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胆囊良性疾病与结直肠息肉相关性的研究进展

陈嘉兴 何小谷

【摘要】 结直肠息肉是结直肠癌（CRC）的癌前病变，其病因及发病机制已被

广泛研究。胆囊良性疾病与结直肠息肉均为消化系统常见疾病，两者的发病因素

及作用机制存在一定相关性。胆囊良性疾病导致结直肠息肉的机制尚未完全明确，

其可能的发病机制包括胆汁暴露、基因突变、胆汁酸-肠道菌群轴作用和病因共享。

该文就胆囊良性疾病与结直肠息肉相关性的研究进展作一综述。
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结直肠息肉是指结直肠黏膜表面向肠腔凸出

的隆起性病变，其病理类型包括腺瘤性息肉和非

腺瘤性息肉，其中腺瘤性息肉较为常见，是结直肠

癌（CRC）的癌前病变。研究表明，腺瘤性息肉的

恶变率为 1.4%～9.4%[1]，由腺瘤进展为异型增生甚

至恶性肿瘤的进程为 10～15 年 [2]。因此，提高结

直肠息肉的早期检出率并尽早治疗可能可以预防

CRC 的发生。目前结直肠息肉的病因尚未完全明

确，其发病可能与幽门螺杆菌感染、不良饮食习惯、

血脂异常、肥胖、吸烟、遗传易感性、胆囊疾病及

肠道菌群紊乱等因素有关 [3-4]。

胆囊良性疾病是常见的消化系统疾病，包括胆

囊结石、胆囊息肉样病变、胆囊炎和胆囊腺肌症等 [5]。

在中国，胆囊疾病中较为常见的是胆囊结石，其发

病率为 10%～15%，70% 及以上的胆囊结石是胆固

醇结石；腹部超声是胆囊良性疾病的首选检查方式，

而该病的治疗则以胆囊切除术为主 [6-7]。本文就胆

囊良性疾病与结直肠息肉相关性的研究进展作一

综述。

1 胆囊良性疾病与结直肠息肉的相关性

胆囊切除可升高 CRC 的发病率 [8]。刘杨等 [9]

的研究发现，胆囊息肉可升高结直肠息肉（尤其

是腺瘤性息肉）的发病率，这提示因胆囊内环境

改变所致的胆囊息肉样病变可能可以导致结直肠

息肉发生。胆囊息肉和结直肠息肉与年龄、性别、

肥胖、血脂、饮食习惯等因素均存在一定相关性，

但目前尚未形成统一结论。Jeun 等 [10] 的研究结果

显示，胆囊息肉与结直肠腺瘤存在较多相同的危

险因素，如肥胖、糖尿病、代谢综合征等 ；在调整

了混杂因素后，该研究发现胆囊息肉与结直肠腺

瘤存在一定关联。Hong 等 [11] 对 4 626 例无消化系

统疾病症状的患者进行分析后发现，CRC 与胆囊

息肉（尤其是直径≥5 mm）有关。Liu 等 [12] 的研究

探讨了胆囊息肉、胆囊结石与结直肠腺瘤的相关性，

结果显示患有胆囊息肉或胆囊结石的男性患者发

生结直肠腺瘤的风险增高。吕红等 [13] 的研究分析

了胆囊息肉和胆囊结石对结直肠腺瘤复发的影响，

结果显示接受结直肠腺瘤内镜下切除术的患者如

合并胆囊息肉（尤其是息肉直径≥5 mm 或多发性

息肉），则其术后结直肠腺瘤复发的风险显著增高，

而胆囊结石与结直肠腺瘤复发无关。束涛 [14] 的研

究纳入了 217 例结直肠腺瘤患者，结果显示结直肠

腺瘤发生的部位与胆囊息肉相关，结直肠腺瘤的

直径与胆囊结石相关。张小霞等 [15] 针对胆囊切除

与结直肠腺瘤关系的荟萃分析发现，胆囊切除可

增高结直肠腺瘤的发病风险。

2 胆囊良性疾病引发结直肠息肉的机制

2.1 胆汁暴露

胆汁的主要成分是胆汁酸，其在肝细胞内由

胆固醇转化而来，经过胆囊的浓缩和储存，在机

体进食时进入肠腔，帮助脂质的消化和吸收。有

胆囊结石、胆囊切除术后并发症等良性病变的患

者的胆囊功能受损，从而影响胆汁的正常代谢，

导致胆汁酸对肠黏膜的长期损伤，这是胆囊良性

病变使结直肠息肉发病风险增高的主要机制 [16]。 
胆汁酸的利用与肠肝循环密切相关，通过肠肝循



·365·国际消化病杂志 2023 年 12 月 25 日第 43卷第 6期   Int J Dig Dis， December 25， 2023， Vol. 43， No. 6

