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肠道菌群与结直肠癌发生发展的关系
何杨婷，刘  莉* 

华中科技大学同济医学院公共卫生学院流行病与卫生统计学系（武汉 430030）

【摘要】结直肠癌是全球主要的恶性肿瘤之一。受到生活方式西化的影响，
我国的结直肠癌发病和死亡呈上升趋势。肠道菌群是肠道内一个庞大的微生物
群体，以细菌为主。肠道菌群与宿主相互作用，共同维护人体健康。当体内外
因素发生改变时，肠道菌群发生变化，导致结直肠癌的发生。随着研究深入，
越来越多证据表明肠道菌群与结直肠癌发生发展密切相关。其中，流行病学测
序数据全面揭示了结直肠癌患者的肠道菌群特征以及肠道菌群作为结直肠癌诊
断标志物的潜能，而动物实验则明确了包括具核梭杆菌在内的多种肠道菌群的
致癌机制。本文通过结合国内外最新研究进展，对肠道菌群与结直肠癌发生发
展的关系作一综述，为进一步推动结直肠癌相关研究和肠道菌群在结直肠癌防
治中的临床应用提供思路。
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【Abstract】Colorectal cancer (CRC) is one of the leading cancers in the world. 
With the influence of westernized lifestyle, the morbidity and mortality of CRC are on 
the rise in China. Gut microbiome comprises a large community of microorganisms 
in the intestinal tract, mainly bacteria and interacts with host to maintain human 
health. Change of many external and internal factors could reshape the structure of 
gut microbiome, which leads to the occurrence of CRC. More and more studies have 
shown that gut microbiome is closely related to the development of CRC. Among 
them, epidemiological sequencing data comprehensively revealed the characteristics 
of gut microbiome in CRC patients and potential of gut microbiome as a diagnostic 
marker for CRC, while animal experiments identified the carcinogenic mechanisms 
of various gut microbiome including Fusobacterium nucleatum. In this paper, we 
reviewed the relationship between gut microbiome and the occurrence and progress 
of CRC by combining the latest research results home and abroad, so as to provide 
ideas for further research on CRC and promote the clinical application of gut 
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结直肠癌（Colorectal cancers，CRC）是
人类主要的恶性肿瘤之一，是全球主要的疾
病负担之一。在中国，日益西化的生活方式
导致了 CRC 发病和死亡率呈上升趋势 [1]。
2015 年中国 CRC 发病率为 376.3/100 000，
死 亡 率 为 191/100 000[2]。CRC 的 遗 传 率 为
12%-35%[3]，其发病在很大程度上受到环境
因素的影响，目前已知的环境危险因素包括
肥胖、低体力活动、不良饮食（如高红肉和
加工肉、低纤维、低全麦和低钙）、酒精和
吸烟等，非甾体类抗炎药物是保护因素 [4]。
肠道微生物是寄居在人体肠道内的庞大、复
杂的微生物群落，包括细菌、真菌、病毒以
及古生菌，其中，细菌数量远超于其他，因
此习惯上称为肠道菌群。正常肠道菌群以厌
氧菌为主，包含 500-1 000 个种，在门水平
上大部分为厚壁菌门和拟杆菌门 [5]。人类结
肠中约有 3.9×1013 个微生物，与人体细胞
数量相当，总重量约为 0.2 kg[6]。近年来，
随着研究的深入，肠道菌群在 CRC 发生发
展中的作用越来越受到重视。

1 肠道菌群的生理功能及影响因素
1.1 肠道菌群的生理功能

肠道和肠道菌群为互利共生的关系，肠
道为菌群提供了赖以生存的环境和物质基
础，而肠道菌群在维持肠道正常的结构和功
能中发挥着重要的作用。肠道菌群的正常生
理功能包括 : 影响肠道发育和形态变化；维
持肠粘膜屏障功能；影响血管系统重塑；调
控细胞周期；编码各种代谢酶，影响宿主代
谢，如促进难消化的多糖分解和必需维生素
产生；调节肠道免疫等 [5]。

1.2 肠道菌群的影响因素

肠道菌群与宿主在相互适应的过程中，
肠道菌群、宿主和肠道微环境之间达到一种
动态平衡。当外界因素发生变化时，肠道菌
群随之发生改变，最终导致 CRC。影响肠
道菌群的因素包括：

（1）年龄。肠道菌群多样性在儿童期
逐渐增加，而在青少年和成年期保持相对的
稳定。肠道菌群组成变化也有一定规律，如
随着年龄增长，双歧杆菌、乳酸杆菌和粪杆
菌等相对降低，而厌氧菌的丰度相对升高 [7]。

