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【摘要】　近年来早发性结直肠癌的发病率呈现逐渐上升的趋势。研究表明，早发性结直肠癌与

可改变的风险因素如膳食密切相关，但目前仍缺少一致性的结论，且缺乏对相关研究结果的系统阐

述。本文全面总结了膳食与早发性结直肠癌的关联，明确不同膳食模式、常见食物种类及营养素与早

发性结直肠癌发生之间的关联及其相对危险度，并阐述其潜在的生理学机制，加强对膳食这类可改变

的外源性风险因素的认识，以期为早发性结直肠癌的一级预防策略制定提供参考。
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【Abstract】 The incidence of early-onset colorectal cancer has been gradually increasing in 
recent years. Studies have shown that early-onset CRC is closely related to modifiable risk factors 
such as diet, but there is still a lack of consistent conclusions and a systematic review of relevant 
research results. In this review, we comprehensively summarized the association between diet and 
the early-onset CRC, clarified the association and relative risk between different dietary patterns, 
common food types and nutrients and the occurrence of early-onset CRC, and elaborated the 
underlying physiological mechanisms. Enhancing the understanding of dietary risk factors, which 
are modifiable exogenous risk factors, is expected to serve as a reference for the formulation of 
primary prevention strategies for early-onset CRC.
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结直肠癌是常见恶性肿瘤之一，严重危害人类健康［1］。

早发性结直肠癌（early-onset colorectal cancer，EOCRC）指确

诊年龄在 50 岁以下的结直肠癌患者，晚发性结直肠癌

（late-onset colorectal cancer，LOCRC）是指确诊年龄在 50 岁

及其以上的结直肠癌患者。近年来，EOCRC的发生率和死

亡率呈现快速增长趋势［2-4］。最近一项基于 2019 年全球疾

病负担（global burden of disease，GBD）数据库的研究发现，

2019年 EOCRC 的死亡率和失能调整生命年位居所有早发

性肿瘤的第 4位，且男性和女性均面临着较高的EOCRC负

担［5］。因此，探究结直肠癌早发的原因并进行针对性的疾

病防控，成为近年来重点关注的方向。Murphy和 Singal［6］认

为，在 50岁以下人群中肠镜检查应用的增加所带来的肿瘤

早期诊断可能是导致发病率上升的原因。但这似乎并不能

完全解释年轻人群中结直肠癌发病率上升的现象。研究发

现，EOCRC 发病率的增加与可改变的风险因素有关，如不

健康的饮食、缺乏运动和过度肥胖［5，7-10］。近年来，关于各风

险因素影响EOCRC发病率的证据逐渐增多，但仍缺少一致

性的结论，且缺乏对相关研究结果系统性的呈现。本综述

将聚焦膳食与 EOCRC 的关联，明确不同膳食模式、常见食

物种类及营养素与 EOCRC 发生之间的关联及其相对危险

度，阐述潜在的生理学机制。加强对这类可改变的外源性

风险因素的认识，有助于我们通过建立公共卫生战略来加

强对EOCRC的一级预防。

一、膳食模式与EOCRC
目前研究较多的膳食模式包括西方饮食、地中海饮食

（mediterranean diet）、得舒饮食（the Dietary Approaches to 
Stop Hypertension Diet，DASH）和 2010替代性健康饮食指数

