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益生菌对结直肠癌的改善作用与
机制的研究进展
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（东北农业大学乳品科学教育部重点实验室，黑龙江哈尔滨 150030）

摘　要：结直肠癌（Colorectal cancer , CRC）是全球最常见的癌症类型之一，也是全球第二大癌症相关死亡原因。

近年来，我国结直肠癌发病率已跃居第二位，对其防治也越来越重视。研究发现肠道菌群结构与 CRC 的发生发展

密切相关。益生菌作为肠道有益微生物，具有调节肠道免疫、增强肠道屏障和维持肠道菌群结构平衡等功能，在

CRC 预防和辅助治疗方面扮演重要角色。本文综述了肠道菌群对 CRC 影响以及益生菌对结直肠癌作用机制的研究

进展，以期为益生菌预防和缓解 CRC 提供理论基础。
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Research Progress on the Improvement Effect and Mechanism of
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Abstract：Colorectal cancer (CRC) is one of the most common types of cancer worldwide and the second leading cause of
cancer-related death in the world. In recent years, the incidence of CRC has risen to the second place in China and more and
more attention has been paid to its research. It has been found that the structure of intestinal flora is closely related to the
occurrence and development of CRC. Probiotics, as a group of intestinal beneficial microorganisms, have the functions of
regulating intestinal immunity, enhancing intestinal barrier and balancing of natural gut microflora. They play a significant
role in the prevention and adjuvant therapy of CRC. This paper reviews the research progress on the effect of intestinal flora
on CRC as well as the mechanism of probiotics on colorectal cancer, in order to lay a foundation for probiotics to prevent
and alleviate CRC.
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结直肠癌（Colorectal cancer, CRC）是常见的发

生于结直肠部位的消化道恶性肿瘤，CRC 通常以息

肉开始，在结肠或直肠的内层生长，并继续发展为肿

瘤，早期没有任何症状，到其进展期，会出现腹痛、便

血、腹泻、体重减轻等症状；后期会出现转移灶的症

状，如转移至肺或肝脏等部位，严重威胁人类生命健

康[1]。CRC 的发病率和死亡率分别位列全球第三和

第二，据估计，2018 年 CRC 新增病例超过 180 万例，

与 CRC 相关死亡超过 88.1 万例[2]。近年来，我国

CRC 发病率和死亡率也呈逐年增长的趋势，其发病

率和死亡率均位居我国恶性肿瘤前 5 位[3]。CRC 的

发病机制复杂，是由环境、饮食、生活方式与遗传因
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素等共同作用而引发的多因素、多步骤过程，其中肠

道菌群、炎症途径与 CRC 的发生发展密切相关[4]。

目前，结直肠癌的治疗以化疗（如奥沙利铂、5-
氟尿嘧啶、卡培他滨等）、放疗和外科手术为主，化疗

药物往往会引起不同程度的消化道反应，如恶心、呕

吐等，此外，术后可能出现肠道黏膜屏障功能降低，全

身炎症增加，免疫功能降低等症状[5]。鉴于肠道菌群

在肠癌的发生发展中的作用，对肠道菌群进行干预成

为预防和治疗 CRC 的一个潜在措施[6]。近年来，越

来越多的研究发现，益生菌具有预防、减轻或者治疗

特定疾病的作用，基于细胞、动物模型和临床干预措

施的最新研究表明，益生菌在预防 CRC 中起着至关

重要的作用[7]。本文综述了肠道菌群在 CRC 发生、

发展中的作用，以及利用益生菌缓解结直肠癌的研究

进展。 

1　肠道菌群与结直肠癌
人体肠道中寄居着大量微生物，其数量超过

100 万亿，所包含的基因大约是人体自身基因的 100
倍[8]。肠道菌群主要包括厚壁菌门、拟杆菌门、变形

菌门和放线菌门在内的四个微生物门，其中厚壁菌门

和拟杆菌门是健康成年人肠道微生物群中主要的细

菌种类。微生物种类的多样性和密度从胃到结肠纵

向增加，胃肠道提供有利于菌群定植的自然厌氧环

境，反过来，肠道菌群对宿主生理产生重要影响，包括

调节肠道代谢功能[9]、刺激免疫系统发育[10] 以及维

持肠道屏障完整性[11]。 

1.1　结直肠癌患者的肠道菌群变化

大多数 CRC 患者都有明显的肠道菌群失调现

象。在各种相关性和机制的研究中发现，相较于健康

人群，一些特定的细菌，包括 Bacteroides fragilis（B.
fragilis）、Escherichia coli（E. coli）、Enterococcus fae-
calis 和 Streptococcus gallolyticus 等显著增加 [12−13]；

