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Abstract
The homeostatic equilibrium of the intestinal 
microbiota plays a key role in digestion, as-
similation, immuno-inflammatory reactions, 
regulation of intestinal epithelial proliferation, 
and resistance to infection. Under the influence 
of internal and external factors, some pathogens 
alter in number and functions. This directly or 
indirectly affects the intestinal epithelium and 
the enteric environment, which is closely associ-
ated with the pathogenesis of colorectal cancer. 
This paper summarizes the characteristics of 
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肠道菌群参与结直肠癌发生的模式

贾盛佼, 王莉莉, 于新娟, 董开芯, 田字彬, 董全江

®

■背景资料
肠道菌群与结直
肠癌的发生发展
密切相关. 许多学
者根据动物模型
实验及高通量测
序技术研究结果
提出菌群在结直
肠癌中作用的模
型, 但由于研究和
模型的局限性, 菌
群的具体作用机
制及其动态变化
仍待进一步研究
和探索. 

the normal intestinal microbiota, describes the 
“alpha-bug” hypothesis and the “driver-passen-
ger” model, and discusses the adaptive altera-
tion of the intestinal microbiota from a dynamic 
perspective. This will aid us in understanding 
the pathogenesis of colorectal cancer, providing 
a theoretical basis for the prevention and treat-
ment of this disease.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Intestinal microbiota; Colorectal can-
cer; Pathogenesis

Jia SJ, Wang LL, Yu XJ, Dong KX, Tian ZB, Dong QJ. 
Mechanisms underlying the role of intestinal microbiota 
in pathogenesis of colorectal cancer. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2013; 21(9): 779-784  http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/779.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i9.779

摘要
健康状态下肠道菌群与人体和肠道微环境维
持平衡状态, 对食物的消化吸收、调节肠道上
皮细胞增殖、抵抗病原体和炎症免疫反应等
具有重要意义. 在体内外因素影响下某些细菌
先后发生数目及功能的变化引起肠道菌群改
变进而影响肠上皮细胞和肠腔环境, 与结直肠
癌的发生发展密切相关. 本文对肠道正常菌
群特征作一综述, 并深入分析了菌群-结直肠
癌的两个发病模型“Alpha-bug”和“driver-
passenger”, 从菌群动态变化的角度探讨了肠
道菌群在结直肠癌发生发展中的适应性变化
和致病机制, 有利于深入理解结直肠癌发病机
制, 并为指导临床治疗及预防工作提供了理论
依据. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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■研发前沿
目前通过高通量
测序技术已基本
阐明肠道菌群的
构 成 .  对 肠 道 菌
群具体致病机制
的研究仍处于初
级 阶 段 ,  大 部 分
局限于肿瘤某一
阶段一种或几种
致病菌对肿瘤的
作 用 .  肠 道 菌 群
在结直肠癌发生
发展中的动态变
化及其作用机制
仍不明确.

0  引言

结直肠癌是全世界最常见的癌症之一, 每年都

有超过一百万的新发病例, 并且每年死亡人数

达六十多万[1-3]. 细菌感染和病毒感染与肿瘤发

生密切相关[4-8], 20世纪70年代, Aries等[9]对人体

肠道复杂共生菌与结直肠癌的关系进行了研究

并提出两者之间存在相关关系的假设. 此后动

物模型实验研究更加深了人们对菌群与结直肠

癌关系的理解[10-12]. 近年来应用高通量测序技术

可以更为深入直观的研究人体正常及病理肠黏

膜中的菌群构成[13-15]. 许多研究者提出关于菌群

在结直肠癌中作用的模型[16-19]. 虽然这些模型从

不同角度阐述了菌群在结直肠癌发生发展中的

作用及菌群构成演变, 但由于这些模型的局限

性, 菌群的具体作用机制及菌群在结直肠癌的

影响下所发生的变化仍待进一步研究和探索. 
本文深入分析了新近提出的菌群-结直肠癌的两

个发病模型, 从菌群动态变化的角度探讨了肠

道菌群在结直肠癌发生发展中的适应性变化和

致病机制, 有利于深入理解结直肠癌发病机制, 
为指导临床预防及治疗工作提供理论依据.

