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  [摘要] 丁酸钠是膳食纤维在肠道微生物的作用下产生的一种四碳短链脂肪酸(SCFAs)钠盐,其可为肠

道上皮细胞提供能量,在保持肠道上皮细胞的完整性、抑制肠道炎症和肿瘤等方面有着重要的作用。近年来,
较多研究指出丁酸钠可以通过抑制组蛋白去乙酰化酶活性、半胱氨酸蛋白酶介导和内质网应激等多种方式介

导结直肠癌细胞凋亡,提示丁酸钠很可能是潜在的抗结直肠癌药物。该文旨在综述丁酸钠在结直肠癌细胞凋

亡中的作用及机制新进展,并简述丁酸钠在维护肠道微环境、增强肠黏膜的免疫屏障功能和抑制肠道炎症的作

用,以期为丁酸钠开发为一线治疗结直肠癌的药物提供参考。
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  [Abstract] Sodium

 

butyrate
 

is
 

a
 

sodium
 

salt
 

of
 

four-carbon
 

short
 

chain
 

fatty
 

acids
 

produced
 

by
 

dietary
 

fiber
 

under
 

the
 

action
 

of
 

intestinal
 

microorganisms,it
 

can
 

provide
 

energy
 

for
 

intestinal
 

epithelial
 

cells,and
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

maintaining
 

the
 

integrity
 

of
 

intestinal
 

epithelial
 

cells,inhibiting
 

intestinal
 

inflamma-
tion

 

and
 

tumor.In
 

recent
 

years,many
 

studies
 

have
 

indicated
 

that
 

sodium
 

butyrate
 

can
 

mediate
 

apoptosis
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

cells
 

by
 

inhibiting
 

histone
 

deacetylase
 

activity,cysteine
 

protease
 

mediation
 

and
 

endoplastic
 

re-
ticulum

 

(ER)
 

stress,suggesting
 

that
 

sodium
 

butyrate
 

may
 

be
 

a
 

potential
 

anti-colorectal
 

cancer
 

drug.This
 

arti-
cle

 

aims
 

to
 

review
 

the
 

advance
 

progress
 

in
 

the
 

role
 

and
 

mechanism
 

of
 

sodium
 

butyrate
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

cell
 

apoptosis,and
 

briefly
 

describe
 

the
 

relationship
 

between
 

sodium
 

butyrate
 

in
 

maintaining
 

intestinal
 

microenvi-
ronment

 

and
 

enhancing
 

the
 

immune
 

barrier
 

function
 

of
 

intestinal
 

mucosa
 

with
 

inhibiting
 

intestinal
 

inflamma-
tion

 

in
 

order
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

development
 

of
 

sodium
 

butyrate
 

as
 

first-line
 

anti-colorectal
 

cancer
 

drugs.
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  结直肠癌是全球范围内的最常见的恶性肿瘤之

一,已严重危害人类健康。2020年全世界范围内约有

193万结直肠癌新发病例和94万死亡病例,结直肠癌

的发病率居恶性肿瘤的第3位,病死率居第2位[1]。

2020年的调查数据显示,我国结直肠癌新发病例约

55万,死亡病例约29万,结直肠癌的发病率排在恶性

肿瘤第2位,病死率居第5位[2]。近年来,我国结直

肠癌的发病率仍呈上升趋势[3]。目前,结直肠癌的发

病机制尚未完全阐明,且传统的手术治疗、放疗及化

疗效果也不理想。因此,亟待寻求一种高效、安全的

方式抑制结直肠癌的发生、发展。
细胞凋亡是细胞程序性死亡的一种形式,在细胞

正常发育和衰老过程中均可发生,是维持细胞稳态的

一种机制。在正常组织中,细胞生成和死亡之间保持

0352 重庆医学2024年8月第53卷第16期



着动态平衡的关系,细胞经常通过凋亡程序启动死

亡。研究发现,细胞凋亡与肿瘤的发生、发展密切相

关,其诱导途径主要有两种:外源性和内源性凋亡信

号通路[4-6]。外源性途径是指死亡受体途径介导的凋

亡,主要激活Fas相关死亡结构域形成死亡诱导信号

复合 物,导 致 下 游 半 胱 氨 酸 蛋 白 酶 (caspase)-8、
caspase-6和caspase-3的激活[7]。内源性途径也称为

线粒体途径介导的凋亡,主要由细胞因子释放和激活

caspase-7、caspase-9和caspase-3介导[8]。研究显示,
丁酸钠可以通过抑制组蛋白去乙酰化酶活性、caspase
介导和调节内质网应激等多种方式介导结直肠癌细

