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结直肠肿瘤性疾病包括了腺瘤性疾病及结直

肠癌渊colorectal cancer袁CRC冤袁其中 CRC 目前在中
国发病率逐年递增 咱1暂袁已经分别占据发病率及死

亡率的第三和第四位袁近几年在 CRC 的发病机制
研究人体内肠道菌群数目多袁 各大类菌群的分布
特点及发挥的致病功能作用不同袁 导致各种研究
结果不尽相同遥 目前研究主要集中在肠道菌群的
共同代谢产物氧化三甲胺 渊trimethylamine -N -
oxide,TMAO冤袁TMAO 参与了许多疾病的发生咱2-3暂遥

血浆氧化三甲胺水平与结直肠肿瘤性病变
的相关性研究
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揖摘要铱 目的 探讨血浆氧化三甲胺渊triethylamine-N-oxide 袁TMAO冤与结直肠肿瘤性疾病的关
系遥方法 分析 2016年 8月至 2019年 8月 于中山大学附属第八医院消化内科就诊的 120例结肠腺
瘤患者袁138例结直肠癌患者和 138 例健康体检对照者遥 患者均接受了结肠镜检查袁检测并比较各组
空腹血浆 TMAO 及其前提物质胆碱尧甜菜碱尧肉碱尧左旋肉碱等水平袁分别评价上述物质与结直肠肿
瘤性疾病发生的相关性遥结果 TMAO的升高与结肠腺瘤及结直肠癌的发生中具有相关性渊P<0.05冤袁其
中与结直肠腺瘤的相关性更为密切渊r=0.744袁P约0.05冤遥 TMAO 前体物质胆碱在结直肠癌组及结肠腺
瘤组的水平均有升高渊P<0.01, P<0.05冤袁但与两者的发生无相关性渊P>0.05冤遥 在结直肠癌组中袁TMAO
的水平在年龄大于 45岁患者或病灶大于 3 cm的患者中的升高具有统计学意义渊P<0.01冤遥 结论 血浆

TMAO的水平与结直肠肿瘤性疾病的发生具有相关性遥
揖关键词铱 氧化三甲胺曰 结直肠癌曰 结直肠腺瘤曰 肠道菌群
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To investigate the relationship between plasma triethylamine-N-oxide 渊TMAO冤
and colorectal neoplasms disease. Methods From August 2016 to August 2019, 120 patients with colon
adenoma, 138 patients with colorectal cancer and 138 healthy controls were analyzed in the Gastroenterology
Department of the Eighth Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University. All patients underwent colonoscopy.
The fasting plasma levels of TMAO and its prerequisite substances choline, betaine, carnitine, and L-carnitine
were tested and compared in each group to evaluate the correlation between these substances and the occurrence
of colorectal neoplastic diseases . Results The increase of TMAO was correlated with the occurrence
of colon adenoma and colorectal cancer 渊P<0.05冤. Among them, the correlation with colorectal adenoma is
more closely 渊P<0.05冤 , and the correlation coefficient is 0.744. The level of TMAO precursor choline was
increased in the colorectal cancer group and colon adenoma group (P<0.01, P<0.05), but there was no cor鄄
relation with the occurrence of the two(P>0.05). In the colorectal cancer group, the increase in TMAO levels
in patients older than 45 years old or patients with lesions larger than 3 cm was statistically significant 渊P<
0.01冤. Conclusion The level of plasma TMAO is correlated with the occurrence of colorectal neoplastic diseases.
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本研究旨在探讨血浆 TMAO水平及其前体代谢物
质与 CRC患者与的相关性遥
1 资料与方法

1.1 研究对象 连续选取 2016年 8 月至 2019 年
8 月中山大学附属第八医院消化内科就诊的患
者袁 其中结直肠癌组来源于已行结肠镜检查诊断
结直肠癌的患者袁男性 73 例袁女性 65 例遥 结直肠
腺瘤组来源于已行结肠镜检查诊断结直肠腺瘤患

