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摘 要 结直肠癌是全球第三大最常见的恶性肿瘤和第四大癌症相关死亡原因，严重威胁着人类健康。结直肠

癌的发生发展是一个多步骤多因素的过程，通过多种信号通路，涉及众多肿瘤调控因子的激活、突

变、失活和缺失等。研究表明，大约80%的结直肠癌是由结直肠腺瘤演变而来，该过程平均需要10年

左右。因此，从结直肠腺瘤发生发展影响因素入手，减少或避免危险性因素同时发挥保护性因素的作

用，从而影响结直肠腺瘤的发生，将能最终降低结直肠癌的发生。笔者结合国内外最新研究，从多个

方面阐述结直肠腺瘤发生的危险因素及保护性因素。
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Abstract Colorectal cancer is the third most common malignant tumor and the fourth major cause of cancer-

related death in the world, which poses a serious threat to human health. The occurrence and

development of colorectal cancer is a multi-step and multi-factor process, which involves the activation,

mutation, inactivation and deletion of many tumor regulatory factors through a variety of signal

pathways. Studies have shown that about 80% of colorectal cancer evolves from colorectal adenomas,

and this process takes an average of about 10 years. Therefore, studying the factors affecting the

occurrence and development of colorectal adenoma can reduce or avoid the risk factors, and meanwhile

allow full play to the advantages of the protective factors, and then affect the occurrence of colorectal

adenoma and ultimately reduce the occurrence of colorectal cancer. Based on the research progress at

home and abroad, the authors address the risk factors and protective factors for the pathogenesis of

colorectal adenoma from many aspects.
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结直肠癌是全球范围内发病和病死人数均位

