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摘  要 

肠道菌群是一种居住在胃肠道管腔的微生物群落，包括细菌性生物群落(即肠道细菌)和非细菌性生物群

落(如真菌、病毒、螺旋体等)，在调节宿主生理和肠道稳态方面具有不可忽视的作用。肠道菌群参与饮

食消化，能够通过释放多种代谢产物来与宿主的肠道上皮和免疫细胞相互作用，从而调节结直肠癌(CRC)
的发展。越来越多的研究报道了代谢物与CRC发展之间的相关性，因此应该进行系统地总结。由于早期

筛查的普及率低，中老年人规律接受肠镜随访的比例低，大多数结直肠癌患者因出现典型症状而就诊时

肿瘤已处于进展期。尽管有了现代治疗方法，但结直肠癌的治疗效果仍然不尽人意，死亡率居高不下。

因此，迫切需要识别危险因素和生物标志物，提高对这种癌症的治疗效果。本文重点探讨了肠道微生物

群及其代谢产物在结直肠癌的发生发展和如何作为免疫治疗的辅助剂来提高药物的疗效和安全性。 
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Abstract 
Gut flora is a microbial community residing in the lumen of the gastrointestinal tract, including bac-
terial biota (i.e., enterobacteria) and non-bacterial biota (e.g., fungi, viruses, spirochetes, etc.), 
which has a non-negligible role in regulating host physiology and intestinal homeostasis. Gut flora 
are involved in dietary digestion and are able to regulate colorectal cancer (CRC) development by 
releasing a variety of metabolites that interact with the host’s intestinal epithelium and immune 
cells. An increasing number of studies have reported the correlation between metabolites and CRC 
development, and should therefore be systematically summarised. Due to the low prevalence of 
early screening and the low percentage of middle-aged and elderly people who regularly undergo 
follow-up colonoscopy, most colorectal cancer patients present to the clinic with typical symptoms 
when their tumours are already in a progressive stage. Despite the availability of modern treat-
ments, the outcome of colorectal cancer remains unsatisfactory and the mortality rate remains high. 
Therefore, there is an urgent need to identify risk factors and biomarkers to improve treatment 
outcomes for this cancer. This paper focuses on the gut microbiota and its metabolites in the devel-
opment of colorectal cancer and how they can be used as adjuvants to immunotherapy to improve 
drug efficacy and safety. 
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1. 引言 

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是世界范围内癌症死亡的第二大原因,与遗传和生环境风险因素有关

[1]，同时也由于微物群的生态失调而出现[2]。肠道中的各种微生物参与盐、糖、蛋白质、淀粉和维生素

的消化吸收，以决定人体的免疫系统功能并维持宿主的健康[3]。近年来，随着基因测序技术的不断发展

与进步，对菌群的研究及认识也愈发深入。肠道菌群及其代谢产物可以通过多种方式影响宿主免疫状态，

因此与肿瘤的发生发展、治疗应答等密切相关[4]。本文探讨肠道菌群及其代谢物包括促肿瘤代谢产物(次
级胆汁酸和多胺)和抗肿瘤代谢产物(短链脂肪酸和吲哚衍生物)在 CRC 发展中的作用，并进一步阐明代谢

物对免疫治疗的作用及影响，旨在为 CRC 的治疗提供更多思路。 

2. 肠道菌群及其代谢物与结直肠癌之间的关联性 

2.1. 肠道菌群物种的失调与直肠癌的关联性 

人体微环境是由高度整合的微生物群组成的，包括细菌、真菌、病毒、古生菌和寄生虫等。肠道微

生物对于营养物质的吸收、维生素的生物合成以及宿主免疫力的调节都是不可或缺的[5]。动态但基本稳

定的肠道微生物群被认为对健康有益。这种生态系统的破坏被称为生态失调，这可能对宿主的健康构成

威胁，因为它与胃肠道疾病、胃癌和结肠癌等多种疾病状态有关。在健康成人中，厚壁菌门、拟杆菌门

和变形菌门是最主要的门[6]。肠道菌群失调可能导致潜在有害菌群的生长，能够引起炎症性疾病(IBD)和
结直肠癌[7]。肠道菌群失调导致肠上皮屏障功能丧失，促成导致 IBD 的严重程度增加，主要是在结肠内，
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并导致结直肠癌的发展[8]。IBD 相关 CRC 的诊断年龄是与散发性癌症相比早 15~20 年，CRC 约占 IBD
患者死亡总数的 10%~15%。对来自地理位置不同的 CRC 患者队列的 768 和 969 个粪便宏基因组测序数

