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摘要：人体的胃肠道菌群构成一个庞大、复杂的微生态系统，并且随着年龄的增长而发生动态变化，成年后菌群的结构达到动态

平衡。胃肠道菌群具有参与物质代谢、促进机体免疫系统的发育和抑制病原菌定植等生理作用。菌群失调会导致各种疾病的发

生，如肠易激综合征、炎症性肠病、肥胖症、１ 型糖尿病、肠道恶性肿瘤等。本文就胃肠道菌群与肿瘤发生发展关系的最新研究作

一综述，并根据最新提出的 Alpha-Bug学说和 driver-passenger学说，论述了肠道菌群促进大肠癌发生的机制。为阐明胃肠道肿瘤

的发生机制提供新的思路。
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The Association Between Gastrointestinal Microbiota and
the Development of Cancer

The human gastrointestinal microbiota constitutes a huge and complex ecosystem. It changes with the age, achieving

the homeostasis until adulthood. Gut microbiota participates in the metabolism, promotes the development of the immune system and in-
hibits the colonization of pathogens. Alterations of microbiota may result in various diseases, such as irritable bowel syndrome, inflam-

matory bowel disease, obesity, type 1 diabetes, and intestinal malignant tumor. This paper reviews the association between gastrointesti-

nal microbiota and the development of cancer, and discusses mechanisms by which the gut microbiota promotes the development of col-

orectal cancer according to the latest proposed Alpha-Bug and driver-passenger models. This would benefit for the understanding of

pathogenesis of gastrointestinal tumor.
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前言

人体的胃肠道菌群构成一个复杂的微生态系统，大约有

1014个细菌组成，是人体内所有细胞总数的 10倍[1]。肠道菌群

大约有 400-500种细菌组成[2]。胃肠道菌群中的所有细菌的基

因总数是人体基因总数的 150倍，因此胃肠道菌群又被称作
“被遗忘的器官”[3-5]。胃肠道菌群由 7个门组成，分别为厚壁菌
门、拟杆菌门、变形菌门、梭杆菌门、疣微菌门、蓝藻菌门和放线

菌门。其中厚壁菌门和拟杆菌门是肠道菌群的优势菌群，数量

占胃肠道菌群的 90％左右[6-8]。然而菌群构成比例并不是一成

不变的，它是随着人体的成长改变而变化的，从婴儿到老年，体

内的胃肠道菌群会出现相应的演变。新生婴儿的肠道是无菌

的，出生后婴儿暴露于存在大量细菌的环境中。婴儿最先遇到

的细菌会迅速定植于肠道中，这些细菌可能是来自母亲的阴道

菌群或是来自皮肤菌群，这取决于婴儿的分娩方式[9,10]。经阴道

分娩的婴儿肠道内定植的菌群与母亲阴道内菌群构成相似；经

剖宫产出生的婴儿肠道内定植的菌群具有母亲皮肤表面的菌

群特征，如葡萄球菌属和丙酸杆菌属等菌群[10]。婴儿最初的肠

道菌群种类极少[11]。肠道内最先定植的菌群一般为需氧菌，因

为婴儿肠道内包含有氧气，之后便被厌氧菌取代，表现出成年

人肠道菌群的特征：以厌氧菌为主[11]。婴儿肠道菌群结构向成

年人肠道菌群结构转变是在 1周岁后[12]，直到 2岁半时婴幼儿
肠道菌群构成与成年人肠道菌群构成完全相似[11]。一旦人体肠

道菌群结构达到成年期菌群结构，就会稳定于这一菌群结构直

到老年期。有研究发现老年人肠道菌群组成与年轻成年人的肠

道菌群结构不同，尤其是拟杆菌属和梭菌属在肠道菌群中的比

例升高[13]。

胃肠道菌群在人体的健康和疾病过程中发挥着重要的作

用。胃肠道菌群与人体之间是互利共生的关系，胃肠道菌群通

过多种途径对人体的健康有益，例如提高消化效率、辅助人体

对食物的消化功能、影响营养素的生物利用度和吸收过程、促

进机体免疫系统的发育、抑制病原菌定植等生理作用[14]。最新

的研究表明肠道菌群失调（菌群组分的改变）会导致各种疾病

的发生发展，例如肠易激综合征、肠道恶性肿瘤、肥胖症、1型
糖尿病[15-21]。此外研究还发现克罗恩病的发生与肠道菌群中厚
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壁菌门的比例减少有关[22]。国内傅冷西等[23]研究结果表明胃肠

