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　　［摘要］　目的　探讨影响结直肠癌根治术后５年内脑转移的危险因素。方法　回顾性分析２００３年１月至２０１１

年１２月间第二军医大学长海医院肛肠外科收治的１１０４例结直肠癌患者的临床资料，其中３０例（２．７％）术后出现脑转

移。所有患者均行结直肠癌根治性切除术，其中直肠癌患者遵循全直肠系膜切除（ｔｏｔａｌｍｅｓｏｒｅｃｔａｌｅｘｃｉｓｉｏｎ，ＴＭＥ）原

则。术后ＴＭＥ分期提示为Ⅱ期或更晚分期的患者，根据情况接受卡培他滨联合奥沙利铂方案（ＸＥＬＯＸ）或氟尿嘧啶联

合奥沙利铂方案（ＦＯＬＦＯＸ）的化疗。分别采用χ
２检验和ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析模型，对性别、年龄、肿瘤位置、术前血清癌

胚抗原（ＣＥＡ）水平、肿瘤组织学类型、肿瘤浸润深度、是否有淋巴结转移、是否伴肺转移、是否伴肝转移等可能影响术后

脑转移的临床病理特征进行单因素和多因素分析。结果　单因素分析显示，肿瘤位置（χ
２＝５．８４４，犘＝０．０１６）、术前血

清ＣＥＡ水平（χ
２＝５．３９５，犘＝０．０２０）、肿瘤组织学类型（χ

２＝４．９５０，犘＝０．０２６）和是否伴肺转移（χ
２＝５２．５６９，犘＝０．０００）

是影响结直肠癌根治术后５年内脑转移的相关因素。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析显示，肿瘤位置（犗犚＝０．２７８，９５％犆犐：

０．０９５～０．８１７，犘＝０．０２０）、术前血清ＣＥＡ水平（犗犚＝０．４２３，９５％犆犐：０．１９２～０．９３３，犘＝０．０３３）和是否伴肺转移（犗犚＝

１０．８１４，９５％犆犐：４．７０５～２４．８５６，犘＝０．０００）是影响结直肠癌根治术后５年内发生脑转移的独立危险因素。结论　肿

瘤位置为直肠、高术前ＣＥＡ水平及伴有肺转移的结直肠癌患者术后５年内更容易发生脑转移。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（８）：９９３９９６］

