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肠道菌群及其代谢产物在结直肠癌中的研究进展

李智勇  综述   魏云巍  审校
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[摘　要]	 结直肠癌(colorectal cancer，CRC)约占全球所有新发癌症的10%。CRC的病因和发病机制尚不完全

清楚。由大量肠道微生物组成的肠道菌群位于肠上皮附近，参与机体能量获取、新陈代谢和免疫

反应等生理活动。越来越多的证据表明肠道菌群失调可通过直接或间接的方式改变宿主的生理过

程来影响CRC的发生、发展和对治疗的反应。此外，肠道菌群影响CRC的机制可以产生新的诊断

和治疗方法，但仍有许多未知之处。
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Abstract Colorectal cancer (CRC) accounts for about 10% of all new cancer cases globally. However, the etiology and 

pathogenesis of CRC are not fully understood. The gut microbiota consists of a large number of intestinal 

microorganisms located near the intestinal epithelium and is involved in host physiological activities such as energy 

acquisition, metabolism and immune response. Increasing evidence suggests that dysbiosis of gut microbiota 

can affect the occurrence, development and treatment response of CRC by directly or indirectly altering host 

physiological processes. Furthermore, the mechanisms by which the gut microbiota affects CRC could lead to new 

diagnostic and therapeutic approaches, but many remain unknown.
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据报道，结直肠癌(colorecta l  cancer，CRC)
已 成 为 全 球 发 病 率 第 3 、 病 死 率 第 2 的 癌 症 [ 1 - 2 ]，

其 患 者 逐 渐 呈 现 年 轻 化 趋 势 [ 3 - 4 ] 。 C R C 病 因 复

杂，遗传和环境因素间的相互作用促进CRC的发

生 、 发 展 。 据 估 计 ， 遗 传 因 素 只 占 C R C 风 险 的

10%~30%，因此环境因素可能在导致散发性CRC
方 面 发 挥 重 要 作 用 [ 5 - 6 ]。 在 众 多 环 境 因 素 中 ， 肠

道 菌 群 近 年 来 被 认 为 是 C R C 的 重 要 参 与 者 。 肠

道 菌 群 反 映 了 一 个 与 宿 主 密 切 沟 通 的 微 生 态 系

统 ， 是 一 个 复 杂 的 、 交 互 式 的 、 多 物 种 的 生 物
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群 落 [ 7 - 1 0 ]。 结 直 肠 中 寄 居 着 大 约 3 × 1 0 1 3个 细 菌 ，

在 人 体 消 化 、 代 谢 、 免 疫 等 各 方 面 都 有 重 要 作

用 [ 1 1 ]， 因 此 亦 被 称 为 人 体 的 另 一 大 “ 器 官 ” 。

然 而 ， 肠 道 炎 症 、 生 活 饮 食 习 惯 及 环 境 差 异 等

因 素 导 致 的 肠 道 菌 群 结 构 和 功 能 改 变 ( 即 菌 群 失

调 ) ， 可 能 在 疾 病 中 发 挥 重 要 作 用 [ 1 2 - 1 3 ]。 随 着 高

通 量 测 序 及 生 物 信 息 学 的 不 断 进 步 ， 人 体 肠 道

菌 群 研 究 得 到 了 进 一 步 发 展 ， 其 对 健 康 与 疾 病

的 影 响 也 日 益 被 重 视 。 研 究 [ 1 4 ]发 现 ： C R C 患 者

伴 随 着 肠 道 菌 群 失 调 ， 其 特 征 是 与 癌 症 相 关 的

细 菌 丰 度 增 加 ， 如 表 达 聚 酮 合 酶 基 因 的 大 肠 杆

菌( pk s + Escher ichia  col i，pk s + E.  col i)，产肠毒素

脆弱拟杆菌(enterotox igenic  Bacteroides  f rag i l i s，

ET B F)及具核梭杆菌( Fu s o b a c t e r i u m  n u cl e a t u m，
F.  n u c l e a t u m ) 等 ， 而 保 护 或 有 益 细 菌 如 罗 氏 菌

属( R o s eb u r i a )，梭菌属( C l o s t r i d i u m )，和双歧杆

菌属 ( B i f i d o b a c t e r i u m ) 等丰度减少。因此，探讨

肠 道 菌 群 与 C R C 的 关 系 对 其 预 防 及 诊 治 至 关 重

要 。 现 对 肠 道 菌 群 及 其 代 谢 产 物 在 C R C 发 生 、

发 展 中 的 作 用 以 及 对 预 后 的 影 响 ， 包 括 该 过 程

涉 及 的 分 子 机 制 进 行 综 述 ， 同 时 重 点 阐 述 了  
F.  n u c l e a t u m 通 过 影 响 癌 细 胞 或 调 节 肿 瘤 微 环 境

