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高胰岛素血症与结直肠腺瘤的相关性及其可能机制*
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摘要　胰岛素抵抗作为代谢综合征的重要组分之一，与多种疾病的发生、发展相关。机体发生胰岛素抵抗时，

为维持血糖稳态，会代偿性地增加胰岛素分泌，导致代偿性高胰岛素血症。近年研究发现，高胰岛素血症与结直肠

腺瘤发生率升高之间存在显著相关性，是结直肠腺瘤的独立危险因素之一，两者可能存在共同的发病机制。本文

就高胰岛素血症与结直肠腺瘤的相关性、以及两者可能的共同发病机制作一综述，提出该领域的未解科学问题并

作出推测，展望预防高胰岛素血症对降低结直肠腺瘤发生风险的作用。
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Abstract　 Insulin resistance, as a key component of metabolic syndrome, is associated with the occurrence and 
progression of various diseases. Under insulin⁃resistant conditions, the body compensatorily increases insulin secretion to 
maintain blood glucose homeostasis, leading to compensatory hyperinsulinemia. Recent studies have demonstrated that 
hyperinsulinemia is significantly correlated with an increased incidence of colorectal adenoma and serves as one of its 
independent risk factors, suggesting that the two conditions may share common pathogenic mechanisms. This article 
reviewed the association between hyperinsulinemia and colorectal adenoma, as well as their potential common pathogenic 
mechanisms. Furthermore, unresolved scientific questions in this field were proposed and postulated, and the potential role 
of preventing hyperinsulinemia in reducing the risk of colorectal adenoma was explored prospectively.
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结直肠息肉是指从结直肠黏膜表面向肠腔突出的隆起

性病变[1]。世界卫生组织（WHO）将其分为腺瘤性息肉和非

腺瘤性息肉（如炎症性息肉、增生性息肉等）两类。腺瘤性息

肉被认为是结直肠癌（colorectal cancer, CRC）最主要的癌前

病变，约 80% 的散发性 CRC 起源于结直肠腺瘤（colorectal 

adenoma, CRA）[2]。组织学上，CRA 可分为管状腺瘤、管状绒

毛状腺瘤和绒毛状腺瘤，其中含绒毛结构者的恶变风险更

高[1,3]，应予以特别关注。CRC 的发生遵循多种途径，“腺瘤⁃
癌序列”是重要机制之一[4]，即 CRA 可进展为恶性肿瘤。我

国结直肠息肉发病率呈上升趋势，CRC 患者数量持续增加。

据统计，2020 年全球新发 CRC 病例数约 188 万，使 CRC 在全

球癌症发生率排名中跃至第五位[5]，构成重大的全球公共卫

生负担。

近年来，随着经济的发展和人民生活水平的提高，居民

的饮食结构和生活行为方式正发生明显变化。人们对于高

糖高脂食物的摄入逐渐增加，加之久坐不动、运动减少的行

为习惯，导致我国居民的代谢综合征（metabolic syndrome, 

MetS）患病率不断增长[6]。胰岛素抵抗（insulin resistance）作

为 MetS 的重要组分，是多种疾病发生、发展的重要危险因

素。胰岛素抵抗的发生常伴随胰岛素受体表达异常、胰岛

素⁃受体结合障碍或下游信号通路受损[7]，导致肌肉、脂肪、肝

脏等靶组织对胰岛素的敏感性降低，葡萄糖摄取和利用受

阻，难以维持正常血糖水平。为维持体内血糖稳定，健康的

胰腺 β 细胞代偿性增加胰岛素分泌，导致代偿性高胰岛素血

症（hyperinsulinemia）[8]。多项研究指出，高胰岛素血症与肥

胖（尤 其 是 内 脏 肥 胖）、MetS、2 型 糖 尿 病（type 2 diabetes 

mellitus, T2DM）前期状态等密切相关[9⁃10]，已成为影响全球人
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民健康的日益普遍的问题。

