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肠道菌群在结直肠癌发生发展和诊断治疗中的作用研究进展

宋德心1，2，王伟东1，高瑞祺1，卫江鹏1，李晓华1，王士祺1，余鹏飞1
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摘 要 近年来，肠道菌群逐渐成为学科研究热点，大量证据表明肠道菌群失调与多种疾病，特别是结直肠癌

（CRC） 的发生发展密切相关。菌群失调通过诱导慢性炎症反应、肠上皮DNA损伤、免疫异常及产生

肠道菌群代谢产物和细菌酶发挥致癌作用。随着高通量测序技术和宏基因组测序技术的发展，人们对

肠道菌群和CRC关系的认识不断突破至新的层面。肠道菌群可作为生物标志物用于CRC的早期诊断与

预后判断，并影响免疫治疗和放化疗疗效，同时为CRC的靶向治疗提供大量潜在靶点。笔者就肠道菌

群在CRC发生发展、诊断治疗中的作用研究进展进行综述，旨在为临床与基础研究提供参考。

关键词 结直肠肿瘤；胃肠道微生物组；生物标记；免疫疗法；抗药性，肿瘤；综述

中图分类号：R735.3

Research progress on role of intestinal flora in occurrence and
development as well as diagnosis and treatment of colorectal cancer
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Abstract In recent years, the intestinal flora has become a research hotspot, and a large amount of evidence

indicates that the intestinal flora imbalance is closely related to the occurrence and development of

various diseases, especially the colorectal cancer (CRC). Intestinal flora disturbance exerts

carcinogenesis by inducing chronic inflammation, DNA damage in epithelial cells, immune

abnormalities, and production of intestinal flora metabolites and bacterial enzymes. With the

development of high-throughput sequencing technology and metagenomic sequencing technology, our

understanding of the relationship between gut microbiota and CRC has reached a remarkable level by

constant breakthroughs. Intestinal flora can be used as biomarkers for the early diagnosis and prognosis

of CRC, and affects the efficacy of immunotherapy and radiotherapy or chemotherapy, and provides a

large number of potential targets for targeted therapy of CRC. Here, the authors review the research
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progress on the role of intestinal flora in the aspects of occurrence, development, diagnosis and treatment

of CRC, aiming to provide reference for clinical praxis and basic research.
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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是最常见的

消化道恶性肿瘤之一，根据世界卫生组织2020年最

新发布的报告，CRC 发病率和病死率在全球范围

癌症中分别居第 3 位和第 2 位[1]。其中散发型 CRC

占比超过 75%。在散发型 CRC 中，不健康的生活

方式是最重要的危险因素之一，动物脂肪和各种

加工肉类的过度摄入、纤维摄入和运动量减少都

会加重罹患 CRC 的风险[2]。CRC 患者 5 年的总生存

率为 50%，一旦发生转移其总生存率降至 10%[3-4]。

因此，CRC 患者的预防、早诊早治至关重要。近

年来，肠道菌群及其代谢产物在 CRC 中的作用引

起众多研究者的关注。肠道菌群通过影响肠道炎

症[5]和肿瘤相关信号通路[6]与 CRC 的发生发展密切

相关，还可以调节局部免疫反应，进而影响化疗[7]

和免疫治疗[8]效果。现对肠道菌群在 CRC 发生发

展、诊断治疗中的作用研究进展进行综述。

1 CRC与肠道菌群的关系

1.1 正常肠道菌群

人体正常肠道中大约有 100 万亿个共生细菌，

总重量约 1~2 kg，被称为最大共生体[9]，大约包含

300 万个基因。共生肠道菌群参与维持肠道稳态，

在消化吸收、物质代谢及抑制病原体侵袭定植、

调控免疫反应、保证肠黏膜屏障完整性等方面发

挥重要作用，具有高度多样性、稳定性、抗性和

适应性[10]。在正常肠道菌群中，厚壁菌门和拟杆

菌门占微生物总数的 90% 以上，放线菌门和梭杆

菌门则不到10%[11]。肠道菌群和宿主之间存在共生

关系，彼此受益。菌群黏附并定植于肠道，参与

肠内食物加工，营养宿主[12]，同时促进肠上皮成

熟，维持人体免疫系统的完整性和天然屏障功能。

1.2 肠道菌物紊乱与CRC

肠道菌群按一定比例组合分布，彼此依存又

相互制约，维持动态平衡。当致病菌入侵或机会

致病菌异常富集时可引起菌群失衡[13]。肠道菌群

失衡，其中益生菌 （如双歧杆菌、乳酸杆菌和类

杆菌等） 会减少，同时致病菌如产肠毒素的类杆

菌、大肠杆菌和艰难梭菌数量增加。致病菌通过

分泌有毒因子损害肠上皮细胞，触发慢性炎症反

应并损伤黏膜组织以破坏肠屏障，同时改变肠道

微环境，从而促使CRC发生[14-15]。此外，肠道菌群

可引起 DNA 损伤、癌基因表达和抑癌基因沉默进

而驱动 CRC 发生。如今高通量测序技术的进步和

宏基因组学的发展为研究 CRC 相关肠道菌群提供

了很好的检测方法。研究结果显示，CRC 患者与

健康者的肠道菌群结构有较大差异，CRC 患者的

粪便菌群中拟杆菌属、志贺菌属、粪肠球菌、埃

希氏菌属、雷伯氏菌属、克链球菌属、消化链球

菌属数量显著增多；而罗氏菌属、毛罗菌科等可

产生丁酸盐的细菌大量减少[16-17]。丁酸可为肠上皮

细胞提供能量，缓解局部炎症[18]。除了 CRC 患者

和健康人群间肠道细菌丰度存在显著差异，肿瘤

组织与邻近正常组织之间包括粪杆菌属、梭杆菌

属、胃瘤球菌属、阿克曼氏菌属、链球菌属、紫

单胞菌属、疣微菌科在内的7种菌属或菌科分布也

明显不同[19]。由于肠道沿线 pH 值和其他生理因素

的变化，肠管不同区域细菌的定植和多样性同样

可能会有很大差异。研究[20]表明，CRC患者中乳酸

杆菌科和双歧杆菌科丰度的降低分别与结肠肿瘤

和直肠肿瘤相关。

肠道菌群是如何诱导 CRC 发生及发展的，目

前人们普遍认可有两种模式，即 Alpha⁃bugs 模型和

Driver-passenger 模型。Alpha⁃bugs 模型认为肠道菌群

一方面通过分泌毒性蛋白直接诱导肠上皮细胞癌

变；另一方面其自身结构的改变会导致黏膜免疫

反应发生异常，无法及时清除癌变的肠上皮细胞

不断累积引发 CRC[21]。Driver-passenger 模型认为，

诱导肠上皮细胞 DNA 损伤和触发炎症的 pks+大肠

杆菌和产肠毒素脆弱拟杆菌等“司机”菌群”作

为 CRC 始动因素，率先引发肠道微环境的改变，

进而使得梭杆菌、链球菌等在肿瘤环境中具有生

存 优 势 的 “ 乘 客 ” 菌 群 进 一 步 促 进 CRC 的 产

生[22-23]。综合两种模式背景进行研究，肠道菌群参

与 CRC 发病的机制具体可包括以下几方面：慢性

炎症反应；肠上皮细胞 DNA 损伤；免疫反应；肠

道菌群代谢产物与细菌酶[24]。肠道菌群失调诱导

肠壁通透性的增加，促进细菌易位和内毒素进入

肠黏膜，并诱导肠上皮细胞分泌细胞因子、趋化

因子，形成自由基，进而引起慢性炎性反应，致

使肿瘤微环境 （tumor microenvironment， TME） 发

生改变[15]，从而激活Wnt、Notch、TGF-β、NF-κB、

STAT3、MAPK和Akt/PKB等信号通路[25]，同时加剧

细胞损伤和肠黏膜不典型增生，最终诱发 CRC 并

加速其进展[26]。细菌及产物还可进入肿瘤基质，

激活肿瘤相关髓源细胞和免疫细胞分泌 IL-23 和

IL-17，进一步驱动“肿瘤炎症反应”，从而诱导免

疫抑制并促进STAT3活化以激活血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF） 信号通路

的传导，促进CRC进展。

在 CRC 相 关 的 致 病 菌 中 ， 具 核 梭 杆 菌

（fusobacterium nucleatum，Fn）、产肠毒素脆弱拟杆

菌 （enterotoxigenic Bacteroides fragilis， ETBF） 和

pks+大肠杆菌是目前研究的热点。

Fn是起源于口腔内的厌氧共生菌，Kostic 等[27]

