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具核梭杆菌促结直肠癌发生机制研究进展
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  摘 要:结直肠癌(ColorectalCancer,CRC)是最常见的恶性肿瘤之一,研究表明具核梭杆菌(Fusobacterium
nucleatum,F.nucleatum)对CRC的发生具有促进作用.促进CRC发生的重要机制有慢性感染形成炎症环境、F.

nucleatum 表面特征性因子和免疫细胞之间相互作用、激活多条信号通路、免疫抑制和免疫逃避.但F.nucleatum
促进CRC发生的机制尚不完全清楚,通过查阅大量文献对所有已知的机制进行总结,为进一步研究F.nucleatum
促CRC发生的机制以及CRC的治疗提供资料.此外,F.nucleatum 的特征性因子FadA,Fap2,LPS在CRC的发生

过程中起重要作用,靶向这些因子做疫苗或药物将有望治疗CRC.
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结直肠癌(ColorectalCancer,CRC)是一种严重的消化道恶性肿瘤,根据美国癌症协会(Americancanc-
ersociety,ACS)在2014年统计的数据表明CRC的发病率以及死亡率在人群中位居第三位,紧排在肺癌、乳
腺癌之后[1],其发病率呈逐年上升的趋势,严重威胁人类健康.CRC的发生以及发展和饮食习惯、环境、遗传

等多种因素相关[2],近些年来研究发现,CRC的发生发展和具核梭杆菌(Fusobacteriumnucleatum,F.nu-
cleatum)也是密切相关的,CRC患者组织和粪便中F.nucleatum 的含量明显高于健康人群[3].F.nucleatum
是一种革兰氏阴性细菌,专性厌氧,对环境要求较高[4].此外,F.nucleatum 无运动性,具有促炎性、侵袭性和

附着性,能够引起炎症反应以及多种系统性疾病[5].近年来,F.nucleatum 在CRC发病进程中的作用机制成

为研究热点[6].研究F.nucleatum 促进CRC发生发展的具体相关机制,将对CRC的诊断和治疗具有重大意

义.本文通过大量查阅近年来的文献对F.nucleatum 和CRC之间相关的最新研究进行总结归纳,着重介绍

了F.nucleatum 促进CRC发生发展的所有可能机制,为进一步研究F.nucleatum 和CRC的作用机理提供

材料.

1 F.nucleatum 和CRC的发生密切相关

1.1 CRC患者结直肠组织和粪便中含有较高水平的F.nucleatum
越来越多的研究表明,CRC患者的疾病组织及粪便中F.nucleatum 含量明显增多[3.7],研究人员初步认

定F.nucleatum 是引发CRC的一个潜在因素,具有进一步研究的价值[8-9].FlanaganL等人从122个CRC
患者手术切除的结直肠组织中提取DNA进行实时定量聚合酶链式反应(qPCR),研究结果表明,结直肠肿

瘤中F.nucleatum 的含量与正常组织相比明显增多(p<0.0001)[10].Russo等人通过qPCR对不同癌症患

者组织中F.nucleatum 的丰度进行测量,结果显示了CRC患者组织中富含F.nucleatum[11].紧 接 着Miki
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Ito等人通过对CRC病变组织进行研究,发现F.nucleatum 从乙状结肠到盲肠呈增多趋势,证实了CRC患

者病变组织中存在F.nucleatum[12].RepassJ的研究结果和 MikiIto及FlanaganL等人结果一致[13].此
外,在2015年FukugaitiMH等人用qRT-PCR的方法检测CRC患者粪便样品中的细菌,结果显示仅F.
nucleatum 的数量与对照组相比明显升高[14].次年,LiY等人通过FQ-PCR检测CRC患者和正常组织中的

F.nucleatum 丰度,并对22个F.nucleatum 丰度较高的CRC组织进行荧光原位杂交分析,结果和Fuku-
gaitiMH等人的研究一致,F.nucleatum 在CRC组织和粪便中的富集表明F.nucleatum 对CRC的发生具