(t u m o r  m i c ro e nv i ro n m e n t，T M E)参与C R C的进

展、转移和化疗耐药，并从科学的角度讨论了该

领域目前面临的主要挑战和未来的研究方向。

1  肠道菌群概述

肠 道 菌 群 是 定 居 于 肠 道 内 的 庞 大 微 生 物 群

体，据估计，人类肠道中大约有1 0万亿个细菌，

主 要 有 拟 杆 菌 门 、 厚 壁 菌 门 、 放 线 菌 门 、 疣 微

菌 门 和 变 形 菌 门 等 [ 1 5 - 1 6 ] 。 这 些 细 菌 大 致 可 以 分

为 3 类 ： 1 ) 有 益 菌 ， 如 双 歧 杆 菌 、 乳 酸 杆 菌 等 ；  
2 ) 有害菌，如 F.  n u c l e a t u m 、 ET B F 、幽门螺旋杆

菌等；3 )中性菌，如大肠杆菌( E s ch e r i ch i a  c ol i，  
E. coli)等[17]。肠道与肠道菌群是互利共生的关系，

人体正常生理活动与肠道菌群及其代谢产物有着

密切联系。肠道菌群与肠道内环境，如消化液、

上皮细胞和食源性非生物成分等共同构成肠道微

生态，为肠道菌群提供定植生存的环境。同时，

肠道菌群间相互制约以达到肠道微生态平衡，并

通过肠道对食物的消化吸收、物质代谢和能量转

换过程为自身和机体提供营养。研究 [8-9,18]表明：

肠道菌群失调可造成微生态改变，进而引发炎症

性肠病(inf lammator y bowel  disease，IBD)、CRC
等多种疾病。

2  肠道菌群失调影响CRC发生发展的途径

CRC本质上是一种基因突变病，通常由结直

肠腺瘤(colorectal adenoma，CRA)发展而来，这一

过程被称为腺瘤-癌序列 [19]。该序列的特征为染色

体不稳定，并发生基因突变。这些因突变或表观

遗传变化导致的抑癌基因功能丧失、癌基因功能

增强，最终演变为癌 [20]。肠道菌群与CRC密切相

关，肠道菌群可能通过特定致病菌、影响遗传或

表观遗传改变、诱导免疫紊乱及促炎反应状态、

改变饮食代谢和产生基因毒素等方式促进CRC的

发生、发展。随着菌群研究技术的不断进步，以

及菌群研究理念的不断深入，越来越多流行病学

证据 [21-26]支持CRC患者存在肠道菌群失调。Wang
等 [21]发现CRC患者肠道优势菌群丰度发生明显改

变，厚壁菌门、变形菌门、放线菌门富集，而拟

杆菌门、梭杆菌门丰度减少。Liang等 [22-23]通过比

较CRC患者和健康成人粪便菌群多样性的变化发

现，厚壁菌门为CRC患者肠道中的优势菌种，而

拟杆菌门丰度则较低。但A h n等 [ 2 4 ]研究结果与以

上相反，而与Sinha等 [25]一致，即CRC患者粪便中

拟杆菌门和梭杆菌门丰度较高，而厚壁菌门、毛

螺菌属丰度较低。此外，最近一项研究 [26]发现：

突变的 p 5 3基因被回肠和结肠远端的肠道菌群从

抑癌基因转变为癌基因。这些数据为阐明肠道菌

群在CRC发生、发展中的作用提供了重要证据，

肠道菌群失调可通过多种途径直接或间接地影响 
癌变进程。

2.1  特定致病菌及毒力因子直接损伤致癌途径

CRC患者粪便或组织样本中包含各类肠道微

生物及其代谢产物，给癌症精确管理和治疗带来了

巨大挑战，而抗生素“一刀切”的干预又将给整

个肠道微生态系统带来不可估量的影响，因此，

迫切需要确定在肿瘤发生、发展中起关键作用的特

定微生物。F. nucleatum是一种呈梭形无孢子的革兰

氏阴性厌氧菌，主要定植于口腔黏膜。作为一种

共生细菌，F. nucleatum的长杆状形态对于促进多种

生物膜结构的形成及微生物之间的相互作用至关

重要[27-28]。最近，F. nucleatum对于CRC的影响受到

了越来越多学者的关注[29-31]，且多项研究[32-33]表明

肿瘤组织中F. nucleatum的数量与CRC患者病死率呈

正相关。F. nucleatum已被报道在影响癌细胞功能和

调节TME中发挥重要作用，并参与CRC的进展、

转移和化疗耐药[34]。F. nucleatum促癌的潜在机制有

多种，其最重要的致癌机制是毒力因子、非编码
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RNAs(noncoding RNAs，ncRNAs)、免疫调节和细

