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益生菌对大肠癌的防治作用及机制研究进展
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【摘要】 大肠癌( colorectal cancer，CＲC) 是目前最常见的恶性肿瘤之一，CＲC 的发生及发展与肠道微生态有密切的关系。肠道菌
群对于肠道功能的维持及内环境的平衡具有重要作用。肠道菌群失调可通过多种途径促进 CＲC的发生。益生菌是调节肠道微生
态的主要方法，并可通过多种机制发挥抗肿瘤作用。本文综合目前研究进展，从调节肠道代谢产物、保护肠道黏膜屏障完整性、抑
制肠道炎症、调节宿主免疫反应、促进凋亡和细胞分化、抑制细胞增殖等方面总结益生菌对癌前病变及 CＲC的防治作用及机制，为
临床肠道微生态的调节及 CＲC的防治提供指导。
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Ｒesearch progress of probiotics in the prevention and treatment of colorectal cancer
LIU Miao，WAN Xinyue，DENG Tao
Department of Gastroenterology，Ｒenmin Hospital of Wuhan University，Wuhan 430060，China
【Abstract】 Colorectal cancer ( CＲC) is one of the most common malignant tumor． The occurrence and development of
colorectal cancer are closely related to gut microbiota． Gut microbiota plays an important role in the maintenance of
intestinal function and the balance of internal environment． Gut microbiota imbalance can promote the occurrence of CＲC
by various mechanisms． Administration of probiotics is the main way to regulate gut microbiota and could play an antitu-
mor role in prevention of CＲC． In this paper，we summarized the preventive and therapeutic effects and mechanisms of
probiotics on CＲC from the aspects of regulation of intestinal metabolites，protecting intestinal mucosal barrier integrity，
inhibiting intestinal inflammation，regulating host immune response，promoting apoptosis and cell differentiation，inhibi-
ting cell proliferation． The progress of this study will provide guidance for the regulation of gut microbiota and the preven-
tion and treatment of precancerous lesion and CＲC．
【Key words】 Colorectal cancer; Gut microbiota; Probiotics

大肠癌 ( colorectal cancer，CＲC) 是一种常见的恶
性肿瘤，是世界范围内与癌症有关的死亡的主要原因
之一。尽管 CＲC的确切病因较为复杂，但目前认为遗
传和环境是主要的危险因素。遗传因素在家族性腺瘤
性息肉病( familial adenomatous polyposis，FAP ) 和遗传
性非息肉病性大肠癌( hereditary nonpolyposis colorectal
cancer，HNPCC) 等遗传性 CＲC综合征中表现明显［1］。
环境风险因素主要包括肥胖、胆囊切除术、高脂肪饮
食、饮酒、大量摄入红肉和加工肉类、高度精制谷物和
淀粉等［2-3］。
研究表明，肠道微生物群与 CＲC 的发生密切相

关［4］。肠道中约存在有 100 万亿微生物，构成肠道微
生物群，肠道微生物群与人体相互作用，维持肠道内环
境平衡，它可以防御病原微生物、促进肠道黏膜免疫系
统的成熟、促进复杂大分子的吸收及维生素的合成
等［5］。在健康成人肠道中，拟杆菌门及厚壁菌门是肠

道的优势菌群，占肠道微生物群的 90%。其中大部分
为严格厌氧菌，如拟杆菌属、梭杆菌属、消化链球菌属
等;而兼性厌氧菌如肠球菌、乳酸杆菌等占少数。肠道
菌群组成的不稳定称为菌群失调，肠道菌群失调与多
种肿瘤密切相关，并通过基因毒素的产生、有毒代谢物
质的合成和促进炎症等多种机制促进肿瘤生长［4］。
肠道微生态的调节对 CＲC的防治具有重要作用，

