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 文献综述 REVIEW

肠道菌群与大肠癌发病相关性的研究进展

熊一白, 朱惠蓉, 程悦蕾, 余志红, 柴 妮

®

■背景资料
随着微生物学的
发展, 人们认识到
微生物不仅仅可
以引起人体炎症
及免疫应答的发
生, 更可以由此介
导肿瘤的发生发
展, 本文旨在详细
介绍几种微生物
介导肿瘤产生的
机制, 藉此希望更
多的目光投入其
中以拓展抗癌的
新领域. 
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Abstract
The cause and pathogenesis of colorectal cancer 
are still not completely understood. The de-
velopment of microbiology in recent years has 
increasingly provided more evidence for the 
importance of infectious agents in colorectal 
cancer. This review highlights investigations 
of four agents in relation to colorectal cancer: 
Escherichia coli, Helicobacter pylori, Bacterooides 
fragilis, and Streptococcus bovis. The possible 
mechanisms of carcinogenesis for each of these 
agents and epidemiologic evidence are dis-
cussed.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
现在, 对于大肠癌的诱因及病理机制还没有
建立起来, 而近年随着微生物学的发展, 越来
越多的证据表明在大肠癌中微生物导致的炎
性因子的重要性. 本综述主要讨论四种消化系
微生物和大肠癌的关系, 大肠埃希菌、幽门螺
杆菌、脆弱类杆菌、牛链球菌. 对于每种微生
物, 本综述都详细讨论了其可能致癌的机制及
流行病学证据. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本综述主要讨论了大肠埃希菌、幽门

螺杆菌、脆弱类杆菌、牛链球菌的可能致癌的

信号通路以及关键基因, 阐述了对这些细菌不同

研究所得到的不同结论, 并且跟进了最新研究进

展如梭杆菌的致癌机制和Toll样受体的研究等. 
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0  引言

大肠癌是临床上常见的恶性肿瘤之一, 2014年
世界卫生组织癌症趋势分析表明, 中国新增病

例和死亡人数的绝对数值为世界首位, 其中大

肠癌位列第3位, 并且有逐年上升趋势[1]. 而Sie-
gel等[2]统计结果显示, 在美国, 大肠癌仍是第三

常见以及致死率列于第三的恶性肿瘤. 大量实
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■研发前沿
本综述介绍的为
消化道中主要几
种细菌对于肿瘤
发生发展的影响
以及其最新可能
机 制 的 探 讨 ,  但
是对于微生物和
肿瘤的关系及机
制众说纷纭而且
影 响 因 素 ( 如 年
龄、饮食结构)众
多 ,  所 以 如 何 研
究其中机制为以
后研究重点. 

验数据表明[3], 大肠癌的发生与外周环境, 生活

习惯, 饮食偏好有明显关系, 其中, 饮食偏好对

于大肠癌的影响, 在很大程度上是因为细菌的

异常代谢造成的. Gill等[4]把人看做是与共生微

生物构成的超级生物体(superorganism), 消化系

菌群作为此超级生物体的重要组成部分, 通过

对人体肠道内食物的分解摄取营养, 与人体共

同参与进行代谢免疫反应, 协同维持此超级生

物体的平衡. 当消化道菌群变化时, 肠道环境随

之变化, 人就有一定的几率会最终演变成大肠

癌. 有研究发现目前有许多的消化道菌群与大

肠癌的发生具有一定的相关性, 我们查阅近5-10
年的相关文献, 对消化系菌群诱发大肠癌的关

系做一归纳分析. 

