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摘   要：【目的】评估具核梭杆菌对人结直肠癌细胞 HCT116 和人正常结肠上皮细胞 HCoEpiC

的增殖、黏附、凋亡、迁移、侵袭和上皮间质转化的影响。【方法】本研究用不同感染复数(MOI) 
Fusobacterium nucleatum ATCC 23726 感染人结直肠癌细胞 HCT116 和人正常结肠上皮细胞

HCoEpiC，建立感染模型；用 3-(4,5-二甲基噻唑-2)-2,5-二苯基四氮唑溴盐[3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)- 
2,5-diphenyltetrazolium bromide，MTT]、平板克隆、细胞划痕及侵袭(transwell)实验检测两组细胞

的增殖、迁移和侵袭的变化；用流式细胞仪检测两组细胞凋亡情况；通过 Western blotting 检测两

组细胞上皮标记物上皮细胞钙黏蛋白(E-cadherin)、Catenin δ-1 蛋白、间充质标记物 N-钙粘蛋白

(N-cadherin)和波形蛋白(vimentin)表达水平的变化。【结果】F. nucleatum 可促进 HCT116 细胞增殖，

诱导 HCT116 细胞的迁移和侵袭，但不能引起细胞凋亡；可抑制 HCoEpiC 细胞的增殖、迁移和侵袭，

并加速其凋亡；对 HCT116 和 HCoEpiC 细胞表现出很强的粘附能力，致细胞分散和拉长，细胞间粘

附减少；使 HCT116 和 HCoEpiC 细胞上皮标记物 E-cadherin 与 Catenin δ-1 的表达量减少，间充质标

记物 N-cadherin 与 vimentin 的表达量上升，E-cadherin 由细胞膜向细胞质转移。【结论】F. nucleatum
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可诱导结直肠癌细胞和人正常结肠上皮细胞发生上皮间质转化，但抑制人正常结肠细胞的增殖、

迁移和侵袭，表现出与结直肠癌细胞相反的作用。 

关键词：具核梭杆菌；结直肠癌；增殖；迁移；上皮间质化  
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and epithelial-to-mesenchymal transition of colorectal cancer 
cells 
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Abstract: [Objective] This study aims to investigate the effects of Fusobacterium nucleatum on the 
proliferation, adhesion, apoptosis, migration, invasion, and epithelial-to-mesenchymal transition (EMT) 
of colorectal cancer cell line HCT116 and human normal colon epithelial cell line HCoEpiC. [Methods] 
HCT116 and HCoEpiC cells were stimulated with F. nucleatum ATCC 23726 at different multiplicity 
of infection (MOI) to establish infection models, and then MTT, plate cloning assay, wound healing 
assay, and transwell assay were employed to measure cell proliferation, migration, and invasion. Flow 
cytometry was employed to detect cell apoptosis. The expression levels of E-cadherin, catenin δ-1, 
N-cadherin, and vimentin were determined by Western blotting. [Results] F. nucleatum promoted the 
proliferation, induced the migration and invasion, and did not induce the apoptosis of HCT116 cells. 
However, it inhibited the proliferation, migration, and invasion and accelerated the apoptosis of 
HCoEpiC cells. F. nucleatum exhibited strong adhesion to HCT116 and HCoEpiC cells, resulting in 
dispersed and elongated cells and reduced intercellular adhesion. This bacterium down-regulated the 
expression levels of the epithelial markers E-cadherin and catenin δ-1 and up-regulated those of the 
mesenchymal markers N-cadherin and vimentin in HCT116 and HCoEpiC cells. In addition, it promoted 
the transition of E-cadherin from the cell membrane to the cytoplasm. [Conclusion] F. nucleatum can 
adhere to both normal colon epithelial cells and colon cancer cells and induce EMT. However, it 
inhibited the proliferation, migration, and invasion of human normal colon epithelial cells, showing the 
effect opposite to that on colon cancer cells. 

