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胆汁酸中的脱氧胆酸是一种肿瘤刺激因子!在大肠癌的发

展过程中起着重要的作用"大肠癌的形成是一个多阶段的过

程!脱氧胆酸可以通过多种机制诱导大肠癌的发生!同时可以

通过合理的饮食降低脱氧胆酸的浓度以预防大肠癌的发生"

#,#3

重庆医学
/-#7

年
6

月第
,>

卷第
//

期



大肠癌是我国常见的恶性肿瘤之一!在西方国家其发病率

居恶性肿瘤的第
/

!

3

位"近年来!随着人们生活水平的提高

和生活方式的改变!大肠癌的发病率也日益增加!在我国其发

病率已经跃居恶性肿瘤的第
3

!

0

位(

#

)

"大肠癌的形成是一个

多阶段的过程!从腺瘤形成和发展到上皮不典型增生逐渐加

重!最后进展为恶性肿瘤!这个过程被称为腺瘤
B

癌序列(

/

)

"胆

汁酸分为初级胆汁酸和次级胆汁酸"初级胆汁酸!是肝脏中胆

固醇合成的!包括胆酸和鹅脱氧胆酸"初级胆汁酸被分泌到十

二指肠!促进脂肪的消化和吸收!大部分初级胆汁酸在回肠末

端重吸收!然后通过门静脉运输回肝脏!少量未吸收的初级胆

汁酸进入大肠!在肠道厌氧菌作用下转化成次级胆汁酸!次级

胆汁酸包括脱氧胆酸和石胆酸(

3

)

"次级胆汁酸中的脱氧胆酸

与大肠癌的发生密切相关!以下将对脱氧胆酸在大肠癌形成过

程中的作用作一简要综述"

@

"

脱氧胆酸诱导大肠癌发生的证据

""

脱氧胆酸诱导大肠癌发生的证据在流行病学#动物实验研

究和细胞实验研究中都得到了证明"&

#

'

JELP)*E(P

等(

,

)通过

动物实验研究表明!喂食脱氧胆酸的小组与对照组相比粪便中

的脱氧胆酸水平明显升高!并且大肠癌的发生率也明显增加!

表明脱氧胆酸可以诱导大肠癌的发生"&

/

'

MF\FP&

等(

0

)通过

流行病学研究证明肿瘤组患者粪便脱氧胆酸水平明显高于控

制组!并且在肿瘤组中!脱氧胆酸水平高的一个组比脱氧胆酸

水平低的一个组大肠癌的复发风险高!这表明高浓度脱氧胆酸

可促进大肠肿瘤发生与发展"&

3

'

;F(

等(

>

)通过细胞实验研究

表明!脱氧胆酸通过激活信号转导通路促进大肠癌上皮细胞的

侵袭和生长"

!

"

脱氧胆酸诱导大肠癌的发生机制

!4@

"

脱氧胆酸通过表皮生长因子受体&

.G=8

'

B

丝裂原活化蛋

白激酶&

D";M

'和
QP*

+

,

B+F*EP(P

信号通路的致癌作用
"

.GB

=8BD";M

信号通路已被证实在大肠癌的发生#发展过程中起

作用"脱氧胆酸诱导的
.G=8BD";M

信号通路机制如下$&

#

'

通过激活
D";M

信号通路导致原癌基因激活蛋白
B#

&

";B#

'活

化和抑癌基因
V

03

的抑制(

7

)

%&

/

'通过
D<!/

&结肠癌中异常表

达的一种黏蛋白'激活细胞外信号调节激酶&

.;M

'信号通

路(

6

)

"

QP*

+

,

B+F*EP(P

信号通路的突变多数情况下能引发大肠

癌"

!J;

和
V

3--

介导
QP*

信号通路靶基因表达的改变!使
,

B

+F*EP(P

的核转位影响
QP*

信号通路的几个关键表达模式的下

游靶点!包括
)ALX(X(P

#

!

U

+K(PH#

和
+BO

U

+

靶点(

$

)

"此外!脱氧

胆酸可以诱导
QP*

+

,

B+F*EP(P

信号转导通路中的环氧合酶
B/

&

!9jB/

'的表达和前列腺素
./

&

;G./

'的合成(

#-

)

"其作用机

制有两种$&

#

'通过蛋白激酶
B!

&

;M!

'依赖机制诱导
!9jB/

的

表达和
;G./

的合成"

;G./

通过
.;/

激活
G:

轴蛋白
,

B+F*EB

P(P

信号转导通路!诱导
J+KB/

蛋白抑制细胞凋亡(

##

)

"&

/

'通过

";B#

基因诱导
!9jB/

的表达"

";B#

基因是一种原癌基因!

脱氧胆酸通过增加
";B#

复合物
!BN<T

蛋白的磷酸化!从而

抑制
;M!

途径的激活"此外!

