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结直肠腺瘤内镜下切除术后复发及监测的研究进展

马玖玥 刘揆亮 吴静

首都医科大学附属北京友谊医院消化内科，北京100050
通信作者：刘揆亮，Email：kuiliangliu@ccmu.edu.cn

【提要】　结直肠癌是常见的恶性肿瘤，同时也是常见的癌症死亡原因。结直肠腺瘤是结直肠癌

的癌前病变，早期识别、切除结直肠腺瘤是降低结直肠癌死亡率的重要手段。腺瘤切除后复发较为常

见，内镜下腺瘤切除术后的监测受到广泛关注。目前多通过结肠镜监测腺瘤复发，但是如何选取合适

的监测时间间隔，以最大程度提高监测有效性并符合成本-效益原则，仍需进一步研究。本文就结直

肠腺瘤内镜下切除术后复发及监测的研究进展进行综述。

【关键词】　结直肠肿瘤；　腺瘤；　复发；　异时性腺瘤；　监测

基金项目：北京市属医院科研培育计划（PX20210101）

Research progress in the recurrence and surveillance of colorectal adenoma after endoscopic 
resection 
Ma Jiuyue, Liu Kuiliang, Wu Jing
Department of Gastroenterology, Beijing Friendship Hospital, Capital Medical University, Beijing 100050, 
China
Corresponding author: Liu Kuiliang, Email: kuiliangliu@ccmu.edu.cn

