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摘  要 

结直肠癌(Colorectal cancer, CRC)是全球第三大常见恶性肿瘤，手术作为其主要治疗手段，术后约有

20%~50%的患者出现腹泻，严重影响康复进程与后续治疗。本综述重点阐释术后腹泻的多种发病机制：

胆汁酸性腹泻源于回盲部及末端回肠切除导致的胆汁酸吸收障碍及肠肝反馈失调；低位前切除综合征与

直肠储存、感觉及动力功能障碍有关；化疗致肠黏膜炎由5-氟尿嘧啶和伊立替康等药物引起肠上皮损伤

及炎症反应所致；放射性肠病则是因辐射直接损伤肠黏膜及微血管结构所引发；靶向与免疫治疗相关腹

泻涉及EGFR/VEGF信号通路抑制及免疫检查点抑制剂诱发的肠炎；肠道微生态失调则通过短链脂肪酸减

少、菌群结构改变及代谢异常等多个途径参与腹泻发生。文章系统梳理上述机制的病理生理基础，以期

为早期诊断工具的研发和个体化治疗策略的优化提供理论参考。 
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Abstract 
Colorectal cancer (CRC) is the third most common malignant tumor worldwide. Surgery, as the pri-
mary treatment, is followed by diarrhea in approximately 20%~50% of patients, which significantly 
impacts recovery and subsequent therapies. This review elaborates on the multiple pathogenesis 
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of postoperative diarrhea: bile acid diarrhea results from bile acid malabsorption and disrupted 
enterohepatic feedback due to resection of the ileocecal region and terminal ileum; low anterior 
resection syndrome is associated with dysfunction in rectal storage, sensation, and motility; chemo-
therapy-induced intestinal mucositis is caused by damage to the intestinal epithelium and inflam-
matory responses triggered by agents such as 5-fluorouracil and irinotecan; radiation enteropathy 
arises from direct injury to the intestinal mucosa and microvascular architecture caused by radia-
tion; targeted and immunotherapy-related diarrhea involves EGFR/VEGF signaling pathway inhibi-
tion and immune checkpoint inhibitor-induced enteritis; and intestinal dysbiosis contributes to di-
arrhea through multiple pathways, including reduced short-chain fatty acids, altered microbial 
composition, and metabolic abnormalities. This article systematically outlines the pathophysiolog-
ical basis of these mechanisms, aiming to provide a theoretical reference for the development of 
early diagnostic tools and the optimization of personalized treatment strategies. 
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1. 引言 

结直肠癌(Colorectal cancer, CRC)是全球第三大常见恶性肿瘤，2022 年新发病例超过 190 万，其发病

率和死亡率均维持在较高水平[1]。随着筛查手段的改进、手术技术的进步以及辅助治疗策略的多样化，

结直肠癌患者的生存机会正逐步提升。数据显示，结直肠癌手术根治后的总体生存率可达78%，其中 I~IIIA
期患者的 5 年生存率甚至超过 90% [1]-[3]。然而，术后功能性肠紊乱，尤其是腹泻，发生率为 20%~50%，

严重影响患者的术后生活质量和康复进程[4]。 
腹泻通常定义为排便次数显著多于平日习惯(一般>3 次/日)，粪便量增加(>200 克/日)，质地变稀(含

水量 > 85%)，并可伴黏液、脓血或未消化食物。根据病因和机制，腹泻可分为分泌性、渗透性、渗出性、

动力异常性及脂肪泻等多种类型[5]-[8]。腹泻不仅导致患者体力衰弱，还可能引起脱水、电解质紊乱、营

养不良等并发症，甚至影响后续化疗等抗肿瘤治疗的进行。其发生机制复杂，常见原因包括胆汁酸性腹

泻、低位前切除综合征、化疗致肠黏膜炎、放射性肠病、靶向与免疫治疗相关腹泻及肠道微生态失调等

[9]。不同类型的腹泻在临床表现、发生机制及处理原则上存在差异，因此准确识别其具体类别对实施个

体化治疗至关重要。 
综上所述，结直肠癌术后腹泻的形成涉及多种机制。下文将重点探讨胆汁酸性腹泻、低位前切除综

合征、化疗致黏膜炎、放射性肠病、靶向与免疫相关腹泻及肠道微生态失调等主要发病机制，以深化对

结直肠癌术后腹泻病理生理过程的理解，并为未来预防与治疗策略的优化提供思路。 

2. 结直肠癌术后腹泻的发病机制的研究现状 

2.1. 胆汁酸性腹泻 

在结直肠癌患者术后，腹泻是较为常见的并发症之一，其中胆汁酸性腹泻尤其值得关注，特别是在

右半结肠切除术后。其核心机制在于回肠对胆汁酸的重吸收功能受损，同时肝脏与肠道之间的胆汁酸反

馈调节出现异常。结果就是，肝脏持续过量生成胆汁酸，大量初级和次级胆汁酸进入结肠，刺激结肠分
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泌液体并加速蠕动，从而引发腹泻，且症状常在进食后加重[10] [11]。多项研究进一步表明，右半结肠切

