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·综述·

2022 年 最 新 全 球 癌 症 流 行 病 学 显 示 结 直 肠 癌
（colorectal cancr，CRC）已经超过胃癌 ，成为中国第二大高

发癌症，仅次于肺癌 ［1］。 因此，早期筛查变得更加重要。 随

着中国人口老龄化 、饮食结构变化 、生活方式的改变等原

因，我国 CRC 的发病结构逐渐呈现出年轻化的趋势 ［2-3］，是

威胁居民生命健康的主要癌症之一 。 目前研究及实践表

明，CRC 通常是正常黏膜在致癌因素作用下， 逐渐发展至

癌前病变，最终发展为恶性肿瘤。 从癌前病变发展到癌一

般需要经历 5～10 年的时间 ，因此 CRC 的早期筛查为该病
的早期干预和早期诊断提供了大量的时间 ［4］。 目前有效的

CRC 诊断策略有结直肠镜、影像学、肿瘤标志物等，其中结

肠镜检出率高，但高侵入性难以被大众所接受 ［5］。 影像学

检查可发现病变位置 ， 但计算机断层扫描 （computed
tomography，CT）具有高辐射性 ，对人体有损害 ［5］。 除此之

外，血清癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）检测和粪

便隐血试验（fecal occult blood test，FOBT）也是诊断 CRC 的
方法，便于采集，但是缺乏特异性 ［6］。 因此，寻找特异度高、
易于耐受 、 依从性更好的检测手段是实现 CRC 早期诊断
的有效途径。 肠道菌群促进了 CRC 的发生发展，肠道菌群

筛查 CRC 具有标本采集简单 、方便 、无侵入性风险 、敏感

度高、依从性高等特点。 肠道菌群在 CRC 中可以作为生物
标志物 ，有助于早期筛查及诊断 ，因此本文对此进行总结

和阐述。

1 肠道菌群

近年来，随着人们对肠道菌群的进一步探索发现肠道

菌群与 CRC 的发生发展密切相关。 健康的肠道微生物群促

进肠道内环境稳定，并能发挥抗癌作用。 然而健康的微生

物群也会产生多种代谢物，这些代谢物具有遗传毒性 ［7］，可

能会导致炎症和 DNA 损伤 。 健康成人肠道菌群以革兰氏

阴性拟杆菌和革兰氏阳性厚壁菌为主 ［8］。 人类结肠中共有

数万亿共生细菌 ，包括类杆菌 、梭杆菌 、大肠埃希菌 、梭状
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芽孢杆菌 、乳酸杆菌 、双歧杆菌 、真杆菌 、消化球菌和维洛

内拉菌等。 升结肠和降结肠在微生物组成方面几乎没有差

异 ［9］。 肠道菌群在年龄、性别、遗传学 、饮食和疾病的影响

下，在组成上变得不稳定，多样性降低，表型相似的患者和健

康个体之间存在相当大的个体间差异 ［10］。 一般来说，肠道

内细菌相互依存相互制约，保持动态平衡的关系。 当机会致

病菌异常富集时或致病菌入侵可导致菌群失衡，其中致病

菌如产肠毒素的类杆菌、 大肠埃希菌和艰难梭菌数量增加，
同时益生菌如双歧杆菌、乳酸杆菌和类杆菌等会减少 ［11］。

在过去 10 年中，动物实验和人体大肠癌研究表明 ，与

CRC 具有直接因果关系的微生物感染的病原体包括有核
梭杆菌、共生梭菌、脆弱类杆菌、大肠埃希菌和粪肠球菌 ［12］，
上述细菌大多是机会致病菌的异常富集导致 CRC 的患病
率增高，也是 CRC 发生发展过程中较为明确的致病菌。 本

