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专论与综述 

结直肠癌相关致病菌的研究进展 

张书铭  柳陈坚  吴边  李晓然* 
昆明理工大学生命科学与技术学院  云南 昆明  650501 

摘  要：肠道微生物群落与结直肠癌(Colorectal Cancer，CRC)有着十分密切的关系。肠道微生物的

群落变化可能会伴随着 CRC 的发生，而一些有害菌的出现可能是导致 CRC 的直接原因。其中，具

核梭杆菌(Fusobacterium nucleatum)、产肠毒素脆弱拟杆菌(Enterotoxigenic Bacteroides fragilis，ETBF)

和 pks 阳性大肠杆菌(pks+ Escherichia coli)与 CRC 的发生最密切。本综述着重介绍了 pks+ E. coli 及

Colibactin 的致病原因、对肠道微生物组成的影响、Colibactin 的合成及怎样抑制或促进 pks+   

E. coli。同时也对 ETBF 和 F. nucleatum 可能的致癌原因、对肠道微生物组成的影响及对二者的促进

或抑制做出了介绍。 

关键词：肠道微生物群落，结直肠癌，pks 阳性大肠杆菌，脆弱拟杆菌，具核梭杆菌 
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Abstract: Intestinal microbiota is closely related to colorectal cancer (CRC). The change of intestinal 
microbial community may be accompanied by the occurrence of CRC, and the emergence of some harmful 
bacteria may be the direct cause of CRC. Among them, Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum), 
enterotoxigenic Bacteroides fragilis (ETBF) and pks+ Escherichia coli (pks+ E. coli) were most closely 
associated with CRC. This review focuses on the pathogenic causes of pks+ E. coli and colibactin, the 
effects on intestinal microbial composition, the synthesis of colibactin and how to inhibit or promote pks+ 
E. coli. At the same time, the possible carcinogenic causes of ETBF and F. nucleatum, their effects on 
intestinal microbial composition and their promotion or inhibition were also introduced. 

Keywords: intestinal microflora, colorectal cancer, pks+ Escherichia coli, Bacteroides fragilis, 
Fusobacterium nucleatum 

结直肠癌(Colorectal Cancer，CRC)包括结肠癌

和直肠癌，发生在人体下消化道结肠或直肠部位，

是一种从结肠和直肠的腺上皮细胞发展而来的恶

性肿瘤。肿瘤发生早期可能无明显症状，但随着病

情的发展，病人会出现排便习惯改变、大便性状

异常、排便困难、腹部肿块、腹痛、贫血及体重
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减轻、低热、乏力等症状。根据世界卫生组织国