Keywords: Fusobacterium nucleatum; colon cancer; cell proliferation; migration; epithelial-to- 
mesenchymal transition 
 

结直肠癌(colorectal cancer，CRC)又称大肠

癌，是全世界高发性恶性肿瘤之一，其发病率为

全球恶性肿瘤发病率的第三位，死亡率占癌症总

死亡病例的 9.4%，是第二大癌症死亡原因[1‒2]。 
结直肠癌的发病过程涉及遗传、环境、饮

食和肠道菌群等多种因素 [3‒4]，其中，肠道菌
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群在消化系统恶性肿瘤的发生发展中扮演着

重要角色，尤其是具核梭杆菌[5] (Fusobacterium 
nucleatum)。F. nucleatum 是一种革兰氏阴性厌氧

菌，正常寄生于口腔，是一种条件性致病菌[6]。

研究表明，具核梭杆菌的丰度与结直肠癌的发

生、发展和转移直接相关[7‒8]。研究发现结直肠

癌组织中具核梭杆菌含量显著高于正常肠黏膜，

且其数量与淋巴结转移的数量呈正相关 [9‒10]。

Komiya 等研究发现，超过 40%的结直肠癌患者

结直肠癌组织中的具核梭杆菌 DNA 含量高于

癌旁组织，并且从结直肠癌患者的 0 期到Ⅳ期

均能检测到具核梭杆菌，表明具核梭杆菌可在

肿瘤发生的早期就粘附到结直肠癌组织并大量

富集从而促进肿瘤细胞增殖，其含量越高，肿

瘤的转移性越强，患者死亡率也越高 [10‒12]。

Yang 等通过小鼠实验证明具核梭杆菌通过激

活宿主细胞的 TLR4/MDY88/NF-κB 途径上调

microRNA-21 的表达，从而激活结直肠癌细胞

内的 MAPA 信号通路，促进小鼠结直肠癌细胞

的增殖和肿瘤的发展[13]。Peng 等研究发现具核

梭杆菌通过激活宿主细胞 NF-κB 信号途径促进

结直肠癌细胞的侵袭能力[14]。具核梭杆菌可黏

附和侵袭上皮细胞，并诱导分泌大量的 IL-6h、
IL-8 等促炎性细胞因子[15]。具核梭杆菌利用粘附

素 FadA 识别并结合 E-cadherin，促使 E-cadherin
从细胞-细胞连接处重新定位，导致细胞通透性

增加，诱导结直肠癌 β-连环蛋白的信号传导。

另外，E-cadherin 还可以上调膜蛋白 A1 的表达，

促进 Wnt/β-连接蛋白途径，因此具核梭杆菌不

仅本身具有侵袭性，同时还可以促进其他物种

入侵细胞内和细胞间[16]。 
虽然具核梭杆菌被发现与结直肠肿瘤关系

密切，临床上发现其在结直肠癌患者肠道菌群中

的阳性率或比例升高，认为具核梭杆菌感染可

作为预测结肠癌患者病理分期的重要指标[17]。

但是，目前对于具核梭杆菌在结肠癌发生发展

及转移等方面的具体作用和机制尚未完全阐

明。本文以 F. nucleatum ATCC 23726 为模式菌

株，将其与结直肠癌细胞(HCT116)和人正常结

肠上皮细胞(HCoEpiC)进行共培养，初步评估其

对结直肠癌细胞和人正常结肠上皮细胞的增

殖、迁移、侵袭及上皮间质转化(epithelial-to- 
mesenchymal transition，EMT)等方面的影响。 

1  材料与方法 
1.1  材料和试剂 

F. nucleatum ATCC 23726 购自菌种保藏中

心(American type culture collecion，ATCC)；人结

直肠癌细胞株 HCT116 购于武汉普诺赛公司，

人正常结肠上皮细胞株 HCoEpiC由中国科学院

大连化学物理研究所赠予；本实验所用抗体均

购于 Abcam 公司；培养细胞用血清购于 Gibco
公司；培养细菌用固体培养基购于青岛海博生

物技术有限公司；流式凋亡检测试剂盒购于 BD
公司；流式周期检测试剂盒购于北京四正柏生

物科技有限公司。 

1.2  细胞培养 
将 HCT116 细胞或 HCoEpiC 细胞培养于含

10%胎牛血清的 PRMI 1640 培养基，于 37 °C、

5% CO2 及饱和湿度的细胞培养箱中培养。待

细胞生长至覆盖瓶底的 80%−90%后进行传代，

备用。 

1.3  具核梭杆菌培养 
固体平板培养采用哥伦比亚血琼脂培养基，

置于有厌氧袋的厌氧箱中，37 °C 静置培养。液

体培养采用 TSPC (0.03% TSB，0.01% BactoTM 
peptone，0.25 mg/mL L-cysteine)培养基，通入

无菌 N2，密封后 37 °C 恒温培养箱中静置培养。 

1.4  具核梭杆菌感染细胞模型 
将 F. nucleatum ATCC 23726 按照上述培养
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条件培养 16 h，使其进入对数生长期，4 000 r/min
离心 5 min，吸弃上清，使用磷酸缓冲盐溶液