（Alternative Healthy Eating Index-2010，AHEI2010）饮食。西

方饮食以高脂肪、精制碳水化合物、含大量盐、糖和食品添

加剂为主要特征［11］。地中海饮食的结构特征则为多不饱和

脂肪酸含量高，富含纤维的全谷物、蔬菜和豆类含量高，能

够提供多种具有抗氧化特性的生物活性化合物［11］。

从流行病学的角度来看，EOCRC的发病率在以西方饮

食为主的地区（如美国和加拿大）［12-13］和以地中海饮食为主

的地区（如埃及）［14］都有所增加。与此同时，近年来全球食

品供应越来越单一［15］；传统上以地中海饮食模式为主的国

家也在采用日益西化的饮食结构［16-17］。在非洲、亚洲和拉

丁美洲的其他地区也观察到了相同的饮食结构变化趋

势［17-18］。研究发现，西方饮食模式能够促使肠道菌群失调

和炎症［19-20］；且西方饮食与远端结肠和直肠的晚期腺瘤相

关（OR=1.65）［21］；这与典型的 EOCRC 多发生于左半结肠和

直肠是一致的［22-24］。一项基于加拿大人群的研究根据纳入

人群的饮食模式与西方饮食的相似性对其进行分类和评

分，发现与评分较低的人相比，评分较高（饮食模式更接近

西方饮食）患者 EOCRC 的风险较高（OR=1.92，95%CI= 
1.01~3.66，P=0.047）［25］。因此，逐渐西方化的饮食模式可能

是导致EOCRC发病率上升的原因之一。

西方饮食导致 EOCRC 的具体机制尚未明确。目前研

究认为，烹饪方式是导致西方化饮食对人体产生不健康作

用的主要因素。例如，油炸可以产生促炎症和促癌的高级

糖 化 终 产 物（advanced glycation end-product，AGE）［26］。

AGEs能够导致代谢综合征，驱动肠道菌群失调，并可能在

2 型糖尿病、心血管疾病甚至阿尔茨海默病中发挥作

用［26-28］。此外，AGE可通过母体血液转移，过早地将儿童体

内的AGE水平提高到成人标准，使他们处于异常高的氧化

应激和炎症的预设状态，从而可能导致疾病的早发［26］。脂

肪和蛋白质含量高的动物性食物通常富含 AGE，且在烹饪

过程中容易形成新的AGE。相比之下，营养丰富的食物（如

蔬菜、水果、全谷物和牛奶等）即使在烹饪后，依然含有较少

的 AGE［26］。此外，烹饪时间、烹饪方式、烹饪温度和水分的

存在，也决定了AGE的水平。

为了进一步描述饮食模式的炎性潜力，科学家提出了

饮食炎症指数（dietary inflammatory index，DII）这一概念，

DII得分越高，说明促炎性饮食越多，而 DII得分越低，说明

抗炎性饮食越多［29］。研究发现，在各人种和族群中，通过DII
测定得到的饮食相关炎症与结直肠癌的发病率升高相关

［最高四分位数与最低四分位数的风险比（HR）=1.21，95%CI：
1.11~1.32］［30］。此外，有研究发现，EOCRC和乳腺癌患者进

食美式快餐（高DII）的频率要远高于美国成年人总人群［31］。

鉴于有证据表明饮食、炎症和结直肠癌有关，较高的 DII得
分可能也有助于 EOCRC 的发生。但这一假设还需进一步

验证。

与西方饮食模式相比，地中海饮食的 AGE 水平和 DII
水平均较低［32-33］。MCC-Spain研究发现，地中海饮食具有预

防结直肠癌发生的作用（男性：OR=0.71，95%CI：0.55~0.92；
女性：OR=0.56，95%CI：0.40~0.77）［34］。英国女性队列研究

同样发现，坚持地中海饮食能够降低结直肠癌的风险，尤其

是能够降低直肠癌的风险（结肠：HR=0.88，95%CI：0.78~
0.99；直肠：HR=0.69，95%CI：0.56~0.86）［35］。目前，针对地中

海饮食和EOCRC人群的研究有限。Zheng等［9］依托美国护

士队列开展研究，纳入 29 474 名 50 岁以下年轻女性，评估

不同饮食模式与早发性结直肠腺瘤的关系，研究显示，地中

海饮食、AHEI-2010 饮食以及得舒饮食均与患早发性高风

险腺瘤的风险呈显著负相关（OR=0.65，95%CI：0.45~0.93；
OR=0.55，95%CI：0.38~0.79；OR=0.71，95%CI：0.51~1.01）。

AHEI-2010由哈佛大学公共卫生学院的研究人员在食

物频率问卷的基础上开发，作为饮食质量的另一种测量方

法来识别未来罹患与饮食有关的慢性疾病的风险［36］。
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AHEI-2010包括 11个部分。AHEI-2010饮食模式建议较高

