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【摘  要】结直肠癌是世界常见的肿瘤之一，其发病率有逐年增长趋势，对人类健康危害很大。目前，大量研究表明

肠道菌群失调在结直肠癌发生中可能起到重要作用。肠道菌群失调可通过引起肠道上皮细胞基因改变、肠道炎症反应、

肠道微环境紊乱等机制促使肿瘤发生。诸多研究发现一部分特定微生物如球形梭菌、牛链球菌生物型Ⅰ型、产肠毒素

脆弱拟杆菌、侵袭性大肠杆菌、人乳头状瘤病毒等在结直肠癌的发生中可能起到非常重要的作用。本文就肠道菌群在

结直肠癌发生中的影响及具体机制进行综述。 
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Influence of intestinal dysbacteriosis on pathogenesis of colorectal cancer 
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【Abstract】  Colorectal cancer, with increasing prevalence year by year, is one of the most common encountered cancers with 

great threaten to people’s health. Recently, much evidence showed that the intestinal dysbacteriosis might play important roles 

in the pathogenesis of colorectal cancer through various various, including genetic changes in intestinal epithelial cells, 

inflammatory response of intestinal mucosa, and microenvironment disorder of intestinal tract. Many researches reported that 

some special microbiological species were found to be essential in the incidence of colorectal cancer, including Clostridium 

coccoides, Streptococcus bovis biotype I, Enterotoxigenic Bacteroides fragilis (ETBF), invasive Escherichia coli, human 

papillomavirus (HPV), and so on. In this paper, we reviewed the great significance and specific mechanisms of intestinal 

microbiota in the pathogenesis of colorectal cancer. 
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结直肠癌是世界常见的肿瘤之一，流行病学统

计资料显示全球结直肠癌发病率男性位于恶性肿瘤

第四位，女性位于第三位，每年大约有100万新发病

例，发达国家的死亡率近33%，且有逐年增长趋势，

对人类健康造成极大威胁[1,2]。国外研究报道早期结

直肠癌5年生存率达80%～90%，而晚期结直肠癌5

年生存率不到10%，但只有近40%的患者能够在早期

诊断出结直肠癌，可见早期诊断及预防结直肠癌的

重要性[3,4]。结直肠癌的发生是遗传、环境、生活方

式等诸多因素的综合结果。目前，大量研究表明，

肠道菌群失调（dysbacteriosis）在结直肠癌发生中

可能起到重要作用，且在早期阶段就已发生，但具

体机制尚不明确[5]。本文就肠道菌群与结直肠癌发

生的关系及具体机制进行综述。 

1  肠道菌群与结直肠癌 

人类肠道内大约含有1000种、1014个细菌等微

生物，是人类真核细胞的10倍以上[6]。肠道菌群与

宿主形成共生关系，能够参与完善肠道免疫系统、

修复肠黏膜、增殖和分化上皮细胞、消化食物、降

解毒性物质及抵御病原体等，然而肠道菌群失调则

可能会导致结直肠癌发生[6−9]。 
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研究发现结直肠癌患者肠道菌群发生了明