(phosphate-buffered saline，PBS)清洗 2 遍，重

悬，梯度稀释菌悬液，调整 OD600 值为 0.2−0.8，
使用细菌计数板在显微镜下直接计数，计算出

每个吸光值下对应的细菌数，实验重复 3 次，

并绘制出 OD600 与菌个数的关系标准曲线备用。

将 HCT116 细胞按实验所需细胞数接种于 96 孔

板中进行贴壁培养过夜，次日按照一定的感染

复数(multiplicity of infection，MOI)依次加入用

无抗体培养基重悬的 F. nucleatum ATCC 23726，
将孔板移至细胞恒温培养箱中进行培养。  

1.5  具核梭杆菌对HCT116细胞的毒性检测 
取对数生长期的 HCT116 细胞和 HCoEpiC

细胞，分别以每孔 8 000 个和 5 000 个细胞接种

于 96 孔培养板，每孔 100 μL。于 37 °C、5% CO2

及饱和湿度的细胞培养箱中培养。12 h 后，吸

弃旧培养基，使用 PBS 缓冲液将 F. nucleatum 
ATCC 23726 菌体洗涤 3 次以除去培养基，使用

无抗体细胞培养基将其浓度分别调整为 5.0×105、

2.5×106、 5.0×106 和 5.0×107 个细胞 /mL (即
MOI=10，50，100，1 000)，每孔 100 μL 接种

于 96 孔培养板，使 F. nucleatum ATCC 23726
与两组细胞共培养。24 h 后，吸弃旧培养基，

每孔加 100 μL MTT (5 mg/mL)溶液和细胞培养

基混合(1:9)，孵育 4 h。弃上清液，避光条件下

每孔加 100 μL 的 DMSO 溶液，于摇床上室温

振荡 10 min 使紫色结晶完全溶解，用多功能酶

标仪检测 OD490 值。 

1.6  细胞克隆形成实验 
取对数生长期的 HCT116 细胞和 HCoEpiC

细胞，以 2.0×105 个细胞/mL 接种于 6 孔细胞培

养板，于 37 °C、5% CO2 及饱和湿度的细胞培

养箱中培养 12 h。取对数生长期的 F. nucleatum 
ATCC 23726，用无血清培养基调整其浓度为

MOI=500，接种于 6 孔细胞培养板中，感染细

胞 24 h。去掉培养基，PBS 清洗 3 遍，常规消

化，以每孔 1 000 个细胞接种于 12 孔细胞培养

板中，每组 3 个复孔，再将细胞置于培养箱中

培养 10 d。当观察到肉眼可见的细胞克隆后，去

掉旧培养基，用 4%甲醛固定液室温固定 20 min，
去掉甲醛固定液用适量的 0.1%结晶紫染液染色

15 min。流水冲洗，空气中干燥，用数码相机

进行拍照，并用 33%冰乙酸脱色，用多功能酶

标仪检测 OD570 值。 

1.7  流式细胞术检测细胞凋亡率 
取对数生长期的 HCT116 细胞和 HCoEpiC

细胞，以 2.5×105 个细胞/mL 接种于 6 孔板中，

12 h 后，将对数生长期的 F. nucleatum ATCC 
23726 以 MOI=500 比例接种于 6 孔细胞培养板

中，共孵育 0、24 和 48 h。用不含 EDTA 胰酶

消化收集各组细胞，加入 500 mL Binding Buffer
重悬细胞，随后加入 5 μL Annexin AV-FITC 避

光孵育 10 min，随后加入 10 μL PI 染色液避光

孵育 5 min，用流式细胞仪检测，结果采用 FlowJo
软件进行分析。 

1.8  细胞划痕迁移实验 
培养 HCT116 细胞和 HCoEpiC 细胞，经胰

酶消化后接种于 6 孔板，培养 12 h。取 10 μL
