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十二指肠乳头腺癌危险因素分析

詹展 1 刘昆 2 李雯 3 张松 3 汤蓓 3 蔡薇 3 黎琪 4 陈骏 4 王雷 1,2,3 沈珊珊 1,2,3

1江苏大学鼓楼临床医学院消化内科，南京 210008；2南京医科大学鼓楼临床医学院消化

内科，南京 210008；3南京大学医学院附属鼓楼医院消化内科，南京 210008；4南京大学

医学院附属鼓楼医院病理科，南京 210008
通信作者：沈珊珊，Email：shenss@nju.edu.cn

【摘要】　目的　对比十二指肠乳头腺瘤与腺癌的患者临床与内镜特征差别，探索十二指肠乳头

腺癌的危险因素，提高乳头肿瘤性质判断的准确性。方法　回顾性纳入 2018 年 1 月 1 日至 2023 年

6月 1日在南京大学医学院附属鼓楼医院明确诊断为十二指肠乳头腺癌和腺瘤的患者。收集并对比

腺癌和腺瘤患者的人口统计学、临床表现、实验室检查、影像学、内镜和病理特征，采用 logistic回归分

析十二指肠乳头腺癌的危险因素。结果　本研究共纳入119例腺癌和171例腺瘤患者，腺癌和腺瘤患

者在年龄、体重指数、临床症状、恶性肿瘤家族史、胆管扩张、胰管扩张、病变大小、腺瘤部位分型、EUS
分期、EUS胆胰管受累等方面差异均有统计学意义（P<0.05）。单因素 logistic回归分析表明，非壶腹周

围型病变、超声内镜分期非局限于十二指肠主乳头、超声内镜示胆胰管受累、年龄≥60岁、病变大小≥
1.5 cm、临床症状、恶性肿瘤家族史、胆管扩张、胰管扩张为十二指肠乳头腺癌的危险因素（P<0.05）。

进一步多因素 logistic回归分析评估发现，非壶腹周围型病变（OR=7.00，95%CI：1.44~34.15，P=0.016）、

超声内镜分期非局限于十二指肠主乳头（OR=13.77，95%CI：4.69~40.45，P<0.001）、年龄≥60 岁（OR=
2.52，95%CI：1.23~5.18，P=0.011）、胆管扩张（OR=2.58，95%CI：1.12~5.94，P=0.026）、病变大小≥1.5 cm
（OR=2.76，95%CI：1.36~5.59， P=0.005）是十二指肠乳头腺癌的独立危险因素。结论　非壶腹周围型

病变、超声内镜分期非局限于十二指肠主乳头、年龄≥60岁、胆管扩张、病变大小≥1.5 cm是十二指肠乳

头腺癌的独立危险因素。
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【Abstract】  Objective　 To explore the risk factors for duodenal papillary adenocarcinoma by 
comparing the differences in clinical and endoscopic features between patients with duodenal papillary 
adenomas and adenocarcinomas. Methods　 This study retrospectively included patients diagnosed as 
having duodenal papillary adenocarcinoma and adenoma from January 1st 2018 to June 1st 2023 at Nanjing 
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Drum Tower Hospital, the Affiliated Hospital of Nanjing University Medical School. Demographic, clinical 
manifestations, laboratory tests, imaging, endoscopic and pathological characteristics of patients with 
adenomas and adenocarcinomas were collected and compared. Multivariable logistic regression analysis was 
employed to identify high‑risk factors for duodenal papillary adenocarcinoma. Results　A total of 119 cases 
of adenocarcinoma and 171 cases of adenoma were included. There were statistically significant differences 
between the two groups in terms of patient age, body mass index (BMI), clinical symptoms, family history of 
malignant tumors, bile duct dilation, pancreatic duct dilation, lesion size, adenoma site classification, stage 
assessed by EUS, and involvement of the bile and pancreatic ducts (P<0.05). Univariate logistic regression 
analysis revealed that non‑ampullary lesions, involvement not limited to the major duodenal papilla assessed 
by EUS, involvement of the bile and pancreatic ducts assessed by EUS, age ≥60 years, lesion size ≥1.5 cm, 
clinical symptoms, family history of malignant tumors, bile duct dilation, and pancreatic duct dilation were 
risk factors for duodenal papillary adenocarcinoma. Multivariate logistic regression analysis showed that 
non‑ampullary lesions (OR=7.00, 95%CI: 1.44-34.15, P=0.016), involvement not limited to the major 
duodenal papilla assessed by EUS (OR=13.77, 95%CI: 4.69-40.45, P<0.001), age ≥60 years (OR=2.52, 
95%CI: 1.23-5.18, P=0.011), bile duct dilation (OR=2.58, 95%CI: 1.12-5.94, P=0.026), and lesion 
size ≥1.5 cm (OR=2.76, 95%CI: 1.36-5.59, P=0.005) were independent risk factors for duodenal papillary 
adenocarcinoma. Conclusion　 This study shows the independent risk factors for duodenal papillary 
adenocarcinoma, which include non‑ampullary lesions, involvement not limited to the major duodenal 
papilla assessed by EUS, age ≥60 years, bile duct dilation, and lesion size ≥1.5 cm.

