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[摘  要]  近年来，随着中国居民膳食结构西方化及人口老龄化，中国结直肠癌（CRC）的发病率和病死率总体上均有所增加。

CRC是一种多因素引起的疾病，肠道菌群失调贯穿其发展过程。目前，针对CRC的抗肿瘤药物研发与创新取得了显著的进展，

然而其药物应答率仍然有限，部分患者及转移性CRC患者的常规标准治疗效果并不理想且预后极差，因此，亟需寻求更加个体化

的治疗方案。当前的研究已将CRC与肠道菌群联系起来，一些临床证据也强调了肠道菌群在CRC治疗中的潜力——靶向干预

致病菌株及其相关信号通路，正逐渐被认为可能成为治疗CRC的一种独特而有效的方法。因此，基于肠道菌群的创新治疗策略

有望成为继放化疗、靶向化疗和免疫治疗后的新兴辅助治疗手段。本文将深入探讨肠道菌群与CRC之间的复杂相互作用，并对

新兴干预措施，如粪菌移植、二代益生菌及微生态调节剂进行系统性概述，以期为CRC的临床预防和治疗提供新的理论依据和实

践指导。
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结直肠癌（colorectal cancer, CRC）是世界第三大

常见癌症，也是癌症相关病死的第二大原因[1]。在中

国，CRC的发病率则高居第二位[2]。其发病率和病死

率亦居高不下，给社会经济和医疗系统带来了沉重

压力。CRC具体的病因现尚未完全明确，现有研究[3]

认为，其与遗传、年龄和环境等因素有关。此外，慢

性炎症和肠道菌群的失衡也被认为是促进CRC发生

发展的重要因素。尤其是肠道内定植的微生物群

落，其在在肿瘤微环境中发挥着关键作用，既影响癌

症的发生发展，也在治疗中具有重要意义[4]。目前，

CRC的治疗仍是以手术为主，放化疗、靶向治疗及免

疫治疗等个性化治疗为辅，病理活检为诊断的金标

准。随着对肠道菌群研究的深入，基于肠道菌群的

个性化治疗方案有望成为精准医疗的重要组成部

分。本文旨在探讨肠道菌群与CRC之间的关系，概

述其在CRC防治中的进展，为该领域的研究提供新

的思路。

1  肠道菌群：人体中的“第二器官”

肠道微生物群（gut microbiota）是指定植于人体肠

道的所有微生物的总称，包括细菌、古细菌、真菌和病

毒[5]。在宿主的整个生命周期中，肠道微生物群通过复

杂的相互作用与宿主建立共生关系，这种关系可以追

溯至人类婴幼儿时期[6]。肠道菌群作为肠道微生物群

的重要组成部分，主要由细菌构成，尤其是变形菌门、

厚壁菌门、放线菌门和拟杆菌门等[7]。研究[8]表明，肠道

菌群在多项生理活动和代谢中发挥重要作用，并在多

种疾病的发生发展中扮演关键角色。基于肠道菌群与

宿主的关系，研究者将其分为益生菌、致病菌及机会致

病菌三类，并且证实了肠道菌群在改善食物消化和吸

收、维持肠黏膜稳定、调节新陈代谢和保障免疫功能等

方面的重要作用[9]。在正常情况下，肠道菌群能围绕稳

定的生态位保持动态平衡，与宿主共存，保障宿主健康。

2  肠道菌群与CRC关系的研究现状

近年来，随着高通量测序技术、宏基因组学、分

子生物学及生物信息学分析的快速发展，越来越多

的研究证明，肠道菌群与多种疾病之间存在因果关

系，尤其是CRC。研究[10]发现，CRC患者与健康人体

的肠道菌群丰度和多样性存在显著差异，主要表现

为致病菌株增多以及有益菌株减少。尽管实验证据

表明，CRC常伴有肠道菌群失调，但尚未证实二者之

间的直接关联。与移植健康个体的粪便菌群相比，

在无菌或偶氮甲烷小鼠模型中移植CRC患者的粪便
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菌群可通过增强致癌因子的表达直接诱导 CRC 发

