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炎症在结直肠癌发生中的作用机制
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　　［摘要］　结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一。流行病学和分子生物学研究表明炎症和结直肠癌发病之间存在着密切联

系。目前关于炎症和结直肠癌发病有关的分子机制研究已有不少报道，但是尚不能完全阐释。若能发现结直肠癌发病的重要

炎症基础，则可能为结直肠癌的预防和治疗提供新靶点。本文系统地对结直肠癌发病相关的炎症机制进行综述，以期为以后

的进一步研究提供线索。
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　　结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一，在全世界

范围内其发病率居第３位，死亡率居第４位［１］。与

世界其他国家相比，我国结直肠癌的发病率和死亡

率处于较低水平，但近年来却呈现不断上升的趋势，

目前已位居我国恶性肿瘤死因顺位第４至第５
位［２］。

　　结直肠癌的发病是一个涉及多基因、多步骤的

复杂过程。以往流行病学和肿瘤分子生物学研究表

明炎症和结直肠癌发病之间存在密切的联系［３］。炎

症可以通过产生自由基，释放细胞因子和趋化因子，

诱导细胞增生，损伤ＤＮＡ，刺激血管生成而促进肿

瘤生长［４５］。本文对炎症与结直肠癌发病的关系进

行综述，以期为进一步研究提供线索。

１　炎症与结直肠癌关系的证据

１．１　 炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，

ＩＢＤ）增加结直肠癌的危险性　炎症性肠病包括克罗

恩病（Ｃｒｏｈｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）和溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒ

ａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）。ＵＣ和ＣＤ以肠道慢性、迁延发作

性炎症为特征，是结直肠癌发生的危险因素，且随病

程延长结直肠癌发生的概率显著增加。Ｅａｄｅｎ等［６］

发现在 ＵＣ患者中结直肠癌发生率总体在３．７％左

右，病程为１０年、２０年和３０年的ＵＣ患者结直肠癌

发生率分别为２％、８％和１８％。ＣＤ患者结直肠癌

发生率低于ＵＣ，其１０年、２０年和３０年的结直肠癌

发生率分别为２．９％、５．６％和８．３％［７］。
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１．２　炎症相关基因遗传变异与结直肠癌危险性有

