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Abstract
Intestinal flora is a hot research topic. Studies 

■背景资料
虽然对结直肠癌
(colorectal cancer, 
CRC)的诊疗研究
已取得了很大进
展, 但有效的CRC
预防和治愈方法
仍然处在探索阶
段. 近10余年来的
研究结果表明: 肠
道菌群微环境在
CRC的自然发生
过程中可能起着
不可忽视的作用, 
有可能成为CRC
预防和治疗的新
靶点. 

suggest that intestinal flora is associated 
with the development of metabolic diseases, 
autoimmune diseases, neurological disorders, 
cognitive and behavioral disorders, cancer and 
so on. In this paper, we retrieved and analyzed 
the literature published in the past ten years 
which studied the relationship between 
microbiota microenvironment and colorectal 
cancer. We discuss the definitions of intestinal 
flora, microbiota microenvironment and 
colorectal cancer, the composition of intestinal 
flora, imbalance of intestinal flora, correlation 
between microbiota microenvironment and 
colorectal cancer, and the pathophysiology of 
colorectal cancer associated with microbiota 
microenvironment, with an aim to reveal the 
role of intestinal flora microenvironment in 
the pathogenesis of colorectal cancer, and to 
provide ideas and clues for the development 
of new intestinal flora-targeted approaches for 
prevention and treatment of colorectal cancer. 
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摘要
肠道菌群是目前研究的热点领域, 现有的研
究结果提示: 肠道菌群可能与代谢性疾病、
免疫性疾病、神经系统疾病、认知与行为
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甚至肠浆膜, 从而引起各种肠道疾病. 
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; 而且, 
80%以上的CRC患者没有家族史、属于散发

病例[9-11]. 也就是说, 环境因素很可能在大多数

CRC的发生与发展上发挥着重要的作用. 肠道

菌群微环境是否参与介导CRC的病理过程[12,13], 
是一个很有趣的、重要的科学问题, 值得深入

研究. 为此, 本文就近10余年来国内外有关肠道

菌群微环境与CRC的关系研究进展作一综述, 
期望可以为揭示肠道菌群微环境在CRC的发

生与发展过程中的作用提供新的见解. 

