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结直肠息肉发生危险因素的研究进展
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!摘要"
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结直肠息肉是常见的结直肠黏膜良性疾病$根据病理类型可分为腺瘤性息

肉与非腺瘤性息肉#腺瘤性息肉占多数$有进展为结直肠癌的风险$非腺瘤性息肉一般

很少癌变#(腺瘤
-

癌)为大多数结直肠癌的发生模式$及时发现并切除结直肠息肉可避免

结直肠癌的发生#大部分结直肠息肉患者无特异性临床表现$当症状明显时多已进展至

结直肠癌#结肠镜检查是结直肠息肉诊断的金标准#该文就结直肠息肉发生的危险因

素作一综述$以期为结肠镜筛查对象的选择提供指导#
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结直肠息肉为结直肠黏膜的隆起性病变'是常

见的结直肠黏膜良性疾病'根据病理类型可分为腺

瘤性息肉与非腺瘤性息肉)腺瘤性息肉占多数'主

要包括管状腺瘤(绒毛状腺瘤(管状绒毛状腺瘤(锯

齿状腺瘤'有进展为结直肠癌的风险)非腺瘤性息

肉包括增生性息肉(炎性息肉(错构瘤'一般很少癌

变)*腺瘤
-

癌+为大多数结直肠癌发生模式'及时发

现并切除结直肠息肉可避免结直肠癌的发生)大

部分结直肠息肉患者无特异性临床表现'当症状明

显时多已进展至结直肠癌阶段)结肠镜检查是结

直肠息肉诊断的金标准'但由于其为侵入性检查'

加之人们健康意识的欠缺'使其接受度不高)本文

就结直肠息肉发生的危险因素作一综述'以期为结

肠镜筛查对象的选择提供指导'从而有效预防结直

肠癌的发生)
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年龄#性别#种族

年龄(性别(种族因素与结直肠息肉的发生密

切相关)研究显示人群中结直肠息肉的检出率为
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)大多数研究报道'结直肠息肉检出率

随着年龄的增大而升高)
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年至
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年美国
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个内镜中心的
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例患者

的结肠镜检查结果进行分析'发现结直肠息肉发病

率随年龄的增长而升高'且男性的发病率较女性

高&在
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岁年龄组'黑人的发病率较白人高&在
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岁年龄组'非西班牙裔的发病率比西班牙裔

高)
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名%进行研究'发现
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群的结直肠腺瘤性息肉发病率虽较
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岁人群

低'但
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岁(当前吸烟(代谢性疾病的人群的结

直肠腺瘤发病率与
'"

&

'$

岁人群相似)目前多数

指南推荐结直肠癌起始筛查年龄为
'"

岁'然而美国

癌症协会的最新结直肠癌筛查指南中的一个重要

更新是'对于一般风险人群'建议从
('

岁开始行结

肠镜筛查'还指出
!$$"

年左右出生的成年人患结肠

癌及直肠癌的风险分别是
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年出生人群的
)
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和
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倍,
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)因此'需开展更多研究'以确定不同年

龄(种族(性别(合并不同危险因素的人群的起始筛

查年龄)

"

!

饮食

国内外研究表明'经常进食红肉和加工肉制品

会增加结直肠癌发生的风险)然而'食用红肉是否

增加结直肠息肉发生的风险则不明确)近年来国

内外一些相关研究中多数认为结直肠息肉的发生

与饮食因素有关)刘成义等,
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例结直

肠息肉患者和
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名无结直肠息肉者的饮食习惯进

行分析'发现常食细粮$
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食盐浸#腌制食物$
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烧烤#油炸食物$
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%为结

直肠息肉发生的危险因素'而常食蔬菜$
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%为保护因素)
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-纳入
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项病例对照研

究和
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项回顾性研究进行
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分析'结果显示进

食红肉和加工肉制品可增加结直肠腺瘤发生的风
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险'但具体机制尚不明确'可能与红肉在高温烹饪

过程产生致癌物有关'致癌物被人体吸收后作用于

结直肠黏膜'导致基因突变'引起黏膜细胞异常增

殖而形成息肉)然而'
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等,

%

-对
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名
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以上德国人的饮食进行研究'非腺瘤性息肉与红肉

