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摘要:流行病学调查表明，结肠癌的发病率逐年增高。结肠癌的发病是多因素协同作用的结果，这使得对结
肠癌的预防和治疗都面临困境。研究普遍认为人体肠道微生态系统的平衡是预防结肠癌的关键，而摄入乳
酸菌可起到维持肠道微生物菌群平衡的作用。因此，乳酸菌的生物学功能和抗肿瘤作用日渐受到研究人员
的关注。本文结合我们课题组的研究成果，从结肠癌的发病原因着手，详述了乳酸菌抑制结肠癌的可能途径
或机制，最后总结了乳酸菌各成分及其代谢产物在潜在抑制结肠癌过程中发挥的作用。
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结肠癌是世界上第三大癌症，其发病率和死亡
率均很高［1］。结肠癌多数发生在大肠底部，在直肠
内或者附近的地方。结肠癌的致癌因素有很多，如
遗传因素、环境因素和饮食因素等，这些因素通常是
协同作用而引发癌症。研究显示，人体摄入益生菌
对结肠癌有一定的抑制作用。乳酸杆菌［2］和双歧
杆菌作为益生菌的重要成员广泛存在于人体内。二
者不仅是人体生理性细菌［3］，维持宿主肠道的健
康［4 － 5］，还一定程度上抑制癌症的发生［6 － 8］。1978
年首 次 报 道 了 婴 儿 双 歧 杆 菌 ( Bifidobacterium
infantis，B． infantis) 在小鼠体内的抗肿瘤功能，此
后，大量的体内实验证实了富含乳酸菌的发酵食品
对人体有益［9］，且能抑制肿瘤的发生。如长期食用
酸奶酪或发酵乳制品可降低结直肠癌或其他癌症的
发生率［10］，而摄入保加利亚酸乳则可抑制结肠肿瘤

的生长［4］。

1 诱发结肠癌的病因

诱发结肠癌的病因很多，其中主要是环境因素。
Theo 将诱发结肠癌的环境因素划分为自然环境因
素(地理位置、辐射和空气污染等)和非自然环境因
素(饮食习惯、吸烟、饮酒和吸食毒品等)［11］，而环境
因素中最主要的当属饮食因素［12］，多种因素导致人
体肠道菌群的失衡诱发结肠癌引起了人们高度
关注。
1. 1 环境化学物质诱发的结肠癌

环境污染与人类疾病密切相关。人体一次大剂
量或多次少量接触或摄入有毒有害环境化学物均可
致癌。通常可诱发结肠癌的环境化学物有 1，2-二
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甲基肼 ( 1，2-Dimethyl hydrazine，DMH)、亚硝基胍
(N-methyl-N-nitro-N-nitroso-guanidine，MNNG)、杂环
胺 ( Heterocyclic amines，HCA ) 和 多 环 芳 烃
(Polycyclic Aromatic Hydrocarbons，PAH)等。环境
化合物在人体消化道内破坏肠道黏膜，可直接引发
肠道癌症。体外实验结果表明 N-亚硝基吗啉 ( N-
NitrosoMorpholine，NMOＲ)减少了大鼠 V79 细胞和人
肠道黏膜细胞(实验选用人结肠癌 Caco-2 细胞模拟
人肠道细胞)的活性［13］。而 1，2-二甲基肼对实验动
物则有很强的致癌作用［11］。
1. 2 饮食因素诱发的结肠癌

经常食用高脂肪、高蛋白和低纤维含量的食物
诱发结肠癌的几率明显增高［11］。研究指出西方发
达国家的结肠癌发病率明显高于亚洲等不发达国
家［14］，这就表明饮食习惯确实是诱发结肠癌的关键
因素。高脂肪食物可促进肠道内一些厌氧细菌的生
长，胆醇和胆盐经厌氧菌的分解则次级胆酸 (如脱
氧胆酸和石胆酸) 的含量增加，可诱发结肠癌［15］。
腌制食品过程产生的亚硝酸盐类化合物［16］或烹饪、
烧烤类食品产生的杂环胺类等物质也均有诱发结肠
癌的作用［11］。下面主要论述次级胆酸及 N-亚硝基
化合物所诱发的结肠癌。
1. 2. 1 次级胆酸:胆汁酸是胆固醇在肝脏分解代谢
的产物，是一类胆烷酸的总称，从来源上分类可分为
初级胆汁酸和次级胆汁酸。肝细胞内以胆固醇为原
料直接合成的胆汁酸是初级胆汁酸，初级胆汁酸到
达大肠后受细菌的分解和脱羟作用就生成了次级胆
汁酸［17］、脱氧胆酸和石胆酸。次级胆汁酸具有生物
学毒性作用，如诱变、细胞溶解、DNA 带断裂等，是
肠道肿瘤的诱导剂［18］。体内实验研究显示，在腺瘤
性息肉和结肠癌病人的血清和结肠中的次级胆酸的
含量明显增高。体外实验也证实结肠中的脱氧胆酸
和鹅脱氧胆酸可促进人结肠腺瘤 AA /C1 细胞的增
殖和减弱癌细胞凋亡的作用［12］。而人长期饮食高
脂肪、高蛋白和低纤维食物，就会在结肠产生大量的
次级胆酸和胆汁酸粪便酶，就可引发结肠癌［19］。
1. 2. 2 亚硝盐类化合物:1956 年二甲基亚硝胺被
证实有致癌作用后，有 200 余种亚硝基化合物被证
实可以致癌。亚硝基化合物有两类，N-亚硝胺和 N-
亚硝酰胺［20］。N-亚硝胺多为挥发性，对器官和组织
细胞没有直接的致突变作用。N-亚硝酰胺则可直接
损伤 DNA，是直接的致癌物质。N-亚硝基类物质在