有促进作用[15].Kostic等工作者通过构建小鼠模型,进一步研究发现F.nucleatum 不仅可以增加肿瘤细胞

的多样性,而且能够选择性的招募肿瘤浸润的骨髓细胞,从而促进CRC的发生[9].
1.2 F.nucleatum 能够作为CRC的标志物且其特征性因子可作为药物靶点

在CRC的筛查中,一般进行粪便隐血试验、血脂、血糖的检测进行辅助诊断,最终主要依靠内窥镜进行

检查,比较繁琐,而一项有效的筛查程序能够在早期发现疾病,从而大大降低CRC患者的死亡率[16].在CRC
筛查中使用微生物标志物的方法研究的不多,Eklof团队对238个病例进行对照研究,以探索用微生物标记

法的效果,他们发现在CRC患者的粪便中,clbA+细菌和F.nucleatum 的单个标记物丰度较高,在clbA+细

菌和F.nucleatum 的联合测试中,F.nucleatum 检测的特异性为63.1%,灵敏度为84.6%,研究表明F.nu-
cleatum 作为微生物标志物的效果较好[17].研究者们通过分析280名患者体内F.nucleatum 的水平以及分

析其预后意义,研究表明了F.nucleatum 是III/IV期临床管理的新型预测用生物标志物[18],Yamamura等

人和Guevarra等研究者也建议将F.nucleatum 作为CRC的标志物[19-20].研究已经表明CRC患者粪便和

组织中含有较高水平的F.nucleatum,F.nucleatum 能够促进CRC的发生.粪便中的微生物在CRC检测中

作为生物标志物具有应用价值,将F.nucleatum 作为微生物标志物是CRC的一种重要的筛选方法.
抗氧化蛋白烷基过氧化氢还原酶亚基C(AhpC)可以在多种病原感染中诱导出较强的抗菌免疫反应[21].

Guo等人评估了F.nucleatum-AhpC作为候选疫苗的效果,他们通过westernblot分析,发现了F.nuclea-
tum-AhpC 重组蛋白可以被CRC患者血清中的抗体特异性识别,然后利用小鼠模型,观察到AhpC/alum系

统预防性免疫对于77.3%小鼠感染具有保护作用,此外,他们在CRC患者的血清中测量了抗Ahpc抗体的

水平,发现早期CRC患者组抗Ahpc抗体没有显著增加,最后,他们用免疫小鼠以及CRC患者的血清进行

治疗,发现高抗Ahpc抗体的血清可以显著抑制F.nucleatum 的生长[22].他们的研究表明AhpC可以作为一

种潜在的候选疫苗,为预防与F.nucleatum 感染相关的CRC提供一种可行的方法.F.nucleatum 的一些毒

力因子FadA,Fap2以及Gal-GalNAc可作为药物靶点,为CRC的预防治疗提供一种可行的方法.

2 F.nucleatum 促CRC的可能机制

大量研究表明了F.nucleatum 能够促进CRC的发生,但是F.nucleatum 促进CRC的发生机理尚不完

全清楚,现总结为以下几种机制:

2.1 通过促进结直肠上皮细胞增殖的机制

在病理学上,癌症指的是上皮组织的恶性肿瘤,F.nucleatum 是一种与癌症密切相关的厌氧菌,研究表

明,F.nucleatum 通过促进结直肠上皮细胞增殖,进而促进CRC的发生和发展[23].目前,研究表明,F.nu-
cleatum 借助其毒力因子FadA、Fap2等附着并侵入上皮细胞,激活上皮间变[24],参与肿瘤干细胞的形成及

其浸润、迁移和转移,不仅仅能够增强癌细胞的侵袭和转移能力,还能够使细胞获得自我更新等特性,促进肿

瘤细胞的产生[18,25].此外,Hussan等人研究发现在结直肠上皮内存在一个宿主凝集素(Gal-GalNAc),它能

够通过和F.nucleatum 的Fap2之间相互作用,进而介导F.nucleatum 对CRC和其前体的附着,促进结直

肠上皮细胞异常增殖,进而促进癌症的发生(见图1)[26].
2.2 通过慢性感染形成炎症环境的机制

炎症反应在肿瘤的发生发展中十分重要,F.nucleatum 促进CRC发生发展的一个重要的机制就是通

过慢性感染,进而形成炎症环境,慢性感染可能会引起细胞周期的破坏,导致细胞生长发生改变,进而可能产

生癌变[27-28].F.nucleatum 感染之后可以在缺氧的肿瘤微环境中进行繁殖,其代谢物能够改变肿瘤微环境
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并促进结直肠中F.nucleatum 群落的生存以及增殖,使肿瘤微环境变得易于接受肿瘤,从而促进癌症的发

