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Abstracts  
There is an increasing trend for the incidence of 
bowel diseases around the world. Besides the 
influence from family background and environ-
ment, dietary structure plays important roles in 
the rising rates of bowel diseases. Results from 
epidemiological studies and molecular biological 
studies showed that the concentration of short-
chain fatty acids, in particular butyrate, is a key 
factor for maintaining a healthy colon environ-
ment. Although the primary mechanism for butyr-
ate to depress the growth of cancer cells is acting 
as an inhibitor of histone deacetylases (HDACs), 
some studies demonstrated that butyrate is also 
involved in cell metabolism and induction of the 
death of cancer cells. This article reviews the mech-
anisms of action of butyrate on colon cells.
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 文献综述 REVIEW

丁酸降低结肠癌的潜在机制

周中凯, 卜丹丹, 苏 哲, 姜余梅

®

■背景资料
结肠癌已成为世
界上最普遍的癌
症之一, 占致死性
癌症的第4位, 是
常见的发生于结
肠部位的消化道
恶性肿瘤部位的
消化系恶性肿瘤. 
现阶段对于结肠
癌的治疗, 只限于
手术治疗, 化疗为
辅, 而手术及化疗
的 费 用 较 高 .  因
此, 通过摄入膳食
纤维, 肠道微生物
与膳食纤维成分
作 用 ,  产 生 的 丁
酸, 对抑制结肠癌
的发展有广阔的
前景. 
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摘要 
结肠癌变的发生率在全球范围内呈明显上升
趋势. 除了与遗传、环境等因素有关, 饮食结
构也起到重要作用. 流行病理学和现代分子生
物学相关研究表明人体肠道内短链脂肪酸, 特
别是丁酸的浓度对维持肠道内环境起到重要
作用. 丁酸抑制肿瘤的首要机制是作为组蛋白
去乙酰化酶(histone deacetylase)的抑制剂, 但
深入的研究显示丁酸还能有效地参与细胞的
代谢并起到诱导结肠癌细胞凋亡及抗增殖作
用. 为此, 本文将针对丁酸对结肠细胞的作用
机制进行综述.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 结肠癌发病率趋势上升, 丁酸通过其

抑制肿瘤生长, 诱导肿瘤细胞凋亡的机制, 可有

效地降低结肠癌细胞的增殖. 对丁酸抑制肿瘤机

制的研究, 为治疗结肠癌提供了广阔的实验研究 
方向. 
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0  引言

结肠癌(colorectal cancer, CRC)在女性中的发病

率占癌症发病率的第2位, 男性为第3位. 据统计, 
2008年产生120万例新病例以及608700例死亡[1]. 
CRC发生率在地域上分布差异性较大. 在一些发

达的国家, 例如澳大利亚、新西兰、欧洲、美国

和英国, CRC发病率很高. 在非洲和亚洲国家则相
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■研发前沿
一些结肠肿瘤是
可以预防的, 膳食
纤维与抗性淀粉
的摄入可有效增
加肠道内短链脂
肪酸的浓度, 特别
是丁酸可减缓结
肠 癌 的 发 展 ,  去
乙酰化酶(histone 
deacetylase)抑制
剂的作用机制是
丁酸抗癌的主要
机制, 其作为化疗
剂正在研究中, 丁
酸将成为新型, 更
加有效治疗药物.

