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【提要】 结直肠癌是全球常见的恶性肿瘤之一，其发病机制较为复杂，受遗传、环境等多种因素影响，其

中肠道菌群的作用不可忽视。肠道菌群是肿瘤微环境的重要组成部分，越来越多的研究表明，肠道菌群不仅

与结直肠癌的发生与发展密切相关，还可以通过各种途径影响化疗药物的治疗效果及毒副作用。深入探讨肠

道菌群在结直肠癌术后化疗中的作用及机制，对结直肠癌术后的辅助治疗具有一定的临床意义。本文就近年

来国内外关于肠道菌群与结直肠癌术后化疗的相关性研究进展进行综述，旨在为结直肠癌的治疗提供更有效

的策略及方案。

【关键词】 结直肠癌；肠道菌群；化疗；毒副作用；综述

【中图分类号】 R 735.35；R 735.37  【文献标识码】 A  【文章编号】 0253-4304（2024）04-0576-05
DOI：10.11675/j.issn.0253-4304.2024.04.18

  结直肠癌是消化道常见的恶性肿瘤之一。近年

来，我国结直肠癌发病率和死亡率逐年上升［1］。对于

早期结直肠癌患者，手术切除是首选的治疗方法，而

对于中晚期结直肠癌患者，手术切除联合全身静脉

化疗是目前常用的治疗方法。结直肠癌的发生和发

展与环境因素和遗传因素相关［2］，而肠道微生态在其

中扮演着重要的角色［3-4］。有学者发现，肠道菌群可

以通过某些机制来影响化疗药物的治疗反应［5］。因

此，通过调节肠道菌群来提高肿瘤治疗效果，并修复

原有的健康微生物群成为近年来的研究热点［6-8］。本

文就近年来国内外关于肠道菌群与结直肠癌术后化

疗的相关性研究进展进行综述，旨在为结直肠癌的

治疗提供更有效的策略及方案。

1 结直肠癌概述

  结直肠癌是一种发生在人体结肠和/或直肠的恶

性肿瘤，常有腹痛、便血、肠梗阻、腹部包块等临床表

现［1］。结直肠癌是世界上第三大常见癌症，占所有癌

症的 10%，也是第二大癌症死亡原因［9］。在美国，目

前结直肠癌的致命程度仅次于肺癌，位列第二［10］。

我国结直肠癌的发病情况也不容乐观，据 2020 年癌

症统计报告显示，我国结直肠癌发病率和死亡率明

显上升，在全部恶性肿瘤中分别位居第 2和第 5，其中

新发病例 55.5万例，死亡病例 28.6万例，我国已成为

全球结直肠癌每年新发病例数和死亡病例数最多的

国家，结直肠癌严重威胁我国居民身体健康［1］。结直

肠癌的发病机制与多种因素有关，包括遗传因素和

环境因素［2］。越来越多的流行病学研究表明，结直肠

癌与高脂肪、高蛋白和低膳食纤维的饮食有关，说明

饮食与结直肠癌关系密切［11-13］。饮食可以重塑肠道

菌群的群落结构，并通过调节代谢物的产生影响肠

道菌群功能。在此背景下，包括肠道菌群在内的肠

道环境一直备受关注，成为与结直肠癌发生和发展

相关的重要因素。

2 肠道菌群概述

  人体微生物群是生活在胃肠道、皮肤和黏膜上

的细菌、古细菌、病毒和真核微生物的集合，大多数

微生物群存在于胃肠道，属于“肠道菌群”。随着代

谢组学等非培养技术的发展，人们对人体肠道菌群

的结构和功能有了更深入的了解。厚壁菌门、拟杆
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菌门、放线菌门、变形菌门、梭杆菌门和疣微菌门是