居前列的恶性肿瘤之一[1]。近年来，随着生活水平

的提高和饮食习惯的改变，我国结直肠癌的发病

率呈稳步上升趋势[2]。结直肠癌的发生发展是一个

复杂的过程，由许多基因和各种信号通路介导。

研究证实，结直肠腺瘤为大多数结直肠癌的前驱

病变，正常结直肠组织在经历多个基因变异后，

从低级别腺瘤、高级别腺瘤等多个步骤逐渐演变

为结直肠癌。了解结直肠腺瘤发生发展相关因素，

一定程度干预可以有效降低结直肠腺瘤的发生。

充分掌握有关结直肠腺瘤的危险性因素及保护性

因素对于预防结直肠癌的发生，降低结直肠癌的

病死率具有重要的临床意义。本文结合国内外最

新研究，从性别、年龄、家族史、血红蛋白水平、

代谢异常、相关疾病、服用相关药物、个人因素、

分子标记物、健康生活方式等多个方面来阐述结

直肠腺瘤发生的危险因素及保护性因素。

1 结直肠腺瘤发生的危险因素

1.1 性别、年龄

据统计，年龄不仅是结直肠腺瘤发生的重要

危险因素[3-20]而且还与腺瘤的形态、大小和恶性潜

能有着密切关系。Wu 等[21]发现结直肠腺瘤所占比

例随年龄增长而显著增加，并且恶变的概率也随

着年龄的增长而显著增加。年龄越大与潜在恶性

腺瘤 （定义为腺瘤>1 cm，高度不典型增生） 呈正

相关。随着年龄的增长，老年患者肠道功能障碍

和便秘的发病率逐渐上升，肠道更容易受慢性炎

症刺激，使黏膜发生病变[22]。结直肠腺瘤的发生

与患者的性别有着莫大的关系[5-7, 9, 17, 21, 23-28]，男性

患者发生率明显高于女性。这是与女性患者雌激

素、孕激素浓度高于男性有关。雌激素、孕激素

对细胞激素受体有拮抗作用，能够降低女性患

病率[22, 25]。

1.2 家族史

结直肠腺瘤的发生与遗传家族史有着密切的

关联。众多研究证明，患有直系亲属的患者发生

结直肠腺瘤风险更高，对于直系亲属患有结直肠

腺 瘤 的 患 者 ， 可 定 期 检 查 结 肠 镜 等 辅 助

检查[5-6, 8-9, 14, 19]。

1.3 血红蛋白

血红蛋白是红细胞内运输氧的特殊蛋白质，

由珠蛋白和血红素组成。为了探究血红蛋白水平

升高或降低是否与结直肠腺瘤发生风险有关。Shen

等[29]发现结直肠腺瘤患者血红蛋白水平高于没有

结直肠腺瘤的患者。虽然高血红蛋白水平与结直

肠腺瘤之间的联系机制尚不清楚，一个可能的原

因是高水平的血红蛋白 （一种含铁的金属蛋白）

的存在会导致铁诱导的氧化应激和相对抗氧化剂

的耗尽促进了肿瘤的发生[25]。

1.4 代谢异常

肥 胖 与 结 直 肠 腺 瘤 发 生 发 展 密 切 相

关[16, 21, 30-32]。Chae 等[33]发现代谢健康的肥胖个体和

代谢异常的肥胖个体通过监测结肠镜诊断为结直

肠腺瘤的风险增加，意味着肥胖本身，即使没有

代谢异常，也会增加结直肠腺瘤发生的风险。Lee

等[10]发现高腰围是增加结直肠腺瘤患病率的一个因

素。保持低腰围有助于预防结直肠腺瘤的发生。

Moon 等[34]发现在肥胖的基础上内脏面积的增加与

结直肠腺瘤发生风险呈正相关。肥胖与结直肠腺

瘤风险增加之间关联的潜在机制尚不清楚。这可

能的机制是内脏脂肪沉积可诱发一些身体过程的

失调，包括胰岛素抵抗和高胰岛素血症。内脏脂

肪组织的比例越大，可释放的炎症因子越多，包括

白细胞介素 6 （IL-6）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、

C-反应蛋白 （CPR） 和血清脂肪细胞因子，这可

能导致结直肠腺瘤的发生[16,22]。

Liu 等[35] 研究发现总胆固醇、甘油三酯、尿

酸、血脂异常均是结直肠腺瘤发生的危险因素，

这与国内众多研究[4-5,19,36-39]结果一致。Xie 等[16]一个

更加详细的研究发现甘油三酯和血清低密度脂蛋

白升高是结直肠腺瘤形成的独立危险因素。两项

血清指标联合检测有助于评估结直肠病变的危险

性。在这项研究中，他们发现血清低密度脂蛋白

和甘油三酯水平越高，恶性程度越高。慢性炎症

损害胆固醇的正常运输，并刺激代偿性变化，如

血清低密度脂蛋白和极低密度脂蛋白胆固醇的合
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成，导致甘油三酯在肠道细胞中积聚，从而引起

