
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2022, 12(5), 3964-3971 
Published Online May 2022 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2022.125575   

文章引用: 石富文, 张雪群. 代谢综合征与进展期结直肠腺瘤的相关性[J]. 临床医学进展, 2022, 12(5): 3964-3971.  
DOI: 10.12677/acm.2022.125575 

 
 

代谢综合征与进展期结直肠腺瘤的相关性 

石富文，张雪群 

浙江大学医学院附属第一医院消化内科，浙江 杭州 
 
收稿日期：2022年4月12日；录用日期：2022年5月9日；发布日期：2022年5月16日 

 
 

 
摘  要 

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是全球第三大常见癌症，也是癌症死亡的第二大常见原因，其中约

70%~90%由“传统腺瘤–癌”途径发展而来。进展期结直肠腺瘤(Advanced colorectal adenomas)被
认为是具有高度恶性转化可能性的结直肠癌癌前病变。近年来大量研究证明了代谢综合征(metabolic 
syndrome, MS)与CRC的正相关性，然而代谢综合征及其组分与进展期结直肠腺瘤的关系研究仍较少，

本文将对此进行综述。 
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Abstract 
Colorectal cancer (colorectal cancer, CRC) is the third most common cancer worldwide and the 
second most common cause of cancer death. The traditional adenoma-carcinoma pathway leads to 
70%~90% of colorectal cancers. Advanced colorectal adenomas are generally regarded as ade-
nomas with a high tendency of malignant transformation. Recent years, numerous studies have 
confirmed a positive association between metabolic syndrome and CRC. However, there are still 
few studies investigated the associations between metabolic syndrome and its components and 
advanced colorectal adenoma. This article will review this issue. 
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1. 引言 

进展期结直肠腺瘤(Advanced colorectal adenomas)被认为是具有高度恶性转化可能性的结直肠癌癌前

病变，既往的一些研究中通常将其与高危结直肠腺瘤(high-risk colorectal adenomas)当作同义词使用[1]。
代谢综合征是多种代谢危险因素的异常集合，其中包括中心性肥胖、高血压、血脂异常、糖耐量降低、

高甘油三酯(TG)水平和低高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平，这些都是众所周知的心血管疾病的高危风

险因素[2]。2010 年，我国 18 岁以上的成年人代谢综合征的患病率已经到达了 33.9% [3]。 
在中国正常人群中，进展期结直肠腺瘤的患病率大约在 3.1%~3.5%左右[4] [5]，如何早期识别高危腺

瘤的危险因素并积极对高危患者进行更积极结肠镜检查具有重要的意义。近年来，越来越多的研究发现，

代谢综合征与结直肠癌的正相关性[6] [7]。然而代谢综合征及其组分与进展期结直肠腺瘤相关性的研究仍

然较少。 

2. 代谢综合征与进展期结直肠腺瘤 

基于目前的研究，似乎代谢综合征与进展期腺瘤的关系相对明确。Tal 等人发现，代谢综合征的病人

进展期结直肠腺瘤的患病率更高(14% vs 5%, P = 0.0099) [8]。这一结论在 Rampal 等人的研究中得到进一

步的支持，该研究提示在调整混杂因素后，代谢综合征增加了 42%左右的进展期结直肠腺瘤患病率(aPR 
1.42, 95%CI 1.14~1.78, P = 0.002) [9]。于此同时 Kim 等人的研究中显示，代谢综合征增加了约 99%的结

直肠进展期腺瘤风险(OR 1.99, 95%CI 1.41~3.46) [10]。并且这一结论也得到了另一研究的支持[11]。然而，

在一项对于 50 岁以上人群的相关研究中，Lee 等人发现：尽管在单因素回归分析中显示了代谢综合征与

结直肠进展期腺瘤风险的相关性(OR 1.57, 95%CI 1.07~2.30)，但该相关性在多因素分析中消失(OR 0.88, 
95%CI 0.53~1.46) [12]。 

同时，值得注意的是，在对初次结肠镜检查为阴性的受试者进行后续监测的过程中，Chiu 等人分析

中显示，代谢综合征也可显著增加该人群新发进展期腺瘤的风险(HR 2.07, 95%CI 1.13~3.81, P = 0.02)，并

将近端进展期肿瘤的风险增加了2倍以上(HR 2.79, 95%CI 1.31~5.93) [13]。而在初次结肠镜检查为阳性(有
息肉)并摘除后的患者中，后续随访发现代谢综合征仍然可对复发为结直肠进展期腺瘤做出积极贡献(HR 
2.81, 95%CI 1.86~4.25) [14]。 

