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Abstract
The human gut microbiota is a large and complex microbial 

community that is linked to human health and disease. 
Intestinal homeostasis is dependent on the tight interplay 
between the host and gut microbiota. Moreover, the 
gut microbiota plays an important role in digestion and 
metabolism. In recent years, the gut microbiota is still the 
most studied topic, and numerous studies have shown that 
the gut microbiota is closely related to colorectal cancer. In 
this paper, we will review the relationship between the gut 
microbiota and colorectal cancer pathogenesis, prevention, 
and treatment, with an aim to provide some new ideas for 
the research of colorectal cancer.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
人体肠道菌群是一个复杂的系统, 由大量的微生物构
成. 肠道菌群和人类健康与疾病密切相关, 且始终保
持着动态平衡. 肠道菌群之间相互作用, 同时与机体
共同维持消化, 吸收, 代谢等功能. 近年来, 肠道菌群
始终是研究的一大热点, 有大量研究表明肠道菌群与
结直肠癌的发生发展密切相关. 本文就肠道菌群与结
直肠癌的关系, 发病机制及防治作用进行综述, 为结
直肠癌的研究提供一些新思路.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 结直肠癌是一种发病率极高的恶性肿瘤, 而肠

道菌群在结直肠癌的发生发展中扮演着重要角色. 为深

入了解肠道菌群在结直肠癌发病中的机制以及在防治结

直肠癌中的价值. 本文就肠道菌群与结直肠癌的最新研

究做一综述.

文献来源: 张浩, 章虹, 江琴. 肠道菌群在结直肠癌中的研究进展. 世界华人

消化杂志 2023; 31(4): 138-142 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i4/138.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i4.138

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是世界第三高发癌症, 
严重影响着人类健康, 约80%以上的CRC患者并没有家

族史, 均属于散发病例[1]. 免疫细胞, 细胞因子和其他免

疫调节因子在CRC发生发展中起重要作用, 表明CRC与
结直肠炎症之间的关联. 且与健康人群相比, 炎症性肠

病患者罹患CRC的风险显著增加[2-4]. 而幽门螺杆菌阳性

慢性萎缩性胃炎患者由于胃萎缩的进展和活动性炎症

导致晚期CRC风险的增加[5]. 目前认为, CRC是肿瘤细胞, 
非肿瘤细胞(即基质细胞)和大量肠道菌群共同参与的疾

病, 其中肠道菌群通过复杂的机制与致癌作用相关联. 
现就肠道菌群与结直肠癌之间的关系研究进展做一综

述.

1  健康人体肠道微生物

人体肠道微生物群由1000多种微生物构成, 总数约为

1014个(包括细菌, 真菌和病毒)[6], 细菌包括厌氧菌, 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. 微生物的组成沿着肠道的长轴分布是相当稳定的, 
但是微生物的绝对数量从口腔到直肠之间存在着很大

的差异[7]. 每个人肠道微生物组成不同, 在出生时, 幼儿

通过与母亲的皮肤上及阴道中的共生菌接触而获得初始

微生物群落, 并在两年内慢慢成熟. 人体菌群的成熟是自

身和环境共同作用下的结果[8,9]. 当人体微生物群落发育

成熟后, 虽然菌群在人的整个生命周期中会受到环境, 发
育及病理生理的一些影响而产生变化, 但是总体上仍保

持菌群动态平衡状态[10]. 特别是老年阶段, 人体微生物组

成会发生较大变化, 但仍具有一定的生理功能[11]. 微生物

群落对人体健康有着重要的影响, 尽早形成多样性和动

态平衡的微生物群落对免疫系统的发育和成熟至关重

要[12]. 各类肠道菌群之间相互影响, 共同维持肠道菌群的

正常结构, 形成菌群屏障, 从而使机体免受病原微生物感

染. 肠道菌群同时参与肠道对营养物质的消化, 吸收, 代
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谢, 并调节肠道免疫应答, 发挥防癌抑癌等重要功能[13,14]. 
目前, 研究者可以通过16sRNA, 宏基因组, 逆转录组等高

通量测序技术来对肠道微生物构成进行分析, 并把肠道

微生物与疾病的发生发展相联系. 