人类宏基因组研究发现 CRC 还与其他某些细菌的

丰度相关，这些细菌包括 Fusobacterium nucleatum
（F. nucleatum）以及 Peptostreptococcus、Parvimonas
属的细菌，它们在 CRC 患者的粪便、肠黏膜和肿瘤

样本中表现出更高的丰度，而肠道有益微生物如双歧

杆菌、乳杆菌和嗜热链球菌等减少[14]。F. nucleatum
是口腔中一种常见的共生细菌，也可以在 CRC 患者

肠道组织中检测到[15]，越来越多的证据表明 F. nuc-
leatum 可以促进 CRC 的发生和发展。Li 等[16] 研究

发现，与周围非腺瘤组织相比，F. nucleatum 在人类

结肠腺瘤中富集，且癌患者的粪便样本中 F. nuclea-
tum 的富集程度高于健康人，并且 F. nucleatum 显著

增强了 CRC 细胞的增殖和迁移。

肠道菌群的组成变化显著影响结直肠癌的发生

和发展，分析肠道黏膜组织和粪便样本可以得到肠道

微生物的分布和多样性等菌群结构信息[17]。特定细

菌丰度的显著改变，或可作为 CRC 患者疾病筛查、

治疗及预后的生物标志物及治疗靶点。目前大多数

研究利用粪便样本来分析。Liang 等[18] 发现 F. nuclea-
tum 诊断肠癌的准确性与粪便免疫化学检测结果相

当，二者联合应用或许能提高肠癌诊断的准确性。肠

道菌群还可能影响免疫检查点抑制剂、化疗等 CRC
治疗方法的效果，通过改善饮食、摄入益生菌、粪菌

移植等方式调控菌群或许是未来治疗 CRC 的潜在

策略[19]。 

1.2　肠道菌群在 CRC 发病中的机制

多种肠道细菌通过不同机制促进 CRC 的发生

发展（图 1）[20]。正常肠道微生物菌群失衡后产生致

癌的次生代谢物会引发慢性炎症反应[21]。慢性炎症

的长期存在能够诱发突变，增加基因组不稳定性。菌

群失衡导致细菌毒素和致癌代谢物分泌增加以及有

益代谢物分泌减少，从而损害肠道屏障功能，致使免

疫功能失调以及进一步的细胞增殖，从而诱发 CRC[22]。

肠道菌群介导结直肠发生慢性炎症，募集炎症细胞，

炎症细胞能够释放大量的活性氧自由基和活性氮中

间体，诱发 DNA 损伤[23]。除自身释放氧自由基之

外，炎症细胞还可以通过 TNF-α 等细胞因子的作用，

促进活性氧自由基在细胞中的积累，使 DNA 损伤发

生的风险显著提高[24]。免疫细胞产生的促癌性细胞

因子使得 NF-κB、STAT3、AP-1 等转录因子活化，

通过对肿瘤基因、表观遗传学以及各种信号通路的

影响，反向作用于肠道菌群，加剧肠道菌群失调，在增

加肠上皮细胞炎症反应的同时也促进了上皮细胞异

型增生，进而诱导肿瘤的发生和发展[25]。

B. fragilis 和 E. coli 这两种常见的微生物可以导

致家族性腺瘤息肉病（Familial adenomatous polypo-
sis，FAP）患者的 CRC。产肠毒素 B. fragilis 和含有

聚合酮酶基因的 E. coli 可通过释放毒素破坏结肠黏

膜保护层，在结肠上皮细胞中形成致癌性生物膜。

CRC 患者富集的产肠毒素 B. fragilis 可以通过其所

产毒素激活结肠上皮细胞 STAT3 以及 NF-κB 信号

传输，触发涉及白介素 17（Interleukin 17, IL-17）的炎

症级联反应 [26]。Ho 等 [27] 发现 Peptostreptococcus
anaerobius（P. anaerobius）是一种选择性富集在 CRC
患者粪便和黏膜微生物群中的厌氧细菌，与结肠癌细

