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!摘要"
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具核梭杆菌!

:-@/4;9120>-A<-9C2;1-A

#

a<

"与结直肠癌!

9/C/0291;C9;<920

#

G?G

"发生有关&有研究发现人类

G?G

中有过量的
a<

#并阐明了
a<

在体外和小鼠模型中参与
G?G

发生可能的机制&

a<

参与
G?G

癌变的机制主要包括$通过

增加髓系来源的抑制细胞和减少自然杀伤细胞等发挥的免疫调节(由
a;3P

'

a;

.

!

和脂多糖介导的毒力作用(促进肿瘤相关

A>90/?NP

!如
A>?#!&

"表达(代谢作用&本文就
a<

在
G?G

中的作用机制作一综述&
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:-@/4;9120>-A<-9C2;1-A

(

A296;<>@A@
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结直肠癌!

9/C/0291;C9;<920

#

G?G

"是全球发病

率第
$

'死亡率第
!

的癌症)

&

*

&年龄'性别'遗传等

危险因素会导致
G?G

的发病&多种微生物与癌症

的发病相关#如幽门螺杆菌与胃癌'人乳头状病毒

与宫颈癌等&因此#肠道菌群在
G?G

中的作用引起

了广泛关注&大约有
&"""

种不同的微生物栖息在

人类胃肠道内)

!

*

&这些微生物对肠道环境稳态的维

持具有重要作用&但这个作用是相对的#当肠道微

生物菌群发生迁移时#可能导致包括
G?G

'炎症性

肠病!

><:C;AA;1/0

5

4/[2C3>@2;@2

#

K̂I

"和肥胖在内

的各种疾病)

L#$

*

&值得注意的是#肠道菌群分布不均

匀#大肠内的细菌密度!每毫升约
&"&!

个细菌"远

高于小肠!每毫升约
&"!

个细菌"&大肠中的癌症风

险也比小肠高
&!

倍)

!

*

&

G?G

患者肠道菌群的构成与正常人群存在差

异)

)

*

#主要表现为益生菌减少和具核梭杆菌

!

:-@/4;9120>-A<-9C2;1-A

#

a<

"'大肠杆菌'肠球菌

等机会致病菌增多#提示这些微生物可能参与
G?G

的发病过程)

)#(

*

&为了明确微生物与
G?G

之间的关

系#

G;@12CC;0><

等)

*

*对
G?G

组织进行了
?NP

测序#

并与邻近的正常组织进行比较&结果显示#肿瘤组

织中
a<

的数量显著增加&最近的重复研究)

%

*也证

明了这一点&

a<

是专性厌氧的格兰阴性杆菌#广泛

分布于口腔'肠道'上呼吸道和阴部)

'

*

#也是临床样

本中分离出的最常见的微生物之一#常与牙周病'

阑尾炎'

K̂I

'呼吸道感染'类风湿关节炎'心血管疾

病'绒毛膜羊膜炎'早产'死产'阿尔茨海默病和勒

米尔综合征等有关)

'#&"

*

&此外#

a<

在结肠腺瘤中过

度增殖#其在
G?G

发展的初级阶段起重要作用#且

可能影响患者的生存)

&&

*

&虽然多项研究表明
a<

与

G?G

之间存在联系#但是其中的机制仍然不明确#

本文就相关研究结果作一综述&

8
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%
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/,$$&

'

KIOL&

%和自然杀伤细胞$

"#*20#$N'$$,0/,$$

'

J6

%细胞介导的免疫机制

&+&

!

QI,G

相关免疫机制
!

W/@1>9

等)
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周围非腺瘤组织相比#人类结直肠腺瘤组织中
a<

的含量明显增高(与健康对照组相比#结直肠腺瘤

患者的粪便中
a<

的含量也增加&

G6>-

等)

&L

*在

G?G

小鼠模型中发现#

a<

能增加肿瘤负荷'促进炎

症标志物表达#促进
GI&&4

R

QI,G@

浸润&而

QI,G@

作为免疫抑制细胞在癌症中起抑制免疫反

应'促进癌症进展的作用&研究)

&$

*表明#

QI,G@

可

以抑制
H

细胞向肿瘤浸润#增加基质金属蛋白酶
'

及血管生成#且能保持干细胞特性&

QI,G

是肿瘤相关巨噬细胞!

Q!

型巨噬细

胞"'粒细胞和树突状细胞!

32<30>1>992CC

#

IG

"的前

体)

&!