1  人体正常肠道菌群

从出生起, 人的胃肠道黏膜就有大量细菌开始

定植. 成年后, 人体胃肠道存在10倍于人体细胞

数量的细菌. 由于大肠内容物移动缓慢, 且其厌

氧环境呈中性或弱碱性, 有利于细菌的大量繁

殖, 因此整个胃肠道细菌最多的部位在大肠[20,21]. 
菌群定居于肠道黏膜表面, 与宿主形成有机统

一的整体[22]. 人体胃肠道菌群数目庞大, 大约有

1014, 构成复杂, 至少有1 000个不同种类[23,24]. 高
通量测序技术检测出人体肠道菌群主要有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、与蓝菌门较

接近的未分类菌群[25]. 加上之前已经鉴定出的螺

旋体门和VadinBE97门, 到目前为止人体肠道内

已发现的细菌共有9个门[26]. 大部分肠道菌属于

厚壁菌门和拟杆菌门(占98%以上的序列), 且大

多数(95%)的厚壁菌属于梭菌纲. 拟杆菌门中的

拟杆菌属是粪便中的主要微生物[25]. 早在20世纪

70年代便有研究者发现肠道菌群有助于肠道的

发育成熟、宿主消化食物及营养摄取和抵抗病

原体[27]. 近年来的研究发现肠道菌群还具有调节

肠道上皮细胞增殖[28]、宿主能量代谢[29]和炎症

免疫反应[30]的特点. 庞大而复杂的肠道菌群通

过长期进化以及与宿主的相互适应, 在细菌、

环境和宿主之间达到平衡状态, 一旦宿主免疫

力改变、环境变化等因素引起这种平衡态破坏, 
肠道菌群结构改变造成肠道微环境的变化, 损
伤肠上皮细胞, 导致过敏性疾病[31]、炎症性肠病

及癌症[12,13]等疾病的发生. 肠道菌群对结直肠癌

的作用亦即通过上述机制发生的.
人体肠道菌群具有多样性、稳定性及可复

性, 其在菌群生态平衡的建立、维持及平衡破

坏后的修复中均有重要体现[32]. 菌群的多样性促

成其稳定性, 即菌群生态平衡不易被打破, 而一

旦由于环境改变、宿主免疫功能变化等引起平

衡的破坏后, 菌群的可复性特性会促使菌群恢

复到原平衡态或达到另外一个平衡态[32]. 结直肠

癌中肠道菌群平衡态的改变是一种被动的适应

性的变化, 体现了菌群对结直肠癌发生发展有

促进或抑制作用.

2  “Alpha-bug”模型

Sears和Pardoll[16]通过对肠产毒性脆弱拟杆菌

(enterotoxigenic Bacteroides fragilis , ETBF)的
致病作用与机制的研究提出了“Alpha-bug”
模型. 该模型认为某种或某些特定肠道固有细

菌通过直接或间接方式影响肠上皮细胞, 使其

易发生基因突变 ,  这些肠道固有菌被定义为 
“Alpha-bugs”. 其直接作用包括分泌毒素蛋白

直接促癌作用等, 间接作用包括改变结肠菌群

使其更易引起黏膜免疫反应和结肠上皮细胞的

变化. 当上皮细胞基因突变累积到一定程度时

诱发结直肠癌. 在整个过程中,“Alpha-bugs”
一直存在或其作用一直存在, 并将其他益生菌

“排挤”掉, 同时菌群的改变也促使许多共同

致病菌的出现, 加速结直肠癌的发生与发展. 该
模型以ETBF为例, ETBF通过分泌脆弱拟杆菌

毒素激发了结肠上皮细胞和黏膜免疫功能的重

要改变进而促进了肠黏膜癌变, 同时也改变了肠

腔内的环境, 出现了许多共同致病菌. 结肠上皮

的改变包括Wnt、NF-kB、Stat3等信号转导通路

的激活[2,33,34], 结肠上皮细胞DNA的损伤等, 后者

可能是通过脆弱拟杆菌毒素对结肠上皮细胞的

直接致癌作用[35]或炎症细胞释放的活化氧或氢 
类[36]的间接致癌作用实现的. 黏膜免疫学的变化

主要为Th17介导的免疫反应[37], 该反应可能与

结肠上皮细胞的改变具有协同致癌作用. 
“Alpha-bug”模型不仅深入分析了单一细

菌或特定致病菌的作用, 而且也提出了菌群的

致病作用: 特定致病菌诱导癌症发生过程中, 许
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■相关报道
近年来许多学者
提出关于肠道菌
群在结直肠癌中
作用的模型, 这些
模型从不同角度
阐述了肠道菌群
在结直肠癌发生
发展中的作用及
菌群构成演变, 但
各模型之间仍存
在争议, 菌群的具
体致病机制以及
菌群自身动态变
化仍不明确.

多其他益生菌被“排挤”, 菌群的变化促使多

种共同致病菌出现, 对癌症的发生与发展产生

相同或相似的促进作用. 这为认识癌症或其他

慢性免疫性疾病的发生提供了新思路. 但该模

型仍存在许多需要探讨的问题: (1)该模型是通

过分析ETBF对结直肠癌的致病作用而得出的, 
缺少其他“Alpha-bugs”的论证说明, 需要更多

的研究证实; (2)该模型提出菌群而非单一致病

菌的致癌观点, 但肠道菌群发生何种改变, 共同

致病菌以及被“排挤”的益生菌有哪些, 发生

这些变化的机制如何, 这些问题尚不清楚; (3)该
模型侧重探讨了ETBF在结直肠癌中的作用机

制, 但是ETBF和继发出现的共同致病菌的作用

时限以及各自的数目变化尚不明确. 