对较低, 而日本最近报道CRC发生率急增, 并且在

未来将继续保持增加的趋势[2]. 经过较长时间的

跟踪研究, 在一些国家, 如韩国、新加坡和东欧, 
该疾病的发生率正在与高风险国家相靠拢[3]. 流
行病学的研究已表明CRC发病率与可改变的生

活方式有密切的联系, 如体质量、饮食、体力活

动、吸烟以及饮酒[4], 而这其间的关联性也表明

对CRC预防是极有可能的, 30%-60%的病情可通

过适当的营养和饮食预防[5].
膳食纤维在预防CRC发生中起到重要作用, 

其功能已被流行性病学和动物实验研究的结果

所证实. 然而, 研究结果存在着不一致性, 这可

能受各研究模型群体数量及膳食纤维来源的影

响. 最近, 欧洲癌症和营养前沿性研究显示虽然

膳食纤维的摄入可减少CRC的风险高达30%, 但
食物中其他成分的相互作用也至关重要[6], 例如

膳食纤维主要来源于植物(如水果、蔬菜), 其同

时还含有丰富的其他营养因子, 如β-胡萝卜素、

番茄红素和多酚化合物. 膳食纤维为植物多糖, 
在人体小肠不被消化吸收, 在大肠中会起到增

加粪便体积的作用. 通过缩短粪液在肠道中停

留时间(即增加肠道蠕动), 可减低肠道细胞与致

癌物质及诱变剂的接触机率, 从而改善肠道环

境. 大肠微生物和纤维多糖在大肠中的相互作

用已成为维护结肠正常生理功的研究热点, 这
是因为两者交互作用的结果会产生丰富的短链

脂肪酸(short-chain fatty acid, SCFA), 主要为乙

酸、丙酸和丁酸, 而SCFA的生产能力及三种酸

的比例受膳食纤维的结构与来源调控, 如谷物

纤维比水果蔬菜纤维的发酵更慢更不完全, 这
是由于水果蔬菜中的可溶性纤维多糖含量较高

(归因于其糖醛酸的成分较高), 与此相反, 谷物

含有更多的阿拉伯木聚糖、葡聚糖和低聚糖. 
不同结构的多糖在结肠中产丁酸的能力也大不

相同, 在CRC高发病率国家的居民饮食中纤维

的摄入主要来自谷物的非淀粉多糖(non-starch 
polysaccharides, NSP)以及相对少量的抗性淀粉

(resistant starch, RS), 而在一些传统农业国家, 
NSP摄入量相对较低而RS摄入量增加[7], 这种饮

食结构的不同可能会导致该病呈区域化分布, 
这是因为RS的发酵比NSP更利于丁酸在大肠中

合成. 丁酸是结肠细胞的重要能量来源, 其氧化

至少提供60%的细胞能量需求, 并且在预防结肠

癌中其比其他SCFA的关联性更高[8].
为此, 本文将从已发表的体内外模型研究结

果, 探讨丁酸预防结肠癌的机制, 对丁酸在肠道

中的代谢机制进行综述, 这对有效维持结肠正

常功能, 预防CRC发生起到积极的作用.