*

#在促进肿瘤发展和血管生成中起关键作用

!图
&

"&巨噬细胞能对肿瘤环境中的不同信号作出

反应#可分化为
!

种不同的功能表型!

Q&

与
Q!

"#

其中
Q&

表型有阻碍肿瘤进展的功能#而
Q!

表型

则可促进肿瘤增殖'迁移和血管生成)

&)#&(

*

&喂食了

a<

的小鼠结直肠肿瘤微环境中
Q!

型巨噬细胞数

量增加了
*+%

倍#导致
GI$

R

H

细胞被抑制)

&!

*

&

G62<

等)

&*

*的实验表明#在人类
G?G

中#

Q!

型是巨

噬细胞的主要表型#而
a<

感染促进肿瘤微环境内

Q!

型巨噬细胞极化和肿瘤生长&

H/CC

样受体
$

!

HY?$

"抑制剂
HPW#!$!

预处理能显著降低
a<

引

起的肿瘤微环境中
Q!

巨噬细胞的极化(在此基础

上进行免疫荧光检测#发现
HY?$

依赖的
KY#(

%

.

#,HPHL

%

9#QVG

信号通路参与
a<

对
Q!

巨噬细

胞的极化作用&另一项研究)

&%

*表明#肿瘤组织中

a<INP

的富集与高频度微卫星不稳定!
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=

6
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E
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A>90/@;12CC>12><@1;4>C>1

5

#

Q,K#S

"

G?G

中巨噬细胞浸润和
GIWN!P

甲基化显著相关&

H0;Mw@

等 的 研 究)

&'

*则 表 明#可 变 读 框 基 因

!

;C120<;1>M202;3><

=

:0;A2

#

P?a

"是
GIWN!P

的

KNW$;

%

P?a

位点编码的肿瘤抑制因子#缺乏
P?a

会使
Q&

型通路受损#导致
Q!

型极化#进而产生致

癌作用&由此推测在
a<

感染的
G?G

中#启动子甲

基化对
GIWN!P

的抑制可能与
Q!

巨噬细胞的增

加有关&肿瘤相关中性粒细胞!

1-A/0#;@@/9>;123

<2-10/

.

6>C

#

HPN

"也参与肿瘤的发展'转移和血管

生成)

!"

*

&另一种
a<

喂食的小鼠肠内增加的骨髓免

疫细胞是
GI&"L

R

IG@

#这些细胞通过增加
a/D

.

L

R

调节性
H

细胞而降低肿瘤免疫)

!&

*

&

&+!

!

NW

相关免疫机制
!

a<

能减少体内具有细胞

毒作用的
NW

细胞#从而引起肿瘤细胞免疫逃

逸)

!!

*

&

NW

细胞属于固有免疫系统#有激活和抑制

!

种受体)

!L

*

&激活受体可以被肿瘤蛋白'病毒成

分'自体分子和应激诱导分子激活)

!L

*

&免疫受体尾

酪氨酸抑制基序!

HKXKH

"是一种抑制
NW

细胞和其

他免疫细胞的受体#可被脊髓灰质炎病毒受体

!

.

/C>/M>0-@0292

.

1/0

#

7O?

"和
<291><#!

分子激活&

这些配体与
HKXKH

结合后#通过细胞质结构域'免

疫受 体 酪 氨 酸 基 抑 制 基 序 !

>AA-</0292

.

1/0

1

5

0/@><2#4;@23><6>4>1>/<A/1>:

#

KHKQ

"启动抑制信

号)

!$

*

&在
NW

细胞上#

a<

表面的
a;

.

!

蛋白与人

HKXKH

!

6HKXKH

"受体相互作用#导致抑制性级联

反应&

GI$

R 和
GI%

R 细胞也表达
HKXKH

受体&

X-0

等)

!!

*研究表明#

a<

通过
a;

.

!

与
HKXKH

相互作

用抑制
H

辅助细胞和细胞毒性
H

淋巴细胞的活性&

此外#已有研究)

!)

*表明#

a<

能够诱导
]-0Z;1H

细胞

和外周血单核细胞凋亡&

a<

通过抑制相关蛋白表

达使人
H

细胞阻滞在
X

&

期)

!(

*

&相关免疫机制见

图
&

&

图
8

!

KIOL&

和
J6

细胞介导的促肿瘤发生的部分相关免疫机制

9

!

C#3!

.

