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  [摘 要] 结肠腺瘤性息肉是指发生在结肠黏膜的隆起性病变,属于良性肿瘤之一,一般无明显的临床症

状,由结直肠镜检查发现,通过活检或切除病理明确诊断。代谢综合征是一组以肥胖、高血糖、高血压、血脂异

常为主要特征,严重影响机体健康的临床症候群。目前,多项研究表明代谢综合征与结肠息肉,尤其是腺瘤性

息肉关系非常密切,其发病机制可能与胰岛素抵抗、瘦素、脂联素、炎症因子、活性氧等有关。腺瘤性息肉是结

肠癌常见的癌前病变,因此,早期筛查并控制结肠腺瘤性息肉发生、发展是一种降低结肠癌发生的有效手段。

该文对代谢综合征各组分与结肠腺瘤性息肉相关性研究进展进行了综述。
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[Abstract] The
 

colonic
 

adenomatous
 

polyp
 

is
 

a
 

bulging
 

lesion
 

that
 

occurs
 

in
 

the
 

colonic
 

mucosa,belong-

ing
 

to
 

one
 

of
 

the
 

benign
 

tumors,usually
 

without
 

obvious
 

clinical
 

symptoms,detected
 

by
 

colorectaloscopy,and
 

definitively
 

diagnosed
 

by
 

biopsy
 

or
 

resection
 

pathology.Metabolic
 

syndrome
 

(MS)
 

is
 

a
 

group
 

of
 

clinical
 

syn-

dromes
 

characterized
 

by
 

obesity,hyperglycemia,hypertension
 

and
 

dyslipidemia,which
 

seriously
 

affect
 

the
 

health
 

of
 

the
 

body.Currently,many
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

metabolic
 

syndrome
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

colon
 

polyps,especially
 

adenomatous
 

polyps,and
 

its
 

pathogenesis
 

may
 

be
 

related
 

to
 

insulin
 

resistance,leptin,lipoca-

lin,inflammatory
 

factors,reactive
 

oxygen
 

species,and
 

so
 

on.Adenomatous
 

polyps
 

are
 

common
 

precancerous
 

lesions
 

of
 

colon
 

cancer,therefore,early
 

screening
 

and
 

control
 

of
 

colonic
 

adenomatous
 

polyp
 

occurrence
 

and
 

de-

velopment
 

is
 

an
 

effective
 

means
 

to
 

reduce
 

the
 

occurrence
 

of
 

colon
 

cancer.This
 

article
 

reviews
 

the
 

progress
 

of
 

research
 

on
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

components
 

of
 

metabolic
 

syndrome
 

and
 

colonic
 

adenomatous
 

polyps.
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  结肠息肉是消化系统的常见疾病,是结肠黏膜表

面向肠腔突起的一类赘生物的统称,病理类型分为腺

瘤性息肉(绒毛状腺瘤、管状腺瘤、管状-绒毛状腺瘤)

和非腺瘤性息肉(炎性息肉、增生性息肉、错构瘤)。

在结肠息肉的各种类型中,腺瘤性息肉的发生率和恶

变率较高[1]。有研究发现,结直肠癌(CRC)大部分来

源于腺瘤性息肉,其主要通过腺瘤-癌的途径进展为

CRC[2]。目前,CRC是全球高发癌症,其发病人数、死
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亡人数、标化发病率、标化死亡率在各种癌症中均处

