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#摘要$
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目的
!

对评估幽门螺杆菌感染与胰腺癌相关性的观察性研究进行
"@Q;

分析!旨在为幽门螺杆菌感染诱发胰腺癌

的风险做出预测$方法
!

检索
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&

4LF[A;=@

&

GSV"@C

&维普数据库!比较胰腺癌患者与健康对照者幽门螺杆菌感

染率的观察性研究进行
"@Q;

分析$采用
]>97#

法检测血清幽门螺杆菌
9

?

1

水平!采用随机效应模型"

35>

法#计算合并调整后

的比值比"

<KC

#及
(I)AD

$结果
!

共
/

项研究!包括
0..I

例患者!符合本研究的筛选标准$累积
"@Q;

分析结果显示幽门螺杆

菌感染与胰腺癌的发展存在显著相关性"

<KC*,'.&

!

(I)AD

(

,'+&

!
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#$其中
.

项研究结果表明血清幽门螺杆菌
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#

抗体阳性与胰腺癌无显著相关性"
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#$结论
!

幽门螺杆菌感染与胰腺癌之间存

在显著相关性!但还需进一步验证$

#关键词$

!

胰腺肿瘤'幽门螺杆菌'相关性'累积
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胰腺癌是消化系统常见的恶性肿瘤之一&

,

'

$由于缺乏有

效的筛查与早期诊断方法!患者在确诊时多属晚期或已发生转

移!以手术为主的治疗方式对患者预后的影响并不显著$目

前!胰腺癌尚无有效的治疗方案!其病死率位居所有癌症之首!

且患者平均生存时间仅为
.

!

/

个月&

0

'

$因此!探究胰腺癌相

关危险因素与有效的防治措施!对减少这种恶性疾病的发病率

具有重要意义$然而!对胰腺癌相关危险因素的研究仍有待进

一步深入$年龄与吸烟是目前被公认的对胰腺癌发病有确定

性作用的危险因素)此外!潜在的危险因素还包括慢性胰腺炎%

肥胖%

0

型糖尿病等&

.5%

'

$目前!研究已确认幽门螺杆菌为消化

性溃疡的主要致病因素!并与胃癌%胃淋巴瘤密切相关&

I5/

'

$相

关流行病学研究显示!幽门螺杆菌可能参与胰腺癌的发病进

程!但仍缺乏统一%充分的证据&

-5,0

'

$因此!本研究对相关临床

研究进行累积
"@Q;

分析!旨在研究胰腺癌与幽门螺杆菌感染

的相关性$

?
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资料与方法

?'?

!

资料来源与检索
!

本文对研究幽门螺杆菌与胰腺癌潜在

关系的文献进行系统回顾与分析$以
"@CUE=@

%

]"8#7]

%

4L5

F[A;=@

%

GSV"@C

%维普数据库为主要来源!此外还检索相关参

考文献与胃肠病学会议摘要!文献截止日期为
0+,%

年
(

月$

中文检索词*胰腺癌%胰腺肿瘤%幽门螺杆菌%幽门弯曲杆菌%消

化性溃疡等)英文检索词*
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纳入标准
!

纳入已发表的研究幽门螺杆菌感染与胰腺癌

相关性的临床对照研究$胰腺癌患者"病例组#与健康对照者

"对照组#均为年龄
,&

周岁以上的成年人)病例组患者通过组

织学活检确证为胰外分泌性胰腺癌)采用血清学检验!包括

]>97#

法诊断幽门螺杆菌感染)研究数据包括病例组与对照

组的幽门螺杆菌感染率!并对二者进行统计学分析$排除无对
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纳入的研究文献的基本特征及质量评价

文献 年份 国家 研究设计 例数 对照数 年龄 "年# 男性&
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*表示未报道$

照%无原始数据%数据不全%综述性文献!以及病例报告等$

?'!

!

数据收集及质量评价
!

由
0

位研究人员分别按上述策略

独立收集资料!严格按照纳入标准对新增研究进行筛选$从每

个研究获得的数据包括研究设计%病例纳入情况%方法学质量

标准%研究人群%患者基线特征%胰腺癌诊断方式%与主要结论

相关的数据$对于难以决定是否纳入的研究!通过
0

位研究人

员讨论解决分歧$由
0

位研究者独立地对所纳入的临床研究

进行质量评价!评价项目包括研究基线相似性%研究对象的选

择方法%暴露变量的测定方法%病例组与对照组研究中混杂因

素的控制及其统计分析方法$每个纳入的临床研究根据上述

评价标准分为高%中等与低质量
.

个等级$

?'A

!

观察指标
!

本研究首先比较病例组与对照组幽门螺杆菌

的感染率$某些宿主或遗传因素可能改变幽门螺杆菌的易感

性与感染持久性!从而影响幽门螺杆菌的致癌性$研究认为

4;

?

