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肠道菌群失调对结直肠癌发生、发展及诊疗影响的研究进展

周锋，王林，闫昌盛，刘冬晓，王拥卫  综述   吴祥松  审校

(哈尔滨医科大学附属第一医院胰胆外科，哈尔滨 150001)

[摘　要]	 结直肠癌(colorectal cancer，CRC)是目前最常见的消化道恶性肿瘤之一，其发病率呈不断上升趋

势。CRC是饮食、遗传、炎症等多因素共同作用的结果，其中肠道菌群失调在CRC的发生发展中

起一定的作用。肠道菌群失调可通过破坏肠道黏膜屏障、诱导慢性炎症、产生毒性代谢产物等多

种途径影响着CRC的发生发展。对肠道菌群失调与CRC发生发展的作用机制的研究将为CRC疾病

的治疗提供新的靶点。
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Abstract Colorectal cancer is one of the most common malignant tumors of digestive tract, and its incidence is on the 

rise. Colorectal cancer is the result of multiple factors such as diet, genetics and inflammation, among which gut 

microbiota dysbiosis plays a certain role in the occurrence and development of colorectal cancer. Gut microbiota 

dysbiosis can affect the occurrence and development of colorectal cancer through many ways, such as destroying 

intestinal mucosal barrier, induce chronic inflammation and producing toxic metabolites. Studys on the 

mechanism of intestinal flora imbalance and the occurrence and development of CRC will provide new targets for 

the treatment of CRC.
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1  肠道菌群的组成及分类

