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【摘要】 目的 锯齿状腺瘤被公认为结直肠癌的癌前病变，锯齿状通路被认为是可以独立发

展成结直肠癌的重要通路，但目前对于锯齿状腺瘤恶变的相关危险因素还知之甚少。本文旨在

分析锯齿状腺瘤在结直肠中的分布特点及潜在恶变因素。方法 采用病例对照研究方法，回顾

性收集 2017年 4月至 2019年 7月期间在中国医学科学院肿瘤医院行肠镜检查并经病理诊断为锯

齿状腺瘤患者的临床资料，排除同时具有两种及以上病理类型病变的患者。总结锯齿状腺瘤

的临床特征，并进行单因素和 Logistic 多因素回归分析，探讨锯齿状腺瘤发生恶变的影响因素。

结果 共在 28 730例行肠镜检查患者中，发现 311例（1.08%）锯齿状腺瘤患者，共发现锯齿状腺瘤

372枚。按WHO 分类，无蒂锯齿状腺瘤/息肉 22 枚（5.9%），传统锯齿状腺瘤 84 枚（22.6%），未分

类锯齿状腺瘤266枚（71.5%）。病理结果显示：无异型增生病变 106枚（28.5%），低级别上皮内瘤变

病变 228 枚（61.3%），高级别上皮内瘤变或癌变38枚（10.2%）。病变长径<10 mm有204枚（54.8%），

≥10 mm有168枚（45.2%）；病变位于左半结直肠238枚（64.0%），右半结肠134枚（36.0%）。内镜下大

体分型：扁平型 16枚（4.3%），无蒂型 174枚（46.8%），亚蒂型 117枚（31.5%），带蒂型 59枚（15.9%）。

窄带成像国际结直肠内镜（NICE）分型：Ⅰ型 85枚（22.8%），Ⅱ型 280枚（75.3%），Ⅲ型 4枚（1.1%）。

单因素分析显示，病变大小、病变位置、病变部位及不同WHO分类与结直肠锯齿状腺瘤发生恶变

有关（均P<0.05）；不同NICE分型的锯齿状腺瘤，其恶变率的差异亦有统计学差异（P=0.001）。多

因素分析结果显示，病变长径≥10 mm（OR=6.699，95% CI：2.843~15.786）以及病变位于左半结直

肠（OR=2.657, 95% CI：1.042~6.775）是结直肠锯齿状腺瘤发生恶变的独立危险因素。 结论 锯齿

状腺瘤主要位于左半结直肠，当病变长径≥10 mm或病变位于左半结直肠时，易发生恶变。

【关键词】 结直肠肿瘤； 锯齿状腺瘤； 临床和病理特征； 恶变因素

基金项目：“十三五”国家重点研发计划项目（2016YFC1302800）；北京市科技计划项目

（D17110002617002）；中国医学科学院基金（2017⁃I2M⁃1⁃006）
DOI:10.3760/cma.j.cn.441530⁃20200218⁃00062

Clinicopathological features of the colorectal serrated adenoma and analysis on influencing factors
of malignancy
Zhao Xin, Dou Lizhou, Zhang Yueming, Liu Yong, He Shun, Ke Yan, Liu Xudong, Liu Yumeng, Wang Guiqi

Department of Endoscopy, National Cancer Center，National Clinical Research Center for Cancer, Cancer

Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences, Peking Union Medical College, Beijing100021, China