菌代谢[35]。
F.  n u c l e a t u m 是 一 种 黏 附 性 细 菌 ， 通 过 表 达

R a d D、 Fo m A 、 a i d 1 等多种黏附素与宿主细胞相

互调控 [36-38]。F.  nucleatum可以附着甚至入侵多种

宿主细胞，包括上皮细胞、内皮细胞和成纤维细

胞 [39]。F.  nucleatum特有的、最具特征的毒力因子

是 Fa d A [ 4 0 ]。一旦 Fa d A 与上皮细胞胞外区的上皮

型钙黏素(E - c a d h e r i n)结合，致使F.  n u c l e a t u m通

过黏膜下组织的旁细胞通道侵入到细胞内并直接 
致癌[20,41-42]。E-cadherin还通过上调β-catenin、Wnt
通路，导致Wnt基因、炎症基因(如NF-κB)和癌基

因(如MYC和Cyclin D1)的表达增加，进而加速肿瘤

生长 [42]。此外，Guo等[36]还发现FadA/E-cadherin/
β-catenin通路导致多功能酶Chk2的过度表达，进

而促进了D N A损伤和肿瘤生长。R u b i n s te i n等 [ 4 3 ]

研究表明：FadA还可通过E-cadherin增加CRC细胞

Annexin A1的表达，进而激活β-catenin通路，加速

细胞增殖和肿瘤生长。Fap2是F.  nucleatum最大的

外膜蛋白，是一种半乳糖抑制的黏附素 [44]，它是

调节F. nucleatum与CRC细胞表面配体Gal-GalNAc发

生黏附的主要效应分子 [45]，最终导致CRC组织内
F. nucleatum的富集。此外，F. nucleatum通过Fap2结

合TME中的免疫抑制受体TIGIT，抑制杀伤性免疫

细胞毒性作用，阻断抗肿瘤免疫反应，进而促进

肿瘤细胞增殖和CRC的发生、发展 [46]。肝转移是

CRC患者死亡的主要原因，然而F. nucleatum在CRC
转移中的潜在机制仍不十分清楚。Chen等 [47]报道

了F. nucleatum与宿主细胞之间的相互作用会影响宿

主N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine，m6A)RNA修

饰，即通过YAP/FOXD3/METTL3/KIF26B轴减少

m6A修饰以促进CRC侵袭。Zhang等[48]研究发现：
F. nucleatum通过诱导ICAM1的表达增强CRC细胞与

内皮细胞的黏附，促进肿瘤细胞外渗和转移，并

从机制上证实了一种新的模式识别受体A L P K 1，

为F. nucleatum在参与CRC细胞远处转移中的作用提

供了新的见解。肝脏通过门静脉和肠肝循环受到

肠道微生态环境的强烈影响 [49]，虽然目前已发现
F. nucleatum促进CRC细胞的增殖与迁移，但肝转移

前微环境(pre-metastatic niche，PMN)的变化(如肝

脏免疫生态位改变)是否参与F. nucleatum这一调控

过程尚未得到全面研究，值得进一步探索。

n c R N A s ， 如 m i c r o R N A s 和 l n c R N A s ， 是 表

观 遗 传 基 因 表 达 的 转 录 后 调 节 因 子 ， 在 多 种 肿

瘤 细 胞 中 异 常 表 达 [ 5 0 ]。 最 近 基 于 细 菌 病 原 体 的 
研究 [51-52]表明ncRNA s是介导细菌和宿主细胞间相

互作用的媒介。Yang等 [53]研究发现：F.  nucleatum

通过TLR4/MyD88/NF-κB途径促进CRC细胞表达

miR-21，进一步通过抑制下游基因RAS1激活Mapk
通路以促进肿瘤细胞增殖和侵袭。尽管其他细菌

如E.  col i也可以激活肿瘤细胞中的TLR4/MyD88/
NF-κB通路，但并不能诱导上调miR-21的表达，这

一结果表明miR-21是F. nucleatum特异诱导的一种致

癌ncRNAs。Hong等[54]研究表明：F. nucleatum通过

激活CRC细胞lncRNA ENO1-IT1转录，进而促进靶

基因ENO1表达，提高癌细胞糖酵解水平，导致细

胞增殖和肿瘤生长。
E .  c o l i 属于埃希菌属，是肠道中的次要共生

菌群。然而有研究 [55]表明：CRC黏膜组织中存在
E .  c o l i 富集现象，并且与肿瘤的分期和预后显著

相关。 D r e w e s 等 [ 5 6 - 5 8 ]研究发现： E .  c o l i 通过激活

Wnt通路、促进D N A损伤、干扰D N A修复及失调

E-cadherins功能，诱导CRC的发生、发展。此外，

pks+ E. coli能编码聚酮肽基因毒素，从而导致DNA
修 复 机 制 受 损 ， 诱 导 D N A 双 链 断 裂 和 染 色 体 畸

变，促进肿瘤的发生、发展 [ 5 9 - 6 1 ]。同样，产细胞

致死性肿胀毒素的空肠弯曲菌，因其所产毒素为

哺乳动物脱氧核苷酸酶的同源类似物，进而能够

增加基因突变频率、累积染色体畸变和诱导肿瘤

发生 [62]。ETBF的致病性主要取决于所产生的脆弱

拟杆菌毒素(Bacteroides fragilis  toxin，BFT)，这是

一种20 kD Zink依赖的金属蛋白酶毒素，通过与结

肠细胞上皮受体结合导致E-cadherin裂解，进而破

坏肠上皮屏障，引起菌群移位，并通过激活Wnt/
β - c a t e n i n 信 号 通 路 ， 促 进 炎 症 性 腹 泻 和 肿 瘤 发 
生[63-66]。此外，BFT能诱导炎症细胞释放活性氧类

物质，促进细胞因子和趋化因子表达，引起DNA
损伤，进而致癌 [67]。Kim等 [68]研究发现：ETBF可

单独或与其他致病菌(如E. coli)在结肠黏膜中形成

细菌生物膜，促进慢性感染和肿瘤形成。

2.2  异常免疫反应及慢性炎症致癌途径

TME主要由肿瘤细胞、免疫细胞和基质细胞

等 成 分 构 成 [ 6 9 ]。 最 近 研 究 [ 7 0 ]发 现 ： 微 生 物 群 在

各种肿瘤组织中的存在并不是偶然的，而是一种

普遍现象，因此瘤内微生物群也被认为是TME的

一部分。TME中最丰富的细胞成分是浸润性免疫

细胞和间充质支持细胞 [69]。尽管肠道菌群与间充

质细胞(如肿瘤相关成纤维细胞)之间的相互作用

在CRC中研究较少，但肠道菌群对肿瘤免疫微环

境的调节被认为是影响CRC发生、发展的重要因

素 [71-74]。Kostic等[75]研究发现：F. nucleatum能够选



临床与病理杂志, 2022, 42(10) https://lcbl.csu.edu.cn2558

择性的扩增APC Min+小鼠模型肿瘤组织中髓系抑制

细胞(myeloid-derived suppressor cells，MDSCs)、

肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophages，

TA M s) 、肿瘤相关中性粒细胞 (t u m o r - a s s o c i a t e d 
neutrophils，TANs)和树突状细胞(dendritic cells，

D C s ) 的 丰 度 ， 进 而 抑 制 C R C 抗 肿 瘤 免 疫 和 参 与

肿瘤生物学行为。例如，A rlau ck as等 [76- 77]通过机

制实验研究发现M 2型TA Ms不仅通过表达精氨酸

酶 -1(arg inase-1，A rg-1)抑制T细胞抗肿瘤免疫，

而 且 亦 能 通 过 诱 导 分 泌 大 量 生 长 因 子 和 趋 化 因

子 ， 促 进 肿 瘤 增 殖 、 转 移 和 血 管 生 成 。 此 外 ，

Ch e n等 [ 7 8 ]还发现F.  n u c l e a t u m 可通过激活T L R 4 /
I L -6/p - STAT3/c-MYC级联反应通路诱导TA Ms向

