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摘  要 

肠道菌群在结肠直肠癌(CRC)发生、发展以及防治中的理论研究是一个新兴的研究领域。肠道菌群与机体

肠道上皮细胞紧密合作，并通过介导免疫调节、胆固醇代谢以及分泌基因毒素等多种手段调控CRC的恶

性生物学行为。目前，通过包括益生菌、益生元、抗生素和肠道菌群移植(FMT)等在内的多种方式来调

控肠道菌群的失调，被认为是CRC防治的一种新思路。通过纠正菌群构成、调节先天免疫系统、增强肠

道屏障功能、防止病原体定植和对肿瘤细胞发挥选择性细胞毒性等机制，显示出良好的治疗效果，同时，

也伴随着风险和争议，比如伦理问题以及可能会带来临床不良反应。从临床前研究到临床应用的转化过

程中，我们应仔细评估风险和效益比，以及患者的选择。此外，鉴于宿主对肠道菌群移植的个体化反应，

开发个性化的菌群移植疗法可能是临床治疗成功的关键。 
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Abstract 
Theoretical research regarding the role of gut microbes in the development, progression and treat-
ment of colorectal cancer (CRC) is an emerging area of research. Intestinal flora cooperates closely 
with intestinal epithelial cells, and regulates the malignant biological behavior of CRC by mediating 
immune regulation, cholesterol metabolism and gene toxin secretion. Modulation of intestinal flora 
through various modalities including probiotics, prebiotics, antibiotics and intestinal flora trans-
plantation (FMT) to reverse existing dysbiosis is considered a new avenue for the prevention and 
treatment of CRC. These modalities have shown promising results through mechanisms such as cor-
recting flora composition, modulating the innate immune system, enhancing intestinal barrier func-
tion, preventing pathogen colonization and exerting selective cytotoxicity on tumor cells, and are 
accompanied by risks and controversies, such as ethical issues and the possibility of clinical adverse 
effects. The risk-benefit ratio and patient selection should be carefully evaluated during the trans-
lation from preclinical studies to clinical applications. Given the individualized response of the host 
to intestinal flora transplantation, the development of personalized flora transplantation therapies 
may be key to the success of clinical treatment. 
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1. 引言 

结直肠肿瘤(CRC)是肠道上皮的异质性疾病，2020 年全球约有 190 万 CRC 新发病例和 93.5 万死

亡病例，是全球发病率第三、死亡率第二的恶性肿瘤[1]。早期结肠镜筛查和不断完善的治疗方案大大

降低了 CRC 在欧美等发达国家的发病率和死亡率，但包括中国在内的很多发展中国家仍观察到发病

率和死亡率的上升趋势[2]。癌症是由涉及基因、表观遗传和环境等多因素累积改变而造成的结果，环

境因素在其中扮演了重要角色，饮食中的致癌物、缺乏运动和吸烟等已被明确证实在 CRC 的发生和

发展中起着最重要的作用[3]，为了进一步了解环境因素对 CRC 的影响，由细菌、真菌、原生动物和

病毒等组成的复杂的肠道菌群成为了一个新出现但又很重要的研究领域[4]。同时随着菌群测序技术的

突破，使得全面而独立于培养的菌群分析成为可能，这进一步促进科研人员们在肠道菌群、宿主生理

学、代谢、免疫和恶性肿瘤之间拓展新的研究思路[5]。随着对肠道菌群平衡与宿主健康之间关系的认

知，由此其也被人们亲切的比喻为“被遗忘的器官”。近年来随着临床前及临床研究的不断深入，有

越来越多的证据支持肠道菌群失调与 CRC 发病机制之间存在因果关系的说法。一方面，肠道中包括

具核梭杆菌[6]、厌氧消化链球菌和肠毒性脆弱拟杆菌[7]在内的几种细菌的富集已被确认通过诱导肿瘤

增殖[6] [7]、促进炎症[8]、造成 DNA 损伤[9]和保护肿瘤免受免疫攻击[7]等机制而促进结直肠癌的发

生。另一方面，如毛螺旋菌、双歧杆菌[10]和嗜热链球菌[11]等对预防 CRC 有保护作用的益生菌被发

现在 CRC 患者中减少甚至遗失。近来有研究还报道了共生微生物对癌症患者预后存在潜移默化的影

响。在一项大数据临床研究中发现具核梭杆菌的丰富度与患者生存期呈负相关[12]，随后的机制研究

进一步提示核梭杆菌通过激活细胞自噬促进 CRC 病人的化疗抵抗[13]，从而导致治疗失败或疾病复
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发。随着人们对肠道菌群影响肿瘤进展的认识不断提高，肠道菌群调控成为预防和治疗 CRC 的潜在

