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摘要：结肠癌是威胁人类健康和生命的高发性恶性肿瘤。结肠癌的发病是多因素相互协同作用的结果，因此，结肠癌的预防和

治疗都面临诸多困境。目前，临床上用于治疗人结肠癌的药物很多，但均有不同程度的副作用。因此，研究人员一直致力于研发新型、

无毒副作用的结肠癌靶向治疗药物。目前研究已证实富含益生菌的发酵食品在人体内可降低癌症的发病率，并对结肠的癌变有一定的

保护作用。在体外实验研究中，益生菌已显示出显著的抗结肠癌功效；而在动物体内实验研究中，益生菌也减弱了致癌物对结肠组织

细胞的遗传毒性损伤。N-亚硝基化合物是一类已被证实可致癌的物质，普遍存在于加工肉类食物中，过多地摄入会增加人患结肠癌的

几率。因此，本文就此探讨了益生菌抑制由食源性致癌物（N-亚硝基化合物）诱发结肠癌的作用。 
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Abstract: Colon carcinoma, one of the most prevalent malignant tumors, is a serious threat to human health and life. The incidence of 

colon cancer is a result of the interaction of multiple factors, so there are many difficulties in the prevention and control of colon carcinoma. 

Currently, numerous drugs are used in the treatment of colon carcinoma, but they all have varying degrees of adverse effects. Therefore, 

researchers have been working on the development of new, targeted drugs for colon carcinoma without toxic effects. Previous studies have 

confirmed that fermented foods enriched with probiotic bacteria can decrease the incidence of cancer and have a certain protective effect against 

colon carcinoma development. Probiotic bacteria exhibited significant anticancer effects in in vitro experiments and also reduced the 

genotoxicity of carcinogens to colon tissue cells in in vivo animal experiments. N-nitroso compounds have been confirmed as carcinogenic 

substances that exist widely in processed meat products, and their excessive intake can increase the risk of colon carcinoma. Therefore, this 

article discusses the effect of probiotic bacteria on the suppression of colon carcinoma development induced by foodborne carcinogens 

(N-nitroso compounds). 
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结肠癌是威胁人类健康和生命的一类恶性疾病，

其发病率和死亡率均很高。结肠癌在男性癌症发病率

中仅次于肺癌和前列腺癌位居第三位，而在女性癌症 

收稿日期：2016-04-13 

基金项目：国家“十二五”科技863资助项目(2011AA100902)；国家自然科

学基金资助项目(31271906/C200204)；黑龙江省博士后基金资助项目

(LBH-Z15018)；哈尔滨学院青年基金资助项目（HUDF2015-001） 

作者简介：王淑梅(1979-)，女，博士，讲师，研究方向：食品科学与工程 

通讯作者：张兰威(1961-)，男，教授，博士生导师，研究方向：食品科学

与工程 

发病率中仅次于肺癌和乳腺癌[1]。近年来，随着人们

生活水平逐步提高，高脂肪、高蛋白和低纤维的饮食

构成导致人结肠癌的发病率呈上升趋势；而与此相反，

若人体多摄入蔬菜、水果、谷物类或发酵食品等则可

降低结肠癌的发病率。在我国，结肠癌每年的新增病

例高达 40 万，而全球每年的新增病例约 1000 多万，

如何预防和控制结肠癌的发病已成为今后科研的一项

重点。 

人结肠癌多数发生在大肠的底部，在直肠内或者

其附近的地方。导致人结肠癌发病的原因很多，如遗
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传、环境和饮食等因素，这些因素通常是协同作用而

