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摘  要 

目的：本研究旨在分析结直肠高危腺瘤的风险因素，以及与血清胆红素水平的关系。方法：本研究纳入

2017年5月至2022年6月在青岛大学附属医院接受结肠镜检查的415例患者。采用单因素分析研究结直

肠高危腺瘤风险因素，多因素logistic回归进一步分析结直肠高危腺瘤与血清胆红素的关系。结果：高危

腺瘤组中男性、结直肠癌家族史患者更多。与非高危腺瘤组相比，高危腺瘤组患者平均年龄、血清直接

胆红素(DBIL)、中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)更高，总胆固醇(TC)更低。血清直接胆红素与结直肠高

危腺瘤独立相关。结论：性别、年龄、结直肠癌家族史、直接胆红素、中性粒细胞/淋巴细胞比值、总胆

固醇与结直肠高危腺瘤相关。血清直接胆红素水平是结直肠高危腺瘤的独立风险因素。 
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Abstract 
Objective: The purpose of this study was to analyze risk factors of advanced colorectal adenoma 
and the association between advanced colorectal adenoma and serum bilirubin. Methods: A total 
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of 415 patients who underwent colonoscopy in the Affiliated Hospital of Qingdao University from 
May 2017 to June 2022 were included in this study. Univariate analysis was used to study the risk 
factors of advanced colorectal adenoma, and multivariate logistic regression was used to further 
analyze the association between advanced colorectal adenoma and serum bilirubin. Results: The 
advanced colorectal adenoma group had more patients with male sex and a family history of colo-
rectal cancer. The mean age, serum direct bilirubin (DBIL), neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) of 
patients with advanced colorectal adenoma was higher than those without. Patients with advanced 
colorectal adenoma had lower total cholesterol (TC). Serum direct bilirubin was independently 
associated with advanced colorectal adenoma. Conclusions: Gender, age, a family history of colo-
rectal cancer, serum direct bilirubin, neutrophil/lymphocyte ratio and total cholesterol are asso-
ciated with advanced colorectal adenoma. Serum direct bilirubin level is an independent risk fac-
tor for advanced colorectal adenoma. 
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1. 引言 

根据 2018 年全球癌症统计数据，结直肠癌(CRC)被认为是全球发病率第三高、死亡率第二高的恶性

肿瘤[1]。在中国，近几十年来 CRC 的发病率和死亡率一直呈上升趋势[2] [3]，CRC 已成为威胁中国居民

生命健康的主要癌症之一。 
大多数 CRC 是散发性的，“腺瘤–腺癌”是 CRC 发生最主要的途径，结直肠腺瘤是 CRC 最主要的

癌前疾病[4]。早期发现和切除结直肠腺瘤，尤其是高危腺瘤，对于降低 CRC 的发病率有重要意义。具备

以下三项条件之一者即为高危腺瘤[5]：① 腺瘤直径 ≥ 10 mm；② 绒毛状腺瘤或混合性腺瘤而绒毛状结

构超过 25%；③ 伴有高级别上皮内瘤变。 
血清胆红素与多种癌症相关，包括 CRC [6]、胃癌[7]、肺癌[8]、乳腺癌[9]。胃癌患者的总胆红素(TBIL)

和 DBIL 较健康对照组显著降低，对预后的影响类似于 CEA 和糖类抗原 19-9 [7]，可以作为胃癌生存期

的独立预测因子[10]。在非小细胞肺癌中，高 TBIL 和高间接胆红素(Indirect bilirubin, IBIL)与更长的术后

生存期显著相关[11]。非转移性浸润性乳腺癌中，TBIL 水平较高的患者 5 年生存期显著延长[9]。在美国

一项大型健康调查中，研究者观察到血清胆红素浓度略有升高的人群患 CRC 的风险降低[12]。血清胆红

素水平升高与 CRC 患者的淋巴结转移和预后不良有关，可以作为 CRC 预后有效预测指标[13] [14]。
Gumpenberger 等人进行的一项代谢组学研究显示，CRC 患者血清胆红素水平低于腺瘤患者，提示胆红素