【Key words】 Duodenal neoplasms; Clinical characteristics; Risk factors
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十二指肠乳头肿瘤主要是指发生在十二指肠

大乳头的肿瘤，其中超过 95% 是腺瘤和腺癌［1］，在

尸检报告中，乳头肿瘤的发病率为0.06%~0.21%［2］。

由于解剖结构的特殊性，很多病例以胆管梗阻或胆

管炎为首发症状，随着上消化道内镜检查的推广，

无症状的乳头腺瘤检出率有所提高［3］。乳头肿瘤

的良恶性直接决定后续治疗方式的差异。对于局

限期乳头腺瘤，内镜下乳头切除术凭借其更小的创

伤、相当的根治率和并发症发生率，已逐渐成为十

二指肠乳头腺瘤首选的手术治疗方式［4‑5］。而乳头

腺癌因其较高的淋巴结转移率和浸润性生长方式，

通常需要进行外科手术治疗［6‑7］。因此，在术前准

确区分乳头腺瘤和腺癌对于治疗决策至关重要。

目前，内镜下对乳头肿瘤良恶性的判断主要依

靠镜下的肿瘤特征和活检结果。有研究表明，基于

白光内镜下的判断，仅有 51.4%的腺癌被内镜医师

认定为可疑恶性［8］。另一项研究显示，白光图像诊

断乳头病变的准确率仅为 67.3%［9］。十二指肠乳头

部的炎症、纤维化、既往内镜操作、增生、癌前病变、

癌组织过小，以及非肿瘤性十二指肠黏膜下的深层

癌，都会影响内镜下诊断效率［10］。而活检在诊断乳

头肿瘤良恶性的准确率为 38.3%~85%［4］。因此，对

十二指肠乳头肿瘤的良恶性判断除了内镜和活检

病理信息，还需结合临床资料、实验室检查、影像学

检查等多方面信息。本研究拟通过收集并分析十

二指肠乳头腺癌和腺瘤患者的人口统计学、临床表

现、实验室检查、影像学检查、内镜和病理特征等资

料，归纳两者特征，提高临床医师认知水平，进而能

更加准确地区分腺癌和腺瘤。

对象与方法

一、研究设计和研究对象

回顾性纳入 2018年 1月 1日至 2023年 6月 1日

在南京大学医学院附属鼓楼医院消化内科接受内

镜下十二指肠乳头切除术，同时经术后病理确诊为

腺癌（包括原位癌和浸润性癌）或腺瘤的连续病例。

纳入标准：（1）病理诊断为十二指肠乳头腺瘤或腺

癌；（2）临床资料完整可获取；（3）年龄≥18 岁。排

除标准：（1）手术失败患者；（2）临床资料无法完整

获取。本研究方案已获得南京大学医学院附属鼓

楼医院伦理委员会的批准（伦理号：2023‑622‑01）。

二、数据收集和定义

从病历系统中收集患者的人口统计学数据、症

状、病史、实验室指标、影像学特征、内镜特征和病

理学特征。肿瘤标志物分类以南京大学医学院附

属 鼓 楼 医 院 检 验 科 标 准 分 类 ，其 糖 类 抗 原

19‑9（carbohydrate antigen 19‑9，CA19‑9）正常值为<
27 U/mL，癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）
正常值为<10 U/mL。十二指肠乳头肿块被定义为
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乳头软组织肿大或轮廓不规则。胆管扩张包括胆