1  肠道菌群及其微环境

肠道菌群是指寄居机体胃肠道中的各种微生

物的总称. 肠道菌群按一定的比例组合, 各菌

种之间互相制约、互相依存, 在质和量上维持

一种生态平衡. 人体肠道拥有数量庞大的微生

物[14-16], 包括细菌、病毒、古生菌等; 其中, 又
以细菌为主, 数量达到1014. 肠道菌群主要被分

为3大类: (1)益生菌, 是指对身体健康有益处的

细菌, 如双歧杆菌、乳酸杆菌等; (2)条件致病

菌, 是指正常情况下不致病, 当肠道微环境改

变或菌群平衡关系被打破时, 可以诱发疾病的

细菌, 如大肠杆菌等; (3)致病菌, 是指正常情况

下也能引起疾病的细菌, 如葡萄球菌、肺炎链

球菌、奈瑟球菌等. 
肠道菌群对维系机体的生存和健康具有

不可或缺的重要作用. 已有的研究结果提示, 
肠道菌群至少具有如下生理功能: (1)抑制致

病菌的侵入, 调整人体与微生物之间的平衡状

态, 维持机体肠道的健康或生理状态; (2)免疫

功能, 肠道菌群可通过刺激宿主产生免疫反应, 
抑制病原菌在肠内繁殖; (3)排毒功能, 肠道菌

群可调节肠道的蠕动和水分的吸收, 促进大便

和有害物质的排泄; (4)营养作用, 肠道菌群能

够合成或促进营养物质的吸收; (5)肠道菌群可

通过降解、清除体内的致癌因子以及激活体

内的抗肿瘤细胞因子等方式来发挥其抗肿瘤

作用; (6)肠道菌群可通过减少氧自由基的生

成、控制炎症反应等途径来发挥其延缓衰老

的功能. 
肠道菌群微环境是指肠道菌群与宿主共

同塑造的肠道免疫平衡微环境. 这个肠道免疫

平衡微环境, 对互利共生的双方都具有重要的

失常、癌症等多种疾病相关. 本文检索和分
析了近10余年来有关肠道菌群及其微环境
与结直肠癌(colorectal cancer, CRC)关系的研
究成果, 从肠道菌群及其微环境与CRC的定
义、健康与CRC状态下的肠道菌群构成、
肠道菌群的失调方式、肠道菌群微环境与
CRC的相关性、肠道菌群微环境与CRC的
病理生理机制等5个方面进行了综述, 期望
能够为揭示肠道菌群微环境在CRC的发生
与发展病理机制中的作用, 以及以肠道菌群
微环境为靶向的、新的CRC预防和治疗手
段的研发提供思路和线索. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 通过改变不健康的饮食习惯或应用
益生菌来恢复肠道菌群的生理平衡状态、调控

肠道炎症的发生, 可能有益于对结直肠癌的预
防和治疗. 
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0  引言

肠道菌群是对寄居在人体肠道内微生物群落

的总称, 是近年来微生物学和医学的研究热点

之一. 肠道菌群与人体之间不仅是共存关系, 
而且是对彼此具有重要影响的共生关系, 科学

家们将其称之为人体的另一个器官[1-3]. 肠道菌

群微环境是指在一定的结构空间内, 菌群及其

代谢产物与宿主相互作用后, 形成的能独立进

行物质、能量、信息交流的相对稳定的生物

系统[4,5]. 肠道菌群微环境在促进食物的消化吸

收、维持肠道正常生理功能、调节免疫及拮

抗病原微生物等方面具有不可替代的重要作

用[6-8]. 肠道在行使消化代谢功能的同时, 有一

系列免疫调控机制来维持免疫耐受, 以阻止病

原微生物通过肠道静脉系统进入全身血液循

环. 正常情况下, 肠道黏膜能够屏障多种危险

因素, 维持稳态. 一旦既有平衡被打破, 肠道微

环境改变, 肠道微生物将会诱发炎症反应, 持
续性的炎症刺激可损伤肠黏膜、黏膜下肌层, 
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■研发前沿
最新的研究成果
提示 ,  免疫功能
调节基因可参与
调控肿瘤的侵袭
性 ,  并介导了宿
主与菌群或病原
体之间的相互作
用 .  进一步印证
了免疫、菌群与
肿瘤之间存在着
密切关系 ,  值得
深入研究. 
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意义. 肠道菌群微环境处于生态平衡时, 益生

菌群通过产生细菌素、抗生素和其他代谢产

物, 以及通过争夺营养和生存空间来维持菌群

微环境的稳态[6]. 当肠道菌群微环境平衡被打

破, 进而引发免疫反应, 则可诱发肠易激综合

征、克罗恩病、溃疡性结肠炎等疾病; 此外, 
内分泌系统疾病、中枢神经系统疾病、类风

湿性关节炎等疾病可能也与肠道菌群微环境

的改变有关[17-19]. 

2  CRC

CRC是指发生在机体下消化系统结肠部位的

恶性肿瘤, 绝大多数为腺癌, 好发于乙状结肠, 
其次是盲肠与升结肠[20,21]. 由于社会环境与饮

食文化的改变, CRC在我国的发病率显著增高, 
目前位居恶性肿瘤的第4位; 长期的多油、高

糖、高碳水化合物饮食与CRC的高风险密切

相关[20,22]. 当肠道菌群微环境发生改变时, 可导

致CRC的发生[14,23].

