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  [摘 要] 大肠癌是全世界最常见的癌症死亡原因之一,冠心病与大肠癌的关系密切,相互影响。共同的

发病机制与危险因素使得同时罹患大肠癌与冠心病的风险增加,早期识别发病高危人群并对其进行有效的预

防能降低大肠癌及冠心病的发生率及死亡率,从而提高生活质量。该文就大肠癌与冠心病的流行病学联系、共

同病理生理机制、共同危险因素、联合筛查及共同药物预防的研究进展进行了综述。
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[Abstract] Colorectal

 

cancer
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

causes
 

of
 

cancer
 

death
 

in
 

the
 

world.Coronary
 

heart
 

disease
 

and
 

colorectal
 

cancer
 

are
 

closely
 

related
 

and
 

influence
 

each
 

other.The
 

common
 

pathogenesis
 

and
 

risk
 

factors
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

both
 

colorectal
 

cancer
 

and
 

coronary
 

heart
 

disease
 

at
 

the
 

same
 

time.Early
 

iden-
tification

 

and
 

effective
 

prevention
 

of
 

high-risk
 

groups
 

can
 

reduce
 

the
 

incidence
 

and
 

mortality
 

of
 

colorectal
 

canc-
er

 

and
 

coronary
 

heart
 

disease,and
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

life.This
 

article
 

reviews
 

the
 

epidemiological
 

relation-
ship,common

 

pathophysiological
 

mechanism,common
 

risk
 

factors,joint
 

screening
 

and
 

joint
 

drug
 

prevention
 

between
 

colorectal
 

cancer
 

and
 

coronary
 

heart
 

disease.
[Key

 

words] Colorectal
 

cancer; Coronary
 

heart
 

disease; Pathophysiology; Risk
 

assessment; Pre-
vention; Review

  大肠癌(CRC)是全球第三大常见的癌症,也是癌

症的第二大死亡原因。据统计,2020年全球大肠癌的

新发病例数超190万例,死亡病例数超90万例,分别

占全球癌症发病总数和死亡总数的10.7%和9.5%,
预计2024年全球将新发大肠癌病例320万例,死亡

病例将增加至160万例以上[1]。目前,心血管疾病是

大肠癌患者非癌症死亡的主要原因[2]。通常会认为

大肠癌与冠心病是相互独立的2种疾病,但大量研究

发现,大肠癌与冠心病之间存在很强的共存性,冠心

病患者罹患大肠癌的风险增加,同样,大肠癌患者罹

患冠心病的风险也显著增加。本文就大肠癌与冠心

病的流行病学联系、共同的病理生理机制、共同的危

险因素、联合筛查和风险评估及共同药物预防等几个

方面进一步阐述大肠癌与冠心病之间的相关性。

1 大肠癌与冠心病的流行病学联系

  多项研究表明,结直肠肿瘤与心血管疾病之间存

在很强的相关性。大肠癌的发生发展过程会累及到

心血管系统,同时癌症治疗也会对心脏产生一定的不

良反应,导致大肠癌患者患心血管疾病的风险增加。
在台湾的一项研究中表明,大肠癌患者在确诊后的前

3年内发生冠心病的风险高于一般人群,在该研究中

发现大肠癌晚期患者和自癌症诊断后第2年以来未

接受化、放疗或手术的患者患心血管疾病的风险更

高[3]。KWOK等[4]对美国接受PCI治疗的患者进行
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研究发现,与非癌症患者相比,癌症患者因急性心肌

梗死90
 

d再入院的风险增加,大肠癌患者急性心肌梗

死90
 

d再入院风险为10.8%,仅次于肺癌(12.1%)。
冠心病 患 者 发 生 结 直 肠 肿 瘤 的 风 险 也 很 高,

NIEDERSEER等[5]在一个无胃肠道症状的高加索人

群队列中研究发现,与无冠心病病史者相比,有冠心

病病史患者患结直肠腺瘤或进展期肿瘤的风险更高。

CHEN等[6]纳入了14项队列研究发现,冠心病患者

发生癌症的风险高于无冠心病患者,在随访>1年后

冠心病患者发生癌症的风险还在继续增加。LIU
等[7]对93

 