（2）地域。不同地域的人群间存在显
著不同的肠道菌群特征，这可能归因为不同
的饮食结构。研究表明，非洲儿童厚壁菌门
和肠杆菌门相对缺失，粪便中纤维代谢产物
短链脂肪酸含量增高，而意大利儿童饱和脂
肪酸和动物蛋白摄入较多，拟杆菌门增加 [8]。

（3）饮食。不同的饮食结构塑造出具
有显著差异的肠道菌群群落结构，如高纤
维饮食可增加肠道中乳酸杆菌及双歧杆菌
的含量，而高脂饮食则有利于耐胆汁的微
生物生长 [9-10]。

（4）运动。运动可调节肠道菌群。研究
发现，橄榄球运动者相对于久坐受试者，肠
道菌群多样性和艾克曼菌的丰度显著增加 [11]。

（5）抗生素。抗生素能干扰肠道菌群
的生长，肠道菌群则可通过耐药基因抵抗其
作用。研究表明，健康成年人在接受 4 天美
罗培南、庆大霉素和万古霉素混合干预后，
肠杆菌、粪肠球菌和具核梭杆菌等大量繁殖，
而双歧杆菌和产丁酸菌明显降低。这些变化
在约 1.5 个月时大致恢复到基线水平 [12]。

（6）营养代谢障碍等。高血压、糖尿
病等营养代谢性疾病患者肠道菌群发生明显
改变 [13]。

2 结直肠癌的肠道菌群特征及诊断相关
标志物
2.1 结直肠癌的肠道菌群特征

越来越多流行病学证据表明肠道菌群失
调与 CRC 发生密切相关。肠道菌群失调主
要表现为微生物总体结构、种类的变化，有
益菌减少和致病菌增加 [14]。早期通过对粪便
进行培养，研究者发现 CRC 高危人群和低
危人群肠道菌群组成不同 [15]。大量 16S 研究
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和真菌预测 CRC 的能力也在既往研究中得
到证实，AUC 分别为 0.80 和 0.93[28,30]。

无论是单独使用 qPCR 测定的具核梭杆
菌作为 CRC 标志物 [26]，还是与梭状芽胞杆
菌 [25]、哈氏梭菌 [31] 和大肠杆菌 [32] 等组合，
均具有较高的 CRC 预测潜能。具核梭杆菌
及梭状芽胞杆菌等还能提高粪便免疫化学测
试的灵敏度和特异度，增强其诊断性能 [26,31]。

3 肠道菌群参与结直肠癌发生发展的机制
当体内外环境发生变化时，肠道菌群出

现失调，益生菌减少，致病菌大量繁殖，通
过各种机制影响 CRC 发生发展。

3.1 毒力因子直接损伤致癌机制

部分致病菌可通过产生毒力因子发挥致
癌作用。肠道菌群产生的毒力因子主要包括
两类，一类为具有基因毒性的基因毒素，可
直接造成 DNA 损伤和染色体不稳定性，或
降低 DNA 的修复能力使突变累积最终导致
细胞生长失调、肿瘤形成；另一类为具有侵
袭性的其他毒力因子，在破坏肠上皮黏膜屏
障的同时，还可通过调节基因表达，诱导上
皮细胞增殖和恶性转化。研究发现，含有
pks 岛的大肠杆菌能编码聚酮肽基因毒素，
从而诱导 DNA 双链断裂、染色体畸变和细
胞周期阻滞 [33]。某些革兰阴性菌如大肠杆菌、
空肠弯曲菌等产生的细胞致死性肿胀毒素与
哺乳动物脱氧核苷酸酶同源，可引起突变频
率增加、染色体畸变累积和锚定非依赖生长
加强 [34]。产毒素的脆弱拟杆菌分泌一种依赖
锌的金属蛋白酶毒素，能裂解 E- 钙粘素，
增加肠上皮细胞的通透性，引起细菌移位，
并通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路增加染
色体不稳定性 [35]。具核梭杆菌产生的 FadA
黏附素可与 E- 钙粘素结合，调控细菌粘附
和侵入上皮细胞，并通过激活 Wnt /β-catenin
信号通路诱导 CRC 细胞增殖 [36]。此外，肠
道菌群还可促进宿主产生活性氧和活性氮，
引起 DNA 损伤 [37]。

