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Abstract
Colorectal cancer (CRC), as the fourth leading cause 
of cancer-related deaths, presents a significant public 
health challenge. Epidemiological studies indicate that 

both genetic and environmental factors contribute to the 
development of CRC. Dysbiosis of the gut microbiota is 
commonly observed in CRC patients. With the continuous 
advancement of omics technologies, the mechanisms by 
which microorganisms such as Fusobacterium nucleatum (F. 
nucleatum), Escherichia coli, and Bacteroides fragilis promote 
carcinogenesis in CRC have gradually been elucidated. The 
“driver-passenger” model helps us understand the role of the 
gut microbiota in promoting the progression from polyps to 
adenomas and CRC. Pathogenic bacteria create a favorable 
microenvironment for cancer cell growth by occupying 
advantageous ecological niches, interacting with the host, 
stimulating inflammation, regulating metabolism, producing 
genotoxins, and accumulating mutations. Combining gut 
microbiota analysis with existing screening methods such as 
colonoscopy and fecal immunochemical testing significantly 
enhances the accuracy of CRC detection, with an area under 
the curve as high as 0.96, and a detection accuracy of 0.89 
for early adenomas. Moreover, F. nucleatum can serve as a 
prognostic biomarker, providing practical manipulability 
for early screening and prognostic assessment of CRC. 
Additionally, the gut microbiota plays a crucial role in 
immunotherapy and chemotherapy of CRC.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)作为第四大致死性癌
症. 流行病学调查显示, 遗传和环境风险有助于CRC
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的发展. 肠道菌群失调在CRC患者中普遍存在. 伴随着
组学的不断发展, 在CRC形成过程中, 具核梭杆菌、大
肠埃希氏菌、脆弱类杆菌等在促进癌变进程中的机
制被逐渐揭晓. “司机-乘客”模型为我们解析了肠道
菌群在促进息肉、腺瘤和CRC转变进程中的作用, 致
病菌通过占据有利生态位, 与宿主相互作用, 刺激炎
症、调控代谢、产生基因毒素、集聚突变等最终创
造有利于癌细胞成长的微环境, 诱发癌变. 肠道微生
物结合现有的结肠镜筛查和粪便免疫化学试验(fecal 
immunochemical test, FIT), 可提升CRC检测准确性(area 
under curve, AUC)高达0.96, 对早期腺瘤的检测准确性
高达0.89, 同时具核梭杆菌可以作为预后标记物, 这为
CRC的早筛和预后评估提供了现实的可操控性. 同时
肠道菌群在CRC的免疫治疗和化疗中发挥重要作用.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 遗传、环境和肠道菌群失调与结直肠癌

(colorectal cancer, CRC)发生密不可分. 而肠道菌群、结肠

镜及粪便免疫化学试验可提升CRC检测准确性, 肠道菌

群可作为早筛和预后的标记物, 此外, 肠道菌群在CRC的

免疫治疗和化疗中具有重要价值. 
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)又称大肠癌、大肠直肠

癌或肠癌, 为源自直肠或大肠的癌症. CRC作为严重威

胁人类健康的癌症之一, 目前全球每年有约185万的新

发病例, 约有85万人死于CRC, 全球CRC防治面临着严

峻的形势[1]. 中国作为癌症病发大国, 2016年新发CRC约
41万例, 死亡约20万例[2], 散发性年轻发病病例逐年增加, 
CRC的多发性严重影响着人民大众的健康生活. 

与许多其他肿瘤的发生机制类似, 肠肿瘤的形成是

遗传与环境相互作用所引起的[3]. 10%-20%的CRC患者

有家族史, 并且罹患病的风险与亲属患病数量、程度和

年龄等密切相关[4,5]. 遗传性CRC可以进一步细分为非息

肉性(林奇综合征和家族性CRC)和息肉性CRC. 除了年

龄因素外, 肥胖, 缺乏体育锻炼, 西式的饮食与膳食纤维

的缺乏等均为CRC病发的风险因子, 此外流行病调查发

现, 女性CRC发病和致死率大约比男性低约25%[6](图1). 
同时, 在54597名非裔美国人的统计调查结果显示, 糖尿

病与CRC的发生存在显著相关, 进行有效的糖尿病控制

可能降低CRC的发生[7]. 微生态研究表明, 特定微生物的

感染, 可能在无形中增加了CRC的风险[8-10]. CRC患者与

正常群体相比, 肠道微生物的组成和肠道微生态均有较

大差异, 功能学的研究和动物模型也指出, 几种细菌在

CRC进展中扮演重要的角色, 例如具核梭杆菌、大肠埃

希菌、脆弱类杆菌等[11,12]. 
通过荟萃分析, 本文将从肠道微生态与CRC的关联

性, 肠道微生物用于CRC筛查和预后评估的标记物, 肠
道微生态调控和改善用于CRC的预防和治疗可行性方

面进行论述, 以期为CRC的防治提供更多的证据. 