自然界中普遍存在，也可由食物中的硝酸盐类和亚
硝酸盐类在人体内合成，而胃肠道则是内源合成亚
硝酸类化合物的主要场所［20］。泡菜和酸菜等腌渍
类食品中亚硝酸盐类物质含量很高，因此，其摄入量
与人结肠癌发病率密切相关［21］。N-亚硝基化合物
具有较强的致癌作用［13］，除了诱发人体消化道癌症
外，还可诱发食管癌和膀胱癌等其他癌症［22］。
1. 3 细菌酶诱发结肠癌

诱发结肠癌的还有肠道微生物群所产生的细菌
酶，这些细菌酶在肠道释放致癌物［23］或将无毒的非
致癌物质转化成有毒的致癌物质，从而间接地引发
结肠癌［24］。人体肠道菌群的失衡是诱发结肠癌的
重要因素。肠道微生物群产生的细菌酶主要有 β-
葡糖苷酸酶、硝基还原酶、偶氮还原酶、7-α-脱羟基
酶、胆固醇脱氢酶和脲酶等，这些细菌酶类可间接地
参与致癌物生成过程，在肠道释放致癌物［23，25 － 26］。
7-α-脱羟基酶可在结肠中将残留的胆汁酸转化为次
级胆酸 (脱氧胆酸和石胆酸 )，次级胆汁酸可致
癌［27］。而肠道中 β-葡萄糖苷酶［25］和偶氮还原酶能
促进致癌物质如二甲基肼和亚硝酸盐的形成，诱导
肠道肿瘤的发生。

2 乳酸菌抑制结肠癌的可能途径

乳酸菌抑制结肠癌的可能途径如下:改变宿主
肠道微生物群的数量或种类;结合或者降解潜在的
致癌物质;产生抗肿瘤或者抗诱变的物质;对肿瘤生
长的抑制;提高宿主的免疫应激和对宿主的生理代
谢产生影响等［23，28］。
2. 1 提高机体的免疫力

免疫系统在机体肿瘤的发生与发展过程中起着
至关重要的调控作用，近期的研究显示乳酸菌的抗
结直肠癌功能与其对机体的免疫调控密切相关［29］。
研究显示乳酸菌可使巨噬细胞活性增加，小鼠的
NK 细胞活化［30］，促进人外周血单核细胞释放肿瘤
坏死因子 TNF-α［31］、白介素 IL-10［32］、IL-12［31 － 32］

等，并且刺激树突状细胞释放 IL-12、调控 IL-10 的
释放［29］。这就说明乳酸菌可通过提高机体免疫力
来实现抗肿瘤功能。本实验室前期在对分离自天然
发酵乳制品和婴儿粪便的乳酸菌研究显示，副干酪
乳杆菌 ( Lactobacillus paracasei subsp． paracasei，L．
paracasei subsp． paracasei ) M5［31］、L． coryniformis
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subsp． torquens T3［31］、鼠李糖乳杆菌( Lactobacillus．
rhamnosus，L． rhamnosus) SB5、SB31、J5、INI 的活菌
体、细胞壁和菌体 DNA 在体外可促进血液单核细胞
(PBMCs)的增殖，并促进 IL-12、IFN-γ 和 TNF-α 的
释放，从而实现了其促免疫功能［33］。以上研究结果
均说明乳酸菌对机体具有一定益生功效，尤其可提
高机体的免疫力，但目前此部分研究仅停留在体外
及动物体内试验基础上，缺少临床验证及相应机理
性研究。
2. 2 抑制癌细胞生长及诱导癌细胞凋亡

