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肠道微生态与结直肠癌关系的研究进展

潘 飞， 任荣荣， 杨云生

（解放军总医院消化科，北京 100853）
［摘要］ 人体肠道微生态是一个复杂的系统，由数量庞大、结构复杂的微生物群落组成，与人类健康和疾

病紧密相关。各类肠道微生物相互影响，共同维持肠道正常结构与消化、吸收、代谢等功能。近年来大量研究

表明肠道微生态失调在结直肠癌发生发展过程中发挥着重要的作用，而微生态制剂通过调节微生态平衡可达

到预防和辅助治疗结直肠癌的目的。本文对肠道微生态与结直肠癌的早期筛查、发病关系及微生态制剂参与

结直肠癌的防治作用进行综述，以求为该病的诊断、预防和治疗等提供一些新思路。
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Research Progress on the Relationship between Gut Microbiota and
Colorectal Cancer

PAN Fei，REN Rong⁃rong，YANG Yun⁃sheng
（Department of Gastroenterology and Hepatology，Chinese PLA General Hospital，Beijing 100853，China）

Abstract：Human gut microbiota is a complex microecological system，which is constituted by a large number of
complex microbial communities and is closely related to human health and diseases. All kinds of microbes，interacting
with each other，maintain the normal structure and functions of gut together such as intestinal digestion，absorption，
metabolism of nutrients. Recently，multiple studies have showed that the gut microbiota plays an important role involved
in the occurrence and development of colorectal cancer. In contrast，microecologics can be used for the prevention and
adjuvant treatment of colorectal cancer by regulating the balance of gut microbiota. Here，this review elaborates the
research progress on the relationship between gut microbiota and colorectal cancer and on the functions of the
microecologies for screening，prevention and treatment of colorectal cancer，so as to provide some new idea for the
diagnosis, prevention and treatment of the disease.
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结直肠癌是全球范围内的一种常见恶性肿

瘤，随着人们生活方式的改变，该病的发病率和死

亡率在世界范围内逐年增高［1］，流行病学证据表明

全球每年结直肠癌诊断率在男性中位于第三，女

性中位于第二［2］。其中，中国结直肠癌的发病率和

死亡率也均呈上升趋势，2015年新发例数为 37.6
万，死亡例数为 19.1万［3］。目前认为结直肠癌的发

病与遗传和环境（如饮食）等多种致病因素有关，

是基因-环境共同作用的结果，然而关于结直肠癌

的确切病因与机制有待进一步明确。近年来，随

着测序技术的广泛应用和精准医学概念的兴起，

肠道微生态与结直肠癌的关系日益受到关注［4］，而

且微生态制剂在结直肠癌的预防和辅助治疗中也

收到一定效果［5］。现就近年来肠道微生态与结直
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肠癌关系的研究进展作一综述。

1 人体肠道微生态概述与特征

人体肠道微生态是一个复杂的微生态系统，

与人类健康和疾病紧密相关。健康成人肠道大约

有数百万亿个微生物细胞，是人体细胞总数的 10
倍［6］，包括厌氧菌、需氧菌和兼性厌氧菌，主要由

变形菌门、厚壁菌门、梭杆菌门、拟杆菌门、放线

菌门、疣微菌门、蓝藻菌门 7大门组成。各类肠道

微生物相互影响，共同维持肠道的正常结构，形

成菌群屏障，使机体免受微生物感染；共同参与

肠道对营养物质的消化、吸收、代谢并调节肠道

免疫应答，从而发挥防癌抑癌等重要功能［7⁃8］。随

着 16S、宏基因组、宏转录组等高通量测序技术在

肠道微生态领域的应用，肠道菌群结构和组成的

变化与人体健康疾病的关系正在系统而深入地得

以阐明。

2 肠道微生态与结直肠癌

2.1 肠道微生态菌群失调与结直肠癌

健康人体内的肠道菌群以厌氧菌为主，正常

时肠道内各种菌群处于平衡状态。肠道微生态菌

群失调是指当健康人体中种类繁多的肠道微生物

在机体内外环境发生变化时，某些肠菌被抑制，某

些肠菌大量繁殖，从而引发菌群种类、数量的改

变，乃至菌群移位，导致机体的正常生理组合被破

坏，进一步促进疾病发生发展。宿主饮食、年龄、

药物代谢、免疫功能障碍及疾病状态均会影响肠

道微生态菌群平衡。

近年来，随着高通量测序技术、分子生物学技

术和精准医学的快速发展，肠道微生态失调与人

类健康疾病的关系，尤其是在结直肠癌中的作用

受到密切关注。大量研究表明，结直肠癌患者的

肠道菌群出现严重失调［9］。与健康者相比，结直肠

癌患者粪便中厌氧菌和兼性厌氧菌比例下降［10］，

梭菌属（Fusobacterium）、拟杆菌属（Bacteroides）等

菌属在结直肠癌患者中增加，而益生菌种在结直肠

癌患者中下降［9，11］。具体表现在具核梭杆菌

（Fusobacterium nucleatum）、牛链球菌（Streptococcus
bovis）、败血梭状芽胞杆菌（Clostridium septicum）、

