300 个

IgG4 浆细胞 / 高倍视野（图 2E 和 F）。几乎所有浆细胞

均为 IgG4 染色阳性。除少量分布于上皮细胞表面或者黏

膜肌层外，IgG4 浆细胞主要分布在深固有层（图 2 和补

充材料图 5）。与之相反，尸体解剖对照者（n=47）平均

IgG4 浆细胞量为 4.6 个 / 最大高倍视野（范围 ：0~25 个）

（补充材料图 6），也主要分布在深固有层。食管切除术淋

巴结则高达 50 个 IgG4 浆细胞 / 高倍视野（补充材料图 7）。

血清 IgG4 和 IgG4 食物特异性抗体

由于嗜酸细胞性食管炎可由食物引发，并且食管黏膜

大量 IgG4，我们测定了血清总 IgG4 和 IgG4 对 4 种最常见

图 1  （A）食管组织匀浆中 IgG4 含量（mg/g 总蛋白）升高 45 倍（95% 可信区间：7.5~109 ；P ＜ 3×10-5）。嗜酸细胞性食管

炎受试者和正常对照者中的食管组织匀浆 IgG4 含量占总 IgG 百分比平均分别为 17%±8% 和 0.92%±0.43%（P ＜ 3×10-5）。

（B）1 例嗜酸细胞性食管炎受试者的 IgG4 免疫荧光染色结果显示，细胞内 IgG4 红色荧光呈片状颗粒样分布，DAPI 核染色为

蓝色荧光。（C）对照组 IgG4 染色阴性。（B 和 C）补体 9 共染色（绿色荧光）阴性。24 例嗜酸性细胞食管炎受试者中有 21 例

观察到 IgG4 颗粒状染色，而 9 例对照组中 IgG4 染色均为阴性（P=6×10-6）。EoE，嗜酸细胞性食管炎。
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诱发食物（小麦、牛奶、鸡蛋和坚果）的免疫反应情况。

嗜酸细胞性食管炎患者的血清 IgG4 水平比正常对照者高

1.9 倍（P=0.016）（图 3），但极少达到典型 IgG4 相关疾病

的较高水平（15 例嗜酸细胞性食管炎受试者中仅有 1 例＞

1400 μg/ml）。与之相反，每例嗜酸细胞性食管炎受试者的

血清 IgG4 对 4 种常见诱发食物的免疫反应和最高抗食物

抗体表达量均显著高于对照组（各项比较均 P ≤ 3×10-4，

Mann-Whitney U 检验）（图 3）。在所有受试者中，患者年

龄或疾病症状持续时间与血清总 IgG4 含量或最大抗食物

IgG4 含量之间均无显著相关性。

讨论

奥马珠单抗并未减少组织嗜酸性粒细胞计数或减轻

临床症状。嗜酸细胞性食管炎患者食管组织中的 IgG4 含

量升高 45 倍。细胞外 IgG4 染色呈颗粒状，类似免疫复

合物。切除的嗜酸细胞性食管炎标本中存在极高的 IgG4

浆细胞浸润。大多数嗜酸细胞性食管炎受试者存在对常

见诱发食物产生的大量 IgG4 抗体。我们的受试者中无 1

例感染寄生虫。仅有 1 例接受手术切除的病例患有肿瘤，

且在瘤体内或其附近无 IgG4 浆细胞。本研究结果显示嗜

酸细胞性食管炎受试者接受奥马珠单抗治疗无效、组织中

大量 IgG4，以及针对常见诱发食物产生的大量血清 IgG4

抗体，这些强有力的证据表明，尽管成人嗜酸细胞性食

管炎中经常存在 IgE 相关的肥大细胞，但其并非 IgE 介导

的过敏反应，而可能是因为阻断了 IgG4 抗体。

我们的证据表明嗜酸细胞性食管炎中存在 IgG4。与全

身性 IgG4 相关疾病相似，嗜酸细胞性食管炎对类固醇有反

应，与过敏性疾病相关，存在嗜酸性粒细胞浸润、大量的

IgG4 浆细胞、类似免疫复合物的颗粒状 IgG4 沉积、纤维

化，并且多见于男性 [14,15]。与之相比，既往研究中报告的

发生于食管的典型 IgG4 相关疾病 [16,17] 存在明显肿块或狭

窄，而不像嗜酸细胞性食管炎那样存在广泛分布的浅固有

层纤维化。典型的 IgG4 相关疾病往往还存在席纹状纤维化

图 2  （A）三色染色法显示密集的

固有层纤维化。（B）深固有层可

见成团的炎性细胞。（C）深固有

层浸润通常发生于血管周围（尤其

是围绕着小血管），伴有内皮细胞

结构增加。（D）浸润细胞主要为

浆细胞，以及少量淋巴细胞、嗜

酸性粒细胞和中性粒细胞。（E）
IgG4 免疫染色显示大量 IgG4 浆细

胞多集中于深固有层，而仅有少量

IgG4 细胞出现在浅层。（F）IgG4
免疫过氧化物酶染色显示，每高倍

视野下存在高达 300 个 IgG4 浆细

胞。几乎所有的浆细胞均呈 IgG4
阳性。注意右下部黏膜肌层和左上

部浅固有层中的也偶见 IgG4 浆细

胞。浅固有层中有颗粒状细胞外沉

积物。（C 和 E）图像来自病例 2 ；

（A、B、D 和 F）图像来自病例 1。 
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和闭塞性静脉炎，而这两种情况在我们的切除病例中均未

出现。嗜酸细胞性食管炎患者中的血清总 IgG4仅略有升高，

这也与典型的 IgG4 相关疾病不同，可能是因为存在较小的

组织间隔（食管深固有层）。鉴于存在这些差异，我们认为

嗜酸细胞性食管炎与 IgG4 密切相关（IgG4 所致）而不是

与 IgG4 相关，以避免与全身性 IgG4 相关疾病混淆。

IgG4 可在寄生虫侵入的免疫应答（避免发生象皮肿）

和过敏脱敏中发挥作用 [18,19]。在这两种情况下，IgG4 应

答发生在 IgE 介导的应答之后，可能是由于阻断了 IgE 介

导的肥大细胞活化。此外，尽管皮肤过敏试验可以预测儿

童过敏的诱发食物 [6]，但对成人嗜酸细胞性食管炎患者无

效 [1-3]。据此，我们推测嗜酸细胞性食管炎的发生最初可

能与 IgE 密切相关或由其介导，随后因反复暴露于诱发食

物而转变为与 IgG4 密切相关的病理进程。尽管在本研究的

受试者中并未显示 IgG4 与症状持续时间或年龄之间的因果

图 3  由常见食物诱发的嗜

酸细胞性食管炎血清 IgG4
抗体。嗜酸细胞性食管炎血

清总 IgG4（左上）增加 1.9
倍（*P=0.016），显著高于

对照组。在嗜酸细胞性食管

炎受试者中，对 4 种常见

诱发食物（小麦、牛奶、鸡

蛋和坚果）以及包含任何

测试食物在内的最高血清

IgG4 抗食物含量的 IgG4 反

应性均增强（** 每一 P 值

≤ 3×10-4）。然而，对于每

一种研究的食物，均有≥ 1
大量例对照者中存在大量食

物特异性 IgG4 抗体。EoE，
嗜酸细胞性食管炎。 

关系，但也不能排除这种可能性：我们并没有研究低龄儿

童或近期发病患者。鉴于接受奥马珠单抗治疗的受试者数

量有限，以及丝虫病患者或接受过敏原脱敏治疗的患者偶

尔无法产生 IgG4 抗体，那么很可能少数成人或长期嗜酸细

胞性食管炎患者或许会保持 IgE 反应性而缺乏 IgG4 应答。

IgG4 对常见的诱发嗜酸细胞性食管炎食物存在免疫

反应性、可见颗粒状 IgG4 免疫染色，以及电子显微镜下

可见沉淀物，均表明可能存在食物 -IgG4 免疫复合物。此

外，沉积物复染阴性，也与我们已知的 IgG4 不能活化补

体相符 [20]。虽然 IgG4 免疫复合物可能是病因，但我们没

有更多的证据支持其他机制。如果 IgG4，尤其是 IgG4 免

疫复合物为病因，那么食管浆细胞可能起到重要作用（增

加局部 IgG4 的浓度和最大限度地减少 Fab 片段交换），

因为 IgG4 大多数是近期局部分泌的。在 Fab 片段交换过

程中，IgG4 轻重链与其他轻重链交换（使 IgG4 单链结合

总 IgG4

抗高敏食物 IgG4

对照者

对照者

对照者

对照者

对照者

对照者

EoE

EoE

EoE

EoE

EoE

EoE

抗小麦 IgG4

抗坚果 IgG4

抗鸡蛋 IgG4

抗牛奶 IgG4
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更为高效）会减少免疫复合物的产生 [20]。IgG4 在体内可

经历数小时至 1 天的 Fab 片段交换过程 [21]。虽然相对于

其他 IgG 亚类而言，IgG4 对于抑制性受体 FcγRIIB 有

更高的亲和性，但是嗜酸性粒细胞和肥大细胞缺乏这种抑

制性受体 [22]。与 IgA 和其他 IgG 亚类一样，颗粒状 IgG4

（结合到琼脂糖珠）可诱发嗜酸性粒细胞脱颗粒 [23]。

针对嗜酸细胞性食管炎的去除过敏原饮食研究所需

时间很长且费用过高 ：食物需经试错验证并反复行内镜

检查。基于血清检验结果预测诱发食物将有所帮助。然而，

在一些对照病例中发现了大量的 IgG4 抗食物抗体。在一

些对照者中存在的抗牛奶 IgG4，也出现在已缓解的牛奶

过敏的患者中，此种过敏为常见的、通常为一过性的儿科

过敏反应，可导致血清抗牛奶 IgG4 水平持续阳性 [24]。肠

道内 IgG4 浆细胞升高与各种疾病进程相关，包括自身免

疫性胰腺炎（位于十二指肠主乳头）[25,26] 和肠道炎性疾

病，例如胶原性口炎性腹泻 [27] 和炎症性肠病 [28]。虽然嗜

酸细胞性食管炎和常见食物诱发的 IgG4 抗体之间存在高

度显著性统计学相关性，但血清 IgG4 抗食物抗体在预测

诱发食物方面的特异性可能很有限（与 IgG4 抗体在其他

条件的情况相同）。需要进行前瞻性去除过敏原饮食研究

来确定是否血清食物特异性 IgG4 抗体（以及潜在的食物

特异性 IgE 或 IgM 抗体）可识别诱发食物。如果条件允许，

还应进一步明确 IgG4 在嗜酸细胞性食管炎发病机制、儿

童或近期发作的嗜酸细胞性食管炎以及对质子泵抑制剂

敏感嗜酸细胞性食管炎中的作用。

食管切除术后患者固有层弥漫分布的纤维化，可能是

导致吞咽困难的机制。黏膜纤维化可减弱食管张力，嗜

酸细胞性食管炎的主要发现与食物嵌顿这一特征性嗜酸

细胞性食管炎症状的相关性 [29,30]。

总之，在嗜酸细胞性食管炎患者中，使用奥马珠单抗

耗竭 IgE 并未改变其组织中的嗜酸性粒细胞含量或临床症

状。大多数病例食管组织的 IgG4 含量和颗粒状 IgG4 沉

积物显著升高，并且经常存在针对常见诱发食物的血清

IgG4。食管切除术后患者存在黏膜纤维化和深固有层大

量 IgG4 浆细胞沉积。成人嗜酸细胞性食管炎并非 IgE 介

导的过敏反应，而是一种与 IgG4 密切相关（IgG4 所致）

的病理过程，常常伴有食物引起的 IgG4 免疫反应，并且

很可能因此阻断了 IgE 与过敏原的结合。

补充资料

注 ：如需要获取本文的补充材料，请访问 Gastroent-

erology 的 在 线 版 本 www.gastrojournal.org 和 http://

dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2014.05.036。

（沈阳军区总医院消化内科  李宏宇  翻译

郭晓钟  审校）
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嗜酸细胞性食管炎（eosinophilic esophagitis，EoE）

