
中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

肠道菌群与结直肠癌的研究进展

收稿日期!

!"'%(##(!)

"修回日期!

!*#$+,'(!)

基金项目!浙江省自然科学基金"

-'!.'$,,!&

#

通讯作者!姚庆华$

/!0123

!

4156789:;;<5=><;?

徐 超 综述 '

#姚庆华 审校 !

!

'<

浙江中医药大学第一临床医学院"浙江 杭州
@',,%@

#

!<

浙江省肿瘤医院"浙江省肿瘤医院中西医结合重点实验室"浙江 杭州
@',,!!

$

摘 要!肠道细菌屏障即肠黏膜生物屏障及肠道益生菌的功能与临床多种疾病的成因和治疗
有着紧密的联系"如炎症性肠病%肝硬化%肿瘤等& 肠道细菌屏障及肠道益生菌能够通过协同
免疫屏障%机械屏障对肿瘤起杀伤作用"并可分泌相关生化产物对抑制肿瘤生成"同时可以促
进肿瘤细胞的凋亡"改善肠道肿瘤微环境& 全文结合最近国内外的研究状况对肠道细菌屏障
及益生菌与肿瘤之间的关系作一综述&
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肠道细菌在肠道微环境中发挥着重要的作用"

同时双向调节肠道微生态平衡& 肠道致病菌能够促

使肠道炎症以及炎症性肠病的进展" 同时又促进肠

道肿瘤的发生发展及转移& 然而肠内益生菌及所形

成的屏障不仅在防止致病菌和内毒素经肠道入侵中

发挥着重要的作用" 而且能通过调节相关信号通路

产生对肿瘤的免疫反应" 同时又能介导相关凋亡通

路促使结直肠肿瘤的凋亡& 在基因层面上又能抑制

肿瘤基因突变& 肠道菌群并能通过自身分泌相关物

质直接作用于肠上皮细胞到达抗癌作用&

'

肠道细菌屏障的组成

健康人的胃肠道内寄居着种类繁多的微生物"

这些微生物称为肠道菌群& 在人类胃肠道内的细菌

可构成一个巨大而复杂的生态系统" 一个人结肠内

就有
),,

个以上的菌种& 肠道微生物是一个极其庞

大而复杂的微生态系统 (

'

)

& 回肠末端细菌主要为乳

杆菌%大肠埃希菌%类杆菌和梭状芽孢杆菌等#结肠

中主要为双歧杆菌%类杆菌%乳杆菌等厌氧菌"而潜

在的致病性的梭状芽孢杆菌和葡萄球菌仅少量 (

!

"

@

)

&

肠道细菌对致病因子和肠屏障达到了一个动态的平

衡&

研究进展
$@)
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肠道细菌屏障协同免疫! 机械屏障

抗肿瘤作用

共生菌诱导机体产生的固有免疫反应对于黏膜

和外周免疫系统的成熟和发育及对肿瘤杀伤起到了

重要性作用!研究表明与普通喂养小鼠相比较!无菌

条件下饲养小鼠易造成免疫缺陷"

'

!

%

#

$ 肠道微环境表

现为%派伊尔结
( )*+*, -

&

./012*-3

缺失'固有层
45'

6

7

细胞和产
89:

的
;

细胞构象改变$ 这表明肠道共

生菌可以提升黏膜
7

细胞分化和招募能力$

</,=!

>/?

等"

'

#给肠道益生素对免疫系统刺激作用的可能

途径% 一为微生物代谢产物或碎片作为小分子抗原

直接过普通上皮细胞或者透过上皮细胞间的紧密连

接缝隙(二为微生物细胞本身由微褶细胞
(<

细胞
@

通过胞饮作用传送给位于
<

细胞包囊中的巨嗜细

胞等$抗原进入淋巴组织后!或由抗原提呈细胞处理

后或直接交给淋巴细胞!产生相应的免疫应答!引导

AB

细胞'

7

细胞'巨噬细胞的肿瘤杀伤作用$

C*D=?*

等 "

%

# 认为双歧杆菌的肽聚糖)

E)F

*的抑瘤机制主

要是可通过激活机体免疫系统中的巨噬细胞'

AB

细胞以及
;

淋巴细胞等免疫效应细胞!使之分泌多

量的具有杀瘤活性的细胞毒性效应分子! 如
8G!#

'

8G!$

'

7AH!:

'

8HA!4

'

AI

以及多种抗体$

!"#

肠道细菌与
7JKK

样受体参与抗肿瘤

7JKK

样受体是跨膜模式识别受体)

)LL-

*的内

体浆质隔室的代表"

$

#

$ 共生菌与宿主之间的对话依

靠一系列的信号分子!宿主方面!肠道细胞表面和胞

浆表达
)LL-( ./00*,?!,*1J9?=0=J? ,*1*.0J,-@

!参与识

别
<:<) (>=1,JM=/K >JK*1NK/,>J0=O-@

和
):<)P./02J!