Corresponding author: Wang Guiqi, Email: wangguiq@126.com

【Abstract】 Objective Serrated adenoma is recognized as a precancerous lesion of colorectal
cancer, and the serrated pathway is considered as an important pathway that can independently develop
into colorectal cancer. However, little is known about the related risk factors of carcinogenesis of serrated
adenoma. The purpose of this study was to analyze the distribution characteristics and potential malignant
factors of serrated adenoma in the colon and rectum. Methods A retrospective case ⁃ control study was
conducted to collect the clinical data of patients with serrated adenoma who underwent colonoscopy and
were pathologically diagnosed in the Cancer Hospital of Chinese Academy of Medical Sciences from April
2017 to July 2019, and exclude patients with two or more pathological types of lesions. The clinical
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characteristics of serrated adenoma were summarized, and univariate and logistic multivariate regression
analysis was conducted to explore the influencing factors for serrated adenoma to develop malignant
transformation. Results Among 28 730 patients undergoing colonoscopy, 311 (1.08%) were found with
372 serrated adenomas, among which 22 (5.9%) were sessile serrated adenomas/polyps, 84 (22.6%) were
traditional serrated adenomas, and 266 (71.5%) were unclassified serrated adenomas according to WHO
classification. The pathological results showed that 106 (28.5%) lesions were non⁃dysplasia, 228 (61.3%)
lesions were low grade intraepithelial neoplasia, and 38 (10.2%) lesions were high grade intraepithelial
neoplasia or cancer. There were 204 (54.8%) lesions with long ⁃ axis diameter <10 mm and 168 (45.2%)
lesions with length long⁃axis ≥ 10 mm. 238 (64.0%) lesions were found in the left side colon and rectum
and 134 (36.0%) lesions in the right side colon. Gross classification under endoscopy: 16 flat type lesions
(4.3%), 174 sessile lesions (46.8%), 117 semi ⁃ pedunculated lesions (31.5%), 59 pedunculated lesions
(15.9%). Narrow⁃band imaging international colorectal endoscopic (NICE) classification: 85 (22.8%) type I
lesions, 280 (75.3%) type II lesions, 4 (1.1%) type III lesions. Univariate analysis showed that lesion size,
lesion location, lesion site and different WHO classifications were associated with malignant transformation
of colorectal serrated adenoma (all P<0.05). For the serrated adenomas with different NICE classifications,
there were statistically significant differences in the distribution of malignant lesions among groups
(P=0.001). Multivariate analysis showed that the long ⁃ axis diameter of the lesion ≥10 mm (OR=6.699,
95% CI: 2.843 ⁃ 15.786) and the lesion locating in the left side colorectum (OR=2.657, 95% CI: 1.042 ⁃
6.775) were independent risk factors for malignant transformation. Conclusions Serrated adenomas
mainly locate in the left side colon and rectum, and are prone to malignant transformation when the lesions
are ≥10 mm in long⁃axis diameter or left⁃sided.

【Key words】 Colorectal neoplasms; Serrated adenoma; Clinical and pathological features;
Malignant factors
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2018年发布的全球癌症统计报告中，结直肠癌

的发病率及死亡率分别排在第 2位及第 3位［1］。在

我国，结直肠癌的发病率呈逐年升高趋势，其发病

率及死亡率分别排在我国常见的恶性肿瘤中的第3
位和第 5位［2］。有研究表明，约 30％的结直肠癌由

锯齿状途径转变而来［3］。 根据世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）分类，锯齿状病变

可分为增生性息肉、无蒂锯齿状腺瘤/息肉（sessile
serrated adenoma/polyp，SSA/P）和传统锯齿状腺瘤

（traditional serrated adenoma，TSA）［4］。一般认为，增

生性息肉很少恶变，后两者被认为有恶变潜能，是

结直肠癌的癌前病变［5⁃6］。 因此，为进一步了解认识

结直肠锯齿状腺瘤的临床及病理特征，本文回顾性

收集结直肠锯齿状腺瘤患者的资料，分析锯齿状腺

瘤在结直肠中的分布特点及潜在恶变因素。

资料与方法

一、研究对象

采用病例对照研究方法，回顾性收集 2017 年

4月至2019年7月期间在中国医学科学院肿瘤医院

行肠镜检查并经病理诊断为锯齿状腺瘤患者的

临床资料。排除标准：（1）未行病理诊断的病变；

（2）同时具有两种及以上病理类型的病变。

二、病理诊断标准

入组病例均由有经验的病理医师完成阅片。

入组的锯齿状腺瘤进一步分为 SSA/P、TSA、及未分

类锯齿状腺瘤。锯齿状病变是具有异质性的一组

病变，上皮腔隙具有锯齿状形态结构。SSA/P组织

病理表现为隐窝结构异常，常扩张，呈异常形态，

包括 L形和扭曲的 T形；TSA组织病理表现为整体

呈现复杂性和绒毛样的生长方式，细胞具有“异型

增生”［7］。

三、相关定义

以横结肠的左 1/3为界，此处肛侧以远为左半

结直肠；口侧至盲肠为右半结肠［8］。结直肠息肉恶

变包括高级别上皮内瘤变、癌；未恶变包括低级别
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上皮内瘤变或无异型增生［9］。间期结直肠癌是指结