3  “driver-passenger”模型

新近有3次研究运用高通量测序技术进行了菌

群与结直肠癌的关系的探讨, 结果发现结直肠

癌患者的肿瘤组织肠黏膜和周围正常组织肠黏

膜的菌群存在很大差异[13-15]. 其中Marchesi等[13]

研究发现肿瘤组织黏膜中Coriobacteria等具有

益生菌特性的肠道共生菌高表达, 而潜在致病

菌如大肠杆菌等的表达较低. 肿瘤周围正常组

织黏膜中致病菌含量反而高于肿瘤组织. 由此, 
Tjalsma等[17]首次提出肠道菌群致癌的“driver-
passenger”模型: 首先, 某些特定的肠道固有菌

诱发了上皮细胞DNA损伤, 这些肠道固有菌被

定义为“drivers”; 其次, 癌变过程介导了肠道

微环境的改变, 这种改变有利于另外某些细菌

的增殖存活, 这些细菌被定义为“passengers”.
该模型与“Alpha-bug”模型明显不同. 他

强调由于肿瘤生长, 肠道微环境发生变化,“pas-
sengers”取代“drivers”而定植于肿瘤微环境

中. 该模型列举了几种研究较多的“drivers”, 
他们通过不同的机制促进了大肠的癌变过程. 
例如: 粪肠球菌产生的胞外超氧化物转化为过

氧化氢, 引起结肠上皮细胞的DNA损伤[38,39]; 某
些大肠杆菌菌株的pks基因能编码colibactin蛋
白, 这种基因毒性产物能够诱发DNA单链的损

伤[40,41]; ETBF通过脆弱拟杆菌毒素直接作用于

结肠上皮细胞, 同时通过引起免疫炎症反应促

进结直肠癌的发生[35,42,43]; 肠杆菌科如志贺菌、

柠檬杆菌、沙门菌等通过在肠道内的持续低水

平定植引起结肠黏膜的无症状持续炎症反应, 
同时产生可以引起结肠上皮细胞DNA损伤的基

因毒性物质, 从而增加了个体对结直肠癌的易

感性[36,44]. 该模型的创新点在于“passengers”
概念的提出, 与之前研究理论不同, 该模型认

为结直肠癌发生后, 原发致病菌(“drivers”)
会被一些更适宜在肠道肿瘤微环境中生存的

机会性致病菌甚至益生菌所替代, 这些替代者

被定义为“passengers”, 如梭杆菌[13-15]、解

没食子酸链球菌亚种[45]、氏菌属[13]等. “pas-
sengers”既对肿瘤的进展有促进作用又不排除

其具保护肠道内环境的益生菌效应. “driver-
passenger”模型较好的解释了结直肠癌患者

肿瘤组织与正常组织肠黏膜菌群的差异. 但该

模型仍存在其局限性: (1)该模型参考的3项研 
究[13-15]的受试对象均为结直肠癌晚期患者, 缺少

健康及癌症早期对照, 因此只能反映在癌症发

展晚期的肠道菌群构成; (2)尽管这3项研究均分

析了菌群种类、构成、丰度等, 但所有的实验

方法都只是用来检测细菌的有无, 细菌之间的

基因组差异造成的基因产物(如毒力因子)对肠

道上皮的影响尚不明确. 