是一种以食管壁嗜酸性粒细胞浸润为主要特征的慢性

炎症性疾病，20 世纪 80 年代以前该病的诊断及报道较

少，但最近 10~15 年以来，EoE 已经成为欧美地区消化

科及变态反应科的常见病，在西方国家的年发病率约为

0.9~1.3/10 000。该病主要发生于儿童，但成人患者也明

显增加。以往我国对 EoE 的重视程度不够，报道较少。

随着对 EoE 认识的不断加深，目前我国该病的诊断率也

在不断提高。饮食疗法（要素饮食和去除过敏原饮食）和

糖皮质激素仍是疗效最为确切的治疗手段，而白介素拮

抗剂或抗体、免疫调节剂、生物制剂的疗效仍有争议。

在本期的这篇文章中，Clayton 等首先通过一项前瞻

性、随机、双盲及安慰剂对照试验评估了抗 IgE 抗体奥

马珠单抗对成人 EoE 的治疗效果。研究结果显示，奥马

珠单抗治疗既没有改善患者临床症状，也没有减少活检

组织中的嗜酸性粒细胞计数，因此作者认为成年人 EoE

并非由 IgE 介导的过敏反应。作者随后进一步比较了成

人 EoE 患者和正常对照者食管壁中其他免疫球蛋白的表

达情况，结果发现 EoE 患者食管组织中的 IgG4 表达显

著高于对照组，而 IgG 其他亚类、IgA 和 IgM 的表达均

无差异。此外，在 EoE 患者食管标本中还发现了类似免

疫复合物样的基质沉积物，而手术切除 EoE 标本中 IgG4

浆细胞数量显著高于对照组。EoE 患者外周血中总 IgG4

仅轻度增高，但是其中对 4 种致敏食物具有免疫反应的

IgG4 则显著增高，因此作者推论成人 EoE 的发病很可能

与 IgG4 密切相关。

EoE 的发生与变态反应关系密切，其发病和食物过

敏、支气管哮喘、特应性皮炎及其他过敏性疾病密切相

关，但其具体发病机制比较复杂，仍未完全阐明。由于

部分 EoE 患者存在变态反应紊乱，提示 EoE 的发病可能

存在 IgE 依赖机制，但是并非所有患者都存在 IgE 易感性，

单纯 IgE 依赖机制并不能很好的阐明 EoE 发病机制。近

年来普遍认为该病是由 IgE 及非 IgE 联合介导的食物过敏

反应，但是只有 15%~43% 的 EoE 患者表现出 IgE 介导

的超敏性，说明在 EoE 发病中以非 IgE 反应占主导地位。

在 2015 年发表的一项开放式、无对照、非盲研究中，也

评估了应用奥马珠单抗治疗 EoE 的作用。经过 12 周的奥

马珠单抗治疗后，尽管组织中 IgE 水平明显下降，但患者

的组织学和临床缓解率仅为 33%（成人患者中更低）。由

于该研究与 Clayton 等的研究在方法及入选患者等方面差

别较大，无法进行有效的比较。然而，这两项研究均提

示针对 IgE 的抗体疗法在治疗 EoE 时效果并不令人满意，

也说明 IgE 在 EoE（尤其是成人 EoE）发病中并非占绝对

主导地位，还存在其他的发病机制。至于本文作者所发

现的成人 EoE 与 IgG4 的密切关系，此前尚无类似的研究

报道，因此，这一研究结果为将来 EoE 发病机制的研究

指出了新的方向，也为其治疗提供了新的思路。

（沈阳军区总医院消化内科  郭晓钟）

专家点评



一项结直肠癌筛查项目中基于粪便血红蛋白浓度的
进展性结直肠肿瘤风险分层

背景和目的：最新的粪便免疫化学检测（fecal immuno-

chemical test，FIT）技术可以对粪便中的血红蛋白进行定

量分析，从而便于选择最佳临界浓度。本研究旨在评估定

量 FIT 分析结果阳性（同时结合其他因素）的个体是否可

以认为存在进展性结直肠肿瘤的最高风险。方法：在本项

回顾性研究中，我们分析了 2009 年 12 月 ~2012 年 2 月

间巴塞罗那结直肠癌筛查项目中第一轮纳入的 3109 例 FIT

结果阳性（粪便含量≥ 20 μg/g）受试者数据。所有受试者

均接受结肠镜检查，并将其分入进展性或非进展性结直肠

肿瘤（但存在其他诊断或检查结果正常）组。结果：进展

性结直肠肿瘤受试者的中位粪便血红蛋白浓度（105 μg/g ；

四分位距：38~288 μg/g）显著高于非进展性结直肠肿瘤受

试者（47 μg/g，四分位距：23~119 μg/g）（P ＜ 0.001）。

使用粪便血红蛋白浓度确定的进展性结直肠肿瘤阳性预测

值随性别及年龄的不同而存在差异。多变量 logistic 回归分

析显示，性别 [ 男性：比值比（odds ratio，OR）=2.07 ；

95% 可 信 区 间（confidence interval，CI）：1.78~2.41]、

年 龄（60~69 岁：OR=1.24 ；95% CI ：1.07~1.44） 和

粪便血红蛋白浓度（＞ 177 μg/g ：OR=3.80 ；95% CI ：

3.07~4.71）为进展性结直肠肿瘤的独立预测因素。结合

这 3 种因素，我们确定了 16 种不同的风险类别，可用于识

别不同进展性结直肠肿瘤概率的人群。与处于风险最低类

别的受试者相比，风险最高类别受试者发生进展性结直肠

肿瘤风险增加 11.46 倍，阳性预测范围为 21.3%~75.6%。

结论：在 FIT 结果阳性的个体中，通过结合粪便血红蛋白

关键词 ：结直肠癌筛查 ；粪便免疫化学检测 ；结肠镜检查 ；风险分层。

结
直肠癌是全世界范围内的重要健康问题，每年

约有 100 万新发病例，并且其发病率仍在逐年

升高。在工业化国家，结直肠癌在男性和女性中分别是

第 3 位和第 2 位常见恶性肿瘤 [1]。大多数结直肠癌均为散

发，来自于体细胞基因变异的累积，并与多种环境下风

险因素相关。其余部分病例则与遗传因素相关 [2,3]。

对结直肠癌进行筛查可以在早期或癌前阶段发现

这一疾病。粪便血液检测技术现已能够发现来自结直

肠肿瘤的极微量出血。多项临床试验已经证实了粪便

隐血筛查的有效性，表明这一技术可以使结直肠癌相

关死亡率降低 15%~33%[4]。多项临床试验 [5,6] 还证

实 粪 便 免 疫 化 学 检 测（fecal immunochemical test，

FIT）优于基于愈创木脂的粪便隐血检测，在依从性及

浓度、年龄和性别因素，可用于对进展性结直肠肿瘤的检

出概率进行分层。这些因素将被用于确定接受结肠镜检查

个体的优先顺序。

本文缩略词 ：FIT，粪便隐血试验 ；PPV，阳性预测值。
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进展性结直肠肿瘤检出率方面均如此 [7-13]。此外，FIT

还存在其他的额外优势，例如能够生成定量数值结果

以避免解读的主观性，以及通过自动化处理得以实现

更高的处理数量和精确的质量保证程序。最后，最新

的 FIT 已经能够对粪便中的血红蛋白进行定量分析，

从而能够实现针对特定目标人群选择最佳临界值，以

及对检测结果的标准化 [8,14]。

在过去的数年中，全球范围内开始实施大量的结直

肠癌筛查项目，对结肠镜检查的需求也日益增加。然而，

由于在很多国家中结肠镜资源极为有限 [15-17]，可能需要

很长的检查等待时间 [18]。为了减少对患者预后的任何潜

在负面影响，基于临床和 / 或分析数据确定发生进展性结

直肠肿瘤的高危人群优先进行结肠镜检查，或许是最合理

的方案。出于这一目的，采用定量 FIT 技术并结合人口

统计学特征或许有助于识别这类高危人群。实际上，尽

管这一检测方法的主要临界值可用于选择应接受结肠镜

筛查的人群，但使用次要临界值还可以根据癌前病变或

恶性病变概率进行风险分层，并据此确定结肠镜资源的

优先使用顺序。

患者和方法

研究人群

本研究共分析参与首期巴塞罗那结直肠癌筛查项目

（2009 年 12 月 ~2012 年 2 月）的 3109 例 FIT 阳性连续

患者数据。该筛查项目主要针对无症状的 50~69 岁男性

和女性（N=197 839）。持续排除标准如下 ：存在结直肠

癌、结直肠腺瘤或炎症性肠病个人史 ；结直肠癌家族史

（即≥ 2 位直系亲属患结直肠癌或 1 位直系亲属 60 岁前

确诊结直肠癌 [19-21]）；严重合并疾病 ；既往 5 年内接受

全结肠切除术。临时排除标准包括 ：既往 2 年内曾进行

粪便隐血试验 ；既往 5 年内接受过结肠镜或乙状结肠镜

检查 ；存在需要进一步明确的其他症状。既往接受过筛

查但当时进行的相关检查已经过去了足够长时间 [22]，以

及虽然存在症状但临床检查结果为阴性的受试者均可以

纳入研究。

定义

对于 FIT 结果阳性（≥ 20 μg/g）的受试者，由经验

丰富的内镜医师（每年操作结肠镜例数＞ 400 例）对其

进行结肠镜检查。对于所有活检组织，均由在消化道肿

瘤领域具有丰富经验的病理医师对其进行评估，评估标

准遵循欧洲结直肠癌筛查和诊断质量保证指南 [23]。锯齿

状病变分类采用欧洲消化内镜学会的推荐建议（同时考

虑组织大小及是否存在异型增生）[24]。实际上，将较大

（≥ 10 mm）的锯齿状或存在上皮内瘤变的息肉归类为

进展性腺瘤，而将＜ 10 mm 的锯齿状且无上皮内瘤变的

息肉归类为非进展性腺瘤。根据结肠镜检查和病理结果，

将受试者分为 2 组 ：其中一组包括存在任何进展性结直

肠肿瘤的受试者，另一组则为其余受试者，包括检查结

果者正常和存在其他诊断结果（即低危腺瘤、炎症性和

增生性息肉、炎症性肠病、痔疮、血管畸形和憩室）的

个体，因此将其作为非进展性结直肠肿瘤组。进展性结

直肠肿瘤定义为结直肠癌或高危腺瘤，即任何进展性腺

瘤（病变≥ 10 mm 或存在绒毛样结构或高级别上皮内瘤

变）或≥ 3 个非进展性腺瘤。肿瘤分期标准采用国际抗

癌联盟的 TNM 分类系统 [25]。最后，根据最严重的病变

对受试者进行归类。

粪便免疫化学检测

为了将检测方法标准化，我们采用了粪便血红蛋白

免疫化学检测评估报告指南标准 [26]，并且 FIT 结果以

μg（血红蛋白）/g（粪便）表示，与 FIT 筛查专家工作

组、结直肠癌筛查委员会和世界内镜组织的推荐建议保

持一致 [27]。使用标本收集设备（Eiken Chemical Co，

Tokyo，Japan）收集每位受试者的 1 份粪便标本。这一

设备可利用锯齿形探针帽采集 10 mg 粪便标本，并将

其置于 2.0 ml 缓冲液中。标本分析使用 OC-SENSOR 

DIANA 全自动分析仪（Eiken Chemical Co），该设备

采用了与 OC-SENSOR MICRO 相同的技术 [28,29]。标本

在 4℃条件下保存，并在进行分析时加热至室温。检测

校准曲线为浓度线性，范围为 6~200 μg/g。该分析仪

具备自动稀释系统，可在首次稀释时将分析范围扩展至

3000 μg/g，第二次稀释时扩展至 50 000 μg/g。所有分

析操作均由 2 位临床实验室技师完成，分析实验室具备

总体质量管理系统，并已获得西班牙标准化和认证协会

（西班牙）ISO 9001:2008 标准认证。由制造商（Eiken 

Chemical Co）的技术人员每隔 2 周对分析仪进行校

准。每次分析操作均首先进行 2 份质量控制材料（Eiken 

Chemical Co）的分析，并在每进行 200 次分析操作后

再次使用质量控制材料进行分析。所使用质量控制材料

的目标值设定为 20 次重复分析的先验值，质量控制范围

设定为正负 2 个标准差之内，并据此接受或否定分析结

果。在 25 μg（血红蛋白）/g（粪便）（n=594）和 90 μg（血
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表 1  结肠镜结果、粪便血红蛋白浓度及 FIT 至结肠镜检查的间隔时间

结肠镜检查结果 百分比 女性 50~59 岁

粪便血红蛋白浓度，

μg/g，中位数（IQR）

FIT 至结肠镜检查相

隔天数，中位数（IQR）n

进展性结直肠肿瘤 a

结直肠癌
黏膜内癌
Ⅰ ~ Ⅱ期
Ⅲ ~ Ⅳ期

腺瘤
高危腺瘤 b

低危腺瘤
其他非肿瘤性病变 c

正常结果 d

FIT，粪便隐血试验；IQR，四分位距。
a 包括结直肠癌和高危腺瘤。
b 包括任何进展性腺瘤（即病变≥ 10 mm 或存在绒毛样改变或高级别上皮内瘤变）或≥ 3 个非进展性腺瘤。
c 包括存在炎症性和增生性息肉、炎症性肠病及血管畸形的个体。
d 包括存在轻微病变（即痔疮和憩室）的个体。

红蛋白）/g（粪便）（n=594）中获得的变异复合加权系

数分别为 4.0% 和 4.1%。将分析仪记录的 FIT 浓度和试

剂盒编号数据通过实验室信息系统发送至筛查项目信息

技术中心。

统计学分析

对粪便血红蛋白浓度的图示结果进行了对数转换。使

用 Mann-Whitney U 检验比较进展性和非进展性结直肠

肿瘤组患者的粪便血红蛋白浓度。此外，使用 Kruskal-

Wallis 检验评估不同结肠镜检查结果个体的组间血红蛋白

浓度差异。

计算任意粪便血红蛋白浓度值用于预测进展性结直

肠肿瘤（即结直肠癌和高危腺瘤）的阳性预测值（positive 

predictive value，PPV）（真阳性 / 真阳性 + 假阳性）。

使用 logistic 回归分析确定多种变量（即性别、年龄、

FIT 四分位距、转诊医院、所在城市地区及就诊的初级

保健中心）与进展性结直肠肿瘤检出率的独立相关性，

并平衡人群特征与发生二分独立变量之间的关系。将达

到 P ＜ 0.05 显著性水平的变量变量纳入模型。为了评估

模型的校准度，进行了 Hosmer-Lemeshow 检验，其结果

无显著性（P=0.312），表明了我们模型的拟合优度 [30]。

使用受试者工作特征曲线下面积及其 95% 可信区间计算

区别效力。

连续变量以中位数及其四分位距表示。统计学显著性

设定为 P ＜ 0.05。统计学分析使用 PASW Statistics 18 软

件的 18.0.0 版（SPSS，Inc，Chicago，IL）和 GraphPad 

Prism 4.00 版（GraphPad Software，San Diego，CA）。

结果

本研究共纳入 3109 例 FIT 阳性且接受结肠镜检查的

受试者（中位年龄 60 岁 ；范围 ：50~69 岁）。不同粪便血

红蛋白浓度受试者的结肠镜检查结果见表 1。高危腺瘤为

最常见的病变（n=1147，36.9%），但也有 294 例（9.5%）

受试者确诊为结直肠癌，其中多数为早期（54.4% 为黏膜

内癌，且 27.2% 为Ⅰ期和Ⅱ期）

不同结肠镜检查结果受试者的粪便血红蛋白浓度

图 1 的箱线图显示了不同结肠镜检查结果分类受试

者的粪便血红蛋白浓度。进展性结直肠肿瘤受试者的

粪便血红蛋白浓度水平（中位数 105 μg/g ；四分位距 ：

38~288 μg/g）显著高于非进展性结直肠肿瘤受试者（中

位数 47 μg/g ；四分位距 ：23~119 μg/g，P ＜ 0.001）。如

图 2 所示，除低危腺瘤组与正常组之间（P=0.52），以及

高危腺瘤组与其他非肿瘤性病变组之间（P=0.26）无差异

外，其余所有各组间的血红蛋白浓度水平均存在显著差异

（P ＜ 0.001）。结直肠癌组中的血红蛋白浓度最高（中位

数 160 μg/g；四分位距：64~442 μg/g）。进展期（Ⅲ ~ Ⅳ期）

病变受试者的粪便血红蛋白浓度显著高于早期（Ⅰ ~ Ⅱ期）

病变（P=0.008）或黏膜内癌（P=0.004）受试者（表 1）。

进展性结直肠肿瘤的阳性预测值

全部受试者及各性别及年龄特异性亚组的进展性结

直肠肿瘤 PPV 见表 3。如图所示，尽管进展性结直肠肿

瘤的 PPV 在粪便血红蛋白浓度升至 200 μg/g 后达到平台
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期，但结直肠癌组相应的血红蛋白浓度数值仍继续升高

（图 3A）。这一模式在所有性别及年龄特异性亚组中均存

在（图 3B-E），并且男性的进展性结直肠肿瘤 PPV 高于

女性，60~69 岁受试者的 PPV 也高于 50~59 岁受试者。

然而，值得注意的是，60~69 岁女性的结直肠癌 PPV 则

高于相同年龄段的男性（图 3C 和 E）。

进展性结直肠肿瘤的风险分层

通过 logistic 回归分析确定各项变量与进展性结直肠

肿瘤之间的独立相关性。多变量 logistic 回归分析结果表

明，性别、年龄和粪便血红蛋白浓度（四分位距）均与

进展性结直肠肿瘤独立相关（表 2）。

结合这 3 种独立因素，可以生成 16 种不同的风险类

别，其中风险最高类别受试者 [ 即 60~69 岁男性，且粪便

血红蛋白浓度高于第三四分位距（＞ 177 μg/g）] 确诊进

展性结直肠肿瘤的概率比风险最低类别受试者 [ 即 50~59

岁女性，且第一四分位距粪便血红蛋白浓度处于第一四

分位距（20~32 μg/g）] 高出 11.46 倍（95% 可信区间 ：

7.25~18.10）（表 3）。

较早提及的 logistic 回归分析中定义的风险分类存在

不同的进展性结直肠肿瘤 PPV，范围为 21.3%~75.6%（表

4）。根据各自相应的 PPV，将这些风险分类主观分为 3

个风险水平 ：≤ 30%（低危）、31%~50%（中危）和＞

50%（高危）。以此为标准时，全部受试者中归类为低危、

中危和高危组者分别为 734 例（23.6%）、1150 例（37%）

和 1225 例（39.4%）。

讨论

本研究结果表明，粪便血红蛋白浓度取决于结直肠病

变程度，高危腺瘤或结直肠癌受试者的浓度高于低危腺

瘤、非肿瘤性结果或结果正常的受试者。尤其重要的是，

将这一变量与人口统计学特征（即性别和年龄）相结合后，

可以对 FIT 阳性个体进行分层，将其归类为 3 个不同的

进展性结直肠肿瘤发生概率的风险分类。

FIT 技术的定量分析特征对于实现结直肠癌预防来说

是一个很大的进步 [31]，并可能影响当前筛查方案的调整。

由于 FIT 具备区分有或无结直肠肿瘤个体的作用，这一

技术已经被确认为一种有效的筛查策略 [28,29,32-35]。本研

究结果表明，恶性病变（包括黏膜内癌和高危腺瘤）的

出血量高于其他结直肠病变，因此得以将进展性结直肠

肿瘤从其他与筛查目的无关的结肠镜检查结果中区别出

来。不同结直肠病变的出血量差异表明粪便血红蛋白浓

度取决于其严重程度。从这个意义上看，必须要指出的

是，既往评估 FIT 敏感性、特异性和预测价值的相关研

究通常对结果采用定性评估，并且一般使用的临界值浓

度＜ 40~50 μg/g[36-39]，仅有少数研究采用了定量 FIT 技

术提供的动态信息 [7,14,28,37,40-42]。此外，本研究结果还显示，

某些非肿瘤病变（例如炎症性和增生性息肉，以及炎症

图 1  有或无任何进展性结直肠肿瘤受试者的粪便血红蛋白

浓度的箱线图。*P ＜ 0.001。ACRN，进展性结直肠肿瘤；

NACRN，非进展性结直肠肿瘤。
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图 2  不同结肠镜检查结果受试者的粪便血红蛋白浓度的箱线

