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摘   要  肠道是人体消化吸收的重要场所，也是最大的免疫器官，在维持机体正常免疫防御等功能上发挥着重

要作用。肠道微生物的生存繁殖依赖于肠道内特殊的微生态环境，同时它们也能完成多种人体自身不

具备的代谢功能。肠道微生物在人类疾病的发生发展等方面影响巨大，其中肠道内细菌所占数量最多，

其数量超过 100 万亿，在人体内直接或间地参与免疫调节、物质代谢和消化吸收等过程，在肠黏膜的

保护、肠道稳态和机体正常功能的维持以及疾病的抵抗等方面具有重要作用。定植在肠道中的各菌群

之间关系密切，相对独立又相互联系，其种群和数量保持动态平衡。手术、放疗、化疗以及禁食、机

械性肠道准备或使用抗生素等处理均可改变其构成与功能，从而影响肠道菌群间的动态平衡，甚至引

起菌群失调。研究发现肠道菌群失调可通过免疫调节与炎症反应、基因毒性反应、代谢产物等直接或

间接影响结直肠肿瘤的发生发展。近年来，肠道菌群在结直肠肿瘤的无创非侵入性诊断、放化疗以及

免疫治疗中的作用也被逐渐证实。此外，通过饮食调节、粪菌疗法等方式摄入益生菌和益生元等微生

物制品，也为预防和治疗结直肠肿瘤及其相关并发症提供了新的思路。全面了解肠道菌群与结直肠肿

瘤的关系能够为结直肠肿瘤的生物预防与治疗提供理论依据。基于以上背景，笔者回顾近年来相关文献，

就肠道菌群与结直肠肿瘤关系作一综述。
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Abstract Th e intestinal tract is not only an important place for digestion and absorption of the human body, but also the 

largest immune organ, which plays an important role in maintaining normal immune defense and other functions 

of the body. Th e survival and reproduction of intestinal microorganisms depends on the special micro-ecological 

environment in the intestinal tract, and they can also complete a variety of metabolic functions that the human 

body does not possess. Intestinal microorganisms have a great infl uence on the occurrence and development of 
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近 年 来 ， 结 直 肠 癌 （ c o l o r e c t a l  c a n c e r ，