肠镜检查阴性后，5年内诊断的结直肠癌。

采用窄带成像国际结直肠内镜分型（narrow⁃
band imaging international colorectal endoscopic
classification，NICE）对锯齿状腺瘤或息肉进行分

型［10⁃11］。

四、统计学方法

采用 SPSS 21.0统计软件，符合正态分布的计量

资料采用 x± s表示，计数资料采用［例（%）］表示；采

用 χ2 检验或Fisher确切概率法进行比较，将差异有

统计学意义的因素，纳入 Logistic多因素回归分析

中，进行病变恶变的多因素分析。P<0.05 为差异有

统计学意义。

结 果

一、锯齿状腺瘤的临床特征

研究期间共有28 730例患者行肠镜检查，发现

311例患者有锯齿状腺瘤，检出率为 1.08%。其中

男性 207 例（66.6%），女性 104 例（33.4%），年龄

（58.8±11.2）岁；共发现锯齿状腺瘤 372枚；病理结

果显示：无异型增生病变 106 枚（28.5%），低级别

上皮内瘤变病变 228枚（61.3%），高级别上皮内瘤

变或癌变病变 38 枚（10.2%，恶变）。具体特征见

表 1。
280枚NICE分型Ⅱ型病变中，恶变 37枚；4枚

Ⅲ型病变中，1枚恶变，3枚病理结果无恶变，但内镜

下判断恶变。22 枚 SSA/P 中，18 枚位于右半结直

肠，4枚位于左半结直肠；5枚发现于年龄<50岁患者

中，17枚发现于≥50岁患者中；84个TSA中，21枚位

于右半结肠，其中 3 枚恶变；63 枚位于左半结直

肠，其中 21 枚恶变；未分类锯齿状腺瘤（病理结

果直接报锯齿状腺瘤）266枚，其中位于右半结肠

96个，左半结直肠170枚。

38 个恶变病灶的长径均>5 mm，其中<10 mm
7 枚，≥10 mm 31 枚；TSA 有 24 枚（其中 3 枚位于右

半结肠，21枚位于左半结直肠），未分类锯齿状腺

瘤 14枚（其中 4枚位于右半结肠，10枚位于左半结

直肠）。

二、结直肠锯齿状腺瘤恶变危险因素分析

单因素分析显示，病变大小、病变部位以及锯

齿状腺瘤WHO分类与结直肠锯齿状腺瘤发生恶变

有关（均P<0.05）。NICE系统Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型病变

恶变率的差异有统计学意义（P=0.001），见表1。多

因素分析结果显示，病变长径≥10 mm以及病变位于

左半结直肠是结直肠锯齿状腺瘤发生恶变的独立危

险因素（均P<0.05），见表2。

表1 372枚结直肠锯齿状腺瘤临床特征及发生恶变的

单因素分析［例（%）］

临床因素

性别

男

女

年龄(岁)
<50
≥50

病变长径(mm)
<10
≥10

病变位置

左半结直肠

右半结直肠

病变部位

直肠

结肠

内镜下大体分型

扁平

无蒂

亚蒂

带蒂

无法分类 a

WHO分类

无蒂锯齿状腺瘤/息肉

传统锯齿状腺瘤

未分类锯齿状腺瘤 b

NICE分型

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
无法判断分型 c

枚数

249（66.9）
123（33.1）

70（18.8）
302（81.2）

204（54.8）
168（45.2）

238（64.0）
134（36.0）

89（23.9）
283（76.1）

16（4.3）
174（46.8）
117（31.5）
59（15.9）
6（1.6）

22（5.9）
84（22.6）
266（71.5）

85（22.8）
280（75.3）

4（1.1）
3（0.8）

恶变数（%）

25（10.0）