图。其他非进展性肿瘤包括炎症性及增生性息肉、炎症性肠

病和血管畸形。正常结果组包括存在痔疮和憩室的受试者。

*P ＜ 0.001。CRC，结直肠癌 ；HRA，高危腺瘤 ；LRA，低

危腺瘤。
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性肠病）可能存在与高危腺瘤相似的出血表现，因此仅

依靠粪便血红蛋白浓度的帮助很难将两者区别出来。

本研究分析了结合动态粪便血红蛋白浓度及常见人

口统计学特征用于预测 FIT 阳性受试者是否存在进展性

结直肠肿瘤的作用。实际上，结合研究人群特征（即年

龄和性别）及粪便血红蛋白浓度能够预测结肠镜检查期

间的结直肠癌和 / 或高危腺瘤检的出率。既往研究已经很

好的明确了这些病变与性别和年龄的相关性 [43,44]，但粪

便血红蛋白浓度的累加效应尚未明确 [45]。我们认为，从

实用性的角度来看，这些结果或许可以应用于结直肠癌

筛查项目及其相应的内镜检查规划。首先，使用这些容

易获取的信息或许有助于将 FIT 阳性个体分层为不同的

风险类别，从而使得临床医师能够更加精确的告知他们

进展性结直肠肿瘤的检出率，而且，更重要的是可以据

图 3  全部受试者（A）及各

性别和年龄特异性亚组受试

者（B-E）中不同粪便血红蛋

白浓度对进展性结直肠肿瘤

的阳性预测值。CRC，结直

肠癌；HRA，高危腺瘤。

粪便血红蛋白浓度（μg/g）

粪便血红蛋白浓度（μg/g）

女性 50-59

男性 50-59

女性 60-69

男性 60-69

粪便血红蛋白浓度（μg/g）

粪便血红蛋白浓度（μg/g）

粪便血红蛋白浓度（μg/g）

所有对象
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此优先安排那些检出此类病变概率较高的受试者接受结

肠镜检查。后者对于存在大量等待列表的内镜检查室来

说尤其相关，具备客观标准将有助于更好的组织和优化

工作进度和日程。其次，既往研究已经明确，对 FIT 阳

性个体进行筛查性结肠镜检查时的肿瘤性病变（尤其是

高危腺瘤）诊断率高于此前未接受 FIT 检查者 [46]，而镜

下切除这些病变将会增加并发症（即出血及穿孔）的发

生率 [47]。准确的风险分层或许有助于增加结肠镜操作期

间的警惕性。最后，有必要指出的是，我们的研究结果

鼓励进一步评估 FIT 浓度对包含其他变量（例如吸烟习惯、

营养状况和雌激素水平）预测模型的影响，从而与最近

发表的研究保持一致 [48-50]。

本研究的另一重要结果是观察到不同性别和年龄筛

查人群的肿瘤性病变 PPV 存在不同模式。实际上，尽管

在粪便血红蛋白浓度为 200 μg/g 时对进展性结直肠肿瘤

的 PPV 达到平台期，但结直肠癌相应的浓度却继续升高

至更高水平。这一模式在所有年龄和性别特异性亚组中均

存在，并且与预期的情况一致，男性的进展性结直肠肿瘤

PPV高于女性，而 60~69岁受试者的 PPV高于 50~59岁者。

然而，值得注意的是，60~69 岁女性中的进展性结直肠癌

PPV 却高于相同年龄段的男性。这些结果与其他研究结

果相一致 [45,51]，从而进一步证实了根据人口统计学特征

对筛查策略进行个体化的可能性 [52]。从这个意义上来说，

重要的是巴塞罗那结直肠癌筛查项目中使用的年龄范围

（即 50~69 岁）可能与其他类似项目中所使用的年龄范围

存在差异，因此可能有必要对相应目标人群的临界值浓

度进行调整。

本研究的优势在于评估了大量样本（所有受试者均来

自于一项有组织的基于人群筛查项目，且在单一中心内

进行了系统和一致的评估）并及提出了一个简化的模型。

然而，本研究仍存在一些局限性，例如排除标准制定于

邀请受试者参与之前、巴塞罗那项目中使用的年龄范围，

以及实际上绝大多数受试者为白人，这可能会限制这一

模型的通用性。最后，由于缺少某些变量（即体重指数、

不良习惯和饮食因素）而无法进一步细分风险分层方案。

总之，本研究结果表明，粪便血红蛋白浓度与结直肠

病变的严重程度相关，并且为进展性结直肠肿瘤的独立

预测因素。定量 FIT 可能是一种有效的设备，不仅可用

表 2  进展性结直肠肿瘤检出率相关变量的 logistic 回归分析结果

变量 比值比 95% 可信区间 P 值

性别
女
男

年龄，岁
50~59
60~69

粪便血红蛋白浓度，μg/g
20~32
33~64
65~177
 ＞ 177 

注：模型校准：Hosmer-Lemeshow 检验，P=0.312。模型识别效力：受试者操作特征曲线下面积 =0.676，95% 可信区间：

0.657~0.695。
a 参考类别。

注：结果以比值比（95%可信区间）表示。
a 参考类别。

表 3  不同性别、年龄和粪便血红蛋白浓度组合的进展性结直肠肿瘤检出风险

女性 男性

50~59 岁 50~59 岁60~69 岁 60~69 岁

第 1 四分位距，20~32 μg/g
第 2 四分位距，33~64 μg/g
第 3 四分位距，65~177 μg/g
第 4 四分位距，＞ 177 μg/g
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于筛查目的，而且有助于对阳性结果个体根据其结直肠

癌和高危腺瘤风险进行分层。
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（上海仁济医院消化科  谢元鸿  翻译  房静远  审校）
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控制结直肠癌的有效手段是加强筛查，其是一级预防

的关键。筛查的内容包括问卷调查、粪便隐血试验、肛诊、

乙状结肠镜或全结肠镜、肠道 CT 重建造影等。其第一步

是发现和确定结直肠癌的高危人群。通过问卷调查和粪便

隐血试验等筛选出高危人群，继而进行肠镜检查，有望发

现结直肠癌及其癌前疾病腺瘤（息肉样或平坦样）或锯齿

状腺瘤或炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）

病灶。 

粪便隐血试验（fecal occult blood test，FOBT）包括

采用化学法粪便隐血试验（guaiac-based FOBT，gFOBT）

和 免 疫 法 粪 便 隐 血 试 验（immunochemical FOBT，

iFOBT）。前者以愈创木脂法为代表，具有快速、简便、

无创等优点。1~2 年一次的该法筛查可降低结直肠癌病死

率的 18%~30%。但其易受饮食、药物、试剂类型、标本

数量等的影响，存在较高的假阳性率或假阴性率。后者与

前者相比，检查结果不受饮食和药物限制，具有更高的

敏感性和特异性，临床上更为实用，目前常用的定性粪

便免疫化学检测（fecal immunochemical test，FIT）已基

本代替 gFOBT 用于结直肠癌的筛查。值得注意的是，在

gFOBT 阳性的基础上加做 FIT 即所谓的序贯法粪便隐血

方案则敏感性和特异性高，且可减少费用和降低后期肠镜

检查量和患者的风险，有推广前景。还有，与单独使用

FIT 相比，粪便转铁蛋白检测（fecal transferrin test，FTf）

和 FIT 联合检测也可明显提高结直肠肿瘤的检出率。

但是，目前我国包括筛查和临床检验所应用的 FIT 多

是定性分析。而本文介绍的最新的 FIT 技术可对粪便中的

血红蛋白进行定量分析，从而便于选择最佳临界浓度。作

者认为在评估定量 FIT 分析结果阳性的个体中，通过结合

该变量与人口统计学特征（即性别和年龄）后，对 FIT 阳

性个体进行分层，将其归类为 3 个存在不同进展性结直肠

肿瘤概率的风险分类年龄和性别因素，从而确定接受结肠

镜检查个体的优先顺序。此不失为一个十分合理的设想。

作者提出的进展性结直肠肿瘤（进展性腺瘤或结直肠癌）

的阳性预测值、用于对进展性结直肠肿瘤的检出概率进行

分层、进展性结直肠肿瘤的风险分层等具有应用实践价值。

作者团队也正在进一步评估 FIT 浓度对包含其他变量

（例如吸烟习惯、营养状况和雌激素水平）预测模型的影响，

相信不远的将来我们可看到他们新的研究成果。也希望国

内医生和学者们能突破 FIT 定量检查的困难（如粪便取材

不一致等），真正将该法广泛应用于临床和筛查实践中。

（上海仁济医院消化科  房静远）

专家点评



不同药物联用的上消化道出血风险

背 景 和 目 的：非 甾 体 抗 炎 药（nonsteroidal anti-
inflammatory drug，NSAID）与小剂量阿司匹林同时使用

会增加上消化道出血（upper gastrointestinal bleeding，
UGIB）的风险。指南建议应避免某些特定药物的联用，尽

管这些药物之间相互作用的程度仍然鲜为人知。本研究旨

在评估同时使用非选择性 NSAID（nonselective NSAID，

nsNSAID）、 环 氧 合 酶 -2（cyclooxygenase-2，COX-2）
选择性抑制剂、小剂量阿司匹林和其他药物时 UGIB 的风

险。方法：本研究纳入来自 7 个电子医疗档案数据库（约

2000万人群）共 114835例UGIB患者（随访 930888人 -年）

的数据进行分析。每例患者自身对照。药物暴露评估基于

处方 nsNSAID、COX-2 抑制剂或小剂量阿司匹林单用或

联用其他可以影响 UGIB 风险的药物。我们计算了相对危

险度 [ 药物暴露 vs. 非暴露的发病率比值（incidence rate 
ratio，IRR）] 和因同时暴露药物所致的超额风险 [ 因药物

相互作用所致的相对超额风险（relative excess risk due to 
interaction，RERI）]。结果：单用 nsNSAID（IRR，4.3）
的 UGIB 诊断风险增加，且明显高于单用 COX-2 抑制剂

（IRR，2.9）或小剂量阿司匹林（IRR，3.1）。联合用药普

遍增加 UGIB 的风险；nsNSAID 和皮质类固醇联用 IRR
最高（12.8），超额风险亦最高（RERI，5.5）。nsNSAID
和醛固酮拮抗剂联用的 UGIB-IRR 为 11.0（RERI，4.5）。
nsNSAID 和选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂（selective 
serotonin reuptake inhibitor，SSRI） 联 用 RERI 为 1.6 ；

关键词 ：前列腺素 ；胃 ；副作用 ；治疗。

本文缩略词 ：PA，相互作用的比例 ；ATC，药物的解剖学、治疗学

及化学分类系统 ；CI，可信区间 ；COX-2 抑制剂，环氧合酶 -2 选

择性抑制剂 ；HER，电子医疗档案 ；GPA，胃黏膜保护剂 ；HSD，

医学检索 /CSD 纵向患者数据库 ；ICD，国际疾病分类 ；IPCI，完

整的初次治疗信息 ；IRR，发生率比值 ；IRRp，发生率比值汇总 ；

NSAID，非甾体抗炎药 ；nsNSAID，非选择性非甾体抗炎药 ；PAR，

人群归因风险 ；PPV，阳性预测值 ；RERI，因相互作用所致的相对

超额风险 ；S，协同指数 ；SCCS，自身对照病例分析 ；SSRI，选择

性 5- 羟色胺再摄取抑制剂 ；UGIB，上消化道出血。

这篇文章在 Gastroenterology  e13 页有继续教育活动。学习目标 ：完成这些练习题，成功的学者将能够认识、区分并且应用上消化道出血

的风险和超额风险与使用非甾体抗炎药和小剂量阿司匹林联用其他药物相关。

COX-2 抑制剂和 SSRI 联用 RERI 为 1.9 ；小剂量阿司匹林

和 SSRI 联用 RERI 为 0.5 ；nsNSAID 和抗凝药物联用的

RERI 为 2.4；COX-2 抑制剂和抗凝药物联用 RERI 为 0.1；

小剂量阿司匹林和抗凝药物联用 RERI 为 1.9。结论：通过

这项研究的病例分析，nsNSAID、COX-2 抑制剂或小剂量

阿司匹林和 SSRI 联用显著增加 UGIB 的风险。nsNSAID
或小剂量阿司匹林与皮质类固醇、醛固酮拮抗剂或抗凝药

联用显著增加 UGIB 的超额风险，而 COX-2 抑制剂与上述

药物联用不影响 UGIB 的超额风险。
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上
消 化 道 出 血（upper gastrointestinal bleeding，

UGIB）对于患者的生活质量和公共医疗支出

都有着重要的影响 [1]。近几十年来，虽然 UGIB 的预防

和治疗有很大的改善，但是 UGIB 相关的发病率和死亡

率仍然很高 [2]。既往大多数研究都集中在非甾体抗炎药

（nonsteroidal antiinflammatory drug，NSAID）所致的 UGIB

风险上，因为它是 UGIB 最常见的原因之一。因此，临床

指南推荐高危患者应用 NSAID 时需采取预防措施，如加用

质子泵抑制剂。另一种预防策略是应用环氧合酶 -2 选择性

抑制剂（cyclooxygenase-2 selective inhibitors，COX-2 抑制

剂），其较非选择性（nonselective，ns）NSAID 更为安全，

尤其是对于 UGIB 高危患者 [3]。

小剂量阿司匹林是预防心血管疾病的标准用药。然而，

众所周知，小剂量阿司匹林会增加 UGIB 的风险 [4]。当前

使用小剂量阿司匹林患者相比未用药者的 UGIB 相对风险

为 1.6~4.0[4-6]。因此，高危患者在应用小剂量阿司匹林时

联用胃黏膜保护剂（gastroprotective agents，GPA）是减少

上消化道事件的重要预防措施 [7]。加强这些预防措施的依

从性非常重要，因为这些患者中 20% 需同时服用 NSAID

以及老年人群中 35% 需长期服用小剂量阿司匹林 [7]。

临床指南建议部分药物应避免与 nsNSAID 和 COX-2

抑制剂联用。这些药物包括：皮质类固醇、抗凝药、选择

性 5- 羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake 

inhibitor，SSRI） 和 抗 血 小 板 药 [8]。 然 而，NSAID 和

上述这些药物的联用还没有得到广泛研究。nsNSAID、

COX-2 抑制剂或小剂量阿司匹林与这些药物联用在 UGIB

风险上是否具有协同效应以及效应强度仍然未知。

了解药物的协同作用对于制定减少 UGIB 风险的策

略非常重要，特别是对于 UGIB 风险高且需要使用多种

药物的老年患者 [9,10]。因此，本研究旨在评估 nsNSAID、

COX-2 抑制剂或小剂量阿司匹林和其他影响 UGIB 风险

药物的相互作用强度。

患者和方法

数据来源

数 据 来 自 3 个 国 家 的 7 个 电 子 医 疗 保 健 档 案

（electronic health record，EHR）数据库。EU-ADR 项目

（通过整合和挖掘临床记录和生物医学知识来探索和了解

药物的不良反应）已经成功地建立了数据库平台，其整

合了欧洲不同 EHR 中各种药品的安全性数据 [11]。

我们分析的数据来自 3 个初级保健数据库 [ 综合初级 表
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保健信息（Integrated Primary Care Information，IPCI），The 