乳酸菌抗肿瘤作用也可通过诱导癌细胞的凋亡
来实现。细胞凋亡是细胞在各种死亡信号刺激后发
生的一系列级联式的主动性细胞死亡的过程。细胞
凋亡调控着细胞有序的增殖，肿瘤发生的本质原因
就是细胞凋亡系统紊乱，导致了细胞的无序繁殖。
研究显示乳酸菌就是通过内源性或外源性凋亡途径
诱导癌细胞凋亡，从而抑制结肠癌［29］。双歧杆菌
(Bifidobacterium adolesentis，B． adolesentis)抑制肿瘤
的生长，还可诱导肿瘤细胞的凋亡［34］。L． reuteri 通
过下调 NF-κB 基因的表达，抑制肿瘤坏死因子
(TNF)对 NF-κB 的激活诱导作用，NF-κB 基因调控
着细胞增殖与生长［29］。本课题组对分离自中国西
部地区发酵食品的乳酸菌及其成分做了研究，发现
其中的 L． paracasei subsp． paracasei M5、J23、G15，
L． coryniformis subsp． torquens T3 和 L． rhamnosus
J5、SB5、SB31 有抑制人结肠癌 HT-29 细胞增殖的能
力［35］，而副干酪乳杆菌 M5、X12 和干酪乳杆菌( L．
casei)K14 的细胞壁还可诱导 HT-29 细胞发生凋
亡［36］，L． fermentum K11、L． casei X11 还可通过对
HT-29 细胞周期的阻滞来诱导细胞的凋亡［37］。这
些结果说明在肿瘤细胞培养等体外研究中乳酸菌具
有一定抗癌功效，但是截止目前尚缺乏体内研究的
支撑与验证，今后该领域的研究重点还应集中在体
内研究或临床试验上，并明确乳酸菌抗癌的详细机
制。
2. 3 益生菌对潜在致癌物质致癌作用的阻断

人体在接触致癌物之前摄入乳酸菌可起到一定
保护作用。小鼠在接触致癌物前摄入 Lactobacillus
GG(LGG)可减少结肠癌发生率［38］。给予实验小鼠
L． plantarum 299v，保护了小鼠因外源性辐射而造成
肠道损伤及粘膜炎症的发生，并有助于结肠术后的
康复［39］。因此表明，乳酸菌可抑制致癌物在体内的

代谢及保护机体免受致癌因素的损伤。
2. 3. 1 对环境化学致癌物的阻断:不同的乳酸菌在
结肠均有抗 1，2-二甲肼对肠道的损伤作用［28］。产
过氧化 氢酶 乳酸 菌［40］、屎肠 球 菌 ( Enterococcus
faecium)CＲL 183［41］和嗜酸乳杆菌均能抑制由 1，2-

二甲肼诱导的小鼠结肠癌。对已用 1，2-二甲基肼
诱发肠道癌的小鼠和大鼠喂食保加利亚乳酸杆菌发
酵的奶制品后，也有明显抑癌作用［42］。乳酸菌 L．
casei shirota 可抑制由亚硝基胍诱导的小鼠结肠损
伤［28］。另外，双歧杆菌、鼠李糖乳酪乳杆菌等可有
效降低氧化偶氮甲烷诱发大鼠结肠癌的致癌率［43］。
2. 3. 2 对肠道细菌酶致癌作用的阻断:乳酸菌和双
歧杆菌不仅产生的肠道有害菌要比梭菌属和拟杆菌
属少［26］，而且还降低了可引发结肠癌的粪便酶的水
平，并有降解亚硝基化合物的能力［24］。健康的成年
人摄 入 L． rhamnosus LC705 与 费 氏 丙 酸 杆 菌
(Propionibacterium freudenreichii ssp． shermanii) JS 的
混合物就可降低肠道致病菌 β-(葡萄)糖甙酶的活
性［26］。体外研究也显示，双歧杆菌 SPM0212 可明
显抑制肠道细菌酶的活性［44］。因此，保持或提高肠
道内乳酸菌和双歧杆菌的数量对维持肠道微生态平
衡，预防癌症的发生有一定作用［25］。
2. 3. 3 对饮食诱发结肠癌作用的阻断:饮食所产生
的致癌物主要包括亚硝酸盐类化合物，次级胆酸和
杂环胺类等物质。研究显示乳酸菌在体内可结合由
饮食产生的致癌物，对宿主起到一定的保护作
用［28］。消化烤肉类食品会使人体尿液中致癌诱变
剂的含量提高，但摄入 L． casei 后，可明显减少尿液
中诱变剂的含量［45］。Franceschi［46］给予 C57 /BL6

