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"摘要#
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目的
!

通过
(&6)

分析明确变应性疾病与结直肠癌发生风险及预后的关系$方法
!

计算机检索
PJM(&C

%

(&C;N*&

%

WFM)H&

%

G&MBU@>N&*>&

%万方数据库%中国知网!时限为
.155

年
.

月至
,-.+

年
.-

月$通过纳入及排除标准筛选文献及提取资

料$采用
@6)6).,$-

软件进行
(&6)

分析$结果
!

共纳入
.4

篇文献"

..

项队列研究%

+

项病例对照研究#$

(&6)

分析结果显示!变

应性疾病患者结直肠癌发生风险要明显低于对照组"
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#'分层分析发现!枯草热"
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#及变应性皮炎患者"
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$
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#结直肠癌发生风险低于对照

组$变应性疾病患者结直肠癌死亡风险明显低于对照组"

)#8-$02

!

1+/$"

&
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!

-$10
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#$结论
!

变应性疾病患者可

能通过增强免疫系统的识别能力及破坏肿瘤细胞进而降低结直肠癌发生风险及死亡风险$

"关键词#

!

变应性疾病'结直肠癌'
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分析

"中图分类号#
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变应性疾病$如哮喘"枯草热和变应性皮炎等$能否增加或

减少结直肠癌的发生率及死亡风险一直是人们关注的热点&

.

'

#

有报道指出变应性疾病与结直肠癌发生无相关性&

,

'

$有报道指

出变应性疾病可降低结直肠癌发生的风险&

2

'

$同时也有报道指

出$其会增加结直肠癌发生的风险&

7

'

#变应性疾病与结直肠癌

死亡风险的相关性研究结果也不一致&

+34

'

#本研究通过
(&6)

分析探讨变应性疾病和结直肠癌发生及死亡风险的关系#

!

!

资料与方法

!$!

!

文献检索
!

以,
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-为英文检索词$检索
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"
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数据库#以,变应性疾病"过敏"哮喘"枯草热"变应性

皮炎"结直肠癌"发病率"发生率"病死率-为中文检索词检索$

检索万方数据库"中国知网#检索时限均从
.155

年
.

月至

,-.+

年
.-

月#

!$#

!

方法

!$#$!

!

纳入标准
!

(

.

)已发表的有关变应性疾病与结直肠癌

关系的文献%(

,

)结直肠癌患者均经活检或手术取病理组织检

查明确其诊断%(

2

)有明确的变应性疾病纳入标准%(

7

)队列研

究或病例对照%(

+

)原始数据提供比值比(

)#

)"相对危险度

(

##

)"风险比值(

4#

)"标化发病比(

@"#

)及
1+/

可信区间

(

1+/$"

)#

!$#$#

!

排除标准
!

(

.

)基础及动物研究%(

,

)会议"摘要"综述"

信息不全的文献%(

2

)无对照组的文献%(

7

)未提供相关数据的

文献%(

+

)重复发表的文献#

!$#$"

!

文献质量评价与资料提取
!

据纽卡斯卡
3

渥太华质量

评价表(

D[@

)对所有文献进行评分$共
1

分$总分大于或等于

+

分者$可认为其可靠#

,

名评价人员使用统一的表格$提取数

7547
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期
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基金项目!

,-.+

年度深圳市卫生计生系统科研项目基金支持(

,-.+-+-,0

)#

!

作者简介!张江国(

.15-9

)$博士$主治医师$主要从事早期

结直肠癌筛查等研究#

!

&

!

通讯作者$
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据及相关资料$遇有分歧由第
2

位评价员协调解决#提取的文

献资料主要包括发表年份"第一作者"终点事件"样本量"国家"

性别"随访时间"研究类型"变应性疾病纳入标准"校正混杂因

素"效应值及
1+/$"

#

!$"

!

统计学处理
!