结直肠癌是世界范围内第三大常见恶性肿瘤，同时是

第二大癌症死亡原因［1］。在中国人群中，结直肠癌粗死亡

率约为 9.67/100 000，在癌症死亡原因中排名第 5 位［2］。目

前广泛认可结直肠癌的发生发展遵从“腺瘤—癌”恶变途

径，结直肠腺瘤是常见的癌前病变，通过早期结肠镜筛查可

有效降低约 18%结直肠癌死亡风险［3］。早期识别结直肠腺

瘤，尤其是识别高危腺瘤并行内镜下腺瘤切除术是预防结

直肠癌进展及死亡的重要手段。

即使进行了内镜下腺瘤切除术，腺瘤复发（又称再发，包

括原处复发或他处再发即异时性腺瘤）的情况也较为常见，

因此需要随访监测［4］。频繁结肠镜检查加重医疗负担，而延

长复查间隔又会增加腺瘤复发和间歇癌的发生率，因此需制

定、选择恰当的肠镜监测方案［5］。本研究即结合结直肠腺瘤

内镜下切除术后复发及监测的相关研究进展进行综述。

一、结直肠腺瘤内镜下切除术后复发率

结直肠腺瘤切除术后的复发包括原处复发与异时性腺

瘤，其中尤以异时性进展期结直肠肿瘤备受关注。进展期

结直肠肿瘤（advanced colorectal neoplasm，ACN）包括侵袭

性结直肠癌和进展期腺瘤。其中进展期腺瘤指满足以下一

项或多项标准的腺瘤：（1）长径>10 mm；（2）绒毛状或管状

绒毛状腺瘤；（3）有高级别上皮内瘤变。异时性ACN尚无统

一定义，有研究将其定义为腺瘤完全切除>1年后发现的进

展期肿瘤，也有将其定义为完全切除结直肠腺瘤后在他处

再发的ACN，其发生显著降低患者生存率［6‑7］。研究表明内

镜下腺瘤切除后 5年、10年随访时异时性 ACN累积发生率

为 5.7%~10%、11%~17%［8］。中国南方人群的队列研究表明

非高危腺瘤患者在初次内镜下腺瘤切除术后第 1~3、3~5、
5~10 和 10~20 年的腺瘤复发率分别为 0.9%、3.9%、5.8% 和

29.2%，而高危腺瘤患者初次内镜下腺瘤切除术后第 1~3、
3~5、5~10 和 10~20 年的腺瘤复发率分别为 3.8%、13.1%、

34.7%和 52.0%［9］。一项纳入 3 360例患者的研究，843例患

者切除进展期腺瘤 1 155 枚，3 年后进展期腺瘤患者中有

229 枚进展期腺瘤复发（229/1 155，19.8%），其中异时性肿

瘤 157 枚（13.5%），局部复发 72 枚（6.2%）［10］。现有评价累

积复发率的研究多为某一地区的单中心或多中心研究，缺

少覆盖较广地域的大样本研究，由于各地内镜水平及经济

水平的差异，腺瘤复发率差异较大，尚无代表性研究阐明全

国范围内腺瘤累积复发率。可见，结直肠腺瘤切除术后腺

·综述·
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瘤复发较为常见，威胁人群健康。

二、结直肠腺瘤复发的影响因素

控制风险因素是减少内镜下切除术后腺瘤复发的重要

方法。目前有关结直肠腺瘤内镜下切除术后腺瘤复发危险

因素的研究有较多报道，已发现的腺瘤复发风险因素包括

切除腺瘤的数量、大小、病理分型、病理组织学分级等。除

内镜下的腺瘤特点与病理组织学特征外，代谢因素包括代

谢综合征、腹型肥胖、非酒精性脂肪性肝病等也被认为是异

时性腺瘤可能的风险因素。肠镜操作质量指标如腺瘤检出

率（adenoma detection rate，ADR）、退镜时间、肠道准备质量

等因素对异时性腺瘤发生的影响也逐渐受到关注。

有大量研究表明在首次检查的基线肠镜中发现及切除

的腺瘤数量是结直肠腺瘤复发的危险因素。Meta 分析提

示，切除 1~2个长径<1 cm的管状腺瘤且无高级别异型增生

的患者（低风险组）异时性ACN的绝对发生率虽然不高，但

风险仍明显高于无腺瘤的患者（3.6% 比 1.6%，RR=1.8，
95%CI：1.3~2.6）［11］。另一项回顾性研究表明，基线肠镜时

切除≥3 个进展期腺瘤的患者发生异时性 ACN 的风险高于

仅有 1~2个进展期腺瘤的患者，提示对于切除≥3个进展期

腺瘤数量的患者需进行更频繁的监测。中国台湾地区人群

中进行的回顾性队列研究同样提示切除数量是重要的腺瘤

复发影响因素［12］。多因素回归分析表明结肠镜切除腺瘤

数≥3 个（OR=3.08，95%CI：1.52~6.24，P=0.002）和男性（OR=
3.09，95%CI：1.32~7.25，P=0.010）与进展期腺瘤复发显著相