据的大规模荟萃分析揭示了具核单胞菌、微细小单胞菌、口胃链球菌、厌氧卟啉单胞菌、溶糖卟啉单胞

菌、摩尔梭菌和中间普雷沃菌是这些患者的几个核心致病物种[9]。Kostic 等发现了结直肠癌肿瘤中具核

梭杆菌的富集，此后，他们通过小鼠实验进一步验证具核梭杆菌对结直肠癌的发生具有明显促进作用。

2012 年，Tjalsma 等人建立了一种结肠直肠癌发生模型，在该模型中致癌性细菌引起慢性炎症或产生 dna
诱导代谢物，从而启动结直肠癌的发展。提示肠道生态失调是结直肠肿瘤发生的早期事件。肠道微生物

群在 CRC 的发展中起关键作用，其中具核梭杆菌、大肠杆菌和脆弱拟杆菌等促进 CRC 的发生，而丁酸

梭菌、嗜热链球菌和副干酪乳杆菌等抑制 CRC 进展。它们通过干细胞动力学的变化、免疫系统的改变、

慢性炎症反应的诱导、遗传毒性代谢物以及影响宿主的新陈代谢等各种过程促进结直肠癌的发展。 

2.2. 肠道菌群代谢物与结直肠癌的关联性 

2.2.1. 短链脂肪酸 
短链脂肪酸(Short chain fatty acid, SCFAs)是不溶性膳食纤维在肠道微生物发酵过程中产生的主要代

谢产物，可以作为能量底物连接饮食模式和肠道微生物群来改善肠道健康，并对机体免疫功能起着重要

的作用。SCFAs 一般指含有 6 个碳原子以下的饱和脂肪酸，包括乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸、异戊酸、

戊酸[10]。丁酸盐、丙酸盐和乙酸盐是肠道中三种主要的 SCFA。丁酸盐主要由厚壁菌门产生，丙酸盐由

厚壁菌门、拟杆菌属、醋酸杆菌属和醋酸梭菌产生，乙酸盐由丙酸杆菌属产生。丁酸盐和丙酸盐具有组

蛋白去乙酰化(HDAC)抑制活性，并调节结肠上皮细胞中的 NF-kB 和 Wnt 信号[11]。这两种 SCFAs 对维

持结肠稳态有着至关重要的作用。SCFAs 通过对肠道紧密连接蛋白的调节(闭合蛋白、Occludin、ZO-1)继
而保护肠上皮屏障功能的完整性，维持肠道稳定[12]。SCFAs 还能够通过影响 T 细胞和 B 细胞的分化发

育调节免疫功能。Smith 等[13]的研究发现 SCFAs 促进 T 细胞分化成 Treg 细胞，进一步释放 IL-10 及转

录因子 Foxp3，抑制 Th1 和 Th17 细胞的分泌，抑制炎症发生[14]。在骨代谢、急性胰腺炎、系统性红斑

狼疮等与免疫炎症相关的疾病中，SCFAs 通过影响 Th17/Treg 平衡发挥作用[14]。有研究表明，对炎症性

肠病的易感性归因于特定种类的细菌。肠道菌群失调影响 T 细胞诱导的结肠炎。在先天免疫细胞中，丁

酸盐在细胞内可作为组蛋白去乙酰化酶抑制剂下调 IL-6。在 DSS 结肠炎模型中，丁酸盐通过增强 M2 巨

噬细胞极化来减轻肠道炎症[15]。此外，丁酸盐和其他 SCFAs 可以促进小鼠 Treg 细胞的生成，改善 T 细

胞诱导的结肠炎[16]，这表明 SCFAs 通过免疫调节活性抑制炎症性肠病的发生。游离脂肪酸受体 2 
(FFAR2，也称为 GPR43)作为 SCFAs 的主要受体[17]，是 SCFAs 表现出抗 CRC 作用所必需的。在 CRC
转基因小鼠模型中，FFAR2 的缺失导致肿瘤生长增加，肠道屏障受损，T 细胞耗竭频率增高，过度激活