C R C ） 的 发 病 和 病 死 率 均 出 现 逐 年 增 长 的 趋 势 ，

无 论 在 男 性 或 女 性 中 ， C R C 的 新 发 病 例 数 均 位 列

前三[1]。CRC的发生和发展因素较为复杂，已知的

相 关 因 素 有 环 境 （ 如 吸 烟 和 高 脂 饮 食 等 ） 、 遗 传

（如结直肠息肉）、免疫和内分泌等[2]，但上述各

种因素仍未能明确CRC的病因和发病机制。人类肠

道微生物群是一种极为复杂的微生物生态系统，定

植在结直肠中的肠道菌群是维持肠道微生态系统稳

定的重要组成成分，其数量超过100万亿，在人体

内 直 接 或 间 接 参 与 了 免 疫 调 节 、 物 质 代 谢 和 消 化

吸 收 等 过 程 ， 在 保 护 肠 黏 膜 、 维 持 肠 道 稳 态 和 机

体正常功能以及抵抗疾病等方面具有重要作用[3]。

肠 道 菌 群 组 分 高 度 依 赖 于 宿 主 生 活 和 饮 食 习 惯 ，

也 与 宿 主 基 因 型 相 关 ， 因 此 个 体 间 差 异 极 大 ， 所

以 对 维 持 肠 道 稳 态 、 物 质 代 谢 或 致 癌 作 用 的 机 制

也 不 尽 相 同 。 研 究 [ 4 ]发 现 肠 道 菌 群 失 调 与 C R C 的

发 生 发 展 密 切 相 关 ， 肠 道 菌 群 随 着 宿 主 的 生 活 和

饮 食 习 惯 进 行 动 态 调 节 ， 当 其 结 构 和 功 能 受 到 破

坏 时 ， 可 以 通 过 破 坏 肠 黏 膜 上 皮 细 胞 、 参 与 宿 主

机 体 代 谢 和 产 生 致 癌 物 质 等 方 式 增 加 异 常 隐 窝 病

灶 ， 最 终 诱 发 结 直 肠 息 肉 和 癌 变 。 而 结 直 肠 手 术

又可损害肠屏障功能 ,导致术后肠道细菌易位 [5]。

除 此 之 外 ， 益 生 菌 可 通 过 降 低 肠 道 内 潜 在 致 病 菌

的 丰 度 ， 纠 正 肠 道 菌 群 结 构 和 功 能 的 紊 乱 以 降 低

CRC的发病风险[6]。全面了解肠道菌群与CRC的关

系 ， 可 为 C R C 的 生 物 预 防 与 治 疗 提 供 理 论 依 据 。

现就肠道菌群与CRC关系的研究进展作一综述。

1　肠道菌群概述

人 体 肠 道 微 环 境 中 生 存 着 病 毒 、 细 菌 、 真

菌 等 种 类 繁 多 且 数 量 庞 大 的 微 生 物 群 ， 其 中 约 有 

1 0 万 亿 个 细 菌 定 植 在 肠 道 ， 其 所 占 比 例 最 高 ，

共 同 构 成 肠 道 菌 群 ， 主 要 包 括 拟 杆 菌 门 、 厚 壁 菌

门 、 放 线 菌 门 、 梭 杆 菌 门 、 疣 微 菌 门 和 变 形 菌 门

等 [7]。这些细菌大致可分为3类，即共生菌、中间

菌 和 致 病 菌 。 根 据 肠 道 菌 群 的 数 量 ， 又 可 将 其 分

为优势和次要菌群，优势菌群（≥107~108 cfu/g）

包 括 拟 杆 菌 属 、 双 歧 杆 菌 属 和 梭 菌 属 等 ； 次 要 菌

群（<107 cfu/g），包括链球菌和大肠杆菌等[8]。肠

道 内 菌 群 以 一 定 比 例 组 合 ， 既 相 互 制 约 又 相 互 依

存 ， 在 质 与 量 上 保 持 动 态 平 衡 ， 共 同 维 持 人 体 微

生 态 系 统 的 稳 定 。 当 机 会 致 病 菌 异 常 富 集 或 致 病

菌 异 常 入 侵 时 可 引 起 菌 群 失 调 。 研 究 发 现 ， 肠 道

菌群失调与人体自身免疫性疾病[9]、代谢性疾病[10]

human diseases, in which the bacteria in the intestinal tract constitutes the largest proportion with a number more 

than 100 trillion, directly or indirectly participates in the processes of immune regulation, substance metabolism, 

digestion and absorption in the human body, and plays an important role in the protection of intestinal mucosa, 

the maintenance of intestinal homeostasis and the normal function of the body, as well as disease resistance. The 

microflora colonized in the intestinal tract are closely related, are always relatively independent but interrelated, 

and their populations and numbers maintain a dynamic balance. Treatments such as surgery, radiotherapy, 

chemotherapy and fasting, mechanical intestinal preparation or the use of antibiotics can change its composition 

and function, thus affecting the dynamic balance of gut microbiota, and even lead to flora imbalance. Studies 

have found that gut microbiota imbalance can directly or indirectly affect the occurrence and development of 

colorectal cancer through immunomodulatory and inflammatory reactions, genotoxic reactions, metabolites 

and so on. In recent years, the role of gut microbiota in non-invasive diagnosis, radiotherapy, chemotherapy and 

immunotherapy of colorectal cancer has been gradually confirmed. In addition, the intake of probiotics and 

other microbial products through diet regulation and fecal therapy also provide a new idea for the prevention and 

treatment of colorectal cancer and the related complications. A comprehensive understanding of the relationship 

between gut microbiota and colorectal cancer can provide a theoretical basis for the biological prevention and 

treatment of colorectal tumors. Based on the above background, the authors address the relationship between gut 

microbiota and colorectal neoplasm through reviewing the relevant literature in recent years.
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甚至认知障碍性疾病[11]等有关。