环这一过程，只需少量胆汁酸，人体就可消化和吸

收其所需的脂质 [17]。由于胆汁酸对胆囊结石的影

响也是通过肠肝循环实现的，因此肝脏及肝细胞

已逐步成为胆囊结石形成机制研究的热点 ；肝脏

X 受体（LXR）和法尼醇 X 受体（FXR）是与胆囊

结石密切相关的 2 种受体，其通过调节肝细胞的胆

固醇 / 胆汁酸代谢在胆固醇结石形成过程中发挥着

重要作用 [18]。总胆汁酸包括初级胆汁酸和次级胆

汁酸，研究表明胆汁酸（尤其是次级胆汁酸）具有

促癌作用，而饮食（尤其是富含脂肪的饮食）和微

生物则可调节胆汁酸 /FXR 信号通路。过量摄入膳

食纤维会导致粪便中次级胆汁酸水平升高，而次

级胆汁酸可通过肠肝循环激活或抑制 LXR、FXR。

FXR 是胆汁酸介导的肠道肿瘤发生的重要因素 [19]。

次级胆汁酸在肠道中起着促癌作用，可促进肠道

息肉和 CRC 的发生 [20]。王洁等 [21] 的研究发现，血

清总胆汁酸水平升高与 CRC 发病相关，是 CRC 的

独立危险因素。Wu 等 [22] 分析了 330 例胆囊良性疾

病（胆囊结石、非肿瘤性胆囊息肉）患者后发现，

患者的血浆次级胆汁酸水平升高，血浆初级胆汁

酸水平下降。不同胆囊良性疾病对肠道息肉发生

部位的影响也有所不同。一项针对 CRC 患者的研

究表明，有胆囊切除术或阑尾切除术史、胆囊结石、

胆囊息肉的患者在近端 CRC 组中的占比较高，而

有糖尿病和高血压病史的患者在远端 CRC 组中的

占比较高 [23]。这可能是由于胆汁酸先到达近端结

肠，导致该部位暴露于胆汁酸及其代谢物时间较

长 [24]。综上所述，胆囊良性疾病可导致机体内次

级胆汁酸水平升高，其可通过肠肝循环介导 LXR、

FXR，或可通过直接与肠黏膜接触，最终导致结直

肠息肉和 CRC 的发生。

2.2 基因突变

研究表明，胃息肉、结直肠息肉、胆囊息肉等

消化系统常见息肉的胃癌单克隆抗体（MG7-Ag）
均为阳性，提示存在恶变的可能，而 MG7-Ag 也可

用于诊断胃癌，这提示消化道与胆囊的恶变过程

可能存在相似的机制 [25]。由于胆囊的主要作用是

浓缩和储存胆汁，因此如机体有胆囊结石或胆囊

被切除，大量胆汁会进入肠肝循环，导致初级胆

汁酸经酶和肠道菌群作用转化为次级胆汁酸，次

级胆汁酸可通过 DNA 氧化损伤、炎症反应、核

因子激活等影响结肠上皮的结构和功能 [26]。肠道

长期慢性损伤可触发肠道免疫反应，促进细胞存

活，使细胞有丝分裂增强及基因突变率升高，进

而导致癌前病变的发生 [27]。次级胆汁酸可通过促

进细胞有丝分裂的破坏、纺锤体组装检查点的缺

陷、DNA 氧化损伤、细胞周期 G1 和 G2 期阻滞、蛋

白激酶 C 激活及花生四烯酸释放等诱导 DNA 损

伤并抑制其修复 [28]。FXR 也是影响 CRC 癌前病变

发生的重要因素，其可通过多种机制调控肿瘤细

胞的增殖和凋亡，进而发挥促癌作用，胆汁酸可

与 FXR 相互作用导致结直肠息肉和 CRC 的发生和 
进展 [29-30]。

2.3 胆汁酸-肠道菌群轴作用

一项针对小鼠肠道菌群的研究发现，胆汁酸

可以通过与 FXR、G 蛋白偶联受体 5 等核受体结

合以调节肠道菌群，从而起到维持肠道菌群稳态、