参与 CRC 的发生[15]。然而，还没有研究报道血清胆红素水平与结直肠高危腺瘤之间的关系。 
本研究回顾性分析 415 名结肠镜检查患者的临床特征，并探究结直肠高危腺瘤与血清胆红素水平的

关系。 

2. 方法 

2.1. 数据收集 

收集2017年5月至2022年6月在青岛大学附属医院接受结肠镜检查并实验室检查完整的患者数据。
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排除标准为[16] [17]：1) 恶性肿瘤(包括 CRC)和器官衰竭的患者；2) 既往接受过结肠镜下治疗或结直肠

手术的患者；3) 炎症性肠病、遗传性非息肉病性结直肠癌综合征、家族性腺瘤性息肉病患者；4) 拒绝参

加研究的患者。最终纳入 415 名患者。由于该研究是回顾性的，因此通过电话获得知情同意。这项研究

没有违反 1964 年《赫尔辛基宣言》及其修正案，以及后来颁布的类似道德标准。青岛大学附属医院伦理

委员会批准了该研究(伦理批准文号：QYFYWZLL27184)。本研究通过电话收集问卷信息，实验室检查结

果来自青岛大学附属医院医渡云平台数据库。 
所有患者签署结肠镜检查知情同意书。经验丰富的内镜医师参考活检钳估计每个息肉的大小，并送

检组织病理学检查。 

2.2. 统计分析 

分类变量以数字(百分比)表示，使用χ2 检验或费舍尔精确检验进行统计学分析。连续变量根据数据

是否呈正态分布表示为平均值 ± 标准差或中位数(四分位距)，使用 t 检验或曼–惠特尼检验分析。应用

二元 logistic 回归进行多因素分析。统计学显著差异设定为 p < 0.05。SPSS26.0 软件用于数据分析，

GraphpadPrism8.0 软件用于绘图。 

3. 结果 

3.1. 一般资料 

本研究共纳入 415 例结肠镜检查患者，包括高危腺瘤患者 86 例(20.72%)，无息肉患者 170 例(40.96%)，
非腺瘤息肉(包括炎性息肉与增生性息肉)患者 68 例(16.39%)，腺瘤患者 91 例(21.93%)，后三者共同归入

非高危腺瘤组，共329例(79.28%)。表1为415例患者的临床特征，其中高危腺瘤组患者男性68例(25.19%)，
女性 18 例(12.41%)，平均年龄 57 岁；非高危腺瘤组男性 202 例(74.81%)，女性 127 例(87.59%)，平均年

龄 52 岁。 
 

Table 1. Clinical characters of 415 patients 
表 1. 415 例患者临床特征 

指标 高危腺瘤组 
(n = 86, 20.72%) 

非高危腺瘤组 
(n = 329, 79.28%) p 值 

性别   <0.05 

男 68 (25.19%) 202 (74.81%)  

女 18 (12.41%) 127 (87.59%)  

年龄 57.02 ± 9.48 51.83 ± 9.48 <0.05 

BMI 25.53 ± 3.58 25.62 ± 3.45 >0.05 

吸烟史   >0.05 

是 31 (24.60%) 95 (75.40%)  

否 55 (19.03%) 234 (80.97%)  

饮酒史   >0.05 

是 26 (23.85%) 83 (76.15%)  

否 60 (19.61%) 246 (80.39%)  

高血压   >0.05 

是 31 (24.60%) 95 (75.40%)  

否 55 (19.03%) 234 (80.97%)  
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Continued 

糖尿病   >0.05 

是 10 (18.18%) 45 (81.82%)  

否 76 (21.11%) 284 (78.89%)  

结直肠癌家族史   <0.05 

是 10 (45.45%) 12 (54.55%)  

否 76 (19.34%) 317 (80.66%)  