生[29].进一步研究发现这种微环境的改变以及炎症环境的形成是由F.nucleatum 的特征性因子介导的,Ru-
binstein等研究者证明F.nucleatum 通过其毒力因子FadA诱导肿瘤和炎症反应进而刺激CRC细胞的生

长和增殖,FadA通过结合钙粘蛋白激活β-catenin信号来调节不同炎症和致癌反应[30].钙粘蛋白存在于

100%的正常粘膜的CRC患者和75%的癌症标本中,损失或异构的钙粘蛋白(E-cadherin)的表达和晚期的

CRC以及预后不良有关[31-32],研究证实一种从E-cadherin区域衍生而来的合成肽,能够结合FadA促进

CRC细胞生长以及炎症反应[33].LIU等人的研究证实了微生物群(与人体有关的微生物)在形成炎症环境和

促进肿瘤生长以及扩散等方面具有重要作用,F.nucleatum 促进CRC的发生同样和慢性感染形成炎症环

境有关[34].此外,Mehta等人通过给小鼠喂食F.nucleatum 或者给予葡聚糖硫酸钠等物质来诱导结肠炎和

结直肠肿瘤,并通过酶联免疫吸附法分析小鼠血清中的一些细胞因子的水平,他们发现在小鼠血清中有几种

炎症因子显著增高,例如白细胞介素17F(IL-17F)、白细胞介素21(IL-21)、白细胞介素22(IL-22)以及巨噬

细胞炎性蛋白[35],这些结果均表明F.nucleatum 感染之后会增高有关炎症因子的表达水平,从而形成炎症

环境,导致细胞生长发生畸变,从而促进CRC的发生(见图1).

2.3 通过免疫逃避或免疫抑制的机制

F.nucleatum 能够在具有免疫能力的宿主体内生存并增殖,促进CRC发生的重要机制之一就是通过

免疫逃避或免疫抑制.Xue等人发现F.nucleatum 能够在巨噬细胞(dTHP1)中存活,是一种兼性细胞内细

菌,F.nucleatum 感染可以通过激活P13K和ERK通路抑制dTHP1细胞凋亡,他们在时间依赖性和剂量

依赖性的方式下对F.nucleatum 诱导的吲哚胺2,3-二氧合酶(IDO)的表达进行了研究,IDO诱导的低色氨

酸和高尿氨酸环境会抑制dTHP1细胞内F.nucleatum 的增殖,IDO表达会进一步削弱外周淋巴细胞的功

能,进而使F.nucleatum 感染的巨噬细胞能够从细胞死亡中逃逸出来,由此可见,IDO是介导F.nucleatum
逃逸的一个重要因子,这为CRC的下一步研究提供了新的方向[36-38].此外,ChenT等人通过分析138例

CRC患者组织中和F.nucleatum 相关的TOX蛋白表达以及CD4+T细胞密度之间的关系,证实了F.nu-
cleatum 的含量和TOX蛋白表达以及CD4+T细胞密度呈负相关,F.nucleatum 的含量越高,T细胞的密度

越低,而且,F.nucleatum 能够招募骨髓来源的抑制细胞进入肿瘤微环境,骨髓来源的抑制细胞可以抑制T
细胞增殖,诱导T细胞凋亡[39-40].GurC等人研究发现F.nucleatum 的Fap2蛋白可直接与T淋巴细胞和
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NK细胞表面的抑制性受体TIGIT作用,抑制NK细胞以及T细胞的活性[41],这些结果表明,F.nucleatum
可以通过免疫逃避或者免疫抑制促进CRC的发生(见图1).
2.4 通过F.nucleatum 特征因子介导的机制