表达 il-27 的树突状细胞，这表明 SCFAs 对于维持对结直肠癌的免疫应答至关重要。这些最新研究均表

明 SCFAs 的抗炎能力及其通过调节免疫细胞影响 CRC 早期时间及 CRC 的免疫应答，从而改变疾病发生

发展。 

2.2.2. 吲哚衍生物 
吲哚及其衍生物，如吲哚乳酸和吲哚乙酸，是细菌介导色氨酸代谢的产物[18]。已有研究证明这些产

物可以抑制 CRC 发展，其具体机制是：芳烃受体(AhR)作为吲哚及其衍生物的主要配体，两者的相互作

用维持肠道免疫稳态。特别是吲哚丙烯酸通过激活 AhR，增加上皮细胞黏液蛋白的表达，改善肠道屏障，

上调免疫细胞分泌抗炎 IL-10 减轻炎症[18]。有研究表明，膳食中补充吲哚-3-甲醇即一种 AhR 激动剂可

以较好维护肠道屏障稳态，从而预防结直肠癌[19]。 
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2.2.3. 胆汁酸 
胆汁酸(BAs)是胆汁的主要成分，以胆固醇为底物合成在肝脏中合成，储存在胆囊中。大部分 BAs 在

脂质吸收过程中被回肠上皮细胞重新吸收，少量未被吸收的 BAs 被微生物群转化为继发性 BAs 如脱氧胆

酸(DCA)和石胆酸(LCA)。高脂肪饮食中胆汁酸–肠道菌群轴失调将会增加代谢、免疫、感染性疾病的风

险，也对 CRC 发生风险起到至关重要的作用[20]。2013 年，Ou 等发现高纤维、低脂肪饮食为主的非洲

土著人(CRC 发病率 < 5/100,000)与高脂、低纤饮食的非裔美国人(CRC 发病率约 65/100,000)相比，肠道

菌群多样性明显高于后者，而后者粪便继发性 BAs 合成水平明显高于前者[21]。由此可见高纤维低脂饮

食抑制继发性 BAs 合成，而继发性 BAs 合成在 CRC 发病中发挥着重要作用。DCA 是梭菌属产生的主要

次级 BA 之一，是 CRC 的肿瘤启动子。通过激活 BA 受体 FXR (farnesoid X 受体)抑制肠道上皮细胞增

殖，导致伤口愈合抑制和肠道屏障功能受损[22]。临床研究发现，血清 DCA 水平与结肠粘膜增殖之间存

在相关性，更重要的是，CRC 患者血清和粪便中的 DCA 水平增加。一项临床前研究显示，接受 DCA 治

疗的小鼠肠道屏障受损，体内多种产生丁酸的细菌如瘦梭菌和毛螺杆菌的丰富度有所降低，加快了肿瘤

的进展[23]。说明 DCA 是 CRC 的肿瘤促进剂，SBAs 还通过激活 TGR5/STAT3、WNT/β-catenin 和 NF-
kB 等致癌途径促进结直肠癌的发生[24]。Kühn T 等完成的回顾性队列研究结果显示 CＲC 发病率和血清