1  肠道微生物与CRC的相关性

CRC的发展进程, 从单发性的息肉, 进展到早期腺瘤和

晚期腺瘤, 最终进展到癌, 侵入肠粘膜组织, 这个过程

包括一系列的遗传突变, 包括腺瘤性息肉病基因的丢

失, 鼠类肉瘤病毒癌基因(Kristen rat sarcoma, KRAS)、
磷脂酰肌醇-3-激酶催化σ亚基(phosphatidylinositol-4,5-
bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha, PIK3CA)、
p53蛋白的激活等[13]. Grivennikov等[14]研究发现, CRC的
发生是基因突变和微生物共同作用的结果, 上皮细胞的

遗传突变, 会导致连接蛋白的丢失, 从而导致肠粘膜完

整性破坏, 这时微生物会由腔管进入到固有层, 细菌产

物与toll样受体(toll-like receptors, TLR)结合, 促进白细胞

介素(interleukin, IL)-1、IL-6、IL-23的释放, 进而进一步

驱动信号转导和激活转录本3的激活, 导致异常的上皮

细胞进一步增生、存活, 从而形成信号的级联放大效果, 
导致突变的进一步积累, 最终发展为浸润性的癌症. 

成人的肠道栖息着大约1000多种微生物物种, 微生

物含量高达1014个[15], 小肠管腔中微生物的含量高达108

个/毫升, 而大肠中管腔含量高达惊人的1011个/毫升[16], 
健康人群中肠道微生物群主要由四个门组成, 其中厚壁

菌门、拟杆菌门占据微生物群的90%以上, 同时含有少

量的放线菌门、变形菌门以及疣微菌门, 大多数的细菌

栖息于胃肠消化道, 厌氧菌主要定植于大肠中[17], 人体

内肠道菌群的扰动, 与许多肠道疾病相关, 例如肠易激

综合征、炎症性肠病(包括溃疡性肠病和克罗恩病)、
CRC[18]. CRC中另一个重要因素是肿瘤的侧边性和微生

物的空间分布, 右侧的CRC(包括盲肠、升结肠和肝曲)
和左侧(包括脾曲、降结肠、乙状结肠和直肠乙状结肠)
在生物学、病理学、流行病学等方面具有差异. 右侧肿

瘤呈现粘液和印戒组织学, 微卫星不稳定性高, CpG岛甲

基化高, 分化低, 免疫浸润, PIK3CA、KRAS、V-raf鼠肉

瘤病毒癌基因同源体B突变率高, 多发于老年和妇女. 总
体预后差, 并且表现为抗-表皮生长因子受体和抗-血管
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内皮生长因子治疗[19]. 微生物常侵入结肠隐窝. 同时, 微
生物的多样性和丰度与左侧相比也存在较大差异[11]. 

随着16S rRNA测序和宏基因组测序技术的不断成

熟, 许多细菌的疾病模型被建立, 致病机制正逐渐被揭

晓, 具核梭杆菌通过microRNA介导激活Toll受体(TLR2/
TLR4)信号从而抑制凋亡[20]; 脆弱类杆菌通过分泌毒素

蛋白, 引起肠粘膜免疫反应和结肠上皮细胞的改变从而

起到促癌作用[21]; 消化链球菌通过营造酸性的缺氧的肿

瘤微环境, 从而促进癌症的发生; 大肠埃希菌通过产生

基因毒素介导DNA损伤; 另外一些细菌通过代谢物, 在
宿主免疫系统与癌细胞之间建立交互作用, 例如, 微生

物代谢产物L-2-羟戊二酸、D-2-羟戊二酸、琥珀酸盐、

延胡索酸盐、乳酸盐等在癌细胞的集聚, 而一些代谢产

物, 如乳酸可以作为癌细胞生长的营养并且促进癌症进

展, 而丁酸盐则可能抑制促炎基因和肿瘤的生长[11]. 
同时, 我们也不应该忽略真菌在CRC病程中的作用, 

通过宏基因组测序184例CRC, 197例腺瘤和204例健康

群体表明担子菌门与子囊菌门在CRC患者肠道内存在

严重的比例失衡, CRC患者肠道内的某些真菌丰度显著

高于健康群体, 如马拉色菌、Moniliophthtora、红酵母、

Acremonium、根串珠霉、Pisolithus [22,23]. 
细菌与真菌的致癌机制目前已在多种癌症发病机

制中得到了充分的研究, 包括胃癌、淋巴癌、Merkel细
胞癌、宫颈癌和肝癌. 然而, 目前尚不清楚病毒与CRC
发生的关系[24,25]. 