文主要介绍以上几种潜在致癌菌的特点、致癌机制和诊断

CRC 的敏感度及特异度，明确肠道菌群可作为早期 CRC的
筛查工具。

2 肠道菌群与结直肠癌

在环境因素中，肠道微生物在癌症生物学中的作用越

来越受到重视，肠道微生物群与宿主上皮细胞之间相互作

用，对 CRC 的发生起着重要作用 ［7］。 肠道菌群位于大肠上

皮附近 ，由大量微生物组成 ，这些微生物与宿主细胞相互

作用，调节许多生理过程，如合成必需维生素、去除有毒化

合物、加强肠道屏障、刺激和调节免疫系统。 这些功能大多

与人体生理学相互关联、紧密交织 ［13］。
研究表明，正常肠道菌群的失衡可以通过产生致癌的

次生代谢物而促进炎症发生 ，还可以调节氧化 、细胞毒性

应激或通过影响黏液屏障来诱导上皮过度增殖 ［14］。代谢物

分析的结果还表明，肠道代谢物如短链脂肪酸（short-chain
fatty acid，SCFA），如丁酸、丙酸 ，以及胆汁酸与肠道癌变有

关 ［15］。 Wang 等 ［16］报道，与非 CRC 患者相比，CRC 患者粪便
中产生丁酸的细菌数量较少。 而正常情况下丁酸盐可抑制

结肠细胞和免疫细胞中的组蛋白脱乙酰酶，从而下调促炎

性细胞因子 ［17］，并诱导 CRC 细胞系凋亡 ［18］，丁酸还可以通

过上调紧密连接蛋白和增加黏蛋白的产生来增强肠屏障

功能，可以减少肿瘤的发生。 因此，由于肠道细菌的变化导

致丁酸盐减少 ，可能会增加肠上皮的渗漏 ，并允许细菌进

入组织导致肿瘤的发生 ［16］。胆汁酸是另一类与饮食和肠道

微生物群密切相关的代谢物 。 Cao 等 ［19］研究表明 ，当用胆

汁酸治疗 C57BL/6J-APCmin/+小鼠时， 会导致微生物群改变

和肿瘤形成风险增加。 另一项研究发现，小鼠通过分流手

术将结肠暴露于更多的胆汁酸中， 可诱导肠道菌群失调 ，
伴随肠道屏障受损和低度炎症，进而观察到结肠肿瘤的数

量增加 ［20］。 这些数据支持了代谢物胆汁酸可能促进CRC
形成。

新一代基因测序研究揭示了 CRC 患者的微生物组成
和生态变化，而动物模型中的功能研究则明确了几种细菌

在 CRC 发生中的作用 。 在大肠癌患者中可检测到特定细

菌丰度的实质性变化 ，并可作为疾病筛查 、预测和预测治

疗反应的生物标志物。

3 潜在致癌菌

3.1 具核梭形杆菌 具核梭形杆菌属于梭杆菌属 ，是革兰

氏阴性专性厌氧杆菌，生物学形态细长，呈梭形，主要定植

于肠道和口腔 ［21］。 口腔微生物组的组成可能与结肠癌有

关 ，口腔中发现的许多细菌物种参与生物膜的形成 、促炎

刺激和 CRC 的发生 ［22］。 有研究报道了 CRC 与口腔微生物
群（如具核梭形杆菌和链球菌）之间的关联，并提出了采用

口腔黏膜样本或唾液样本 ， 分析口腔细菌预测 CRC 的可
能性，这将为 CRC 的筛查提供一种新的方法 ［23-25］。

Tahara 等 ［26］的研究发现 CRC 癌旁组织正常黏膜检测
出具核梭形杆菌 ， 而无癌对照组黏膜也检测出该菌 ，但

CRC 癌旁组织正常黏膜的具核梭形杆菌数量远远超过无
癌对照组正常黏膜的具核梭形杆菌数量， 其比例高达 250
倍。 进一步有研究表明，具核梭杆菌在结肠癌中机制是通

过其表面的黏附素（FadA）进入宿主细胞，进入宿主细胞后

再与上皮细胞表面的 E-钙黏蛋白（E-cadherin ）进行结合，

E-钙黏蛋白是 FadA 是关键性细胞结合受体，从而活化 β-
catenin 信号通路来上调原癌基因的表达 ［27］。 同时，具核梭

形杆菌能够在宿主细胞内释放 RNA 激活核因子 κB（nu-
clear factor-κB，NF-κB）通路，上调促炎因子肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor，TNF）、白细胞介素 （interleukin，IL）-6
和 IL-8，炎症微环境促进 CRC 的进展。 具核梭形杆菌通过