肠道菌群对宿主的影响主要为以下几点：⑴ 增

强肠黏膜屏障功能：共生菌可促进肠黏膜相关淋巴

组 织 发 育 成 熟 、 产 生 免 疫 应 答 ， 从 而 抵 抗 或 抑 杀

致病菌 [12]；⑵ 参与物质代谢：参与蛋白质和膳食

纤维等物质代谢，为宿主提供必需氨基酸和能量，

此外，还可以提供必须的酶参与维生素的合成[13]； 

⑶ 菌群“脑-肠”轴理论：肠道菌群可通过各种信

号通路（如神经信号通路、5-羟色胺和色氨酸代

谢通路等）或代谢产物影响胃肠道或大脑功能[14]； 

⑷ 抗肿瘤作用：特异性肠道共生菌及其代谢产物

可通过调控调节性T细胞的数量和功能起到抑制肿

瘤的效果[15]，同时还可提高抗肿瘤药物的疗效。

2　肠道菌群与 CRC 发生发展的关系及机制

已有研究 [16]表明幽门螺杆菌可减弱胃黏膜的

保 护 作 用 ， 进 而 使 胃 黏 膜 上 皮 细 胞 发 生 恶 变 ， 然

而 结 直 肠 癌 与 肠 道 微 生 物 的 关 系 至 今 尚 未 明 确 。

Thomas等 [17]应用宏基因组学分析健康人群和CRC

患 者 肠 道 菌 群 后 发 现 ， C R C 患 者 样 本 中 微 生 物 丰

度明显升高。研究 [ 18]发现富集的拟杆菌属、双歧

杆 菌 和 大 肠 埃 希 菌 等 会 增 加 C R C 发 生 的 风 险 ， 而

双 歧 杆 菌 、 乳 酸 杆 菌 和 产 丁 酸 盐 的 菌 种 却 有 利 于

肠 黏 膜 保 护 、 抗 炎 和 抑 癌 等 。 常 见 肠 道 菌 群 在

CRC发生中的作用见表1。

2.1  肠道菌群通过免疫调节与炎症反应影响 CRC

的发生发展

肠 道 菌 群 失 调 可 通 过 免 疫 应 答 参 与 肿 瘤 的 形

成 ， 如 肿 瘤 内 的 炎 症 环 境 通 过 激 活 S T A T 3 H E 和

NF -кB信号传导并上调促增殖和细胞周期驱动基

因等方式促进癌症发展 [19]。Wampach等 [20]研究发

现 顺 产 婴 儿 可 通 过 母 体 纵 向 获 得 拟 杆 菌 属 和 双 歧

杆 菌 属 等 有 益 菌 群 ， 并 且 这 些 菌 群 与 肠 道 脂 多 糖

（LPS）的合成密切相关，LPS可刺激机体免疫系

统 引 起 T N F - α 和 I L - 1 8 等 炎 性 因 子 升 高 ； 而 剖 腹

产 婴 儿 体 内 却 缺 乏 这 一 类 菌 群 ， 从 而 影 响 免 疫 功

能 ， 表 明 肠 道 菌 群 在 机 体 免 疫 系 统 形 成 阶 段 至 关

重要。脆弱拟杆菌（bacteroides f ragi l is）和携带

pks基因组的大肠杆菌可诱导细胞DNA损伤，触发

Th17/IL-17免疫应答，促进细胞癌变[21]。Mori等[22]

通 过 比 较 健 康 人 群 与 C R C 患 者 的 肠 道 菌 群 丰 度 发

现 ， C R C 患 者 肠 道 中 致 病 性 大 肠 杆 菌 、 脆 弱 拟 杆

菌和具核梭杆菌（fusobacterium nucleatum，Fn）

等 相 对 丰 度 明 显 升 高 ， 而 有 益 于 维 持 肠 道 健 康 的

产 丁 酸 盐 细 菌 相 对 丰 度 却 明 显 降 低 。 产 肠 毒 素 脆

弱类杆菌和Fn等致病菌侵入结肠上皮细胞后，可

减弱淋巴细胞和NK细胞的杀伤活性，从而增强癌

细胞的免疫逃逸能力。

肠 道 菌 群 还 可 通 过 引 起 慢 性 炎 症 进 而 引 发

组 织 损 伤 并 产 生 氧 化 应 激 ， 使 上 皮 细 胞 D N A 损

伤 逐 渐 累 积 ， 导 致 肠 上 皮 细 胞 癌 变 。 肠 道 菌 群 失

调 介 导 的 慢 性 炎 症 主 要 与 免 疫 细 胞 及 其 产 生 的 细

胞因子（如IL -6、IL -17、IL -23和TNF -α等）有

关 ， 在 促 进 血 管 形 成 、 抑 制 肿 瘤 免 疫 反 应 的 同 时

参 与 肿 瘤 增 殖 。 此 外 ， 肠 道 菌 群 还 可 激 活 T L R 促

进IL -1β和TNF -α等物质表达并产生COX -2，进

而 介 导 前 列 腺 素 E 2 合 成 、 促 进 炎 症 反 应 和 肿 瘤

形 成 。 U r o n i s 等 [ 2 3 ]发 现 溃 疡 性 结 肠 炎 的 小 鼠 在 肠

微 生 物 失 调 后 可 出 现 向 结 肠 癌 的 演 变 ， 而 无 菌 小

表 1　肠道微生物的功能和对 CRC 发生发展的影响
Table 1　Functions of intestinal microorganisms and their influences on the occurrence and development of CRC

肠道微生物 　　　　　　　功能 对 CRC 的影响
粪肠球菌 产生细胞外过氧化物导致 DNA 损伤 驱动作用
志贺杆菌 介导炎症反应 驱动作用
大肠埃希菌 NC101 产生基因毒素，合成毒性代谢产物 驱动作用
脆弱拟杆菌 毒性产物，促进 E- 钙黏蛋白分解，诱导 Th17/IL-17 炎症反应 驱动作用
牛链球菌 慢性炎症反应 CRC 中数量增多
幽门螺杆菌 产生多种有功能的空泡毒素 CRC 中数量增多
具核梭杆菌 在 CRC 中富集，激活 NF-кB 和 Wnt 信号通路 CRC 中数量增多
直肠真杆菌 产生丁酸盐 CRC 中数量减少
败血梭状芽孢杆菌 产生次级胆汁酸 CRC 中数量减少
柔嫩杆菌 产生丁酸盐 CRC 中数量减少
乳酸杆菌 减少乳酸产生，激活 Toll 样受体（TLR） 保护作用
双歧杆菌 降低 β- 葡萄糖醛酸酶的活性 保护作用
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鼠 则 少 有 此 演 变 过 程 ， 其 原 因 可 能 是 肠 道 菌 群 失