胆汁酸中结合胆汁酸水平呈正相关，却与游离胆汁酸关系不大。胆汁酸可激活 G 蛋白偶联受体引起环磷

酸腺苷的升高，从而抑制 CＲC 细胞 NF-κB通路的激活，减少促炎因子产生[25]，说明可以作 CＲC 的潜

在治疗方案。 

2.2.4. 多胺 
多胺，如腐胺、亚精胺、精胺和尸胺，是由宿主组织和共生微生物群中的氨基酸代谢产生的脂肪胺

[26]。它们与带负电的大分子(DNA、RNA、蛋白质)结合，调节一系列与癌症相关的生理过程，包括细胞

增殖、分化、凋亡、血管生成、免疫反应等。大多数多胺尤其是 N1、n12-二乙酰精胺相比于健康人群在

CRC 患者中是显著升高的[27]，并与肠道微生物群相互作用表现出促肿瘤作用。有研究发现细菌生物膜

的形成与 CRC 患者中 N1，n12-二乙酰精胺的上调之间的直接关系[28]。多胺还可以作为免疫调节剂影响

CRC 的发展，树突状细胞、单核细胞源性 M2 巨噬细胞等多种免疫抑制细胞依赖多胺代谢来支持其生长

和抑制免疫系统的功能。多胺抑制淋巴细胞增殖、白细胞介素(IL)-2 的产生、巨噬细胞介导的杀瘤活性和

中性粒细胞的运动[29]。由此可见，多胺可与微生物和宿主免疫细胞相互作用，促进结直肠肿瘤的发生。 

3. 肠道菌群及其代谢产物调节免疫功能 

3.1. 肠道菌群影响结直肠癌免疫治疗疗效 

肠道菌群已被确定为癌症免疫治疗的关键调节剂，其中核梭杆菌、大肠杆菌、产肠毒素的脆弱拟杆

菌等特定的肠道微生物与 CＲC 的发生发展密切相关，且影响健康和疾病状态下免疫系统的稳态。具核

梭杆菌作为一种厌氧口腔微生物，还能以 8.6%~13%的定植率出现出现在 CRC 组织中，并与微卫星不稳

定性(MSI)增加和免疫应答受损相关。具体来说，它粘附、侵袭并诱导 E-cadherin/b-catenin 信号介导的致

癌和炎症反应，从而刺激 CRC 的癌变。大肠杆菌是一种革兰氏阴性兼性厌氧细菌，大量研究证实致病性

大肠杆菌菌株参与结直肠癌的发生，强调了炎症在这一过程中的重要作用。致病性大肠杆菌菌株可以合

成各种毒素，称为环调节素，具有已证实的遗传毒性和细胞周期抑制作用。Ge 等研究表明，细胞毒性毒

素通过 DNAse 活性诱导细胞 DNA 损伤，刺激 NF-kB 促炎反应。厌氧革兰氏阴性产肠杆菌性脆弱类杆菌

(ETBF)是一种长期研究的人类胃肠道病原体[29]。在临床前模型中，ETBF 通过 STAT3 激活 ApcMin/+小
鼠中结直肠癌的发生[30]。它与大肠杆菌类似，可产生金属蛋白酶毒素 BFT (脆弱拟杆菌肠毒素)，该毒素
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具有蛋白水解活性，可损伤肠黏膜，并诱导促致癌信号级联，触发骨髓细胞依赖性结肠肿瘤发生。淋巴

