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Abstract
There is a great density of and many kinds of 
bacteria in the human gut. They participate in 
a number of human physiological activities 
and metabolism and are closely related to hu-
man health and diseases. Together with other 
changes, a part of gut bacteria and their prod-
ucts cause inflammation and finally lead to the 
formation of colorectal cancer through binding 
to the receptors and stimulating the secretion of 
inflammatory cytokines. Probiotics protect the 
intestinal mucosa through the barrier effect and 
by inhibiting DNA damage, are beneficial to 
human beings, prevent the occurrence of many 
diseases and play a role in adjuvant treatment of 
certain disease. In addition, the positive effect of 
prebiotics and synbiotics on human health can 
not be ignored. Overall, human and intestinal 
microbial flora interact with and influence each 
other, which is very important for human health 
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 文献综述 REVIEW

肠道菌群与结直肠癌发病关系的研究进展

杨珍妮, 刘 丹, 刘冰熔

®

■背景资料
结直肠癌是常见
的消化系恶性肿
瘤, 在世界范围内
发病率呈逐年上
升 趋 势 .  对 于 其
发病机制的研究
近年来一直是学
术界关注的热点, 
“ 异 常 隐 窝 - 腺
瘤-结直肠癌”这
一发生途径中的
细胞及分子生物
学机制已经得到
了广泛的研究. 但
是人类对结直肠
癌发生发展过程
中微生物作为重
要的环境因素的
作用认识却明显
不足. 

and thus deserves more detailed research to 
guide future clinical work.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
人体肠道内寄生着大量且种类繁多的微生物, 
他们作为一个整体, 参与到人体多项生理活动
及代谢中, 与人类的健康和疾病紧密相关. 其
中部分细菌及其代谢产物通过与受体结合、

刺激炎症因子分泌、与其他变化一起, 引起
炎症反应, 最终导致结直肠癌的发生. 而益生
菌则通过屏障作用、抑制DNA损伤等机制保
护肠道黏膜, 对人体起到保护作用, 并可被用
于预防及辅助治疗多种疾病. 另外, 益生元与
合生元对人体健康的积极作用也不容小觑. 总
之, 人体与肠道菌群是相互作用、相互影响
的. 肠道菌群对于人体健康关系重大, 因此值
得更多、更详尽的研究, 以指导今后的临床 
工作. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 肠道菌群与结直肠癌的发生有着密不

可分的关系, 他们相互作用、相互影响. 本文集

中叙述了肠道菌群引起结直肠癌的多种可能机

制, 以及益生菌在临床治疗过程中的作用. 
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■研发前沿
随 着 第 2 代 测 序
技术的广泛应用, 
人们逐渐发现人
体内的微生物在
结直肠癌的发生
和发展过程中发
挥着重要的作用. 
其具体机制相关
研 究 明 确 后 ,  或
可为确定结直肠
癌高危人群和早
期诊断结直肠癌
提供线索或依据.

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的消化

系恶性肿瘤, 随着生活方式的改变, 该病在世界

范围发病率呈逐年上升趋势[1]. CRC是大肠黏膜

在环境及遗传等多种致病因素作用下发生的恶

性转变. 与各系统肿瘤相同, CRC的易感性和发

展是基因-环境共同作用的结果, “异常隐窝-腺
瘤-结直肠癌”这一发生途径中的细胞及分子生

物学机制已经得到了广泛的研究. 然而, 人类对

CRC发生发展过程中环境因素的作用的认识却

明显不足. 近年来, 随着第2代测序技术的广泛

应用, 人们逐渐发现人体内的微生物作为重要

的环境因素在CRC的发生和发展过程中发挥着

重要作用. 人类对微生物与肿瘤发生关系的认

识由来已久, 包括幽门螺杆菌与胃癌和胃黏膜

相关淋巴组织淋巴瘤以及华支睾吸虫与肝癌等. 
本综述中我们将介绍肠道微生物与CRC发生发

展的关系. 