关［12］。多数研究以 3 个腺瘤作为风险分层截断值，而为验

证截断值设置是否合理，2022年还有Meta分析回顾已发表

文献，结论为≥5个与 3~4个非进展期腺瘤数量组的异时性

腺瘤发生风险差异无统计学意义，故认为目前无须更详细

地分层，指南与研究普遍以此截断值进行分层是合理的［13］。

腺瘤长径同样是结直肠腺瘤复发的危险因素之一，有 Meta
分析提出基线肠镜时高危腺瘤长径≥20 mm 的患者间歇癌

风险相对较高（RR=2.08，95%CI：1.20~3.61），而腺瘤数量在

5年内对间歇癌风险并无显著影响［9‑10，12，14‑15］。

当前普遍认为腺瘤中管状绒毛状、绒毛状结构及高级

别上皮内瘤变成分是异时性腺瘤发生的危险因素，锯齿状

病变对异时性腺瘤的影响也同样受到关注。锯齿状病变包

含增生性息肉、无蒂锯齿状病变及传统锯齿状腺瘤。Park
等［16］进行的腺瘤切除术后随访研究表明，与基线肠镜仅存

在进展期腺瘤的患者相比，进展期腺瘤与锯齿状病变共存

显著增加了异时性 ACN 的风险（累积发病率：17.9% 比

10.7%，P<0.001）。Hong 等［17］进行的单中心回顾队列结论

却相反，认为腺瘤及无蒂锯齿状病变同时存在并不增加异

时性高危腺瘤/高危病变的风险，但增加了异时性无蒂锯齿

状病变的风险。国内暂无相关研究数据，但考虑到无蒂锯

齿状病变是重要的癌前病变途径，可通过特殊的锯齿状通

路发生癌变，且国外数据提示锯齿状病变的存在显著提高

间歇癌的风险，其作为腺瘤切除后复发的风险因素值得深

入探讨［18‑20］。

曾有研究提示结肠近端单纯腺瘤发生异时性结直肠肿

瘤的风险高于远端单纯腺瘤患者（调整危险比 =1.12，
95%CI：1.04~1.21），但异时性 ACN 风险两组间差异无统计

学意义，研究结论支持目前指南对远端和近端腺瘤采取相

同监测间隔的建议［21］。尽管Yokota等［22］的研究结果提示结

直肠癌根治术后异时性ACN和间歇癌发生在右半结肠较左

半结肠更为常见，但差异无统计学意义。目前无证据证明

腺瘤位置影响异时性进展期腺瘤发生，但其对异时性非

ACN的影响仍需更多研究。

近年来年龄、性别、结直肠癌家族史等对异时性腺瘤发

生的影响也广受关注。与无结直肠癌家族史患者相比，一

级亲属有结直肠癌家族史的患者发生异时性结直肠腺瘤风

险显著增加（OR=1.14，95%CI：1.01~1.29）［23］。在<50岁的接

受内镜下结直肠腺瘤切除术的患者中，家族史与异时性结

直肠肿瘤风险增加有关（RR=1.37，95%CI：1.16~1.62），而

在≥50岁的患者中结直肠癌家族史与异时性结直肠肿瘤风

险之间无显著关联，证明在年轻的腺瘤患者中家族史是发

生异时性结直肠肿瘤的重要预测因素［24］。韩国人群的一项

研究在对年龄、性别、体重指数、吸烟状况、饮酒、糖尿病和

高血压等校正后进行了多因素分析，结果显示高龄（50~
54岁比<50岁）、男性、肥胖、吸烟和饮酒是异时性结直肠肿

瘤的独立危险因素，高龄和男性是异时性ACN的独立危险

因素［25］。代谢性因素如腹型肥胖、非酒精性脂肪肝也与异

时性ACN风险增加相关，但一项Meta分析未发现代谢综合

征与异时性结直肠肿瘤发生有关的证据，不过结果提示代

谢综合征可能与结直肠癌患者的生存率较差相关（HR=1.8，
95%CI：1.04~3.12，I2=92.7%）［26‑28］。

为减少结直肠腺瘤内镜下切除术后腺瘤的复发，一些

药物常用来进行二级预防。阿司匹林是常见的化学预防药

物，小剂量阿司匹林是安全的，但由于顾虑其可能导致消化

道出血等不良反应，当前并未广泛应用于结直肠腺瘤复发

的二级预防［29‑30］。相对于阿司匹林令人担心的不良反应，

二甲双胍在腺瘤复发二级预防中的疗效和安全性更受认

可，可能在未来的预防复发中发挥作用［31］。

三、国内外腺瘤切除术后监测指南

腺瘤切除术后监测间隔设置较长可能增加结直肠腺

瘤，尤其是异时性ACN发生的风险，但频繁的结肠镜检查不

仅增加经济负担，也增加了肠镜相关不良事件风险，因此，

设定合适的监测间隔既可以有效减少结直肠癌死亡率，也

符合成本-效益原则［32］。美国及欧洲各国的指南建议根据

肠镜及病理的危险因素，对人群进行风险分层，指导结直肠

腺瘤切除术后合适的复查间隔。欧洲消化内镜学会的指南

提出：对于完全切除至少 1个腺瘤≥10 mm或伴有高级别异

型增生，或≥5个腺瘤，以及任何≥10 mm或伴有不典型增生

的锯齿状病变的患者，应 3年后监测结肠镜检查；建议内镜

下分块切除≥20 mm的息肉后，3~6个月即进行结肠镜复查。

英国内镜学会建议有≥2个癌前病变，包括至少 1个ACN（定

义为长径至少 10 mm 或含任何级别异型增生的锯齿状息
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肉，以及长径至少 10 mm或含有高级别异型增生的腺瘤）患

