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支原体在肿瘤发生发展中的研究进展*
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【摘要】 
 

支原体是一类遗传物质简单,且广泛分布自然界中的最小原核微生物,它可在哺乳动物体内持续感染,引起慢

性炎症。这种由支原体引起的慢性持续感染被发现与肿瘤的发生发展有着密切的联系。研究表明,支原体可通过多种

方式干扰宿主细胞的正常功能,促进肿瘤基因的异常表达、诱导宿主细胞DNA损伤和修复抑制、参与宿主细胞异常甲

基化,抑制p53的活性、激活NF-κB活性,促进肿瘤的侵袭和转移,甚至降低抗肿瘤药物疗效等途径参与肿瘤的发生发

展。本文主要综述了支原体的感染在肿瘤的发生发展中的作用,为支原体的致瘤机制研究及肿瘤的防治提供新思路。
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【Abstract】 Mycoplasma
 

is
 

the
 

smallest
 

prokaryotic
 

microorganism
 

with
 

simple
 

genetic
 

material
 

and
 

widely
 

distributed
 

in
 

nature.
 

It
 

can
 

persistently
 

infect
 

mammals
 

and
 

cause
 

chronic
 

inflammation.
 

This
 

chronic
 

infection
 

caused
 

by
 

mycoplas-
ma

 

has
 

been
 

found
 

to
 

be
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

tumors.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

mycoplas-
ma

 

can
 

interfere
 

with
 

the
 

normal
 

function
 

of
 

host
 

cells
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

ways,induce
 

the
 

high
 

expression
 

of
 

oncogenes,affect
 

the
 

DNA
 

damage
 

and
 

repair
 

of
 

host
 

cells,participate
 

in
 

the
 

abnormal
 

methylation
 

pattern
 

of
 

host
 

cells,inhibit
 

the
 

activity
 

of
 

p53,activate
 

the
 

activity
 

of
 

NF-κB,and
 

promote
 

the
 

invasion
 

and
 

metastasis
 

of
 

tumors.
 

Mycoplasma
 

reduced
 

the
 

effica-
cy

 

of
 

anti-tumor
 

drugs
 

to
 

participate
 

in
 

the
 

development
 

of
 

tumors.
 

In
 

this
 

paper,the
 

role
 

of
 

mycoplasma
 

infection
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

tumors
 

was
 

reviewed,providing
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

study
 

of
 

mycoplasma
 

tumorigenesis
 

mechanism
 

and
 

tumor
 

prevention
 

and
 

treatment.
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***支原体(Mycoplasma)属于柔膜纲,是最小的能自我复制的

原核微生物,因其缺乏细胞壁而区别于其他细菌[1]。由于支原

体基因组只有0.58~2.20
 

Mb,导致其生物合成能力十分有

限,从而表现出严格的宿主寄生和组织特异性。正是由于这种

特性,支原体能策略性地逃避宿主的免疫监视,长期潜伏在宿

主体内,从而导致机体慢性持续感染[2]。最新的研究发现,支

原体长期寄生在宿主细胞内,在与宿主细胞相互作用过程中引

起细胞的恶性转化和致瘤,从而参与肿瘤的的发生和发展[3]。

本文就支原体在诱导宿主细胞转化及致肿瘤机制作一综述。

1 支原体与多种肿瘤存在相关性

早在 1965 年,发 酵 支 原 体 (Mycoplasma
 

fermentants,

Mfe)就从白血病患者的骨髓中被分离出来。随后多项研究发

现在人类多种实体肿瘤中都有支原体的存在。Yang等[4]采用

PCR技术检测了61位胃癌患者的胃癌组织中支原体的感染情

况,结果显示猪鼻支原体(Mycoplasma
 

hyorhinis,Mhr)的阳性

率为63.9%,Mfe的阳性率为31.1%。在卵巢癌和宫颈尖锐

湿疣合并上皮内病变组织中支原体的检出率分别为59.0%[5]