肠道菌群是定居于肠道内的庞大细菌群体，

人类肠道中大约有1 0万亿个细菌，主要包括拟杆

菌门、放线菌门、厚壁菌门、梭杆菌门、变形菌

门和疣微菌门等 [1]。这些细菌大致可以分为3类，

即有益菌、有害菌、中性菌。根据肠道内细菌的

数量，可将肠道菌群分为优势菌群(10 7~10 8 cf u/g 
及以上)和次要菌群(<107 cfu/g)。主要的优势菌群

包括拟杆菌属、普氏菌属、瘤胃球菌属、双歧杆

菌属和梭菌属等。次要菌群主要包括大肠杆菌和

链球菌等[2]。肠道菌群及肠道内环境共同组成肠道

微生态。肠道菌群失调可造成微生态的改变，进

而引发炎症性肠病、糖尿病、结直肠癌(colorectal 
cancer，CRC)等多种疾病。

2  肠道菌群的生理作用

肠道与肠道细菌是互利共生的关系。肠道为

细菌提供定植生存的环境，肠道菌群也发挥着某

些独特的功能，维持肠道的健康，如营养代谢及

肠道保护作用等。肠道细菌参与肠道内物质的分

解代谢，并将肠道内的宿主不能消化的大分子化

合物分解为最终代谢产物，为宿主提供能量，并

为自身的生长繁殖提供营养。肠道细菌还参与多

种物质的合成，如有益菌双歧杆菌、乳杆菌和粪

链球菌、乳球菌和中介链球菌等革兰氏阳性菌能

够 合 成 B 族 维 生 素 、 维 生 素 K 、 烟 酸 及 多 种 氨 基

酸，且具有抗炎、抗肿瘤和排除病原体的作用[2]。

有害菌包括产气荚膜杆菌、沙门氏菌和绿脓杆菌

等可产生多种有害物质(如硫化水素及粪臭素等)，

当其大量繁殖可以引起细菌感染，降低肠道的免

疫功能引起肠道疾病[3]。肠道细菌、肠上皮、黏液

层及肠道细菌分泌物可组成有效的肠道屏障，避

免有害菌、有害物质及病原体侵入。此外，肠道

细菌分泌物还可激活肠道免疫应答中和毒素，隔

绝抗原。

3  肠道菌群失调与 CRC 发生的关系

CRC本质上是一种基因疾病，是由一系列的

基因突变引起的，这些突变都是由成熟的分子途

径经多年积累而来的[4]。除少数由生殖细胞突变引

起的CRC，大多数CRC由2种主要分子途径致病：

1)KRAS，APC，MYC，Wnt，MAPK和p53沿腺瘤-
癌序列发生突变而形成的CI S通路；2 ) M M R基因

突变而形成的MSI通路。因突变积累和表观遗传变

化、肿瘤抑制基因功能丧失、癌基因功能增强最

终发展为癌[5]。肠道微生物群与CRC的发生密切相

关，肠道微生物一定程度影响遗传和表观遗传改

变，导致发育不良、克隆扩张、肿瘤生长和侵袭

性癌。当体内外环境发生改变，如年龄、饮食习

惯、精神、代谢性疾病以及抗生素等均会造成肠

道菌群发生改变，造成有益菌的减少、有害菌的

大量繁殖、中性菌的移位及优势菌群及次要菌群

比例的失衡。肠道菌群失调通过多种途径直接或

间接地改变癌变的进程。

4   肠道菌群失调影响 CRC 发生发展的  
途径

4.1  致病菌及细菌毒素机制

大 肠 杆 菌 属 于 埃 希 菌 属 ， 是 肠 道 的 次 要 菌

群。研究 [6-8]表明：大肠杆菌能够触发Wnt有丝分

裂 信 号 、 D N A 损 伤 以 及 干 扰 D N A 修 复 过 程 ， 并

通过使黏附分子(E - c ad h e r i n s)功能失调而增加黏

膜 通 透 性 ， 诱 导 C R C 发 生 。 B 2 株 大 肠 杆 菌 和 大

肠杆菌素是目前细菌对CRC致癌作用的最强的菌 
株 [6,9]，可引起肠上皮细胞的DNA损伤。它和共生

株产生聚酮肽基因毒素(colibactin)是一种强效的细

菌基因毒素，能够穿透结肠细胞膜并转运到细胞

核，引起DNA双链断裂、细胞周期阻滞和DNA修

复不全，导致染色体畸变，进而致癌[9-11]。

核梭杆菌(Fusobacter iumnuleatum，FN)是一

种厌氧菌，FN不能单独定植结肠，需要其他几个

物种的相互作用才能建立菌落，FN能分泌锚定黏

附素FadA，FadA与上皮细胞上的E-cadherin胞外区

结合，导致黏附性复杂功能障碍，致使致病菌进

入黏膜下组织的旁细胞通道直接致癌 [ 5 ]。此外，

E -cadherin还可通过上调Wnt信号通路，导致转录

因子、 Wn t 基因、炎症基因的表达增加，刺激了

CRC细胞的生长 [12]。核梭杆菌通过分泌蛋白Fap 2
结合免疫抑制受体T I G I T，抑制T细胞活化和N K
细 胞 介 导 的 肿 瘤 细 胞 杀 伤 作 用 ， 并 作 用 于 2 种 肿

瘤细胞，促进肿瘤细胞的增殖，从而导致CRC的 
发生[13]。

肠 毒 素 性 脆 弱 菌 E T B F 毒 素 或 脆 弱 素 是 一 种

与结肠细胞上皮受体结合的2 0  k D  Z i n k依赖的金

属蛋白酶毒素，可迅速改变肠上皮细胞的结构和

功 能 [ 1 4 ]， 从 而 增 加 黏 膜 通 透 性 和 细 胞 因 子 的 分

泌，上调 Wn t 信号通路进而促进癌症的发生。卟

啉单胞菌可损害上皮细胞层的完整性，并通过抑
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制 线 粒 体 细 胞 色 素 C 释 放 和 下 调 半 胱 天 冬 酶 3 的

活 性 而 抑 制 细 胞 凋 亡 。 此 外 ， 卟 啉 单 胞 菌 还 可

增加T N F- α和一氧化氮合酶的表达，促进肿瘤的 
发生[8]。

4.2  慢性炎症途径

肠 道 菌 群 失 调 后 ， 肠 道 内 有 效 的 屏 障 功

能 就 会 消 失 并 引 起 慢 性 炎 症 。 慢 性 炎 症 [ 如 克

罗 恩 病 ( C r o h n ’ s  d i s e a s e ， C D ) 和 溃 疡 性 结 肠 炎

(u l c e r a t i v e  c o l i t i s ， U C ) 等 ] 是 导 致 C R C 的 重 要

因 素 [ 1 5 - 1 6 ] 。 慢 性 炎 症 可 引 起 组 织 损 伤 和 再 生 的

反 复 循 环 ， 产 生 氧 化 应 激 和 上 皮 细 胞 D N A 损 伤

的 积 累 ， 最 终 导 致 肠 道 肿 瘤 的 发 生 。 某 些 炎 性

反 应 信 号 转 导 通 路 在 炎 性 反 应 与 癌 症 的 关 联 中

发 挥 作 用 ， 如 To l l 样 受 体 ( To l l - l i k e  r e c e p t o r s ，

TLR s)/髓样分化因子88、促炎细胞因子、NF-κB
和 环 氧 化 酶 2 ( c y c l o - o x y g e - n a s e - 2 ， C O X - 2 ) 通

