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大肠癌发病危险因素研究进展
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　　摘　要　大肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）为常见的消化道肿瘤之一，其发生的危险因素较多，至今病因尚未
完全明确。最近研究表明，ＣＲＣ的发生通常与遗传因素、行为及环境因素、心理因素、肠道慢性炎症、肠道菌群和
血脂代谢异常等因素密切相关。本文就近期ＣＲＣ的发病危险因素研究进展作一综述。
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　　大肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）为消化系统常
见的恶性肿瘤之一，在我国发病率仅次于胃癌和食

管癌，居第三位，年死亡率１０／１０万左右［１２］。近几

年来ＣＲＣ发病率逐年升高，而且趋于年轻化，一旦
发现，多数属于晚期，治疗相当困难，严重危害人们

的健康。因此，研究其危险因素，开展早期防治至

关重要。ＣＲＣ的发生是一个长期的渐变过程，通
常在环境因素（包括不健康的饮食、肥胖和吸烟

等）与遗传因素等共同作用下，从良性息肉发展为

腺瘤，渐变为癌［３］。但最新研究表明，ＣＲＣ的发生
除以上因素外，还与肠道菌群密切相关。

１　ＣＲＣ流行病学

近几年来，全球ＣＲＣ发病率一直在增加，而且
发病有明显的地域分布差异性，发达国家发病率高

于发展中国家。全球范围内ＣＲＣ的男女发病率接
近，差别不大。ＣＲＣ发病率随年龄增长而逐步上

升，发病中位年龄为４５～５５岁，８５岁以上年龄组
发病率略有降低。不同民族、文化水平及经济状况

发病率不同，一般白人发病率高，其次为黑人，亚洲

人及美国印第安人最低。我国的ＣＲＣ发病率和死
亡率近几年也呈上升趋势，且表现为城市高于农

村，男性高于女性，发病年龄明显提前；在经济发达

地区，结直肠癌好发部位由直肠向上一段结肠发展

趋势，且右半结肠癌比例明显上升。９０％以上结直
肠癌的发生都是经过了这三个步骤：第一步是结肠

息肉，第二步表面异常增生，第三步结直肠癌。从

息肉到癌症，恶变过程通常需要５至１０年时间，其
发生与胚胎异常、遗传因素、年龄、感染、生活习惯

等有关。因此，探讨 ＣＲＣ危险因素，早期干预，可
有效防治ＣＲＣ的发生，对防治 ＣＲＣ的发生至关重
要。

２　ＣＲＣ发病危险因素

２．１　遗传因素
ＣＲＣ多数呈散发性，但１０％ ～１５％患者有明
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显的遗传背景，其中主要包括家族性腺瘤性息肉病

（ＦＡＰ）、遗传性非息肉病性大肠癌（ＨＮＰＣＣ）、黑斑
息肉病（ＰＪＳ）和少年息肉病等。与 ＣＲＣ先证者有
血缘关系或有共同生活经历的家族成员发生 ＣＲＣ
的风险较健康人高２～３倍，一级亲属有ＣＲＣ病史
者其发病率高于健康人［４６］，在一级亲属中ＣＲＣ病
人比无ＣＲＣ家族史的健康人高１．６８倍［７］，遗传因

素约占ＣＲＣ病例的２０％左右［８］。相比于饮食、行

为生活方式等其他因素，一级亲属 ＣＲＣ家族史与
ＣＲＣ发病的风险更高［９］。进一步研究发现 ＣＲＣ
的发生５％ ～６％与基因种系突变有关［１０］。ＣＲＣ
的发生涉及多种基因水平的异常，是一个渐进性

的、多步骤的基因改变过程。因此，开展ＣＲＣ的防
治，筛查易患基因，有针对性地进行靶向治疗应为

ＣＲＣ治疗的一个方向。
２．２　行为与环境因素

ＣＲＣ的发生具有一定的遗传背景，但 ＣＲＣ发
病率也随时间和生活方式的变化而变化，移民研究

和最近的广泛流行病学证据都证明了这一点。全

球范围内ＣＲＣ发病率的异质性提示其病因涉及环
境暴露，特别是生活方式和饮食。饱和脂肪酸是中

国人 ＣＲＣ发病的危险因素 （ＯＲ１．１～１．６）［１１］。
体重指数越高患 ＣＲＣ的概率越高；此外，通过对
ＣＲＣ饮食习惯的分析，ＣＲＣ观察组每周食用红肉
的平均频率高于对照组，而鱼的消耗量显著低于对