引发结肠癌。人体结肠微生态系统复杂，是重要代谢

器官。肠道内每克内容物中活菌体的数量远大于 10
11

个[2]，甚至可达 10
14个，占人体总微生物量的 78%。

一般来说，肠道菌群可起到保护结肠的作用，但是当

菌群数量减少 50%以上时，就丧失了保护结肠免受致

癌物损伤的能力[3]。因此，若人体经常摄入一定量益

生菌制剂势必对肠道起到保护作用，也抑制了结肠癌

的发生。 

益生菌是一群生活在机体内并且有益于宿主健康

的一类活的微生物，通常是指具有高选择性的乳酸菌

Lactic acid bacteria（LAB），定植于人体肠道并起到一

定的益生作用。其中乳酸杆菌和双歧杆菌是益生菌的

最重要成员，两者不仅是人体生理性细菌[3]，对宿主

无致病性[4]，而且摄入一定量时还可维持宿主肠道健

康[5]，预防或抑制宿主肠道癌症的发生[6,7]。早在 20

世纪初，就有研究发现保加利亚人长寿与其长期食用

发酵乳制品有关。1978 年首次报道了 B. infantis 在小

鼠体内具有抗肿瘤功能，此后，大量研究显示人体摄

入发酵乳制品或发酵食品对健康有益[2]。因此，益生

菌及其制品得到人们广泛应用，并在提高人体免疫机

能和抑制肿瘤发生和生长等方面受到人们高度关注
[8]，并为此进行了大量体外研究[1]和动物体内研究[9]。 

1  N-亚硝基化合物诱导结肠癌的机制 

结肠癌的发生是多种原癌基因和抑癌基因相互

协同作用的结果[2,10]。结肠组织发生癌变分子机理复

杂，但主要有以下几类：①结肠上皮细胞 DNA 发生

损伤，但与修复相关的基因已丧失修复功能，导致了

基因错配修复等；②结肠癌变的基因被激活或者过度

表达；③抑癌基因发生突变或丢失；④微卫星的不稳

定；⑤端粒酶过度表达，细胞无限地进行繁殖；⑥细

胞信号转导调控紊乱，细胞凋亡机制障碍等[11]。结肠

癌多发于西方发达国家，流行病学研究显示环境因素

是诱发人结肠癌的最主要因素，而且普遍观点认为饮

食习惯或者饮食方式是诱发人结肠癌的关键因素[12]。 

1.1  N-亚硝基化合物的分类 

1956 年，二甲基亚硝胺被证实有致癌作用[13]后，

至今，已有 300 余种 N-亚硝基类化合物（NOCs）被

证实可诱发人癌症。NOCs 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体内合成。一

般来说，NOCs 主要分为两大类，N-亚硝胺和 N-亚硝

酰胺[14]。N-亚硝胺不是直接的致癌物，多为挥发性，

对机体器官或组织细胞没有直接的致突变作用；而 N-

亚硝酰胺是直接的致癌物，能直接损伤组织细胞

DNA，摄入后不需代谢活化即可在消化道接触部位水

解为活性物质而诱发癌症。 

1.2  N-亚硝基化合物诱发结肠癌的机制 

 
图1 N-亚硝胺化合物致癌作用机理 

Figure. 1Carcinogenic mechanism of N-nitrosamine 

compounds 
[19] 

