
堂堡逋鱼疸堂苤查!!Q!生!旦箜≥!鲞箜!塑堡垒i望!旦i堕!堕i!!!!型!型!!Q!：№!：!!!堕!：!

·临床流行病学·

幽门螺杆菌感染与大肠癌关系的Meta分析

张妍口高昶翟景花

【摘要】 目的应用Meta分析方法对国内外已发表的有关幽门螺杆菌(Hp)感染与大肠癌(包

括结直肠腺瘤)关系的研究进行综合评价。方法对符合纳入标准的14篇文献用Review manager

4．2软件进行Meta分析，计算比值比(0R)、95％可信区间(95％C，)并做出几何漏斗图。结果纳入总

样本量为3165例，其中病例组为1330例，对照组为1835例；Meta分析合并OR=I．36，95％CI：1．01～

1．82。几何的漏斗图形虽不对称，但经敏感性分析和失效安全数分析结果显示，发表偏倚对研究结果

影响较小。结论 Hp感染可导致大肠癌发生的危险性增加。

【关键词】幽门螺杆菌；大肠癌；Meta分析

Meta．analysis on the relationship between colorectal cancer and Helicobacter pylori infection

ZHANG Yan，GAO Chang，ZHAI Jing—hua．Shoo&of Public Heahh，fining Medical Un觇rsity，fining
272013，China

【Abstract】 Objective Analyzing all the relied studies that have been published in the world to

evaluate the relationship between colorectal cancer(including colorectal adenomas)and Helicobacter

p'，lori iiifection by means of Meta．analysis．Methods To analyze the 14 references consistent wim

inclusion criteria by reviewing manager 4．2，calculating the odds ratio and 95％confidence interval，

then drawing funneI plot．Results The total sample size is 3165．cases and controls ale 1330 and 1835，

respectively．The pooled OR is 1．36。and 95％confidence interval 1．01，1．82．The graphical funnel plot

appearing asymmetrical．but analyzing by sensitivity analysis and fail—safe number calculation．The

results ale affected by publication bias．Conclusion The results of our Meta．analysis show that

日“icobacter pylori infection is a possible risk of colorectal cancer．

【Key words】Helicobacterpylori；Colorectal cancer；Meta—analysis

大肠癌的发生是一个多因素多步骤的过程。流

行病学研究已经证实，大肠癌与环境、遗传和生活方

式等因素有关。近些年的研究报道，、结直肠癌或腺

瘤患者的幽门螺杆菌(Hp)感染率高于其他患者，认

为Hp感染可能是结直肠癌的一种潜在危险因素。

其理论基础为Hp感染可致高胃泌素血症，而胃泌素

可以促进大肠黏膜的增殖和刺激肿瘤生长【“21。然

而，目前Up感染与大肠癌关系的报道中，结论尚未

达成一致，且国内相关研究甚少。因此，为从总体上

进行Hp与大肠癌关系的流行病学研究，我们对国内

外14篇有关的病例对照研究结果进行Meta分析，以

期通过综合评价，对Hp与大肠癌的关系得到新的启

示，从而为大肠癌的防治及其进一步的病因机制研

究提供一定科学依据。

材料与方法

1．资料来源：以“大肠癌”或“结肠腺瘤”(结直肠
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腺瘤已经被证实为大肠癌的癌前病变)及“幽门螺杆

菌(Helicobacterpriori)”为检索词，通过中文科技期

刊全文数据库、万方数据库、维普咨询网、Pub Med、

MEDLINE、High Wire Press、Ovid检索，搜集1991—

2007年公开发表的相关中英文研究结果(其中1篇

为中文，其余均为英文)。

2．文献资料纳人标准：①1991--2007年国内、外

发表独立的病例对照研究或队列研究的原始文献；

②研究内容涉及Hp感染与大肠癌的关系；③各文献

必须包括研究目的、设计、统计方法等，并报告Hp与

大肠癌关系研究结果的样本量，或可以通过原文数

据推算得到；④对于样本人群相同而文献多于一篇

的情况，选择最近发表的一篇文献作为研究对象。

3。文献资料剔除标准：①数据不完整或无法从

文献中得出各研究结果样本量的文献；②重复报告、

质量差、报道信息太少的文献。

4．文献资料数据提取：根据纳入标准及排除标

准的要求，选人文献共14篇，从纳入研究的14篇文

献中提取本研究所需的数据(表1)。

5．统计学分析：数据应用Meta分析专用软件 
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表1纳入研究的原始文献数据
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RevMan 4．2及Excel 2003进行统计分析。