首次报道并证实Fn在CRC患者肠道富集和致癌性。

Fn 主要依靠其表面的毒力蛋白发挥致病作用。

FadA 是 Fn 的关键毒力因子，可激活 E-钙黏蛋白

(E-cadherin)/β-连环蛋白(β -catenin)通路，诱导 NF-

κB、癌基因c-Myc表达增加，提高CRC细胞膜联蛋

白A1水平以活化细胞周期蛋白D1[28]。其中FadA可

黏附侵袭宿主细胞，诱导促炎反应和致癌效应；

Fap2 则在黏附肿瘤组织的同时抑制免疫反应 ；

RadD 参与多种生物膜形成和种间黏附。此外，

FadA还可促进组蛋白2AX生成，促进肿瘤生长[29]。

FadA 与血管内皮 E-cadherin 的共定位使得内皮通透

性增加，增加细菌移位，引发全身的感染和脓

肿[30]。另一重要的毒力蛋白Fap2，则通过与T细胞

免疫球蛋白 ITIM 结构域 （T cell immunoglobulin and

ITIM domain，TIGIT） 受体结合，抑制 T 细胞和 NK

细胞功能，介导肿瘤免疫逃逸[31]。除了毒力蛋白，

Fn 还可分泌甲酰三肽和短链脂肪酸至 TME，募集

肿 瘤 浸 润 的 髓 源 性 抑 制 细 胞 （myeloid derived

suppressor cell，MDSC），并诱导巨噬细胞向促肿瘤

的 M2 型转化，从而促进 TME 的炎症反应，进一步

促进肿瘤的形成[32]。

ETBF 致 CRC 的关键因素在于脆弱拟杆菌毒素

（bacteroides fragilis toxin，BFT），BFT 通过外膜泡传

递至宿主细胞，介导 E-cadherin 的降解，增加肠上

皮通透性，活化下游 β -catenin 使原癌基因 c-myc 表

达增加，促进细胞增殖和肿瘤形成[33]。ETBF 通过

BFT 和 IL-17 促进结肠上皮细胞肿瘤的发生。研

究[34]表明，BFT 可触发 IL-17R、NF-κB、STAT3 参

与的促致癌级联炎症反应，这一过程可诱导髓系

细胞募集并分化为 MDSC，进而上调一氧化氮合酶

2 （nitric oxide synthase 2， NOS2） 和 精 氨 酸 酶 1

（arginase 1，ARG1） 水平，生成一氧化氮，并抑制

TME 中的 T 细胞增殖。ETBF 可通过组蛋白去甲基

化 酶 2B （jumonji domain-containing protein 2B，

JMJD2B） 诱导 CRC 的细胞高干性。研究[35-36]报道，

长链非编码 RNA-BFAL1 在 ETBF 相关的 CRC 中过度

表达。BFAL1 通过竞争性结合 miR-200a-3p 和 miR-

155-5p 来抵抗微小 RNA （microRNAs，miRNAs） 抑

制作用，从而激活 RHEB-mTOR 途径，影响多种致

癌 信 号 ， 引 发 染 色 体 不 稳 定 （chromosomal

instability，CIN），诱导CRC产生。

大肠杆菌 （Escherichia coli，E. coli） 又称大肠

埃希菌，是一种常见定植于健康人群消化道的条

件致病菌，属于革兰氏阴性厌氧共生菌。依据系

统发育，E. coli 大致可分为 A、B1、B2、D、E 和

志贺氏菌 5 个主要类群[37]。B2 类群中有 34% 的部

分可携带“pks”基因岛，一种编码聚酮合成酶和

非核糖体肽合成酶的基因簇，负责合成基因毒性

聚酮非核糖体肽—大肠杆菌毒素。pks+大肠杆菌可

损伤上皮细胞DNA，生成 γ H2AX灶，导致DNA不

完全修复进而产生CIN和后期桥[38]，增加罹患CRC

风险[39]。

除 Fn、ETBF 和 pks+大肠杆菌外、牛链球菌、

空肠弯曲杆菌厌氧消化链球菌等其他致病菌可通

过 DNA 损伤、激活 CRC 相关多种致癌信号通路、

抑制抗肿瘤免疫、促肿瘤代谢物的产生诱导肠上

皮癌变。除了致病菌，有研究[40]证明肠道中存在

保护性细菌，如丁酸梭菌可调节Wnt/β-catenin信号

通路，抑制细胞增殖和次级胆汁酸生成，诱导细

胞凋亡并增加短链脂肪酸 （short-chain fatty acids，

SCFA） 的产生。
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存 优 势 的 “ 乘 客 ” 菌 群 进 一 步 促 进 CRC 的 产

生[22-23]。综合两种模式背景进行研究，肠道菌群参

与 CRC 发病的机制具体可包括以下几方面：慢性

炎症反应；肠上皮细胞 DNA 损伤；免疫反应；肠

道菌群代谢产物与细菌酶[24]。肠道菌群失调诱导

肠壁通透性的增加，促进细菌易位和内毒素进入

肠黏膜，并诱导肠上皮细胞分泌细胞因子、趋化

因子，形成自由基，进而引起慢性炎性反应，致

使肿瘤微环境 （tumor microenvironment， TME） 发

生改变[15]，从而激活Wnt、Notch、TGF-β、NF-κB、

STAT3、MAPK和Akt/PKB等信号通路[25]，同时加剧

细胞损伤和肠黏膜不典型增生，最终诱发 CRC 并

加速其进展[26]。细菌及产物还可进入肿瘤基质，

激活肿瘤相关髓源细胞和免疫细胞分泌 IL-23 和

IL-17，进一步驱动“肿瘤炎症反应”，从而诱导免

疫抑制并促进STAT3活化以激活血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF） 信号通路

的传导，促进CRC进展。

在 CRC 相 关 的 致 病 菌 中 ， 具 核 梭 杆 菌

（fusobacterium nucleatum，Fn）、产肠毒素脆弱拟杆

菌 （enterotoxigenic Bacteroides fragilis， ETBF） 和

pks+大肠杆菌是目前研究的热点。

Fn是起源于口腔内的厌氧共生菌，Kostic 等[27]

首次报道并证实Fn在CRC患者肠道富集和致癌性。

Fn 主要依靠其表面的毒力蛋白发挥致病作用。

FadA 是 Fn 的关键毒力因子，可激活 E-钙黏蛋白

(E-cadherin)/β-连环蛋白(β -catenin)通路，诱导 NF-

κB、癌基因c-Myc表达增加，提高CRC细胞膜联蛋

白A1水平以活化细胞周期蛋白D1[28]。其中FadA可

黏附侵袭宿主细胞，诱导促炎反应和致癌效应；

Fap2 则在黏附肿瘤组织的同时抑制免疫反应 ；

RadD 参与多种生物膜形成和种间黏附。此外，

FadA还可促进组蛋白2AX生成，促进肿瘤生长[29]。

FadA 与血管内皮 E-cadherin 的共定位使得内皮通透

性增加，增加细菌移位，引发全身的感染和脓

肿[30]。另一重要的毒力蛋白Fap2，则通过与T细胞

免疫球蛋白 ITIM 结构域 （T cell immunoglobulin and

ITIM domain，TIGIT） 受体结合，抑制 T 细胞和 NK

细胞功能，介导肿瘤免疫逃逸[31]。除了毒力蛋白，

Fn 还可分泌甲酰三肽和短链脂肪酸至 TME，募集

肿 瘤 浸 润 的 髓 源 性 抑 制 细 胞 （myeloid derived

suppressor cell，MDSC），并诱导巨噬细胞向促肿瘤

的 M2 型转化，从而促进 TME 的炎症反应，进一步

促进肿瘤的形成[32]。

ETBF 致 CRC 的关键因素在于脆弱拟杆菌毒素

（bacteroides fragilis toxin，BFT），BFT 通过外膜泡传

递至宿主细胞，介导 E-cadherin 的降解，增加肠上

皮通透性，活化下游 β -catenin 使原癌基因 c-myc 表

达增加，促进细胞增殖和肿瘤形成[33]。ETBF 通过

BFT 和 IL-17 促进结肠上皮细胞肿瘤的发生。研

究[34]表明，BFT 可触发 IL-17R、NF-κB、STAT3 参

与的促致癌级联炎症反应，这一过程可诱导髓系

细胞募集并分化为 MDSC，进而上调一氧化氮合酶

2 （nitric oxide synthase 2， NOS2） 和 精 氨 酸 酶 1

（arginase 1，ARG1） 水平，生成一氧化氮，并抑制

TME 中的 T 细胞增殖。ETBF 可通过组蛋白去甲基

化 酶 2B （jumonji domain-containing protein 2B，

JMJD2B） 诱导 CRC 的细胞高干性。研究[35-36]报道，

长链非编码 RNA-BFAL1 在 ETBF 相关的 CRC 中过度

表达。BFAL1 通过竞争性结合 miR-200a-3p 和 miR-

155-5p 来抵抗微小 RNA （microRNAs，miRNAs） 抑

制作用，从而激活 RHEB-mTOR 途径，影响多种致

癌 信 号 ， 引 发 染 色 体 不 稳 定 （chromosomal

instability，CIN），诱导CRC产生。

大肠杆菌 （Escherichia coli，E. coli） 又称大肠

埃希菌，是一种常见定植于健康人群消化道的条

件致病菌，属于革兰氏阴性厌氧共生菌。依据系

统发育，E. coli 大致可分为 A、B1、B2、D、E 和

志贺氏菌 5 个主要类群[37]。B2 类群中有 34% 的部

分可携带“pks”基因岛，一种编码聚酮合成酶和

非核糖体肽合成酶的基因簇，负责合成基因毒性

聚酮非核糖体肽—大肠杆菌毒素。pks+大肠杆菌可

损伤上皮细胞DNA，生成 γ H2AX灶，导致DNA不

完全修复进而产生CIN和后期桥[38]，增加罹患CRC

风险[39]。

除 Fn、ETBF 和 pks+大肠杆菌外、牛链球菌、

空肠弯曲杆菌厌氧消化链球菌等其他致病菌可通

过 DNA 损伤、激活 CRC 相关多种致癌信号通路、

抑制抗肿瘤免疫、促肿瘤代谢物的产生诱导肠上

皮癌变。除了致病菌，有研究[40]证明肠道中存在

保护性细菌，如丁酸梭菌可调节Wnt/β-catenin信号

通路，抑制细胞增殖和次级胆汁酸生成，诱导细

胞凋亡并增加短链脂肪酸 （short-chain fatty acids，

SCFA） 的产生。
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2 肠道菌群在CRC诊断与筛查中的价值

目前肠镜筛查仍是降低 CRC 发病率和病死率

行之有效的方法。随着16SrRNA测序技术、宏基因

组和代谢组测序技术的发展，肠道菌群作为新一

代生物标志物在 CRC 早筛与预后中的潜力得到进

一步的探索。Dai 等[41]对来自不同国家的 526 个宏

基因组样本进行分析，确定了7种在CRC中富集的

细菌 （具核梭杆菌、脆弱拟杆菌、不解糖卟啉单

胞菌、中间普雷沃特菌、微小小单胞菌、食氨基

酸热厌氧弧菌、芬氏别样杆菌） 可作为潜在的诊

断标志物。具核梭杆菌作为 CRC 相关肠道菌群的

核心成员，是当前临床研究热点之一。研究[42]证

明 ， Fn 联 合 粪 便 免 疫 化 学 试 验 （fecal

immunochemical tests，FIT） 检测 CRC 的灵敏度较高

（92.3%），受试者工作曲线下的面积 （area under

the curve，AUC） 为 0.95。中山大学的一项研究[43]