NOCs 是一类烷化剂，具有较强的致癌作用。当

其随着食物进入人体后，这些物质就会破坏消化道黏

膜系统，对消化道上皮细胞造成损伤，人胃肠道癌症

发病率就会明显上升。其诱发癌症机理是使细胞 DNA

发生烷基化损伤，并使已受损伤细胞失去修复 DNA

的能力[15,16]。细胞 DNA 分子结构异常称为损伤，包

括双螺旋链的断裂、DNA 交联、碱基异构化或烷基化

等。高含量的 N-亚硝胺在结肠内就可诱发结肠细胞

DNA 损伤[17]，其诱变机制是在体内通过代谢分解产

生活性亲电体而诱导结肠细胞 DNA 烷基化（DNA 中

引入烷基，如甲基、乙基等）[18]，见图 1
[19]所示（R1

和 R2 可以是烷基或环烷基）。由于鸟嘌呤的 O
6或 N

7

位、胸腺嘧啶的 O
4位具有较强的亲电性，因此是 N-

亚硝胺诱导 DNA 烷基化损伤的重要位点[20]，烷基化

形成了 O
6
-甲基鸟嘌呤、N

7
-甲基鸟嘌呤或 O

4
-甲基胸

腺嘧啶。Jörg（2013）指出 N-亚硝胺诱导 DNA 烷基

化的主要产物是 N
7
-甲基鸟嘌呤（约 70%）和 O

6
-甲基

鸟嘌呤（6~8%），而 O
4
-甲基胸腺嘧啶很少（约 0.3%）

[18]。虽然烷基化生成的 O
6
-甲基鸟嘌呤不多，但 O

6
-

甲基鸟嘌呤具有最强的致基因突变[18,20]和致癌性[18]。

O
6
-甲基鸟嘌呤通过直接碱基错配而具有前诱变性[19]，

而 N
7
-甲基鸟嘌呤会导致鸟嘌呤向胸腺嘧啶的转变

(G→T)，继而导致基因的错配。 
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在食源性N-亚硝胺诱导细胞DNA烷基化损伤过

