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  [摘 要] 结肠息肉指肠腔黏膜表面向肠腔突出的一类赘生物的统称。代谢综合征(MS)是由肥胖、高血

糖、高血压及血脂异常等集结发病的一组临床症候群。目前,多项研究表明,结肠息肉的发生、发展与 MS密切

相关。结肠息肉经各种物理、化学、肠道微生物及心理等影响因素刺激,大部分可发展成结肠腺瘤,是结肠癌的

癌前病变,可进一步发展为结肠癌。回顾性分析结肠息肉与 MS的相关性发现,控制结肠息肉发生、发展的相

关因素是降低息肉发生及癌变的关键。该文对结肠息肉与 MS的相关性研究进展进行了综述,以期通过控制

影响结肠息肉发生、发展的相关因素降低其发生率及癌变率。
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[Abstract] Colonic

 

polyps
 

refers
 

to
 

a
 

kind
 

of
 

neoplasm
 

protruding
 

from
 

the
 

mucosal
 

surface
 

of
 

the
 

intes-
tinal

 

cavity.Metabolic
 

syndrome
 

(MS)
 

is
 

a
 

group
 

of
 

clinical
 

syndromes
 

associated
 

with
 

obesity,hyperglycemi-
a,hypertension

 

and
 

dyslipidemia.At
 

present,many
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

colonic
 

polyps
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

MS.Colonic
 

polyps
 

are
 

stimulated
 

by
 

various
 

physical,chemical,intestinal
 

microbial
 

and
 

psychological
 

factors,and
 

most
 

of
 

them
 

can
 

develop
 

into
 

colorectal
 

adenomas,which
 

are
 

precan-
cerous

 

lesions
 

of
 

colon
 

cancer
 

and
 

can
 

further
 

develop
 

into
 

colon
 

cancer.The
 

retrospective
 

analysis
 

of
 

the
 

cor-
relation

 

between
 

colonic
 

polyps
 

and
 

MS
 

showed
 

that
 

controlling
 

the
 

factors
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

de-
velopment

 

of
 

colonic
 

polyps
 

is
 

the
 

key
 

to
 

reduce
 

the
 

occurrence
 

and
 

cancerization
 

of
 

colonic
 

polyps.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

the
 

correlation
 

between
 

colonic
 

polyps
 

and
 

MS,in
 

order
 

to
 

reduce
 

the
 

inci-
dence

 

and
 

the
 

canceration
 

rate
 

of
 

colonic
 

polyps
 

by
 

controlling
 

the
 

related
 

factors
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

colonic
 

polyps.
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  结直肠癌(CRC)是全球死亡的第二大原因[1],其
发生是一个由良性息肉引发的多步骤过程,通过环境

和遗传因素的相互作用有可能演变为原位癌。美国

癌症协会基于人口癌症登记和国家卫生中心统计的

死亡率预测2023年将会有约153
 

020人被诊断为

CRC,
 

52
 

550人将死于该疾病[2]。根据研究分析多数

CRC患病者和死亡原因多见于一些高危因素,主要危

险因素包括一级亲属的CRC病史、高脂血症、肥胖和

饮酒[3]。近年来,有研究表明,CRC发病率呈不断上

升趋势,特别是50岁以下的人群,同时,提出其发生

因素与饮食和生活方式的变化有极大的关系[4]。结

肠癌早期症状不明显,容易被忽视,发现时已进入中

晚期,对结肠息肉的早发现、早诊断、早治疗,尤其是

对结肠腺瘤性息肉的诊治及其发生、发展相关危险因

素的控制,对预防其癌变的发生具有至关重要的作

用。现将结肠息肉与 MS的相关性研究进展综述

如下。

1 结肠息肉

  结肠息肉是结肠黏膜的隆起性病变,按 Morsom
组织病理分类法分为腺瘤性息肉和非腺瘤性息肉。
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以腺瘤性息肉最为多见,其虽是一种良性肿瘤,却是