797例未发现癌症的冠心病患者进行长期

随访,在近5年的随访中,有14.0%的冠心病患者死

亡,病 死 于 癌 症 的 患 者 占15.9%,其 中 大 肠 癌 占

12.8%,居于第3位。因此,对大肠癌患者尽早关注

其心血管疾病危险因素并进行早期干预,可改善其

预后。

2 大肠癌与冠心病的共同病理生理机制

  炎症是癌症与动脉粥样硬化之间的病理生理学

联系。慢性炎症是一种以持续活跃的炎症反应和组

织破坏为特征的病理状态,分别促进了心血管疾病和

癌症的发生[8]。癌症的发展不仅取决于肿瘤的表观

遗传,还取决于肿瘤微环境和全身宿主环境之间复杂

的相互作用[8]。炎症是肿瘤微环境的重要组成部分,
是肿瘤进展的驱动因素,大肠癌有3种炎症形式:肿
瘤发生前的慢性炎症、肿瘤诱发的炎症和治疗诱发的

炎症。由感染、免疫反应失调或环境因素引起的慢性

炎症可通过诱导DNA损伤或表观遗传变化(例如氧

化应激、上皮屏障缺陷导致干细胞区暴露于诱变化合

物)或持续受到炎症增殖刺激来启动和促进肿瘤发

生。在肿瘤发展过程中,由于缺氧导致的细胞死亡、
上皮屏障的破坏及随后微生物产物的涌入会引发炎

症反应,而炎症反应往往有利于肿瘤的生长。同样

地,肿瘤治疗也可通过坏死细胞释放损伤相关分子模

式(DAMPs)而诱发炎症,是治疗反应和肿瘤复发的

重要决定因素[9]。
冠心病是以脂代谢异常为基础的慢性炎症性疾

病,从最初的斑块形成到斑块破裂均有炎症的参与。
冠状动脉疾病与促炎细胞因子水平升高有关,例如白

细胞介素(IL)-1β、IL-6、干扰素-γ(INF-γ)和肿瘤坏死

因子α(TNF-α)[10]。低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)
及其氧化形式(oxLDL-C)在动脉粥样硬化中起着至