实验小鼠乳酸杆菌，则抑制了致癌物 N-亚硝基甲脲
(NMU)对小鼠结肠的致癌作用。不同的乳酸菌结
合致癌物的能力不同，而且环境等方面因素也影响
其结合能力。Daniel［28］研究就显示同一菌株结合不
同杂环胺的能力差异显著，但不同乳酸菌株结合同
一致癌物杂环胺的能力差异不大。

3 具有抗结肠癌功能的乳酸菌成分或
其代谢产物

目前研究显示具有抗结肠癌功能的益生菌并不
多，而且益生菌不同成分抗结肠癌的功能也不同。
一般来说，益生菌是通过其完整菌体细胞、热灭活菌
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体、菌体成分和培养液中的某些代谢产物来发挥抗
结肠癌作用的。
3. 1 菌体细胞

乳酸菌的活菌体细胞有激活半胱氨酸天冬氨酸
蛋白酶的功能，可导致结肠癌细胞的凋亡，还可抑制
肿瘤细胞 Caco-2 增殖的作用［47］。而 L． acidophilus

的活菌体细胞具有抗细胞遗传毒性作用［28］。虽然
热致死后可能会影响乳酸菌在肠道中的整肠作用，
但是热致死后的乳酸菌仍可保存部分活性并有强激
活半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶的功能。Tuo 和 Wang
等的研究均表明，副干酪乳杆菌 M5 的活菌体在体
外发挥免疫调节作用［31］和抗结肠癌功能［36］，M5 的
热致死菌体可抑制结肠癌细胞 HT-29 的增殖［35］，而
其细胞成分还可诱导 HT-29 细胞凋亡［36，47］。另外
也有报道显示 LGG 和 B． longum［24］经过冻干后仍
可抑制实验小鼠结肠癌腺瘤的生长;而分离自发酵
乳制品的乳酸菌活菌体可抑制结肠癌 HT-29 细胞
的生长［48］。

△Wang SM，Shan YJ，Zhang LW． Whole peptidoglycan extracts from Lactobacillus paracasei subsp． paracasei exert anticancer activity in vitro．

Journal of Food Protection，2014，in submitted．

3. 2 菌体细胞壁成分
乳酸菌等革兰氏阳性菌的细胞壁具有免疫和抗

肿瘤功能，可诱导血液单核细胞 ( BMC)产生大量
IFN-γ 和 IL-12［31］。如从婴儿粪便中分离 出的
ＲBL64、ＲBL81 和 ＲBL82 三株双歧杆菌，其细胞壁
成分能刺激淋巴细胞的增殖和细胞因子 IFN-γ 和
IL-10 的释放［49］。分离自发酵乳制品的 M5 和 T3

的细胞壁可促进 PBMCs 的增殖和 IL-12、IFN-γ、
TNF-α 的释放［31］;而菌株 M5 抑制了结肠癌 HT-29

细胞生长，并可诱导其凋亡［42］。乳酸菌的细胞壁主
要由肽聚糖、多糖和脂磷壁酸组成。研究普遍认为
乳酸菌细胞壁的抗肿瘤作用是通过肽聚糖和脂磷壁
酸等成分来激活免疫系统中的巨噬细胞、NK 细胞
及 B 细胞等免疫效应细胞，使之分泌免疫效应因子
来实现的。

肽聚糖 ( Peptidoglycan，PG ) 占细胞壁干重的
40% － 90%，具有多种重要生理功能，研究表明乳酸
菌的益生作用与肽聚糖有关［50］。乳酸菌细胞壁肽
聚糖能激活小鼠腹腔巨噬细胞，使之分泌免疫因子，
并使 IL-1、IL-12 和 TNF-α 的 mＲNA 表达增强，从而
提高小鼠的免疫功能。乳酸菌肽聚糖可显著抑制人

结肠腺癌细胞 ( LS-174T)的增殖，还能抑制由 1，2-
二甲肼诱导的小鼠结肠癌［51］。我们课题组成员
Wang 等研究也表明，副干酪乳杆菌 M5 肽聚糖也具
有抗肿瘤功能，抑制 HT-29 增殖，并通过激活凋亡
线粒体途径诱导 HT-29 细胞的凋亡△。