激活 Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）和 NF-κB 信
号通路导致细胞内 miR-21 的升高，抑制 RASA1 的表达从
而激活 RAS 信号通路，提高肿瘤细胞的增殖能力 ［28］。 具核

梭形杆菌还通过逃避抗癌免疫反应来塑造肿瘤微环境。 表

面糖蛋白 2（Fap2）是介导细菌与 CRC 组织的识别和结合
的相同黏附素 ， 可以结合称为 T 细胞免疫球蛋白和 ITIM
结构域蛋白 （T-cell immunoreceptor with immunoglobulin and
ITIM domains，TIGIT）的人体受体，该受体在自然杀伤（NK）
细胞和其他肿瘤浸润淋巴细胞上表达。 TIGIT 抑制这些细
胞的细胞毒性功能，从而保护具核梭形杆菌和附近的肿瘤

细胞不被免疫细胞杀死 ［29］。 最新研究表明 ，具核梭形杆

菌丰度与CRC 患者的高葡萄糖代谢相关。具核梭形杆菌通

过增加 CRC 细胞葡萄糖代谢来支持癌变 ［30］。 机制上，具核

梭形杆菌通过上调转录因子 SP1 与长链非编码 RNA（long
noncoding RNA，lncRNA） 烯醇化酶 1-内膜转录本 1（eno-
lase 1 intronic transcript 1，ENO1-IT1）的启动子区的结合效
率来激活 lncRNA ENO1-IT1 转录 。 升高的 ENO1-IT 作为
KAT7 组蛋白乙酰转移酶的指导模块， 指定包括 ENO1 在内
的目标基因上的组蛋白修饰模式，从而改变 CRC 的生物学功
能。 Shen 等 ［31］研究表明，具核梭形杆菌通过转录调节因子

（transcriptional regulator，YAP）/ 叉头盒 D3（forkhead box D3，
FOXD3）/甲基转移酶样 3（methyltransferase-like 3，METTL3）
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轴诱导 N6-甲基腺苷（N6-methyladenosine，m6A）修饰减少 ，
导致驱动蛋白家族成员 26B （kinesin family member 26B ，

KIF26B）上调，增强 CRC 细胞的侵袭性。 由此可见，具核梭

形杆菌对 CRC 的促癌机制主要包括 ： 诱导慢性炎症的发

生、提高肿瘤细胞的增殖能力、抑制机体的免疫应答、增加

CRC 细胞葡萄糖代谢等。

Liang 等 ［32］研究包括来自 2 个独立亚洲组的 1012 例
受试者（274 例大肠癌、353 例腺瘤和 385 例对照 ），结果表

明具核梭形杆菌诊断结直肠腺瘤的敏感度为 35.9%，特异

度为 83.5%，AUC 为 0.61，准确度为 55%；诊断 CRC 的敏
感度为 59.2%， 特异度为 83.5%，AUC 为 0.78， 精确度为
73.2%。 Wong 等 ［33］研究表明，具核梭形杆菌诊断结直肠腺

瘤的敏感度为 32.7%，特异度为 87.0%，AUC 值为 0.59；诊
断 CRC 的敏感度为 72.1%， 特异度为 91.0%，AUC 为0.83。
以上两项研究都显示，与腺瘤相比，具核梭形杆菌识别CRC
的敏感度更高。 因此，具核梭形杆菌可作为 CRC 早期筛查
的微生物标志物。