策略。现结合国内外相关文献对肠道菌群在结直肠癌的研究进展以及 FMT 从实验室到临床的转化的

一些最新情况作一综述。 

2. 肠道菌群 

肠道菌群(即肠道微生物群)是指由细菌、真菌、原生动物和病毒等众多的微生物在人体消化系统内构

成的复杂体系，伴随近年对其研究的不断深入，证实其在维持健康状态中发挥着举足轻重的作用[14]。其

中肠道细菌(大致为专性厌氧菌)不管在数量还是作用上都占主导地位[15]，其受人体多种激素的影响，同

时也可产生多种物质反作用于人体，如 γ-氨基丁酸、如酪氨酸和色氨酸等[16]。 
益生菌在 20 世纪初由诺贝尔奖获得者 Élie Metchnikoff 提出的，其最初被描述为通过用有益的微生

物取代“腐败”的微生物达到改变肠道微生态组成的目的[17]。随着我们对益生菌认识的不断深入，现在

人们认识到益生菌的功能不仅仅是调解微生物群，还能诱发宿主的生理和代谢变化[18]。目前，关于其最

准确的概念是指通过恢复肠道内微生物的生态平衡而恢复健康状态甚至提高人体健康水平的活菌制剂及

其代谢产物[19]。过路菌与定植菌(即指正常菌群)概念相反，是指来自外界或人体其他系统的非致病性或

潜在致病性细菌，通常由于肠道屏障功能和定植菌的存在，其仅在消化系统中短暂停留，如果定植菌发

生紊乱，其可在短时间内大量增殖而引起疾病[20]。肠道菌群有一定的构成比例，各菌群间在制约和共生

的复杂关系中达到某种动态平衡。由于会受到饮食结构、环境因素、疾病状态等各种因素的影响，导致

其质和量并不是一成不变的，这种平衡一旦被打破，就会引起人体患病，如无法被及时纠正会使病情进

一步恶化同时增加恶性肿瘤发生的机率[21]。 

3. 肠道菌群与结直肠癌 

微生物长期以来一直是癌症发展的一个重要原因，随着癌症生物学的进步，人们对其参与的了解也在

不断增加。到目前为止，人们认识到全世界大约 20%的癌症是由感染性病原体引起的，例如：鼠伤寒沙门

菌感染导致胆囊癌、肺炎衣原体感染导致肺癌、人乳头瘤病毒和沙眼衣原体感染导致宫颈癌、幽门螺杆菌

感染导致胃癌、乙型和丙型肝炎病毒感染导致肝癌、淋病奈瑟菌感染导致膀胱癌和前列腺癌[22]。1951 年

有报道首次将细菌感染与 CRC 发生–发展联系起来，随后 G T Keusch 等于 1974 年证实牛链球菌与结肠

直肠癌之间的关联[23]。随后 S Krishnan 等研究强烈支持牛链球菌心内膜炎以及败血症与 CRC 发生发展

之间存在关联[24]。最近 Trudy M Wassenaar 等研究发现由聚酮化合物基因位点控制合成大肠杆菌素的菌

株可能促进癌变的发生，因技术限制目前这种大肠杆菌素尚未被分离出来，其真实性仍需进一步验证，但

这个假说的提出足以颠覆人们对大肠杆菌菌属的认识[25]。Iradj Sobhani 等研究发现与邻近的正常组织相

比，人类结肠腺瘤和结直肠癌中的具核梭杆菌水平明显升高，后进一步证实其与结直肠癌明显相关，并促

进结直肠肿瘤的发展[26]。Annemarie Boleij 等研究证实肠毒性脆弱拟杆菌可能是导致结肠癌发生的微生物

群的成员之一，并发现 bft 基因阳性率在结直肠癌中明显升高，特别是在晚期 CRC 中，由此推测人类结直

肠中肠毒性脆弱拟杆菌的感染可能会诱发慢性的、局灶性的粘膜炎症，从而易发生 DNA 突变和致癌[27]。
在上述等人研究的基础上，Kehan Xu 等研究发现 CRC 患者粪便菌群中具核梭杆菌(14.52%)、拟杆菌

(17.31%)和链球菌(8.69%)所占比例明显升高[28]；Claire Duvallet 等研究发现与 CRC 相关的菌群失调导致

具核梭杆菌、卟啉单胞菌、消化链球菌和肠杆菌等菌属的流行率增加[29]。与炎症性肠病、肠易激综合征

等疾病不同的是，其常伴有益生菌的丢失，而结直肠癌患者常伴有大量的致病菌的入侵。 
肠道菌群代谢产物是食物残渣及宿主体内其他物质被肠道菌通过厌氧发酵转化而来的，主要包括：