根据来源，高胰岛素血症可分为内源性和外源性两类。

内源性高胰岛素血症源于机体自身胰岛素分泌过多[11]；外源

性高胰岛素血症则常见于长期接受胰岛素治疗的糖尿病患

者，由治疗性注射引起[12]。其机制可能涉及外源性胰岛素诱

导胰岛素抗体生成，改变胰岛素的药代动力学和生物利用

度[13]，促使血清游离胰岛素与抗体结合形成复合物，导致

可检出的总胰岛素水平升高，表现为与血糖水平不匹配的

高胰岛素状态[12]。本文就高胰岛素血症与 CRA 的相关性作

一综述。

一、高胰岛素血症与 CRA 发生率升高

研究表明，CRA 可通过腺瘤⁃癌序列发展为结直肠恶性

肿瘤，而癌变过程一般需要 10~15 年[14]。因此，针对高风险

人群定期行结肠镜检查，有助于早期发现结直肠腺瘤性息肉

并及时行内镜下切除，防止其向恶性肿瘤转变[15]。

一项针对 2 865 例首次接受结肠镜筛查的平均风险人群

的回顾性研究[16] 显示，T2DM 患者的腺瘤检出率（adenoma 

detection rate, ADR）高达 41.9%，显著高于非 T2DM 患者的

26.9%。两组患者在病变部位、组织学类型上无明显差异。

在校正多个混杂变量后，证实 T2DM 与进展期腺瘤检出率

（advanced adenoma detection rate, AADR）无显著相关性，提

示 T2DM 可能会提高 ADR。早在 2014 年，Onitilo 等[17]的研究

就提出，T2DM 引起结肠癌风险增加可能并非由血糖控制不

佳导致，反而与高胰岛素血症的关联更大。该学者的关于增

加患者体内胰岛素含量的药物会增加肿瘤风险的研究[18]亦

可佐证上述观点。尽管这些研究更侧重于高胰岛素血症与

CRC 的关系，但结合 Ottaviano 等[16]的研究，可从侧面印证高

胰岛素血症会增加 CRA 这一癌前病变的发生率，甚至可能

加速其恶性进展。

高胰岛素血症已被认为是 CRA 的独立危险因素。2022

年一项回顾性研究[19]通过多因素 Logistic 回归分析发现，校

正年龄、性别、血脂异常等因素后，高胰岛素血症与腺瘤性息

肉风险显著相关（OR=1.312）。当胰岛素水平≥7.36 μIU/mL

时，腺瘤风险增加 31.2%。值得注意的是，治疗性胰岛素使用

对 CRA 的影响进一步证实了此关联。刘正娟等[20]的研究在

构建 T2DM 患者 CRA 风险预测模型时发现，接受胰岛素治疗

的 T2DM 患者发生腺瘤性息肉的风险增加 89.8%。这一结果

与既往研究[21]结果一致，表明外源性高胰岛素血症同样可显

著驱动腺瘤的发生（P<0.05），证实高胰岛素血症是 CRA 的独

立危险因素。

综上所述，高胰岛素血症不仅是 CRA 高检出率的生物

学标志物，更是独立且可干预的危险因素。深入了解胰岛素

信号在腺瘤性息肉发生中的作用机制，将为代谢相关性结直

肠肿瘤的精准预防开辟新路径。

多项临床研究证实，CRA 患者中高胰岛素血症发生率

显著高于健康人群。韩国一项纳入 9 625 例接受结肠镜筛查

人群的研究[22]显示，与对照组相比，CRA 患者空腹血清胰岛

素水平和稳态模型评估胰岛素抵抗指数（homeostasis model 

assessment of insulin resistance, HOMA⁃IR）均显著增高，且胰