2  肠道微生物作为诊断标记物和预后标记物的研究

传统的CRC筛查方式包括结肠镜、乙状结肠镜、结肠

CT成像技术、FIT、多靶点粪便FIT-DNA[26]. 结肠镜作

为检测CRC的金标准, 属于侵入性操作, 肠出血率和穿

孔率为万分之22.4和6.4, 并且病患依从性较差, 而结肠

CT成像技术虽然可以无创检查CRC, 但在人群筛查中仍

有一定的局限性, 需要严格的肠道准备, 专业设备和技

术人员, 放射线辐射等, 多靶点的粪便FIT-DNA联合检

测(包括FIT与KRAS突变、NDRG4甲基化和BMP3甲基

化)相较于常规的FIT具有更高的灵敏度, 但是对早期腺

癌的诊断灵敏度只有42.4%. 随着测序技术的不断成熟

和肠道微生态研究的不断深入, 体外研究与动物模型的

建立, 研究者逐渐将目光转移到菌群失调与CRC发生、

发展、转移的关系上. 通过对不同地域的526份样本进

行宏基因组测序, 7种与CRC相关的细菌标记物被鉴定

(包括脆弱类杆菌、具核梭杆菌、不解糖卟啉单胞菌、

微小微单胞菌、中间普雷沃菌、Alistipes finegoldii、
Thermanaerovibrio acidaminovorans), 且其与健康群体相

比较, 检测准确性为0.8[27], 这表明肠道菌群可作为潜在

的诊断标志物. 而FIT结合多种细菌标记进行qPCR, 可
以提升检测的准确性0.89-0.96[28-30], 而有报道FIT结合具

核梭杆菌也能将检测准确性提升到0.95[31]. 这实现了高

效、低成本、实时的检测. Wu等[32]通过对1056例粪便样

本分析, 鉴定了26个微生物标记, 利用随机森林法对模

型进行优化发现, 利用11个和26个微生物标记进行结直

图 1 CRC相关风险因子. 其中遗传、年龄、性别、吸烟、饮酒、西式饮食、肥胖、Ⅱ型糖尿病等与CRC发生密切相关, 而运动, 素食及高

纤维食品有助于预防CRC发生. CRC: 结直肠癌.

吸烟

红肉及肉制品
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肠早期腺瘤检测的准确性分别为0.80和0.89, 而通过验

证数据进行模型确认后, 检测准确性为0.78和0.84, 这远

优于多靶点FIT对早期腺瘤的检测. 
具核梭杆菌作为肠道内一种特所的菌种, 在多项研

究中发现其丰度介于正常人和CRC患者之间[29,33-36], 并
且目前也有多项研究报道了其结合多种微生物标记物

或者FIT用于腺瘤的诊断[37,38]. 与具核梭杆菌阴性的相

比, 低丰度的具核梭杆菌风险比(hazard ratio, HR)是1.25, 
而高丰度的HR是1.58[39]. Chen等[40]从高风险II期和III期
的CRC病人处获得了91份CRC组织样本, 通过比较分析, 
发现瘤体内具核梭杆菌的增加会导致神经浸润, 血管肿

瘤血栓和微卫星的突变, 导致预后较差. Lee等[41]研究发

现, 右侧结肠丰富的具核梭杆菌与OS无关, 而右侧结肠

具核梭杆菌丰度高的病人有更短的一线治疗后无疾病

进展期(progression-free survival, PFS)(9.7 mo vs  11.2 mo)
和更短的二线治疗后PFS(3.7 mo vs 6.7 mo). 这些发现, 提
示我们可以利用肠道菌群, 如具核梭杆菌丰度作为预后

标记物, 同时也提醒我们, 可以通过调控具核梭杆菌丰

度来改善预后和提高生存率. 