的蔬菜、水果、全谷物、坚果和豆类、长链Ω-3 脂肪酸和多不

饱和脂肪酸摄入，适中的酒精摄入量，并限制或避免摄入含

糖饮料和果汁、红肉和加工肉类、反式脂肪和钠。得舒饮食

的特点是富含低脂乳制品。低脂乳制品是钙的良好来源。

高钙摄入被认为与结直肠癌发病风险呈负相关［37］。钙与

EOCRC的关系将在后文中进一步阐述。

除了西方饮食之外，前瞻性研究发现，在年轻女性中，

导致高胰岛素血症的饮食模式和生活方式与较高的结直肠

癌发病风险相关［38］。而在肥胖或代谢综合征中，高胰岛素

血症和促炎通路之间可能同样存在协同作用。高脂饮食也

被发现与较高的 EOCRC 发病风险显著相关（OR=1.98， 
95%CI：1.13~3.49）［39］。

二、红肉和加工肉类

已经有大量流行病学研究证据表明，红肉和加工肉制

品在结直肠癌发展中具有重要作用［40-42］。然而，红肉和加

工肉类与 EOCRC 的关系仍未被明确。意大利的一项研究

通过问卷调查了EOCRC患者78种食物的消费频率，评估了

EOCRC 患者诊断前两年的饮食和饮酒习惯，结果提示，加

工肉制品摄入量的增加会显著增加EOCRC的风险，而红肉

则未带来明显差异［43］。Archambault 等［44］则汇集并分析了

13项基于人群的研究数据，包括 3 767例EOCRC和 4 049例

与之年龄和性别匹配的对照研究，结果显示，EOCRC 可能

与大量红肉摄入量显著相关（OR=1.10，95%CI：1.04~1.16），

与加工肉类的摄入量则无显著相关性。不同研究得到的不

一致结果可能是因为 50 岁以下的人接触红肉和加工肉类

的时间较 LOCRC 患者短，可能不足以产生显著的影响［45］。

多项研究指出，食用红肉可能直到晚年才会影响结肠腺瘤

的发生［45-47］。

目前尚未证实红肉在致癌的哪个阶段发挥最大作用。

现阶段发现的红肉和加工肉类导致结直肠癌的机制主要有

以下 3种［48］：（1）增加N-亚硝基化/氧化负荷，导致肠道上皮

的 DNA 加合物和脂质过氧化；（2）通过血红素或食物衍生

的代谢物直接刺激或转换后刺激上皮的增殖；（3）更高的炎

性反应，这可能引发广泛的促恶性过程级联反应。此外，一

项研究指出，加工肉类是与富集硫磺代谢细菌呈正相关的

食物之一。在此项研究中，科学家们探究了促进硫代谢细

菌的饮食对早发腺瘤发生风险的影响，指出高硫磺微生物

饮食得分明显增加了 50岁之前患结直肠腺瘤的风险，特别

是那些更为恶性、组织学行为更差的腺瘤［49］。

总体而言，红肉和加工肉类与EOCRC的关系仍没有一

致的结论，仍需要更加精细、量化、标准的前瞻性研究来进

一步探索。

三、奶制品

在针对晚发性结直肠癌的研究中，牛奶和乳制品被认

为具有保护作用［50-52］。钙被认为是乳制品中主要的保护性

营养素。它可能通过与次级胆汁酸和电离脂肪酸结合发挥

作用，降低它们对结直肠上皮的致癌作用［53］。此外，钙可能

通过细胞信号调节促进正常细胞的分化和转化细胞的凋

亡［54］。然而，人群研究的证据较为有限。Holt 等［55］进行的

一项随机对照试验表明，通过摄入低脂乳制品食物将结肠

肿瘤风险受试者的钙摄入量提高至 1 200 mg/d，可降低结肠

上皮细胞的增殖活性，并恢复正常细胞分化的标志物。

目前为止，将摄入牛奶和乳制品作为 EOCRC 的危险

因素进行分析的研究仍较少。Kim 等［37］依托美国护士队

列开展研究，纳入了 116 429 名 25~42 岁女性护士，通过半

定量食物频率调查表（food frequency questionnaire，FFQ）
对参与者的饮食摄入进行评估。研究发现，与总钙摄入

量<750 mg/d的人相比，摄入 1 500 mg/d的人患结直肠癌的

HR为 0.61（95%CI：0.38~0.97）；每增加 300 mg/d的钙摄入对

患结直肠癌的 HR 为 0.85（95%CI：0.76~0.95）；55 岁以前的

总钙摄入量与结直肠癌发病之间成反比关系。这些结果提

示，奶制品可能作为钙的重要来源发挥降低 EOCRC 风险

的作用。同时，该研究发现，较高的维生素D总摄入量也与

EOCRC 的风险降低显著相关（450 IU/d 与<300 IU/d 的 HR
为 0.49；95%CI：0.26~0.93），每增加 400 IU/d钙摄入的HR为