道肿瘤的发生与肠道菌群组分的变化密切相关，其中与拟杆菌

和梭杆菌比例的增加关系密切。对整个肠道菌群多样性的研

究，是研究肠道菌群与疾病之间相互关系的关键。目前用于研

究肠道菌群多样性的技术有：16S rRNA基因序列分析、变性梯
度凝胶电泳（DGGE）和温度梯度凝胶电泳（TGGE）、末端限制
性酶切片段长度多态性分析(T-RFLP)、荧光原位杂交法（FISH）
等[24]。本文就胃肠道菌群变化与肿瘤发生发展关系的最新研究

作一综述。

1 肠道菌群的生理作用

1.1 物质代谢作用：产生 SCFAs
肠道菌群的重要物质代谢作用就是可以消化食物中的纤

维素并且在结肠中将其发酵，代谢的终产物为短链脂肪酸（SC-
FAs），如丁酸、醋酸、丙酸。SCFAs可被肠道内分泌细胞表达的
G蛋白偶联受体（GPR41和 GPR43）识别[25]。在胃肠道中丁酸不

仅可以作为结肠上皮细胞的局部营养源和肠道细菌（例如脱硫

肠杆菌属）的次要营养源[26]，而且在细胞培养模型和小鼠模型

的研究中发现丁酸具有调节能量动态平衡的作用，丁酸调节能

量动态平衡的作用是通过刺激脂肪细胞合成瘦素以及诱导肠

道内分泌 L细胞分泌胰高血糖素样肽 -1（GLP-1）的作用实现
的[25]。丁酸还可以被结肠上皮细胞直接用来合成酮体和二氧化

碳作为能量来源。此外，丁酸还具有调节中性粒细胞的功能，抑

制由炎症细胞因子诱导的血管细胞黏附分子 -1的表达，增加
结肠上皮细胞内紧密连接蛋白的表达,通过减少免疫细胞释放
细胞因子和趋化因子达到抗炎的作用。主要产生丁酸的菌群是

梭杆菌属、真菌属和罗氏菌属。因此，丁酸或者是产生丁酸的特

殊肠道菌群可能成为以后人们研究怎样重新修复人体的免疫

功能、健全结肠粘膜的保护屏障和调节能量代谢的切入点。其

它 SCFAs如丙酸和醋酸随血液被携带到各种不同器官，被用
作氧化、脂质合成和能量代谢的底物，尤其是丙酸在肝脏中被

肝细胞摄取后作为糖异生的底物用于能量代谢[25, 27]。总之，SC-
FAs影响宿主的一系列代谢过程诸如能量利用、宿主与菌群之
间的信号传递和控制结肠内的 PH，结肠内 PH将影响肠道菌
群的结构、肠道的运动功能和结肠上皮细胞的增殖[28]。

1.2 免疫作用：促进固有免疫系统和适应性免疫系统的发育
通过对无菌动物的研究分析表明肠道菌群对粘膜免疫和

固有免疫的发育成熟有重要作用[29]。在无菌小鼠中，肠粘膜表

面的第一道屏障肠相关淋巴组织的发育是不完全的。与有菌群

定植的小鼠相比，无菌小鼠小肠中的派氏集合淋巴结和肠系膜

淋巴结大小相对较小、数量相对较少[30-34]。在无菌小鼠中上皮内

淋巴细胞（IELs）的数量是减少的，而且 IELs的细胞毒性缺乏
免疫力[35, 36]。

无菌动物同样证明共生的肠道菌群有推动适应性免疫成

熟的作用。通过对无菌小鼠与有菌群定植的小鼠的比较证实肠

道菌群在促进派氏集合淋巴结中 B细胞的发育和增加粘膜免
疫球蛋白 A（IgA）的分泌中发挥重要作用[37]。与传统的有菌群

定植的小鼠比较，无菌小鼠体内 IgA抗体的数量减少，B淋巴
细胞和 T淋巴细胞的数量也减少[38]。肠道菌群的缺乏也可导致

脾脏中 CD4+ T细胞数量减少、生发中心数量相对减少并且范
围相对减小、系统抗体水平降低，这些结果表明肠道菌群有影

响系统免疫的作用[39-41]。菌群除了影响免疫系统的发展外，还影

响肠道和系统免疫的功能，包括病原菌的清除。虽然在系统免

疫中菌群表现出影响 Th1/Th2表达平衡的作用[42]，但是研究未

发现共生菌群对肠粘膜表面的 Th1 或 Th2 细胞表达有影响。
但是发现共生菌群对 Th17细胞在肠道的发展有特别的影响。
无菌小鼠小肠中的 CD4+ T细胞(Th17细胞)产生的 IL-17的量
不足[43]。肠道中 Th17细胞的分化机制可能是共生菌代谢产生
的 ATP促使 Th17诱导的相关细胞因子的产生[44]。研究发现在