2  肠道微生态与结直肠癌 

CRC的发生与生活, 环境因素有关, 如高脂饮食, 肥胖等. 
同时, Knudson教授的双打击假说表明, 宿主因素在致癌

的倾向中起着重要的作用, 在此前提下, 二次环境打击

可能导致细胞发生无限制的增殖[15,16]. 近年来, 微生物与

癌症的发生发展关系日益受到重视, 并且有学者认为微

生物可能与20%的癌症之间有联系, 特别是CRC[17]. 1975
年首次发现并报道了肠道菌群与结直肠癌有关[18]. 结直

肠中的细菌数量比小肠中的细菌数量要高一百万倍, 而
结直肠肿瘤发生率约小肠肿瘤的12倍, 这也间接说明肠

道菌群在CRC的发生中有潜在的作用[19]. 肠道菌群在结

直肠癌的发生发展中的作用主要体现在以下两点: (1)有
致癌作用的微生物群落能够改造整个肠道菌群的组成, 
从而驱动促炎反应和上皮细胞转化, 进而导致癌症的发

生; (2)致癌菌群通过诱导上皮细胞DNA损伤促使CRC
的发生, 继而又促进在肿瘤微环境中具有生长优势的细

菌增殖[20,21]. 因此, 免疫系统可能是肠道菌群与CRC之间

相互作用的关键因素. 除了特定病原体具有致癌作用外, 
基因组学表明肠道菌群失调也有促癌作用[22]. 通过对粪

便及消化道组织中细菌的16sRNA测序分析, 许多研究

报道显示CRC患者存在肠道菌群紊乱现象[23,24]. 

3  肠道菌群在结直肠癌发病中的机制

肠道菌群在结直肠癌发生发展中的机制并未完全阐明, 
根据目前研究进展, 其机制主要包括以下几方面: (1)肠
道菌群代谢产物及毒素的影响; (2)宿主反应及炎症反

应; (3)基因毒性.
3.1 肠道菌群代谢产物及毒素的影响 细菌通过鞭毛, 菌
毛和粘附素等获得穿透肠粘膜屏障的能力, 以及粘附和

侵入肠上皮细胞的能力, 进而形成致病力. 微生物可以

与粘附分子相互作用, 例如具核梭杆菌通过FadA毒力因

子粘附并侵入细胞, 从而激活β-连环蛋白信号通路并促

进CRC的发生发展[25]. 同样, 某些有αfa和eae粘附素等毒

力因子的CRC相关大肠杆菌, 拥有粘附和侵入肠上皮的

能力[26]. 细菌毒素通过调节信号通路, 导致促癌途径的

活化, 直接参与癌变过程, 例如幽门螺杆菌产生的CagA
和VacA可以增加癌症发生率[27]. 粘膜相关产脆弱拟杆菌

毒素(bacteroides fragilis toxin, BFT)的脆弱拟杆菌在晚期

CRC中更普遍, 表明BFT在CRC进展中起一定的作用[28]. 
虽然产毒素细菌在肠道菌群中占少数, 但通过CRC组织
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样本转录组学分析, 结果显示结肠中高表达这些毒素[29], 
这也进一步提示CRC的发生与细菌产生的毒素有关. 
3.2 宿主反应及炎症反应 肠粘膜筑成了预防微生物入

侵的第一道防线. 肠上皮细胞需要迅速识别病原菌的存

在, 以便产生特异性免疫应答. 但是, 这些细胞也必须保

持对非致病菌的适当免疫反应或耐受[30]. 宿主和微生物

之间的肠道内稳态维持需要免疫受体参与, 如Toll样受

体(toll-like receptor, TLR)和Nod样受体(nod-like receptor, 
NLR). 这些受体的激活可产生细胞免疫, 包括激活丝裂

原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)
通路, 核因子κB (nuclear factor κB, NF-κB)通路或磷脂酰

肌醇3-激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)/AKT信
号通路[31], 这些途径的激活可诱导促炎细胞因子(例如