研究表明F.nucleatum 存在一些特征性的因子,研究较多的就是FomA,FadA,Fap2.F.nucleatum 作

为CRC的潜在病原体,一直受到大家的广泛关注,其中FomA是F.nucleatum 外膜的一个蛋白,和人类牙

周疾病以及口臭密切相关,Liu等人研究发现FomA具有中和作用,能够显著抑制细菌共聚集、生物膜和产

生的挥发性硫化合物,并且提出了一种靶向外膜蛋白FomA的方法,针对FomA的疫苗接种对联合感染引

起的牙龈炎症具有保护作用[42],FomA的研究为CRC的研究提供了新的思路,即我们可以靶向和CRC有

关的蛋白做疫苗.FadA是F.nucleatum 表面一个特异性的黏附蛋白,Rubinstein等研究者发现F.nuclea-
tum 促进CRC的发生和发展是通过FadA介导的,FadA可以通过和钙粘蛋白结合,继而激活β连环蛋白信

号通路,最终导致致癌基因以及炎症基因表达量升高,从而促进CRC的发生和发展(见图1)[27,43].此外,Fa-
dA能够介导F.nucleatum 和结直肠癌上皮细胞的结合,进而激活 Wnt信号通路.进一步研究发现Fap2是

F.nucleatum 另一个特征性的粘附蛋白,其可以和免疫抑制性受体结合,免疫抑制性受体是存在于T细胞

以及所有自然杀伤细胞中的一个协同刺激分子,具有免疫抑制作用,具有跨膜区以及免疫球蛋白样的结构

域,F.nucleatum 的Fap2蛋白和免疫抑制性受体结合之后能够抑制淋巴细胞和肿瘤浸润T淋巴细胞的抵

抗肿瘤能力,从而促进CRC的发生和发展[43].Abed等人研究表明了Fap2具有凝集素的作用,它可以和

Gal-GalNAc之间相互结合,然后形成CRC的多糖受体,在CRC发生过程中起作用(见图1)[44].他们的研究

为CRC的预防以及治疗提供了新的方法,可以靶向FadA或者Fap2以及Gal-GalNAc做疫苗接种,有望减

少CRC的发病率.
2.5 通过激活多条信号通路的机制

宿主有序的生命活动是由错综复杂的信号网络调控的,F.nucleatum 能够通过激活多条信号通路来促

进CRC的发生.Quah等研究者发现 F.nucleatum 能够通过热休克蛋白 Hsp-27激活p38MAPK信号通

路[45],此外,FadA能够和钙粘蛋白结合进而激活β-catenin信号通路,FadAc是FadA的活性复合体,EC5
是E-cadherin的一个跨膜胞质域,FadAc和EC5结合之后能够激活 Wnt信号通路,引起基因突变以及炎症

因子的变化(图1)[27,28].F.nucleatum 还能够通过toll样受体(TLR4)刺激宿主免疫应答,同样激活β-cate-

nin信号通路,TLR4能够识别F.nucleatum 的脂多糖(LPS)[46].最新研究表明P-PAK1能够磷酸化β-cate-
nin,使β-catenin转录更加活跃,通过TLR4和P-PAK1免疫共沉淀分析提出F.nucleatum 激活β-catenin
可能是通过TLR4/P-PAK1级联作用,ChenY等人的研究证实了这个结果[47].陈婷等人通过采用荧光原位

杂交,免疫组化学检测等方法研究证明了F.nucleatum 感染能够导致巨噬细胞极化,进而激活IL-6/p-
STAT3/c-MYC信号通路促进CRC的发生(图1)[48].YangY等人通过研究F.nucleatum 感染 HCT116,

HT29,LoVo和SW480CRC细胞系,分析miRNA的表达,表明F.nucleatum 激活TLR4MYD88信号,使

miR21的表达量增加,miR21表达量的增加会降低靶基因RASGTPase的水平,使CRC发生风险增加[49].
总之,F.nucleatum 通过激活多条信号通路进而引起炎症基因、致癌因子、转录因子等一系列基因表达增

强,从而促进CRC的发生和发展(见图1).