证实，利用具核梭杆菌与益生菌种群[柔嫩梭菌群

（faecalibacterium prausnitzii， Fp）、 双 歧 杆 菌 属

（bifidobacteria，Bb） ]的比值，可显著提高 CRC 诊

断效果，AUC=0.943。Fn/Bb 敏感度为 84.6%，特异

度为 92.3%。Fn/Bb 和 Fn/Fp 联合检测 I 期 CRC 的特

异度为 60.0%，敏感度为 90.0% （AUC=0.804）。结

合整合素 α4 （integrin α4，ITGA4） 的DNA甲基化、

Fn 及 厌 氧 消 化 链 球 菌 （peptostreptococcus

anaerobius，Pa） 与 FIT，相比于单独的 FIT，可更

好地鉴别 CRC 患者及进展期腺瘤患者。另有研

究[44]提示基于粪便共生梭状芽孢杆菌的新型生物

标记物可提高早期和晚期 CRC 的检测率，甚至在

CRC早期无创诊断中比报道的Fn、FIT 和癌胚抗原

（carcinoembryonic antigen，CEA） 等标记物更有效。

研究[45]发现CRC患者粪便中Fn与血清12、13-

EpOME 水平升高呈正相关，肿瘤组织中高水平的

细胞色素 P450 2J2 （cytochrome P450 2J2，CYP2J2）

也与 III/IV期 CRC患者的高Fn水平和更差的总体生

存率相关，这可能是 Fn 感染 CRC 患者的临床生物

标 记 物 和 新 治 疗 靶 点 。 膜 联 蛋 白 A1 是 Wnt/β -

catenin 信号调节因子和 CRC 的关键生长因子，其

表达水平可通过 FadA 激活 E-cadherin/β -catenin 通路

上调，现已被证实是一种新的结肠癌复发生物标

志物，并与癌症分期、分级、年龄和性别无关[46]。

在预后判断方面，研究发现Fn和ETBF在CRC预后

较差患者中丰度较高。Fn 可通过增加 CRC 细胞糖

酵解促进肿瘤生成，提示Fn、ENO1-IT1和 ENO1三

者密切相关并可预测患者预后，同时靶向 ENO1 通

路在 Fn 感染 CRC 患者中或可成为一种潜在的治疗

策略[47]。黏附侵袭性大肠杆菌 （adherent-invasive E

coli，AIEC） 是一类驻留在肠道内的侵袭性细菌，

研究[48]发现AIEC在 III/IV期 CRC患者肠黏膜上的定

植比 I 期患者更为普遍，这表明 AIEC 有可能参与

晚期 CRC 的进展，并且可能是一个预后因素。除

了关注 CRC 相关肠道菌群在丰度上的改变，最近

一 种 基 于 肠 道 微 生 物 单 核 苷 酸 变 异 （single-

nucleotide variant，SNV） 标记物构建的 CRC 预测模

型提供了新的研究方向，且该模型在训练和验证

队列中均表现出较高的准确性[49]。

3 肠道菌群在CRC治疗中的影响

3.1 肠道菌群对免疫疗法的影响

近年来，免疫疗法作为一种新的有效治疗策

略逐渐活跃在大众视野。目前，经典的肿瘤免疫

治 疗 包 括 免 疫 检 查 点 阻 断 （immune checkpoint

blockade， ICB）、治疗性单克隆抗体 （monoclonal

antibodies，MAB）、癌症疫苗、过继性T细胞转移、

小分子抑制剂和免疫系统调节剂[50]。其中，ICB 通

过抑制肿瘤免疫逃逸来发挥抗肿瘤作用。免疫检

查点抑制剂的发展，如选择性抗程序性死亡受体1

（programmed death 1，PD-1）、抗程序性细胞死亡配

体 1 （programmed cell death-ligand 1，PD-L1） 和/或

抗细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 （cytotoxic T-

lymphocyte-associated antigen 4，CTLA-4） 单克隆抗

体治疗是癌症治疗方案的一次革命，在消化道肿

瘤中，CRC 是免疫治疗效果较差的肿瘤之一，其

中仅很小部分错配修复缺陷 （DNA mismatch repair，

dMMR） 或 微 卫 星 高 度 不 稳 定 （microsatellite

instability-high，MSI-H） 的 CRC 患者对免疫检查点

抑制剂有较好的疗效，对于大多数错配修复正常

（proficient-MMR， pMMR） 或 微 卫 星 稳 定

（microsatellite-stable，MSS） 的患者而言，免疫检查

点抑制剂的疗效较差。在癌症免疫反应中，宿主

免疫与肠道菌群间存在彼此调节、相互作用的交

叉反应。共生菌和病原菌对全身肿瘤免疫具有复

杂的免疫调节作用[51]，同时癌症也会影响肠道细

菌组成，促进免疫抑制[52]。此外，微生物的某些

代谢产物可能影响适应性免疫和先天免疫，例如

厚壁菌门的 Fp 可通过代谢产物丁酸盐抑制组蛋白

去乙酰化酶 （histone deacetylase，HDACs），抑制多

种致癌信号通路和炎症反应，从而抑制 CRC 发

展[53]。SCFA不仅可作为肠上皮细胞的重要营养素，

促进其分化和生长，保持肠上皮屏障的完整性，

并防止肠道内毒素进入血液引起代谢性内毒素血

症[54-55]，还可通过影响细胞代谢，增加巨噬细胞前

体细胞的数量，强化CD8+T细胞功能，维持先天免

疫和适应性免疫之间的平衡[56]。

研究[57]发现肠道菌群重建能改善 PD⁃1 的抗肿

瘤免疫治疗。嗜粘液阿克曼菌可通过 IL⁃12 和增加

CCR9+CXCR3+CD4+T 淋巴细胞向肿瘤微环境的募集

来逆转 PD ⁃1 阻断的作用[58]。具核梭杆菌在改善

CRC 免疫治疗方面的影响已得到证实，Gao 等[59]提

出 CRC 中的“坏”细菌，或许能在免疫治疗中发

挥“好”的作用。该研究发现 Fn 可通过 p65 磷酸

化上调环GMP⁃AMP合酶 （cyclic GMP⁃AMP synthase，

cGAS） 表达并激活 IFN 基因刺激因子 （stimulator of

interferon genes，STING） 信号，进而促进 NF⁃κB 诱

导肿瘤细胞表达PD⁃L1，并招募 （IFN⁃γ） +CD8+TIL

浸润，从而提高肿瘤对 PD⁃L1 阻断治疗的敏感度。

另 有 研 究[60] 提 出 鼠 李 糖 乳 杆 菌 （lactobacillus

rhamnosus GG， LGG） 诱导 cGAS/STING 依赖性的

I 型干扰素可增强对免疫检查点抑制剂的应答，

LGG 通过 DC 中的 cGAS/STING/TBK1/IRF7 轴诱导自

身产生 IFN⁃ β，触发 DC 活化，增强抗肿瘤 CD8+T

细胞交叉启动，从而增强抗PD⁃1疗效。

研究[61]显示，使用抗生素1周或更短时间可使

肠道菌群在 6 个月甚至 2 年时间内发生持续性显著

变化 （包括多样性和特定分类群的代表性显著丧

失、抗生素耐药菌株的激增以及抗生素耐药基因

的上调），这提示抗生素可能通过肠道菌群影响肿

瘤免疫治疗疗效。通过对172例接受免疫检查点抑

制剂治疗的肾细胞癌、黑色素瘤、非小细胞肺癌、

胃肠道间质瘤、肉瘤等晚期癌症患者研究[62]发现，

在治疗开始后的 30 d 内使用抗生素，患者的总生

存期显著降低。此外，在接受免疫检查点抑制剂

治疗之前，也需慎用广谱抗生素，否则患者的总

生存期会更短，应答率也更差[63]。有研究[64]对 568

例黑色素瘤患者的数据分析发现，相较于未使用

过抗生素的患者，在接受免疫检查点抑制剂之前

使用抗生素其总生存期显著降低，且更易罹患结

肠炎，这可能与抗生素会改变肠道菌群结构与数

量，从而影响免疫治疗效果。但最新研究[65]报道，

聚酮类抗生素 mithramycin⁃A （Mit⁃A） 可增强 ICB 在

CRC 中的疗效。mithramycin⁃A 联合 αPD⁃L1 能显著

提高 CD8+T 细胞浸润程度，并减少免疫抑制性

MDSC 和抗炎巨噬细胞的比例，从而提高 αPD⁃L1
有效性，显著抑制 CRC 肿瘤生长。目前，抗生素

对 CRC 免疫治疗是否会产生明确正向或负向作用

尚无统一定论。

一项研究[66]通过对 74 例接受 PD⁃1/PD⁃L1 单抗

治疗的晚期胃肠道癌症 （包括 CRC、胃癌、食管

癌等） 患者的粪便菌群进行分析，发现普氏菌属/

拟杆菌属的比值升高，对抗PD⁃1/PD⁃L1治疗有较好

的反应，并且特定的亚组反应者中普氏菌属、毛

螺菌科及瘤胃菌科的丰度显著较高，不同反应的

患者在核苷/核苷酸生物合成、脂质生物合成、糖

代谢和短链脂肪酸发酵相关的途径上具有不同的