M2型极化。另有流行病学研究表明：CRC组织中
F.  nucleat um丰度与CD3+ T细胞水平呈负相关[79]，

特别是CD 3 +CD 4 +CD 4 5 RO + T细胞 [ 8 0 ]，结果显示  
F. nucleatum对CD3+ T细胞存在直接或间接的抑制作

用。高丰度的F. nucleatum亦可降低NK细胞功能，

这种NK细胞活性的降低可能与F. nucleatum干预后

的促炎细胞因子(如IL -1β和TNF-α)增加有关 [81]。

此外，与其他革兰氏阴性细菌一样，F. nucleatum可

以释放细胞外囊泡(extracellular vesicles，EVs)或外

膜囊泡(outer membrane vesicles，OMVs)[82-83]，其

内含有大量生物活性物质，并参与细菌或细菌宿

主细胞间通信[84]。Martin-Gallausiaux等[85]通过分离

和纯化F.  nucleatum衍生的EVs证实，EVs表面蛋白

FomA可以与肠上皮细胞的TLR2结合，进而调节宿

主先天免疫反应。Engevik等[86]使用从F.  nucleatum

分离的OMVs刺激结肠上皮细胞，发现促炎细胞因

子IL -8和TNF的产生明显增加，促进免疫细胞浸润

和异常免疫反应。

CRC的发生发展往往伴随着慢性炎症反应[87]。

炎 性 细 胞 和 炎 症 因 子 被 认 为 是 C R C 进 展 的 重 要

危险因素 [ 7 7 , 8 8 - 8 9 ]。菌群诱发炎症反应多数通过分

子模式识别机制与宿主的模式识别受体 ( p a t t e r n 
recognition receptor，PRR s)相互作用，如Toll样受

体(Toll-like receptors，TLR s)。微生物及其代谢产

物通过识别肿瘤浸润性髓系细胞的TLR s，促进依

赖MyD88介导的炎症因子IL -23的分泌，进而激活

炎症因子IL -17a，IL -6和IL -22的产生，促进CRC
的发生、发展 [73]。除了与上述炎性细胞相互作用

外，F.  n u cl e a t u m还可通过刺激CRC细胞诱导产生

多种炎症因子，如IL -6、IL -8和TNF-α等，它们与

激活NF-κB途径有关 [42,75,90]。这些炎症因子可以作

用于TME中表达其特定受体的细胞，并以多种方

式促进CRC进展。此外，链球菌属(Streptococcus)