TNF-α, IL-6, IL-8)和抗菌肽的表达, 所有这些都参与了

炎症反应的发生. 有研究表明在偶氮甲烷处理的IL10-/-
小鼠中, 编码TLR信号转导子的MyD88基因敲除小鼠肿

瘤数量明显减少[32]. 然而, 另一项研究显示, 用偶氮甲烷

/葡聚糖硫酸钠处理的MyD88-/-小鼠对结直肠肿瘤的易

感性增加, 所以这些结果之间仍然存在争议. 这也表明, 
TLR信号传导和宿主反应在结直肠炎症相关CRC和化

学诱导产生CRC中的作用仍存在着差异[33]. 小鼠实验中

发现结肠炎可以通过改变微生物组成和诱导具有遗传

毒性的微生物的扩张来促进肿瘤的发生[34]. 同样, 人类

炎症性肠病患者肠道菌群也发生改变[35]. 鉴于此, 炎症

与肠道菌群在CRC中的相关性日益明显. 
3.3 基因毒性 部分细菌能产生具有基因损伤效应的毒

素. 其中极具代表性的是PKS+大肠杆菌产生的colibactin
毒素, colibactin是一种小分子基因毒素, 能在体内外诱导

DNA双链断裂和染色体畸变[36], 研究证实了产colibactin
毒素的大肠杆菌能促进肿瘤的生长[37]. 值得注意的是, 
近期一项研究发现, 炎症性肠病患者和CRC患者体内富

集的摩氏摩根氏菌能生成一类新型基因毒素indolimines, 
其能增加小鼠肿瘤生长速度[38]. 肠道菌群中可能还存在

广泛的基因毒素尚未被发现, 这值得更多的研究来找到

它们.

4  微生态制剂在结直肠癌防治中的作用

微生态制剂包括益生菌、益生元及其代谢产物. 越来越

多的体内外研究表明, 微生态制剂能有效预防和辅助治

疗CRC[39]. 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, 抑制病原菌对肠黏膜的粘附和入

侵, 维持肠道菌群稳态, 起到占位保护作用. 这不仅可以

降低某些肠道微生物酶活性, 起到预防CRC的作用, 且
其代谢产物如磷酸多糖, 短链脂肪酸(丁酸盐等)也具有

保护肠上皮细胞, 降低DNA氧化损伤功能, 同时诱导结

直肠癌细胞凋亡和周期阻滞, 抑制CRC的发生和发展. 
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[39]: (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; (6)减少肠道炎

症发生. 微生态制剂中比较特殊的一类是粪菌移植(fecal 
microbiota transplantation, FMT), 研究者通过将CRC患者

的粪便移植入小鼠, 发现这促进了小鼠肿瘤的增长[40]. 
通过对FMT中细菌种类的调整, FMT在提高抗PD-1治疗

效果上显示出了很好的优势[41], FMT显然是一种潜在的

很好的无创治疗手段. 虽然FMT在动物实验中体现出了

一定的效果, 但想真正能成熟应用于人类治疗仍需要广

大研究者的不断努力.

5  结论

随着分子生物学的快速发展, 微生物测序技术的出现大

大提高了CRC中肠道菌群特征分析能力. 为更好地了解

宿主和致病菌在CRC发生中的相互作用, 需要进一步做

菌群功能研究, 特别是关于代谢组学和RNA测序方法的

研究. 随着研究的不断深入, 肠道菌群分析或许可以作

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CRC的风险, 以达到早期诊断和治疗结直肠癌的效

果. 总之, 肠道菌群在CRC中的作用研究变得越来越重

要, 但其具体机制, 效果等仍需进一步研究探讨.
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来稿经同行专家审查后, 认为内容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把原稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者复核要点承诺书、版权转让信等书面材料电子版发回编辑部, 同时将修改

后的电子稿件上传至在线办公系统; 逾期发回的, 作重新投稿处理.

3      版权 

本论文发表后作者享有非专有权, 文责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注

明发表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻译出版等商业活动, 须征得

《世界华人消化杂志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 编辑部可将文章在《中国学术期刊光盘版》等媒体上长期

发布; 作者允许该文章被美国《化学文摘》、荷兰《医学文摘库/医学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》等国外相关文摘与检索

系统收录.
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