9*?/--J1=/0*Q >JK*1NK/, ./00*,?-@

$

)LL!<:<)

之间

的相互作用激起信号通路!导致转录途径的激活!最

终导致炎症因子的产生!形成对肿瘤的杀伤$

5N9/-

等 "

R

#在研究中发现 !益生菌
(

如乳杆菌

G:4!FF@

有诱导细胞核因子
!;(AH!!;@

介导反应的

能力!

7JKK

相关蛋白在经过肠细胞和免疫细胞的加

工和表达后!再经过
AH!!;

途径诱导
72#

细胞因子

的产生$

72#

细胞为
45'

阳性细胞!主要分泌白细

胞介素
!

)

8G!!@

'

"

干扰素)

8HA!"@

'

#

肿瘤坏死因子

)

7AH@

等!功能为参与调节细胞免疫!辅助细胞毒性

7

细胞分化!可介导巨噬细胞免疫应答!能够吞噬并

消化掉细菌!可对肿瘤细胞产生杀伤$

4/,=J

等 "

&

#发

现通过肠道上皮细胞
7GL

传递的信号涉及到包括

.'!S''

或
.T&

的丝裂原蛋白激酶 )

<:)B

*!

<:)B

.'! " ''

和
.T&

和益生菌诱导的膜稳定性有关!还参

与了诱导表皮防御
(0,/?-*.=02*K=/K ,*-=-0/?1*

!

7UL@

的

提高"

V

#

!减少致病菌繁殖产生致癌物质$

!"!

肠道细菌与
ABF!5

配体参与抗肿瘤

ABF!5

属于
4

型凝集素样受体家族! 由于这

个基因编码的受体存在于
ABF!

复合体中!

ABF!5

配体在不同的肿瘤细胞系中广泛表达! 也可以在其

他多种癌细胞系中被检测到"

#W

#

$

ABF!5

可介导
AB

细胞' 巨噬细胞'

7

细胞的肿瘤杀伤作用$

!W#T

年

4/>=KK/

等 "

##

# 通过大鼠腹腔注射氨苄西林观察到

ABF!5

配体中的
X$W

和
L/*!#

表达增加$

7=*?9

等"

#!

#

通过注射致病性大肠杆菌观察到
ABF!5

配体表达

增加!同时也见于
7GL!T

依赖的
.JK+ 8

%

4

$ 在一些转

染实验和抗体封闭实验中发现! 肿瘤中的
ABF!5

配体的自然表达或诱导表达都可增强其对
AB

细胞

的敏感性! 从而介导
AB

细胞对肿瘤的杀伤作用$

45&67

细胞和
"$7

细胞可对表达
ABF!5

配体的肿

瘤细胞的攻击增强!但要求
7

细胞抗原受体识别肿

瘤抗原$

!"$

肠道细菌增强机械屏障功能

肠道细菌可通过调节紧密连接蛋白加强肠黏膜

机械屏障!紧密连接蛋白
!#

)

YI!#

*和紧密连接蛋白
!

!

)

YI!!

*是肠道机械屏障的重要组成部分"

#T

#

$

Y+,*D

等 "

#'

#发现
U-12*,=12=/ 1JK= ?=--K* #V#R(U1?@

可通过上

调
YI!!

表达来修复和保护肠道机械屏障$ 另外!

ZD*?/

等"

[%

#发现
U1?