或加工肉制品的摄入量无明显关系'但直肠腺瘤与

加工肉制品的摄入量有关)因此'对于饮食因素与

结直肠息肉的关系'还需更多大样本(多中心(设计

良好的研究来证明)
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肠道微生态

人类肠道中有一个非常复杂的微生物群落'包

括数以亿计的细菌等微生物'它们与宿主的代谢(

免疫密切相关'对健康起着举足轻重的作用)在正

常生理状态下'肠道微生物和宿主处于平衡状态)

许多研究显示肠道菌群改变与许多疾病的发生相

关'如肥胖(炎症性肠病(结直肠腺瘤(结直肠癌等)
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-对结直肠腺瘤性息肉患者和正常受试者

的粪便标本进行分析'发现前者的嗜胆菌属(脱硫

弧菌属(促炎菌属(分枝杆菌属(拟杆菌丰度较后者

高'而厚壁菌(放线菌以及双歧杆菌丰度较后者低)

$J3,

等,
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-对腺瘤性息肉活组织标本与附近正常肠

黏膜组织标本中的微生物进行分析'发现两者的真

菌群存在明显差异'腺瘤性息肉标本中的真菌种类

明显比正常肠黏膜组织少)上述研究提示肠道微

生态异常可能在结直肠息肉的发生中起着重要作

用)肠道菌群是构成肠黏膜屏障及免疫屏障的基

础'菌群改变会导致肠道急(慢性炎性反应发生'长

期炎性反应可导致息肉发生'但具体机制尚需深入

研究)此外'近年来国内外研究发现幽门螺杆菌

$
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%感染可增加结直肠息肉发生的风险'
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-应用免疫组化方法在结直肠息肉组织中检测到

了
'

(

'提示
'

(

可能在结直肠息肉的发生(发展中

起着重要作用)

'

(

感染增加结直肠息肉发生风险

的具体机制尚不明确'多数学者认为可能与人体胃

泌素水平升高及环氧合酶
-)

$

0&.-)

%表达上调有

关)

'

(

通过其尿素酶水解尿素'导致产氨增多'从

而使胃内
K

>

升高'根据负反馈调节机制使胃泌素

分泌增加'胃泌素不仅能促进胃酸分泌'还能促进

消化道黏膜细胞增殖'从而使结直肠息肉发生的风

险增加)此外'

'

(

产生的空泡毒素和氨可损坏胃

黏膜'当胃窦部
%

细胞受损后'其分泌的生长抑素

将减少'对胃泌素分泌的抑制作用将减弱'间接导

致胃泌素水平升高)此外'

0&.-)

是一种诱导酶'

'

(

定植产生的炎性因子及胃泌素水平升高可使

0&.-)

表达上调)

0&.-)

是一种重要的肿瘤相关

基因'
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的腺瘤性息肉和结直肠癌患者都

存在
0&.-)

高表达'

0&.-)

表达上调可促进肿瘤

细胞增殖及血管生成因子释放'还可抑制细胞凋

亡'最终导致肿瘤发生)临床研究表明'应用
0&.-

)

抑制剂可抑制结直肠腺瘤发生'还可遏制腺瘤复

发和进展'其作用机制可能是通过不可逆地抑制

0&.-)

的表达,
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)然而'
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-对台湾地区

人群进行研究发现'

'

(

感染与结直肠息肉无关)

因此'对于
'

(

感染与结直肠息肉的关系尚需更多

大规模的深入研究进一步揭示)
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生活行为习惯
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吸烟

流行病学研究显示'吸烟可增加多种疾病的风

险'其中就包括了结直肠息肉'烟草具有许多致癌

物'长期暴露于致癌物的作用下'可导致结直肠息

肉发生)
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等,
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-的纳入
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例结直肠息肉患者和

##%%&

名健康人的病例对照研究显示'吸烟尤其是

近期吸烟可增加结直肠腺瘤及增生性息肉发生的

风险)
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-对
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例无症状的汽车厂工

人进行研究'发现与非吸烟者相比'吸烟者发生腺

瘤性息肉的风险$
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%及发生增生性息肉的风险$
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%均更高)当戒烟后'这种

风险随之降低'即使在大量吸烟的人群也有降低)

此外'他们还发现
DE"=

基因突变在腺瘤性息肉患

者中的流行程度更高$
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%'而在有增生性息肉的吸烟患者

中'有
#%F

及
%!F

存在
"?0

和
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基因突变)

烟草在燃烧中可产生多种致癌物'如尼古丁(苯并

芘(亚硝胺等'它们被人体吸收后作用于肠黏膜'可

诱发基因突变)
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饮酒

饮酒是许多疾病的危险因素'尤其是大量饮

酒)
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等,
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-的纳入
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项观察性研究的
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分析显示'中大量饮酒可增加结肠(直肠远端息肉

发生的风险'相对危险度 $

$$

%分别为
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%'而少量饮酒与远端结直肠息肉发生风险增

加不明显相关)饮酒导致结直肠息肉发生的机制

尚不清楚'可能是"$

!

