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目的
!

探讨血浆
!%E

羟维生素
@

水平与结直肠肿瘤发生的关系&

方法
!

采用病例对照研究#对结直肠癌'进展

期腺瘤'腺瘤和增生性息肉患者及健康人群血浆
!%E

羟维生素
@

水平进行比较#并将结直肠癌患者按照病变部位$近端结肠'远

端结肠%进行分层分析&

结果
!

将
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@

水平分为
(

#&>&F
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">""#

%'进展期腺瘤$
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%'腺瘤$
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%患者血浆
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%&按发病部位进行分层后#近端结直肠癌$

-

82,3+
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%和远端结直肠癌$

-

#

">""#

%患者血浆
!%E

羟维生素
@

水

平均低于健康对照人群#其维生素
@

最高值与最低值比较
AT

$

F%bKB

%依次为
">!$

$

">#!
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">%$

%和
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#
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结论
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羟维生素
@

可降低结直肠肿瘤发病风险#且与病变部位无关&

!关键词"
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第
%

期
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帅
!

群#等
>

血浆
!%E

羟维生素
@

水平与结直肠肿瘤关系的病例对照研究

!!

结直肠肿瘤包括结直肠息肉'结直肠腺瘤及结

直肠癌#是常见的消化系统肿瘤之一#其病因仍未得

以阐明)

#E!

*

&大部分的结直肠癌都通过-息肉
E

腺瘤
E

癌.途径发生演变&进展期腺瘤是指
$

#)-

的腺

瘤'绒毛状腺瘤或伴有重度不典型增生的管状腺瘤#

其作为最具恶变潜质的腺瘤日益受到关注&近年来

研究表明饮食因素和遗传因素与结直肠肿瘤的发生

和发展密切相关#研究推测#约
F"b

的散发性结直

肠肿瘤患者可以归因于饮食相关因素)

&

*

&在诸多的

饮食因素中#维生素
@

作为人体一种重要的甾类激

素与结直肠肿瘤的关系密切#大量研究表明维生素

@

可能是结直肠肿瘤的保护因素#但也有相反的研

究结果)

&E#%

*

&人体血浆
!%E

羟维生素
@

水平在-息

肉
E

腺瘤
E

癌.转变过程中的动态变化尚不清楚#同

时#近'远端结肠的胚胎起源不同#其发生肿瘤的机

制可能不同#

!%E

羟维生素
@

对于近'远端结肠肿瘤

的作用也可能不同&本研究收集了
!%#

例结直肠

癌'

CC

例进展期腺瘤'

&!

例腺瘤'

&"

例增生性息肉

患者及
!%C

例健康对照者#通过对血浆
!%E

羟维生素

@

的检测及饮食情况的问卷调查#探讨维生素
@

与

结直肠肿瘤发生的相关性&

!

!

对象和方法

#>#

!

研究对象
!

选择
!"#P

年
#"

月至
!"#%

年
C

月

第二军医大学长海医院收治的
!%#

例结直肠癌'

CC

例进展期腺瘤'

&!

例腺瘤及
&"

例增生性息肉患者

为病例组#

!%C

例健康人群为对照组&病例组纳入

和排除标准!$

#

%初诊的结直肠肿瘤患者($

!

%能获得

治疗前空腹血浆标本#能获得有关暴露信息#同意参

加本课题研究($

&

%汉族#年龄
$

P"

岁($

P

%无大肠肿

瘤'肠息肉病'炎症性肠病及其他器官肿瘤史($

%

%无

家族史!

#

$

!

级亲属中无结直肠肿瘤史#

$"

岁以下

的
#

级亲属中无腺瘤性息肉病史和家族遗传性综合

征史)主要包括家族性腺瘤性息肉病$

J(S

%'遗传性

非息肉性结直肠癌$

Q?SKK

%'

O12)08

综合征'

A4+5.,4+

综合征及青少年性息肉病等*($

$

%无术前

化疗'术前放疗及肠道相关手术史&对照组纳入和

排除标准!结肠镜检查无异常发现#其余同病例组&

共纳入结直肠癌病例
!%#

例$近'远端结直肠癌

分别为
$'

例'

#CP

例%#进展期腺瘤
CC

例#腺瘤
&!

例#增生性息肉
&"

例#健康对照人群
!%C

例&结直

肠癌患者平均年龄为$

$">"g##>%

%岁#男性
#&C

例'

女性
##&

例)其中近端结直肠癌组平均年龄为

$

$!>&g##>P

%岁#男性
&C

例'女性
!F

例(远端结直

肠癌组平均年龄为$

%F>!g##>%

%岁#男性
#""

例'女

性
CP

例*&进展期腺瘤患者平均年龄为$

%F>$g

#">&

%岁#男性
%%

例'女性
&&

例&腺瘤患者平均年

龄为$

%'>$gF>%

%岁#男性
#$

例'女性
#$

例&增生

性息肉患者平均年龄为$

%%>&gC>!