和33.3%[6]。尽管这些研究证实不同的肿瘤组织中能检出支

原体,但缺乏非肿瘤的对比分析,因此支原体与肿瘤之间的关

系不明确。

Pehlivan等[7]探讨支原体感染与常规肾细胞癌的关系,对

33例肾细胞癌患者的正常肾、肾小管内肿瘤和肿瘤组织及35
例健康对照者进行研究,发现肾癌组在3类组织标本中支原体

的检出率高达82.0%,健康组35例中支原体DNA检出率仅

为14.0%。Huang等[8]对不同的肿瘤组织进行支原体感染筛

查,发现食管癌、肺癌、乳腺癌和神经胶质瘤组织样本中 Mhr
的感染率分别为50.9%、52.6%、39.7%和41.0%。更重要的

是,在 胃 癌 中56.0%的 感 染 率 明 显 高 于 慢 性 浅 表 性 胃 炎

28.0%、胃溃疡30.0%、肠上皮化生37.0%等良性胃病。在结
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肠癌中55.0%的感染率更显著高于良性疾病腺瘤性息肉的

20.4%。有研究发现 Mhr在喉癌组织、喉癌前病变组织、声带

息肉以及 癌 旁 正 常 组 织 的 感 染 率 分 别 为44.7%、16.6%、

13.2%、5.0%,且 中 晚 期 喉 癌(Ⅲ-Ⅳ 期)组 织 中 的 感 染 率

(58.20%)明显高于早期喉癌(Ⅰ-Ⅱ期)(21.05%)[9]。Baryko-
va等[10]研究人型支原体(Mycoplasma

 

hominis,Mh)感染与前

列腺疾病的相关性时发现,随着疾病的进展支原体的感染率逐

渐增高,良性前列腺增生到高级别前列腺上皮内瘤变再到前列

腺癌的感染率分别为:6.8%、13.0%和22.4%。上述数据显

示,支原体在多种肿瘤组织中都存在高检出率,并且感染率随

着肿瘤的发展程度逐渐升高,表明支原体感染与肿瘤之间存在

较强的相关性。

2 支原体诱导细胞恶性转化

1965年支原体被报道可引起感染细胞染色体的异常,感染

时间越长,变化就越明显。尽管当时并没有确定细胞是否转

化,但提示支原体与细胞转化一定存在某种联系。Tsai等[11]