岛素水平与腺瘤风险呈剂量依赖性关联：最高四分位数组

（>7.6 μIU/mL）的腺瘤风险较最低组（<3.6 μIU/mL）增加 42%

（OR=1.42），该关联在校正年龄、性别等混杂因素后仍然存

在。HOMA⁃IR 是一种在空腹状态下间接检测个体胰岛素敏

感性的方法，仅用空腹血糖和空腹胰岛素值即可间接评估机

体胰岛素抵抗程度。HOMA⁃IR 的优点是操作简便、价格低

廉、对患者几乎无损伤，因此可用于大规模流行病学调查[23]。

此外，Shin 等[19]对 3 277 名接受结肠镜检查的人群进行回顾

性分析，发现非腺瘤性息肉组和腺瘤性息肉组的胰岛素浓度

显著高于正常对照组（P 均<0.001），与上述研究结果相符。

即使在肢端肥大症等特殊人群中，CRA 与高胰岛素血

症的关联同样显著。2023 年的一项 meta 分析显示，合并结

直肠息肉的肢端肥大症患者空腹胰岛素水平显著高于无息

肉组（SMD=0.95, 95% CI: 0.11~1.80, P<0.05），且腺瘤患者的

HOMA⁃IR 同步升高，进一步支持高胰岛素血症是 CRA 的危

险因素[24]。

综合现有证据，高胰岛素血症与 CRA 之间存在显著相

关性和相互作用，提示两者可能存在共同的发病机制。

二、高胰岛素血症与 CRA 发生的可能机制

1. 肠道局部炎症和全身性代谢影响：胰岛素除了是体内

唯一的降糖激素，还可通过调节炎症介质和直接作用于免疫

细胞发挥抗炎作用[25]。然而，高胰岛素血症作为胰岛素抵抗

的代偿性表现，与机体的慢性低度炎症状态密切相关，甚至

形成双向恶性循环。

有实验数据表明，在高胰岛素血症阶段脂多糖（lipo⁃
polysaccharide, LPS）等内毒素的释放即开始增加，且随着糖

尿病病程进展，LPS 水平升高越来越明显[26]。过量的 LPS 可

激活肠道固有层 Toll 样受体 4（Toll⁃like receptor 4, TLR4），启

动核因子⁃κB（nuclear factor⁃κB, NF⁃κB）炎症通路，激活下游

转录因子激活蛋白（activator protein, AP）⁃1，并导致干扰素调

节因子 3（interferon regulatory factor 3, IRF3）磷酸化。这些转

录因子可与 DNA 结合，促进 1 型干扰素的表达，同时启动

肿 瘤 坏 死 因 子（tumor necrosis factor, TNF）⁃α、白 细 胞 介 素

（interleukin, IL）⁃1、IL⁃6 等促炎因子的表达，导致肠道局部出

现慢性低度炎症反应，并进一步加剧胰岛素抵抗。局部炎症

反应会损伤肠上皮细胞紧密连接蛋白，增加肠黏膜通透性，

使致病菌及其代谢产物易位至肠黏膜下层，招募巨噬细胞和

中性粒细胞浸润。此时，机体内环境中过量的胰岛素通过激

活巨噬细胞胰岛素受体，促进巨噬细胞向促炎 M1 型极化，再

次增加 TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃8 等炎症因子的分泌。同时，高胰岛

素血症还会降低调节性 T 细胞的 IL⁃10 分泌，削弱机体的抗
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炎调节能力，加重全身炎症反应[27]。