1  大肠杆菌与大肠癌的关系

大肠杆菌(Escherichia coli , E. coli )是一种革兰

氏阴性短杆菌, 正常时寄生于大肠内, 约占肠道

菌中的1%. Swidsinski等发现[5], 在无症状的普

通人中, 利用PCR技术活检肠黏膜, 只有3%的

人为E. coli阳性, 但在大肠癌和大肠腺瘤的患者

中, 92%的患者有细菌定植, 其中72%的细菌是

E. coli . 
E. coli诱发癌变的机制, 可能主要是通过释

放毒素使宿主肠道细胞DNA突变, 失活其修复

功能, 导致细胞增殖活跃最终形成肿瘤. Arthur
等[6]研究发现, 在结肠癌、炎性肠病、克罗恩

病和溃疡性结肠炎患者的结肠中大量存在一种

携带pks基因的黏性E. coli , 他们对携带pks基因

的E. coli进行深入研究后证实, pks基因阳性的

E. coli可以使小鼠易于罹患大肠癌, 且pks基因

阳性的E. coli似乎并没有增进肠道炎症的程度. 
此种E. col i可以编码一种毒素, 大量破坏宿主

DNA, 有几率诱发大肠癌. 实验还表明, 无论是

原本为炎症肠病发展为结肠癌还是无炎症基础

的结肠癌患者, 其肠道内都大量存在这种pks  E. 
coli , 可能证明这种E. coli对DNA的损伤是其关

键步骤, 也有可能于此诱发结肠癌. 而更加清晰

的证据则来源于Maddocks等[7]的实验, 此实验

通过检测在大肠癌患者肠道内的肠致病性大肠

杆菌(enteropathogenic E. coli , EPEC)里携带有

关键成分-EPEC分泌效应蛋白(EspF), 此种蛋白

可以导致宿主细胞中DNA错配修复蛋白(mis-
match repair, MMR)的缺失, 使得DNA无法自身

修复, 进而通过线粒体靶向的EspF, 显著提高宿

主细胞的自发性突变率, 增加氧自由基的水平, 

从而可能诱发结肠癌的发生. Collins等[8]的发现

也同样如此, 大肠杆菌可以产生细胞毒性坏死

因子, 这种坏死因子能激发G1-S相诱导宿主基

因组的复制, 并且激活Rho GTP酶, 使细胞骨架

重塑, 从而细胞转移活性得以增加, 可能与形成

肿瘤有关. 
以上这些研究虽然可以证明, 细菌和炎性肠

病与肿瘤的发生有关, 但是却没有直接的证据

证明E. coli与致癌基因和肿瘤的发展有关, 因为

大多数对于大肠杆菌如何致癌的研究是在慢性

炎症性肠病的患者中进行的, 从过往的实验中

可以看出, 这部分患者的大肠癌发生率本就是

普通人的20倍, 而在能证明有相对清晰机制的

研究中, 溃疡性肠病的患者中却没有找到上述

具有侵袭性的大肠杆菌[9]. 

2  H. pylori 与大肠癌的关系

我国是幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori, H. py-
lori )感染的大国, 50%的人群中, 胃黏膜携带有H. 
pylori , IARC将其归为Ⅰ类致癌物质. 一项流行

病学调查显示, H. pylori感染不仅仅是胃癌的高

危因素, 和患进展性大肠癌也高度相关[10]. 
而H. pylor i致癌的机制, Correa等[11]发现,  

H. pylori含有有毒因子CagA, 是其致癌重要组

成成分. Ohnishi等[12]也第一次在动物活体内证

实了CagA是H. pylor i潜在的癌基因. CagA和

膜外蛋白BabA以及细胞毒素VacA被认为是H. 
pylori致癌的三大关键因子[13]. H. pylori菌致癌, 
可能是通过编码cag-PAI和VacA, 使得MARK-
EGFR信号通路改变, 从而调节细胞分裂和细胞

凋亡收到影响, 引发癌症. 有的专家则认为, 大
肠癌的发生, 可能是与H. pylori的副产品胃泌素

有关. H. pylori可以抑制胃酸的分泌, 从而通过

负反馈调节增加胃泌素的分泌[14], 而胃泌素作为

一种胃肠道的生长促进剂, 其作用在结肠肿瘤

中有一定表现[15], 与大肠癌的发生正相关[16]. 一
项在诊断大肠癌之前就评估胃泌素水平的前瞻

性的研究证实了这一点[17], H. pylori有可能是通

过胃泌素来诱导肿瘤发生. 
但于此相反的是, Thorburn等[18]通过临床对

照试验发现, 113例病例和226例对照组中, 尽管

萎缩性胃炎和直肠癌相关, H. pylori感染和大肠

癌却不存在任何内在联系. 造成研究结果不同的

原因有可能与地域因素有关, 如在一项针对克什

米尔人的研究中[14], 通过glmM gene PCR技术检

测发现, 86例患者中只有8例是H. pylori感染, 显
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■相关报道
改变肠道菌群引
起的炎症反应可
以控制或者延长
大肠癌患者的生
存 期 ,  比 如 A d -
elaide大学的一项
最新研究葡萄籽
可以提升化疗药
物在杀伤结肠癌
细胞上的作用效
力, 这可能和大肠
内微生物群落的
变化有关, 可以值
得研究.

