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""!摘要""结直肠癌发病率呈上升趋势% 结直肠癌癌前病变的结直肠息肉受到了广泛关注% 糖尿病是肠

息肉的危险因素$其增加了包括结直肠癌在内的各种肿瘤患病风险$影响人们身体健康% 该文对 ! 型糖尿病

患者结直肠息肉发病及癌变机制的研究进展作一综述%
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""研究显示$结直肠癌"8919M@8>/18/<8@M$&C&#发

病率在我国消化道疾病中位居第二'$(

$结直肠息肉

与其关系密切$被认为是&C&的癌前病变% 高风险

腺瘤人群患&C&的概率是正常人群的 !D% 倍'!(

% 结

直肠息肉起病隐匿$临床表现无特异性$日常生活中

难以察觉$主要是通过结直肠镜检查发现并切除% 这

种方式也是目前降低&C&发病风险的主要手段% 肠

息肉的发病机制尚未明确% 糖尿病"B0/R@>@I.@110>AI$

QW#可增加多种癌症的发病风险% 一项大型随访性

研究显示$QW患者的癌症发病率比非 QW患者高

!*Y% 该研究共列出了前列腺癌)乳腺癌)子宫癌等

!+种癌症$结果显示QW患者共有 !$ 种癌症的发病

率高于非QW患者$&C&为QW患者中最常见的癌症

之一')(

% 目前大多数研究认为QW

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
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多共同危险因素$且QW对肠息肉的发生)进展起着

促进作用$可增加其患病率及癌变风险'+(

% 本文对

QW中发病率较高的 !型糖尿病">;N@! B0/R@>@I.@1-

10>AI$J!QW#患者结直肠息肉发病及癌变机制的研

究进展进行综述%

:7;3<=促进结直肠息肉发病及癌变的可能机制

大多数&C&源自上皮息肉$结直肠息肉形成及

恶变的机制涉及结肠干细胞"8919< I>@.8@11$&[&#

获得性突变)种系突变或炎症相关突变'*(

% 其中包

含很多信号通路$ <̂>G

"

-8/>@<0< 通路为 &C&驱动

因素$也是最具代表性的信号通路之一$其他的信号

通路还有与细胞增殖)凋亡)耐药)炎症)氧化应激)

血管生成)上皮间质转化和转移均密切相关的核因

子-

#

("<A81@/ML/8>9MS/NN/-($ '̀-

#

(#信号通路$与

血管生成相关的血管内皮生长因子"O/I8A1/M@<B9-

>K@10/1=M9T>K L/8>9M$\,Z'#通路)法尼醇a受体"L/M-

<@I90B aM@8@N>9M$'aC#信号转导)磷脂酰肌醇 )-激

酶"NK9INK/>0B;10<9I0>91)-S0</I@$XV)b#G哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白"./../10/< >/M=@>9LM/N/.;80<$.J]C#