#

阳性菌株更易导致感染患者发生炎症%溃疡与恶性转

化!并被证实与胃癌的发病机制相关$感染这类幽门螺杆菌菌

株!此外还包括
\;P#P,

阳性菌株%

\;F# <,

阳性菌株与

V;V#0

阳性菌株!均可能会增加具有胰腺癌阳性家族史或促炎

因子
9>5,

%肿瘤坏死因子
(

"

$KX5

(

#基因多态性患者的癌变风

险$早期生活环境与幽门螺杆菌毒性菌株感染均可能影响胰

腺癌患者
I

!

&

年后的疾病进程$因此!本研究进一步对
4;

?

#

阳性与胰外分泌性胰腺癌的相关性进行了亚组分析$

?'H

!

统计学处理
!

采用
4"#!0'+

软件对文献进行
"@Q;

分

析"

8ELPQ;Q

#$采用随机效应模型"

35>

法#计算合并调整后的

及其
(I)AD

$并对纳入的研究!按照发表的时间顺序进行累

积
"@Q;

分析$采用
D

0 统计量评价各项研究间的异质性!当

D

0

%

I+)

时!认为研究之间存在显著异质性$绘制漏斗图并采

用
]

??

@AiP

法检验纳入的研究是否存在发表偏倚$以
!

%

+'+I

为差异有统计学意义$

@

!

结
!!

果

@'?

!

研究特征及质量
!

初检获得
.0

篇相关的研究文献!对标

题与摘要进行初筛!排除
0I

篇由于受试对象并非患者或健康

者%非观察性研究或缺少幽门螺杆菌感染率数据等原因而不符

合纳入标准的研究文献$余下的
(

篇研究文献中!其中
,

篇病

例为非胰腺癌患者!

,

篇缺少可靠的分析数据!因此均予以排

除$最终纳入
/

项观察性研究!共包括
0..I

例研究对象!其

中病例组
&00

例!对照组
,I,.

例&

,,5,/

'

$观察性研究的检索及

纳入$纳入研究的特征见表
,

$各研究的患者数为
(+

!

,+/.

例!平均(中位年龄在
%-'I

!

/&'+

周岁!男性比例为
%('I)

!

,++'+)

$

/

项研究均采用血清学分析确证幽门螺杆菌感染$

6;C@A@A

等&

,,

'

%

6EPF[

等&

,I

'及
M;CPQAL<

等&

,/

'的研究均为病例

对照研究!其余
.

项为巢式病例对照研究&

,05,%

'

$其中!

%

项研

究的质量评价结果为中等&

,,5,0

!

,%5,I

'

!

,

项为高质量&

,.

'

!

,

项为低

质量&

,/

'

$各研究进行多因素分析时考察的协变量不尽相同$

其中!

I

项研究考察吸烟对因变量的影响&

,,5,I

'

!

%

项研究考察年

龄的影响&

,,5,.

!

,I

'

!

.

项研究考察性别的影响&

,,

!

,.

!

,I

'

!此外!各有

,

项研究分别考察
8"9

&

,.

'

%饮酒&

,.

'

%教育水平&

,%

'与
]>97#

板

数&

,/

'

$异质 性 检 验 显 示 各 研 究 间 不 存 在 异 质 性 "

D

0

*

,.'&)

#$

图
,
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合并调整后的
<KC

森林图

图
0

!!

漏斗图分析

@'@

!

"@Q;

分析结果
!

"@Q;

分析结果显示!幽门螺杆菌感染

与胰腺癌的发展存在显著相关性"

<KC*,'.&

!

(I) AD

*

,'+&

!

,'-I

!

!*+'++(

#!见图
,

$异质性检验显示各研究间不

存在异质性"

D

0

*,.'&)

#$采用漏斗图评价发表偏移!结果显

示并不排除存在发表偏倚!但
]

??

@AiP

加权回归分析结果显示

存在发表偏倚的可能性很低"

!*+'//0

#$在
%

项质量评价结

果为中等的研究中!其中
.

项报道了
4;

?

#

阳性菌株感染!合

并研究结果并进行
"@Q;

分析!结果显示血清幽门螺杆菌
4;5

?

#

抗体阳性与胰腺癌无显著相关性"
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(I) AD

*
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!
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!

!*+'/.(
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&
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!

,%5,I

'

$累积
"@Q;

分析结果显示!随

着新的研究文献的发表!虽然点估计值随时间不断减小!但幽

门螺杆菌感染与胰腺癌之间的相关性始终差异有统计学意义
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!

%
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#!见图
0

!

.

$有研究结果显示!点估计值无显著变

化!可能达到平台期!目前仍需要更多的研究进一步确证&

,0

'

$

图
.

!!

累积
"@Q;

分析结果

!

!

讨
!!

论

本研究采用
"@Q;

分析评价幽门螺杆菌感染这一可预防

的危险因素与胰腺癌病原学之间的相关性$按文献发表年代

顺序合并
/

项研究结果进行
"@Q;

分析!评估了共
0..I

例研

究对象!结果显示幽门螺杆菌感染与胰腺癌之间存在显著相关

性"

<KC*,'.&

!

(I)AD

*

,'+&

!