　　 结直肠癌是临床常见的恶性肿瘤之一
［１］，主要

转移部位是肝和肺，脑转移的发生率仅为０．６％～

４％
［２］。正因为结直肠癌脑转移发生率较低，以往临

床上给予的重视不足［３］。结直肠癌患者发生脑转移

后预后较差，５年生存率为５％～１０％
［４］，早期发现

结直肠癌术后脑转移并给予手术切除能够获得较好

的控制率［５］。因此，评估结直肠癌术后脑转移的风

险具有重要的临床意义。本研究回顾性分析了

１１０４例结直肠癌患者的临床资料，以探讨结直肠癌

根治术后５年内发生脑转移的高危因素。

１　资料和方法

１．１　病例纳入和排除标准　病例纳入标准：（１）术

前经电子结肠镜、病理活检及腹部影像学检查诊断

为结直肠癌；（２）行根治性切除术；（３）术后病理证实

为腺癌或黏液腺癌。

病例排除标准：（１）术前有明确的远处转移；（２）术

前合并其他多原发肿瘤；（３）术后局部复发或３个月内

出现远处转移；（４）术前行新辅助放化疗；（５）失访。

１．２　研究对象的基本资料　按上述标准，２００３年

１月至２０１１年１２月间第二军医大学长海医院肛肠外

科收治的１１０４例结直肠癌患者被纳入研究。全组男

性６７４例、女性４３０例，中位年龄６２（２１～９７）岁。直

肠癌６８７例，结肠癌４１７例。３０例（２．７％）患者发生

脑转移，其中伴肝转移者５例，伴肺转移者１３例，伴

骨转移者２例，全身广泛转移者１例，单纯脑转移者

１例，伴有非肝、肺的其他部位转移８例。随访１年内

发生脑转移２例（６．７％），２年内累计发生１６例

（５３．３％），３年内累计发生２５例（８３．３％），４年内累计

发生２８例（９３．３％），５年内累计发生３０例（１００％）。

中位无脑转移生存期为２３（１１～５２）个月。

１．３　治疗方法　所有患者均行根治性切除术，其中

直肠癌患者遵循全直肠系膜切除（ｔｏｔａｌｍｅｓｏｒｅｃｔａｌ

ｅｘｃｉｓｉｏｎ，ＴＭＥ）原则，手术方式包括传统开腹手术、

小切口手术和腹腔镜手术。术后ＴＭＥ分期提示为

Ⅱ期或更晚分期的患者，根据情况接受卡培他滨联

合奥沙利铂方案（ＸＥＬＯＸ）或氟尿嘧啶联合奥沙利

铂方案（ＦＯＬＦＯＸ）的化疗。

１．４　随访方法　术后２年内，每３个月随访１次；

术后２～５年每６个月随访１次。通过电话、门诊复

查进行随访。门诊随访时采用腹部或盆腔增强ＣＴ

及胸部平扫ＣＴ复查，对出现颅内压增高或神经定

位症状的疑似患者，采用头颅增强ＣＴ或 ＭＲＩ检

查，部分可采取ＰＥＴＣＴ检查。随访终点为发现脑

转移或肿瘤死亡、或满６０个月，末次随访时间为

２０１６年１２月１５日。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２０．０软件处理分析

数据。采用χ
２检验或精确概率法，将患者性别、年

龄、肿 瘤 位 置、术 前 血 清 癌 胚 抗 原 （ｃａｒｃｉｎｏ

ｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）水平、肿瘤组织学类型、

肿瘤浸润深度、是否有淋巴结转移、是否伴肺转移和

是否伴肝转移共９项变量纳入单因素分析。将单因

素分析中犘＜０．０５的变量纳入ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，

进一步行多因素分析。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　单因素分析结果　将９项变量进行分类，经

χ
２检验或精确概率法检验，结果显示肿瘤位置、术前

血清ＣＥＡ水平、肿瘤组织学类型和是否伴肺转移是

影响结直肠癌根治术后５年脑转移的相关因素（犘＜

０．０５），而患者性别、年龄、肿瘤浸润深度、是否有淋巴

结转移和是否伴肝转移与５年脑转移无关。见表１。

２．２　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析结果　将单因素分析中

犘＜０．０５的４个变量纳入ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，经分析

显示，肿瘤位置、术前血清ＣＥＡ水平以及是否伴有

肺转移是影响结直肠癌根治术后５年脑转移的独立

危险因素（犘＜０．０５），见表２。
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表１　１１０４例结直肠癌患者根治术后５年脑转移影响因素的单因素分析

犜犪犫１　犝狀犻狏犪狉犻犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狉犻狊犽犳犪犮狋狅狉狊犳狅狉狋犺犲犱犲狏犲犾狅狆犿犲狀狋狅犳犫狉犪犻狀犿犲狋犪狊狋犪狊犻狊

犪犳狋犲狉狉犪犱犻犮犪犾狉犲狊犲犮狋犻狅狀狅犳犮狅犾狅狉犲犮狋犪犾犮犪狀犮犲狉狑犻狋犺犻狀５狔犲犪狉狊

Ｐａｔｉｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅ 犖 Ｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｉｓ狀（％） χ
２ｖａｌｕｅ 犘ｖａｌｕｅ

Ｇｅｎｄｅｒ ０．２４９ ０．６１８

　Ｍａｌｅ ６７４ １７（２．５）

　Ｆｅｍａｌｅ ４３０ １３（３．０）

Ａｇｅ ０．１２８ ０．７２１

　＜６０ｙｅａｒｓ ４８０ １４（２．９）

　≥６０ｙｅａｒｓ ６２４ １６（２．６）

Ｔｕｍｏｒｌｏｃａｔｉｏｎ ５．８４４ ０．０１６

　Ｒｅｃｔｕｍ ６８７ ２５（３．６）

　Ｃｏｌｏｎ ４１７ ５（１．２）

ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＣＥＡｌｅｖｅｌ ５．３９５ ０．０２０

　＜５μｇ／Ｌ ７６５ １５（２．０）

　≥５μｇ／Ｌ ３３９ １５（４．４）

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ ４．９５０ ０．０２６

　Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ９５９ ２２（２．３）

　Ｍｕｃｏｕｓａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ １４５ ８（５．５）

Ｔｕｍｏｒｉｎｖａｓｉｏｎ ０．３５７ ０．５５０

　Ｔ１２ ３８５ １２（３．１）

　Ｔ３４ ７１９ １８（２．５）

Ｎｏｄｅｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ０．０６４ ０．８０１

　Ｎｏ ７１２ ２０（２．８）

　Ｙｅｓ ３９２ １０（２．６）

Ｍｅｔａｃｈｒｏｎｏｕｓｐｕｌｍｏｎａｒｙｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ５２．５６９ ０．０００

　Ｎｏ １０１６ １７（１．７）

　Ｙｅｓ ８８ １３（１４．８）

Ｍｅｔａｃｈｒｏｎｏｕｓｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０．１４６ ０．７０２

　Ｎｏ １０１１ ２５（２．５）

　Ｙｅｓ ９３ ５（５．４）

　　ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ

表２　结直肠癌根治术后５年脑转移影响因素的多因素分析

犜犪犫２　犕狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狉犻狊犽犳犪犮狋狅狉狊犳狅狉狋犺犲犱犲狏犲犾狅狆犿犲狀狋狅犳犫狉犪犻狀犿犲狋犪狊狋犪狊犻狊