有害反应。血脂异常可诱导炎性细胞因子的产生，

如 IL-6 和 TNF-α，并降低抗炎细胞因子，如 IL-10。

这 些 变 化 创 造 了 一 个 有 利 于 肿 瘤 形 成 的 细 胞

环境[16]。

1.5 相关疾病

非酒精性脂肪性肝病：一种新兴疾病，在全

球范围内构成一个重要的公共卫生问题。研究发

现经生物病理证实的脂肪性肝炎与结直肠腺瘤的

发生率增加显著相关[40-41]。患有非酒精性脂肪肝的

男性患结直肠腺瘤的风险会更高。非酒精性脂肪

肝患者血浆炎症生物标志物，如 C-反应蛋白、活

性氧、血浆纤维蛋白原、IL-6、TNF-α和纤溶酶原

激活物抑制物1均升高。这些炎性生物标志物能够

抑 制 细 胞 凋 亡 ， 促 进 细 胞 增 殖 、 血 管 生 成 和

转移[40]。

肝移植：肝移植受者发生恶性肿瘤几率较高，

为了探究肝移植受者与结直肠腺瘤发生是否有关

联，Herrero 等[42]一项回顾性研究发现肝移植受者

患结直肠腺瘤的风险增加。

血吸虫肠病：血吸虫病是一种吸虫寄生感染，

终末宿主为人类或其它哺乳动物，中间宿主为淡

水螺。结肠内的虫卵会对黏膜造成损伤，引发炎

症反应，导致结肠炎伴溃疡、微脓肿形成、息肉

和癌变。张舒琪等[43]发现患有血吸虫肠病患者结

直肠腺瘤的发病率明显增高。因此，对于既往有

血吸虫病病史的患者，应始终使用常规内镜进行

彻底的筛查，并应进一步研究血吸虫感染诱发癌

变的潜在机制。

胃息肉：刘春萌等[24]发现合并胃息肉是结直

肠腺瘤的一个危险因素。

糖尿病：张莉等[23]发现糖尿病组腺瘤的发现

率明显高于对照组,提示糖尿病是腺瘤发病的独立

因素。

大肠黑变病：大肠黑变病是一种结肠镜检查

发现的结肠黏膜比通常情况下颜色较深的疾病，

通常由长期使用类蒽醌类泻药引起。为了研究大

肠黑变病是否与结直肠腺瘤发生有关，Kassim 等[2]

