
■背景资料
近年来, 中国结直
肠癌的发病率和
死亡率呈持续上
升趋势, 但其确切
病因仍然未知. 因
此, 推进结直肠癌
病因和发病机制
相关研究, 进而开
展早期预防、有
效筛查和靶向治
疗是一项迫切的
医学任务 .  目前 , 
肠道菌群及防御
素在结直肠癌的
发生发展中的作
用已逐渐成为研
究热点之一.
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Abstract
Colorectal cancer is a common malignant 
tumor of the digestive system. In recent 
years , the morb id i ty and morta l i ty o f 
colorectal cancer in China have been rising 
continuously, causing heavy medical burden; 
however, the exact etiology is still unknown. 
Therefore, there is an urgent need to elucidate 
the etiology and pathogenesis of colorectal 
cancer to promote early prevention, effective 
screening and targeted therapy. At present, 
the research on the correlation between 
intestinal flora and colorectal cancer is being 
deepened constantly. Defensins, mediating 
interaction between intestinal flora and the 
intestinal mucosa, have attracted more and 
more attention because of their potential 
role in the development of colorectal cancer. 
Here we briefly introduce human intestinal 
flora and defensins, review new advances in 
our understanding of their role in colorectal 
carcinogenesis and the possible mechanism, 
and preliminari ly explore their mutual 
interaction.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Colorectal cancer; Carcinogenesis; 
Intestinal flora; Defensin

Ma D, Yang F,  Fang J ,  Wang SL, Li ZS, Bai Y. 
Role of intestinal flora and defensins in colorectal 
carcinogenesis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 
23(33) :  5275-5281  URL:  ht tp ://www.wjgnet .

肠道菌群及防御素在结直肠癌发病中的作用

马 丹, 杨 帆, 方 军, 王树玲, 李兆申, 柏 愚

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i33.5275

世界华人消化杂志 2015年11月28日; 23(33): 5275-5281
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

述评 EDITORIAL

®

■同行评议者
高泽立, 副教授, 周
浦医院消化科, 上
海交通大学医学
院九院周浦分院

2015-11-28|Volume 23|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 5275



马丹, 等. 肠道菌群及防御素在结直肠癌发病中的作用

2015-11-28|Volume 23|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 5276

■研发前沿
肠道微生态失衡
在大肠癌发生发
展中的重要作用
已引起研究者的
高度重视. 大量研
究证实多种肠道
菌群与结直肠癌
的发生发展相关, 
但尚缺乏足够证
据证实其直接效
应关系. 另外, 防
御素在结直肠癌
发生发展中的确
切作用及其作用
机制更有待进一
步深入研究.

com/1009-3079/23/5275.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i33.5275

摘要
结直肠癌是消化系常见的恶性肿瘤之一. 近
年来, 我国结直肠癌的发病率和死亡率呈
持续上升趋势, 造成沉重的医疗负担, 但其
确切病因仍然未知. 因此, 推进结直肠癌病
因和发病机制的相关研究, 进而开展早期预
防, 有效筛查和靶向治疗是一项迫切的医学
任务. 目前, 肠道菌群与结直肠癌的相关性
研究不断深入, 而防御素(defensin)作为肠道
菌群与肠道黏膜相互作用的介质之一, 其在
结直肠癌发生发展中的潜在地位也逐渐引
起关注. 本文对人体肠道菌群及防御素进行
了简要介绍, 并对二者在结直肠癌发病中的
作用及其可能机制相关研究进展进行了回
顾, 另外还初步探索了二者之间的相互影响
作用. 