结肠癌的癌前病变[5]。结肠腺瘤演变为结肠癌的平

均时间为10年,通常以腺瘤-腺癌序列发展,癌变率为

5%左右[6];由结直肠腺瘤性息肉发展而来的CRC占

70%~80%,尤其是晚期腺瘤[7]。2020年全球癌症数

据调查表明,目前,CRC居全球发病谱第3位和死因

谱第2位,全球CRC新发病例1
 

931
 

590例,死亡病

例935
 

173例,分别占癌症发病和死亡总数的10.0%
和9.4%。其标化发病率和死亡率分别为19.5/10万

和9.0/10万,0~74岁累积发病和死亡风险分别为

2.25%和0.94%。CRC的男性标化发病率(23.4/10
万)和死亡率(11.0/10万)均远高于女性(分别为

16.2/10万和7.2/10万)[8];同时,有研究表明,CRC
的发病显示出年轻化趋势[9-10]。

2 代谢综合征(MS)

  MS又称为X综合征、胰岛素抵抗等[11]。世界卫

生组织将其定义为是以中心性肥胖、高血压、血糖异

常、高甘油三酯水平(high-TG)、低高密度脂蛋白胆固

醇水平(low-HDL-C)为特征的症候群,是一种代谢失

调状态。不仅与心脑血管事件有关,而且与包括CRC
在内的某些癌症有关[12]。虽然起源于西方,随着西方

生活方式在全球的传播,现在已成为一个真正的全球

性问题,在一些发展中国家的城市人口中 MS患病率

明显高于西方国家[13]。目前,针对亚洲人群较好的

MS诊断标准为
 

2009
 

年由日本学者提出的修订版本
 

NCEP-ATPⅢ标准[14],其要求以下5条中满足
 

3
 

条

或以上者可诊断为 MS:(1)中心性肥胖(根据亚洲人

群标准,男性腰围大于或等于90
 

cm,女性腰围大于或

等于80
 

cm);(2)high-TG[≥1.7
 

mmol/L(150
 

mg/

dL)];(3)low-HDL-C[男性:<1.0
 

mmol/L(40
 

mg/

dL),女性:<1.3
 

mmol/L(50
 

mg/dL)];(4)血压升

高,如收缩压大于或等于130
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=
0.133

 

kPa)或舒张压大于或等于85
 

mm
 

Hg
 

或服用

降压药。(5)空腹血糖升高[≥5.6
 

mmol/L(100
 

mg/

dL)]或服用降糖药物。其中主要包括肥胖、血脂代谢

异常、高血压及糖代谢异常几个核心构成要素。中华

医学会糖尿病学分会对在上海、北京、武汉等大中城

市的中国人群 MS患病率进行调查的结果显示,中国

人群 MS粗患病率为14%~16%,标化患病率为

9%~12%,总体呈北方高于南方、城市高于农村的趋

势;男性 MS患病率明显高于女性。MS形成的实质

是机体长期处于高血糖、高血脂、高血压及肥胖状态,
导致机体内环境紊乱,多种代谢过程异常,直接或间

接促进恶性肿瘤的发生、发展。

3 结肠息肉与 MS
  基于目前研究几乎认为 MS与结肠息肉的发生、
发展密切相关。YU 等[15]通过回顾性分析提出 MS

对结直肠腺瘤的发生具有重要作用,且合并甲状腺结

节时对该病发生的增加有关联和叠加作用,这一结论

在XU
 

等[16]的研究中得到进一步的支持,其采用单因

素和多因素logistic回归模型分析了与结直肠息肉相

关的危险因素,结果显示,性别(男性)、年龄(≥60
岁)、吸烟、非酒精性脂肪肝、2型糖尿病(T2DM),以
及尿酸、总胆固醇升高被确定为结直肠息肉的危险因

素。同时,JIMBA 等[17]研究表明,经多变量校正后

MS与CRC的发生相关[危害比(HR)=1.26,95%
可信区间(CI):1.07~1.49],对缺失值进行多重归因

后的COX回归分析结果显示,MS与CRC发病率相

关(HR=1.35,95%CI:1.17~1.56),并且提出 MS
在年龄小于50岁人群中与较高的CRC发病率相关。
同时,这一结论也得到了另一项研究的支持,CRC伴

