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摘 要!内毒素脂多糖!

,0B'B',62+44/+)0C

"

<=>

$作为一种重要的炎症诱导因子"因参与炎症发生的
多个环节而被认知"近年来研究发现

<=>

在肿瘤的生成%转移及药物抵抗等多个方面同样发挥重
要作用& 大量的革兰阴性细菌在肠道中定植"

<=>

作为革兰阴性细菌的主要产物"如何在结直肠癌
中发挥作用引起重视& 全文就

<=>

在结直肠癌中的最新研究进展进行综述"以期为结直肠癌发生
发展的机制提供新的研究思路&
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结直肠癌是常见的消化系统恶性肿瘤之一"

!%;A

年全球癌症统计结果显示结直肠癌的发病率

在所有肿瘤中居第
F

位"死亡率居第
!

位)

;

*

& 结直肠

癌的发生发展是一个多步骤%多阶段演进的复杂过

程" 目前的研究表明肿瘤的发生主要是由基因%环

境%遗传以及表观遗传学的改变所导致& 越来越多

的研究发现肠道微生物在结直肠癌的发生发展过

程中发挥重要作用 )

!

*

& 内毒素脂多糖+

,0B'B',62+4!

4/+)0C

"

<=>

$作为革兰阴性细菌细胞壁的抗原%细菌内

毒素的主要成分"与结直肠癌的发生发展密切相关&

<=>

是一种重要的炎症诱导因子" 可通过产生

多种细胞因子%生长因子和炎症介质来诱导炎症的

发生" 在宿主
J

病原体与先天免疫系统的相互作用

中起着关键作用)

F

*

& 新近的研究表明
<=>

在肝癌)

H

*

%

前列腺癌)

@

*

%乳腺癌)

#

*

%胰腺癌 )

E

*

%胃癌 )

A

*等多种肿瘤

的发生发展过程中起重要作用'此外"

<=>

还可介导

上皮,间质转化
W1B0O/1,0+,!U121*4/6U+, O)+*20O0'*

"

QP]X

过程促进肿瘤的侵袭与转移 )

LJ;%

*

&

<=>

在结直

肠癌组织中甚至是早期腺瘤组织中表达量显著升

高)

;;

*

"但其在结直肠癌发病中的分子机制尚未完全

阐明"因此明确
<=>

促进结直肠癌发生发展的分子

机制对于临床患者的早期诊断以及改善预后均有

重要意义& 本文结合国内外的最新报道对
<=>

在结

直肠癌中的研究进展进行综述"以期为结直肠癌的

预防和治疗提供新思路&

; <=>

概述

<=>

是位于革兰氏阴性细菌细胞壁最外层的一

层较厚+

A_;%*U

$的类脂多糖类物质"由类脂
I

%核

综

述

L;A
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&'(在结直肠癌中的作用机制及研究进展 心多糖和
)!

特异侧链
*

部分组成的一个免受抗生

素!抗菌肽等有害因子伤害的渗透性屏障"其中类脂

+

的内毒素活性以及核心多糖和
)

抗原对宿主防

御机制产生抵抗的能力决定了
&'(

的毒性#

,!

$

%

&'(

是一种具有代表性的强炎症刺激物" 可与先天免疫

细胞胞膜中的
-.//

样受体
0

&

-.//!/123 435367.4 0

"

-&80

' 和髓样分化蛋白
!!

&

9:3/.1; ;1<<343=71>/ 64.!

731=!!

"

?@!!

'受体复合物结合诱发信号级联反应刺

激核因子
!A

&

=B5/3>4 <>57.4 !A

"

CD!!A

'转录因子的

激活"触发促炎因子如肿瘤坏死因子
!"

&

7B9.4 =354.!

E1E <>57.4!"

"

-CD!"

'!白细胞介素
!#

&

1=734/3B21=!#

"

F&!

#

'等的分泌参与机体内多种疾病的发生发展"其中

CD!!A

通路的失调!

F&!#

的分泌在肿瘤的发生发展

中起着至关重要的作用"此外
&'(

还可通过刺激肿

瘤微环境中的炎性细胞! 调节细胞因子的水平等多

个方面与慢性炎症相关联#

$*G,0

$

%

! &'(

在结直肠癌发生发展中的作用

!"# &'(

与结直肠癌

结直肠是人体重要的消化吸收器官" 其内有大

量细菌寄生" 现有的研究表明细菌的异常富集与结

直肠癌的发生发展显著相关 % 具核梭杆菌 &

DB!

E.H>57341B9 =B5/3>7B9

"

D=

' 是一种革兰阴性厌氧杆

菌"富集于肿瘤细胞表面"其细胞壁中的
&'(

通过

作用于
-&80ICD!!A

信号途径诱导微
8C+!!,

&

91!

54.8C+!!,

"

918!!,

'的表达上调"促进肿瘤细胞增

殖#

,J

$

%另外"具核梭杆菌的
&'(

与
-&80

结合还可激

活蛋白激酶
,

&

64.731= !,!>571K>73; 21=>E3 ,

"

'+L,

'"

'+L,

的激活使
#!

