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［摘要］ 人体消化道内含有大量的微生物，这些微生物被统称为肠道菌群。肠道菌群目前被认为是人类的复

杂而重要的器官。正是因为肠道菌群在人类健康与疾病发生发展中起着重要作用，近年来肠道菌群成为了全球医

学领域研究的热点之一。现在越来越多的证据表明结直肠癌发生发展与肠道菌群关系密切。通过介绍肠道微生物

本身的特点阐述肠道菌群参与结直肠癌发生发展的机制，并从肠道菌群失衡、肠道菌群产生的毒力因子、肠道菌

群代谢产物、肠道免疫与炎症等几个方面总结了肠道菌群与结直肠癌发生发展机制的关系以及肠道菌群在结直肠

癌治疗中的作用，为进一步通过肠道微生物预防治疗结直肠癌提供了理论基础和新的诊疗思路。
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［Abstract］ Human digestive tract contains a large number of microorganisms， which are collectively referred

to as the gut microbiota. The gut microbiota is currently considered to be a complex and important organ of human

beings. It is precisely because the gut microbiota plays an important role in human health and the occurrence and

development of human diseases， the gut microbiota has become one of the hotspots of global medical research in

recent years. Nowadays increasing numbers of evidence shows that the development of the colorectal cancer is closely

related to the gut microbiota. In this paper， we reviewed the relationship between gut microbiota and the

pathogenesis of colorectal cancer and their role in the treatment of colorectal cancer， by addressing characteristics of

gut microbiota， their involvement in colorectal cancer， as well as their role in the treatment of colorectal cancer.

We also characterized imbalance of gut microbiota， virulence factors production， metabolites of gut microbiota，

intestinal immunity and inflammation， which will provide foundation and a new approach for prevention， detection

and treatment for colorectal cancer.
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结直肠癌 （Colorectal cancer） 是最常见的胃肠