胞 TLR2 和 TLR4 相互作用，增加细胞内活性氧水

平，促进胆固醇合成和细胞增殖。体外测定和透射电

子显微镜显示，与正常的结肠上皮细胞（NCM460）相
比，厌氧的 P. anaerobius 选择性地黏附到 CRC 细胞

系（HT-29 和 Caco-2），该菌加速了 ApcMin/+小鼠大肠

癌的发展，并且通过其表面蛋白 PCWBR2 激活 CRC
细胞的 PI3K-Akt-NF-κB 信号通路，促进促炎细胞因

子应答，进而驱动 CRC 的发生和发展[28]。Yu 等[29]

发现 CRC 化疗后复发的患者组织中存在丰富的 F.
nucleatum，并与患者的临床病理特征相关。此外，通

过生物信息学和功能研究表明 F. nucleatum 促进了

CRC 化疗的耐药性，在机制上，F. nucleatum 靶向激

活 TLR4 和 MyD88 先天免疫信号通路，特异性激活
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自噬通路的微小 RNA，从而影响结直肠癌化疗反

应。关于肠道菌群调控结直肠癌相关信号转导机制

见表 1。 

2　益生菌与结直肠癌
益生菌是一类摄入适当数量，对宿主健康产生

有益作用的活的微生物[35]。许多研究已经证实了益

生菌在预防和治疗各种疾病方面的潜在应用[36]，近年

来，益生菌在结直肠癌中的应用引起了人们的广泛关

注。结直肠癌一般都是从腺瘤性的息肉转变而来，发

展为 CRC 的时间较长，因此益生菌的应用成为防治

CRC 的一种可能有效的策略。研究表明，补充多种

益生菌如乳杆菌、双歧杆菌，可以抑制结肠癌的发展

进程（表 2）[37]。益生菌可通过一系列作用机制对结

直肠癌起到预防作用，包括改变肠道微生物组成，使

致癌物失活；通过促进癌细胞凋亡以及调节细胞分化

抑制肿瘤生长，并通过抑制细胞增殖阻碍肿瘤发展；

与腐败和致病微生物竞争，恢复受损的黏膜屏障功

能；增强宿主免疫反应等。 

2.1　益生菌对结直肠癌的作用机制 

2.1.1   益生菌调节肠道菌群组成　部分益生菌是肠

道菌群的重要组成成分，益生菌可以通过调节肠道菌

群结构来改善机体免疫功能或者直接抑制肿瘤相关

分子，起到预防 CRC 的作用。益生菌通过其抗菌特

性，与其他有害微生物竞争营养物质，减少了致病菌

对上皮细胞的生长和粘附；此外益生菌还可以通过间

接作用，通过产生具有抗菌活性的化合物，例如细菌

素、去共轭胆汁酸、过氧化氢及乳酸等，从而抑制肠

道致病菌。Gao 等[46] 让 CRC 患者（n=11）服用了近

一个月的益生菌（包括活的长双歧杆菌、嗜酸乳杆菌

和粪肠球菌），并在他们接受手术前收集活组织进行

检查，发现在所有的活组织检查中，产丁酸盐细菌（如

粪杆菌属和梭菌属）的浓度都有所增加，而 Fusoba-

 

肠道菌群

过客细菌
(条件微生物)

MAMP
(如: LPS)

黏附素
(如: FadA)

细菌毒素
(如: colibactin, BFT)

代谢产物
(如: 胆汁酸)

驱动细菌
(直接促癌)

DNA
损伤

IL-1, IL-6, TNF

IL-23 IL-17

Wnt-β-连环蛋白
信号 肠道屏障破损

肠上皮细胞

髓样细胞 T细胞

NF-κB或STAT3
信号

PRR
(如: TLR4)

促炎细胞因子
(如: IL-6, I型IFN)