结 果

1．文献基本情况：表2列出所纳入文献的基本情

况。总病例数为3165例，其中1330例为大肠癌或大

肠腺瘤，1835例为对照。

2．初步分析：采用固定效应模型(fixed effect

model)用RevMan4．2分析软件得到初步综合评价

(图1)。从图1中可见，有5项研究的单组文献数据

为有统计学意义结论p'9’“，”，16，，其余均为无统计学意

义结果。综合分析显示，病例组(1330例)感染率为

67．22％，对照组(1835例)感染率为59．95％，合并

OR=1．27，95％C／：1．08—1．47。初步认为Hp感染与

大肠癌有关。

3．异质性分析：对纳人分析的各研究结果进行异

质性分析，P=0．0001<0．05(图1左下角)，因此认为各

研究结果存在异质性，应改选随机效应模型(random

effect model)进行Meta爿3qfi：。图2为随机效应模型分

析结果：合并鲫=1．36，95％CI：1．01。1．82。初步说明
Hp感染可使大肠癌发病的危险f生增力H 36％。

4．敏感性分析：为保证结论的稳定性，对Meta

分析的结果进行敏感性分析。

(1)选用不同模型时效应合并值点估计和区间

表2纳入文献一般情况

Review：

Comparison：
Outeome：

Study
or sut

菌关系的分析

阴性

病例组
n／N

对照组
n／N

OR(fixed)
95％Cf

OR(fixed)
95％Cf

Hartwich A 2001
Fireman Z 2000

Ciccotosto 1995
Penman ID 1994

Moss SF 1995
MOUCCi 1997
Shigeto Mizuno 2005

Shniuely H 200l
Breuer-K．B 1 999

TaUey NJ 1991

l』imburg PJ 2002
Siddhes'hwar 2001

Song yufhng 2007
Thoi6im Cn 1998

34，40
4L／5t

9／19
25，42

23／41
2l／38

117／142
so㈤
76／98
41／80

8“118
1lo／189
102／172
159／233

96／160
32／5l

31／60
18，34

26／41
49／100
67／119
63／92

61／98

96，252
172／236
1l o／187
121／172
158／233

Total(95％C／) 1330 1 835

Total events：894(病例组1．1 100(对照组)
Tcst for hetero ncity： =40．44，d，=1 )，口=67．9％．ge Clii? 3(P=0 0001

Test for overall"effe文：Z=3．00(P=0．003、

1．98

2 16

2．70

2．77

3 93

4．15

441

4．63

4．7l

7．76

10．70

15 90

16．94

17 26

00．OO

3 78

2．43

0．84

l 31

0 74

l 29

3．63

l 35

2 10

1．7l

1．00

0 97

O 61

l 02

．27[1 08 47】

0．1 0．2 0．5

Favours病例组

图1固定效应模型

2 5 10

Favours对照组

燃鳓腺组事鼠鲥局嘞病结
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估计的差异：通过固定效应模型(图1)和随机效应模 论无变化。

型(图2)分析可见，虽然采用随机效应模型增大了结

果的置信区间，但研究结论并未发生变化。

(2)剔除小样本量文献：Penman等M1和

Ciccotosto等【川的研究样本量最小，且后者权重值最

低(4．69％)，剔除这两篇文献后，从图3A中可见，合

并OR=1．39，95％C／：1．03～1．88，与图2结果相近，结

Review： 大肠瘴(膣瘤)与哟门螺杆菌关系的分析
Comparison：ol病例组i；知us对照组
oIltcome： ol结局事件是Hp阳性或阴性

(3)改变纳入和剔除标准：纳入文献中有两篇为

前瞻性设计的巢式病例对照研究(Thorbum等【引)和

Limburg等””，且前者权重值最高(9．47％)，将这两篇

文献剔除。从图3B中可见，合并OR=1．45，95％C／：

1．02。2．08，与图2结果相近，结论未发生变化。

敏感性分析表明可将以上所纳入文献数据进行

ciceotosto 1995 9／19 31／60---——-．----一4．69 0．84 0．30．2．3’