生[11]。该研究进一步证实了肠道菌群与CRC之间的

双向关系，并提供了有力的证据支持肠道菌群在

CRC发展中的因果作用。总之，肠道菌群在肿瘤演

变的全过程中可表现为抑制或促进作用，这种双重

作用主要与细菌的种类有关，深入研究这些菌株有

望会对CRC的诊疗带来新的启发[12-13]。

2.1  pks+大肠杆菌致基因损伤与突变

大肠杆菌（Escherichia coli, E.coli）是一种革兰氏阴

性、兼性厌氧的杆状细菌，广泛存在于人肠道中。研究[14]

表明，某些特殊的E.coli菌株含聚酮合酶（polyketide 

synthase, pks）岛，能编码合成基因毒素大肠杆菌素

（colibactin）的酶，这种含有pks岛并产生大肠杆菌素的

E.coli称为pks+ E.coli。pks岛的存在使得E.coli能够产

生这种毒素，从而增加其毒力和致病性。2020年，荷兰

学者首次证实了肠道中的E.coli可通过释放大肠杆菌

素诱导人类细胞出现独特的DNA损伤[15]，表明了E.coli

可能不仅仅与CRC相关联，而且可能是致癌的直接原

因。大肠杆菌素可选择性的诱导宿主细胞DNA双链断

裂，其中大肠杆菌素破坏基序（AAWWTT序列）发挥着

重要作用[16]。研究[17]发现，在CRC患者中正常结肠隐窝

显示出更高的pks+ E.coli突变率及插入缺失特征，与相

应癌症样本中的驱动突变相一致，证实了pks+ E.coli在
早期CRC的发生中具有驱动作用。通过类器官模型和

全基因组测序技术，荷兰PrincessMáxima中心的研究人

员[18]发现，所有暴露于pks+ E.coli的类器官均显著富集

了大肠杆菌素诱导的-3-4AA突变基序，且在研究样本

中均发现结肠腺瘤性息肉病基因（familial adenomatous 

polyposis, APC）和鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌基因同源

体B1（v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1, 

BRAF）基因的突变，进一步支持了pks+ E.coli的致病作

用。

2.2  具核梭杆菌激活相关致癌信号通路

具核梭杆菌(Fusobacterium nucleatum, Fn)是一种

常见于人类口腔中的革兰氏阴性厌氧菌。Fn可分为

4种不同亚种（Fna、Fnn、Fnp、Fnv），其中Fna C2在肿

瘤微环境中起主导作用，并在CRC患者的肿瘤和粪

便样本中显著富集，与预后不良相关[19]。Fn可表达

一种细胞表面黏附素，其中 FadA 可与宿主细胞的

E-钙黏蛋白结合，激活Wnt/β-catenin信号通路，增强

细胞周期蛋白D1、LEF-1和NF-κB 基因等的表达，在

这几种机制的共同作用下使肿瘤细胞获得了显著的

生长优势[20]。另一项研究[21]表明，Fap2可与T细胞上

的TIGIT受体结合抑制免疫细胞的活性，从而抑制机

体抗肿瘤免疫应答。目前，仅有FadA和Fap2两个黏

附蛋白被广泛研究。近日，房静远教授团队[22]研究新

发现，RadD黏附蛋白也具有促癌作用，其可与CRC

细胞上的 CD147 受体结合，激活 PI3K/AKT/NF-κB/

MMP9信号通路，增强肿瘤细胞增殖和侵袭能力。此

外，Fn还可通过多种途径促进CRC的生长与转移，包

括(1)激活ALPK1/NF-κB信号通路，上调 ICAM1的

表达，增强肿瘤细胞的转移与侵袭能力[23]。（2）通过

YAP/FOXD3/METTL3 轴 减 少 m6A 修 饰 ，上 调

KIF26B表达，从而增强CRC细胞的侵袭性[24]。（3）通

过NF-κB通路调节miR-1322/CCL20轴和诱导M2极

化促进CRC的转移[25]。（4）激活NF-κB通路调节，上

调KRT7-AS/KRT7的表达从而促进CRC转移[26]等。

2.3  产肠毒素脆弱拟杆菌诱导炎症反应参与致癌过程

脆弱拟杆菌（Bacteroides fragilis, B.fragilis）是一种

革兰氏阴性厌氧杆菌，属于拟杆菌门，常见于人类肠道

中，分为非产毒脆弱拟杆菌（Nontoxigenic Bacteroides 
fragilis, NTBF）和产肠毒素脆弱拟杆菌（Enterotoxigenic 
Bacteroides fragilis, ETBF）两种。后者菌株携带一种编