0.46（95%CI：0.26~0.83），表明了在年轻人群中足量维生素D
摄入的重要性［56］。Puzzono等［57］的一项病例对照研究则呈现

了不同的结果，该研究发现，在 50岁以下人群中，乳制品摄

入 量 的 增 加 与 EOCRC 的 发 生 成 正 相 关（P=0.007）。

Barrubés等［58］针对乳制品摄入量和结直肠癌的关系进行荟

萃分析，发现大量食用乳制品对结直肠的保护作用主要来

自于低脂牛奶和低脂酸奶的摄入，而与其他乳制品的亚组

没有明显的联系。未来有必要开展进一步的前瞻性研究，

以明确不同脂肪和糖含量的乳制品亚型在 EOCRC 中的

作用。

四、含糖饮料

近几十年来，全世界的单糖摄入量都大大增加，其主要

原因是含糖饮料的消费量增加［59］。Chang 等［25］对 175 例

EOCRC进行回顾性病例对照研究，发现更多地饮用含糖饮

料（≥7次/周，OR=2.99）和含糖甜点（3~6次/周，OR=2.28）与

EOCRC风险增加相关。Hur等［60］也依托美国护士队列数据

进行分析，发现成年期每日摄入≥2份含糖饮料的女性发生

EOCRC的风险增加了 16%［相对危险度（RR）=1.16；95%CI：
1.00~1.36］；而青春期含糖饮料摄入量每增加 1 份/d，
EOCRC风险增加32%。

果葡糖浆是 20世纪 80年代以来饮料中的主要甜味剂。

研究发现，肥胖与果葡糖浆的高消费有关［61］。饮用富含果

葡糖浆的饮料会导致体质量增加，如果用葡萄糖代替果葡

糖浆，与肥胖有关的中间生物标志物则可以被逆转［62］。此

外，果葡糖浆本身也被发现会加剧胰岛素的慢性释放，对胰

岛素敏感性和肠道菌群产生负面影响，从而促进结直肠癌

的发生［25］。实验发现，在没有肥胖和代谢综合征的 Apcmin/+

小鼠中，经果葡糖浆处理的小鼠显示出肠道肿瘤大小和肿

瘤分级的显著增加［63-64］。

未来的研究应该探索过量果葡糖浆摄入驱动结直肠癌
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发生的机制，以及含糖饮料的各成分（如食用色素）在其中