胞凋亡,从而起到治疗结直肠癌的目的,但具体机制

比较多。因此,本文将重点综述丁酸钠在结直肠癌细

胞凋亡中的作用及机制新进展。
1 丁酸钠诱导结直肠癌细胞凋亡的机制

1.1 丁酸钠通过抑制组蛋白去乙酰化酶活性介导结

直肠癌细胞凋亡

当前研究普遍认为,肿瘤细胞中组蛋白去乙酰化

酶异常高表达,组蛋白大部分呈低乙酰化状态,可使

肿瘤抑制基因的表达水平降低[9]。丁酸钠作为一种

组蛋白去乙酰化酶抑制剂(HDACis)可恢复肿瘤细胞

中组蛋白乙酰化水平,从而诱导肿瘤细胞周期阻滞、
细胞凋亡和自噬,但潜在的机制仍不明确[10-12]。Bcl-2
蛋白家族被认为有促进凋亡(BAX、BAK、BOK、BIM
和BID等)和抗凋亡(Bcl-2、Bcl-XL、Bcl-B和 Mcl-1L
等)的双重作用[13-16]。研究发现,丁酸钠可抑制组蛋

白去乙酰化酶活性,通过直接上调BAX和BAK蛋白

表达,下调Bcl-XL和 Mcl-1L蛋白表达,从而诱导结

直肠癌细胞凋亡[17]。上述研究结果表明,丁酸钠作为

一种HDACis,可通过外源性途径介导结直肠癌细胞

凋亡。
1.2 丁酸钠通过caspase介导结直肠癌细胞凋亡

caspase家族存在于细胞质溶胶中,在细胞凋亡

中起着重要作用,其中caspase-3为关键的执行分

子[18-19],一旦caspase-3被激活,细胞死亡似乎是不可

逆转的[20]。TAILOR等[21]通过使用一种caspase抑

制剂Z-VAD-FMK探讨caspase对结直肠癌SW480
和HCT116细胞凋亡作用的影响。结果显示,丁酸钠

处理SW480和 HCT116细胞后,caspase-3水平增

加,而caspase抑制剂对caspase产生了不可逆的抑制

作用,并抑制线粒体凋亡。上述研究结果表明,丁酸

钠介导的结直肠癌细胞凋亡可能涉及线粒体介导的

内源性细胞凋亡途径。
1.3 丁酸钠通过调节 Wnt信号介导结直肠癌细胞

凋亡

Wnt信号通路是一个复杂的蛋白网络,它与癌细

胞的增殖、凋亡、自噬、炎症、免疫、耐药、上皮细胞-间
充质转化、侵袭、迁移、转移等过程密切相关[22-26]。

BORDONARO[27]通过比较早期结肠微腺瘤细胞系

LT97和转移性结直肠癌细胞系SW620,从而评估基

因表达模式对结直肠癌患者预后的影响。LT97细胞

表现出与致癌 Wnt信号密切相关的基因表达模式,而
SW620细胞表现出与受体介导的 Wnt信号密切相关

的基因表达模式。该研究发现,肿瘤预后通常与受体

介导的 Wnt信号基因表达模式密切相关;此外,LT97
细胞对丁酸盐介导的结直肠癌细胞增殖和凋亡作用

更为敏感。致癌 Wnt信号比受体介导的 Wnt信号对

丁酸盐表现出更高的敏感性,这可能与 Wnt信号被丁

酸盐过度激活,从而导致结直肠癌细胞增殖被抑制进

而凋亡,从而使结直肠癌患者具有更好的预后。上述

研究结果表明,丁酸钠通过调节 Wnt信号介导结直肠

癌细胞凋亡。
1.4 丁酸钠通过抑制酪氨酸激酶(JAK)2/信号转导

和转录激活因子(STAT)3信号通路的激活介导结直

肠癌细胞凋亡

JAK2/STAT3信号通路作为细胞内传递信号的

主链,在细胞增殖、凋亡、侵袭、迁移及免疫应答等多

种活动中起重要作用[28]。JAK2/STAT3信号通路由

细胞因子和干扰素触发,能迅速将细胞外信号转导至

细胞核中,它在肺癌[29]、食管癌[30]、胃癌[31]、肝癌[32]、
乳腺癌[33]等多种肿瘤中异常表达。炎症水平与结直

肠癌的发病风险呈正相关,其中白细胞介素(IL)-6及

其家族成员被认为是影响癌症发生的重要因素之一。
研究发现,IL-6能够通过激活STAT3从而促进结直

肠癌细胞增殖[34]。JAK/STAT信号在结直肠癌放射

耐药组织中被激活,与局部和远处转移相关,且与结

直肠癌预后不良有关[33,35]。也有研究显示,JAK2/
STAT3信号通过限制细胞凋亡和增强克隆潜能,在
促进 肿 瘤 起 始 和 辐 射 耐 药 中 发 挥 重 要 作 用[36]。
YUAN等[37]证实了丁酸钠在体内外均可通过降低

