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结直肠癌渊colorectal cancer, CRC冤是世界第三大常见
癌症咱1暂袁发病率随年龄逐渐上升遥 大多数 CRC 是散发的袁
CRC 由结直肠腺瘤性息肉渊colorectal adenomatous polyps袁
CAP冤发展而来的占 70%~80%袁尤其是晚期腺瘤渊高级别
上皮内瘤变袁HGD冤咱2暂遥 CAP演变为 CRC的平均时间为10年袁
通常以腺瘤-腺癌序列发展袁癌变率在 5%左右咱3暂遥 CAP是公
认的 CRC 的癌前病变之一袁CAP 产生的相关因素非常多袁
包括基因尧年龄尧性别尧生活方式等袁但其没有明确的相关
因素和发病机制遥 因此袁明确 CAP的危险因素和保护因素
仍然是降低 CRC 发病率和死亡率的重要途径之一遥
1 CAP 组织分型

结肠息肉是常见的结肠疾病之一遥 按组织类型划分 ,

结肠息肉分为非肿瘤性息肉和肿瘤性息肉, 非肿瘤性息肉
包括增生性尧炎症性尧错构瘤性等;肿瘤性息肉包括腺瘤和
锯齿状病变袁CAP是在黏膜上形成的腺样生长袁 其中的肠
上皮被异常增生上皮所取代袁CAP 形态不规则袁 表面腺管
明显错乱袁细胞核明显变长大于细胞直径 1/3袁腺腔明显延
长咱4暂遥 根据病理类型袁CAP可细分为管状腺瘤尧绒毛-管状
腺瘤尧绒毛状腺瘤尧腺体上皮内瘤变袁每个病理类型的高危
组均为 CRC 癌前病变咱2暂袁绒毛增多尧表面分叶尧直径跃2 cm
的腺瘤癌变的可能性大遥2006年美国多社会工作队发布了
监测 CRC 时风险分层袁 根据监测期间发展为晚期肿瘤
的可能性区分了 2个主要风险组袁淤低危组院1耀2 个直径约
10 mm 的管状腺瘤曰于高危组院有绒毛结构袁高度不典型增
生袁直径逸10 mm或 3个或更多腺瘤的腺瘤咱5暂遥
2 结直肠腺瘤性息肉的相关因素

2.1 CAP的危险因素 目前多项研究提出了 CAP的危险
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因素袁主要危险因素包括年龄尧男性尧肥胖尧高血脂尧代谢综
合征渊metabolic syndrome,MS冤和家族史咱6,7暂遥 2013 年美国国
家综合癌症网络指南提出腺瘤及 CRC 家族史未知的人应
在 40岁时开始筛查 CRC咱8暂遥 研究发现 28.87%的 40 岁男
性和10.45% 的同龄女性通过结肠镜检查发现了 CAP袁50
岁以前男性患腺瘤风险比女性高咱6暂遥 有 CRC病史或有 CRC
家族史的患者袁腺瘤发生率明显增高咱7暂遥 许多观察性研究
报告肥胖咱体质量指数渊body mass index袁BMI冤逸30 kg/m2暂
是CAP的高危因素 咱9暂遥 这些结果得到两项 meta 分析表明
CAP与 BMI和腰围均呈显著的正相关咱10,11暂遥 在一项大型前
瞻性队列研究中发现女性儿童早期渊5 岁冤和晚期渊10 岁冤
的肥胖与普通腺瘤的风险有一定的正相关袁而成年后体脂
增加和成年早期体重增加的人群更容易患上 CAP袁 因此袁
幼年女性的肥胖对 CAP有潜在影响咱12暂遥 此外袁内脏脂肪与
高风险腺瘤明显相关袁且与腺瘤大小和数量呈正相关遥

葡萄牙的一项前瞻性研究发现 MS 与腺瘤和 CRC 患
病率的增加有关咱6暂遥 MS的特征至少有以下 3个因素院高血
压尧糖耐量受损尧腹型肥胖和血脂异常遥 Kim等咱13暂在分析男
性 CAP亚组时发现袁甘油三酯升高和高密度脂蛋白降低导
致的血脂异常是高危因素袁 其中高甘油三酯使CAP 患病风
险增加了 2 倍袁甘油三酯水平升高使肿瘤细胞生长会更加
明显遥 在大肠息肉中丙酮酸代谢和甘油三酯代谢被激活袁
代谢改变可能会促进细胞增殖而诱发息肉癌变咱14暂遥