程中，细胞色素P450酶系（CYP450）起着重要的活

化作用[18,21,22]。CYP450是一类分子量为46~60 ku的同

工酶（存在于肝、肺和肠道等组织内，分布在线粒体

内膜或内质网上），参与外源或内源性化合物体内氧化

还原或水解等反应，但是一些CYP450酶可活化外源性

致癌物[21]。CYP450的合成受到基因的调控，当编码

酶的基因突变就会影响外源致癌物的代谢活性，导致

不同类型癌症的易感性[21]。在人CYP450超基因家族

中主要有CYP4501、CYP4502和CYP4503基因家族，

其中CYP4502家族中的CYP450 2E1(CYP2E1)参与多

种前致癌物N-亚硝胺的代谢活化[18,22,23]，而CYP4501

家族中的CYP450 1A1(CYP1A1)基因也参与代谢活化

多种N-亚硝胺。因此，CYP2E1和CYP1A1基因在食源

性N-亚硝胺诱发人结肠癌变过程中起着重要作用[21]。 

细胞DNA烷基化损伤发生后，如果损伤不能被有

效修复就可导致基因的突变。因此，当DNA被诱发损

伤时细胞可启动DNA修复机制以抵抗烷化剂的毒性

作用。研究表明，O
6
-烷基鸟嘌呤-DNA-甲基转移酶

(MGMT)可通过去除鸟嘌呤O
6位烷基基团而修复

DNA损伤；而3-甲基DNA烷基糖基化酶(AAG)可修复

鸟嘌呤N
7位、鸟嘌呤N

3位、腺嘌呤N
3位等的DNA损伤

[18]。MGMT或AAG的含量和活性在基因水平上受多种

因素控制，也与外源性作用物相关。因此，调节MGMT

或AAG的活性，对降低由食源性N-亚硝胺造成的结肠

细胞DNA烷基化损伤具有重要意义。 

另一方面，当细胞受烷化剂刺激发生DNA损伤

时，细胞周期检查点将被激活而引发细胞周期停滞，

使细胞有充分时间进行损伤修复，待修复完细胞周期

恢复运转。若损伤的DNA不能被有效修复，则细胞自

动启动凋亡模式，即已受损细胞诱导凋亡。因此，当

烷化剂诱导细胞DNA损伤时，对细胞周期进行阻滞调

控可利于进行DNA的有效修复，可达到降低由N-亚硝

胺造成DNA烷基化损伤的目的。 

另外，N-亚硝胺所诱发的肿瘤多有明显的器官亲

和性。当食源性N-亚硝胺随食物进入体内，绝大部分

会被肠道下半部所吸收[19]，因此结肠黏膜就成为N-亚

硝胺发挥毒性作用的靶向组织[24]。而体内亚硝化反应

生成内源N-亚硝胺也多发生在小肠腔内，就导致了结

肠内的N-亚硝胺含量最高。因此，N-亚硝胺就成为结

肠癌的诱变剂，导致人结肠癌的发病率明显增高
[25,18,26]。 

2  N-亚硝基化合物的食物来源 

人类接触的多种物质中都含有NOCs，如工业产

品（燃料、润滑油、除草剂、杀虫剂或橡胶制品)
[19]、

食品、烟草、化妆品或空气中均含有一定量的

NOCs
[27]，而食物中的NOCs是诱发结肠癌最重要的环

境因素。Stuff的报道[20]就显示，食物如烟熏肉类、加

工肉类、啤酒和香肠等NOCs含量较高，过多地摄入

这些食物就可诱发人结肠肿瘤。人的饮食习惯确是诱

发结肠癌的关键因素，Jenkins等人[28]早在1986年就已

指出高蛋白、高脂肪和低纤维的不均衡饮食结构可诱

发人的结肠癌。流行病学研究也显示高能量、高动物

脂肪、肉类和低膳食纤维的饮食结构与人结肠癌发病

率直接相关[12]。近年来，随着人们生活水平的提高，

相应膳食结构也发生了改变，导致人结肠癌发病率呈

上升趋势[29,30]，尤其在美国和英国，加工过的肉类摄

入量与人结肠癌发病率有直接关系[31]。而常吃烧烤、

烟熏和腌制类食品也提高了消化道癌症的发病率；与

此相反，若多摄入蔬菜、水果和谷物类食物则可降低

消化道癌症的发病率[32]。这均归因于此类食物中

NOCs含量极高[12,15]，而NOCs又具有较强的致癌作用，

是食源性诱发结肠癌的重要致癌物之一。当人体摄入

NOCs后，这些物质就会破坏消化道黏膜系统，对消

化道上皮细胞造成损伤，直接引发肠道癌症。 

人体肠道黏膜接触的 NOCs 有来自外源性的

NOCs，也有来自肠道内源生成的 NOCs
[24]。外源性

NOCs 主要来源于食物，多见红肉类产品如烟熏肉类、

香肠或火腿等[20]和腌制食品，是在食品生产加工或储

存过程中形成的[33]。研究显示高蛋白食品、熏肉和风

干肉等在高温环境下烘烤，潮湿条件下储藏，在饱和

氮气条件下烟熏，并用硝酸盐或亚硝酸盐进行处理，

就会使其所含 NOCs 含量增高[16]。这些在加工过程中

产生的亚硝酸盐在体内就转化成 NOCs，因此当人接

触这些食源性的 NOCs 时不仅提高粪便 NOCs 的含量
[34]，也在体内诱发结肠癌。而内源性 NOCs 是由食物

（主要是红肉类产品）中的胺、硝酸盐或亚硝酸盐类

在肠道内经催化合成[18]。加工肉类食品制作过程一方

面导致外源性 N-亚硝胺含量增高[15]，另一方面也使内

源性 N-亚硝胺前体物(胺、酰胺和硝酸盐类)含量显著

增高[35]，而且也使杂环胺、多环芳烃和血红素铁等物

质含量增高，胺、酰胺和硝酸盐等物质是结肠癌的诱

变剂[35]，而血红素铁、亚硝酰血红素等是助癌物，当

这些物质随食物进入肠道就有助于 N-亚硝胺的生成
[18]。高含量的 N-亚硝胺在结肠内即可诱导结肠黏膜细

胞 DNA 的损伤[17]，还可生成 NOC-DNA 加合物[36]，

NOC-DNA 加合物可使已受损伤细胞失去修复 DNA

的能力[15]，导致细胞增殖及分化发生紊乱，最终诱发

癌变。因此，加工肉类摄入量与人结肠癌发病率之间
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存在直接的关系[18,26]。 