IL-6受体gp130的表达和阻断IL-6/JAK2/STAT3
信号通路的激活,从而起到抑制肿瘤增殖、集落形成

和转运能力,并促进凋亡,从而发挥抗结直肠癌的目

的。上述 研 究 结 果 表 明,丁 酸 钠 通 过 抑 制JAK2/
STAT3信号通路的激活,从而介导结直肠癌细胞凋

亡。因此,IL-6及其受体gp130是结直肠癌治疗的潜

在靶点,此研究结果可为结直肠癌的分子靶向治疗提

供一种新的思路。
1.5 丁酸钠通过调控微RNA(miRNA)表达诱导结

直肠癌细胞凋亡

miRNA是一种小的非编码RNA,可调节细胞周

期阻滞、细胞凋亡、增殖和分化等过程[38-39]。miRNA
通过调节促癌基因或抑癌基因的表达参与肿瘤的发

生、发展[40-42]。越来越多的证据表明,miRNA在结直

肠癌的发生、发展中异常高表达[43-45]。近年来,人们

对miRNA在丁酸钠抑制结直肠癌细胞增殖、促进凋
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亡等过程中所扮演的角色越来越关注。ALI等[46]采

用高通量功能筛选并鉴定可以作为丁酸钠抗癌特性

增强剂的 miRNA种类,并分析潜在的机制。通过研

究证实,miR-125b、miR-181a、miR-593和 miR-1227
在丁酸钠的作用下可促进细胞凋亡,抑制细胞增殖并

导致细胞周期阻滞。ALI等[46]通过对 miRNA靶基

因的通路进行分析,发现它们可能参与关键的癌症相

关生长通路,包括 Wnt和PI3K信号;同时也发现几

种与癌症相关的miRNA靶点,包括TRIM29、COX2、
PIK3R3、CCND1、MET、EEF2K、DVL3和 NUP62,
通过同源miRNA和丁酸钠的联合协同调节,从而增