© 2015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: 结直肠癌的发生与饮食等因素所致

的结肠内理化及微生态环境改变密切相关, 其
中, 肠道菌群的作用已成为研究热点, 防御素

作为肠道菌群与肠道黏膜相互作用的介质之

一, 其在结直肠癌的发生发展中的也逐渐引起

关注.
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0  引言

结直肠癌是一种常见的消化系恶性肿瘤. 虽然

结直肠癌发生机制相关基础研究不断深入, 但
其确切病因仍然未知. 近年来, 中国结直肠癌

的发病率和死亡率呈持续上升趋势, 国民生活

方式和饮食结构的逐渐西化可能是重要原因

之一[1]. 随着内镜诊治技术的发展和推广, 结
直肠癌的早诊早治取得较大进展, 但依然有部

分患者确诊时已失去根治的机会[2], 而现有研

究 [3]提示大多数报警症状对结直肠癌的预测

作用极其有限. 因此, 推进结直肠癌病因和发

病机制相关研究, 进而开展早期预防、有效筛

查和靶向治疗是一项迫切的医学任务. 目前, 
肠道菌群失调在结直肠癌的发生发展中的作

用已成为研究热点, 而防御素(defensin)作为

肠道菌群与肠道黏膜相互作用的产物, 其在结

直肠癌的发生发展中的潜在地位也逐渐引起

关注. 

1  人体肠道菌群的分类

人肠道菌群是一个极其庞大的生物种群, 在
调节胃肠道免疫功能、产生人体必需营养物

质、调控肠道上皮细胞增殖和分化及参与具

有生物活性的食物及化学物质代谢等方面具

有重要作用, 与人体健康息息相关. 健康成人

肠道大约有1014个细菌, 超过人体细胞总数的

10倍[4], 可分布于肠道黏膜表面或黏膜内部, 
是一个不断进行适应和更新的有机体. 正常情

况下, 肠道菌群与宿主相互依存、相互制约, 
形成动态的生态平衡[5], 饮食、药物、年龄等

因素可引起肠道内环境发生改变[6-9], 打破这

种平衡状态, 从而造成肠道菌群失调, 表现为

肠道菌群的种类、数量、比例、定位和代谢

特征的变化, 引起各种疾病包括结直肠肿瘤的

发生[10-13]. 
依据对宿主的作用可将肠道菌群分为3

类: (1)与宿主共生的生理性细菌, 为专性厌氧

菌, 是肠道的优势菌群, 如双歧杆菌、类杆菌

和乳杆菌等, 是肠道菌群的主要构成者, 占到

肠道菌群99%以上; (2)与宿主共栖的条件致病

菌, 以兼性需氧菌为主, 如肠球菌、肠杆菌等, 
正常情况下是无害的, 特定条件下具有侵袭性, 
对机体有害; (3)病原菌, 大多为过路菌, 长期定

植的机会少, 如变形杆菌、假单胞菌和金黄色

葡萄球菌等, 这些菌群的数量超出正常水平时

可引起人体疾病发生[14,15]. 

2  大肠癌患者肠道菌群分布特征

研究[6,16,17]提示结直肠癌患者与健康人群肠道菌

群的构成或活性可存在明显差异. 众多研究[18-20]

发现益生菌的减少、梭菌属、拟杆菌属、普氏

菌属等菌种增多及年龄相关的菌群改变对结直

肠癌及其癌前病变腺瘤的发展具有重要作用, 
但并未发现单一病原微生物可导致结直肠癌的

发生[21,22]. Ohigashi等[12]报道, 与健康志愿者相

比, 结肠癌患者粪便中专性厌氧菌及兼性厌氧

菌数量明显降低. 
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■相关报道
肠道上皮细胞和
黏膜免疫细胞上
广泛存在着与特
定微生物相互识
别 的 模 式 受 体 , 
肠道微生物通过
与这些模式受体
的结合可激活相
应的信号转导通
路 ,  参与宿主免
疫细胞及肠道上
皮细胞的凋亡、
增生等生理活动, 
其中包括防御素
的分泌 ,  这一过
程对维持机体健
康至关重要.

Mira-Pascual等[6]对结直肠腺癌、管状腺

瘤和健康对照的结肠黏膜及粪便进行菌群分

析, 结果显示腺瘤和肿瘤黏膜的菌群结构与

正常对照明显不同, 结直肠癌组织中存在较

多的具核梭杆菌和肠杆菌, 提示结直肠癌发

生与菌群失调有关, 另外, 该研究发现菌群异

常程度与疾病进展和病情严重度相关. 动物

实验亦证实肠道菌群在易感个体结直肠癌的

发病过程中发挥重要作用. 普通的TCRbeta-/-

p53-/-小鼠回盲部和盲肠腺瘤的发生率可达

70%, 而结肠内无菌群存在的TCRbeta-/-p53-/-

小鼠不会发生结肠腺瘤 [23]. 采用悉生动物培

养方法分别以来自健康个体或结直肠癌患

者的粪便喂养健康无菌小鼠后, 后组小鼠结

肠上皮细胞增生现象和畸形隐窝的数目明

显增多. 