脆 弱 拟 杆 菌（Bacteroidesfragilis）、粪 肠 球 菌

（Enterococcus faecalis）、大肠杆菌（Escherichia coli）
表达增加［9］；与之相反的是，产丁酸相关的普氏粪

杆 菌（Faecalibacteriumprausnitzii）和 罗 斯 氏 菌

（Roseburia）等菌群比例出现了不同程度的下

降［12］。另外，相比于结肠憩室者，双歧杆菌在结直

肠癌患者黏膜组织中分布下降［13］。

2.2 肠道微生态与结直肠癌的筛查

当前诊断结直肠癌的方法非常多，有X射线钡

剂灌肠、结肠镜、直肠指诊、粪便隐血试验、癌胚抗

原检测等，但均有各自的局限性。X射线钡剂灌

肠、结肠镜检测价格昂贵，不适合大规模人群结直

肠癌的筛选；直肠指诊诊断范围限于直肠；粪便

隐血试验和癌胚抗原检测灵敏度和特异性不

高。因此开发新型的适用大规模人群结直肠癌

筛选的方法非常必要。Goedert 等［14］运用 16S 测

序，综合分析某人群中肠道微生态的种类和数

量，成功区分结直肠腺瘤、癌和非结直肠腺瘤、癌

人群，可能与结直肠腺瘤、癌患者粪便中变形菌

门高丰度有关。Ai等［15］发现以肠道微生态为基

础的预测模型比标准的粪便潜血试验更能精确

地诊断结直肠癌，结合贝叶斯网络分类模型

（Bayes Net classification model）和以粪便微生物未

分类的操作分类单元（operational taxonomic unit，
OTU）在中国人群中能得到更高的结直肠癌诊断

准确率，曲线下面积（area under the curve，AUC）
达到 0.994。这提示我们粪便肠道菌群的变化可

以作为一个非侵入性的灵敏筛查指标，用于检测

高危人群的健康状态和早期诊断结直肠癌，从而

达到早期治疗结直肠癌降低死亡率、延长患者生

存期的效果［16］。

3 肠道微生态在结直肠癌发病机制中的

作用

肠道微生态在结直肠癌发病机制中的作用尚

未探索清楚，然而结直肠癌患者发生肠道微生态

菌群失调是明确的。综合目前进展，认为肠道微

生态可能主要通过以下途径参与了结直肠癌的发

生发展：诱导肠道黏膜炎症反应信号异常；参与机

体营养物质代谢过程中，产生致癌的有毒代谢

物质。

3.1 诱导肠道黏膜炎症反应异常信号，促进结直

肠癌的发生发展

正常情况下，肠道微生态对于肠道免疫系统

的发育和维持至关重要，当肠道细菌与宿主的稳

态关系发生改变时，可以触发慢性结肠炎，最终导

致结肠炎相关的结肠癌发生。 Brennan 和 Sun
等［17⁃18］在最新的综述里详细阐述了肠道微生物诱
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导肠道黏膜炎症信号异常和塑造特定的炎症微环

境，最终促进结直肠癌的发生发展及侵袭转移等

作用。动物实验模型例如 IL⁃10敲除小鼠在无菌

条件下不会形成肿瘤；恢复有菌环境后会诱发肠

道炎症反应，导致肿瘤发生。利用 IL⁃10敲除小鼠

和结肠炎相关性结肠癌动物模型，Uronis等［19］发现

肠道菌群通过 TLR/MyD88信号通路调控慢性结肠

炎发展为结肠癌。Li 等［20］报道在 APC Min/+ mice
中，肠道细菌激活的信号通路 c⁃Jun/JNK和 STAT3
可促进炎症相关的结肠癌细胞异常增殖和生长。