1  丁酸诱导结肠癌细胞凋亡的机制

SCFA在维持结肠黏膜的正常生理活动中起到了

重要作用. 虽然乙酸在结肠中含量最丰富, 但丁

酸的抗癌活性已得到证实. 在体外模型中, 丁酸

可抑制CRC细胞的增殖, 诱导分化并使其凋亡, 
其结果与体内试验吻合[9,10]. 在Caco2 CRC细胞株

中, 丁酸抑制丙酮酸脱氢酶合成, 降低糖酵解能

力, 并诱导转换丁酸氧化表型, 为丁酸抗性细胞

群的发展提供一个潜在的解释. 这在大量组织中

是丙酮酸脱氢酶的一个已确定的调控特征. 谷氨

酰胺代谢的加快有利于脂肪酸合成的前驱体的

产生, 对细胞增殖是必不可少的过程. 这进一步

表明这种代谢转变的发生是丁酸对HDAC抑制

造成的. 丁酸还抑制由于饮食因子所诱导的肠道

细胞DNA在动物体内的损伤, 这可能是由于其

具有提高基因稳定性的潜能. 动物实验表明过多

红肉的摄入诱导了N-亚硝基化合物和DNA加合

物的形成, 特别是O6-甲基-2'-脱氧鸟苷加合物[11]. 
无法有效实施DNA修复机制或通过细胞凋亡去

除这些加合物均会导致突变率的提高. 突变发生

在致癌基因或者肿瘤抑制物基因上, 都会使发生

CRC的风险大幅度地提高.
丁酸的作用对癌细胞具有高度选择性, 其调

节大量细胞活动的能力有助于识别构成各个抗

致癌成分的准确机制, 特别是诱导细胞凋亡的

能力. 有关蛋白质组学和转录组学的研究有助

于进一步了解丁酸诱导细胞凋亡的信号传输路

径及参与丁酸抗性提升的机制[12-17]; 即一个癌细

胞亚群是如何在丁酸丰富的环境下避免凋亡而

形成肿瘤的[13,14,18]. 研究表明在高浓度丁酸环境

下CRC细胞适应了丁酸的新陈代谢, 抗丁酸细

胞具有生长优势, 潜在地形成更有侵略性的癌

症[19,20]. 尽管丁酸在深层次对细胞和信号传输路

径的调控机制仍不十分清楚, 但除了对HDAC抑
制之外, 最近发现丁酸及其他SCFA与受体的亲

和加强了丁酸诱导细胞凋亡进程.
相关丁酸促进肠癌细胞凋亡的机制的研究

发现其可促使细胞质内细胞色素的快速释放以

及半胱天冬酶级联反应的活化. 体外研究显示

丁酸在>0.5 mmol/L时诱导CRC细胞凋亡, 据报

道其可激活导致细胞凋亡的内在途径, 并通过

外在途径增强癌细胞凋亡的敏感度[21]. 最近的研

究发现, 丁酸可诱导自噬细胞的死亡[22-25]. 这些

2014-06-28|Volume 22|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com
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■相关报道
本文集中了阐述
了丁酸诱导结肠
癌细胞凋亡的机
制, 以及丁酸对肿
瘤产生过程中的
调控作用, 另外说
明了NF-κB对炎
症相关癌症发展
的影响, SLC5A8
转运蛋白对炎症
和结肠癌细胞的
作用.

途径似乎被同时激活从而放大了细胞凋亡的应

答. 也有丁酸处理的促凋亡与抗凋亡蛋白质表

达失调的研究报道, 如属于Bcl-2蛋白家族[26,27]或

者肿瘤坏死基因(tumor necrosis factor, TNF)受 
体[21,22].

尽管已证实上述的级联反应是通过丁酸激

活的, 但诱发这些反应开始的原因仍难以确定. 
在体外实验中, 丁酸(2-4 mmol/L)诱导细胞应激

反应, 以基因的激活为特征, 比如属于生长停

滞、DNA损伤诱导(growth arrest and DNA dam-
age, GADD)族以及胞外信号调节激酶(mitogen-
activated protein kinases, MAPK)信号传输路径

的激活[28-30]. Scott等[28]发现在HCT116细胞中丁

酸对MAPK的激活与生长抑制和DNA损伤诱导

基因153(GADD153)的诱导相关联. 在RKO CRC
细胞系中, 丁酸激活了JNK, 却不是MAPK信号

传输路径的p38分支, 这与半胱天冬酶的激活和

细胞凋亡有关[30]. Tong等[29]报道小鼠和人体肠道

肿瘤表达的缺失, 借以进一步支持其在肠道肿

瘤形成中的作用. 丁酸也被报道出其在HCT116 
CRC细胞和MC27乳腺癌细胞中促进p38和其下

游热休克靶蛋白质27的磷酸化[11,31]. 尽管丁酸的

细胞凋亡作用对细胞系的依赖正在研究之中, 
在不同情况下, MAPK信号传输的激活都发生在

丁酸暴露的数分钟之内, 这表明细胞应激反应

的诱导是丁酸诱导细胞凋亡的一个前期过程.

