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克罗恩病术后复发行再次手术的

危险因素分析

杨晓旭　于健春　康维明　朱长真　马志强　叶欣

　　【摘要】　目的　探讨克罗恩病术后复发行再次手术的危险因素。方法　回顾性分析２００４年３月至
２０１３年９月中国医学科学院北京协和医院收治的１０８例克罗恩病行肠切除术患者的临床资料。其中８２例
患者行单次手术，２６例行再次手术。分析可能影响克罗恩病患者术后复发行再次手术的２５项因素，包括患
者性别、年龄、血型、术前ＷＢＣ、术前中性粒细胞、术前淋巴细胞、术前Ｈｂ、术前Ａｌｂ、术前前白蛋白、超敏Ｃ反
应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平、抗酿酒酵母抗体（ＡＳＣＡ）表达、中性粒细胞胞质抗体（ＡＮＣＡ）表达、病变原发部位、疾
病类型、肠外表现、肛周病变、吸烟史、阑尾手术史、初次手术前病程、初次手术前１年内使用免疫抑制剂、初
次手术前ＢＭＩ、术前小野寺预后营养指数（ＯＰＮＩ）、初次手术前应用肠内营养、是否急诊手术、初次术后并发症
情况。单因素分析采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，多因素分析采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型。结果　单因素分析
结果表明：术前前白蛋白、ｈｓＣＲＰ、病变原发部位、疾病类型、吸烟史、初次手术前１年内使用免疫抑制剂及初
次手术前应用肠内营养是克罗恩病患者术后复发行再次手术的危险因素（χ２＝５．９２８，４．８０５，７．４９１，１２．３６３，
５．２２９，９．０２６，１６．５０６，Ｐ＜０．０５）。多因素分析结果表明：病变原发部位为回结肠型（Ｌ３型）、初次手术前
１年内使用免疫抑制剂及初次手术前应用肠内营养制剂提供热量 ＜５００ｋｃａｌ／ｄ是克罗恩病患者术后复发
行再次手术治疗的独立危险因素（ＯＲ＝１．９０８，３．５３５，５．４８９，９５％可信区间：１．０３５～３．５１８，１．０８７～１１．４９４，
１．８１６～１６．５９０，Ｐ＜０．０５）。结论　克罗恩病病变部位为回结肠型（Ｌ３型）、初次手术前１年内行免疫抑制
剂治疗及初次手术前２周内每日肠内营养制剂提供热量＜５００ｋｃａｌ的患者有较高的复发再次手术风险。
　　【关键词】　克罗恩病；　再次手术；　危险因素
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　　克罗恩病是一种具有终生复发倾向的肠道炎性
疾病，病变可累及消化道任何部位。２００３～２００７年
我国克罗恩病平均发病率及患病率分别为 １．２１／
１０万与２．２９／１０万，高于 １９５０～２００２年相应数据
（０．２８／１０万与１．３８／１０万）［１］。虽然克罗恩病的内
科治疗取得了日新月异的发展，但仍不能治愈。大

多数患者仍需外科手术干预。约８０％的克罗恩病
患者至少需行１次手术治疗，术后５年约２０％的克
罗恩病患者需行再次手术治疗［２－３］。本研究回顾性

分析２００４年３月至２０１３年９月中国医学科学院北
京协和医院收治的 １０８例克罗恩病患者的临床资
料，探讨克罗恩病术后复发行再次手术的危险因素。

１　资料与方法
１．１　一般资料
　　本组克罗恩病患者１０８例，男６７例，女４１例；年
龄１３～７０岁，平均年龄３８岁。所有患者行肠切除
术，并经病理检查确诊为克罗恩病。患者初次手术前

ＢＭＩ为（１８．０±３．４）ｋｇ／ｍ２（１１．７～３０．４ｋｇ／ｍ２）。有
吸烟史者３８例、阑尾手术史者２５例。所有患者无克
罗恩病家族史。８２例患者仅行单次手术，２６例行再
次手术。患者及家属术前均签署手术知情同意书。