发现大肠黑变病患者更易患有结直肠腺瘤。

Barrett 食管：Barrett 食管与结直肠癌的发生有

着密切的关系，但对于前驱病变结直肠腺瘤是否

存 在 关 联 尚 不 清 楚 。 Takedomi 等[44] 研 究 发 现 有

Barrett 食管者结直肠腺瘤的发生率明显高于无

Barrett 食管者。该研究首次揭示了日本患者 Barrett

食管和结直肠腺瘤患病率之间的相关性。但是具

体致病机制还需要进一步进行深入的研究。

肢端肥大症：肢端肥大症是由垂体中的生长

激素分泌肿瘤引起的，并与心血管、呼吸、代谢

和肿瘤并发症的风险增加有关，病死率远远高于

普通人群。Ochiai 等[45]首次报道肢端肥大症与结直

肠腺瘤患病之间的关系，发现肢端肥大症患者发

生结直肠腺瘤的风险增加，特别是在直肠、乙状

结肠区域。

慢性病毒性肝炎：慢性病毒性肝炎是乙型肝

炎病毒和丙型肝炎病毒等病毒持续嗜肝感染的综

合征，可损害肝细胞，导致肝硬化，最终导致肝

癌。Hong 等[46]通过分析发现患有慢性病毒性肝炎

与结直肠腺瘤的风险增加有关。

幽门螺杆菌：研究表明感染幽门螺杆菌能够

增加结直肠腺瘤患病的风险。Shen等[47]发现感染幽

门螺杆菌与结直肠腺瘤发病风险显著相关。Wang

等[48]发现幽门螺杆菌感染率的增加与恶性程度的

增加呈正相关，胃幽门螺杆菌感染和幽门螺杆菌

相关性萎缩性胃炎或肠化生的发生率大大增加了

结直肠腺瘤的风险。这与国内众多研究结果一

致[8, 13, 15, 19, 24, 49-51]。在泰国的一项大范围的研究中发

现幽门螺杆菌相关性胃炎与结直肠腺瘤伴不典型

增生的风险增加有关[52]。国内一个基于大量临床

病例的研究发现幽门螺杆菌感染并不增加结直肠

腺瘤的发病率，也不影响腺瘤的病理类型[53]。这

跟上述研究结果截然不同，可能与地域因素有关。

对于患有幽门螺杆菌感染患者，早期结肠镜检查

和监测是必要的，以降低发生结肠腺瘤的风险。

根除胃幽门螺杆菌是否可以减少结直肠腺瘤的发

生，还需要进一步的研究。

1.6 相关药物

抗生素：Song 等[54]研究发现抗生素的使用与

结直肠腺瘤风险的增加有关。与窄谱抗生素相比，

广谱抗生素的使用相关的结直肠腺瘤的风险增加

更高，与青霉素和其它类别的抗生素相比，四环

素和喹诺酮类药物的风险升高更高。这是因为抗

生素的使用会影响微生物群的组成，导致肠道菌

群失调，影响结直肠腺瘤的发展。

1.7 个人因素

饮酒：酒精是结直肠腺瘤的一个危险因素，

由遗传多态性酒精脱氢酶 3 酶代谢成致癌物乙醛。
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有相关文献[9,31]报道，饮酒会增加结直肠腺瘤的风险。