";B#

的转录因子复合物!通过

!"D;

作用激活
!9jB/

启动子!诱导
!9jB/

的表达(

#/

)

"

QP*/

在结肠癌细胞中高度表达!它能增强
QP*

+

,

B+F*EP(P

信号

转导通路靶基因的表达%更重要的是!耗减或消除大肠癌内表

达的
QP*/

不仅能减少
QP*

+

,

B+F*EP(P

靶基因的表达!并且能

够抑制大肠癌细胞增殖(

#3

)

"

!4!

"

脱氧胆酸导致基因组的不稳定
"

脱氧胆酸诱导的基因组

不稳定性有多种机制!包括
HT"

的氧化损伤!线粒体及内质

网的损伤!微核率和染色体非整倍体突变(

#,

)

"其机制如下$

&

#

'脱氧胆酸诱导
HT"

的氧化损伤!是在长期的高浓度脱氧

胆酸的作用下使细胞硝基化和氧化!而使细胞凋亡或发生

HT"

损伤!

HT"

损伤的细胞继续在长期高浓度脱氧胆酸的作

用下发生突变!经过长期的突变和自然选择最后发展为癌症细

胞(

#0

)

"此外!脱氧胆酸可以使
HT"

错配修复酶的功能障碍而

导致几个
HT"

错配修复基因&如
";!

和
_;03

'发生突变!这

种
HT"

错配修复功能的障碍是基因组中微区突变的结果(

#>

)

"

&

/

'脱氧胆酸诱导线粒体及内质网的损伤是通过线粒体的损伤

产生过量的活性氧&

89:

'!过量
89:

的产生使
!F

离子通过三

磷酸肌醇和兰尼碱受体的活化从
.8

膜释放!损坏了
.8

膜并

导致蛋白质折叠!并且过量的
89:

的产生超过了细胞的抗氧

化能力!最终导致结肠上皮细胞死亡(

#7

)

"&

3

'脱氧胆酸诱导微

核率和染色体非整倍体突变的机制有两种$通过着丝粒和端粒

的不稳定导致染色体的缺失和易位%通过基因控制有丝分裂的

过程导致染色体不对称偏析!发起自催化核型!最后进展为癌

细胞(

#6

)

"

!4#

"

脱氧胆酸对结直肠癌细胞增殖与凋亡的作用
"

脱氧胆酸

在肿瘤形成的前期是强烈的促进因素!可以通过多种机制促进

癌前病变发展为大肠癌"其诱导细胞增殖与凋亡的机制如下$

&

#

'通过酪氨酸磷酸化的稳定和转位的
,

B+F*EP(P

进入细胞核

并刺激
A;"

#

A;"8

和
+

U

+K(PH#

的表达"酪氨酸磷酸化分解

,

B+F*EP(P

从而诱导细胞黏附损失!

A;"

+

A;"8

受体介导的蛋

白水解酶降解细胞外基质并伴随
+

U

+K(PH#

+

A;"

+

A;"

诱导细

胞增殖!从而提高结肠癌细胞的生长和进展"&

/

'半胱天冬酶

!F)

V

F)E

是一类凋亡特异性蛋白酶!对细胞凋亡的反应起着关

键作用!它通过激活特定的信号触发细胞基质的蛋白水解!从

而执行凋亡发生"其激活主要有两个途径!包括内源性途径和

外源性途径!内源性途径即线粒体依赖途径!线粒体细胞色素

+

释放到细胞质中的细胞应力!在
"_;

存在的情况下!它与

"

V

FCB#

联合!增强
+F)

V

F)EB$

活化和内源性底物
;"8;

裂解!

导致细胞凋亡"外源性途径即死亡受体介导的信号传导途径!

死亡受体通过与.死亡配体/特异性结合后将凋亡信号由胞外

传入胞内!激活
!F)

V

F)EB6

!导致细胞凋亡(

#$

)

"见图
#

"

#

"

饮食因素对脱氧胆酸致大肠癌作用的影响

#4@

"

低脂饮食
"

饮食中的脂肪摄入过高导致肝脏合成的胆固

醇和胆汁酸增加"脂肪#固醇类#胆汁酸在肠腔内经代谢生成

致癌物质&脱氧胆酸'可促使腺瘤生长和演变!诱导上皮增生进

而使肿瘤恶变(

/-

)

"并且越来越多的研究表明!脱氧胆酸可以

促进大肠癌的发生#发展"因此!低脂饮食可以通过降低脱氧

胆酸水平降低大肠癌的发生与发展"

#4!