显变化。Sobhani等 [10]采用60例结直肠癌患者与

119例正常人进行肠道菌群的病例对照研究，结

果提示结直肠癌组与正常对照组相比，粪便中拟

杆菌属−普需沃菌（Bacteroides-Prevotella）明显

增加。Chen等 [6]采用类似的设计，也证实了上述

研究结果，还发现黏膜相关菌群也发生了明显变

化。他们认为粪便内细菌可能通过共代谢或参与

宿主代谢引起结直肠癌发生，而黏膜相关细菌可

能通过与宿主直接作用促使其发生。而Scanlan

等 [11]对结直肠癌、结直肠腺瘤患者及正常人群肠

道菌群组成进行研究，结果发现结直肠腺瘤组与

正常组相比菌群组成亦发生了明显变化，但结直

肠腺瘤组与结直肠癌组相比菌群组成没有随着

时间推移发生明显变化。  

Uronis等[12]进一步在动物模型中研究肠道菌群

对结直肠癌发生的影响，他们将致癌剂氧化偶氮甲

烷（AOM）暴露于正常有菌小鼠、IL10−/−的易感有

菌小鼠及易感无菌小鼠中，结果正常有菌小鼠20%

发生了结直肠腺瘤，易感有菌小鼠62%发生了结直

肠炎和结直肠癌，而且肿瘤呈多样性、分化程度直

接与炎症分布、严重程度有关，易感无菌小鼠无1

例肠道炎症和肿瘤。该实验提示肠道菌群在启动肿

瘤的发生中可能起到了重要作用，且炎症促进了此

过程的发生。Arthur等[13]进行的实验表明肠道炎症

能够特异性地促进侵袭性大肠杆菌（pks+ E.coli）的

增殖，通过改变肠道菌群结构促进肠道肿瘤发生。

可见，肠道菌群失调在导致结直肠癌的发生中可能

起到了重要作用。 

2  肠道菌群失调引起结直肠癌发生的主要

机制 

2.1  肠道菌群与肠道遗传学 

肠道菌群失调能够引起肠黏膜上皮细胞遗传

学 变 化 。 Kellermayer 等 [14] 曾 用 Toll- 样 受 体 2

（TLR2）基因敲除小鼠研究菌群失调对肠道黏膜

细胞遗传学的影响，结果发现肠道黏膜细胞中

CpG位点、基因启动区及CTCF-结合位点出现异常

甲基化，而且 Ifit2、spon2、Fas、Anpep及Lgals2

等免疫相关基因表达异常。DNA异常甲基化能够

影响细胞循环、DNA修复、细胞凋亡、血管生成、

细胞黏附及侵袭功能，导致细胞异常分化 [15]。同

时，肠道菌群中拟杆菌属、梭菌属、弯曲菌属等

致病菌的大量增加可以引起肠道上皮细胞增殖和

癌基因c-Myc表达 [7,16−17]。  

2.2  肠道菌群与肠道炎症反应 

肠道菌群失调能够诱发肠道炎症[13]，而炎症性

肠病能够明显增加结直肠癌发生率[14,18]。肠道炎症

可刺激中性粒细胞等炎性细胞及 IL-6，TNF-α，

IL-23，IL-17等炎性介质释放导致肠黏膜上皮细胞基

因突变、DNA损伤、DNA异常甲基化、端粒缩短、

细胞衰老，同时增加肠黏膜渗透性，引起肠道微生

物产物渗透到黏膜层，加重不正常免疫反应[12,19−20]。

炎性介质IL-17与结直肠癌发生关系密切。肠道菌群

失调可通过TLR-MyD88依赖的信号途径上调肠道

上皮细胞IL-17C的分泌，IL-17C则通过自分泌方式

诱导Bcl-2和Bcl-xl分泌，促进细胞生存和肿瘤发生；

同时，菌群失调亦可通过刺激IL-23和IL-1β分泌，诱

导Th17细胞分泌IL-17A，引起细胞增殖 [20]。IL-17

还能与TNF-α协同刺激结直肠癌细胞有氧糖代谢和

生长因子分泌促进结直肠癌细胞的生存和增殖[21]。 

2.3  肠道菌群与肠道代谢学 

肠道菌群失调可以导致肠道代谢紊乱打破肠

道微环境稳态。代谢组学显示结直肠癌患者癌组织

微环境中葡萄糖和短链脂肪酸减少，特别是丁酸

盐、乳酸、氨基酸、脂质及脂肪酸增加 [22]。丁酸盐

能够导致多种肿瘤细胞凋亡，具有抑制结肠细胞硝

胺和过氧化氢基因毒性的作用[23−24]。丁酸盐可通过

超活化p300介导的细胞外因子 /连环蛋白信号途径

促进结直肠癌细胞凋亡，丁酸盐还能够通过

p21WAF1表达减少组蛋白H3乙酰化抑制结直肠癌

发生[25−26]。此外，结直肠癌患者肠道中细菌有毒产

物明显增加 [7,27]。细菌有毒产物能刺激肠道黏膜发

生炎症反应，诱导肠道上皮细胞增殖及癌基因

c-Myc表达 [7]，还能够将胆汁酸转化为致癌剂，产

生硫化氢，活化偶氮还原酶，分泌亚硝基化合物和

氧自由基，抑制解毒功能[11]。 

3  某些特异细菌对结直肠癌的影响 

关于肠道菌群失调与结直肠癌发生关系的研究

中，部分学者发现肠道菌群中某些特异细菌对结直

肠癌的发生可能起到了非常重要的作用。关系较为

密切的细菌分别表述如下。 

3.1  梭菌属 

梭菌属（clostridium）是一种革兰阴性专性厌氧

菌，通常存在于人类口腔中，是牙菌斑的主要成分，

能够参与多种牙周疾病，人类肠道内梭菌属含量较

少[28]。多个实验报道结直肠癌患者肠道内梭菌属明

显增加，与结直肠癌发生呈正相关[6−7,3]。梭菌属具
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有侵袭性和促进炎症反应的特点，能够引起肠道炎