吸烟：吸烟和结直肠腺瘤患病率之间存在相

关 性[3, 5-6, 8, 13, 23, 31]。 而 且 吸 烟 往 往 与 单 发 腺 瘤 有

关[55]。与从不吸烟的人相比，吸烟者的患病率增

加了3.40倍[10]。然而终生吸烟习惯 （包括强度、持

续时间和戒烟） 与结直肠腺瘤之间的关联尚未确

定。吸烟持续时间是一个重要的决定因素，吸烟

时间和结直肠腺瘤之间存在剂量-反应关系。吸烟

期≥20年的与腺瘤密切相关，与吸烟强度和戒烟年

限无关。这可能是由于烟草中含有第一类致癌物

质，如苯、尼古丁和焦油等，刺激肠道黏膜，使

之发生病变[10]。

熬夜：夜班工作对昼夜节律的破坏会影响主

要的基因，这些基因对细胞周期有着促进或杀死

的作用。为了找出夜班工作是否会影响结直肠腺

瘤的发病率，Um 等[56]发现夜班工人比非夜班工人

患结直肠腺瘤的风险更大，每月上夜班超过4次的

人更有可能患上结直肠腺瘤。夜班期间的光照可

能通过减少血清褪黑素 （在光线影响下分泌和抑

制的荷尔蒙） 的产生来减少肿瘤抑制基因的表达，

从而促进结直肠腺瘤的发展。

青春期摄入高糖和含糖饮料：Joh 等[57]研究发

现青春期摄入高糖和含糖饮料与结直肠腺瘤风险

呈正相关。值得一提的成年期间糖和含糖饮料的

摄入量与结直肠腺瘤风险无关，这跟Cho 等[58]研究

结果一致。

饮食习惯：结直肠腺瘤的发病与不良饮食习

惯、高脂肪、高动物蛋白饮食等息息相关。雷甜

甜等[9]发现喜欢食用较烫米饭和喜欢吃肥肉患者更

容易患病。喜吃肥肉是结直肠腺瘤的一个危险因

素，这可能是因为油脂可促进机体胆汁的分泌，

胆汁在肠道菌群的作用下变成次级胆酸对结肠隐

窝上皮细胞有毒性作用，尤其是在高浓度次级胆

酸及其它相关致病因素共同作用下，致使受损的

结肠上皮细胞过度增生而逐渐形成结直肠腺瘤。

Alkhaldy 等[11]通过分析发现蔬菜摄入量低会增加结

直肠腺瘤发展。Chen 等[59]发现咀嚼槟榔者发生结

直肠腺瘤的风险更高。这是由于槟榔中的主要生

物碱有槟榔碱、古瓦林和古瓦卡因，这些物质在

咀嚼过程中被人体吸收，可引起神经系统、心血

管系统、胃肠系统和内分泌系统的影响。李文洁

等[60] 研究发现，食用红肉与结直肠腺瘤患病率

有关。

排便异常：研究表明，大便不爽、频繁排便、

大便习惯、性状改变等表现均是结直肠腺瘤发生

的危险因素[28]。王统华等[12]发现大便带血症状是结

直肠腺瘤的主要危险因素。结直肠腺瘤存在体积

比较大、数量比较多、表面糜烂、容易出现分叶、

高级别上皮内瘤变、低级别上皮内瘤变等病理特

征时,可以提示患者具有恶变的可能性。

1.8 分子标记物

近年来，有关结直肠腺瘤分子标记物的研究

报道越来越多。Fascin-1 蛋白 （一种与肌动蛋白结

合的骨架蛋白） 在乳腺癌、胃癌、非小细胞肺癌

等多种肿瘤中表现为高表达。为探究 Fascin-1 蛋白

在结直肠腺瘤表达情况，邵俊康等[61]发现正常结

直肠组织 Fascin-1 蛋白不表达，而结直肠腺瘤中

Fascin-1 蛋白阳性率为 53.4%，Fascin-1 蛋白与结直

肠腺瘤发生发展密切相关。S 期激酶相关蛋白 2

（Skp2） 属于 F-box 蛋白家族，多个研究表明 Skp2

蛋白具有致癌功能。Moussa 等[62]发现 Skp2 在正常

结肠黏膜中未表达，但在结直肠腺瘤到癌组织中

表达明显增强，提示 Skp2 具有潜在的致癌作用，

希望结直肠腺瘤患者能从靶向治疗中获益。胰岛

素样生长因子 1Ec （IGF-1Ec） 是胰岛素样生长因

子 1 （IGF-1） 的一种异构体，在前列腺癌、神经

内分泌肿瘤等肿瘤中均有过表达。Alagaratnam 等[63]

通过免疫组化半定量检测发现与正常结肠组织相

比，IGF-1Ec 在结直肠腺瘤中过度表达。提示 IGF-

1Ec 可能参与了结直肠腺瘤的发展。半胱氨酸 X 半

胱氨酸趋化因子受体 7 （CXCR7） 属于趋化因子受

体家族，它在肿瘤的发生、发展和转移过程中起

着重要作用。Sherif 等[64]发现 CXCR7 在结直肠腺瘤

和癌组织中的表达显著升高，且与淋巴血管栓子、

淋巴结转移或 TNM 分期有关。CXCR7 可能作为一

种新的预后预测指标，甚至可能成为结直肠癌抗

癌治疗的潜在分子靶点。CBX2 蛋白 （染色体盒成

员蛋白，是基因表达和发育程序的重要调节因子）

被广泛认为是一种促癌基因，在许多肿瘤的发生

和发展中发挥着重要作用。Wang 等[65]通过检测正

常组织、结直肠腺瘤、结直肠癌中发现 CBX2 的表

达沿着黏膜、腺瘤、腺癌的顺序逐渐增强，提示

它可能促进黏膜上皮向腺瘤，甚至向腺癌的转变。

CBX2 蛋白可作为结直肠腺瘤诊断生物标志物和治

疗靶点。血清 γ-谷氨酰转移酶 （GGT） 水平是反

映细胞氧化应激的生化指标之一，与细胞管理促
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氧化剂的谷胱甘肽代谢途径有关。为了探讨血清

GGT 水平与结直肠腺瘤的关系 Hong 等[66]发现腺瘤

患者的 GGT 水平中位数高于无腺瘤患者，血清

GGT 水平与结直肠腺瘤发病率呈正相关。骨形态

发生蛋白 9 （BMP-9） 可促进或抑制肿瘤的发生，

Fan 等[67]发现 BMP-9 在正常黏膜、结直肠腺瘤和结

直肠癌的表达逐渐增强，与患者的临床病理参数

无明显相关性。BMP-9的高表达可能通过推动正常

黏膜向结直肠腺瘤转化，进而促进结直肠癌的

发生。

2 结直肠腺瘤发生保护因素

2.1 药物

服用维生素D是否能降低结直肠腺瘤发生存在

争议。Song 等[68]发现每日补充维生素 D （2 000 IU）

与结直肠腺瘤发生风险无关。然而 Sutherland 等[69]

