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摘　要：肠道肿瘤的发病是宿主、环境等多因素共同作用的结果。宿主与其体内生活的肠道微生物有着密

不可分的互利共生关系。随着高通量测序等研究技术的进一步成熟，肠道微生态的功能、组成以及与肠道

肿瘤发生、发展、诊治间的关系日趋明朗。确定的和肿瘤相关微生物的异质性可能被开发为筛选肠道肿瘤

风险的有力工具，而对菌群的干预和改变可能成为肠道肿瘤预防和治疗策略的重要环节之一。
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Microbiomics and intestinal tumors
CHEN Hui-Min, FANG Jing-Yuan*

(Division of Gastroenterology and Hepatology, Renji Hospital, School of Medicine, 
Shanghai Jiao Tong University, Shanghai Institute of Digestive Disease, Shanghai 200001, China)

Abstract: Both host and environmental factors contribute to the intestinal tumors development. The intestinal 
microbiota (IM) plays a significant role in the maintenance of good health in the host. With the development of 
high-throughput sequencing technology on IM research, the relationship between the intestinal microorganisms and 
their metabolites, and the development, diagnosis and treatment of colorectal cancer (CRC) become much clearer. 
Determining the tumor-associated microbial heterogeneity could be a powerful tool for CRC screening. Also, 
microbial manipulation and microbially-driven cancer immunotherapy could be a potential way to influence host health, 
prevent and treat CRC.
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根据世界卫生组织统计，每年全球大肠癌新发