CAM
(如: E-钙黏素)

MyD88

图 1    结直肠癌发病的微生物相关机制[20]

Fig.1    Microbiota-associated mechanisms involved in the pathogenesis of colorectal cancer[20]

注：肠道微生物群可以通过多种机制影响 CRC 的发生，包括微生物代谢产物或基因毒素。一些细菌可以直接促癌（驱动细菌），
另外一些可以在肿瘤相关微环境中作为条件微生物增殖（过客细菌），宿主与微生物之间的相互作用有助于致癌信号通路的激
活。BFT，Bacteroidesfragilis toxin，脆弱类杆菌毒素；CAM，Cell adhesion molecule，细胞黏附分子；FadA，Fusobacterium adhesin
A，梭菌属黏附素 A；IFN， Interferon，干扰素；LPS，Lipopolysaccharide，脂多糖；MAMP，Microbe-associated molecular pattern，细菌
相关分子模式；NF-κB，Nuclear  factor-κB，核转录因子 -κB；PRR，Pattern  recognition  receptor，模式识别受体；STAT3，Signal
transducer and activator of transcription 3，信号转换器和转录激活剂 3；TLR4，Toll-like receptor 4，Toll 样受体 4。
 

第  43 卷  第  21 期 刘利军 ，等： 益生菌对结直肠癌的改善作用与机制的研究进展 · 407 · 



cterium 和 Peptostreptococcus 的浓度则有所降低，

益生菌的介入治疗增加了黏膜微生物的密度和多样

性，改变了黏膜相关微生物群。肠道菌群发生紊乱

时，某些微生物产生的酶如 β-葡萄糖醛酸酶和硝基

还原酶，能将肠道中的原致癌物例如多环芳烃、杂环

芳烃胺和初级胆汁酸等转换为致癌物。益生菌已经

被证明可以减少这些酶的分泌，从而可能降低 CRC
的发生率[47]。乳酸菌可与人类肠道中的其他微生物

菌群协同作用，将饮食中难以消化的碳水化合物发酵

成丁酸和丙酸等短链脂肪酸（Short chain fatty acids，
SCFAs），从而改善肠道微生物的稳定状态，抑制结肠

癌细胞的生长[48]。Ohara 等[49] 发现摄入含有长双歧

杆菌的酸奶，会导致粪便中 SCFAs 的量增加，以及脆

弱拟杆菌肠毒素的减少。研究表明，短链脂肪酸如丁

酸、异丁酸和乙酸在体外对结肠癌细胞系具有生长

抑制活性。 

2.1.2   益生菌诱导肿瘤细胞凋亡　细胞凋亡是程序

性细胞死亡，受细胞因子和基因调控，如 Bcl-2 家族、

caspase 家族、C-Jun、抑癌基因 P53 等。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[50]。研究发现，一些乳酸菌

及其产物对恶性肿瘤有抑制作用，能抑制肿瘤增殖以

及促癌细胞凋亡，例如，Lactobacillus paracasei K5
可以通过调节特异性 Bcl-2 家族蛋白的表达，以时间

和剂量依赖的方式诱导人类结肠癌 Caco-2 细胞的

凋亡[51]。双歧杆菌是人体肠道中数量最多的有益微

生物，具有诱导肿瘤细胞凋亡的作用。动物实验表

明，大鼠服用双歧杆菌后，结肠癌的癌前病变降低

25%~30%[52]。另有研究表明，双歧杆菌可以通过增

强参与细胞周期的促凋亡蛋白（如 Bax）的作用，下调

抗凋亡蛋白（如 Bcl-2），诱导肿瘤细胞凋亡，从而阻止

结肠癌的发生和发展。Guo 等[53] 采用 HT-29 细胞

 

表 1    肠道菌群调控结直肠癌相关信号转导机制

Table 1    Mechanism of intestinal flora regulating colorectal cancer related signal transduction

信号通路 机制 参考文献

NF-κB通路
细菌的LPS能够激活p65/p50/IκB三聚体复合物，使其发生泛素化降解，p65/p50易位到细胞核，与下
游靶基因的启动子结合，从而启动靶基因的转录和表达。增强炎症反应，启动多个肿瘤基因的转录