1  肠道内微生物

人体消化系内生活着大量的微生物, 人肠道内

微生物细胞数量达到1014, 是人体细胞总数的10
倍[2], 其种类也多达1000种, 他们构成了人类消

化系独特的微生态环境. 高通量测序技术显示

人体肠道微生物主要有7大门组成: 厚壁菌门、

拟杆菌门、变形菌门、放线菌门、梭杆菌门、

疣微球菌门以及与蓝菌门较接近的未分类菌

群. Eckburg等[3]通过测定肠道黏膜与粪便中的

原核生物核糖体RNA基因序列发现, 大多数肠

内有机体大都属于厚壁菌门和拟杆菌门. 随着

研究的深入, 人们逐渐意识到肠道微生物与人

类不仅仅是简单的共同存在, 而是对彼此具有

重大利害关系的共生伙伴: 肠道菌群可以在诸

多方面影响人类的生理活动, 如代谢某些药物

成分、调节人体免疫应答、抵御外来病原侵害 
等[4-7]. 

肠道菌群失调与众多消化系统疾病关系

密切, 包括慢性腹泻、胰腺炎、肝硬化、肠易

激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)、炎症

性肠病(inflammatory bowel disease, IBD), 甚至

CRC[7,8]. IBS既往被认为是一种胃肠道功能性疾

病, 但近年来逐渐被认识到他是一种免疫-炎症

模式的胃肠道疾病. 流行病学和临床资料均表

明肠道微生物与IBS之间存在着密切的关系[9]. 
肠道微生物及其代谢产物同样参与了IBD的发

生. 有研究证实, 回肠黏膜上皮黏膜侵袭性大肠

埃希菌、副结核分枝杆菌与克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)关系密切; 沙门菌属、空肠弯曲菌

属等相关致病菌感染可能增加IBD发生或复发

的风险[10]. 目前诸多研究证实某些细菌与CRC的
发生有关, 主要有牛链球菌、拟杆菌属的某些

种(如脆弱拟杆菌)、大肠埃希菌的某些种等[11]. 
CRC患者和健康个体的肠道菌群结构有显著差

异, 这主要表现为有害菌的增加和有益菌的减

少, 可能是宿主和菌群的相互作用使结肠黏膜

偏离正常健康状态, 最终导致疾病的发生[12]. 探
讨肠道微生态环境改变与CRC发生发展之间的

关系将不仅有助于揭示CRC的发生机制, 还将

对临床肿瘤的预防产生深远的影响. 

2  肠道微生物与CRC
肠道肿瘤的发生与肠道内微生物的负荷量密切相

关, 有动物模型证实, 易患CRC的转基因鼠在缺失

肠道微生物的情况下肿瘤形成率显著降低[13]. 随
着研究肠道菌群的利器-第2代高通量测序方法

的出现, 肠道微生物与CRC的关系得到进一步

的揭示. 目前的研究认为, 肠道微生物的构成是

影响肿瘤发生的重要因素, 一些肠道菌群促进

CRC的发生, 例如脱硫弧菌属(Desulfovibrio )、
大肠杆菌(Escherichia  coli , E. coli )和粪肠球菌

(Enterococcus faecalis )的含量在CRC患者高于

健康人群 [12]. 另外, 一些研究发现 [14-16]研究发

现, 一些特殊类型E. col i、变形菌(Proteobac-
teria )、产肠毒素脆弱拟杆菌(Enterotoxigenic 
Bacteroides fragilis , ETBF )、杆菌/普雷沃氏菌属

(Bacteroides/Prevotella spp. )、弯曲杆菌(Campy-
lobacter )、消化链球菌(Peptostreptococcus )等被

发现在CRC患者结肠中的含量远高于正常对照

人群. 
一些肠道菌群则抑制CRC的发生, 例如嗜

酸乳杆菌(Lactobacillus acidophilus )和长双歧杆

菌(Bifidobacterium longum )可降低致癌剂诱导

的CRC的发生[16], 这些益生菌能够抑制大肠癌

的发生已经得到了广泛的动物研究的支持. 一
项研究报道了鼠李糖乳杆菌GG(Lactobacillus 
rhamnosus GG , L.GG )和嗜酸乳杆菌对1,2-二甲

肼(1,2-dimethyl hydrazine, DMH)模型诱导形成

的异常隐窝灶(aberrant crypt foci, ACF)的抑制作

用[17]. 给予脂磷壁酸(lipoteichoicacid, LTA)缺乏

的嗜酸乳酸杆菌可以保护小鼠预防结肠炎, 并

2014-06-28|Volume 22|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com



杨珍妮, 等. 肠道菌群与结直肠癌发病关系的研究进展							                 2549

■相关报道
近年来, 越来越多
的学者指出肠道
菌群与结直肠癌
的紧密关系正迅
速地被人们所认
识. 他们通过慢性
炎症、免疫反应
以及自身及代谢
产物的毒性作用
导致结直肠癌的
发生, 甚至影响抗
癌药物的治疗效
果.