犪犳狋犲狉狉犪犱犻犮犪犾狉犲狊犲犮狋犻狅狀狅犳犮狅犾狅狉犲犮狋犪犾犮犪狀犮犲狉狑犻狋犺犻狀５狔犲犪狉狊

Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ Ｂ 犗犚（９５％犆犐） 犘ｖａｌｕｅ

Ｔｕｍｏｒｌｏｃａｔｉｏｎ（ｃｏｌｏｎｖｓｒｅｃｔｕｍ） －１．２８０ ０．２７８（０．０９５，０．８１７） ０．０２０

ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＣＥＡｌｅｖｅｌ（＜５μｇ／Ｌｖｓ≥５μｇ／Ｌ） －０．８６１ ０．４２３（０．１９２，０．９３３） ０．０３３

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ（ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｖｓｍｕｃｏｕｓａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ） ０．６６８ １．９５１（０．７３０，５．２１２） ０．１８３

Ｍｅｔａｃｈｒｏｎｏｕｓｐｕｌｍｏｎａｒｙｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（ｙｅｓｖｓｎｏ） ２．３８１ １０．８１４（４．７０５，２４．８５６） ０．０００

　　ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ；ＯＲ：Ｏｄｄｓｒａｔｉｏ；ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ

３　讨　论

脑转移是结直肠癌的晚期表现。多学科综合治

疗延长晚期结直肠癌患者生存期的同时，脑转移的

发生率也较过去增多［６］。研究结直肠癌根治术后

５年内脑转移的高危因素，可对高危患者进行脑部

针对性复查，以便早期诊断。

Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ等
［７］的荟萃分析指出直肠癌脑转

移发生率明显高于结肠癌。本组资料亦显示，肿瘤

位置是结直肠癌根治术后发生脑转移的独立危险因

素，直肠癌根治术后５年内脑转移发生率（３．６％）高

于结肠癌（１．２％），两者差异有统计学意义（犘＝

０．０１６）。有研究认为，癌细胞可通过直肠中下静脉

回流至下腔静脉，进入大循环后发生脑转移；此外，

直肠中下静脉密切关联无瓣膜的Ｂａｔｏｎ椎静脉丛，

癌细胞可通过此途径逆流入脑，因此直肠癌更易发

生脑转移［８］。

本研究对结直肠癌术后脑转移的危险因素进行

了多因素分析，结果显示术前ＣＥＡ水平是影响脑转

移发生的独立危险因素。本组资料中，低ＣＥＡ水平

·５９９·
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患者的脑转移发生率为２．０％，明显低于高ＣＥＡ水

平的患者（４．４％，犘＝０．０２０）。Ｔａｒａｎｔｉｎｏ等
［９］通过

研究指出，术前ＣＥＡ水平较高的结直肠癌患者在术

后发生远处转移的概率较大。对于术前ＣＥＡ水平

较高的患者，术后更易发生脑转移。

Ｍｏｎｇａｎ等
［１０］对１６２０例结直肠患者进行随访

研究，结果显示结直肠癌脑转移一般发生在肺转移

之后。国内有学者指出，结直肠癌患者１年内发生

肺转移后，更易发生脑转移［１１］。本组资料显示，发

生肺转移的结直肠癌患者更容易发生脑转移（犗犚＝

１０．８１４，９５％犆犐：４．７０５～２４．８５６，犘＝０．０００）。分析

其原因，肺部转移瘤可经肺静脉进入左心房，随体循

环进一步转移至脑部。因此，结直肠癌患者在发生

肺转移后，更易出现脑转移。

本组资料的单因素分析显示，组织学类型是结

直肠癌根治术后脑转移的影响因素，而多因素分析

却未确认这一结论，这可能与样本量较小有关。组

织学类型对评估局部进展期结直肠癌患者的预后具

有重要价值［１２］，但其与结直肠癌术后脑转移的关系

尚不确定，仍需大样本的研究进一步阐明。

综上所述，本研究发现直肠癌、术前ＣＥＡ水平

高及伴有肺转移的患者术后５年内更容易发生脑转

移。肠癌术后脑转移瘤的常见症状为颅内压升高

（头痛、呕吐）、定位症状（偏瘫、下肢乏力及失语）以

及癫疒间［１３］，合并高危因素的结直肠癌术后患者如出

现这些症状需高度怀疑脑转移，应进行脑部复查。

由于本组患者中发生脑转移的病例数较少，且随访

数据不够全面，本研究未对脑转移瘤具体部位及数

目进行分析，存在一定的局限性，尚需进一步研究。
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