Netherlands、医学保健搜索 /CSD 纵向患者数据库（Health 

Search/CSD Longitudinal Patient Database，HSD），Italy 和

Pedianet，Italy] 以及 4 个管理 / 索赔数据库 [（奥胡斯大

学 医 院 数 据 库（Aarhus，Denmark）、PHARMO 研 究 所

（PHARMO，The Netherlands）、伦巴第地区数据库（UNIMIB，

Italy）和托斯卡纳地区数据库（ARS，Italy）]。数据库的特

征和研究时间见表 1。所有这些数据库均已被广泛应用于流

行病学研究 [11-14]。受试者可以因以下原因（死亡、搬家、离开）

随时进入或退出数据库。初级保健数据库收集所有全科医

生的处方和部分二级医疗单位的处方（例如重复的处方）。

该研究方案得到所有数据库评审委员会的批准。

研究设计

研究人群为数据库网络中所有注册已满 1 年且数据有

效和连续的人群。对所有筛选出的 UGIB 病例行自身对照

病例分析（self-controlled case series，SCCS）。SCCS 是

单纯病例研究（即没有对照组受试者）。我们分别计算每

例患者暴露 vs. 非暴露时的 UGIB 相对发病率 [15,16]。每个

病例均自身对照。SCCS 方法假定所有的病例符合以下特

征 ：①同时具备暴露和非暴露人 - 时 ；②曾发生 UGIB ；

③ UGIB 前后均有随访数据。SCCS 的主要优点是可以自

动校正研究对象的固定混杂因素（例如遗传因素、性别、

慢性疾病或其他合并症）。

诊断标准

在研究人群中，我们通过在每个数据库的编码系统中

检索相关疾病代码，来筛选随访过程中发生过 UGIB 的研

究对象 [11]。UGIB 的评价基于出院代码（索赔数据库）或

全科医生的诊断 / 记录（初级保健数据库）。我们检索的

代码包括 ：胃十二指肠溃疡和出血、黑便和呕血。特指

静脉曲张破裂出血的代码被剔除。由于 SCCS 要求结局

必须是急性发作事件，因此我们只纳入对应急性 UGIB 的

代码。补充材料表 1 记录了每个编码系统中该疾病对应

的代码。在 IPCI 和 HSD 数据库中我们还采用了针对临床

描述的自由文本检索。基于使用 4 个数据库的当前研究 [17]

进行的验证性研究提示，其与国际疾病分类（International 

Classificationof Diseases，ICD）-9[ 阳性预测值（positive 

predictive value，PPV）78% 和 72%] 和 ICD-10 编 码 高

度一致（PPV 77%），但与初级保健国际分类编码系统的

一致性较低（PPV 21%）。

暴露的定义

我们主要研究已经报道过的与 nsNSAID、COX-2 抑制

剂以及小剂量阿司匹林联用其他药物会增加或减少 UGIB

风险的药物。这些药物如下：① nsNSAID[4] ；② COX-2 抑

制剂 [18] ；③小剂量阿司匹林 [4,14] ；④大剂量阿司匹林 [19] ；

⑤皮质类固醇 [5,20-24]，⑥ SSRI[25]（分别独立分析西酞普兰、

氟西汀和帕罗西汀）；⑦ GPA[25,26] ；⑧醛固酮拮抗剂 [13,27] ；

⑨钙拮抗剂 [28,29] ；⑩抗凝药 [4,30] ； 抗血小板药 [4,30] ； 硝

酸盐 [4,26]。研究药物依据世界卫生组织的药物解剖学治疗学

及化学（Anatomical Therapeutic Chemical，ATC）分类系统

进行分类 [31]，相应 ATC 编码见补充材料表 2。暴露情况分

组如下：没有使用任何研究药物（对照组）；只使用一种研

究药物；nsNSAID、COX-2 抑制剂或小剂量阿司匹林与其

他一个研究药物联用（补充材料图 1）。其他的研究药物组

合或是同时联用 2 种以上研究药物，被合并为一组。固定

剂量的复方合剂被归入相应的药物联用组中。用药时间计

算方法：处方 / 分发药品数量除以每天所需服用量或限定

的每日剂量。我们假定患者所配的药物均被服用，没有剩余。

由此计算得出的暴露和非暴露人 - 时被用于数据分析。由

于药物剂量和使用频率在所有数据库中的记录不一致，因

此没有被考虑在内。

主要统计学方法

我们使用条件 Poisson 回归比较暴露与非暴露时的

UGIB 发病率，得到发病率比值（incidence rate ratio，

IRR）及 95% 可信区间（confidence interval，CI），以此

来评价 UGIB 的相对发病率。我们分别计算每个数据库及

全部数据汇总后（IRRp）经过年龄校正的 IRR。考虑到

数据库之间的异质性，数据的汇总通过随机效应荟萃分

析模型实现（合并每个数据库的风险估计值），最终得到

总的 IRR。

利用以下指标来评估药物相互作用的强度（超额风

险）：相互作用导致的相对超额风险（relative excess risk 

due to interaction，RERI），相互作用归因比例（proportion 

attributable to interaction，AP） 以 及 协 同 指 数（synergy 

index，S）[32]。加性量表模型的相互作用是指药物联用观

察到的效果大于单独用药效果的相加，但低于单独用药效

果的乘积。如果药物联用的 IRR 高于 2 种药物 IRR 的总和，

提示这 2 种药物之间存在相互作用（至少存在加性量表）。

RERI 对应的 95% 可信区间通过 Hosmer–Lemeshowdelta 检

验得出 [33]。上述 RERI、AP 或 S 本身并不能用于 UGIB 风
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险的评估，而且不能单独解释。然而，在相对风险的基础上，

RERI 大于 0 且可信区间范围没有跨过 0 时提示超额风险存

在。此外，RERI 为 1 时的超额风险可能大于 RERI 为 2（更

多详细信息见补充材料表 3）。

利 用 人 群 归 因 风 险（population attributable risk，

PAR）来估计一般人群中可以归因于联合用药的 UGIB 比

例，计算方法如下：PAR=[p*（IRR － 1）]/[p*（IRR － 1）

+1][12]。其中 IRR 为相应数据库的 IRR，暴露率（p）经

由相应数据库的用药信息数据导出（数据未列）。

敏感性分析

由于随着年龄的增加 UGIB 风险上升，我们通过年龄

（分别以 60 岁和 70 岁作为节点）和性别分层对得出的结

果进行校正。为了评估禁忌证可能造成的混杂效应，我

们通过在 UGIB 事件发生后截断后续随访行敏感性分析。

由于 IPCI 数据库 PPV 值较低，我们将 IPCI 数据库剔除

后再行汇总分析。

结果

单药治疗 UGIB 风险

总共 114 835 例 UGIB 病例（随访时间 930 888 人 - 年）

被纳入本项研究（表 1）。所有研究药物单用的 UGIB

风险均显著高于未用药者。单用 nsNSAID 的 IRRp 为 4.3

（95% CI ：4.1~4.4），高于单用 COX-2 抑制剂（IRRp，2.9 ；

95% CI ：2.7~3.2）或小剂量阿司匹林（IRRp，3.1 ；95% CI ：

2.9~3.2）（表 2）。其他药物的 UGIB 风险范围从钙拮抗剂

的 1.6 到皮质类固醇的 4.1 不等（表 2）。我们分别估算了

3 种 SSRI 的 IRR 并汇总其 IRRp ：氟西汀为 2.0（95% CI ：

1.6~2.5），西酞普兰为 2.3（95% CI ：2.1~2.5），帕罗西

汀为 1.9（95% CI：1.7~2.2），均与总的 SSRI（IRRp，2.1；

95% CI ：1.9~2.2）相似。

补充材料表 4 记录了每种药物以及各种药物联用的暴

露情况，补充材料表 5 记录了不同年龄组和性别的事件

分布情况。

联合用药的 UGIB 风险

整体来讲，nsNSAID 与其他药物联用的 UGIB 风险

高于小剂量阿司匹林或 COX-2 抑制剂联用（表 2）。为评

估各药物与 nsNSAID、COX-2 抑制剂或小剂量阿司匹林

联用的 UGIB 风险，我们将每种药物的计算值合并，结果

提示联用 nsNSAID 的 IRR 最高（6.9；95% CI：5.3~9.1），

其次是小剂量阿司匹林（4.6 ；95% CI ：3.6~6.0），最后

为 COX-2 抑制剂（4.2 ；95% CI ：3.0~5.9）。

然后我们对各研究药物进行单独分析，nsNSAID 和皮

质类固醇合用的 UGIB 风险最高（IRRp，12.8 ；95% CI ：

11.2~14.7），高于小剂量阿司匹林和皮质类固醇合用

（IRRp，8.4 ；95%CI ：7.1~9.8）或 COX-2 抑制剂和皮质

类固醇（IRRp，6.0 ；95% CI ：4.3~8.3）。醛固酮拮抗剂

和 nsNSAID 合 用 的 IRRp 为 11.0（95% CI ：8.6~14.0），

表 2  特定药物组暴露下（单用及与其他药物联用）的 UGIB 相对风险（95% CI）

药物组 例数 例数 例数 例数IRR（95%CI） IRR（95%CI） IRR（95%CI） IRR（95%CI）

单药治疗 nsNSAID COX-2 抑制剂

与其他药物联用

小剂量阿司匹林

无相应药物 a

nsNSAID
COX-2 抑制剂
小剂量阿司匹林
非甾体抗炎药
SSRI
GPA
醛固酮拮抗剂
钙拮抗剂
抗凝药
抗血小板药（不含小剂

量阿司匹林）
硝酸盐

注：例数为特定药物组暴露下发生 UGIB 事件的数量（由于没有包含“与其他药物联用”所致的 UGIB，故总和不是 114 835）
NA，不适用。
a 没有使用研究药物。
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图 1  NSAID、COX-2 抑 制 剂

和小剂量阿司匹林与其他药物

合用的相互作用热图。热图的

颜色强度基于 RERI。绿色代

表无相互作用，黄色至红色代

表存在相互作用且逐渐增强。

NA，不适用。

亦高于醛固酮拮抗剂和小剂量阿司匹林合用（IRRp，5.0；

95% CI ：4.1~6.1）或醛固酮拮抗剂和 COX-2 抑制剂合用

（IRRp，4.0 ；95% CI ：2.1~7.8）。

抗凝药和 nsNSAID 合用的 IRRp 为 8.7（95% CI ：

7.3~10.4），高于抗凝药和小剂量阿司匹林合用（IRRp，6.9；

95% CI：5.9~8.2）或抗凝药和 COX-2 抑制剂合用（IRRp，

5.0；95% CI：3.2~7.8）。与 SSRI 合用时，小剂量阿司匹林、

COX-2 抑制剂和 nsNSAID 的风险分别增加 5 倍、6 倍和

7 倍。应用随机效应模型的荟萃分析提示，某些药物联用

在数据库之间存在巨大异质性，但对于最终的结果影响

不大（补充材料表 6）。

超额风险

药 物 合 用 所 导 致 的 超 额 风 险， 通 过 nsNSAID/

COX-2 抑制剂 / 小剂量阿司匹林与其他药物相互作用的

加性模型来反映，详见图 1 和补充材料表 3。观察到的

最高超额风险为 nsNSAID 和皮质类固醇合用（RERI，

5.5 ；95% CI ：3.7~7.3）。皮质类固醇和小剂量阿司匹林

也有着显著的相互作用，但和 COX-2 抑制剂无明显相互

作用。醛固酮拮抗剂和 nsNSAID 存在显著的相互作用

（RERI，4.5 ；95% CI ：1.8~7.1），但和小剂量阿司匹林

或 COX-2 抑制剂无明显相互作用。抗凝药和 nsNSAID

以及小剂量阿司匹林有着显著的相互作用，但和 COX-2

抑制剂无明显相互作用。GPA 或硝酸盐和 nsNSAID、

COX-2 抑制剂或小剂量阿司匹林联用均不增加 NSAID

相关的 UGIB 超额风险。

PAR

基于 nsNSAID 使用率的估计值（0.04%），一般人群

中可归因于 nsNSAID 单药治疗的 UGIB 比例为 11.8%。

换句话说，100 例 nsNSAID 单药治疗并出现 UGIB 的患

者中，11.8% 是由 nsNSAID 单药治疗所致。皮质类固醇

单药治疗所致的 UGIB 比例为 10.4%（皮质类固醇使用

率的估计值为 0.04%），而 NSAID 和皮质类固醇合用的

PAR 为 6.4%。其他药物的 PAR 见补充材料表 7。

敏感性分析

据年龄分层的分析提示，除了 nsNSAID 和抗凝药合

用以及 COX-2 抑制剂和糖皮质激素合用外，60 岁及以上

的受试者的 UGIB 风险高于年轻患者（年龄小于 60 岁）。

男性和女性之间无显著差异。

以 UGIB 发生时间作为随访截断值（以消除禁忌

证引起的混杂效应）行敏感性分析提示药物（特别是

nsNSAID）的暴露模式在 UGIB 发生后并没有发生改变（补

充材料图 2）。校正急性心肌梗死和过敏性休克后，结果

相似（补充材料图 3）。当剔除 IPCI数据库再行汇总分析时，

结果亦无显著改变（补充材料图 4）。

讨论

本研究确定了 nsNSAID、COX-2 抑制剂和小剂量

类固醇

小剂量阿司匹林

抗凝药

SSRI

醛固酮拮抗剂

抗血小板药

硝酸盐

钙拮抗剂

胃黏膜保护剂

nsNSAID COX-2 抑制剂 小剂量阿司匹林
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阿司匹林与其他药物（均和 UGIB 风险独立相关）合用

