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　　［摘要］　目的　探讨补充叶酸与结直肠腺瘤复发风险的关系。方法　计算机检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆临床对照试验资料
库、Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＣＢＭｄｉｓｃ、ＣＮＫＩ等数据库，手工检索相关文献，纳入结直肠腺瘤切除后人群补充叶酸与安慰剂的随机对

照研究（ＲＣＴ）。评价质量及提取资料后，采用ＲｅｖＭａｎ５．０．２４软件对腺瘤及进展期腺瘤复发风险进行合并。结果　共纳入
６项ＲＣＴ研究，２００２例患者。分析提示：腺瘤复发风险在补充叶酸与安慰剂之间差异无统计学意义［ＲＲ＝０．９７，９５％ ＣＩ
（０．７９，１．１９），Ｐ＝０．７６］；而进展期腺瘤的复发风险，两组间存在统计学差异［ＲＲ＝１．３３，９５％ ＣＩ（１．０１，１．７４），Ｐ＝０．０４］，

该效应在补充叶酸１ｍｇ／ｄ、≥３年时已出现［ＲＲ＝１．４９，９５％ＣＩ（１．０７，２．０９），Ｐ＝０．０２］。结论　补充叶酸未能显示出减少
结直肠腺瘤复发风险的作用，可能增加了进展期腺瘤的复发风险。

　　［关键词］　结直肠肿瘤；腺瘤；叶酸；复发；Ｍｅｔａ分析
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　　结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是全球第３
大恶性肿瘤，其发生和发展受环境、饮食、生活习惯
以及遗传因素的影响。研究发现，大多数ＣＲＣ遵循
“正常黏膜早期腺瘤进展期腺瘤癌”的发生过
程［１］，而于腺瘤阶段予以干预（如内镜或手术切除），

能有效预防ＣＲＣ的发生及发展［２］；但随着时间的推
移，腺瘤仍会复发。

　　化学预防是减少 ＣＲＣ发生的另一重要方法。
叶酸作为ＤＮＡ合成和甲基化的必需元素，是备受
关注的潜在预防性药物之一。动物研究发现，叶酸
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在ＣＲＣ发生中具有重要的作用［３］；而流行病学研究
认为，叶酸缺乏会增加ＣＲＣ发生的风险，补充叶酸
可能具有预防作用［４５］。基于结直肠腺瘤在ＣＲＣ发
展中的特殊地位及内镜治疗后仍会复发的事实，不
少研究者将叶酸应用于腺瘤切除术后的患者，期望
其可以降低腺瘤复发风险，然而结论并不一致［６１０］。
近期一项大型前瞻性随机对照研究（ＲＣＴ）提示，叶
酸并不能减少腺瘤复发的风险，其保护作用可能在
基础叶酸水平较低的人群显效［１１］。因此，本研究在
文献检索的基础上对当前存在争议的ＲＣＴ结果进
行 Ｍｅｔａ分析，进一步探讨补充叶酸在预防结直肠
腺瘤复发中的作用。

１　资料和方法

１．１　文献纳入和排除标准

１．１．１　纳入标准　（１）原始资料为前瞻性随机对照
实验，双盲设计，语言无限制。（２）研究对象为既往
结直肠腺瘤患者，已行内镜切除并经病理证实。
（３）治疗组仅予以叶酸补充剂治疗，对照组使用安
慰剂治疗。（４）叶酸剂型、剂量不受限制，补充疗程

≥１年。

１．１．２　排除标准　（１）结直肠非腺瘤性息肉患者；
（２）ＣＲＣ术后患者；（３）家族性腺瘤性息肉病（ＦＡＰ）
或炎症性肠病患者（ＩＢＤ）；（４）肝肾功能不全或怀疑
肠道吸收功能障碍患者。

１．１．３　结局及分析指标　腺瘤和进展期腺瘤复发
患者数，分别计算腺瘤及进展期腺瘤的复发相对危
险度（ＲＲ）。

１．２　检索策略　计算机检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆临床对
照试验资料库，Ｐｕｂｍｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、ＣＢＭｄｉｓｃ、ＣＮＫＩ等
数据库，检索范围从数据库建库时间至２０１０年４月。
英文检索词：ｆｏｌｉｃａｃｉｄ，ｆｏｌａｔｅ，ｆｏｌａｃｉｎ，ｐｌａｃｅｂｏ，ｓｕｐ
ｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ，ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌａｄｅｎｏｍａ，ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ，ｒａｎ
ｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ。中文检索词：叶酸、安慰剂、补
充、结直肠腺瘤、复发、随机对照研究。