在加工肉食品中存在的外源性 N-亚硝胺主要是

N-二甲基亚硝胺（NDMA）、N-二乙基亚硝胺（NDEA）、

N-亚硝基吡咯烷（NPYP）或 N-亚硝基哌啶（NPIP）

等[20]，见下表 1
[15]所述。NDMA 和 NDEA 属于二级 A

类致癌物（较强致癌性），NPYP 和 NPIP 属于二级 B

类致癌物（一般致癌性）[27]。N-亚硝胺随着食品产地、

种类或加工处理方式的不同，其含量也显著不同。一

项调查显示NDMA在日本加工干鱿鱼中含量高达300 

µg/kg，而在中国熏肉中含量仅为 0.3~6.5% µg/kg
[19]。 

除加工肉类之外，Stuff 等人[15,16]的研究显示多种

食物中都含有一定量 NOCs（见上表 1
[15]中所述），如

泡菜等腌渍类食品中亚硝酸盐类物质含量均很高。

2007 年，世界癌症研究基金会（WCRF）和美国癌症

研究协会（AICR）均强调加工肉产品的摄入提高了人

结肠癌的发病率[36]，其主要原因就是红肉或腌制食品

的高摄入量[26,18]，而 NOCs 就是存在于红肉和腌制类

食品中最重要致癌物之一，因此，表 1 中食物的摄入

量与人结肠癌发病率密切相关。 

表1 N-亚硝基化合物的食品来源 

Table 1 Food sources of N-nitroso compounds
[15]

 

缩写 化学名称 食品来源 

NDMA N-nitrosodimethylamine Beer，sausage，cured meats 

NDEA N-nitrosodiethylamine Sausage，cheese 

NPYR N-nitrosopyrrolidine Fried bacon，sausage, ham 

NPIP N-nitrosopiperidine Bologna，sausages 

NSAR N-nitrosarcosine Cured meats 

NPRO N-nitrosoproline Fried bacon，cured meats 

Nitrosating agents Nitrate nitrite Vegetables grains，additive to meats，other foods 

Become nitrosated Amines, amides Protein foods 

3  益生菌对 N-亚硝基化合物诱导结肠癌抑制

的相关实验研究 

表2 具有抗癌功能的益生菌 

Table 2 Probiotics with anticancer effects
[42] 

菌名 菌名 菌名 

嗜酸乳杆菌 詹森乳杆菌 莱希曼氏乳菌 

短乳杆菌 草绿色乳杆菌 肠膜明串珠菌肠膜亚种 

植物乳杆菌 唾液乳杆菌 干酪乳杆菌乳油亚种 

发酵乳杆菌 婴儿双歧杆菌 乳酸链球菌乳酸亚种 

格氏乳杆菌 长双歧杆菌 乳酸链球菌乳脂亚种 

瑞士乳杆菌 两歧双歧杆菌 德氏乳杆菌保加利亚亚种 

纤维二糖乳杆菌 青春双歧杆菌 唾液链球菌嗜热亚种 

研究资料证实富含益生菌的发酵食品在人体内可

降低结癌症的发病率，并对结肠的癌变有一定保护作

用[39]。至今，人们对益生菌抑制癌症的相关研究很多，

但是真正具有抗癌功能的益生菌菌株却并不多[38]，而

且主要是乳杆菌和双歧杆菌。本课题组前期研究成果

显示具有抗癌功能的益生菌涉及到干酪乳杆菌（分离

自新疆传统发酵乳酪的 L. casei X11，分离自西藏传统

酸乳酒的 L. casei K14）[39]、副干酪乳杆菌（分离自新

疆传统马奶酒的 L. paracasei subsp. paracasei 

M5
[39~41]，分离自新疆传统发酵乳酪的 L. paracasei 

subsp. paracasei X12
[39]，分离自甘肃传统发酵食品的

L. paracasei subsp. paracasei J23 与 L. paracasei subsp. 

paracasei G15）[41]、鼠李糖乳杆菌(分离自甘肃牦牛乳

的 L. rhamnosus SB5 与 L. rhamnosus SB31，分离自甘

肃传统发酵食品的 L. rhamnosus J5)
[41]、棒状乳杆菌

（分离自西藏传统牦牛乳酪的 L. coryniformis subsp. 

torquens T3）[41]等。表 2
[42]中所列出的就是目前已证

实的，具有抗肿瘤功能的益生菌菌株。 

目前的研究显示益生菌主要是通过其菌体细胞、

菌体成分或菌体发酵液中代谢产物等来发挥其重要益

生功能的。作者所在课题组关于益生菌的研究就显示

L. paracasei subsp. paracasei M5
[43,39,40,41]、L. paracasei 

subsp. paracasei J23、L. paracasei subsp. paracasei 

G15 ， L. coryniformis subsp. torquens T3 和 L. 