者袁男性 62 例袁女性 58例遥 对照组来源于中山大
学附属第八医院体检中心的正常体检人群袁 男性
71 例袁女性 67 例遥 入选人群在年龄尧性别等比较
差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥 排除标准: 淤年龄小
于 18岁或大于 80岁曰于既往有或者家族中有结直
肠癌病史曰 盂曾行腹部手术者曰 榆炎症性肠病患
者曰虞同时患有其他严重疾病渊心力衰竭尧呼吸衰
竭尧肾功能衰竭尧严重的肝功能损害尧严重的血
液系统疾病曰愚正在服用益生菌或益生元制剂和
1 个月内使用过任何抗生素曰 舆处于某种急性疾
病状态曰余无法完成符合本研究分析的临床资料遥
本研究经中山大学附属第八医院伦理委员会同意

并批准渊伦理审查批号 2019-082-01冤遥
1.2 方法 本研究患者入选后袁结直肠的腺瘤或
者肿瘤病灶均送病理学检测遥收集临床资料遥空腹
用抗凝采集管抽取血液 4耀5 ml袁3000 r/min超速离
心后获得血浆袁冻存于-80毅C袁冰箱中待统一检测遥
用稳定放射性核素液相色谱 辕质谱法测血浆 TMAO
水平遥
1.3 统计学方法 采用 SPSS 25.0进行数据分析遥
以 Kolmogorov-Sminrow 检验检测正态分布袁 正态
分布的数据采用均数依标准差的形式袁连续性非正
态资料采用中位数渊四分位数冤表示遥 TMAO 呈偏
态分布袁经自然对数转换后为正态分布袁采用方差

分析尧独立 T检验尧Mann-Whitney U检验和非参数
多个独立样本检验 袁 事后检验使用 LSD 和
bonferrooni遥 采用 Spearman 相关分析法分别分析
TMAO 及其前体物质胆碱尧甜菜碱尧肉碱尧左旋肉
碱是否具有相关性袁如果具有相关性袁进一步采
用二元 Logistic 回归分析袁 P<0.05 为差异有统计
学意义遥
2 结果

2.1 TMAO及其前体代谢物质水平在结直肠腺瘤
组尧CRC组尧正常对照组中的比较 三组胆碱水平

两两比较差异有统计学意义渊P<0.05冤袁其中胆碱
在结直肠癌组与对照组比较具有统计学意义 渊P<
0.01冤遥 TMAO自然对数数值三组两两比较差异具
有统计学意义渊P<0.01冤遥 左旋肉碱尧甜菜碱尧肉碱
三组比较差异无统计学意义渊P>0.05冤遥
2.2 TMAO与 CRC发生的相关性分析 TMAO与
CRC发生相关性分析中袁采取二元回归分析后袁发
现 TMAO 的水平高低在 CRC 组中与肿瘤的发生
无相关性遥TMAO 水平值与结直肠腺瘤发生的回
归方程中出现相关性渊P<0.05袁r=0.744袁表 2冤遥
2.3 TMAO前体物质与 CRC发生的相关性分析
TMAO 前体物质胆碱尧甜菜碱尧肉碱尧左旋肉碱水
平高低也均与 CRC 的发生无相关性 渊r =0.022尧
0.672尧0.843尧0.289袁P>0.05冤遥
2.4 为了进一步分析 TMAO 水平与 CRC 组的相
关性 在 CRC 组内根据结直肠癌肿瘤分期 AJCC
第八版标准进行了分组比较袁结果提示 CRC 组中
当患者年龄逸45岁时或者肿瘤病灶逸3 cm时血浆
TMAO的升高具有统计学意义渊P<0.01袁P<0.05)遥
3 讨论