总管扩张和（或）肝内胆管扩张。对于未行胆囊切

除的患者，胆总管扩张定义为胆总管中最宽处直

径>7 mm；对于已行胆囊切除的患者，定义为直

径>10 mm。肝内胆管扩张定义为可在肝门以外观

察到扩张的胆管。胰管扩张定义为主胰管最宽处

直径>3 mm。以术后病理结果作为标准，使用肿瘤

最长径表示肿瘤大小，对于进行分块切除的患者，

使用超声内镜（endoscopic ultrasonography，EUS）测

量的大小作为标准。腺瘤部位分型根据 EUS分为

壶腹周围型和非壶腹周围型。EUS 分期分为局限

于十二指肠主乳头型和非局限于十二指肠主乳

头型。

三、统计学方法

使用 R语言 4.3.1版进行统计分析。对于正态

分布的连续变量，以 x̄±s描述，偏态分布的以M（Q1，

Q3）描 述 ，比 较 采 用 独 立 样 本 T 检 验 或

Mann‑Whitney 非参数检验。对于分类数据，以例

（%）描述，比较采用Pearson卡方检验或Fisher精确

概率法。在确定将连续性变量转化为分类变量的

截断值时，为避免漏掉某种变量可能的效应，将所

有变量的效应放大到最大，使用可以使两组发生率

差异最大的截断值。具体方法为从连续型变量的

最小值到最大值这个区间内，从低到高不断增加所

选择的截断值大小，计算选择每一个截断值时卡方

检验的检验量，最终选择最大的卡方检验值对应的

截断值，基于此种方法，最终选择 1.5 cm 作为病变

大小的分类标准（图 1）［1］。采用单因素 logistic回归

来研究十二指肠乳头腺癌潜在危险因素。将单因

素分析中的显著危险因素（P<0.05）纳入多因素

logistic回归模型。logistic回归结果以比值比（OR）

和 95% 置信区间（95%CI）的形式呈现。双侧 P<
0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、基线资料

本研究回顾性纳入 2018 年 1 月 1 日至 2023 年

6月 1日在南京鼓楼医院消化内科接受内镜下乳头

肿瘤切除术患者 321例，其中 23例患者临床资料不

全，8例患者手术失败，最后共纳入患者 290例，其

中有 119例腺癌和 171例腺瘤。两组患者年龄、体

重指数（body mass index，BMI）、临床症状、恶性肿

瘤家族史、胆管扩张、胰管扩张、病变大小、腺瘤部

位分型、EUS分期、EUS胆胰管受累、CA19‑9浓度比

较，差异均有统计学意义（P<0.05），见表1。
二、十二指肠乳头腺癌危险因素分析

单因素 logistic回归分析结果表明，非壶腹周围

型病变（OR=16.53，95%CI：8.43~32.40）、EUS 非局

限于十二指肠主乳头（OR=36.13，95%CI：14.80~
88.18）、EUS 胆胰管受累（OR=13.20，95%CI：6.94~
25.10）、年龄≥60 岁（OR=4.10，95%CI：2.47~6.80）、

病变大小≥1.5 cm （OR=6.55，95%CI：3.80~11.29）、

非 特 异 性 消 化 道 症 状（OR=0.14，95%CI：0.06~
0.33）、有恶性肿瘤家族史（OR=0.15，95%CI：0.03~
0.64）、胆管扩张（OR=7.57，95%CI：4.44~12.90）、胰