脂磷壁酸也具有免疫功能，可刺激单核细胞产
生 IL-1、肿 瘤 坏 死 因 子 ( TNF-α ) 和 IL-6。 L．
acidophilus 就是通过其细胞壁脂磷壁酸发挥免疫调
节作用的。乳酸菌脂磷壁酸通过 Toll-2 刺激树突状
细胞释放免疫细胞因子，而当细胞壁脂磷壁酸被去
除后 L． acidophilus (NCK2025)的免疫调节机能丧
失，不能有效地刺激树突状细胞释放免疫因子 IL-12

和 TNF-α，也不能调控 IL-10 的释放［29］。此外，乳酸
菌的细胞壁肽聚糖和脂磷壁酸是 NO 合成酶的诱导
剂，能刺激小鼠巨噬细胞和其他免疫细胞产生
NO［48，52］。NO 在机体物质代谢、信息传递、疾病防
御等方面起重要作用。
3. 3 细胞质成分

乳酸菌的抗肿瘤作用也可通过其细胞质成分来
实现［53］，婴儿粪便中分离出的双歧杆菌 ＲBL64、
ＲBL81 和 ＲBL82 的细胞质可刺激淋巴细胞的增殖
和细胞因子 IFN-γ(干扰素)和 IL-10 的释放［49］，乳
酸菌的细胞破碎液(完整菌体已除去)可激活巨噬
细胞，这些说明细胞质成分可通过机体免疫作用来
实现抗肿瘤功能。本课题组的研究发现，M5 和 K14
的细胞质成分也具有一定的抗癌作用［36］。
3. 4 乳酸菌的代谢产物

乳酸菌的培养液可抑制结肠癌细胞 Caco-
2［48，54］和 HT-29［54］的生长，并且诱导 Caco-2 和 HT-
29 细 胞 的 凋 亡［54］。 而 L． acidophilus 和
Bifidobacterium 的发酵上清液也具有激活巨噬细胞
活性的功效［47］。一般来说，乳酸菌培养液的抗癌功
效是由其代谢所产生的多糖、有机酸 (乳酸、乙酸、

丙酮酸等)、细菌素和过氧化氢(H2O2 )等物质所发
挥的。这些代谢产物可抑制肠道病原菌的生长，结
合致癌物质并随粪便排出，减少致癌物与肠道黏膜
的接触，提高机体的免疫力并诱导肿瘤细胞的凋亡。
青春双歧杆菌和保加利亚乳杆菌［55］所产生的胞外
多糖具有免疫调节作用，诱导巨噬细胞释放干扰素
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和 IL-1 等细胞因子［49］。早在 20 世纪 80 年代就有
报道瑞士乳杆菌产生的胞外多糖具有抗肿瘤活性。
L． cau-casicus、粪链球菌(Streptococcus faecalis)［56］代
谢产生的多糖能提高荷瘤鼠的迟发型超敏反应［39］。
而 L． acidophilus 和 L． rhamnosus 的胞外多糖通过促
进 GＲP78、Bcl-2 和 Bak 的表达而诱导结肠癌 HT-29
细胞的凋亡［29］。然而也有研究显示双歧杆菌的胞
外多糖对机体免疫系统没有明显的作用［49］。

4 结语

乳酸菌与人体健康有着密切的联系。近年来，
人们对乳酸菌的特性、分类和营养等方面的研究很
多，尤其是乳酸菌在抗肿瘤方面的研究更是引起了
国内外学者的广泛关注。大量的体内和体外实验研
究为乳酸菌应用于肠道肿瘤的预防和治疗提供了一
定的理论支持。目前对乳酸菌抗肿瘤功能的具体作
用机制仍缺乏较系统和全面的阐述，未来在乳酸菌
抗肿瘤功能研究的方向应该集中于乳酸菌实施抗肿
瘤功能的具体成分及其系统、完善的作用途径或机
制。同时，随着发酵食品及乳制品的加工工艺以及
其他相关领域技术的不断发展，预防癌症的功能性
乳酸菌制品必将广泛地被人们所接受。
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Abstract:Epidemiological studies showed that incidence of colon carcinoma is increased in the world． There are many
difficulties to inhibit colon carcinoma because the causes of inducing colon carcinoma were various and interactive each
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protection by colonic microflora could be improved by ingesting lactobacilli． Therefore， the biological functions and
anticancer effects of lactobacilli attract attention of researchers． In this review we discussed the causes of colon carcinoma;
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1959 － 1962 停刊 3 年
1962 季刊 8 3 － 4
1963 － 1965 季刊 9 － 11 1 － 4
1966 季刊 12 1 － 2
1966 － 1972 停刊 6 年半
1973 － 1988 季刊 13 － 28 1 － 4
1989 － 2007 双月刊 29 － 47 1 － 6
2008 － 2014 月刊 48 － 54 1 － 12
2015 月刊 55 1 － 6
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