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摘要：胃肠道肿瘤具有较高的发病率和死亡率，其防治已成为重要的公共卫生问题。胃肠道内的菌群常参与

机体的代谢和免疫反应，协同维持机体的平衡状态。多项研究发现消化道内细菌种类和数目的变化在胃肠道

肿瘤的发生和发展中具有重要作用。细菌可通过毒力因子、生物膜、代谢产物等多种因素参与致肿瘤作用，

甚至影响化疗药物的疗效，然而，细菌在肿瘤发生中的作用地位尚不明确。因此，本文对细菌致胃肠道肿瘤

发生发展的机制进行综述，以期为胃肠道肿瘤的早期防治提供理论依据。 
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胃肠道肿瘤包括食道、胆囊、肝脏、胰腺、胃、

小肠、大肠、直肠和肛门等消化系统器官的肿瘤，

其中结直肠癌(Colorectal cancer，CRC)最常见。 

2018 年，美国诊断为 CRC 的患者约 140250 例，

预估死亡人数约 50630 例[1–2]。且随着年龄的增长，

西方和亚洲人群患 CRC 的风险也随之增加[3]。现

有研究表明胃肠道肿瘤的发生是遗传和表观遗传

变化逐渐积累和共同作用的结果，这些变化受宿

主免疫、饮食、环境和微生物的影响[4]。 

Sender 等报道 70 kg 标准体重参考人体内约

含有 3.8×1013 个细菌，其中大多数细菌都存在于

人体消化道内[5]。通常，饮食、生活方式和药物都

会影响肠道微生态的组成。最新研究数据表明，

肠道微生态在胃肠道肿瘤的发生和发展中发挥至

关重要的作用[6–7]。其中，已有多项研究证实幽门

螺杆菌(Helicobacter pylori，Hp)与胃癌的发生密切

相 关 ， 而 肠 致 病 性 大 肠 杆 菌 (Enteropathogenic 

Escherichia coli，EPEC)、产肠毒素的脆弱拟杆菌

(Enterotoxigenic Bacteroides fragilis，ETBF)、具核

梭杆菌(Fusobacterium nucleatum，Fn)等肠道菌群则
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与 CRC 的发生发展密切相关[8–10]。Yachida 等[11]