逾百万，每年因结直肠癌 (colorectal cancer, CRC)
死亡的人数高达 50 万人次 [1]。随着我国人民生活

水平的提高、生活方式的西化以及饮食结构的改变，

大肠癌的发病率逐年升高；虽然外科扩大根治范围，

化疗放疗条件及设备也有所改善，但大肠癌的总生

存率却未见提高。究其原因，一方面是早期发现治

疗的患者比例并未显著增高；另一方面则为外科技

术的限制、放疗欠敏感与化疗易产生耐药及对复发

转移者缺乏有效方法等。因此，大肠癌的预防、早

期发现及提高疗效显得极为重要。

大肠癌的发病是宿主、环境等多因素共同作用

的结果。近年来的观点认为，人体与其体内生活的

肠道微生物有着密不可分的互利共生关系，肠道微

生物本身及其代谢产物不仅广泛参与人体的许多基

本生理代谢活动，调节人体健康，更在膳食和宿主

之间起到了重要的桥梁作用。同时，肠道微生态的

特征对疾病的治疗效果也有指示作用。本文总结近

年来关于肠道微生物研究技术、肠道微生物的结构

功能以及肠道微生物与大肠肿瘤发生及诊治的关系

的研究进展，以期为未来的肠道微生物研究提供一

定的参考。

1　肠道微生物组学的研究方法及进展

肠道细菌、肠道病毒组与真菌等一起构成了肠

道微生物组。作为人体最庞大、最复杂的微生态系

统，肠道微生物群在不同解剖部位丰度不同，其物

种数量和种类从胃到结肠逐步增加 [2-3]。成人肠道

内的微生物数量高达 1 × 1014，接近人体体细胞数

量的 10 倍；质量达 1.2 kg，接近人体肝脏重量；其

包含的基因数目约是人体自身基因的 100 倍 [4]。

肠道菌群传统的分析方法主要是选择性培养基

计数 ( 尤其是厌氧菌培养 )。但由于肠道内可培养

的细菌只占总细菌的 30%，局限于纯培养的方法具

有很多不足之处。首先，体外培养体系难以模拟微

生物在肠道中自然生长繁殖的条件，对于那些生长

条件还不明确，与宿主或者别的微生物关系极其密

切的细菌以及真菌、病毒等其他肠道微生物很难进

行研究；其次，仅仅依靠形态学和生理生化检测也

不能对菌株进行准确的鉴定。

1.1　高通量测序及宏基因组研究

随着分子生物学技术的发展，运用成熟的实时

荧光定量 PCR (real-time polymerase chain reaction, 
RT-PCR) 、寡肽探针、末端限制性长度多态性分析

(T-RFLP)、变性梯度凝胶电泳 (denatured gradient 
gel electrophoresis, DGGE) 等技术方法来研究肠道

微生物的多样性，越来越多的尚未能培养的微生

物被发现，肠道微生物的多态性分析及定性定量研

究取得了重大突破
[5]。近年来，随着第二代高通量

测序手段的成熟，组学思想成为热点。2007 年底，

美国国立卫生研究院 (NIH) 率先启动了 1.15 亿美元

预算的“人类微生物组计划”(Human Microbiome 
Project)。2008 年 4 月，欧盟启动肠道元基因组第

七框架项目 (MetaHIT)，耗资约 2 770 万美元。肠

道微生物组学研究被 Nature Medicine 杂志评为

2011 年度八大生物医学研究进展之一，被 Science
杂志评为 2011 年度十大科学突破之一。        

高通量测序以及用于高度复杂数据分析计算的

工具开发使得深入研究微生物，对一个物种的转录

组和基因组进行细致全貌的分析成为可能。微生物

的 DNA 或 RNA 可以加工成下一代测序 (next-
generation sequencing, NGS) 高通量序列库；此外，

微生物群落的计算工具，如定量分析微生物生态学

QIIME Knight 实验室 )、mothur (Schloss 实验室 )，  
bioBakery 分析工具 (Huttenhower 实验室 ) 以及其他

分析微生物生态的软件包 (ALM 实验室 ) 等可用来

实现后续分析 [6]。

1.2　分析宿主-微生物相互作用的动物模型及体外

“人造肠道”

宏基因组分析可以提供丰富数据，以此来推断

微生物物种的相对丰度和不同健康状态之间的联

系。但海量菌群数据只能提供种群丰度相关性，指

出某种疾病可能的相关性。为了确定原因，分析宿

主 - 微生物相互作用的细节，研究人员需要利用可

以操纵不同的变量的模型进一步研究。随着模式动

物、基因工程动物模型的开发，出现了更多基于动

物模型的肠道微生物功能研究 [7]。此外，Wilmes 研
究小组设计了 HuMiX，这一基于微流控技术模拟

肠道的条件和流程的体外模型，实时观察细菌与人

类肠道细胞交流时的相互作用。HuMiX 具有三个

隔离层，第一层用于基质灌注；第二层用于人类上

皮细胞培养；第三层用于微生物培养。隔离层由模

拟健康上皮细胞层的多孔膜分开，以操纵培养基的

物理化学参数。该设备还包含氧传感器，并能容纳

一个电极来测量经上皮电阻，用以描述细胞的生长

和分化。这一模型使得对影响人类 - 微生物相互作

用的变量参数进行系统操纵成为可能。

研究人员对设备内的共培养条件进行优化，用
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于有氧和厌氧条件，重复了以前公布的人类和动物

实验，并比较了由此产生的转录组和代谢产物，验

证显示 HuMiX 能够概括正常的肠道反应，“可作为

一个优秀的人类肠道模型”。下一步，HuMiX 可能

促进用于癌症生物标记物的鉴定，筛选药物和调查

药物动力学，分析益生菌、膳食化合物对人体机能

的影响 [8]。

1.3　基因和代谢组技术促进菌株水平分析

我国学者研究表明，以磁共振为基础的代谢组

分析，可在尿液等样本中鉴定出与疾病表型相关代

谢产物；而以新计算机算法可在宏基因组数据中组

装特定菌株基因组草图；今后应在菌株水平做后续

研究，只有通过确切的后续机制研究确立因果关系，

特定菌株才有可能成为诊断生物标志物和治疗靶标 [9]。

2　肠道微生物组学的结构功能

2.1　肠道菌群组学的结构功能

不同人之间肠道菌群宏基因组的差别很大，列

出充分的保持健康所必需的核心菌群的组成，是发

展针对菌群的疗法的第一步。2005 年，Eckburg 等 [2]