采用
@6)6).,$-

软件进行统计分析$分析

的效应量为各个研究的
)#

"

4#

"

##

"

@"#

值及各效应值的

1+/$"

#对纳入文献的各个效应量进行异质性检验(

!

$

-$-+

$

"

,

'

+-/

$存在异质性%

!

"

-$-+

$

"

,

#

+-/

$不存在异质

性)$纳入的研究间如存在异质性$使用随机效应模型进行合并

数据$如不存在异质性$使用固定效应模型进行合并数据#通

过亚组分析及敏感性分析探讨异质性来源#运用
=&

RR

检验和

W

RR

&<

检验进行发表偏倚评估#以
!

$

-$-+

为差异有统计学

意义#

#

!

结
!!

果

#$!

!

文献检索结果
!

获得相关文献
.-42

篇$浏览其文题及

摘要后$获得可能相关的
,2

篇文献$阅读全文后发现$有
,

篇

文献未能得到相关数据$

+

篇文献为综述及
(&6)

分析$最终有

.4

篇文献&

,3.0

'符合本次
(&6)

分析的纳入标准$包括
..

项队列

研究"

+

项病例对照研究$文献发表年限为
.155

!

,-.+

年$文

献筛选的流程及结果见图
.

#

#$#

!

文献基本特征及质量评价
!

纳入研究的基本特征见表

.

#

.+

项研究(

.+

份数据)有关变应性疾病患者结直肠癌发生

风险$

2

项研究(

7

份数据)有关变应性疾病患者结直肠癌死亡

风险#研究人群主要分布在欧洲"美国及澳大利亚和中国台

湾#

,

篇文献根据国际疾病分类(

aKT

)诊断变应性疾病$

.7

篇

文献是根据医疗记录及自我回忆报告诊断变应性疾病#所有

文献中结直肠癌的诊断均依据病理组织学报告#各项研究均

有混杂因素校准#根据
D[@

评价中病例对照研究及队列研究

量表评分$纳入文献得分均大于
+

分#

#$"

!

(&6)

分析结果

#$"$!

!

变应性疾病与结直肠癌关系
!

(

.

)结直肠癌发生风

险!纳入的
.+

项研究(

.+

份数据)间存在明显异质性(

"

,

8

05$+/

$

!

$

-$-+

)$故采用随机效应模型进行数据合并及分

析$结果显示变应性疾病组结直肠癌发生风险明显低于对照

组$合并后
)#

值为
-$55

(

1+/$"

!

-$5-

!

-$15

$

!

$

-$-+

)$差

异具有统计学意义(图
,

)#未发现变应性疾病与结直肠癌侵

袭及转移有关的文献$故未进行该项
(&6)

分析#(

,

)结直肠

癌死亡风险!纳入的
2

项研究(

7

份数据)间不存在异质性(

"

,

87+$2/

$

!8-$.7

)$为确保统计学有效性$仍采用随机效应

模型进行数据合并及分析#结果显示$与对照组相比$变应性

疾病组患者结直肠癌死亡风险明显降低(

)#8-$02

$

1+/$"

!

-$5+

!

-$10

$

!

$

-$-+

)$见图
2

#

图
.

!!

文献筛选流程及结果

表
.

!!

纳入研究的基本特征

纳入研究 年份
样本量

(

(

)

终点

事件
国家

研究

类型

研究

年限

变应性疾病

纳入标准

校准

因素

质量

评分
)# 1+/$"

GAB<6&<

等&

,

'

.155 41.2

发病 美国 队列
.-

哮喘"枯草热等 年龄"种族等
5 .$41 -$1,

!

2$..

&̀>>AN)

等&

0

'

.11. ,+01

发病 意大利 病例对照
+

药物过敏 年龄"性别等
0 -$0- -$+2

!

-$12

(N;;H

等&

5

'

.11, 27.15

发病 美国 队列
4

哮喘"枯草热 年龄"性别等
5 -$14 -$45

!