可以上调
YI![

的表达!降低肠

黏膜的通透性!增强机械屏障功能!抵御外来和内生

的侵袭$

!%&

肠道细菌与药物抗肿瘤

肠道细菌可协同抗肿瘤药物提高淋巴免疫 $

!W[T

年
CJ.2=*

等实验发现! 在
47\

可以改变肠道

菌群的结构!引起菌群位置的转移!使得
F6

细菌能

够进入次级淋巴器官!这些细菌能够刺激
.72[R

细

胞特殊亚型的增殖!并且产生记忆
72[

细胞的免疫

反应"

[$

#

$

T

肠道细菌对肿瘤凋亡的影响

$%#

诱导细胞凋亡

细胞凋亡是有核细胞在基因调控下发生的一种

研究进展
$T%



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

细胞的主动死亡方式!

'()*+,-+./

等"

01

#证实了
234!

!

基因家族是重要的凋亡调控基因!

234!!

可通过

细胞内抗氧化作用以及抑制
35!

6离子跨膜运动等

途径来抑制多种因素诱发的细胞凋亡$ 最终延长细

胞的寿命$而非刺激细胞增殖%

234!!

蛋白家族在肿

瘤凋亡调控中占有独特的地位 &

234!!

'

234!74

'

234!8

'

934!0

和
:0

等具有明显的抗凋亡作用!相反&

2:7

'

2:;

和
2:<

却具有促凋亡功能!

2:<

能和

234!74

结合形成异源二聚体&逆转
234!74

抑制凋

亡活性&对细胞程序性死亡的过程起开启作用"

=!

#

!同

时天门冬氨酸的半胱氨酸酶(

35>?5>+

)家族成员介

导的蛋白酶级联反应也参与到复杂的肿瘤细胞凋亡

中& 其中
35>?5>+!=

被认为是各种凋亡刺激因子激

活
35>?5>+

家族中的关键蛋白酶&

@A(B-+../

等"

0&

#于

0CC&

年证实了活化后的
35>?5>+!=

能使多种细胞骨

架蛋白发生裂解& 导致细胞从所黏附的基质上脱落

和细胞形态异常而出现凋亡% 另一方面&活化
35>!

?5>+!=

也可直接激活内源性核酸酶& 最终使细胞发

生凋亡%

D+*E,+

等"

%

#研究发现&双歧杆菌细胞壁中

的完整肽聚糖(

FGH

)

I;!J=!

'

23H

及短小棒状杆菌

等微生物制剂一样& 在体内能抑制多种肿瘤的发生

与发展& 并证实了证实婴儿型双歧杆菌的
FGH

能

明显抑制小鼠皮下移植的
9+KA:

纤维肉瘤的发生

与发展% 王立生研究小组"

#C

#将双歧杆菌的(

FGH

)作

用于荷瘤小鼠& 鼠体内的大肠癌移植组织表达促凋

亡基因
2:<

和
35>?5>+!=

表达升高& 表明了双歧杆

菌增强凋亡促进
-5L

和
35>?5>+

基因的表达是其诱

导肿瘤细胞凋亡的一个途径% 同时该小组又通过免

疫组化和电镜检测观察用双歧杆菌处理过的实验组

和对照组得出结果* 双歧杆菌处理的实验组和对照

组大肠癌移植瘤组织
234!!

蛋白表达率分别为

1M"

和
CN"

&

25O

基因的表达率分别为
0NN"

和
JN"

&

进一步说明了双歧杆菌可以正向调节移植瘤
25O

基

因的表达&负向调节
234!!

基因&以此来增加
2:7

与

234!!

的比例&从而诱导肿瘤细胞的凋亡"

!N

#

%

!"#

对
.5>!?!0

诱癌蛋白的影响

.5>

早癌基因+

);E!.5>

&

)!'5!.5>

和
P!.5>

)的组成

是能够编码一个
!0;L

蛋白质(

.5>!?!0

)的具有高度

保守性的基因家族&这个蛋白锚定在浆膜的胞质面&

结合
H@G

和
H<G

&而且被认为能够传导控制细胞生

长及分化的信号"

!0

#

%

Q5RS++.

等"

!!

#在用氧化偶氮基甲

烷
T5U(O/B+KA5,+

&

:I9V

处理大鼠的同时喂饲长杆双

歧杆菌(

2EWEL(-5)K+.EXB Y(,RXB

)的冻干培养物后发

现&与仅用
:I9

处理的对照组相比&实验组大鼠结

肠癌的发生率' 有肿瘤生长时结肠肿瘤的体积以及

癌组织的多形性明显减少&并且
.5>!?!0

诱癌蛋白表

达受到了抑制%

!"!