信号通路)丝裂原活化蛋白激酶".0>9=@<-/8>0O/>@B NM9-

>@0< S0</I@$WEXb#G细胞外信号调节激酶"@P>M/8@11A1/M

I0=</1-M@=A1/>@B S0</I@$,Cb#通路等'3-4(

% 这些信号

通路繁多且相互串扰$QW导致的机体糖代谢紊乱

或其他能量代谢变化可能通过增强这些细胞信号通

路$打破组织细胞因子平衡引发免疫监控机制异常$

改变肠道功能$影响抑癌促癌基因表达等方面来促进

肠息肉发展及恶性转变%

:>:7机体高血糖水平与氧化应激"QW显著临床特

征表现为持续性的高血糖$长期高血糖可导致患者

机体器官功能障碍$引起的氧化应激是 QW微血管

和大血管并发症的主要机制% 研究发现$一种被称

为+^/MRAM=效应,的特殊代谢现象$肿瘤细胞更倾

向于通过糖酵解而不是线粒体氧化磷酸化来获取能

量% 在低氧环境中$ES>癌基因突变导致葡萄糖转运

体"=1A89I@>M/<IN9M>@M$Z:cJ#$和Z:cJ)等表达上调$

促进肿瘤细胞利用葡萄糖作为主要能量底物'2(

% J!QW

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$亦可上调凝集素样氧化低密度脂蛋白

受体-$$与氧化低密度脂蛋白结合后$激活 '̀-

#

(通

路$增加活性氧的产生$导致 Q̀ E)蛋白质和其他分

子的非特异性氧化$直接损伤肠道细胞% 还通过二

酰基甘油激活激酶 &途径$增加己糖胺途径通量$

增加晚期糖基化末端"/BO/<8@B =1;8/>09< @<B NM9B-

A8>I$EZ,I#产生$增加多元醇途径通量'$#(

$导致肠

道氧化应激水平增高% EZ,I浓度升高导致EZ,I受

体"M@8@N>9ML9M/BO/<8@B =1;8/>09< @<B NM9BA8>I$CEZ,#

表达上调$CEZ,和EZ,I之间的相互作用诱导炎症

细胞的募集和激活$释放炎症细胞因子% EZ,I通过

激活细胞中CEZ,G,CbG特异性蛋白 $"IN@80L08NM9-

>@0< $$[X$#G基质金属肽酶!"./>M0P.@>/119N@N>0B/I@!$

WWX!#级联$促进&C&的侵袭和转移'$$-$!(

% 高血糖

还可促进细胞葡萄糖向山梨醇的酶转化$使烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸"<089>0</.0B@/B@<0<@B0<A81@9>0B@

NK9INK/>@$ ÈQX#和谷胱甘肽"=1A>/>K09<@$Z[d#等抗

氧化剂减少$线粒体中过氧化物相对增多$清除不

足'$)(

% 长期氧化应激最终导致胰岛
"

细胞受损和功

能减退$胰岛素分泌不足和缺陷$使机体产生胰岛素

抵抗"0<IA10< M@I0I>/<8@$VC#$干扰胰岛素信号转导%

研究证实$VC与QW患者肠道病变密切相关$VC可影

响细胞凋亡并对结直肠细胞异常增殖产生影响'$+(

%

:>37VC与高胰岛素血症"J!QW患者的VC和高胰岛

素血症是促进大肠息肉发展的中心环节% VC为J!QW

的一个重要特点$表现为机体对胰岛素的敏感性下

降$胰岛素降血糖作用减弱$进而反馈性引起胰岛素

分泌增加% 升高的胰岛素可结合胰岛素样生长因子-$

"0<IA10<-10S@=M9T>K L/8>9M-$$VZ'-$#受体发挥促生长

作用$还能抑制VZ'结合蛋白'$*(

% VZ'-$ 激活XV)bG

.J]C信号通路$XV)b将磷脂酰肌醇-+$*-二磷酸

"NK9INK/>0B;10<9I0>91-+$*-R0INK9INK/>@$XVX!#磷酸化

为磷脂酰肌醇-)$+$*-三磷酸"NK9INK/>0B;10<9I0>91)$

+$*->M0NK9INK/>@$XVX)#$XVX) 信号蛋白通过作用于

ES>G苏氨酸残基激活蛋白激酶 ($靶向激活下游蛋

白.J]C$该蛋白负责细胞周期进程)增殖)延迟凋

亡)生长和存活$导致肿瘤细胞存活和迁移$VZ'-$

同时激活WEXbG,Cb通路$促进肿瘤细胞代谢和增

殖$通过上调\,Z'的表达促进肿瘤血管生成$从而

促进结直肠肿瘤的生长和转移&胰岛素除了具有促

进有丝分裂)血管生成的作用外$还是糖原合成酶激

酶-)

"

"=1;89=@< I;<>K/I@S0</I@-)

"

$Z[b-)

"

#抑制剂$

Z[b-)

"

的下调通过激活 <̂>G

"