于高位[3]。代谢综合征也称X综合征,其组成部分包

括中心性肥胖、高血压、高血糖及血脂紊乱等。有研

究表明,代谢综合征发病机制与肥胖相关,代谢综合

征可被认为是体内持续存在的一种慢性炎症状态,而

肥胖患者促炎细胞因子的产生和免疫细胞的积累,往

往会导致全身性炎症,因此,代谢综合征主要注意的

方面是个体超重或肥胖[4]。此外,代谢综合征患者会

产生胰岛素抵抗(IR),导致血清黏度升高,形成血栓

前状态,并增加脂肪组织释放促炎细胞因子,从而促

进高血压、高血糖的发生[5]。非酒精性脂肪肝是代谢

综合征的一个组成部分,两者存在双向联系,非酒精

性脂肪肝会增加各种代谢危险因素的风险,反过来这

些代谢危险因素也会增加发生非酒精性脂肪肝的风

险[6]。还有研究发现,在代谢综合征患者中,内脏脂

肪堆积引起的IR可能通过降低肾脏尿酸清除率而增

加血清尿酸,从而引起高尿酸血症[7]。目前,大量研

究证明,代谢综合征与结肠腺瘤性息肉的发生密切相

关,现将代谢综合征各组分与结肠腺瘤性息肉相关性

研究进展综述如下。

1 肥  胖

  随着经济水平的提高,人们的生活方式发生了显

著变化,不健康饮食、缺乏运动导致肥胖的患病率不

断增加。根据最新研究预测,2030年中国成人超重、

肥胖者发病率将达65.3%[8],而肥胖不仅与心脑血管

疾病相关,还与消化系统疾病有着密切关系,目前多

项研究认为肥胖是结肠息肉发生的危险因素。在

LEE[9]的研究中,基于腰围,中年组和老年组肥胖受

试者息肉患病率是正常体重者的1.515倍和1.451
倍。有研究发现,腺瘤性息肉与超重或肥胖相关,且

校正所有协变量后证明晚期腺瘤息肉的存在与年龄、

男性、吸烟习惯、CRC个人史、超重、肥胖均显著相

关[10]。FREITAS等[11]表明,肥胖患者结直肠息肉在

癌前病变的比例高于正常体重者或超重者,其原因是

该人群中有47.8%患有腺瘤性病变;JUNG等[12]研

究证明,腹部肥胖患者变化与腺瘤性息肉切除术后异

时性结直肠肿瘤(CRN)发生风险相关,特别是持续性

腹部肥胖患者,在息肉切除术后更易发生CRN。而肥

胖与腺瘤性息肉的发病机制目前主要考虑与肥胖患

者IR、产 生 炎 性 细 胞 因 子、瘦 素、脂 联 素 表 达 有

关[13-14]。另外,还有研究表明体重增加与腺瘤性息肉

复发显著相关,在肥胖患者中晚期腺瘤性息肉复发风

险高于正常体重者[15],其复发机制可能是肥胖患者内

脏脂肪组织释放的炎症因子,包括白细胞介素-6、肿瘤

坏死因子-α、C反应蛋白和血清脂肪细胞因子(包括瘦

素和脂联素),从而导致结肠腺瘤性息肉的复发[16]。

国外有研究通过回顾性分析证明了减肥手术相比于

药物治疗肥胖患者降低身体质量指数(BMI)幅度更

大,可使BMI平均降低27.7%,而BMI降低幅度最

大的肥胖患者可降低癌性和癌前病变性息肉发生

率[17]。

2 高血压
 

  高血压是我国最常见的慢性非传染性疾病,自

1959-2018年以来,中国人群高血压患病率呈上升状

态,且发病对象也逐渐年轻化[18]。既往研究发现血压

升高,即收缩压≥130
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa),舒张压≥85
 

mm
 

Hg是结肠腺瘤性息肉发病的

危险因素[19]。SAIKEN等研究[20]显示,高血压与腺

瘤性息肉复发相关,同时,LIN等[21]证明了高血压是

结直肠腺瘤性息肉复发的重要预测因素,当高血压分

别与吸烟、高ALT水平(>40
 

IU/mL)或多部位腺瘤

共存时,腺瘤复发的风险增加。WU等[22]通过 meta
分析显示,高血压总体上增加了约11%的结直肠腺瘤

性息肉患病率(优势比=1.11,95%CI
 

1.02~1.20),

且高血压也是预测结直肠腺瘤的显著 风 险 因 素。

SANTIAGO等[23]证明了高血压与晚期腺瘤性息肉

呈独立相关,在高血压患者中,发生晚期腺瘤性息肉

的可能性要比非高血压患者增加1倍多。此外,国外

一项关于伊朗人群控制高血压饮食的研究证明控制

高血压饮食可降低结肠腺瘤性息肉风险[24],而高血压

患者降压药物的使用也有利于控制晚期腺瘤性息肉

的发病率。在KEDIKA等[25]回顾性研究中表明,长

期使用血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)药物如赖诺

普林,可使晚期腺瘤性息肉发病率降低41%。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Ⅱ,除了血流动力学功能外,还

参与细胞生长、迁移和血管的生成及诱导上皮向间质

转化,这是肿瘤侵袭的重要决定因素[26]。ACEI与晚

期腺瘤性息肉作用机制可能是通过影响细胞生长和

新血管的生成来降低晚期腺瘤性息肉的发生。

3 高血糖
 

  高血糖是威胁人类健康,导致疾病和死亡的重大
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危险因素,由于人们生活方式的改变,目前全球面临

