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　　[摘要]　目的:研究济生乌梅片预防结直肠腺瘤(CRA)术后复发的临床疗效,分析 CRA术后复发的相关因

素。方法:2018年3月—2019年3月在重庆市中医院募集行CRA内镜下切除术后患者120例,随机分为治疗组

(济生乌梅片)、对照组(碳酸钙D3 片)、空白组。治疗组和对照组分别给予济生乌梅片、碳酸钙D3 片口服3个月,

3组术后1年复查肠镜,评价济生乌梅片的预防效果,分析影响CRA复发的相关因素。结果:①术后1年复查肠

镜,治疗组复发率明显低于对照组和空白组,差异有统计学意义(P<0.05),而对照组与空白组复发率差异无统

计学意义。②单因素分析发现腺瘤复发与患者性别、吸烟、饮酒、是否喜食红肉、合并代谢综合征、腺瘤数量、病理

类型、是否伴上皮内瘤变、预防方案等因素有显著相关性(P<0.05)。对相关因素进行多因素 Logistic回归分析

显示:病理为管状绒毛状腺瘤是 CRA 术后复发的独立危险因素(P<0.05)。结论:①济生乌梅片能显著降低

CRA患者术后复发。②CRA患者术后复发因素包括患者性别、吸烟史、饮酒史、是否喜食红肉、合并代谢综合

征、腺瘤数量、病理类型、是否伴上皮内瘤变等。其中病理类型为管状绒毛状腺瘤是CRA复发的独立危险因素。
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Abstract　Objective:TostudytheclinicalefficacyofJishengWumeiTabletinthepreventionofpostoperative
recurrenceofcolorectaladenoma,andanalyzetherelatedfactorsofpostoperativerecurrenceofcolorectaladeno-
ma.Methods:From March2018toMarch2019,120patientswithcolorectaladenomaafterendoscopicresection
wererecruitedfrom ChongqinghospitalofTraditionalChinese Medicineandrandomlydividedintotreatment
group(JishengWumeiTablets),controlgroup(calciumcarbonateD3tablets)andblankgroup.Thetreatment
groupandthecontrolgroupweregivenJishengWumeiTabletsandcalciumcarbonateD3tabletsrespectivelyfor3
months.Thethreegroupswerereexaminedbycolonoscopyoneyearafteroperationtoevaluatethepreventive
effectofJishengWumeiTabletsandanalyzetherelatedfactorsaffectingtherecurrenceofcolorectaladenoma.Re-
sults:①1yearafteroperation,therecurrencerateofthetreatmentgroupwassignificantlylowerthanthatofthe
controlgroupandtheblankgroup(P<0.05),buttherewasnosignificantdifferencebetweenthecontrolgroup
andtheblankgroup.②Univariateanalysisshowedthattherecurrenceofadenomawassignificantlycorrelated
withgender,smoking,drinking,eatingredmeat,metabolicsyndrome,numberofadenomas,pathologicaltype,

intraepithelialneoplasiaandpreventionplan(P<0.05).Multivariatelogisticregressionanalysisshowedthattubu-
larvillousadenomawasanindependentriskfactorforpostoperativerecurrenceofcolorectaladenoma(P<0.05).
Conclusion:①JishengWumeiTabletcansignificantlyreducetherecurrenceofcolorectaladenoma.②Therecur-
rencefactorsofcolorectaladenomapatientsincludedgender,smokinghistory,drinkinghistory,redmeatprefer-
ence,metabolicsyndrome,adenomanumber,pathologicaltype,andintraepithelialneoplasia.Tubularvillousad-
enomaisanindependentriskfactorforrecurrenceofcolorectaladenoma.
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　　结直肠癌是我国5大恶性肿瘤中唯一一个发 病率和死亡率都在不断升高的恶性肿瘤[1],给国家

卫生支出和人民医疗费用带来了巨大的负担。按

照经典的肠腺瘤-腺癌序贯发生理论,结直肠腺瘤

(colorectaladenoma,CRA)是结直肠癌发生最主

要的一种癌前病变[2]。虽然内镜下切除治疗可预
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防75%的腺瘤癌变[3],但我国多中心研究表明术