2  丁酸在肿瘤发生过程中的调控作用

2.1 基因组不稳定和表观遗传调控 通过抑制

HDAC活性调控相关基因的表达是丁酸诱导肠

道细胞凋亡的首要机制. HDAC抑制剂(包括丁

酸)将人体不到10%的基因组选择性地转录, 相
关细胞通过调节包括转录因子、结构蛋白和参

与信号传导的蛋白在内的组蛋白和非组蛋白的

乙酰化作用来调节. 虽然人类对丁酸修饰非组

蛋白的认知很有限, 已知Sp1和Sp3是转录因子, 
Sp1已被推测促进p21的表达, 并介导CRC细胞

系p53-依赖性细胞周期的停滞[32], 但丁酸对Sp1
和Sp3乙酰化作用的影响是未知的[32,33]. 丁酸对

其他非组蛋白乙酰化的识别将会促进对丁酸作

用机制的进一步认识.
2.2 p53在细胞周期阻滞和凋亡中的作用 体外模

型一致性地显示在0.6-5 mmol/L的丁酸浓度下, 
丁酸以p53 -依赖性以及非依赖性两种方式诱导

细胞周期阻滞和凋亡[34]. 在CRC细胞系中, 丁酸

下调p53  mRNA和蛋白质的表达, 并加快p53靶

基因的表达以诱导细胞周期阻滞. p53的激活和

其对中心的移位被翻译后修饰调控, 其中包括

组氨酸乙酰化转移酶的乙酰化作用如p300, 可
提高其稳定性和p53促凋亡活性[35]. 通过HDAC
抑制剂(如丁酸)使p53长期或短暂的高度乙酰化, 
可能是p53依赖性凋亡的另外一个机制[36].
2.3 丁酸和mi-RNA的调控 丁酸也会通过与抑制

HDAC无关的其他基因表达调控mi-RNA的表 
达[37,38]. Mi-RNA是非编码蛋白, 尽管超过1000
个人类的m i-R N A已被识别 ,  然而大量相关

研究显示, 只有少数的mi-RNA, 如miR-31、
miR-194/-215和miR-143/-145集群与结肠肿瘤相

关联[39]. 体外试验表明, 与对照组细胞相比, 丁酸

以CD133细胞表面表达为特征, 调控mi-RNA在

HCT116细胞以及人体CRC干细胞中的表达[37,38]. 
在基因转录的调控中建立mi-RNA的作用仍然

是其初步阶段, 丁酸对mi-RNA表达的真正潜力, 
或是其调控功能仍待阐明.

3  丁酸在抗炎症和免疫反应中的调控

3.1 SCFA在大肠中具有抗炎症的作用 在患远端

溃疡性结肠炎的患者中, 无论是SCFA混合物或

者是丁酸单独的直肠投药均已表明可有效地改

善该病的临床症状. 在肠上皮细胞中, 丁酸通过

降低白介素8(interleukin-8, IL-8)的表达以及抑

制可诱导的一氧化氮合酶的表达调节结肠炎症. 
丁酸也缓解氧化应激, 防止CRC细胞和结肠黏

膜细胞中DNA氧化损伤, 而与自由基清除关联

的蛋白质表达及谷胱甘肽S-转移酶活性的提高

的相关研究均进一步支持上述观点[14,40]. 此外, 4 
mmol/L丁酸可有效抑制HT29细胞潜伏期中环

氧合酶-2的表达和活性[41]. 然而, 丁酸在结肠癌

细胞组织中的研究数据还缺乏高度一致性[42], 这
可能受测试患者群体的数量、肿瘤组织的不均

匀性以及临床参数的混杂性等因素影响.
NF-κB的激活是炎症相关癌变发展主要因

子之一, 这其中包括CRC所产生的溃疡性结肠

炎的慢性炎症. 尽管丁酸调控NF-κB的作用及其

参与该过程的信号传送机制仍然未知, 研究已

显示在大约40%的结肠癌肿瘤组织中NF-κB已

处于激活状态[43]. 在肿瘤细胞中, NF-κB的激活

提高了炎症因子调控的信号传送路线的炎症反

应和调控抗凋亡基因的表达.
3.2 SLC5A8转运蛋白在炎症反应和结肠癌细胞

中的作用 钠联溶质转送蛋白SLC5A8在许多不

同癌症中为沉默表观遗传[44]. 此转运在结肠、
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■应用要点
结肠癌的致死率
较高, 通过摄入膳
食纤维, 在肠道中
产生丁酸或使用
丁酸衍生物进行
治疗, 对抑制结肠
癌细胞的发展有
很大帮助.

