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结直肠癌和高脂饮食关系的研究进展及其防治对策
徐文晖，卞 京，郑磊贞
上海交通大学医学院附属新华医院肿瘤科，上海 200092

［摘要］结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是世界范围内五大恶性肿瘤之一，其发病率位居恶性肿瘤第三，死亡率位居第二，严重

威胁着人类的生命健康。流行病学研究显示，经济发达国家的CRC发病率显著高于不发达国家，城市的CRC发病率高于农村。处于

不同地理环境的人群的CRC发病特点间差异提示，饮食因素给CRC发病率及患者预后带来了较显著的影响。有证据表明，以高脂饮

食为代表的西方饮食结构与CRC的发生发展密切相关，且探索高脂饮食在CRC进程中的相关作用机制对预防CRC的发生、改善患者

预后十分重要。该文就近年来国内外关于高脂饮食与CRC发生发展的相关作用机制进行概述，并提出对应的预防策略，从精准医学

的层面为膳食结构相关研究和CRC的预防、诊断及治疗提供理论参考。
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Research progress of the relationship between high-fat diet and colorectal cancer and its prevention

and treatment countermeasures
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Department of Oncology, Xinhua Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai 200092, China

[Abstract] Colorectal cancer (CRC) is one of the five malignant tumors in the world, with the second incidence rate and the third mortality of

malignancy, which seriously threatens human life and health. Epidemiological studies show that the incidence rate of CRC in the economically developed

countries is significantly higher than that in the underdeveloped countries, and that in city is higher than that in rural areas. The difference of CRC

incidence populations in different geographical environments indicates that dietary factors can significantly affect incidence rate and prognosis of CRC.

There is evidence that the western diet structure represented by high-fat diet is closely related to the occurrence and development of CRC, and exploring

the related mechanism of high-fat diet in the process of CRC is very important to prevent the occurrence of CRC and improve the prognosis of the

patients. This paper summarizes the relevant mechanism between high-fat diet and the occurrence and development of CRC at home and abroad in recent

years, and puts forward the corresponding prevention strategies, so as to provide theoretical reference for the diet structure-related research and the

prevention, diagnosis and treatment of CRC from the perspective of precision medicine.
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据 2021 年最新的统计数据［1-3］ 显示，结直肠癌

（colorectal cancer，CRC）的死亡率在恶性肿瘤中仅次于

肺癌，位居第二；其发病率位居第三，且呈上升势态。

CRC 的发生是一个长期、缓慢、变化的过程，通常在环

境风险因素（包括高脂饮食、肥胖等）与遗传因素共同

作用下，良性息肉逐渐发展为癌前病变（即肠腺瘤），进

而转变为癌［4］。目前有研究［5］发现，高脂饮食（趋近于

西方饮食习惯）的摄入与 CRC的发生发展密切相关，且

该饮食习惯与遗传因素的交互作用存在于 CRC的发生发

展全过程。大量研究［6-7］表明，肿瘤是可以预防的，约

1/3 癌症患者的死亡可通过改变关键危险因素加以避免；

且无论是临床上还是科研上，对疾病的病因、诱因的探

索及早期预防的指导都是研究者们首要关注的问题。因

此，研究高脂饮食在CRC发生发展中的作用及具体机制，

对预防CRC的发生、改善患者预后意义重大。

1 CRC的发病机制

1.1 遗传易感性

Knudson的两次打击假说表明基因突变可驱动肿瘤的

发生，该突变不仅包括传统遗传学的基因改变，还包括

异常调节的表观基因组改变 （即表观突变）［8］。研究［9］
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显示，CRC 患者基因组改变的主要形式包括基因组不稳