Hartwich A 2001 34／40 96／160 ———_．-—一5_3 1 3．78 1．50．9．5

Penman ID 1994 25／42 18／34 一 _-—一 5．38 1．3l 0．52．3．2l

Fireman Z 2000 41／51 32／51 ————·-——一 5．50 2．43 1．00．5．9

MOSS SF 1995 23／41 26／41———---— 5．55 0．74 0．30．1．7

Meucci 1997 21／38 49／100 一 _．_一 6．49 1．29 0．61．2．7：

Shmuely H 2001 50／67 63／92 一 —-—一 6 84 1．35 0．67：2．7。
Breuer-K．B 1999 76／98 61／98 ——--一 7．47 2．10 1．12．3．9：

Shigeto Mizuno 2005 117，142 67／1 19 ——●卜 7．99 3．63 2．07．6．3{

Talrey NJ 1991 41／80 96／252 —_卜-8．47 1．7l 1．03．2．8。

Limbur2 PJ 2002 86／l 18 172，236—__ P一 8．56 1．00 0．61．1．6。

Song y1芏jfang 2007 102／172 121／172—· 8．99 0．6l 0139．0．9l

Siddhishw齑200l 1Jo／】89 110／187。_’ 9．29 0．97 O，65．1．4：

Thorbam CM 1998 159／233 158／233 一 卜_ 9．47 1．02 ‘0．69．1．51

Total(95％Cn 1330 1835 ◆ 100．00 1．36 1．01．I．8：

Toml events：894(病例组1．1100(对照组)
Tbst for heterogeneity：Clii?--46．44．df=_l 3(P=O．00011．I?=67．9％
Test for overalI effect：Z三2．05(P-吨04)

0．1 0．2 0．5 l 2 5 10

Favours病例组 Favours对照组

图2随机效应模型

Stud)／．
病例组 对照组

OR(9r5a％ndaom) we％ight oR(ra％ndom)orsub category n／N n／N 95 CI一 95％Cf ％ ％

A

Hanwich A 2001 34／40 96／1 60 ————●—一 5．63 3．78 r1．50．9．51

Penman ID 1994 25／42 18／34 一 _-一 5 70 1．31 f0．52，3．26
Fireman Z 2000 4l／5l 32／51 ———·—一 5．8 1 2．43『1 00，5．95
MOSS SF 1995 23／41 26／41————--— 5．87 0．74『0．30．1．79
MeBCCj 1997 21／38 49／100 一 1卜_一 6．84 1．29『0．61．2．72
Shmuely H 2001 50／67 63／92-一—·一 7 20 1．35『0．67．2．74
Breuer～K．B 1999 76／98 61／98 ——●一 7．84 2．10Il 12，3．92

Shigeto Mizuno 2005 117／142 67／1 19 ——-一 8．37 3．63『2．07．6．38
Talfev NJ 1991 41／80 96／252 ——●-一8 86 1 71 f1．03．2．84

Limb'urg PJ 2002 86／I 18 172／236 一-8 95 l 00『0．61．I．64

Song yufang 2007 102／172 121／172—_．‘ 9．38 0 61 f0．39．0．96
Sid曲eshw打2001 110／189 110／187 刊 __- 9 69 0．97 f0．65．1．47
Thorbum CM 1998 159／233 158／233 一 i--- 9．86 l 02 fO．69．1．51

Total(95％C／) 1 3 11 1775 ◆ 100．00 1．39【1．03，1．88：
Total events：885(病例组)，1069(对照组)
Test for heterog∞eity：Cfii?=39．87，dr=12(P<0．0001)，』?=69．9％
Test foroveralJ effeci：Z=2．】3(P=0．03)

Favours病例组 Favours对照组

Stud．y．
病例组 对照组

oR(9r5a％ndaom)orsub cateRorv tuN n／N w铅“‘oR‘9。5an％doCmI)95％Cf ％

B

Ciccotosto 1995 9／19 3I／60—————’— 6．10 0．84『0．30．2．37
Hartwich A 200l 34／40 96／160 ———叫卜—一 6．80 3．78 f1．50．9 51
Penman ID 1994 25／42 I们4 一 _P一 6．87 1 3I『0．52，3．26
Firem帅Z 2000 41，51 32／51 ———·—一 6．99 2．43『1．00，5 95
MOSS SF 1995 23／4l 26／41 一=lib- — 7．06 0．74『0．30，1．79
Meucci 1997 21／38 49／100 一 =l----- 8 05 1．29『0．61，2．72
Shmuely H 2001 50／67 63／92 一 叫卜一 8．40 1．35『0．67，2．74
Breuer-K．B 1999 76／98 61／98 ----=11----- 9．03 2．10『112，3．92
Shigeto Mizuno 2005 117，142 67／119 —_-一 9．53 3．63『2．07。6．38
Talley NJ 1991 41／80 96／252 ——卜- 9．99 1．71『1．03．2．84
Song yufang 2007 102／172 121／172——●-一 10．46 0．61『0．39，0．96
Siddheshwar2001 110／1 89 110／187--_．_- 10．74 0．97『O．65，1．47