除后的慢性腹泻往往与胆汁酸吸收不良密切相关，且常合并小肠细菌过度生长，小肠中过度增殖的细菌

可使胆汁酸发生解共轭，进一步加剧胆汁酸的吸收障碍[12] [13]。 
从分子机制上来看，末端回肠上皮细胞中表达的 Farnesoid X 受体(FXR)在这一反馈调节中扮演关键

角色。FXR 作为一种核受体，主要分布于肝脏和末端回肠，能够感知肠腔内胆汁酸水平，若肠腔内胆汁

酸水平过高，则会促进成纤维细胞生长因子 19 (FGF19)的释放。FGF19 经血液循环至肝脏，抑制 CYP7A1
酶的活性，从而负反馈抑制胆汁酸的合成，维持其稳态[14]-[17]。然而，若末端回肠因切除而导致 FXR
表达下降，其对胆汁酸的感知能力减弱，FGF19 生成减少，肝脏合成胆汁酸的调控便会失控，生成大量

胆汁酸。过量胆汁酸进入结肠后，可通过激活 G 蛋白偶联胆汁酸受体 1 (GPBAR1)及囊性纤维化跨膜传

导调节因子(CFTR)等通道，导致肠道水分分泌过多，还可直接损伤结肠上皮细胞膜，进一步加剧肠道的

分泌与蠕动，最终导致腹泻[10] [18]-[20]。这一过程与术中末端回肠切除的长度以及回盲瓣是否保留密切

相关。 

2.2. 低位前切除综合征 

低位前切除综合征是直肠癌患者接受保肛手术后常见的肠道功能障碍症候群。根据其症状特点，低

位前切除综合征可分为以下三种临床表型：储便障碍型，主要表现为大便失禁、排便急迫和排便频率增

加等；排便障碍型，以排便费力、排便不尽感及需手助排便等为特征；以及混合障碍型，兼具上述两类

症状。低位前切除综合征严重影响患者术后生活质量，甚至对临床结局产生不良影响[21]-[23]。 
低位前切除综合征中腹泻的发生并非单一因素所致，主要涉及三方面功能紊乱，包括储存功能紊乱、

感觉功能紊乱和动力协调功能紊乱[24]。具体而言，手术切除部分或全部直肠后，吻合形成的“新直肠”

容量减小、顺应性降低，导致储便能力下降；同时肛门直肠区域感觉过敏，加之盆底神经及括约肌可能

受损，引起排便协调障碍，共同导致患者术后出现频繁排便、排便急迫感甚至大便泄漏等[22] [23]。 
首先是储存功能障碍。正常直肠具有良好弹性和扩张能力，可舒张以临时储存粪便。手术切除病变

直肠后，乙状结肠或降结肠与残留直肠或肛管吻合所形成的“新直肠”管腔较窄，且缺乏直肠壶腹的弹

性扩张能力，储便能力显著下降。即使少量粪便进入也会产生较高压力，迅速诱发强烈便意，导致排便

次数增多[25]-[27]。此外，高分辨率结肠测压研究显示，直乙交界区存在特定的周期性逆行收缩，有助于

延缓直肠充盈[28] [29]。手术切除该区域后，逆行收缩减弱，结肠顺行性推进运动占主导，使粪便快速进

入“新直肠”，进一步加重储存功能障碍，引发腹泻样症状[30]。 
其次为感觉功能异常。直肠壁内含丰富神经感受器，能精确感知粪便性状和容量。手术或放疗可能

损伤这些感受器，导致“新直肠”感觉异常，患者难以准确辨别气体与粪便，对直肠扩张的感知过度敏

感，低容量即可触发便意[21]。同时，肛门抑制反射失调，进一步导致排便频次增加和急迫感[21]。肿瘤

位置较低、广泛系膜切除或术前新辅助放疗均可加剧此类感觉过敏[23]。 
再者是动力协调障碍。肛门括约肌包括内括约肌(不随意肌，维持静息肛门闭合)和外括约肌(随意肌，