3  肠道菌群在结直肠癌发病中的作用机制

肠道菌群在结直肠癌发病中的具体作用机制

尚不完全明确, 但众多研究证实大肠癌发生是

肠道菌群失调的结果, 其中一些有害菌种比例

升高, 可产生细胞毒性和基因毒性物质(如硫

酸盐还原细菌), 或通过诱导氧自由基(如活性

氧中间体)的产生或局部免疫细胞(巨噬细胞)
的异常活化造成DNA损失; 另外, 肠道菌群失

调可导致机体免疫力下降及肿瘤细胞逃离免

疫监控的机会增加, 而引起肠道肿瘤产生[24-26]. 
肠道内异常增多的有害菌可产生增加结直肠

癌发生风险的活性物质或相关酶类, 包括胆汁

酸、葡萄糖醛酸酶、硫化氢发生酶、偶氮还

原酶、硝基还原酶、乙醇脱氢酶、芳基硫酸

酯酶类、活性氧中间体发生酶等[19,27,28]. 而益

生菌数目下降可导致肠道黏膜固有免疫功能

及获得性免疫功能的下降, 肠道菌群抑制肿瘤

细胞增殖和抗氧化作用亦减弱, 进一步促进结

直肠癌的发生发展. 
研究报道脆弱拟杆菌和牛链球菌可以通

过激活免疫细胞参与结直肠癌的发生发展 . 
Sobhani等[29]发现结直肠癌患者粪便中的拟杆

菌和普氏菌丰度明显高于正常对照组和癌旁

组织, 同时伴有IL17阳性细胞的增多, 提示结

直肠癌患者菌群结构的改变可能影响到黏膜

免疫反应. Kim等[28]通过研究发现结直肠癌患

者肠道内的一些优势菌具有β2葡萄糖苷酶和

偶氮还原酶活性, 并可促进致癌物质(如二甲

基肼和亚硝酸盐)的形成, 从而诱导肠道肿瘤

的发生有关. 

4  肠道菌群在饮食因素与结直肠癌相关性中

的介导作用

流行病学研究发现大多数散发性结直肠癌的

发生与饮食密切相关. 现有研究[6,21]提示食物

对结直肠癌的影响作用是通过食物与肠道菌

群的相互作用实现的, 食物与肠道菌群的相互

作用对结直肠癌的发生至关重要. 饮食是肠道

菌群最重要的改造者. 饮食因素可影响肠道内

菌群的动态变化, 食物所引起的菌群异常改变

可进一步促发饮食对结直肠癌的诱导作用. 
Chen等[30]发现与正常人群相比, 进展期结

直肠腺瘤患者肠道梭菌、罗氏菌和真细菌明

显减少, 而肠球菌和链球菌增多, 这种改变可

能与膳食纤维摄入量有关, 提示饮食所引起的

肠道菌群改变与结直肠癌癌前病变的发生有

关. 另外, 富含红肉和动物脂肪的饮食可诱导

肠道菌群代谢异常, 产生更多的二级胆汁酸, 
对结肠上皮细胞产生细胞毒性, 并且具有诱突

变作用及抗凋亡活性[21]. 而富含纤维素的饮食

则可以促进机体产生具有抗炎和抗增殖活性

的短链脂肪酸. 非裔美国人的结直肠癌发生风

险高于非洲土著人, 可能与其膳食缺乏纤维素

和淀粉及富含脂肪有关, 两种人群的肠道菌群

结构也明显不同, 前者以拟杆菌为主, 粪便中

二级脂肪酸含量较高, 而后者以普氏菌为优势

菌, 粪便中短链脂肪酸含量较高[31]. 