细胞在控制肠道菌群失调引起的结直肠癌中的作用已经得到证实。2015 年，Geis 等人发现 ETBF 毒素降

低了 IL-2 对 T 淋巴细胞的可用性，使 Th17 淋巴细胞极化，从而促进结肠肿瘤的发生[31]。Donaldson 等

发现，脆弱拟杆菌在缺乏免疫球蛋白 A 的小鼠肠道中定植能力显著下降，其机制为脆弱拟杆菌能够通过

调节表面结构来诱导与 IgA 的结合，进而在肠道内稳定定植，从而产生强大的宿主-微生物共生关系[32]。
这表明肠道菌群与免疫功能之间的作用是相互的。 

3.2. 肠道菌群代谢产物对宿主免疫和 CRC 的影响 

肠道菌群能够产生极其多样化的代谢产物[33]，而宿主和微生物之间存在着一类粘膜界面，主要由单

层上皮细胞组成，控制着微生物代谢产物的进入，并可与宿主细胞互动，进而触发免疫反应，增加疾病

的患病风险。胃肠道是肠道菌群赖以寄生的环境，原发于胃肠道的肿瘤破坏了这一寄生环境，肠道菌群

组成状态发生改变[34]，主要表现为肠道菌群多样性的增加及以拟杆菌属为代表的一些菌株丰度增加。肠

道菌群在新陈代谢、营养、生理、免疫方面具有重要作用，作为肠道菌群的下游产物，肠道菌群代谢产

物可能是更精准的免疫治疗疗效预测生物标记物[35]。据报道，单形拟杆菌可通过产生丁酸盐和 γ-氨基丁

酸来改善免疫功能障碍并增强肠道屏障,可能通过调节 CD4+T 细胞、CD84+T 细胞功能、增加肿瘤微环境

免疫细胞浸润等途径参与调控抗肿瘤免疫[36]。提示重塑肠道菌群可能对胃肠道肿瘤的免疫治疗有益。 

3.3. 肠道菌群在结直肠癌免疫治疗中的作用机制 

近十年来，免疫治疗始终是研究热点。免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICIs)能够解

除免疫抑制来提高 T 细胞对正常组织的表达。这种类型的免疫疗法尚未在临床环境中广泛应用，但作为

CRC 治疗中有前景的治疗途径引起了极大的关注。局部免疫抑制微环境(tumor microenvironment, TME)中
的免疫细胞和免疫反应在结直肠癌的发病机制中也起着关键作用。免疫系统的先天和适应性细胞，主要

是树突状细胞(DC)、巨噬细胞、中性粒细胞、自然杀伤(NK)细胞以及 T 和 B 淋巴细胞，分别分泌促炎和

抗炎因子，从而预防和促进癌症。它们在 CRC 免疫治疗中的作用机制如下：DCs 能够捕获并呈递肿瘤抗

原，诱导 T 细胞的激活。通过给予 DC 疫苗或促进 DC 的成熟，可以增强肿瘤特异性免疫反应。NK 细胞

可以识别和杀死缺乏 MHC-I 分子的肿瘤细胞。它们不依赖于特异性抗原，可以快速响应肿瘤细胞的出

现。NK 细胞的抗肿瘤作用近年来受到重视，尤其是在肿瘤微环境的研究中[37]。巨噬细胞在肿瘤微环境

中发挥复杂的角色[38]。它们可以被激活为 M1 型，具有抗肿瘤活性，通过吞噬和细胞因子的分泌来杀伤

肿瘤细胞。相反，M2 型巨噬细胞通常具有促进肿瘤生长和转移的作用。可通过转化 M2 巨噬细胞为 M1
型来增强抗肿瘤免疫。CD8+细胞毒性 T 细胞(CTLs)能够识别和杀伤携带肿瘤抗原的癌细胞。肿瘤特异性

抗原的识别激活这些细胞，导致肿瘤细胞的直接凋亡。CD4+T 细胞通过分泌细胞因子(如 IL-2 和 IFN-γ)
来增强其他免疫细胞的功能，包括 B 细胞和效应 T 细胞，对肿瘤微环境的调节起着关键作用。B 细胞通

过产生抗体介导抗肿瘤免疫反应。这些抗体可以直接与肿瘤细胞结合，促使细胞凋亡，或招募其他免疫

细胞(如巨噬细胞)进行抗肿瘤反应[39]。此外，B 细胞还能通过分泌细胞因子来调节 T 细胞的活性。TME
的破除是肿瘤免疫治疗成功的关键因素。肠道菌群及其代谢产物在 CRC 局部免疫 TME 的构成中，发挥

着至关重要的作用。Iida 等最早证实了肠道菌群失调可以通过增强肿瘤 TME 中髓系来源抑制细胞功能，

从而影响 CpG 寡核苷酸免疫疗法在 CRC 中的治疗效果。目前，关于肠道菌群重塑肿瘤局部 TME，影响

ICBs 治疗的具体机制尚不明确。主要理论有以下三种：① 肠道菌群的改变影响肿瘤中效应/抑制淋巴细

胞的比例，形成抗肿瘤的局部 TME；② 菌群抗原通过 APC 的递呈促进 DC 细胞的活化，经过细胞因子

的释放，最终激活 TME 中 CD8+T 细胞，肿瘤特异性 CD4+T 细胞等效应 T 细胞，从而增强 TH1 抗肿瘤
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免疫。③ 通过其代谢产物，如胆酸、短链脂肪酸等直接作用于免疫细胞，进而影响其功能。总之，肠道