且引起结肠腺瘤的退化[18]. 另外, 口服益生菌合

剂能阻止肉类喂食大鼠的DNA损伤, 减少有害

物质的生成, 降低其诱发癌变的可能[19]. 
令人意外的是, 肠道菌群甚至影响到肿瘤

的治疗, 烷化剂环磷酰胺的抗肿瘤免疫作用有

赖于肠道微生物的移位[14]. 有研究表明, 环磷酰

胺会改变小鼠小肠内的菌群结构, 导致某些革

兰阳性细菌转移至二级淋巴器官. 这些细菌会

刺激病原T辅助17(“pathogenic” T helper 17, 
pTh17)细胞和记忆Th1细胞免疫应答从而促进

抗癌作用[20]. 而利用广谱抗生素抑制肠道菌群后

或无菌动物对奥沙利铂的治疗无应答[21]. 因此, 
肿瘤治疗的最佳应答要求一个完整的肠道共生

微生物菌群, 他通过调节在肿瘤微环境中的骨

髓来源的细胞功能来介导他的效应[22]. 由此可

见, 肠道内的微生物的作用广泛且复杂, 目前的

研究方兴未艾. 

3  肠道微生物参与CRC的机制

肠道菌群是人类肿瘤发生的重要环境因素[23], 在
无菌小鼠肠道中特异性的定植某种细菌, 证明

了微生物在炎症性肠病及结肠肿瘤形成中的直

接作用[13], 然而他们参与肿瘤发生和发展的机制

尚不完全清楚. 目前学术界主流的学术观点认

为, 肠道内微生物所致的局部和全身的慢性炎

症是导致肿瘤发生的主要机制[24], 慢性结肠炎的

持续时间与严重程度与CRC密切相关, 是CRC
发生的一个重要危险因子[25,26]. 过高水平的革兰

氏阴性细菌, 包括E. coli , 可以导致肠道通透性

的改变、内毒素血症、和与肥胖及IBD相关的

炎症反应[27]. 肠道菌群能够诱导黏膜渗透性的

改变、促进细菌和细菌毒素的转位并引起炎症

反应, 从而加速癌症进展[28]. 临床调查资料显示, 
活动性UC患者病程超过30年, 其肠道炎症相关

CRC的累积发病风险增加到18%-20%, CD患者

为8%[29], 因此抗炎药物-阿司匹林已经成为CRC
一级预防方案以及辅助治疗手段. 

病理及分子生物学深入研究显示, 肠道菌群

失衡所致慢性炎症能够促进结肠表皮细胞活性

氧以及一氧化氮(NO)的释放, 进而诱发DNA的

损伤和破坏细胞基因组的稳定性, 从而诱发肿

瘤的发生[30]. 粪肠球菌已经被揭示与结肠炎相关

的CRC有关, 他可以释放细胞外超氧化物, 而当

细胞外超氧化物被过氧化氢转化时可导致DNA
损伤和染色体的不稳定[31]. 炎症过程中产生的

细胞因子和趋化因子也通过促进血管形成以及

抑制抗肿瘤免疫反应等多个阶段参与肿瘤的增

殖和存活, 这些因子包括肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α), 白介素-6(interleukin-6, 
IL-6)、IL-17和IL-23等[32]. 

肠道菌群的代谢产物也可能成为潜在的致

癌物, 进而促进CRC的发生. 肠道内微生物将某

些植物来源的食物代谢有生物活性的化合物, 
例如, 肠木脂素, 可能在癌症形成中起了一定的

作用[33]. 在由包括毒性脆弱拟杆菌在内的某些

厌氧菌作用、产生酶的早期解离和初级胆汁酸

脱羟基后, 次级胆汁酸形成[34]. 有毒的胆汁酸积

累触发氧化损伤、线粒体功能障碍和肿瘤的进 
展[35]. 