.$27

"f;;g*

等&

1

'

.112 47274

发病 瑞典 队列
.7

哮喘 年龄"性别
5 -$44 -$+7

!

-$5-

&̀H6&<N*&*

等&

7

'

.112 001+,

发病 芬兰 队列
.+

哮喘 年龄"性别
4 .$,2 .$..

!

.$2+

W<N?HHB*

等&

.-

'

.11+ 4+12

发病 瑞典 队列
.4

哮喘"鼻炎"荨麻疹 病因"性别
4 .$.. -$-.

!

,,1$-.

D&

R

<N

等&

..

'

.111 4.-0

发病 意大利 病例对照
7

哮喘"特应性皮炎等 年龄"性别等
0 -$5 -$42

!

.$--

#;NHB*

等&

.,

'

,--2 22-5

发病 澳大利亚 队列
.5

哮喘"枯草热等 年龄"体质量指数等
5 -$50 -$+-

!

.$+-

YB*Zh;&Z3Pg<&Z

等&

.2

'

,--4 ,+,42

发病 英国 病例对照
0

哮喘 年龄"性别等
5 -$54 -$0-

!

.$-4

G)*

R

等&

.7

'

,--4 +472

发病 德国 病例对照
,

哮喘"枯草热及特应性皮炎 年龄"性别等
0 .$-2 -$5-

!

.$27

"J*&

等&

.+

'

,--0 .77,

发病 澳大利亚 病例对照
.

哮喘"过敏"枯草热 年龄"性别
4 -$57 -$0-

!

.$-,

P<NZF&*6

等&

.4

'

,--0 ,.,1,

发病 美国 队列
5

哮喘"花粉热"湿疹等 年龄"吸烟等
5 -$07 -$+1

!

-$17

QE)*

R

等&

2

'

,-., 240.01

发病 中国台湾 队列
.,

哮喘"特应性皮炎等 年龄"性别
5 -$57 -$0+

!

-$17

S)>BMH

等&

+

'

,-.2 .071.0

发病 美国 队列
.+

哮喘"枯草热 年龄"性别等
5 -$17 -$5+

!

.$-2

!)FM&

等&

.0

'

,-.+ 7527

发病 美国 队列
.0

哮喘"枯草热"食物过敏等 年龄"性别等
5 -$54 -$5

!

-$1,

!J<*&<

等&

4

'

,--+ ..-,,70

死亡 美国 队列
.5

哮喘 年龄$性别
5 -$1, -$54

!

-$15

S)>BMH

等&

+

'

,-.2 .-,21.

死亡 美国 队列
.2

哮喘$枯草热 年龄"性别等
5 -$14 -$51

!

.$-7

S)>BMH

等&

+

'

,-.2 ..-,-1,

死亡 美国 队列
,4

哮喘$枯草热 年龄"性别等
5 -$1. -$5.

!

.$-,

!)FM&

等&

.0

'

,-.+ .242

死亡 美国 队列
.0

哮喘$枯草热$食物过敏等 年龄$性别等
5 -$5- -$0-

!

-$1.

+547
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图
,

!!

变应性疾病组与非变应性疾病组结

直肠癌发生风险的
(&6)

分析

图
2

!!

变应性疾病组与非变应性疾病组结

直肠癌死亡风险的
(&6)

分析

#$"$#

!

分层分析
!

根据研究人群特点进行分层分析$结果见

表
,

#按研究类型分组后$分层分析结果显示$队列研究异质

性为
"

,

857$7/

$

!

$

-$-+

$队列研究所含变应性疾病患者结

直肠癌发生风险低于对照组$但差异无统计学意义(

)#8

-$1-

$

1+/$"

!

-$01

!

.$-2

$

!

"

-$-+

)%

&̀H6&<N*&*

等&

7

'的研究

可能为引起异质性的主因$剔除该研究后异质性为
"

,

8

+7$-/

$

!