１．２　纳入标准和排除标准
　　纳入标准：（１）患者因克罗恩病接受肠切除术；
（２）术后病理检查确诊为克罗恩病。
　　排除标准：（１）缺乏病例资料及实验室检查者；
（２）无随访记录者。
１．３　观察指标
　　纳入研究的风险因素分析变量共２５项，包括患
者性别、年龄、血型、术前ＷＢＣ、术前中性粒细胞、术
前淋巴细胞、术前 Ｈｂ、术前 Ａｌｂ、术前前白蛋白、超
敏Ｃ反应蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓ
ＣＲＰ）水平、抗酿酒酵母抗体（ａｎｔｉｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓｃｅｒ
ｅｖｉｓｉａｅａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＳＣＡ）表达、中性粒细胞胞质抗体
（ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＡＮＣＡ）表达、
病变原发部位、疾病类型、肠外表现、肛周病变、吸烟

史、阑尾手术史、术前病程、初次手术前１年内使用
免疫抑制剂、术前 ＢＭＩ、术前小野寺预后营养指数
（ｏｎｏｄｅｒａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｎｕｔｒｉｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＯＰＮＩ）、肠内营养

情况、是否急诊手术、初次手术后并发症情况。其中

年龄、病变原发部位、疾病类型、ＢＭＩ、术前病程均取
自初次手术前，术前各项实验室检查指标取初次手

术前１周内数值。根据２００５年国际胃肠病大会制
订的克罗恩病蒙特利尔分型标准［４］，将年龄分为 ＜
１７岁、１７～４０岁和＞４０岁，病变原发部位分为回肠
型（Ｌ１型）、结肠型（Ｌ２型）和回结肠型（Ｌ３型），疾
病类型分为非梗阻非穿透型（Ｂ１型）、梗阻型（Ｂ２
型）和穿透型（Ｂ３型）。初次手术前２周内肠内营
养制剂提供热量 ＜５００ｋｃａｌ／ｄ定义为未用肠内营
养，≥５００ｋｃａｌ／ｄ定义为使用肠内营养。ＯＰＮＩ＝Ａｌｂ
（ｇ／Ｌ）＋５×淋巴细胞总数（１０９／Ｌ），其中 ＯＰＮＩ＜４５
为营养不良，ＯＰＮＩ≥４５为营养正常［５］。

１．４　统计学分析
　　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析。单因素分
析采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，多因素分析采
用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　克罗恩病患者术后复发行再次手术的单因素
分析

　　单因素分析结果显示：患者性别、年龄、血型、术
前ＷＢＣ、术前中性粒细胞、术前淋巴细胞、术前 Ｈｂ、
术前Ａｌｂ、ＡＳＣＡ、ＡＮＣＡ、肠外表现、肛周病变、阑尾
手术史、初次手术前病程、术前 ＢＭＩ、术前 ＯＰＮＩ、是
否为急诊手术及初次术后并发症不是克罗恩病患者

术后复发行再次手术的危险因素（Ｐ＞０．０５），而术
前前白蛋白、ｈｓＣＲＰ、病变原发部位、疾病类型、吸
烟史、术前使用免疫抑制剂、初次手术前应用肠内营

养是克罗恩病患者术后复发行再次手术的危险因素

（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　克罗恩病患者术后复发行再次手术的多因素
分析

　　多因素分析结果显示：病变原发部位为回结肠
型（Ｌ３型）、初次手术前１年内使用免疫抑制剂及初
次手术前应用肠内营养提供热量 ＜５００ｋｃｌ／ｄ是克
罗恩病复发再次手术的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。
ｈｓＣＲＰ因样本数较少未纳入 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析。
见表２。
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表１　影响１０８例克罗恩病患者术后复发行再次手术的