目前 CAP的危险因素还涉及环境因素袁许多环境因素
会影响 CAP的发生尧发展及转化袁吸烟尧酗酒尧长期食用加
工过的红肉尧高脂尧低纤维饮食和缺乏运动与 CAP有关咱15暂遥
2.2 CAP 的保护因素 一项以大肠癌为终点的大规模初

级随机试验袁 每天以 2000 U 的剂量补充维生素 D 对低血
清 1,25渊OH冤2D3的 CAP患者有潜在益处咱16暂遥这些发现为维
生素 D 补充对 CRC 发生早期的影响提供了新数据袁 并对
未来的研究有一定的意义遥男女腺瘤的检出率有差异是由
于雌激素在肿瘤发展过程中起保护作用遥 此外袁非甾体类
抗炎药如阿司匹林的使用尧叶酸尧钙和纤维的高摄入量等
因素显著降低了 CAP的风险咱17暂遥
3 结直肠腺瘤性息肉发生和发展相关机制

3.1 CAP发生和发展机制 氧化应激可能通过 Wnt 信号
和 DNA 损伤相互作用而诱导 CAP遥 结肠上皮细胞中的慢
性炎症和活性氧渊reactive oxygen species袁ROS冤的产生会损
害 Wnt/茁-连环蛋白渊茁-catenin冤碱基切除修复途径袁使结
直肠息肉产生并发展遥 DNA 氧化性损伤与 DNA 聚合酶错
误的并存能促进腺瘤细胞袁导致腺瘤细胞表型超突变诱发
腺瘤生长咱18暂遥

长期低剂量暴露于有机污染物会增加腺瘤的风险袁例
如有机氯农药和多氯联苯遥有机杀虫剂二氯二苯三氯乙烷
渊dichlorodiphenyltrichloroethane袁DDT冤 的代谢产物可诱导
Wnt /茁-catenin 和 Hedgehog / Gli1渊Hh冤通路激活袁导致原
癌基因和细胞周期蛋白 D1 的超表达以及腺癌细胞的增

殖遥 DDT 代谢产物通过活化 NADPH 氧化酶来增加大肠
癌细胞中的 ROS水平袁并降低抗氧化酶的表达咱19暂遥 多氯联
苯通过改变肠黏膜中紧密连接蛋白的表达来改变肠道屏

障功能和通透性咱20暂袁可能导致肠道微炎症利于腺瘤形成遥
在腺瘤形成中不同途径的基因功能的缺失突变与肠

道菌群种类和数量的改变存在协同作用遥 由于不同生活方
式和环境因素的影响袁机体通过适应氧化应激稳态袁导致
结肠上皮微环境变化和免疫应答调节袁从而在特定结直肠
区域诱发腺瘤遥

管状腺瘤向绒毛状腺瘤的转变可能是由于原癌基因尧
抑癌基因尧特定细胞和单倍体内的线粒体 DNA渊mtDNA冤突
变的积累咱21暂袁 这些突变可能具有特异性并作为 CAP 的预
测因子遥 mtDNA的变异可能引起蛋白质亚基的细微变化袁
这一变化使 ROS水平升高遥 细胞中 ROS的积累和 DNA氧
化性损伤不可逆袁并可能导致特定的线粒体基因组标记可
能与结直肠癌的发生和发展有关咱22暂遥另外袁线粒体 DNA突
变使细胞具有增殖优势袁导致细胞异常生长袁最终导致结
直肠肿瘤生长咱23暂遥 在分析 CAP的 mtDNA 时发现袁3个不同
病理类型的序列变异频率存在明显差异袁这种差异区分了
管状腺瘤袁管状-绒毛腺瘤和绒毛状腺瘤袁绒毛结构越多 ,
mtDNA 差异越明显袁 这表明线粒体可能参与了 CAP 的形
成和发展过程遥