１．３　纳入研究的筛选　由２名研究人员独立阅读
所获得文献的题目和摘要，剔除明显不符合纳入标
准的研究，对可能符合纳入标准的研究进行全文阅
读后确定。依据纳入和排除标准确定最终纳入研究
的文献，然后交叉核对；意见不一致时，通过讨论或
征求第三方意见解决。

１．４　质量评价及资料提取　由２名研究人员依据

Ｊüｎｉ等［１２］和Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价员手册（４．２．２版）
推荐的质量评价标准评价纳入研究的质量：（１）随
机方法；（２）隐蔽分组序列；（３）盲法；（４）失访及其

处理。资料提取包括研究的基本情况、样本量、治疗
措施、剂量、疗程、复发患者数。

１．５　统计学处理　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网ＲｅｖＭａｎ
５．０．２４软件进行 Ｍｅｔａ分析。计数资料采用ＲＲ为
分析统计量，ＲＲ以９５％可信区间（ＣＩ）表示，χ

２检

验分析研究组间的异质性。当两组研究无统计学异
质性（Ｐ≥０．１，Ｉ２≤５０％），采用固定效应模型；如存
在统计学异质性（Ｐ＜０．１，Ｉ２＞５０％），采用随机效
应模型。各亚组间无统计学异质性（Ｐ≥０．０５，Ｉ２≤
７０％），采用固定效应模型进行分析；若存在统计学
异质性（Ｐ＜０．０５，Ｉ２＞７０％），采用随机效应模型分
析。异质性源于低质量研究，如果存在明显异质
性，则寻找异质性原因，进行敏感性分析，确保研
究质量；同时对文章发表偏倚进行评估。

２　结　果

２．１　文献检索结果及纳入研究的特征　文献筛查
结果（图１）表明：经初筛获得７篇文献，复筛排除重
复分析数据１篇，最终纳入６篇ＲＣＴ［６１１］，均为英
文文献。６篇ＲＣＴ涵盖２３８１例研究对象，其中退
出、失访、终止治疗及死亡３７９例，实际纳入２００２
例。干预措施为实验组单用叶酸（剂量０．５ｍｇ／ｄ、１
ｍｇ／ｄ、５ｍｇ／ｄ），对照组单用安慰剂；随访时间１～
６．５年。

图１　文献筛选流程图

Ｆｉｇ１　Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｅａｒｃｈ

２．２　纳入研究质量评价及说明　纳入的ＲＣＴ为随
机对照、双盲设计研究，临床研究的同质性较好。

Ｐａｓｐａｔｉｓ等［６］研究未对随机法和分组进行详细说明，
随访中无人员脱落。其余５项研究采取计算机随
机、随机数或随机分层方法进行分组，并对失访进
行干预处理。Ｋｉｍ等［７］和Ｊａｓｚｅｗｓｋｉ等［１０］研究未详

细说明隐蔽分组序列。Ｃｏｌｅ等［８］研究分２个阶段，
按既定纳入与排除标准，第１阶段研究仅纳入叶酸
（１ｍｇ／ｄ，ｎ＝１７０）与安慰剂（ｎ＝１６９）组；第２阶段
研究中剔除了阿司匹林的可能协同效用，重新随机
分配叶酸和安慰剂组。经研究小组讨论和分析认
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为，第２阶段研究可视为独立ＲＣＴ研究，予以纳入
分析。Ｊａｓｚｅｗｓｋｉ等［１０］研究数据为人均腺瘤复发个

数，腺瘤复发人数通过Ｃａｒｒｏｌｌ等［１３］研究获得；进展
期腺瘤复发人数，经与作者联系未能获得。

２．３　补充叶酸与腺瘤复发风险　Ｍｅｔａ分析提示，
研究组间存在统计学异质性，故采用随机效应模型
分析（图２）。结果显示：补充叶酸不具有减少腺瘤
复发风险的作用［ＲＲ＝０．９７，９５％ＣＩ（０．７９，１．１９），