码锌依赖性金属蛋白酶的基因元件，能产生脆弱拟杆

菌毒素（Bacteroides fragilis toxin, BFT），其能诱导E-钙

黏蛋白的裂解，破坏结肠上皮屏障，从而引发炎症反应

和CRC[27]。BFT可分为BFT-1、BFT-2和BFT-3三种亚

型，其中BFT-1是最常见的亚型，BFT-2则是毒力最强

的亚型[28]。HAGHI等[29]研究表明，BFT-2在CRC样本中

的富集程度明显高于其他亚型，暗示其相较于BFT-1具

有更强的侵袭力，并在CRC的发生中发挥更重要的作

用。既往的研究[30]认为，ETBF菌株可能是由某种致病

基因转移至NTBF菌株中进化而来，并在此过程中获得

具备了更强的适应能力和致病性。CAO等[31]用ETBF

处理CRC细胞后，RNA甲基转移酶14介导miR-149-3p

进行N6-甲基腺苷甲基化修饰，导致miR-149-3p的表达

水平显著降低，从而促进Th17细胞的分化，引发肠道炎

症，同时加速KAT2A RNA可变剪切过程，推动CRC的

发生发展。

除了E.coli、Fn和ETBF外，大量研究表明，其它

的肠道细菌如幽门螺旋杆菌[32]（Helicobacter pylori）、
肽链球菌[33]（Peptostreptococcus stomatis）、莫雷孤杆

菌[34]（Solobacterium moorei）、艰难梭菌（Clostridioides 
difficile）、解 没 食 子 酸 链 球 菌[35]（Streptococcus 
gallolyticus）、厌氧消化链球菌[36] （Peptostreptococcus 
anaerobius）等，同样与CRC密切相关。这些细菌可能

通过产生遗传毒素致宿主DNA损伤、激活肿瘤相关

信号通路或炎症反应、抑制机体抗肿瘤免疫应答、诱

导宿主遗传或表观遗传变化等，参与肿瘤演变的全

过程[4]。深入研究这些细菌对于理解CRC的发病机

制和开发新的治疗策略具有重要意义，其特定代谢

产物和毒素可能成为精准治疗的潜在靶点，推动新
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药物或干预措施的开发。同时，有望为个体化医疗