际癌症研究机构(International Agency for Research 

on Cancer，IARC)在 2020 年发布的数据表明，CRC

已成为仅次于肺癌的全球第二大癌症。此外，疾病

史和家族史是 CRC 早期诊断的重要因素。CRC 的

发病可能与溃疡性结肠炎、结直肠息肉、结直肠腺

瘤、克罗恩病、血吸虫病等疾病相关。由此可见，

CRC 已经对我国乃至世界人民的身体健康造成相

当大的危害[1]。一直以来，人们认为引发 CRC 的

主要原因归结于高脂饮食和家族遗传病史，但随着

研究的不断深入，发现 CRC 与人肠道微生物的组

成有着十分密切的联系。 

1  人类肠道微生物的组成以及对 CRC 的
影响 

人类肠道微生物中既有对宿主健康有益的益

生菌，也有对宿主健康有害的致病菌。根据对人类

粪便样本的分析发现：人类肠道微生物主要由 5 种

菌门组成，包括厚壁菌门(Firmicutes)、拟杆菌门

(Bacteroidetes)、放线菌门(Actinobacteria)、变形杆

菌门(Proteobacteria)和梭杆菌门(Fusobacteria)[2]。

肠道中乳杆菌、双歧杆菌等为益生菌，然而放线

菌 (Actinomyces) 、 奇 异 菌 (Atopobium) 、 梭 杆 菌

(Fusobacterium)、嗜血杆菌属(Haemophilus)及脆

弱 拟 杆 菌 (Bacteroides fragilis) 、 戈 登 链 球 菌

(Streptococcus gordonii)等有害菌在健康人的肠道

中基本检测不到，并与 CRC 有明显联系[2]。 

近些年来，有关肠道微生物区系对 CRC 影响

的研究急剧增多。这也证实了肠道微生物区系与

CRC 的发生和发展密切相关[3]。肠道微生物区系

可能通过 3 条主要途径造成宿主癌症风险：改变宿

主细胞的增殖或翻转；影响免疫功能；代谢摄入和

宿主衍生的产物[4]。然而肠道微生物区系可以通

过改变免疫反应、上皮止血、代谢特征和活性、

DNA 损伤以及结肠细胞中不规则的细胞和分子

活动等诱发癌变[3,5-6]。结肠息肉尤其是腺瘤性息

肉是结肠癌前病变的指征之一。本课题组采用基

于 16S rRNA 基因的高通量测序技术，对收集自

云南省第一人民医院结肠息肉患者粪便样品的

细菌群落结构进行分析研究，发现不同患者粪

便样品微生物群落具有较大差异，其中拟杆菌

门 (Bacteroidetes)、 厚 壁 菌 门 (Firmicutes)及 变

形菌门 (Proteobacteria)所占比例较高；在科的

水 平 上 ， 拟 杆 菌 科 (Bacteroideae) 、 毛 螺 菌 科

(Lachnospiraceae)、瘤胃菌科(Ruminaceae)及肠杆

菌科(Enterobacteriaceae)占比较高；在属的水平

上，所占比例较高的菌属为拟杆菌属(Bacteroides)、

Clostridium Xl Va、Lachnospiraceae 科未分类属及

粪杆菌属(Faecalibacterium)；部分结肠息肉患者肠

道细菌组成与健康人群存在较大差异，所以我们

认为分析结肠息肉患者肠道微生物群落组成有利

于发现早期癌症病变指征，为建立无创早期肿瘤

诊断方法提供依据[7]。之后又对患者手术前后细

菌组成的变化以及癌组织和邻近正常组织之间细

菌群落结构的差异进行了评价，发现癌组织和癌旁

正常组织的细菌组成相似，手术前后患者粪便的细

菌组成存在差异，在菌门水平上，从患者术前粪便

中共鉴定出 10 种不同的菌门，而术后从粪便中发

现 15 种不同的菌门；这可能是因为每位患者的遗

传基因、饮食习惯和健康状况不同，从而导致他们

形成了具有自己特征的肠道细菌群落。Principal 

Component Analysis (PCA)表明，手术后所有患者

粪便中的细菌群落结构相似[8]。 

目前主要有 3 种细菌与 CRC 的发生有关，并

在 CRC 的发生过程中发挥潜在作用而备受关注。

这 3 种 细 菌 分 别 为 具 核 梭 杆 菌 (Fusobacterium 

nucleatum)、产肠毒素脆弱拟杆菌(Enterotoxigenic 

Bacteroides fragilis，ETBF)和 pks 阳性大肠杆菌

(pks+ Escherichia coli)[6]。 

2  pks+ E. coli 对 CRC 的影响 

2.1  pks+ E. coli 的致癌原因 

在健康人中约 20%携带 pks+ E. coli，炎症性肠

病患者中约 40%携带 pks+ E. coli，家族性腺瘤性息
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肉病和 CRC 患者中约 60%携带 pks+ E. coli。pks+  

E. coli 具有 54 kb 的 pks 基因岛，其主要存在于 B2

系的大肠杆菌中。pks+ E. coli 能够产生 Colibactin

毒素，pks 基因岛编码聚酮合成酶和非核糖体肽合

成酶，而它们是 Colibactin 毒素合成所必需的[9-10]。

pks+ E. coli 可在肠道中定殖，并且与健康人相比在

CRC 患者中更常见。pks+ E. coli 无论是在体外还

是体内都会使宿主细胞的 DNA 双链断裂，导致

G1-S 和 G2-M 细胞周期停止。与 DNA 双链断裂所对

应的是组蛋白 H2AX 和细胞周期检查点激酶 2 (Cell 

Cycle Checkpoint Kinase 2，CHK2)被共济失调毛细

血管扩张突变基因(Ataxia Telangiectasia-Mutated 

Gene，ATM)磷酸化；然后 CHK2 磷酸化抑制细胞

分裂周期蛋白 25C (Cell Division Cycle 25C，

CDC25C)，而 CDC25C 对于 G2-M 期细胞周期蛋

白依赖性激酶 1 (Cyclin-Dependent Kinase 1，CDK1)