关　目前基因关联研究已发现许多与结直肠癌发病

相关的炎症基因多态位点。Ｔｉａｎ等［８］在对 Ｎｏｄ样

受体（Ｎｏｄｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＮＬＲｓ）家族成员 ＮＯＤ２／

ＣＡＲＤ１５基因多态位点与结直肠癌关系的 ｍｅｔａ分

析中发现，ｒｓ２０６６８４４、ｒｓ２０６６８４５、ｒｓ２０６６８４６这３个

位点的较小等位基因携带者结直肠癌发病风险更

高。Ｓｌａｔｔｅｒｙ等［９］最近发现另一种模式识别受体

（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ）家族成员

Ｔｏｌｌ样受体 （Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）与结直肠癌

发病相关，ＴＬＲ３ｒｓ１１７２１８２７的Ｃ等位基因增加了

结直肠癌的发病风险；ＴＬＲ３ｒｓ３７７５２９２与 ＴＬＲ４

ｒｓ１１５３６８９８的野生型基因型则是结直肠癌的保护因

素。白介素（ＩＬ）家族成员众多，与结直肠癌的发生

密切相关的有ＩＬ６、ＩＬ８和ＩＬ１０。关于ＩＬ６的研

究最 多，位 于 ＩＬ６ 启 动 子 区 域 的 ｒｓ１８００７９５、

ｒｓ１８００７９６被认为是通过影响糖皮质激素受体的亲

和性进而抑制转录活性。Ｙｕ等［１０］对ＩＬ６与结直肠

癌的 ｍｅｔａ分析显示ｒｓ１８００７９５单独与结直肠癌没

有关联，但是与非甾类抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）存在着交互

作用，携带Ｃ等位基因并服用 ＮＳＡＩＤｓ者结直肠癌

发病风险显著降低。此外按结直肠癌的发病部位来

分，Ｓｌａｔｔｅｒｙ等［１１］在多中心病例对照研究中发现

ｒｓ１８００７９６的Ｃ等位基因与ｒｓ１８００７９５的 ＧＧ基因

型的联合效应体现为增加了直肠癌的发病风险，但

对结肠癌起保护作用。过氧化物酶体增殖物激活受

体γ（ＰＰＡＲγ）属于核受体超家族成员，主要参与调

节脂肪细胞的分化和能量代谢，近年来研究发现其

对维持肠道免疫平衡、抑制炎症及癌变也起着重要

作用。Ｘｕ等［１２］在对 ＰＰＡＲγ 与结直肠癌进行的

ｍｅｔａ分析中发现，ｒｓ１８０１２８２这个位点的 Ａｌａ等位

基因可降低结直肠癌的发病风险。环氧化酶（ｃｙ

ｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）介导的代谢途径与炎症直接相

关，其经典代谢产物前列腺素参与肠道肿瘤的形成。

Ｃａｏ等［１３］对ＣＯＸ２ｒｓ２０４１７与结直肠癌所做的 ｍｅ

ｔａ分析显示在亚洲人群中ｒｓ２０４１７的 ＧＣ和ＣＣ基

因型会增加结直肠癌的发病危险。关于ＣＯＸ１与

结直肠癌的研究不多，Ｆｒａｎｋ等［１４］研究发现ｒｓ５７８８
这个位点的较小等位基因增加了结直肠癌的发病风

险。综上研究结果显示炎症基因的遗传变异与结直

肠癌存在着关联。

１．３　ＮＳＡＩＤｓ可以降低结直肠癌的危险性 　
ＮＳＡＩＤｓ如阿司匹林、吲哚美辛、舒林酸在临床上最

早作为解热镇痛抗炎药物被广泛使用。近年来大量

的流行病学、动物实验和临床研究表明长期使用

ＮＳＡＩＤｓ能够减少结直肠肿瘤的发生。回顾性研究

发现长期服用阿司匹林的人群结肠癌发病率下降

４０％～５０％［１５］。常规服用阿司匹林类 ＮＳＡＩＤｓ还

与降低的结直肠癌发病风险存在着剂量时间关系。

Ｆｌｏｓｓｍａｎｎ等［１６］在阿司匹林对结直肠癌发病率的长

期作用的研究中发现：经常服用（尤其时限超过１０
年）阿司匹林或类固醇消炎药与降低结直肠癌发病

风险密切相关。Ｃｈａｎ等［１７］发现连续规律服用阿司

匹林６～１０年，结直肠癌发病风险显著降低。此外，

大量的动物实验也表明ＮＳＡＩＤｓ可以抑制化学促癌

剂诱发结肠肿瘤形成。在氧化偶氮甲烷（ＡＯＭ）诱

导的雄性Ｆ３４４大鼠结肠癌模型中，将３种ＮＳＡＩＤｓ
（阿司匹林、塞来昔布、阿托伐他汀）高剂量单独使用

或低剂量合用，均可显著降低结肠癌的发生率和多

样性，并且低剂量合用效果较高剂量单用好［１８］。以

上证据进一步支持了炎症在结直肠癌的发生中起着

重要作用。

２　炎症通路

　　炎症与结直肠癌之间通常存在着以下４条主要

通路。一些关键的炎症介质如ＣＯＸ２、前列腺素Ｅ２
（ＰＧＥ２）、ＮＦκＢ、ＴＮＦα、ＩＬ６等参与其中。

２．１　ＣＯＸ２／ＰＧＥ２／ＥＰ２通路　ＣＯＸ又称前列腺素

氧化环化酶（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｅｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｓ，