上述炎症因子可刺激细胞生长。例如，NF⁃κB 可通过信

号转导通路引起 DNA 损伤，阻碍正常复制和修复，诱导腺瘤

生长甚至恶变[28]。长期慢性炎症所创造的微环境为腺瘤发

生提供了条件，而抑制炎症反应则可能抑制腺瘤的发生。

Hoang 等[29]关于非甾体抗炎药（nonsteroidal anti⁃inflammatory 

drugs, NSAIDs）预防 CRA 复发的 meta 分析提示，口服低剂量

NSAIDs 可能通过抑制炎症反应降低 CRA 复发风险。此外，

转化生长因子（transforming growth factor, TGF）⁃β 也参与高胰

岛素血症引发的慢性炎症反应并促进腺瘤进展。Surakhy

等[30]的结果研究表明，TGF⁃β1 在 CRA 发展中具有双重作用：

当下游信号分子 Smad4 完整时，TGF⁃β1 通过磷酸化 Smad2/3

抑制腺瘤生长；而当 Smad4 缺失时，TGF⁃β1 通过持续激活 R⁃
Smad（如磷酸化 Smad2/3 核定位）驱动促癌表型，促进腺瘤

发展。

2. 肠道激素分泌紊乱：高胰岛素血症还可直接干扰肠道

激素的分泌和功能。生理状态下，餐后肠道分泌的胰高血糖

素样肽（glucagon⁃like peptide, GLP⁃1）可促进胰岛素释放，而

长期高胰岛素血症状态会通过负反馈抑制肠道细胞分泌

GLP⁃1，同时促进 α 细胞胰高血糖素释放，形成恶性循环。临

床研究[31]显示，T2DM 患者的肠促胰岛素作用显著减弱，与健

康人群相比，餐后 GLP⁃1 分泌反应明显降低。这种肠促胰岛

素系统的功能失衡可进一步加剧胰岛素抵抗和血糖代谢紊

乱。Wang 等[32]的动物实验证实，GLP⁃1 通过结合肠上皮细胞

表面受体，激活磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphoinositide 3⁃kinase, 

PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B, AKT）/低氧诱导因子⁃1α
（hypoxia⁃inducible factor⁃1α, HIF⁃1α）通路，进而增强紧密连