5  人体防御素的作用和分类

防御素是近年来发现的一类富含精氨酸和半

胱氨酸残基的阳离子抗菌肽, 是肠道黏膜免疫

系统中重要的防御性蛋白质, 在早期抑制、抵

御和杀灭多种外来病原微生物等方面发挥着

不可取代的作用[32,33]. 炎症和感染情况下, 肠道

微生物及炎症因子可诱导相关肠黏膜细胞分

泌防御素, 而防御素对肠道细菌具有杀伤作用, 
因此, 防御素是肠道菌群与肠黏膜相互作用的

产物[34-36]. 
人体内所存在的防御素为α-防御素和β-

防御素(human β-defensin, HBD). 人α-防御

素主要分布于中性粒细胞以及小肠潘氏细胞

中[37]; HBD分布更加广泛, 在人皮肤、呼吸

道、消化道及泌尿生殖道黏膜均有表达, 是

马丹, 等. 肠道菌群及防御素在结直肠癌发病中的作用
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这些器官黏膜免疫的重要组成成分, 参与其先

天免疫屏障的构成, 还可以作为趋化因子诱导

获得性免疫应答, 在人体多种疾病中发挥重要

作用[38,39]. 
人α-防御素共有6种: α-防御素1-4最初由

中性粒细胞嗜天青颗粒中提取而来, 故又名

人中性粒细胞肽1-4(human neutrophil peptides 
1-4, HNP1-4); α-防御素5-6(α-human defensin 
5-6, HD5-6)为诱导型表达, 特异性表达于人小

肠潘氏细胞[34]. HBD均表达于人体与外界环

境直接和间接接触的部位, 研究较成熟的为

HBD1-4, HBD1为固有型表达, HBD2-4为诱导

型表达. 

6  防御素与结直肠癌的相关性研究

肿瘤对现有抗癌药物的耐药性问题迫使研究

者致力于寻找一种不易产生耐药性且对正常

细胞毒性较小的抗癌物质. 作为抗菌肽的一种

类型, 防御素逐渐引起人们的关注. 目前已有

研究报道的与结直肠癌发病相关的防御素包

括: HNP1-3、HBD1-3等[40]. 防御素的抗癌机制

可能包括膜裂解作用、DNA毒性或免疫调节

等[40]. 另外, 研究报道多种防御素在外周血及

结直肠癌组织中的表达水平改变可能对结直

肠癌的发生和进展具有预测作用. 
Albrethsen等[41]利用表面增强激光解吸电离

飞行时间质谱(surface-enhanced laser desorption/
ionization time of flight mass spectrometry, 
SELDI-TOF-MS)技术对结肠癌患者血清及癌

组织进行蛋白质组学分析, 发现HNP1-3在结

肠癌患者血清及癌组织蛋白提取物中的浓度

明显高于对照人群, 且血清中的HNP1-3分子

与未知的高密度血浆蛋白相结合, 而由结肠

癌组织提取和纯化的H N P1-3分子可诱导犬

肾脏细胞(MDCK细胞)的凋亡, 提示HNP1-3
有望作为结肠癌的外周血标志物, 且适当浓

度的H N P1-3可能会对肿瘤生长产生抑制作

用. 后续研究[42]发现Dukes' A-D期结直肠癌组

织中HNP1-3的表达均高于正常组织, 但只有

Dukes' C-D期结直肠癌患者外周血中HNP1-3
的浓度高于正常对照, 提示外周血HNP1-3升
高可能对结直肠癌转移有一定的预测作用 , 
外周血H N P1-3的检测可为选择治疗方案、