管扩张（OR=4.61，95%CI：2.74~7.74）、CA19‑9 浓

度≥27 U/mL （OR=5.47，95%CI：2.80~10.66）为十二

指肠乳头腺癌的危险因素。

多因素 logistic回归分析结果显示，非壶腹周围

型病变（OR=7.00， 95%CI：1.44~34.15）、EUS分期非

局限于十二指肠主乳头（OR=13.77，95%CI：4.69~
40.45）、年龄≥60 岁（OR=2.52，95%CI：1.23~5.18）、

胆管扩张（OR=2.58，95%CI：1.12~5.94）、病变大小≥
1.5 cm（OR=2.76，95%CI：1.36~5.59）是十二指肠乳

头腺癌的独立危险因素（P<0.05）。

讨 论

本研究综合分析十二指肠乳头腺瘤和腺癌的

人口统计学、临床表现、实验室检查、影像学、内镜

和病理特征等信息。结果表明，非壶腹周围型病

变、EUS示非局限于十二指肠主乳头、年龄≥60岁、

胆管扩张病变大小≥1.5 cm是十二指肠乳头腺癌的

独立危险因素。图1　病变大小截断值的选取

—— 381

www.zhxhnjzz.com



中华消化内镜杂志 2024 年5 月第 41 卷第 5 期　Chin J Dig Endosc, May 2024, Vol. 41, No. 5

计算机断层扫描（computed tomography，CT）是

常用的十二指肠乳头肿瘤诊断方式，在肿瘤分期、

浸润范围评估等方面具有重要作用。然而，由于乳

头肿瘤体积相对较小，在 CT 上通常表现为局部肿

块或周围肠壁增厚，有些患者甚至只能观察到胆管

扩张和主胰管扩张等间接征象［1，11‑12］。同时，不同

病理类型的乳头腺癌在 CT 上的表现有所不同，肠

型腺癌通常表现为乳头肿块，而胰胆管型腺癌更倾

向于浸润性生长，两种病理类型均可观察到乳头的

异常强化［12］。Angthon 等［13］研究指出，在鉴别乳头

腺癌和乳头腺瘤时，尚无高度特异的 CT 征象可以

作为腺癌的独立预测因子。本研究中分析胆管扩

张、胰管扩张等CT可评估的病变相关特征，结果表

明，胰管扩张并非乳头腺癌的独立危险因素，而胆

管扩张及病变≥1.5 cm是腺癌的独立危险因素。

超声内镜在十二指肠乳头病变性质及累及范

围的评估中发挥着越来越重要的作用。有研究表

明，超声内镜对乳头腺瘤和腺癌的鉴别准确率可达

90%［14］，对肿瘤胆胰管浸润的评估准确率高达

91%［15］。本研究统计了所有病例的EUS检查结果，

分析结果表明，EUS 检查中肿瘤存在乳头外侵犯

（即非局限于十二指肠主乳头）是腺癌的独立危险

因素，这与腺癌浸润性生长趋势相符。

肿瘤的大小在一定程度上能够反映其细胞增

殖快慢等性质。既往多项研究表明，十二指肠乳头

腺癌的肿瘤大小明显大于腺瘤的尺寸［16‑17］。本研

究分析发现病变≥1.5 cm 的肿瘤更加倾向是腺癌，

而相对较小的肿瘤更可能是良性的腺瘤，这与上述

既往研究结果相近。此外，乳头腺癌高发于 55 岁

以上的中老年患者［18］，本研究发现年龄≥60岁的患

表1 十二指肠乳头腺癌和腺瘤患者的临床特征比较

项目

年龄≥60岁［例（%）］

男性［例（%）］

体重指数（kg/m2，x̄±s）

FAP［例（%）］

症状［例（%）］

黄疸

无症状

腹痛

非特异性消化道症状

胆囊切除［例（%）］

ERCP/PTCD史［例（%）］

恶性肿瘤个人史［例（%）］

恶性肿瘤家族史［例（%）］

胆管扩张［例（%）］

胰管扩张［例（%）］

病变大小≥1.5 cm［例（%）］

谷丙转氨酶［U/L，M（Q1，Q3） ］
谷草转氨酶［U/L，M（Q1，Q3） ］
碱性磷酸酶［U/L，M（Q1，Q3） ］
谷胺转肽酶［U/L，M（Q1，Q3） ］
总胆红素［μmol/L，M（Q1，Q3）］
直接胆红素［μmol/L，M（Q1，Q3）］
CA19‑9≥27 U/mL［例（%）］