者；或有≥5个癌前病变患者，应 3年后监测肠镜。美国结直

肠癌多学会工作组则将具有管状绒毛状和绒毛状结构的腺

瘤定义为高危息肉，建议 3 年后进行结肠镜监测［33‑35］。

2023年我国专家根据国外指南及我国实际状况，制定了相

应的复查间隔指南：专家组一致建议内镜下切除 3~10个管

状腺瘤、≥1 个长径>10 mm 的管状腺瘤、≥1 个绒毛状腺瘤、

腺瘤伴高级别上皮内瘤变患者，1~2年后复查肠镜；对于切

除>10 个腺瘤、锯齿状息肉病综合征的患者，1 年后复查肠

镜（证据水平中等）［36］。相较之下，我国指南推荐的复查间

隔明显短于国外指南，更频繁地监测肠镜主要是出于对国

内肠镜质量及漏诊率的担忧。韩国的一项纳入 7 171例无

腺瘤或有 1~2 个非进展期腺瘤的患者的多因素分析中发

现，基线内镜医师的ADR与异时性进展期腺瘤的风险呈负

相关；美国人群中进行的一项回顾性队列研究显示了类似

结果［37‑38］。除内镜医师的 ADR 外，肿瘤性息肉的不完全切

除是异时性肿瘤相关的最强独立影响因素，提示肠镜质量

显著影响腺瘤切除后复发情况［39］。有研究表明内镜医师的

ADR 每增加 1.0%，患间歇癌风险就降低 3.0%（HR=0.97，
95%CI：0.96~0.98）［40］。国内有关肠镜筛查质量的相关研究

较少，有针对我国西南部人群的研究表明整体 ADR 值为

17.6%［41］，尚无具体分析 ADR 及漏诊率对腺瘤复发影响的

研究。目前国内对于复查间隔相关研究尤其是真实世界研

究仍为空白，亟待更多循证医学证据评估其国内专家指南

共识的真实效果。

虽然各国腺瘤切除术后复查间隔指南都在不断更新，以

达到最好的监测效果，但各国医师对于指南的依从性并不相

同，并可能影响到结直肠腺瘤的复发。早在2013年便有加拿

大研究者关注到了指南依从性可能造成的影响，他们回顾性

分析了265例患者，仅25%~42%患者按时接受了肠镜监测，

其中无论是早于还是晚于推荐监测时间，相较于按时接受监

测的患者来说ADR都差异无统计学意义［42］。荷兰的一项研

究表明仅有25%的腺瘤患者接受了适当的监测，2002年以后

确诊的腺瘤患者有48%过早进行了肠镜监测，而延迟监测时

间的患者的进展期肿瘤发生率显著高于过早监测或适时监

测的患者（8%比 4%~5%，P<0.01）［43］。指南的推荐意见可以

更好地指导医师设定恰当的复查间隔，由于我国相关指南推

出较晚，以往临床工作中医师普遍根据自身经验、国外指南

以及当地的内镜水平设定监测间隔。

综上，随着近年来结直肠腺瘤内镜切除术后复发相关

研究的不断深入，临床医师已认识到越来越多的危险因素，

对人群的风险分层也越来越准确，国内外针对复查监测指

南的推出也使腺瘤复发的监测更加高效。虽然目前国内已

有复查间隔指南推荐，但其设定监测时间间隔普遍缩短，其

临床依从性及效果仍需更多研究支持。且由于国内的肠镜

质量水平及肠镜筛查流程较国外存在差异，仍需在国内进

行相关的研究以指导指南的进一步制定。
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