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【摘　要】肠道内的微生物群落是存在于人体肠道中的一组微生物集合，由于数量众多，被称为“人

体的第二基因组”。人体与肠道微生物形成了一个复杂且相互作用的生态系统，保持着动态平衡，对维

持内部环境的稳定、增强免疫力以及预防疾病至关重要。一旦这种微妙平衡被破坏，可能导致肠道功能

紊乱、营养吸收障碍、维生素和矿物质缺乏、免疫系统受损等问题，甚至可能引发一系列疾病，如肿瘤、

糖尿病、心血管疾病等。近年来，越来越多的研究表明，肠道微生物群可能直接影响结直肠癌的发生和发展。

本文将总结肠道微生物群的分类、功能以及与结直肠癌相关的研究进展，展望未来研究肠道微生物群在

结直肠癌发展中的趋势，为深入研究提供理论支持。       
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肠道微生物是一个通用术语，指的是人体内寄

生的大量微生物，包括细菌、病毒和真菌等。这

些微生物主要分布在肠道粘膜、皮肤、生殖器官、

口腔、鼻腔和喉咙等部位。肠道被认为是微生物

数量最多的部位，占据整个微生物群落的 80%，其

重量可高达 1 公斤 [1]。肠道微生物群体是指人类

肠道中所有微生物的总称，与人体形成一种共生

关系。一般来说，肠道微生物包括高达 1 万亿的

微生物数量，比人类基因组数量多 100 倍 [2]。人

类的肠道微生物群是在胎儿时期获得微生物“种

子”，在出生后很快被微生物所覆盖。从出生到

成长的过程中，婴儿肠道微生物的发育和成熟是

一个动态的过程。研究表明，人类肠道微生物的

多样性主要在生命早期形成，在三岁左右会趋于

稳定，尽管可以通过干预进行调整，但变化并不

会太大 [3]。肠道微生物群的构成是动态的，受饮食、

吸烟、药物、益生菌、宿主健康状态、生活环境

和遗传等多种因素的影响 [4]。                                                   

结直肠癌（CRC）是临床上最为普遍的恶性肿

瘤之一，同时也是全球重要的健康负担之一。根

据 2020 年的数据，结直肠癌在全球的发病率和死

亡率排名第三。CRC 的发病是由多种因素共同作用

的结果，其中包括饮食、乙醇摄入和肠道微生物

等环境因素密切相关 [5]。早在 1975 年就有研究显

示肠道微生物与结肠癌有关 [6]。据估计，人体系

统中超过 90% 的细菌存在于结直肠内，一个成年

男性的结直肠可能寄存约 380 亿细菌 [7]。因此，

深入研究肠道微生物群有望为提高现有化疗药物

的疗效、降低毒性以及增强免疫治疗的敏感性提

供有希望的路径。  

一、肠道菌群分类与分布

人类肠道微生物群由大约 400-500 种不同的

细菌组成，其中大约有 30-40 种在成年人体内发

挥着关键作用。肠道微生物包括厚壁菌门、拟杆

菌门、变形菌门、放线菌门、梭杆菌门、疣微球

菌门、蓝细菌门、螺旋体门和 VadinBE97 菌门等

组成 [8]。消化道环境从胃部向大肠逐渐从酸性变

为中性。在进食过程中，吸收的氧气被排出和消

耗，导致结肠及其下游部位呈现无氧环境。大多

数口腔和鼻腔进入胃部的细菌会在胃酸中被消灭，

而更多的革兰氏阳性细菌对氧气有一定需求，例

如幽门螺杆菌、链球菌、Prevotella、Rothia、

Veillonella 和幽门螺杆菌嗜血杆菌等。近端小

肠的微生物类群与胃部相似，但也包含少量大肠

杆菌和厌氧菌，后者主要存在于回肠末端。在健

康成人的小肠中，链球菌、大肠杆菌、梭状芽孢

杆菌科、韦荣球菌、肠球菌科、肠杆菌科、拟杆菌、

瘤胃球菌、多毛孢菌、粪球菌、魏斯氏菌和乳杆
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菌等是常见的优势菌种。大肠中氧气含量非常低，