Total(95％C／) 979 1 366 ◆ 100．00 1．45【1．02，2．08
Total evc／lts：649(病例组)，770(对照组)
Testforheterogeneity：Chi?=38 00，dr=11(P<0 0001)，，?=71．1％
Test for overall effect：Z=2．06fP=O．041

0．1 0．2 0．5 1 2 5 10

Favoum病例组 Favours对照组

图3 敏感性分析(随机效应模型) 
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综合分析，结果说明此研究具有较好的可靠性。

5．发表偏倚分析：

(1)倒漏斗图分析：从图4可见，本研究的漏斗

图呈不对称分布，且底部左右两侧均出现缺失，提示

可能存在发表偏倚。

cR唧eview一：Outcome：：筲0然黼蠡嚣嚣鼢析l结局事件是Hp阳性或阴性

图4 Hp与大肠癌关系的漏斗图分析

(2)失安全系数(fail—safe number,Nfs)分析：按

P=0．05水平计算Nfs，Nfs。∞=(∑z／1．64)2一K=

3．50，说明需要4个阴性结果的研究能使Meta分析

结论逆转(各研究的P值及相应的z值整理见表3)。

Nfs。。，数值较小，同样提示研究可能存在发表偏倚，并

且对研究的稳定性需要给予进一步的综合评价。

讨 论

Zumkeller等【171在2006年第一次应用Meta分析

方法综合评价Hp感染与结肠癌之间关系，在

Zumkeller等的研究中共纳入了1 l篇相关文献，得到

Hp感染可能引起结肠癌危险陛小幅度增加的结果
(OR=-1．4，95％C／：1．1—1．8)。本研究纳入1991—

2007年发表的有关Hp感染与大肠癌(腺瘤)之间关

系研究的14篇文献进行系统评价(其中增加2篇东

亚人群的研究文献”5，161)，结果显示合并OR=1．36，

表3各研究的P值及相应的z值
c d f值 P值

95％C／：1．01～1．82，说明Hp感染有低度的增加大肠

癌发生的危险性，与Zumkeller等的研究结论相似。

结果虽有统计学意义，但95％CI的下限值十分接近

1，提示Hp感染可能是大肠癌的一个危险因素。

对研究结果可能产生影响的因素主要包括：存

在潜在的发表偏倚、纳入研究的文献质量较低、各研

究间存在异质性及混杂因素的控制情况等。

由分析结果可见，各个研究间存在异质性(P=

0．0001<0．05)，其主要来源可能有：①研究纳入和剔

除标准不一致(如本研究纳入的文献中有2篇为前

瞻性的研究)；②各个研究的基线资料水平不同(如

各文献的年龄分布不同，性别、种族、社会阶层、生活

环境不同，对照人群的选择标准不同以及匹配信息

不同等)；③各研究采用的检测Hp感染的手段不同；

④各研究的结局变量定义差别等。通过随机效应模

型分析和敏感性分析结果可见，本研究中异质性的

存在对效应合并值的影响很小，合并各研究结果具

有可行性，因此考虑采用随机效应模型分析结果作

为系统分析结果，且分析结果可靠。

本文倒漏斗分析图形不对称，散点主要集中在倒

漏斗的尖部，左右底部均出现缺失，提示可能有发表

偏倚存在。此外研究间的异质性、小样本研究及文献

研究质量低也可能为漏斗图不对称分布的影响因

素。发表偏倚对Meta分析结果的真实性和可靠性会

有较大的影响，特别是当入选Meta分析的研究主要以

小样本研究为主时，发表偏倚常使Meta分析的效应合

并值被高估，甚至使结论逆转，产生误导，使本来没有

统计学意义的Meta分析结果变为有统计学意义的结

果。本研究通过敏感性分析剔除小样本研究文献后，

结果未发生改变，尚不能说明其对本研究的结论可产

生影响。Nfs。。，=3．50，说明需要4个阴性结果的研究

能使Meta分析结论逆转。Nfs数值较小，但考虑到本