,'-I

!

!*+'++(

#$本研究的

结果与
6EPF[

等&

,I

'报道的结果相似!并且本研究的方法学更

为详细$此外!本研究的累积
"@Q;

分析结果表明虽然二者之

间存在显著相关性!但显著性随时间不断降低$因此!仍需要

具有不同患者人群与较大样本量的研究进一步验证本研究所

获得的结果$值得注意的是!目前所纳入的
/

项研究结果仅能

说明幽门螺杆菌感染与胰腺癌之间的相关性可能存在!需要对

二者的因果关系做进一步研究$

此外!已发表的
"@Q;

分析结果显示幽门螺杆菌感染还与

结直肠癌%肝细胞癌%肺癌及喉癌的发展相关&

,-50+

'

$然而!幽

门螺杆菌感染增加癌变风险的具体机制有待进一步研究$目

前研究者提出了一些理论解释幽门螺杆菌感染与胰腺癌之间

可能的关联$

KEUPPL=

等&

0,

'检测了来自胰腺癌患者组织样本

中的胃幽门螺杆菌与其他肠螺杆菌的
,/7

核糖体
3K#

!并与

对照组进行比较$他们认为!与急性幽门螺杆菌感染相关的促

炎因子%活性氧!以及其他炎症介质可能引发组织炎症%增加基

因组
3K#

损伤并导致细胞恶性增殖!从而进一步导致抑癌基

因失活%促进胰腺细胞癌变$

$;W;

2

;<;

等&

00

'认为人胰腺细胞

感染幽门螺杆菌可能增加其癌变风险!并且与胃癌的发生机制

类似$发生幽门螺杆菌感染的胃癌患者体内!血清中的
9>5&

与
!]1X

水平显著升高!而研究证实这些分子可促进血管生

成和恶性肿瘤的生长%转移$此外!幽门螺杆菌感染可增加

KX5

)

8

%激活蛋白
5,

与人胰腺癌细胞血清反应元件的活性!并

且还可使胰腺癌细胞表达
4;

?

#

蛋白!从而进一步激活血清反

应元件&

00

'

$总体而言!研究者认为幽门螺杆菌感染可增加炎

性细胞因子与血管生成因子的分泌!并最终导致胰腺细胞

癌变$

在发展中国家%经济欠发达地区及老年人群中胃肠道幽门

螺杆菌的感染率非常高$另一种假说认为幽门螺杆菌在胃窦

部的感染增殖与胃酸分泌增加有关!并可进一步导致十二指肠

促胰液素的分泌不受限制$因此!可增加胰腺碳酸氢盐分泌%

促进
3K#

合成!从而导致胰腺导管增生与胰腺细胞癌变&

0.

'

$

此外!一项以仓鼠为模型动物的研究显示!促胰液素的刺激可

加速由亚硝胺类物质导致的胰腺癌的发生%发展$

第
.

种假说认为幽门螺杆菌在胃体的感染增殖可导致壁

细胞减少%胃酸分泌减少!从而发生高胃泌素血症$胃酸过少

促进细菌过度增殖!产生大量
K5

亚硝基化合物!并通过血液循

环达到胰腺!激活胰腺导管上皮$此外!由幽门螺杆菌感染引

起的胃炎可减少抗氧化剂的吸收!如维生素
4

$近来的研究显

示!胃溃疡可增加胰腺癌发病风险!而十二指肠溃疡则不支持

该假说$综合上述理论!胃癌与胰腺癌的流行病学特征及潜在

的致病因子之间可能具有相似性!包括饮食结构不合理%吸烟

与社会经济状况不佳等!并且这些因素也与幽门螺杆菌感染

有关$

同时!本研究的分析评价尚存一些不足*"

,

#对各研究文献

进行分析时!相关混杂因素难以有效控制!将影响
"@Q;

分析

结论的可靠性)"

0

#纳入的研究文献较少无法进行详细的亚组

分析)"

.

#本研究的汇总分析结果显示幽门螺杆菌感染与胰腺

癌之间存在显著相关性!但是
<KC

值不高$一些流行病学家

认为
KC

"

0

时才具有临床相关性!而本研究的
<KC*,'.&

!

因此幽门螺杆菌感染与胰腺癌之间的临床相关性尚存争议!仍

需更多研究予以证明$

综上所述!现有证据表明幽门螺杆菌感染与胰腺癌之间呈

正相关$但仍需要更多大样本量的高质量临床研究进一步证

实这一结论并深入发掘潜在致病机制$
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Ê=NK

!

4[@=#R

!

@Q;U'#PPLFE;QEL=V@QB@@=

Q[@

D

A@P@=F@LZ:

D2

ULAEE=Q[@UE\@A;=C[@

D

;QLF@UUSU;A

F;AFE=L<;

*

;<@Q;5;=;U

2

PEP

&

R

'

'MLAUCR1;PQAL@=Q@ALU

!

0++&

!

%

"

0

#*

.+-5.,0'

&

,(

'

_[SLM>

!

_[S8

!
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