道恶性肿瘤之一，发病于结肠或直肠。2018 年全

球癌症统计分析表明，结直肠癌是世界上第三大常

见的恶性肿瘤 （180 多万新病例 /a；占恶性肿瘤的

十分之一），死亡率在恶性肿瘤中排名第二[1]。关于

结直肠癌的具体病因及其发病机制仍不明确。结直



肠癌的发生发展与患者的遗传背景、饮食结构、

肥胖、运动及环境等因素息息相关，其中环境因

素对结直肠癌的影响主要是由肠道微生物决定[2]。

1 肠道微生物

人体消化道内包含了丰富多样的微生物群落

（古菌、真菌和病毒），统称为肠道微生物群即肠道

菌群[3]。肠道菌群目前被认为是人体的一个重要器

官[4]。成人肠道微生物重量仅占体重很小一部分

（不到 1 kg），其数量约为 1×1013-14，为人体细胞数

量的 10 倍，种类超过 1 000 种[5]，其所编码的基因

是人类基因组的 100 倍[6]。宿主的遗传、疾病、饮

食、生活方式甚至社会规则的改变均会影响宿主

肠道微生物的组成结构的变化[7-10]。近年来随着对

肠道菌群的不断深入研究，肠道菌群的功能不再

局限于在肠道中帮助宿主从食物中获取和转化营

养及能量，还可通过其代谢产生的生物活性分子

来维持机体健康或导致疾病的发生[11]。研究表明，

肠道菌群结构和 （或） 功能的改变与炎性肠病、

消化系统肿瘤、代谢性疾病、精神系统疾病、自身

免疫性疾病及过敏性疾病的发生及发展有均有一

定的相关性[12-18]。据估计，全世界有超过 20%癌症

患者可归因于肠道菌群组成结构的紊乱[19]。由于肠

道与肠道微生物相互影响，互为因果的特殊关系，

研究热点自然聚焦在了肠道疾病与肠道菌群上，

越来越多的研究表明，肠道微生态的改变在结直

肠癌的发生发展甚至预后中均发挥了非常重要的

作用[20-22]。本文将从肠道微生物参与结直肠癌发生

发展的机制及其在结直肠癌预防和治疗中的作用

两个方面进行综述。

2 肠道菌群在结直肠癌发生发展中的作用

2.1 肠道菌群失衡

目前的研究表明肠道微生物在结直肠癌的发

生发展中起着重要作用，而遗传性的营养不良又

是此类疾病发生的基础。营养不良也称为肠道菌

群失衡，它一般是指肠道微生物结构组成和功能

的改变导致肠道慢性炎症发生甚至致癌代谢产物

的产生，最终导致肿瘤的形成。通过将健康人群

和结肠癌患者的数据进行对比分析，结果表明结

肠 癌 与 菌 群 结 构 改 变 有 关 ， 例 如 拟 杆 菌 属

（ ）、普雷沃氏菌属 （ ） 的细菌

总数存在显著差异，梭状芽孢杆菌 （ ）

的相对丰度较低，具核梭杆菌 （

） 的相对丰度增加[23-24]。随

着测序技术的不断发展，越来越多的证据表明正是

这种肠道菌群失衡增加了结直肠癌患病的风险。

2.2 肠道菌群产生的毒力因子

寄生在人体肠道的微生物菌群系与肠道微环境

相互影响、互为因果，肠道菌群能帮助宿主摄取营

养的同时，也有一部分肠道菌群代谢产生了毒力因

子，在正常情况下，肠道粘膜能够承受这些毒力因

子的侵袭，当肠道微环境发生改变，肠道受损时，

毒力因子会趁虚而入，从而导致机体发生疾病。

肠道菌群的毒力因子主要包括细菌的侵袭性以及

细菌产生的毒素。大量存在于 CRC 患者肠道的具

核梭杆菌 （ ） 与组织中的 E- 钙黏蛋白

相互作用、参与调节 NF-κB 通路，进而增加 CRC

细胞的恶性表型、上调炎性反应相关基因的表达，

并下调 T 细胞介导的获得性免疫[25-29]。通过

菌悬液灌胃处理 APC （Min/+） 模型小

鼠，发现 以招募肿瘤浸润的髓样细胞

形式来诱导肿瘤形成，创造了促进肿瘤细胞生长的

促炎环境[25]。此外， 的 Fap2 蛋白可以

与自然杀伤细胞 （NK 细胞）、T 细胞上的抑制性受

体 TIGIT 结合，从而抑制 NK 细胞的细胞毒作用，

进而促进癌细胞的增殖[30]。大肠杆菌 （

） 也可以通过粘附因子 Afa 和 Eae 侵入

肠上皮细胞，上调血管内皮生长因子 （VEGF） 的

表达，从而促进 CRC 的进展[31]。此外由携带聚酮

合酶复合体 （pks） 基因的大肠杆菌 （ ） （简

称 pks+ E.coli） 所产生的 细 胞 毒性 坏 死因 子

（cytotxic necrosis factor， CNF）、 大 肠 杆 菌 素

（ ） 以及细胞致死膨胀毒素 （cytoiethai

distending toxin，CDT） 等一些肠毒素可通过直接

损伤 DNA 并影响基因组的稳定性或可通过干扰

DNA 酶活性 （ ） 损伤 DNA[32-34]。产肠

毒素脆弱拟杆菌 （enterotoxigenic bacteroides fragilis，

ETBF） 也是一种潜在的促癌微生物，能够产生脆

弱拟杆菌毒素 （bacteroid fragilis toxin，BFT）。BFT

是一种锌依赖性金属蛋白酶，参与许多肠上皮细

胞的信号转导，可以激活 Wnt/β-catenin、NF-κB

和 MAPK 途径，促进细胞增殖，诱导炎性介质的

产生，从而促使结直肠癌的发生发展[35-36]。虽然这

些产生毒力因子的细菌所占比例很小，但根据

CRC 患者样本的分析表明，当肠道菌群失衡时，

这些毒力因子都是高度表达的[37]。

2.3 肠道微生物的代谢产物

现在已经证实了结直肠癌的发生发展与肠道菌
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群的某些代谢产物有关。肠道菌群可在肠道环境中