CEA≥10 U/mL［例（%）］

腺瘤为壶腹周围型［例（%）］

EUS分期局限于十二指肠主乳头
［例（%）］

EUS示胆胰管受累［例（%）］

腺瘤（n=171）
66（38.6）
90（52.6）
24.3±3.2
4（2.3）

9（5.3）
70（40.9）
45（26.3）
47（27.5）
25（14.6）
37（21.6）
18（10.5）
18（10.5）
34（19.9）
35（20.5）
64（37.4）

17.4（12.7， 24.2）
17.6（15.0， 21.9）
67.4（56.2， 84.8）
24.1（16.4， 36.9）
10.4（7.7， 14.2）

2.3（1.8， 3.3）
14（8.2）
1 （0.6）

158（92.4）
165（96.5）

15（8.8）

腺癌（n=119）
86（72.3）
61（51.3）
23.2±3.4
1（0.8）

31（26.1）
33（27.7）
33（27.7）
22（18.5）
20（16.8）
31（26.3）

9（7.6）
2（1.7）

78（65.5）
65（54.6）
94（79.0）

19.6（13.4， 77.4）
20.8（16.6， 51.7）

94.3（64.8， 323.4）
66.8（21.3， 455.1）

12.0（8.1， 31.6）
3.7（1.9， 13.7）

39（32.8）
1 （0.8）

50（42.0）
51（42.9）
67（56.3）

统计量

<0.001
0.818
0.010
0.335

<0.001

0.660
0.361
0.393
0.003

<0.001
<0.001
<0.001
0.138
0.005

<0.001
<0.001
0.015
0.002

<0.001
0.997

<0.001
<0.001
<0.001

P值

<0.001
0.912
0.010
0.613

<0.001

0.773
0.440
0.516
0.007

<0.001
<0.001
<0.001
0.007

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

1.000
<0.001
<0.001
<0.001

注：FAP指家族性腺瘤性息肉病；ERCP指内镜逆行胰胆管造影术；PTCD指经皮经肝胆道穿刺引流术；EUS指超声内镜；CA19‑9指糖类抗

原19‑9；CEA指癌胚抗原
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者，其肿瘤为恶性可能性高。

此外，本研究纳入的人群中，有 33.5% 的患者

在内镜检查发现十二指肠肿瘤时，并无黄疸、腹痛

等不适，这提示在日常消化内镜诊疗过程中，需加

强对壶腹部的观察，提高对十二指肠乳头病变的认

识，这将有助于提高疾病的早期检出，改善患者

预后。

本研究也存在一些局限性。首先，本研究是单

中心回顾性研究，纳入的样本量有限，而且纳入的

变量可能不够全面，尤其是肿瘤标志物，这可能会

导致某些重要指标的遗漏；同时，为了诊断的可靠

性，只纳入行内镜下或外科手术切除的患者，不可

避免的存在选择偏差，结论是否适用于超出手术治

疗适应证的患者需进一步验证；此外，由于病理医

师对疾病专业认识的欠缺，在既往病理判读过程

中，缺少对肿瘤细胞来源、胆胰管累及的针对性评

估，限制了对肿瘤病理学的进一步分析。

本研究中发现非壶腹周围型病变、EUS分期非

局限于十二指肠主乳头、年龄≥60岁、胆管扩张、病

变大小≥1.5 cm是十二指肠乳头腺癌的独立危险因

素。当十二指肠乳头肿瘤具有上述特征时，需充分

评估其恶性可能，避免误诊漏诊。
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