Ｐ＝０．７６］，与安慰剂组相比差异无统计学意义。依
据补充剂量进行亚组分析（图２Ａ），叶酸（≤１ｍｇ／

ｄ）对腺瘤的复发无保护作用［ＲＲ＝１．０６，９５％ ＣＩ
（０．９２，１．２３），Ｐ＝０．４３］，两亚组间差异无统计学
意义；叶酸＞１ ｍｇ／ｄ亚组 ＲＲ＝０．６７，９５％ ＣＩ
（０．２４，１．８２），与安慰剂相比差异无统计学意义（Ｐ
＝０．４３）。依据随访时间进行亚组分析（图２Ｂ），叶酸
补充（≤３年）的作用与安慰剂相比差异无统计学意
义［ＲＲ＝０．８９，９５％ＣＩ（０．６３，１．２７），Ｐ＝０．５３］；叶
酸补充（＞３年）的结论与前者相似，不具备腺瘤的
防护作用［ＲＲ＝１．０１，９５％ ＣＩ（０．７８，１．３１），Ｐ＝
０．９５］。

图２　叶酸补充与腺瘤复发风险的 Ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇ２　Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎａｄｅｎｏｍａｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｆｏｌｉｃａｃｉｄｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ
Ａ：Ｄｏｓａｇｅｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓ；Ｂ：Ｉｎｔｅｒｖａｌｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓ

２．４　补充叶酸与进展期腺瘤复发风险　采用固定
效应模型分析提示，补充叶酸可能促进了进展期腺
瘤的复发［ＲＲ＝１．３３，９５％ ＣＩ（１．０１，１．７４），Ｐ＝
０．０４］，与安慰剂组相比差异有统计学意义（图３）。

依据时间效应分析（图３Ｂ），干预≤３年亚组与安慰
剂组相比差异无统计学意义［ＲＲ＝１．３０，９５％ ＣＩ
（０．９１，１．８７），Ｐ＝０．１５］；＞３年亚组与前者相似
［ＲＲ＝１．３５，９５％ ＣＩ（０．９１，２．０３），Ｐ＝０．１４］；但两
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时间亚组均提示补充叶酸具有促进进展期腺瘤复发

的趋势。进一步分析，叶酸剂量为１ｍｇ／ｄ、随访时间
≥３年时，已提示促进进展期腺瘤复发的风险［ＲＲ＝
１．４９，９５％ＣＩ（１．０７，２．０９），Ｐ＝０．０２］（图４）。

图３　叶酸补充与进展期腺瘤复发风险的 Ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇ３　Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅａｄｅｎｏｍａｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｆｏｌｉｃａｃｉｄｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ
Ａ：Ｄｏｓａｇｅｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓ；Ｂ：Ｉｎｔｅｒｖａｌｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓ

图４　叶酸补充与进展期腺瘤复发风险的 Ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇ４　Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅａｄｅｎｏｍａｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｆｏｌｉｃａｃｉｄｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｄｏｓａｇｅ＝１ｍｇ／ｄ，ｉｎｔｅｒｖａｌ≥３ｙｅａｒｓ

２．５　统计学异质性评价与发表偏倚评估　在腺瘤
复发风险的分析中，随机效应模型下ｄｆ＝６（Ｐ＝

０．０３）、Ｉ２＝５７％，存在中等程度的统计学异质性
（图２）。去除Ｊａｓｚｅｗｓｋｉ等［１０］研究数据，发现ｄｆ＝５
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（Ｐ＝０．３６）、Ｉ２＝８％，异质性消除（图５）；由于此研
究所占的权重较小（７．８％），对研究结论影响不大
［ＲＲ＝１．０６，９５％ ＣＩ（０．９４，１．２０），Ｐ＝０．３２］。

Ｊａｓｚｅｗｓｋｉ等［１０］研究数据引起异质性的可能原因为

该研究纳入的对象以男性为主（治疗组男性占

９３％，对照组占９２％），而男性腺瘤发生风险高于
女性。利用ＲｅｖＭａｎ５．０．２４软件绘制漏斗图，提示
存在一定的发表偏倚（图６）。

图５　统计学异质性分析

Ｆｉｇ５　Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ

图６　发表偏倚分析

Ｆｉｇ６　Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｂｉａｓ

ＳＥ：Ｓｔａｎｄａｒｄｅｒｒｏｒ；ＲＲ：Ｒｉｓｋｒａｔｉｏ

２．６　不良反应　纳入研究的部分文献报道了研究
对象死亡［９］或是发生ＣＲＣ［８，１１］，但因混杂于其他化
学预防药物（如阿司匹林）中，未能提取分析。

３　讨　论

　　本研究的 Ｍｅｔａ分析纳入了最新的 ＲＣＴ数据
（ＮＣＴ００５１２８５０），结果提示补充叶酸不能减少结直
肠腺瘤复发风险 ［ＲＲ＝０．９７，９５％ ＣＩ（０．７９，