无菌动物的排泄物中 ATP的量降低，用未水解的 ATP类似物
处理无菌小鼠后发现其肠道中 Th17细胞数量增多[44]。因此肠

道菌群对肠道中免疫细胞的发育和功能的成熟是必需的。

2 胃内菌群与胃癌的关系

在胃内，胃酸会杀死人们吞下的大部分细菌。人们普遍认

为胃内环境不适合任何细菌定植，直到在胃内发现幽门螺杆菌

（HP），而且 HP与胃炎和消化性溃疡的发生发展有关[45]。Mon-
stein等[46]利用瞬时温度梯度凝胶电泳法（TTGE）和 16S rRNA
基因序列分析法研究发现胃内定植有其它菌群，如肠球菌、假

单胞菌、链球菌，葡萄球菌和口腔球菌。Bruno Zilberstein等[47]

在健康成年人的胃内检测到韦荣球菌、乳杆菌、梭杆菌、拟杆

菌、变形杆菌和葡萄球菌；而且韦荣球菌、乳杆菌和梭杆菌是胃

内定植的优势菌群。Bik EM等[48]为了研究胃内菌群的多样性，

对 23 例北美洲成年人的胃粘膜活检标本中的菌群通过 16S
rRNA基因序列分析得出：胃内菌群共有 128个种系型，分属于
8个门，其中优势菌群占 5个门，分别是拟杆菌门、厚壁菌门、
梭杆菌门、放线菌门和变形菌门。因此，胃内除有 HP定植外还
定植着多种不同的菌群。HP的定植是否影响胃内菌群的结构？
胃内不同解剖部位的菌群构成是否相同？Bik EM等[48]将病人

分为 HP阳性和 HP阴性两组，通过 PCR和 16S rRNA基因序
列分析对胃内菌群进行研究，结果显示 HP在胃内的定植不影
响胃内其它菌群的结构，胃内菌群构成与解剖部位无相关性。

在小鼠模型中研究发现无论急性 HP感染还是慢性 HP感染都
不影响小鼠胃内菌群的结构[49]。其它影响胃内菌群结构的因素

还有肠内营养（EN）和胃内 pH值。Smith AR等[50]对 8位肠内营
养病人和 10位正常成年人胃粘膜活检组织的研究分析表明肠
内营养组病人的胃粘膜定植的双歧杆菌和葡萄球菌的量远远

多于正常人胃粘膜组织中的定植量。Bik EM等[48]研究发现胃

内 pH值不影响或改变胃内菌群的结构。而 O’May GA等[51]对

肠内营养患者的胃内菌群体外研究发现过多的胃酸对菌群数

量的影响相对较小，但是会影响菌群的结构，大肠埃希氏菌和

肺炎克雷伯杆菌的数量随着 pH的降低而减少。pH对胃内菌群
的影响目前还有争议，有待于进一步研究。

胃内菌群改变与胃炎的发生发展是否存在一定相关性？

Xiao-Ming Li[52]等通过对 5名正常成年人和 5名未使用过非甾
体类抗炎药的胃炎患者（所有受试者均经快速尿素酶试验和

16S rRNA基因序列分析法证明体内不含 HP）的胃窦部和胃体
部的胃粘膜活检组织中的菌群的研究结果证实：厚壁菌门在胃

窦炎患者的胃粘膜组织中定植的量多于正常胃粘膜组织（41%
：22%），而正常胃粘膜组织中变形菌门的定植量多（37%：
20%）。在胃炎患者的胃粘膜组织中，胃窦部和胃体部厚壁菌门
的丰度没有显著差异。研究还发现链球菌属在胃窦炎患者胃粘
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膜组织中的丰度高于正常胃粘膜组织，而且胃窦部和胃体部链