-8/>@<0<信号通路来

增强致癌作用'$3-$4(

% 胰岛素促进产生的VZ'-$ 还可

通过删除原高血糖素表达细胞中的肿瘤抑制因子

:b($促进形成肠息肉% 肿瘤抑制因子:b($ 可激活

腺苷酸活化蛋白激酶'/B@<9I0<@.9<9NK9INK/>@"EWX#

/8>0O/>@B NM9>@0< S0</I@$EWXb($抑制细胞增殖分化%

删除该因子促进高血糖素表达细胞向间充质转化$增

殖分化为平滑肌样细胞群$如结直肠隐窝肌成纤维细

胞$是具有平滑肌细胞和成纤维细胞特征的独特细

*+$$*
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胞$分泌细胞因子)趋化因子)前列腺素)生长因子和

基质成分$在炎症)生长)修复和瘤形成中发挥重要作

用$其大量增殖可增加肠道出现息肉的风险'$2(

%

:>?7慢性炎症7在长期慢性炎症刺激下可诱发组

织增生和多种肿瘤性疾病$改变炎症免疫微环境可

促使肿瘤恶性特征的表达$故炎症因素在肿瘤的发

生)发展和转移中扮演着重要角色'!#(

% 肠道慢性炎

症是影响结直肠息肉发生)发展的重要机制之一% 近

年来$学者们关注到一些炎症因子在疾病中的预测

及评估价值% 有研究显示$白细胞介素"0<>@M1@AS0<$

V:#-$4和炎症小体在肠息肉患者体内明显升高$炎症

细胞因子 V:-$

"

)尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧

化酶 + " <089>0</.0B@/B@<0<@B0<A81@9>0B@NK9INK/>@

9P0B/I@+$ ]̀a+#等在影响 QW发病的同时$也促进

结直肠息肉癌变'!$-!!(

% J!QW本身可引起代谢性炎

症$可能通过损伤肠道黏膜细胞后$促使炎症细胞产

生炎症因子$引起氧化应激$参与构成肿瘤微环境$

造成 Q̀ E损伤及基因突变$促进细胞增殖及新生血

管形成$长期的炎症刺激还使机体细胞产生免疫耐受$

对异常细胞及毒性物质的清除作用减弱'!)-!+(

% 正常情

况下$免疫系统可以识别和清除异常细胞% 细胞免疫

在肿瘤相关免疫监测中起着主导作用% &Q+

e

J细胞

在细胞免疫中起着至关重要的作用$&Q+

e

J细胞与

&Q4

e

J细胞的比例是免疫系统功能的标志% 一项研

究发现$J!QW患者&Q+

e

J细胞水平降低$&Q+

e

J细

胞G&Q4

e

J细胞比例下降$提示J!QW的进展可能损

害免疫系统$尤其是细胞免疫% 这是QW患者癌症易

感性增加的机制之一'!*(

%

:>@7肠道微生物失调"QW患者普遍存在肠道菌群

失调$其体内糖代谢异常可导致肠道蠕动减慢$肠道

毒素堆积$肠道屏障被促炎成分破坏$饮食结构不均

衡导致肠道微生物结构的紊乱$主要以益生菌"双歧

杆菌属等#数量减少和致病菌"拟杆菌属)副杆菌属)

梭杆菌属)念珠菌属)曲霉菌属#数量增加为特征'!3(

%

丁酸盐为短链脂肪酸"IK9M>-8K/0< L/>>;/80BI$[&'EI#

之一$与丙酸盐和乙酸盐均为细菌分解各类膳食纤维

产生的代谢物% QW患者肠道产丁酸盐相关细菌数

量减少'$*(

% 而丁酸盐除了通过抑制 '̀-

#

(G̀]Q样

受体蛋白 )炎性小体信号通路活性)降低促炎因子表

达发挥抗炎作用外'!%(

$还可增加由转录因子特异性

蛋白-$"IN@80L08NM9>@0<-$$[X-$#与紧密连接蛋白-$ 启

动子区域中的特异性修饰之间的相互作用$影响紧密

连接蛋白-$表达来增强肠道屏障的完整性'!4(

% 某些

肠道微生物本身分泌的代谢产物对肠道黏膜细胞可

产生毒害$引发 Q̀ E损伤)染色体结构失稳定% 肠道

菌群可将初级胆汁酸转化为次级胆汁酸$次级胆汁

酸激活'aC和胆汁酸Z蛋白偶联受体 *"ZNM9>@0<-

89AN1@B M@8@N>9M*$JZC*#$刺激胰腺 VZ'-$ 的释放$

调节肠道细胞增殖'!2(

%

:>A7脂质代谢及脂肪因子"J!QW患者通常合并肥

胖及脂质代谢障碍$脂肪组织可分泌多种脂肪因子

"如瘦素等#及促进免疫细胞分泌炎症因子'如V:-$)