4 结直肠癌发生发展过程中肠道菌群的适应性

变化

健康状态下, 肠道菌群与人体和肠道微环境保

持着平衡状态. 当机体受到某些内因或外因的

作用如不合理饮食、感染、应激等, 发生肠道

菌群失调, 这表现为肠道菌群的种类、数量、

比例、定位和代谢特征等的变化[46]. 如给予小鼠

致肥胖饮食处理后发现, 小鼠的远端肠道菌群

中的厚壁菌门柔膜体纲的分支细菌数目明显增

多[46], 体现了菌群的被动性改变以适应周围环境

的变化. 对无结肠袋炎的溃疡性结肠炎患者组, 
患结肠袋炎的溃疡性结肠炎患者组以及家族性

腺瘤息肉病患者组的结肠袋黏膜菌群研究结果

显示3组的菌群构成明显不同, 其中患结肠袋炎

的溃疡性结肠炎患者的梭菌属、真菌属较多, 而
且患结肠袋炎的溃疡性结肠炎患者组与家族性

腺瘤息肉病患者组相比, 其拟杆菌门及变形菌门

较后者少, 厚壁菌门及疣微菌门较后者多[47]. 此
结果反映了肠道菌群是随疾病的发生发展而不

断变化的. 结直肠癌的 “腺瘤-癌序列” 模型

假设基因突变的发生及积累促使结肠上皮增生

和畸变, 最终导致结直肠癌[18,19]. 由此, 结直肠癌

的发生是一个漫长的过程, 肠上皮细胞经历了

“正常-过度增生-腺瘤-癌”的演变, 在此过程

中, 菌群有可能呈现动态变化, 反复出现新的平

衡, 我们可以称之为适应性变化. 
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■创新盘点
本文深入分析了
新近提出的菌群-
结直肠癌的两个
发病模型, 从菌群
动态变化的角度
探讨肠道菌群在
结直肠癌发生发
展中的适应性变
化和致病机制, 而
不局限于分析结
直肠癌某一阶段
一种或几种致病
菌对肿瘤的作用.

菌群的适应性变化与菌群自身的可复性有

关. 生态系统的可复性反映了一个系统在向另

一个平衡状态改变之前可以承受的压力或波动

的大小[48]. 定居于人体肠道中数以亿计的细菌构

成了一个复杂的生态系统, 因此肠道菌群也具

有可复性[32]. 当菌群受到体内外各种刺激时, 现
有平衡状态被打破, 可复性使菌群具有向平衡

状态改变的倾向. 
“driver-passenger”模型与“Alpha-bug” 

模型的不同之处在于前者提出了“drivers”被 
“passengers”取代, 其依据是结直肠癌晚期患

者的菌群分析[13-15], 但对于肿瘤发生发展过程中

的其他阶段如肠上皮过度增生以及腺瘤阶段菌

群如何并未分析讨论, 亦即忽略了探讨在结直

肠癌发生发展过程中细菌的存在及其作用是否

会随着肠道微环境以及菌群的动态性变化而改

变. 菌群的适应性变化则可以从结直肠癌发生

发展的纵向角度更合理地解释结直肠癌发生发

展过程中肠道菌群的变化过程: 健康状态下人

体肠道菌群保持平衡状态, 遗传、饮食、环境

等多方面因素导致肠道中容易诱发结直肠癌的

致病菌占优势, 作用增强, 因此该部分细菌对结

直肠癌发挥主动性致病作用诱发癌症的发生. 
而肿瘤的生长使结肠黏膜屏障功能改变, 结肠

上皮细胞损伤、流血等改变了局部微环境[49], 使
原有菌群平衡态被打破, 菌群可复性使整个菌

群不断发展向更适合改变了的肠道微环境的平

衡态. 在此发展过程中较适合此环境的细菌增

殖, 不适于在此环境中存活的细菌便减少甚至

消失, 由此所形成的新的平衡态反映了菌群对

结直肠癌的作用. 若具有促癌特征的细菌占优

势则菌群能促进肿瘤的发生发展; 反之, 若抑癌

菌占优势则菌群对肿瘤的发生发展具有抑制作

用. 如“driver-passenger”模型中,“drivers”的

数目减少或消失以及“passengers”的出现是由

于新的平衡态的需要, 若“drivers”能够适应新

的环境并在新的平衡态中具备相应的功能, 则 
“drivers”便不会被“passengers”排挤掉, 而
是可以继续在肠道中定植并发挥一定作用.

菌群的适应性变化是从动态的角度分析肠

道菌群在结直肠癌中的变化而非局限于某一种

或某几种细菌的改变, 更符合菌群在人体肠道

内的存在状态, 因此从菌群的适应性变化角度

分析讨论肠道菌群对结直肠癌的影响更为合理. 
但是肠道微环境的改变如何、菌群平衡态具体

构成及两者之间存在何种关系仍待进一步研究

探讨.

5  结论

肠道菌群与结直肠癌密切相关. 探究肠道菌群

在结直肠癌发生发展中所起的作用有助于加深

我们对结直肠癌发病机制的理解, 从而更好地

指导临床预防及治疗工作. 但目前关于肠道细

菌对结直肠癌的作用的研究大都局限于肿瘤某

一阶段一种或几种致病菌对肿瘤的作用, 对于

肠道菌群在结直肠癌发生发展过程中的动态变

化及致病机制仍不明确; 菌群适应性变化中涉

及到的肠道微环境的改变、菌群平衡态具体构

成以及两者之间的关系亦不清晰, 这些问题有

待进一步研究探索. 随着这些问题的解决, 我们

将更加全面深刻的认识人体肠道菌群对结直肠

癌的作用机制以及菌群在肿瘤影响下自身的发

展变化, 这将会为临床预防及治疗结直肠癌提

供有力的理论指导. 
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弱拟杆菌的一种
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■同行评价
本文重点对肠道
菌群与结直肠癌
发生发展相互作
用的两个模型进
行介绍, 对相关研
究具有一定的参
考价值.
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