短链脂肪氨基酸(short-chain fatty acids, SCFAs)、氧化三甲胺、胆汁酸、乙醇、维生素、乙醇及某些含有
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硫、氢、碳元素的物质[30]。SCFAs 浓度降低、胆汁酸代谢紊乱引发肠道黏膜稳态失衡，进而导致肠上皮

细胞增殖以及对致癌物质的敏感性增加。丁酸盐作为组蛋白去乙酰活化酶抑制剂可抑制原癌基因 c-Myc，
从而抑制 miR-92a 的转录，促进肿瘤细胞的分化及凋亡[31]。当丁酸盐吸收转化不足时，有可能导致前列

腺素 EP4 受体(prostaglandin E2 receptor 4, EP4)及环氧合酶 2 的过表达，进而提高正常细胞向癌表型转化

的可能[32]。肠黏膜不断更新过程涉及经典的 Wnt/β-catenin 信号传导途径，该途径的异常可能会导致结

肠癌的发展。结肠癌发展过程中，次级胆汁酸可通过激活 Wnt 和 NF-κB 信号通路，引起 DNA 氧化损伤

和有丝分裂活性受损，进而引起结肠细胞过度增殖[33]。次级胆汁酸还能激活蛋白激酶 C (protein kinase 
C, PKC)，其随后激活 p38 MAPK 和 NF-κB 进而导致 p53 活性降低，促使凋亡减少及 DNA 损伤细胞的存

活率增加，从而促进肿瘤细胞增殖[34]。 

4. 菌群移植 

某些微生物可能会增加某些人患 CRC 的风险，这一知识提出了重要的问题，其答案可用于指导未来

的治疗，并为旨在预防的治疗打开大门。这些问题包括使用 FMT 可以治疗 CRC 吗？此外，在高危患者

中使用 FMT 是否可以预防 CRC？肠道菌群和 FMT 领域的研究正在迅速进展，这些领域在过去几年里有

了长足的发展，鉴于目前 FMT 治疗艰难梭菌感染(CDI) [35]、炎症性肠病(IBD) [36]、慢性便秘[37]和肝

性脑病[38]的成功数据，它应该成为这些疾病的一线治疗方案，尤其是将对全球 CDI 和 IBD 的发病率和

死亡率产生巨大的影响。Nobuhiko Kamada 等研究报道了益生菌能通过产生抗真菌脂肽抑制菌群信号系

统对金黄色葡萄球菌进行去殖民化[39]。Elsa Jacouton 等研究证实酪蛋白乳杆菌 BL23 在二甲肼(DMH)诱
导的 CRC 小鼠模型中表现出抗肿瘤特性[40]，与此同时，Chien-Chang Chen 等研究证实嗜酸乳杆菌 NCFM
可以抑制接种 CT-26 小鼠模型的肿瘤生长，并推测这种抗肿瘤机制源于 CXCR4 的表达减少——CXCR4
与肿瘤转移有关，以及肿瘤细胞中 MHC I 类的下调，导致随后 T 细胞识别和攻击[41]。通过排除病原体

的入侵，益生菌的摄入有助于降低肠道感染和后续炎症的风险，从而有可能预防 CRC 的发展，并减少已

存在的 CRC 患者的并发症。到目前为止，益生菌可能通过三种不同的机制在预防和治疗癌症方面发挥作

用：(1) 定植抵抗。益生菌通过释放抗菌肽、降低腔内 pH 值或直接与病原体相互作用(如竞争营养物质和

位置，形成共同聚集)来抑制致病菌的定植[42] [43]。(2) 调节免疫力。益生菌通过发挥自身的免疫调节作

用来减少结肠炎症(如通过激活树突状细胞(DCs)进一步调节辅助 T 细胞 17 (Th17)和调节 T 细胞(Treg)的
表达情况，从而使巨噬细胞转向 M2 亚型)或增强抗肿瘤免疫力(如增强 Th17 和减少 Treg 在系统水平上的

表达，减少肿瘤 CXCR4 和 MHC-1 的表达)，但其作用的发挥也受限于选定的物种和菌种[44] [45]。(3) 增
强肠道屏障功能。益生菌通过上调或正常化紧密连接蛋白(claudin-1、occludin、ZO-1、ZO-2)的表达来改

善肠道屏障功能、刺激粘蛋白的产生等机制来抑制炎症和促进上皮的恢复[46] [47]。 
化疗和放疗是 CRC，特别是晚期患者，治疗中普遍采用的方法，然而它们的副作用往往限制了使用