目前看来，大多数研究认为代谢综合征与结直肠进展期腺瘤的发生风险呈正相关。然而，由于使用

的结直肠进展期腺瘤以及代谢综合征定义在各研究中存在一定的差异，未来或许需要对既往的研究进行

更新或进行更多新的对照研究以验证这一结论。同时，我们看到，在中国人群中，满足代谢综合征诊断

标准中 1 条或 2 条的人群分别为 25.2%和 24.7%，虽然低于标准化患病率(31.1%) [15]，但仍然是一个很

高的比例，对于这一部分人群，我们该如何提出针对进展期结直肠腺瘤的指导性建议仍然值得进一步探

讨。因此了解目前代谢综合征的各组成部分与进展期结直肠腺瘤的关系，同样具有意义。 
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目前，针对亚洲人群较好的代谢综合征的诊断标准为 2009 年由日本学者提出的修订版本

NCEP-ATPIII 标准[16]，该标准要求以下五点中满足 3 点或以上可诊断为代谢综合征：1) 中心性肥胖(根
据亚洲人群标准，男性腰围 ≥ 90 cm，女性腰围 ≥ 80 cm)；2) 血清甘油三酯升高(high-TG) ≥ 1.7 mmol/L 
(150 mg/dL)；3) 低高密度脂蛋白胆固醇(low-HDL-C) < 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 ≥ 130 mmHg 或舒张压≥85 mmHg 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。其中主要包括了肥胖、脂代谢异常、糖代谢异常及高血压几个核心

构成要素。 

3. 肥胖与进展期结直肠腺瘤 

既往认为，肥胖引起的慢性炎症状态(Chronic inflammation)、胰岛素抵抗 (Insulin resistance)、脂肪素

(Adipokine)谱系的失调可能通过改变炎症介质(如 IL-6、TNF-α)、循环胰岛素、胰岛素样生长因子 1 (Insulin 
like growth factor1, IGF-1)、瘦素(Leptin)、脂联素(Adiponectin)、血管内皮生长因子(Vascular endothelial 
growth factor, VEGF)等因素影响细胞凋亡、细胞增殖、血管生成等过程，从而在结直肠腺瘤、腺癌的发

生和发展中起推动作用[17] [18]。 
目前肥胖为大多数的代谢综合征诊断标准中的一环。尽管目前关于肥胖的定义存在差异，BMI、腰

围是目前各个代谢综合征诊断标准中常用的两个指标[19]。其中 BMI 在临床中应用更广，它可以粗略的

反应肥胖的程度。近来关于 BMI 与进展期结直肠腺瘤的关系仍存在争议。在 Chung 等人的研究中，与

BMI < 23 的人群相比，BMI 越高，进展期腺瘤的患病风险越高(OR 2.9, 95%CI 1.2~6.5; BMI ≥ 25 OR 10.8, 
95%CI 4.6~25.3) [20]。同样，Dore 等人的研究发现，超重/肥胖(BMI ≥ 25/BMI ≥ 30 kg/m2)与进展期结直

肠腺瘤风险呈显著正相关(BMI ≥ 25 OR 1.298, 95%CI 1.092~1.697; BMI ≥ 30 OR 10.8, 95%CI 4.6~25.3) 
[21]。然而，在 Waldmann 等人的研究中发现，在单因素回归分析时，不论男性或女，较高 BMI 与较高

的进展期腺瘤患病风险显著相关(男性 OR 1.06, 95%CI 0.80~1.42；女性 OR 2.08, 95%CI 1.52~2.83)，然而

多因素回归分析中，该相关性消失[22]。同样，在多个研究中，也并未发现进展期结直肠瘤的患病风险与

BMI 具有独立相关性[12] [23] [24]。目前，似乎仅有少量的研究显示了 BMI 与结直肠进展期腺瘤的负相

关性。在 Nakai 等人的研究中提示，女性、低 BMI (<25 kg/m2)与结直肠进展期腺瘤的患病风险存在负相

关(OR 0.34, 95%CI 0.11~1.02, P = 0.05)，但是在男性中并未观察到这一现象[25]。 
鉴于此类不一致的结论，目前已有大量的研究表明，相比于 BMI，中心性肥胖和胰岛素抵抗之间的