C#

5

9

和脂多糖$

$'

5

(

5

($

%

&#//+#0'3,

'

]EO

%

介导的毒力机制

细菌的毒力因子分为侵袭因子和毒素因子!内

外毒素"#这些物质帮助细菌侵袭宿主细胞#并对宿

主细胞造成毒性作用#这个过程可能影响细胞的信

号通路#使其出现癌变倾向&

a<

的毒力因子在肠道

)"!
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中也具有这样的作用!图
!

"&

图
9

!

C"

中
C#3!

.

C#

5

9

和
]EO

介导的毒力机制

!+&

!

蛋白
a;3P

!

a;3P

是存在于
a<

上的一种毒

性蛋白#具有帮助细菌黏附和破坏上皮细胞'内皮

细胞 的 作 用#对 于 细 菌 传 播 至 关 重 要)

!*

*

&

?-4><@12><

等)

!%

*利用免疫沉淀和缺失分析来检验

野生型
a<&!!L"

上的
a;3P

是否与非癌变人类胚

胎肾细胞!

SBW#!'L

"和
G?G

细胞系
,\$%"

'

IYI&

'

SGH&&(

'

SH!'

中的
B#9;3620><

细胞外区

域结合!除外不表达
B#9;3620><

的
?WJ

细胞系"&

结果表明#

a;3P

特异性地与
B#9;3620><

结合#诱导

#

#9;12<><

%

\<1

信号的激活(用
B#9;3620><

的单克隆

抗体
SBGI#&

或
@>?NP

下调
B#9;3620><

的表达明

显阻碍了
SBW#!'L

中野生型
a<&!!L"

的附着和侵

袭(同时#野生型
a<&!!L"

可以附着和侵袭全长
B#

9;3620><

!

GIS&

"

9INP

转染的
?WJ

细胞&该研

究表明#

B#9;3620><

是
a;3P

的特异性结合受体#两

者结合引发的
#

#9;12<><

%

\<1

信号激活可导致癌基

因'

\<1

基因和炎症基因表达水平升高&在上述过

程中#网格蛋白参与激活
\<1

信号通路#促进
G?G

的癌变过程&

!+!

!

蛋白
a;

.

!

!

a;

.

!

是一种半乳糖敏感的血凝

素和黏附蛋白#在
a<

感染中发挥重要作用)

!'

*

&除

通过与
HKXKH

相互作用抑制
NW

细胞外#

P423

等)

L"

*在研究
G?G

患者肠道中
a<

的定植机制时发

现#

a<

的
a;

.

!

蛋白可通过与
G?G

中高表达的
X;C#

X;CNP9

结合介导细菌富集#而用
J#

聚糖酶降低

X;C#X;CNP9

的表达可减少
G?G

中
a<

的积累&此

外#在多种其他类型的腺癌中也发现了高水平的

X;C#X;CNP9

#表明其可能是富含
a<

癌症治疗中一

个潜在的靶点)

L"

*

&

!+L

!

Y7,

!

Y7,

可与
HY?$

结合#而
HY?$

在

G?G

中过度表达#有促进肿瘤的作用)

L&

*

&

\-

等)

L!

*发现#用
a<

加抗生素喂食组小鼠的肿瘤数量

及大小均超过仅用抗生素的控制组&此外#通过用

HY?$

抑制剂
HPW#!$!

阻滞
HY?$

%

.

#7PW&

%

#

#

9;12<><

信号通路#可以减少
a<

诱导的肠肿瘤发

生)

L!

*

#说明
a<

通过
HY?$

%

.

#7PW&

级联激活
#

#

9;12<><

信号通路可促进肠道肿瘤的起始和发展&

#

#9;12<><

在
G?G

发展中具有重要促进作用)

LL

*

&已

有研究表明#

,20(*)

磷酸化的
#

#9;12<><

更加稳定和

活跃#而在
G?G

细胞中
7PW&

可以使其
,20(*)

磷

酸化#进而增加
#

#9;12<><

水平)

L$

*

&上述证据提示#

Y7,

介导的
HY?$

%

.

#7PW&

%

#

#9;12<><

信号通路是

预防和治疗
a<

相关
G?G

的潜在靶点&

<

!

C"

调节多种致瘤
4'/0(PJ!