3.2 共生梭菌 共生梭菌是肠道正常定植的一种厌氧菌 ，
是非产毒型革兰氏阴性菌，其微观形态与具核梭形杆菌类

似 ，曾经归属于梭形杆菌一类 ，随着测序技术的发展将二

者区分开来 ［34］。以往的研究发现，共生梭菌鲜有报道，但有

研究表明共生梭菌对早期 CRC 的预测效能高于具核梭形
杆菌。

Blanton 等 ［35］研究表明，在无菌营养缺乏的小鼠体内专

门移植入共生梭菌， 发现改善了此类小鼠营养缺乏的状况。
经过分析模型粪便和肝脏的物质变化后，研究人员在模型

小鼠肝脏中观察到共生梭菌的植入明显减少氨基酸氧化 ，
增加蛋白质的合成 ；肠道酰基肉碱相关代谢增加 ，促进蛋

白质的合成和吸收。 由此可见，共生梭菌可促进局部肠道

上皮的蛋白质合成代谢，促进局部具有潜在癌变能力的肠

道上皮细胞的蛋白质合成代谢，从而促进肿瘤的发生。

Xie 等 ［36］研究发现 ，在早期结直肠腺癌患者中共生梭

菌单菌相对丰度较正常人群和非进展性腺瘤患者均明显

升高 5.54 倍和 3.10 倍，但各组间差异无统计学意义；进展

期腺瘤共生梭菌的敏感度为 54.36%， 特异度为 69.28%，

AUC 值为 0.656；早期 CRC 诊断敏感度为 49.18%、特异度

为 76.63%，AUC 值为 0.669；晚期 CRC 诊断的敏感度分别
为 61.29%，特异度为 69.07%，AUC 值为 0.707。 该研究发
现 ，随着疾病的进展 ，共生梭菌的丰度也出现逐步增加的

趋势，共生梭菌与疾病的严重程度呈现正相关。 由此证明

了共生梭菌是高效的早期大肠癌诊断的生物标志物。 共生

梭菌在预测晚期腺瘤和早期 CRC 的 AUC 高于具核梭形杆
菌预测晚期腺瘤和早期 CRC 的 AUC。 表明共生梭菌在大
肠癌的早期检测中比具核梭形杆菌更适合，是个更有优势

的生物标志物。 在未来应行多中心的临床队列研究，从中

探索并验证共生梭菌在早期 CRC 无创筛查中的作用。

3.3 脆弱拟杆菌 脆弱拟杆菌是人体胃肠道中数量最少

但感染检出率较高的厌氧菌 ，该菌主要存在于结肠 ，是革

兰氏阴性菌 ，无芽孢 ，有荚膜 ，部分有菌毛，是人体肠道共

生菌的组成部分； 该菌可分为非产肠毒素脆弱拟杆菌和产

肠毒素脆弱拟杆菌两类 ［37］。研究证明 CRC 的发生发展与
脆弱拟杆菌毒素有着密不可分的关系 ［38-39］。

Chung 等 ［40］使 APCmin/+小鼠感染 ETBF，将感染的 APCmin/+

小鼠作为微生物诱导的结肠肿瘤发生模型 ，而后发现 BFT
在结肠上皮细胞中触发了 NF-κB 、IL-17 受体和 STAT3
信号介导的多步致癌的炎症级联反应 ， 且均与人类 CRC
密切相关。Wu 等 ［41］发现 Min 小鼠（APC 基因突变）中 ETBF
诱导激活 Stat3 信号通路 、Stat3 磷酸化 ， 上调 IL-17 的表
达，促发 TH17 的黏膜免疫反应，小鼠远端结肠发生炎症反

应、肠上皮增生，以及上皮内瘤变。 Bao 等研究表明 ［42］，通

过诱导 BFT 相关的长非编码 RNA 1 （bacteroides fragilis-
associated lncRNA1，BFAL1）， 其激活哺乳动物雷帕霉素靶
点 （mammalian target of rapamycin，mTOR）途径中的 Ras 同
源物 ， 会增加 CRC 肿瘤生长 。 BFT 诱导凋亡抑制蛋白-2
（inhibitor of apoptosis protein-2，IAP2）表达 ，导致肿瘤生长

增加和凋亡抑制 ［43-44］。 BFT 还通过在 E-钙黏蛋白裂解和β-
连环蛋白核定位后诱导 c-myc 表达来增加肠细胞增殖
和通透性 ， 最近发现这一过程涉及 G 蛋白偶联受体 35
（G protein-coupled receptor 35，GPR35）［45］。研究表明 ETBF
通过诱导 DNA 甲基转移酶 1 （DNA methyltransferase 1，
DNMT1） 招募和诱导 CRC细胞中含有 JmjC结构域的组蛋白
脱甲基酶 2B（JmjC-domain containing histone demethylase 2B，
JMJD2B），促进表观遗传改变，可能导致 DNA 损伤 ［46-47］。