ＰＴＧＳ），在炎症刺激下大量表达，是催化花生四烯酸

转化为前列腺素的重要限速酶［３］。哺乳动物的ＣＯＸ
至少包括两种异构酶：ＣＯＸ１和ＣＯＸ２。ＣＯＸ１在

体内持续表达，发挥着管家功能（ｈｏｕｓｅｋｅｅｐｉｎｇ），维

持机体的生理平衡，保持内环境的稳定；ＣＯＸ２被认

为是“快速反应基因”，正常生理状态下在多数组织

细胞中不表达或低表达，但当细胞接受各种刺激如

促瘤剂、细胞因子、生长因子、炎性刺激物等时，则通

过蛋白激酶Ａ（ＰＫＡ）等多种途径被激活，快速合成

表达［１９］。前列腺素能刺激细胞增殖和促进血管生

成，是重要的炎性介质之一。ＣＯＸ２催化产生的

ＰＧＥ２等前列腺素被认为和结直肠癌的发生、发展密

切相关［２０２１］。研究显示ＣＯＸ２来源的ＰＧＥ２与其

受体ＥＰ２结合后能显著增加ＡＯＭ所诱导的结肠肿

瘤的发生率及多样性［２２］。ＰＧＥ２通过与ＥＰ２受体结

合而激活下游的信号转导通路，进而增加细胞增殖、

抑制凋亡、促进侵袭和转移，刺激血管形成，抑制免
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疫反应，最终促进肿瘤的发生、发展［２２］。