用 Mfe和穿透支原体(Mycoplasma
 

fermentans,Mpe)感染小

鼠胚胎成纤维细胞C3H,C3H出现了染色体丢失和易位,发生

细胞的恶性转化。为验证细胞已发生转化,将这些细胞转入裸

鼠体内可形成肿瘤。Mfe持续感染6周,C3H细胞表现出恶性

表型变化;这种变化持续感染11周前,经抗生素杀灭支原体后

是可以逆转的;但持续感染至18周以后,即使抗生素杀灭支原

体,细胞呈不可逆性转化。这表明支原体介导的细胞转化有很

长的潜伏期(大于6周的支原体持续感染),并表现出明显的多

阶段进展。Fend等[12]研究发现支原体感染可抑制小鼠骨髓细

胞32D凋亡,导致细胞恶性转化。32D细胞在体外培养过程中

依赖白细胞介素-3
 

(IL-3),当IL-3被停用时,细胞迅速发生凋

亡。32D细胞被 Mfe或 Mpe感染后,可在无IL-3的条件下继

续生长。感染4~5周后,32D细胞发生恶性转化,转化后的

32D细胞可以自主生长,核型分析发现9号染色体出现了三倍

体。这些表明支原体的感染破坏了宿主细胞基因组的不稳定,

抑制细胞凋亡,导致了细胞的恶性转化。体内实验得出了与体

外实验一致的结论,Cao等[13]利用环磷酰胺建立小鼠免疫缺陷

模型,Mpe感染小鼠胃粘膜细胞。18周后处死小鼠,在其血液

中检测到 Mpe感染,用荧光原位杂交检测证实 Mpe在小鼠胃

黏膜中持续感染,与对照组比较,感染小鼠胃黏膜发生了病理

和超微结构的恶性转化。有趣的是,Zhang等[14]用5种支原体

感染32D细胞,只有 Mfe和 Mpe在IL-3去除后能有效支持

32D细胞的持续生长。Mpe抑制32D凋亡的作用强于 Mfe,而

Mh、唾液支原体(Mycoplasma
 

Salivarium,Ms)和生殖支原体

(Mycoplasma
 

genitalium,Mg)对32D细胞凋亡的抑制作用并

无显著的影响。因此,不同种类的支原体其毒性不一样,可能

对细胞的诱导程度不同或它们通过不同途径诱导细胞的转化

和异常细胞的生长。

3 支原体影响宿主细胞基因异常

3.1 肿瘤基因的异常表达 Zhang等[15]用 Mfe和 Mpe诱导

C3H细胞转化,并检测到细胞肿瘤基因的异常表达。Mfe持续

感染7周,细胞形态学发生了变化,N-myc、src、N-ras的 mR-
NA没有显著的变化,但 H-ras和C-myc

 

mRNA显著提高。若

持续感染到11周,H-ras和C-myc
 

mRNA的显著表达依赖于

支原体的持续存在。但进一步延长感染时间至18周后,无论

支原体是否去除,C3H 细胞出现明显的染色体改变,并且 H-
ras和C-myc

 

mRNA高度表达。与 Mfe不同的是,Mpe在感染

11周之前,只有 H-ras
 

mRNA显著表达,而C-myc的 mRNA
表达水平较低。18周后才高表达 H-ras和C-myc

 

mRNA,并
可在动物体内形成肿瘤。在Cao等[13]利用环磷酰胺建立小鼠

免疫缺陷模型进行的体内实验中,这一结果得到了进一步的证

实,感染 Mpe
 

18周后的小鼠 H-ras表 达 明 显 高 于 对 照 组。

Zhang等[16]研究了感染支原体的C3H细胞转化后的基因组变

化,发现在永久转化的C3H细胞中未扩增出支原体来源的基

因片段,表明了支原体并没有通过将其基因整合到宿主细胞基

因组中,而通过诱导肿瘤基因 H-ras和/或C-myc的高度表达,

从而诱导细胞的恶性转化。

3.2 调控转录因子的活性 p53是一种重要的抑癌转录因子,

能控制细胞的正常凋亡程序,它活性的降低与细胞中染色体的

高频率不稳定性有关,这恰好能解释关于支原体感染细胞后染

色体出现不稳定和细胞转化,以及支原体感染可抑制宿主细胞

的凋亡等相关研究,表明支原体可能抑制p53的活性。Davide
等[17]研究发现支原体DnaK蛋白,能结合泛素羧基末端水解酶

蛋白-10(USP10)抑制其泛素化活性,从而降低p53的稳定性,

诱发肿瘤的发生。Logunov等[18]用4种不同的支原体感染小

鼠胚胎成纤维细胞3T3时发现,支原体能不同程度地抑制p53
的活性,同时抑制了p53对细胞周期检查点的控制和细胞凋亡

的调节功能,其中以精氨酸支原体的抑制效果最为明显,并且

这种抑制使得细胞更容易受到原癌基因Ras诱导的转化。这

充分表明支原体在细胞转化过程中具有致瘤作用,即抑制p53
并与Ras协同作用。CAO 等[13]用 Mfe感染小鼠时也证实,

p53在 Mpe感染小鼠组中的活性明显低于未感染小鼠组。此

外,支原体的致肿瘤和致突变作用不仅通过抑制p53,还能活化

NF-κB进行[13,18]。NF-κB通路是免疫的主要调节因子,负责对

外界应激的反应[18-19]。支原体可通过TLR受体或者IL-1R介

导NF-κB组成性激活[20-21]。但多项研究表明,NF-κB在大多

数肿瘤中长期激活,能够抑制p53的活性[22]。此外,NF-κB通

过持续微生物感染而激活,通常发挥致肿瘤基因的作用,具有

很强的抗凋亡作用,已被证明对恶性细胞转化有重要作用[23]。

所以支原体感染不仅可以降低p53的活性,抑制细胞的凋亡;