的激活是必需的。CDK 的作用是驱动细胞周期

的进行，所以会出现 G2-M 细胞周期停滞。ATM

会激活 P35 及其下游因子 P21，P21 会抑制 CDK2

从而导致 G1-S 期的停止。然而被少量细菌感染

会导致细胞周期的短暂停滞和 DNA 不完全修

复，结果导致基因突变率升高和染色体不稳定。

当 高 感 染 复 数 感 染 (Multiplicity of Infection ， 

MOI)时细胞会出现衰老表型。衰老相关分泌表型

(Senescence-Associated Secretory Phenotype，SASP)

的衰老细胞开始分泌生长因子，刺激未感染的邻近

细 胞 增 殖 。 其 中 一 个 因 素 是 肝 细 胞 生 长 因 子

(Hepatocyte Growth Factor，HGF)，其能诱导细胞

增殖，并有助于肿瘤的生长。HGF 和 HGF 受体都

与 CRC 有关。pks+ E. coli 能够促进由偶氮甲烷/右

旋糖酐硫酸钠(AOM/DSS)导致的 CRC 小鼠模型，

这与 HGF mRNA 和 HGF 受体磷酸化水平的增加

有关；潜在的机制涉及 microRNA-20a-5p，其以

SENP1 为靶标，SENP1 是调节 p53 去小泛素相关

修饰物(Small Ubiquitin-Related Modifier，SUMO)

的关键蛋白[10]。 

在 pks+ E. coli 作用下的哺乳动物细胞中会形

成 Colibactin 腺嘌呤加合物。Colibactin 与 DNA 之

间的反应已分析出 50 多种可识别的突变特征(单

个碱基替换的碱基、表征插入和删除等)[11]。在最

新的研究中发现，通过在 5 个月内反复进行腔内注

射，将人类肠道类器官暴露于具有遗传毒性的 pks+ 

E. coli，暴露前后的克隆类器官的全基因组测序

揭示了独特的突变特征，而等位性 pks 突变细菌

注射的类器官无此突变特征。在 2 个独立队列的  

5 876 个人类癌症基因组(主要是在 CRC)的子集中

检测到了相同的突变特征，从而证明了肠道中 pks+ 

E. coli 会致癌[12]。 

2.2  Colibactin 对肠道微生物的影响 

现已有研究发现根据垂直母婴传播方案，在小

鼠出生第 15 天和第 35 天检测 Colibactin 对肠道微

生物区系的影响发现，第 15 天时带有遗传毒性大

肠杆菌菌株的小鼠中，变形杆菌门(Proteobacteria)

和所有其他相关类群的丰度都显著低于对照组，总

体肠道微生物区系多样性未受到影响。总而言之，

大肠杆菌的基因毒性活动对肠道微生物区系产生

了种类上的影响而不是功能上的影响。第 35 天时

具 有 遗 传 毒 性 大 肠 杆 菌 菌 株 的 感 染 与 泽 泻 属

(Alistipes)和理研菌科(Rikenellaceae)的相对丰度较

高有关，厚壁菌门(Firmicutes)和所有其他相关类群

的丰度显著低于对照组。总体来说出生后 35 d 大

肠杆菌的基因毒性活性在分类和功能水平上都对

肠道微生物区系产生了深刻的影响，并对肠道微生

物区系产生了种间影响[13]。 

2.3  Colibactin 的合成及其各基因的作用 

Colibactin 基因簇的编码基因从 clbB 开始到

clbS 结束，调控基因为 clbA 和 clbR (图 1)[14]。

Colibactin 的生物合成是通过 clbA 激活非核糖体

肽合成酶和聚酮合成酶开始的，环丙烷(C3H3)的

形成与 clbH 和 clbI 密切相关[15-16]，而环丙烷是

Colibactin 诱导 DNA 烷基化的关键[17]。clbD–G 酶

负责合成和附着罕见的 pks 衍生物氨基丙二酰基 
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图 1  pks 基因岛组成[14] 