提供依据，从而提高CRC的早期诊断率和治疗效果。

此外，通过调节肠道菌群稳态，有助于降低CRC的发

病风险，改善患者的预后。

3  基于肠道菌群的CRC防治策略

由于CRC的病理发展缓慢，易受环境、饮食等客

观因素的影响，因此CRC的防治备受瞩目。古人的

智慧“以子之矛，攻子之盾”在利用肠道菌群防治

CRC时得到了完美体现。

3.1  饮食干预

CRC被认为是与饮食关系最密切的恶性肿瘤之

一。CORDAILLAT-SIMMONS等[37]认为：“由于肠道

微生物对食物的依赖性，可以用有益的微生物来代

替有害的微生物，从而对肠道菌群进行调节”。研

究[38]发现，遗传因素在CRC发病中仅占35%左右，其

中环境因素在CRC的发生中占据主导作用。区别于

遗传和年龄等因素，饮食和生活方式可以通过人为

的干预进行改变，从而降低CRC的发生风险。

高脂肪饮食通常会导致肥胖，进而增加人体患

癌风险。YANG等[39]研究发现，高脂肪饮食诱发的肠

道菌群失调及其代谢产物损害了无菌小鼠的肠道屏

障功能，并诱导致癌基因表达促使CRC发生。此外，

不健康的饮食，包括加工食品和红肉，目前被认为是

肥胖和CRC的主要危险因素之一[40]。研究[41]发现，在

韩国约 18.6%的胃癌和 34.9%的CRC与饮食因素有

关，提示相当一部分胃癌和CRC可以通过健康的饮

食习惯来预防。现有研究[42]表明，高纤维饮食在预防

多种疾病中同样发挥重要作用。增加膳食纤维的摄

入(如水果、蔬菜和谷物)有助于促进肠道蠕动、改善

肠道屏障功能以及增加益生菌的丰度，从而降低

CRC 风 险 。 短 链 脂 肪 酸（short-chain fatty acid, 

SCFA）是肠道内重要的能量来源，并且在维持肠道屏

障功能、调节炎症反应和抗肿瘤等方面占据着重要

地位[43]。大部分 SCFA在肠道内由膳食纤维在益生

菌作用下产生，主要包括醋酸、丙酸和丁酸，少量

SCFA 则直接来源于食物。肠道菌群失调可促进

CRC的发生，而SCFA作为其代谢物可能发挥关键作

用。一项荟萃分析[44]提示，遵循地中海饮食可以显著

降低CRC的发病率。这一发现突显了饮食模式在癌

症预防中的重要性，呼吁人们养成健康饮食习惯以

促进整体健康。

3.2  微生态调节剂

微生态调节剂是指能够调节和改善机体肠道微

生态环境的生物制剂，主要包括益生菌（probiotics）、

益生元（prebiotics）和合生素（synbiotics）。益生菌是

指一类对宿主健康有益的活体微生物，当以适当剂

量摄入时，能对宿主的健康产生积极影响。20世纪

初，梅契尼科夫提出了益生菌的概念，他认为某些乳

酸菌可以改善肠道健康，并延长寿命[45]。研究[46]发

现，益生菌可通过降低肠道pH值、竞争性抑制和产生

抗菌物质，减少致病菌数量，从而降低致癌化合物的

生成；同时，还能产生各种代谢物，在增强肠道屏障

功能和抵抗炎症反应上起重要作用。此外，益生元

作为益生菌的“食物”，其在维持肠道稳态和抗肿瘤

方面的作用同样不可忽视[47]。合生素则是益生菌与

益生元的复合制剂，展现出显著的协同效应，能够更

有效地调节肠道菌群平衡。未来，随着相关研究的

不断深入，这些微生态调节剂将在肿瘤防治领域发

挥更为关键的作用，为患者提供更多元化的治疗方

案。

3.3  第二代益生菌:“活体生物治疗药物”

2017年，“下一代益生菌/二代益生菌”这个概念

被正式提出，旨在探索、研究尚未应用的其他益生菌

菌株和基因改良微生物，标志着益生菌研究的重要

转折点[48]。二代益生菌（next-generation probiotics, 

NGP）符合美国食品药品监督管理局（FDA）对活体

生物治疗药物的定义，即基于活体微生物的治疗性

产品，旨在通过调节宿主的生理功能或发挥某种治

疗作用改善健康状况。

与传统的益生菌不同，NGP可能更适合于药物

而不是食品或商品。NGP引入了更为多样化的微生

物群体，通过基因工程和筛选技术进行优化，使其具

备某种特定的治疗功能[49]。嗜黏蛋白阿克曼菌

（Akkermansia muciniphila, Akk）作为人类肠道常见的

定植菌，目前逐渐被视为NGP中有前途的候选者。

ZHU等[50]研究表明，Akk菌能在肿瘤内部定植，影响

肿瘤内微生物群的组成，并且通过调节核苷酸代谢

和糖酵解等途径抑制肿瘤生长；同时，Akk还参与调

节炎症反应、减轻免疫抑制及协调宿主代谢，现已被

视为维持肠道屏障完整性和肠道稳态的关键细菌[51]。

B.fragilis是一种机会致病菌，特定菌株的B.fragilis可
能具备作为NGP的潜力，将在预防或治疗CRC上发

挥重要作用[48]。BF839菌株是中国首个研发上市的

NGP，张季阶教授于1983年分离得出，近年来对该菌

株的研究已取得重要突破[52]。刘尽尧教授团队[53]开

发了一种细胞相容性的生物界面矿化方法，使BF839

表面形成超抗性和可拆卸涂层，这一创新在小鼠模

型中表现出优异的疗效，显著增强了抗炎的效果和

细菌存活率。B.fragilis ZY-312菌株同样是目前NGP

领域研究的热点之一。FAN等[54]研究表明，ZY-312

能够抑制阪崎肠杆菌的侵袭，显著改善肠道屏障功
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能并降低炎症细胞因子的表达。总之，NGP及其潜