时，UGIB 风险增加的幅度。虽然当前使用的可独立增

加 UGIB 风险的药物联用将会产生协同效应的假设很合

理，但实际上目前还较少有研究来证实。研究特定药物

组合的 UGIB 风险必须具备大量的数据和高效率的研究设

计。在本研究中，我们使用的数据来自一个庞大的欧洲

电子医疗保健数据库网络，代表的人群超过 2000 万。此

外，SCCS 是解决药物合用所致 UGIB 超额风险问题的一

个合适且有效的方法，它可以同时控制时间固定的混杂

因素和适应证导致的混杂效应。我们观察到，总体而言，

药物合用导致的 UGIB 风险要高于药物单用风险的总和。

统计加和的药物相互作用强度可被视作生物协同作用的

替代测定值，最高值为 nsNSAID 和皮质类固醇合用以及

nsNSAID 和醛固酮拮抗剂合用。与以往的研究一致，我

们观察到 nsNSAID 单药治疗的风险高于单用小剂量阿司

匹林或 COX-2 抑制剂 [4,24]。与药物合用时，nsNSAID 的

UGIB 风险也高于小剂量阿司匹林或 COX-2 抑制剂。

药物 nsNSAID、COX-2 抑制剂和小剂量阿司匹林常

被用于老年人群患者（自我报告的使用率高达 35%[7]），

本研究观察到的风险结果提示，在普通人群中应用

nsNSAID、COX-2 抑制剂和小剂量阿司匹林存在很大风

险，特别是考虑到老年人由于生理机能老化本身风险就

较高 [10,34]。

皮质类固醇

有趣的是，本研究中观察到皮质类固醇单用与

nsNSAID 单用的 UGIB 风险基本相同。以往皮质类固醇

所致的 UGIB 风险在各项研究之间差异较大 [20,21,23]。由于

nsNSAID 致上消化道溃疡的风险明显高于 COX-2 抑制剂，

皮质类固醇和 nsNSAID 之间可能存在相互作用，但和

COX-2 抑制剂的关系可能不大 [35]。这一风险增加可能的病

理生理机制为皮质类固醇抑制溃疡愈合 [39]。尽管皮质类固

醇与 nsNSAID 相互作用的结论并不一致 [23]，但以往的研

究均提示两药合用后 UGIB 风险可增加 9~12 倍 [21-24,35]。在

这些研究中，除了 nsNSAID 和皮质类固醇合用病例数较

少之外 [20-22,24]，不同研究间关于结局的定义和参考分类也

不尽相同（发病前未用药时间由 7 天 [23] 至 180 天 [24] 不等）。

根据指南，皮质类固醇是 UGIB 的独立危险因素，应用

皮质类固醇的患者需要加用胃黏膜保护措施 [8]。为进一步

评估一般人群的用药风险，我们计算因药物使用的 PAR。

nsNSAID 和皮质类固醇联用的 PAR 为 6.4%，nsNSAID 单

药治疗为 11.8%，而皮质类固醇单药治疗为 10.4%。这就

提示一般人群中可归因于上述治疗的 UGIB 的比例很高（假

设这些药物使用和 UGIB 发生存在因果关系）。虽然合理应

用 GPA 可降低上述风险，皮质类固醇、nsNSAID 和 GPA

联用与皮质类固醇和 COX-2 抑制剂联用的风险比较还有待

进一步研究。

SSRI

研究结果提示 SSRI 与 nsNSAID 和 COX-2 抑制剂在统

计学上有显著地相互作用，但与小剂量阿司匹林则无显著

关系。从生物学的角度看，这一相互作用看似合理，因为

SSRI 降低 5- 羟色胺的水平，从而阻碍血小板聚集和增加

包括 UGIB 在内的出血风险。基于这一机制之上，NSAID

可能与 SSRI 产生协同作用，而小剂量阿司匹林的可能性就

较低 [36,37]。尽管以往有些研究提示 SSRI 与 NSAID 合用较

单独用药的 UGIB 风险增加 2.6~16 倍 [36-38]，但其他一些研

究未发现有交互作用 [25,38]。然而，这些研究存在一定缺陷：

不是主要研究 NSAID 用药者 [37]，没有控制一些重要的混

杂因素 [36,37] 以及没有设置互斥的药物暴露组 [36]。

醛固酮拮抗剂

醛固酮拮抗剂与 nsNSAID 合用的出血风险明显高于

与小剂量阿司匹林或 COX-2 抑制剂合用。早前的一些病

例报告提示醛固酮拮抗剂可能与 UGIB 或上消化道溃疡相

关 [39]，而近期的病例对照研究证实了这一点 [13,27]。其潜

在机制可能与胃和十二指肠糜烂的愈合障碍相关，归因

于纤维组织形成的抑制 [13]。

抗凝药及抗血小板药

使用抗凝药是 UGIB 公认的危险因素，以往的研究提

示抗凝药与小剂量阿司匹林合用的风险为 5.3~6.5 倍 [18,30]，

与 COX-2 抑制剂合用为 4.6 倍 [18]，而与 nsNSAID 合用

则高达 19 倍 [4]。在本研究中，抗凝药与小剂量阿司匹林

合用的风险高于与 nsNSAID 或 COX-2 抑制剂合用。这

些结果的差异可能是由于以往的研究中对混杂因素的控

制不够严格。此外，SCCS 分析不受研究对象的内在混杂

因素（这些因素不会随着时间而变化）影响。与其他研究

相一致，联用小剂量阿司匹林抵消了 COX-2 抑制剂相比

nsNSAID 在上消化道不良事件风险上的潜在获益 [4,40-42]。

GPA

观察到的 nsNSAID、COX-2 抑制剂或小剂量阿司匹

林与 GPA 联用的 UGIB 风险增加看似违背常理 ；然而，
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并未观察到与这些药物的任何一种联用的相互作用。风

险增加可能是由于“沟流”现象，即高危人群才会给予

GPA 而低危人群则不会。另一种解释是原发偏倚，GPA

可能被用于 UGIB 初始症状的药物治疗 [43]。

年龄相关的 COX 酶选择性

正如预期的那样，所有研究药物除抗血小板药之外，

单独用药时年龄小于 60 岁组的 UGIB 风险均低于年龄

高于 60 岁组。令人惊奇的是，在年轻和年长受试者之

间，COX-2 抑制剂联合用药的风险差异大于 nsNSAID

联用。以 70 岁为节点时结果也相似。然而，当以 70 岁

作为节点时，COX-2 抑制剂和皮质类固醇联用存在超

额风险，而以 60 岁为节点并没有观察到这一现象。在

老年受试者中，花生四烯酸转换为前列腺素减少，由此

前列腺素水平降低，从而导致 UGIB 的风险增加。这是

推荐老年人群进行胃黏膜保护措施的其中一个原因 [8]。

我们推测年龄相关的 COX 酶选择性可能是 nsNSAID

与 COX-2 抑制剂之间药物相互作用存在差异的原因。

在动物实验中，老年大鼠与年轻大鼠的 COX 酶 mRNA

表达水平不同，且前者刺激物所导致的前列腺素合成受

损 [9]。在人类中，老年人较高的基础胃酸分泌 [34] 导致

胃和十二指肠黏膜前列腺素浓度较低 [44]。然而，这些

与 COX-1 酶相关的现象，并不能解释我们的研究结果。

SCCS 可控制研究对象内在混杂因素和基线风险，但无

法解释本研究中年轻和年长的受试者之间在 COX-2 抑

制剂联合用药上存在的差异，因此需要进一步的研究来

解释。

优势及局限性

相比以往来自单中心 [4]或单一数据库 [9,13,18,20-22,25,30,36-38]

数据报告的研究，本研究的主要优势在于数据来源于多

个数据库，对于相对少见的药物合用在 UGIB 风险上的协

同作用评估，统计效能增加。此外，我们分别重点评价

了与小剂量阿司匹林、nsNSAID 和 COX-2 抑制剂的药物

联用效果 [14]。

但是，本研究仍存在以下不足。SCCS 的一个关键假

设是观察期内的暴露分布和观察期本身必须独立于事件

发生时间。但 SCCS 的这一假设有可能受到动摇，因为标

准治疗方案认为 UGIB 的发生是应用 nsNSAID 却不加用

GPA 的相对禁忌。然而，事件发生后即截断后续随访的

敏感性分析提示，事件发生后 nsNSAID 的暴露情况并没

有受到影响（即得到的结果与原来的分析相似），这意味

着本研究的结果并没有受到禁忌这一混杂因素的影响（补

充材料图 2）。随着时间推移，受试者的健康状况在后续

随访中可能发生变化。然而，许多慢性疾病，如 2型糖尿病、

高血压和外周血管疾病，均是相对稳定的疾病，随时间变

化不大。我们没有理由认为其会对结果产生影响。校正

急性心肌梗死和过敏性休克的敏感性分析结果也与校正

前一致（补充材料图 3）。此外，受试者的年龄在随访过

程中逐渐增加，考虑到老年受试者的风险较年轻人更高，

分析中我们对年龄也进行了校正。由于其他临床基础疾

病导致药物处方的改变而造成的的残余混杂效应，尽管

可能性很小，但不能被排除。

由于 NSAID 多为间歇用药而非连续给药，NSAID 的

暴露时间可能会被错误分组，这大多是由非处方性应用

NSAID 所造成的。EHR 数据库中并没有记录 NSAID 的

非处方用药信息，这可能会低估药物的使用。然而，由

于 NSAID 只有处方用药才能报销，因此非处方用药的使

用是很有限的。虽然配方和处方数据之间的药物使用信

息存在一定差异，不同国家间 NSAID 应用类别各不相

同，但同一个国家不同数据库之间没有明显差异 [11]。此

外，我们定义非暴露为没有使用任何被研究药物，而非没

有使用任何药物。为了进一步减少对非暴露的错误分类，

我们仅研究已经明确报导过的可以显著增加或减少 UGIB

风险的药物。本研究中的 UGIB 是一个相当宽泛的定义，

包括所有的胃十二指肠溃疡出血，这可能导致初级保健

数据库中病例的病情要轻于管理数据库。在针对 4 个数

据库的验证性研究中，我们对部分 UGIB 病例样本的病历

进行了人工复审，描述和记录了所有与药物所致 UGIB 相

关的错误分类，结果显示错误分类并不多见，而且并不

影响出血风险大小的评估 [17]。其次，当剔除研究中 PPV

最低的 UGIB 病例数据后再行分析时，结果与剔除前的汇

总分析结果一致。此外，数据库中不同欧洲国家之间的

UGIB 发病率无显著差异，与文献的报道一致 [11]。本研究

中 UGIB 并不包括静脉曲张破裂出血。但是，我们不能排

除静脉曲张破裂出血可能被错误地编码为特指 UGIB 而非

静脉曲张破裂出血的代码。

然而，分类中微小的错误不可能完全避免，这可能会

低估真实的估计值。最后，我们没有考虑任何的延滞效

应或药物暴露的剂量效应，这些可能会限制因果关系的

普适性。

SCCS 假设观察期独立于事件的发生时间，但如果受

试者在事件发生后迅速死亡则会违背这一假设。我们对
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其中一个数据库采取一种替代方法 [45]（对事件发生后的

时间进行加权）进行分析，所得到的值仍然在原始分析

结果的 95% 可信区间内。

当计算相互作用的强度时，相互作用是否存在以及作

用方式取决于所采用的模型 ：相加或相乘。在本研究中，

相乘作用仅存在于小剂量阿司匹林和抗血小板药的合用。

然而，统计学上的相互作用并不能直接提示生物学上的

相互作用 [32]。

总之，nsNSAID、COX-2 抑制剂或小剂量阿司匹林

与 SSRI 联用会显著增加 UGIB 的风险。nsNSAID 或小剂

量阿司匹林与皮质类固醇、醛固酮拮抗剂或抗凝药合用

也会增加 UGIB 的超额风险，而 COX-2 抑制剂与上述药

物合用无显著影响。这些研究发现有助于临床医生制定

个体化的治疗方案，以降低 UGIB 不良事件的发生率，特

别是对于需要同时服用多种药物的老年患者更有价值。

补充材料

注 ：如 需 要 获 取 本 文 的 补 充 材 料， 请 访 问

Gastroenterology 的在线版本 ：www.gastrojournal.org 和

http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2014.06.007。

（北京大学第三医院消化内科  周丽雅  译校）
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随着社会的进步、生活方式的转变以及对疾病认

识水平的提高，心脑血管疾病、自身免疫病等发病呈

逐年增高的趋势。在疾病治疗和预防策略的深入发展

下，伴随着人口的老龄化和疾病的多样性，合并用药逐

渐增多，特别是非选择性非甾体抗炎药（nonselective 

nonsteroidal anti-inflammatory drug，nsNSAID）、环氧合

酶 -2（cyclooxygenase-2，COX-2）抑制剂或小剂量阿司

匹林被广泛应用于上述疾病，其增加上消化道出血（upper 

gastrointestinal bleeding，UGIB）的发生风险也是公认的。

UGIB 对患者的生活质量和公共医疗支出都有着重要的影

响。尽管近几十年来 UGIB 的预防和治疗有很大的改善，

UGIB 相关的发病率和死亡率仍很高。

依据文献报道，皮质类固醇、醛固酮拮抗剂、钙拮

抗剂、抗凝药、选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂（selective 

serotonin reuptake inhibitor，SSRI）、抗血小板药、胃黏

膜保护剂、硝酸盐等与 nsNSAID、COX-2 抑制剂或小剂

量阿司匹林合用时对 UGIB 风险有增加或降低的作用。然

而，nsNSAID、COX-2 抑制剂或小剂量阿司匹林与这些

药物联用对 UGIB 的风险影响的程度，是否具有协同效应

仍然是未知的。了解药物的协同作用对制定减少 UGIB 风

险的策略很重要，特别是在 UGIB 风险高且需应用多种药

物的老年患者。

本文在两个方面非常值得学习和借鉴。

首先是其研究方法。在数据来源、研究设计及统计学

分析方面都有很大进步。本研究通过对来自欧洲 4 个国

家的 7 个医疗保健数据库，约 2000 万人群中共 114 835

例 UGIB（随访 930 888 人 - 年）患者的数据进行自身对

照病例分析，突破了以往多为单中心或单一数据库所造

成的局限性。为了避免统计分析中可能产生的偏倚，采

用了验证研究、敏感性分析等方法，所得到的结果与原

始汇总分析基本一致。

由此，值得我们思考的是，如何利用我国人口众多、

疾病谱广泛的优势，建立健全临床数据库、规范合理使

用数据资源，在良好设计的基础上完善临床研究，以便

为临床实践提供更为客观的依据。

其次是研究结果，结果确定了 nsNSAID、COX-2 抑

制剂、小剂量阿司匹林与其他可独立导致 UGIB 的药物

合用时其 UGIB 风险增加的幅度，这是与以往不同的认

识角度。研究结果提示 nsNSAID 单药治疗的风险高于单

用小剂量阿司匹林或 COX-2 抑制剂。与所有药物合用时，

nsNSAID 的 UGIB 风险高于小剂量阿司匹林或 COX-2 抑

制剂。此外，nsNSAID、COX-2 抑制剂或小剂量阿司匹

林与 SSRI 联用显著增加 UGIB 的风险。小剂量阿司匹林

或 nsNSAID 与皮质类固醇、醛固酮拮抗剂或抗凝药联用

显著增加 UGIB 风险，但 COX-2 抑制剂与上述药物联用

不影响 UGIB 的风险。

所得结论有助于提高临床医生对联合用药导致 UGIB

风险的认识，在治疗用药上可采用个体化，特别是针对需

要同时应用多种药物的老年患者，以尽量减少 UGIB 的不

良事件。今后的研究也可以从何种干预措施（如质子泵

抑制剂、胃黏膜保护剂）可降低 UGIB 的风险，与 UGIB

风险相对小的药物联合用药等方面进行探讨。

（北京大学第三医院消化内科  周丽雅）

专家点评



问题 ：患者，男，42

岁，恶心、呕吐、腹

痛、腹胀 4 天余。既

往病史 ：入院前曾有

2 次病因不明的肺栓

塞（分别为 6 年前和

4 年前）。尽管曾建议

患者终生抗凝药物治

疗，但是该患者每次

肺栓塞后仅口服抗凝

药物不足 12 个月后

停药，且目前未接受

任何抗凝药物治疗。另外，患者未服用任何处方和非处方药物或者保健品。腹部查体示腹胀，上腹部轻度压痛、反跳痛。

凝血酶原时间国际标准化比值＞ 15.0，部分凝血活酶时间为 90 秒（正常为 26~36 秒）。凝血酶原时间和部分凝

血活酶时间通过混合研究校正，以排除循环抑制剂的存在。凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ和Ⅹ的活性水平极低（分别为 15%、3%、

11% 和 13%）。上腹部计算机断层（computed tomography，CT）增强扫描结果如图示（图 A）。患者也接受了上消化

道内镜检查，结果显示胃壁全周水肿，并行病理活组织检查（图 B ；H&E 染色 ；低倍镜放大）获得活检结果。

最可能的诊断是什么？

您可在 2014 年 Gastroenterology 杂志第 147 卷第 286 页或本刊第 40 页寻找答案，您也可登录杂志网站（www.

gastrojournal.org），了解更多有关如何把您最喜爱的图片向“临床挑战与图像—消化道”栏目投稿的信息。

致谢

作者感谢 Thomas C. Smyrk 医学博士（病理科）在组织病理学方面给予的帮助。
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小肠梗阻的罕见原因

临床挑战与图像—消化道
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消化道临床挑战与图像的问题答案：图像 3
（原刊第 285 页，本刊第 39 页）：小肠壁内血肿

腹部 CT（图 A）检查结果示十二指肠远端与近端空肠连接处肠壁增厚，结肠旁沟和盆腔可见少量高信号游离液体，

符合血性腹水。十二指肠组织活检（图 B）所见粘膜出血及周围透明样变、炎性细胞增多，符合自发性小肠壁内血肿

的诊断（small bowel intramural hematoma，SBIH）。SBIH 是小肠梗阻的一个罕见病因，通常由腹部钝挫伤所致。非

创伤性 SBIH 最常发生于华法林中毒的情况下。患者出现为腹痛、梗阻或腔内出血症状（呕血或黑便）[1]。通常结合

腹部增强 CT 可作出诊断。典型的 CT 表现包括环周肠壁增厚，壁内高信号，肠腔狭窄或肠梗阻 [2]。通常无需行上消

化道内镜检查。

血清华法林水平阴性，但是一种抗凝血中毒面板显示检测到溴鼠灵。溴鼠灵是一种灭鼠剂，被认为是一种“超级

华法林”，它与华法林的区别在于，过量不能用标准剂量的维生素 K 逆转。即使停用药物，抗凝效果仍可持续几周至

几个月。对于所有维生素 K 依赖的凝血障碍患者，超级华法林中毒理应通过中和或避免接触华法林的方法得到解决 [3]。

该患者接受禁食保守治疗，凝血障碍可通过静脉输注新鲜冷冻血浆和维生素 K 得到逆转，直至患者可以耐受口服药物。

72 小时保守治疗后，患者的小肠梗阻得到缓解，改为口服维生素 K。尽管患者承认的确拥有杀鼠剂，但是患者否认

摄入溴鼠灵。因这种药有怪味，且血液中检测到大量存在，患者被怀疑患有人格障碍。尽管我院的精神病学团队对患

者进行了评估，但患者并没有透露任何动机。

（东南大学附属中大医院  陈璐  翻译  施瑞华  审校）
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问题 ：患者，男，60 岁，近 2 月内反复出现贫血和黑色柏油样便。患有转移性非小细胞肺癌，伴有肝脏和脾脏转移。