益生菌是对肠道微生态进行调节的重要方法。国际益
生菌与益生元科学协会( International Symposium of the
International Scientific Association of Probiotics and
Prebiotics，ISAPP) 将益生菌定义为“益生菌是活的微
生物，当摄入足够数量时，能对宿主发挥有益健康的作
用。也就是益生菌产品具有改善人类健康的可能
性”［6］。益生菌对健康的促进作用包括抗肠道病原体
的抗菌活性、调节免疫系统、降低血液胆固醇水平、减
少结肠炎和炎症、预防结肠癌及调节宿主能量代
谢［7］。目前研究较多的益生菌主要有乳酸杆菌属和
双歧杆菌属，包括鼠李糖乳杆菌、植物乳杆菌、芽孢乳
杆菌、罗伊氏乳杆菌、干酪乳杆菌、保加利亚乳杆菌、德
氏乳酸杆菌、唾液乳杆菌、嗜酸乳杆菌、双歧杆菌、乳双
歧杆菌、长双歧杆菌、短双歧杆菌、婴儿双歧杆菌等。
其他益生菌属包括嗜热链球菌、嗜酸链球菌、乳酸乳
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球菌、肠球菌 SF68 和大肠杆菌 Nissle 1917 ( 血清型
O6 ∶ K5 ∶H1) 等［8］。
研究［9］认为，益生菌可改善肠道微环境，调节菌

群，并通过多种途径预防癌前病变及抑制 CＲC 的发生
和发展，并作为一种潜在的抗癌替代疗法或辅助疗法
应用于临床。本文综合目前国内外研究进展，从益生
菌调节肠道代谢产物、保护肠道黏膜屏障完整性、抑制
肠道炎症反应、调节宿主免疫反应、促进凋亡和细胞分
化、抑制大肠癌细胞增殖等方面总结益生菌对大肠癌
癌前病变及 CＲC的防治作用及机制，为临床益生菌的
合理应用及 CＲC的防治提供指导。

1 调节肠道代谢产物
研究表明，肠道毒性代谢产物可促进 CＲC 的发

生，肠道菌群失衡导致大量 β-葡萄糖醛酸酶、β-葡萄
糖苷酶、氮还原酶和硝酸还原酶的释放，这些酶促进有
毒的代谢物如芳香胺、次级胆汁盐、乙醛、硫化氢、氨和
亚硝胺等。益生菌可通过多种途径降低这些酶的活
性，与有毒物质结合并导致其生物转化和随后的解毒。
乳酸杆菌抑制细菌酶抑制初级胆汁酸脱水，鼠李糖乳
杆菌可降低 β-葡萄糖醛酸酶的活性，对致癌物 N-甲
基-N'-硝基-N-亚硝基胍 ( N-methyl-N'-nitro-N-nitrosog-
uanidine，MNNG) 具有解毒作用［10］。
短链脂肪酸( short chain fatty acid，SCFA) 是肠道

碳水化合物、膳食纤维经微生物群发酵的最终产物，主
要包括乙酸、丙酸、异丁酸等，研究［11］表明，SCFA可调
节炎症反应、维持管腔的酸碱度、抑制病原体的生长、
影响肠道蠕动，刺激正常肠道上皮细胞的增殖并诱导
其分化，刺激癌细胞凋亡，对 CＲC的防治有重要作用。
SCFA可以穿过肠上皮到达固有层，直接形成黏膜免
疫反应［12］，此外，SCFA调节许多免疫相关细胞的表型
和功能，如结肠上皮细胞、巨噬细胞、中性粒细胞和树
突状细胞［13］。在丁酸盐的刺激下，CD4+效应 T 细胞
可增加转录因子 T-bet 和 IFN-γ 的表达，从而对黏膜
免疫系统产生重要影响［14］。SCFA 可作为信号分子
与结肠的不同受体结合，如与两种 G 蛋白偶联受体
41( GPＲ41) 和 GPＲ43 结合，激活多个信号途径抑制
炎症反应在结肠黏膜中表达，增加大肠中调节性 T
细胞的数量［15］。
研究发现，丁酸衍生物显著激活 caspase-3 活性，

有效诱导 HCT116细胞凋亡，此外，丁酸衍生物导致细
胞周期 G /G 和 G /M 的停滞［16］。Zhang 等［17］研究表
明，CＲC患者肠道微生物群的缺失量显著增加，Eubac-
terium真细菌( 一种产丁酸盐的细菌) 的数量显著减
少。益生菌如鼠李糖乳杆菌、双歧杆菌、干酪乳杆菌、
嗜酸乳杆菌和布拉氏酵母菌等能够促进碳水化合物的
发酵，增加 SCFA的合成，从而降低发生 CＲC的风险。