Figure 1  Construction of pks island[14] 

 

单位(Amino Malonyl，AM)[18-19]。clbG 识别 AM 并

将其传输到 clbK，clbK 将 AM 并入 Colibactin[20]。

clbG 可以将 AM 转移到 clbC、clbK、clbO、clbI

等多种酶上，这表明 AM 可以不止一次被整合到

Colibactin[18,20]。clbR 参与了 pks 基因岛转录的调

控是 Colibactin 基因表达的转录激活因子。clbR 的

表达直接受到铁离子供应的影响。clbR 和 clbB 之

间具有数目可变串联重复序列(Variable Numbers 

of Tandem Repeats，VNTR)区域。VNTR 区域的大

小会调节 clbR 的表达。clbS 是一种环丙烷水解酶，

通过打开其亲电的环丙烷环来增强对大肠菌素的

抗 性 。 clbS 以 非 特 异 性 方 式 结 合 双 链 DNA 

(Double-Stranded DNA ， dsDNA) 和 单 链 DNA 

(Single-Stranded DNA，ssDNA)，clbS 与 ssDNA 的

亲和力大约是 dsDNA 的 40 倍。clbS 保护 DNA 免

受脱氧核糖核酸酶的影响[21]。 

2.4  促进或抑制 pks+ E. coli 及 Colibactin 

通过抑制 pks+ E. coli 及其产生的基因毒素

Colibactin 是当前治疗 CRC 的思路之一。现在已知

的调节细菌铁离子稳态的 2 个主要调节因子——铁

离子摄取调节因子(Fur)和小非编码 RNA-RyhB，

参与了 clbA 转录和 Colibactin 产生的调节。高铁离

子通过依赖和独立于 Fur/RyhB 这 2 种途径，抑制

clbA 的转录并导致 Colibactin 的合成减少[22]。然而

菊粉和低聚半乳糖则会增强 Colibactin 中 clbA 的表

达，从而促进 Colibactin 的表达，并且低聚半乳糖

还会使其细胞毒性增加[23]。 

现有研究表明肉桂醛和肉桂提取物对大肠杆

菌 clbB 基因表达有抑制作用[24]。clbB 基因是产生

Colibactin 的 关 键 酶 之 一 ， 而 多 聚 磷 酸 激 酶

(Polyphosphate Kinase，PPK)是 clbB 启动子活性和

Colibactin 产生所必需的，这说明 PPK 是开发抗肿

瘤蛋白和抗毒力策略的一个有前途的靶点[25]。 

在 Colibactin 中 clbQ 的缺失被证明可以消除

Colibactin 的细胞毒性 [26-27]。当 clbR 过表达后

Colibactin 的产量显著增加，而 clbR 缺失则 Colibactin

不会表达；clbR 是 Colibactin 决定簇的特定关键转

录调控因子，Colibactin 的产生在功能上与特定氨基

酸和次生代谢物的生物合成或代谢途径有关[14]。缺

少 AM 生物合成机制任何成分的 pks+ E. coli 突变

株不具有遗传毒性，这表明 AM 的掺入对于构建

具有遗传毒性的代谢物至关重要。 

如今已经发现许多可以促进 pks+ E. coli 定殖

和增加其遗传毒性的物质。例如：脱氧雪腐镰刀菌

烯醇(Deoxynivalenol，DON)是欧洲与北美污染食

物的主要真菌毒素，现发现 DON 会使 pks+ E. coli
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的遗传毒性加剧 [28]。肝螺杆菌感染可促进 pks+   