产生基因毒性应激或代谢产物，以促进导致癌症的

遗传和表观遗传变化[38]。

2.3.1 糖酵解 （糖代谢） 人类基因组缺少降解植

物多糖类化合物所需的大部分酶，而肠道菌群富含

富含与碳水化合物代谢有关的基因———糖苷水解酶

家族、多糖裂解酶家族等，可以降解大部分人类宿

主无法直接吸收的多糖类化合物使其更好地被吸收

利用。肠道微生物所参与的糖酵解是一把双刃剑，

一方面其为 DNA 修复酶 （PARP） 提供三磷酸腺

苷 （ATP） 和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 （NAD+） 来

修复 DNA 损伤，从而减弱化疗药物带来的损伤效

应；另一方面糖酵解的增加可以为多重耐药泵提供

能量，增强能影响机体对肿瘤药物耐药性，此外，

糖酵解增加也能使糖酵解的代谢产物转移到其他重

要的生物合成途径上，这些途径对肿瘤细胞增殖很

重要[39-40]。因此，控制肠道微生物群系或其代谢物

可能是降低癌细胞耐药性的有效策略。

2.3.2 次级胆汁酸 （Secondary Bile Acids） 有大

量证据表明，高脂饮食中的胆酸汁代谢变化与

CRC 风险增加呈正相关[41]。肝脏通过胆固醇 7-α

羟化酶合成初级胆汁酸，比如胆酸 （cholic acid，

CA） 和 鹅 去 氧 胆 酸 （chenodeoxycholic acid，

CDCA），其中 95%的初级胆汁酸经过肠肝循环返

回肝脏，约 5%的初级胆汁酸进入肠道，经肠道的

厌氧菌代谢成次级胆汁酸，主要为脱氧胆酸

（DCA） 和石胆酸 （LCA）。随着对次级胆汁酸的深

入研究，目前普遍认为脱氧胆酸 （DCA） 和石胆酸

（LCA） 主要通过激活表皮生长因子受体 （EGFRs）

来 诱 导 细 胞 增 殖 、 增 加 活 性 氧 / 氮 物 质

（ROS/RNS） 的量使 DNA 损伤增加、激活 NF-κB

途 径 诱 导 CRC 细 胞 增 殖 、 激 活 蛋 白 激 酶 C

（PKC）、诱导结直肠上皮细胞的基因组不稳定、改

变细胞膜通透性导致肠上皮局部破坏等方式来影响

结直肠癌的发生发展过程[42-46]。

值得一提的是另一种次级胆汁酸 - 熊去氧胆

酸 （ursodeoxycholic acid， UDCA），它与 DCA 结构

相似，但是在 CRC 的病理过程中起着完全不同的

作用[47]。较早的研究结果表明 UDCA 可以抑制 CRC

的肿瘤发生[48]。COX-2 可诱导结肠细胞癌变，研究

证明 UDCA 可以抑制 AOM 模型小鼠中环氧合酶 -2

（COX-2） 的激活和表达，一定程度上起到预防

CRC 发生的作用[49]。随着对次级胆汁酸作用机制研

究的深入，可以将次级胆汁酸所涉及的机制及特点

结合起来，这对未来 CRC 的筛查及预防策略的制

定提供了一个很好的方向和思路。

2.3.3 短链脂肪酸 （SCFAs） 众所周知，饮食在

CRC 的发生发展中起着重要作用。膳食纤维的摄

入量增加可以降低患癌的风险[50]。多种肠道微生物

（拟杆菌、双歧杆菌、梭状芽孢杆菌、乳杆菌、普

氏杆菌等） 可以将膳食纤维代谢为短链脂肪酸

（SCFAs） 例如乙酸盐、丙酸盐和丁酸 盐等。

Krautkramer， Kimberly A 等[51]发现，SCFAs 在一定

程度上能引起的基因表达和转录的变化，这些变化

在 CRC 的发生发展中起着很重要的作用。目前丁

酸盐的研究是最多的，它可以调节几种癌细胞系的

凋亡、增殖和侵袭过程，例如丁酸盐可以通过减少

c-Myc 的表达和调节 p57 水平来抑制人结肠癌细胞

的增殖和促进肿瘤细胞的凋亡；可以抑制促炎介质

的产生，从而影响 NF-κB、Wnt 信号通路以及组

蛋白的去乙酰化；此外丁酸盐还能够加强肠道屏障

功能，减少氧化应激反应[53-55]。目前的研究表明

SCFAs 对机体是有益的，但其作用机制有待进一步

确定。

2.4 宿主的免疫与炎症反应

微生物与宿主免疫系统之间的相互作用主要发

生在消化道。炎症反应是由内部 （和） 或外部刺激

触发的一种适应性反应，长期持续存在的炎症已成

为肠上皮细胞肿瘤转化的一种标志，正是由于肠道

微生物群在在肠道环境中引起了宿主的炎症反应，

从而促进了 CRC 的发展[56]。肠道微生物本身或其

代谢产物能够参与调节人类宿主的免疫：Treg 细胞

的诱导、影响中性粒细胞迁移和功能、T 细胞亚型

的分化 （Th1、Th2、Th17）、IgA 的产生、肠上皮

内淋巴细胞的诱导。越来越多的证据表明肠上皮细

胞、间质细胞、免疫细胞、可溶性因子和炎症介质

组成的复杂环境在支持和促进 CRC 中起着至关重

要的作用。

3 肠道菌群在结直肠癌治疗中的作用

肠道菌群除了在癌变和肿瘤进展中起重要作用

外，也有证据表明肠道菌群可调节某些化学疗法和

免疫疗法的功效和毒性作用[57]。

在有关于肠道菌群的结直肠癌治疗的实验研究

中发现，在无菌小鼠模型中或小鼠肠道微生物被人

为调控时，抗癌方案的治疗效果会降低，说明肠道

菌群在其中作用的机制与不同的治疗方案有关。比

如 IL-10R 抗体 +TLR9 激动剂的免疫作用与肿瘤微

环境中髓系细胞的活化和肿瘤坏死因子 -α

（ TNF-α） 的 分 泌 有 关 [58]； 环 磷 酰 胺

（cyclophosphamide，CTX） 可以增加上消化道 （GI）
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的 通 透 性 ， 导 致 驻 留 在 小 肠 的 肠 球 菌