TMAO 是目前研究最为广泛的肠道菌群代谢

分组

对照组

结直肠腺瘤组

结直肠癌组

例数

138
120
138

TMAO自然对数
0.56依0. 88
0.44依1.03*#

0.78依0.57*

胆碱渊滋mol/L冤
17.39依3.95
14.14依3.74*

11.57依4.38*#

甜菜碱渊滋mol/L冤
39.00依5.22
38.79依3.97
43.90依8.62

肉碱渊滋mol/L冤
50.17依7.01
53.54依6.89
57.24依10.51

左旋肉碱渊滋mol/L冤
44.52依7.56
41.62依6.62
40.04依3.21

表 1 TMAO 及其前体代谢物质在各组中的比较渊曾依泽冤

注院*P<0.05, 三组两两比较曰 #P<0.01, 与结直肠癌组比较

分组

TMAO
常量

B
0.021

-0.095

SE
0.057
0.297

Wals
0.134
0.103

Sig
0.714
0.748

95%CI

0.913耀1.142

表 2 TMAO与 CRC组之间相关关系渊P>0.05冤
分组

TMAO
常量

B
0.744
0.692

SE
0.306
0.514

Wals
5.922
1.811

Sig
0.015
0.178

95%CI

0.865耀1.077

表 3 TMAO与结直肠腺瘤组之间的相关关系渊P<0.05冤
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临床特征

年龄

<45 岁
逸45岁

性别

男

女

位置

近端结肠

远端结肠

肿瘤分期

T1
T2
T3
T4

肿瘤大小

逸3 cm
<3 cm

例数

87
51

73
65

41
97

55
35
30
18

62
76

血浆 TMAO水平

1.15依0.38
2.86依1.31

2.27依1.15
2.97依0.82

11.40依3.17
11.90依6.45

1.96依0.40
1.87依0.63
2.26依0.62
2.97依0.57

3.69依0.97
1.96依0.77

P
0.008

0.687

0.489

0.242

0.032

表 4 结直肠癌组内一般临床资料及 TMAO 水平的比较
渊曾依泽袁滋mol/L冤

产物之一袁 肠道微生物通过将宿主进食的富含胆
碱 等食物袁 代谢转化生成三甲胺渊trimethylamine袁
TMA冤袁借助门脉循环系统途径入肝袁在肝脏被黄
素单加氧化酶渊flavin-containing袁monooxygenase 3袁
FMO3冤氧化生成 TMAO 后释放入血咱4暂遥 TMAO 主
要来源于食物中存在的左旋肉碱和卵磷脂等袁含
量个体差异较大袁 研究均发现 TMAO水平属于偏
态分布袁 说明人体内 TMAO含量与个体间遗传背
景尧饮食习惯等众多因素相关咱5-6暂遥 在许多心脑血
管疾病的研究中均检测到 TMAO 水平是升高的遥
本研究的结果与国内王珊等咱6暂尧刘晓梅等咱7暂的研究
结果一致袁 但检测的均值水平低于前两者袁 推测
在饮食条件基本相同的情况下袁 造成数值的不同
是否因为肠道内不同疾病下菌群不同所致遥

国内刘晓梅等咱7暂通过检测 108 例 CRC 患者血
浆 TMAO 水平袁发现 CRC 患者中 TMAO水平升高
并与肿瘤的进展及远处转移有相关性遥 但本文在
CRC 组中的分析发现 TMAO 的水平值与肿瘤的
TNM 分级无关 遥 在随后的相关性分析中发现
TMAO的水平值在 CRC组和结直肠腺瘤组均与肿
瘤的发生具有相关性袁 尤其在结直肠腺瘤组中相
关性更强遥本研究结果提示袁在肿瘤发生的早期阶
段代谢产物 TMAO已经起一定作用遥

对于 TMAO 在肿瘤发生的致病作用分析中袁
本文在 CRC 组中发现在年龄跃45 岁患者的TMAO

水平值高于年龄约45岁患者袁 病变跃3 cm 的患者体
内 TMAO 水平较病灶约3 cm 的患者升高袁 提示
TMAO 的代谢除了与饮食相关袁 可能与年龄的增
长尧代谢能力的改变及病灶大小相关遥