的工作是人体肠道菌群多样性研究的一个里程碑。

他们对 3 例健康个体盲肠、升结肠、横结肠、降结肠、

乙状结肠和直肠 6 个部位的肠道黏膜菌及粪便菌群

构建 21 个 16S rRNA 基因克隆文库，共获得 11 831 
条细菌序列，根据 99% 序列同源性组成 395 个细

菌种类 (phylotype)，其中 244 个都是新的、未知的

细菌种类。系统发育分析显示人体肠道菌群主要

由 7 大门组成：厚壁菌门 (Firmicutes)、拟杆菌门

(Bacteroidetes)、变形菌门 (Proteobacteria)、放线菌

门 (Actinobacteria)、梭杆菌门 (Fusobacteria)、疣微

球菌门 (Verrucomicrobia)以及与蓝细菌 (Cyanobacteria)
较接近的未分类细菌 [2]。加上之前人们已经鉴定出

的螺旋体门 (Spirochaeates) 和 VadinBE97 门，到目

前为止人体肠道内已鉴定出的细菌共 9 个门，其中

人体肠道内最优势的两个门是厚壁菌门和拟杆菌

门 [10-11]，占 98% 以上的序列，而其他门的比例只

有 1% 左右。这种高一级的分类单元 (division) 数目

相对较少，但种以下 (subspecies) 水平的高多样性

的特点，使得肠道菌群在系统进化树上表现出独特

的扇形系统发育结构。粪便样品中肠道细菌重量占

30% 左右，即每粪便样品中含有 1 011 个细胞，主

要为拟杆菌 (Baeteroiaes)、拟球梭菌 (Clostridium 
coccoides) 和柔嫩梭菌 (Clostridium leptum)[12]。2010
年，欧盟 MetaHIT 项目组在 Nature 发表人体肠道

微生物的基因目录。据测定，人类肠道中至少存在

着 1 000~1 150 种细菌，平均宿主体内约含有 160
种优势菌种，肠道元基因组集共约 330 万有效参考

基因 [13]。不同人群肠道微生物大致可分为三种亚类，

即拟杆菌型 (Bacteroides)、普氏菌型 (Prevotella) 及
瘤胃球菌型 (Ruminococcus)[14]。高通量 DNA 测序

技术的出现 —— 最初根据细菌和古细菌 16S rRNA
扩增子序列的聚类读取，现在通过调整全基因组到

所有结构域 —— 允许样本无须培养，直接进行测

序分类。这些技术进步提供了分析来自不同环境中

的复杂的微生物群落并随着时间的推移分析群落结

构变化的可靠方法。虽然微生物组成具有个体差异

性及随着时间具有波动性，核心功能始终存在于定

植宿主体内的微生物群落。

2.2　肠道真菌组学的结构功能

真菌参与影响宿主健康或疾病状态。随着技术

的精进，包括新一代测序等应用，相关研究已经揭

示胃肠道和驻地真菌群落 (mycobiota) 之间复杂多

面的关系。健康个体宿主真菌基因组 (mycobiome)
中包含 66 个真菌属和 184 个真菌种，其中念珠菌

(Candida) 是最主要的真菌属 [15]。该研究总结了胃

肠疾病，包括炎症性肠病 (inflammatory bowel disease, 
IBD) 及移植物抗宿主病等患者存在不同的真菌表

型，真菌菌群紊乱导致炎症反应的加重，从而加重

病情。2016 年，Wheeler 等 [16] 研究了肠道真菌失

衡造成的免疫学后果，发表在 Cell Host & Microbe。
此研究中，给小鼠口服抗真菌药物加剧了急、慢性

结肠炎的严重程度，并加剧了呼吸道过敏性疾病的

发展。进一步菌群分析发现，药物导致真菌群落的

结构调整：假丝酵母菌属 (Candida spp.) 减少，曲

霉菌属、节担菌属、附球菌属 (Aspergillus amstelodami、
Epicoccum nigrum 和 Wallemia sebi) 增加。口服补充

曲霉菌属、节担菌属、附球菌属三种真菌混合制剂

后足以加剧呼吸道过敏性疾病。这些结果表明，共

生真菌失调能影响局部和外周免疫响应，加剧相关

疾病状态。目前人类对于真菌组对宿主健康和疾病

贡献的认识尚处于起步阶段，解决这些问题，需要

进一步依赖新技术方法的涌现，从而防治、管理急

慢性胃肠疾病。

2.3　肠道病毒组

人体病毒组包括了能够感染真核细胞的病毒及

噬菌体；病毒与宿主基因网络互作，影响人体的健

康与疾病。唯有增加对人类的病毒组多样性的理解，

才能深入完整理解整个微生物组 - 宿主的作用网络。
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值得注意的是，美国 2012—2014 年间投入在微生