2 抑制肠道炎症反应
炎症是机体对损伤做出的一种防御反应，当外来

抗原、物理因素等损伤性刺激作用于细胞后，可触发激
活多个炎症信号网络，并促使炎症细胞( 中性粒细胞、
单核细胞和嗜酸性粒细胞) 向损伤部位的募集，从而
保护机体与损伤性因子抗争。然而，当机体炎症反应
失调时，细胞可持续产生细胞因子、活性氧( ＲO) 等并
可造成 DNA的损伤，从而导致疾病的产生，如肿瘤、肥
胖等。炎症与肿瘤的发展密切相关［18］，现在认为至少
20%的癌症是慢性炎症过程的直接后果［19］。慢性炎
症可促进促肿瘤微环境的形成，这种肿瘤微环境富含
细胞因子，可以调节恶性细胞和周围基质细胞间的相
互作用。慢性炎症导致的肠道疾病主要是炎症性肠病
( inflammatory bowel diseases，IBD) ，包括溃疡性结肠炎
( ulcerative colitis，UC) 和克罗恩病 ( Crohn’s disease，
CD) 。IBD的发病和病情进展与基因－环境和基因－基
因相互作用密切相关，被认为是 CＲC的危险因素［20］。
动物实验研究表明，植物乳杆菌、鼠李糖乳杆菌可

降低丙二醛( MDA) 的水平，同时提高抗氧化防御系统
相关酶如谷胱甘肽 ( GSH ) 、谷胱甘肽过氧化物酶
( GPX) 、谷胱甘肽 S-转移酶 ( GST) 、超氧化物歧化酶
( SOD) 等［21］;嗜酸乳杆菌、双歧杆菌、婴儿双歧杆菌可
降低 Toll样受体 4( TLＲ4) 提高 TLＲ2 水平，同时降低
环氧酶-2 ( COX-2 ) 水平抑制炎症反应［22］。Mendes
等［23］研究表明，嗜酸乳杆菌、鼠李糖乳杆菌及双歧杆
菌可降低益生菌治疗组小鼠的炎症指数，并降低实验
小鼠血清及肿瘤组织中炎症因子调节活化正常 T 细
胞表达和分泌的因子( ＲANTES) 、嗜酸粒细胞趋化蛋
白( EOTAXIN) 、磷酸化 IKB激酶( p-IKK) 、肿瘤坏死因
子 α( TNF-α) 的水平，抑制 IL-10的水平，结果表明，益
生菌对调节缓解、减少结肠炎和预防 CＲC 有潜在的化
学预防作用。

3 细胞凋亡和细胞分化的调控
细胞凋亡是由基因控制的程序性细胞死亡，细胞

凋亡异常是多种肿瘤的重要发病机制，也是多种药物
包括益生菌在内的重要治疗靶点。细胞凋亡受细胞因
子和基因的调控，如 p53、IAP 家族蛋白、凋亡蛋白酶
活化因子( apoptosis protease activating factor-1，Apaf-1) 、
Caspase 家族、bcl-2 家族、c-Myc 基因等。转录因子
p53 对促进细胞凋亡及抑制细胞周期具有重要作用，
在 DNA 损伤、癌基因异常激活、细胞缺氧等情况下可
出现 p53的表达增加。bcl-2 基因家族成员自身或彼
此之间有形成二聚体或多聚体的能力，bcl-2家族的蛋
白与蛋白相互作用调节着细胞的存活与凋亡。Chen
等［24］研究证明，布拉氏酵母菌( Saccharomyces boulardii，
SB) 在体外和体内具有减少表皮生长因子 ( epidermal
growth factor，EGF) 诱导的增殖、减少细胞集落形成和
促进凋亡的作用。益生菌可通过诱导对癌细胞的细胞
毒性作用、分泌具有细胞毒性作用的特定代谢物和
C．fos、C． jun 基因的正向调控促进 HT-29 和 HCT-116
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细胞凋亡［25］。
Chen等［26］用 DMH 诱导小鼠 CＲC 模型，丁酸梭

菌和枯草梭菌能抑制结直肠癌细胞的增殖，引起细胞
周期停滞，促进细胞凋亡。在 DMH 诱导的大鼠 CＲC
模型中，p53 介导的凋亡途径( 如 p53、p21、bcl-2、bax、
caspase-9和 caspase-3) 中涉及的各种基因的蛋白质表
达发生了变化，但同时补充植物乳杆菌及鼠李糖乳杆
菌后，这些基因异常得到改善［21］。Nozari等［27］研究表
明，副干酪乳杆菌细胞壁蛋白组分可以促进人肠 Caco-2
细胞凋亡，发挥抗癌作用。