单因素分析（例）

临床因素 赋值 例数 再次手术 χ２值 Ｐ值

性别

　女 ０ ４１ ６

　男 １ ６７ ２０
３．６０３ ＞０．０５

年龄（岁）ａ

　 ＜１７ １ ２ ０

　１７～４０ ２ ６０ １７ ＞０．０５

　＞４０ ３ ４６ ９

血型

　Ａ＋ １ ２７ ５

　Ｂ＋ ２ ３３ ８

　Ｏ＋ ３ ３６ １０
０．８１１ ＞０．０５

　ＡＢ＋ ４ １２ ３

术前ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）ａ

　 ＜４ １ １７ ４

　４～１０ ２ ７７ １８ ＞０．０５

　＞１０ ３ １４ ４

术前中性粒细胞（×１０９／Ｌ）ａ

　 ＜２．０ １ ５ ０

　２．０～７．５ ２ ８７ ２２ ＞０．０５

　＞７．５ ３ １６ ４

术前淋巴细胞（×１０９／Ｌ）
　＜０．８ １ ２９ ７

　０．８～４．０ ０ ７９ １９
０．０００ ＞０．０５

术前Ｈｂ（ｇ／Ｌ）

　低于正常值ｂ １ ７７ １９

　正常值 ０ ３１ ７
０．０５３ ＞０．０５

术前Ａｌｂ（ｇ／Ｌ）

　≤３５ １ ５９ １８

　＞３５ ０ ４９ ８
２．９４５ ＞０．０５

术前前白蛋白（ｍｇ／Ｌ）

　≤１８０ １ ８０ ２４

　＞１８０ ０ ２８ ２
５．９２８ ＜０．０５

ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）ｃ

　 ＞３ １ ３２ ６

　≤３ ０ １２ ７
４．８０５ ＜０．０５

ＡＳＣＡｃ

　阳性 １ １６ ２

　阴性 ０ ３６ ７
０．０４６ ＞０．０５

ＡＮＣＡｃ

　阳性 １ ４ ２

　阴性 ０ ４５ ８
０．７８３ ＞０．０５

病变原发部位

　回肠型 １ ３９ ５

　结肠型 ２ １１ １
７．４９１ ＜０．０５

　回结肠型 ３ ５８ ２０

疾病类型

　非梗阻非穿透型 １ ３３ ４

　梗阻型 ２ ３９ ６ １２．３６３ ＜０．０５

　穿透型 ３ ３６ １６

肠外表现

　有 １ ２７ ８

　无 ０ ８１ １８
０．６０８ ＞０．０５

续表１

变量 赋值 例数 再次手术 χ２值 Ｐ值

肛周病变

　有 １ １４ ２

　无 ０ ９４ ２４
０．３４０ ＞０．０５

吸烟史

　有 １ ３８ １４

　无 ０ ７０ １２
５．２２９ ＜０．０５

阑尾手术史

　有 １ ２５ ８

　无 ０ ８３ １８
１．１１８ ＞０．０５

初次手术前病程（年）ａ

　≤１ １ ６０ １３

　１＜且≤３ ２ ２２ ７

　３＜且≤５ ３ ９ ３ ＞０．０５

　５＜且≤１０ ４ １５ ２

　＞１０ ５ ２ １
初次手术前１年内使用免疫
抑制剂

　是 １ ２０ １０

　否 ０ ８８ １６
９．０２６ ＜０．０５

术前ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）ａ

　≤１４．５ １ １０ １

　１４．５＜且≤１６．５ ２ ２９ １０

　１６．５＜且≤１８．５ ３ ３０ ８ ＞０．０５

　１８．５＜且≤２０．５ ４ ２０ ５

　＞２０．５ ５ １９ ２

术前ＯＰＮＩ

　≥４５ ０ ２２ ３

　＜４５ １ ８６ ２３
０．８２７ ＞０．０５

初次手术前应用肠内营养

　有 ０ ４６ ２０

　无 １ ６２ ６
１６．５０６ ＜０．０５

急诊手术

　是 １ ２７ ６

　否 ０ ８１ ２０
０．０６８ ＞０．０５

初次手术后并发症ａ

　有 １ ３０ ９

　无 ０ ７８ １７
＞０．０５

注：ｈｓＣＲＰ：超敏Ｃ反应蛋白；ＡＳＣＡ：抗酿酒酵母抗体；ＡＮＣＡ：
中性粒细胞胞质抗体；ＯＰＮＩ：术前小野寺预后营养指数；ａ

采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；ｂＨｂ正常值：男性＞１２０ｇ／Ｌ，女性
＞１１０ｇ／Ｌ；ｃ部分患者未行此项检查