%岁#男性
#%

例'

女性
#%

例&健康对照人群平均年龄$

%F>"g##>#

%

岁#男性
#P&

例'女性
##%

例&各组年龄'性别分布

均衡可比&

#>!

!

调查内容及调查方法
!

主要调查内容!人口学

特征'生活习惯'肿瘤家族史'疾病史'饮食习惯'职

业暴露'阿司匹林及非甾类抗炎药的使用情况'结肠

镜检查结果以及病理检查结果等&在饮食史中#各

类食物食用频率分为偶尔$

"

$

!

次"周%和经常$

$

&

次"周%&红肉包括猪'牛'羊肉等#白肉包括鸡'鸭'

鱼肉等&调查方法为面对面调查&

#>&

!

标本采集与血浆
!%E

羟维生素
@

水平的检

测
!

利用
M@O(

抗凝真空采血管采集所有研究对

象治疗前空腹静脉血标本
!-R

#将血标本以
%""d

4

离心
#%-.3

&取上清液分装'标记后放置
fC"c

冰箱保存待用&采用酶联免疫吸附试验检测血浆中

!%E

羟维生素
@

的水平 $试剂盒购自
B@6

公司%&

#>P

!

资料分析和统计学处理
!

根据健康对照组血

浆
!%E

羟维生素
@

浓度分布情况#将连续变量的血

浆
!%E

羟维生素
@

浓度转化为等级变量#即按照浓

度依次分为
(

#&>&F

'

#&>&F

$

#C>!&

和
$

#C>!&3

N

"

-R&

个等级&

应用
M

H

.+*8*&>"!

软件建库#通过双录入核查

方式建立数据库&采用
6S66#F>"

软件进行数据的

统计分析&所有分析均为双侧检验&多因素分析检

验水准$

&

%为
">"%

&根据自变量的数据性质#分别

采用两组资料
"

检验'

7*33EaL.83,

9

9

检验或
!

!

检验进行单因素分析#选择单因素分析结果中
-

#

">#"

的自变量作为潜在的影响因子#同时引入自变

量的平方项和交互作用项#分别采用前进法'后退

法'逐步法多重
40

N

.<8.)

回归分析方法筛选自变量#

依据统计和专业知识确定其中一个筛选结果&

+

'&%

+
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年
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月#第
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卷

A

!

结
!

果

!>#

!

结直肠肿瘤进展和发病的影响因素
!

单因素

分析结果显示$表
#

%#血浆
!%E

羟维生素
@

浓度'绿

色蔬菜摄入'水果摄入'白肉摄入'饮用咖啡'饮用牛

奶'体质量指数$

X7B

%'吸烟'饮酒是结直肠癌的潜

在影响因素$

-

#

">#"

%(血浆
!%E

羟维生素
@

浓度'

蛋类摄入'吸烟'饮酒是进展期腺瘤的潜在影响因素

$

-

#

">#"

%(血浆
!%E

羟维生素
@

浓度'牛奶摄入是

结直肠腺瘤的潜在影响因素$

-

#

">#"

%(血浆
!%E

羟

维生素
@

浓度和年龄是增生性息肉的潜在影响因

素$

-

#

">#"

%&

表
!

!

结直肠肿瘤进展和发病的影响因素单因素分析
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=*2.*I4,

Q,*48L

9

:V!%C
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-

)

S20

N

2,<<.;,*+,30-*

:VCC

=*41,

-

)

(+,30-*

:V&!

=*41,

-

)

Q

9H

,2

H

4*<8.)

H

04

9H

0<.<

:V&"

=*41,

-

)

(

N

,

$

9

,*2

%#

%
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!

讨
!

论

结直肠肿瘤是最常见的消化系统肿瘤)

#

*

&探究

结直肠肿瘤的病因#对结直肠肿瘤的预防及控制具

有重要意义&结直肠肿瘤发生是环境因素和遗传因

素综合作用的结果&移民流行病学研究发现#人群

从结直肠肿瘤低发区移民到高发区后#其结直肠肿

瘤发病率明显升高#提示饮食等因素在结直肠肿瘤

的发生中具有重要作用)

&

*

&本研究基于医院人群开

展#采用病例对照研究资料分析方法#对结直肠癌'

进展期腺瘤'腺瘤'增生性息肉及健康人群血浆
!%E

羟维生素
@

水平进行比较#同时按照病变部位$近

端结肠'远端结肠%进行分层分析&结果提示#

!%E

羟

维生素
@

可降低结直肠肿瘤发病风险#且与病变部

位无关&

近年研究认为#作为人体必需营养素摄入的维

生素
@

可能通过抑制细胞增殖'促进细胞分化'诱

导细胞凋亡等发挥其对结直肠的保护作用#但确切

机制仍然不明)