rhamnosus J5、L. rhamnosus SB5、L. rhamnosus SB31

的菌体细胞及细胞壁均有抑制人结肠癌HT-29细胞增

殖的能力 [43,39,40,41]。此结果与 Franceschi 报道的

Bifidobacteria、Lactobacilli、Saccharomyces boulardii、

Bacillus clausii 发挥抗癌作用结论一致[44]。另外，本课

题组研究也显示 L. paracasei subsp. paracasei M5、L. 

paracasei subsp. paracasei X12 和 L. casei K14 的细胞

壁可诱导 HT-29 细胞发生凋亡[39,45]，而 L. paracasei 

subsp. paracasei M5 的活菌体细胞及热致死菌体还可

通过对 HT-29 细胞周期阻滞来诱导癌细胞凋亡，诱导
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了钙网蛋白(CRT)从内质网易位到细胞膜表面，同时

伴有胞内活性氧的堆积 [40]。L. paracasei subsp. 

paracasei M5和L. paracasei subsp. paracasei X12的肽

聚糖也具有抗癌功能，抑制了 HT-29 细胞增殖，并通

过激活凋亡线粒体途径诱导 HT-29 细胞凋亡[46]。这些

结果均说明在体外细胞实验研究中益生菌具有一定抗

癌功效，但目前尚不明确益生菌抗癌的详细机制，而

且也缺乏体内及临床研究的支撑与验证。 

综合益生菌抗癌作用相关研究，得出益生菌培养

液成分[47]、菌体细胞[43,48]、热致死细胞[40,41,49,50]、细胞

壁成分[7,39,40,41,51]、细胞质成分[7,39,50,51]、菌体 DNA
[41]、

菌体发酵产物[8]和其他菌体成分[7,48,50]，抑制了结肠癌

细胞系Caco-2
[48]、HT-29

[40,41,49]和 SNU-C2A
[50]的生长，

并且使癌细胞进入分化阶段，从而起到抑制结肠癌的

功效。 

NOCs 是在油炸、烧烤、烤肉或烤鱼等过程中形

成，流行病学研究早已证实红肉或加工肉类与结肠癌

发病有一定相关性。Faghfoori 报道就显示，每日摄入

红肉达 50 g 以上的人群易于引发结肠癌，而益生菌对

NOCs 诱发结肠的癌变有一定抑制作用[52]。研究显示

人在接触致癌物之前摄入一定量益生菌对人体起到一

定的保护作用[53]。实验小鼠在接触致癌物之前摄入

Lactobacillus GG 和保加利亚酸乳[54]就减少了结肠癌

发病率。而对已用 NOCs（1,2-二甲基肼）诱发肠道癌

的小鼠喂食乳酸杆菌制品，也有明显的抑癌作用。相

似的研究如双歧杆菌可以抑制由亚硝基化合物诱发的

大鼠结肠癌 [55]；乳杆菌可抑制 N-methylnitrosurea

（NMU）诱导的 C57/BL6 小鼠结肠癌[44]；L. casei 

shirota 可抑制由 N-亚硝基胍诱导的小鼠结肠 DNA 损

伤[37]；L. acidophilus 的活菌体细胞可抑制致癌物对组

织细胞的毒性损伤 [56]；产过氧化氢酶乳酸菌 [57]、

Enterococcus faecium CRL 183
[58]、双歧杆菌肽聚糖、

嗜酸乳杆菌[59]、Lactobacillus acidophilus 的发酵液和

Lactobacillus bulgaricus 191R 菌株均能抑制由 1,2-二