定、表观遗传异常和基因表达失调。自进入精准医学理

念研究阶段以来，肿瘤基因组的动态变化成为了肿瘤研

究领域的热点及难点。目前，多个基因［如腺瘤性结肠

息肉病 （adenomatous polyposis coli，APC）、肝激酶 B1

（liver kinase B1， LKB1）、 GATA 结 合 蛋 白 4 （GATA

binding protein 4，GATA4）、多肿瘤抑制基因 1 （multiple

tumor suppressor 1，MTS1，又称 P16）、MutL同源基因 1

（mutL homolog 1，MLH1） 等］ 和信号通路 （如 Wnt/β-

catenin 通路等） 均被认为是 CRC 表观突变的靶点［10-11］。

同时有研究［12-13］ 显示，在肠道微生物菌群的代谢作用

下，高脂饮食中的成分可转化为能够调控癌症表观遗传

学的代谢物，进而影响 CRC的发生与发展。而高脂饮食

缺乏的膳食纤维可被结肠细菌代谢为甲酸酯，该代谢产

物是短链脂肪酸（short-chain fatty acids，SCFA）和组蛋

白去乙酰化酶 （histone deacetylase，HDAC） 的抑制剂，

能够在表观遗传水平上调节 CRC细胞中的肿瘤抑制基因

和免疫细胞中的抗炎基因的表达［14］。

1.2 肠道菌群变化

长期以来，肠道微生物菌群与消化道间的共生在维

持肠道平衡方面发挥着重要作用，是疾病的天然防御屏

障。研究［15］显示，结肠腔内的微生物菌群密度是消化道

中最高的。然而，高脂饮食对微生物菌群的改变可以扰

乱这种共生关系，即食物中富含的脂肪酸可通过加强溶

解细菌的细胞膜来促进其死亡，发挥抗生素作用。因此，

长期大量摄入膳食脂肪将导致肠道菌群失调，继而促进

肠道疾病的发生，如炎症性肠病、癌症等。在 CRC患者

体内，肠道微生物菌群的组成亦发生了较多变化，即在

该疾病中发挥作用的微生物 （如链球菌、幽门螺杆菌、

肠球菌、黄霉素、梭菌和大肠埃希菌等）的比例有明显

增加。上述微生物菌群对机体的影响机制主要涉及细菌

毒素产生、微生物菌群衍生物代谢、宿主防御和炎症途

径失调、氧化应激诱导和抗氧化防御调节、菌群耐药性

及肠道通透性的改变等。这些机制会使各种细胞效应和

宿主防御发生改变，继而导致基因组不稳定、上皮细胞

恶性增殖，从而促进CRC的发生与发展［16-17］。

1.3 肥胖

长期高脂饮食所摄入的高能量会导致肥胖的发生。

肥胖尤其是腹部肥胖与 CRC的发生密切相关，主要机制

为脂质过度堆积导致脂肪细胞过于肥大而发生破裂、凋

亡与坏死，继而诱发肠道炎症，并引起后续一系列与

CRC 形成有关的炎症反应过程。正常机体的炎症反应可

产生大量的炎性细胞因子与抗炎细胞因子，且存在自限

性调节；肥胖个体的炎症反应由于启动因素（即脂肪细

胞凋亡过程）持续存在而无法自行停止，由此产生的大

量炎性细胞因子会不断地损伤内皮细胞，继而引发肠道

慢性炎症。同时，肥大的脂肪细胞造成的局部组织缺氧

与由慢性炎症反应持续分泌的炎症因子、趋化因子、黏

附因子等共同形成了有利于恶性肿瘤生长的肿瘤微环

境［18-19］。已有数据分析得出肥胖人群的肠道微生物基因

丰度相对降低，且双歧杆菌和乳杆菌的缺乏可进一步增

加宿主血液循环中胆固醇和三酰甘油较高的风险。

1.4 纤维素摄入水平

有研究［20］发现，食物中的膳食纤维可通过多种作用

机制发挥抗肿瘤作用。首先，人们摄入的纤维素可促进肠

道蠕动、增加粪便重量，帮助大便更好地排空，以减少代

谢废物在肠道的中转时间及毒素吸收，降低对肠道屏障的

损害。肠道纤维缺乏时，大便会在肠道内停留过长时间而