AFP 2.99 (2.39~3.98) 3.01 (2.21~4.22) >0.05 

CEA 2.33 (1.36~3.19) 1.77 (1.16~2.64) >0.05 

CA19-9 8.25 (5.23~13.66) 9.49 (6.35~14.8) >0.05 

血红蛋白 148.21 ± 15.45 145.56 ± 15 >0.05 

SII 412.79 (275.7~564.19) 352.48 (259.66~504.85) >0.05 

NLR 1.95 (1.27~2.21) 1.58 (1.22~2.03) <0.05 

PLR 114.88 (88.36~143.33) 117.39 (92.31~142.27) >0.05 

TBIL 16.49 (10.89~23.53) 16.67 (12.5~20.97) >0.05 

DBIL 4.62 (3.31~7.05) 3.72 (2.77~5.3) <0.05 

IBIL 10.74 (7.62~16.5) 12.8 (9.15~16.16) >0.05 

TC 4.88 ± 1.03 5.15 ± 1.04 <0.05 

TG 1.37 (0.98~1.97) 1.35 (0.98~2.07) >0.05 

HDL 1.41 ± 0.45 1.48 ± 0.51 >0.05 

LDL 2.89 ± 0.84 3.01 ± 0.79 >0.05 

SII，系统性免疫炎症指数；PLR，血小板计数/淋巴细胞计数比值；TG，甘油三酯；HDL，高密度脂蛋白；LDL，低

密度脂蛋白。 

3.2. 高危腺瘤风险因素分析 

单因素分析显示(表 1)，高危腺瘤组中男性比例(25.19%)显著高于女性(12.41%)。高危腺瘤组平均年

龄 57 岁，年长于平均年龄 52 岁的非高危腺瘤组，两组有显著性统计学差异。高危腺瘤组中有结直肠癌

家族史的患者比例更高、NLR 更高、TC 更低。高危腺瘤组与非高腺瘤组相比，BMI 无显著统计学差异。

高危腺瘤组中吸烟史、饮酒史患者尽管比例更高，但并无显著统计学差异。 
如图 1 所示，与非高危腺瘤组相比，高危腺瘤组患者 DBIL 更高，TBIL 和 IBIL 无显著差异。在临

床实践中，将 DBIL 转化为分类变量，应用 ROC 曲线(图 2)确定最佳临界值为 3.78 µmol/L，曲线下面积

(AUC)为 0.62 (95%CI: 0.55~0.69, p < 0.05)。如表 2 所示，在多因素 logistic 回归分析中，模型 1 校正性别、

年龄、吸烟史、结直肠癌家族史，DBIL ≥ 3.78 µmol/L 是高危腺瘤的独立危险因素，OR 值为 2.20 (95%CI: 
1.28~3.80)；模型 2 校正性别、年龄、结直肠癌家族史、NLR、TC，DBIL ≥ 3.78 µmol/L 是高危腺瘤的独

立危险因素，OR 值为 2.11 (95%CI: 1.22~3.65)。 

3.3. 不同性别血清胆红素与高危腺瘤关系分析 

如表 3 所示，血清胆红素水平在性别中具有差别。男性的 TBIL 与 DBIL 水平比女性更高，IBIL 无

显著性差异。如图 3，在男性中，高危腺瘤患者的 DBIL 水平较非高危腺瘤患者更高，在女性中 DBIL 在
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二者间无显著差异。在男性和女性中，高危腺瘤患者 TBIL 与 IBIL 水平与非高危腺瘤患者均无显著差异。 
 

 
(a)                              (b)                               (c) 

Figure 1. Association between serum bilirubin and advanced colorectal adenoma 
图 1. 胆红素与结直肠高危腺瘤之间的关系 
 

 
Figure 2. ROC curve of direct bilirubin 
图 2. 直接胆红素 ROC 曲线 

 
Table 2. Multivariate logistic regression analysis 
表 2. 多因素 logistic 回归分析 

DBIL 
μmol/L n 高危腺瘤 

模型 1a 模型 2b 

OR (95%CI) p 值 OR (95%CI) p 值 

<3.78 194 13.40% 1.00  1.00  

≥3.78 221 27.15% 2.20 (1.28~3.80) <0.05 2.11 (1.22~3.65) <0.05 
a模型 1：校正性别、年龄、吸烟史、结直肠癌家族史；b模型 2：校正性别、年龄、结直肠癌家族史、NLR、TC。 
 