通过多组学研究发现肠道微生物种类、数量以及代

谢标志物的变化发生在 CRC 的早期阶段，且在

CRC 的发展过程中动态改变。然而，究竟这些细

菌在 CRC 发生中是起辅助作用还是起主导作用尚

不明确。因此，全面了解细菌在胃肠道肿瘤发生发

展中的作用机制，可以为胃肠道肿瘤诊治提供新的

预防和治疗策略。 

1  毒力因子 

目前多种研究表明持续携带 Hp 会增加胃腺癌

的发生风险[9]。Hp 典型的细菌毒力因子包括空泡

性细胞毒素 A (Vacuolating cytotoxin A，vacA)和细

胞毒素相关基因 A (Cytotoxin-associated gene A，

cagA)。VacA 可引起细胞内空泡形成、细胞膜电位

去极化、上皮细胞通透性增加和凋亡、以及上皮细

胞从基底膜分离[12]。Sundrud 等[13]发现 VacA 可通

过抑制 T 细胞核内因子(Nuclear factor of activated 

T cells，NFAT)活化来阻断活化 T 细胞分泌 IL-2，

并可诱导调节性 T 细胞(Treg)，从而使 Hp 逃避适

应性免疫反应，导致 Hp 定殖及慢性感染。此外，

VacA 还可降低细胞内谷胱甘肽水平而引起自噬，

导致活性氧(Reactive oxygen species，ROS)积累和

AKT 活化，参与胃癌的发生[14]。cagA 基因位于  

一个 40 kb 的 DNA 片段内，该片段被称为 cag 致

病性岛，编码一个 IV 型分泌系统(Type IV secretion 

system，T4SS)，并通过该系统分泌到胃上皮细胞，

在 Hp 相关胃病中起关键作用[15]。磷酸化 CagA 与

蛋白酪氨酸磷酸酶(Protein tyrosine phosphatase-2，

SHP-2)，生长因子受体结合蛋白 2 (Growth factor 

receptor-bound protein 2，Grb2)，CT10 激酶调节子

样 蛋 白 (CT10 regulator of kinase like protein ，

CRKL)，C-Src 酪氨酸激酶(C-Terminal Src kinase，

Csk)，受体酪氨酸激酶 Met (Receptor tyrosine kinase 

Met，c-Met)，紧密连接蛋白-1 (Zonula occludens-1，

ZO-1)相互作用，激活 ERK/MAPK 导致上皮结构

和完整性失调，并可通过 PI3K-AKT、Wnt 和

NF-κB 信号通路来促进细胞增殖，同时抑制 p53

蛋白降低上皮细胞凋亡[16–17]。此外，CagA 还可诱

导 胃 上 皮 细 胞 的 上 皮 细 胞 - 间 充 质 细 胞 转 换

(Epithelial-mesenchymal transition，EMT)，参与肿

瘤干细胞的产生[18–19]。 

目前，在多种革兰氏阴性致病菌中(包括放线

菌、弯曲杆菌、螺旋杆菌及大肠杆菌)分离出能使

细胞质和细胞核增大的不耐热毒素，即细胞致死性

扩张毒素(Cytolethal distending toxin，CDT)，可导

致 DNA 双链断裂，介导不可逆的细胞周期停滞和

凋亡，从而发挥遗传毒性损害[20–21]。Graillot 等[22]

通过进一步研究发现，在 CRC 发病机制中，CDT

本身不直接导致 CRC 的发生，但可能通过不同机

制对癌前病变发挥促进作用。 

大肠杆菌是人类肠道微生态的重要成员之一，

常在宿主出生后几天内开始定居肠道，并在宿主的

整个生命周期中持续存在[23]。大肠杆菌可分成 A、

B1、B2、D4 个亚型，其中 B2 亚型在结肠中最常

见。现有研究发现 34%的 B2 亚型大肠杆菌携带一

种 保 守 的 基 因 岛 —“ 聚 酮 合 成 酶 岛 (Polyketide 

synthase island，pks island)”，编码非核糖体多肽合

成酶(Nonribosomal peptide synthetases，NRPS)和聚

酮合成酶(Polyketide synthetases，PKS)，可产生   

一种多聚乙酰一肽的基因毒性物质(Colibactin)，进

而导致机体 DNA 损伤，参与肿瘤的发生及发展[24]。
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体外实验证实，真核细胞感染 pks+大肠杆菌会导致

DNA 双链断裂，影响基因组不稳定性，同时激活

DNA 损 伤 修 复 通 路 ( 包 括 ATM–CHK–CDC25– 

CDK1 通路和 H2AX Ser139 位点磷酸化)，导致细

胞周期停滞，最终导致细胞死亡[24]。Arthur 等[25]