肾、甲状腺被表达, 并识别一元羧酸, 包括丁酸. 
SLC5A8基因甲基化和他表达的附随损失被在

59%的CRC腺瘤和肿瘤组中检测到[45]. SLC5A8
在CRC中的沉默与突变体和非活动性腺瘤APC
蛋白以及异常的Wnt信号相关[45]. 体外研究表明

丁酸通过SLC5A8转运抑制HDAC活性以及肿

瘤细胞的生长[45,46]. Thangaraju等[45]也报告出SL-
C5A8表达在CRC细胞系上的损失与细胞凋亡呈

负相关, 细胞凋亡的发生是由于丁酸对HDAC活
性的抑制以及对半胱天冬酶的激活.

在炎症和结肠癌中SCAF受体的参与是通

过影响免疫细胞功能来增强免疫和抗炎症反应, 
如趋化作用、吞噬作用、活性氧的产生以及细

胞因子、趋化因子的释放等. 在激活的中性粒

细胞中, 丁酸(1-6 mmol/L)可减少活性氧的产生

和细胞活素的释放, 这在免疫细胞的迁移中起

到重要的作用[47,48]. 最近的体内研究[49]发现, 双
歧杆菌发酵产生的乙酸可以提高肠上皮细胞的

免疫防御功能, 这些作用部分归因于对GPR的

激活, 特别是GPR109A和GPR43. GPR40家族

含有SCFA和中链脂肪酸受体, GPR41和GPR43

对SCFA具有最高的亲和力, 特别是这些受体对

SCFA显示了毫摩尔的亲和力, 并且这种浓度在

结肠中是完全可达到的. 在葡聚糖硫酸钠诱导

的慢性和急性肠炎小鼠模型中, 与野生型小鼠

表达受体相比, GPR43表达的缺失, 导致严重的

肠炎并损害黏膜的完整性[50-53]. 饮用水中添加

醋酸可改善野生型小鼠的炎症指标而不是敲除

GPR43的小鼠, 表明该受体[52]通过SCFA的激活

在调节炎症反应中起到了一定的作用. 然而Sina
等[53]认为, 在慢性葡聚糖硫酸钠小鼠肠炎模型

中, GRP43表达缺失减少了结肠炎. 这种结果的

差异性可能是由于在这两组实验中葡聚糖硫酸

钠剂量以及处理时间的不同. 然而, 这两项研究

均表明SCFA对GPR43[52]的刺激作用对免疫细胞

功能是必不可少的, 并且这种趋化性反应是由

MAPK介导的.
GPR43由于有肿瘤抑制作用, 其与CRC的预

防有一定的关联[54]. 与正常的黏膜相比, GRP43
表达缺失发生在结肠腺瘤组织上, 在结肠增生

和良性结肠疾病如息肉等组织上检测到表达缺

失减少[54]. 在9个CRC细胞系中, Tang等[54]确定
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图  1  丁酸处理结肠癌细胞条件下, DRP1对线粒体融合调控作用的可能机制. A: DRP1在G2-M过渡期中的高度表达, 以及

细胞周期B1-CDK的合成对DRP1的激活, 确保线粒体分裂; B: 丁酸抑制G2-M阶段的发展及细胞周期蛋白B1-CDK1合成, 

并抑制DRP1的激活和磷酸化及其到线粒体膜的易位. 丁酸通过抑制半胱天冬酶活性, 降低DRP1水平, 从而使线粒体融合, 

使细胞呼吸受限, 结肠癌细胞凋亡. Fission: 分裂; Cell survival: 正常细胞; NaBt: 丁酸钠; Caspases: 半胱天冬酶; Fusion: 融合; 

Survivin: 生长素; Cleaved PARP: PARP降解产物; PARP: 聚腺苷二磷酸-核糖聚合酶; Apoptosis: 细胞凋亡.