V:-$!)V:-3)肿瘤坏死因子">A.9M<@8M9I0IL/8>9M$J̀'#-

$

等($这些因子参与构成肿瘤微环境$或通过炎症反

应导致肠道通透性改变)脂质过氧化及氧化应激来

促进细胞增殖及肿瘤表型')#-)$(

% QW患者体内甘油

三酯)胆固醇)低密度脂蛋白等血脂水平升高$血脂

对息肉形成可能还有以下几个方面的影响!"$#促进

VC及胰高血糖素升高')!(

% "!#激活表皮生长因子受

体"@N0B@M./1=M9T>K L/8>9MM@8@N>9M$,Z'C#信号通路

的下游的bCE[蛋白$导致细胞增殖$抑制其凋亡%

")#使胆汁酸代谢异常$次级胆汁酸增多$激活
$

-蛋

白激酶&$在细胞增殖过程中起到调节作用'))(

%

:>B7胆汁酸代谢7肠道大部分菌群具有胆盐水解

酶活性% 具有 %

$

-脱羟基酶的细菌可将初级胆汁酸

转化为脱氧胆酸)石胆酸$肠道功能紊乱可能增加这

类次级胆汁酸的含量% J!QW患者体内初级胆汁酸

与次级胆汁酸比值下降$胆汁性代谢的改变不只与

肠道菌群紊乱相关$还与瘦素抵抗紧密联系')+-)*(

% 据

研究$J!QW患者体内瘦素水平升高$但瘦素与瘦素

受体结合作用减弱$抑制 EWXb-

$

!$再作用于胆盐

输出泵"R01@I/1>@PN9M>NA.N$([,X#影响胆汁酸代

谢的调节')3(

% 通过检验肠息肉患者粪便发现$次级

胆汁酸增多')%(

% 次级胆汁酸促进结直肠息肉生长

的机制除了促进VZ'-$ 分泌$发挥促生长作用$还可

能通过多种途径影响结肠上皮细胞结构功能$如激

活蛋白激酶 &$促进前列腺素 ,!"NM9I>/=1/<B0< ,!$

XZ,!#释放及参与氧化应激&激活
"