枪头均匀快速划过 6 孔板底部，加入具核梭杆

菌，分别共孵育 12 和 24 h，取出 6 孔板，在倒

置荧光显微镜下观察具核梭杆菌与 HCT116 细

胞和 HCoEpiC 细胞共孵育 12 和 24 h 的划痕面

积变化情况并拍照保存。 

1.9  Transwell 迁移和侵袭实验 
取对数生长期的 HCT116 细胞和 HCoEpiC

细胞，调整细胞浓度为 3.0×105 个细胞/mL，接

种于 6 孔培养板中培养。12 h 后，取对数生长

期的 F. nucleatum ATCC 23726 (MOI=500)接种

于 6 孔培养板，共孵育 12 h，收集细胞，用基
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础培养基调整细胞浓度为 1.0×105 个细胞/mL，

取 100 μL 加入 transwell 上室，下室加 600 μL
含 10%胎牛血清培养基，于 37 °C、5% CO2 及

饱和湿度的细胞培养箱中培养。4%甲醛固定，

1%结晶紫染色，33%醋酸脱色，用多功能酶标

仪检测 OD570 值；同时，在 transwell 上室中加

入一定浓度 matrigel 基质胶，待其凝固后，加入

100 μL 用基础培养基稀释至一定浓度的细胞，

下室加 600 μL 完全培养基，于 37 °C、5% CO2

及饱和湿度的细胞培养箱中培养。4%甲醛固

定，1%结晶紫染色，33%醋酸脱色，用多功能

酶标仪检测 OD570 值。 

1.10  Western blotting 检测细胞发生 EMT
相关蛋白 

取对数生长期的 HCT116 细胞和 HCoEpiC

细胞，调整细胞浓度 3.0×105 个细胞/mL，每孔

2.5 mL 接种于 6 孔板中，于 37 °C、5% CO2、

饱和湿度的细胞培养箱中培养。12 h 后，取对

数生长期的 F. nucleatum 接种于 6 孔板中，收

集与 F. nucleatum 共孵育不同时间的细胞，检

测 E-cadherin 蛋白表达水平。 

2  结果与分析 
2.1  具核梭杆菌对结直肠癌细胞 HCT116
增殖的影响 

如图 1A 所示，显微镜下观察各组 HCT116
和 HCoEpiC细胞增殖情况，可见和对照组相比，

随着 MOI 比例的增加，HCT116 细胞数量明显

增多，细胞间空隙逐渐变小；而 HCoEpiC 细胞

数没有明显变化。MTT法检测结果表明(图 1B)， 

 

 
 
图 1  具核梭杆菌对细胞增殖的影响 
Figure 1  Effects of Fusobacterium nucleatum infection on cell proliferation. A: optical microscopy image 
at different MOI, 40×; B: MTT detection; C: effects of infection time on the HCT116 cells proliferation; D: 
effects of infection time on the HCoEpiC cells proliferation. a, f: control; b, g: MOI=10:1; c, h: MOI=50:1;   
d, i: MOI=100:1; e, j: MOI=500:1. Error bars in figure represent standard deviation.  
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HCT116 细胞随 MOI 比例增加呈递增的趋势，