在 动 物 实 验 中 发 现 ， pks+ 大 肠 杆 菌 促 进

Interleukin(IL)-10-/-小鼠的结肠肿瘤发生。现有研

究认为 PSK 的基因毒性效应需要细菌与宿主细胞

接触，而肠道的炎症可减少保护性粘蛋白和抗菌肽

的产生，促进 pks+大肠杆菌的入侵[23–24,26–27]。然而，

随着时间的推移，炎症并不会促进肠腔内大肠杆

菌丰度的显著增加[27]。因此可见，炎症-微生物活

性-肿瘤发生发展之间存在着复杂的相互作用，需

要进一步研究阐明随时间变化宿主产生 CRC 的具

体机制。 

脆弱拟杆菌约占正常结肠菌群的 0.1%，主要

定殖于结肠中，其中 ETBF 可分泌一种依赖锌的金

属蛋白，即脆弱拟杆菌肠毒素(Bacteroides fragilis 

enterotoxin，BFT)引起组织细胞损伤。现有研究发

现，BFT 和肠上皮细胞特异性受体结合，激活 Wnt、

NF-κB、STAT3 等多个信号通路，导致高水平的

IL-17 产生，进而促进 CXCL1 招募大量单核细胞样

髓源性免疫抑制细胞(Monocytic myeloid-derived 

suppressor cells，MO-MDSCs)累积，上调原癌基因

表达，水解肠上皮细胞的钙粘蛋白，破坏细胞间紧

密连接，介导炎症和肿瘤的发生[28–30]。 

2012 年，Castellarin 等[10]发现 CRC 组织中存

在 Fn。Yachida 等[11]通过粪便元基因组研究发现

Fn 的相对丰度从 CRC 粘膜内癌至晚期病变持续

增加。进一步研究发现，Fn 表面表达 FadA 毒力

因子，可与 E-钙粘蛋白结合，激活 β-连环蛋白

(β-catenin)、NF-κB 和 Wnt 信号通路，形成促炎性

肿瘤微环境，进而促进 CRC 的发生和发展[31–32]。

此外，Gur 等[33]发现了细菌依赖的肿瘤免疫逃避

机制，即 Fn 可产生 Fap2 蛋白作用于 T 细胞免疫球

蛋白和免疫受体酪氨酸抑制基序(Immunoreceptor 

tyrosine-based inhibitory motif，ITIM)结构域蛋白

(T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains，

TIGIT)抑制免疫细胞活性[32]。 

DNA 错配修复(Mismatch repair，MMR)系统可

以纠正 DNA 复制错误，是 DNA 损伤修复的多种

途径之一。Maddocks 等[8]通过实验发现，在 CRC

患者肠道内的 EPEC 可分泌线粒体靶向的效应蛋白

EspF，导致结肠上皮细胞内的 MMR 缺失，使 DNA

无法完成自身修复，著提高宿主细胞的自发突变

率，此外还可增加氧自由基的水平，从而诱发 CRC

的发生。 

染色体不稳定性 (Chromosomal instability，

CIN)是肿瘤演进的主要驱动因素[34]。而人体肠道

中的共生粪肠球菌能够通过下调 DNA 损伤修复

功能，并通过膜相关的自氧化作用产生大量 ROS，

诱导上皮细胞的 CIN 和线粒体功能障碍，与多发

性腺瘤性息肉和 CRC 的发生密切相关[35–36]。通过

动物实验发现，粪肠球菌感染结肠巨噬细胞后，

通过旁观者效应(Bystander effects，BSE)，诱导环

氧合酶-2 (Cyclooxygenases-2，COX-2)表达，增加  

4-羟基-2-壬醛产生，促进 IL-10 敲除小鼠 CRC 的

发生[37]。 

2  生物膜 

肠道通常被保护性粘液层覆盖，可阻止大多

数细菌与宿主结肠上皮直接接触。然而，Dejea
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等[38]通过研究发现，CRC 患者肠道内存在能够侵

入肠道粘液层的特定细菌，导致粘膜微生物群和

结肠上皮细胞之间的接触增加，进而形成侵入性

生物膜。与没有生物膜的患者相比，有生物膜的

患者患 CRC 的风险要高出 5 倍以上。该研究还提

出生物膜主要可增强上皮细胞通透性，促进原癌

组织炎症改变，最终刺激上皮细胞发生瘤变。进

一步通过 16S rRNA 测序发现，在 CRC 患者的肠

道粘液层中细菌生物膜多在右侧结肠近端形成，

而不是左侧远端[39–40]。 

家族性腺瘤性息肉病 (Familial adenomatous 

polyposis，FAP)早期多为良性病变。Dejea 等[41]