３　讨论
３．１　克罗恩病术后复发再次手术的独立危险因素
　　克罗恩病患者行肠切除术后复发再次手术率
高，且手术难度较大，患者再次手术后生命质量明显

下降。既往研究结果显示：克罗恩病复发再次手术

风险因素可能包括 ＣＡＲＤ１５基因突变、阑尾手术、
肠切除术后吻合方式等，但是结果存在争议［６－８］。

本研究对１０８例克罗恩病患者术前多项因素进行
分析，认为病变原发部位为回结肠型、初次手术前
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表２　影响１０８例克罗恩病患者术后复发行再次手术的多因素分析

临床因素 ｂ值 标准误 Ｗａｌｄ值 ＯＲ值 ９５％可信区间 Ｐ值
术前Ａｌｂ －０．５１６ ０．６５０ ０．６２９ ０．５９７ ０．１６７～２．１３５ ＞０．０５
病变原发部位 ０．６４６ ０．３２１ ４．２９０ １．９０８ １．０３５～３．５１８ ＜０．０５
疾病类型 －０．０１４ ０．３１９ ０．００２ ０．９８６ ０．５２８～１．８４１ ＞０．０５
吸烟史 ０．７３２ ０．５７９ １．５９８ ２．０８０ ０．６６８～６．４７５ ＞０．０５
初次手术前１年内使用免疫抑制剂 １．２６３ ０．６０２ ４．４０５ ３．５３５ １．０８７～１１．４９４ ＜０．０５
初次手术前应用肠内营养 １．７０３ ０．５６４ ９．１０２ ５．４８９ １．８１６～１６．５９０ ＜０．０５

１年内根据病情需要加用免疫抑制剂及初次手术前
每日应用肠内营养制剂提供热量 ＜５００ｋｃａｌ／ｄ是克
罗恩病患者行肠切除术后复发再次手术的独立危险

因素。

　　关于病变部位是否是克罗恩病术后复发再次手
术的危险因素一直没有达成共识［９］。本组克罗恩

病原发部位为回结肠型（Ｌ３型）的患者５８例，仅行
单次手术３８例，复发再次手术２０例，与回肠型（Ｌ１
型）和结肠型（Ｌ２型）比较，差异有统计学意义。因
此，原发部位为回结肠型（Ｌ３型）的患者其再次手术
的风险较高。

　　免疫抑制剂的应用已经受到越来越多学者的关
注。然而长期应用免疫抑制剂将导致患者机体免疫

功能受到破坏，术后对炎症的反应程度增高，可能增

加再次手术风险。Ｒｉｓｓ等［１０］认为免疫抑制剂对再

次手术的风险无明显影响。而本研究结果表明：初

次手术前１年内根据病情需要加用免疫抑制剂治疗
的患者再次手术的风险是未应用免疫抑制剂患者的

３．５倍。Ｐａｐａｙ等［１１］认为免疫抑制剂可以降低再次

手术的风险。这可能是由两组研究观察时间点不同

所致。本研究观察初次手术前１年内患者是否应用
免疫抑制剂，而 Ｐａｐａｙ等则是观察初次手术后至再
次手术间期内的情况。

　　克罗恩病患者常常在初次手术前就已经存在营
养不良的情况。本组患者初次手术前ＢＭＩ为（１８．０±
３．４）ｋｇ／ｍ２，６９例患者伴有营养不良。Ｂｅｎｊａｍｉｎ等［１２］