剂量或导致治疗中止。胃肠道黏膜炎是最常见的副作用之一，其特点是体重减轻、腹泻、肠道炎症和肠

道屏障功能受损[48]。因此，通过调节肠道菌群直接改变结直肠环境被认为可以减轻副作用。数项研究表

明，一些益生菌菌株或其上清液可以通过抑制炎症[49]、恢复肠道屏障完整性[50]和抑制粘膜上皮细胞凋

亡进程改善化疗引起的胃肠道黏膜炎[51]。同时，通过 FMT 恢复接受化疗或放疗小鼠的肠道菌群平衡，

被证明可以有效地保护小鼠免受治疗相关的胃肠道反应，并提高生存率[52]。许多化疗药物的另一种严重

副作用就是骨髓的抑制作用。Susana Salva 等研究发现乳酸菌 CRL431 和 CRL1506 菌属可促进环磷酰胺

治疗后小鼠的骨髓抑制和免疫抑制的恢复，据推测可能通过免疫促进骨髓细胞而加速引起的免疫抑制的

恢复[53]。虽然这些保护作用的分子机制尚不清楚，但这些研究为益生菌的临床意义开辟了一个新的研究

方向。 
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为了纠正肠道菌群失调，临床前研究已经提出了各种合理的机制通过扭转菌群失调和恢复平衡来预

防和治疗 CRC 患者，由此抗生素和菌群移植成为可行方案。抗生素能有效地根除致病菌或有害细菌，但

其非选择性的抗菌作用可能会通过杀死共生微生物菌群而导致另一种状态的菌群失调，除此外因其抗癌

活性受到共生微生物群的调节，还可能损害癌症免疫疗法的疗效[54] [55]。FMT 为接受者引入了一个新

的细菌群落，旨在扭转已经形成的菌群失调，一般认为，益生菌对健康受试者来说是安全和耐受性良好

的[56]。然而，它在有潜在疾病患者中使用引起了很多人的怀疑和对其在临床使用中的安全性的关注。由

于捐赠者的样本中有许多未知的成分，它也有将病原体或致病基因传播给接受者并引起菌群易位的风险，

这是最大的担忧之一[57]。除此之外，可能将耐药基因传递给常驻菌群和抗生素耐药性的提升也是限制其

应用的原因之一[58]。FMT 作为一项新技术，据了解，目前没有评估肠道菌群操作和治疗效果的临床试

验发表，同时，因无药物研发阶段，直接被应用于临床，在使用前应严格评估供给者的健康状况以及接

受者的治疗风险。与此同时，关于 FMT 的伦理问题应进一步完善。 
菌群测序技术的突破使得有关结直肠癌病理生理学的微生物研究取得了重大进展，积累的临床前证

据表明肠道菌群是预防和治疗结直肠癌的潜在治疗策略。然而，在临床应用之前，一些基本问题还有待

解决。首先，什么被定义为需要进行干预的肠道菌群失调？目前，还没有关于菌群失调的定量定义，这

个概念似乎是针对宿主和疾病的。因此，在做出需要进行临床干预的决定之前，明确的定义和精确的病

人选择标准是至关重要的——毕竟不管是抗生素还是菌群移植确实具有一定的风险。其次需要回答的问

题是有效干预的前提条件是什么？越来越多的研究表明，并非所有受试者对肠道菌群调节治疗达到预期

效果，这在很大程度上取决于包括遗传背景、肠道屏障功能和菌群多样性在内的基础特征。因此，开发

个性化的菌群治疗疗法是临床治疗成功的关键。最后，有关人体临床试验的数据仍较少，临床医生必须

谨慎对待，不应任意将动物数据推断到临床应用上，代表性的例子就是抗生素，尽管它经常在动物实验

方面取得很好的成果，但在临床应用时经证实会产生许多问题。 

5. 小结与展望 

因为存在很多未知因素，肠道菌群在结直肠癌进展中所充当的角色尚未明确，其在预防和治疗结肠

癌中的作用值得进一步研究。此外，FMT 在治疗 CRC 方面的作用仍然未知，迫切需要进一步研究。尽管

仍有许多问题需要解决，但随着我们对肠道菌群与结直肠癌等恶性肿瘤以及其他疾病关系的更多理解，

我们正在朝着对疾病的病因及机制的更深理解前进，同时随着临床前和临床研究的不断努力我们将看到

FMT 如何能够转化为临床实践，并为高风险的个体和病人提供更多的辅助治疗，我们仍坚信 FMT 在治

疗和预防 CRC 方面的作用将是一个非常复杂但又肥沃的研究领域。 
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