在候选菌在防治CRC等方面表现出良好的疗效，展

现出广阔的临床应用前景。

表1    常见的NGP及其候选菌

菌属

阿克曼氏菌属

 (Akkermansia)
拟杆菌属

 (Bacteroides)

副拟杆菌属

 (Parabacteroides)
梭菌属

(Clostridium)

真杆菌属

(Eubacterium)

罗氏菌属

(Roseburia)
丙酸杆菌属

(Propionibacterium)
粪杆菌属

(Faecalibacterium)

芽孢杆菌属

(Bacillus)
克里斯滕森菌属

 (Christensenella)

片球菌属

(Pediococcus)

菌种/菌株

Akkermansia muciniphila

Bacteroides fragilis SNBF-1

Bacteroides fragilis ZY-312

Bacteroides fragilis BF839

Bacteroides ovatus

Bacteroides xylanisolvens

Bacteroides uniformis CECT 7771

Bacteroides fragilis(PSA producing 

strains)

Parabacteroides goldsteinii

Parabacteroides distasonis

Clostridium butyricum

Clostridium butyricum MIYAIRI 588

Eubacterium hallii

Eubacterium rectale

Eubacterium coprostanoligenes

Roseburia intestinalis

Propionibacterium UF1

Faecalibacterium prausnitzii

Faecalibacterium prausnitzii HTF-F

Faecalibacterium prausnitzii A2-165

Faecalibacterium duncaniae

Bacillus coagulans MZY531

Bacillus coagulans XY2

Christensenella minuta DSM 33715

Christensenella minuta DSM 22607

Christensenella intestinihominis sp. nov.

Christensenella minuta DSM33407

Pediococcus pentosaceus L1

Pediococcus pentosaceus M41

革兰氏

染色

阴性

阴性

阴性

阳性

阳性

阳性

阳性

阴性

阳性

阴性

阳性

功能

抗肿瘤、协调代谢、调节免疫和炎症反应

具备抗氧化活性和胆固醇去除能力

抑制炎症反应

抑制炎症反应

减轻移植物抗宿主病

降解肠道尼古丁，缓解吸烟相关的非酒精性脂肪

肝炎、降低血清尿酸浓度

改善代谢功能和免疫反应

调节免疫、抑制炎症反应、有助于预防病毒性脑炎

抗肥胖、有助于治疗2 型糖尿病

抗肥胖、改善肝纤维化及胰岛素抵抗

产丁酸盐、抑制肠道肿瘤

抗炎症、改善肠道菌群稳态、增强免疫检查点抑制

剂疗效

改善胰岛素抵抗、有助于产生丙酸盐

产丁酸盐、抗炎症、抑制肠道淋巴瘤发生

加强肠道黏液屏障、抑制炎症反应

产丁酸盐、增强免疫检查点抑制剂疗效

调节免疫、抑制炎症反应

调节免疫、抑制炎症反应、增强免疫检查点抑制剂

疗效

抗炎作用

抑制炎症反应

抗流感

调节免疫、抑制炎症反应、减轻肠黏膜损伤

维持铜稳态、调节脂质代谢、恢复肠道菌群多样性

调节免疫、抑制炎症反应、有助于治疗克罗恩病

抑制炎症反应

降低胆固醇

抗肥胖、调节代谢紊乱

抑制炎症反应

产生的胞外多糖有抗肿瘤和抗氧化活性

参考

文献

[50-51]

[55]

[54]

[53]

[56]

[57-58]

[59]

[60]

[61]

[62-63]

[64]

[65-66]

[67-68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]
[76]
[77]
[78]
[79]
[80]
[81]
[82]
[83]
[84]

尽管NGP的前景广阔，但在其发展过程中仍面

临诸多挑战。首先，筛选、鉴定和分离潜在的NGP是

一项复杂且具有挑战性的任务，需要在严格质控的

同时保持微生物的活性。既往研究[85]已经证实了制

作过程对益生菌功能具有较大影响。其次，根据

FDA的标准，NGP安全性和有效性需要经过严格的

临床试验验证。即使是在健康人群中具有很长安全

使用史的菌株，在具有高危基础疾病或肿瘤伴免疫
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低下的患者应用时也不能给予相同的安全级别。最