物研究的课题经费约 920 万美元，仅有 3% 研究经

费用于病毒组学 (viromes)[17]。根据研究数据粗

略估计，约有 32 万哺乳动物体内病毒等待进一步研

究 [18]。除此以外，地球上据估约有数量高达 1031 的

噬菌体，10 倍超过于其感染的细菌宿主 [19]，长期以

来，宿主相关的病毒组对人体生理的重要性被忽视了。

下一步的宏基因组分析将继续细化分类真核病

毒和噬菌体组。研究病毒组与细菌组及宿主间相互

作用网络，需要依赖包括小鼠等体内和组织体外培

养感染模型表征真核细胞病毒，以及噬菌体感染细

菌宿主等经典的实验方法。这两种策略都极具挑战

性，很大程度依靠病毒分离纯度和易感宿主模型的

可用性及可重复性。同时，目前靠计算方法来预测

噬菌体 - 宿主关系匹配成功率尚很低，仅在 10%~ 
40％的病例有将 1 个噬菌体对应分配到 1~4 个可能

的细菌宿主的能力 [20]。只有随着未来计算方法的进

一步成熟，机理研究也需要噬菌体在易感宿主细菌

中的有效可复制生长，才能逐步加深人类对“病毒 -
基因，噬菌体 - 病毒”相互作用整体联动网络的理解。

最近研究工作表明，胃肠道噬菌体的数量与炎

症性肠病患者体内细菌数量变化成反比 [21]。这一证

据提示了肠道微生物组在 IBD 的细菌生态失调中起

推波助澜的作用。将病毒组交互网络与其他细菌 -
哺乳动物宿主相互作用网络集成在一起，有助于我

们评估更复杂的生物场景。

3　肠道微生物组与肠道肿瘤

当考虑微生物组在哪些疾病模型中的作用比既

往认识到的更重要，首先映入脑海的是癌症风险。

目前观点认为选择性的微生物组可以介导慢性炎症

性环境，从而促进结直肠癌的进展。

3.1　肠道微生物失调与肠道肿瘤的发生发展相关

目前已知的是环境因素很大程度影响结直肠癌

的发生发展。人体表面受到持续的来自外界环境的

刺激。感染、外伤、饮食因素、种系突变等均可能

破坏机体的黏膜屏障。大多数情况下，被破坏的黏

膜屏障迅速修复，恢复组织稳态。而少数情况下，

受损的宿主或微生物稳态无法修复，屏障持续破坏，

导致动态失衡，肿瘤形成。某些微生物已被证明增

加 CRC 风险，但没有明确的 CRC 相关的菌群结构

被确认。衰老及抗生素、吸烟、激素、饮食等环境

因素可能造成肠道生态失调，从而增加患癌几率 [22]。

不同细菌群落可能调节宿主代谢，影响肿瘤的发

生 [23-25]。

Flemer 等 [26] 发表在 2016 年 Gut 上的观察性研

究分析了 59 位结直肠癌患者、21 位肠息肉的患者、

56 位健康人对照的粪便和黏膜样品，发现结肠癌

患者可以根据肠菌丰度的不同分为四组 CAGs 
(mucosal-associated bacterial co-abundance groups)，
类似之前研究提出的“enterotypes”的概念。其中，

拟杆菌群 1 (Bacteroidetes Cluster 1) 和厚壁菌群 1 
(Firmicutes Cluster 1) 在 CRC 黏膜丰度减少，而拟

杆菌群2 (Bacteroidetes Cluster 2)、厚壁菌簇2 (Firmicutes 
Cluster 2)、病原集群 (Pathogen Cluster) 和集群普氏

菌 (Prevotella Cluster) 在肠癌黏膜中丰度增加。肠

癌相关的 CAGs 不同程度地与宿主免疫炎症相关基

因的表达相关。CRC 患者中黏膜定植微生物群的改

变并不限于癌性组织区域，与肿瘤组织距离不同的

部位里微生物组成也不尽相同。CRC 相关性细菌簇

差异不同程度地与肠黏膜基因表达图谱相关。同时，

该研究对比黏膜肠道菌群与粪便菌群发现，后者只

是部分反映了大肠肿瘤患者黏膜定植的菌群。

类似地，Nakatsu 等
[27] 发表在 Nat Commun 的

研究以 16S rRNA 测序测定正常黏膜组织 (61 例 )、
大肠腺瘤黏膜 (47 对腺瘤及配对腺瘤相邻的黏膜 )
以及大肠癌黏膜组织 (52 对癌和癌旁黏膜配对样本 )
的肠道微生态，通过配对样本和微生物的关系进一