球菌属的丰度没有显著差异。从这些胃粘膜组织中成功培养出

11个链球菌属的种系型，这表明大多数链球菌属的种系型在
胃粘膜组织中都是活菌。胃粘膜组织中链球菌属增多是否可以

认为是引起胃窦炎的原因或者由于胃窦炎的发展导致胃内微

环境的改变，仍需要进一步研究证实。Johan Dicksved等[53]选取

10名胃癌患者的癌旁胃粘膜组织和 5名消化不良患者的正常
胃粘膜组织，通过 T-RFLP和 16S rRNA基因序列分析法研究
胃粘膜菌群的多样性，结果显示共发现 102 个种系型，这些细
菌被归为 5个门：厚壁菌门、拟杆菌门、梭杆菌门、变形菌门和
放线菌门，其中厚壁菌门最具代表性。胃癌组的胃粘膜组织中

HP的丰度相对较低，主要菌群为链球菌、乳杆菌，韦荣球菌和
普氏菌。统计学分析发现胃癌患者和消化不良患者的胃内菌群

结构没有显著差异。Ziebarth等[54]研究发现有些从口腔定植到

胃内的细菌，通过一系列化学反应可以将硝酸盐或者亚硝酸盐

转化成致癌物 N-亚硝基化合物。由于样本量和研究方法的不
足，胃内菌群在胃癌的发生发展过程中是否发挥作用尚需进一

步研究证实。

3 肠道菌群促进大肠癌发生的作用与机制

目前关于肠道菌群与大肠癌关系的研究主要有两种学说：

Alpha-Bug学说和 driver-passenger学说。Alpha-Bug学说[55]认

为肠毒素脆弱类杆菌（ETBF）是一种 Alpha-Bug, ETBF在结肠
粘膜表面的定植引发一系列改变，最终导致结肠肿瘤的形成。

ETBF通过分泌脆弱类杆菌毒素（BFT），改变结肠上皮细胞结
构和粘膜免疫功能以促进粘膜肿瘤形成。对 BFT作用机制的
体外研究发现这种毒素会快速但是间接地刺激构成结肠上皮

细胞的粘着小带的结构蛋白—钙粘蛋白 -E的分解，钙粘蛋白
-E有抑制结肠肿瘤形成的作用 [56, 57]。由 BFT引起的钙粘蛋白
-E的分解增加了结肠粘膜通透性，从而增加结肠粘膜下层暴露
于肠道其它菌群的危险性。BFT引起钙粘蛋白 -E分解的同时
也激活 茁-连环蛋白核信号通路，该通路的激活将进一步引起
肿瘤细胞的增殖生长[58]。茁-连环蛋白是 Wnt信号通路的催化
剂，Wnt信号通路是一种细胞途径，这种细胞途径在几乎整个
结肠肿瘤形成的过程中对细胞的生长和活性有重要意义[59]。此

外，BFT还可通过激活核因子 -kB（nuclear factor-kB，NF-kB）信
号通路刺激结肠上皮细胞合成和分泌炎症细胞因子，如 IL-8、
TNF-琢等[60]。ETBF还将会导致结肠粘膜免疫的改变，尤其是
Th17细胞致癌的免疫反应，这可能与 ETBF定植于结肠，尤其
是结肠末端引起的一系列结肠上皮细胞的变异有协同作用。研

究发现 ETBF能快速诱导信号转导子和转录刺激子 Stat3（sig-
nal transducer and activator of transc-ription 3）信号通路的激活，
Stat3属于转录因子家族，具有调节 T淋巴细胞不同谱系生长
发育的作用，而且在肿瘤的形成过程中具有关键的调节作用[61]。

在 ETBF定植的小鼠模型中，研究发现 Stat3信号通路激活后，
诱发两种 T 淋巴细胞 CD3+CD4+（TCRa茁+）和 CD3+CD4-

(TCR酌啄+) 在结肠粘膜释放 IL-17，但是在对照组没有 ETBF定
植的小鼠模型中未发现此现象。单独将 IL-17受体或者同时将
IL-17 受体和 IL-23受体（IL-23 可以促进 Th17 细胞增殖）封
闭，使其不能与相应白细胞介素结合，或者耗减 CD4+ T淋巴细
胞的数量，可以显著抑制由 ETBF诱导的结肠肿瘤形成，但是

抑制 酌-干扰素（酌-interferon）的释放或者是耗减 酌啄-T淋巴细胞
的数量都不能抑制 ETBF诱导的结肠肿瘤的发生。研究人员发
现在 ETBF定植的小鼠模型中，给予抗生素治疗，抗生素对除
了 ETBF之外的其它肠道菌群有效，结果发现抗生素治疗可以
改变结肠肿瘤形成的速度。说明其他肠道菌群也参与了结肠肿