具有代表性的细菌门，其中最丰富的是厚壁菌门和

拟杆菌门，占肠道菌群的 90% 左右［14］。肠道菌群被

认为是一种“代谢器官”，且大部分与宿主存在共生

关系，参与机体的消化吸收、代谢、防御及免疫调节，

在维持肠道稳态方面发挥重要作用。但肠道菌群的

构成容易受到宿主和环境因素的影响，如免疫系统

与饮食结构的改变、抗生素治疗和化学物质暴露等，

这些因素均可导致肠道菌群受损，造成菌群生态失

调。而肠道菌群失调与多种疾病的发病机制有关，

包括神经系统疾病、胃肠道疾病和代谢性疾病［15］。

研究表明，肠道菌群的改变可通过炎症性疾病、微生

物代谢物和毒力等因素诱发结直肠癌并且影响其进

展［16-18］。此外，肠道菌群还与癌症治疗疗效和治疗药

物毒性有关。因此，能够调节肠道菌群组成的药物，

如益生菌，或有望成为治疗结直肠癌的有效方法［19-20］。

3 结直肠癌术后化疗对肠道菌群的影响

  化疗是中晚期结直肠癌患者的主要治疗手段之

一，在控制结直肠癌进展中起着至关重要的作

用［21］。根据结直肠癌诊疗指南，患者的治疗方案取

决于肿瘤分期，建议结直肠癌Ⅱ期及Ⅲ期患者选择

根治性手术联合术后新辅助化疗的标准方案［1］。临

床上常见的新辅助化疗方案包括卡培他滨+奥沙利

铂（CapeOX方案）、5⁃氟尿嘧啶（5⁃fluorouracil，5⁃Fu）+伊
立替康+亚叶酸钙（FOLFIRI方案）、亚叶酸钙+5⁃Fu+奥
沙利铂（FOLFOX方案）［22］，这些药物可以有效抑制结

直肠癌细胞的 DNA 复制和生长。多项研究表明，结

直肠癌患者化疗后肠道菌群环境会发生显著变

化［23-25］，从而导致肠道有害微生物数量和全身副作用

发生风险的增加［26］。

  Zhang 等［23］收集 94 例晚期结直肠癌根治术后接

受以 5⁃Fu为基础的标准辅助化疗患者的福尔马林固

定石蜡包埋结直肠癌组织样本，根据样本中致病菌

具核梭杆菌的分布情况将患者分为具核梭杆菌低/阴
性组和具核梭杆菌高组，结果显示，有22.3%的结直肠

癌患者为具核梭杆菌高丰度，且具核梭杆菌高丰度与

患者的结直肠癌复发风险呈正相关，提示具核梭杆菌

高丰度是结直肠癌复发的独立危险因素。此外，含杆

状病毒 IAP重复3（baculoviral IAP repeat⁃containing 3，
BIRC3）和Toll样受体 （Toll⁃like receptor，TLR） 4的表

达水平与具核梭杆菌丰度呈正相关，提示结直肠癌

患者化疗后出现免疫反应的激活和肿瘤凋亡的抑制

现象，而具核梭杆菌与结直肠癌化疗耐药有关。

Deng等［24］通过对 14例接受化疗（奥沙利铂+替吉奥）

的结直肠癌患者粪便微生物组与 17例未接受化疗的

结直肠癌患者粪便微生物组进行 16S rRNA 测序分

析，发现与未化疗组相比，化疗组患者在门水平上拟

杆菌门和厚壁菌门的丰度增加，变形菌门的丰度降

低，在属水平上韦永球菌属的丰度显著增加，而两组

间具核梭杆菌没有显著差异。因此认为化疗可以改

变结直肠癌患者的肠道菌群。Kong 等［25］的研究显

示，与术前相比，结直肠癌患者接受根治性手术联合

CapeOX 方案化疗后，粪便样本中的肠道菌群丰度发

生显著变化，包括在门水平上，拟杆菌门和变形菌门

的丰度增加，厚壁菌门和梭杆菌门的丰度减少；在属

水平上，大肠埃希菌⁃志贺菌属、粪杆菌属和布劳特菌

属的丰度增加，肠球菌属的丰度降低［25］。

  值得注意的是，在 Zhang 等［23］和 Deng 等［24］的研

究中，关于结直肠癌患者化疗与具核梭杆菌变化的

研究结果并不一致。Zhang等［23］的研究发现，具核梭

杆菌高丰度与结直肠癌复发的相关性，这表明具核

梭杆菌在结直肠癌化疗耐药中发挥重要作用。而

Deng 等［24］的研究则显示，在治疗前后结直肠癌患者

体内具核梭杆菌无明显变化。两种结论存在差异的

原因可能是这两项研究中肠道菌群的来源不同及

结直肠癌患者病情存在差异。因此，今后还需要进

一步阐明结直肠癌患者术后化疗与具核梭杆菌之

间的确切关系。此外，有关变形菌门的丰度变化在

Deng 等［24］和 Kong 等［25］的研究中也观察到相反的结

果，原因可能有以下两个方面：（1）化疗方案不同，虽

然替吉奥和卡培他滨都是 5⁃Fu 前药，但两者具有不

同的 5⁃Fu转化途径［27-28］；（2）是否进行手术治疗对患

者肠道菌群组成的变化有显著影响，化疗方案和手

术情况的差异可能导致肠道微生物群组成发生明显

变化，特别是变形菌门［29］。上述研究表明，化疗药物

影响肠道菌群结构组成，但其具体作用机制尚需进

一步研究阐明。

4 肠道菌群对结直肠癌术后化疗的影响

4.1 肠道菌群对化疗效果的影响 化疗药物主要通

过诱导细胞死亡、破坏细胞DNA、影响细胞周期发挥
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抑制细胞生长的作用，从而杀伤肿瘤细胞。近年来，