示与大肠癌并不直接相关, 而在一项针对日本女

性的调查显示[19], H. pylori感染和大肠癌有着密

切联系(对于腺瘤OR = 1.60, 95%CI: 1.18-2.02, 对
于腺癌OR = 1.80, 95%CI: 1.28-2.32). 

由于目前对于大肠癌与H. pylori感染的关

系的实验研究不是很多, 研究覆盖的人群样本

量少, 不够广泛, 更为合理可靠的结论还必须通

过进行大范围及严密设计的随机双盲对照试验

来进一步验证和支持. 

3  脆弱类杆菌与大肠癌的关系

脆弱类杆菌(Bacterooides fragilis )为革兰阴性短

杆厌氧菌, 是肠道中数量最庞大的优势菌种之

一[20]. 通常情况下, 脆弱类杆菌被肠道黏膜隔绝, 
不能进入血液循环, 只能寄生在肠道内[21], 一旦

产生肠毒素脆弱类杆菌(Enterotoxigenic Bacte-
roides fragilis , ETBF )进入血液循环, 就会引起多

种免疫反应, 是人和家畜的腹泻常见的原因[21], 
更可能引发大肠癌[22]. 

一项针对大肠癌患者的粪便菌种调查中, 
有38%的患者培养出脆弱类杆菌, 而在正常人

中只有10%左右, 是第一个证明肠毒素脆弱类

杆菌广泛存在于大肠癌患者的研究实验 [23-25]. 
D u r m a z[26]也证实肠毒素脆弱类杆菌分泌的

BFT(enterotoxin gene)可触发原癌基因表达而与

结肠癌的发病相关. 研究也发现BFT使得增加

STAT3的表达来激活Th17旁路, 并通过不可控

的炎症反应, 激活癌前基因生成肿瘤. 还有研究

表明, 肠毒素脆弱类杆菌能经由β-catenin/Wnt旁
路, 进一步激活核因子κB(nuclear factor-kappa B, 
NF-κB) , 使上皮细胞癌变, 并增加大肠癌细胞对

肠黏膜的通透性, 使肿瘤细胞通过肠黏膜屏障, 
同时激活血管生成以及转运的关键因子IL-17和
IL-6[26-28], 使肿瘤达到增长并转移的目的. 另外, 
肠毒素脆弱类杆菌也能引起细胞的不可控的增

殖继而诱发癌症[29], 通过裂解E-cadherin让细胞

骨架破坏, 导致MYC和cyclin-D的激活[27], 最终

让细胞快速增殖形成肿瘤. 另外, 在动物体外实

验中, 肠毒素脆弱类杆菌还能通过分泌脱氧胆

酸, 促进实验动物的大肠癌细胞的增殖, 诱导癌

症发生, 并且流行病学报告也同样显示, 脱氧胆

酸在粪便中的浓度和患有大肠癌的风险程度成

线性相关[30]. 

4  牛链球菌与大肠癌的关系

牛链球菌(Streptococcus bovis )是牛等食草动物

消化道内的正常菌群, 常见于动物的肠道和粪

便, 上世纪70年代, 人们发现大肠癌患者的粪便

中常常能找到牛链球菌, 并且60%被牛链球菌感

染的心内膜炎患者伴有大肠癌[31], 而其中25%的

人仅仅是因为检测出牛链球菌感染而使用肠镜

检查确诊的大肠癌患者[32,33]. 
Abdulamir等[34]对NF-κB和人白介素-8(inter-

leuki-8, IL-8)跟踪检测后发现, 牛链球菌正是可

能通过这两种因子促进合成环氧化酶-2(cyclo-
oxygenase-2, COX-2), 诱发炎症、抵抗凋亡并且

进行血管生成诱导癌症发生, 从而证明牛链球

菌和大肠癌的发生具有一定的相关性[34]. 
其他人则提出另一种假说, 人体被牛链球菌

感染后, 细胞因子及ROS的产生均会增加, 且牛

链球菌不需要通过上皮细胞, 且无需介导IL-8和
IL-1β[35], 即可对造成正常细胞DNA的破坏或者

感染DNA的修复途径, 导致基因的不稳定而产

生突变, 使癌症发生[36,37]. 随着研究的进展, 人们

还发现, 不仅仅是牛链球菌可能促进肿瘤的生

长, 肿瘤本身的代谢也为牛链球菌提供了一个

高糖, 高氨基酸的适宜生长的环境[38-40], 两者互

为因果, 共同促进疾病的发生和发展. 