症[28]。梭菌内有水解还原酶，可产生基因毒性物质，

导致基因突变引起结直肠癌[11]。同时，具核梭菌属

与结直肠癌的淋巴转移呈正相关[7]。但也有观点认

为梭菌属可以促进丁酸盐产生，为肠道上皮细胞提

供能量，抑制结直肠癌发生，所以梭菌属与结直肠

癌的关系尚待进一步研究[28]。 

3.2  牛链球菌生物型Ⅰ 

牛链球菌（streptococcus bovis）是一种革兰阳

性菌，分为牛链球菌生物型Ⅰ和牛链球菌生物型Ⅱ

两种，存在于约10%的人类肠道内 [3,4]。自1951年起

大量研究指出牛链球菌生物型Ⅰ及其感染性心内膜

炎与结直肠息肉及结直肠癌发生密切相关 [29]，而且

牛链球菌生物型Ⅰ与结直肠息肉的关系比结直肠癌

更明显 [4]。牛链球菌生物型Ⅰ能释放蛋白，刺激炎

症发生和使COX-2过度表达，COX-2能够抑制细胞

凋亡，增加血管生成，在结直肠癌中COX-2经常处

于高表达状态 [29]。牛链球菌生物型Ⅰ还能合成多种

蛋白和多聚糖形成胶囊外壳、胶原结合蛋白和鞭

毛，引起菌血症、心内膜炎和结直肠癌 [4]。 

3.3  产肠毒素脆弱拟杆菌 

脆弱拟杆菌（Bacteroides fragilis）是存在于正

常人群和动物肠道内的一种专性厌氧菌，是内源性

感染的主要致病菌，而产肠毒素脆弱拟杆菌

（enterotoxi-genic B. fragilis，ETBF）与幼儿及动物

腹泻病相关[17]。研究表明ETBF在结直肠癌患者中广

泛增加[17]，能够促进肠道炎症及肠道肿瘤发生[30]。

ETBF分泌一种热不稳定金属蛋白酶毒素，可激活转

录因子NF-κB，刺激肠道上皮细胞上调炎性趋化因

子IL-8、GRO-α、ENA-78DE等的表达，导致肠道黏

膜发生炎症反应[31]。同时，脆弱拟杆菌肠毒素通过

诱导c-IAP-2的产生抑制肠道上皮细胞凋亡，使其有

充足的时间激活黏膜炎症信号通路及增加细菌定植

概率[32]，这种毒素还可以通过分解黏连蛋白-E的胞

外部分使其降解，引起核内定位的β-连环蛋白与T

细胞依赖性转录激活因子结合，导致c-Myc表达，促

进结直肠癌发生[17]。 

3.4  侵袭性大肠杆菌 

大肠杆菌（Escherichia coli）是自幼存在于人

体肠道内的细菌，包括A，B1，B2及D四种种系[33]。

结直肠腺瘤或结直肠癌中伴有B2种系E.coli的大量

增殖[22]，正常人却没有[33]。E.coli B2种系能够在黏

膜组织中表达大量的毒力因子，如产循环调控蛋白

的pks、cnf1及cdt基因，pks能够合成非核糖体多肽

合成酶及聚酮合成酶参与肿瘤发生的各个阶段，cnf

可通过激活Rho-GTP酶和刺激细胞由G1期转向S期，

促进细胞增殖，cdt则可引起真核细胞DNA链断裂

等，这些作用均促进了肿瘤的发生、发展[16,33]。 

3.5  人类乳头状瘤病毒 

人类乳头状瘤病毒（human papilloma virus，

HPV）是乳头多瘤空泡病毒科的种属，是一种嗜上

皮性病毒，广泛分布于人和动物体内，具有高度特

异性，分型复杂。曾有9个病例对照研究一致认为，

HPV感染与结直肠腺瘤及结直肠癌发生相关，也有

报道指出，21.9%～97.0%的结直肠癌患者中发现有

HPV感染，以HPV16和HPV17型最明显[29,34]。HPV16

的癌基因E7能够上调p16INK4A的表达，p16INK4A

是一种强大的、持续性的HPV致癌因素，曾经被作

为子宫颈癌、口腔高分化鳞癌及肛门直肠上皮内癌

的筛选指标[34]。但有研究表明HPV感染与结直肠腺

瘤、高分化息肉关系不大[35]。所以，HPV感染与结

直肠癌的关系仍需进一步探索。 

4  结语及展望 

综上所述，肠道菌群失调可能通过引起肠道上皮

细胞基因改变、肠道炎症反应、肠道微环境紊乱等机

制参与结直肠癌发生，在结直肠癌的发生中起到重要

作用，是否还存在其他机制参与尚不明确。在大量研

究中部分学者发现某些特异微生物如梭菌属、牛链球

菌生物型Ⅰ、产肠毒素脆弱拟杆菌、侵袭性大肠杆菌、

HPV等在结直肠癌发生中可能起到非常重要的作用。

但另一方面，也有学者认为结直肠癌的发生与肠道菌

群无关[36]。因此，关于肠道菌群与结直肠癌的关系

还需要更大范围、更大样本的研究，进一步明确肠道

菌群与结直肠癌的相互关系。 
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