越来越多的研究发现，肠道菌群可通过多种机制影

响化疗效果，不同种类的肠道微生物对化疗效果的

影响不同。

  肠道菌群能够通过炎症反应影响铂类药物的治

疗效果。例如，Iida 等［30］发现，奥沙利铂或顺铂对皮

下可移植肿瘤的抗肿瘤作用在无菌小鼠或肠道共生

菌被广谱抗生素耗尽的小鼠中显著削弱，并且相较

于常规饲养的小鼠，经奥沙利铂治疗的肠道共生菌

耗尽小鼠的肿瘤组织中，炎症因子的基因表达水平

显著降低。铂类药物的细胞毒性作用主要是由活性

氧介导的 DNA 损伤和其他细胞器损伤引起，小鼠肠

道菌群的缺失被证明可以通过还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸氧化酶 2 来阻止肿瘤浸润的髓系细胞

旁分泌产生活性氧［30］。有学者发现，给予顺铂联合

抗生素混合物治疗 Lewis肺癌小鼠模型的同时，辅以

益生菌（嗜酸乳杆菌）治疗，可以提高顺铂的抗肿瘤

作用，并提高炎症因子基因表达水平［31］。由此可见，

肠道菌群的破坏会减弱皮下肿瘤对铂类化疗的反

应，益生菌治疗可以增强铂类化疗药物的抗肿瘤特

性。肠道菌群还可通过免疫调节增强奥沙利铂的抗

肿瘤作用。所有的肠道细菌都具有不同程度的免疫

原性，即触发宿主免疫反应的能力。Roberti 等［32］的

研究显示，奥沙利铂诱导的免疫原性细胞死亡涉及

滤泡辅助性 T 细胞（follicular helper T cell，TFH）介导

的免疫反应，这种免疫反应在无菌小鼠和 TLR2/4 基

因敲除小鼠中都被消除。此外，一些细菌如非产肠毒

素型脆弱拟杆菌，通过白细胞介素（interleukin，IL）⁃1β
和 IL⁃12刺激迁移性树突状细胞向 TFH发出信号，接

收到信号的 TFH与 B淋巴细胞相互作用，增加 IgG2b
反应，从而增强抗癌效果［32］。He 等［33］的研究表明，

肠道微生物代谢产物，特别是丁酸盐，可以通过促

进 IL⁃12信号通路，增强肿瘤微环境中的CD8+ T淋巴

细胞应答，从而增强奥沙利铂的抗肿瘤作用。上述

研究表明，肠道菌群对化疗药物的抗癌免疫反应有

促进作用。 
  5⁃Fu是一种常用于治疗结直肠癌的抗嘧啶代谢

药物，通过靶向胸苷酸合成酶，诱导 RNA 和 DNA 双

链断裂，引起细胞周期阻滞和细胞凋亡，从而抑制癌

细胞的生长［34］。Yuan 等［35］利用高通量测序对 5⁃Fu
联合益生菌或抗生素（万古霉素、氨苄西林、新霉素

和甲硝唑）混合物处理的结直肠癌小鼠模型的肠道

菌群进行分析，结果显示，在 5⁃Fu联合抗生素混合物

处理的小鼠粪便样品中可观察到肠杆菌属和大肠杆

菌⁃志贺氏菌属的组成增加，以及拟杆菌门、厚壁菌

门、脱铁杆菌门和放线菌门的减少，且 5⁃Fu的抗肿瘤

作用减弱，猜测这可能与肠道菌群的改变有关；然而

在 5⁃Fu治疗的同时补充益生菌并没有显著提高 5⁃Fu
的治疗效果。研究表明，具核梭杆菌可以通过调节

固有免疫间接影响化疗疗效，还能通过激活自噬，抑

制细胞凋亡，促进结直肠癌细胞对奥沙利铂和 5⁃Fu
的耐药性，这种自噬的激活依赖于TLR4/髓样分化因

子 88 天然免疫通路的刺激［36］。具核梭杆菌还可上

调凋亡抑制蛋白 BIRC3 的表达，降低结直肠癌细胞

对 5⁃Fu 的化疗敏感性，影响结直肠癌患者的治疗效

果及预后［23］。

  具核梭杆菌对结直肠癌患者化疗产生的影响还

与肠道肿瘤不同部位有关。Oh等［37］通过对 593例接

受根治性手术且术后给予 FOLFOX 或 CapeOX 方案