能够增加结肠黏膜 I L - 8的分泌，并诱导形成高分

化 C R A ，进而促进 C R C 发生 [ 9 1 ]。 ET B F 能够通过

产生 B F T ，激活 S TAT 3 和 N F - κ B 信号传输，进而

诱 发 炎 症 级 联 反 应 致 癌 [ 6 6 ]。 除 了 炎 症 因 子 ， 肠

道菌群刺激的CRC细胞还可以分泌趋化因子。如
F.  n u cl e a t u m以依赖Fap2的方式刺激CRC细胞分泌

IL -8和CXCL1，进而招募免疫细胞，特别是中性粒

细胞，在肿瘤部位富集并促进炎症，同时又以旁

分泌方式促进未感染的癌细胞迁移，加速肿瘤进

展 [92]。此外，F.  nu cl e at um还能刺激肿瘤细胞产生

CCL20，通过与其配体CCR6结合，招募CCR6 +型

免疫细胞富集，如Th17、Tregs和DCs细胞等，诱

导炎症反应并促进CRC发展 [93]。ETBF可通过诱导

肠上皮细胞分泌CCL20和PGE2，激活STAT3信号

通路，招募Th17细胞并促进IL -17表达，导致炎症

性相关结肠癌的发生[66,94]。

2.3  肠道菌群代谢产物间接致癌途径

物质代谢调节是肠道菌群与宿主相互作用的

重要方式 [95]。肠道细菌参与了多种肠道活性物质

的合成及代谢过程，代谢产物及相关酶又与肠道

菌群共同参与了肠道微生态平衡的调节 [96]。膳食

中的营养元素经过肠道细菌的合成与代谢产生多

种小分子化合物和酶，如次级胆汁酸、短链脂肪

酸、β葡萄糖醛酸酶、B族维生素、维生素K、烟

酸及多种氨基酸等，共同参与调节肠道微生态的

稳定。然而，当肠道菌群失调引发肠道内致病菌

富集时，肠道内产生的氨、酚类、对甲酚等毒性

产 物 亦 随 之 增 加 ， 进 而 通 过 慢 性 炎 症 和 D N A 损

伤参与癌症的发生、发展 [ 9 , 9 7 ]。一些生硫细菌可

产生硫化氢(H 2S)，如F.  n u c l e a t u m可以利用自身

酶系统将 L - 半胱氨酸代谢为 H 2S ，进而刺激细胞

增殖并增加CRC发生风险 [98]。F.  nucleatum具有巨

大 的 代 谢 潜 力 ， 可 利 用 T M E 中 的 氨 基 酸 和 多 肽

作 为 营 养 源 ， 产 生 的 各 种 氨 基 酸 代 谢 产 物 ( 如 甲

氧 基 亮 氨 酸 、 苯 丙 氨 酸 和 短 链 脂 肪 酸 等 ) ， 进 而

作 为 一 种 髓 系 细 胞 刺 激 剂 促 进 T M E 中 髓 系 细 胞

的扩张 [75]。虽然F.  nucleatum已被证实是丁酸产生 
菌 [99-100]，可利用氨基酸(而非多糖)生成短链脂肪

酸家族中的丁酸盐 [101]。肠道菌群发酵食物产生丁

酸 盐 被 证 实 具 有 强 大 的 抗 炎 和 抗 肿 瘤 能 力 [ 1 0 2 ]，

然而丁酸盐在CRC中的作用尚存争议 [103]，仍需进

一步研究，并且F.  nucleatum来源的丁酸盐在CRC
中的作用目前仍不清楚。此外，F.  nucleatum外膜

含有脂多糖( l ipopolysacchar ide，LPS)，通过LPS
受 体 ， 如 T L R 4 ， 在 肠 道 炎 症 或 肿 瘤 中 发 挥 重 要
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作用 [104]。Kong等 [105]发现：F.  nucleatum通过激活