-8/>@<0< 信号通

路$促进肿瘤干细胞转化&抑制抑癌基因 N*)$抑制凋

亡&激活配体依赖性及非配体依赖性机制调控,Z'C

通路$影响增殖等')4-)2(

%

:>C7幽门螺杆菌">&./:7B3:5&42;.74/$dN#作用"dN

通常定植于人体胃黏膜表面$与胃癌等胃部疾病相

关% 研究发现$J!QW患者较非QW患者合并dN 感

染的比例更大$可能是由于 QW可引起机体细胞和

体液免疫损伤$进而导致免疫系统失衡$增加了 dN

的易感性'+#(

% 也有研究表示$结直肠息肉和&C&患

者的dN感染率明显高于正常人群$胃部疾病及病理

**$$*
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改变也会增加结直肠息肉发生和&C&的风险'+$(

% dN

影响结直肠息肉及&C&发生)发展的机制主要与dN

的产氨作用相关$dN 可通过产生氨气中和胃酸等途

径上调胃泌素分泌$并与胃泌素受体结合$激活环磷

酸腺苷或蛋白激酶&途径进行信号转导$促进细胞增

殖分化相关基因转录翻译'+!-+)(

% 分泌增加的胃泌素同

时又可促进肠道环氧化酶-!"8;8199P;=@</I@-!$&]a-!#

的表达$使 XZ,! 合成增加$加强对结肠黏膜的营养

作用$促进肠道细胞修复)再生及过度增殖'++-+*(

% dN

本身产生的尿素酶及细胞毒素相关基因表达产生的

空泡毒素$可诱发自身免疫反应$造成肠道损伤及肠

道菌群紊乱$促进细胞 Q̀ E损伤$引起上皮细胞空

泡变性等机制也参与了肠道病变'+3(

%

:>D7其他"长病程的QW患者容易产生微血管病变$

累及肾脏系统后可并发QW肾病$影响尿酸排泄$导

致体内尿酸含量增加$血清尿酸通过易位蛋白介导的

]̀Q样受体蛋白 ) 炎性小体驱动肠道屏障功能障

碍$从而促进结直肠息肉形成及恶变'+%(

% QW是全身

性疾病$对心血管)神经)消化)运动等多个系统产生

影响$肠道疾病的发展是多种代谢途径紊乱的结果%

QW患者支链氨基酸)谷氨酸等氨基酸的代谢紊乱$

心理应激等因素也可促进肠息肉发病和恶性转化$但

目前的相关研究较少$更多可能影响QW并发结直肠

息肉的机制有待后续的研究继续发掘% 与非QW合

并结直肠息肉的患者相比$QW合并上述疾病的患者

体内存在高血糖刺激及VC信号转导异常等糖代谢紊

乱引起的细胞增殖分化增加$并且是引起肠息肉发生

及恶变的主要机制$同时QW合并肥胖引起的脂质代

谢异常也是对比于非QW患者的促癌因素% 在单纯

的肠息肉及肠癌患者体内也存在着一定程度的氧化

应激)免疫功能受损)肠道功能代谢异常)炎症反应

等$合并QW则导致了更高的氧化应激水平$更多的

促细胞增殖分化因子"如EZ,I)VZ'-$ 等#$更适宜的

肿瘤微环境形成$更高水平的促炎物质及促癌信号通

路刺激因子% 有研究发现在手术切除的QW和非QW

结直肠肿瘤样本中$QW肿瘤样本中最显著改变的基

因与非QW肿瘤样本差异很大$QW受试者的肿瘤中

发现.C̀ E水平升高 !倍$转录水平显著高于非QW

对照组% 在J!QW的情况下$ <̂>信号通路的上调似

乎更为明显$如配体 <̂>%E和 <̂>$3 等基因表达增

加$而负调节因子和阻止
"

-连环蛋白激活其靶基因

的辅助抑制因子的表达受到抑制'+4(

$提示 J!QW改

变了信号基因的表达$可能还改变了&C&的生物学

特性% 这些复杂的因素交互作用$最终使QW患者合

并结直肠息肉及&C&的概率增高%

37可能预防<=患者结直肠息肉发病及其癌变的

药物

""影响J!QW患者肠道形成息肉及促进其恶变的

机制多且复杂$在临床上也有众多与其机制相关的

药物被研究% 雌激素被多项研究认为可降低 &C&

的发病率$为&C&的可能预防药物之一$其机制可

能是其本身可结合
"

受体$激活 N)4GWEXb信号途

径$进而启动半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-)"8/IN/I@-)#

细胞凋亡程序'+2(

% 降糖药物二甲双胍$可改善 VC$

并作用于:b($ 下游的 EWXb相关蛋白'$2(

$直接或

间接发挥抑制结直肠息肉发展作用% 非甾体抗炎药

阿司匹林可能抑制 &]a-! 催化生成 XZ,!$同样起

到抑制增殖促进凋亡作用% 他汀类药物也被某些研

究证明可预防肠道肿瘤形成$这可能与其调控机体

血脂代谢$抑制氧化应激等原因相关% 肠道益生菌

制剂)具有胰岛素增敏作用的脂联素可能成为预防

结直肠息肉及进展的药物%

?7结语

QW患者并发结直肠息肉及促进息肉向恶性肿

瘤发展的原因与高浓度血糖)VZ'-$)胆汁酸)dN)脂

肪因子)尿酸等众多因子引起的肠道细胞微观反应

有紧密关系$涉及氧化应激)VC)炎症免疫)肠道菌群

失调等$机制复杂且互相影响% 雌激素)改善 VC药

物)非甾体抗炎药物)他汀类降脂药物)肠道益生菌

制剂等药物在预防息肉的发生发展上的作用需要进

一步观察%
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