联系更强，因此，在许多代谢综合征的诊断标准中，大多将腰围作为诊断代谢综合征的要素之一，尽管

由于适用人群的不同，高腰围的诊断标准可能有所差异。目前，腰围与结直肠进展期腺瘤相关性的研究

也同样较少。在 Kim 等人 2012 年的研究中发现，高腰围(男性 ≥ 90 cm，女性 ≥ 85 cm)与进展期结直肠

腺瘤风险显著相关(OR 1.40, 95% CI 1.03~1.91) [11]。然而在 Lee 等人的研究中，尽管高腰围独立增加了

约 50%的结直肠腺瘤患病风险，但是不论是单因素或多因素分析，高腰围均不是进展期结直肠腺瘤的危

险因素[12]，这一结论也得到了 Tal 等人的支持[8]。而在对结直肠息肉摘除后患者将近 5 年的中位随访时

间内，有研究发现，高腰围(≥90 cm)增加了约 1.2 倍(OR 2.16, 95%CI 1.31~3.54)复发为进展期腺瘤的风险

[14]。未来，或许需要更多相关的研究以明确中心性肥胖、腰围与进展期结直肠腺瘤的关系。 

4. 糖代谢与进展期结直肠腺瘤 

目前胰岛素抵抗被认为是代谢综合征的中心性环节。当胰岛素抵抗存在的情况下，胰岛素分泌将代

偿性增加，这种高胰岛素血症可能会导致游离胰岛素样生长因子-1 水平(Insulin like growth factor 1, IGF-1)
的增加。这是一种抗凋亡和促进有丝分裂的因子，可以减少细胞凋亡，促进细胞生长。IGF-1R 的激活还
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可以调节细胞的增殖、存活和血管生成，从而可能导致结肠癌的发生。同时血清胰岛素水平的增加，似

乎也能直接影响细胞增殖和凋亡的过程。从而导致腺癌或结直肠腺瘤的发生[26]。但是显然，临床中大规

模测量胰岛素抵抗或循环胰岛素水平是比较困难的，且不利于推广。因此寻找常见的，且可以反映胰岛

素抵抗的替代性指标，就显得重要起来。空腹血糖是临床中常见的可衡量胰岛素抵抗情况的指标之一，

目前大多数的代谢综合征相关诊断标准中均包含空腹血糖水平。 
尽管有较多研究探讨了血糖与结直肠癌与结直肠腺瘤的关系，目前直接讨论空腹血糖与进展期结直

肠腺瘤相关性的研究相对较少，且大多提示无明确相关性。在 Rampal 等人的研究中，除在单因素分析中

发现了进展期腺瘤与空腹血糖的正相关性外(Q4 vs Q1, PR1.72, 95%CI 1.32~2.25)，多因素调整后并未发现

进展期结直肠瘤和空腹血糖的相关性(Q4 vs Q1, PR 1.25, 95%CI 0.93~1.68) [25]，这一结论也得到其他两

项研究的支持[8] [11]。事实上，在讨论一般腺瘤与空腹血糖关系时，似乎也得到了类似的结果。在 2015
年 Yoon 等人在对空腹血糖与结直肠腺瘤的荟萃分析过程中[27]，虽然其提示空腹血糖与结直肠腺瘤的正

相关性(合并后 OR 1.18, 95%CI 1.08~1.29)，但其纳入的 11 篇相关文献中，仅有 2 篇显示出了显著的正相

关性。这似乎暗示着空腹血糖或许并不能很好的反应胰岛素抵抗的状态，与之相对的，循环胰岛素水平、

C 肽水平、以及 HOMA-IR 或许是相对更优的选择[27]。然而，如上述所讲，这些可能直接反应胰岛素抵

抗的指标，临床并不易得，因此在实际临床意义以及便利性上的权衡，仍然是一个需要考量的因素。 

5. 脂代谢异常与进展期结直肠腺瘤 

目前关于在代谢综合征的常见诊断标准中，脂代谢异常主要包含了高甘油三酯水平以及低高密度脂

蛋白水平[28]。脂类作为内源性介质，参与细胞信号转导、细胞凋亡、细胞增殖和膜转运等多种生理功能

[29]。脂类稳态调节异常已成为多种肿瘤的重要标志，除大肠癌之外，进展期结直肠腺瘤患者脂代谢紊乱

也已得到一些研究的证实。进展期结直肠腺瘤患者的粪便代谢组学研究发现，与对照组相比，进展期结

直肠腺瘤患者的一些生物活性脂类(包括多不饱和脂肪酸、二十二酸、甘油三酯、甘油磷脂、甾脂和鞘磷

脂)水平显著改变[30] [31]。然而，血清学的脂质代谢情况与进展期结直肠腺瘤的相关性，仍然存在争议。 
在 Coppola 等人的研究中显示，第四分位数与第一分位数相比，甘油三脂显著地增加了约 170%的进