甲肼诱发的小鼠结肠癌和引发的细胞遗传毒性[56]。 

益生菌也会使动物尿液中对结肠细胞有害的遗

传毒性成分减少[2]，如摄入益生菌 Lactobacillus reuteri 

DDL 19 、 Lactobacillus alimentarius DDL 48 、

Enterococcus faecium DDE 39 和 Bifidobacterium 

bifidum DDBA 也可减少实验动物致癌细菌酶的含量，

抑制致癌物的致突变作用，并降低了肠道癌发病率。

这种抗诱变作用与益生菌作用浓度呈正相关，而且混

合作用的益生菌抗诱变能力好于单独作用的益生菌
[60]。益生菌还能结合、吸附或降解 N-亚硝胺，降低其

在肠道内的遗传毒性作用，如鼠李糖乳杆菌、干酪乳

杆菌可耐受高浓度 N-亚硝胺的毒性损伤，在浓度为

100 µg/mL 的 NDMA 条件下仍能生长存活达 168 h，

这延长了益生菌在结肠内与 N-亚硝胺的作用时间，利

于益生菌发挥保护结肠黏膜的作用，减小了人患结肠

癌的风险[61]。但也有研究显示这种对致癌物结合或降

解是可逆的，结合稳定性随菌株种类、环境温度和条

件的变化而变化，在适当条件下可发生逆转[62]。

Pool-Zobel 在 1993 和 1996 年分别指出热致死菌株 L. 

acidophilus 就丧失了保护结肠免受亚硝基致癌物

MNNG 和 DMH 损伤的能力[63,64]。Tanabe 等人在 1994

年的研究也显示随着模拟肠液中胰酶和胆盐浓度的增

加，乳酸菌结合杂环胺能力则呈线性下降；当胆盐浓

度升高到一定程度时，乳酸菌则不再结合杂环胺类物

质[65]。由于人体结肠环境复杂，微生物菌群数量繁多，

这些体外研究结果也不能完全代表人结肠真正的代谢

环境[2]。因此，保持人体肠道微生态系统的稳定是益

生菌发挥抑癌功效的关键因素。 

4  益生菌对 N-亚硝基化合物诱发结肠癌抑制

作用机制 

一般来说，益生菌是通过几个途径来实现抑制结

肠癌功能的：①改变人体胃、肠道菌群的代谢活性；

②改变宿主结肠的理化特性[66]；③在结肠内结合或降

解潜在的致癌物质[66]；④可以与其他微生物或病原体

直接发生作用，改变宿主肠道微生物菌群的种类或数

量；⑤益生菌菌体或其代谢产生抗肿瘤或抗诱变的物

质，如本课题组的研究成果就显示分离自中国西部传

统食品的益生菌活菌体细胞[41,42,43]、热致死菌体细
[40,41]、细胞壁[39,41]、细胞质[39]、菌体 DNA

[41]或其代谢

产物等都能起到抑癌作用；⑥起到免疫屏障保护作用，

调节机体免疫系统。作者所在实验室前期研究成果也

显示，分离自中国西部传统发酵乳制品和婴儿粪便的

益生菌活菌体、细胞壁和菌体 DNA 在体外可促进免

疫因子的释放，具有调节机体免疫的功能[67]；⑦对宿

主生理代谢产生影响[9,37]。益生菌的这些功能最终体

现在保护机体免受感染，预防癌症的发生和维持肠道

内环境的稳定等方面[68]。 

由于N-亚硝胺是一类烷化剂，高含量的N-亚硝胺

在结肠内就可诱发结肠细胞DNA损伤，其诱变机制是

在体内通过代谢分解产生活性亲电体而诱导结肠细胞

DNA烷基化；另一方面，当细胞受烷化剂刺激发生

DNA损伤时，细胞周期检查点将被激活而引发细胞周

期停滞，使细胞有充分时间进行损伤修复，待修复完

细胞周期恢复运转。因此，当烷化剂诱导细胞DNA损
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伤时，促进受损细胞的DNA修复或对细胞周期进行阻