调后炎症反应通过髓样分化因子88/To l l样受体信

号 通 路 得 到 促 进 ， 而 炎 症 反 应 与 C R C 的 发 生 发 展

密 切 相 关 。 S u n 等 [ 2 4 ]研 究 发 现 ， 与 正 常 肠 上 皮 组

织相比，结直肠癌患者肠道中Fn丰度显著升高，

Fn的毒性因子可通过黏附素Fad -A与E-钙黏蛋白

（E-cadherin）结合，激活Wnt/β-连环蛋白信号

通路（Wnt/β-catenin），增加炎性细胞因子（如

IL -6、IL -8、TGF -β和TNF -α等），诱导局部炎

症 ， 刺 激 结 直 肠 癌 细 胞 增 殖 [ 2 5 ]。 此 外 ， B u l l m a n

等 [26]发现结直肠癌组织中Fn等致病菌群可随癌细

胞同时转移，Fn可与其他种属细菌共同作用促进

C R C的肝转移。Mima等 [27]前瞻性队列研究发现结

直肠癌组织中Fn-DNA的数量与肿瘤分期、转移情

况和患者术后生存期等呈正相关。此外，Tsoi等[28] 

发 现 在 结 肠 癌 和 腺 瘤 组 织 中 ， 厌 氧 链 球 菌 与 肠

上 皮 细 胞 T L R 2 和 T L R 4 相 互 作 用 ， 可 提 高 活 性 氧

（ROS）水平并促进胆固醇合成和细胞增殖，从而

导致细胞癌变。Wong等 [29]使用健康人和CRC患者

的 粪 菌 混 合 物 分 别 喂 养 低 菌 和 无 菌 小 鼠 ， 结 果 显

示CRC粪菌移植后可激活肠黏膜免疫并诱发炎症反

应，进而促进上皮细胞增殖和癌变。而Malik等[30]

研究发现IL-33促进产生的IgA有利于维持肠道菌群

稳态，从而间接限制CRC的发生。

2.2  肠道菌群通过基因毒性反应影响 CRC 的发

生发展

有 研 究 [ 3 1 ] 认 为 结 直 肠 的 发 生 发 展 主 要 沿 腺

瘤 - C R C 轴 进 行 ， 即 正 常 肠 黏 膜 上 皮 异 型 增 生 、

腺 瘤 、 C R C 。 除 少 数 生 殖 细 胞 突 变 可 引 起 C R C

外，多数CRC主要由2种分子途径致病：⑴ APC、

K R A S 、 W n t 、 M Y C 、 p 5 3 和 M A P K 沿 腺 瘤 - 癌 序

列发生突变形成CIS通路；⑵ MMR基因突变形成

M S I 通 路 。 通 过 突 变 累 积 和 表 观 遗 传 变 化 、 肿 瘤

抑 制 基 因 丧 失 和 癌 基 因 功 能 增 强 最 终 导 致 细 胞 癌

变 。 结 合 此 发 展 进 程 与 肠 道 菌 群 的 变 化 关 系 有 两

种假说：⑴ 2011年Sears等 [32]提出“alpha -bug”