$

-$-+

$较剔除前明显下降$剔除后进行队列研究合

并
)#

值$结果显示
)#8-$5+

(

1+/$"

!

-$00

!

-$12

$

!

$

-$-+

)$差异具有统计学意义$且与总体结果相似#病例对照研

究所含变应性疾病患者结直肠癌疾病发生风险较对照组明显

降低(

)#8-$57

$

1+/$"

!

-$04

!

-$17

$

!

$

-$-+

)$差异有统计

学意义#按性别分组后$分层分析结果显示$男性及女性变应

性疾病患者结直肠癌发生风险均低于对照组$但差异无统计学

意义(男
)#8-$55

$

1+/$"

!

-$04

!

.$-,

$

!

"

-$-+

%女
)#8

-$14

$

1+/$"

!

-$5.

!

.$.2

$

!

"

-$-+

)#按变应性疾病类别分

组后$分层分析结果显示$哮喘患者结直肠癌发生风险低于对

照组$但差异无统计学意义(

)#8-$1,

$

1+/$"

!

-$05

!

.$-5

$

!

"

-$-+

)%枯草热及变应性皮炎患者结直肠癌疾病发生风险

均较对照组明显降低(枯草热
)#8-$12

$

1+/$"

!

-$50

!

-$11

$

!

$

-$-+

%变应性皮炎
)#8-$02

$

1+/$"

!

-$+4

!

-$1+

$

!

$

-$-+

)$差异有统计学意义#按肿瘤病变部位分组后$分层

分析结果显示$变应性疾病患者结肠癌及直肠癌发生风险均低

于对照组$但差异无统计学意义(结肠癌
)#8-$17

$

1+/$"

!

-$5.

!

.$.-

$

!

"

-$-+

%直肠癌
)#8-$55

$

1+/$"

!

-$0.

!

.$.-

$

!

"

-$-+

)#

表
,

!!

亚组分析结果

项目 研究数
)#

(

1+/$"

)

!

异质性

"

,

(

/

)

!

研究类型

队列研究
.- -$1 -$01

!

.$-2

"

-$-+ 57$7

$

-$-+

病例对照研究
+ -$57 -$04

!

-$17

$

-$-+ +$7 -$20

性别

!

男
4 -$55 -$04

!

.$-,

"

-$-+ 47$-

$

-$-+

!

女
0 -$14 -$5.

!

.$.2

"

-$-+ 07$1

$

-$-+

疾病类型

!

哮喘
.. -$1, -$05

!

.$-5

"

-$-+ 00$4

$

-$-+

!

枯草热
4 -$12 -$50

!

-$11

$

-$-+ - -$15

!

变应性皮炎
2 -$02 -$+4

!

-$1+

$

-$-+ - -$07

病变部位

!

结肠
4 -$17 -$5.

!

.$.

"

-$-+ 4,$5

$

-$-+

!

直肠
0 -$55 -$0-5

!

.$.

"

-$-+ 2+$+ -$.4

#$"$"

!

敏感性分析
!

虽然已将纳入的
.+

项有关结直肠癌发

生风险的研究$按研究类型"性别"变应性疾病类别"肿瘤部位

的不同$分亚组进行定量合并分析$但各亚组内异质性检验仍

有显著性$见表
,

#因此$采用逐一排除方法进行敏感性分析$

结果发现
&̀H6&<N*&*

等&

7

'的研究可能是异质性的主要来源#

剔除
&̀H6&<N*&*

的研究后$再行
(&6)

分析$采用随机效应模

型$结果显示
)#8-$54

(

1+/$"

!

-$5,

!

-$1-

$

!

$

-$-+

)#与

剔除该研究前的结果相似$且差异具有统计学意义#另外$异

质性检验提示$其余
.7

篇文献(

.7

份数据)异质性明显下降

(

"

,

8,.$+/

$

!