3.2 慢性炎症致癌机制

慢性炎症是 CRC 重要的危险因素 [38]。肠
道菌群介导结直肠发生慢性炎症，募集炎症
细胞，释放多种炎症因子，包括 TNF-α、

和宏基因组研究发现相较于健康对照，CRC
患者的粪便和粘膜样本中肠道菌群多样性增
加，脆弱拟杆菌、粪肠球菌、大肠埃希菌、
具核梭杆菌、消化道链球菌、卟啉单胞菌和
微小微单胞菌等显著上升，而罗斯氏菌、粪
杆菌、丁酸羧菌和双歧杆菌等显著下降，且
上升的多为口腔致病菌 [16-23]。目前尚未发现
在所有研究人群中均存在显著差异的 CRC
相关肠道菌群，但具核梭杆菌在 CRC 中富
集的现象可在较多的研究中观察到。对来自
7 个国家的 386 例病例和 382 例对照的宏基
因组数据进行 meta 分析，发现了在 CRC 中
显著富集的 29 个核心物种，包括梭杆菌、
卟啉单胞菌、微单胞菌、消化道链球菌、孪
生球菌、普氏菌和 Solobacterium 等 [24]。CRC
肠道菌群特征还与结直肠癌的进展相关，粪
便中具核梭杆菌、共生梭菌的丰度在健康对
照、腺瘤、早期癌症、进展期癌症中逐渐上
升 [25-26]。2019 年发表的一篇较大样本量的
宏基因组和代谢组联合研究发现，结直肠癌
早期病变可能有一些独特的微生物特征，如 
Atopobium parvulum 仅在低级别发育不良的
结直肠多发腺瘤患者粪便中显著升高 [27]。
既往研究也揭示了真菌和病毒在 CRC 中的
特征，如 CRC 中噬菌体丰度增加 [28]， 真菌
Malasseziomycetes 显著富集。

2.2 结直肠癌诊断相关菌群标志物

已有多项研究证实了多种肠道菌群标志
对 CRC 的诊断潜能。Yu 等的研究在香港人
群中发现了 20 种 CRC 微生物基因标志物，
在丹麦队列中验证了其中的四种，在法国和
澳大利亚人群中这四种标志物具有较高的
预测精度，受试者特征曲线下面积（Areas 
under the receiver-operating curve，AUC） 分
别为 0.72 和 0.77。用 qPCR 定量精简的两种
标志物包括具核梭杆菌的丁酰辅酶 A 脱氢酶
基因和微小微单胞菌的 RNA 聚合酶 β 亚单
位基因能实现 0.84 的预测精度 [22]。2019 年
发表的两篇宏基因组 meta 分析显示，多种
肠道菌群标志物区分 CRC 和健康对照时具
有较高的预测精度，除了一个非深度测序集
外，留一法验证的 AUC 均大于等于 0.8[24,29]，
其中具核梭杆菌具有较强的区分效应。病毒
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IL6、IL11、IL17、IL21、IL22、IL23、IL10
和 GF-β 等， 涉 及 通 路 包 括 NF-κB、ERK
和 STAT3 等 [39]。炎症因子通过直接作用于
肠道上皮引起反复损伤和再生；进一步放大
炎症；促进肠道具有基因毒性的微生物生长；
产生氧化应激等导致肠道上皮 DNA 损伤累
积，最终形成肿瘤 [40]。当肠道上皮表面屏
障被破坏时，侵袭性共生菌进入肿瘤间质，
与肿瘤中浸润的髓细胞表面的 Toll 样受体结
合，激活 MyD88 介导的炎症因子，主要为
IL-23，IL-23 则 进 一 步 激 活 IL-17A、IL-6
和 IL-22 从而促进 CRC 发展 [41]。机会致病
菌则可通过分泌毒力因子或趋化因子直接诱
发炎症，如脆弱拟杆菌通过分泌外泌体样颗
粒：CCL20 和前列腺素 E2，激活 STAT3 信
号通路，募集 Th17 细胞并促进其增殖，进
一步诱导产生 IL-17A 及相关炎症因子，加
速肠癌发生 [42]；具核梭杆菌产生的 FadA 黏
附素可通过激活 β-catenin 通路激活 nuclear 
factor-κB，诱导炎症基因表达，刺激肿瘤细
胞生长 [43]。同时，具核梭杆菌的蛋白 Fap2
能与免疫抑制性受体 TIGIT 结合，抑制 T 细
胞激活及 NK 细胞对肿瘤的清除 [44]。致病菌
偶发感染也可通过慢性炎症致癌，如沙门氏
菌通过分泌 AvrA 蛋白，激活 STAT3 通路致
癌 [45]。事实上，也有一些有益菌通过慢性炎
症机制抑制肿瘤发展，如乳酸双歧杆菌可通
过下调 IL-1β、LPS 和 TNF-α 抑制 NF-κB 通
路激活从而抑制结直肠癌 [46]。肠道菌群影
响炎症细胞的分布以及炎症因子的表达和分
泌，而肠道的炎性环境又反向作用于肠道菌
群，改变肠道菌群组成、加剧肠道菌群失调。
两者相互影响，共同作用于肠道上皮，调节
其生长和增殖。