关重要的作用,oxLDL-C
 

水平的升高会触发血管中

TNF-α基因表达,TNF-α水平的升高会增加血管对

血液大分子的通透性,导致炎症细胞进入受损的血管

组织,从而促进动脉粥样硬化斑块的形成[11]。COL-

CA1和 COLCA2是最初由 PELTEKOVA 等[12]发

现,其表达水平与大肠癌易感性SNP显著相关的基

因。LI等[11]首次在心血管疾病中研究COLCA1,并
证实oxLDL可以上调冠状动脉内皮细胞中COLCA1
的表达,引起细胞产生持续的炎症反应,进而导致动

脉粥样硬化和硬化斑块的形成。SUN 等[10]研究表

明,癌症与冠心病严重程度有关,2种疾病之间的相关

性在高炎症患者中比低炎症患者中显著。
血小板是动脉粥样硬化与癌症之间的另一联系。

血小板通过单核细胞分化、炎性细胞因子释放和低密

度脂蛋白氧化来促进动脉粥样硬化的进展。此外,血
小板通过释放促血管生成因子、免疫逃逸和肿瘤-血小

板聚集体的血行播散来促进肿瘤进展和转移。肿瘤

还可以通过增加血小板活化、释放微颗粒、细胞外囊

泡和血小板颗粒来影响血小板的行为,这可能会加速

动脉 粥 样 硬 化 斑 块 的 形 成 并 增 加 心 血 管 事 件 的

风险[13]。

3 大肠癌与冠心病的共同危险因素

  大肠癌与冠心病均是遗传因素与环境因素共同

参与的多因素疾病。二者之间存在许多共同的危险

因素,包括吸烟、饮酒,运动量过少、肥胖、血脂异常等

可改变的高危因素及性别、年龄、高血压、糖尿病、遗
传易感性等不可改变的高危因素[14-15],因此二者同时

发生率很高。高血压是大肠癌与冠心病常见的共同

危险因素,高血压可能通过β-AR
 

信号通路、炎症反

应、肠道菌群、代谢异常等机制促进大肠癌的发生与

发展。WANG等[16]研究发现,与左侧大肠癌的患者

相比,右侧大肠癌患者患冠心病的风险更高,并且高

血压、高脂血症等常见心血管疾病风险的发生率也更

高。糖尿病是冠心病的另一典型危险因素,糖尿病可

导致内皮功能障碍和心血管损伤,从而加速动脉粥样

硬化的进程,使得糖尿病患者发生冠心病的风险比非

糖尿病患者高2~4倍[17]。不仅如此,糖尿病还与大

肠癌的风险增加有关。美国的一项前瞻性队列研究

发现,糖尿病会导致大肠癌患病风险增加,且较短病

程(2~5年)的糖尿病患者大肠癌的患病率更高,这是

因为糖尿病早期高胰岛素血症可能通过促进肿瘤细

胞的葡萄糖摄取及与胰岛素受体相互作用来激活增

殖信号通路,从而增加大肠癌的风险[18]。当多个危险

因素聚集于同一个体时,会使得癌症与冠心病的患病

风险增加。

4 大肠癌与冠心病的联合筛查和风险评估

4.1 冠状动脉钙化评分(CACS) CACS是使用非

对比计算机作断层扫描量化心血管风险的有效工具,
是冠状动脉粥样硬化斑块总负荷的粗略标志物,是未
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来临床冠心病的一个有效预测因素。同时,冠状动脉

钙化水平的增加也与癌症发病和死亡风险增加有关,
可以用来识别癌症风险增加的人群。一项纳入6

 

271
例参与者的动脉粥样硬化多民族研究发现,无论是男

性还是女性,大肠癌的发病率随着CAC评分的增加

而显著增加[19]。CHEN等[20]研究表明,与CACS=0
的参与者相比,中等水平的CACS(CACS=1~100
分)的参与者结直肠肿瘤的风险增加了1.34倍,