Toprak 等 ［48］分别比较 59 例正常对照组与 73 例大肠
癌组粪便中 ETBF 的阳性率， 结果显示大肠癌患者的检出

率为 38％，明显高于正常对照组的 12％，后者明显高于前

者 。 Boleij 等 ［49］通过用 PCR 检测非 CRC49 例患者样本中
BFT 基因的表达情况， 也检测 26 例 CRC 患者术后黏膜样
本中 BFT 基因的表达情况， 发现对照组的阳性率 67.3％，
而 CRC 组阳性率高达 88.5％，CRC 组阳性率明显高于对
照组阳性率。 早期 CRC 样本阳性率为 72.7％、晚期 CRC 样
本阳性率为 100％，说明 BFT 阳性率是随着 CRC 的进展而
出现逐渐增高的趋势。 ETBF 的长期定植可以增加 CRC 发
生的风险 。 因此 ，ETBF 也可作为 CRC 的早期筛查及诊断
的一种生物指标。

3.4 大肠埃希菌 大肠埃希菌是一组革兰氏阴性兼性厌

氧菌 ，是短杆菌 ，周生鞭毛 ，能运动 ，无芽孢 ，两端呈钝圆

形。 大肠埃希菌可从每个个体的多个身体部位中分离出来，
与肠道内环境平衡和各种病理学相关 ［50］。

大肠埃希菌至少可分成 A、B1、B2、D 4 个亚型 ，其中 B2

亚型携带一种保守的基因岛———“聚酮合成酶 （polyketide
synthases，pks）岛 ”，大肠埃希菌素 （一种基因毒性化合物 ）
是由 pks 基因岛编码的次级代谢产物，是一种基因毒素。 大

肠埃希菌素含有 2个亲电弹头，它们与宿主 DNA中富含腺嘌
呤的基序结合 ，形成链间交联 ，阻止细胞周期进展并激活

DNA 损伤反应途径 ［51-52］。 诱导真核细胞中的 DNA 损伤、细
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胞周期停滞 、突变和染色体不稳定性等 。 Arthur 等 ［53］用氧

化偶氮甲烷 （azoxy methane，AOM） 处理的无菌 IL-10- ／-小

鼠，然后分别定植大肠埃希菌 Nc101 和删除 pks 岛的大肠埃
希菌 Nc101， 发现定植前者的多数小鼠出现高度异型增生
或癌症 ， 而定植后者的小鼠中只有少数出现高度异型增

生，这说明 pks 岛所分泌的遗传毒性物质可加速 CRC 的进
展。 大肠埃希菌素促进癌症的手段不仅仅是引发 DNA 损
伤或炎症。 大肠埃希菌素诱导 DNA 损伤后，细胞可能发生

凋亡、转化或衰老。 有研究进一步探讨了衰老在 pks+大肠
埃希菌致癌中的作用。 衰老状态可诱导衰老相关分泌表型

（senescence-associated secretory phenotype，SASP），其特征在
于各种生长因子的分泌增加，促进附近细胞增殖 ［54-55］。

来自欧洲的两项研究表明，pks+大肠埃希菌在 CRC 患
者结肠组织标本中比在非 CRC 对照组结肠组织标本中更
为普遍。 Arthur 等 ［56］对 21 例大肠癌患者和 24 例对照者的
组织标本进行了研究，分别在 67%和 21%的患者组织中检
出 pks+大肠埃希菌。 同样，Buc 等 ［57］研究了 38 例大肠癌患
者和 31 例憩室病患者的组织标本， 发现 pks+大肠埃希菌
分别占 55%和 19%。 因此，大肠埃希菌的 pks 岛可能作为
CRC 的肿瘤启动子 ，pks+大肠埃希菌可作为 CRC 发展的
预测性生物标志物。