和表达，促进肿瘤的生长和分化。
[30]

Wnt通路
Wnt通路异常活化与细胞质内β-连环蛋白的不断积聚有关。β-连环蛋白增加，进入细胞核，启动下

游细胞增殖相关基因和原癌基因的转录，细胞增殖和分化失控，导致肿瘤的发生。 [31]

MAPK通路
MAPK（丝裂原活化蛋白激酶）的激活现象广泛存在于各种结直肠癌细胞和组织中。JNK异常活化
与肠炎相关结直肠癌有关。P38 MAPK在肠炎相关结直肠癌中起到连接炎症与肿瘤的桥梁作用。 [32]

IL-6/STAT3通路
先天免疫途径介导了细菌引起的肠上皮细胞慢性炎症反应。炎症可募集和释放IL-6等细胞因子，
IL-6信号转导失调，导致磷酸化STAT3水平增高，进而引起下游抗凋亡基因和细胞周期调节基因的

表达失调，最终导致肿瘤的发生。
[33]

NLRP3-Caspase1通路
Nod样受体热蛋白结构域相关蛋白3（Nod-like receptor，pyrin domain containing 3，NLRP3），由

NLRP3、ASC及 Caspase-1组成，它可被细菌内毒素激活，其激活后可促进IL-1β、IL-18等炎性因子
的成熟和分泌，引起细胞焦亡，产生炎症级联反应及组织损伤。

[34]

 

表 2    不同益生菌对 CRC 的作用

Table 2    The role of different probiotics on CRC

益生菌 受试对象 剂量及干预时间 研究结果 参考文献

VSL#3 AOM/DSS 诱导C57BL/6 小鼠 1.5×109 CFU/d，12周 TNF-α、IL-6水平↓；
芽孢杆菌、乳球菌和双歧杆菌数量↑ [38]

Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus rhamnosus and

Bifidobacterium bifidum
AOM/DSS诱导C57BL/6 小鼠 1.8×109 CFU/d，60 d

益生菌组Lactobacillus、
Bifidobacterium、Allobaculum、

Clostridium XI、Clostridium XVIII属
的丰度、IL-10↑；

血清趋化因子RANTES和Eotaxin、结
肠p-IKK、TNF-α↓

[39]

Lactobacillus bulgaricus AOM/DSS诱导C57BL/6 小鼠 1×109 CFU，3次/周，36 d
总肿瘤体积和平均肿瘤大小↓；

IL-6、TNF-α、IL-17、IL-23、
IL-1β水平↓

[40]

Lactobacillus casei BL23 AOM/DSS诱导C57BL/6 小鼠 5×109 CFU，52 d IL-22细胞因子、CRC诱导的致病菌↓；
Caspase-7、Caspase-9和Bik↑ [41]

L. plantarum （AdF10） 和L.
rhamnosus GG （LGG）

DMH 诱导Sprague-Dawley大鼠 2×1010 CFU/d，16周 氧化应激↓；细胞凋亡↑ [42]

L. acidophilus, L. lactis, B. bifidum,
B. longum, B. infantis CRC患者 6×1011 CFU/d，28 d IL-6、化疗副作用↓ [43]

Bifidobacterium longum,
Lactobacillus acidophilus,

Enterococcus faecalis
CRC患者

每种益生菌剂量≥2.0×107

CFU/d，术前5 d，术后7 d 腹泻、菌血症等短期感染性并发症↓ [44]

6种Lactobacillus和
Bifidobacterium的混合物

CRC患者 3×1011 CFU （每日两次），6个月
促炎细胞因子TNF-α、IL-17A、
IL-17C、IL-22、IL-10、IL-12及

感染性并发症发生率↓
[45]

注：↑上调或上升；↓下调或下降；表3同。
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裸鼠皮下移植瘤模型评估嗜酸乳杆菌 CICC 6074 的