肠上皮是由肠道干细胞渊intestinal stem cell袁ISC冤连续
不断地更新袁ISC 的活性和增殖受许多信号通路和复杂
机制的严格控制咱24,25暂遥 ISC 致癌基因突变可以大大增强小
鼠中腺瘤的形成遥 其中 G 蛋白偶联受体 182 渊G protein-
coupled receptors182袁GPR182冤在 ISC 中表达袁能够抑制细
胞增殖遥 单纯的 Gpr182 表达减少不会在体内稳态过程中
改变肠道增殖袁但携带 Apc渊Min / +冤合并 Gpr182 表达减少
的小鼠肠腺瘤负荷增加咱26暂遥

CAP 局部生长变异袁 肠黏膜局部增生或细胞异常积
聚遥随着时间的推移袁这些异常的细胞分裂时基因变异袁逐
步浸润肠壁并进一步扩散到相邻淋巴结袁 最终远处转移袁
从而形成癌咱27暂遥 普通腺瘤通过染色体变异途径发展为CRC袁
其特征是 K-Ras 激活袁 抑癌基因 APC 和 p53 的失活以及
18号染色体长臂杂合性丧失咱28暂遥 p53基因突变使腺瘤细胞
增殖加快袁改变细胞周期袁加速腺瘤病变的进程咱29暂遥
3.2 CAP相关标志物 有研究结果表明袁 与非 CAP组和
对照组相比袁CAP组的白介素 18 渊interleukin 18袁IL-18冤和
Ki-67 表达明显增高袁IL-18 及炎症小体 3 形成过程所产
生的炎症因子在 CAP 形成过程中被激活袁 可能参与 CAP
的形成咱4暂遥但这一结论仍有争议咱30暂袁有研究发现炎症小体 3
通路产生的 IL-18 能抑制肠炎相关性肠癌的形成袁降低肠
道的肿瘤负荷咱31暂遥

此外袁有学者注意到 CAP 患者胃泌素渊gastrin, GAS冤
和环氧合酶-2渊cyclooxygenase-2, COX-2冤的表达明显上
调 咱32暂袁COX-2 表达受 GAS 的调控 ,COX- 2 的表达从正常
肠黏膜至 CAP 及上皮内瘤变逐渐增加遥 刘模荣等咱32暂发现
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Ki-67 在 GAS尧COX-2 同时表达时明显增高渊P约0.05冤袁提
示在 CAP 的生长尧 分化或癌变过程中 , GAS 可能刺激
COX- 2 的表达,并共同刺激腺瘤细胞的增殖 , 在一定程度
上可能有诱发息肉组织细胞恶变的作用遥 以腺瘤-腺癌模
型鼠的研究表明 COX-2 mRNA 的相对表达量从正常黏
膜尧息肉尧腺瘤尧腺癌逐渐升高袁从腺瘤到腺癌的表达量
显著升高咱33暂袁这意味着腺瘤 COX-2 表达增多加速了病变
进程遥
3.3 CAP 与肠道菌群 结直肠作为人体消化器官之一袁
单一的食物对 CAP的影响较弱袁长期的饮食习惯对疾病的
影响更为显著咱34暂遥原因可能为长期摄入高脂尧低纤维食物袁
降低胆汁的分泌袁改变肠道环境使肠道菌群失调袁参与肠
道代谢的菌群及代谢产物的发生改变袁增加肠道内致癌物
的产生及滞留时间咱35暂遥 肠道中细菌量数以亿计袁肠道内全
部细菌的基因被称为肠道菌群基因组袁而肠道菌群基因组
数量是人体自身基因组的 150倍咱36暂遥肠道菌群通过调节免
疫反应袁增强上皮屏障功能和刺激细胞增殖袁在肠道的生
理稳态中起关键作用遥 肠道内的细菌分为两种院一种是存
在肠腔中的曰另一种是存在肠壁上的遥 根据肠道内主导细
菌的种类不同袁结肠菌群分为 3 种野肠型冶袁以普氏菌属和
瘤胃球菌属主导肠型是健康个体袁CAP患者主要以拟杆菌
主导的肠型咱37暂遥 CAP 患者肠道腺体和细胞产生黏蛋白减
少袁肠道菌群为了适应新环境袁大肠埃希菌通过基因丢失
和获取来调整基因组得到永久性定植咱38,39暂袁基因组的改变
突出了适应新环境能力和致病性袁肠道菌群的改变影响肠
道微环境动态平衡和 Wnt 信号组件的差异表达袁进而诱发
腺瘤产生遥 正常肠黏膜中的大肠埃希菌以活动性和蛋白水
解活性为特征袁而从腺瘤及邻近组织的分离物发现大肠埃
希菌具有较强的生物膜生产力尧较差的蛋白质水解活性和
较弱的活动性咱40暂遥
3.4 MS在 CAP中作用 MS 以胰岛素抵抗为发病基础袁2
型糖尿病早期表现为胰岛素抵抗状态遥 胰岛素有抗炎作
用袁摄入微量胰岛素又能够启动促炎反应袁胰岛素还与促
炎转录因子有关遥 胰岛素抵抗干扰了抗炎作用和促炎转录
因子活动袁炎症反应相关基因可能被激活袁从而增强炎症
反应咱41暂袁可促进大肠腺瘤局部微炎症反应遥 胰岛素能够调
控炎症标志物 IL-1茁尧IL-6尧巨噬细胞迁移抑制因子和肿瘤
坏死因子-琢咱42暂遥胰岛素的致病与胰岛素受体和内源性激
素代谢有关遥 具体而言袁胰岛素促进胰岛素样生长因子-1
渊insulin -like growth factor -1,IGF-1冤 产生并激活 IGF -1袁
IGF-1 可以在营养过度的状态下促进细胞增殖咱41暂袁诱导腺
瘤异常增殖遥 在一项研究中袁研究人员发现胰岛素和 IGF1
可以促进细胞增殖并抑制细胞凋亡咱43暂遥高胰岛素血症影响
脂质代谢袁促进甘油三酯在脂肪细胞中的储存袁表现为腹
型肥胖遥 胰岛素通过抑制 cAMP水解酶尧 磷酸二酯酶-3B
活性袁 导致蛋白激酶 A和激素敏感性脂肪酶的活化降低袁
进而抑制甘油三酯水解咱44暂遥脂代谢紊乱对大肠息肉病理类
型有显著影响袁 而晚期腺瘤的发生与高胰岛素血症关系