照组；另一方面，ＣＲＣ观察组蔬菜和水果的平均消
耗量低于对照组；ＣＲＣ患者吸烟比例为３２％，正常
对照组吸烟比例为１３％［１２］，经常食用腌制食品者

ＣＲＣ发病风险增加［１３］，缺乏运动、肥胖和一些饮食

因素（红肉、加工肉类、酒精）与ＣＲＣ呈正相关［１４］。

正确的生活方式和良好的饮食习惯可以减少大肠

癌的发病率和死亡率，而高纤维素对 ＣＲＣ有保护
作用［１５１６］。经常摄入蔬菜、水果、杂粮、食用胡萝

卜素等植物性食品则与ＣＲＣ呈负相关［１７］。

ＣＲＣ发病率在世界不同地区差异很大，北美
洲、大洋洲最高，欧洲次之，亚洲地区稍低，发达地

区ＣＲＣ的高于欠发达地区。高发病率国家与低发
病率国家的发病率相差达２５倍［１８］。在我国 ＣＲＣ
的发病率也表现为城市高于农村，南方地区高于北

方地区［１９］。因此，ＣＲＣ的发生是多因素的，不仅与
遗传有关，而且与生活及饮食习惯及地区环境有

关，这也为我们进行行为和环境干预 ＣＲＣ的发生
提供了理论依据。

２．３　心理因素
疾病的发生除了与自身的遗传、环境有关外，

不良的心境对ＣＲＣ的发生也具有一定的影响。长
期存在焦虑、抑郁、悲伤等不良情绪的 Ａ型性格人
群及长期存在精神刺激的人群，其 ＣＲＣ的发病风
险显著高于其他人群［２０］。Ｃ型行为中焦虑、抑郁、
愤怒、理智控制、经历过多的负性生活事件与 ＣＲＣ
的发生有联系［２１］。遭受精神刺激的人群与 ＣＲＣ
的发生相关，在男性结肠癌患者中这一特点更为显

著［２２］，可能与男性所承受的生活、社会、心理压力

较大有关。长期受到压抑导致的慢性愤怒与紧张

激活ＨＰＡ轴，引起糖皮质激素（ＧＣ）的合成和释放
量增加，而ＧＣ作为一种免疫抑制剂抑制了 ＮＫ细
胞的活性，降低了人体对突变的肿瘤细胞的杀伤能

力和免疫监视能力。因此，加强心理干预对 ＣＲＣ
的防治具有重要意义。

２．４　慢性炎症
慢性炎症是癌症的特征之一，肠癌患者患结肠

炎的发病率比未患结肠炎的高８～１０倍。许多肿
瘤在漫长的炎症之后出现，或者在其整个发展过程

中表现出慢性炎症的特征。炎症性肠病（ＩＢＤ）以
慢性、反复发作的炎症为特征，长期持续存在易于

癌变，并且随着病程的延长癌变率逐渐升高。病程

为１０、２０和３０年的 ＩＢＤ的癌变率是呈倍数升高
的，分别为２％，８％和１８％，病程＞４０年的癌变发
生率高达６０％，其中溃疡性结肠炎病程超过１０年
的患者更易演变，且癌变的恶性程度高，易于转移，

预后较差［２３］。ＣＲＣ通常是由编码Ｗｎｔ信号通路的
基因突变引起的。如果没有炎症，编码 Ｗｎｔ信号
通路的基因就不会发生突变，因此，炎症为ＣＲＣ的
危险因素。抗炎药物，特别是非甾体抗炎药治疗，