评估预后及病情监测提供参考. Melle等[43]采

用显微切割技术获得结直肠癌组织, 发现其

中HNP1-3的表达水平明显高于正常上皮, 且
结直肠癌患者血清H N P1-3含量亦高于正常

人群. 进一步研究发现结直肠癌和腺瘤组织

中均有HNP1-3表达升高, 且升高的HNP1-3
是由癌细胞而非中性粒细胞等肿瘤间质浸润

细胞分泌的, 但HNP升高与肿瘤分期分级及

血清肿瘤标志物水平无相关性. Kemik等[44]报

道结直肠癌患者血清H N P1-3水平高于正常

人, 但与肿瘤TNM分期呈负相关; 另外, 血清

H N P浓度与淋巴结转移及远处转移(包括肝

转移)相关. 
研究[45]报道结直肠癌组织并不表达HBD3, 

但肿瘤浸润的单核细胞可分泌HBD3, HBD3
可能抑制转移相关基因2的表达, 进而通过剂

量依赖的方式影响结肠癌细胞的迁移, 这一研

究说明HBD3通过旁分泌的方式抑制结肠癌

的进展, 可作为结肠癌靶向治疗的潜在位点. 
HD6在结直肠癌组织及细胞株中均有高表达, 
结直肠癌患者血清HD6浓度亦高于正常人[46]. 
Radeva等[47]报道与结直肠癌组织相比, HD6在
腺瘤组织的表达升高更为明显, 提示HD6参与

了结直肠癌发生发展的早期阶段, 可能更适合

作为结直肠腺瘤的标志物. 

7  肠道菌群、防御素与结直肠癌

肠道上皮细胞和黏膜免疫细胞上广泛存在着

与特定微生物相互识别的模式受体(pa t t e rn 
recognition receptors, PRR), 包括视黄酸诱导基

因-Ⅰ样RNA解螺旋酶、C-型血凝素受体(C-
type lectin receptors, CLR)、富有亮氨酸的核苷

酸结合域蛋白/Nod样受体(Nod-like receptors, 
NLR)和Toll样受体(Toll-like receptors, TLR). 肠
道微生物通过与这些模式受体的结合可激活

相应的信号转导通路[48], 参与宿主免疫细胞及

肠道上皮细胞的凋亡、增生等生理活动, 其中

包括防御素的分泌过程. 
大量研究证实肠道菌群与黏膜的相互作

用对维持机体健康至关重要[49], 二者之间的动

态平衡发生紊乱可能是导致肠道恶性病变的

因素之一[50]. Pagnini等[51]发现腺瘤部位组织中

菌群数量明显减少, 伴随着HNP-1/HD5/HD6表
达的升高, 腺瘤表面黏膜的抗菌活性增强, 提
示腺瘤局部黏膜分泌防御素水平的异常, 造成

相应部位菌群失调, 打破了肠道局部微生态平

衡, 是导致黏膜细胞异常增生和结直肠癌发生

■应用要点
本文对肠道菌群
及防御素在结直
肠癌发病中的作
用相关研究进行
了回顾 ,  并对相
关机制进行了总
结, 另外, 对肠道
菌群及防御素在
结直肠癌发病过
程中潜在的相互
介导作用进行了
探索 ,  为结直肠
癌发病机制研究
提供了新的思路.
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的潜在因素, 可能在结肠肿瘤发生的早期阶段

具有重要作用. 

8  结论

肠道黏膜与肠道菌群之间动态的相互作用对

维持机体健康至关重要. 近年来, 肠道微生态

失衡在大肠癌发生发展中的重要作用已引起

研究者的高度重视. 大量研究证实多种肠道菌

群与结直肠癌的发生发展存在相关性, 但尚缺

乏足够证据证实肠道菌群与结直肠癌的直接

效应关系. 另外, 防御素在结直肠癌发生发展

中的确切作用及其作用机制更有待进一步深

入研究. 上述问题的阐明有望为高危人群筛查

及结直肠癌的预防、早期诊断和治疗提供新

的策略. 
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提出肠道微生态
失衡在大肠癌发
生发展中的重要
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多种肠道菌群与
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发展存在相关性, 
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肠道黏膜免疫系
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者姓名, 则需在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上

角注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正

文同号的数字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文

统计源期刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切

相关的国内外期刊中的最新文献, 包括世界华人消化杂志(http://www.wjgnet.com/1009-3079/index.jsp)和

World Journal of Gastroenterology (http://www.wjgnet.com/1007-9327/index.jsp). 期刊: 序号, 作者(列出全体

作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID编号 ; 书籍: 序号, 作者(列出全部), 书名, 卷次, 版次, 出版地, 出

版社, 年, 起页-止页.