丰度。能够产生 SCFA 的肠道细菌，包括真杆菌、

乳酸杆菌和链球菌，与不同类型胃肠道癌的抗PD⁃
1/PD-L1 反应呈正相关。基于此特定细菌分类群构

建 出 的 模 型 ， 可 较 准 确 地 对 患 者 分 层 （AUC=

0.78）。综上，肠道菌群与免疫检查点阻断反应相

关，提示肠道菌群可能影响PD⁃1/PD⁃L1单抗对CRC

患者的疗效。

3.2 肠道菌群对放化疗效果的影响

晚期 CRC 患者最初对化疗敏感。然而，几乎

所有患者最终会因耐药出现肿瘤复发和转移，晚

期 CRC 患者的 5 年生存率低于 10%[67]。因此，阐明

CRC 患者化疗耐药的机制至关重要。肿瘤化疗耐

药是基因调控和环境之间相互作用的结果，研究

发现化疗后复发的 CRC 患者组织中富含 Fn，并与

患者的临床病理特征相关，Fn 靶向 TLR4、MYD88

和特异度 microRNA （miR⁃18a*和 miR⁃4802），激活

自噬通路并诱导 CRC 化疗耐药。Fn 刺激自噬相关

蛋白pULK1、ULK1和ATG7的表达，介导CRC细胞

对 5-氟尿嘧啶 （5⁃fluorouracil，5⁃FU） 和奥沙利铂

的耐药[68]，这一研究同时提示 Fn 丰度与 CRC 复发

风险相关，术后检测 Fn 丰度可有效预测 CRC 患者

预后。此外Fn 可通过调节膜联蛋白A1 水平使CRC

产生化疗耐药性[69]。不可否认，肠道菌群通过直

接或间接作用诱导 CRC 化疗耐药性的产生，而也

有研究[70]阐述肠道菌群可以缓解 CRC 患者化疗的

不良反应，实验证实在接受伊立替康治疗的 CRC

小鼠模型中，益生菌移植可显著缓解小鼠体质量

530



第 4 期 宋德心，等：肠道菌群在结直肠癌发生发展和诊断治疗中的作用研究进展

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

厚壁菌门的 Fp 可通过代谢产物丁酸盐抑制组蛋白

去乙酰化酶 （histone deacetylase，HDACs），抑制多

种致癌信号通路和炎症反应，从而抑制 CRC 发

展[53]。SCFA不仅可作为肠上皮细胞的重要营养素，

促进其分化和生长，保持肠上皮屏障的完整性，

并防止肠道内毒素进入血液引起代谢性内毒素血

症[54-55]，还可通过影响细胞代谢，增加巨噬细胞前

体细胞的数量，强化CD8+T细胞功能，维持先天免

疫和适应性免疫之间的平衡[56]。

研究[57]发现肠道菌群重建能改善 PD⁃1 的抗肿

瘤免疫治疗。嗜粘液阿克曼菌可通过 IL⁃12 和增加

CCR9+CXCR3+CD4+T 淋巴细胞向肿瘤微环境的募集

来逆转 PD ⁃1 阻断的作用[58]。具核梭杆菌在改善

CRC 免疫治疗方面的影响已得到证实，Gao 等[59]提

出 CRC 中的“坏”细菌，或许能在免疫治疗中发

挥“好”的作用。该研究发现 Fn 可通过 p65 磷酸

化上调环GMP⁃AMP合酶 （cyclic GMP⁃AMP synthase，

cGAS） 表达并激活 IFN 基因刺激因子 （stimulator of

interferon genes，STING） 信号，进而促进 NF⁃κB 诱

导肿瘤细胞表达PD⁃L1，并招募 （IFN⁃γ） +CD8+TIL

浸润，从而提高肿瘤对 PD⁃L1 阻断治疗的敏感度。

另 有 研 究[60] 提 出 鼠 李 糖 乳 杆 菌 （lactobacillus

rhamnosus GG， LGG） 诱导 cGAS/STING 依赖性的

I 型干扰素可增强对免疫检查点抑制剂的应答，

LGG 通过 DC 中的 cGAS/STING/TBK1/IRF7 轴诱导自

身产生 IFN⁃ β，触发 DC 活化，增强抗肿瘤 CD8+T

细胞交叉启动，从而增强抗PD⁃1疗效。

研究[61]显示，使用抗生素1周或更短时间可使

肠道菌群在 6 个月甚至 2 年时间内发生持续性显著

变化 （包括多样性和特定分类群的代表性显著丧

失、抗生素耐药菌株的激增以及抗生素耐药基因

的上调），这提示抗生素可能通过肠道菌群影响肿

瘤免疫治疗疗效。通过对172例接受免疫检查点抑

制剂治疗的肾细胞癌、黑色素瘤、非小细胞肺癌、

胃肠道间质瘤、肉瘤等晚期癌症患者研究[62]发现，

在治疗开始后的 30 d 内使用抗生素，患者的总生

存期显著降低。此外，在接受免疫检查点抑制剂

治疗之前，也需慎用广谱抗生素，否则患者的总

生存期会更短，应答率也更差[63]。有研究[64]对 568

例黑色素瘤患者的数据分析发现，相较于未使用

过抗生素的患者，在接受免疫检查点抑制剂之前

使用抗生素其总生存期显著降低，且更易罹患结

肠炎，这可能与抗生素会改变肠道菌群结构与数

量，从而影响免疫治疗效果。但最新研究[65]报道，

聚酮类抗生素 mithramycin⁃A （Mit⁃A） 可增强 ICB 在

CRC 中的疗效。mithramycin⁃A 联合 αPD⁃L1 能显著

提高 CD8+T 细胞浸润程度，并减少免疫抑制性

MDSC 和抗炎巨噬细胞的比例，从而提高 αPD⁃L1
有效性，显著抑制 CRC 肿瘤生长。目前，抗生素

对 CRC 免疫治疗是否会产生明确正向或负向作用

尚无统一定论。

一项研究[66]通过对 74 例接受 PD⁃1/PD⁃L1 单抗

治疗的晚期胃肠道癌症 （包括 CRC、胃癌、食管

癌等） 患者的粪便菌群进行分析，发现普氏菌属/

拟杆菌属的比值升高，对抗PD⁃1/PD⁃L1治疗有较好

的反应，并且特定的亚组反应者中普氏菌属、毛

螺菌科及瘤胃菌科的丰度显著较高，不同反应的

患者在核苷/核苷酸生物合成、脂质生物合成、糖

代谢和短链脂肪酸发酵相关的途径上具有不同的

丰度。能够产生 SCFA 的肠道细菌，包括真杆菌、

乳酸杆菌和链球菌，与不同类型胃肠道癌的抗PD⁃
1/PD-L1 反应呈正相关。基于此特定细菌分类群构

建 出 的 模 型 ， 可 较 准 确 地 对 患 者 分 层 （AUC=

0.78）。综上，肠道菌群与免疫检查点阻断反应相

关，提示肠道菌群可能影响PD⁃1/PD⁃L1单抗对CRC

患者的疗效。

3.2 肠道菌群对放化疗效果的影响

晚期 CRC 患者最初对化疗敏感。然而，几乎

所有患者最终会因耐药出现肿瘤复发和转移，晚

期 CRC 患者的 5 年生存率低于 10%[67]。因此，阐明

CRC 患者化疗耐药的机制至关重要。肿瘤化疗耐

药是基因调控和环境之间相互作用的结果，研究

发现化疗后复发的 CRC 患者组织中富含 Fn，并与

患者的临床病理特征相关，Fn 靶向 TLR4、MYD88

和特异度 microRNA （miR⁃18a*和 miR⁃4802），激活

自噬通路并诱导 CRC 化疗耐药。Fn 刺激自噬相关

蛋白pULK1、ULK1和ATG7的表达，介导CRC细胞

对 5-氟尿嘧啶 （5⁃fluorouracil，5⁃FU） 和奥沙利铂

的耐药[68]，这一研究同时提示 Fn 丰度与 CRC 复发

风险相关，术后检测 Fn 丰度可有效预测 CRC 患者

预后。此外Fn 可通过调节膜联蛋白A1 水平使CRC

产生化疗耐药性[69]。不可否认，肠道菌群通过直

接或间接作用诱导 CRC 化疗耐药性的产生，而也

有研究[70]阐述肠道菌群可以缓解 CRC 患者化疗的

不良反应，实验证实在接受伊立替康治疗的 CRC

小鼠模型中，益生菌移植可显著缓解小鼠体质量
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减轻和腹泻的症状，其肠黏膜的损伤程度也大大

减轻。有研究[71]对纳入的 150 例接受 5⁃FU 治疗的

CRC 患者评估证实，化疗期间给予 LGG 干预可降

低患者的病死率，改善腹泻等胃肠道不适的症状，

同时能够显著降低患者所需的有效化疗剂量。除

了肠道微生物在化疗耐药方面发挥着重要作用，

其代谢产物的影响也不容忽视。最新研究[72]结果

表明，肠道菌群代谢产物丁酸可通过促进 IL⁃12 信

号通路，以 ID2依赖的方式在体外和体内直接增强

CD8+T细胞抗肿瘤细胞毒性效应，促进奥沙利铂的

抗肿瘤疗效。

CRC 的放射治疗与各种不良副作用有关，如

胃肠道毒性和其他后遗症等，严重损害患者的生

活质量。因此，揭示放射治疗抵抗和相关副作用

的潜在机制，制定致敏放射治疗和减轻辐射相关

损伤的策略非常重要。探索肠道菌群与 CRC 放疗

的关系为缓解放疗副反应提供了新途径。已有研

究[73]证明，双歧菌、嗜酸菌、链球菌和干酪乳杆

菌等肠道微生物可以缓解放射性肠炎和腹泻的严

重程度。目前关于肠道菌群影响 CRC 患者对放疗

疗效影响的研究文献报道尚且不多，最新研究[74]