E. coli 在小鼠下肠黏膜的定殖[29]。ETBF 亚型的脆

弱拟杆菌与 pks+ E. coli 联合作用会促进 pks+ E. coli

定殖，ETBF 会产生脆弱拟杆菌肠毒素(Bacteroides 

fragilis Enterotoxin，BFT)导致产生了大量的白介

素 17 (IL-17)诱导炎症产生，使得 pks+ E. coli 更易

定殖，从而促进遗传性 CRC 的发生[30-31]。然而从

榄仁树、番石榴、仙都果等植物中提取出的丹宁酸、

槲 皮 素 可 以 抑 制 E. coli ATCC-25922 产 生 的

Colibactin ， 这 些 植 物 提 取 物 和 化 合 物 会 下 调

Colibactin 生物合成所需的 5 个基因(clbA、clbB、

clbM、clbN 和 clbP)的表达[32]，并且在 pks+ E. coli

感染上皮细胞的过程中加入外源细菌或哺乳动物

DNA 可以保护细胞免受大肠杆菌的遗传毒性。 

3  产肠毒素脆弱拟杆菌 (Enterotoxigenic 

Bacteroides fragilis，ETBF)与 CRC  

3.1  ETBF 可能致癌的原因 

ETBF 亚型的脆弱拟杆菌可以产生脆弱拟杆

菌毒素(BFT)，可能通过调节粘膜免疫应答和诱导

上皮细胞改变而参与 CRC 的发生发展。已有研究

表明粪便或结肠活检标本中 ETBF 的存在与活动

性炎症性肠病和结直肠癌显著相关[33-34]。BFT 是

依赖锌的金属蛋白酶，其能裂解细胞表面蛋白上

皮细胞钙黏蛋白的胞外区，导致上皮细胞钙黏蛋

白的完全降解；上皮细胞钙黏蛋白的胞质结构域

与核信号蛋白 β-连环蛋白相关，上皮细胞钙黏蛋

白的丢失触发了 β-连环蛋白核信号，诱导原癌基

因表达[35]。同时 BFT 还会导致 NF-κB 信号转导增

强、DNA 与上皮屏障的损伤以及 STAT3/Th17 免

疫反应的激活。因此，ETBF 长期定殖于结肠上皮

细胞可能增加患 CRC 的风险。以往的研究表明，

CRC 晚期(III/IV 期)肿瘤和粪便标本中 ETBF 水平

明显高于正常组织。 

3.2  ETBF 的检出率及对肠道微生物的影响 

对 60 例 CRC 患者和 60 例健康人的粪便进行

检测，发现 ETBF 在 CRC 和对照组中的检出率分

别为 58.3%和 26.6%，CRC 患者 BFT 基因频率

明显高于对照组；Ⅲ期大肠癌患者 BFT 基因阳

性率明显高于Ⅰ、Ⅱ期患者 [36]。在门水平上，

被 ETBF 定殖后的 AOM/DSS 小鼠模型的肠道微

生 物 群 落 中 疣 微 菌 门 (Verrucomicrobia)的 占 比

明显升高，出现少量拟杆菌门(Bacteroidetes)，

对照组则未检测到拟杆菌门；在科的水平上重点

分 析 了 毛 螺 菌 科 (Lachnospiraceae) 、 肠 杆 菌 科

(Enterobacteriaceae)、阿克曼藻科(Ackermanniaceae)

和拟杆菌科(Bacteroidaceae)，与对照组相比乳杆菌

科和阿克曼藻科发生了明显的变化，乳杆菌科大幅

减少而阿克曼藻科明显增加；在属和种的水平上梭

状芽胞杆菌 g24 (Clostridia g24)的占比有所下降；

ETBF 定殖后出现了对照组没有的菌株，增加了肠

道微生物群落的多样性[37]。 

3.3  促进或抑制 ETBF 

被 ETBF 定殖的特点是调节性 T 细胞(Tregs)

和 IL17+T 细胞聚集在 ETBF 肿瘤发生的主要部位

远端结肠。抑制 ETBF 诱导的结肠肿瘤的发生依赖

于 IL17 炎症的减少，IL2 阻断可恢复 Treg 耗竭动

物的 Th17 反应和肿瘤形成，Treg 限制了 IL2 在局

部微环境中的可获得性，允许 Th17 的发展会促进

ETBF 引发的肿瘤[38]。高盐饮食(High Salt Diet，

HSD)可以通过抑制结直肠炎症降低 ETBF 诱导的

肿瘤生成，小鼠体内 4%的 HSD 与人类摄入的 HSD

相似，因此在研究中使用了 4% NaCl (4% HSD)和

8% NaCl (8% HSD)，发现服用 HSD 的 ETBF 感染

小鼠体重减轻、脾脏肿大、结肠炎症减轻，并且被

ETBF 感染小鼠的结肠组织中 IL-17A 和诱导型一

氧化氮合酶(Inducible Nitricoxide Synthase，INOS)