的作用。尽管我们距离将果葡糖浆与 EOCRC 联系起来还

有很长的路要走，但我们作为临床医生应继续支持公共卫

生政策，不鼓励或减少青少年对单糖和含糖饮料的消费。

因为大量证据表明，果葡糖浆和含糖饮料摄入量与各种健

康结局相关，包括肥胖、2型糖尿病、心血管疾病、一些癌症

和全因死亡率等［65-67］。对年轻人群而言，过多地接触含糖

饮料可能会产生终身的负面影响。

五、饮酒

Rosato等［68］进行的病例对照研究发现，饮酒量≥14杯/周人

群患EOCRC的风险显著增加（OR=1.56，95%CI：1.11~2.20）。

同样，Archambault 等［44］的汇总分析表明，EOCRC 可能与较

高的酒精摄入量（>28 g/d；OR=1.25，95%CI：1.04~1.50）显

著相关。Breau 和 Ellis［69］对 3 项流行病学研究进行了系统

回顾和荟萃分析，以确定与早发结直肠腺瘤和癌症相关的

生活方式和临床风险因素［70-72］。尽管这 3项研究采用了不

同的标准来定义过度饮酒，但 Meta 分析后的 OR 值为

1.46（95%CI：1.27~1.69），表明过度饮酒会导致EOCRC风险

的明显增加。O'Sullivan 等［73］最近对 14项研究进行了荟萃

分析，也发现了更多的酒精消费（相对于戒酒）与EOCRC的

发病风险增加之间的联系（RR=1.71，95%CI：1.62~1.80）。

与上述情况相反，也有一些研究未能确定饮酒与癌症风险

之间的任何关联［25，74-75］。

慢性酒精摄入促进结肠直肠癌发生的一个假定机制是

酒精诱导了肠道菌群失调。乙醇能够降低类杆菌和韧皮菌

的丰度，富集变形杆菌和放线菌，导致肠道通透性增高，进

而增加了革兰阴性内毒素的转移，以及全身性的炎性反

应［76-79］。肠道菌群失调也可能进一步加强乙醇氧化，使得

结直肠内的乙醛水平超过致癌所需的最低浓度［80］。Andrew
团队发现，饮食习惯与肠道硫代谢细菌丰度相关，硫磺微生

物饮食得分越高，表明饮食结构越容易导致肠道中硫磺代

谢细菌的富集，这可能会增加肠道中致癌化合物硫化氢

（H2S）的产生［49］。在硫磺微生物饮食评分中，白酒被认为是

与硫磺代谢细菌的富集呈正相关的食物组之一，而啤酒被

列入与硫磺代谢细菌的富集负相关的食物组中。因此，在

未来对饮酒和 EOCRC 关系的研究中应进一步区分酒的品

种，进一步明确其对EOCRC的发生风险。

六、微量元素

水果和蔬菜被证明与降低EOCRC风险相关，因为它们

富含纤维和微量营养素［25，31，68，81］。在各种水果和蔬菜中发

现的抗炎化合物可能有助于调节癌细胞的增殖和凋亡［39］。

目前研究发现的可降低 EOCRC 风险的微量元素包括 β-胡

萝卜素、维生素C、维生素E和叶酸［44，68］。然而研究发现，食

用新鲜水果和蔬菜对结肠有保护作用，但对直肠没有保护

作用，这与之前的病例对照研究一致［81-82］。尽管水果和蔬

菜的摄入带来了积极的结果，但素食饮食对EOCRC的影响

存在争议。一项研究发现，素食可以起到保护作用，而另一

项研究则发现没有任何作用［38-39］。不同研究结果不同的原

因可能是在前一项研究中用于测量素食的植物性饮食指数

是针对心脏病的关键因素量身定制的，因此在肿瘤的发生

发展中，该指数可能并没有起到至关重要的作用［38］。

七、未来展望

由于遗传性胃肠道肿瘤综合征仅能解释约 20% 的

EOCRC 病例［83］；因此我们需要对外源性风险因素进行探

索，以更好地了解EOCRC潜在的发病机制。虽然与LOCRC
发病机制相关的外源性风险因素已经有了较为一致的数据

和结论，但到目前为止，对 EOCRC 人群的相应研究仍然很

少。本文，我们仅关注膳食作为发生或预防EOCRC的风险

因素的作用。

目前发表的关于膳食在 EOCRC 发病机制中作用的文

献多为回顾性和观察性研究，存在明显异质性。一些研究

不仅纳入了 EOCRC，同时还纳入了 EOCRC 前体病变。此

外，大多数的研究在欧美国家进行，缺乏针对亚洲地区独特

的饮食结构的研究分析。另一偏倚来自纳入人群的异质

性。一些研究是在小样本的患者中进行的，或者只关注女

性人群，而其他研究则是在男性人群中进行的。最后，只有

少数研究关注到了遗传性胃肠综合征的存在，并在探究饮

食因素时将其与散发的EOCRC人群进行了区分，因此无法

评估饮食与遗传背景可能存在的交互作用。

许多研究以部位为亚组对 EOCRC 的风险因素进行了