发现，口腔微生物群可影响放射治疗 CRC 的疗效

和预后。口腔中的 Fn 可迁移并定植于肠道，在

CRC患者肠黏膜中大量富集，对放疗的疗效和预后

造成不良影响，而用甲硝唑治疗可对其加以阻断。

3.3 肠道菌群对CRC靶向治疗的影响

目前获得美国食品药品监督管理局 （Food and

Drug Administration，FDA） 批准的 5 种经典靶向药

物已广泛应用于临床，包括贝伐珠单抗、阿曲贝

西普、西妥昔单抗、帕尼单抗和雷戈拉非尼。这

些治疗方法主要针对癌细胞中发现的特定生物学

功能改变或对癌症发展至关重要的途径，如血管

内皮生长因子、促血管生成途径和表皮生长因子

受体 （epidermal growth factor receptor， EGFR）。靶

向细菌 β-葡萄糖醛酸酶能够消除伊立替康引起的

腹泻，这对于削弱 CRC 化疗药物的副作用有较大

帮助[75]。有研究[76]发现，靶向参与大肠杆菌毒素合

成的关键酶 ClbP 可在体外阻断这种毒素的有害作

用，并使得体内肿瘤数量显著减少，提示 ClbP 是

一个潜在的治疗靶点。Fn感染通过miR⁃1322/CCL20
轴和 M2 极化促进 CRC 转移[77]。锌指蛋白 90 （zinc

finger protein 90，Zfp90） 通过 TLR4⁃PI3K⁃AKT⁃NF⁃
κB 信号通路，介导 CAC 的发生，Han 等[78]最新研

究结果发现，普氏菌为主的肠道菌群可能介导

CAC 发展过程中 Zfp90 的致癌作用，CAC 小鼠模型

中肠道菌群的缺失能够消除 Zfp90 的致癌作用，这

一发现为临床CRC预防和靶向治疗提供了新靶点。

传统观点认为，在治疗初始发生的基因突变

导致了肿瘤对靶向治疗的耐药。然而，2019 年

《Science》 发表的一项研究[79]提出，靶向治疗可诱

导 CRC 耐药突变。该研究发现，在接受 EGFR/

BRAF抑制后，患者肿瘤组织中MLH1和MSH2两种

错配修复 （mismatch repair，MMR） 相关蛋白表达

水平降低；DNA 聚合酶从高保真转换为低保真，

从而提高 DNA 修复出错几率，进而易于突变，并

触发微卫星不稳定性，即抗EGFR的西妥昔单抗靶

向 治 疗 可 诱 导 CRC 细 胞 系 MMR 和 同 源 重 组

（homologous recombination，HR） 修复水平下调，使

肿瘤细胞获得耐药性，或许能为临床治疗提供一种

新思路。例如，可评估下调的HR 蛋白能否使癌细

胞获得对多聚ADP核酸糖聚合酶抑制剂的敏感度或

者可利用遗传干扰或药物来抑制癌细胞发生药物驱

动的适应性诱变，以减少治疗期间新突变的产生。

3.4 其他

宿主和肠道菌群共同通过新陈代谢相互影响，

调节膳食成分代谢已成为临床治疗 CRC 的一种常

见手段。肠道微生物通过编码的基因代谢大量膳

食营养素，包括低聚半乳糖、胆汁酸、低聚果糖

等人体不易消化的碳水化合物，并产生短链脂肪

酸包括丁酸和丙酸。丁酸盐和丙酸盐均可发挥抗

炎作用，其中丁酸盐明确诱导 CRC 细胞凋亡[80]。

近年来，粪菌移植技术在治疗难治性梭菌感染上

取得的成果证明，益生菌可改善肠道菌群，维持

多样性，帮助致癌物清除，预防 CRC 发生，抑制

肿瘤进展。常见的口服乳酸菌和双歧杆菌活菌制

剂等益生菌治疗不断被应用于临床，可显著降低

CRC 术后感染率，表现出令人满意的疗效[81]。最

近，一种新的益生菌罗伊氏乳杆菌被证实能够抑

制 CRC 进展[82]。除此之外，通过生物工程抗肿瘤

细菌菌株增强适应性和先天免疫的工程细菌免疫

疗法[83]，以及通过产生抗癌细胞因子，而不会产

生明显副作用的细菌外膜囊泡全身给药[84]，可能

成为新的癌症免疫治疗策略。有研究[85]报道，补

充 CC4 （4 个梭菌目菌株混合物） 疗效甚至可超过

抗 PD-1 免疫治疗。此外，基于细菌的 CRC 光动力

疗法[86]；细菌性癌症疗法[87]等均为临床 CRC 的预

防、治疗和预后改善提供了新思路。

尽管肠道菌群与 CRC 的发生发展密切相关，

并在治疗方面不断显示出新的潜力，但不容忽视

的是，利用肠道菌群改善 CRC 患者生存质量和提

高预后的安全性亟待验证，有研究[88]曾报道 2例免

疫功能低下患者在接受同一来源的粪菌移植后感

染抗超广谱 β-内酰胺类药物的 E. coli，导致严重

菌血症，其中 1 例患者死亡。如何做到安全、精

准、高效靶向肠道菌群治疗 CRC，目前仍需基础

研究和临床试验的反复验证，并亟需制定出严格

的筛选排除标准。

4 总结与展望

肠道菌群在 CRC 的发生发展中起着至关重要

的作用。确定 CRC 相关肠道微生物的组成可为评

估 CRC 的发生提供诊断依据，特别是对肿瘤的早

期筛查和预后判断。生物标志物检测作为一种非

侵入性的检测手段则体现出更加便捷、安全、经

济的优点。与潜在有害的肠道微生物相比，一些

肠道菌群在免疫治疗和放化疗中显示出积极的抗

肿瘤作用，特别是对其致病机制的研究为靶向治

疗提供了许多有效的潜在靶点。另外，一些看似

危害性的菌类却可在促进PD-1/PD-L1抗肿瘤免疫治

疗效果上展现有益的一面。此外，健康饮食、避

免不必要的广谱抗生素、使用益生菌和粪便细菌

移植来调节肠道菌群，都有可能成为降低 CRC 风

险的方法。目前，肠道菌群作为一种独特的生物

标志物正逐步应用于临床 CRC 患者放化疗和免疫

治疗敏感人群的筛查，但值得注意的是，由于技

术和研究方法等客观因素的影响，早期诊断和预

后判断标志物的筛选在灵敏度和特异度方面仍有

较大的局限性，如何筛选合适的菌株，如何克服

具核梭杆菌等 CRC 相关致病菌诱导化疗耐药性的

难题还需要未来的进一步探索。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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防、治疗和预后改善提供了新思路。

尽管肠道菌群与 CRC 的发生发展密切相关，

并在治疗方面不断显示出新的潜力，但不容忽视

的是，利用肠道菌群改善 CRC 患者生存质量和提

高预后的安全性亟待验证，有研究[88]曾报道 2例免

疫功能低下患者在接受同一来源的粪菌移植后感

染抗超广谱 β-内酰胺类药物的 E. coli，导致严重

菌血症，其中 1 例患者死亡。如何做到安全、精

准、高效靶向肠道菌群治疗 CRC，目前仍需基础

研究和临床试验的反复验证，并亟需制定出严格

的筛选排除标准。

4 总结与展望

肠道菌群在 CRC 的发生发展中起着至关重要

的作用。确定 CRC 相关肠道微生物的组成可为评

估 CRC 的发生提供诊断依据，特别是对肿瘤的早

期筛查和预后判断。生物标志物检测作为一种非

侵入性的检测手段则体现出更加便捷、安全、经

济的优点。与潜在有害的肠道微生物相比，一些

肠道菌群在免疫治疗和放化疗中显示出积极的抗

肿瘤作用，特别是对其致病机制的研究为靶向治

疗提供了许多有效的潜在靶点。另外，一些看似

危害性的菌类却可在促进PD-1/PD-L1抗肿瘤免疫治

疗效果上展现有益的一面。此外，健康饮食、避

免不必要的广谱抗生素、使用益生菌和粪便细菌

移植来调节肠道菌群，都有可能成为降低 CRC 风

险的方法。目前，肠道菌群作为一种独特的生物

标志物正逐步应用于临床 CRC 患者放化疗和免疫

治疗敏感人群的筛查，但值得注意的是，由于技

术和研究方法等客观因素的影响，早期诊断和预

后判断标志物的筛选在灵敏度和特异度方面仍有

较大的局限性，如何筛选合适的菌株，如何克服

具核梭杆菌等 CRC 相关致病菌诱导化疗耐药性的

难题还需要未来的进一步探索。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

参考文献

[1] Sung H, Ferlay J, Siegel RL, et al. Global cancer statistics 2020:

GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for

36 cancers in 185 countries[J]. CA Cancer J Clin, 2021, 71(3):209-
249. doi: 10.3322/caac.21660.

[2] 胡嘉怡, 陈蕾 . 肠道菌群失调与结直肠癌的相关研究进展[J]. 转

化 医 学 杂 志 , 2021, 10(1): 57-60. doi: 10.3969/j. issn. 2095-
3097.2021.01.012.

Hu JY, Chen L. Research progress of intestinal flora imbalance and

colorectal cancer[J]. Translational Medicine Journal, 2021, 10(1):

57-60. doi: 10.3969/j.issn.2095-3097.2021.01.012.

[3] Scudellari M. Drug development: mix and match[J]. Nature, 2015,

521(7551):S12-14. doi: 10.1038/521S12a.

[4] Weitz J, Koch M, Debus J, et al. Colorectal cancer[J]. Lancet, 2005,

365(9454):153-165. doi: 10.1016/S0140-6736(05)17706-X.

[5] Zitvogel L, Galluzzi L, Viaud S, et al. Cancer and the gut

microbiota: an unexpected link[J]. Sci Transl Med, 2015, 7(271):

271ps1. doi: 10.1126/scitranslmed.3010473.

[6] Schwabe RF, Jobin C. The microbiome and cancer[J]. Nat Rev

Cancer, 2013, 13(11):800-812. doi: 10.1038/nrc3610.

[7] Viaud S, Saccheri F, Mignot G, et al. The intestinal microbiota

modulates the anticancer immune effects of cyclophosphamide[J].

Science, 2013, 342(6161):971-976. doi: 10.1126/science.1240537.

[8] Sivan A, Corrales L, Hubert N, et al. Commensal Bifidobacterium

promotes antitumor immunity and facilitates anti-PD-L1

efficacy[J]. Science, 2015, 350(6264): 1084-1089. doi: 10.1126/

science.aac4255.

[9] Zhang XY, Zhao SW, Song XB, et al. Inhibition effect of

glycyrrhiza polysaccharide (GCP) on tumor growth through

regulation of the gut microbiota composition[J]. J Pharmacol Sci,

2018, 137(4):324-332. doi: 10.1016/j.jphs.2018.03.006.

[10] Meng CT, Bai CM, Brown TD, et al. Human gut microbiota and

gastrointestinal cancer[J]. Genomics Proteomics Bioinformatics,

2018, 16(1):33-49. doi: 10.1016/j.gpb.2017.06.002.

[11] Ruan W, Engevik MA, Spinler JK, et al. Healthy human

gastrointestinal microbiome: composition and function after a

decade of exploration[J]. Dig Dis Sci, 2020, 65(3): 695-705. doi:

10.1007/s10620-020-06118-4.

[12] Lavoie S, Garrett WS. The unfolding story of ATF6, microbial

dysbiosis, and colorectal cancer[J]. Gastroenterology, 2018, 155(5):

1309-1311. doi: 10.1053/j.gastro.2018.10.011.

[13] 王赫, 史新龙, 李晶晶, 等 . 肠道菌群与结直肠肿瘤关系的研究进

展[J]. 中国普通外科杂志, 2020, 29(10):1261-1269. doi: 10.7659/

j.issn.1005-6947.2020.10.013.

Wang H, Shi XL, Li JJ, et al. Research progress in relationship

between gut microbiota and colorectal cancer[J]. Chinese Journal

of general surgery, 2020, 29(10): 1261-1269. doi: 10.7659/j.

issn.1005-6947.2020.10.013.

[14] Keku TO, Dulal S, Deveaux A, et al. The gastrointestinal

microbiota and colorectal cancer[J]. Am J Physiol Gastrointest

Liver Physiol, 2015, 308(5): G351-363. doi: 10.1152/

ajpgi.00360.2012.

[15] Brennan CA, Garrett WS. Gut microbiota, inflammation, and

533

http://dx.doi.org/10.3322/caac.21660
http://dx.doi.org/10.3969/j.issn.2095-3097.2021.01.012
http://dx.doi.org/10.3969/j.issn.2095-3097.2021.01.012
http://dx.doi.org/10.3969/j.issn.2095-3097.2021.01.012
http://dx.doi.org/10.1038/521S12a
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(05)17706-X
http://dx.doi.org/10.1126/scitranslmed.3010473
http://dx.doi.org/10.1038/nrc3610
http://dx.doi.org/10.1126/science.1240537
http://dx.doi.org/10.1126/science.aac4255
http://dx.doi.org/10.1126/science.aac4255
http://dx.doi.org/10.1016/j.jphs.2018.03.006
http://dx.doi.org/10.1016/j.gpb.2017.06.002
http://dx.doi.org/10.1007/s10620-020-06118-4
http://dx.doi.org/10.1007/s10620-020-06118-4
http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2018.10.011
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2020.10.013
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2020.10.013
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2020.10.013
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2020.10.013
http://dx.doi.org/10.1152/ajpgi.00360.2012
http://dx.doi.org/10.1152/ajpgi.00360.2012


中国普通外科杂志 第 31 卷

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

colorectal cancer[J]. Annu Rev Microbiol, 2016, 70:395-411. doi:

10.1146/annurev-micro-102215-095513.

[16] Wang TT, Cai GX, Qiu YP, et al. Structural segregation of gut

microbiota between colorectal cancer patients and healthy

volunteers[J]. ISME J, 2012, 6(2): 320-329. doi: 10.1038/

ismej.2011.109.

[17] Wu N, Yang X, Zhang RF, et al. Dysbiosis signature of fecal

microbiota in colorectal cancer patients[J]. Microb Ecol, 2013, 66

(2):462-470. doi: 10.1007/s00248-013-0245-9.

[18] Maslowski KM, Vieira AT, Ng A, et al. Regulation of

inflammatory responses by gut microbiota and chemoattractant

receptor GPR43[J]. Nature, 2009, 461(7268): 1282-1286. doi:

10.1038/nature08530.

[19] Sheng QS, He KX, Li JJ, et al. Comparison of gut microbiome in

human colorectal cancer in paired tumor and adjacent normal

tissues[J]. Onco Targets Ther, 2020, 13:635-646. doi: 10.2147/OTT.

S218004.

[20] Youssef O, Lahti L, Kokkola A, et al. Stool microbiota composition

differs in patients with stomach, colon, and rectal neoplasms[J].

Dig Dis Sci, 2018, 63(11): 2950-2958. doi: 10.1007/s10620-018-
5190-5.

[21] Lynch SV, Pedersen O. The human intestinal microbiome in health

and disease[J]. N Engl J Med, 2016, 375(24): 2369-2379. doi:

10.1056/NEJMra1600266.

[22] Marchesi JR, Dutilh BE, Hall N, et al. Towards the human

colorectal cancer microbiome[J]. PLoS One, 2011, 6(5): e20447.

doi: 10.1371/journal.pone.0020447.