国外的学者 Bae等咱8暂和 Guertin 等咱9暂分开对男
女人群进行研究袁Bae等咱8暂发现女性 TMAO 水平的
升高与直肠癌的发生具有相关性遥 Guertin 等咱9暂则
提示男性中 TMAO水平值与 CRC的发生无关遥 本
研究中在 CRC 组袁男女性患者中 TMAO 的水平值
差异无统计学意义遥 TMAO 的水平是否与性别相
关目前尚无统一的研究结论遥 此外本研究发现
TMAO的前体物质胆碱在结直肠腺瘤组和CRC 组
中均有升高袁且差异具有统计学意义袁此结果与既
往研究结果一致咱8,9暂遥 胆碱是甲基营养物质参与一
碳代谢袁并在甲基化中起关键作用反应袁包括 DNA
甲基化袁以及 DNA 稳定性和修复咱10-11暂遥 其升高可
能提示在 CRC 的发生过程中袁先出现胆碱代谢的
活跃袁 影响肠黏膜的甲基化从而促进黏膜的不典
型增生遥 胆碱还可以通过肠道细菌分解代谢而形
成 TMA袁通过肝脏酶进一步转化为 TMA袁胆碱增
多导致的 TMAO随之增加遥

本研究具有一定的局限性袁样本量受限袁未能
完全排除饮食因素的干扰遥 另外对于肿瘤的疾病
研究袁 本研究缺乏随访遥 总而言之袁TMAO 对于
CRC诊治是否具有临床价值等一系列问题袁 都需
要大规模及长期随访的前瞻性研究来深入探讨遥
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1统计学研究设计 应交代统计研究设计的名称和主要做法遥 如调查设计渊分为前瞻性尧回顾性或横断面调查研究冤曰
实验设计渊应交代具体的设计类型袁如自身配对设计尧成组设计尧交叉设计尧析因设计尧正交设计等冤曰临床试验设计渊应交代
属于第几期临床试验袁采用了何种盲法等冤遥 主要做法应围绕 4个原则院随机尧对照尧重复尧均衡进行概要说明袁尤其要交代
如何控制重要非试验因素的干扰和影响遥

2 资料的表达与描述 用(曾依泽)表达近似正态分布的定量资料袁用 M渊QR冤表达呈偏态分布的定量资料曰用统计表时袁要
合理安排纵横标目袁并将数据的意义表达清楚袁可使用表注在表格下方进行详细说明曰用统计图时袁所用统计图的类型应
与资料性质相匹配袁并使数轴上的刻度值的标法符合数学原则袁可使用图注进行必要的说明曰用相对数时袁分母不宜少于
20袁要注意区分百分率和百分比遥

3统计分析方法的选择 对于定量资料袁应根据所采用的设计类型尧资料条件和分析目的袁选择合适的统计方法袁不能
盲目套用 t检验和单因素方差分析曰对于定性资料袁应根据所采用的设计类型尧定性变量的性质和频数所具备的条件以及
分析目的袁选择合适的统计分析方法袁不能盲目套用 字2检验遥对于回归分析袁应结合专业知识和散布图袁选用合适的回归类
型袁不能盲目套用简单直线回归分析袁对于具有重复实验数据的回归分析资料袁不应简单化处理曰对于多因素尧多指标资
料袁要在一元分析的基础上袁尽可能运用多元统计分析方法袁以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全
面和合理的解释和评价遥

4统计结果的解释和表达 当 P<0.05或 P<0.01时应说明对比组之间的差异有统计学意义袁而不应说对比组之间具有显
著性渊或非常显著性冤的差别曰应写明所用统计分析方法的具体名称渊如院成组设计资料的 t检验尧两因素析因设计资料的方差
分析尧多个均数之间的两两比较的 q 检验等冤尧统计量的具体值渊如 t=3.12袁字2=4.36袁F=6.86 等冤尧具体的 P值渊如 P=0.012冤曰
当涉及总体参数渊如总体均数尧总体率等冤时袁在给出显著性检验结果的同时袁再给出 95%可信区间遥
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