后1年复发高峰时复发率可高达59.46%[4]。近

年,有多项研究显示 NSAIDS、选择性 Cox2抑制

剂、补充钙、维生素D、叶酸或丁酸盐等化学性预防

可降低术后复发率,上述结果提示 CRA 术后的复

发可以得到防治[5-7]。2016年我国CRA 预防共识

意见也推荐联合应用钙剂和维生素 D,预防 CRA
再发[8]。而中医药在预防CRA复发的研究中也取

得了一定的效果[9-13],为进一步提高预防效果并发

掘中医药潜在价值,本课题观察了济生乌梅片预防

CRA 术后复发的临床疗效,现将研究结果报告

如下。
1　资料与方法

1.1　一般资料

纳入2018年3月—2019年3月在重庆市中医

院接受结肠镜检查并行CRA内镜下切除的120例

患者,随机分为治疗组、对照组、空白组,每组40
例。治疗组脱落1例;对照组剔除1例,脱落2例;
空白组脱落2例。最终,纳入分析治疗组39例,对
照组37例,空白组38例。3组性别、年龄、是否吸

烟、饮酒、喜食红肉以及是否伴有代谢综合征等方面

差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。
研究获医院伦理委员批准(No:2019-ky-27)。
1.2　诊断标准

1.2.1　复发的诊断标准　CRA 复发是指内镜下

治疗时已明确将所有息肉切除,术后6个月以上在

原位或者异位再发。
1.2.2　复发相关因素的定义　吸烟史指平均吸烟

5支/d,累计1年以上;饮酒史指平均摄入酒精约

40g/d,累计1年以上;喜食红肉指平均摄入红肉

(包括加工肉)大于70g/d,参考英国饮食指南[14];
代谢综合征诊断标准参考2017年《中国2型糖尿

病防治指南》[15]。
1.3　纳入标准

①结肠镜检查发现肠息肉并切除且术后病理

支持确诊为肠腺瘤患者;②年龄18~75岁;③未服

用有预防作用的药物3个月以上,如 NSAIDs、碳
酸钙D3 片、黄连素等;④自愿签署知情同意书。
1.4　排除标准

①曾行结直肠手术切除术或腺瘤已癌变者;②
患家族性腺瘤息肉病、肠梗阻、肠套叠或炎症性肠

病者;③患系统性疾病、恶性肿瘤,或肝肾功异常,
或孕、产、哺乳期妇女。
1.5　剔除标准

①未完成复查肠镜者;②过程中非药物原因,
停药2周以上者;③治疗期间服用阿司匹林、塞来

昔布、叶酸等药物对疗效造成影响者。
1.6　方法

1.6.1　治疗方法　治疗组在 CRA 切除术后1周

内予口服济生乌梅片,全方由乌梅、僵蚕、莪术、红
花四味组成,0.9g,Tid。对照组予口服碳酸钙 D3

片,Bid,500mg元素钙联合维生素D3200U;空白

组术后不给予药物预防,仅观察。治疗3个月,术
后1年复查肠镜。
1.6.2　观察指标及方法　①基本信息:性别、年
龄、既往病史、饮食偏好、吸烟史、饮酒史等;②息肉

情况:记录部位、形态、数目、直径、病理类型;③复

发率评价:复发率=复发例数/分组例数×100%;
④安全性指标:生命体征、心电图、血尿粪常规、粪
隐血试验、肝肾功及凝血项。

表1　3组一般资料比较 ■x±s

一般资料
治疗组

(n=39)
对照组

(n=37)
空白组

(n=38) P

年龄/岁
55.00±
10.33

58.14±
9.18

59.11±
10.45

0.175

性别

　男 27 23 25
0.810

　女 12 24 13
吸烟史 16 13 13 0.797
饮酒史 17 13 12 0.532
喜食红肉 27 23 18 0.138
代谢综合征 19 22 17 0.420
CRA数量/枚

　≥3 18 20 19
0.789

　<3 21 17 19
CRA最大直径/mm
　≥10 16 12 7

0.095
　<10 23 25 31
CRA部位

　左半结肠 16 19 22
　右半结肠 11 9 8 0.688
　全结肠 12 9 8
形态

　无蒂 22 21 22
　亚蒂 9 10 11 0.924
　有蒂 8 6 5
病理分型

　管状腺瘤 29 30 31
　绒毛状腺瘤 0 0 1 0.598
　管状绒毛状腺瘤 10 7 6
伴瘤变 4 3 3 0.921
高危险性CRA 29 24 24 0.527

1.7　统计学处理

采用IBM SPSS25.0进行统计分析;计量资

料符合正态性分布及方差齐性者,单因素 ANOVA
检验,否则非参数检验;计数资料采用 χ2 检验、
Fisher精确检验或连续校正χ2 检验。以P<0.05
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为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　3组患者术后1年复发率比较