已接受左上肺叶切除术，最近在进行术后化疗。体格检查显示生命体征平稳，脾肿大。实验室检查结果显示，血红蛋

白从 9.5 g/dl 降到 7.8 g/dl。食管胃十二指肠镜检查（esophagogastroduodenoscopy，EGD）显示胃底可见 1.5 cm 的溃

疡（图 A）。溃疡部位没有新近出血的征象。取溃疡边缘组织进行活检（图 B）。根据 EGD 和病理学结果，行计算机

断层扫描（computed tomography，CT）（图 C）。

基于上述影像学检查结果，您认为该患者的诊断是什么，应该如何治疗？

您可在 2014 年 Gastroenterology 杂志第 147 卷第 288 页或本刊第 42 页寻找答案，您也可登录杂志网站（www.

gastrojournal.org），了解更多有关如何把您最喜爱的图片向“临床挑战与图像—消化道”栏目投稿的信息。

利益冲突

作者声明没有任何利益冲突。

一例肺癌患者合并上消化道出血的罕见病因

临床挑战与图像—消化道
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消化道临床挑战与图像的问题答案：
图像 4（原刊第 287 页，本刊第 41 页）：胃脾瘘

EGD 显示胃底有一个巨大的溃疡，其边缘隆起，基底多发坏死，高度怀疑恶性溃疡（图 A）。取溃疡组织的活检

结果（图 B）显示，转移性鳞癌细胞（箭头）侵入胃黏膜，与转移性肺癌一致。CT 随访（图 C）结果显示，脾脏内（箭头）

存在含有空气的多个转移灶，口服的对比剂从胃部外溢进入脾脏（箭头所示），提示胃脾瘘（gastrosplenic fistula）。

胃脾瘘在 1962 年首先由 De Scoville 等 [1] 描述为“空气 - 脾大征”，表现为脾实质内出现空气，同时伴有脾肿大。

胃脾瘘是胃或脾恶性肿瘤的罕见并发症。既往报道胃脾瘘病例与脾脓肿 [2]、克罗恩病 [2]或创伤 [3]等有关。在恶性肿瘤中，

淋巴瘤是胃脾瘘最常见的原因 [2]，常由于肿瘤自发性的侵袭，或者是由于化疗后复原导致。

据我们所知，我们的病例是第一例由于肺癌伴有脾脏转移所致的胃脾瘘。脾胃韧带促进了解剖学上相邻两个脏器

的密切联系。瘘的形成是由于恶性肿瘤生长、蔓延、肿瘤化疗（在我们病例中）所致的肿瘤坏死，或感染导致的结果。

出血可能是由于肿瘤侵蚀脾动脉导致。CT 可见瘘道或口服对比剂后脾腔的顺行充盈具有诊断意义。脾脏内出现空气

提示胃脾瘘的存在，但需要进一步排除脾脏脓肿才能确诊 [2]。从我们的病例可以看出，胃镜可以显示瘘的开口，通过

组织样本活检有助于确定诊断。

胃脾瘘的治疗主要根据病因学进行手术治疗，包括脾切除术、胃大部切除术、和 / 或远端胰腺切除术 [3]。我们的

患者接受了开腹脾切除术、胃大部切除术和远端胰腺切除术。患者术后恢复良好，消化道出血问题也已得到解决。患

者正在考虑接受进一步的化疗。

（厦门大学附属中山医院消化内科 胡益群 翻译  任建林 审校）

     参考文献
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问题 ：患者，女，36 岁，黑

种人。以进行性恶心、呕吐

和体重减轻数月就诊，既往

健康，无疾病史。体格检查

无淋巴结肿大或肝大。实验

室检查显示血红蛋白 11 g/dl，

肝功能正常。食管胃镜检查

见胃黏膜弥漫性红斑、小结

节、易碎，注气时胃窦不易

扩张（图 A）。幽门狭窄，但

镜身易通过（图 B）。腹部和

盆腔计算机断层（computed 

tomography，CT）扫描显示

胃窦壁增厚，但无其他特殊

发现（图 C，箭头）。上消化

道钡剂造影证实整个胃窦呈

圆锥形，扩张性差，伴幽门

管扩张（图 D）；随后的小肠

造影显示小肠无活动性或慢

性炎症性病变。

您的诊断是什么？

您可在 2014 年 Gastroenterology 第 147 卷第 574 页或本刊第 44 页寻找答案，您也可登录杂志网站（www.

gastrojournal.org），了解更多有关如何把您最喜爱的图片向“临床挑战与图像—消化道”栏目投稿的信息。

利益冲突

作者声明无任何利益冲突。

恶心、呕吐和体重减轻：少见疾病的常见症状

临床挑战与图像—消化道
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消化道临床挑战与图像问题的答案：图像 3
（原刊第 573 页，本刊第 43 页）：胃结节病

胃活检病理结果证实慢性重度活动性胃炎伴非干酪样

肉芽肿形成（图 E）。染色检测幽门螺杆菌、抗酸杆菌和

Grocott’s 乌洛托品银染结果均为阴性。进一步检查显示，

C 反应蛋白＜ 3 mg/L，抗核抗体滴度＜ 40，抗中性粒细

胞胞浆抗体无升高，快速血浆反应素试验和定量 FERON

结核分支杆菌检测（Quantiferon Tb-gold）试验均呈阴性。

结核病不太可能。临床病理学发现符合胃结节病。胸部、

腹部和盆腔 CT 没有发现淋巴结肿大或其他器官受累。患

者口服泼尼松治疗有效，症状缓解。数周内成功减量并停

用泼尼松。虽然在消化道结节病中胃是最常受累的器官，

但孤立型胃结节病在结节病患者中所占比例＜ 1%[1]。临

床表现通常与病变累及部位的解剖学改变相关。常见的影像学改变包括胃窦黏膜结节样改变、皱襞增厚、不规则和胃

窦变形 [2]。诊断基于非干酪样肉芽肿的组织学证据并结合临床相关特征表现。同时应排除其他具有相似病理表现的疾

病，包括克罗恩病、结核病、Whipple 病、以及真菌或寄生虫感染。治疗可选择糖皮质激素。临床上应监测疾病活动

状态，病程监测的同时应逐渐减少免疫抑制剂用量。血清的血管紧张素转换酶水平对疾病监测的价值有限。如临床上

怀疑疾病复发，应复查内镜。本例提示当发现可疑消化道浸润性病变的黏膜改变时，应考虑到胃结节病。

（郑州大学第一附属医院  孙清华 译  李建生 审校）

     参考文献

消化道临床挑战与图像
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背景和目的 ：他汀类药物与降低食管腺癌的发生风险相关，但是其对 Barrett 食管发展过程的影响目前了解较少。本

研究主要评估他汀类药物和 Barrett 食管风险的相关性。

方法 ：一项病例 - 对照研究，在一家退伍军人事务中心的社区保健诊所中，纳入择期行食管 - 胃 - 十二指肠镜检查

及结肠镜筛查的患者。303 例 Barrett 食管患者与另 2 个不同性别匹配的对照组（无 Barrett 食管）进行比较 ：606

例择期行内镜检查的对照组，以及 303 例的初次保健对照组。他汀类药物及其他降脂药物的使用情况通过查看 10

年内（Barrett 食管患者诊断日或对照组行内镜检查之前）电子药房记录的处方确定。采用条件 logistic 回归模型，

在 276 例患者和 828 例进一步匹配年龄的对照组中计算比值比（odds ratios，OR）和 95% 可信区间（confidence 

intervals，CI）。

结果：Barrett 食管患者使用他汀类药物的比例（57.4%）低于内镜对照组（64.9% ；P=0.029）或初级保健组（71.3% ；

P ＜ 0.001）。对照组使用他汀类药物的时间长于病例组（28.6 vs 22.1 个月 ；P=0.001）。与联合对照组相比，使用他

汀类药物与 Barrett 食管风险降低有关（校正 OR=0.57 ；95% CI ：0.38~0.87）。特别是长期使用他汀类药物的肥胖患

者（OR=0.26 ；95% CI ：0.09~0.71）及 Barrett 食管长段≥ 3 cm 的患者（OR=0.13 ；95% CI ：0.06~0.30），其风险均

更低。本研究未发现 Barrett 食管风险与非他汀类降脂药物之间的显著相关性（P=0.452）。

结论 ：在以退伍军人为研究对象的病例 - 对照研究中，使用他汀类药物与降低 Barrett 食管风险有关 ；肥胖患者和长

段 Barrett 食管患者的风险降低尤为显著。

背景和目的 ：肠道的磁共振成像（magnetic resonance，MR）是克罗恩病患者肠道病变检查的推荐影像技术。但是，

目前仍无研究直接比较肠道 MR 与空肠、近端回肠小肠镜检查诊断的准确性。本文通过比较小肠结肠磁共振成像（MR 

enterocolonography，MREC）与气囊小肠镜检查所见以评估该项技术的实用性。

方法 ：本研究前瞻性纳入 100 例患者，3 天内分别完成 MREC 和小肠镜检查，并评估溃疡性病变及所有黏膜病变。内

科医生和放射科医生均不知其他研究的结果。通过直接比较 MREC 与小肠镜检查的结果，评估 MREC 对克罗恩病检

查的敏感性和特异性。

结果 ：MREC 检出小肠的溃疡性病变及所有黏膜病变的敏感性分别为 82.4%[95% 可信区间（confidence interval，CI）：

75.4%~87.7%] 和 67.5%（95% CI ：63.1%~70.0%）；特异性分别为 87.6%（95% CI ：83.7%~90.6%）和 94.8%（95% CI ：

90.1%~97.5%）。MREC 检出肠腔严重狭窄性病变的敏感性为 58.8%（95% CI ：37.6%~77.2%），特异性为 90.0%（95% CI ：

他汀类药物与降低 Barrett 食管风险相关

Statin Use Is Associated With a Decreased Risk of Barrett’s Esophagus

Theresa Nguyen, Natalia Khalaf, David Ramsey et al.

Gastroenterology 2014;147:314-323

（广西医科大学第一附属医院消化内科  王洁  翻译  唐国都  审校）

磁共振与气囊小肠镜在克罗恩病患者小肠检查中的比较

Comparison of Magnetic Resonance and Balloon Enteroscopic Examination of the Small 
Intestine in Patients With Crohn’s Disease

Kento Takenaka, Kazuo Ohtsuka, Yoshio Kitazume, et al.

Gastroenterology 2014;147:334-342

临床—消化道（摘要）
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维多珠单抗诱导治疗肿瘤坏死因子拮抗剂治疗失败的
克罗恩病患者的疗效

Effects of Vedolizumab Induction Therapy for Patients With Crohn’s Disease in Whom 
Tumor Necrosis Factor Antagonist Treatment Failed

Bruce E. Sands, Brian G. Feagan, Paul Rutgeerts, et al.

Gastroenterology 2014;147:618-627

（广西医科大学第一附属医院消化内科  石慧荣  翻译  唐国都  审校）

（广西医科大学第一附属医院消化内科  石慧荣  翻译  唐国都  审校）

种族、民族、性别对平均风险个体罹患 9 mm 以上
结直肠息肉的影响

Race, Ethnicity, and Sex Affect Risk for Polyps >9 mm in Average-Risk Individuals

David A. Lieberman, J. Lucas Williams, Jennifer L. Holub, et al.

Gastroenterology 2014;147:351-358

背景和目的 ：结直肠癌风险因患者人口学特征的不同而不同。本研究旨在评估平均风险个体罹患结直肠大息肉的风险

及年龄、性别、种族、民族对其的影响。

方法 ：一项前瞻性研究，通过一个内镜报告系统收集结直肠镜检查资料，收集对象为 2000~2011 年间在 84 家胃肠镜

检查中心接受结直肠癌筛查的 327 785 例平均风险的成年人群。人口学特征包括年龄、性别、种族、民族。主要结局

为出现疑似结直肠恶性肿瘤或大息肉（＞ 9 mm）。初始筛查的风险参考标准为 50~54 岁的白人男性。

结果 ：随着年龄增加，男性和女性罹患结直肠大息肉和肿瘤的风险均增加。不论种族如何，各年龄组女性患病风险均

低于男性。50~65 岁人群中，黑人患病风险较白人高 ；50~80 岁人群中，拉美裔人患病风险较白人低。50~54 岁白人

男性大息肉患病率为 6.2%。在 65~69 岁白人女性组、55~59 岁黑人女性组、50~54 岁黑人男性组、70~74 岁拉美裔女

性组和 55~59 岁拉美裔男性组中，各组患病风险相似。近端肠段大息肉风险增加的因素包括年龄、女性和黑人。

结论 ：在平均风险人群中，结直肠大息肉和肿瘤的患病率和发病部位因年龄、性别、种族和民族的不同存在差异。本

研究结果可用于选择特定年龄的人群行结直肠癌筛查。

背景和目的：对于肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）拮抗剂治疗失败的克罗恩病（Crohn’s disease，CD）患者，

目前迫切需要找到新的治疗方法。维多珠单抗（vedolizumab）是一种 α4β7 整合素抗体，为评估其诱导治疗的效果及

88.4%~91.5%%）；对肠腔全部狭窄性病变的敏感性为 40.8%（95% CI ：30.8%~49.4%），特异性为 93.7%（95% CI ：

91.1%~95.9%）。

结论 ：MREC 是检测小肠活动性病变的有用工具，但对肠道病变如肠腔狭窄，磁共振检测敏感性不高。小肠病变检查

首选小肠镜。应选择适当的影像学检查以评估克罗恩病小肠深部病变。
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（第二军医大学附属长海医院消化内科  周玮 翻译  邹多武  审校）

安全性，我们进行了一项安慰剂对照的Ⅲ期、双盲临床试验。

方法：对中重度活动性 CD 患者 [CD 活动指数（CD activity index，CDAI）得分：220~400 分 ] 随机分组，分别在第 0、2、

6 周静脉给予维多珠单抗（300 mg）或安慰剂。主要分析包括 315 例 TNF 拮抗剂治疗失败（包括对≥ 1 种 TNF 拮抗

剂不全反应、无反应及不耐受）的患者，在第 6 周达临床缓解（CDAI ≤ 150 分）的患者比例 ；次要分析评估第 6 周

和第 10 周时 TNF 拮抗剂治疗失败患者及所有患者（N=416，包括 101 例对 TNF 拮抗剂治疗敏感的患者）的结果。

结果 ：在 TNF 拮抗剂治疗失败的患者中，维多珠单抗治疗在第 6 周时的临床缓解率为 15.2%，安慰剂组为 12.1%

（P=0.433）；第 10 周时，维多珠单抗的临床缓解率（26.6%）显著高于安慰剂（12.1%）（P=0.001 ；相对风险为 2.2 ；

95% 可信区间 ：1.3~3.6）；既往 TNF 拮抗剂治疗失败后使用维多珠单抗治疗第 6 周达到 CDAI-100 反应（CDAI 得分

降低≥ 100）的患者比例也显著高于安慰剂组（39.2% vs. 22.3%；P=0.001；相对风险为 1.8；95% 可信区间：1.2~2.5）。

各组不良事件结果基本相似。

结论 ：对于 TNF 拮抗剂治疗失败的 CD 患者，维多珠单抗与安慰剂相比，在治疗第 6 周临床缓解方面无明显优势。

但治疗第 10 周，可发现维多珠单抗疗效更好。本研究在 ClinicalTrials.gov 的注册号码为 ：NCT01224171。

（天津医科大学总医院消化科  董文逍  许梦雀  翻译  曹海龙  王邦茂  审校）

结直肠癌患者家族成员的结直肠肿瘤发病风险增加：
一项基于美国犹他州的人群研究

Increased Risk of Colorectal Neoplasia Among Family Members of Patients With Colorectal 
Cancer: A Population-Based Study in Utah