CACS>100分的参与者发生结直肠肿瘤的风险明显

增加。因此,CACS在联合大肠癌与冠心病风险评估

中发挥潜在作用。

4.2 Framingham风险评分(FRS) FRS是Fram-
ingham研究团队1967年创建,用于评估未来10年心

血管发病风险的工具,是世界上第一个冠心病危险评

分,该评分已成为公认的预测个体未来冠心病事件风

险及制定预防管理决策的基础。BASYIGIT等[21]研

究发现,冠心病高风险者发生晚期结直肠肿瘤的风险

增加了约4倍。近来一篇荟萃分析发现[20],FRS可

能有助于识别罹患晚期结直肠肿瘤风险增加的亚组,
与低冠心病风险(FRS<10%)的参与者相比,FRS>
20%的无症状人群中罹患晚期结直肠肿瘤和晚期结

直肠腺瘤的风险增加。

5 大肠癌与心血管疾病的共同药物预防

5.1 阿司匹林 阿司匹林被广泛应用于急性冠状动

脉综合征、冠状动脉支架植入术后和冠状动脉旁路移

植术术后二级预防等领域。较低剂量的阿司匹林可

通过抑制环加氧酶-1(COX-1)的活性使得血小板活性

受到抑制,从而降低动脉粥样硬化风险。冠心病患者

若无禁忌证都应长期口服阿司匹林或P2Y12受体抑

制剂[22]。
阿司匹林在大肠癌防治领域中的地位也越来越

重要。在美国,阿司匹林是唯一推荐同时用于预防心

血管疾病和大肠癌的一种预防性药物。2017年美国

国立综合癌症网络(NCCN)发布的指南推荐阿司匹林

用于大肠癌根治术后的“辅助治疗”,以达到二级预防

的目的[23]。2021年美国胃肠病学会(ACG)发布的指

南也建议:50~69岁、未来10年心血管风险≥10%的

人群使用低剂量阿司匹林,并且愿意服用阿司匹林至

少10年,能降低罹患大肠癌的风险[24]。
虽然阿司匹林预防结直肠肿瘤的确切机制尚未

阐明,但目前认为其抑制环加氧酶-2(COX-2)减少前

列腺素E2(PGE2)的产生,从而增加细胞凋亡、降低

细胞增殖能力,是阿司匹林降低癌症风险的主要途

径。阿司匹林还可以使COX-1乙酰化,从而下调磷

酸化S6,阻断大肠癌的早期发生。另外,COX-1抑制

剂可减少血小板的活化,阻止血小板与癌细胞之间的

相互作用,以减少癌细胞的数量和转移的可能性[25]。

DIANA等[26]研究发现,在东亚人群中,小剂量阿司

匹林的使用与11
 

%的低大肠癌风险相关,并且当小

剂量阿司匹林在60岁之前开始使用时,这种相关性

更大。BURN等[27]发表在《Lancet》的一项随机对照

试验强有力的证明了Lynch综合征(遗传性非息肉病

性大肠癌)患者使用阿司匹林可以预防大肠癌。一项

来自挪威的全国性队列研究发现,服用低剂量阿司匹

林的人群发生大肠癌的风险较低[28]。

5.2 他汀类药物 血脂调控是防治冠心病的重要措

施,他汀类药物是羟甲基戊二酸单酰辅酶 A(HMG-
CoA)还原酶抑制剂,可竞争性抑制 HMG-CoA还原

酶,从而达到降脂的目的。他汀类药物不仅能显著降

低总胆固醇(TC)、LDL-C、甘油三酯(TG)和载脂蛋白

B(Apo
 

B)水平,还能轻度升高高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)水平,具有改善内皮功能、减少氧化应激和

炎症、稳定斑块及延缓冠状动脉斑块进展等作用,可
预防Ⅰ~Ⅱ级冠心病,明显降低冠状动脉不良事件发

生率、病死率及致残率[29]。

HMG-CoA还原酶是甲羟戊酸途径的限速酶,破
坏肿瘤细胞中的这一途径可减少肿瘤的发生、生长或

转移。他汀类药物可抑制人类大肠癌细胞系的增殖

并促进细胞凋亡[30]。此外,微生物群部分介导了他汀

类药物在大肠癌中的保护作用,HAN 等[31]研究发

现,使用他汀类药物有利于降低结直肠腺瘤的复发

率,从而降低患大肠癌的风险,并且通过阿托伐他汀

治疗后的Apcmin小鼠罗伊氏乳杆菌及色氨酸分解产

物吲哚-3-乳酸(ILA)等丰度增加,ILA 抑制结肠中

TH17细胞的分化,从而发挥抗肿瘤作用。有研究发

现,与单纯冠心病患者相比,冠心病合并大肠癌的患

者的血脂水平受到了肿瘤的影响,并且他汀类药物对

冠心病合并大肠癌的患者的血脂有一定的调节治疗

作用[32]。OUAHOUD等[33]研究他汀类药物在不同

分子亚型中的效果,研究证实无论分子亚型如何,使
用他汀类药物都与罹患大肠癌的风险降低有关。瑞

典的一项全国性队列研究发现,炎症性肠病(IBD)患
者使用他汀类药物可降低发生大肠癌、大肠癌相关死

亡率和全因死亡率的风险,并且使用他汀类药物≥2
年后风险显著降低[34]。

6 小  结

  全球大肠癌发病率与死亡率均处于较高水平,尽
管大肠癌的治疗手段提高了患者的生存率,但目前大

肠癌的防治仍然面临巨大的压力。冠心病作为其重

要的心血管伴随疾病,二者之间存在许多共同的病理
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生理机制及危险因素,通过调整健康的生活方式、戒
烟戒酒、加强身体锻炼等方式来减轻同时罹患这2种

疾病的风险,采取协调一致的方法去预防及治疗这2
种疾病,最重要的是多学科联合、多学科合作。在冠

心病早期进行结肠镜筛查有助于提高大肠癌的检出

率,并且可以尽早对其进行干预。对大肠癌患者进行

健康检测,重点筛查其血脂、血糖、血压等高危因素,
及时干预以减少伴发心血管疾病的风险。从规避危

险因素开始的联合预防策略能降低大肠癌及冠心病

的发生率及死亡率,从而提高生活质量。
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