%长期大量饮酒可使叶酸吸收

减少'叶酸水平降低可影响甲基的新陈代谢'导致
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异常的
%!"

甲基化&$

)

%饮酒可降低人体抵抗力'

抑制人体对肿瘤的免疫监视'延缓
%!"

修复&$

#

%

饮酒还可诱导细胞色素
?('"

酶激活肝脏致癌物

等&$

(

%乙醇在体内转化为乙醛'乙醛可导致
%!"

破坏'引起基因突变,
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运动
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等,
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-的纳入亚裔(西班牙裔(白人(黑

人等多种族人群的研究显示'每周坚持体育锻炼
!Q

以上人群与不锻炼人群的息肉发生率分别为

)'(#F

和
##()F
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%'腺瘤发生率分别为

!#(*F

和
!*($F

$

","("#

%)多因素分析显示'年

龄
"

''

岁(男性(黑色人种与结直腺瘤发生显著相

关)每周坚持锻炼
!Q

以上是保护因素$
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%'提示积极的体

育锻炼可降低结直肠息肉发生的风险)
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的研究也表明增加体力活动可降低结直肠腺瘤发

生的风险'并且在降低进展性腺瘤及多发性腺瘤发

生的风险上更显著)运动降低结直肠息肉风险的

机制主要是"$
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%研究表明超重(肥胖者多伴有胰岛

素抵抗'高胰岛素血症可促进结直肠黏膜上皮增殖

而增加息肉发生风险'运动可增强人体对胰岛素的

敏感度和控制体质量'从而降低结直肠息肉发生的

风险&$

)

%运动可增强人体新陈代谢'促进胃肠道蠕

动'加速代谢物排出'减少代谢物与结直肠黏膜的

接触时间&$

#

%经常户外运动可增加人体与太阳光

接触的时间'这有助于促进维生素
%

#

的合成'较高

水平的维生素
%

#

可降低结直肠息肉发生的

风险,
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代谢综合征
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肥胖与超重

近年来国内外研究报道'肥胖$尤其是向心性

肥胖%可增加结直肠腺瘤发生的风险)
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等,
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-对
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名非裔美国人的研究显示'体质指数

$
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)可显著增加结直肠息肉发生的

风险$
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名无症状的男性行结肠镜检查'发现
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) 的男性检出
#

#

个息肉的概率是

BA'

%

)'H

I
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)的男性的
%('

倍'并且肥胖者息肉

类型为腺瘤的概率更大)

BA'

反映的是整体脂肪

分布情况表现'腰围反映的是腹部脂肪情况'当腰

围大于正常范围即代表向心性肥胖)
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等,
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研究发现向心性肥胖与结直肠腺瘤发生具有显著

相关性'控制腰围后可使相关性消失)肥胖增加结

直肠息肉发生风险的可能机制主要包括"$

!

%肥胖

患者多伴有胰岛素抵抗'表现为高胰岛素血症'当

胰岛素及其类似物与相应受体结合后'可促进结直

肠上皮增殖(分化'抑制凋亡'从而诱发结直肠腺

瘤'进一步可致癌变&$

)

%肥胖者体内呈慢性炎性反

应状态'慢性炎性反应的长期刺激可增加结直肠息

肉发生的风险&$

#

%患者体内脂肪组织增多'由脂肪

细胞分泌的瘦素也相应增多'研究表明瘦素有促进

肠道黏膜增生的作用'久之可导致结直肠息肉

发生,
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高脂血症

血脂主要包括总胆固醇$
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%(三酰甘油$

@C

%(

低密度脂蛋白$

$%$

%(高密度脂蛋白$

>%$

%'其中

>%$

对人体有益)国内外研究显示高脂血症可增

加结直肠息肉发生的风险'但何种血脂成分与结直

肠息发生相关'不同研究的结论并不一致)
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等,
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名中国人的血脂水平与结直肠息肉的