对端粒酶的抑制作用

端粒酶在细胞中的主要生物学功能是通过其逆

转录酶活性复制和延长端粒
<P:

来稳定染色体端

粒
<P:

的长度"

!=

#

%近年有关端粒酶与肿瘤关系的研

究进展表明& 在肿瘤细胞中端粒酶还参与了对肿瘤

细胞的凋亡和基因组稳定的调控过程% 端粒酶在正

常人体组织中的活性被抑制&在肿瘤中被重新激活&

端粒酶可能参与恶性转化% 端粒酶的活性与结直肠

肿瘤的发生及其机制&结直肠肿瘤细胞分裂较快&端

粒酶的活性就高,而细胞分裂较慢的肿瘤组织&端粒

酶的活性就低"

!J

#

% 端粒酶活性的强弱与结直肠肿瘤

细胞在积液中的生存时间呈正相关%

王跃研究小组 "

!%

#采用了
G3Z![4\D:

法检测了

经双歧杆菌表面分子脂磷壁酸 +

4@:

) 处理前后的

'4!$"

白血病细胞株端粒酶活性的改变% 发现经

4@:

处理过后&

'4!$"

白血病细胞的生长受到抑制&

端粒酶活性明显降低&说明双歧杆菌
4@:

对
'4!$"

白血病细胞具有生长抑制作用& 其抗肿瘤细胞的机

制可能与抑制肿瘤细胞的端粒酶有关%

J

肠道细菌对肿瘤生长代谢的作用

$%&

减少致癌物质生成

肠道细菌能抑制肠内致癌物质的形成& 乳酸杆

菌可帮助改善由肠道病原菌大量繁殖所致的细菌酶

催化致癌前体物质向致癌物转化的过程% 乳酸杆菌

可使细菌酶的产生和活性下降& 减少了致癌物形成

和滞留的机会% 肠道乳酸杆菌可通过其梭菌属的生

长&减少次级胆汁酸的产生&

<+RE.(Y5B(

等"

!$

#研究发

现次级胆汁酸是消化道肿瘤的激活因子%

$%'

诱导
PI

生成

PI

属细胞间的通讯物质& 是生物体重要的信

号分子和活化巨噬细胞的效应分子% 肠道双歧杆菌

可以产生乳酸和乙酸&使得肠道酸化&以此促进肠蠕

动&减少致癌物质与肠上皮细胞的接触&并可诱导提

研究进展
$=$
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高血液中
'(

水平!激活巨噬细胞活性!通过与肿瘤

代谢关键酶活性部位
)*!+

结合使酶的活性消失!同

时又与氧相结合形成使癌细胞凋亡的羟自由基"

!,

#

$

!"#

抗肿瘤突变

!-".

年
/0

等 "

!&

#研究发现双歧杆菌并且能降

低肠道内偶氮还原酶%

!!

葡萄糖醛酸酶和硝酸盐还

原酶等细菌酶的活性!抑制突变剂和致癌剂的活化$

1*2343

等 "

!.

#发现多种乳酸杆菌能与
5!

氨基
!#

!

6!

二

甲基
!%/

砒啶"

6

!

5!7

#吲哚"

189!:!;

#等结合发挥抗

突变的作用$

另外
<=>?3@4

等"

5-

#发现双歧杆菌分泌一种降解

'!

亚硝胺的酶!使亚硝胺分解!预防其引起的肿瘤产

生$

A**

等"

5;

#通过大量动物实验证实了乳酸杆菌能

够较好的抑制纤维瘤%浅表膀胱癌%淋巴瘤%黑色素

瘤等肿瘤的发生%转移与复发$ 秦环龙等 "

5!

#研究发

现双歧杆菌能产生脂肪酸
BCD!.

和共扼亚油酸!其能

抑制肿瘤环境$

%

展 望

肠道细菌屏障对机体免疫%抗肿瘤%治疗肝性脑

病等具有重要意义$ 细菌屏障与肿瘤的关系已成为

关注的研究话题! 原因在于肠道细菌及益生菌与人

体组成一个动态平衡的整体$ 肠道细菌对肠道炎症

反应及肠道肿瘤起到了双向调节的作用
E

其机制有

待进一步发掘$目前!中医药与肠道细菌及益生菌的

机制尚不明确!用中医药来干肠道细菌的发展!更好

地实现肠道细菌对机体免疫和抗肿瘤的作用将是未

来发展的热点$
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