假 说 ， 认 为 脆 弱 拟 杆 菌 （ b a c t e r o i d e s  f r a g i l i s ，

E T B F ） 等 主 要 致 病 菌 可 导 致 肠 道 菌 群 重 构 并 引

起 相 关 的 基 因 毒 性 反 应 和 炎 症 反 应 ， 从 而 导 致 肠

上 皮 细 胞 增 生 或 异 型 增 生 ， 最 终 导 致 C R C 发 生 ； 

⑵  2 0 1 2 年 T j a l s m a 等 [ 3 3 ]提 出 “ d r i v e r - p a s s e n g e r

模 型 ” 假 说 ， 认 为 肠 道 内 繁 殖 的 驱 动 致 病 菌

（bacteria  driver）可产生基因毒素，诱发炎症反

应 并 引 起 肠 道 微 环 境 改 变 ， 导 致 肿 瘤 相 关 菌 群 丰

度 增 加 ， 进 一 步 促 进 C R C 的 发 生 。 由 此 可 见 ， 肠

道 菌 群 可 在 一 定 程 度 上 影 响 遗 传 和 表 观 遗 传 ， 菌

群 失 调 可 导 致 发 育 延 迟 、 肿 瘤 生 长 和 形 成 侵 袭 性

癌 。 机 体 内 外 环 境 改 变 （ 如 年 龄 、 生 活 习 惯 、 精

神 、 代 谢 和 使 用 抗 生 素 等 ） 均 会 造 成 肠 道 内 菌 群

改 变 ， 使 有 益 菌 减 少 、 有 害 菌 增 殖 、 中 性 菌 移 位

甚 至 优 势 菌 群 和 次 要 菌 群 比 例 失 衡 等 ， 从 而 改 变

细胞癌变进程。

2.3  肠道菌群通过代谢产物影响 CRC 的发生发展

在 结 直 肠 癌 发 生 发 展 的 过 程 中 ， 肠 道 菌 群 的

代 谢 产 物 也 起 到 重 要 作 用 。 肠 道 内 产 生 的 氨 类 、

胺 类 、 酚 类 、 和 硫 化 氢 等 化 合 物 可 通 过 组 织 细 胞

慢性炎症和DNA损伤参与CRC的发生发展过程[34]。

Louis等 [35]研究发现丙酸酯、丁酸酯和短链脂肪酸

乙 酸 酯 在 抑 制 炎 症 和 细 胞 癌 变 过 程 中 起 到 重 要 作

用 ， 其 他 微 生 物 代 谢 产 物 （ 如 继 发 性 胆 汁 酸 等 ）

可 在 促 进 癌 症 发 生 方 面 起 作 用 ， 说 明 肠 道 菌 群 及

其 代 谢 产 物 同 时 具 有 抗 炎 和 抗 癌 双 重 作 用 。 肠 道

菌 群 及 其 代 谢 产 物 还 可 引 起 胆 汁 酸 代 谢 紊 乱 ， 导

致 肠 黏 膜 屏 障 损 伤 、 诱 导 氧 化 应 激 反 应 并 产 生 活

性 氧 族 代 谢 物 ， 进 而 引 起 慢 性 炎 症 和 细 胞DNA损

伤，增加抑癌基因和癌基因突变的概率[36]。Nguyen

等 [37]研究发现CRC患者粪便中7α-脱羟基梭菌浓

度 升 高 ， 7 α - 脱 羟 基 梭 菌 可 促 进 生 成 次 级 胆 汁

酸 ， 而 次 级 胆 汁 酸 水 平 升 高 又 可 导 致 肠 道 菌 群 紊

乱 。 此 外 ， 在 肠 道 细 菌 酶 的 作 用 下 ， 胆 汁 酸 可 产

生 致 癌 性 代 谢 产 物 （ 如 刺 激 胆 汁 酸 、 硫 化 氢 和 活

性氧族等）[38]。Ridlon等[39]研究发现，一种梭状芽

胞杆菌（C.scindens）可以将初级胆汁酸转化为具

有 促 肿 瘤 作 用 的 毒 性 产 物 。 一 些 具 有 抑 癌 作 用 的

代 谢 产 物 也 起 到 重 要 作 用 ， 如 乙 酸 、 丙 酸 、 丁 酸

等短链脂肪酸可通过抑制抗凋亡Bcl -2，使原天冬

氨 酸 酶 转 化 为 活 性 半 胱 天 冬 酶 并 与 过 氧 化 氢 和 亚

硝 胺 等 促 癌 物 质 结 合 ； 丁 酸 盐 可 通 过 调 节 细 胞 周

期和增强肠上皮屏障完整性来抑制癌变[40]。

肠 道 菌 群 中 ， 除 致 病 菌 可 促 进 C R C 发 生 外 ，

一 些 益 生 菌 （ 如 枯 草 芽 孢 杆 菌 、 酪 酸 梭 状 芽 孢 杆

菌 和 丁 酸 梭 菌 等 ） 还 可 通 过 减 缓 炎 症 反 应 、 改 善

免 疫 稳 态 、 促 进 细 胞 凋 亡 和 诱 导 细 胞 扩 增 等 方 式

抑制CRC的发生[41]。
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3　肠道菌群在 CRC 诊断中的应用

目 前 ， C R C 的 检 查 方 法 仍 主 要 是 血 肿 瘤 标 志

物、粪便隐血检测（fecal  occul t  b lood tes t ing，

FOBT）和电子结肠镜检查。2014年，Zackular等[42]