[23] Tjalsma H, Boleij A, Marchesi JR, et al. A bacterial driver-

passenger model for colorectal cancer: beyond the usual suspects[J].

Nat Rev Microbiol, 2012, 10(8): 575-582. doi: 10.1038/

nrmicro2819.

[24] 张威 , 姜可伟 . 肠道菌群在结直肠癌发生发展及治疗中的

作用 [J]. 中华胃肠外科杂志, 2020, 23(5):516-520. doi: 10.3760/

cma.j.cn.441530-20190820-00314.

Zhang W, Jiang KW. Role of gut microbiota in carcinogenesis and

treatment for colorectal cancer[J]. Chinese Journal of

Gastrointestinal Surgery, 2020, 23(5):516-520. doi: 10.3760/cma.j.

cn.441530-20190820-00314.

[25] Fukata M, Abreu MT. Pathogen recognition receptors, cancer and

inflammation in the gut[J]. Curr Opin Pharmacol, 2009, 9(6):680-
687. doi: 10.1016/j.coph.2009.09.006.

[26] Park JH, Watt DG, Roxburgh CSD, et al. Colorectal cancer,

systemic inflammation, and outcome: staging the tumor and staging

the host[J]. Ann Surg, 2016, 263(2): 326-336. doi: 10.1097/

SLA.0000000000001122.

[27] Kostic AD, Chun E, Robertson L, et al. Fusobacterium nucleatum

potentiates intestinal tumorigenesis and modulates the tumor-

immune microenvironment[J]. Cell Host Microbe, 2013, 14(2):

207-215. doi: 10.1016/j.chom.2013.07.007.

[28] Rubinstein MR, Wang XW, Liu W, et al. Fusobacterium nucleatum

promotes colorectal carcinogenesis by modulating E-cadherin/β -

catenin signaling via its FadA adhesin[J]. Cell Host Microbe, 2013,

14(2):195-206. doi: 10.1016/j.chom.2013.07.012.

[29] Guo P, Tian ZB, Kong XJ, et al. FadA promotes DNA damage and

progression of Fusobacterium nucleatum-induced colorectal cancer

through up-regulation of chk2[J]. J Exp Clin Cancer Res, 2020, 39

(1):202. doi: 10.1186/s13046-020-01677-w.

[30] Han YW. Fusobacterium nucleatum: a commensal-turned

pathogen[J]. Curr Opin Microbiol, 2015, 23:141-147. doi: 10.1016/

j.mib.2014.11.013.

[31] Gur C, Ibrahim Y, Isaacson B, et al. Binding of the Fap2 protein of

Fusobacterium nucleatum to human inhibitory receptor TIGIT

protects tumors from immune cell attack[J]. Immunity, 2015, 42(2):

344-355. doi: 10.1016/j.immuni.2015.01.010.

[32] Wu J, Li Q, Fu XS. Fusobacterium nucleatum contributes to the

carcinogenesis of colorectal cancer by inducing inflammation and

suppressing host immunity[J]. Transl Oncol, 2019, 12(6):846-851.

doi: 10.1016/j.tranon.2019.03.003.

[33] Wu SG, Morin PJ, Maouyo D, et al. Bacteroides fragilis

enterotoxin induces c-Myc expression and cellular proliferation[J].

Gastroenterology, 2003, 124(2): 392-400. doi: 10.1053/

gast.2003.50047.

[34] Liu QQ, Li CM, Fu LN, et al. Enterotoxigenic Bacteroides fragilis

induces the stemness in colorectal cancer via upregulating histone

demethylase JMJD2B[J]. Gut Microbes, 2020, 12(1):1788900. doi:

10.1080/19490976.2020.1788900.

[35] Bao YJ, Tang JY, Qian Y, et al. Long noncoding RNA BFAL1

mediates enterotoxigenic Bacteroides fragilis-related carcinogenesis

in colorectal cancer via the RHEB/mTOR pathway[J]. Cell Death

Dis, 2019, 10(9):675. doi: 10.1038/s41419-019-1925-2.

[36] Wang XW, Zhang YJ. Targeting mTOR network in colorectal

cancer therapy[J]. World J Gastroenterol, 2014, 20(15):4178-4188.

doi: 10.3748/wjg.v20.i15.4178.

[37] Croxen MA, Law RJ, Scholz R, et al. Recent advances in

understanding enteric pathogenic Escherichia coli[J]. Clin

Microbiol Rev, 2013, 26(4):822-880. doi: 10.1128/CMR.00022-13.

[38] Cuevas-Ramos G, Petit CR, Marcq I, et al. Escherichia coli induces

DNA damage in vivo and triggers genomic instability in

mammalian cells[J]. Proc Natl Acad Sci USA, 2010, 107(25):

11537-11542. doi: 10.1073/pnas.1001261107.

[39] Grady WM, Carethers JM. Genomic and epigenetic instability in

colorectal cancer pathogenesis[J]. Gastroenterology, 2008, 135(4):

1079-1099. doi: 10.1053/j.gastro.2008.07.076.

[40] Chen DF, Jin DC, Huang SM, et al. Clostridium butyricum, a

butyrate-producing probiotic, inhibits intestinal tumor development

through modulating Wnt signaling and gut microbiota[J]. Cancer

Lett, 2020, 469:456-467. doi: 10.1016/j.canlet.2019.11.019.

[41] Dai ZW, Coker OO, Nakatsu G, et al. Multi-cohort analysis of

colorectal cancer metagenome identified altered bacteria across

populations and universal bacterial markers[J]. Microbiome, 2018,

6(1):70. doi: 10.1186/s40168-018-0451-2.

[42] Wong SH, Kwong TNY, Chow TC, et al. Quantitation of faecal

Fusobacterium improves faecal immunochemical test in detecting

advanced colorectal neoplasia[J]. Gut, 2017, 66(8):1441-1448. doi:

10.1136/gutjnl-2016-312766.

[43] Guo SH, Li LF, Xu BL, et al. A simple and novel fecal biomarker

for colorectal cancer: ratio of Fusobacterium nucleatum to

probiotics populations, based on their antagonistic effect[J]. Clin

Chem, 2018, 64(9): 1327-1337. doi: 10.1373/

clinchem.2018.289728.

[44] Xie YH, Gao QY, Cai GX, et al. Fecal Clostridium symbiosum for

noninvasive detection of early and advanced colorectal cancer: test

and validation studies[J]. EBioMedicine, 2017, 25: 32-40. doi:

10.1016/j.ebiom.2017.10.005.

[45] Kong C, Yan XB, Zhu YF, et al. Fusobacterium nucleatum

promotes the development of colorectal cancer by activating a

cytochrome P450/epoxyoctadecenoic acid axis via TLR4/Keap1/

NRF2 signaling[J]. Cancer Res, 2021, 81(17): 4485-4498. doi:

10.1158/0008-5472.CAN-21-0453.

[46] Rubinstein MR, Baik JE, Lagana SM, et al. Fusobacterium

nucleatum promotes colorectal cancer by inducing Wnt/β -catenin

modulator Annexin A1[J]. EMBO Rep, 2019, 20(4): e47638. doi:

10.15252/embr.201847638.

[47] Hong J, Guo FF, Lu SY, et al. F. nucleatum targets lncRNA ENO1-

IT1 to promote glycolysis and oncogenesis in colorectal cancer[J].

Gut, 2021, 70(11):2123-2137. doi: 10.1136/gutjnl-2020-322780.

[48] Bonnet M, Buc E, Sauvanet P, et al. Colonization of the human gut

by E. coli and colorectal cancer risk[J]. Clin Cancer Res, 2014, 20

(4):859-867. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-13-1343.

[49] Ma CC, Chen KN, Wang YY, et al. Establishing a novel colorectal

cancer predictive model based on unique gut microbial single

nucleotide variant markers[J]. Gut Microbes, 2021, 13(1):1-6. doi:

10.1080/19490976.2020.1869505.

[50] Zhou CB, Zhou YL, Fang JY. Gut microbiota in cancer immune

response and immunotherapy[J]. Trends Cancer, 2021, 7(7): 647-
660. doi: 10.1016/j.trecan.2021.01.010.

[51] Wong SH, Yu J. Gut microbiota in colorectal cancer: mechanisms

of action and clinical applications[J]. Nat Rev Gastroenterol

Hepatol, 2019, 16(11):690-704. doi: 10.1038/s41575-019-0209-8.

[52] Jin CC, Lagoudas GK, Zhao C, et al. Commensal microbiota

promote lung cancer development via γδ T cells[J]. Cell, 2019, 176

(5):998-1013. doi: 10.1016/j.cell.2018.12.040.

[53] Chen JZ, Zhao KN, Vitetta L. Effects of intestinal Microbial ⁻

Elaborated butyrate on oncogenic signaling pathways[J]. Nutrients,

2019, 11(5):1026. doi: 10.3390/nu11051026.

[54] Cani PD, Amar J, Iglesias MA, et al. Metabolic endotoxemia

initiates obesity and insulin resistance[J]. Diabetes, 2007, 56(7):

1761-1772. doi: 10.2337/db06-1491.

[55] Wang JJ, Tang H, Zhang CH, et al. Modulation of gut microbiota

during probiotic-mediated attenuation of metabolic syndrome in

high fat diet-fed mice[J]. ISME J, 2015, 9(1): 1-15. doi: 10.1038/

ismej.2014.99.

[56] Trompette A, Gollwitzer ES, Pattaroni C, et al. Dietary fiber

confers protection against flu by shaping Ly6c-patrolling monocyte

hematopoiesis and CD8 + T cell metabolism[J]. Immunity, 2018, 48

(5):992-1005. doi: 10.1016/j.immuni.2018.04.022.

[57] Santoni M, Piva F, Conti A, et al. Re: gut microbiome influences

efficacy of PD-1-based immunotherapy against epithelial tumors[J].

Eur Urol, 2018, 74(4):521-522. doi: 10.1016/j.eururo.2018.05.033.

[58] Routy B, le Chatelier E, Derosa L, et al. Gut microbiome influences

efficacy of PD-1-based immunotherapy against epithelial

tumors[J]. Science, 2018, 359(6371): 91-97. doi: 10.1126/science.

aan3706.

[59] Gao YH, Bi DX, Xie RT, et al. Fusobacterium nucleatum enhances

the efficacy of PD-L1 blockade in colorectal cancer[J]. Signal

Transduct Target Ther, 2021, 6(1):398. doi: 10.1038/s41392-021-
00795-x.

[60] Si W, Liang H, Bugno J, et al. Lactobacillus rhamnosus GG induces

cGAS/STING-dependent type I interferon and improves response

to immune checkpoint blockade[J]. Gut, 2022, 71(3):521-533. doi:

10.1136/gutjnl-2020-323426.

[61] Jernberg C, Löfmark S, Edlund C, et al. Long-term ecological

impacts of antibiotic administration on the human intestinal

microbiota[J]. ISME J, 2007, 1(1): 56-66. doi: 10.1038/

ismej.2007.3.