抗癌作用及其作用机制，结果表明高剂量的嗜酸乳杆

菌 CICC 6074 能够显著促进结肠癌细胞凋亡，嗜酸

乳杆菌 CICC 6074 通过上调 Bax、下调 Bcl-2 以及

线粒体释放细胞色素 c 等途径诱导结肠癌细胞凋

亡。Baldwin 等[54] 发现活的嗜酸乳杆菌和干酪乳杆

菌可作为 5-氟尿嘧啶（5-Fu）化疗佐剂，诱导结直肠癌

细胞系凋亡。不同益生菌在体外研究中对结肠癌细

胞的影响见表 3。 

2.1.3   益生菌改善肠道黏膜屏障功能　肠屏障是吸

收营养物质、进行免疫感应、防止肠腔内有害物质穿

过肠黏膜进入体内的结构与功能总和。肠黏膜屏障

主要包括物理屏障、免疫屏障、生物屏障和化学屏

障，共同维持肠黏膜的功能。肠黏膜物理屏障主要由

表面粘液、抗菌肽、肠上皮细胞间的紧密连接（Tight
junctions, TJs）等组成，TJ 能够调节肠上皮屏障的选

择性通透作用，防止肠腔内致病性抗原进入黏膜固有

层引起肠道、周身的炎症和免疫反应。TJ 由跨膜蛋

白组成，包括 occludin 闭合蛋白、claudin 密封蛋白、

连接黏附分子以及细胞质接头蛋白（Zonula occluden，
ZO（包括 ZO-1、ZO-2、ZO-3）），这些蛋白共同形成

细胞之间的桥梁并赋予其基本屏障属性。肠道黏膜

完整性被破坏和屏障功能障碍导致过敏原通透性增

加，引起免疫应激反应和炎症，炎症反应开始于一个

特定的部位及其附近的黏膜，如果致病菌进入肠上

皮，就会引起上皮屏障的破坏，增加 CRC 的风险[61]。

细菌通过模式识别受体影响肠道上皮屏障功能，益生

菌黏附在肠壁上并刺激粘液产生，从而与宿主肠上皮

细胞（IEC）相互作用，增强肠屏障功能。通过这种相

互作用，益生菌与病原菌竞争小生境占有率，通过与

它们竞争营养和能量来防止病原菌在肠道中的生长

和增殖，并通过发酵膳食纤维来产生 SCFAs 以降低

肠道 pH[62]。发酵产生的丁酸能够为肠道上皮细胞

提供能量支持，此外它还可以刺激粘液的产生以及增

加紧密连接，降低细胞通透性，增强肠道屏障功能[63]。

Eugene 等[64] 进行动物实验研究表明，在结肠癌大鼠

模型中，嗜酸乳杆菌、两歧双歧杆菌和婴儿双歧杆菌

混合物可以调节微生物菌群组成，通过 TLR2 信号促

进紧密连接蛋白 ZO-1、occludin 的表达，增强肠黏膜

上皮屏障完整性，从而降低 CRC 的发生。杨洋等[65]

发现口服双歧杆菌三联活菌胶囊对术后辅助化疗的

CRC 患者肠道屏障功能指标具有改善作用。 

2.1.4   益生菌调节免疫反应　益生菌可以通过抑制

肠道黏膜炎症进而发挥免疫调节作用。炎症在肿瘤

发病过程中起着非常关键的作用，而益生菌可以调节

肠道黏膜炎症，激发机体天然免疫反应，增强机体免

疫活性作用，进而发挥抗肿瘤作用。巨噬细胞是结肠

免疫系统中最丰富的免疫细胞类型之一，益生菌可以

增强巨噬细胞的吞噬活性，刺激巨噬细胞分泌抗炎介

质来防止感染后深层组织的破坏[66]。例如，某些乳酸

菌可以刺激巨噬细胞和树突细胞分泌激活机体天然

免疫的关键细胞因子——IL-12，进而发挥抗肿瘤作

用 [67]；Chung 等 [34] 发现热致死粪肠球菌可降低

caspase-1 活性和 IL-1β 成熟度，从而抑制巨噬细胞

中 NLRP3 炎性小体的激活；在小鼠试验中，该菌可

以改善肠道炎症的严重程度，从而保护野生型小鼠免

受右旋糖酐硫酸钠（DSS）诱导的结肠炎和 CRC 的形

成，但它并不能预防 NLRP3 基因敲除小鼠的结肠

炎。双歧杆菌表面脂磷酸壁分子是 Toll 样受体的重

要配体，可激发机体的天然免疫反应，发挥抗肿瘤作

用。在结肠癌中，促炎细胞因子 IL-1β、IL-6、IL-8、
IL-17、IL-12 和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）可能与肿瘤