首 次 提 出 将 肠 道 微 生 物 作 为 C R C 筛 查 的 方 法 。 粪

便 微 生 物 检 测 作 为 一 种 无 创 非 侵 入 性 的 肿 瘤 筛 查

方式，其发展前景极大。Xie等[43]研究发现粪便中

共生梭菌（clos t r id ium symbiosum，Cs）是CRC

微生物检测的有效方法之一，并且与粪便中Fn、

免 疫 组 化 和 血 肿 瘤 标 志 物 检 测 合 用 时 对 检 测 能 力

有极大提升。此外，Nakatsu等[44]研究发现某些病

毒 可 影 响 肠 道 菌 群 的 稳 态 进 而 促 进 C R C 的 发 生 发

展 ， 因 此 ， 对 C R C 肠 道 微 生 物 的 检 测 不 因 局 限 于

细 菌 ， 还 应 扩 展 到 真 菌 或 病 毒 等 更 广 泛 的 微 生 物

群 体 。 然 而 ， 受 限 于 地 域 人 群 、 检 测 技 术 和 肠 道

菌 群 结 构 差 异 等 诸 多 因 素 影 响 ， 通 过 粪 便 中 微 生

物筛查CRC的方法仍有待进一步研究完善。

4　肠道菌群在 CRC 治疗中的应用

4.1  肠道菌群在放、化疗中的作用

放 疗 、 化 疗 和 手 术 是 肿 瘤 治 疗 的 三 大 手 段 。

放射治疗在直接损伤肿瘤细胞DNA的同时，也能

通 过 产 生 氧 自 由 基 （ r e a c t i v e  o x y g e n  s p e c i e s ，

ROS）间接破坏肿瘤DNA；此外，放射线对非靶

细胞产生的非靶向作用也能进一步造成DNA继发

损伤 [45]。研究 [46]表明，肿瘤患者肠道菌群的变化

与 放 疗 密 切 相 关 ， 放 射 线 影 响 肠 道 内 菌 群 分 布 的

同 时 ， 菌 群 本 身 也 对 肠 道 组 织 和 细 胞 的 放 射 敏 感

性有一定的调节作用。Ferreira等 [47]发现，放射线

能 够 诱 导 肠 隐 窝 中 细 胞 凋 亡 ， 在 破 坏 肠 黏 膜 屏 障

的 同 时 改 变 肠 道 菌 群 结 构 （ 如 放 线 菌 和 杆 菌 丰 度

上 升 、 梭 状 芽 孢 杆 菌 丰 度 下 降 ） ， 从 而 增 加 放 射

性 肠 炎 等 其 他 并 发 症 发 生 的 风 险 。 而 益 生 菌 和 益

生 元 等 则 符 合 肠 道 辐 射 防 护 剂 的 标 准 ， 能 调 节 肠

道 菌 群 结 构 及 其 代 谢 功 能 ， 增 强 放 疗 患 者 肠 道 抗

氧化能力，可有效缓解放疗引起的肠道损伤[48]。

肠 道 菌 群 对 C R C 化 疗 的 影 响 表 现 为 提 高 或 降

低 化 疗 疗 效 和 介 导 耐 药 或 毒 性 反 应 。 A l e x a n d e r

等 [49]用“TIMER”概括肠道菌群影响肿瘤化疗的

机 制 ， 即 菌 群 移 位 （ t r a n s l o c a t i o n ） 、 免 疫 调 节

（immunomodula t ion）、代谢（metabol i sm）、

酶降解（enzyma t i c  deg rada t i on）、多样性降低

和 菌 群 失 调 （ r e d u c e d  d i v e r s i t y  a n d  e c o l o g i c a l 

v a r i a t i o n ） ， 其 中 免 疫 调 节 、 代 谢 和 酶 降 解 与 影

响 C R C 化 疗 机 制 关 系 密 切 。 D e n g 等 [ 5 0 ]研 究 发 现

C R C 患 者 手 术 后 肠 道 菌 群 多 样 性 显 著 降 低 ， 拟 杆

菌 和 厚 壁 菌 的 丰 度 也 同 时 降 低 ； 而 在 化 疗 病 人 中

发 现 萨 特 氏 菌 、 殊 异 韦 荣 菌 等 一 些 特 定 菌 株 与 化

疗 相 关 ， 提 示 一 些 肠 道 细 菌 可 能 与 化 疗 抗 性 存 在

关 联 。 Y u 等 [ 5 1 ]研 究 发 现 C R C 化 疗 后 复 发 患 者 肿

瘤组织中Fn异常富集，且与肿瘤临床病理学特征

相关，提示Fn可能与CRC化疗耐受有关。之前研

究 [26]亦证实，甲硝唑在减少Fn数量的同时，还能

使肿瘤缩小，提示Fn阳性的CRC患者化疗前应用

抗 - F n 或 者 抗 自 噬 治 疗 ， 可 能 会 增 强 化 疗 效 果 。

Roy等[52]研究发现肠道微生物的组成、形状、生理

和 基 因 表 达 可 被 细 胞 毒 性 化 疗 药 物 诱 导 而 改 变 ，