步分析，揭示在大肠肿瘤发生进展的不同阶段，人

体内肠道黏膜的菌群组成不同，肠道黏膜病变部位

与病变邻近部位的菌群组成不同；并且，肠道黏膜

中的口腔微生物组成与结肠直肠癌的发生相关。研

究证明了沿着腺瘤 - 大肠癌序列途径，相应的黏

膜微生物群落可以建立自己的微型生态系统，肠道

微生物生态失调促进结直肠癌的发展。近年来，

Fusobacterium [28-30] 和 B. fragilis [31] 以及特定肠癌中

富集的肠菌，如Gemella、消化链球菌 (Peptostreptococcus)
和 Parvimonas 的识别，扩大了参与 CRC 发展的细

菌族谱。上述三者以及其他口腔来源的微生物一起

形成密切共生网络结构。今后研究将进一步应用小

鼠模型等研究 CRC 相关集合群落，从而明确这些

候选菌群的潜在致癌作用及可能机制。

流行病学研究表明，腹腔感染及抗生素的使用

与大肠癌发病风险正相关 [32]。在小鼠模型中，减少

或选择性地改变肠道微生物影响肿瘤发生率和其进

展情况 [23]。肠道微生物不仅影响局部肿瘤的风险，

也通过改变炎性及代谢通路影响远处肿瘤进展。肠

道菌群与宿主免疫系统之间的平衡让宿主能够对病
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原体起到保护性的应答，并且对无害的抗原形成耐