Table 3. Association between serum bilirubin and gender 
表 3. 血清胆红素与性别的关系 

血清胆红素 μmol/L 男性 女性 p 值 

TBIL 17.41 (12.45~22.27) 15.8 (11.69~19.76) <0.05 

DBIL 4.2 (3.13~6.09) 3.51 (2.6~4.74) <0.05 

IBIL 12.53 (8.94~16.66) 12.3 (8.49~15.41) >0.05 
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(a)                                                (b) 

 
(c) 

Figure 3. Association among gender, serum bilirubin and advanced colorectal adenoma 
图 3. 不同性别血清胆红素与结直肠高危腺瘤关系 

4. 讨论 

在流行病学调查中，性别、年龄与高危腺瘤的患病率密切相关[16]，本研究同样显示，高危腺瘤组男

性比例更高，平均年龄高于非高危腺瘤组。性别差异可能与遗传、生活方式、饮食习惯有关[17]。吸烟与

CRC 之间存在剂量依赖关系，一项观察性研究 meta 分析显示，每天吸烟 20 支人群患 CRC 风险比(Risk 
ratio, RR)为 1.14 (95%CI 1.06~1.23)，每天吸烟 40 支人群 RR 为 1.31 (95%CI 1.12~1.52)。与当前吸烟者相

比，既往吸烟者戒烟 10 年后患 CRC 风险开始下降，戒烟 26 年后 CRC 风险显著下降(RR 0.88, 95%CI 
0.79~0.98) [18] [19]。本研究中吸烟史与高危腺瘤无显著相关。与 CRC 相比，吸烟与高危腺瘤风险之间

的相关性可能较弱[20] [21]。遗传因素在 CRC 的发病机制中起着重要作用[22] [23]，本研究同样表明有结

直肠癌家族史的患者高危腺瘤患病率更高。肿瘤的发生发展与炎症反应密切相关[24]，外周血计数系数包

括 SII、NLR、PLR 可以在一定程度上反映全身炎症反应。有研究显示高 NLR 与结直肠腺瘤增多[25]、
复发[26]有关。一些研究也提出 NLR 与 CRC 患者预后独立相关，高 NLR 时 CRC 患者总生存期和无病生

存期显著减少[27] [28]。炎症激活肿瘤细胞中的转录因子，如核因子-κB (Nuclear factor kappa-B, NF-κB)、
信号转导和转录激活因子 3 (Signal transducer and activator of transcription 3, STAT3)，进一步产生与癌症

相关的炎症介质[29]。这些炎症介质与细胞增殖、细胞活性、上皮–间质转化(EMT)、血管生成和肿瘤–

细胞迁移相关[30]。我们的研究中结直肠高危腺瘤患者 NLR 显著升高，反映炎症在高危腺瘤–癌转化中
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可能起到一定的作用。 
血清胆红素水平与结直肠癌发病风险尚有争议。有研究显示血清胆红素浓度略有升高的人群患 CRC

的风险降低[12] [31]，也有队列研究显示基线血清胆红素浓度与结直肠癌发病风险无关[32]。基线血清胆

红素水平存在种族差异[12] [33]，这些研究的差异可能与种族、地域人群差异有关。血清胆红素与 CRC
风险之间的关系需要更多的研究证实。高 DBIL 组(≥3.60 μmol/L) CRC 患者有更高的淋巴结转移和淋巴管

浸润比例，生存率降低，DBIL 可作为 CRC 总生存期和无病生存期的独立预后生物标志物[13] [14] [34]。
高 TBIL 组(≥13.1 μmol/L) CRC 患者比低 TBIL 组平均肿瘤直径更小，但淋巴结转移率更高[6]。一项代谢

组学研究表明CRC患者血清胆红素水平低于腺瘤患者，提示胆红素在CRC发展中可能起到一定作用[15]，
具体的机制需要更多研究探索。在我们的研究中，高危腺瘤组患者 DBIL 显著高于非高危腺瘤组，TBIL
与 IBIL 在高危腺瘤患病与否中无显著差异。应用 ROC 曲线，结合敏感度、特异度、约登指数，确定 DBIL
最佳临界值为 3.78 μmol/L。在多因素 logistic 回归分析中，2 个校正模型均显示 DBIL ≥ 3.78 µmol/L 是高