菌群失调通过改变效应/抑制淋巴细胞的比例、激活 TME 的效应 T 细胞、代谢产物的直接作用影响免疫

系统的稳态。通过优化微生物组和代谢产物，可能为免疫治疗提供新的视角和思路。 

4. 重塑肠道菌群调节 CRC 免疫治疗疗效 

程序性细胞死亡-1 (programmed death-1, PD-1)抑制剂是一种免疫反应的负性调节因子，通过抑制过

度的免疫反应，以保护正常细胞不受免疫反应的破坏[40]。目前 PD-1 抑制剂对黑色素瘤、肺癌、膀胱癌

等恶性肿瘤显示出了良好疗效[41]。免疫治疗无效的最重要原因是免疫应答的负性调控，主要由炎症细胞

的募集和激活引起，包括 Treg、髓源性抑制细胞和选择性活化的巨噬细胞(m2-巨噬细胞)。直肠癌在基因

和分子水平上具有高度异质性，少部分直肠癌因错配修复基因缺陷，导致高度微卫星不稳定。由于这些

肿瘤中的抗肿瘤免疫反应比较强烈，且高肿瘤突变负荷和新抗原负荷有利于免疫效应细胞的浸润，因此

PD-1 抑制剂对微卫星不稳定的直肠癌患者疗效显著[42]。但大部分直肠癌患者的错配修复基因正常，使

微卫星稳定，因此 PD-1 抑制剂对这些病人的免疫治疗效果不佳[43]。目前，单药 ICIs 对于治疗微卫星稳

定/错配修复基因正常的直肠癌患者，其无进展生存期和总生存期均较差。有趣的是，免疫疗法改变了肠

道微生物群的组成，从而影响了机体的免疫反应。乳酸杆菌、瘤胃球菌的细菌补充剂可以增强对 ICI 的

治疗反应，且嗜粘蛋白阿克曼氏菌等细菌的积累能增强免疫治疗反应。然而，免疫疗法的一些副作用与

肠道微生物群相关，并且对免疫疗法的抗性与几种细菌有关。在一个特定的治疗应答亚组中，普氏菌、

瘤胃球菌和毛螺菌丰度显著增加，但拟杆菌等其他细菌表现出对免疫疗法的抗性。有研究表明，在胃肠

道肿瘤中，普氏菌属/拟杆菌属的比值升高与免疫治疗获益呈正相关[35]。因此，针对这些细菌的额外治

疗可能有助于免疫疗法对癌症(包括 CRC)的治疗效果。 

4.1. 标准化粪菌移植(Faecal Microbiota Transplantation, FMT) 

标准化粪菌移植(Fecal Microbiota Transplantation, FMT)是将健康供体的粪便微生物群体移植到患者

肠道中的一种医疗技术，主要用于治疗肠道微生物失调相关疾病，尤其是复发性艰难梭状芽胞杆菌感染。

FMT 是早期肠道微生物群调节策略之一，并已在临床试验中与 ICIs 联合进行了测试，其基础是将 FMT
施用于无菌动物再现了人类供体对 ICIs 的反应，这意味着健康的微生物群对于支持 ICIs 的功效至关重要