的表达显著降低，HSD 通过抑制 IL-17A 和 INOS

在结肠中的表达来降低 ETBF 诱导的肿瘤发生，还

会抑制 ETBF 感染 AOM/DSS 小鼠的结肠息肉数 

量[39]。丁酸梭菌(C. butyricum)无细胞上清液(Cell 

Free Supernatant，CFS)对 ETBF 的生长起抑制作

用；丁酸梭菌的无细胞上清液显著下调了 ETBF
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的毒力相关基因 ompA 和 bmeB3 的表达。所以丁

酸杆菌可作为生物治疗剂使用，其机制是通过抑制

ETBF 的生长和生物被膜来达到治疗作用[40]。 

球姜酮 (Zerumbone)不仅影响肠道微生物多

样性和丰富度，还有助于促进肠道微生物组成的

平衡，其显著降低了疾病活动指数(Disease Activity 

Index，DAI)评分及结肠炎症的几个参数，即结肠

重量、结肠长度、盲肠重量和脾脏重量。现已经证

明了球姜酮可以恢复被 ETBF 定殖 AOM/DSS 小鼠

肠道微生物区系的组成，结肠和盲肠的炎症及增生

也有所减轻；采用结晶紫生物膜法发现球姜酮对

ETBF 生物膜起抑制作用且呈浓度依赖性，并在转

录水平上对外排泵基因具有抗菌作用，显著抑制了

bmeB12 的表达水平；球姜酮可显著抑制结肠息肉

的数量并阻止大腺瘤的进展 [41]。球姜酮可作为  

一种很有前途的保护剂、抗菌药物，用于治疗和预

防 ETBF 引起的生物被膜相关感染和对抗 ETBF 介

导的 CRC[37,41-42]。 

4  具核梭杆菌(Fusobacterium nucleatum，
F. nucleatum)与 CRC 

4.1  F. nucleatum 可能致癌的原因 

尽管具核梭杆菌在结直肠癌发生发展中的病

原学作用已被阐明，但其诱导结直肠癌发生发展的

特异性肿瘤分子尚不清楚。F. nucleatum 可引起炎

症反应，损害 T 细胞介导的抗肿瘤免疫反应，促

进肿瘤细胞增殖[43]。TLR2、IL1B、IL6、IL8、miR-34a

和 miR-135b 在 CRC 肿瘤中的表达明显高于正常

组织，在 CRC 样本中只有 2 个 miR-22 和 miR-28

的转录物被完全下调，IL1B、IL6、IL8 和 miR-22

的 mRNA 表达与 CRC 中 F. nucleatum 的定量呈

正相关，miR-135b 的 mRNA 表达与 TNF 呈负相

关[44]。根据宏基因组分析表明，CRC 组织中富含

F. nucleatum，许多研究表明 F. nucleatum 与 CRC

的发生密切相关。已知的 F. nucleatum 毒力因子通

过 FadA 和 Fap2 促进肠上皮细胞粘附，Fap2 还与免

疫细胞结合导致免疫抑制。此外，F. nucleatum 招募

肿瘤浸润的免疫细胞，从而产生促炎症微环境，促

进结直肠肿瘤的进展。F. nucleatum 还会通过介导

miRNA-18a、miRNA-4802 和自噬成分的分子网络

增加 CRC 复发和化疗耐药[45-46]。研究还表明 CRC

组织中的 F. nucleatum 与近端肿瘤位置、微卫星

不稳定性、CpG 岛甲基化表型、肿瘤浸润性 CD3+

细胞水平较低以及患者预后不良有关[47]。与癌旁

组织相比，miR-4474 和 miR-4717 在结直肠癌组

织中表达上调，而 CREB 结合蛋白(cAMP-Response 

Element Binding Protein ， CREBBP) 、 Signal 

Transducer and Activator of Transcription 1 
(STAT1)、Protein Kinase cAMP- Dependent Catalytic 