3  通过调控肠道菌群用于CRC的预防和治疗

预防是一项降低疾病负担的优选措施, 流行病学调查显

示超过一半的CRC可以通过生活方式的改变进行预防, 
包括饮食、肥胖、体育锻炼和健康规律的生活方式. 一
项在非裔美国人和土著非洲人的研究表明[42], 高蛋白、

高脂的摄入与低膳食纤维的摄入与CRC的发生息息相

关, 非裔美国人肠道菌群中含有更高丰度的拟杆菌. 而
通过饮食干预能够重塑肠道菌群, 从而在更深层次影响

CRC的发生. 有意思的是, 当我们调整研究中非裔美国

人的饮食为高纤维、低脂两周时间后, 能够提升肠道菌

群多样性, 并且降低炎症和肿瘤细胞增殖标记[43]. 相反, 
转变土著非洲人的饮食到高脂、低纤维则会导致肿瘤

风险相关的黏膜标记增加. 纤维主要包括可溶性纤维和

不可溶性纤维, 如果聚糖和半乳糖寡糖, 通过改变胃肠

道微生物的组成, 增加有益菌双歧杆菌和乳酸杆菌, 并
且可增加粪便中的丁酸盐浓度. 而红肉以及肉制品的摄

入过量(>140 g/d), 则可能增加CRC风险[44]. 同时, 一项历

时长达7年的随访调查也显示, 长期的坚持使用素食也

会降低CRC风险[45]. 肥胖是诱发CRC发生的另一重要因

子, 当人体身体质量指数>27 kg/m2, 罹患CRC的风险增高
[46]. 这些研究提示我们健康科学的饮食管理和日常体育

锻炼在预防CRC中的重要潜能. 
大量的研究表明益生菌(包括双歧杆菌、乳酸杆

菌)通过抑制癌细胞增殖, 诱导凋亡, 调控宿主免疫, 失
活致癌毒素和产生抗癌物质, 从而起到抗癌功效. 临床

研究也表明, 口服Lactobacillus casei可以降低肿瘤的

发生[47], 而合成的益生菌Lactobacillus rhamnosus GG、

Bifidobacterium lactis Bb12可以诱导结直肠息肉患者粪

便微生物群的改变, 从而降低细胞增殖、改善肠壁功

能[48]. 尽管已有许多的实验数据支持益生菌在预防CRC
中的功效, 但是, 我们仍然需要更多的试验去验证益生

菌在防治CRC中临床作用. 
肠道菌群除了在癌变和肿瘤进展发挥重要作用

外, 越来越多的证据表明, 肠道菌群在化疗和免疫治

疗中发挥重要作用. 在癌症免疫治疗中, 宿主免疫与

肠道菌群之间存在复杂的交互反应, 病原菌对肿瘤具

有免疫调控作用, 而肿瘤反过来也会影响宿主的肠道

微生物组成, 同时某些细菌的代谢产物可能影响免疫

过程, 例如厚壁菌门的某些菌株可通过分泌丁酸盐抑

制组蛋白去乙酰化, 从而抑制多种致癌信号通路和炎

症反应, 从而抑制CRC发展[49]. 此外, 肠道菌群也能够

通过微生物移位、免疫调控、代谢、酶促降解和生

态多样性的降低, 来影响化疗药物的抗癌效果, 例如具

核梭杆菌能够激活细胞自噬从而产生奥利沙铂和5-氟
尿嘧啶抗药性[50]. 同时研究也发现肠道菌群能够改善

PD-1的抗肿瘤效果, 宏基因组揭示了免疫阻断点与肠

道Akkermansia muciniphila的丰度相关, 在进行了粪菌

移植(fecal microbiota transplantation, FMT)后, IL-12介导

了CCR9+CXCR3+CD4+T淋巴细胞的募集, 从而逆转了

PD-1的阻断作用[51]. 晚期CRC患者5年生存率不足10%, 
CRC患者在接受一段时间化疗后, 出现抗药性, 而抗药

的出现与肠道微生物密切相关. 近年来FMT在治疗难治

梭菌感染上取得丰硕的成果, 虽然FMT在治疗CRC中的

效果还有待检验, 但是现在依然有许多的试验去调查其

在免疫治疗和化疗中的作用[25,52]. 

4  结论

人类作为一个微生物集合体, 肠道内的菌群处于动态平

衡中, 而这种生态平衡一旦被打破, 疾病也就接踵而至, 
体内微生态的维持, 是一个长期而持久的过程, 正所谓

防病防口, 我们应该将饮食以及生活习惯的改变, 作为

预防CRC发生发展的重要举措, 同时在传统诊疗手段的

基础上, 应该结合新的前沿研究成果, 应用于CRC诊疗

上, 可以将肠道的甚至口腔的某些微生物作为诊断评估

CRC的重要生物标记, 同时在治疗CRC时可以辅以肠道

微生态菌群的调节或改善, 标本兼治, 同时我们也应该

科学, 直观的审视目前的FMT在治疗难治的肠道病原菌

感染以及CRC术后恢复治疗的疗效. 总之, 以肠道微生

态为突破口, 或许可以让广大的CRC患者受益, 同时也

为我们科学的防癌治癌提供新的解决办法.
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