从 而 进 一 步 调 节 肠 道 菌 群 对 药 物 代 谢 的 影 响 。 其

他研究还发现，肠道菌群可增强CpG寡核苷酸和铂

类 等 药 物 的 化 疗 效 果 ， 并 且 化 疗 期 间 肠 道 内 菌 群

稳态的改变可引起肠黏膜炎症[53]。Iida等[54]研究发

现 肠 道 菌 群 能 辅 助 铂 类 抗 肿 瘤 药 物 激 活 肿 瘤 相 关

炎症细胞产生活性氧（ROS），从而增强铂类药物

杀伤肿瘤细胞DNA的作用。此外，化疗期间补充

益 生 菌 和 益 生 元 等 肠 道 有 益 菌 可 降 低 活 性 氧 含 量

和 促 炎 性 因 子 活 性 、 加 强 肠 上 皮 细 胞 间 联 系 、 降

低 肠 壁 通 透 性 、 促 进 肠 上 皮 细 胞 分 泌 黏 液 和 促 进

肠 上 皮 细 胞 自 我 修 复 等 ， 从 而 阻 止 致 病 菌 和 毒 素

等 对 肠 黏 膜 的 损 害 ， 缓 解 菌 群 失 调 ， 降 低 化 疗 相

关 副 反 应 （ 如 黏 膜 炎 相 关 腹 泻 、 恶 心 、 呕 吐 和 骨

髓移植等）的发生[55]。

4.2  肠道菌群在免疫治疗中的作用

近 年 来 免 疫 治 疗 成 为 结 直 肠 肿 瘤 研 究 领 域 的

热 点 ， 目 前 临 床 应 用 的 疗 法 主 要 包 括 细 胞 过 继 性

T细胞治疗（adoptive T cell  therapy，ACT）和免

疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，

ICI）。虽然免疫治疗可有效改善多数CRC患者的

预 后 ， 但 其 临 床 疗 效 和 不 良 反 应 却 存 在 显 著 的 个

体 差 异 。 调 节 肠 道 菌 群 能 使 免 疫 治 疗 更 加 安 全 和

有效。

肠 道 菌 群 可 参 与 肠 道 内 物 质 代 谢 和 免 疫 应 答

等 过 程 ， 因 此 微 生 物 也 能 对 C R C 的 免 疫 治 疗 起 到

积 极 作 用 。 C R C 的 免 疫 治 疗 依 赖 于 肠 道 内 益 生 菌

（ 如 类 杆 菌 和 双 歧 杆 菌 等 ） ， 它 们 可 以 增 强 树 突

状 细 胞 的 功 能 、 增 强 C D 8 +T 细 胞 的 积 聚 和 启 动 ，

还可以提高抗PD-L1效应从而增强抗肿瘤免疫力，
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起到抗癌作用[56]。之前研究发现在全身放疗的作用

下，肠道细菌被诱导并移位至肠系膜淋巴结后通过

TLR4信号转导进而增强ACT的疗效。近期研究 [57] 

发 现 ， 肠 道 菌 群 的 天 然 组 成 、 抗 生 素 治 疗 或 粪 菌

移植后的菌群改变均对ACT的疗效有显著影响，提

示改变肠道菌群或可改善ACT的疗效和肿瘤患者的

预后。

4.3  肠道菌群在其他生物治疗中的作用

根 据 肠 道 菌 群 与 C R C 发 生 发 展 的 关 系 来 看 ，

调 节 人 体 肠 道 内 菌 群 结 构 或 可 降 低 C R C 患 病 的 风

险 。 ⑴  调 整 饮 食 结 构 ： 高 脂 和 高 蛋 白 饮 食 会 破

坏 肠 道 菌 群 平 衡 ， 多 纤 维 饮 食 有 利 于 维 持 肠 道 菌

群 的 稳 态 ； ⑵  补 充 益 生 元 和 益 生 菌 ： 低 聚 半 乳

糖 和 低 聚 果 糖 等 益 生 元 可 以 有 效 刺 激 有 益 共 生 菌

群 生 ； 此 外 ， 选 择 性 地 促 进 肠 道 内 益 生 菌 （ 如 乳

酸 杆 菌 、 乳 球 杆 菌 、 酪 酸 梭 菌 和 双 歧 杆 菌 等 ） 数

量有利于肠道菌群稳态的维持；⑶ 肿瘤粪菌疗法

（cancer fecal  microbiota therapy，CFMT）：将

健 康 人 粪 便 中 功 能 菌 群 移 植 入 患 者 胃 肠 道 内 ， 以

此 重 建 正 常 的 肠 道 菌 群 ， 将 改 善 C R C 的 转 移 与 复

发 [58]。Matson等 [59]分析42例转移性黑色素瘤患者

的粪菌构成后发现，对PD-L1（PD-ligand 1）抑制

剂 疗 效 明 显 的 患 者 肠 道 菌 群 中 长 双 歧 杆 菌 、 产 气

柯林斯菌（collinsella aerofaciens）和屎肠球菌高

度 富 集 ， 将 上 述 菌 群 移 植 给 无 菌 小 鼠 能 够 显 著 增

强肿瘤免疫应答并且抑制肿瘤生长。其他研究 [60]