接蛋白表达，减少肠黏膜通透性。给予 GLP⁃1 可通过减少结

肠炎小鼠模型中促炎因子 IL⁃1β 表达、增加杯状细胞数量、

保留肠上皮结构和扩大肠隐窝来减轻炎症和结肠损伤[33⁃35]，

进一步证实了 GLP⁃1 对肠道的保护作用。高胰岛素血症对

GLP⁃1 的抑制，会削弱其对结直肠细胞的保护作用，形成促

进 CRA 发生的肠道微环境。

3. 肠道菌群⁃代谢轴失调：除了干扰肠道激素的分泌，高

胰岛素血症还通过多重途径影响肠道微环境，其中肠道菌群

与胆汁酸代谢轴的失调是核心机制之一。在胰岛素抵抗状态

下，条件致病菌（如厚壁菌门）丰度升高，具有胰岛素增敏作用

的保护菌丰度减少，导致肠道屏障功能削弱。相关菌群上调

碳水化合物代谢通路和糖苷水解酶活性，促进宿主能量吸收；

而其对脂质代谢和次级胆汁酸合成通路的抑制，则可能加

剧脂毒性和氧化应激。在动物模型中，将胰岛素抵抗小鼠

的肠道菌群移植至健康小鼠体内后，可诱导健康小鼠出现

糖耐量异常，证实肠道菌群紊乱是胰岛素抵抗的效应器和放

大器[36⁃37]。

研究表明，高胰岛素血症诱导肠道菌群结构改变还表现

为产丁酸菌（如双歧杆菌属）减少，而具核梭杆菌、拟杆菌属

等致病菌丰度增加[38]。肠道菌群失调导致初级胆汁酸向次

级胆汁酸[包括脱氧胆酸（deoxycholic acid, DCA）和石胆酸

（lithocholic acid, LCA）]的转化增强，后者通过激活法尼酯 X

受体（farnesoid X receptor, FXR）和 G 蛋白偶联胆汁酸受体 5

（G protein⁃coupled bile acid receptor 5, TGR5）双重通路刺激

胰岛素样生长因子⁃1（insulin⁃like growth factor⁃1, IGF⁃1）分

泌，促进肠道细胞增殖，发挥促生长作用[39]。在肠息肉患者

粪便中发现次级胆汁酸水平升高[40]，与上述论断相符合。此

外，次级胆汁酸通过激活 Wnt/β⁃连环蛋白（β⁃catenin）信号通

路 ，促 进 结 直 肠 上 皮 细 胞 异 常 增 殖 并 抑 制 凋 亡[41]。 给 予

APCmin/+小鼠长期喂养 DCA 后发现，其肠道肿瘤多样性增加，

腺瘤⁃癌变速度加快[42]，进一步证实肠道菌群⁃胆汁酸轴在腺

瘤恶变过程中的作用。

此外，临床研究发现，胰岛素抵抗导致的代偿性高胰岛

素血症患者肠道中产丁酸盐的毛螺菌科（Lachnospiraceae）丰

度降低[43]，双歧杆菌等有益菌丰度显著减少[44]。丁酸盐通过

上调紧密连接蛋白和黏蛋白表达，强化肠上皮屏障功能，减

少有害物质入血[45]，维持微环境稳定。动物模型中，丁酸盐

还能促进结肠中具有抗炎功能的调节性 T 细胞分化，减轻肠

道炎症[46⁃47]。Schlörmann 等[48]的研究还发现，丁酸盐可抑制

负责细胞增殖的 miR⁃106b 基因（该基因在 CRC 细胞中过表

达）表达，提示其具有抑制 CRA 癌变的潜力。高胰岛素血症

通过影响肠道菌群导致丁酸盐缺乏，必然破坏肠道稳态，促

进结直肠肿瘤性病变的发生。

高胰岛素血症对 CRA 的影响不仅体现在肠道菌群生成

的丁酸盐等保护因子减少，还体现在相关细菌产生的基因毒

性代谢物增多。保护因子的减少和损伤因子的增加共同促

进 CRA 的发生。有研究指出，产丁酸盐菌减少导致肠上皮

细胞能量供应不足，同时致病菌产生的精胺（agmatine）通过

激活 Wnt/β⁃catenin 通路促进肠道细胞异常增殖[49]。另有研

究[50]发现，高脂饮食诱导的胰岛素抵抗状态下，革兰阳性菌

（如短乳杆菌）产生的酪胺增加，增加的酪胺通过激活肠细胞

酪胺受体 TyrR1，增强 G 蛋白 αq 亚基（G protein αq subunit, 

Gαq）/磷脂酶 Cβ（phospholipase C β, PLCβ）/三磷酸肌醇受体

（inositol trisphosphate receptor, IP3R）信号级联，使胞质 Ca²⁺浓
度升高。持续钙信号激活 cAMP 反应元件结合蛋白（cAMP 

response element binding protein, CREB）转录因子，抑制 Magro

基因（脂质消化的关键酶）表达，导致脂质在肠上皮异常堆

积，形成促瘤微环境。

4. 肿瘤衍生因子的直接作用：胰岛素抵抗导致的代偿性

高胰岛素血症可抑制胰岛素样生长因子结合蛋白（insulin⁃
like growth factor binding protein, IGFBP）的 产 生 ，从 而 提 高

IGF⁃1 水平和生物利用度[51]。胰岛素和 IGF⁃1 通过激活下游

信号分子，异常活化 PI3K/AKT/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
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（mammalian target of rapamycin, mTOR）和丝裂原激活的蛋白