T L R 4 / K e a p 1 / N R F 2途径，上调细胞色素P 4 5 0相

关 酶 C Y P 2 J 2 的 表 达 ， 进 而 促 进 其 代 谢 产 物 1 2 ，

13-EpOME的产生，最终导致CRC侵袭和转移。总

之，以上证据表明F. nucleatum可间接通过其代谢产

物形成局部肿瘤“促癌微环境”加速肿瘤进展。

胆汁酸是宿主与肠道菌群密切联系的另一重

要代谢物媒介。高脂饮食条件下，大量胆汁酸进

入结肠，此时胆汁酸不仅能够通过扩增特定细菌

的丰度(如厌氧菌及类杆菌属)，上调含有胆汁酸

去结合酶和胆汁酸7α-脱水酶的表达，进而改变肠

道 菌 群 结 构 [ 1 0 6 ]， 而 且 被 富 集 的 肠 道 菌 群 还 能 够

将 初 级 胆 汁 酸 转 换 为 次 级 胆 汁 酸 [ 1 0 7 ]。 这 是 一 类

具有促癌作用的代谢产物，可通过刺激氧化应激

反应(如活性氧、活性氮产生)、诱导细胞DNA损

伤、激活EGFR及NF-κB等途径促进肿瘤的发生发

展 [108-110]。宿主-细菌“胆道网络”在宿主免疫反应

中也有关键作用，如肠道胆汁酸库是结肠RORγ+亚

型Treg细胞的一类重要诱导剂，可通过靶向其胆汁

酸核受体影响宿主对炎症性结肠炎的易感性 [111]。

此外，肠道中的脆弱拟杆菌(Bacteroides  f rag i l i s， 
B. fragilis)、产气荚膜梭菌等存在高活性糖苷类水

解酶(如β葡萄糖醛酸酶)，它可以将外源性致癌物

的转化，增加其致癌活性，进而参与肿瘤的发生

发展 [112]。然而，肠道中的益生菌代谢产物，如乳

酸菌和双歧杆菌等，可通过降低β葡萄糖醛酸酶活

性起抗癌作用 [113]。同时，肠道益生菌亦可通过代

谢产生多胺，参与抑制宿主免疫反应、促进癌细

胞的增殖、侵袭和转移[114]。

氧化三甲胺(trimethylamine N-oxide，TMAO)
是 由 肠 道 菌 群 代 谢 产 生 的 ， 是 几 种 炎 症 相 关 疾

病 发 病 的 决 定 因 素 ， 如 慢 性 肾 功 能 不 全 和 冠 心

病 [ 1 1 5 - 1 1 7 ]。最近一份研究 [ 1 1 8 ]发现：布劳特氏菌属

(Blautia)、瘤胃球菌属(Ruminococcus)、柔嫩梭菌属

(Faecalibacterium)等梭菌目(Clostridiales)衍生的代谢

产物TM AO通过细胞焦亡作用，增强了CD8 + T细

胞介导的抗肿瘤免疫，进而改善了乳腺癌患者免

疫治疗效果。此外，Xu等 [119]通过全基因组分析发

现：TMAO与CRC在免疫系统、细胞周期、癌症途

径中存在共同的基因通路，TMAO可能是CRC风险

的一个重要的标志物，值得进一步研究。肠道菌

群可以将饮食中的色氨酸代谢成吲哚、吲哚乙酸

酯、色胺、吲哚醛、吲哚乳酸和吲哚丙烯酸酯等，

进而激活芳香烃受体(ar yl  hydrocarbon receptor，

AhR)，从而减轻黏膜炎症反应，维持肠道内环境

稳态 [120-123]。例如，乳酸杆菌属(Lactobaci l l i)代谢

色氨酸产生A H R配体吲哚 - 3 -醛，刺激第3组固有

淋巴样细胞，进而诱导IL -22的产生，上调抗菌肽 
(anti-microbial peptide，AMP)的表达，增加对白色

念珠菌(Candida albicans)等病原体的定植抗性[123]。

同样，Lin等[124]研究发现：与健康人群相比，CRC
患者粪便代谢物中乙酸、丁酸、丙酸、葡萄糖、

谷氨酰胺水平明显降低，而琥珀酸、脯氨酸、丙