周中凯, 等. 丁酸降低结肠癌的潜在机制								                  2543

GPR43仅在HT29CRC细胞系上被表达, 他们也

发现在CRC细胞株中, 此受体的再表达和丁酸

的激活抑制了增殖, 进一步支持GPR43在维持

正常细胞功能上的作用. 研究也发现丙酸与丁

酸具有相类似的生理功能, 但前者所需的浓度

更高. MCF7乳腺癌细胞系也可表达GPR43, 每
个SCFA对其的激活诱导细胞应激反应都通过

p38MAPK信号介导[31]. 这些数据表明GPR43在
激活丁酸抗肿瘤作用相关的信号传输途径上起

着举足轻重的作用. 尽管如此, GPR43-介导的细

胞信号活动在正常结肠、结肠炎和CRC的发展

中仍需进一步确定.
GPR109A最初被确定为烟酸的受体[55-57], 属

于GPR81和GPR109B的亚科受体. 虽然GPR109A
和GPR109B结构类似, 并有着类似的表达模式, 
他们的区别在于他们的配体特异性. GPR109A
由烟酸、3-羟基丁酸酯和丁酸激活, 而GPR109B
都显示出与他们较低的亲和力. 丁酸结合并激

活GPR109A受体, 但是对GPR109B没有影响, 同
时GPR109B受体也没有显示出对乙酸和丙酸的

亲和力. GPR109A在人类结肠中被表达, 而在

CRC中的表达失调. 这种表达方式在CRC小鼠模

型和人体CRC细胞系上获得验证. GPR109A在

CRC上的沉默是由于DNA甲基化的结果, 通过

GPR109A在CRC细胞系上的再表达以及丁酸对

其的激活可消除了NF-κB的活性并诱导了细胞

凋亡. 细胞凋亡的发生与HDAC的抑制可独自发

生, 这进一步显示存在着丁酸诱导凋亡的另外一

种机制.
Ta i lo r等[1]最近以一定浓度的丁酸诱导人

体结肠癌细胞H C T116细胞和S W480细胞的

G2-M阶段细胞分裂循环阻滞, 发现细胞周期阻

滞和线粒体介导的细胞凋亡降低生长素和Bcl-
2B细胞淋巴瘤的表达, 细胞周期蛋白B1-CDK1
由ser616磷酸化合成, 并激活线粒体分离蛋白

(dynamin-related protein 1, DRP1). 丁酸减少

p-DRP1, 并降低细胞周期蛋白B1-CDK1的合成. 
DRP1作为泛-半胱天冬酶抑制剂, 受细胞凋亡的

调控, 丁酸诱导的凋亡使DRP1反转到正常水平, 
从而控制细胞增殖. 表明丁酸通过调控DRP1水
平调节线粒体分裂和融合, 并诱导人体结肠癌

细胞循环阻滞和细胞凋亡. 丁酸诱导结肠癌细

胞凋亡的可能机制表达如下(图1)[1].

4  丁酸及丁酸类似物作为肠道病变的治疗剂

HDAC抑制剂作为化疗剂正在研究之中, 如在国

际上辛二酰苯胺异羟肟酸最近被批准用于治疗

皮肤T细胞淋巴瘤. 不同癌细胞系用来确定是否

采用DNA甲基酶抑制剂和HDAC抑制剂的联合

治疗以恢复关键肿瘤抑制基因. 这类研究的主

要目的是确定联合治疗方案对癌症治疗的潜在

功效. 丁酸本身不能作为口服或注射药剂用于

肠道病变的治疗, 这是由于其摄入后进入身体

内参与不同类型的细胞代谢, 从而缩短其半衰

期. 为了克服这些局限性, 许多研究探讨了丁酸

衍生物的潜能, 并发现4-苯基丁酸乙酯和三丁酸

甘油酯将最有前途[58-61]. 有关体外实验对丁酸结

构类似物的研究表明丁酸对细胞凋亡的特性取

决于羧酸骨架上2位和3位替代的缺乏[62,63]. 此外, 
这些研究证实4-苯酰丁酸和4-苯丁酸类似化合

物可能最为有效, 表明庞大基团和羧基基团之

间的三原子空间是丁酸药物的抗肿瘤特性必不

可少的特定结构. 虽然在体外实验中还没发现

比丁酸更有效的类似物, 但他们为新治疗药物

的开发提供了一个出发点.
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