１．１９），Ｐ＝０．７６］，结论与Ｉｂｒａｈｉｍ等［１４］的 Ｍｅｔａ分
析结果一致。Ｉｂｒａｈｉｍ等［１４］的研究中实际纳入了４
项ＲＣＴ，合并后腺瘤复发风险为ＲＲ＝１．０８［９５％

ＣＩ（０．８７，１．３３），Ｐ＝０．４９］。本研究进一步按剂量
和干预时间亚组分析，均无叶酸保护性作用的提
示。本研究分析结果亦提示补充叶酸可能促进了进
展期腺瘤的复发 ［ＲＲ＝１．３３，９５％ ＣＩ（１．０１，

１．７４）］，并存在统计学差异（Ｐ＝０．０４），结论类似
于Ｆｉｆｅ等［１５］的研究；但Ｆｉｆｅ等［１５］的研究仅纳入２
项ＲＣＴ，合并后进展期腺瘤复发风险为ＲＲ＝１．５０
［９５％ＣＩ（１．０６，２．１０），Ｐ＝０．０２］，可信度有待进
一步讨论。本研究中进展期腺瘤复发风险在叶酸补
充剂量为１ｍｇ／ｄ、随访时间≥３年时，已提示存在
［ＲＲ＝１．４９，９５％ＣＩ（１．０７，２．０９），Ｐ＝０．０２］。

　　补充叶酸在无减缓腺瘤复发的基础上，却促进
了进展期腺瘤的复发，可能是各项ＲＣＴ研究招募
患者的时间不一致造成。Ｌｏｇａｎ等［９］研究招募的患

者为６个月之内行腺瘤切除术者，而Ｃｏｌｅ等［８］研究

的招募期从腺瘤切除术后３个月至１６个月不等。
美国国家息肉研究（ｎａｔｉｏｎａｌｐｏｌｙｐｓｔｕｄｙ）结果认为
正常黏膜癌变为ＣＲＣ约需１０年时间，而发展为腺瘤
仅需５年时间［１６］；且动物研究认为补充叶酸可能加速
了异常黏膜隐窝（ａｂｅｒｒａｎｔｃｒｙｐｔｆｏｃｉ，ＡＣＦ）向肿瘤病
变发展的进程［１７］。因此，较长的招募期叠加长时间
的干预研究，导致了既往已有腺瘤病变的黏膜向进
展期腺瘤的发展，出现了较多的进展期腺瘤。

　　结直肠腺瘤是ＣＲＣ的癌前病变，内镜切除后
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进一步予以化学预防，是减缓腺瘤复发及减少ＣＲＣ
发生的重要方法。然而合并当前干预性研究结果
后，叶酸在肿瘤发生和发展中的作用更显扑朔迷
离。叶酸是人体所必需的元素，自然情况下只能通
过食物获取；其缺乏后蛋氨酸循环障碍，甲基提供
异常，出现ＤＮＡ修复障碍及异常甲基化［１８］，而后
者是肿瘤发生和发展的基础。既往研究认为叶酸血
浆含量约为２７０μｇ时，其转换为甲基四氢叶酸进而
提供一碳单位的过程即可达到饱和［１９］；而日常服用

４００μｇ叶酸足以在无肠道吸收障碍的人群中满足这
一转换［１８］。通过药物补充，能更有效地维持血浆叶
酸浓度，即便在一般风险人群的 Ｍｅｔａ分析中也无
预防作用的提示［１３］。基因多态性的研究发现：特定
基因型（ＭＴＨＦＲ６７７ＣＴ）患者腺瘤切除后４年的
复发风险高于其他患者［２０］。因此叶酸保护作用的
分析，除了考虑剂量和时间因素外，仍需考虑基因
多态性的影响。

　　综合以上分析，补充叶酸在预防结直肠腺瘤及
进展期腺瘤复发的作用正被怀疑，本研究认为叶酸
补充可能增加了进展期腺瘤的复发风险。当然，本
研究也存在文章发表偏倚等缺陷，致使结论的可信
度可能受到了部分影响。因此进一步纳入新的

ＲＣＴ研究（ＮＣＴ００００２６５０）［２１］进行分析，仍十分必
要；而未来叶酸临床干预性研究设计，可能需要在
剂量、时间及基因型之间多方权衡。
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