展期腺瘤患病率。然而在该研究中似乎并未发现明显的剂量反应关系。当第二分位数、第三分位数与和

第一分位数相比时，甘油三酯对进展期腺瘤的贡献更大(Q2 vs Q1 OR 3.7, 95%CI 1.44~9.52; Q3 vs Q1 OR 
3.99, 95%CI 1.49~10.66) [32]。在 Kim 等人的研究中，也同样发现高甘油三酯血症与结直肠腺瘤呈正相关，

其增加了约 47% (OR 1.47, 95%CI 1.06~2.04)的结直肠腺瘤患病风险[11]。然而，在 Lee 人的研究中，单因

素分析时，高甘油三酯血症被发现与结直肠进展期腺瘤风险的相关性(OR 1.76, 95%CI 1.32~2.33)，但是多

因素分析中，相关性消失[12]。同样，也有较多地研究认为高甘油三酯水平与结直肠进展期腺瘤无明显相

关性[8] [25]。 
高密度脂蛋白胆固醇被认为是心血管疾病中的保护因素，因此降低的高密度脂蛋白胆固醇也被认为

可能是代谢综合征的一个表现。在 Coppola 等人的研究中发现，血浆高密度脂蛋白水平与进展期结直肠

腺瘤形成的风险呈负相关(Q4 vs Q1, OR 0.22, 95%CI 0.09~0.54) [32]。然而在 Yang 等人的研究中，该相关

性仅在单因素回归分析中被发现(OR 0.52, 95%CI 0.40~0.68)。多变量调整后，这种关联被逆转，导致高密

度脂蛋白胆固醇与进展期腺瘤之间的相关性消失(OR 0.84, 95%CI 0.60~1.18) [33]。与此同时，也有多个研

究明确了 HDL-C 与进展期结直肠腺瘤不存在相关性[8] [11]。 
尽管目前有研究显示，高密度脂蛋白胆固醇是结直肠癌的保护性因素。但其的具体机制仍不明确，

在关于机制的讨论中发现，高密度脂蛋白胆固醇浓度的降低与促进炎症的细胞因子如白介素 6 (IL-6)和肿

瘤坏死因子-a (TNF-α)受体循环浓度升高有关，而抗炎细胞因子如 IL-10 浓度升高与高密度脂蛋白胆固醇
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浓度升高有关[34]。这些促炎细胞因子可刺激细胞生长和细胞增殖并抑制细胞凋亡[35]，而抗炎细胞因子

抑制这些促炎细胞因子的产生及[36]。这些观察表明，高密度脂蛋白可能通过炎症途径调节结肠癌的发生。

另一种被提出的途径是通过调节氧化应激，因为高密度脂蛋白具有抗氧化活性，并被认为提供了对低密

度脂蛋白-胆固醇氧化的保护[37] [38]。低浓度的高密度脂蛋白会导致更多的低密度脂蛋白-胆固醇被氧

化，这已被描述为细胞内氧化应激增加的原因[39]，这一过程也可能参与了肿瘤的发生发展。 

6. 高血压与进展期结直肠腺瘤 

既往的研究认为高血压与腺癌、腺瘤相关性已经相对明确。如 Xuan 等人的 meta 中，提示高血压与

结直肠癌的风险呈正相关，其合并 RR 值为 1.15 (95%CI: 1.08, 1.23)。其中男性高血压患者发生结直肠癌

的风险增加 13% (95%CI: 1.06, 1.20)，然而这一关联性却未在女性人群中发现[40]。而在 Wu 等人的 meta
分析显示，高血压总体上增加了约 11%的结直肠腺瘤患病率(OR 1.11, 95% CI 1.02~1.20) [41]。然而可以

看到的是，该 meta 纳入的 10 篇研究中，只有其中 2 篇提示了明确的正关联[11] [42]。 
目前直接探讨高血压与结直肠进展期腺瘤存在直接相关性的研究较少。2021 年，Park 等人在探讨心