13（10.6）

6（8.6）
32（10.6）

7（3.4）
31（18.5）

31（13.0）
7（5.2）

14（15.7）
24（8.5）

0
14（18.9）
16（13.7）
6（10.2）
2（2/6）

0
24（28.6）
14（5.3）

0
37（13.2）
1（1/4）

0

χ2值

0.025

0.254

22.670

5.690

3.880

4.326

6.576

13.272

P值

0.874

0.614

0.010

0.017

0.049

0.228

0.010

0.001

注：a均为环周进展期肿瘤；b未能获取锯齿状腺瘤进一步分类资

料，按缺失值处理，未纳入统计分析；c由于图片质量差，无法获取分

型资料，按缺失值处理，未纳入统计分析；NICE：窄带成像国际结直

肠内镜分类

表2 影响372个结直肠锯齿状腺瘤恶变的

Logistic多因素回归分析

因素

病变位置（左半结直肠/
右半结肠）

病变部位（直肠/结肠）

病变长径（≥10/<10 mm）

Wald值
4.184

0.828
18.918

OR值（95% CI）
2.657（1.042~6.775）

1.449（0.652~3.217）
6.699（2.843~15.786）

P值

0.041

0.363
<0.001
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讨 论

自从Longacre和Fenoglio⁃Preiser［12］于1990年首

次定义锯齿状病变后，WHO在 2010年将其分类为

增生性息肉、SSA/P和TSA，后两者被称为锯齿状腺

瘤。锯齿状腺瘤被公认为结直肠癌的癌前病变，锯

齿状通路被认为是可以独立发展成结直肠癌的一

重要通路，其特征包括CpG岛甲基化、BRAF基因突

变和微卫星不稳定性等［13⁃14］。目前对于锯齿状腺瘤

发生发展的相关危险因素还知之甚少。 Pyo等［15］通

过病例对照研究，纳入了在2002—2012年间接受结

肠镜检查的48 677名受试者参与这项研究，评估了

与SSA/P和TSA发生相关的风险因素，结果表明，年

龄≥ 50岁和一级亲属有结直肠癌病史是SSA/P的相

关风险因素。因此，在进行结肠镜检查时，仔细询

问病史及家族史至关重要。目前关于TSA和SSA/P
的流行病学研究较少，文献报道的检出率差异较

大。国外研究报道 TSA 和 SSA/P 的检出率 0.6%~
13.8%［16⁃17］。我国学者研究报道 TSA 检出率为

0.13％，SSA/P检出率为0.07％［18］；低于国外数据，考

虑可能是因为先前对TSA和SSA/P内镜下特征认识

不足、病理诊断缺乏统一标准而导致的漏诊。

SSA/P主要位于右半结肠，主要表现为扁平型

及无蒂型，内镜下特征主要包括：黏液帽、积云样表

面结构、边界模糊不清、腺管扩张、扩张的分支样血

管、腺管开口呈Ⅱ⁃O或Ⅱ⁃d型［19⁃22］。黏液帽由隐窝

基底部丰富的黏液物质和成熟杯状细胞的分泌物

积聚而成，是 SSA/P最常见的特征，Yang等［23］发现，

在白光内镜下，黏液帽、积云样表面结构、模糊的边

界这3个特征是预测SSA/P的独立危险因素。有研

究发现，在无异型增生的 SSA/P中，MLH1的丢失能

够加快这些MLH1缺失性病变向异型增生和癌变的

方向发展，MLH1具有成为晚期锯齿状腺瘤的生物

标志物的潜能［24］。如果患者同时合并传统腺瘤，也

会增加SSA/P晚期恶变的风险［25］。TSA多见于左半

结直肠，以乙状结肠和直肠为主，富含黏蛋白的TSA
（mucin ⁃ rich TSA，MR ⁃ TSA）和锯齿状管状腺瘤