（ ） 转移到次级淋巴器官，也会导

致肠道巴恩斯氏菌 （ ） 在

结肠积聚，这对抗肿瘤免疫反应起到协同免疫刺激

作用[59]；当 CTLA-4 被阻断后，上皮内淋巴细胞破

坏回肠上皮细胞，刺激脆弱拟杆菌 （

） 和伯克霍尔德氏菌属 （ a） 的聚

集，激活产生 IL-12 的树突状细胞 （DC） 和辅助

性 T 细胞 1 （TH1） 免疫反应[60]；PD-1/PD-L1 抗体

的治疗效果与双歧杆菌 （ ） 的存在有

关，双歧杆菌能激活抗原提呈细胞 [61]。Yu，

TaChung 等[62]发现具核梭杆菌 （F. n） 可以通过激

活自噬，使其对奥沙利铂 （Oxaliplatin，L-OHP）

和 5-FU 产生耐药性，这对 CRC 患者的预后预测

和治疗提供了一个新的思路。除此之外，肠道菌群

还可以通过 β- 葡萄糖醛酸酶影响伊立替康

（Irinotecan，CPT-11）的药物代谢过程和不良反应[63]，

使用 β- 葡萄糖醛酸酶选择性抑制剂可一定程度

上减少 CTP-11 的胃肠道副反应，这意味着未来可

以通过改变微生物活性来改善接受化学治疗患者的

预后情况。

Tanoue， Takeshi 等[64]确定了人类微生物群中

稀有的、低丰度的 11 种细菌菌株的联合体可以增

强免疫检查点抑制剂在小鼠结肠腺癌细胞系构建的

皮下肿瘤模型中抑制肿瘤生长。结合肠道菌群这些

特性，现在已经有许多新方法显示了有希望的临床

前数据，包括利用抗生素抑制肿瘤相关细菌，例

如，通过给 F. n 阳性的异种移植瘤小鼠服用甲硝

唑可以缩小肿瘤体积[65]；通过给 APC （Min/+） 模

型小鼠补充双歧杆菌 （ ）、嗜粘蛋白

- 艾克曼菌 （ ）、拟杆菌属

（ ） 细菌可以 改善抗肿 瘤 T 细胞反

应[60-61，66-68]；使用小分子抑制剂抑制肠道细菌所产

生的 β- 葡萄糖醛酸酶活性来减少治疗不良反应。

虽然 FMT （Fecal microbial transplantation） 还未被

纳入结直肠癌临床治疗，但正在进行的试验研究已

经证明了它与癌症免疫治疗或化疗相结合的积极效

果[69-70]。

还有一些益生菌的应用，对 CRC 患者的预后

和治疗效果甚至对 CRC 的预防上都有一定的积极

作用[71]。目前对于肠道菌群对 CRC 治疗的作用的

研究，为未来的治疗手段打下了坚实的基础。

4 小结

随着对肠道微生物群的深入研究，目前已经有

充足的证据证明肠道微生物群与 CRC 的发生发展

机制密切相关。虽然人类和与之共生的肠道菌群间

错综复杂的关系仍不明确，但现有的大量研究数据

表明肠道菌群的重要性，包括特定细菌 （梭杆菌、

肠杆菌及厚壁菌门等） 与 CRC 发病之间存在关联，

还有很多数据可靠地证明了肠道细菌参与了导致

CRC 发生的途径和分子机制 （包括之前列举的肠

道营养不良、菌群产生的毒力因子、菌群的代谢

物、菌群参加的炎症与免疫反应等）。这些研究成

果不仅为 CRC 的诊断提供了新的思路和线索，也

使得肠道菌群成为了预防及治疗 CRC 的一种潜在

手段。

由于肠道菌群与宿主的相互作用在人类的生理

病理过程中起着重要作用，尤其是肠道微生物群富

集的结直肠，所以未来的研究重点不仅是揭示肠道

菌群与 CRC 的相互作用关系，更重要的是明确肠

道微生物与结直肠癌发生发展的具体机制，以更精

准更有效的改善 CRC 患者预后情况和治疗效果。

总的来说，调节肠道微生物将是预防和治疗结直肠

癌的一个有效手段。期待未来笔者能应用以上这些

方法来为结直肠癌患者提供更准确快速简便的诊

断、更精准有效的治疗策略及方法。
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