的表达

有多种
A>90/?NP

在
G?G

的发生中发挥作

用#其中一些还被用于诊断
G?G

的发生和进

展)

L)#L*

*

&其中#

A>?#!&

可以促进肠慢性炎症和结肠

炎相关
G?G

的进展)

L*

*

&

V;<

=

等)

L%

*发现#

a<

可以

通过激活
HY?$

%

QVI%%

%

Na#

3

^

通路调节
G?G

细

胞中
A>?#!&

的表达&该研究用
a<

处理
P7G

Q><

%

R

小鼠后#

G?G

肿瘤数量'肿瘤负荷和肿瘤大小均增

加(用
a<

处理
G?G

细胞株后#通过微阵列分析发

现#

A>?#!&

在所有
A>?NP

中的表达率最高&

JSHP

等)

L'

*进一步发现#类
XH7;@2

转运蛋白

!

?P,XH7;@2

"活化蛋白家族中的
?P,P&

是

A>?#!&

的直接靶点#

A>?#!&

被抑制后#

?P,P&

表

达增加(而
?P,P&

可以与
?P,

癌蛋白结合并使其

失活&同时#

V-

等)

$"

*发现#

a<

在
G?G

细胞系中诱

导
YGL#

/

表达#进而能扩增自噬通量和促进自噬体

合成#并刺激自噬相关蛋白
.

ỲW&

'

ỲW&

'

PHX*

在
G?G

中的表达(而自噬抑制增强了经
a<

处理的

G?G

细胞对
)#

氟尿嘧啶!

)#à

"和奥沙利铂的敏感

性&因此#

a<

能通过调节
HY?$

%

QVI%%

'

A>?#&%;

#

'

A>?#$%"!

与
ỲW&

%

PHX*

自噬网络之间的关

系#导致
G?G

化疗抵抗#从而介导
G?G

的复发&

=

!

C"

在微卫星不稳定性$

KOT

%状态下的致瘤作用

Q,K

指与正常组织相比#肿瘤中的某一微卫星

由于重复单位的插入或缺失而造成长度改变#出现

新的微卫星等位基因现象&

Q,K

特点是在肿瘤微

环境中#由于移码突变和免疫原多肽高表达#产生

了强烈的抗肿瘤免疫反应&人
G?G

病理和分子研

究)

$&#$!

*显示#

a<INP

在
Q,K#SG?G

分子亚型中

富集#提示两者存在联系&但是#

7;0Z

等)

&%

*发现#

GIL

R肿瘤浸润淋巴细胞密度'程序性死亡配体
&

!

.

0/

=

0;AA2392CC32;16&C>

=

;<3&

#

7I#Y&

"表达水

平与
Q,K#SG?G

组织中
a<INP

水平无显著相关

&"!

!
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性(

Q>A;

等)

$!

*发现#

a<

的数量与
GIL

R

H

细胞的

密度负相关&最近#

S;A;3;

等)

$L

*的研究提示#

Q,K

状态对
a<

感染介导的
G?G

免疫反应有重要影响&

该结果也许可以解释这种对立情况&该研究)

$L

*表

明#在
Q,K#S

的
G?G

中#

a<

对小鼠自适应性抗肿

瘤免疫反应具有显性抑制作用#而在非
Q,K#S

的

G?G

中则表现为明显的促炎作用&虽然其中的具

体机制还不清楚#但上述研究表明
Q,K

表型可能是

a<

感染引起
G?G

的独立影响因素&

>

!

C"

肠道代谢相关致瘤机制

a<

在肿瘤微环境中将多肽和氨基酸作为营养

物质的来源&短链脂肪酸和甲酰基亮氨酸苯丙氨

酸作为
a<

的氨基酸代谢产物#是髓源性细胞的激

活剂)

&!

*

&此外#

a<

特有的电子传递链使其能够在

肿瘤微环境缺氧条件下复制生存)

$$

*

&

U

!

小
!

结

a<

感染作为
G?G

的危险因素#相关研究提出

了多种可能的机制&其中#

HY?$

参与多种途径#其

介导的
KY#(

%

.

#,HPHL

%

9#QVG

信号通路参与
a<

感染免疫反应)

&)

*

(

HY?$

%

.

#7PW&

级联激活的

#

#9;12<><

信号通路参与
a<

感染毒力机制)

L!

*

(

HY?$

%

QVI%%

%

Na#

3

^

信 号 通 路 以 及
HY?$

%

QVI%%

自噬通路)

$"

*均参与
Q>90/?NP

相关作用

机制&因此#

HY?$

可能是
a<

影响
G?G

的重要作

用点&另外#

Q,K

状态的不同对
a<

感染
G?G

免疫

反应产生不同的影响)

$L

*

#但具体的机制还不清楚&

总之#

a<

感染与
G?G

的关系及相关机制需要更多

的研究来揭示&
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