3组114例患者术后1年复查肠镜,其中40例

复发,复发率为35.1%。治疗组39例中复发6例,
复发率为 15.4%;对照组复发 16 例,复发率为

43.2%;空白组复发18例,复发率为47.4%。治疗

组与对照组术后1年复发率比较,差异有统计学意

义(P<0.01);治疗组与空白组术后1年复发率比

较,差异有统计学意义(P<0.01);对照组与空白

组术后1年复发率差异无统计学意义。
2.2　影响CRA术后复发的相关性因素分析

根据复发与否将可能与CRA复发相关的各项

指标进行比较,单因素分析显示复发组与非复发组

患者在性别、吸烟、饮酒、喜食红肉、代谢综合征、
CRA数量、病理类型、是否伴上皮内瘤变及术后预

防方案等方面的比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。而在年龄、最大直径、位置和形态方面与非

复发组比较,差异无统计学意义。见表2。
2.3　影响CRA复发因素的回归分析

据单因素分析结果,将 CRA 是否复发设为因

变量 Y,影响腺瘤复发的相关指标作为自变量 X,
分别对自变量进行赋值后进行多因素 Logistic回

归分析。见表3、表4。
2.4　安全性观察

对照组中有1例患者口服碳酸钙D3 片第4周

出现便秘,3d/次,伴有食后腹胀,嘱患者适当增加

运动、多饮水、增食蔬果补充纤维素后便秘、腹胀症

状好转。余患者在临床观察中未出现特殊不适,安
全性指标较前后无明显变化。
3　讨论

CRA 是临床医学病名,依据其临床特点可纳

入中医学“泄泻”“腹痛”“便血”“便秘”“息肉痔”“肠
瘤”“肠蕈”等疾病范畴。有关腺瘤的记载首见于

《黄帝内经》,《灵枢·水胀》曰“寒气客于肠外,与卫

气相搏,气不得荣,因有所系,癖而内着,恶气乃起,
息肉乃生”,《灵枢·五变》中提及肠中积聚为“邪气

稍至,蓄积留止,大聚乃起”。上述论述提示 CRA
病位在肠,邪气客于肠道与正气相搏是发病的基本

病机。
中医学对结直肠息肉的治疗也积累了较为丰

富的临床经验。本课题所采用的济生乌梅片源自

《重订严氏济生方》中的乌梅丸。我国著名中医龚

志贤曾用其治疗直肠息肉效果显著,经多年临床及

化裁后形成当前处方。本研究结果显示济生乌梅

片对CRA预防复发的结果优于碳酸钙 D3。究其

原因,可能与济生乌梅片的独特组方密切相关。方

中乌梅为君,重用并醋制后药味酸至极,可涩肠止

血、蚀恶肉、行而散瘀的功效亦是倍增,可使肠道的

腺瘤性息肉自消;僵蚕味辛咸性平,在消风化痰功

效之外还可兼见它的咸以软坚散结的作用。僵蚕

配伍乌梅,一散一收,是济生乌梅片的核心药对,在
行气、化痰、散瘀的作用下消除息肉生长的基础,阻
止CRA复发。莪术,味辛、苦,性温,既可破血行瘀

消滞,又可消积行气。乌梅、莪术一敛一活,合莪术

入气分以气血同治,使气血调和百病无以生。红

花,味辛性温,行气活血化瘀。既入厥阴又入血分

的乌梅更是加强了红花治血分寒痰凝固的作用,瘀
结散、息肉自消。四味配伍,共奏行气滞、化痰结、散
瘀血、蚀恶肉之功。本方作用机制也与前述《黄帝内

经》中所论述的发病机制相一致,因而功效显著。

表2　影响患者腺瘤复发的单因素分析

因素
复发组

(n=40)
未复发组

(n=74)
统计值 P

性别a

　男 32 43
5.529 0.019

　女 8 31
年龄/岁a

　≥60 23 33
1.730 0.188

　<60 17 41
吸烟a 21 21 6.493 0.011
饮酒a 22 20 8.732 0.003
喜食红肉a 29 39 4.228 0.040
代谢综合征a 29 29 11.528 0.001
CRA数量/枚a