MS患者与无 MS患者比较,全因死亡率高1.342倍

(95%CI:1.107~1.627,P=0.003),且前者病死率

是后者的2.122倍,CRC特异性死亡的风险随代谢因

素数量的增加而增加[18]。
总之,目前绝大多数学者认为 MS与结肠息肉的

发生、发展风险呈正相关。然而,由于使用的 MS定

义在各研究中存在一定的差异,未来或许需要在既往

的研究基础上进行进一步的更新或开展更多新的对

照研究以验证这一结论。在中国人群中满足 MS诊

断标准中
 

1
 

条或
 

2
 

条者分别占25.2%和24.7%[19],
虽然低于标准化患病率(31.1%),但仍是一个很高的

比例,需要加以重视。并且多数结肠息肉患者早期表

现不明显,症状明显时多数已进入结肠癌中晚期。结

肠镜检查是诊断结肠癌的“金标准”,但因其是一种有

创的侵入性检查,且人们对该病的认识程度及健康意

识不强使其接受度较低。对 MS与结肠息肉发生、发
展的相关性研究进行综述,明确 MS对结肠息肉患者

的防治和监测复发具有重要指导意义,以期为结肠镜

检查筛查对象的选择作为指导进行早期干预和治疗,
从而减少结肠息肉的发生及防止其癌变。

4 结肠息肉与血糖

  目前,胰岛素抵抗被认为是 MS的中心性环节。
当存在胰岛素抵抗的情况下胰岛素分泌将代偿性增

加,这种高胰岛素血症可能导致游离胰岛素样生长因

子-1(IGF-1)水平的增加,其发生机制可能与以下几

方面有关:(1)胰岛素/IGF-1/胰岛素样生长因子结合

蛋白(IGFBP)轴功能失调;(2)活性氧中间体增加癌

基因表达,启动基因突变,增加发生CRC的风险;(3)
炎症反应和细胞因子通过使胰岛素受体与胰岛素受

体底物的结合能力及传导能力下降而加重胰岛素

抵抗[20]。
探究血糖与结肠息肉的关系时使用大规模测量

胰岛素抵抗的做法并不现实,而空腹血糖测量方法简
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单且具有一定胰岛素抵抗的代表性,自然而然便成了

间接反应胰岛素抵抗的依据,且目前大多数 MS相关

诊断标准中均包含空腹血糖水平。CHEN等[21]通过

分析中国台湾地区健康保险数据库发现,T2DM 患者

与健康者比较,发生CRC的风险性增加;同时,这一

结论也得到了另一项研究的支持,其研究结果显示,

T2DM是结直肠息肉的独立危险因素,T2DM 与结直

肠息肉可能具有共同的发病机制和相关的高危因素,
这些发现对T2DM病患者的靶向筛查具有潜在的重

要意义。
目前认为,T2DM患者发生结肠息肉的机制与其

并发的周围神经病变导致胃肠道蠕动减慢所致长期

便秘有关,使毒素在体内停留的时间延长,肠黏膜屏

障受到破坏,最终导致息肉的发 生。此 外,DENG
等[22]通过多变量logistic回归模型分析提出,血浆脂

联素水平较低是糖尿病前期受试者结肠息肉、多发性

结肠息肉、高危结肠息肉的危险因素,与结肠息肉的

发生呈负相关,并且提出脂联素可能参与了糖尿病前

期受试者结肠肿瘤的发展。还有学者指出,较高空腹

胰岛素水平增加了发生CRC的风险,而降低循环胰

岛素水平有可能预防结直肠肿瘤的发生[23]。表明空

腹高血糖、低血浆脂联素、空腹高胰岛素等与血糖水

平的相关因素直接或间接提示与结肠息肉的发生、发
展密切相关,但其相关机制仍有待于进一步研究。

5 结肠息肉与血脂

  在 MS诊断标准中血脂代谢异常主要包括high-
TG和low-HDL-C,脂类作为内源性介质参与了细胞

信号传导、细胞凋亡、细胞增殖和膜转运等多种生理

功能[24]。
血脂异常会加重肠道炎症及破坏保护性黏膜层,

另外,由氧化应激诱导的抗氧化剂增强了糖酵解作

用,维持腺苷三磷酸供给,从而使有受损基因组的上

皮细胞得以生存,脂质代谢紊乱通过肿瘤细胞与免疫

抑制基质细胞之间的串扰抑制了肿瘤微环境中免疫

浸润细胞的功能,从而为肿瘤的发展提供了机会,而
非甾体类抗炎药和降脂药可减少异常隐窝灶的形成,
以减轻腺瘤性息肉的负担,并降低CRC发生率[25]。
由此可见,脂类稳态调节异常已成为多种肿瘤的重要