防止肠道菌群移位和增强黏膜屏障功能的作用 [31]。

龚裕洁等 [32] 的研究发现，结直肠息肉患者的肠道

菌群组成与健康人存在差异。梁淑文等 [33] 的研究

发现，结肠癌患者肠道的大肠埃希菌、屎肠球菌

和酵母菌数量均显著增加，双歧杆菌和乳杆菌数

量均显著减少。肠道益生菌对于维持肠道健康起

着重要作用。研究发现，腺瘤性息肉患者肠道的

双歧杆菌、乳杆菌数量均显著减少 [34]。肠道菌群

变化可导致 CRC 的发生 [35]。胆囊息肉、胆囊结石

可导致次级胆汁酸水平改变，从而导致肠道菌群

发生变化 ；胆囊息肉、胆囊结石均为结肠肿瘤的

危险因素，而胆囊切除作为结肠肿瘤的危险因素

尚存在争议。研究发现，与无菌小鼠相比，常规饲

养的小鼠的肠道菌群可抑制胆汁酸合成 [36]。胆盐

水解酶（BSH）是催化结合型胆汁酸第 24 位碳原

子上酰胺键水解的关键酶 [37]。脆弱拟杆菌、产气

荚膜杆菌、李斯特菌、乳杆菌、双歧杆菌均可生成

BSH [38]。BSH 可促使胆固醇或胆汁进入微生物膜，

进而增强微生物膜的弹性并提高微生物膜对 α-防
御素及其他保护因子的敏感度 [39]。与均衡膳食的

人群相比，长期西式饮食的人群中散发性 CRC 发

病率较高，并且 CRC 患者粪便中次级胆汁酸水平

较高 [40]。因此，养成良好的饮食习惯是预防 CRC
的重要方式。调节胆汁酸-肠道菌群轴可能可以治

疗结直肠息肉和 CRC [41]。而胆囊良性疾病的发生

则打破了胆汁酸-肠道菌群轴的平衡，进而导致结

直肠息肉和 CRC 的发生。

2.4 病因共享

胆囊良性疾病和结直肠息肉存在较多相同的
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危险因素，其中高脂饮食是胆囊结石的重要危险

因素，其主要机制为高脂饮食导致胆汁中胆固醇

水平升高，胆汁酸合成减少，从而抑制胆汁酸的

肠肝循环。胆汁中胆固醇水平升高可促进胆囊结

石的形成，而对于胆囊切除术后患者，抑制其肠道

胆固醇吸收可预防胆囊结石的发生 [42]。研究表明，

非高密度脂蛋白胆固醇与高密度脂蛋白胆固醇的

比例失衡与胆囊息肉有关 [43]。另有研究表明，三

酰甘油和低密度脂蛋白胆固醇水平升高可促进结

直肠息肉的发生 [44]。血脂异常主要通过以下 2 条

途径促进结直肠息肉的发生 ：其一，血脂异常与

高胰岛素血症及胰岛素抵抗有关，可通过胰岛素

样生长因子 1 受体抑制细胞凋亡，促进结肠细胞

增殖并诱导其恶变 ；其二，胆汁酸对脂质代谢起

着重要作用，血脂水平升高可促使胆汁酸生成增加，

从而促进结直肠息肉的发生。

3 小结与展望

胆囊良性疾病导致结直肠息肉的机制尚未完

全明确，其可能的发病机制包括胆汁暴露、基因突

变、胆汁酸-肠道菌群轴作用和病因共享。胆囊良

性疾病与结直肠息肉存在一定相关性，而结直肠

息肉的早期诊断对于预防 CRC 发生尤为重要。因

此，今后需开展大量研究以明确胆囊良性疾病与

结直肠息肉的关系及相关作用机制。此外，建议

对结直肠息肉高危人群定期进行肠镜检查及随访，

以预防结直肠息肉乃至 CRC 的发生。
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