3  健康与CRC状态下的肠道菌群构成

在机体肠道细菌样本中[24,25], 厚壁菌门和拟杆

菌门是丰度最高的两大门类, 其次是放线菌

门、变形菌门、梭杆菌门(表1). 在门的水平

上, 健康与CRC状态下的肠道菌群样本之间存

在明显差异[26,27]. 上述发现暗示, 肠道菌群的差

异具有成为CRC预测或诊断指标的潜力. 
当肠道发生早期癌前病变时, 肠道菌群就

已经发生了显著性的改变[26,27]. CRC患者肠道

菌群失调的一个显著特征是条件性致病菌的

显著增加[17,24,28]. 例如: 在CRC患者的肠道中, 
柔嫩梭菌、球形梭菌、致病性大肠杆菌的丰

度要明显高于健康对照组. 此外, 肠道菌群失

调的另一个显著特征是生产丁酸盐的菌种明

显减少[17,24,29]. 现有的研究结果表明, 丁酸盐参

与调控结肠上皮细胞的增殖和凋亡, 具有一定

的降低肠道炎症和CRC发病风险的能力, 在维

持肠道稳态中发挥着重要的作用; 随着条件

性致病菌数量的增加, 益生菌(比如: 生产丁酸

盐的菌种)数量的减少, 可显著提高CRC的发

病风险[24,30]. 宿主肠道菌群的变化不仅出现在

CRC的早期阶段, 而且贯穿CRC发生与发展的

全过程[31-33]. 可见, 肠道菌群的改变可作为一种

生物学指标: (1)可用于评估机体的健康状态; 
(2)可用于预测CRC的发病风险及其预后. 

4  肠道菌群的失调方式 

研究[34,35]表明, CRC患者肠道菌群的失调主要

包括下列3种方式: (1)菌群结构的改变. 肠道菌

群种类和数量在长期高糖、高脂饮食, 长期使

用药物, 以及随着宿主年龄的增长等因素的影

响下, 会导致肠道菌群构成发生明显变化, 原
有的稳态受到破坏; (2)肠道菌群发生移位. 在
肠道黏膜组织出现损伤或者宿主发生创伤、

大出血、心源性休克或感染性休克等病理情

况下, 肠道黏膜上皮细胞的通透性增加, 引起

肠道菌群进入肠道组织内、甚至进入机体的

血液循环中, 从而对机体产生局部或全身损害; 
(3)肠道菌群之间发生基因转移. 当肠道微环境

发生变化时, 益生菌可通过基因转移途径转变

成致病菌, 使得致病菌数量大增, 引发肠道菌

群失调症. 
CRC的发生与发展过程涉及众多环节, 目

前对其病理机制的认识仍十分有限, 遗传背

景、免疫状况、饮食习惯、环境因素等都可能

与此有关[36-38]. 最近的动物实验结果提示, 肠道

菌群失调可能是诱发CRC的关键因素之一[26], 
进一步验证了“肠道菌群的改变可以促进CRC
发生”的假说. 

5  肠道菌群微环境与CRC的相关性 

肠道中的微生物种类和数量众多, 参与宿主的

糖、蛋白质、脂质、维生素等营养物质的代

谢, 调控机体的免疫功能, 对维系宿主的健康

发挥着不可代替的作用. 肠道菌群在肠道微环

境中始终处于一种动态平衡状态, 一旦肠道菌

群动态平衡状态被打破, 将引发各种疾病. 研
究结果提示, CRC人群与健康人群肠道微生物

     分组 厚壁菌门 拟杆菌门 放线菌门 变形菌门 梭杆菌门

健康对照组 57.20 32.00 2.22 2.82 2.20

结肠癌组 63.10 22.70 4.55 4.68 1.59

表  1  健康与CRC状态下的肠道菌群构成(%) ■创新盘点
本文系统阐述了
肠道菌群微环境
中 肠 道 菌 群 失
调、肠道炎症、
肠道细菌毒素作
用以及共生微生
物失调等与CRC
疾病进展的关系. 
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构成存在差异[24], CRC的发生和发展与遗传、

免疫、环境、饮食和生活习惯等风险因素有

关, 但是CRC的确切病理机制目前尚不清楚. 
来自动物的试验结果[17,26]表明, 无菌动物

肠道炎症和CRC的发生率极低, 但一旦将失调

的肠道菌群移植到无菌动物肠道内, 肠道炎症

和CRC的发病率都会显著升高. 这些结果暗示: 
肠道菌群的稳态是维系肠道健康的基础与保

障, 证实了肠道菌群微环境与CRC之间的密切

相关性. 然而, 上述结论尚缺乏来自人类的直

接证据, 有待今后进一步的探索和深入研究. 