在持续感染过程中,通过激活 NF-κB引起慢性炎症,为支原体

的致瘤提供了一个重要的促进因素。

3.3 参与DNA甲基化 DNA甲基化是表观遗传修饰的重要

方式,可以在不改变DNA序列的情况下调控基因的表达,而异

常的DNA甲基化与肿瘤的发生发展密切相关[24]。研究表明

支原体参与宿主细胞DNA异常甲基化模式,诱导细胞异常发

育引发肿瘤[25]。Mhr编码的CG-和GATC-特异性DNA胞嘧

啶甲基转移酶(MTase),以胞嘧啶-鸟嘌呤二核苷酸为靶点,建
立 Mhr基因组甲基化模式[26]。当 MTase在人类细胞中表达

时,它们能易位到细胞核中,并在宿主细胞中产生异常的DNA
甲基化模式[26-27]。Chernov等[27]在人体纤维肉瘤肿瘤细胞和

人滋养层细胞中转染 MTase基因,MTase的表达选择性地使

宿主细胞的DNA产生异常的甲基化,最终造成癌前病变基因

表达 的 上 调,包 括 ATF3,KLF6,DKK1,RCAN1,IGFBP5,

RND3,DUSP1,JUN,和 MYC等基因。通常情况下 GATC位

点的甲基化不会发生在人类细胞中,也证明了支原体菌株能引
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起人类细胞异常的DNA甲基化,改变表观遗传,进而促进肿瘤