可以预防或延缓遗传性ＣＲＣ发生［２４］。

２．５　肠道菌群
人体肠道含有约１０００个不同种群，约１０１４个

微生物［２５］。这些肠道菌群处于一个动态平衡之

中，既能保持人体消化道的健康，防御各种有害物

质的侵害，避免机体损伤，一旦这种平衡被打破，就

有可能导致肠道功能紊乱、炎症性肠病、结直肠腺

瘤、ＣＲＣ等疾病的发生［２６］。ＣＲＣ发生可能与失衡
的肠道菌群影响胆汁酸代谢、Ｎ亚硝基化合物等的
生成有关；也有人认为肠道菌群通过其释放的毒素

改变黏膜的通透性，导致炎症的发生，进一步导致

癌症的形成［２７２８］。

目前，肠道菌群引起 ＣＲＣ的具体机制尚不完
全清楚。有研究认为诱发肠癌的病原体并非某种

单一的致病微生物而是由多种肠道细菌有组织生
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长形成的聚集体 ，这些群落所构成的高阶结构称

为肠道细菌生物膜（ｂａｃｔｅｒｉａｌｂｉｏｆｉｌｍ，ＢＦ）［２９］。ＣＲＣ
的启动是由局部黏膜殖民化引起的，特别是 Ｃ型
病原体（驱动者）。因此，肠道菌群在维持肠道微

生态平衡方面具有重要作用，一旦失衡，有可能促

进ＣＲＣ的发生。随着高通量测序技术在肠道菌群
方面研究的不断深入，为筛选 ＣＲＣ发生的微生物
提供了可能，为将来通过调节菌群控制 ＣＲＣ的发
生提供了可能。

２．６　代谢相关疾病
代谢相关疾病是指伴有胰岛素抵抗的一类疾

病的总称，主要包括糖尿病、肥胖、脂肪肝等，其共

同特征为血脂代谢异常。脂类是一大类不同脂肪

酸组成的代谢物。脂质代谢的改变目前被认为是

许多恶性肿瘤的一个标志性特征［３０］。Ｚｈａｎｇ等［３１］

研究发现高脂高糖饲料或高脂低糖饲料小鼠血清

中含有过量的脂肪因子和细胞因子，可促进

ＨＣＴ１１６细胞的增殖、迁移和侵袭，提示高脂饮食
诱导的脂肪因子和细胞因子可能在体内外促进

ＣＲＣ的进展。目前已证实糖尿病、肥胖、脂肪肝等
代谢系统疾病与 ＣＲＣ发生相关。ＣＲＣ患者血清、
肿瘤组织和脂肪组织中脂肪酸、极性脂类、氧化脂

类和三酰基甘油的含量和组成不同于一般健康者。

研究显示，在人的结直肠癌组织中脂滴堆积显著升

高［３２３３］；但ＴＧ与结肠癌发病之间的机制尚不完全
明确。有研究认为，脂质代谢紊乱可以促进炎症反

应，进而引起 ＣＲＣ，还可促进 ＣＲＣ的侵袭与转
移［３４］。这些代谢变化在整个肿瘤中并不一致，因

为肿瘤细胞的亚群可能依赖于不同的途径来适应

局部肿瘤微环境中的营养有效性。由于多种脂质

在癌细胞代谢中发挥重要作用，一些脂质代谢途径

也可能成为抗ＣＲＣ治疗的特异性靶点。

３　小结与展望

随着人们生活方式、环境因素的改变，我国

ＣＲＣ的发病率与死亡率逐渐上升，尽管人们对
ＣＲＣ的病因、发生机制和防治研究不断深入，但是
其病因及其发病机制目前仍不明确，而且治疗技术

也无重大突破，防控形势依然十分严峻，因此，开展

ＣＲＣ发病危险因素的研究，对ＣＲＣ的早期发现、提
高诊疗效果意义重大。目前已发现遗传因素、环

境、生活方式、肠道菌群、代谢等可能与 ＣＲＣ的发
生有关，但每种因素的影响程度及其机制尚不清

楚，加之ＣＲＣ形成的多阶段、多因素及多基因参与

的特征，下一步应进一步探索其相关危险因素及其

之间的交互作用，危险因素的影响机制，为开展早

期诊治ＣＲＣ提供指导。
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