[62] Sen S, Carmagnani Pestana R, Hess K, et al. Impact of antibiotic

use on survival in patients with advanced cancers treated on

immune checkpoint inhibitor phase I clinical trials[J]. Ann Oncol,

2018, 29(12):2396-2398. doi: 10.1093/annonc/mdy453.

[63] Pinato DJ, Howlett S, Ottaviani D, et al. Association of prior

antibiotic treatment with survival and response to immune

checkpoint inhibitor therapy in patients with cancer[J]. JAMA

Oncol, 2019, 5(12):1774-1778. doi: 10.1001/jamaoncol.2019.2785.

[64] Mohiuddin JJ, Chu B, Facciabene A, et al. Association of antibiotic

exposure with survival and toxicity in patients with melanoma

receiving immunotherapy[J]. J Natl Cancer Inst, 2021, 113(2):162-
170. doi: 10.1093/jnci/djaa057.

[65] Dutta R, Khalil R, Mayilsamy K, et al. Combination therapy of

mithramycin A and immune checkpoint inhibitor for the treatment

of colorectal cancer in an orthotopic murine model[J]. Front

Immunol, 2021, 12:706133. doi: 10.3389/fimmu.2021.706133.

[66] Peng Z, Cheng SY, Kou Y, et al. The gut microbiome is associated

534

http://dx.doi.org/10.1146/annurev-micro-102215-095513
http://dx.doi.org/10.1146/annurev-micro-102215-095513
http://dx.doi.org/10.1038/ismej.2011.109
http://dx.doi.org/10.1038/ismej.2011.109
http://dx.doi.org/10.1007/s00248-013-0245-9
http://dx.doi.org/10.1038/nature08530
http://dx.doi.org/10.1038/nature08530
http://dx.doi.org/10.2147/OTT.S218004
http://dx.doi.org/10.2147/OTT.S218004
http://dx.doi.org/10.1007/s10620-018-5190-5
http://dx.doi.org/10.1007/s10620-018-5190-5
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMra1600266
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMra1600266
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0020447
http://dx.doi.org/10.1038/nrmicro2819
http://dx.doi.org/10.1038/nrmicro2819
http://dx.doi.org/10.3760/cma.j.cn.441530-20190820-00314
http://dx.doi.org/10.3760/cma.j.cn.441530-20190820-00314
http://dx.doi.org/10.3760/cma.j.cn.441530-20190820-00314
http://dx.doi.org/10.3760/cma.j.cn.441530-20190820-00314
http://dx.doi.org/10.1016/j.coph.2009.09.006
http://dx.doi.org/10.1097/SLA.0000000000001122
http://dx.doi.org/10.1097/SLA.0000000000001122
http://dx.doi.org/10.1016/j.chom.2013.07.007
http://dx.doi.org/10.1016/j.chom.2013.07.012
http://dx.doi.org/10.1186/s13046-020-01677-w
http://dx.doi.org/10.1016/j.mib.2014.11.013
http://dx.doi.org/10.1016/j.mib.2014.11.013
http://dx.doi.org/10.1016/j.immuni.2015.01.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.tranon.2019.03.003
http://dx.doi.org/10.1053/gast.2003.50047
http://dx.doi.org/10.1053/gast.2003.50047
http://dx.doi.org/10.1080/19490976.2020.1788900
http://dx.doi.org/10.1080/19490976.2020.1788900
http://dx.doi.org/10.1038/s41419-019-1925-2
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v20.i15.4178
http://dx.doi.org/10.1128/CMR.00022-13
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1001261107
http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2008.07.076


第 4 期 宋德心，等：肠道菌群在结直肠癌发生发展和诊断治疗中的作用研究进展

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

Lett, 2020, 469:456-467. doi: 10.1016/j.canlet.2019.11.019.

[41] Dai ZW, Coker OO, Nakatsu G, et al. Multi-cohort analysis of

colorectal cancer metagenome identified altered bacteria across

populations and universal bacterial markers[J]. Microbiome, 2018,

6(1):70. doi: 10.1186/s40168-018-0451-2.

[42] Wong SH, Kwong TNY, Chow TC, et al. Quantitation of faecal

Fusobacterium improves faecal immunochemical test in detecting

advanced colorectal neoplasia[J]. Gut, 2017, 66(8):1441-1448. doi:

10.1136/gutjnl-2016-312766.

[43] Guo SH, Li LF, Xu BL, et al. A simple and novel fecal biomarker

for colorectal cancer: ratio of Fusobacterium nucleatum to

probiotics populations, based on their antagonistic effect[J]. Clin

Chem, 2018, 64(9): 1327-1337. doi: 10.1373/

clinchem.2018.289728.

[44] Xie YH, Gao QY, Cai GX, et al. Fecal Clostridium symbiosum for

noninvasive detection of early and advanced colorectal cancer: test

and validation studies[J]. EBioMedicine, 2017, 25: 32-40. doi:

10.1016/j.ebiom.2017.10.005.

[45] Kong C, Yan XB, Zhu YF, et al. Fusobacterium nucleatum

promotes the development of colorectal cancer by activating a

cytochrome P450/epoxyoctadecenoic acid axis via TLR4/Keap1/

NRF2 signaling[J]. Cancer Res, 2021, 81(17): 4485-4498. doi:

10.1158/0008-5472.CAN-21-0453.

[46] Rubinstein MR, Baik JE, Lagana SM, et al. Fusobacterium

nucleatum promotes colorectal cancer by inducing Wnt/β -catenin

modulator Annexin A1[J]. EMBO Rep, 2019, 20(4): e47638. doi:

10.15252/embr.201847638.

[47] Hong J, Guo FF, Lu SY, et al. F. nucleatum targets lncRNA ENO1-

IT1 to promote glycolysis and oncogenesis in colorectal cancer[J].

Gut, 2021, 70(11):2123-2137. doi: 10.1136/gutjnl-2020-322780.

[48] Bonnet M, Buc E, Sauvanet P, et al. Colonization of the human gut

by E. coli and colorectal cancer risk[J]. Clin Cancer Res, 2014, 20

(4):859-867. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-13-1343.

[49] Ma CC, Chen KN, Wang YY, et al. Establishing a novel colorectal

cancer predictive model based on unique gut microbial single

nucleotide variant markers[J]. Gut Microbes, 2021, 13(1):1-6. doi:

10.1080/19490976.2020.1869505.

[50] Zhou CB, Zhou YL, Fang JY. Gut microbiota in cancer immune

response and immunotherapy[J]. Trends Cancer, 2021, 7(7): 647-
660. doi: 10.1016/j.trecan.2021.01.010.

[51] Wong SH, Yu J. Gut microbiota in colorectal cancer: mechanisms

of action and clinical applications[J]. Nat Rev Gastroenterol

Hepatol, 2019, 16(11):690-704. doi: 10.1038/s41575-019-0209-8.

[52] Jin CC, Lagoudas GK, Zhao C, et al. Commensal microbiota

promote lung cancer development via γδ T cells[J]. Cell, 2019, 176

(5):998-1013. doi: 10.1016/j.cell.2018.12.040.

[53] Chen JZ, Zhao KN, Vitetta L. Effects of intestinal Microbial ⁻

Elaborated butyrate on oncogenic signaling pathways[J]. Nutrients,

2019, 11(5):1026. doi: 10.3390/nu11051026.

[54] Cani PD, Amar J, Iglesias MA, et al. Metabolic endotoxemia

initiates obesity and insulin resistance[J]. Diabetes, 2007, 56(7):

1761-1772. doi: 10.2337/db06-1491.

[55] Wang JJ, Tang H, Zhang CH, et al. Modulation of gut microbiota

during probiotic-mediated attenuation of metabolic syndrome in

high fat diet-fed mice[J]. ISME J, 2015, 9(1): 1-15. doi: 10.1038/

ismej.2014.99.

[56] Trompette A, Gollwitzer ES, Pattaroni C, et al. Dietary fiber

confers protection against flu by shaping Ly6c-patrolling monocyte

hematopoiesis and CD8 + T cell metabolism[J]. Immunity, 2018, 48

(5):992-1005. doi: 10.1016/j.immuni.2018.04.022.

[57] Santoni M, Piva F, Conti A, et al. Re: gut microbiome influences

efficacy of PD-1-based immunotherapy against epithelial tumors[J].

Eur Urol, 2018, 74(4):521-522. doi: 10.1016/j.eururo.2018.05.033.

[58] Routy B, le Chatelier E, Derosa L, et al. Gut microbiome influences

efficacy of PD-1-based immunotherapy against epithelial

tumors[J]. Science, 2018, 359(6371): 91-97. doi: 10.1126/science.

aan3706.

[59] Gao YH, Bi DX, Xie RT, et al. Fusobacterium nucleatum enhances

the efficacy of PD-L1 blockade in colorectal cancer[J]. Signal

Transduct Target Ther, 2021, 6(1):398. doi: 10.1038/s41392-021-
00795-x.

[60] Si W, Liang H, Bugno J, et al. Lactobacillus rhamnosus GG induces

cGAS/STING-dependent type I interferon and improves response

to immune checkpoint blockade[J]. Gut, 2022, 71(3):521-533. doi:

10.1136/gutjnl-2020-323426.

[61] Jernberg C, Löfmark S, Edlund C, et al. Long-term ecological

impacts of antibiotic administration on the human intestinal

microbiota[J]. ISME J, 2007, 1(1): 56-66. doi: 10.1038/

ismej.2007.3.

[62] Sen S, Carmagnani Pestana R, Hess K, et al. Impact of antibiotic

use on survival in patients with advanced cancers treated on

immune checkpoint inhibitor phase I clinical trials[J]. Ann Oncol,

2018, 29(12):2396-2398. doi: 10.1093/annonc/mdy453.

[63] Pinato DJ, Howlett S, Ottaviani D, et al. Association of prior

antibiotic treatment with survival and response to immune

checkpoint inhibitor therapy in patients with cancer[J]. JAMA

Oncol, 2019, 5(12):1774-1778. doi: 10.1001/jamaoncol.2019.2785.

[64] Mohiuddin JJ, Chu B, Facciabene A, et al. Association of antibiotic

exposure with survival and toxicity in patients with melanoma

receiving immunotherapy[J]. J Natl Cancer Inst, 2021, 113(2):162-
170. doi: 10.1093/jnci/djaa057.

[65] Dutta R, Khalil R, Mayilsamy K, et al. Combination therapy of

mithramycin A and immune checkpoint inhibitor for the treatment

of colorectal cancer in an orthotopic murine model[J]. Front

Immunol, 2021, 12:706133. doi: 10.3389/fimmu.2021.706133.