虽然浸润性CD4+ Th1细胞和CD8+细胞毒性

T细胞是CRC预后良好的标志, 但是髓样细胞和

T-辅助产IL-17-细胞(Th17)促进肿瘤形成[36,37], 而
且在I/II期CRC中Th17的特征性表达与无病生存

期的急剧缩短有关[38]. 
另外, 某些蛋白参与保护肠道, 与CRC的

发生呈负相关. NOD样受体PYRIN结构域蛋白

6(NOD-like receptor pyrin domain-containing pro-
tein 6, NLRP6)主要是由肠道肌纤维母细胞分泌, 
他能够通过调整组织修复抑制结肠炎症和癌症

形成. 缺乏NLRP6的小鼠, 其炎症相关CRC的形

成速度加快[39]. Toll样受体衔接蛋白MyD88对于

哺乳动物肠道稳态的调节必不可少, 实验表明

MyD88缺陷小鼠的结肠易被葡聚糖酸钠(dextran 
sulfate sodium, DSS)损伤[40]. 

4  益生菌与CRC
人体肠道内除致病微生物外, 还有一类被统称

为“益生菌”的肠道微生物, 他们通过调节宿

主黏膜与系统免疫功能或通过改善肠道营养

与菌群平衡对宿主产生有益的生理作用. Shad-
noush等[41]通过实验证明, 肠道内环境稳定是肠

道免疫和抗炎反应之间的平衡, 并可以通过益

生菌来维持. 益生菌不仅可以缓解乳糖不耐症, 
减轻便秘, 还能减少炎症性肠病的复发、延长

缓解期[42]. 在刘芳[43]对于92例炎症性肠病患者的

临床研究中, 加用益生菌方案的治疗组, 其患者

的主观评价及临床缓解率均高于对照组. Sood
等[44]也证实, 在轻度至中度活动期的UC患者中

应用益生菌可以明显改善缓解率. 
益生元是肠道内不能被酶分解的食物成分, 
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■创新盘点
本文通过总结分
析多篇文献, 概述
了人体肠道内的
微生物. 提出了与
结直肠癌有紧密
关系的致病菌及
他们致结直肠癌
的可能作用机制. 
还有有益于人体
健康的益生菌, 及
其较新的临床研
究结果.

他可以促进益生菌的生长, 促使其成为优势菌

群. 益生元与益生菌合称为合生元. 合生元的应

用可使粪便菌群发生显著变化: 双歧杆菌和乳

酸杆菌数量增加, 产气荚膜梭菌数量减少, 并能

改善息肉切除患者结肠上皮屏障的功能[45]. 
益生菌通过参与抑制过敏、控制血清胆固

醇水平、调节免疫功能和抑制潜在有害细菌的

生长等机制预防CRC的发生[46]. 基于他的抗癌特

性, 益生菌可以与传统CRC治疗方案(包括外科

手术、化疗等)联合应用[47,48]. 他可以提高肠道

黏膜屏障的完整性, 减少外科CRC患者感染性

并发症的发生[49]. 一些研究分析了益生菌和合生

元的作用, 发现两二者能够有效对抗CRC的危

险因素. 约氏乳杆菌(L. johnsonii )可黏附于结肠

黏膜表面, 减少病原体入侵围手术期CRC患者

肠道, 调节其局部免疫功能[50]. 除了能缓解一些

与CRC治疗相关的不良并发症, 益生菌还可以

预防癌症复发, 提高患者的生活质量[51]. 

5  结论

CRC对人类健康具有重大危害, 这一疾病一直

是临床和基础研究的重点. 随着人们对肠道菌

群研究的不断完善, 逐渐意识到肠道菌群作为

一个整体, 参与到人体的多项代谢、生理活动

中, 与人体有着密不可分的关系. 同时, 肠道菌

群参与包括CRC在内的多种消化系统疾病的发

生发展. 而在CRC的发病过程中, 人体肠道内的

菌群结构也发生了明显的变化. 肠道菌群参与

CRC发生的机制众多, 包括慢性炎症、免疫反

应以及自身及代谢产物的毒性作用等. 益生菌

的应用为我们预防和治疗CRC带来新的希望, 
但其效果仍需更多的基础和临床研究进行证实. 
总之, 深入研究肠道菌群, 将对CRC的预防、治

疗机评估带来深远的影响. 
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■同行评价
本文对肠道菌群
在结直肠癌发生
及其治疗中的作
用进行了论述, 选
题具有很好的意
义. 文献引用较全
面, 对最新研究结
果进行了引用, 具
有较好的价值.
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