而 HCoEpiC 细胞却随着 MOI 比例增加呈递减

趋势，与显微镜观察结果相一致。 
为考察不同感染时间对细胞增殖的影响，

取 MOI 为 500，分别测定 F. nucleatum 感染 0、
12、24、36 和 48 h 后的细胞增殖情况，结果

如图 1C 和 1D 所示。与对照组相比，随着      
F. nucleatum 感染时间的增加，HCT116 细胞生

存率逐渐递增，而 HCoEpiC 细胞生存率逐渐下

降(图 1D)。同时，我们也采用平板克隆形成实

验考察F. nucleatum对结肠癌细胞和人正常结肠

上皮细胞克隆形成能力的影响。由图 2A 可以观

察到，HCT116 细胞被具核梭杆菌感染以后形

成的克隆数量明显多于对照组，而 HCoEpiC 细

胞表现出相反的现象。结合统计学分析(图 2B)，
被 F. nucleatum 感染与未感染的 HCT116 细胞

克隆形成能力差异具有统计学意义(P<0.05)，被
F. nucleatum 感染的 HCT116 细胞的克隆形成能

力高于对照组。被 F. nucleatum 感染与未感染

的 HCoEpiC 细胞的克隆形成能力差异具有统计

学意义(P<0.05)，被 F. nucleatum 感染后 HCoEpiC

细胞克隆形成能力明显减弱。 
上述结果说明，F. nucleatum 可促进结直肠

癌细胞的生长和增殖，而对人正常结肠上皮细

胞的生长和增殖起抑制作用。 

2.2  具核梭杆菌对结直肠癌细胞 HCT116
形态的影响 

利用 F. nucleatum 分别感染 HCT116 和

HCoEpiC 细胞 24 h 后，通过倒置显微镜观察，

可见细胞形态发生明显变化。如图 3A 所示，实

验组 HCT116 细胞颗粒完整，相较于对照组，

细胞数量明显增多，但是实验组 HCoEpiC 细

胞数量呈现减少的趋势，同时出现较多细胞碎

片，细胞空泡，有的细胞延伸出很长的触角。由

图 3B 可见，对照组中 HCT116 细胞形态呈梭形

或多边形，随着 F. nucleatum 处理时间的增加，

其形态趋于椭球型或球型，形态改变，推测粘

附度降低是细胞形态改变的结果。从图 3C 可

知，对照组中 HCoEpiC 细胞形态趋近于球型，

当 F. nucleatum 与其共培养 24 h，HCoEpiC 细

胞形态也发生改变，大多数变为梭形或不规则

形状。 
 

 
 
图 2  平板克隆形成实验检测 Fusobacterium nucleatum 对细胞增殖作用 
Figure 2  Determination of cell proliferation by colony-forming assay. A: image of colony-forming assay; B: 
crystal violet concentration was measured at OD570, *: P<0.05, **: P<0.01 vs. control group. 



 

 

 

张旭强等 | 微生物学报, 2022, 62(12) 4847 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

 
 
图 3  具核梭杆菌对结直肠癌细胞 HCT116 形态的影响 
Figure 3  Effects of Fusobacterium nucleatum on the morphology of colorectal cancer cell line HCT116. A: 
cell morphology after being infected by F. nucleatum for 24 h, 40×; B: count of F. nucleatum adhered to 
HCT116 cells, 100×; C: count of F. nucleatum adhered to HCoEpiC cells, 100×. Error bars in figure 
represent standard deviation.  
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由上述实验结果可推断，F. nucleatum 能够

影响 HCT116 细胞的粘附性。 

2.3  具核梭杆菌对结直肠癌细胞 HCT116
凋亡的影响 

用 F. nucleatum 处理细胞 24 和 48 h 后收集

细胞，Annexin V-FITC/PI 染色，通过流式细

胞仪检测细胞凋亡情况，结果如图 4A 和 4B
所示。HCT116 细胞被 F. nucleatum 感染后，

并未观察到明显的细胞凋亡现象，相反，

HCoEpiC 细胞随着 F. nucleatum 感染时间的

增加，细胞凋亡率增加，出现较明显的细胞凋

亡现象。 
 

 
 

图 4  具核梭杆菌对 HCT116 和 HCoEpiC 细胞凋亡的影响 
Figure 4  Effects of F. nucleatum on cell apoptosis. A: cell apoptosis of HCT116; B: cell apoptosis of 
HCoEpiC. a: control; b: 0 h; c: 24 h; d: 48 h.  
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2.4  具核梭杆菌对结直肠癌细胞 HCT116
迁移的影响 

细胞划痕实验结果表明，被 F. nucleatum
感染的 HCT116 细胞随着感染时间的增加，其

迁移的速度明显快于对照组，对照组迁移率在

24 h 时为 27.38%，而实验组达到了 35.03%   
(图 5A)。被 F. nucleatum 感染的 HCoEpiC 细胞

随着时间的增加，其迁移速度降低，对照组迁

移率在 24 h 时为 38.51%，而实验组为 17.51% 
(图 5B)。为进一步验证细胞划痕实验结果，随 

 

 
 
图 5  具核梭杆菌对 HCT116 和 HCoEpiC 细胞迁移的影响 
Figure 5  Effects of Fusobacterium nucleatum on the migration of HCT116 and HCoEpiC cells. A: 
wound-healing assay of HCT116 cells, 40×; B: wound-healing assay of HCoEpiC cells, 40×; C: transwell 
assay, 50×. Error bars in figure represent standard deviation. 
 