受。在高收入国家，抗生素的过度使用、饮食的改变、

线虫等寄生生物的消除，可能导致肠道菌群的多样

性降低，难以建立平衡的免疫反应 [33]。

最近主流的观念认为，肠道微生物影响肿瘤发

生发展、肿瘤治疗应答效果及肿瘤相关并发症主要

通过以下三大类机制 ：(1) 将致癌基因整合进宿主

基因组，影响宿主基因组稳定性，生成可能致癌的

蛋白，从而改变宿主细胞的增殖和死亡的平衡；(2)
指导免疫系统应答，菌群与宿主免疫系统之间的平

衡被打破而产生的炎症反应可能导致癌症的发生，

菌群对宿主免疫系统的抑制也可能提高患癌概率；

(3) 影响宿主摄取食物或药品的代谢过程 [34]。

3.2　肠道微生物、膳食、益生菌/益生元与肠道肿瘤

膳食在腺瘤 - 癌序列中的作用引起了特别的兴

趣。有研究表明，个体膳食和特异性肠道菌群通过

免疫和代谢物介导双重机制影响结肠的促炎症状态

及肠道肿瘤的发生。观察显示，生活在乡村的非洲

土著人的癌症患病率低于非裔美国人，这可能是由

于前者的膳食中含有更高含量的不可消化的多糖成

分。未消化的多糖主要以食物纤维形式进入肠道，

被微生物群代谢为短链脂肪酸后进一步转化为乙

酸、丙酸和丁酸。后两者抑制细胞内组蛋白去乙酰

化酶活性，进一步调节促炎因子 ( 白介素 6 和 12)
及诱导 T 细胞分化为调节 T 细胞。这一过程导致结

肠内炎症介质减少 [35]。类似的研究表明，非裔美

国人患结肠癌的比例显著高于生活在乡村的南非

人 [36]。高结肠癌比例与非裔美国人摄入的更多动物

蛋白和脂肪、更少的纤维、更多的次级胆汁酸以及

更少的结肠短链脂肪酸相关。红肉以及加工过的肉

制品中含有的高含量蛋白及亚铁血红素，以及被肠

道菌群消化后产生的亚硝胺等对结肠直肠癌的发病

有促进作用 [37]。我国学者对比大肠腺瘤、大肠癌患

者膳食纤维摄入情况及粪肠道菌群变化发现，高纤

维膳食模式及后续生产一致性的短链脂肪酸和健康

的肠道菌群与肠癌风险降低有关 [38]。 
目前，饮食对肠道菌群的组成究竟有何种程度

的影响以及饮食需要多久改变肠道微生态，这一问

题仍存在争议。Wu 等 [39] 通过对美国同一市区环境

的 15 位素食主义者和 6 位杂食者进行比较，研究

饮食对肠道菌群和宿主代谢的影响，相关发表在

Gut 杂志上。两组人群在血浆代谢上的较大差异与

其明显的饮食差别相关。但令人惊讶的是，不同的

饮食对肠道菌群组成上的影响并不是很大。这个结

果说明，如果世界上不同人种的肠道菌群组成是因

饮食不同而产生了显著的差异，那么这一差异是需

要经历几代人的演变才能形成的，或是需要人们很

早就暴露在不同饮食这一影响因素下才能形成。换

句话说，独立于饮食影响，环境因素在“塑造”肠

道菌群的组成中发挥着重要作用。而另一些研究表

明，使用人类肠道菌群可使无菌小鼠肠道人源化，

且证实从以植物为基础的膳食转换为西式高脂肪高

糖饮食可导致肠道菌群的明显改变，这一转变发生

很快 [40]。后来的人体试验显示，膳食可在 1 天内改

变肠道微生物群 [41]。 
有专家认为，不当饮食加上菌群失调，构成了

结直肠癌的“食谱”。越来越多研究表明，肠道菌

群是饮食影响宿主代谢状态的调节子，O'Keefe 等 [36]

进一步研究表明，改变食物组成后，非裔美国人的

肠道菌群及肠道代谢组都发生了改变，黏膜癌症危

险度的生物标记物也随之发生改变。Schulz 等 [42]

给予 K-ras 突变小鼠高脂饮食，促进小肠肿瘤发生，

且与肥胖无关。高脂饮食与 K-ras 突变共同改变肠

道菌群组成，后者与宿主抗菌防御下降相关。进一

步分析显示，将摄入高脂饮食并带有肠道肿瘤的小

鼠粪便移植到不摄入高脂饮食的 K-ras 突变的小鼠

体内，可诱导后者发生小肠癌。

综上所述，肠道菌群通过影响宿主的一系列生

理过程，引起结肠炎症，增加癌症发病风险；正因

如此，可以通过选择性膳食，或利用益生菌、益生

元或合生元调节肠道菌群组成，从而调节免疫系统

以预防炎症及结肠直肠癌的发生 [43-44]。相关的流行

病学数据、动物模型及人体实验都证实了益生菌和

益生元的益处 [45]。但并非所有研究都支持，而针对

人的实验极少；在已有的临床实验中，有一些在结

肠直肠癌中短期应用益生菌及益生元的成功案例，

但益生菌的长期作用有待研究 [46]。但目前疗效判定

不一致等问题导致益生菌临床研究难以标准化。欧

洲食品安全局目前尚拒绝明确宣布益生菌与健康的

相关性 [47]。通过近年来一系列膳食及其对肠道微生

物组影响的研究，最主要的是提供了我们看待疾病

治疗的另一角度可能性 —— 除了给予药物，可以

开始考虑将膳食作为肠道肿瘤治疗的一种辅助方

法。然而，关于补充益生菌 / 益生元预防结直肠癌

的临床应用剂量、疗程、疗效判断等尚需进一步大

规模研究证实。

3.3　肠道微生物失调与肠道肿瘤的预防相关

研究表明，在小鼠模型和人的结直肠癌中，肠
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道上皮细胞自噬被激活。而肠道上皮细胞的 Atg7
失活抑制 Apc+/− 小鼠体内的癌前病变。Atg7 缺失导