不能顺畅排出，从而增加毒素的积聚及细胞病变风险。其

次，人体消化脂肪时进入结肠的胆汁酸可被肠道细菌转化

为次级胆汁酸，如脱氧胆酸（deoxycholic acid，DCA），参

与核因子κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）和环氧化酶

（cyclooxygenase，COX）通路，促进CRC的发生与发展。

而纤维素被摄入后，可结合次级胆汁酸或将其稀释，产生

具有抗肿瘤特性的丁酸盐；该产物属于SCFA，具有抗炎

和抗肿瘤特性，可通过细胞代谢、微生物平衡、抗肿瘤增

殖、免疫调节和遗传/表观遗传调节等作用机制保护结肠上

皮细胞，降低肿瘤的发生概率。姜黄素（curcumin，Cur）

是从姜黄的根茎中提取的黄色色素。研究［21］表明，Cur通

过调节相关通路，如抑制维甲酸 X 受体 （retinoid X

receptor，RXR）功能、激活核转录因子红系 2相关因子 2

（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2）介导的氧

化应激、调节巨噬细胞产生活性氧 （reactive oxygen

species，ROS）和白介素-6（interleukin-6，IL-6）、减少肿

瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）基因甲基化，表

现出高度的抗癌、抗氧化应激和抗炎活性。

1.5 高胰岛素血症

长期高脂、高能量饮食的摄入可使机体处于正能量

平衡（即热量摄入>能量消耗）状态，易使机体发生胰岛

素抵抗，常引起胰岛素和胰岛素样生长因子（insulin like

growth factor，IGF） 的循环水平升高，发生代偿性高胰

岛素血症。通过胰岛素和 IGF 触发的下游级联反应所涉

1515



2021, 41（11）上海交通大学学报（医学版）

Vol.41 No.11 Nov. 2021JOURNAL OF SHANGHAI JIAO TONG UNIVERSITY (MEDICAL SCIENCE)

及的效应分子主要有胰岛素受体 （insulin receptor，IR）

底物蛋白，涉及的途径主要包括磷脂酰肌醇 3-激酶

（phosphatidylinositide 3-kinases，PI3K） 途径、丝裂原活

化蛋白激酶 （mitogen-activated protein kinases，MAPKs）

途径。而这些途径可发挥促进肿瘤细胞增殖的作用。另

外，胰岛素和 IGF 还能够加速细胞有丝分裂，该过程会

进一步增加肿瘤发生的风险［22］。

1.6 肠道慢性炎症与免疫抑制

研究［23］表明，以高饱和脂肪酸、高糖、高红肉、低

膳食纤维、低绿叶蔬菜为特征的高脂饮食模式与慢性炎症

形成有关。在局部肠道炎症的急性期或早期阶段，由巨噬

细胞分泌的促炎因子可招募自然杀伤细胞，并进一步激活

适应性免疫细胞（T淋巴细胞和B淋巴细胞），以消除致病

因素。长期摄入高脂饮食引起的多发局部肠道慢性炎症可

能会激活与 PI3K、信号转导及转录激活因子 3 （signal

transducer and activator of transcription 3，STAT3） 和 NF-

κB有关的信号通路；而在肿瘤发生的早期阶段，这些通路

会发挥刺激恶性肿瘤细胞增殖的作用，后续还会发挥抑制

适应性抗肿瘤免疫反应的作用。如PI3K/AKT/哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白 （mammalian target of rapamycin，mTOR）