 
 



 

 

 

4850 Zhang Xuqiang et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2022, 62(12) 

 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516 

 

后进行了 transwell 迁移(未包被 matrigel 胶)实
验。Transwell 迁移实验结果显示，与对照组相

比，被 F. nucleatum 感染的 HCT116 细胞迁移数

明显增加；而被 F. nucleatum 感染 HCoEpiC 细胞

穿过 transwell 小室基底膜的细胞数明显少于对

照组(图 5C)。由上述结果可知，F. nucleatum 促

进了 HCT116 细胞的迁移，但抑制了 HCoEpiC
细胞的迁移。 

上述实验结果证明，F. nucleatum 能促进

HCT116 细胞的迁移，而抑制 HCoEpiC 细胞的

迁移。因此，推测 F. nucleatum 对细胞的侵袭

也具有相同的作用，通过细胞 transwell 侵袭(已
包被 matrigel 胶)实验进行验证，结果如图 6 显

示。与对照组相比，F. nucleatum 感染的 HCT116
细胞能穿过 transwell 小室基底膜的细胞数量显

著增加；而 F. nucleatum 感染的 HCoEpiC 细胞

能穿过 transwell 小室基底膜的细胞数明显少于

对照组，说明 F. nucleatum 促进 HCT116 细胞

的侵袭，而抑制 HCoEpiC 细胞的侵袭。 

2.5  具核梭杆菌对结直肠癌细胞 HCT116 
EMT 发生的影响  

将收集好的细胞蛋白样品调整至同一浓度

并进行 Western blotting 实验，检测 E-cadherin 
(135 kDa)、Catenin δ-1 (95、105 kDa)、N-cadherin 
(140 kDa)和 Vimenti (57 kDa)蛋白表达量的变

化，结果如图 7A 和 7B 所示。与对照组相比，

被 F. nucleatum 感染的 HCT116 细胞，上皮标

记物 E-cadherin 和 Catenin δ-1 表达量随着    
F. nucleatum 作用时间的变长逐渐减少，蛋白表

达量在 0−12 h 变化不明显，在 24 h 表达量明

显降低。间充质标记物 N-cadherin 和 Vimentin
表达量在 24 h 时有明显的上升趋势，并随着   
F. nucleatum 作用时间变长而有所增加。被    
F. nucleatum 感染的 HCoEpiC 细胞，与对照组

相比，上皮标记物 E-cadherin 和 Catenin δ-1 表

达量随着 F. nucleatum 作用时间的增加有递减

的趋势，在 24 h 较为明显；而间充质标记物

N-cadherin 和 Vimentin 的表达量在 24 h 时明显

升高。综上，F. nucleatum 均可诱导 HCT116 和

HCoEpiC 细胞发生上皮间质转化。 
E-cadherin 是否发生移位，即在细胞膜和

细胞浆中表达量的差异是细胞发生上皮间质

转化的另一个重要特征。因此，分别抽提细胞

膜和细胞浆蛋白进行 Western blotting 实验，实 
 

 
 

图 6  具核梭杆菌对 HCT116 和 HCoEpiC 细胞侵袭的影响 
Figure 6  Effects of Fusobacterium nucleatum on the invasion of HCT116 and HCoEpiC cells. A: picture of 
cell invasion, 50×; B: crystal violet concentration was measured at OD570. Error bars in figure represent 
standard deviation.  



 

 

 

张旭强等 | 微生物学报, 2022, 62(12) 4851 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

 

 
 
图 7  具核梭杆菌对 EMT 相关蛋白的影响 
Figure 7  The effect of Fusobacterium nucleatum 
on the EMT-related protein expression. A: HCT116 
cells; B: HCoEpiC cells. 
 