Beta (PRKACB)、CAMKII BETA (CAMK2B)、JUN、

Tumor Protein P53 (TP53)和 EWS RNA Binding 

Protein 1 (EWSR1)等与肿瘤信号通路相关的基

因表达异常。生物信息学分析证实 CREBBP 是   

F. nucleatum 诱导的结直肠癌中主要的异常表

达基因。实时荧光定量 PCR (RT-qPCR)分析结

果与芯片分析结果一致。此外，CREBBP 被确

定为 miR-4474/4717 的一个新靶点，miR-4474 和

miR-4717 可能通过转录后调控靶基因 CREBBP 参

与 F. nucleatum 诱导的结直肠癌的发生发展[48]。 

现有研究发现在结直肠癌发育的各个阶段，

F. nucleatum 与肿瘤抑制基因(Tumor Suppressor 

Gene，TSG)启动子甲基化的相关性很高。此外，

F. nucleatum 较高的丰度与较高的 TSG 启动子甲基

化水平相关。F. nucleatum 与 Metastasis Suppressor 

Gene (MTSS1) 、 RNA-Binding Motif Protein 38 

(RBM38)、Protein Kinase D 1 (PKD1)和 Protein 

Tyrosine Phosphatase Receptor Type T (PTPRT)的

甲基化有关，并且 F. nucleatum 会提高结直肠细胞

DNA 甲基转移酶(DNA Methyltransferase，DNMT)

的表达与活性[49]。 

4.2  F. nucleatum 的检出率及对肠道微生物组

成和预后的影响 

F. nucleatum 在 CRC 患者中检出率为 72.1%。

肿瘤内 F. nucleatum 通过增加神经侵犯、血管癌栓
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和微卫星突变对 CRC 预后影响很大[50]。使用 qPCR

检测 101 例 CRC 患者癌组织和癌旁正常组织中的

F. nucleatum，发现 CRC 组织中 F. nucleatum 检出

率明显高于正常组织[51]。从青岛地区收集 180 例

大肠癌 I−IV 期患者肿瘤标本 16S rRNA 基因 V4

区扩增子文库，将患者分为死亡组、复发组、存活

组和未知组，发现复发组中 F. nucleatum 的丰度高

于存活组，并且高丰度的 F. nucleatum 与更差的浸

润深度显著相关；在有无复发的 CRC 患者中，肿

瘤组织中 F. nucleatum 的丰度明显高于癌旁组织；

CRC 复发患者肿瘤组织中 F. nucleatum 的丰度明

显高于无复发患者，说明 F. nucleatum 水平越高，

复发概率越高[51]。许多研究还表明，F. nucleatum

是干扰 CRC 进展的潜在治疗靶点：F. nucleatum

的高丰度主要与 CRC 的 IV 期有关，而与 I−III 期

的 CRC 相关性较差 [52]。越来越多的证据表明    

F. nucleatum 在 CRC 的发生和预后中起作用。通

过评估 F. nucleatum 与 CRC 诊断后生存率的关系，

评估 F. nucleatum 作为预后生物标志物的价值。采

用 qPCR 技术检测了相邻非恶性肿瘤和结直肠肿

瘤组织中的 F. nucleatum DNA 拷贝，应用 Cox 比

例风险模型评估 F. nucleatum-DNA 与总生存率之

间的关系，并调整关键的混杂因素；结直肠肿瘤

组织中高水平的 F. nucleatum 水平与总生存率相

关，然而，纳入 F. nucleatum 风险预测模型并不

能提高识别患者死亡的能力 [51]。也有研究者指

出，在 CRC 患者中，F. nucleatum 的增加与较差

的预后相关，但作为预后生物标志物的临床相关

性可能有限[52]。 

F. nucleatum 的定殖还通过增加小鼠体内的软

壁菌门(Tenericutes)和疣微菌门(Verrucomicrobia)