连环蛋白&

$!5>73=1=

'

(#MJ

发生磷

酸化"从而提高
$!5>73=1=

的稳定性和转录活性"使
$!

5>73=1=

在核内沉积!进而上调其靶基因
!N!9:5

!

N:5/1=

@,

等的表达"加速肿瘤细胞的增殖与浸润#

,#

$

%

!"! &'(

与炎性肠癌

慢性炎症被认为是肿瘤发生的重要危险因素"

大约
!%"

的肿瘤与癌前炎症密切相关% 与肠道炎症

相关的结直肠癌被称为结肠炎相关癌症&

5./171E!>E!

E.51>73; 5>=534

"

N+N

'% 近年来研究表明"在肠道黏

膜中异常的细菌
&'(

介导的炎症介质和信号通路

在
N+N

的发展中发挥重要作用%相关报道发现在肿

瘤细胞表面
-&80

高表达 "

&'(

通过膜结合亚基

N@,0

与
-&80I?@!!

受体复合物结合来激活髓样分

化因子
!OO

&

9:3/.1; ;1<<!343=71>71.= <>57.4!OO

"

?:@OO

'"

诱导表皮生长因子受体! 环氧合酶
!!

&

5:5/..P:Q3!

=>E3!!

"

N)R!!

'等的表达和
CD!!A

的活化"进而增

加促炎细胞因子
F&!#

!

F&!,!

!

-CD!%

等的分泌"促进

肿瘤细胞的增殖#

,MS,O

$

%另外"还有研究发现
&'(

通过

-&80TCD!!A

级联信号的激活下调
L/.7U.

基因的表

达! 触发胰岛素样生长因子
!$

&

1=EB/1=!/123 Q4.V7U

<>57.4E!,

"

FWD!,

'配体的磷酸化"从而抑制肿瘤细胞

的凋亡% 而
-&80

!

CD!!A

等在调节炎症相关肿瘤的

发生过程中扮演重要角色#

,X

$

%

Y.B

等#

!"

$指出
E-&80T

?@!!

复合物可通过靶向
&'(

"阻断
&'(

与
-&80

的

结合"抑制
CD!!A

的活化和促炎因子的表达"进而

影响肿瘤的进展%

炎症可促进肠道黏膜中的中性粒细胞和巨噬细

胞浸润"有研究发现肠道共生菌的
&'(

可上调中性

粒细胞中
F&!,$

的分泌" 高表达的
F&!,$

又可刺激

巨噬细胞
F&!#

的释放"进一步促进炎症状态下肠上

皮细胞
Z 1=73E71=>/ 3617U3/1>/ 53//E

"

F[N\

的增殖"介导

N+N

的发生#

!,

$

%此外"

&'(

通过刺激丙酮酸激酶亚型

?!

&

6:4BK>73 21=>E3 1E.<.49 ?

"

'L?!

'的表达及其与

(-+-*

启动子的结合"引起
(-+-*

磷酸化并促进其

入核"促进相关癌基因的转录"进而促进
-CD!"

!

F&!

,$

等促炎因子的释放#

!!

$

% 因此"

&'(

可通过多种信

号通路使肠上皮细胞长期处于炎性微环境中" 促使

肿瘤的形成%

!"$ &'(

在结直肠癌转移中的作用

转移是由肿瘤微环境中的非恶性细胞调控的多

阶段过程" 有研究表明
&'(

在其中发挥着关键作

用%

&1

等 #

O

$ 研究发现
&'(

促进
NRN8M

表达激活

-&80T?@!!

通路促进胃癌细胞的增殖及迁移"

]>1=

等#

J

$研究发现
&'(

可通过激活
CD!!A

通路促进前列

腺癌的转移% 转移是结直肠癌患者的突出病理特征

和首要死亡原因"

&'(

是否与结直肠癌转移相关引

起研究者重视%

^1=Q

等 #

!*

$发现
&'(

激活
-&80ICD!

!A

信号通路" 使其介导的
[!

钙黏蛋白&

[!5>;U341=

'

的表达减少以及波形蛋白&

_193=71=

'的表达上调"

促进
[?-

的发生" 进而使肿瘤细胞获得较高的迁

移!侵袭与降解细胞外基质的能力%另一方面"

NU3=Q

等 #

!0

$发现
&'(

活化
CD!!A

信号通路后抑制了结直

肠肿瘤细胞中
"!5>73=1=

的表达" 其中
"!5>73=1=

的

X$X
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缺失减弱了细胞与细胞的黏附! 使细胞极性发生改

变!最终诱导肿瘤细胞的转移" 有研究发现
<=>!:'?$

信号轴与肿瘤细胞活性氧
@)1+4A0B1 '?651* 2C14012

!

D3>E

的产生呈正相关!

D3>

的蓄积激活
=FGHIJHK

信号通路! 进而促进其下游靶蛋白基质金属蛋白酶

#

L+A)0? L1A+,,'C)'A10*+21

!

MM=

$ 的表达!

MM=

可以

降解细胞基底膜及细胞外基质! 从而促进结直肠癌

的转移及侵袭%

!N

&

"

在肿瘤微环境中! 细胞因子等可使肿瘤相关巨

噬细胞'

A(L')!+22'40+A1O L+4)'C/+512

!