的发生有关；相反，抗炎细胞因子 IL-10 和转化生长

因子 β 则表现出抑制作用。益生菌能增加抗炎细胞

因子的产生，减少促炎细胞因子的产生，从而延缓结

肠癌细胞的发展。Raja 等[68] 进行了一项随机双盲对

照试验，结果显示在接受手术和化疗的 CRC 患者

中，使用含有 6 种乳杆菌和双歧杆菌活菌的益生菌

是安全的，与安慰剂组相比，服用益生菌 6 个月的患

者血清中 IL-6、IL-17A、IL-17C 和 TNF-α 等促炎细

 

表 3    不同益生菌在体外研究中对结肠癌细胞的影响

Table 3    Effects of different probiotics on CRC cells in vitro

益生菌 结肠癌细胞系 研究结果 参考文献

B. adolescentis,
B. animalis subsp. lactis, B. animalis subsp.

animalis, B. bifdum and
B. angulatum

Caco-2和HT-29
细胞凋亡，caspase-3、caspase-8、caspase-9、Fas-R、BAD

mRNA↑
Bcl-2 mRNA↓

[55]

Lactobacillus pentosus B281
Lactobacillus plantarum B282

Caco-2和HT-29
细胞凋亡、cyclin D mRNA↑；
cyclin A、B1、B2和E mRNA↓；

细胞周期G1期阻滞
[56]

Lactobacillus brevis T2102 Caco-2和DLD-1 激活SIRT1启动子、β-catenin/TcfmRNA、β-catenin、hTERT↓ [57]

Lactobacillus plantarum 06CC2 Caco-2和HT-29
细胞增殖、Bcl-2↓;

cleaved-caspase 9 和3、Bim、p-eIF2α、ATF4和CHOP蛋白水
平、p-JNK和p-p38、p-ATF2、p-c-Jun↑

[58]

Lactococcus lactis SW480 细胞存活率、细胞周期蛋白D1（cyclin D1） ↓ [59]

Lactobacillus casei ATCC 393 CT-26和HT-29
细胞存活率、cyclin D1、凋亡抑制因子BIRC5a↓；

肿瘤坏死因子相关的凋亡配体
（TRAIL）表达↑

[60]
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胞因子显著降低。在结肠炎诱导的 CRC 小鼠模型