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

Gastroenterology 2014;147:814-821

背景和目的 ：虽然结直肠癌经常在同一家族的多个成员中发生，但制订有效结肠癌筛查指南仍需更多证据。本研究旨

在确定结直肠癌患者的一代直系亲属、二代直系亲属及一代旁系亲属中结直肠癌及腺瘤的发生风险，并根据结直肠癌

患者诊断的年龄进行风险分层。

方法 ：筛选美国犹他州 1995~2009 年间行结肠镜检查的 50~80 岁居民行病例对照研究。以行结肠镜检查并诊断为结

直肠癌的患者作为病例组（index cases）。选择年龄及性别相匹配但未行结肠镜检查的个体作为确定亲属风险的对照组。

与结肠镜结果相关的癌症及家族信息来自犹他州人口数据库，应用 Cox 回归分析探讨结直肠肿瘤的家族聚集性。

结果：126 936 例患者进行了结肠镜检查，其中 3804 例诊断为结直肠癌患者，并将其作为病例组。与对照组亲属相比，

病例组患者一代直系亲属 [ 风险比率（hazard rate ratio，HRR）=1.79 ；95% 可信区间（confidence interval，CI）：

1.59~2.03]、二代直系亲属（HRR=1.32 ；95% CI ：1.19~1.47）及一代旁系亲属（HRR 1.15 ；95% CI ：1.07~1.25）的

结直肠癌均显著增加；结直肠癌诊断年龄小于 60 岁的病例组患者，其一代直系亲属发生结直肠癌的风险（HRR=2.11；

95% CI ：1.70~2.63）高于诊断年龄大于 60 岁患者（HRR=1.77 ；95% CI ：1.58~1.99）。病例组患者一代直系亲属发

生腺瘤（HRR=1.82 ；95% CI ：1.66~2.00）及含绒毛成分腺瘤（HRR=2.43 ；95% CI ：1.96~3.01）的风险均较对照组

更高。如果严格按目前指南推荐的结直肠癌患者诊断年龄作为结肠癌筛查的依据，则一代直系亲属中会有 3% 的结直

肠癌患者被遗漏。

结论 ：行结肠镜检查并发现有结直肠癌的患者其一代直系亲属、二代直系亲属及一代旁系亲属发生结直肠肿瘤的风险

明显增高。在制订个体及其家族成员结直肠癌筛查指南时这些结果应予以重视。
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（第四军医大学西京消化病医院  尚玉龙  时永全  译校）

利用共聚焦激光显微内镜检测肠易激综合征患者食物相关的
肠黏膜改变

粪便免疫化学检测与结肠镜在家族性结直肠癌筛查中的
等效性评价

Confocal Endomicroscopy Shows Food-Associated Changes in the Intestinal Mucosa of 
Patients With Irritable Bowel Syndrome

Equivalency of Fecal Immunochemical Tests and Colonoscopy in
Familial Colorectal Cancer Screening

Annette Fritscher-Ravens, Detlef Schuppan, Mark Ellrichmann, et al.

Enrique Quintero, Marta Carrillo, Antonio Z. Gimeno-García, et al.

Gastroenterology 2014;147:1012-1020

Gastroenterology 2014;147:1021-1030

背景和目的：我们旨在通过共聚焦激光纤维内镜（confocal laser endomicroscopy，CLE）实时观察肠易激综合征（irritable 

bowel syndrome，IBS）合并食物不耐受疑似患者在食物激发试验后的肠黏膜结构及功能变化。同时，对食物激发试

验后肠道功能发生改变（CLE+）的患者进行限制性饮食并长期随访其症状缓解程度。

方法 ：36 例 IBS 合并食物不耐受疑似患者和 10 例 Barrett 食管无 IBS 症状患者（对照组）在德国 Schleswig-Holstein

大学医院（Kiel，Germany）接受 CLE 检查。我们通过内镜的工作管道（working channel）将稀释后的食物抗原

直接注入受试者的十二指肠部，在食物激发前后比较肠黏膜上皮裂隙、绒毛间隙和上皮内淋巴细胞（intraepithelial 

lymphocytes，IEL）数量的变化情况。对 CLE+ 受试者予以限制性饮食以避免食物抗原对受试者肠道的刺激，通过调

查问卷收集患者症状变化并进行 1 年的随访。对照组的受试者恢复至正常饮食。

结果 ：CLE 结果显示试验组的 36 例患者中有 22 例对食物抗原出现了实时反应 ；剩余 14 例受试者（CLE-）及全部对

照组的受试者未出现该现象。基线时，CLE+ 受试者肠 IEL 数量显著高于 CLE- 受试者（P=0.004）；食物激发试验后

肠道 IEL 数量显著增加（P=0.0008）。CLE+ 受试者暴露于食物抗原 5 分钟后，IEL 增生，上皮裂隙出现，且绒毛间

隙增宽。与基线时相比，CLE+ 受试者的肠黏膜上皮裂隙和绒毛间隙均显著增加（P 值均＜ 0.001）。CLE 和传统组织

学方法对肠 IEL 数量的检测符合率为 70.6%，两者之间无明确相关性（P=0.89 ；r2=0.027）。在接受 4 周的限制性饮食

后，CLE+ 患者症状评分改善比例超过 50%，12 个月后这一比例增至 74%。CLE- 受试者的症状无明显变化。

结论 ：通过 CLE 发现，IBS 合并疑似食物不耐受患者在暴露于食物抗原刺激后迅速出现上皮裂隙，绒毛间隙增

宽，肠黏膜 IEL 数量增加。上述变化与患者对限制食物的反应密切相关。本试验在 clinicaltrials.gov 的注册号为 ：

NCT01692613。

背景和目的 ：结肠镜检查被推荐为结直肠癌（colorectal cancer，CRC）患者直系亲属进行癌症筛查的首选方法，但目

前很少有研究比较结肠镜检测 CRC 与其他筛查策略的效果。我们在 CRC 患者的家族成员中开展了一项随机对照试

验，旨在比较多次粪便免疫化学检测（fecal immunochemical tests，FIT）与结肠镜在筛查进展性肿瘤（进展性腺瘤
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（第四军医大学西京消化病医院  尚玉龙  时永全  译校）

或 CRC）方面的效果。

方法：本前瞻性研究中，共招募 1918 名 CRC 患者的直系亲属，依照 1:1 的比例随机分为两组：一组接受 1 次结肠镜检查，

另一组接受 3 次 FIT（每年 1 次，共 3 次 ；每克粪便中血红蛋白量≥ 10 μg 即视为检测阳性，相当于每毫升缓冲液中

血红蛋白含量 50 ng）。如果两种方法检出进展性肿瘤的差异的可信区间（confidence interval，CI）在 ±3% 以内，即

视为两者效果相当。随访分析旨在发现粪便检测的假阴性结果及间隔结肠癌患者。

结果 ：在所有符合研究条件的无症状直系亲属中，结肠镜检查组 782 名，FIT 组 784 名。意向筛查分析表明，在 FIT

组和结肠镜检查组中分别有 33 名（4.2%）和 44 名（5.6%）直系亲属发现进展性肿瘤（比值比 =1.41；95% CI：0.88~2.26；

P=0.14）。符合方案分析表明，FIT 组和结肠镜检查组中分别有 28 名（3.9%）和 43 名（5.8%）直系亲属发现进展性

肿瘤（比值比 =1.56 ；95% CI ：0.95~2.56 ；P=0.08）。FIT 漏诊了 16 例进展性腺瘤（共 41 例），但可检测出全部的

CRC 病例。检测出 1 例晚期肿瘤，FIT 策略需要内镜评估的个体数比结直肠镜策略少 4 倍。

结论 ：多次 FIT（每年 1 次，共 3 年）可检出全部 CRC 病例，研究还证实其在 CRC 患者直系亲属中筛查进展性肿瘤

与结肠镜检查效果相当。因此，对于 FIT 依从性高于结肠镜检查的地区可考虑使用 FIT 策略。COLONFAM 研究在

ClinicalTrials.gov 的注册号为 ：NCT01075633。

临床—肝脏（摘要）

（河北医科大学第二医院消化内科  崔子瑾  翻译  姜慧卿  审校）

酒精性肝炎患者预后的组织学评分系统

A Histologic Scoring System for Prognosis of Patients With Alcoholic Hepatitis

José Altamirano, Rosa Miquel, Aezam Katoonizadeh, et al.

Gastroenterology 2014;146:1231-1239

背景和目的 ：目前尚无用于确定酒精性肝炎（alcoholic hepatitis，AH）患者预后的组织学分类系统。因此，本研究旨

在确定与 AH 严重程度相关的组织学特征，并建立一个组织学评分系统用于预测短期（90 天）死亡率。

方法 ：本研究分析了 2000 年 1 月 ~2008 年 1 月间就诊于我院肝脏中心（Hospital Clinic，Barcelona，Spain）的 121

例 AH 患者的特征数据，建立了一个组织学评分系统，采用 Logistic 回归分析确定死亡风险。该系统在来自美国和

欧洲 5 个学术性中心的 96 例患者组成的验证集中进行了测试及更新，最终建立了一个命名为酒精性肝炎组织学评分

（Alcoholic Hepatitis Histologic Score，AHHS）的半定量评分系统。随后在由 109 例患者组成的独立验证集内对该系

统进行了验证。使用加权 κ 统计分析评估观察者间一致性。

结果 ：肝纤维化程度、中性粒细胞浸润程度、胆色素沉积类型及是否存在巨线粒体均与 90 天死亡率独立相关。我们

使用这 4 项指标建立 AHHS，将患者的 90 天内死亡风险分为低（0~3 分）、中（4~5 分）和高（6~9 分）3 个级别（死

亡率分别为 3%、19% 和 51%，P ＜ 0.0001）。AHHS 在训练集和验证集中评估的 90 天死亡率受试者操作特征曲线下

面积为 0.77（95% 可信区间 ：0.71~0.83）。纤维化、胆色素沉积类型、中性粒细胞浸润和是否存在巨线粒体的观察者

间一致性数值分别为 0.65、0.86、0.60 和 0.46。尤其值得注意的是，胆色素沉积类型还可以预测细菌性感染的进展。

结论 ：本研究确定了与 AH 严重程度相关的组织学特征，并建立了一个或许可用于制定临床决策的患者分类系统。
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非选择性 β 受体阻滞剂增加肝硬化合并自发性细菌性
腹膜炎患者发生肝肾综合征及死亡的风险

Nonselective β Blockers Increase Risk for Hepatorenal Syndrome and Death in Patients
With Cirrhosis and Spontaneous Bacterial Peritonitis

Mattias Mandorfer, Simona Bota, Philipp Schwabl, et al.

Gastroenterology 2014;146:1680-1690

背景和目的 ：非选择性 β 受体阻滞剂（nonselective β blockers，NSBB）可降低肝硬化患者门静脉压力及静脉曲张出

血风险。然而，由于 NSBB 可影响循环储备力，因此不能用于治疗合并自发性细菌性腹膜炎（spontaneous bacterial 

peritonitis，SBP）的患者。本研究旨在评估 NSBB 对有或无 SBP 肝硬化腹水患者的影响。 

方法 ：本研究对 2006~2011 年间在维也纳医科大学进行首次腹腔穿刺的 607 例肝硬化连续患者进行了回顾性分析。校

正 Child-Pugh 分期及是否存在静脉曲张因素后，使用 Cox 模型计算 NSBB 对无需肝移植生存时间的影响。

结果 ：NSBB 可增加无 SBP 患者的无需肝移植生存期（风险比 =0.75，95% 可信区间 ：0.581~0.968 ；P=0.027），并减

少了非择期住院天数（应用或未应用 NSBB 者分别为 19.4 和 23.9 天 / 年）。NSBB 对首次腹腔穿刺患者的全身血流动

力学仅有轻度影响。然而，首诊为 SBP 的患者应用 NSBB 时的血流动力学异常比例显著更高，在收缩压＜ 100 mm Hg（应

用或未应用 NSBB 者分别为 38% 和 18% ；P=0.002）和收缩压＜ 82 mm Hg（应用或未应用 NSBB 者分别为 64% 和

44% ；P=0.006）的患者中均如此。在合并 SBP 的患者中，应用 NSBB 将缩短无需肝移植生存期（风险比 =1.58，95%

可信区间 ：1.098~2.274，P=0.014），并增加非择期住院天数（29.6 天 / 人 - 年 vs. 23.7 天 / 人 - 年）。此外，应用 NSBB

患者中发生肝肾综合征（24% vs. 11%，P=0.027）和 C 级急性肾损伤（20% vs. 8%，P=0.021）的比例均显著升高。

结论 ：在肝硬化合并 SBP 的患者中，应用 NSBB 会增加血流动力学异常比例，延长住院时间，增加肝肾综合征和急

性肾损伤的风险，并缩短无需肝移植生存期。因此，肝硬化合并 SBP 患者不应接受 NSBB 治疗。

（河北医科大学第二医院消化内科  丁倩  翻译  姜慧卿  审校）

特定药物性肝损伤会大幅增加发病后 6 个月内的
并发症发生率和死亡率

Idiosyncratic Drug-Induced Liver Injury Is Associated With Substantial Morbidity and
Mortality Within 6 Months From Onset

Robert J. Fontana, Paul H. Hayashi, Jiezhun Gu, et al.

Gastroenterology 2014;147:96-108

背景和目的：目前关于药物性肝损伤（drug-induced liver injury，DILI）发生率及其导致不良预后的危险因素仍所知甚少。

本研究纳入了一项正在进行中的多中心前瞻性研究中的大样本 DILI 患者，对其短期预后进行了评估。

方法 ：共收集了 660 例确诊、高度怀疑或很可能为 DILI 的成人患者数据。使用回归分析确定早期肝脏相关死亡 / 肝

移植和慢性肝损伤的危险因素。

结果 ：纳入患者的中位年龄为 51.4 岁，59.5% 为女性，59.1% 需住院治疗。在 DILI 发病 6 个月内，30 例患者接受肝
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（河北医科大学第二医院消化内科  韩静  翻译  姜慧卿  审校）

移植 [4.5%，95% 可信区间（confidence interval，CI）：3.0%~6.1%]，32 例死亡（5%，95% CI ：3.2%~6.5%）；53%

的死亡病例与肝脏相关。亚洲人、无瘙痒、合并肺部疾病、血清白蛋白水平较低、血小板计数减少以及血清丙氨酸氨

基转移酶和总胆红素水平较高，均为至肝脏相关死亡或肝移植时间缩短的独立危险因素（C 统计量 =0.87）。在 DILI

发病后 6 个月时，598 例可供进行评估的受试者中有 18.9% 存在持续性肝损伤。非洲裔美国人、较高的血清碱性磷酸

酶水平以及既往存在需要治疗的心脏病或恶性肿瘤病史，均为慢性 DILI 的独立危险因素（C 统计量 =0.71）。

结论：在 DILI 发病 6 个月时，近 1/10 的患者死亡或进行肝移植，并且其余患者约有 1/5 存在持续性肝损伤。肝损伤特征、

发病时严重程度、患者种族及内科合并症均为决定 DILI 发病 6 个月内死亡 / 移植或持续性肝损伤可能性的重要影响

因素。

荟萃分析：增加蔬菜而非水果的摄入量
可有效降低肝细胞癌风险

Increased Intake of Vegetables, But Not Fruit, Reduces Risk for Hepatocellular Carcinoma: 
A Meta-analysis

Yang Yang, Dan Zhang, Na Feng, et al.

