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有研究认为胆囊结石病史#包括胆囊结石和胆囊切除!可

能与消化系统肿瘤相关"但另一些研究结果并不支持这一结

论%早在
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年"一项
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分析纳入的
''

项病例对照研究

结果显示"胆囊切除可能增加结直肠癌"特别是右半结肠癌的

患病风险"但纳入的
#

项队列研究结果并未得出有差异的结

果)
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%为进一步揭示胆囊结石'胆囊切除与消化系统肿瘤的关

系"陆续有更多的流行病学研究)
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%相对于其他消化系统肿瘤而言"小肠肿瘤的

诊断也相对困难%小肠作为暴露于胆汁的第一段肠道"受胆囊

结石或胆囊切除的影响可能最明显%但由于小肠肿瘤的发病

率低"关于胆囊结石病史与小肠肿瘤的研究不多"各研究纳入

的病例数少"得出的结果存在争议%既往有一项关于胆囊结石

病史与小肠肿瘤的
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分析报道)
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"但纳入原始研究少"且

未进行亚组分析%本研究增加
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项新的原始研究"同时进行亚

组分析"以求得到更可靠的循证医学证据%
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队列研究基本资料表
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良性肿瘤
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胆囊切除
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胆囊结石病史
% !$ '-&#

#
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!
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访的年限'教育水平'饮
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胆囊切除
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年 欧洲 人群 恶性肿瘤
3$

(
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胆囊结石病史
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#

$-#

!

!-&

!

国家'年龄'性别和教育

水平

胆囊切除
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#

$-0
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表
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队列研究质量评价

纳入文献
发表

年份

研究人群选择

暴露组的

代表性

非暴露组的

选择方法

暴露因素

确定方法

研究起始时无要

观察的结局指标

组间可比性

控了重要

混杂因素

控制了其他

混杂因素

结果测量

对于结果的

评价是否充分

随访是否

足够长

随访是否

充分

总分
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纳入文献
发表

年份

研究人群选择

病例确定

是否恰当

病例的

代表性

对照的

选择

对照的

确定

组间可比性

控了重要

混杂因素

控制了其他

混杂因素

暴露因素的测量

暴露因素的

确定

采用相同的方法确定病例

和对照组的暴露因素
无应答率

总分

SE
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B>;J<

等)
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年
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M<V<=;

等)
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图
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胆囊结石病史与小肠肿瘤关系森林图
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质量评价结果
$

按
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评分标准对纳入的研究进行评

分"评分
0

颗星的研究
!
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!

"
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颗星的研究
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&固定效应模型$

T

&随机效应模型%

图
'

$$

排除随访或暴露
"

年的数据后胆囊结石病史与小肠肿瘤关系森林图

$$

4

&固定效应模型$

T

&随机效应模型%

图
2

$$

胆囊结石病史与小肠恶性)良性肿瘤关系森林图
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4

&固定效应模型$

T

&随机效应模型%

图
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胆囊结石)胆囊切除与小肠肿瘤关系森林图
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检验$

T

&

6

KK

>JfH

检验%

图
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发表倚移图
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Q>D<

分析结果
$

Q>D<

分析合并结果异质性
$($-$$$

"

(

!

(&'-#+

"选用随机效应模型"其结果认为胆囊结石病史可

能增加小肠肿瘤患病风险#

G&(!-!%

"

&%+'(

&

"-22

!

'-%!

"

$($-$$$

!%队列研究和病例对照研究分别的合并结果与总

体结果一致"均认为胆囊结石病史可能增加小肠肿瘤患病风

险"其中队列研究合并结果#

&&(!-0$

"

&%+'(

&

"-2"

!

%-%2

"

$($-$$'

!"病例对照研究合并结果#

G&("-22

"

&%+'(

&

"-!!

!

"-3$

"

$($-$$$

!"见图
!

%为降低检测偏倚的影响"排

除随访或暴露第
"

年的数据"再进行
Q>D<

分析"其结果与之前

的结果一致"也认为胆囊结石病史可能增加小肠肿瘤患病风险

#

G&("-#'

"

&%+'(

&

"-23

!

"-0"

"

$($-$$$

!"见图
'

%按照肿

瘤的类型进行亚组分析"关于胆囊结石病史与小肠恶性肿瘤的

Q>D<

分析结果显示"异质性
$($-$$$

"

(

!