致伴随着代谢缺陷的应激反应，肠道微生物通过影

响免疫反应，可抑制肠道中的 Atg7，防止肿瘤发生，

并抑制肿瘤生长 [48]。 
使用毛细血管扩张性失调小鼠模型研究表明，

肠道菌群通过影响系统性炎症状态、氧化应激及白

细胞基因毒性来调节淋巴瘤发生率、潜伏期、寿命、

分子氧化应激以及系统性白细胞基因毒性。易患癌

的小鼠体内可见约氏乳杆菌 (Lactobacillus johnsonii)
的缺失，而短期口服补充约氏乳杆菌的小鼠可见系

统性白细胞基因毒性的降低 [49]。

3.4　肠道微生物失调与肠道肿瘤的治疗应答相关

越来越多证据表明，除了肿瘤细胞基因及表观

基因调控、宿主免疫反应、肿瘤微环境等因素以外，

宿主微生物群影响肿瘤的干预效果并在预测患者治

疗反应中起重要作用。肠道微生物组成及丰度的不

同，不仅促发不同局部免疫应答，还调节全身免疫

并影响其恶变风险；同时，在癌症治疗过程中，不

同的治疗方法可能改变肠道菌群的组成，而肠道菌

群也可能影响各种疗法的效果。利用抗生素、益生

菌或益生元改变肠道菌群的组成可能是提高肿瘤疗

效未来值得关注的方面。

常见的抗肿瘤药物包括选择性的环磷酰胺、5-
氟尿嘧啶和伊立替康，或同种异体干细胞移植等，

显著影响肠道微生态的组成 [23]，进而通过改变免疫

应答或导致免疫耐受等影响肿瘤对治疗的反应。比

如，环磷酰胺改变肠道菌群的组成，导致革兰氏阴

性菌移位次级淋巴器官，致病性 Th17 和 Th1 记忆

细胞被激活；环磷酰胺对无菌小鼠或用抗生素杀死

革兰氏阴性菌的小鼠无效，产生肿瘤耐药性 [50]。抗

生素杀灭革兰氏阳性菌，破坏肠道菌群，也通过改

变肿瘤微环境中髓样细胞，影响 CpG 寡核苷酸的

免疫治疗和环磷酰胺疗效。要使肿瘤治疗达到期望

的疗效，需要完整的共生菌群来调节肿瘤微环境中

的髓系来源细胞的功能 [51]。  
2015 年，Science 杂志发表研究表明，CTLA-4

免疫抑制剂的抗癌作用有赖于肠道菌群：双歧杆菌

的使用增强机体对黑色素瘤的抗肿瘤免疫，通过改

变树突细胞活性增强 PD-L1 和 aCTLA-4 单克隆抗

体治疗效果，改善抗原特异性 CD8+ T 细胞功能；

而这些功效在使用氨苄西林、多黏菌素、链霉素后

降低，而在使用万古霉素增强拟杆菌定植浓度后，

疗效增强 [52]。同期的小鼠模型研究表明，双歧杆菌

能增强 CD8+ 阳性细胞启动和肿瘤微环境聚集的树

突状细胞功能，增强抗 PD-L1 抗肿瘤效果，只口服

双歧杆菌，就能提高同剂量抗 PD-L1 治疗效果，联

合治疗几乎完全抑制肿瘤生长 [53]。此外，肠道菌

群的组成可以很好地预测同种异体干细胞移植的疗

效 [54]。这些数据强调肠道共生菌对治疗应答的影响。

正因如此，可否通过选择性地操纵肠道微生态，

从而降低肿瘤易感性、降低肿瘤发生率和 ( 或 ) 改
善一些抗癌疗法的应答率，Zitvogel 等 [22] 提出了 4
种不同的方法，用于操纵肠道菌群以提高癌症治疗

效果 ：(1) 优先使用选择性作用于不良细菌物种的

抗生素；(2) 使用益生菌；(3) 使用益生元刺激健康

肠道菌群的定植；(4) 使用 postbiotics ( 即体外无活

性，经宿主肠道微生物代谢产生活性的产品 )。针

对这一系列研究，2016 年 Science 上亦发表了相关

评论，强调了利用肠道菌群来预防和治疗肿瘤的机

遇，利用肠道菌群造成免疫系统的平衡在癌症疗法

中有很好的前途。与之同时，文章同时指出，小鼠

模型中的实验结果很难直接应用于临床治疗中 [55]。

3.5　检测肠道微生物有助于提高肠道肿瘤的早期诊

断率

结肠直肠癌中存在肠道菌群组成的改变。临床

工作中可利用这一改变，将粪肠道菌群发展为 CRC
的潜在生物标记物。Baxter 等 [56] 分析 490 名患者

粪便样本，利用肠道菌群相对丰度及粪便中血红蛋

白浓度构建模型，发现该模型可在传统粪便免疫化

学检测未能检测出的结肠病变中，检测出 70% 的

结直肠癌及 37.7% 腺瘤患者，提高了结直肠癌病变

的检测敏感度。具核酸杆菌和致病性大肠杆菌构成

的肠微生态可能用于大肠癌的筛查 [57]。大肠癌组织

中具核梭杆菌含量高者预后差 [58]。

微生物组学研究方兴未艾，随着技术的进一步

进步，其功能及组成以及与肠道肿瘤发生发展以及

诊治之间的关系会日趋明朗。确定的 CRC 相关微

生物的异质性可能被开发为健康个体筛选大肠肿瘤

风险的有力工具。而对菌群的干预和改变可能成为

CRC 的预防和治疗策略的一个重要环节。
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