密切遥
3.5 CAP 的相关保护机制 低剂量维生素 D 的摄入在
血清低 1,25 渊OH冤2D3中对结直肠肿瘤有抑制作用袁 由于
1 , 25 渊OH冤 2D3 受体在大多数组织中表达 袁 因此预测
1 , 25 渊OH冤2D3 有广泛抗癌作用袁其中包括抑制炎症袁调节
细胞增殖袁诱导细胞凋亡和分化咱45暂遥 但是维生素 D对结直
肠肿瘤的影响可能因维生素 D 受体或受体结合蛋白的遗
传变异而不同咱46暂遥饮食中新鲜蔬菜和水果等食物能降低癌
症风险袁浆果类尧全麦谷物类尧咖啡等植物性食物富含抗氧
化剂咱47暂袁各种抗氧化剂相互协同抑制癌症袁因此袁有少量研
究 咱48暂通过研究饮食中的总抗氧化能力 渊total antioxidant
capacity,TAC冤 与 CRC 的关系袁TAC 对预防腺瘤和 CRC 均
起着关键作用遥 这些机制包括院降血脂尧维持正常体重袁防
止氧化应激和炎症反应袁抗氧化剂清除自由基袁防止自由
基破坏细胞 DNA袁 改变腺瘤形成过程中涉及的生长因子尧
肠道微生物及其代谢产物咱49暂遥
4 总结和展望

综上所述袁CAP 与性别尧吸烟尧饮酒尧肥胖尧MS尧长期高
脂低纤维饮食等因素密切相关袁CAP的发生与发展与多种
因素互相协同袁CAP癌变后预后差袁 影响患者生活质量和
心理健康袁降低 CAP的发病和抑制进程能够有效降低大肠
癌的发病率和死亡率袁改善患者生命质量遥 目前我国人口
基数大袁全面实施结肠镜筛查困难袁而且肠道准备尧设备水
平和操作者主观判断等因素影响 CAP检出率遥中国无症状
CAP 患者多袁筛查高危人群特别重要袁因此迫切需要进一
步证实结肠腺瘤相关危险因素袁 提高诊疗过程中的警惕袁
进行有目的性的结肠镜检查遥
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