相关性进行分析'发现低
>%$

水平(高
@C

水平是

结直肠腺瘤的独立危险因素)
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-的研究显

示
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升高与结直肠息肉发生具有显著相关

性)血脂升高可提高体内胆汁酸水平'初级胆汁酸

在肠道细菌作用下生成次级胆汁酸'次级胆汁酸激

活
$

-

蛋白激酶
0

后'可使肠黏膜细胞增生'进一步

发展可形成息肉)此外'脂质过氧化过程中产生的

活性氧可破坏结直肠上皮细胞的
%!"

'导致其突

变'从而影响结直肠上皮细胞的生长(增殖及凋亡'

最终导致息肉发生)

'(#

!

糖尿病

目前糖尿病与结直肠息肉相关性研究的结论

较一致)

>J3,

I

等,

)%

-对
%#(*

名台湾人的血糖与

结直肠息肉的关系进行研究'发现糖尿病与进展期

腺瘤及非进展期腺瘤均相关)

P9D<:6

等,

)&

-对

#%'(

例患者的研究发现'伴有糖尿病的患者发生结

直肠近端腺瘤(多发性腺瘤的概率比不伴糖尿病的

患者大)

)

型糖尿病增加结直肠息肉发生风险的机

制除了前文所述的胰岛素抵抗外'有学者认为其还

与糖尿病并发的周围神经病变导致胃肠道蠕动减

慢有关'胃肠道蠕动减慢可导致长期便秘(排便不

畅'肠道粪便淤积使肠黏膜暴露于毒素及致癌物的

时间延长'肠黏膜屏障受到破坏'最终导致息肉

发生)

'((

!

高血压

目前高血压与结直肠息肉关系的研究较少'结

!

!$#

!国际消化病杂志
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年
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月第
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卷第
%

期
!
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论也不一致)

>J3,

I

等,

)%

-的研究发现高血压与进

展期腺瘤的发生具有显著相关性)

$*,

等,

)*

-对
#'%

例结直肠息肉切除后的患者进行长达
#

年多的随

访'发现高血压是结直肠腺瘤复发的危险因素)然

而'

U363,3M9

等,

)$

-的研究发现'服用降压药控制血

压是结直肠息肉发生的危险因素)此外'有些研究

认为血压升高与结直肠腺瘤发生无明显相关)对

于高血压可能导致结直肠腺瘤发生风险增加的具

体机制尚不明确'尽管高血压患者表现出高胰岛素

血症'但也有可能是共同因素或其他机制导致)

+

!

结肠黑变病

流行病学调查显示'结肠黑变病是由于长期便

秘以及服用蒽醌类泻药所致)长期服用泻药可使

肠腺黏液分泌增加'使肠黏膜产生较多的组织相容

性复合体'巨噬细胞吞噬作用增强'引起结肠黑变

病)刘中辉等,

#"

-回顾性分析了
$*

例结肠黑变病患

者和
)')

例无结肠黑变病者的结肠镜检查记录'发

现结肠黑变病患者的息肉检出率高于无结肠黑变

病者$

("(*F

比
)#("F

'

","(""!

%)对于结肠黑变

病是否增加结直肠息肉发病率'目前说法不统一'

有学者认为结肠黑变病患者的息肉检出率升高是

因为在黑色背景下腺瘤的可见性增加所致,

#!

-

)但

结肠黑变病患者常有便秘及服用通便药'可对肠黏

膜形成慢性不良刺激'不能排除这种慢性不良刺导

致结直肠息肉的发生率增加)结肠黑变病可视为

慢性便秘(长期服用蒽醌类药物所致的病理状态)

蒽醌类药物是否可增加结直肠息肉发生的风险'尚

需从分子生物学机制方面进行研究)

2

!

结语

总之'对于高龄'平时摄食较多红肉(吸烟(饮

酒(缺乏运动的人群'应改变生活饮食习惯并定期

行结肠镜检查)对于合并代谢综合征的人群'应通

过改变生活习惯或使用药物控制各项代谢指标)

目前对结直肠息肉发生风险的研究多来自国外'中

国应多开展相关研究来明确中国人群结直肠息肉

发生的危险因素'为结直肠息肉的预防提供依据'

为结肠镜筛查对象的选择提供指导)
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