同 样 证 实 粪 菌 移 植 能 有 效 促 进 肠 道 神 经 内 分 泌 系

统 和 肠 道 免 疫 系 统 改 变 ， 增 加 结 肠 动 力 。 近 年 来

推 出 的 粪 菌 干 粉 胶 囊 避 免 了 既 往 通 过 鼻 、 胃 管 或

肠 镜 灌 肠 等 粪 菌 移 植 方 式 给 患 者 带 来 的 不 适 ， 同

时 也 克 服 了 冷 冻 菌 液 胶 囊 需 低 温 保 存 的 劣 势 ， 为

CRC的临床治疗提供了新方法。

中 医 药 研 究 方 面 ， 芪 贞 汤 可 逆 转 模 型 小 鼠 肠

道 中 拟 杆 菌 属 和 丹 毒 丝 菌 属 等 致 癌 菌 种 的 优 势 地

位 ， 提 高 益 生 菌 （ 如 乳 酸 菌 属 和 双 歧 杆 菌 属 ） 比

例 从 而 改 善 肠 道 炎 性 反 应 和 癌 细 胞 增 生 情 况 ， 抑

制 肿 瘤 发 生 发 展 。 此 外 ， 晚 期 结 肠 癌 化 疗 阶 段 应

用健脾渗湿汤亦能增加益生菌数量，改善患者精神

状态，减轻化疗不适反应，提高患者生存质量。

5　肠道菌群在 CRC 预防与疾病预后中的作用

通 过 分 析 C R C 患 者 肠 道 菌 群 结 构 可 以 指 导

其 预 防 以 及 预 测 其 预 后 状 况 。 C R C 的 不 同 解 剖 部

位 以 及 发 生 发 展 的 不 同 阶 段 ， 肠 道 菌 群 的 构 成

也会动态变化。Saf f a r i an等 [61]分析CRC患者肠隐

窝 和 肠 黏 膜 中 的 微 生 物 结 构 后 发 现 ， 近 端 和 远

端 C R C 的 菌 群 结 构 存 在 明 显 差 异 ， 相 比 于 左 半

结 肠 癌 患 者 ， 右 半 结 肠 癌 患 者 肠 道 菌 群 中 梭 杆

菌（fusobacter ium）和脆弱拟杆菌（bactero ides 

fragilis）丰度更高，而微小微单胞菌（parvimonas 

mic ra）的丰度则明显较低。Yachida等 [62]研究发

现 ， 在 疾 病 发 展 过 程 中 ， 部 分 菌 群 （ 如 具 核 梭 杆

菌 、 莫 雷 梭 菌 等 ） 其 丰 度 持 续 升 高 ， 而 部 分 菌 群

（ 如 极 小 链 球 菌 等 ） 却 只 可 在 疾 病 早 期 观 察 到 其

丰度的变化。其他研究 [ 63]表明，肠道菌群与肿瘤

预 后 具 有 相 关 性 ， 具 核 梭 杆 菌 、 大 肠 杆 菌 和 脆 弱

拟 杆 菌 富 集 的 肿 瘤 组 织 提 示 预 后 较 差 ； 而 柔 嫩 梭

菌（faecalibacterium prausnitzi i ,  F.prausnitzi i）

富 集 的 肿 瘤 组 织 则 常 见 于 预 后 较 好 的 患 者 中 。 同

一 细 菌 富 集 在 肠 道 的 不 同 位 置 其 预 后 状 况 也 不 尽

相 同 ， 对 于 降 结 肠 癌 、 横 结 肠 癌 和 升 结 肠 癌 而

言 ， 使 用 奥 沙 利 铂 的 化 疗 效 果 与 肿 瘤 组 织 中 具 核

梭 杆 菌 的 浓 度 呈 正 比 ， 而 这 一 结 果 却 在 乙 状 结 肠

癌与直肠癌患者中恰巧相反[64]。

6　小结与展望

综 上 所 述 ， 目 前 研 究 已 证 实 肠 道 菌 群 与 结 直

肠 癌 的 发 生 发 展 密 切 相 关 。 肠 道 菌 群 中 有 害 菌 可

通过引起慢性炎症、介导免疫应答、造成DNA损

伤 和 产 生 代 谢 产 物 等 途 径 促 进 结 直 肠 癌 的 发 生 发

展 ， 而 有 益 菌 在 抑 制 细 胞 癌 变 的 同 时 ， 还 有 利 于

增 强 结 直 肠 癌 放 、 化 疗 和 免 疫 治 疗 的 疗 效 。 但 肠

道 菌 群 在 肿 瘤 发 生 发 展 中 具 体 作 用 机 制 尚 未 明 确

阐 明 ， 有 待 进 一 步 深 入 研 究 ， 以 期 为 今 后 结 直 肠

癌的预防和诊疗提供新思路和新方法。
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