信号通路的超活化可能会促使CD8+ T细胞的分化偏向为B

细胞或记忆T细胞发育严重受损的短寿命效应细胞；转化

生长因子 -β1 （transforming growth factor-β1，TGF-β1）

和 STAT3信号通路可以促进调节性T细胞产生免疫抑制，

导致抗原特异性T细胞反应受损。

2 CRC的防治策略

2.1 合理的膳食结构

随着对饮食与癌症防治之间的探索越来越深入，选

择健康合理的膳食结构在肿瘤研究领域显得尤为重

要［24-25］。在日常饮食中，应尽量减少高脂高能量类食物

的摄入（如红肉和动物脂肪），增加蛋白质尤其是优质蛋

白（如鱼肉、乳制品等）、水果、蔬菜和杂粮等的摄入。

其中，乳制品内包含的各种生物活性成分可抑制 CRC的

发生与发展，如钙、维生素 D、共轭亚油酸、豆酸、乳

糖、乳酸菌等；在水果、蔬菜和杂粮中亦含有具有抗癌

潜力的成分，如纤维、抗氧化剂、B族维生素、碳水化合

物，这些成分不仅可以减少胆汁对肠壁细胞的刺激及肠

道内代谢毒素的产生，还可以降低肠道内毒素的累积和

吸收。但值得一提的是，已有研究［26］证实，相对于合理

摄入脂质和蛋白质的饮食模式，全素食的摄入对 CRC的

防治没有实际改善意义，因此建议人们在日常生活中保

持饮食结构的多样化。

2.2 干预肠道微生物群

高脂饮食小鼠模型的实验［27］已证实，益生菌可通过

调节肠道菌群来减轻高脂饮食引起的肥胖和菌群失调，

有助于降低 CRC发生的风险并改善预后。而多项营养研

究观察发现，虽然肠道微生物菌群确实会对短期的饮食

干预有所反应，但长期饮食模式对肠道菌群有决定性意

义。这是由于短时间的干预仅会暂时影响肠道菌群，而

恢复长期饮食后却无法维持这种改变，典型的案例即减

肥反弹效应。因此，想要通过重塑微生物菌群达到预防

CRC 的目的，则须长期且稳定地干预肠道微生物菌

群［28］。同时，相关研究［29］显示，肠道微生物菌群不仅

与癌症的预防有关，还可作为治疗CRC的新靶点。

2.3 精准营养

维生素 D 对于 CRC 术后代谢紊乱的改善具有一定的

调节作用，包括维持体质量减轻，减轻胰岛素抵抗及肠

道炎症，改善肠道通透性及肠道菌群紊乱，通过胆汁酸

代谢抑制NF-κB信号、COX2信号及 IL-10的产生［30］。同

时，钙还可通过对细胞增殖、分化和凋亡的直接影响及

与自由脂肪酸和胆汁酸的结合，抑制 CRC 的发生发展。

因此，临床上需针对不同患者的营养状态进行精准调节，

维持血液循环中营养素的正常水平，以取得防治肿瘤的

最佳效果。

2.4 高危人群的预防

目前，公知公认的 CRC高危人群的特征如下：①年

龄在 40岁以上并患有消化道疾病。②既往患有结直肠疾

病。③患有血吸虫疾病、肠腺瘤或溃疡性结肠炎。④具

有遗传性结肠疾病、家族性息肉或癌症家族史。⑤有盆

腔放射治疗史。⑥既往行阑尾炎切除术。该类人群除应

当采用合理的膳食结构外，还应当对 CRC的早期相关病

变（如家族性肠息肉、肠腺瘤或溃疡性结肠炎）进行防

治，并警惕 CRC的早期症状（如大便带血、大便习惯发

生改变、无明显原因的腹泻或便秘、腹部疼痛、贫血

等）。此外，控制血糖水平也是防治CRC的关键之一，这

是由于较高的血糖水平会为恶性肿瘤的生长提供丰富的

营养。二甲双胍是治疗糖尿病的一线降糖药物，其可通

过降低血清中的胰岛素和 IGF1水平，减少癌细胞表面高

表达的 IGF 受体含量，从而抑制由该受体引起的促肿瘤

生长作用，即抗癌机制主要侧重于抑制癌细胞的生长代
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谢过程。目前，二甲双胍在预防和治疗 CRC等癌症方面

已取得了较好的临床效果［31］。

2.5 规律的生活方式和定期体检

人们日常生活习惯和情绪的改善同样对 CRC的防治

有重要意义，如积极运动［32］可控制体质量、加快机体新

陈代谢速度、降低胰岛素水平、改善免疫系统功能、缩

短有害物质在肠道内停留时间等；而紧张、焦虑等负面

情绪是恶性肿瘤发生的重要诱因，其可通过引起免疫功

能下降、内分泌失调、体内代谢紊乱、体内酸性物质沉

积等影响肿瘤的发生与发展。此外，定期体检尤其是肛

门指检和肠镜检查，对降低 CRC的病死率有十分重要的

意义。有研究［33］显示，通过肛门指检和肠镜检查检出患

有晚期肿瘤的患者比例约占晚期直肠癌受检者的2/3。

3 总结与展望

前瞻性观察研究发现，与谨慎型饮食相比，高脂饮

食不仅可增加CRC的患病风险，还会对晚期CRC复发率

及死亡率产生影响，且大量摄入高糖和高红肉会使 CRC

的预后发生恶化。目前，有关高脂饮食对 CRC的发生发

展机制仍未被完全阐明，其涉及炎症反应、肠道微生物

菌群变化、能量代谢平衡等多个方面；且多数研究基于

小鼠模型完成，不同研究之间可能存在相悖的结论。因

此，探索高脂饮食与 CRC发生发展过程中的联系并明确

其相关机制对于临床上制定 CRC防治策略具有十分重要

的作用。与此同时，及时筛查高危人群并采取及早的干

预措施，将会为降低人群 CRC发病率、提高患者生存质

量并延长生存期提供有效保障。
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