（serrated tubulovillous adenoma，S⁃TVA）是不同于传

统 TSA的形态变异［26］。研究显示，MR⁃TSA比 TSA
更易发生 BRAF突变，具有明显的免疫组化特征，

MR⁃TSA可能是BRAF 突变及微卫星稳定型的结

直肠癌的重要前体［27］。

锯齿状腺瘤与右半结肠癌及间期结直肠癌有密

切关系。Lee和Huh［28］发现，在癌变过程中SSA/P与

间期结直肠癌有许多共同的基因组和结肠位点，所

以研究间期结直肠癌的临床和生物学特征可以更

好地预防间期结直肠癌的发生。另有研究发现，长

径≥10 mm、有异型增生的 SSA/P及所有TSA具有更

高的癌变风险，其与进展期结直肠肿瘤有着密切的

关系［19，29⁃30］。Lee 等［31］研究发现，锯齿状腺瘤恶变与

年龄的增加有显著的相关性，当年龄>50岁时，腺瘤

恶变风险随之提高。Pickhardt等［32］研究发现，SSA/
P与传统非进展期管状腺瘤相比，生长缓慢。这种

不具有侵袭性的生长行为可以解释随着患者年龄

增长，锯齿状腺瘤恶变风险升高这一现象。

本研究中，锯齿状腺瘤检出率为 1.08%；长径

≥10 mm的病变更容易恶变，这与文献报道相符。左

半结直肠病变较右半结肠病变易发生恶变，进一步

分析表明，直肠病变较结肠病变易恶变。本研究

中，年龄≥50岁与病变恶变的发生无关，这与文献的

报道不一致［15］，这可能与本研究的样本量相对较少

有关。本研究中病变恶变多见于左半结直肠，这与

文献报道不符，但研究中38例恶变病例中TSA恶变

24个（20个位于左半结直肠），未分类锯齿状腺瘤恶

变 14个（10个位于左半结直肠），SSA/P恶变 0个，

TSA主要位于左半结直肠，故可解释本研究中恶变

多见于左半结直肠的结果。372个病变中，134个

（36.0%）个位于右半结直肠，238个（64.0%）位于左

半结直肠，根据之前的研究，SSA/P主要位于右半结

直肠，TSA主要位于乙状结肠及直肠，所以可以解释

本研究结果中TSA占主要部分，产生的原因可能是

SSA/P多呈扁平型及无蒂型，病变表面黏膜与周围

黏膜相似，比TSA更难发现，可能有一定的漏诊率；

另一个原因可能是由于在肿瘤专科医院，入组病例

有一定偏倚。对于266例未进行亚型分类的病变原

因在于由于取材不足，导致不能进一步分型，其中

96个位于右半结直肠（36.1%），有 4个恶变；170个

位于左半结直肠（63.9%），有10个恶变，最终造成各

亚型的样本量减少。锯齿状腺瘤的内镜下识别、内

镜下诊断、病理诊断较困难，有恶变潜能，应该早发

现、早治疗，可以通过延长退镜时间，培养有经验的

检查医生，加强肠道准备等措施来提高内镜下锯齿

状腺瘤的检出率。

本研究也存在一定的局限性。有研究表明锯

齿状腺瘤的发生和发展与吸烟、是否摄入红肉等生

活方式及是否服用非甾体抗炎药、钙和维生素D等
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均有一定关系［33⁃34］。这些研究对于锯齿状腺瘤预防

策略的制定可能有重要的参考意义，但由于本研究

以门诊患者为主，这方面的资料缺乏，无法将这些

因素纳入分析，结果可能具有一定局限性。相信随

着人们对锯齿状腺瘤的深入研究，越来越多的锯

齿状腺瘤将会被检出，从而减少结直肠癌的发生。

综上所述，锯齿状途径仍是结直肠癌发生的重

要通路，如何提高锯齿状腺瘤的检出率和早诊率，

从而减少结直肠癌的发生，仍是亟待解决的问题。

病变位于左半结直肠及病变长径≥10 mm的锯齿状

腺瘤应该及时切除。
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