发现８２．８％的活动期克罗恩病患者及３８．９％的缓
解期克罗恩病患者均存在营养不良，克罗恩病患者

行肠切除术后并发症发生率显著高于行肠切除术的

其他疾病患者［１３］。因此在临床工作中，很多学者希

望通过营养支持的方式来改善克罗恩病患者术前的

营养不良状况从而改善其预后。与全肠外营养比

较，肠内营养不但价格低廉，而且可以调整肠道菌群，

促进肠黏膜的修复，诱导克罗恩病缓解。Ｗａｔａｎａｂｅ
等［１４］对２６８例克罗恩病患者的回顾性研究结果表
明：给予要素饮食每天 ＞９００ｋｃａｌ，可有效避免克罗

恩病复发 。本研究结果显示：初次手术前每日应用

肠内营养制剂提供热量 ＜５００ｋｃａｌ的患者术后克罗
恩病复发行再次手术的风险是每日应用肠内营养制

剂提供热量＞５００ｋｃａｌ患者的５倍。这可能是由于
肠内营养制剂的给予方式、速度以及观察时间等多

方面的差别所致，尚需要大样本随机对照研究进一

步证实。

３．２　克罗恩病术后复发再次手术可能的相关因素
　　ＯＰＮＩ是一项基于营养及免疫状态的评分系
统。Ｏｎｏｄｅｒａ等［５］在分析２００例胃肠手术病例的基
础上提出：ＯＰＮＩ＜４５提示患者明显营养不良，行消
化道切除和吻合具有风险。常颖智等［１５］和叶欣

等［１６］发现 ＯＰＮＩ可作为评估胃肠肿瘤术后复发及
预后的简便指标，但本组研究并未发现它在评估克

罗恩病术后复发再次手术风险中的价值，可能与样

本数量较少相关。

　　Ｌｉｎ等［１７］报道 ｈｓＣＲＰ与结直肠癌手术后患者
的预后显著相关，但是并没有ｈｓＣＲＰ和克罗恩病术
后再次手术风险关系方面的报道。本研究结果表

明：ｈｓＣＲＰ＞３ｍｇ／Ｌ可能是克罗恩病复发再次手术
的一项危险因素。

　　国外很多研究结果显示吸烟可致克罗恩病患者
复发再次手术风险增高［１８－２１］。但是本研究结果并

未观察到这一表现，这可能与患者每日吸烟种类及

吸烟量有关。

　　Ｌａｕｔｅｎｂａｃｈ等［２２］的研究结果表明：穿透型的克

罗恩病患者的再次手术风险是非穿透型的３．１倍。
Ａｅｂｅｒｈａｒｄ等［２３］也发现非穿透型克罗恩病患者初次

手术后的中位复发时间为１３年，显著长于穿透型患
者的１．７年。因此，他们认为疾病类型可以作为克
罗恩病患者术后复发再次手术的危险因素。而

Ｂｅｌｌｏｌｉｏ等［２４］的研究结果则发现：穿透型及非穿透

型克罗恩病患者再次手术率比较，差异无统计学意

义。本组研究结果与Ｂｅｌｌｏｌｉｏ等的研究结果相同。
　　本组总体男女患者比例为１．６∶１，再次手术组
男女患者比例为３．３∶１，男性患者多于女性患者，但
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差异无统计学意义。Ｒｉｓｓ等［１０］发现初次手术为急

诊手术也是克罗恩病复发再次手术的风险因素，但

是本组研究并未发现其对再次手术风险的影响。

　　综上所述，克罗恩病病变原发部位为回结肠型
（Ｌ３型）、初次手术前１年内行免疫抑制剂治疗及初
次手术前每日肠内营养制剂提供热量 ＜５００ｋｃａｌ的
患者有较高的复发再次手术风险。
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·读者·作者·编者·

本刊２０１４年各期重点选题

　　第１期：消化外科医师培养
　　第２期：食管胃结合部肿瘤的外科治疗
　　第３期：转移性肝癌的多学科综合治疗
　　第４期：慢性胰腺炎的综合治疗
　　第５期：消化外科的临床与基础研究
　　第６期：精准肝脏外科

　　第７期：外科感染与营养
　　第８期：炎症性肠病的外科治疗
　　第９期：消化外科的临床与基础研究
　　第１０期：胃肠胰神经内分泌肿瘤的外科治疗
　　第１１期：胰头部占位性病变
　　第１２期：消化系统外伤的处理
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