瘤的形成。Alpha-Bug学说认为 ETBF直接导致结肠粘膜的癌
前病变，改变粘膜免疫功能和其它肠道菌群的结构可以进一步

促进结肠癌的发生。

Alpha-Bug学说认为 ETBF细菌始终定植于发展中的肿瘤
组织中，而 driver-passenger学说则认为，首先，某些肠道固有细
菌（被称为 driver细菌）导致结肠上皮细胞 DNA损伤，这是结
肠肿瘤发生发展的起始阶段；其次，随着肿瘤的发展诱导肠道

内的局部微环境发生改变，这将有利于条件致病菌（被称为

passenger细菌）的增殖，也就是说 passenger细菌在肿瘤组织这
种微环境中具有生长优势从而会在数量上超过 driver 细菌，
driver细菌可能在肿瘤组织中消失。该学说具体内容如下[62]：

driver细菌被认为是一类具有导致结肠粘膜癌前病变性质的肠
道固有细菌，此为引发结肠肿瘤发生发展的起始阶段。这类细

菌的特点之一是可以产生 DNA损伤化合物[63]。例如粪肠球菌

产生细胞外的过氧化物[64]，当它被转换成过氧化氢时具有损害

结肠上皮细胞内 DNA的潜能[65,66]。ETBF菌属通过分泌 BFT与
结肠癌的发生发展密切相关，具体诱导结肠肿瘤发生机制如前

所述。passenger细菌被认为是一类很少定植于健康肠道、但是
在肿瘤组织中具有竞争生长优势的肠道细菌，这使得它们具有

排挤肿瘤组织中 driver细菌的能力。最新的研究发现梭杆菌属
是最常见的一类定植于结肠肿瘤组织的 passenger细菌[67-69]。这

些革兰氏阴性条件致病菌只在肿瘤组织的微环境中具有生长

优势还是对肿瘤组织的进展有促进作用目前还不能确定 [68, 69]。

driver-passenger 学说认为首先由于 driver细菌在结肠粘膜的
定植，导致粘膜的持续炎症反应，通过增加结肠上皮细胞的增

殖和产生 DNA损伤物质导致结肠粘膜的癌前病变。随着 DNA
损伤物质的积累导致结肠上皮细胞变异由腺瘤样变进展为腺

癌样变。Fearon和 Vogelstein [70, 71]认为这一过程开始于结肠多

发性腺瘤息肉样基因（APC）突变，这一变异导致结肠腺瘤的发
生，终止于抑癌基因 P53突变，这一变异最终导致结肠腺癌的
形成。由于结肠上皮细胞通透性和细胞新陈代谢作用的改变，

使得结肠肿瘤组织微环境改变，在肿瘤组织中的 driver细菌逐
渐被具有生长优势的条件致病菌（如梭杆菌属）、共生菌或者益

生菌或其他具有生长优势的 passenger细菌替代。结肠肿瘤组
织的进展或被益生菌抑制或被 passenger细菌促进，需要进一
步研究证实。总之，driver细菌和 passenger细菌与结肠肿瘤组
织有不同的联系，在结肠肿瘤的发生发展中有各自不同的作

用。

4 结论

胃肠道肿瘤是一种严重危害人类健康的疾病，对其致病机

制的研究发现菌群与胃肠道肿瘤的发生发展存在密切联系。通

过对 Alpha-Bug学说和 driver-passenger学说的研究分析表明
肠道菌群具有促进结直肠肿瘤发生发展的作用，但是，具体是

某一种细菌或某几种细菌促进结直肠肿瘤的发生发展还是某

一种细菌与肠道菌群共同促进结直肠肿瘤的发生发展需要进
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一步研究证实，对 driver细菌和 passenger细菌在肿瘤组织发
生发展过程中的具体作用的深入研究能更好地解释肠道菌群

与结直肠肿瘤的发生是否存在因果关系。由于样本量和研究方

法的限制，研究未发现胃内菌群与胃癌的发生发展有相关性，

但是有些胃内细菌可以将硝酸盐或者亚硝酸盐转化成致癌物

N-亚硝基化合物从而促进胃癌的发展，所以胃内菌群与胃癌
的关系有待于进一步的研究。由于肠道菌群具有促进结直肠肿

瘤发生发展的作用，所以对结直肠肿瘤的治疗可以起到一定的

指导作用，可以通过改变饮食结构从而改变肠道菌群的结构，

使用调节菌群结构的药物从而预防结直肠肿瘤的发生，从而为

临床治疗提供新的思路。
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