滞调控均可达到降低由N-亚硝胺造成DNA烷基化损

伤的目的。 

在 N-亚硝胺诱发结肠癌变过程中，益生菌起到减

小其对结肠黏膜 DNA 损伤和致突变的作用[36]，如益

生菌可在体外诱导细胞色素 P450 家族 CYP1A1 基因

的表达，并通过激活肠道 AhR 信号途径而减弱炎症反

应来减小 N-亚硝胺对肠道的毒性作用[69]；益生菌也显

著提高小鼠结肠 CYP3A 基因的表达而间接参与对肠

道黏膜的保护作用[70]。益生菌可吸附、结合或降解食

源性致癌物质 N-亚硝胺，降低其在肠道内的遗传毒性

作用[52,68,61]，Oelschlaeger 等[69]就指出乳酸菌可结合

NOCs，减少这些物质引发的细胞 DNA 损伤，并且降

低这些物质在肠道内的遗传毒性作用[52]，这种抗诱变

作用与益生菌的作用浓度呈正相关，而且混合作用的

益生菌株抗诱变能力好于单独作用的益生菌株[60]。 

通过文献分析整理，益生菌对 N-亚硝基化合物诱

发结肠癌的抑制机制有以下类：①在接触致癌物前摄

入益生菌，起到保护肠道免受外源性 NOCs 的毒性损

伤；阻断 NOCs 的生成；②与 NOCs 同时摄入或在

NOCs 之后摄入益生菌，降低了 NOCs 的致突变性，

通过激活或促进修复由 NOCs 造成的肠道黏膜细胞

DNA 的损伤；③在肠道环境内结合、吸附或降解

NOCs，降低其对肠道的毒性损伤作用；抑制了 NOCs

的致突变性，通过激活或修复由 NOCs 造成的肠道黏

膜细胞 DNA 的损伤[71]。④维持肠道内环境的稳定及

菌群平衡，降低肠道有害细菌产生细菌酶的能力，减

少了肠道内源N-亚硝胺及肠道细菌酶（β-葡糖苷酸酶、

硝基还原酶和偶氮还原酶等）的产生。肠道细菌酶是

肠道助癌物，益生菌可通过减少细菌酶的产生而实现

在肠道内结合致癌物，并抑制致癌物的毒性损伤[52]。

Goldin 等人的研究结果就显示，人体摄入嗜酸乳杆菌

NCFM 和 N-2 对细菌酶 β-葡糖苷酸酶、硝基还原酶和

偶氮还原酶的活性有显著的抑制作用[53]。Kumar1 等

人于 2015 年报道也显示双歧杆菌抑制肠道致病菌群

的繁殖，减少肠道细菌酶如硝基还原酶或脱羧酶的产

生，从而抑制了致癌物 N-亚硝基化合物在肠道内的毒

性损伤作用[66]。这说明人体连续摄入益生菌可维持肠

道的健康，并一定程度上抑制肠道癌症的发生。 

5  结语 

结肠癌的发病与饮食因素密切相关，常吃烧烤、

烟熏和腌制类食品易引发结肠癌，这归因于此类食物

中有含量极高的 NOCs
[16]。NOCs 是食物中诱发人结

肠癌的致癌物之一，当其随食物进入体内，人结肠癌

的发病率就显著升高[72]。益生菌是人体有益菌，具有

较好的安全性能。在食源性 NOCs 诱发人结肠癌变过

程中，益生菌起到阻止 NOCs 对肠黏膜细胞 DNA 损

伤和致突变的作用[36]，并且通过减弱炎症反应来抑制

NOCs 对结肠的癌变作用。但截至目前，益生菌的研

究仅停留在可提高机体免疫力，改变肠道微生物菌群

的数量、种类或代谢活性等方面，而对益生菌降低肠

道致癌物或助癌物毒性的研究很少，且仅局限于体外

实验。现已确定部分益生菌在体外显示出显著抗结肠

癌功效，在动物体内可降低致癌物的毒性作用。 

因此，研究益生菌降低致癌物（食物如加工肉类、

烟熏、腌制或烧烤类食品中含量极高的 NOCs）对人

肠道黏膜细胞的毒性损伤更具有现实意义，通过研究

揭示益生菌与结肠癌发病率之间的关系，并获得具有

抗结肠癌功能优良菌种将成为今后研究的重点，为开

发抑制结肠肿瘤的高效益生菌制剂提供科学依据。 
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