主要由严格的厌氧菌主导，例如粪肠杆菌、双歧

杆菌和真菌 [8]。         

   根据对人体的影响，肠道微生物群可以分为益

生菌、中性菌和致病菌三大功能类型 [9]。它们在

健康身体中相互竞争、相互制约，以保持动态平

衡状态。益生菌，也被称为共生菌或有益菌，对

人体有益，约占肠道微生物总数的 20%，主要包

括乳酸菌、双歧杆菌、酪酸菌、丙酸菌、艾克曼

菌、优杆菌以及拟杆菌等。中性菌，也称为条件

性致病菌，具有双重作用，约占肠道微生物总数

的 70%，例如大肠杆菌、大肠埃希菌、乳杆菌、链

球菌和韦荣球菌等。致病菌是有害细菌，约占肠

道微生物总数的 10%，主要包括金黄色葡萄球菌、

溶血性链球菌以及外来有害细菌，如沙门氏菌、

变形杆菌、韦氏梭菌、假单胞菌和产气荚膜梭菌
[8]。这三类菌在肠道微生物群中相互作用，对人体

健康具有重要的影响。

二、结肠癌相关的肠道菌群及其致病机制

（一）具核梭杆菌

核梭杆菌（F. nucleatum）是一种革兰氏阴性、

不形成孢子的厌氧细菌，主要存在于口腔黏膜中。

作为一种共生菌，核梭杆菌的长杆状形态在促进

不同生物膜结构的形成和微生物间相互作用中扮

演着重要角色。最近，研究越来越多地关注核梭

杆菌对结直肠癌的影响 [10]。据报道，结直肠癌患

者的粪便和肿瘤组织中核梭杆菌的数量远高于健

康人。研究显示，核梭杆菌感染后，其 FAP2 蛋白

与免疫受体酪氨酸抑制结合，降低自然杀伤细胞

对肿瘤细胞的杀伤能力，并在肿瘤免疫微环境中

产生局部免疫抑制作用，有助于肿瘤细胞逃避免

疫监视 [11]。另一项研究发现，核梭杆菌通过释放

甲酸盐促进结直肠癌的侵袭和转移，增加肿瘤干

细胞数量，引起肠道 Th17 细胞浸润，从而增加结

直肠癌的患病率。核梭杆菌通过多种途径如免疫

调节、毒力因子、肠道代谢物和 DNA 损伤等，对

结直肠癌的发生和转移发挥作用 [12]。研究指出，

核梭杆菌介导的炎症可能通过增强活性氧（ROS）

产生和促炎基因表达，导致DNA异常甲基化和损伤，

影响结直肠癌的发展过程 [13]。综上所述，核梭杆

菌可能通过多种途径介入结直肠癌的形成和转移。                                                                            

（二）牛链球菌      

牛链球菌（Streptococcus bovis, SB）是一种

革兰氏阳性细菌，属于低致病性机会性致病菌，可引

起全身感染，例如心内膜炎和菌血症。它引起的肠道

粘膜病变被称为“菌门”，可能与癌症的发展有关 [14]。

牛链球菌所产生的一些炎症细胞因子，如肿瘤坏死

因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -1β（IL-1β）、

IL-6 和 IL-8 等，与一氧化氮和自由基的生成有关，

这些物质可能损害正常细胞的 DNA。作为一种在体外

可引起 COX-2 过度表达的破壁抗原，牛链球菌通过前

列腺素的产生促进细胞增殖、血管形成，并抑制细胞

凋亡。研究表明，牛链球菌能够通过招募肿瘤浸润

性 CD11B+、TLR-4+ 细胞诱导肿瘤免疫抑制过程，在

结直肠癌的发展中发挥关键作用 [15]。一些研究发现，

解没食子酸链球菌的代谢产物能够增强结肠癌细胞

的增殖和迁移，这一作用通过激活 Wnt-/β-catenin

信号通路实现 [16]。                   

（三）脆弱拟杆菌

脆弱拟杆菌门是一类无孢子、专性厌氧的

革兰氏阴性细菌。在这一门类中，脆弱拟杆菌

（Bacteroides fragilis，B. fragilis）被归

类为机会性病原体。脆弱拟杆菌可划分为非肠毒

素型脆弱拟杆菌（NTBF）和肠毒素型脆弱拟杆菌

（ETBF）[17]。研究表明，大约有 90% 的结直肠癌

患者体内可检测到 ETBF，这暗示 ETBF 的阳性存在

和数量增加与结直肠癌相关。研究还指出，ETBF

的峰值可在结直肠癌前病变早期检测到，同时也

发现其存在于肾小管腺瘤、锯齿状病变和结肠低

度发育不良中，提示 ETBF 可能是结直肠癌早期

诊断的一个指标 [18]。ETBF 的寄生通过活化 Wnt/

β-catenin 通路在结肠细胞增殖中发挥重要作用。

细菌生物膜的形成被认为是推动宿主腺瘤向宿主

癌转变的独立因素。有研究指出，ETBF 与大肠杆

菌的合作对促进结直肠癌的发展具有重要作用 [18]。                                    

（四）大肠埃希菌

大肠埃希菌（Escherichia coli，E.coli）

是一种常见的肠杆菌科细菌，在人体肠道内广泛

存在，尤其是在大肠中。这种菌是兼性厌氧菌，

具有杆状形态，为革兰氏阴性细菌，不会形成孢
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子 [19]。早期的研究使用分子方法检测腺瘤发现，

大肠埃希菌与腺瘤存在相关性。后续研究指出，

具有致病基因的大肠埃希菌与结直肠癌的发生机

制密切相关 [20]。大肠埃希菌的 b2 亚型携带一个

名为聚酮合成酶（pKS）的基因岛，导致产生一种

致病性的多乙酰肽，可能导致 DNA 损害和潜在的

致癌作用。因此，携带 pKS 基因的大肠埃希菌被

认为是结肠癌最可能的生物标志之一。                              

小结与展望

肠道微生物群，被广泛称为“遗忘的器官”，

正在逐渐揭开其神秘面纱。结直肠癌的发生与肠道

菌群结构的变化以及部分特定细菌的感染密切相关，

例如核梭杆菌、猪链球菌、脆弱拟杆菌和大肠埃希菌。

对于大肠癌的机制和预防治疗的研究引起了许多全

新的讨论。然而，由于个体差异、肿瘤分期以及从动

物模型到临床实践的转化等挑战仍然存在，需要持续

进行临床研究，以加深对肠道菌群与结直肠癌之间关

系的理解。相信在不久的将来，肠道微生物群可能会

成为抗击结直肠癌的有力武器。 
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