的发生发展。

3.4 诱导DNA损伤和修复抑制 支原体不仅可以损伤宿主

细胞DNA,还能抑制损伤DNA的修复。Sun等[28]发现肺炎支

原体感染人肺癌细胞 A549诱导产生活性氧(Reactive
 

oxygen
 

species,ROS),并通过 ROS直接引起 DNA 双链断裂,造成

DNA损伤。Ji等[29]使用单细胞凝胶电泳实验研究支原体感染

对多巴胺能神经元细胞系BE-M17的基因组修复的影响,发现

与未感染细胞相比,支原体感染诱导BE-M17
 

DNA损伤水平

显著增加,包括链断裂/碱性位点(SB/ALS)和氧化嘌呤。用

H2O2 刺激受损的细胞,两组细胞均能完全修复SB/ALS,但未

感染组细胞修复SB/ALS的速度比感染组快。对于氧化嘌呤

的修复,未感染的细胞在24小时内能完全修复,而感染的细

胞,即使在30小时后也没能完全修复。修复结果的不同主要

是由于支原体降低了负责修复氧化损伤DNA主要途径的效

率,特别是氧化嘌呤的碱基切除修复。

随后研究发现支原体抑制宿主细胞DNA修复的相关蛋白

得以进一步证实。Davide等[17]用 Mfe感染重症免疫联合缺陷

SCID小鼠,支原体感染小鼠组的细胞比未感染组转化速度更

快,最终在体内发展成恶性肿瘤。首次发现和阐明了支原体分

泌的热休克蛋白(DnaK)在参与细胞转化时发挥重要的作用。

DnaK蛋白能与腺苷二磷酸核糖聚合酶1(PARP1)和 DNA-
PKCS相互作用,它们都是DNA修复的关键蛋白,一旦它们的

活性降低就会增加DNA的不稳定和随之发生恶性转化的可

能[30-31]。研究表明支原体 DnaK在与PARP1和 DNA-PKCS
相互作用时,能抑制它们的活性,阻碍它们介导的DNA修复,

最终导致损伤DNA的积累,进而加速细胞的恶性转化。有趣

的是,支原体感染细胞时分泌的DnaK蛋白主要分布在宿主细

胞质内[32],不仅可以干扰被感染细胞的正常功能,被分泌的

DnaK蛋白还能被未感染支原体的细胞吸收到细胞质中,并影

响未感染细胞的正常功能[17]。正是基于DnaK蛋白的这种特

性说明支原体可以在不持续感染细胞的情况下,通过分泌

DnaK蛋白的吸收和积累持续干扰宿主DNA的修复,进而促

进细胞恶性转化及肿瘤的发生发展。

4 支原体促进肿瘤的侵袭及转移

4.1 增强肿瘤的侵袭 马华崇等[33]用 Mhr感染人胃癌细胞

MGC-803时发现,Mhr可显著提高 MGC-803在软琼脂上形成

克隆集落的能力,提高其侵袭性。针对 Mhr
 

P37蛋白(一种与

小鼠肉瘤细胞FS9表面相关的蛋白)的单克隆抗体Fab片段在

体外被 发 现 可 以 抑 制 FS9细 胞 的 高 度 侵 袭 性[34]。Schmid
等[34]用 Mhr分别感染小鼠成纤维细胞L929、小鼠胚胎细胞

NIH/3T3以及鼠结缔组织成纤维细胞Rat-1,与未感染组相比

较,感染组细胞的侵袭性明显提高。当加入单克隆抗体Fab片

段阻断P37时,则可以抑制细胞的侵袭能力。这表明 Mhr能

影响肿瘤细胞的侵袭性,而这很大程度上与P37蛋白有关,并
且是在其它蛋白不参与的情况下,P37直接与肿瘤细胞相互作

用增强侵袭。Ketcham等[35]用纯化的重组P37蛋白进行体外

实验,P37能增强两种前列腺癌细胞系(PC-3和DU-145)和两

种黑色素瘤细胞系(C8161和A375M)侵袭性且呈剂量依赖性。

使用抗P37单克隆抗体对癌细胞进行预孵育,可以完全逆转

P37与细胞表面的结合和癌细胞暴露于P37增强的侵袭力。

此外,还发现P37与前列腺癌细胞的结合依赖于唾液酸,用神

经氨酸酶(唾液酸酯酶)处理细胞后可以减少癌细胞与P37的

结合[35]。综上所述,这些研究表明,虽然 Mhr的传统自然宿主

是猪,但它也可以感染人类,并可通过P37增强肿瘤侵袭。通

过干扰或抑制P37及其与肿瘤细胞的相互作用,能降低P37的

侵袭潜能,为肿瘤的防治提供新的思路。

4.2 促进肿瘤的转移 研究表明P37在 Mhr诱发肿瘤进展

中,不仅增强肿瘤细胞的侵袭性,还能促进肿瘤细胞的转移。

Liu等[36]对p37基因的核苷酸序列进行修饰,在人胃腺癌细胞

AGS中转染p37基因。P37能在转染细胞中表达,分布在高尔

基体,并可以分泌出细胞外。无论细胞内还是分泌到胞外的

P37,都可导致AGS细胞变小变更圆,细胞间更易分离,与基质