高血糖及其所致疾病的严重负担,预计在未来30年,

全球高血糖所致疾病负担仍然呈增长趋势[27]。有研

究表明,血糖与结直肠腺瘤性息肉高发有关,腺瘤性

息肉组血糖高于健康人群组[28]。糖化血红蛋白是高

血糖症的可靠标志。YU等[29]发现,在非糖尿病成人

中,糖化血红蛋白水平较高,即使在正常范围内,也与

非糖尿病成人结肠腺瘤性息肉风险升高相关,并且这

种相关性在不同年龄组之间存在差异。高血糖与结

肠腺瘤性息肉发生机制有以下几方面:(1)在瓦尔堡

效应这种特殊代谢现象中,肿瘤细胞优先选择糖酵解

获得能量,患者血清中高浓度的葡萄糖,为肿瘤细胞

提供了良好的微环境[30]。(2)高血糖通过促进晚期糖

基化终产物的产生、蛋白激酶C的活化及己糖胺和山

梨醇途径的过度活跃,诱导过量的活性氧物质产生和

氧化应激导致IR[31],胰岛素促进产生胰岛素生长因

子-1(IGF-1),其可删除胰高血糖素原表达细胞中的

肿瘤抑制因子,通过删除该因子促进胰高血糖素原表

达细胞向间充质转化,进而增殖分化为平滑肌样细胞

群,如结直肠隐窝肌成纤维细胞,其分泌的细胞因子、

趋化因子、前列腺素、生长因子和基质成分,在炎症、

生长、修复和肿瘤形成中发挥重要作用[32]。人体长期

处于高血糖状态时,胰岛素超负荷工作,最终引起糖

尿病。有研究通过回顾性分析发现,糖尿病患者结肠

息肉检出率大于非糖尿病患者,且糖尿病与结肠息肉

数量、病理类型相关,在糖尿病患者中多发性息肉和

高危腺瘤性息肉检出率分别为33.3%、38.7%[33]。

而DENG等[34]发现,二甲双胍的使用对结直肠腺瘤

性息肉的发生、恶变及预后有明显的保护作用,较高

剂量或较长时间的服用在糖尿病患者中具有更有效

的抗肿瘤活性。

4 非酒精性脂肪性肝病

  非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)被认为是代谢综

合征的肝脏表现,目前,NAFLD已成为全球慢性肝病

的主要原因[35]。有研究通过构建结肠腺瘤性息肉发

生风险的诺模图,证明了NAFLD与结肠腺瘤性息肉

发生风险呈中度相关,且为结肠腺瘤性息肉发生的独

立预测因素[36]。SEO等[37]认为NAFLD患者发生结

肠腺瘤性息肉风险与性别有关,女性的风险高于男

性。CHEN等[38]的一项关于NAFLD患者发生结直

肠息肉风险的荟萃分析研究发现,随着NAFLD的进

展,与单纯脂肪变性相比,结肠腺瘤性息肉的风险更

高;同时,也有研究表明处于晚期肝纤维化的非酒精

性脂肪性肝病患者发生结肠腺瘤性息肉风险增加[37]。

有研究表明,非酒精性脂肪肝与息肉切除术后异时性

CRN相关,并存在性别差异,相比于男性,NAFLD女

性患者息肉切除术后更易发生异时性ACRN,这种差

异可能是性激素的原因[39]。NAFLD患者发生结肠

腺瘤性息肉的机制主要与IR、脂联素有关,NAFLD
患者与健康人群相比,循环脂联素水平降低[40]。而脂

联素降低导致胰岛素水平升高,进而引起IGF-1水平

升高,胰岛素与IGF-1受体结合,在细胞增殖、凋亡和

增加血管内皮生长因子的产生中发挥重要作用,从而

刺激结肠腺瘤性息肉的生长[41]。此外,MO等[42]研

究显示,NAFLD可能通过上调核心基因(包括FOS、

EGR
 

1、MYC、IL1B等)参与炎症反应,来促进结直肠

腺瘤性息肉的进展。

5 高尿酸血症
 

  尿酸是体内嘌呤代谢的最终产物,主要通过肾脏

及肠道随大小便排出体外,当尿酸排泄障碍或生成增

多时引起的代谢异常综合征称为高尿酸血症。KIM
等[43]研究表明,尿酸是代谢综合征与结直肠腺瘤性息

肉相关的一项风险指标。有研究显示,尿酸与结肠腺

瘤性息肉发生呈正相关[44]。ZHANG 等研究[45]发

现,腺瘤性息肉组UA水平明显高于非腺瘤性息肉组

(P<0.05)。同时,一项研究证明尿酸水平越高,则患

结肠腺瘤性息肉的风险越大[46],提示高尿酸血症在结

肠腺瘤性息肉的发生发展中起重要作用。尿酸对结

肠腺瘤性息肉的作用可能是因为随着尿酸水平的升

高,促进炎性细胞因子的释放,肠道炎症可导致肠黏

膜发生慢性损伤,从而引起结肠腺瘤性息肉的发生。

此外,尿酸水平的升高会诱导活性氧的产生,活性氧

可促进转化生长因子-β表达增多,潜在的促进肿瘤形

成[47]。目前,高尿酸血症与结肠腺瘤性息肉相关研究

甚少,需要进一步研究阐述其中的关联及机制。

6
 

 小结与展望
 

  随着人们生活水平的提高,代谢综合征已逐渐成

为全球范围内危害人类健康的重要公共卫生问题,由

于代谢综合征与结肠息肉有着共同的发病危险因素,

所以与结肠息肉的相关研究是近年来的一个热点话

题。根据目前的研究结果证实,代谢综合征各组分与

结肠腺瘤性息肉的发生有着密切联系。因此,在结肠
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腺瘤性息肉诊治过程中,临床医生需关注代谢综合征

各组分对结肠腺瘤性息肉的影响,早期干预、控制代

谢综合征的发生可以降低结肠腺瘤性息肉的出现、复

发及恶变。也应将代谢综合征患者作为结肠镜筛查

的重点人群,早发现、早诊断、早治疗,以减少结肠癌

的发生。然而,迄今为止,代谢综合征各组分与结肠

腺瘤性息肉之间的发生机制尚不明确,且多为回顾性

研究,希望在今后,开展更多的多中心、前瞻性队列研

究进行进一步探究。
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