3.3 调节肠道代谢产物间接致癌机制

肠道微生物参与肠道物质的合成和分解
代谢，尤其是食物和药物的代谢，调节代谢
产物包括高脂饮食产生的次级胆汁酸、碳水
化合物和植物化学物质产生的短链脂肪酸以
及 β 葡萄糖醛酸酶等的水平，进而通过调节
DNA 损伤、炎症水平、凋亡水平以及致癌
物活性等途径影响结直肠癌发生发展。短链
脂肪酸，包括丙酸盐和丁酸盐等，是瘤胃球

菌、罗斯氏菌和梭菌等发酵难消化的碳水化
合物如纤维、抗性淀粉产生的一类主要代谢
物。短链脂肪酸可抑制结肠细胞和免疫细胞
中的组蛋白脱乙酰基酶，促进蛋白高乙酰化，
下调促炎因子，诱发 CRC 细胞凋亡 [47]。肠
肝循环中不被吸收的胆汁酸在大肠被含有胆
盐水解酶的菌群（如梭状芽孢杆菌）转化成
次级胆汁酸，包括脱氧胆酸和石胆酸 [48]。实
验证明，喂食小鼠次级胆汁酸，炎症损伤和
肿瘤形成会极大增加 [49]，相关机制包括刺激
活性氧和活性氮产生、诱导 DNA 损伤、引
起突变及凋亡耐受等 [50]。β 葡萄糖醛酸酶是
一种广泛存在的糖苷类水解酶。肠道中脆弱
拟杆菌、产气荚膜梭菌等产生的高活性 β 葡
萄糖醛酸酶，可参与外源性致癌物的转化，
使其致癌活性增高、停留时间延长 [51]。相反，
肠道的益生菌如乳酸菌和双歧杆菌等可通
过降低 β- 葡萄糖醛酸酶的活性发挥抗癌
作用 [52]。肠道菌群可通过分解蛋白质产生硫
化物、氨和亚硝胺等代谢物致癌 [53]。

4 肠道菌群与结直肠癌治疗
研究发现，肠道菌群可影响多种化疗药

和免疫治疗阻断剂的抗癌效果，包括环磷酰
胺、奥沙利铂、5- 氟尿嘧啶、抗 PD-L1 和
抗 CLTA 等 [54-55]。化疗后复发的患者癌组织
中显著富集的具核梭杆菌与奥沙利铂和 5-
氟尿嘧啶的耐药相关 [54]。肠道菌群可通过 β-
葡萄糖醛酸酶引起伊利替康化疗的不良反
应 [56]。无论是在小鼠模型中还是临床试验中
口服益生菌可减轻伊利替康引起的肠道粘膜
炎和腹泻 [57-58]。 

5 结语
过去十多年来关于肠道菌群和 CRC 的

广泛研究明确了肠道菌群在 CRC 发生发展
中的重要地位，为肠道菌群在 CRC 诊断、
治疗和预防中的应用提供了理论基础。然而，
当前研究仍然存在一些不足，真正将肠道菌
群用于临床实践仍面临着一些挑战。目前研
究多集中于单个肠道细菌，而细菌与细菌、
细菌与真菌和病毒以及肠道菌群与环境因素
之间存在复杂的相互作用网络，需要进一步
探索。肠道菌群对 CRC 有一定的诊断潜能，
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但如何确定最佳标志物组合方式和阈值，开
发出一种可负担、便捷的筛查试验尚未得到
解决。动物实验证明了靶向针对某些致病菌
如大肠杆菌毒力因子 FimH 的拮抗剂 [59]、益
生菌 [60] 以及粪便菌群移植 [38] 等治疗方式对
肠道菌群的调节作用及对 CRC 的抑制作用，
但仍需多中心、大样本的人群干预试验证明
其临床效益，且接受度和安全性也是不可忽
视的问题。随着 CRC 基因组学、代谢组学
和免疫学的更多突破，肠道菌群与 CRC 的
研究将可能进入一个新的时代。
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