标志,进展期结直肠腺瘤患者在脂代谢紊乱方面得到

了一 些 研 究 的 证 实。尽 管 目 前 有 研 究 表 明,高

HDL-C是 CRC的保护性因素,但其具体机制仍不

明确。
有研究发现,长期高脂肪、低纤维素饮食在结直

肠息肉的发生、发展中具有重要作用[26]。同时,AUS-
TIN等[27]通过收集123例患者的资料并对其进行

Kruskal-Wallis单因素方差分析和Dunn多重比较检

验发现,结肠息肉患者脂肪氧合酶活性和脂质过氧化

作用增加,并且提出这些氧化脂质可能在炎症相关息

肉的存在中具有重要功能。另一项研究同样表明,结
肠息肉与血脂水平及肥胖相关,并且认为血脂水平、
肥胖可能是结肠息肉的危险因素[28]。此外,FANG
等[29]通过调整肥胖指标后发现,血清脂质谱与CRC
风险无关,通过癌症亚位点评估时血清TG与盲肠及

横结肠癌症风险增加相关,载脂蛋白A与较低的肝区

癌风险相关,并提出针对TG、载脂蛋白潜在亚位点特

异性作用尚需进一步证实。目前认为,高脂饮食发生

结肠息肉的机制是高脂饮食刺激胆汁分泌、增加肠道

中的胆汁酸含量、纤维素缺乏使次级胆汁酸停留时间

延长、肠道菌群失调、产生各种致癌物质使结直肠息

肉发生风险增加[30]。

6 结肠息肉与血压

  既往多项研究表明,高血压与腺癌、腺瘤的相关

性已相对明确,如 KANEKO等[31]使用2005—2018
年在数据库中收集的全国性健康索赔数据库进行分

析表明,多变量调整后与正常血压比较,血压升高与

CRC相关(HR=0.93,95%CI:0.85~1.01),较高的

收缩压和舒张压及2期高血压与CRC的高发病风险

相关。同时,另有研究表明,高血压与CRC风险呈正

相关(风险比=1.15,95%CI:1.08~1.23),患有高血

压的 男 性 患 者 CRC 风 险 增 加 了 13% (95%CI:
1.06~1.20),但没有阐明高血压与女性患者CRC风

险之间的关联,因此认为高血压与CRC呈正相关,男
性患者 发 生 CRC 风 险 高 于 女 性 患 者[32]。而 WU
等[33]进行的meta分析结果显示,高血压总体上增加

了约11%的结直肠腺瘤患病率(优势比=1.11,95%
CI:1.02~1.20)。既往有学者认为,高血压对结直肠

息肉和CRC的发生、发展具有促进作用,主要集中于

肾素-血管紧张素-醛固酮系统。
肾素-血管紧张素系统在调节血压和细胞生长方

面具有重要作用,如血管紧张素也是促进细胞增殖和

血管生成的生长因子。据文献报道,其失调与CRC
患者的不良预后有关。多项研究表明,抑制这些途径

可减少肿瘤的生长和转移[34]。此外,有研究结果显

示,使用血管紧张素转换酶抑制剂、β受体阻滞剂、钙
通道阻滞剂或利尿剂均未观察到显著的CRC风险,
而血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂的使用可能与亚洲人群

中CRC风险的降低有关[35]。

7 结肠息肉与尿酸

  虽然血尿酸(SUA)水平升高在多种类型的癌症

中均具有作用,但评估
 

SUA
 

水平和CRC风险的流行

病学研究仍很少见。英国学者 MI等[36]进行的一项

队列研究经多变量调整后的
 

Cox
 

回归用于估计 HR,
结果显示,与参考组比较,最低尿酸组患者直肠癌的

相应 HR 男性为2.21(95%CI:1.15~4.23),女性为
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0.98(95%CI:0.66~1.45);最高尿酸组患者的 HR
男性为1.35(95%CI:0.82~2.23),女性为3.81
(95%CI:1.38~10.56),表明SUA

 