通过对 6 名 FAP 患者结肠粘膜的研究发现大肠杆

菌和脆弱拟杆菌可组成斑块状生物膜。进一步研

究发现 pks+大肠杆菌和 ETBF 是形成生物膜的主

要菌株，且与正常人相比，FAP 结肠粘膜中大肠

杆菌 colibactin 毒素基因(clbB)和脆弱拟杆菌毒素

基因 (bft)高度富集。在成瘤小鼠模型中，表达

colibactin 毒素的大肠杆菌和产肠毒素的脆弱拟杆

菌共同定殖可导致结肠中的 IL-17 和结肠上皮中

的 DNA 损伤增加，加快肿瘤的发生[41]。值得注意

的是，该研究强调只有这两类细菌同时存在，才

会增加肿瘤发生的风险。其中 ETBF 消化粘液层，

促使 pks+大肠杆菌大量入侵肠道粘膜，介导炎症

反应和上皮细胞 DNA 突变，从而增加结肠肿瘤的

发生风险。 

3  代谢产物 

肠道菌群在参与机体对食物或外源物质共代

谢中产生大量小分子物质，对宿主细胞和肠道菌群

间的信息传递起着关键作用。不同菌种可分别产生

短链脂肪酸(Short-chain fatty acids，SCFAs)、胆汁

酸、苯甲酰和苯基衍生物、吲哚衍生物、胆碱、多

酚类、维生素、氨基酸、脂质、激素类及多胺类等

多种代谢产物，直接或间接的影响基因调控、代谢

网络调节及微生物细胞的生理功能[42]。最新研究证

实在多发性息肉样腺瘤及粘膜内癌中，支链氨基

酸、苯丙氨酸及胆汁酸显著增加[11]。且在 CRC 发

生的过程中，多种代谢分子和代谢通路发生显著变

化，主要包括胆碱代谢途径、氨基酸降解途径、糖

异生途径、糖蛋白和有机酸代谢途径[11,43–44]。 

SCFAs 主要包括乙酸、丁酸和丙酸，这些代谢

物不仅是肠道微生物的重要能量来源，也是肠道上

皮细胞(Intestinal epithelial cells，IECs)的重要能量

来源，此外，其还具有不同的免疫调节功能[45]。

现有研究证明，SCFAs 通过阻断 NF-κB 信号通路

的激活，诱导调节性 T 细胞分化，发挥致肿瘤作

用[46]。然而关于丁酸盐的研究，目前存在争论，

有研究认为丁酸盐不仅可通过 β-氧化促进能量代

谢，维持肠腔低氧环境，还可以激活肠道细胞内

的过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (Peroxisome 

proliferator-activated receptor γ，PPAR-γ)，抑制 nos2

基因的表达及诱导型一氧化氮合成酶 (inducible 

nitric oxide synthase，iNOS)合成，减少硝酸盐的产

生，限制兼性厌氧菌增殖，甚至可抑制结肠的炎症

和癌变[47–48]。但另一些研究却提出相反结论，通过

动物实验证实丁酸盐可以介导结肠上皮细胞过度

增殖以及 DNA 错配修复缺陷[49]。这可能与丁酸盐

局部浓度及其与其他代谢物的相互作用有关。 

胆汁酸主要包括胆酸和鹅去氧胆酸，在肝脏

合成后与甘氨酸或牛磺酸结合并排泄到十二指肠

以促进脂肪消化。结合胆汁酸在小肠和结肠远端

肠道微生物的作用下产生次级胆汁酸，即牛磺脱
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氧胆酸(Taurodeoxycholic acid，TDCA)和脱氧胆酸

(Deoxycholic acid，DCA)。现有研究发现次级胆汁

酸可以诱导结肠上皮细胞增殖和凋亡，其中 TDCA

主要通过核转录因子 RelA 磷酸化诱导 IL-8 基因表

达[50]，DCA 则是通过阻断 NF-κB 信号通路的激活

和 RelA 核易位发挥作用。 

Dodd 等 [51] 描 述 了 肠 道 共 生 菌 生 孢 梭 菌

(Clostridium sporogenes) 产 生 吲 哚 丙 酸

(Indolepropionic acid，IPA)的代谢途径，并通过

动物实验证实芳香族氨基酸代谢所产生的次级代

谢产物影响肠道的通透性和全身免疫状态。此外，

多胺也被证实能够促进肿瘤增殖，抑制抗肿瘤免

疫，参与肿瘤细胞侵袭和转移[52]。 

4  机体免疫调节 

天然免疫系统非特异地识别微生物的保守结

构，能对病原微生物做出快速反应。当机体遭受

病原微生物或疾病相关宿主分子侵害时，能通过

宿主模式识别受体(Pattern recognition receptor，

PRR)感应病原相关分子模式(Pathogen-associated 

molecular patterns，PAMPs)，发挥免疫调节作用[53]。 

细 胞 表 面 PRR 包 括 甘 露 糖 受 体 (Mannose 

receptor，MR)、清道夫受体(Scavenger receptor，

SR)和 Toll 样受体(Toll like receptor，TLR)。细胞

内 PRR 包括 TLR、核苷酸结合寡聚化结构域

(Nucleotide binding oligomerization domain，NOD)