Gastroenterology 2014;147:1031-1042

背景和目的 ：目前已有大量研究表明果蔬具有一定的抗癌作用，但果蔬摄入量与肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，

HCC）发病风险间的关系尚不明确。为明确上述问题，我们针对目前已发表的观察性研究进行了荟萃分析。

方法：在 PubMed、Web of Science 及 EMBASE 中，我们检索自 1956 年到 2014 年 5 月 31 日前发表的符合条件的研究。

随机效应模型用以计算总体相对风险值，剂量 - 反应分析用以量化相关性。运用 Cochran 的 Q 和 I2 统计方法评估研

究之间的异质性。

结果 ：本次荟萃分析共纳入 19 项研究，包括 1 290 045 例参与者及 3912 例 HCC 患者。蔬菜摄入量高与蔬菜摄入量

低的个体相比的 HCC 总体相对风险为 0.72（95% 可信区间 ：0.63~0.83），若每日增加 100 g 蔬菜摄入量，则 HCC 相

对风险为 0.92（95% 可信区间 ：0.88~0.95）。亚组分析表明，不论肝炎病史、酒精摄入、吸烟或能量摄入量如何，这

种负相关性不会发生改变。水果摄入量高的个体相对水果摄入量低的个体，其 HCC 总体相对风险为 0.93（95% 可信

区间 ：0.80~1.09），若每日水果摄入量增加 100 g，则 HCC 相对风险为 0.99（95% 可信区间 ：0.94~1.05）。

结论 ：本次荟萃分析结果表明，增加蔬菜而非水果的摄入量与 HCC 发病风险降低相关。蔬菜摄入量每日增加 100 g，

HCC 发病风险可降低 8%。上述结果有待后续问卷调查和严格控制混杂因素的相关研究予以进一步验证。

（第四军医大学西京消化病医院  尚玉龙  时永全  译校）
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背景和目的 ：幽门螺杆菌感染是胃癌的危险因素之一。为了探究胃黏膜从炎症发展到癌变的遗传学基础，我们对幽门

螺杆菌感染在非肿瘤性胃上皮细胞中可能的遗传畸变的累积过程进行研究。

方法 ：我们取 5 例患者的胃肿瘤组织、非肿瘤性胃组织以及外周淋巴细胞进行全外显子测序。并对 34 份胃癌或非胃

幽门螺杆菌感染的胃上皮细胞中TP53 基因体细胞突变的累积

Accumulation of Somatic Mutations in TP53 in Gastric Epithelium With
Helicobacter pylori Infection

Takahiro Shimizu, Hiroyuki Marusawa, Yuko Matsumoto, et al.

Gastroenterology 2014;147:407-417

基础和转化—消化道（摘要）

临床—胆道（摘要）

（广西医科大学第一附属医院消化内科  蒋小辉  翻译  唐国都  审校）

全覆膜自膨式金属支架成功治疗良性胆管狭窄

Successful Management of Benign Biliary Strictures With Fully Covered Self-Expanding 
Metal Stents

Jacques Devière, D. Nageshwar Reddy, Andreas Püspök, et al.

Gastroenterology 2014;147:385-395

背景和目的 ：全覆膜自膨式金属支架（fully covered self-expanding metal stents，FCSEMS）治疗良性胆管狭窄正获得

越来越多的认可。通过一项大型的前瞻性多国家研究，本文旨在探讨取出延期放置的支架、狭窄缓解率和狭窄缓解持

续时间。

方法 ：一项非随机化临床研究，纳入来自 11 个国家 13 个中心的 187 例接受 FCSEMS 治疗的良性胆管狭窄患者。对

于慢性胰腺炎或胆囊切除术患者，计划术后 10~12 个月后取出支架，而肝移植患者则在 4~6 个月后取出。主要评价

指标是支架取出成功，即在计划时间内通过内镜下取出支架而未发生支架相关的严重不良事件，或者是自发性支架通

道形成而无需立即再次置入支架。

结果 ：10 例患者未进行内镜下取出 FCSEMS，原因包括死亡（为其他非相关原因）、不同意取出和改用姑息治疗。其

余 117 例患者中，支架取出成功率为 74.6%[95% 可信区间（confidence interval，CI）：67.5%~80.8%]。慢性胰腺

炎组支架取出成功率（80.5%）高于肝移植组（63.4%）和胆囊切除术组（61.1%）（P=0.017）。所有患者均在内镜

下取出 FCSEMS。取出 FCSEMS 后，76.3% 的患者狭窄缓解且无需再次置入支架（95% CI ：69.3%~82.3%）。对于

FCSEMS 移位的患者，狭窄缓解率较低（比值比 =0.22 ；95% CI ：0.11~0.46]。经过 20.3 个月的中位随访（四分位距

为 12.9~24.3 个月），胆管狭窄复发率为 14.8%（95% CI ：8.2%~20.9%）。最常见的支架或支架取出相关的严重不良

事件是胆管炎，其发生率为 27.3%，但无支架或支架取出相关的死亡事件发生。

结论 ：这项大型前瞻性多国家研究表明，延期放置的 FCSEMS 的取出成功率和狭窄缓解率约为 75%。本试验在

ClincialTrials.gov 的注册号码为 ：NCT01014390。
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背景和目的 ：遗传和表观遗传的改变是结直肠癌（colorectal cancer，CRC）发病的病理基础。结直肠肿瘤间存在着巨

大的分子异质性，表现为从息肉形成到肿瘤进展的过程。这种异质性导致了肿瘤形成的不同通路。虽然在常见的管状

腺瘤中已经发现了遗传和表观遗传的改变，但是目前对于这些因素如何影响结直肠癌的进展过程还知之甚少。我们对

比了正常结肠黏膜、管状腺瘤、结直肠癌细胞 DNA 甲基化过程，来探讨表观遗传改变对肿瘤形成的作用。

方法 ：我们用人类甲基化 450 序列对 41 例正常结肠组织、42 例结肠腺瘤、64 例结肠癌组织进行了全基因组分析和异

常甲基化的大数据分析。

结果 ：在结肠黏膜非肿瘤组织和癌肿组织中均发现了全基因组 DNA 甲基化改变的现象。根据甲基化的不同形式，我

们把癌组织分为 3 个类型，腺瘤分为 2 个类型。腺瘤分为高频甲基化和低频甲基化两类，而高频甲基化腺瘤中还有一

类 KARS 突变的腺瘤。此外，高频甲基化的腺瘤与低度或中度甲基化的癌组织的 DNA 甲基化特征相类似。而低频甲

基化腺瘤与非肿瘤性结肠组织的甲基化特征相似。表现为不同甲基化特征的 CpG 岛位于编码区与非编码区之间。

结论：全基因组DNA甲基化的改变在管状腺瘤进展至癌症的早期就已存在。这些发现揭示了结肠癌发病机制的异质性，

甚至从腺瘤开始即是如此。

（第二军医大学附属长海医院消化内科  周玮  翻译    邹多武  审校）

DNA 甲基化的多样性特征提示从腺瘤到结直肠癌的
多途径进展过程

Differences in DNA Methylation Signatures Reveal Multiple Pathways of Progression From 
Adenoma to Colorectal Cancer

Yanxin Luo, Chao-Jen Wong, Andrew M. Kaz, et al.

Gastroenterology 2014;147:418-429

癌患者的胃黏膜标本中的肿瘤相关基因进行进一步的深度测序分析。同时对表达转人类 TP53 基因和持续表达活化诱

导胞嘧啶脱氨酶（activation-induced cytidine deaminase，AICDA 或 AID）的转基因小鼠（人 TP53 基因敲入 /AID 转

基因小鼠）的胃黏膜也进行深度测序分析。

结果 ：全外显子测序显示的多个基因的体细胞突变累积发生在胃黏膜炎症组织中。另外，胃炎症组织的深度测序分析

显示，15 例（44.1%）患者的TP53 基因和 5 例（14.7%）患者的 ARID1A 基因发生了非同义性低丰度突变（nonsynonymous 

low-abundance mutations）。幽门螺杆菌感染导致的胃黏膜炎症组织中发生的突变累积，和胃部肿瘤一样，主要表现

为 GpCpX 基序中 C:G>T:A 的转换，GpCpX 基序是 AID 引起的胞嘧啶脱氨基反应的一种标记物。小鼠胃黏膜中持续

表达 AID 会导致人 TP53 基因突变，在氨基酸编码位置上与人类胃癌组织中检测到的相一致。

结论：人类和小鼠胃组织及其肿瘤的研究显示，幽门螺杆菌感染的胃黏膜组织发生了不同基因的体细胞突变累积。幽门

螺杆菌感染患者胃黏膜组织中胞嘧啶脱氨酶活性的增加似乎促进了这些突变的累积，并可能进一步促进胃癌的形成。

（第二军医大学附属长海医院消化内科  周玮  翻译    邹多武  审校）



潘妥洛克®与内镜结合治疗消化溃疡出血患者——
一项前瞻性、随机、对照研究

Showkat Ali Zargar等在2006年的《胃肠病学与肝病杂志》发表了一项双盲、安慰剂对照、前瞻
性研究，考察了潘妥洛克®注射是否可以提高溃疡出血患者的治疗结局。胃溃疡和十二指肠溃疡
活动性出血或裸露血管的患者接受肾上腺素注射和热凝固法止血后，随机接受潘妥洛克®（80mg
推注+8mg/小时）或安慰剂注射，持续72小时。主要终点是再出血率。该研究发现：潘妥洛克®
组的再出血率为7.8%（102例患者中再出血的患者数是8例），低于安慰剂组的再出血率19.8%
（101例患者中再出血的患者数是20），两组比较P值是0.01。潘妥洛克®组患者的输血量是0.7单
位，安慰剂组是1.6单位，P=0.0005；潘妥洛克®的住院时间是5.6天，安慰剂组为7.7天，
P=0.0003，潘妥洛克®组都显著少于安慰剂组。潘妥洛克®组有7.8%的患者需要补救治疗，安慰
剂组有19.8%的患者需要补救治疗，P=0.01。从该研究结果得出结论，溃疡出血的患者输血后，
使用高剂量潘妥洛克®输注，可以有效降低再出血、对输血和补救措施的需求以及住院时间。

1. 潘妥洛克®可稳定持久的维持胃内pH值

·武田专题·

本内容由武田公司提供。

潘妥洛克®输注后45min(中位数)胃内pH值即可达到6

输注后72小时的胃内平均pH值维持在5.6-7.1

2. 潘妥洛克®高剂量联合内镜治疗有效改善上消化道出血临床症状

再出血 紧急治疗 患者死亡手术治疗 住院时间
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结果显示：

泮托拉唑与内镜结合治疗消化溃疡出血患者
——项前瞻性、随机、对照研究

这个研究发表在2006年的《胃肠病学与肝病杂志》(Journal of Gastroenterology and Hepatology), 
716到721页，第一作者是Showkat Ali Zargar。

这是一项双盲、安慰剂对照、前瞻性研究，目的是探索泮托拉唑注射是否可以提高溃疡出血
患者的治疗结局。胃溃疡和十二指肠溃疡活动性出血或裸露血管的患者接受肾上腺素注射和
热凝固法止血后，随机接受泮托拉唑(80mg推注+8mg/小时)或安慰剂注射，持续72小时。主要
终点是再出血率。研究发现：泮托拉唑组的再出血率为7.8%(102位患者中再出血的患者数
是8)，低于安慰剂组的再出血率19.8%(101位患者中再出血的患者数是20)，两组比较P值是
0.01。泮托拉唑组患者的输血量是0.7单位，安慰剂组是1.6单位，p=0.0005；泮托拉唑的住院
时间是5.6天，安慰剂组为7.7天，p=0.0003，泮托拉唑组都显著少于安慰剂组。泮托拉唑组有
7.8%的患者需要补救治疗，安慰剂组有19.8%的患者需要补救治疗，p=0.01。

从这个研究我们得到的结论是溃疡出血的患者输血后，使用高剂量泮托拉唑输注，可以有效降低
再出血、对输血的需求和住院时间。

1. 泮托拉唑可稳定持久的维持胃内pH值

·专题广告·

本内容由武田公司提供。

泮托拉唑输注后45min(中位数)胃内pH值即可达到6

输注后72小时的胃内平均pH值维持在5.6-7.1

2. 泮托拉唑高剂量联合内镜治疗有效改善上消化道出血临床症状

再出血 紧急治疗 患者死亡手术治疗 住院时间
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结果显示：
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长期、开放标签试验：重度酸消化性溃疡患者使用
长达15年的潘妥洛克®维持治疗的有效性和安全性

G. Brunner 等在2012年在《营养药理学与治疗》发表了一项研究观察了重度酸消化性溃疡患者
使用长达15年的潘妥洛克®维持治疗的有效性和安全性。142例患者经胃镜确诊为消化性溃疡或
反流性食管炎后，给予4-12周的潘妥洛克®（40-80毫克/天）治疗，治愈后进行了一项15年的
单中心联合研究，其中前10年为初步研究，后5年扩展研究，同时患者接受了长达15年的潘妥
洛克®（40-160毫克/天）开放标签维持治疗。并应用内窥镜、临床检验、临床实验室调查、血
清胃泌素测定、胃粘膜的组织学和胃黏膜内分泌细胞的量化进行安全性评估。该研究发现：在
12周时，愈合率高达95.8%。而在之后的长期治疗期间，虽然平均空腹胃泌素水平从基线上升
至中等水平，肠嗜铬样细胞密度均值只在研究前几年有一个轻微的初始增加，但这些变化与胃
黏膜的任何临床相关的改变无关。另外，研究还发现，成功根除幽门螺杆菌的患者在潘妥洛克®
维持治疗期间表现出胃窦炎和全胃炎的长期缓解。从该研究结果得出结论：每日潘妥洛克®维持
治疗长达15年对重度酸消化性溃疡有效且耐受良好，同时没有确定的安全问题。这个迄今为止
时间最长的研究中的这些数据为有关潘妥洛克®长期安全性提供了可靠的证据

·武田专题·

1. 空腹血清胃泌素

空腹血清胃泌素正常范围=25-111ng/L

2.肠嗜铬样细胞密度
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本内容由武田公司提供。

结果显示：

长期、开放标签试验：重度酸消化性溃疡患者使用
长达15年的泮托拉唑维持治疗的有效性和安全性

G. Brunner  等人于2012年发表在《营养药理学与治疗》上的一项研究观察了重度酸消化性溃疡
患者使用长达15年的泮托拉唑维持治疗的有效性和安全性。142名重度酸相关疾病患者经泮托拉
唑(40-80毫克/天)治疗4-12周治愈后，进入一项单中心联合研究中(10年的初步研究；5年扩展
研究)，应用泮托拉唑(40-160毫克/天)接受开放标签的维持治疗长达15年。应用内窥镜、临床检
验、临床实验室调查、血清胃泌素测定、胃粘膜的组织学和胃黏膜内分泌细胞的量化进行安全
性评估。在12周时，愈合率为95.8％。在长期的治疗期间，平均空腹胃泌素水平在整个研究中
从基线上升至中等水平。肠嗜铬样细胞密度均值在头3年期间有一个轻微的初始增加，其后保持
稳定。这些变化与胃黏膜的任何临床相关的改变无关。成功根除幽门螺杆菌的患者在泮托拉唑
维持治疗期间表现出胃窦炎和全胃炎的长期缓解。结论：每日泮托拉唑维持治疗长达15年对重
度酸消化性溃疡是有效的且耐受性良好，没有确定的安全问题。作为迄今为止时间最长的研究，
这些数据提供了有关泮托拉唑长期安全性的可靠证据。

·专题广告·

1. 平均空腹胃泌素水平在整个研究中从基线上升至中等水平

空腹血清胃泌素浓度

ECL细胞密度

ECL：肠嗜铬样

空腹血清胃泌素正常范围=25-111ng/L

2. 肠嗜铬样细胞密度均值在头3年期间有一个轻微的初始增加，其后保持稳定
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本内容由武田公司提供。

结果显示：
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