后，NGP在一些国家的定位尚未完全明确，在监管和

公众接受度方面任存在挑战。

3.4  粪菌移植（fecal microbiota transplantation, FMT）

研究[4]表明，CRC的独特性在于其与肠道菌群的

紧密联系，其中肠道菌群构成了肿瘤微环境的重要

组成部分。在CRC的研究中，菌群失调被视为影响

其肿瘤微环境的重要因素之一，其促成了免疫抑制

性微环境。两者的相互作用不仅影响肿瘤的发生和

发展，还可能导致抗肿瘤药物疗效的降低[86]。FMT

是一种将健康供体的肠道菌群移植到患者体内的治

疗方法，是改善肠道菌群失调、重建肠道稳态最直接

的方式，能有效对抗与CRC相关的免疫抑制环境。

早在 1958年，FMT已被用于治疗抗生素相关伪膜性

肠炎，且 4例患者皆成功治愈[87]。经过 50多年的发

展，FMT用在治疗艰难梭菌感染中获得成功，且展现

出比万古霉素更好的疗效[88]。近年来，FMT治疗复

发性艰难梭菌感染已被列入治疗指南中[89]。尽管

FMT在治疗溃疡性结肠炎、便秘、肠易激综合征和肝

性脑病等多个疾病的临床试验上已取得一定的进

展，但其用于CRC的治疗在临床上还未得到广泛的

应用，其有效性和安全性还需更多研究证实。目前，

已在动物实验上取得了一定的成就。YU 等[90]研究

表明，FMT有效逆转了CRC小鼠的肠道菌群失调，抑

制了癌灶生长，并显著延长了小鼠的生存期。在该

实验的CRC小鼠模型中，FMT促进肠道中CD4+ T细

胞、CD49b+ NK细胞等免疫细胞的浸润，通过调整肠

道内炎性细胞因子的表达，增强了机体的抗肿瘤效

应。与其他治疗方法相比，FMT具有独特优势，在不

破坏肠道菌群自然平衡状态下，提高了菌群多样性，

其用于治疗CRC上已然变为可能。

然而，FMT在治疗艰难梭菌感染上的成功并未

掩盖亟待解决的问题。首先，FMT的长期效果尚未

完全明确，尤其是在肿瘤导致的免疫功能受损患者

中，如何评估其持续的疗效和潜在的复发风险仍需

进一步研究；其次，虽然目前FMT的制备和应用过程

已有指南初步指导，但临床具体操作还是模糊的。

实验设备、供体筛选、储存条件以及后续管理等的差

异都可能会影响最终的治疗结果；此外，人类肠道中

已知的微生物仅是冰山一角，仍有许多尚未被发现

或研究的微生物种类，如病毒、真菌和古菌，研究人

员称之为微生物“暗物质”[4]。目前尚无有效方法剔

除其潜在致病菌，且在供体样本中难以分离的微生

物“暗物质”对不同个体的安全性也尚未明确；其次，

患者对FMT的接受度和心理因素也可能影响治疗的

顺利进行。

4  结  语

目前的研究证实了肠道菌群与CRC之间互为因

果。肠道菌群既可以介导CRC的发生，同时CRC的

进展又会导致肠道菌群结构的混乱，形成恶性循环。

饮食干预被认为是降低CRC风险的重要策略，食物

的种类和组成会直接影响肠道菌群的多样性和丰

度。微生态调节剂作为直接靶向调节肠道菌群的有

力工具，在 CRC 防治中展现出良好前景。NPG 和

FMT作为CRC的新兴治疗手段，尽管在临床应用中

仍面临挑战，但随着相关研究的不断深入，未来有望

逐步应用于临床。此外，噬菌体目前被视为抗生素

的替代品，利用其专一性可以针对特定毒株进行靶

向攻击，从而恢复肠道菌群的动态平衡，但其具体的

临床应用仍需进一步研究。目前，肠道菌群在CRC

的应用大多聚焦于防治方面，关于CRC晚期或术后

并发症引起的营养不良的研究较少，以肠道菌群为

基点的治疗有望成为解决方案。未来，将进一步探

讨肠道菌群与CRC的发生机制，开发针对性的调控

技术，为CRC的个体化防治提供更加安全有效的途

径，并为新型药物的开发提供新的思路。
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