２．２　（ＴＬＲ）／ＭｙＤ８８通路　ＴＬＲｓ是ＰＲＲｓ家族一

员。ＰＲＲｓ 直 接 识 别 病 原 体 相 关 的 分 子 模 式

（ＰＡＭＰｓ），通过刺激信号的级联反应诱导炎症因子

产生，在免疫防御中起重要作用。ＴＬＲｓ和同样属于

ＰＲＲｓ的ＮＬＲｓ是机体抗感染的第一道屏障，在肠道

黏膜上皮细胞和免疫细胞中都有表达，参与肠道的

炎症反应和肿瘤形成。ＴＬＲｓ可通过髓系分化蛋白

８８（ＭｙＤ８８）依赖型或非依赖型信号通路激活 ＮＦ

κＢ，诱导下游分子如ＩＬ１和ＴＮＦα等炎症细胞因子

及凋亡蛋白等靶基因的转录与表达。ＭｙＤ８８是一

种胞浆内蛋白质，是ＴＬＲ／ＩＬ１Ｒ超家族的重要成员

之一，在ＴＬＲｓ信号转导通路中起着接头分子的作

用。ＭｙＤ８８ 与 ＴＬＲ 以 及 ＩＬ１ 受 体 相 关 激 酶

（ＩＲＡＫ）结合后形成 ＴＬＲＭｙＤ８８ＩＲＡＫ受体复合

物，进而激活核因子 ＮＦκＢ和激活蛋白１（ＡＰ１），

从而控制炎症因子的分泌。ＴＬＲｓ中以ＴＬＲ４在结

肠癌细胞株和结肠炎相关性结直肠癌模型中表达最

活跃，故也最受关注。活化的ＴＬＲ４可以诱导ＣＯＸ

２的表达。缺乏ＴＬＲ４的小鼠（ＴＬＲ４－／－）在经葡聚

糖硫酸钠（ＤＳＳ）诱导的炎症损伤中表现出肠上皮增

生减少以及凋亡速度的增加，而这种现象可以通过

口服ＰＧＥ２减轻［２３］。当使野生型小鼠的结直肠癌移

植瘤中的ＴＬＲ４失活时，肿瘤生长被抑制而小鼠的

存活率得到提高。相对于正常肠黏膜组织和腺瘤组

织，结直肠癌组织中 ＴＬＲ４和 ＭｙＤ８８呈高度表

达［２４］。

２．３　ＴＮＦα／ＮＦκＢ通路　ＴＮＦα是由单核巨噬

细胞分泌的促炎性细胞因子。正常情况下 ＴＮＦα
具有诱导肿瘤细胞凋亡的作用［２５］，但在病理条件下

则主要作为炎性细胞因子促进肿瘤的发生和演

进［２６］。Ｐｏｐｉｖａｎｏｖａ等［２７］最近在结直肠癌小鼠模型

中发现敲除 ＴＮＦ受体ｐ５５（ＴＮＦＲｐ５５）可以阻断

ＴＮＦα从而减少结直肠肿瘤的形成。ＴＮＦα还可

激活核转录因子ＮＦκＢ，随后诱导炎症因子ＣＯＸ２、

ＩＬ６、ＩＬ８以及ＴＮＦα自身的表达。ＮＦκＢ是连接

炎症和肿瘤的一个分布和作用均十分广泛的重要真

核细胞转录因子，通常由ｐ５０和ｐ６５组成异源二聚

体并与抑制蛋白ＩκＢ结合保持无活性状态。当细胞

受微生物感染、促炎因子等刺激后，胞质中的ＮＦκＢ
与ＩκＢ解离进入胞核，与靶基因上的ＮＦκＢ结合位

点特异结合，进而促进靶基因的转录，包括调控多种

增殖、凋亡相关基因的转录和诱导多种炎症因子的

表达。持续活化的 ＮＦκＢ上调细胞周期蛋白 Ｄ１
（ｃｙｃｌｉｎＤ１）和ｃＭｙｃ癌基因等调节细胞生长和增殖

的靶基因的表达［２８２９］。ＴＮＦα通过激活 ＮＦκＢ信

号通路诱导ｃｙｃｌｉｎＤ１表达，加快细胞周期进程，这

可能是促进结直肠癌发生发展的重要机制。此外一

些重要的血管生成因子如血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）和ＩＬ８在持续活化的 ＮＦκＢ刺激下异常

高度表达，进而促进肿瘤组织血管新生［３０］。在ＩＢＤ
中，由ＮＦκＢ诱导产生的细胞因子能促进ＩＢＤ相关

性结直肠癌的发生发展。Ｇｒｅｔｅｎ等［３１］发现在结直

肠癌小鼠模型中将 ＮＦκＢ从肠上皮细胞中删除，炎

症反应并未减轻，但结肠肿瘤的发生率降低，与此伴

随的是肠上皮细胞凋亡的增加，提示 ＮＦκＢ参与结

直肠肿瘤的发生。

２．４　ＩＬ６／ｇｐ１３０／ＳＴＡＴ３通路　ＩＬ６是由 ＮＦκＢ
调节的一个重要的多功能细胞因子，参与免疫应答、

细胞生长、增殖和凋亡。ＩＬ６先结合可溶性ＩＬ６受

体形成复合物，继而通过与细胞膜表面的受体ｇｐ１３０
结合 从 而 活 化 信 号 转 导 子 及 转 录 激 活 子 ３
（ＳＴＡＴ３）。ＩＬ６在结肠炎相关结肠癌的发生中通