率和结直肠进展期腺瘤相关性的研究中发现，尽管在单因素回归分析中高血压似乎可显著增加进展期腺

瘤的风险 (OR 1.213, 95%CI 1.026~1.434)，但该相关性在调整混杂因素后消失 (OR 1.116, 95%CI 
0.932~1.338) [43]。类似的，当使用收缩压 ≥ 130 mmHg 和(或)舒张压 ≥ 85 mmHg 作为截点值时(代谢综

合征诊断中所使用的截点值)，Kim 等人并未发现高血压与进展期腺瘤间的明确关联(OR 1.15, 95%CI 
0.84~1.57) [11]，且这一结论得到了另一研究的支持[8]。 

上述结果似乎与既往的机制认识不一致。既往有研究认为，高血压对结直肠恶性肿瘤发生、发展的

促进作用，主要集中在肾素–血管紧张素–醛固酮(RAS)系统上。血管紧张素(Angiotensin, Ang)可以通过

作用于某些特定血管紧张素受体(angiotensin receptors, AT)起到促进血管生成、细胞增殖、炎症和纤维化

等作用从而参与癌症的发生发展[44]。在动物试验中，与正常血压大鼠相比，高血压病大鼠结肠癌前病变

和异常隐窝灶(ACF)的发展明显加快。高血压大鼠结肠黏膜氧化应激诱导，炎症加重。与未治疗组相比，

血管紧张素转换酶抑制剂的应用显著减少了 ACF 的总数和大小，表明它可能通过抑制肾素–血管紧张素

系统激活、减轻炎症和氧化应激来防止 ACF 的发展[45]。与此同时，也有研究显示，胰岛素抵抗与高血

压的明确相关性。而高胰岛素血症可剂量依赖性地促进结直肠上皮细胞的增殖，同时胰岛素样生长因子

-1 (IGF-1)可刺激结直肠癌细胞有丝分裂并抑制其凋亡从而促进肿瘤的发生[46]。未来，需要更多研究进

一步探讨高血压与结直肠进展期腺瘤的相关性问题，并进一步探讨其具体机制。 

7. 展望 

综上，我们发现，除代谢综合征外，其他各代谢综合征组成部分当中，均未发现非常确切且统一的

结论。这似乎与既往较多研究是一致的[11] [42] [47]，在既往的研究中发现，随着代谢综合征组成与结直

肠腺瘤的患病风险似乎存在剂量依赖关系，满足条件的组成部分越多，其患病风险越高。其似乎暗示了

在某种程度上代谢综合征中的各因素存在协同的可能性，也因此强调了同时控制这些因素的重要性。 
1988 年，Reaven 提出：胰岛素抵抗可能是一系列异常的中心组成部分，这些异常包括高胰岛素血症、

血糖异常、高甘油三酯、低 HDL 胆固醇和高血压。而这一中心环节不仅会增加 2 型糖尿病的风险，而且

会成为心血管结局的复杂危险因素，即使在没有 2 型糖尿病的情况下也是如此[48]。当时他将这一系列异

常命名为 X 综合征，并在随后称为过胰岛素抵抗综合征，并逐渐改称为我们目前熟知的代谢综合征[48] 
[49] [50]。而其当初提出这一状态的根本目的，主要是为了更早地识别心血管疾病和 2 型糖尿病高危人群

以强调健康的生活方式在降低风险方面的重要性。 
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但需要强调的是，在代谢综合征的诊断标准制定时，各个切点值的确定，均是以能否更早地识别心

血管疾病和 2 型糖尿病高危人群作为目标的。因此，相比于传统结直肠腺癌以及进展期结直肠腺瘤的危

险因素，在此类标准下所诊断的代谢综合征，可能并一定适合于这两种病变及其他疾病高危人群的识别，

或者说不是最好的预测方式。未来，随着代谢综合征与各个疾病相关性的讨论不断增加，或许会出现适

合于更广泛的疾病风险分层的诊断标准。 
同时我们需要注意的是，代谢综合征之所以被命名为综合征，实际上仅代表了某种风险或病理改变

的集合体，而不是某个特定的疾病实体。其定义仍未统一，病理生理机制仍然不清楚，因此代谢综合征

是否可以单独治疗也仍不明了。而目前的治疗主要集中在代谢综合征的各个组成部分上，其总体目标是

降低或预防代谢综合征可能导致的一些疾病风险如腺瘤、癌症、心血管疾病、2 型糖尿病等。这也意味

着，最好的治疗建议，似乎是出现任何代谢综合征相关的异常时，首先进行积极的生活方式的干预[28]。 
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