路 等 [ 1 7 ] 。 侵 袭 性 共 生 菌 及 其 组 成 成 分 参 与 肿

瘤 浸 润 性 髓 系 细 胞 的 T L R s ， 激 活 M y D  8 8 介 导

的 炎 性 细 胞 因 子 I L - 2 3 的 产 生 。 I L - 2 3 可 通 过 激

活 I L - 1 7 a ， I L - 6 和 I L - 2 2 的 产 生 而 促 进 C R C 的 发 
展[17]。在慢性炎症中，促炎细胞因子如TNF-α可通

过活性氧(ROS)和氮物种诱导DNA损伤，从而导致

肿瘤的发生 [ 1 8 - 1 9 ]。致病性细菌及机会致病菌也可

通过诱导结肠慢性炎症而促进CRC的发生 [20]。肠

道菌群失调可诱导肿瘤相关的基因毒素和代谢物

的产生，导致免疫反应紊乱，促进和维持IBD的炎

症，导致CRC。

肠源性拟杆菌 ( E n t e r o g e n o u s  b a c t e r o i d e s ，

ETBF)是人类肠道最常见的致病厌氧菌之一[21-22]。

ETBF可提高肠道表皮细胞内CCL20和PGE2水平，

后者参与Th17的增殖活化，并促进Th17分泌IL -17
和相关因子导致结直炎症相关肠癌的发生 [ 2 3 - 2 4 ]。

脆弱拟杆菌毒素还可刺激促炎性细胞因子IL -8的分

泌，引起持续而隐匿的炎性反应，进而促进癌症

进展。

4.3  代谢产物途径

肠道细菌参与肠道物质的合成与代谢并可产

生多种代谢产物及酶，它们共同参与调节肠道微

生态的稳定。肠道内产生的氨、酚类、对甲酚、

某 些 胺 和 硫 化 氢 等 化 合 物 可 能 通 过 慢 性 炎 症 和

DNA损伤参与癌症的发生或发展 [25]。一些生硫细

菌可产生硫化氢，进而增加溃疡性结肠炎和CRC
的风险。此外，由肠道中的一些厌氧菌及类杆菌

属，介导胆汁酸代谢生成次级胆汁酸去氧胆酸，

它是一种具有促癌作用的代谢产物，可通过诱导

D N A 损伤和氧化应激、激活 EG F R 以及细胞因子

NF-κB等途径促进肿瘤的发生和发展[26-28]。多胺是

由宿主细胞和肠道益生菌细菌产生的，在多种生

物和病理过程中发挥重要作用，包括翻译、基因

调控、抗逆性、细胞增殖和分化等 [29]。多胺具有

抑制宿主免疫，促进癌细胞增殖、侵袭和转移的 
作用[30]。

具有抑癌作用的代谢产物的减少在CRC的发

生发展中也起重要作用。短链脂肪酸包括乙酸、

丙酸、丁酸等，它们通过抑制抗凋亡Bcl-2，将原

天冬氨酸酶转化为活性半胱天冬酶，与亚硝胺、

过氧化氢等诱变剂不可逆地结合，抑制癌症。丁

酸盐还可阻碍m i R - 1 0 6 b家族的表达，允许p 2 1以

miR NA依赖性的方式上调表达，通过调节细胞周

期来抑制癌症 [31]。短链脂肪酸的产生可降低肠道

p H 值，较低的 p H 值可使肠道维持有害菌不易于

生存的坏境，进而降低CRC发生的风险。除代谢

产物外，肠道中产生的一些酶也在癌症的发生发

展中起一定作用，如β -葡萄糖醛酸酶、精胺氧化

酶、偶氮还原酶、硝基还原酶、活性氧、活性氮

等 [ 2 6 ]。 它 们 可 损 伤 D N A 、 增 加 基 因 突 变 以 及 激

活 致 癌 物 ， 从 而 增 加 癌 症 的 风 险 [ 3 2 ]， 肠 道 的 益

生菌代谢产物还可以通过灭活这些生物酶起抗癌 
作用[31]，如乳酸菌和双歧杆菌等可降低β-葡萄糖醛