5  其他细菌与大肠癌的关系

人体消化系中除了以上提到的几种主要的细菌

外, 其他细菌也对人体消化系微生物平衡起着

重要的作用, 其中特定几种细菌菌落的变化, 有
可能导致人患大肠癌. 

Ahn等[41]对47例肠癌患者和94例健康对照

组使用16S rRNA基因测序技术, 从粪便中提取

DNA, 从而进行比照后发现, 肠癌患者的粪便中, 
能够发酵食物中纤维素, 抑制炎症反应和致癌基

因的梭状芽孢杆菌比在正常肠道黏膜表面显著

减少, 这一点与Kostic等[42]发现的一致, 而且此研

究发现, 奇异菌属、梭菌属及口腔中多见的卟啉

单胞菌属则有不同程度的增加, 提示口腔细菌也

可能与大肠癌的发生有间接或直接的关系. 口腔

中不仅仅有卟啉单胞菌属可能会诱发大肠癌, 口
腔中其他菌群失调也有可能使大肠癌发生. 在癌

前病变大肠腺瘤中, 口腔中的梭杆菌(Fusobacte-
rium)活跃并大量繁殖, Rubinstein等[43]在研究口

腔中的核梭杆菌(Fusobacterium)的生物特性后发

现, 核梭杆菌的特异性元件FadA, 可以和细胞中

的E-cadherin相结合, 激活信号β-catenin, 诱发肠

道炎症, 使细胞快速增殖, 形成肿瘤. 依照菌群失

调会诱发癌症的假设, Bongers等[44]逆向的设计了
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实验, 用抗生素破坏小鼠肠道中的菌群, 失活了

HB-EGF/EGFR信号通路, 防止中性粒细胞浸润, 
从而让细菌不能穿过肠道黏膜进入肠壁, 引发不

了炎症反应, 最终防止肿瘤的发生. 

6  结论

肠道细菌失调所导致的慢性炎症被认为是大肠

癌发生的高危因素[45], 炎症通过诱导基因突变、

阻止细胞凋亡以及刺激血管新生和细胞增殖产

生癌变倾向, 而随着研究的深入, 有研究者[46]认

为Toll样受体(Toll-like receptors, TLRs)介导的

NF-κB是炎症刺激导致肿瘤发生的关键, NF-κB
通过诱导Wnt信号通路的突变, 进而使肠道表皮

细胞突变为肿瘤始动细胞, 并释放炎症因子(如
IL-1、IL-6和IL-8等)、黏附分子以及血管新生

因子共同促进肿瘤细胞在肠道内的生存[47]. 最
新的研究[48]更表明, 同样是通过TLRs, 在肠上

皮细胞(intestinal epithelial cells, IECs)中IL-17C
在肠癌中发生显著上调, 而失调的肠道菌群对

于其上调至关重要, IL-17C进而通过诱导IECs
中Bcl-2和Bcl-xL的表达抑制肠道肿瘤细胞的凋

亡来促进肠癌的发生发展. 这也得到了临床数

据的支持, 长期低剂量摄入阿司匹林被认为是

可以预防大肠癌的一种保护措施[49], 阿司匹林

可能是通过抑制过氧化物酶体增殖物激活受体

δ(PPAR delta)[50]来调低COX-2、PGE2及NF-κB
的水平从而诱导细胞凋亡来降低大肠癌的风险, 
而治疗大肠癌的新药Thiazolides, 是一类针对细

菌、病毒、蠕虫和原虫的新型抗菌药物, 现在

众多数据表明, 他在治疗大肠癌的中的主要功

效来自于他独特的抗菌能力, Thiazolides可以通

过抗菌作用诱导大肠癌细胞凋亡, 而对正常的

细胞没有明显的不良反应[51,52]. 
肠道细菌诱发大肠癌的机制正越来越清晰, 

但是对于多种细菌如何产生协同作用, 以及肠

道细菌导致的炎症诱发大肠癌之后, 是如何作

用于肿瘤生长, 转移以及复发的机制却不甚了

解, 这将是以后研究的重点, 也许可以通过对比

各期肿瘤所在肠道表皮定植的细菌, 以及对比

同例病患肿瘤组织所在表皮和非肿瘤组织所在

表皮的细菌构成来详细研究多种细菌的协同作

用以及其中关键的细菌导致的主导作用, 最终

使肠道细菌与大肠癌的关系更加清晰. 
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