探究。结直肠各分区有不同的血液供应、运动模式和生理

功能，而癌变的具体机制可能与生理差异平行［81］。这可能

解释了为什么不同的膳食习惯会影响结直肠的不同区域。

由于EOCRC通常发生在远端结肠和直肠，因此更重要的是

关注与这些部位发生癌症有相关性的风险因素。研究表

明，西方饮食与远端和直肠区域的结直肠腺瘤风险增加相

关，而得舒饮食和 2010替代性健康饮食指数饮食对远端和

直肠区域的腺瘤风险有保护作用［9］。叶酸、纤维和钙的低

摄入量以及高水平的快餐摄入则与较高的早发性直肠癌风

险相关［44，81］。

如上所述，各种食物通过不同的机制导致了EOCRC发

病风险的增加。然而，有文献表明，肠道微生物群是这些外

源性风险因素导致 EOCRC 发病的共同点。一项针对

EOCRC患者粪便菌群多样性的研究纳入了 24例EOCRC患

者、43例 LOCRC患者和 31名年轻正常人的粪便样本，发现

EOCRC、LOCRC 以及正常人群的优势粪便细菌均不相同，

分别为梭杆菌门、拟杆菌门和梭菌门［84］。另一项纳入了复

旦（728例）和华东（310例）两个队列的研究发现，在EOCRC
患者的粪便中梭杆菌属（Fusobacterium）、解黄酮菌属

（Flavonifractor）和紫单胞菌科（Odoribacter）细菌显著增

加［85］。具核梭杆菌、脆弱拟杆菌和大肠杆菌等微生物能够

引起DNA损伤、上皮细胞增殖增加、破坏肠道屏障，影响免

疫系统调节，导致炎性介质和趋化因子浸润，从而形成有利

于肿瘤发生的微环境［86］。未来的研究应该关注不同饮食习

惯对肠道菌群的作用，并分析微生物群在EOCRC发病机制

中的作用。
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在今后的研究中，需要国际多中心的长期随访的大型

前瞻性队列研究来进一步明确饮食、酒精、身体活动、肥胖

和吸烟习惯等在肿瘤发病机制中的作用。通过比较

EOCRC发病率上升与稳定或下降的国家的饮食习惯，了解

其在 EOCRC 发病机制中的作用，从而明确 EOCRC 与特定

的可改变的风险因素之间的关系，指导制定针对EOCRC一

级预防的策略。Puzzono等［21］提出，需要在不同国家间共享

一个特别设计的、经过验证的半定量食物频率问卷

（semi-quantitative food frequency questionnaire，SQFFQ），并

结合详细的身体活动和吸烟状况问卷，以系统分析不同

EOCRC发生率国家的外源性风险因素。

综上，本文总结了膳食模式、红肉及加工肉类、奶制品、

微量元素、酒精与EOCRC的关系，其中西方饮食、红肉和加

工肉类以及酒精可能是EOCRC的危险因素，而奶制品和微

量元素等可能是EOCRC的保护因素。通过确定EOCRC的

可改变的风险因素，如本文中分析的饮食选择，可以为高危

人群的早期干预和预防方法提供指导。未来的研究应重点

关注具有长期随访的大型前瞻性队列研究以证实已发表的

结果，并进一步探究潜在病理生理机制。
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2024年第5期继续教育题目（单项选择题）

(授予Ⅱ类学分答题二维码见插页)
  1.早发性结直肠癌的概念是(  )
  A. 初诊年龄<50岁的结直肠癌
  B. 初诊年龄<18岁的结直肠癌
  C. 临床分期为Ⅰ期和Ⅱ期的结直肠癌
  D. 以上都不是

  2.西方膳食可能是早发性结直肠癌发生的危险因素,其特征为
(  )
  A. 高脂肪
  B. 含大量糖、盐和食品添加剂
  C. 含精制碳水化合物
  D. 以上都是

  3.红肉和加工肉类导致结直肠癌发生的潜在机制为(  )
  A. 增加N-亚硝基化/氧化负荷
  B. 通过血红素或食物衍生的代谢物直接刺激或转换后刺激上

皮的增殖
  C. 通过炎性反应引发广泛的促恶性过程级联反应
  D. 以上都是

  4.地中海饮食的特点有(  )
  A. 可能是早发性结直肠癌的保护因素
  B. 多不饱和脂肪酸含量高
  C. 富含纤维的全谷物、蔬菜和豆类含量高
  D. 以上都是

  5. 以下哪些微量元素可能降低早发性结直肠癌的发生风险
(  )
  A. β胡萝卜素
  B. 维生素C
  C. 叶酸
  D. 以上都是
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