"

-$-+

)#有关结直肠癌死亡风险的研究$各研

究不具有明显异质性(

"

,

87+$2/

$

!

"

-$-+

)#上述结果表明$

本研究定量合并分析结果较为稳定"可靠#

#$"$$

!

发表偏倚检测
!

通过
=&

RR

检验(

!8-$20

)和
W

RR

&<

检验(

!8-$4+

)均提示不存在发表偏倚#发表偏倚的漏斗图

结果见图
7

#

图
7

!!

=&

RR

检验漏斗图

"

!

讨
!!

论

!!

本文通过纳入相关的队列研究"病例对照研究进行
(&6)

分析$探讨变应性疾病与结直肠癌发生"死亡风险之间可能存

在的关系#

(&6)

分析结果显示$变应性疾病患者结直肠癌发

生风险及死亡风险明显低于对照组$这与大多数研究报道相一

致$提示变应性疾病对结直肠癌发病有抑制作用#这可能与变

应性疾病患者通过增强免疫系统的识别能力及破坏肿瘤细胞
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进而降低结直肠癌发生风险及死亡风险&

.5

'

#其可能的分子机

制为!(

.

)免疫球蛋白
W

介导的超敏反应以及免疫球蛋白和肿

瘤细胞复合物激活的过度的
!A,

型反应所表现出的抗肿瘤效

应%(

,

)免疫球蛋白
W

介导的细胞毒作用直接的抗癌作用%(

2

)

黏膜表面的过敏反应和炎性反应可以更快速地清除致突变物

质进而减少细胞突变&

.0

'

#

尽管相关
(&6)

分析曾得出结论!变应性疾病与结直肠癌

无明显相关性&

.1

'

$但随着最新的大样本队列研究及病例对照

研究结果的出现$这一结论有所改变#文献&

2

$

+

$

.0

'报道变应

性疾病患者结直肠癌发生风险较对照组明显下降#本
(&6)

分析中$根据研究类别不同$分层分析发现队列研究异质性大$

且合并
)#

值降低具有临界统计学意义$剔除引起明显异质性

的一项研究后$队列研究的合并
)#

值具有统计学意义#哮喘

患者的结直肠癌发生风险较对照组下降$但
!

值具有临界统

计学意义$这可能与哮喘患者纳入诊断的标准差异及自我回忆

性报告的误差有关$需要进一步进行相关前瞻性队列研究明确

哮喘与结直肠癌之间的关系#枯草热及变应性皮炎患者结直

肠癌发生风险较对照明显下降$这与最近几则报道一致&

2

$

.0

'

#

而根据性别及肿瘤发生部位等分层分析后合并
)#

值$均无统

计学差异$提示性别等因素在分层中不具有明显意义#变应性

疾病患者结直肠癌死亡风险较对照明显下降$与相关报道一

致&

4

$

.0

'

#尽管本研究纳入分析结直肠癌死亡风险的文献仅有

2

篇(

7

份数据)$但样本量有
+00-,2

例$仍可认为该结论

可靠#

本
(&6)

分析异质性较大(

"

,

805$+/

$

!

$

-$-+

)$通过敏

感性分析发现$

&̀H6&<N*&*

等&

7

'的研究对异质性具有较大影

响#分析
&̀H6&<N*&*

的文献发现$其纳入研究对象来自芬兰$

该国家的气候寒冷$且该文献的统计标准为标化发病率

(

@a%

)$这可能为其异质性较大的原因#尽管如此$单纯因为

统计学的异质性就排除这项研究并不合理$有文献指出对流行

病学的数据进行
(&6)

分析$存在异质性有其有益的一方

面&

,-

'

#因此$本
(&6)

分析并未排除此项研究$当存在统计学

异质性时$采用随机效应模型计算合并效应量及
1+/$"

#

综上所述$变应性疾病患者结直肠癌发生风险及死亡风险

降低$但仍有待更多前瞻性研究进一步证实#
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