的黏附性也降低。进一步研究证实,P37能与人类表皮生长因

子2(HER2)相互作用[37],通过激活 HER2/ERK1/2信号通路

来促进乳腺癌的转移[38]。Duan等[39]发现 Mhr能诱导 MGC-
803发生上皮-间充质转化(EMT),而这主要是 Mhr膜蛋白

P37通过触发 MGC-803
 

TLR4受体,激活 NF-κB信号通路诱

导EMT,促进胃癌细胞的迁移。不仅如此,P37的表达可促进

体内肿瘤细胞肺转移,这归因于P37诱导表皮生长因子受体

(EGFR)的磷酸化和基质金属蛋白酶-2(MMP-2)的激活来增加

AGS细胞的迁移,且呈剂量依赖性[40]。P37上调 MMP-2的活

性,导致EGFR磷酸化,激活EGFR/MEK/ERK[40]和EGFR/

PI3K/AKT信 号 通 路[41],增 加 了 Mhr感 染 后 肿 瘤 的 转 移。

MMP-2可降解细胞外基质(ECM)和基底膜,改变肿瘤的微环

境,进而促进肿瘤的转移[42]。此外,通过静脉注射p37腺病毒

感染的小鼠黑色素瘤细胞B16F10建立了C57BL/6小鼠的实

验转移模型,感染组肺转移灶明显多于未感染组[40]。Mhr可

通过多种途径促进肿瘤细胞的转移,进而加速肿瘤的发展,影
响肿瘤患者的预后。

5 支原体抵抗抗肿瘤药物

支原体不仅在肿瘤的发生发展过程发挥作用,而且对肿瘤

的治疗有着负面的影响。Bronkaers等[43]用 Mhr感染人乳腺

癌细胞 MCF-7发现,Mhr能影响5-脱氧氟尿苷和5-三氟胸腺

嘧啶对细胞生长的抑制作用。这归因于支原体编码的胸腺嘧

啶磷酸化酶(TP),它能催化胸苷和尿苷的磷酸化,降解核苷类

药物为活性低的碱基,并减少核苷代谢产物在肿瘤细胞中的积

累,从而显著降低了这些核苷类药物对细胞的抑制活性。在一

种特定的TP抑制剂的存在下,核苷类药物对细胞抑制活性的

降低可以完全恢复。Jette等[44]研究表明支原体感染直肠癌细

胞 HCT116时,通过抑制细胞对5-氟尿嘧啶(5-FU)和5-氟尿

嘧啶脱氧核糖(5-FdUrd)的吸收,从而对它们产生5倍和100
倍的耐药性,经抗生素消除支原体后,HCT116恢复对5-FU和

5-FdUrd的敏感性。此外,Mfe通过诱导 MAPK信号转导途径

激活PARP-1,导致PARP-1对细胞拓扑异构酶Ⅰ(TopoⅠ)进
行ADP-核糖基化,从而显著降低了TopoⅠ的活性,影响Topo
Ⅰ拮抗剂(如喜树碱)的抗癌能力[45]。不仅如此,Dai等[46]对

101例肺腺癌患者进行 Mhr检查,未感染组的无症状生存期明

显长于感染组,进一步发现肺腺癌中 Mhr感染可以水解抗肿

瘤药物酪氨酸激酶抑制剂,导致肺腺癌在治疗过程的耐药性,

进而导致了疾病进展得更快。因此,在肿瘤治疗过程中,对支

原体进行常规的检测,对支原体感染阳性者可考虑联合用药,
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从而提高肿瘤的治疗的效果。

6 结语

支原体在人类和动物中大多以无症状感染的状态长期存

在,通过逃避宿主机体免疫反应,建立持续的细胞内感染,影响

宿主细胞的正常代谢功能,因此可能促进细胞的异常生长。虽

然目前没有证据表明支原体可以在体内直接致肿瘤,但通过分

析支原体感染与细胞转化、细胞凋亡、基因组不稳定性、肿瘤侵

袭与转移以及耐药之间联系(图1),提示支原体感染参与了肿

瘤的发生发展。但支原体在肿瘤的发展过程中具体扮演何种

角色,还是需要大量的研究来证实。如果支原体在恶性肿瘤中

起诱因或协同促进作用,那么早期筛查和根除支原体可能成为

一种常规的肿瘤预防方法。然而,即使支原体只是参与了肿瘤

发生发展中的一个阶段或者某几个环节,它也可以作为一个额

外的检查指标来预防肿瘤的进一步发展。因此,识别与肿瘤易

感性相关的支原体感染,以及破译其促肿瘤发展的背后机制,

为支原体的致瘤机制研究及肿瘤的防治提供新思路。

图
 

1 支原体感染在肿瘤的发生发展及药物抵抗中的作用机制图

Fig.1 The
 

mechanism
 

of
 

mycoplasma
 

infection
 

in
 

tumor
 

development
 

and
 

drug
 

resistance
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