6  肠道菌群微环境与CRC的病理生理机制

6.1 炎性机制 炎症、免疫、肿瘤之间存在着相

互关联的“三角纽带”关系, 癌症的发生发展

往往与炎症密切相关. 例如: 慢性肝炎与肝癌. 
此外, 炎症的发生又往往伴随有免疫能力的改

变; 而肠道菌群则在这一关系中发挥着“立交

桥”式的功能(图1). 正常情况下, 免疫系统能

及时发现并清理发生基因突变的细胞, 但在菌

群微环境紊乱的情况下, 肠道免疫耐受被打破, 
导致炎症的发生[39,40]. 肠道炎症可刺激炎性细

胞及白介素(interleukin, IL)-6、IL-8、IL-17、
IL-23、肿瘤坏死因子-α等炎性介质释放, 制造

了一个免疫抑制、炎症持续激活的微环境, 通
过其介导的细胞通路让肿瘤免疫失灵; 同时, 
激活转录因子核因子-κB和STAT3, 激活微环

境中与生长因子激活相关的Wnt等信号通路, 
促进基因突变细胞的增殖[41-43]; 促炎症反应信

号通路的异常激活, 加剧肠道黏膜上皮细胞的

损伤, 进一步恶化肠道菌群微环境的破坏, 使
肠道处于长期慢性炎症状态, 继而增加CRC的
发生率. Wilson等[44]和Sester等[45]的最新研究

结果表明, 免疫功能调节基因AIM2参与调控

CRC的侵袭性、并介导菌群或病原体与宿主

之间的相互作用. 进一步证实了免疫、菌群与

肿瘤相互之间存在着密切的相关性. 
6.2 细菌毒素机制 研究发现失调菌群的代谢能

力发生了改变, 并且能够释放多种细菌毒素. 
例如: 硫化氢、次级胆汁酸. 硫化氢是肠道内

硫酸盐还原菌降解有机物的代谢产物, 而CRC
患者体内硫化氢含量明显高于健康个体[1,46,47]. 
硫化氢可直接损伤肠道黏膜上皮细胞, 通过

诱导DNA损伤、黏膜炎症、上皮细胞过度增

长, 同时抑制丁酸盐的利用, 促进CRC的发生

与发展. 次级胆汁酸[24]是7α脱羟基菌的代谢产

物, 可促进炎症反应, 通过诱导肠道上皮细胞

DNA损伤、诱导活性氧族的产生等方式来增

加CRC的发病风险. 
细菌毒素对肠道上皮细胞产生的毒性作

用, 可诱发结肠炎等肠道疾病, 肠道屏障功能

的损伤又会破坏免疫系统的稳态, 反复受损

的、不能完全修复的黏膜上皮细胞就可发生

癌变[36,48]. 

7  结论

CRC是一种诱因和发病过程都十分复杂的疾

病, 我们推测CRC的发生可能与多种肠道细菌

及其微环境密切相关. 宿主的基因组相对稳定, 
而肠道菌群的基因组则灵活多变; 通过改变

不健康的饮食习惯、应用益生菌来平衡肠道

菌群, 减少炎症发生, 可在一定程度上发挥预

防或辅助治疗CRC的作用. 因此, 全面系统地

研究肠道菌群微环境与CRC的相互关系, 可对

CRC的预防、诊断、治疗和预后等产生重要

的影响, 深入探讨肠道菌群微环境在CRC病理

机制中的地位与作用, 将具有巨大理论和社会

经济价值. 
正常情况下, 依赖于肠道菌群微环境的稳

定, 肠道可保持其免疫平衡状态; 但是当上述

肠道菌群的稳定状态被打破后, 微生物就会在

肠道引发长期慢性的炎症反应, 形成“损伤-
修复-损伤”的恶性循环, 使肠道组织细胞出

现病理损伤或癌变[39,49-51]. 
本文所涉及的研究均着眼于“在CRC的

发生与发展过程中, 肠道菌群微环境发生了怎

样的改变”以及“肠道菌群微环境的这种改

变是如何影响CRC的发生与发展的”等两个

机体免疫

肠道
菌群

肠道炎症 肠道肿瘤

图  1  肠道菌群与炎症、免疫、肿瘤之间的关系示意图.

■应用要点
调节肠道菌群微
环境、纠正肠道
菌群失调、控制
肠道炎症以及拮
抗肠道细菌毒素
作用, 在CRC的防
治上具有潜在的
应用前景.
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主题. 我们相信, 如能彻底阐明上述的两个主

题, 就可为CRC的预防、诊断、治疗和预后等

提供新的思路和研发方向. 
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