(&2-0+

"选用随机

效应模型结果#
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"
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"

$($-$""
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于胆囊结石病史与小肠良性肿瘤的
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分析结果显示"异质

性
$($-$"#
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"也选用随机效应模型结果#
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$($-$$$

!$结果认为胆囊结石病

史既增加小肠恶性肿瘤"也增加小肠良性肿瘤的患病风险"见

图
2

%按照是否行胆囊切除进行亚组分析"未行胆囊切除的胆

囊结石与小肠肿瘤关系的
Q>D<

分析结果显示"异质性
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$-"#$

"
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"选用固定效应模型结果#

G&("-'$

"
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$($-$$"

!$行胆囊切除的胆囊结石与小肠肿

瘤关系的
Q>D<

分析结果显示"异质性
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选用随机效应模型结果#
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"
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!$结果显示"无论是否行胆囊切除"小肠肿瘤患病风险均

增加"见图
%

%
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$

发表倚移结果
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应用
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检验和
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表偏倚"结果显示"
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KK

fH

检验
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>JfH

检验
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"提示纳入研究不存在发表偏倚"见图
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敏感性分析结果
$

固定效应模型与随机效应模型转换进

行敏感性分析"显示
Q>D<

分析结果均较稳定%

$

$

讨
$$

论

$$

除胆囊肿瘤外"胆囊结石病史与其他消化系统肿瘤的关系

一直存在争议%近期多项关于胆囊结石或胆囊切除与结直肠

癌'胰腺癌'肝癌'胃癌'食管癌的
Q>D<

分析报道)

"

"

"$@""

"

"'@"3
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"以

求进一步论证胆囊结石病史与这些消化系统肿瘤的关系%这

些研究大部分认为胆囊结石'胆囊切除与消化系统肿瘤存在一

定关系"但也有部分研究得出了不一致的结论%小肠作为第一

段接触胆汁的肠道"受胆道系统病变影响相对较大"如果胆囊

结石病史与消化系统肿瘤相关"小肠应当是首先受影响的部

位%本研究应用
Q>D<

分析的方法"对胆囊结石病史与小肠肿

瘤的关系进行分析评估"进一步补充胆囊结石病史与消化系统

肿瘤关系的系统性研究%小肠肿瘤的发病率低"研究相对较

少"病例数也不足"应用
Q>D<

分析的方法可在一定程度上增

加样本量"减少统计学误差%

本研究结果显示"胆囊结石病史可能增加小肠肿瘤的患病

风险"与
M<V<=;

等)

%

*研究结果一致%为降低检测偏倚的影响"

研究排除随访或暴露第一年的数据后再进行
Q>D<

分析"得出

的结果与之前结果一致%亚组分析结果显示胆囊结石病史患

者"不管是恶性肿瘤还是良性肿瘤"患病风险均有增加"胆囊结

石患者不管是否行胆囊切除"小肠肿瘤患病风险均有增加%十

二指肠约占小肠总长度的
2+

"却有大约
%'+

的小肠腺癌发生

于十二指肠"而其中又有大约
%3+

发生在包含十二指肠乳头

#

!

3CX

的肠段"由此研究者推断"胆汁可能是小肠的致癌物

质)

!3

*

%另外有研究认为胆汁本身可能是一种致癌物质或致癌

物质激活剂"其机制主要包括诱导活性氧和活性氮生成"造成

细胞
aS4

损伤"导致基因突变或细胞凋亡)

!0@!&

*

%而胆汁的这

种致癌活性又主要表现在次级胆汁酸中的脱氧胆酸)

'$@'!

*

%胆

囊结石患者胆囊失去了正常的储存'浓缩和排泄作用"影响胆

汁的正常代谢和更新)

''@'2

*

%胆囊切除后"胆汁持续流入肠道"

由于流入肠道的胆汁增加"部分胆汁通过十二指肠反流至胃食

管"增加胃肠道胆汁暴露%胆囊结石也被称为+功能性胆囊切

除,"流入肠道的胆汁也有增加%胆汁持续流入肠道"增加肠肝

循环"初级胆汁酸在肠道细菌作用下变成次级胆汁酸"故而次

级胆汁酸水平增加%胆汁暴露的增加和成分的改变"都有可能

成为增加胃肠道肿瘤的危险因素%胆囊结石病史与小肠肿瘤

及其他消化系统肿瘤的关系"提示探究胆囊结石病因"预防胆

囊结石发生"对预防消化系统肿瘤具有一定意义%

虽然本研究应用
Q>D<

分析方法"对研究样本量进行了扩

充"一定程度上增加了结果的可靠性"但研究仍然具有一定的

局限性&#

"

!纳入的原始研究的研究方法存在一定差异"对混杂

因素的调整有一定不同$#

!

!由于研究数量有限"某些分析未区

0"%'

重庆医学
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年
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月第
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卷第
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期



分良'恶性肿瘤及是否行胆囊切除"纳入亚组分析的原始研究

少"一定程度上影响结果的可靠性$#

'

!

Q>D<

分析结果显示研

究间的异质性较大"虽然异质性较大时采用随机效应模型结

果"但仍然可能对结果有一定影响%

本研究应用
Q>D<

分析的方法"对胆囊结石病史与小肠肿

瘤的关系进行系统分析"结果认为胆囊结石病史可能增加小肠

肿瘤患病风险"这种风险对良'恶性肿瘤的影响无差别"并且胆

囊结石患者无论是否行胆囊切除"小肠肿瘤患病风险均增加%
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