负责主动收缩)，手术操作(如吻合器使用或组织牵拉)可能造成其损伤，导致肌力减弱，控便能力下降[31]。
此外，手术可能影响结肠神经支配，促使结肠尤其是降结肠蠕动加快，食物残渣过快进入“新直肠”，水

分吸收不充分，引发腹泻样症状[31]。若患者曾接受放疗，盆底组织纤维化可进一步损害肛门括约肌的控

便功能[21] [32]。 

2.3. 化疗致肠黏膜炎 

在结肠癌患者的化疗过程中，化疗致肠黏膜炎是最令人担忧的毒性反应之一，其不仅可导致脱水、
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电解质紊乱和营养不良，还可能引起化疗药物减量、治疗推迟甚至中止，严重影响抗肿瘤疗效及患者生

存结局[33]-[35]。研究表明，化疗致黏膜炎的发病机制十分复杂，以 5-氟尿嘧啶(5-FU)及伊立替康为基础

的化疗方案，既会直接损伤肠道上皮细胞，也会激活炎症通路、扰乱离子转运平衡、改变肠道菌群，并

引发胆碱能刺激，最终导致以分泌性腹泻为主、兼具渗透性因素的混合型腹泻[34] [36] [37]。 
5-FU 引起黏膜炎和腹泻的主要机制在于其抑制细胞分裂并诱导凋亡，导致肠绒毛萎缩、隐窝结构异

常和肠道屏障功能受损。与此同时，炎症因子如 TNF-α、IL-1β等大量释放，进一步加剧组织损伤和细胞

死亡[35] [36]。5-FU 在体内代谢为活性产物后，可掺入正在合成的 RNA 中，干扰 RNA 功能及其加工过

程，并能抑制胸苷酸合成酶(TS)，阻碍 DNA 的合成与修复。由于肠道基底层的上皮干细胞和增殖细胞需

持续分裂以补充脱落的黏膜细胞，它们对 DNA/RNA 合成抑制极为敏感，因而 5-FU 可直接引发这类细胞

凋亡。细胞死亡和组织损伤会释放损伤相关分子模式(DAMPs)，激活黏膜固有免疫细胞，被激活的细胞

大量释放促炎细胞因子(如 TNF-α、IL-1β、IL-6)，形成“炎症风暴”，进一步加重组织损伤。随着死亡上

皮细胞无法及时更新，肠黏膜逐渐变薄，物理屏障遭到破坏，肠道内正常菌群及其产物易位至黏膜下层，

引发继发感染和更强烈的炎症反应，最终导致广泛黏膜炎、糜烂和溃疡，临床表现为腹泻等[38]-[40]。 
伊立替康引起的腹泻则呈现双相特征，包括用药期间或刚结束时的早发性腹泻，以及给药数小时至

数天后出现的迟发性腹泻[36]。早发性腹泻的机制在于静脉注射的伊立替康经肝脏排泄入胆汁并进入肠

道，其活性代谢物 SN-38 在肠腔内浓度较高，直接损伤肠黏膜。而迟发性腹泻则与肝脏代谢途径相关，

肝脏将有毒的 SN-38 与葡萄糖醛酸结合为无活性的 SN-38G，经胆汁排入肠道后，肠道细菌(尤其是革兰

氏阴性菌)产生的 β-葡萄糖醛酸苷酶可将其重新水解为有毒的 SN-38。SN-38 主要攻击肠道隐窝处的增殖

细胞，使吸收性肠细胞和杯状细胞再生受阻。作为代偿，隐窝细胞异常增殖，但这些新生细胞功能不成

熟，以分泌功能为主，吸收功能严重不足，导致水和电解质大量分泌至肠腔而无法被重吸收，从而引发

严重分泌性腹泻。此外，肠黏膜损伤所引起的炎症反应，以及伊立替康对胆盐重吸收的干扰，均可进一

步加重腹泻症状[41] [42]。 

2.4. 放射性肠病 

放射性肠病是直肠癌放射治疗后常见的消化道并发症，临床主要表现为腹泻、里急后重、便血及腹

痛等。其不仅给患者带来显著痛苦，严重降低其生活质量，若未能有效控制，还可能迫使放疗计划中断，

进而影响肿瘤的局部控制效果及患者的长期生存预后[43]。 
放射性肠病所致腹泻的病理机制涉及多因素、多环节的级联反应，核心在于电离辐射对肠道组织造

成的直接与间接损伤。辐射首先作用于肠黏膜，特别是隐窝内快速增殖的干细胞，通过直接细胞毒性作

用引起 DNA 双链断裂，干扰细胞复制与分裂，诱发隐窝干细胞大量凋亡。同时，辐射使组织液电离，产

生大量高活性自由基(如·OH)，攻击细胞膜脂质、蛋白质和核酸，造成氧化应激损伤。受损及死亡细胞释

放信号，募集大量炎症细胞浸润，并释放肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素-1β (IL-1β)等炎性因子，