所以，机体肠道微生态平衡发生改变，可能会诱导

肠道炎症相关蛋白、信号通路及机体免疫功能变

化，增加结直肠癌的发病风险。

3.2 促进结直肠癌发生的代谢产物

结直肠癌的发生，与肠道微生态菌群失调后

代谢产物的改变息息相关。（1）肠道细菌可以产生

多种激活致癌物的酶，例如β⁃葡萄糖醛酸酶、β⁃葡
萄糖苷酶、硝基还原酶、偶氮还原酶，均可诱导结

直肠癌的发生。肠道细菌中β⁃葡萄糖醛酸酶能够

水解、活化肠内多种葡萄糖醛酸苷产生毒性作用，

导致包括多环芳香烃等肠内致癌物的增加［21］。研

究表明，β⁃葡萄糖醛酸酶在结直肠癌患者中活性

增加［22］。（2）与胆汁酸和次级胆汁酸代谢相关肠道

微生物群在胆汁酸的代谢中起重要作用。肠道细

菌通过 7α⁃脱羟基酶作用将机体排入肠腔内的胆

汁酸转化为次级胆汁酸［23］。次级胆汁酸中的脱氧

胆酸被认为是遗传毒性的，具有促进结肠肿瘤发

生的作用［24］。临床研究已经证明脱氧胆酸与结直

肠癌正相关，高浓度的粪便脱氧胆酸增加了结直

肠癌的风险［25］。（3）活性氧中间体是含氧的化学反

应性分子，通常包括超氧化物、过氧化氢、单线态

氧和羟基自由基。研究证明，肠道菌群通过诱导

活性氧中间体的产生，导致DNA的氧化损伤和基

因突变，长期氧化下导致染色体不稳定，最终导致

结直肠癌的发生发展［26］。

4 微生态制剂在结直肠癌预防和辅助治疗

中的作用及机制

微生态制剂包括益生菌及其相关代谢产物和

促进菌群生长、微生态平衡的因子，按组成成分分

为益生菌、益生元及合生元。益生菌包括双歧杆

菌、嗜酸乳杆菌、枯草杆菌、地衣芽孢杆菌等。益

生元主要包括低聚果糖、异麦芽低聚糖、低聚半乳

糖、大豆低聚糖等。合生元是一类既含益生菌又

有益生元的混合制剂。越来越多的体内外研究表

明，微生态制剂，特别是益生菌能有效预防和辅助

治疗结直肠癌［27］。

4.1 微生态制剂在结直肠癌预防和辅助治疗中

的作用

微生态制剂的使用可以补充机体益生菌或刺

激机体益生菌的活性，维持肠道菌群稳态，起到占

位保护作用，抑制病原菌对肠黏膜的粘附和入

侵。这不仅可以降低某些肠道微生物酶活性，达

到对结直肠癌的预防作用，且其代谢产物如磷酸

多糖、短链脂肪酸（丁酸盐等）也具有抗肿瘤作用，

保护肠上皮细胞，降低DNA氧化损伤，同时诱导结

肠癌细胞凋亡和周期阻滞，抑制肿瘤的发生和发

展。在细胞水平方面，Konishi等［28］发现益生菌中

的干酪乳杆菌ATCC334具有比顺铂、5 ⁃氟尿嘧啶

更强的抑制结肠癌效应，这种抗肿瘤机制是干酪

乳杆菌 ATCC334 的代谢产物高铁色素通过抑制

JNK 信号通路发挥作用的；Kim 等［29］的研究表明

青春双歧杆菌 SPM0212 通过下调 β⁃葡萄糖醛酸

酶、β⁃葡萄糖苷酶和尿素酶等致癌酶活性，抑制结

肠癌细胞增殖。在小鼠体内实验方面，Chen等［30］

通过实验证明丁酸梭菌和枯草杆菌可抑制二甲肼

诱导的结直肠癌发生，表明此两种益生菌具有预

防和抗肿瘤效应；Walia等［31］证实益生菌植物乳杆

菌和鼠李糖乳杆菌的摄入可降低环氧合酶⁃2和总

唾液酸水平抑制结直肠癌的发生发展。基于其特

性，微生态制剂在结肠癌患者的临床辅助治疗中

起到了重要作用［32］。一项随机、双盲临床研究表

明，约氏乳杆菌可粘附在大肠黏膜，减少病原体入

侵结直肠癌患者肠道，并调节患者的局部免疫功

能，减少并发症发生［33］；Yong和 Liu等分别通过一

项随机、双盲临床试验证实围手术期给予益生菌

可显著恢复肠道的功能［34］，降低结直肠癌患者的

术后败血症发生率［35］。

4.2 微生态制剂在结直肠癌预防和辅助治疗中

的机制

微生态制剂在结直肠癌预防和辅助治疗中的

效应机制主要表现在［5，27］：（1）维持肠道微生态平

衡，占位保护，抑制病原菌对肠黏膜的粘附和入侵；

（2）防止无毒前致癌物转换为毒性和高活性的致

癌物质；（3）降低肠道微生物酶的活性；（4）增强机

体的细胞免疫、体液免疫和非特异性免疫；（5）代

谢产物具有抗肿瘤、抗突变活性，如短链脂肪酸；

（6）减少肠道炎症。
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5 结 语

人体肠道微生态与结直肠癌的关系是当前的

研究热点。总结本文，结直肠癌患者肠道微生态

发生菌群失调，且肠道菌群在结直肠癌的发生发

展过程中起重要的作用。肠道菌群的分析可以作

为一个非侵入性的灵敏筛查指标，预测和评价高

危人群罹患结直肠癌的风险，以达到早期诊断和

治疗结直肠癌的效果。微生态制剂的应用对结直

肠癌的预防与辅助治疗带来希望，但其具体机制、

长期防治效果、安全性仍有待进一步研究与探讨。
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