与男、女性患者的

结肠癌风险呈U型关联。同时,HUANG等[37]提出,
患有 MS或尿酸水平大于340

 

mg/dL者更有可能发

展为结肠息肉,并且结肠息肉发病率可能与 MS、尿酸

水平有关,但需进一步研究证实这一结论。
有研究通过多变量Cox回归分析表明,MS相关

的高尿酸血症和单独的
 

MS是死亡的独立预测因素

(HR=2.728、1.631,P<0.001),而单纯性高尿酸血

症不是死亡的独立预测因素,差异无统计学意义(P>
0.05);与对照组比较,MS相关高尿酸血症组患者肿

瘤复发或转移率更高(HR=5.103,P<0.001),其次

是 MS组(HR=2.231,P<0.001),另外,MS相关高

尿酸血症与预后不良显著相关,MS相关高尿酸血症

导致预后明显较差,相比之下,单独的高尿酸血症对

CRC患者的长期预后无影响[38]。表明SUA升高与

结直肠息肉及CRC的发生有关,但其发生机制仍需

进一步研究。

8 结肠息肉与体重指数

  目前,多项研究证实,肥胖或超重与结肠息肉及

结肠癌的发生有关,并且有研究发现,体重指数降低

幅度最大者癌前病变和癌性息肉发生率较低,差异有

统计学意义(P=0.41)[39];同时,有研究证实,肥胖小

鼠正常肠黏膜上皮白细胞介素-13(IL-13)及其受体表

达均显著增加,将IL-13添加到人类
 

CRC
 

细胞系和

人类结肠类器官培养物使肠上皮细胞的表型发生改

变,提出IL-13受体主要诱导黏膜增殖,抗炎性细胞因

子与CRC的发生存在关联;而肥胖引起的炎症,尤其

是细胞因子IL-13的表达增加可能在肥胖相关
 

CRC
 

的癌变中发挥着重要作用[40]。DORE等[41]通过回顾

性研究发现,腺瘤与超重或肥胖显著相关,校正所有

协变量后晚期腺瘤的存在与年龄、男性、吸烟习惯、

CRC个人史、超重、肥胖均显著相关。其采用回顾性

病例对照研究方法,选取4
 

745例行结肠镜检查患者

的数据资料经统计分析后发现,腺瘤与超重或肥胖显

著相关;周海萍等[42]研究结果与上述结论相同,其采

用多因素logistic回归模型分析发现,男性、老年人、
肥胖、吸烟、饮酒是结直肠腺瘤发生的独立危险因素;
此外,SASAKI等[43]通过横断面研究发现,低血清P-
淀粉酶水平可能是结直肠腺瘤的独立危险因素。在

非酒精性个体中潜在的胰腺外分泌-内分泌-肠道关系

被认为是与肥胖相关的结直肠腺瘤性息肉发展相关

的新途径。
目前,肥胖患者结直肠腺瘤性息肉发病风险升高

的具体机制尚不明确,可能与肥胖患者脂肪组织产生

多种激素和炎症因子有关,其中IL-6、IL-8、肿瘤坏死

因子-α、瘦素、脂联素等为癌细胞提供了理想的炎症微

环境条件[44]。

9 小  结

  MS会使结肠息肉患病率升高,且为
 

CRC的独立

危险因素,腺瘤合并瘤变时则危险因素更高。MS相

关组分,如肥胖或超重、高血糖、血脂紊乱也会增加

CRC发生率,既往研究发现,MS各组分合并的数量

与结直肠腺瘤的患病风险似乎存在正性关系,随着满

足条件的组成部分越多患病风险越高。其中似乎暗

示了在某种程度上 MS各组分因素存在协同的可能,
同时,也强调了控制这些因素的重要性。未来,随着

MS与各个疾病相关性的研究不断增加,可能会出现

更多的适于更广泛的疾病发病风险分层的诊断标准。

KSENEVA等[45]提出,胰岛素抵抗是 MS发病的中

心环节,这些异常包括高胰岛素血症、血糖异常、high-
TG、low-HDL-C和高血压,这一中心环节不仅会增加

T2DM的风险,而且会成为心血管结局的复杂危险因

素;同时,需明白 MS并不是指某种特定的疾病,而是

代表某种风险或病理改变的集合体,对于其定义目前

仍未达成统一认识,其病理生理机制也尚不清楚。目

前的治疗方式主要集中在 MS各组分方面,其主要目

标是降低或预防 MS可能导致的腺瘤、癌症、内分泌

代谢疾病、心脑血管病等一些疾病的风险,也就是说,
当出现任何 MS相关代谢指标异常的情况下首先应

对其进行积极的生活方式或药物干预,从而达到降低

患病风险的目的。
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