[66] Peng Z, Cheng SY, Kou Y, et al. The gut microbiome is associated

535

http://dx.doi.org/10.1016/j.canlet.2019.11.019
http://dx.doi.org/10.1186/s40168-018-0451-2
http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2016-312766
http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2016-312766
http://dx.doi.org/10.1373/clinchem.2018.289728
http://dx.doi.org/10.1373/clinchem.2018.289728
http://dx.doi.org/10.1016/j.ebiom.2017.10.005
http://dx.doi.org/10.1016/j.ebiom.2017.10.005
http://dx.doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-21-0453
http://dx.doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-21-0453
http://dx.doi.org/10.15252/embr.201847638
http://dx.doi.org/10.15252/embr.201847638
http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2020-322780
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-13-1343
http://dx.doi.org/10.1080/19490976.2020.1869505
http://dx.doi.org/10.1080/19490976.2020.1869505
http://dx.doi.org/10.1016/j.trecan.2021.01.010
http://dx.doi.org/10.1038/s41575-019-0209-8
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2018.12.040
http://dx.doi.org/10.3390/nu11051026
http://dx.doi.org/10.2337/db06-1491
http://dx.doi.org/10.1038/ismej.2014.99
http://dx.doi.org/10.1038/ismej.2014.99
http://dx.doi.org/10.1016/j.immuni.2018.04.022
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2018.05.033
http://dx.doi.org/10.1126/science.aan3706
http://dx.doi.org/10.1126/science.aan3706
http://dx.doi.org/10.1038/s41392-021-00795-x
http://dx.doi.org/10.1038/s41392-021-00795-x
http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2020-323426
http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2020-323426
http://dx.doi.org/10.1038/ismej.2007.3
http://dx.doi.org/10.1038/ismej.2007.3
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdy453
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoncol.2019.2785
http://dx.doi.org/10.1093/jnci/djaa057
http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2021.706133


中国普通外科杂志 第 31 卷

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

with clinical response to anti-PD-1/PD-L1 immunotherapy in

gastrointestinal cancer[J]. Cancer Immunol Res, 2020, 8(10):1251-
1261. doi: 10.1158/2326-6066.CIR-19-1014.

[67] Dahan L, Sadok A, Formento JL, et al. Modulation of cellular

redox state underlies antagonism between oxaliplatin and

cetuximab in human colorectal cancer cell lines[J]. Br J Pharmacol,

2009, 158(2):610-620. doi: 10.1111/j.1476-5381.2009.00341.x.

[68] Yu T, Guo FF, Yu YN, et al. Fusobacterium nucleatum promotes

chemoresistance to colorectal cancer by modulating autophagy[J].

Cell, 2017, 170(3):548-563. doi: 10.1016/j.cell.2017.07.008.

[69] Onozawa H, Saito M, Saito K, et al. Annexin A1 is involved in

resistance to 5-FU in colon cancer cells[J]. Oncol Rep, 2017, 37(1):

235-240. doi: 10.3892/or.2016.5234.

[70] Mego M, Chovanec J, Vochyanova-Andrezalova I, et al. Prevention

of irinotecan induced diarrhea by probiotics: a randomized double

blind, placebo controlled pilot study[J]. Complement Ther Med,

2015, 23(3):356-362. doi: 10.1016/j.ctim.2015.03.008.

[71] Osterlund P, Ruotsalainen T, Korpela R, et al. Lactobacillus

supplementation for diarrhoea related to chemotherapy of

colorectal cancer: a randomised study[J]. Br J Cancer, 2007, 97(8):

1028-1034. doi: 10.1038/sj.bjc.6603990.

[72] He Y, Fu LH, Li YP, et al. Gut microbial metabolites facilitate

anticancer therapy efficacy by modulating cytotoxic CD8 + T cell

immunity[J]. Cell Metab, 2021, 33(5): 988-1000. doi: 10.1016/j.

cmet.2021.03.002.

[73] Crawford PA, Gordon JI. Microbial regulation of intestinal

radiosensitivity[J]. Proc Natl Acad Sci USA, 2005, 102(37):13254-
13259. doi: 10.1073/pnas.0504830102.

[74] Dong JL, Li Y, Xiao HW, et al. Oral microbiota affects the efficacy

and prognosis of radiotherapy for colorectal cancer in mouse

models[J]. Cell Rep, 2021, 37(4): 109886. doi: 10.1016/j.

celrep.2021.109886.

[75] Wallace BD, Wang HW, Lane KT, et al. Alleviating cancer drug

toxicity by inhibiting a bacterial enzyme[J]. Science, 2010, 330

(6005):831-835. doi: 10.1126/science.1191175.

[76] Faïs T, Delmas J, Cougnoux A, et al. Targeting colorectal cancer-

associated bacteria: a new area of research for personalized

treatments[J]. Gut Microbes, 2016, 7(4): 329-333. doi: 10.1080/

19490976.2016.1155020.

[77] Xu CC, Fan LN, Lin YF, et al. Fusobacterium nucleatum promotes

colorectal cancer metastasis through miR-1322/CCL20 axis and

M2 polarization[J]. Gut Microbes, 2021, 13(1): 1980347. doi:

10.1080/19490976.2021.1980347.

[78] Han JX, Tao ZH, Qian Y, et al. ZFP90 drives the initiation of colitis-

associated colorectal cancer via a microbiota-dependent strategy[J].

Gut Microbes, 2021, 13(1): 1-20. doi: 10.1080/

19490976.2021.1917269.

[79] Russo M, Crisafulli G, Sogari A, et al. Adaptive mutability of

colorectal cancers in response to targeted therapies[J]. Science,

2019, 366(6472):1473-1480. doi: 10.1126/science.aav4474.

[80] Singh N, Gurav A, Sivaprakasam S, et al. Activation of Gpr109a,

receptor for niacin and the commensal metabolite butyrate,

suppresses colonic inflammation and carcinogenesis[J]. Immunity,

2014, 40(1):128-139. doi: 10.1016/j.immuni.2013.12.007.

[81] Ouyang XJ, Li QF, Shi MJ, et al. Probiotics for preventing

postoperative infection in colorectal cancer patients: a systematic

review and meta-analysis[J]. Int J Colorectal Dis, 2019, 34(3):459-
469. doi: 10.1007/s00384-018-3214-4.

[82] Bell HN, Rebernick RJ, Goyert J, et al. Reuterin in the healthy gut

microbiome suppresses colorectal cancer growth through altering

redox balance[J]. Cancer Cell, 2022, 40(2): 185-200. e6. doi:

10.1016/j.ccell.2021.12.001.

[83] Chowdhury S, Castro S, Coker C, et al. Programmable bacteria

induce durable tumor regression and systemic antitumor

immunity[J]. Nat Med, 2019, 25(7): 1057-1063. doi: 10.1038/

s41591-019-0498-z.

[84] Kim OY, Park HT, Dinh NTH, et al. Bacterial outer membrane

vesicles suppress tumor by interferon- γ -mediated antitumor

response[J]. Nat Commun, 2017, 8(1): 626. doi: 10.1038/s41467-
017-00729-8.

[85] Montalban-Arques A, Katkeviciute E, Busenhart P, et al.

Commensal Clostridiales strains mediate effective anti-cancer

immune response against solid tumors[J]. Cell Host Microbe, 2021,

29(10):1573-1588.e7. doi: 10.1016/j.chom.2021.08.001.

[86] Zhu DM, Zhang J, Luo GH, et al. Bright bacterium for hypoxia-

tolerant photodynamic therapy against orthotopic colon tumors by

an interventional method[J]. Adv Sci (Weinh), 2021, 8(15):

e2004769. doi: 10.1002/advs.202004769.

[87] Mackie GM, Copland A, Takahashi M, et al. Bacterial cancer

therapy in autochthonous colorectal cancer affects tumor growth

and metabolic landscape[J]. JCI Insight, 2021, 6(23):e139900. doi:

10.1172/jci.insight.139900.

[88] DeFilipp Z, Bloom PP, Torres Soto M, et al. Drug-resistant E. coli

bacteremia transmitted by fecal microbiota transplant[J]. N Engl J

Med, 2019, 381(21):2043-2050. doi: 10.1056/NEJMoa1910437.

（本文编辑 熊杨）

本文引用格式：宋德心, 王伟东, 高瑞祺, 等 . 肠道菌群在结直肠癌发

生发展和诊断治疗中的作用研究进展[J]. 中国普通外科杂志, 2022,

31(4):527-536. doi：10.7659/j.issn.1005-6947.2022.04.015

Cite this article as: Song DX, Wang WD, Gao RQ, et al. Research

progress on role of intestinal flora in occurrence and development as

well as diagnosis and treatment of colorectal cancer[J]. Chin J Gen

Surg, 2022, 31(4): 527-536. doi： 10.7659/j. issn. 1005-
6947.2022.04.015

536

http://dx.doi.org/10.1158/2326-6066.CIR-19-1014
http://dx.doi.org/10.1111/j.1476-5381.2009.00341.x
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2017.07.008
http://dx.doi.org/10.3892/or.2016.5234
http://dx.doi.org/10.1016/j.ctim.2015.03.008
http://dx.doi.org/10.1038/sj.bjc.6603990
http://dx.doi.org/10.1016/j.cmet.2021.03.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.cmet.2021.03.002
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0504830102
http://dx.doi.org/10.1016/j.celrep.2021.109886
http://dx.doi.org/10.1016/j.celrep.2021.109886
http://dx.doi.org/10.1126/science.1191175
http://dx.doi.org/10.1080/19490976.2016.1155020
http://dx.doi.org/10.1080/19490976.2016.1155020
http://dx.doi.org/10.1080/19490976.2021.1980347
http://dx.doi.org/10.1080/19490976.2021.1980347
http://dx.doi.org/10.1080/19490976.2021.1917269
http://dx.doi.org/10.1080/19490976.2021.1917269
http://dx.doi.org/10.1126/science.aav4474
http://dx.doi.org/10.1016/j.immuni.2013.12.007
http://dx.doi.org/10.1007/s00384-018-3214-4
http://dx.doi.org/10.1016/j.ccell.2021.12.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.ccell.2021.12.001
http://dx.doi.org/10.1038/s41591-019-0498-z
http://dx.doi.org/10.1038/s41591-019-0498-z
http://dx.doi.org/10.1038/s41467-017-00729-8
http://dx.doi.org/10.1038/s41467-017-00729-8
http://dx.doi.org/10.1016/j.chom.2021.08.001
http://dx.doi.org/10.1002/advs.202004769
http://dx.doi.org/10.1172/jci.insight.139900
http://dx.doi.org/10.1172/jci.insight.139900
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1910437
https://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2022.04.015
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2022.04.015
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2022.04.015

	1     CRC与肠道菌群的关系
	1.1 正常肠道菌群
	1.2 肠道菌物紊乱与CRC

	2     肠道菌群在CRC诊断与筛查中的价值
	3     肠道菌群在CRC治疗中的影响
	3.1 肠道菌群对免疫疗法的影响
	3.2 肠道菌群对放化疗效果的影响
	3.3 肠道菌群对CRC靶向治疗的影响
	3.4 其他

	4     总结与展望