#$

*

&然而
!"#%

发表在
:;,

4

<=

>?@

杂志上的一项随机对照试验却给出了阴性结

论#该研究招募结肠镜检查无结直肠腺瘤人群进行

随机对照分组#实验组共纳入
!!%F

名人群#每日补

充维生素
@&

$

#"""B:

%及碳酸钙$

#!""-

N

%#随访

&

$

%

年#与对照组相比并不能减少结直肠腺瘤的发

病风险)

#'

*

&如果两者存在因果关系#导致研究结果

不一致的原因可能在于随访的时间不够长#有学者

+

#P%

+
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年
%

月#第
&'

卷

认为维生素
@

的保护作用可能需要经过
#"

年或更

长的时间来验证)

#C

*

&并且结直肠腺瘤
E

进展期腺瘤
E

癌的病程更长#进行如此长的前瞻性研究需要大量

的财力和人力#不可避免会出现失访偏倚&高质量

的病例对照研究或许可以提供更多的线索&此外#

一项系统回顾认为#血浆
!%E

羟维生素
@

可降低结

直肠肿瘤发病风险是因为在结直肠肿瘤患者与维生

素
@

缺乏患者体内都存在着慢性持续的炎症反应#

炎症可能是个混杂因素)

#F

*

&但是另一项对炎症因

子变量进行控制的观察性研究中发现#即使严格控

制炎症因子变量也不能改变维生素
@

对结直肠肿

瘤的保护作用)

!"

*

&

观察性研究和随机对照研究都具有各自的局限

性#维生素
@

作为一种饮食因素#其对结直肠肿瘤

的保护作用或许需要
#"

年以至于更长时间的研究#

目前还缺乏这方面的研究&短时间内能够获得结果

的最佳研究方式是观察性研究#但是目前相关的观

察性研究通常以无消化道症状'血清学检测无异常'

无肿瘤家族史等作为对照纳入标准#缺乏对对照人

群的结直肠镜检#并且由于结直肠肿瘤早期症状的

隐匿性及早癌临床血清学筛查的局限性#在无结肠

镜诊断的前提下难以排除-健康人群.发生早期病变

的可能#在此基础上得出的结论有待考究&本研究

收集了
!%#

例结直肠癌'

CC

例进展期腺瘤'

&!

例腺

瘤'

&"

例增生性息肉患者及
!%C

例健康对照人群#

这些研究对象均是经过严格肠镜筛查的#并按照年

龄和性别进行严格匹配#尽可能减少未行结肠镜检

带来的分类偏倚&经对照分析后表明血浆
!%E

羟维

生素
@

对结直肠肿瘤具有保护作用&

此外#因近'远端结肠的胚胎起源不同#其发生

肿瘤的危险因素和病理表现均不同)

!#

*

#所以推测血

浆
!%E

羟维生素
@

水平及其通路对于近'远端结肠

的作用可能不同#但目前尚缺乏相关研究证实&因

此本研究将结直肠癌患者按照发病部位不同进行分

层分析&近端结肠包括盲肠'升结肠'肝曲'横结肠

和脾曲#远端结肠包括降结肠'乙状结肠'直肠乙状

结肠交界和直肠&研究结果表明#

!%E

羟维生素
@

对

结直肠癌的保护作用并不受病变部位的影响&

本研究仍存在一定的缺陷&首先#因条件所限#

进展期腺瘤$

CC

例%'腺瘤$

&!

例%'增生性息肉$

&"

例%的样本量低#需要扩大样本量后进一步探讨(其

次#本课题在实施调查问卷过程中可能存在被调查

者的主观性及回忆性偏倚#对调查问卷的准确性有

一定影响(再次#本研究对血浆
!%E

羟维生素
@

的检

测采用的是酶联免疫吸附法#此种方法虽然易操作

且对同批样本检测具有较高的内部一致性#但是对

!%E

羟维生素
@

检测的精确性不如放射免疫法'高效

液相色谱法精确#导致研究结果可能存在一定的误

差(最后#虽然本研究对较多的混杂因素进行了调

查#但是可能有遗漏隐匿的混杂因素&因而#设计更

为科学合理的研究方法与流程'在调查问卷中纳入

更多的潜在因素'改进血浆
!%E

羟维生素
@

的检测

方法'采用多中心扩大样本量将会得出更为客观的

结论&

总之#本研究证实血浆
!%E

羟维生素
@

水平在

一定范围内具有减少结直肠肿瘤发生风险的作用&

对人群定期检测血浆
!%E

羟维生素
@

浓度#并进行

相应的干预#可能有利于降低增生性息肉'腺瘤'进

展期腺瘤及结直肠癌的发生风险&但长期大量补充

维生素
@

可能带来的高钙等不良反应对人体的影

响有待进一步研究&通过对维生素
@

受体类型进

行深入研究#选择维生素
@

的类似物或仅激活某类

受体的类似物或将成为降低结直肠肿瘤风险的新

方法&
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