加剧组织水肿与黏膜破坏。急性损伤导致肠黏膜物理屏障功能严重受损，肠道对水分的吸收能力下降，

同时血浆成分(水分、电解质和蛋白质)经破损黏膜渗入肠腔，形成渗出性腹泻[44]。 
除直接上皮损伤外，辐射对肠壁微血管内皮细胞的损害是慢性腹泻及更严重并发症的关键机制。

内皮细胞对辐射高度敏感，辐射可致其肿胀、凋亡，并上调黏附分子表达，进一步募集炎症细胞，形成

恶性循环。更重要的是，功能失调的内皮细胞由抗凝转为促凝状态，促进微血栓形成，造成微血管闭

塞，引发肠壁慢性缺血缺氧，严重阻碍黏膜上皮的再生与修复。长此以往，反复的炎症刺激与缺血缺氧

可激活局部成纤维细胞，通过 TGF-β/SMAD 信号通路促使其向肌成纤维细胞转化，进而导致瘢痕组织

形成、肠壁纤维化及硬化[45] [46]。此外，放疗还可能扰乱肠道菌群平衡，共同参与腹泻的发生与发展
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[47]。 

2.5. 靶向与免疫治疗相关腹泻 

随着结直肠癌治疗进入精准医疗时代，靶向药物(如抗 EGFR 药物西妥昔单抗、抗 VEGF 药物贝伐珠

单抗)以及免疫检查点抑制剂(ICIs，如 PD-1/PD-L1 抑制剂)的应用日益广泛。然而，这些新型疗法同样会

引发腹泻，值得临床关注[48] [49]。 
靶向治疗所致腹泻的机制因药物类别不同而异。EGFR 信号通路在肠道隐窝基底部的干细胞和增殖

细胞的分裂和更新中起关键作用。抗 EGFR 药物在抑制肿瘤信号的同时，也会抑制该通路在正常肠组织

中的功能，导致肠上皮细胞增殖与更新减缓，无法及时补充因生理更替而脱落的衰老细胞[50]。肠绒毛由

成熟的肠上皮细胞构成，由于底层细胞更新受阻，绒毛顶端的衰老细胞脱落后难以被新生细胞替代，造

成肠绒毛缩短甚至萎缩，从而减少肠道吸收水分的有效表面积[51]。同时，绒毛结构的变短及细胞间连接

的受损削弱了肠道黏膜的物理屏障功能，增加了肠道通透性，大量水分和电解质渗入到肠腔，共同促成

腹泻的发生[52]。此外，EGFR 信号通路还参与调解肠上皮细胞的离子通道，其受抑制后可导致氯离子分

泌增加和钠离子吸收减少，使得大量水分滞留于肠腔，形成分泌性腹泻[53]。另一方面，VEGF 信号通路

是维持血管内皮细胞存活、增殖和血管通透性的关键。抗 VEGF 药物在靶向肿瘤血管生成的同时，也会

干扰正常组织中的该信号通路，引起肠道黏膜内成熟毛细血管退化、萎缩，甚至微血栓形成[54]。肠道黏

膜的血流灌注因此下降，导致肠上皮细胞因缺氧而死亡脱落，进而削弱肠道吸收功能、破坏黏膜屏障完

整性，最终诱发腹泻[51]。 
免疫相关腹泻是 ICIs 最常见的不良反应之一，其本质是免疫相关性肠炎。ICIs 通过解除 T 细胞受到

的抑制，激活机体免疫系统以攻击肿瘤，但同时也可能导致免疫系统异常攻击正常组织，其中肠道是最

常受累的器官之一[55]。活化的细胞毒性 T 细胞与辅助性 T 细胞大量浸润肠黏膜，诱发显著的炎症反应，

组织学上可见大量炎性细胞浸润，甚至导致隐窝脓肿和上皮细胞凋亡[56]。这些病理改变破坏肠道屏障功

能，影响水分吸收，并可能伴有大量炎性渗出，临床表现为水样泻，严重时可出现血性腹泻和结肠炎。

相较于其他类型的腹泻，免疫治疗相关性腹泻起病可能更急、程度更重，且可能合并免疫性肝炎、皮炎

等其他器官的免疫相关不良事件，需要及时地采用免疫抑制治疗进行干预[55]。 

2.6. 肠道微生态失调 