3 结论与展望

F.nucleatum 能够通过免疫抑制、免疫逃避、其特征性因子介导,进而激活 Wnt信号通路、β-catenin信

号通路、TLR4/P-PAK1信号通路、IL-6/p-STAT3/c-MYC信号通路等导致癌基因以及炎症因子表达量升

高等途径促进CRC的发生,而且可以作为CRC的标志物.但这些途径研究的并不是完全清楚,我们总结了

所有已知的机制,为CRC的治疗提供新的材料.F.nucleatum 具有FadA,Fap2,LPS等特征性的因子,这些

因子在CRC的发生过程中起重要作用,靶向Fap2和FadA以及Gal-GalNAc等因子做疫苗接种有望治疗

CRC,这些为CRC治疗领域的研究提供新的方法.
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Identificationandphylogeneticanalysisofpowderymildewon
PolygonumaviculareinZhoukou,HenanProvince

WangWei1,2,XuKedong2,YuDeshui2,LiChengwei2,3,WuJianyu1

(1.CollegeofLifeScience,HenanAgriculturalUniversity,Zhengzhou450002,China;

2.KeyLaboratoryofPlantGeneticsandMolecularBreeding,ZhoukouNormalUniversity,Zhoukou466001,China;

3.HenanInstituteofScienceandTechnology,Xinxiang453003,China)

  Abstract:Inthisstudy,themorphologicalobservation,molecularidentification,Koch’spostulatesverificationandphy-
logeneticanalysiswereusedtoidentifythepathogenonPolygonumaviculareinZhoukou,Henanprovince.Theresultsshowed
thatthemyceliawereexogenouslyandthehyphawereseparate.Theconidiophorewascylindrical,whichcontainsthreecells.
Thestringofconidiawerenearcolumn,scalewas(22.0-35.5)μm× (10.5-16.5)μm.Thecleistotheciumwasnearlyovoidand
contains3-5ascospores.Thesymptomsofinoculationpathogenwassametothenature,whichwasidentifiedthroughKoch’s

postulates.Theinternaltranscribedspacer(ITS)(KX757832.1)sequenceisclusteredwithErysipheheracleionAnthriscus
cerefolium (KF111807.1),Hederahelix (KP055630.1),Daucuscarota (KC480605.1)andRumexacetosa (KY073878.1)in
oneclade,thesequencesimilaritywere98.40%,98.57%,98.40%and98.57%respectively.Wepresumethatthepathogenin-
fectedonP.avicularewasE.heracleiinZhoukou.

Keywords:Polygonumaviculare;powderymildew;Koch’spostulates;Erysipheheraclei
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Mechanismofcolorectalcancerinducedbyfusobacteriumnucleatum

WangRuifei1,2,LiuJinjing2,3,WangLingli2,LiPeng2,LiuXingyou2

(1.Collegeoflifescience,Henannormaluniversity,Xinxiang453003,China;

2.Biotechnologyresearchcenter,Xinxiangcollege,Xinxiang453003,China;

3.Collegeoflifescience,Cornelluniversity,NewYork,NY14853,America)

  Abstract:Colorectalcancer(CRC)isoneofthemostcommonmalignanttumor.StudieshadshownthatFusobacterium
nucleatum (F.nucleatum)canpromotetheoccurrenceofCRC.ThemostimportantcarcinogenesismechanismsofF.nucleatum
arechronicinfectionforminganinflammatoryenvironment,interactionofsurfacecharacteristicfactorsofF.nucleatum with
immunecells,activatemultiplesignalingpathways,immunesuppressionandimmuneevasion.However,therearesomeun-
certaintycarcinogenesismechanismsaboutF.nucleatum,butthispapersummarizesalltheknownmechanismsbyreferringto
alargenumberofliteratures,andthisprovidinginformationforfurtherstudy.ThecharacteristicfactorsofF.nucleatumsuch
asFadA,Fap2andLPSmayplayanimportantroleinthedevelopmentofCRC.Thismoleculesmayprovidenewtargets,

drugs,andstrategiesfortherapeuticintervention.

Keywords:fusobacteriumnucleatum;colorectalcancer;mechanism;treatment
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