"

高膳食纤维摄入
"

膳食纤维是一种不被人体消化吸收的

碳水化合物!但确是人体必需的膳食成分"日常生活中的新鲜

蔬菜#水果#豆类全麦类食品等都富含丰富的膳食纤维!高膳食

纤维的摄入可以通过降低脱氧胆酸的浓度预防结肠癌的发生"

其作用机制如下$&

#

'缩短排泄物的运输时间从而减少致癌物

脱氧胆酸的暴露%&

/

'在结肠中发酵产生短链脂肪酸具有抗增

殖#凋亡#分化的特性%&

3

'改善肠道菌群!为益生菌的增殖提供

能量和营养%&

,

'促进肠蠕动并吸附肠道中的有害物质&脱氧胆

酸'以便排出(

/#

)

"

#4#

"

高钙和维生素
H

的摄入
"

越来越多的证据表明!钙和维

生素
H

可以防止大肠肿瘤的发展"钙可以与脱氧胆酸结合形

成不溶性的皂化物!减轻其对肠上皮的刺激及毒性作用"

"

'

B

'

FL\FK

等(

//

)的研究表明!高维生素
H

饮食可以减少细胞增殖#

分化和凋亡"

;FLI

等(

/3

)的研究也表明钙稳态为癌性肿瘤

/,#3
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年
6

月第
,>

卷第
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图
#

""

脱氧胆酸诱导大肠癌的发生机制

发展的关键抑制因素!维生素
H

的活性代谢物在肠道起到钙

吸收中介的角色!以防止稳态中断"此外除了防止结直肠癌

变!维生素
H

和钙都不同程度地参与生物反应!如抑制由内源

性或外源性因素引起的
HT"

合成双链断裂!从而降低患结直

肠癌或腺瘤的风险(

/,

)

"

#4"

"

维生素
J>

的摄入
"

研究表明维生素
J>

显著降低了粪

便脱氧胆酸的生成!并显著降低脱氧胆酸与石胆酸的比值!而

且维生素
J>

通过提高粪便黏蛋白的水平改变了结肠腔的环

境(

/0

)

"

"

"

结
""

论

""

大肠癌的发生是一个多阶段的过程!脱氧胆酸在大肠癌发

展过程中发挥着重要作用!其发生机制和影响因素错综复杂"

尽管脱氧胆酸促进大肠癌发生的作用在流行病学#动物与细胞

学实验等研究中得以证实!但其具体机制并未明确"进一步充

分了解脱氧胆酸促进大肠癌发生的具体机制及降低脱氧胆酸

的因素!有助于大肠癌的预防#诊断和治疗"
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/-#/

年!全球约
$34,

万例新发胃癌病例和
7/43

万例胃

癌死亡病例!发病率位居第五位!病死率跃居第三位(

#

)

"

/-#0

年我国胃癌约有
>74$#

万例新发病例和
,$46

万例死亡病例!

发病率和病死率都居第二位(

/

)

"到目前为止!外科手术是唯一

有可能治愈胃癌的手段"近年来!随着科技进步!微创手术的

发展已经能够加快胃癌患者的康复(

3

)

"在经过
/-

年腹腔镜技

术在早期胃癌治疗中应用的探索后!达芬奇机器人手术系统是

微创领域中的又一进步!相对于开腹#腹腔镜胃癌手术而言存

在着许多优点"研究表明!由具有丰富经验的腹腔镜操作技术

的医师操作机器人系统行胃癌手术是安全可行的(

,B>

)

"尽管与

腹腔镜胃癌手术相比有许多优势!但现在并没有像人们期待的

那样广泛用于临床!因为还有许多问题亟待解决"目前机器人

胃癌手术存在一些如适应证范围!淋巴结清扫程度!远期疗效

循证医学研究不足#费用高等问题需要进一步探索与解决"

@

"

达芬奇机器人系统的发展史及特点

""

在
/---

年
7

月!美国食品药品管理局&

=H"

'批准
]P*A(B

*(XE:AL

'

(+FK

公司研发的机器人系统应用于临床试验"在

/--/

年!

F̂)Z(RAOE

等(

7

)第一次在全球报道了应用达芬奇机

器人治疗胃癌!并取得了良好的临床效果"我国起步较晚!在

/-#-

年!余佩武等(

6

)在国内成功开展达芬奇机器人辅助胃癌

根治术"目前国内多家医院安装了机器人手术系统并成功开

展了机器人胃癌手术"相对于腹腔镜来说由于其高清三维手

术视野#手术器械的动作拥有
7

个自由度#消除手震颤#符合人

体工学原理#学习曲线短等优势!使该微创手段逐渐被人们所

接受"很多学者认为!达芬奇机器人系统能够推动微创外科的

进展!并且能够弥补传统腹腔镜手术存在的缺点(

$B#-

)

!如二维

手术视野#医师体位不适#反向操作#易颤抖等"但该系统也存

在如触觉反馈体系的缺陷!购置#维护费用高!系统技术复杂性

等不足"

!

"

达芬奇机器人胃癌手术的适应证

""

胃癌手术的方式包括传统的开腹手术#内镜下黏膜切除术

&

EPW&)+&

V

(+OA+&)FKLE)E+*(&P

!

.D8

'#内镜黏膜下剥离术&

EPB

W&)+&

V

(+)AYOA+&)FKW())E+*(&P

!

.:H

'#单孔或多孔腹腔镜及

3H

腹腔镜手术#机器人手术等"达芬奇机器人手术系统在早

期胃癌的治疗中是安全#可靠的!这一点已经被证实!并被大多

数学者广泛认同!但适用范围能否扩大到进展期胃癌患者却一

直困扰着人们"到目前为止!学者们做了许多关于胃癌的不同

手术方式的非随机对照研究!部分研究见表
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