[44]。Gopalakrishnan 等在小鼠模型研究中发现，FMT 可改变肿瘤微环境，增强肿瘤免疫原性，通过移植

抗程序性死亡蛋白 1，小鼠的治疗敏感性增强[45]。因此，FMT 可改善接受 ICI 治疗患者的反应，此外随

着特异性菌株分离和纯化技术的不断兴起和成熟，使肠道菌群的个体化、标准化人工编辑成为可能。随

着对肠道微生物组理解的加深，这种新兴的治疗手段应在治疗炎症性肠病和肿瘤等疾病方面逐步推广。

FMT 正处于快速发展之中，仍面临一定挑战，但通过制定国际和国内的 FMT 标准指南、跨学科深入研

究及创新方法的开发，其未来在医疗领域仍具有广阔前景。 

4.2. 益生菌及其制品 

益生菌和益生元都是新兴的生物治疗药物，它们可以改变肠道微生物群，从而使宿主受益。如果适

量服用益生菌这种微生物，将会使机体受益。迄今为止，乳杆菌和双歧杆菌是在 CRC 治疗中研究最多的

益生菌。随着益生菌概念在过去几十年的演变，人们发现益生菌的作用不仅是微生物群介导的，还可以

通过诱导生理和代谢变化来介导宿主。益生菌的给药通过占领宿主组织、防止致病菌定植、发挥免疫调

节作用、增强肠道屏障功能等方式，纠正微生物生态失调，维持肠道微生物平衡。有证据表明，益生菌

可以减少肿瘤的发病率，并作为 CRC 的预防性治疗。如干酪乳杆菌通过一系列反应[46]，包括导致 Th1
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反应极化的树突状细胞成熟、CD8 的迁移，从而增加先天免疫反应，从而降低肿瘤的发展和自然杀伤细

胞，减少肿瘤生长，延长 CRC 小鼠的生存。此类干预的大多数研究都集中在 mmr 缺陷或 MSI-H 疾病患

者身上，益生菌是否可以克服微卫星稳定型(MSS)结直肠癌患者对 ICIs 的耐药性仍未得到充分研究。然

而，在小鼠 CT26 同种异体移植模型中，发现 Probio-M9 (含鼠李糖乳杆菌)可以提高抗 pd-1 抗体的活性。

益生元是宿主微生物选择性利用的底物，具有健康益处。目前，益生元主要以碳水化合物为基础，但其

他物质，如多酚和多不饱和脂肪酸，也可能发挥益生元的作用。益生元主要是通过刺激益生菌的生长和

选择性发酵在肠道中发挥有益健康作用，与病原体相互作用并防止定植，起到抗炎作用，对肿瘤细胞施

加选择性细胞毒性，抑制正常上皮细胞的凋亡，增强保护肠上皮的 IgA 分泌[47]。丁酸盐促进上皮细胞增

殖、息肉形成，最终导致 Apc 的肿瘤进展[28]。虽然益生元干预的证据力度落后于益生菌，但益生元可能

会提高四种共生微生物的丰度，这些微生物可能是 CRC 患者的机会性病原体。益生元及益生菌近年来展

现了广阔的应用前景，随着精准医学的发展，利用基因组学和代谢组学等技术，它们的应用将更加多元

化和个性化。 

5. 展望 

近年来，高通量代谢组学分析的进展为人类肠道代谢组的表征带来了重大突破。在正常情况下，肠

道代谢物和微生物共同发挥生理功能，促进宿主健康，而它们的异常改变可导致炎症性相关疾病甚至是

肿瘤发生。特别是，肿瘤代谢物和致病微生物的富集与 CRC 的发展密切相关。鉴于其重要性，越来越多

的研究试图利用粪便代谢物作为 CRC 诊断和预后的临床生物标志物。免疫治疗是 CRC 的主要治疗方法，

但其疗效存在个体差异性。目前，肠道微生物群和代谢物对癌症治疗的影响已得到广泛认可。调节微生

物群以提高治疗效果的方法，包括粪群移植已经得到了大量的研究，但仍存在一定的局限性。目前关于

代谢物治疗应用的发现大多基于临床前动物研究，具有免疫调节功能的代谢，特别是 SCFAs 和吲哚衍生

物，在提高治疗效果方面表现出稳健的结果。尽管如此，目前尚不清楚在临床环境中使用单一代谢物或

混合代谢物是否能改善患者的预后。总之，鉴于大多数 MSS crc 患者对抗 pd-1 抗体没有反应，粪群移植

这一发现能够使这些肿瘤对 ICIs 敏感，将是一项重大成就[42]。 
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