过调节免疫细胞功能起作用。在小鼠结肠炎模型

中，ＩＬ６可促进Ｔ细胞中的Ｂｃｌ２、ＢｃｌＸＬ 的表达进

而增强Ｔ细胞免疫介导的结肠炎症，阻断ＩＬ６信号

转导则可抑制结肠炎的病理过程［３２］。ＩＬ６基因敲

除小鼠（ＩＬ６－／－）和ＩＬ６敲除／Ｍｉｎ基因突变小鼠

（Ａｐｃｍｉｎ／＋／ＩＬ６－／－）分别与野生型小鼠、Ｍｉｎ基因

突变小鼠比较，都出现了结肠肿瘤数目的减少［３３］。

ＳＴＡＴ３参与调节细胞的增殖、分化、生长与凋亡。

正常信号转导中ＳＴＡＴ３的激活快速而短暂，但在炎

症细胞因子如ＩＬ６的刺激下则持续激活，与细胞的

恶性转化密切相关，ＳＴＡＴ３现已被公认是一种癌基

因。ＩＬ６／ｇｐ１３０／ＳＴＡＴ３信号通路紊乱在肠炎和结

肠癌发病中发挥重要作用，其促癌机制可能是

ＳＴＡＴ３信号通路上游ＩＬ６等介质信号转导失调导

致ｐＳＴＡＴ３增高，进而引起通路下游的抗凋亡基因

和细胞周期相关因子表达失调，最终导致结直肠癌

的发生。

３　其他辅助机制

３．１　氧化应激　氧化应激在慢性炎症中很常见，在

慢性炎症的刺激下炎症细胞产生大量的活性氧（ｒｅ

ａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和活性氮（ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉ

ｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ），从而引起ＤＮＡ损伤，主要表
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现为ＤＮＡ链断裂和碱基突变，并进一步激活癌基因

或使抑癌基因失活，最终导致结直肠肿瘤的发生。

ＲＮＳ中的ＮＯ是一种重要的细胞间信息分子和炎症

应答的重要组分，参与血管舒张、神经传递、机体防

御等重要生理过程，而大量的 ＮＯ则会引起病理变

化，促进肿瘤的生长和发展［３４］。当受到肿瘤、创伤、

细菌毒素、炎症介质等刺激时，肠上皮细胞和免疫细

胞过度表达诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ），ｉＮＯＳ则

进一步催化产生高浓度的 ＮＯ。研究发现和邻近正

常组织相比，ｉＮＯＳ在结肠腺瘤和结肠癌组织中呈高

度表达［３５］。

３．２　ＤＮＡ甲基化　最近的研究显示表观遗传学改

变尤其是ＤＮＡ甲基化参与并促进了炎症到结直肠

癌的发展。ＤＮＡ甲基化是最主要的表观遗传学变

化之一。甲基化位点可随 ＤＮＡ 的复制而遗传，

ＤＮＡ甲基化可引起基因的失活并与肿瘤演进相关。

研究发现ｐ１４ＡＲＦ、ｐ１６ＩＮＫ４ａ以及雌激素受体基因的启

动子高度甲基化与溃疡性结肠炎以及散发性结直肠

癌有密切联系［３６３７］。多种动物模型表明炎症介导了

异常ＤＮＡ甲基化，如氧化应激、促炎细胞因子（ＩＬ

６、ＩＬ１β、ＴＮＦα）等是炎症过程中诱导ＤＮＡ甲基化

的重要介质，它们进而促进肿瘤的形成。关于这些

炎症因子如何影响ＤＮＡ甲基化的机制尚不完全清

楚，但已有研究对此进行了探讨。例如Ｆｏｒａｎ等［３８］

发现经ＩＬ６处理过的结肠癌上皮细胞出现ＤＮＡ甲

基转移酶１（ＤＮＭＴ１）的表达增加，进而促进了抑癌

基因、凋亡基因启动子区域甲基化。Ｋｏｍｉｎｓｋｙ
等［３９］则发现ＩＦＮγ通过增加 ＤＮＡ 甲基转移酶３
（ＤＮＭＴ３）信使ＲＮＡ水平使人肠上皮细胞中的５
甲基胞嘧啶水平增加，并且在结肠炎动物模型中ＩＬ

１β的表达增加亦使甲基化水平增加。

４　结　语

　　结直肠癌发生的炎症机制概括为：炎症应答的

脱调节导致促结直肠癌发生的炎性微环境生成，炎

症介质引起的基因突变、表观遗传学改变等导致遗

传和生理的不稳定性乃至肿瘤发生。随着炎症与结

直肠癌之间关系的明确，未来结直肠癌诊断和治疗

的靶标亦将更加确定。
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