近年来，肠道菌群在维持肠道稳态中的核心作用备受关注，其微生态已被视为结直肠癌术后腹泻的

一个重要的发病机制。手术应激、麻醉、抗生素使用、饮食改变以及放化疗等因素，均可导致肠道菌群

在多样性、组成和功能上发生显著紊乱，这种失调通过多种途径诱发或加重腹泻症状[57]。 
首先，菌群结构失衡常表现为有益菌(如厚壁菌门、毛螺菌科、双歧杆菌等)的减少和潜在致病菌(如

变形菌门、革兰氏阴性杆菌等)的过度增殖。有益菌能够发酵膳食纤维产生短链脂肪酸(SCFAs，如丁酸、

乙酸、丙酸)，这些物质是结肠上皮细胞的主要能量来源，对于维持肠上皮屏障的完整性，调节炎症反应

和促进水钠吸收至关重要。菌群失调导致 SCFAs (尤其是丁酸)的产量显著下降，从而削弱肠道屏障功能、

增加肠道通透性，引发低度炎症并损害吸收功能，最终导致渗透性腹泻[58]。 
其次，菌群失调还会引起代谢功能异常。某些细菌(如拟杆菌属、梭菌属)的 β-葡萄糖醛酸苷酶的活性

升高，可将伊立替康的无活性代谢物 SN-38G 在肠道内重新活化为有毒的 SN-38，直接损伤肠黏膜[59]。
此外，菌群失调也可能干扰胆汁酸代谢。部分细菌表达的胆汁盐水解酶能将结合型胆汁酸解离为游离型

胆汁酸，后者更易被细菌进一步转化为次级胆汁酸[60]。过量的次级胆汁酸对结肠黏膜具有更强的刺激分

泌和细胞毒性作用，从而形成胆汁酸性腹泻的恶性循环。 
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3. 结论与展望 

结直肠癌术后腹泻是一个多因素、异质性显著的临床难题，其发病机制复杂且个体差异明显。主要

病因涵盖胆汁酸性腹泻、低位前切除综合征、化疗致肠黏膜炎、放射性肠病、靶向与免疫相关腹泻，以

及肠道微生态失调等多个方面。临床上，患者常多种机制并存并相互影响，给诊断与治疗带来了极大的

挑战。 
为实现对结直肠癌术后腹泻的精准预防与管理，未来可以从以下几个方向深入探索：多组学指导的

生物标志物的发掘，当前腹泻的诊断多依赖临床症状，缺乏客观、可量化的预测与分型工具，未来应积

极利用宏基因组学、代谢组学和蛋白质组学等技术，系统分析患者手术前后粪便菌群、血清胆汁酸谱、

短链脂肪酸及炎症因子谱的动态变化，筛选出可用于早期预测不同腹泻亚型的发生风险、严重程度及治

疗反应性的生物标志物集群[61] [62]；肠道菌群在多重损伤中的枢纽作用与干预策略，肠道微生态失调是

贯穿手术、放化疗及靶向免疫治疗的共同病理基础，需要深入探索菌群在不同机制中的特异性作用，明

确关键菌株缺失或代谢通路改变的核心驱动因素，进而研究特定益生菌、益生元或菌群移植在重建健康

微生态、缓解特定类型腹泻方面的疗效与机制[63]；新型治疗相关毒性的机制解析与防治策略，随着靶向

与免疫治疗的广泛应用，其相关腹泻的精细分子与免疫机制尚未完全明确，亟需构建更贴近临床的前期

模型，阐明例如 ICIs 引发结肠炎的免疫细胞活化途径及关键细胞因子等，为开发特异性高、副作用小的

免疫调节方案提供靶点，避免因腹泻而中断有效的抗肿瘤治疗[64]；构建基于人工智能的个体化风险预测

模型，调整患者的手术方式、放疗剂量与野区、化疗/靶向/免疫治疗方案、术前基线菌群特征及宿主遗传

背景等多维度数据，利用机器学习算法开发和验证个体化腹泻风险预测模型，从而实现高危患者的早期

识别和预防性干预，最终改善患者的长期生活治疗和肿瘤治疗结局。 
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