研究纳入文献数量只有14篇，Nfs已达到本研究中纳

入文献数的将近30％。综上所述，可认为发表偏倚对

本研究的影响较小，研究的可靠性较好。

此外，纳入研究的文献大多数没有对混杂因素

的影响进行控制，只有3篇文献在研究Hp感染与大

肠癌危险性之间关系时采用多元分析方法，对潜在

的混杂因素进行了控制。但这些研究使用的调整变

量却各不相同。Breuer-Katschinski等【郫的研究，控制

了体重指数和不同营养状况的影响，得到调整估计

结果(OR=2．6)；Limburg等”41的研究，以体重指数、

营养状况、吸烟、乙醇摄人情况以及身体状况来调整

结果(鲫=1．0)；而宋玉芳等【161的研究，则是考虑了
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文化程度、职业的混杂影响及各因素间的相互作用

后，得到了Hp感染与大肠癌无相关性的结论。这也

是可能影响本研究结论的一个因素。

尽管Meta分析存在自身的局限性，但本研究在

考虑了发表偏倚、各研究间异质性等可能因素的影

响，增加了研究结果的可靠性。

大肠癌是一种可以预防和早期发现的恶性肿

瘤。通过筛检可以提高大肠癌的早期诊断率和治疗

效果，改善患者的预后。本文研究结果证实Hp感染

可能是大肠癌的危险因素之一。
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宫内感染致新生儿麻疹一例

庄莉范斌

患儿男，出生后5 d，孕l产1，足月，剖宫产，Apgar评分：

10分。患儿于生后第2天出现发热，体温高达39．5℃，伴阵发

性咳嗽，轻度流涕，但无咳痰、喘憋及青紫，初按上呼吸道感

染给予对乙酰氨基酚滴剂退热，静滴头孢曲松抗炎治疗，体

温不降。于生后第4天发现其面部、躯干出现红色皮疹，随后

皮疹逐渐增多，蔓延至四肢、手掌及足底。其母亲于分娩前

4 d开始发热，分娩前1 d出现皮疹，检测血清麻疹抗体lgM

(+)，诊断为麻疹，目前正住院治疗。妊娠前未患过麻疹或

接种麻疹疫苗。患儿行人工喂养。患儿查体：体温37．6。C，心

率120次／min，呼吸30次／min，呈急性病容，颜面、躯干、四肢

及手掌、足底可见散在淡红色斑丘疹，疹间皮肤正常，压之褪

色；结膜充血，双眼可见较多淡黄色分泌物，双侧颊黏膜可见

Koplik斑，双肺呼吸音粗糙，右肺可闻及湿哕音。血常规：

WBC 12．8×107L，N0．56，L0．44；血清麻疹抗体lgM(+)；胸

片示：右肺中内带片絮状影。诊断：新生儿麻疹并肺炎。经给

DOI：10．3760／cma．j．issn．0254-6450．2009．01．021

作者单位：271126莱芜，山东省莱芜钢铁集团公司医院产科

疾病控制·

予抗病毒、抗感染、补液、吸氧及对症治疗，3 d后热退，皮疹自

颜面、躯干及四肢依次消退，消退后有浅褐色色素沉着，肺部湿

l罗音逐步减少至消失，复查胸片正常。治疗8 d后痊愈出院。

讨论：麻疹是一种急性病毒性呼吸道传染病，麻疹患者

是惟一传染源，主要通过喷嚏、咳嗽和说话等由飞沫传播，也

可以通过胎盘垂直传播给胎儿，但非常罕见。以往认为，若

母亲曾患麻疹，含有可抵抗麻疹的抗体，婴儿生后4～6个月

内可获得来自母体的特异性抗体，故很少患麻疹，尤其是新

生儿。但本例患儿母亲妊娠前未患过麻疹也未接种过麻疹

疫苗，所以为易感者，使该婴儿对麻疹亦无免疫力。该患儿

母亲在分娩前已经患病，患儿出生后第2天发病，明显短于麻

疹的潜伏期(潜伏期一般为10。14 d)，说明该患儿为宫内感

染。过去罕见妊娠期麻疹，由于实施计划免疫后成人麻疹发

病比例上升，妊娠期麻疹的发病比例较前也有相对增高。妊

娠期麻疹后果严重，若在妊娠早期患病往往会导致流产、死

胎或胎儿畸形，因此，预防妊娠期麻疹尤为重要。
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