　≥3 26 31
5.546 0.019

　<3 14 43
CRA最大直径/mma

　≥10 16 19
2.504 0.114

　<10 24 55
CRA位置a

　左半结肠 19 38
　右半结肠 7 20 2.838 0.242
　全结肠 14 16
形态a

　无蒂 20 45
　亚蒂 15 15 4.103 0.129
　有蒂 5 14
病理分型b

　管状腺瘤 25 65
　绒毛状腺瘤 1 0 10.186 0.004
　管状绒毛状腺瘤 14 9
伴瘤变c

　是 8 2
7.667 0.006

　否 32 72
预防方案a

　济生乌梅片 6 33
　碳酸钙 D3 片 16 21 10.244 0.006
　无特殊处理 18 20

　　注:a 采用χ2 检验;b 采用Fisher精确检验;c 采用连续

校正χ2 检验。

·165·孙志华,等.济生乌梅片预防结直肠腺瘤术后复发的临床研究第8期 　



表3　变量赋值表

变量 因素 赋值

Y 是否复发 未复发=0,复发=1

X1 性别 女=0,男=1

X2 吸烟 否=0,是=1

X3 饮酒 否=0,是=1

X4 喜食红肉 否=0,是=1

X5 代谢综合征 无=0,有=1

X6 CRA数目 <3=0,≥3=1

X7 病理分型 管状腺瘤=0,绒毛状腺瘤=1,管状绒毛状腺瘤=2

X8 高危性CRA 否=0,是=1

X9 伴上皮内瘤变 否=0,是=1

X10 预防方案 无特殊处理=0,济生乌梅片=1,碳酸钙 D3=2

表4　影响腺瘤复发的多因素Logistic回归分析

因素 B 标准差 χ2 P OR 95%CI
性别 0.273 0.759 0.129 0.720 1.313 0.297~5.818
吸烟 0.201 0.664 0.091 0.762 1.222 0.333~4.488
饮酒 0.904 0.682 1.759 0.185 2.470 0.649~9.398
喜食红肉 1.053 0.660 2.544 0.111 2.867 0.786~10.462
代谢综合征 0.894 0.599 2.225 0.136 2.445 0.755~7.917

CRA数目 1.063 0.897 1.405 0.236 2.896 0.499~16.802
病理分型(管状腺瘤为参考) 6.188 0.045
管状绒毛状腺瘤 2.036 0.819 6.188 0.013 7.663 1.540~38.126
高危性CRA -1.051 0.989 1.130 0.349 0.050 2.428~6.247
伴上皮内瘤变 1.732 0.959 3.260 5.651 0.862 37.033~49.655
预防方案(无处理为参考) 13.006 0.001
济生乌梅片 -3.049 0.864 12.460 0.000 0.047 0.009~0.258
碳酸钙 D3 片 -0.674 0.629 1.150 0.284 0.510 0.149~1.747

　　注:B:回归系数。

　　研究术后复发因素也是彻底治愈CRA的一个

重要研究内容。为推进CRA患者术后预防复发治

疗的个体化,本研究对复发相关因素进行了单因素

分析。结果显示腺瘤复发与男性、吸烟、饮酒、是否

喜食红肉、合并代谢综合征、腺瘤数量、病理类型、
是否伴上皮内瘤变、预防方案等因素有显著相关。
通过文献回顾,Martinez等[16]研究也显示吸烟会

显著增高CRA的发病风险,且吸烟的烟龄、总量与

发病风险呈现出剂量-效应的正相关。这可能与烟

草中的尼古丁可以增加 DNA 甲基转移酶的表达

有关。本研究也显示长期饮酒也是术后复发的风

险因素之一,本研究结果与多项回顾性研究[17]结

果一致。这可能与乙醇代谢物乙醛的致癌作用有

关,长期饮酒后内源性致癌物蓄积密切相关[18]。
本研究还显示喜食红肉和代谢综合征是复发的风

险因素,综合吸烟、饮酒等危险因素,可能与代谢产

物在肠道中的蓄积密切相关[19-20]。这些代谢产物

可增加肠道运输时间及致癌物的暴露时间,影响肠

道微生物群的组成和活性[21],产生了促进炎症、增
殖和肿瘤进展的内环境,从而增加了 CRA 复发的

风险[22-23]。因此,改善生活习惯和调整饮食结构可

降低腺瘤术后再发率[24]。
除上述风险因素分析外,本研究结果还提示管

状绒毛状腺瘤是复发的独立危险因素,这与不同病

理类型的上皮内瘤变在细胞组织学结构的恶性特

征有关[25-26]。从病理类型的角度分析CRA的复发

有助于提高临床医生对腺瘤病变类型的重视,并积

极进行预防以防止复发。
综上所述,我们认为济生乌梅片可在一定程度

上降低CRA术后复发率;除药物预防外,改善生活

方式,避免生活中的各种危险因素也可能会降低复

发,尤其是管状绒毛状腺瘤尤其应当予以关注,避
免复发。在中医倡导的“愈后防复”的理论指导下

应用济生乌梅片可降低 CRA 的复发,值得在临床
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上进一步研究并予以推广应用。
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