危腺瘤的独立危险因素，OR 值分别为 2.20、2.11，说明 DBIL ≥ 3.78 µmol/L 时高危腺瘤患病风险升高约

2 倍。由于种族、地域、人群，甚至是检测试剂的差异性，这个由单个队列确定的临界值不具有普遍性，

但仍说明正常参考值范围内的血清胆红素水平较高时，结直肠高危腺瘤患病风险升高。 
血清胆红素水平存在性别差异[35]。在美国的一项全国调查中，男性的血清胆红素水平显著高于女性

[12]，这可能是由于男性较低的雌激素和较高的红细胞代谢水平[36]。一项来自欧洲的多中心研究显示，

较高的血清 IBIL 水平与男性的 CRC 风险呈正相关，而与女性的呈负相关[36]。而我们的数据显示，男性

和女性 IBIL 水平与结直肠高危腺瘤风险无关。男性中，高危腺瘤患者的 DBIL 水平较非高危腺瘤患者更

高。尿苷二磷酸葡萄糖苷酸基转移酶同工酶(UGT1A1)在胆红素代谢中起到重要作用[37]。IBIL与UGT1A1
结合，然后通过胆汁输送到肠道，IBIL 由粪便中排出或被重新吸收。研究报道 UGT1A1 酶基因在 CRC
中呈现多态性，并与 CRC 患者伊立替康化疗预后相关[38]。男性和女性血清胆红素水平的差异可能与性

激素影响 UGT1A1 表达、活性相关[39]。UGT1A1 基因和 CRC 风险关系可能存在性别差异，UGT1A1*28
等位基因是男性中结直肠癌的危险因素，而在女性人群中没有发现显著的风险[40]。 

血清胆红素与结直肠肿瘤关联的机制尚不明确。在 IBIL 作用于大鼠神经细胞的研究中显示，IBIL
直接与线粒体相互作用，影响膜脂质和蛋白性质、氧化还原状态和细胞色素 c 含量，并进一步诱导细胞

凋亡[41]。相似地，胆红素可通过激活线粒体途径刺激结肠腺癌细胞凋亡，胆红素引起 caspase-9 的特异

性激活，促进细胞色素 c 释放到细胞质中，并触发结肠癌细胞中的线粒体通透性的改变。这为胆红素在

CRC 发生发展中的作用提供思路和基础[42]。血清胆红素具有显著的抗炎和抗氧化特性[43] [44]，实验显

示胆红素对人类癌细胞系的作用具有双重性。胆红素对肝癌细胞具有抗氧化作用，但在胃癌细胞中表现

出促氧化剂的特性[45]，这也解释了血清胆红素水平在不同癌症中风险、预后趋势不同。一项鼻咽癌的动

物实验研究表明，IBIL 可通过抑制活性氧的产生，降低裸鼠鼻咽癌细胞的侵袭能力，并有效抑制了鼻咽

癌细胞的肺转移[46]。iNOS (诱导型一氧化氮合酶)抑制剂已显示可减少 APCMin/+小鼠的结直肠腺瘤形成

[47]，Smith 等人的研究表明，APCMin/+小鼠口服胆红素可降低肠道 iNOS 表达，但并未抑制肠道腺瘤形成，

对结直肠肿瘤的影响难以确定[48]。血管细胞粘附分子信号通路已被证实与多种癌症的发生有关，该通路

可能被胆红素抑制[49] [50]。血清胆红素与结直肠肿瘤之间关系的相关机制需要更多的研究探索。 
这项研究也有一些局限性。首先，数据是从单个中心收集的，需要外部验证研究来证实我们的结果。

此外，问卷调查的数据是通过电话收集的，这可能导致了本次回顾性研究中的回忆偏倚。 

5. 结论 

性别、年龄、结直肠癌家族史、直接胆红素、血清中性粒细胞/淋巴细胞比值、血清总胆固醇与结直
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肠高危腺瘤相关。正常参考值范围内高血清直接胆红素水平是结直肠高危腺瘤的独立风险因素。 
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