显 著 改 变 了 管 腔 的 微 生 物 结 构 [53] 。 有 研 究 将     

F. nucleatum 灌入 APCMin/+小鼠的肠道中，发

现 会 提 高 卡 特 菌 (Catabacter) 、 真 杆 菌 群

(Eubacterium-brachy-group)、肠杆菌、瘤胃梭菌-6 

(Ruminiclostridium-6)的丰度，相反地，F. nucleatum

使 Butyricicoccus 、 Norank-Flavobacteriaceae 、

Ruminococcaceae-UCG-009 的丰度降低[54]。 

4.3  抑制 F. nucleatum 

F. nucleatum 定 殖可能激活 JAK/STAT 和

MAPK/ERK 通路。小檗碱(Berberine，BBR)通过抑

制 JAK/STAT 和 MAPK 信号通路的激活，从而阻断

了 F. nucleatum 诱导的小鼠结直肠肿瘤形成。BBR

对 CRC 的干预显著阻断了 F. nucleatum 引起的患者

肠道微生物群失衡。F. nucleatum 通过调节小鼠肿

瘤免疫微环境而促进肠道肿瘤的发生，给小鼠灌入

F. nucleatum 后，IL-17F/21/22/23/31 和 CD40L 的水

平增加，表明 F. nucleatum 的定殖刺激了免疫细胞

因子的分泌，而 BBR 干预后，小鼠 IL-21/22/31 和

CD40L 的分泌减少；此外，通过 BBR 处理，       

F. nucleatum 诱 导 的 小 鼠 p-stat3 、 p-stat5 和

p-ERK1/2 表达的增加显著减少，表明 BBR 处理显

著 阻 断 了 F. nucleatum 诱 导 的 JAK/STAT 和

MAPK/ERK 通路的激活[53]。 

最新的研究发现，通过给小鼠喂二甲双胍，小

鼠肿瘤细胞的增殖会减少，Ki-67+细胞比例降低。

二甲双胍可以逆转由 F. nucleatum 诱导的肿瘤发

生，并且能够逆转由 F. nucleatum 改变的小鼠肠道

微生物组成[54]。同时，研究发现 F. nucleatum 会加

速癌细胞的转移，上调 CARD3、LC3-II、Beclin1

和 Vimentin 的表达，下调 E-cadherin 和 P62 的表

达，而通过 CQ 治疗、CARD3 基因敲除可以降低

CT26-luc 细胞在体内形成转移的能力[55]。 

5  总结与展望 

本综述总结了 pks+ E. coli、ETBF 和 F. nucleatum

与 CRC 的联系。如今 CRC 已成为世界上第二大癌

症，CRC 与肠道微生物的关系一直是人们关注的

焦点，而 pks+ E. coli 及其产生的基因毒素 Colibactin

已被证实与 CRC 的发生有直接的关系。本文充分

论述了 Colibactin 对细胞的影响，但其对人类肠道

微生物的组成仍需我们进行更深入的研究。 
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Colibactin 前体产生需要 Colibactin 基因簇中

的每一个生物合成基因，意味着其生物合成途径十

分复杂。因此，现在对 Colibactin 的降解及其前体

的研究十分关键，对防止 Colibactin 遗传毒性的方

法还需要进一步的研究，这可能是攻克 CRC 的  

一个有力方向。ETBF 和 F. nucleatum 现在虽然尚

未证明二者与 CRC 的发生有直接的关系，但种种

迹象表明二者都与 CRC 有着紧密的联系，依然是

攻克 CRC 的研究重点。 

现在 CRC 的治疗大多基于氟嘧啶，如 5-氟尿

嘧 啶 (5-Fluorouracil ， 5-FU) 、 口 服 卡 培 他 滨 或

TAS-102，但只有 10%−15%的晚期大肠癌患者对

单独使用 5-FU 有效，而 TAS-102 由细胞毒素三氟

尿苷和胸苷磷酸化酶抑制剂噻哌啶组成，替吡啶可

阻止 5-氟尿嘧啶的快速代谢，提高 5-氟尿嘧啶的

生物利用度，从而抑制肿瘤细胞的生长。此外，接

受卡培他滨治疗的患者经常出现 3−4 级化疗毒性。

对系统治疗的反应还取决于患者的二氢嘧啶缺乏

症 (Dihydropyrimidine Deficiency，DPD)状 态。

DPD 是卡培他滨对大肠癌患者疗效的分子决定因

素。由于二氢嘧啶不能处理胸腺嘧啶和尿嘧啶，

DPD 患者会经历更多的化疗毒性作用。本课题组

正在研究通过植物乳杆菌来干预由 pks+ E. coli 所

引起的 CRC，希望通过植物乳杆菌来抑制 pks+   

E. coli 从而能够起到对 CRC 的预防与治疗的效果。 
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