氨 酸 、 二 甲 基 甘 氨 酸 、 缬 氨 酸 、 谷 氨 酸 、 亮 氨

酸、异亮氨酸和乳酸水平明显升高，这些代谢产

物的变化可能与肠道菌群失调有关，并通过影响

上皮细胞脱落、炎症和先天免疫反应参与CRC的 
发生、发展。

3  肠道菌群在 CRC 中的临床价值

3.1  CRC 新的早期生物标志物

生物标志物可间接提示疾病发生、严重程度

以及预后。目前临床上最常用来早期大规模筛查

CRC的方法是粪便隐血试验，然而该试验对CRC的

诊断缺乏一定的特异性 [125]。如前所述，CRC患者

肠道菌群与健康人群存在明显差异，基于这一特

异性，肠道菌群有可能成为新的CRC风险早期生物

标志物。F. nucleatum作为一种CRC特异菌，对CRC
的发生、发展及预后都有显著影响，并且已被证

实是预测CRC风险的一个重要生物标志物 [126-127]。

此外，粪便免疫化学检测联合F. nucleatum与单独应

用粪便免疫化学检测相比，诊断CRC的敏感度和特

异度更高[22,127-128]。Zeller等[128]基于宏基因组测序技

术，对来自不同国家和地区独立队列的粪便样品进

行丰度数据检测，建立基于6种细菌的诊断模型，

发现联合粪便隐血试验的曲线下面积明显优于单一

筛查策略。检测数据表明：微生物标志物作为一种

快速且非侵入性筛查，联合现有的筛查方法不失为

一种互补策略，为进一步提高CRC诊断的阳性率和

准确性、早期预防疾病提供可能。随着研究的不断

深入，肠道菌群与CRC预后的关系也不断被揭示。

Flanagan等[32-33]发现：肿瘤组织中F. nucleatum的相

对丰度与CRC患者的总体生存率(overall sur vival，
O S) 呈负相关。这意味着肠道菌群不仅能够用于

CRC的早筛，而且作为CRC预后的生物标志物同样

具有临床应用价值，这是肠道菌群研究在CRC领域

向临床转化又一重要实例。

3.2  CRC 新的治疗干预靶点

CRC患者根治性术后通常需要接受系统药物

化疗，如奥沙利铂、5-氟尿嘧啶(5-f luorouraci l，
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5 -F U)等 [ 1 2 9 ]。然而临床上部分患者因为耐药最终

导致肿瘤复发，且晚期CRC患者的5年生存率低于

10% [130]。因此阐明CRC患者化疗耐药的机制、寻

找CRC新的治疗干预靶点对于改善CRC患者预后

具有重要意义。肠道菌群不仅对于CRC的发生、

发展有重要的影响，且对于CRC的化疗及免疫治

疗的效果亦存在不可忽视的作用 [131-132]。例如，环

磷酰胺、奥沙利铂化疗和CpG −寡核苷酸免疫治疗

对无菌或抗生素处理的荷瘤鼠反应敏感度明显下

降，提示其发挥抗肿瘤作用依赖于完整的肠道菌

群 [133-135]。肠道菌群影响化疗药物抗癌作用机制主

要包括菌群易位、免疫调节、代谢和酶降解等途

径 [136]。Geller等 [137]研究发现：肠道中某些菌群依

赖胞苷脱氨酶可将CRC小鼠模型中化疗药物吉西

他滨代谢成为一种无活性的产物，进而促进吉西

他滨耐药，而应用抗生素环丙沙星处理后，以上

耐药现象被消除。除了细菌本身，肠道菌群亦可

能通过其代谢产物间接影响抗肿瘤治疗效果。He
等 [ 1 3 8 ]研 究 发 现 ： 肠 道 菌 群 代 谢 物 丁 酸 可 通 过 依

赖 I D 2的方式增强细胞毒性CD 8 + T细胞功能，进

而促进奥沙利铂抗肿瘤疗效。最近研究多集中在 
F.  nu cl e a t u m对CRC化疗耐药的影响。Zhang等 [139]