样受体(NLRs)和视黄酸诱导基因蛋白 1 (Retinoic 

acid-inducible gene-1，RIG-1)样受体(RLR)。 

不同的 PAMPs 可与不同的 TLR 结合，通常

革兰阴性菌的脂多糖(Lipopolysaccharide，LPS)与

TLR4 相结合；细菌脂蛋白、脂磷壁酸和真菌的酵

母多糖与 TLR1、TLR2 和 TLR6 结合；细菌鞭毛

蛋白激活 TLR5[54]。TLR 可激活 NF-κB、STAT3、

MAPK、JUN N-末端激酶(JNK)、p38、ERKS 和干

扰素调节因子信号通路，在免疫调节中发挥重要

作用[55]。 

目前，多项研究已证实 TLR 有助于多种器官

肿瘤的发生发展。Luo 等[56]通过小鼠结肠腺癌转

移模型证实 LPS 注射后促进转移性肿瘤形成，主

要机制是导致肿瘤细胞中 NF-κB 调节的抗凋亡因

子(BCL-XL、cIAP1 和 cIAP2)上调。髓样分化因

子(Myeloid differentiation primary response gene 

88，MyD88)也是 TLR 信号通路中的一个关键分

子。Rakoff-Nahoum 等[57]发现 MyD88 依赖的信号

传导控制肠道肿瘤发生中的多个正向调节因子的

表 达 ， 包 括 COX-2 、 基 质 金 属 蛋 白 酶 (Matrix 

metalloprotease，MMP)、细胞溶质磷脂酶(Cytosolic 

phospholipase A2，cPLA2)，在自发和致癌诱导的

肠道肿瘤发展中起到关键作用。 

NLR 主要识别细菌肽聚糖的细胞内片段，其

中 NOD-1 和 NOD-2 在细菌感染和免疫平衡中发挥

重要作用，主要通过激活 NF-κB 和 MAPK 依赖的

基因转录[58]。在肠道细菌感染时，NOD2 可诱导树

突状细胞产生 IL-23，进一步激活 Th17 细胞介导免

疫反应[58]。在小鼠模型中，NOD1 缺陷可导致上皮

细胞凋亡和肠通透性增加，导致 CRC 发生[59]。而

NOD2 则通过上调结肠上皮细胞中 IL-6 的表达，诱

导微生物失调，并促进炎症性 CRC 的发展[60]。前

瞻性胃癌队列研究也显示 NOD2 基因突变与胃癌

的发生风险显著相关[61]。具体机制尚不明确，可能

是由于 NOD2 突变引起胃上皮屏障的稳态破坏，导

致 Hp 感染风险增加，进而导致局部炎症加重，炎
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性微环境进一步恶化诱发肿瘤形成。此外，结肠上

皮细胞缺乏 Nod 样受体家族含 pyrin 结构域蛋白

(NOD-like receptor family pyrin domain containing 

6，NLRP6)可通过趋化因子 CCL5 的上调诱导炎

症，调节肿瘤微环境中 IL-6 的表达，促进上皮细

胞增殖，导致 CRC 形成[62]。最近的研究表明，在

人类 CRC 组织标本中，组织梭杆菌 DNA 的数量

级与 CD3+T 细胞的密度呈负相关性[63]。 

5  小结 

综上所述，细菌通过多种机制参与胃肠道

肿瘤的发生及发展(图 1)。目前，胃肠道肿瘤主

要通过消化道内镜进行筛查，随着对细菌在胃

肠道肿瘤发生发展的作用机制研究，有望通过

对特定细菌或细菌致瘤的关键分子进行分析，

进而发现胃肠道肿瘤早期筛查的有效手段，为

预防提供新策略。然而，饮食、生活方式、药

物等多种因素均可影响胃肠道微生物种群的组

成，因此有必要通过进一步研究确定这些可变

因素对微生物群和胃肠道肿瘤发生的影响。此

外，细菌对化疗药物疗效也有影响，因此，药

学、微生物学及肿瘤学等多学科跨专业合作研

究将有助于为胃肠道肿瘤治疗提供新思路及有

价值的数据。 

 

 
 

图 1  细菌参与胃肠道肿瘤的发生及发展 

Figure 1.  Bacteria participate in the occurrence and development of gastrointestinal tumors. TDCA : 
Taurodeoxycholic acid; DCA: Deoxycholic acid; SCFAs: Short-chain fatty acids; EPEC: Enteropathogenic 
Escherichia coli; Efa: Enterococcus faecalis; Fn: Fusobacterium nucleatum; G–: Gram-negative bacteria; ETBF: 
Enterotoxigenic Bacteroides fragilis; Hp: Helicobacter pylori; Eco: Escherichia coli; Tc: T lymphocyte; Bc: B 
lymphocyte; Dc: Dendritic cell; Mφ: Macrophage; MO-MDSCs: Monocytic myeloid-derived suppressor cells; 
PPARγ: Peroxisome proliferator-activated receptor γ; MMR: Mismatch repair; CIN: Chromosomal instability. 
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Abstract: The prevention and treatment for gastrointestinal tumors have become an important public health issue 

due to the high morbidity and mortality. Microflora in the gastrointestinal tract usually participate in the 

metabolism and immune response to maintain body homeostasis. Recent studies have found that a variety of 

bacteria in the gastrointestinal tract play an important role in the occurrence and development of gastrointestinal 

tumors. Bacteria could induce tumors by virulence factors, biofilm, metabolites and other factors. The efficacy of 

chemotherapeutic agents could be affected as well. However, the involvement of bacteria in tumorigenesis remains 

unclear. Therefore, this paper reviews the mechanisms of gastrointestinal tumors induced by bacteria, thereby 

providing the theoretical basis for early prevention and treatment. 
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