酸酶、偶氮还原酶和硝基还原酶的活性，这些酶

对前致癌物的激活很重要[33]。

5  肠道菌群失调与 CRC 诊疗

5.1  肠道菌群对 CRC 发生的预防作用

通过调节肠道菌群结构可能是降低CRC发生

风险的重要策略。1 )饮食结构的调整。不良的饮

食习惯会破坏肠道菌群的平衡饮食调整，避免高

脂、高蛋白饮食，多纤维饮食都有利于肠道菌群

稳态的维持。2)益生元( preb iot ic s)的摄入。低聚

果糖、低聚半乳糖等益生元能刺激有益共生菌群

生，维持肠道菌群的稳态。3 )益生菌。选择性促

进肠道益生菌也是一个方法，主要益生菌包括乳

球杆菌、乳酸杆菌、双歧杆菌、酪酸梭菌、粪链

球菌、嗜热链球菌等。4)粪菌移植(fecal microbiota 
transplantation，FMT)。FMT是将健康人粪便中的

功能菌群，移植到患者胃肠道内，重建具有正常

功能的肠道菌群，实现肠道菌群的稳态。
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5.2  肠道菌群对 CRC 发生的预测作用

C R C 患 者 粪 便 中 的 菌 群 与 健 康 人 群 有 明

显 差 异 ， 因 此 肠 道 菌 群 有 可 能 成 为 C R C 风 险 微

生 物 标 志 物 ， 这 些 新 的 微 生 物 标 志 物 可 与 现 有

的 筛 选 策 略 互 补 ， 更 准 确 地 预 测 肿 瘤 ， 风 险 生

物 标 志 物 将 为 早 期 预 防 疾 病 提 供 机 会 。 如 血 液

培 养 溶 血 链 球 菌 呈 阳 性 是 众 所 周 知 的 C R C 标 志

物 ， 虽 然 这 种 细 菌 很 可 能 是 一 种 机 会 主 义 者 ，

只 与 少 数 C R C 相 关 ， 但 是 确 实 可 提 供 一 种 新 的 
思路[34]。

5.3  肠道菌群对 CRC 治疗作用

肠道菌群可参与肠道物质代谢及免疫应答，

因 此 微 生 物 也 能 对 C R C 的 治 疗 起 积 极 作 用 ， 如

CRC的免疫治疗效果依赖于肠道益生菌双歧杆菌

和类杆菌等，它们能增强树突状细胞的功能，增

强CD8 + T细胞的启动和在肿瘤微环境中的积聚，

从而起到抗癌作用[8]，双歧杆菌等益生菌还可以提

高抗PD-L1效应来增强抗肿瘤免疫力[35]。此外肠道

菌群可调节宿主对化疗药物的反应，动物试验 [36]

表明：奥沙利铂和环磷酰胺对CRC治疗的最佳效

果需要正常的微生物群。体外研究 [37]表明：在健

康的微生物组分存在的条件下，对5-氟尿嘧啶的反

应会延长和增加。这意味着肠道微生物群可为发

展个性化癌症治疗策略提供帮助。

6  结语

目前，越来越多的微生物(如具核梭杆菌、脆

弱拟杆菌、产肠毒素大肠埃希菌和柔嫩梭杆菌等)
在CRC中的致癌作用已逐渐被发现。肠道细菌可

通过诱发肠道慢性炎性反应、产生有毒代谢产物

或酶等途径干扰细胞周期，调控或直接损伤DNA
等 机 制 参 与 C R C 的 发 生 和 发 展 。 然 而 ， 肠 道 菌

群在CRC中具体的作用机制还需进一步研究。更

好地了解肠道微生物菌群在CRC发生中的作用，

将为提高CRC的预测、预防和治疗水平提供新的 
方向。
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