3.5 粪肠球菌 粪肠球菌是一种兼性厌氧型革兰氏阳性

乳酸菌，菌体形态为链状或球状，无芽孢，无荚膜 ［58］。 粪肠

球菌普遍存在于自然界，如健康人体的上呼吸道、口腔、消

化道、生殖道，对环境适应力和免疫力强。 粪肠球菌在人类

粪便中的数量仅次于大肠埃希菌。

Wang 等 ［59］研究表明 ，粪肠球菌是一种人类肠道共生

菌，可使巨噬细胞极化，产生旁观者效应，导致靶细胞中的

双链 DNA 断裂 、四倍体和染色体不稳定性 （chromosomal
instability，CIN），进而诱导肿瘤的发生 。 将无菌 IL-10- ／-小

鼠接种粪肠球菌菌株，结果发现粪肠球菌在长期定植期间

可引起肠道炎症反应和结肠癌 。 在肿瘤形成及进展过程

中 ， 巨噬细胞作为关键效应物而发挥作用 ， 环氧合酶-2
（cyclooxygenase-2，COX-2）在粪肠球菌感染的巨噬细胞中
产生内源性诱变剂反式 -4-羟基 -2-壬烯醛 （trans-4-
hydroxy-2-nonenal，4-HNE）， 并破坏靶细胞中的 DNA，影

响 CRC 的发展 ［60］。 粪肠球菌可以通过葡萄糖醛酸磷酸转

移酶系统加快结肠炎的发展 ［61］，还能够促进结直肠肿瘤细

胞系的增殖 ［62］。 最新研究表明粪肠球菌和 CRC 之间可能
通过 MED13 激活结直肠肿瘤中的细胞周期蛋白依赖性激
酶 8 （cyclin-dependent kinases 8，CDK8） 而建立联系 ［63］。

MED13L 和 MED13 编码与 RNA 聚合酶Ⅱ结合的介体转录
共激活剂复合物模块 ［64］，因此与 CDK8 模块特异性相互作
用，这些模块描述了它们在结肠肿瘤发生过程中的致癌转

录激活 ［65］。 由此可见，粪肠球菌在肿瘤的发生和发展过程

中发挥重要的作用。
目前，Wang 等 ［66］报道，用 PCR 检测法检查 CRC 患者、

结直肠息肉患者和正常对照组的粪便，发现粪肠球菌丰度

在 CRC 中显著高于结直肠息肉患者和健康人群 。 有 Meta
分析显示 ［67］，粪肠球菌 、大肠埃希菌和屎肠球菌合并的均

数差（mean difference，MD）都大于 0，说明 CRC 患者粪便中
的粪肠球菌、大肠埃希菌和屎肠球菌的数量明显大于健康

人群粪便中的数量。 因此，粪肠球菌也可作为 CRC 的早期
筛查及诊断的一种生物指标。

CRC 的早期症状多不明显 ，易被患者所忽视 ，以至于

错过最佳预防及治疗时间。 现在常用的筛查方法因其各自

的局限性导致 CRC 的早期筛查不能得到普及 ， 粪便微生

物检测作为一种无创非侵入性的肿瘤筛查方式，其发展前

景极大。 具核梭形杆菌、ETBF、pks+大肠埃希菌、粪肠球菌

四种细菌均有文献报道与 CRC 发生发展的关系 ， 而对于

共生梭菌的研究较为缺乏 ， 共生梭菌作为更高效的早期

CRC 筛查的生物标志物，具有更大的发展前景和空间。
在 CRC 的筛查中， 肠道菌群可与肿瘤标志物检测、免

疫组织化学等联合 ，相互联合检测能互补优势 ，提高其敏

感度及特异度，从而提供更多有用的临床信息。 然而，受限

于检测技术 、地域人群和肠道菌群结构差异的影响 ，暂未

进入临床应用阶段，所以仍有待进一步研究完善。 对肠道

微生物的检测不应局限于细菌， 还可开展更广泛的群体 ，
如病毒、真菌等。 因此，寻到具有高性价比及高准确度的无

创筛查方法并应用到临床是我国未来相关领域的研究发

展方向。 希望在将来，肠道菌群潜在的预测能力可转化为

真实的临床应用，提高我国 CRC 的防控效果。
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