强丁 酸 钠 抗 癌 特 性。类 似 研 究 发 现,miR-17-92a、
miR-18b-106a和miR-25-106b簇较非癌细胞可抑制

HCT-116细胞的增殖能力[47]。丁酸钠和 miRNA可

以调节细胞生长和死亡的信号通路,表明丁酸钠可能

部分通过miRNA调节或与 miRNA协同调节,从而

抑制结直肠癌的发生、发展。
与癌症相关的 miRNA大致可分为两类,即致癌

miRNA和抑癌 miRNA。致癌 miRNA的过表达和

抑癌 miRNA的低表达往往是致癌的原因。因此,抑
制致癌miRNA表达和促进抑癌 miRNA表达可以预

防和治疗癌症。尽管丁酸钠调节miRNA抗结直肠癌

的治疗策略仍在研究中,但依旧是一个不错的思路。
1.6 丁酸钠通过异常/过度增加活性氧的产生介导

结直肠癌细胞凋亡

活性氧是正常生理过程的产物,在细胞信号转导

和组织稳态中发挥重要作用。一些研究表明,活性氧

异常或过度产生与细胞自噬、凋亡密切相关[48-50]。
Survivin是一种小分子量的抗凋亡蛋白,它在结直肠

癌细胞中过度表达,可通过抑制结直肠癌细胞凋亡来

促进结直肠癌细胞存活[51-52]。TAILOR等[21]用生理

浓度(1~5
 

mmol/L)丁 酸 钠 分 别 处 理 结 直 肠 癌

HCT116和SW480细胞12、24
 

h,结果显示,丁酸钠

明显降低了结直肠癌细胞的活力,并诱导G2 期至 M
期细胞周期阻滞,减少Survivin和Bcl-2的表达,增加

活性氧的产生。此外,有研究发现,丁酸钠可诱导线

粒体钙离子单向转运蛋白表达上调,增加活性氧水

平,从而抑制细胞增殖,并促进结直肠癌细胞自噬和

凋亡[53]。上述研究结果表明,丁酸钠通过异常或过度

增加活性氧的产生,从而介导结直肠癌细胞凋亡。
1.7 丁酸钠通过抑制内质网应激介导结直肠癌细胞

凋亡

内质网是一种细胞器,它参与生物合成、蛋白质

折叠及各种可溶性和不可溶性蛋白质的修饰,同时也

作为钙的储存库来维持细胞内钙离子的稳态[54]。内

质网对环境非常敏感,如葡萄糖过度消耗、缺氧、氧化

应激和感染等都可能引起内质网功能紊乱[55-56]。内

质网紊乱可导致错误折叠或未折叠蛋白质的积累,从

而引发未折叠蛋白反应,通常称为内质网应激[57-58]。
大量研究表明,内质网应激可导致细胞自噬,并抑制

细胞凋亡,并认为自噬的激活是一种适应性反应,是
细胞对内质网应激和细胞死亡的自我保护机制[57-59]。
有研究发现,丁酸钠诱导的自噬可由内质网应激介

导,通过阻断内质网应激反应可抑制结直肠癌细胞自

噬,增强结直肠癌细胞凋亡,抑制结直肠癌细胞增

殖[60]。上述研究结果表明,丁酸钠通过内质网应激介

导结直肠癌细胞凋亡。因此,阻断细胞内质网应激的

适应途径或促进细胞凋亡途径可能是一种治疗结直

肠癌的策略。
2 丁酸钠可维护肠道微环境、增强肠黏膜的免疫屏

障功能和抑制肠道炎症

  膳食纤维在肠道微生物发酵的作用下产生四碳

短链脂肪酸(SCFAs),其中主要包括乙酸、丙酸和丁

酸。丁酸作为一种重要的SCFAs,是肠上皮细胞的主

要能量来源[61]。除此之外,丁酸钠还与肠道内稳态、
肠黏膜的免疫屏障功能密切相关。多项证据表明,
SCFAs具有抗炎作用,并可维持上皮屏障功能的完整

性[62-63]。SCFAs,尤其是丁酸钠可通过调节辅助型T
细胞(Th)1和Th17细胞分化,并促进IL-10的产生,
从而维持肠道内稳态[64]。

人类肠道菌群是一个复杂而动态的微生物群落,
它是维持机体健康和调节宿主免疫系统不可或缺的

一部分,其微生物组成的改变与多种疾病有关,如肥

胖、结直肠癌和炎症性肠病等[65]。研究认为,炎症与

癌症的发生关系密切,炎症性肠病患者罹患结直肠癌

的风险明显增加[66-67]。最近的研究表明,丁酸钠能有

效抑制肠道固有层CD4+T细胞的活性、增殖和炎症

细胞因子的产生,这可能与丁酸钠增加组蛋白乙酰化

的能力,并通过GPR43信号传导有关,从而保护肠道

免受炎症损伤[68]。在硫酸葡聚糖钠盐诱导的小鼠结

肠炎模型中,LI等[69]研究了丁酸钠在体内调节炎症

性肠病中性粒细胞的作用,结果发现,口服丁酸钠通

过抑制中性粒细胞相关的免疫反应(如抑制促炎介质

和中性粒细胞胞外陷阱的形成),明显改善硫酸葡聚

糖钠盐诱导的小鼠结肠炎的黏膜炎症。上述研究结

果表明,丁酸钠可能通过多种机制维持肠道内稳态、
抑制肠道炎症、增强肠黏膜的免疫屏障功能,因此其

有望用于治疗炎症性肠病。
3 小结和展望

  丁酸钠可以通过抑制组蛋白去乙酰化酶活性、
caspase介导和调控内质网应激等多种途径介导结直

肠癌细胞凋亡,也可以通过影响JAK2/STAT3信号

和 Wnt信号介导结直肠癌细胞凋亡,还可以通过调控

miRNA表达和活性氧的产生介导结直肠癌细胞凋

亡。因此,丁酸钠可通过多途径、多种机制诱导结直

肠癌细胞凋亡,从而起到抑制结直肠癌的发生、发展。
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丁酸钠还可为肠道上皮细胞提供能量,在保持肠道上

皮细胞的完整性和抑制肠道炎症(如炎症性肠病)等
方面发挥重要的作用。

目前,已有HDACis药物伏立诺他(SAHA)被美

国食品药品监督管理局批准并作为T细胞淋巴瘤和

乳腺癌治疗药物用于临床[70]。更多的 HDACis药物

(恩替诺特、SBHA和曲古柳菌素A等)正处于相应的

研发和临床试验阶段[71]。因此,丁酸钠作为一种膳食

纤维在肠道中代谢产物的盐类,是一种天然的、安全

有效的HDACis,作为一种潜在的抗癌药物,具有良

好的开发应用前景。
目前关于丁酸钠诱导结直肠癌细胞凋亡的作用

和机制在体外和体内实验被多次验证,但相关的临床

试验较少,这可能会导致细胞实验和动物实验结果外

推到人时受到限制。因此,今后可以考虑开展更多有

关丁酸钠诱导结直肠癌细胞凋亡的临床试验,进一步

探讨其潜在的机制,为开发结直肠癌的治疗药物奠定

坚实的基础。
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