研 究 发 现 ： F.  n u c l e a t u m 通 过 激 活 T L R 4 / N F - κ B
途 径 上 调 C R C 细 胞 中 B I R C 3 的 表 达 ， 进 而 直 接

抑 制 c a s p a s e 级 联 反 应 和 减 少 细 胞 凋 亡 蛋 白 的 表

达，促进癌细胞对 5 -F U 的耐药性。 Yu等 [ 1 3 2 ]证明 
F. nucleatum通过选择性丢失miR-18a∗和miR-4802，

激活自噬通路进而抑制细胞凋亡，降低CRC细胞

对奥沙利铂和5-FU药物敏感度，导致肿瘤复发。

虽然已发现F.  n u cl e a t u m通过诱导癌细胞自噬或凋

亡途径导致CRC化疗耐药，但F.  n u cl e a t u m参与这

一过程的确切毒力因子或代谢产物尚未可知，其

分子机制亦值得进一步研究。

免疫治疗近年来不断被发展和完善，已成为

癌症治疗的主要手段之一。肠道菌群可通过重塑

机体免疫调节而发挥抗肿瘤疗效。Routy等 [74]研究

发现：使用抗生素干预的癌症患者对抗PD -1免疫

疗法的反应性较低，且用抗PD -1应答患者的肠道

菌群移植(fecal  microbiota transplantation，FMT)
重建无菌小鼠肠道菌群组成可以改善抗肿瘤免疫

反应。Vé t i z o u等 [ 1 4 0 ]发现：给无菌荷瘤小鼠F M T  
B.  f ra g i l i s后，其CT L A - 4诱导CD 4 + T淋巴细胞发

挥抗肿瘤免疫效应得以恢复。此外，Drewes等 [56]

研究发现：CRC患者肠道中的双歧杆菌和类杆菌

能通过增强D Cs功能，诱导CD8 + T活化并促进在

TME中富集，进而发挥抗癌功效。以上数据提示

我们未来可能通过调节肠道菌群及其代谢产物改

善CRC治疗效果，为发展个性化癌症治疗策略提

供新的靶点。

4  展望

目前的研究已经深入探讨了肠道菌群及其代

谢产物与CRC发生、发展、治疗以及预后之间的

关系，为肠道菌群在CRC领域的临床应用提供了

理论基础。然而当前研究仍存在许多亟待解决的

问题。首先，肿瘤相关致病菌是正常组织共生体

的局部主动增殖，还是伴随肿瘤进展从其他部位

被动募集目前仍不清楚；其次，肠道菌群与CRC
各种临床问题之间的相关性并不代表二者之间的

因 果 关 系 ， 是 肠 道 菌 群 的 改 变 影 响 了 疾 病 的 变

化，还是疾病的发生引起了肠道菌群失调，以及

因果关系发生背后的机制，这些问题均需要大规

模前瞻性队列研究进一步阐明。再次，虽然在研

究肠道菌群衍生的关键代谢物方面取得了积极进

展，然而，目前大部分的研究只停留在了代谢产

物与宿主疾病相关性这一水平上，其相互作用背

后的分子机制仍知之甚少。FadA、Fap2和LPS是目

前已被广泛接受的F.  n u c l e a t u m is致癌分子，然而 
F. nucleatumis代谢产物是否参与这一过程及其背后

发挥的具体作用机制目前仍不十分清楚。最后，

除了发现新的分子外，对肠道菌群代谢物的研究

还需要关注：明确产生代谢小分子化合物的特定

肠菌、代谢过程涉及的关键基因和酶以及代谢产

物对宿主的生物学影响等方面。未来应用新技术

研究和操纵肠道菌群，以精确地干预特定致病菌

或益生菌及其代谢产物，如组学联合分析、单菌/
细胞测序技术等方法或许有助于解决这些问题。

此外，聚焦饮食干预对肠道菌群及其代谢产物的

潜在作用亦是未来调控CRC风险的研究方向，并

以此为基础开发一种可负担、无创便捷的筛查试

验对于CRC的诊断、治疗和预后都具有重要的临

床价值。
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