4 保护肠道黏膜屏障功能
肠道的主要功能为水和营养物质的吸收，同时调

节细胞渗透的离子和分子的选择性，维持机体内环境
的平衡;肠上皮细胞除了承担重要运输任务，还能够防
止肠内的有害物质如细菌和毒素穿过肠黏膜进入人体
内其他组织、器官和血液循环。肠黏膜屏障功能即肠
道上皮具有分隔肠腔内物质、防止致病性抗原侵入的
功能。肠屏障功能破坏可导致肠道对病原体和食源性
抗原的耐受性降低，并导致肠道炎症［28］。肠黏膜屏障
主要包括机械屏障、生化屏障、免疫屏障等，共同维持
肠黏膜的功能。肠黏膜物理屏障主要由表面黏液、抗
菌肽、肠上皮细胞间的紧密链接 ( tight junctions，TJs)
等组成。肠上皮细胞表面黏液主要由黏蛋白( MUCs)
组成，主要由杯状细胞产生。黏蛋白 2( MUC2) 是主要
的黏液成分，是产生有效黏液层的关键。MUC2 敲除
( KO) 小鼠自发结肠炎并对肠内病原体的抵抗力降
低［29］。肠道微生态与肠黏膜屏障及黏膜免疫有密切
关系。TJs调节细胞对水、离子等溶质的选择性、渗透
性，主要由跨膜蛋白 ( claudins、occludin、JAM) 和细胞
质支架蛋白 ( ZO 蛋白) 等组成［30］。体外实验研究表
明，丁酸盐通过上调紧密连接蛋白 claudin-1的转录增
强肠上皮屏障功能［31］;丁酸盐可通过激活 Akt 信号通
路选择性上调紧密连接蛋白改变 IPEC-J2 细胞的肠屏
障功能［32］; 酪丁酸梭菌通过 p38 /JNK 信号通路在
IPEC-J2细胞中保护肠屏障功能免受诱导凋亡的影
响［33］。Kuugbee等［22］进行动物实验研究表明，在结肠
癌大鼠模型中，益生菌混合物可以对微生物群进行调
节，促进紧密连接蛋白 ZO-1、occludin 的表达，增强肠
黏膜屏障，并通过 TLＲ2信号降低 CＲC的发生。

5 免疫调节
肠道微生物及其代谢产物在肠道先天免疫和适应

性免疫的调节中起重要作用［34-35］，影响着肠道免疫系
统的形成和功能。当这种相互作用在许多人类恶性肿
瘤中，微生物群调节抗肿瘤免疫反应并改变 T 细胞的
肿瘤浸润。树突状细胞、调节性 T 细胞和自然杀伤细
胞是抵抗致癌作用的重要免疫细胞。树突状细胞通过
特异性模式识别受体( PＲＲ) 发挥调节作用。PＲＲ 包
括 TLＲs、益生菌或其成分可识别并激活 TLＲs，并启动

信号级联，促进相关基因表达［36］。研究表明，益生菌
与树突状细胞诱导的 IL-10 有很强的相关性。益生菌
制剂( VSL#3) 是促进血液和肠道组织中树突状细胞分
泌 IL-10的有效药物［37］。Sivan 等［38］利用动物模型进
行研究，长双歧杆菌和短双歧杆菌联合用药可以抑制
肿瘤生长，提高 PD-L1 阻断抗体的抗肿瘤效果。最近
关于粪菌移植的研究［39］表明，CＲC患者粪便细菌能以
依赖于抗原呈递细胞的方式上调 CD8 T 细胞的脱颗
粒和细胞毒性作用，且比健康人粪便细菌更具促炎性。
肠道微生物群失调与许多重要的慢性炎症及肿瘤

等疾病的发生密切相关，益生菌对宿主的健康作用越
来越受到重视，并在近年来开展了广泛的研究。多项
研究表明，益生菌可通过对大肠癌癌前病变如
IBD［40］、结肠腺瘤［41］的防治预防 CＲC 的形成并可通
过多种机制延缓 CＲC的进展［42］。为了充分了解益生
菌的复杂作用及增加临床用药的安全性，还需要进一
步进行随机、双盲、安慰剂对照的临床试验研究。
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