发现得到补充充足的维生素 D 可以减少高纬度地

区结直肠腺瘤的发生。但维生素 D 总摄入量是否

与 50 岁前确诊的早发性结直肠癌及结直肠腺瘤有

关尚不清楚。Kim 等[70]发现较高的维生素 D 总摄入

量与早发性结直肠癌和结直肠腺瘤的风险降低相

关。尤柳青等[31]发现规律服用阿司匹林与结直肠

腺瘤患病率呈负相关，在老年人 （≥60岁） 中更明

显，非甾体抗炎药的使用能够降低结直肠腺瘤的

发 生 。 一 个 长 达 13 年 的 大 型 前 瞻 性 研 究 中 ，

Chudy-Onwugaje 等[71]发现使用布洛芬和阿司匹林患

者发生结直肠腺瘤的风险显著降低。并且发现联

合使用布洛芬和阿司匹林对晚期发生的远端腺瘤

比非晚期发生的腺瘤有更明显的保护作用。

2.2 健康生活方式

膳食纤维：增加膳食纤维摄入量通常与降低

结直肠癌风险有关，然而对结直肠腺瘤方面的研

究较少。彭如洁等[72-73]发现总膳食纤维摄入量与结

直肠腺瘤的发生有关，膳食纤维摄入量能够降低

发生结直肠腺瘤的风险。

水果、蔬菜：雷甜甜等[9]发现蔬菜和水果可以

有效降低结肠腺瘤的发生。这与李艳萍等[74]研究

结果一致，摄入新鲜水果及蔬菜为结直肠腺瘤保

护性因素。

饮茶、咖啡、酸奶、益生菌：Chen 等[75]一项

台湾人群的横断面研究发现饮茶与低危和高危结

直肠腺瘤均呈负相关。但实验存在样本量少等局

限性，长期饮茶是否是结直肠腺瘤的保护性因素

还需更多的实验来证明。Wang 等[76]进行了队列和

病例对照研究的荟萃分析，发现增加咖啡摄入量

可以降低近端结肠腺瘤和远端结肠腺瘤的风险，

但与直肠腺瘤风险无关。为探究酸奶和益生菌使

用与结直肠腺瘤之间的相关性，Rifkin 等[77]发现摄

入酸奶及益生菌可能与结直肠腺瘤的发病率降低

有关，还需要进一步的前瞻性研究来验证这些

关联。

青春期摄入较多的乳制品：为了验证青春期

摄入较多的乳制品与结直肠腺瘤风险较低有关，

Nimptsch 等[78]发现青少年乳制品摄入量较高与直肠

腺瘤和晚期腺瘤风险呈负相关。

健康生活方式指数：Fliss-Isakov 等[79]发现健康

生活方式指数 （不吸烟、保持健康体重和运动锻

炼） 与结直肠腺瘤的发生呈负相关，没有剂量–

反应关系。张莉等[23]更加详细的研究发现，运动

锻炼保持在一定的强度内最佳。有必要对运动锻

炼时间及强度进行进一步研究，以更好地为降低

结直肠腺瘤患病率的策略提供信息。

3 总结与展望

结直肠癌的发病率在全球范围内迅速上升，

因此对于结直肠腺瘤的预防及治疗是我们每一个

医护人员重大的责任和使命。有些患者仅仅表现

为便血、胃痛、腹胀等胃肠道症状，导致很多人

容易忽略。通过本文不难发现年龄、性别、吸烟、

饮酒、肥胖、一级亲属肿瘤史、糖尿病家族史等

因素都会增加患结直肠腺瘤的风险。而健康饮食、

适当的体育活动等良好的生活方式能减少结直肠

腺瘤的发病率。在此我们呼吁广大群众能戒烟戒

酒提倡健康的饮食、生活方式，希望能降低结直

肠腺瘤的发生，从而能进一步降低结直肠癌的发

病率。
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