激酶（mitogen⁃activated protein kinase, MAPK）/细胞外信号调

节激酶（extracellular signal⁃regulated kinase, ERK）信号通路，

直接刺激结直肠上皮细胞增殖并抑制凋亡，加速腺瘤形

成[52⁃53]。这与王昊等[54]在 CRA 患者中发现 IGF⁃1 水平升高的

结果相符。由于正常和癌变结直肠上皮细胞均表达胰岛素

受体和 IGF⁃1 受体，患者体内高水平胰岛素和过量 IGF⁃1 可

作用于腺瘤⁃癌全过程，加速其进展。此外，肿瘤抑制因子

LKB1 可通过激活 AMP 活化蛋白激酶（AMP⁃activated protein 

kinase, AMPK）抑制细胞增殖分化，而高胰岛素血症患者过

量的 IGF⁃1 可通过删除 LKB1 促进 CRA 形成[55]。抗糖尿病药

物二甲双胍通过 AMPK 依赖途径抑制 mTOR 信号，可使 CRC

风险降低 30%~50%，间接证实胰岛素通路在腺瘤恶变中的

作用[56]。

IGF⁃2 也是一种调节生长的关键蛋白，其异常表达受表

观遗传的调控。在腺瘤组织中，IGF⁃2 基因印记丢失（loss of 

imprinting, LOI）发生率高达 68.8%（正常黏膜仅 16.7%），导致

IGF⁃2 蛋白过度表达[57]。推测其机制为 IGF⁃2 通过结合 IGF⁃1
受体和胰岛素受体 A 亚型，激活 PI3K/AKT 和 MAPK 信号通

路，促进细胞增殖和存活，从而参与 CRA 的发生、发展[58]。

上述高胰岛素血症与 CRA 复杂的相互作用机制见表 1。

三、总结与展望

本文讨论了高胰岛素血症与 CRA 发生、发展的紧密联

系，以及肠道局部炎症、肠道激素分泌紊乱、肠道菌群⁃代谢

轴失调和肿瘤衍生因子在疾病发生过程中所扮演的角色。

机体过量的胰岛素导致肠道菌群结构发生改变，使 TNF⁃α、

IL⁃6 等促炎因子分泌增加，促进肠道局部炎症的发生；GLP⁃1
等肠道激素分泌减少，为肠道黏膜屏障破坏、炎症的全身代

谢性影响创造条件；相关肠道菌群的代谢产物（如次级胆汁

酸、丁酸盐等）分泌异常提供了促瘤微环境；IGF⁃1 等肿瘤衍

生因子则直接作用于 PI3K/AKT/mTOR 和 MAPK/ERK 等信号

通路，刺激结直肠上皮细胞增殖，加速腺瘤的形成甚至恶变。

尽管已有研究表明高胰岛素血症与 CRA 具有相关性，

但多数研究基于 T2DM 和胰岛素抵抗，因此仍需更多确切证

据证实两者之间的关系，解决这一领域中仍存在的诸多未解

科学问题。2020 年一项回顾性研究[16]发现 T2DM 患者 ADR
增高，但左半结肠、右半结肠或双侧腺瘤分布的比例无明显

差异（P>0.05），提示高胰岛素血症可能广泛促进全结肠腺瘤

形成。这与既往研究[59]结论相符。然而，2024 年 Lam 等[60]的

前瞻性队列研究表明，长期使用外源性胰岛素（>365 d）与右

半结肠高级别腺瘤风险呈显著正相关（校正 HR=5.48, 95% 
CI: 2.90~10.35），高于整体高级别腺瘤风险（校正 HR=4.84），

提示高胰岛素血症或许与右半结肠腺瘤发生的关系更为密

切。迄今为止，关于高胰岛素信号与 CRA 发生部位差异的

具体关联尚无定论。同时，有学者对 CRC 的空间异质性进

行了研究，发现左半结肠与右半结肠肿瘤在基因组特征和信

号通路激活模式上存在显著差异[61]，这些差异可能源于胚胎

起源的不同[62]，也可能与 Wnt/β⁃catenin 等信号通路在不同部

位的活性差异[63]有关，但这一推测是否可靠仍需更多的研究

结果来验证。未来或许需利用类器官模型结合空间转录组

技术，深入解析区位特异性致瘤机制。

另一个重要问题是儿童期高胰岛素暴露是否会导致早

发型腺瘤。现有研究多侧重于成人高胰岛素血症与 CRA 的

关系，缺乏儿童期高胰岛素暴露的直接证据。根据高胰岛素

血症发病的原因，可将其分为先天性和获得性高胰岛素血

症。先天性高胰岛素血症主要由基因突变导致，常表现为新