辅助化疗的结直肠癌患者的结直肠癌组织进行具核

梭杆菌 DNA定量测定，发现在非乙状结肠癌（包括盲

肠癌、升结肠癌、横结肠癌和降结肠癌）患者中，具核

梭杆菌高表达者的生存期明显优于具核梭杆菌低表

达或阴性者，并且仅在非高度微卫星不稳定性亚组

患者中观察到良好的预后结局；而在乙状结肠癌和

直肠癌患者中，具核梭杆菌高表达者则表现出恶化

趋势。这表明肿瘤位置和微卫星不稳定性可能是不

同具核梭杆菌表达水平的接受辅助化疗结直肠癌患

者不同预后的关键影响因素。目前学者们在具核梭

杆菌对结直肠癌患者化疗结局的影响上持有不同的

观点，这可能与研究人群及治疗方案的不同有关。

具核梭杆菌对结直肠癌的影响是复杂和多元的，并

且不同发病部位的结直肠癌患者的肠道菌群丰度与

炎症因子也存在差异，这也为今后探寻不同肠道部

位结直肠癌的不同发病机制提供了新的思路。此

外，肠道菌群或可作为结直肠癌患者个性化化疗方

案选择的一个重要生物标志物，但尚需进一步评估

其治疗价值。

4.2 肠道菌群对化疗药物毒副作用的影响 化疗药

物具有不同程度的毒副作用，可能会损害机体正常

生理状态，破坏免疫系统的防御功能，导致肠道菌群

失衡，破坏胃肠道黏膜屏障，介导胃肠道黏膜炎

症［38-39］。化疗引起的胃肠道黏膜炎症会影响患者的

营养摄入、口腔和肠道功能，从而对患者的生活质量
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产生不利影响，导致治疗延误甚至提前终止治疗［40］。

Mi 等［41］的研究表明，给予结直肠癌大鼠模型移植婴

儿双歧杆菌，可以通过抑制 Th1、Th17 表达及促进

Foxp3+ Treg 表达来减轻 5⁃Fu 化疗诱导的肠黏膜炎。

了解肠道微生物对 5⁃Fu 相关毒性的影响，确定相应

的靶点（细菌本身或细菌介导的途径），通过靶向相

应靶点可以减少化疗副作用。

  伊立替康是一种被广泛用于结直肠癌治疗的静

脉注射药物，其主要缺点是严重的剂量相关性腹

泻［42］。血浆羧酸酯酶可以将伊立替康转化为其活性

代谢物 SN⁃38，随后被肝脏 UDP 葡糖醛酸转移酶解

毒和灭活，后者形成附着葡糖醛酸的 SN⁃38⁃G，经胆

汁排泄到肠道。肠道细菌表达 β 葡萄糖醛酸酶，通

过水解 SN⁃38⁃G 清除葡萄糖醛酸，将其重新激活为

SN⁃38，从而引起毒性反应，导致黏膜损伤和腹泻［43］。

靶向细菌 β葡萄糖醛酸酶抑制剂可减轻伊立替康诱

导的微生物改变和肠上皮损伤，降低伊立替康的肠

道毒性，并允许增加剂量以提高伊立替康的疗效［44］。

Zhu等［45］发现，富含硒的长双歧杆菌可以降低促炎细

胞因子 IL⁃1b和 IL⁃18水平，上调紧密连接蛋白occludin
和ZO⁃1的表达，抑制伊立替康诱导的肠道损伤，被认

为是治疗伊立替康诱导腹泻的有效药物。因此，肠

道菌群在化疗药物的治疗中起着重要作用，未来可

通过调节肠道菌群来降低化疗药物的治疗毒性。

5 小 结

  结直肠癌化疗患者的肠道菌群的结构组成发生

变化，且该变化与化疗效果和毒副作用密切相关。

开发针对性药物、补充益生菌及移植粪便菌群等方

法已备受学者们的关注，以肠道菌群为主要靶点进

行干预，可能成为结直肠癌患者的一种前瞻性治疗

或辅助治疗手段。随着各种研究技术与方法的不断

进步，人们对结直肠癌化疗患者肠道菌群的研究将

会不断深入，肠道菌群应用于结直肠癌治疗领域的

潜力将会被不断开发。 
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