KJM2

$发生极

化!形成
M;

或
M!

表型!其中
M!

型
KJM2

可促进

肿瘤的进展和免疫抑制"

<=>

与
K<DP

结合后上调

肿瘤细胞中组织蛋白酶
!H

'

4+A/1C20* H

!

.K>H

$的分

泌!随后!

.K>H

以
LK3D

依赖的形式促进
KJM2

向

M!

型极化! 刺激
M!

型
KJM2

分泌细胞因子
F<!;%

和
F<!;Q

!细胞因子的分泌又可激活肿瘤细胞的
:R!

!S

信号通路!正向调节肿瘤细胞的侵袭与迁移的能

力%

!#

&

" 除此之外!

<=>

还可通过
K<DP!:R!!SI&:H

信

号通路上调血管内皮生长因子
!.

'

B+24(,+) 1*O'A/1!

,0+, 5)'TA/ -+4A')!.

!

8UVR!.

$的表达!也可通过刺激

:R!!S

与血管内皮生长因子受体
!G

'

B+24(,+) 1*!

O'A/1,0+, 5)'TA/ -+4A') )141CA')!G

!

8UVRD!G

$ 启动子

的结合促进
8UVRD!G

的分泌 ! 其中
8UVR!.

和

8UVRD!G

促进淋巴管的生成!在淋巴血管的调节中

起重要作用!是淋巴结转移的关键因素%

!Q

&

"

!"# <=>

在结直肠癌耐药中的作用

美国国立综合癌症网络 '

:+A0'*+, .'LC)1/1*!

20B1 .+*41) :1AT')W

!

:..:

$指南推荐!中晚期结肠

癌的患者采取以手术为主! 化疗为辅的综合治疗方

案! 但肿瘤细胞耐药的出现严重影响了患者的治疗

及预后" 已有研究证明具核梭杆菌的
<=>

通过靶向

K<DPIMXYZZ

先天免疫信号下调
L0D!$Z+[

和
L0D!

PZ%!

的表达!激活肿瘤细胞自噬信号通路!从而促

进结直肠癌患者的化疗耐药%

!Z

&

"另外!有报道指出在

用化疗药物处理的肿瘤细胞中!

<=>

的刺激可诱导

=FGH

调节的糖原合酶激酶
! G"

'

5,64'51* 26*A/+21

W0*+21! G"

!

V>H!"E

与
:R!!S C#N

亚基的磷酸化!进

而上调耐药相关基因的表达!抑制肿瘤细胞的凋亡!

促进肿瘤的恶性进展%

!\

&

"

!"$ <=>

在结直肠癌免疫治疗中的作用

基于检查点阻断免疫治疗在几种肿瘤类型中的

临床成功!肿瘤免疫治疗引起了前所未有的关注"但

是免疫治疗对结直肠癌的疗效有限! 肿瘤与周围环

境之间复杂的相互作用!包括年龄(肥胖(肠道微生

物!都对免疫治疗效果产生影响已有研究证明!肠道

微生物群影响抗
=Y!<;

单克隆抗体对黑色素瘤和

上皮肿瘤的疗效) 在结直肠癌肿瘤中!

>'*5

等 %

G%

&发

现在结直肠癌原位移植瘤动物模型中!

<=>

在癌组

织中富集且
<=>

下游因子
C:R!!S

(

C#N

(

4'?!!

(

C!

>KJKG

和相关的促炎因子
F<!;"

(

F<!#

(

=A52!

等显著

增多! 而趋化因子
.].<\

和
.].<;%

明显减少!其

中趋化因子
.].<\

和
.].<;%

促进肿瘤浸润淋巴

细胞的趋化性募集! 肿瘤浸润淋巴细胞在肿瘤内的

积累是提高免疫治疗的潜在途径*此外!

<=>

的富集

与抗
=Y!<;

单克隆抗体治疗的低反应有关! 靶向

<=>

的抑制剂可明显增强
Y.2

的功能!促进
K

细胞

的浸润!显著减弱免疫抑制的微环境!提示
<=>

与

肿瘤的免疫抑制密切相关*

G

小 结

目前的研究结果表明!

<=>

在肿瘤组织中的浓

度明显增高! 可通过与配体
K<DP

的结合作用于免

疫细胞和肿瘤细胞! 继而活化多种信号通路形成有

利于肿瘤细胞存活与增殖的微环境! 促进结直肠癌

的发生发展! 并在结直肠癌的转移和耐药中发挥重

要作用* 本文详细介绍了
<=>

在结直肠癌中的研究

进展! 旨在为结直肠癌防治策略提供一个新的研究

方向!这将是未来结直肠肿瘤研究中的一个热点*未

来或可通过清除肿瘤组织表面的
<=>

抑制肿瘤的

发生!靶向
<=>

调节肿瘤的微环境进而抑制肿瘤的

进展!改善患者的治疗疗效及预后* 然而!有关
<=>

在结直肠癌中的具体机制尚不明确! 仍需进一步探

究! 以期为结直肠癌的预测提供新的生物标志物和

可行的治疗靶点*
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