生儿顽固性低血糖以及与患儿低血糖水平不相称的高胰岛

素水平暴露[13]。一项前瞻性队列研究[64]显示，童年期高体脂

可显著增加女性腺瘤风险（最高体型图组的 OR=1.18），提示

代谢紊乱存在记忆效应，再加上肥胖患者多伴发高胰岛素血

症，或许可以推测过早暴露于高胰岛素环境容易诱发早发型

腺瘤，但仍需要更多研究证据支持。未来需建立前瞻性出生

队列研究，从儿童期开始定期监测空腹胰岛素、HOMA⁃IR，

并于青春期后行结肠镜随访，以明确早期胰岛素暴露与腺瘤

发生的剂量⁃效应关系。

CRA 可通过“腺瘤⁃癌序列”转变为 CRC，一旦恶变将严

表 1　高胰岛素血症与 CRA 发生的核心机制

作用机制

肠道炎症

肠道激素分泌紊乱

肠道菌群失调

肿瘤衍生因子

具体通路

TLR4/NF⁃κB

PI3K/AKT/HIF⁃1α 
Wnt/β⁃catenin
Gαq/PLCβ/IP3R 
PI3K/AKT/mTOR
MAPK/ERK

关键因子

LPS、TLR4、AP⁃1

GLP⁃1
DCA、TyrR1、CREB

IGF⁃1

生物学效应

转录因子结合 DNA，促进 TNF⁃α 等促炎因子表达，使肠
道局部出现慢性低度炎症

GLP⁃1 分泌受抑制，对肠道的保护作用减弱

菌群失调导致次级胆汁酸增多，促进结直肠上皮细胞异
常增殖；增加的酪胺促进脂质在肠上皮异常堆积

胰岛素和 IGF⁃1 激活下游信号分子，直接刺激结直肠上
皮细胞增殖并抑制凋亡，加速腺瘤形成

相关文献

Aceto 等[28]

Morrow 等[33]

Farhana 等[41]、Ma 等[50]

Tewari 等[52]

注：CRA 为结直肠腺瘤；TLR4 为 Toll 样受体 4；NF⁃κB 为核因子⁃κB；LPS 为脂多糖；AP⁃1 为激活蛋白⁃1；TNF 为肿瘤坏死因子；PI3K/AKT/HIF⁃1α
为磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B/低氧诱导因子⁃1α；GLP⁃1 为胰高血糖素样肽⁃1；β⁃catenin 为 β⁃连环蛋白；Gαq/PLCβ/IP3R 为 G 蛋白 αq 亚基/磷
脂酶 Cβ/三磷酸肌醇受体；DCA 为脱氧胆酸；CREB 为 cAMP 反应元件结合蛋白；mTOR 为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；MAPK/ERK 为丝裂原激活

的蛋白激酶/细胞外信号调节激酶；IGF 为胰岛素样生长因子
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重影响患者预后，故早期筛查和干预至关重要。由于高胰岛

素血症不仅与 CRA 检出率呈正相关，更是 CRA 的独立危险

因素之一，因此在高胰岛素血症患者中加强对 CRA 的筛查

十分必要，定期结肠镜检查是有效筛查手段。然而，公众抵

触、肠道准备不足、操作者水平差异等因素限制了结肠镜的

普及和 CRA 检出率的提高。未来需深入研究分子机制，利

用单细胞测序揭示腺瘤上皮细胞中对胰岛素有应答的亚群；

基于代谢分型开发更精准的个体化预防策略。关于 CRA 的

早期干预措施，有研究表明二甲双胍与糖尿病患者的 CRA
（RR=0.75, 95% CI: 0.65~0.86）、CRC（RR=0.73, 95% CI: 0.58~
0.90）发生率均呈负相关[65]；同时，该药具有降低 CRA 复发风

险的作用（HR=0.76, 95% CI: 0.65~0.89），且随着二甲双胍用

药剂量的增加，这种相关性会变得更明显[66]。因此减少高糖

饮食、辅以适当的药物干预以降低机体高血糖状态，对于减

少 CRA 的发生和复发至关重要。此外，夏阳等[67]发现高脂

饮食组大鼠腺瘤数量显著高于普通饮食组大鼠，提示高脂饮

食会促进腺瘤的发生。因此，减少高脂饮食摄入对于 CRA
的预防同样十分必要。
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