验结果如图 8A 和 8B 所示。与对照组相比，被

F. nucleatum 感染的 HCT116 和 HCoEpiC 细胞

的细胞膜中 E-cadherin 表达量均随着感染时间

递增而减少，但在细胞浆中则呈现逐渐增加的

趋势，说明 E-cadherin 发生移位，由细胞膜向

细胞浆转移，进一步证明了 F. nucleatum 诱导

HCT116 和 HCoEpiC 细胞发生上皮间质转化。 

3  讨论 
结直肠癌通常在一系列肠道慢性炎症疾病

基础上发展而成。肠道中个别菌群在肠上皮细

胞中的过度生长和能量代谢，会导致肠上皮细

胞损伤，诱导肠道炎症的发生，诱导细胞增殖，

刺激血管再生，从而促进肿瘤的生成。越来越

多的研究结果表明，具核梭杆菌在结直肠癌发

生发展中起重要作用。F. nucleatum 可表达 Fap2
和 FadA 等蛋白，借助 Fap2 和 FadA 蛋白在肿

瘤细胞表面富集，促进肿瘤的发生发展[18]。也

有研究表明，F. nucleatum 外膜囊泡具有促炎性

和组织侵入性，可以在早期肿瘤发生中起到重

要作用[19]。F. nucleatum 不仅在结直肠肿瘤发

生发展的各个阶段起到重要作用，还可影响结

直肠癌的复发和转移 [9‒20]。目前，国内外有关

具核梭杆菌对人结直肠癌细胞增殖、迁移、侵

袭及上皮间质转化等方面的机制方面的研究较

多，但其对人正常结肠上皮细胞的增殖、迁移、

侵袭及上皮间质转化等方面研究还未见报道。

本文以 F. nucleatum ATCC 23726 为模式菌株，

将其分别与结直肠癌细胞(HCT116)和人正常结

肠上皮细胞(HCoEpiC)进行共培养，研究其对结

直肠癌细胞和人正常结肠上皮细胞的增殖、迁

移、侵袭及上皮间质转化等方面的影响。 
研究结果显示，F. nucleatum 对人结直肠癌

细胞和人正常结肠上皮细胞的增殖产生不同影

响。F. nucleatum 可促进 HCT116 细胞的生长和

增殖，随着 MOI 比例和感染时间的递增，HCT116 
 

 
 

图 8  具核梭杆菌处理对细胞膜和细胞浆中 E-cadherin 蛋白表达量的影响 
Figure 8  The effects of Fusobacterium nucleatum on E-cadherin expression in cell membrane and 
cytoplasm. A: HCT116 cells; B: HCoEpiC cells. 
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细胞增殖活性明显增加，细胞中 S 期比例大幅

度提高，G2/M 期比例也有所上升。相反，被    
F. nucleatum 感染后 HCoEpiC 细胞的生长和增

殖明显受到抑制，细胞中 S 期比例下降幅度较

大，G2/M 期比例也有所下降。F. nucleatum 可诱

导 HCoEpiC 细胞发生凋亡，但不诱导 HCT116
细胞的凋亡。细胞迁移和侵袭实验结果表明，

F. nucleatum 可诱导 HCT116 细胞发生迁移，

促进细胞的侵袭，但降低 HCoEpiC 细胞的迁

移和侵袭。同时，细胞粘附实验结果也证实，

F. nucleatum 可粘附于细胞表面，被 F. nucleatum
感染的 HCT116 细胞和 HCoEpiC 细胞变得分

散、细长，并且细胞与细胞之间的粘附性降低，

并且出现较多的细胞碎片 
最新研究表明，上皮间质转化与肿瘤的发

生、恶性转变及化疗产生的抵抗有密切联系。

上皮间质转化通过调节相关信号通路来改变细

胞的极性、细胞间的黏附、细胞骨架及细胞外基

质的降解，从而赋予细胞浸润和迁移的能力[21]。

本研究结果表明，F. nucleatum 均可诱导人结肠

癌细胞和人正常结肠细胞发生上皮间质转化，

被感染 F. nucleatum 的 HCT116 和 HCoEpiC 细

胞，其上皮标记物 E-cadherin 与 Catenin δ-1 的

表达量减少，而间充质标记物 N-cadherin 与

Vimentin 的表达量增加，E-cadherin 由细胞膜向

细胞质转移。 
综上所述，本研究发现 F. nucleatum 对人

正常结肠上皮细胞和结肠癌细胞都具有粘附能

力，并且可诱导细胞发生上皮间质转化。但是，

F. nucleatum 抑制人正常结肠细胞的增殖、迁移

和侵袭，表现出与结肠癌细胞相反的作用，推测

F. nucleatum 通过刺激肠上皮细胞抑制其生长和

增殖，使其产生炎症等反应，为结直肠癌的发生

提供了病理生理基础。目前对 F. nucleatum 诱导

结肠上皮细胞炎症机制尚不明确，且“具核梭杆

菌感染-炎症-肿瘤”整个过程中涉及的关键通路

及靶基因还不清楚，有待后续进一步深入研究。 
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