中，长双歧杆菌可增加抑癌微 RNA（MIRS）、MIR-
145 和 MIR-15a 的表达，降低 MIR-146a 的表达（调

节 IL-1β 和 IL-6 的表达），降低 NF-κB 活化，并导致

异常隐窝病灶减少[69]。Liu 等[70] 发现在体外实验中，

乳酸乳球菌 ML2018 阻止 RAW264.7 细胞中一氧化

氮（NO）的释放和 LPS 诱导的炎症因子的产生；在动

物模型中乳酸乳球菌 ML2018 可通过预防促炎因子

的过量产生，抑制巨噬细胞浸润，并通过抑制 NF-
κB 和 MAPK 信号通路的激活来预防炎症。虽然益

生菌对 CRC 患者具有潜在的免疫调节作用，但仍需

通过更多的临床样本量来证实。 

2.1.5   益生菌防止氧化应激作用　氧化应激在 CRC
的发生中起着至关重要的作用。活性氧（ROS）是胃

肠道中正常细胞代谢的副产物，ROS 及其氧化产物

的积累会引起氧化应激，从而导致蛋白质，DNA 和脂

质的破坏，甚至细胞死亡，破坏肠道的正常功能。益

生菌可以作为潜在的天然抗氧化剂，它在减少氧化应

激方面发挥着重要作用，并在宿主肠道中表现出强的

抗氧化活性[71]。乳杆菌和双歧杆菌可以增强抗氧化

酶活性，促进抗氧化活性的物质（如胞外多糖 EPS、
谷胱甘肽 GSH 等）的产生，阻止有毒超氧阴离子的

形成。此外它们还具有结合 ROS 的系统以及金属

螯合活性，这些活性导致氧化应激减少，进而降低膜

脂过氧化、DNA 和蛋白质损伤以及增加 DNA 修复

（图 2）[72]。有研究显示，双歧杆菌能够上调抗氧化酶

如超氧化物歧化酶 SOD、过氧化氢酶 CAT 和谷胱

甘肽过氧化物酶 GPX 的水平，帮助清除宿主肠道中

的 ROS，从而减轻氧化损伤[73]。Chang 等[74] 评价了

尿嘧啶替加氟（口服抗肿瘤化疗药物）联合副干酪乳

杆菌 NTU 101 发酵脱脂乳（NTU 101FM）对 CT26
结肠癌小鼠模型的抗肿瘤作用。结果表明，NTU
101FM 在化疗时能使 SOD 活性和 MDA 水平保持

正常，与单独化疗相比，NTU 101FM 明显控制了肿

瘤、肠道和血清中的促炎细胞因子和氧化应激，因此

NTU 101FM 有可能作为辅助剂来改善疗效并降低

化疗的副作用。 

2.2　益生菌对 CRC 的影响

尽管有足够的证据表明益生菌可能有助于缓解

CRC，改善化疗引起的胃肠道黏膜炎症、腹泻以及功

能性便秘等症状，并减少术后并发症[75]，但益生菌对

CRC 的干预效果并不一致，Janelle 等[76] 对小鼠结肠

炎相关结直肠癌的研究表明，给予益生菌 VSL#3 对

炎症和结直肠癌的发生没有预防作用，Jacqueline
等[77] 研究发现益生菌制剂 VSL#3 并不能改善 CRC
患者术后肠道功能。另外有研究报道使用益生菌与

安慰剂之间没有显著差异[78]，一些研究甚至指出益生

菌可以增加细菌易位的发生率，从而增加术后并发症

的风险[79]。因此还需要更多的临床数据及研究证明

益生菌对 CRC 的有效性。 

3　结语
随着对肠道菌群-宿主之间相互作用的研究越来

越深入，人们发现肠道微生物与 CRC 密切相关，提

供了以肠道菌群为靶点治疗 CRC 的新途径。益生

菌因其对宿主健康的有益作用而表现出越来越重要

的医学意义，在体外试验、动物试验或临床研究中，

益生菌在改善 CRC 方面都表现出良好的干预效果，

但也有少数研究发现益生菌对 CRC 没有显著效果

甚至会加重病情。当前研究仍然存在一些不足，益生

菌缓解 CRC 机制还未完全明确，真正将益生菌用于

临床实践仍面临着一些挑战，益生菌的安全性和患者

对其接受度是不可忽视的问题，此外益生菌种类、治

疗剂量和给药方式等都会影响益生菌的防治效果，并

且单靠益生菌不足以完全治愈结直肠癌，将其作为辅

助治疗方法是一种可行的研究思路。虽然来自临床

或实验动物模型的数据为益生菌的应用提供了理论

 

抗氧化酶
SOD、CAT、GPx

产生抗氧化肽

ROS结合系统 ROS

抗氧化性的EPS

乳杆菌属
双歧杆菌

金属螯合活性

蛋白质损伤

DNA修复

DNA突变损伤

氧化应激

膜脂过氧化

外源性
电离辐射、紫外线、
臭氧、高氧、病原体

内源性
细胞色素P450，过氧化物酶体，

炎症细胞，NADPH氧化酶

图 2    乳杆菌属与双歧杆菌对活性氧的影响[71]

Fig.2    Effects of Lactobacillus and Bifidobacterium on ROS[71]

注：SOD，超氧化物歧化酶；CAT，过氧化氢酶；GPX，谷胱甘肽过氧化物酶。
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基础，但仍缺乏益生菌在预防和治疗 CRC 的临床试

验证据。因此，仍需要继续发掘能够缓解结直肠癌的

益生菌，并进行多中心、大样本的人群干预试验证明

其临床效益。
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