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肠道菌群检测与结直肠肿瘤早筛研究进展 
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摘要：结直肠肿瘤是消化系统常见的恶性肿瘤，发病率在所有肿瘤中排第三位，死亡率排在第二位。在结直肠癌的发生发展过程中，微生物通过产生

基因毒性物质、诱导慢性炎性反应、抑制宿主免疫功能等机制，发挥促进结直肠癌发生的作用。这预示着肠道菌群中的特定菌群变化可以作为结直肠

的预防性生物标志物，从而于用于肠道肿瘤早癌筛查是未来研究的方向。本文就肠道菌群在结直肠肿瘤治疗、早筛中的应用做一综述。 
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结直肠肿瘤是消化系统常见的恶性肿瘤，发病率在所有肿瘤中

排第三位，死亡率排在第二位。据统计每年全球约有 130 万新发结

直肠癌患者，约 86 万患者死亡[1]。我国结直肠癌的患病率和病死率

也同步呈增长趋势。随着手术、化疗、放疗的研究及改进，使结直

肠癌复发率有所下降，但 5 年生存率及死亡率仍不令人乐观。如能

早期发现则术后疗效较好，如局限于肠壁内的结直肠癌术后 5 年生

存率可达 90%，有局部侵犯或淋巴结转移的肿瘤 5 年生存率下降至

68%，有远处转移时仅有 11%[2]。因此，早期发现结直肠癌是降低结

直肠癌死亡率的关键[3]。而早期诊断目前仍是一个薄弱环节，加强早

期筛查来实现降低结直肠癌发病率及死亡率、提高术后 5 年生存率

是行之有效的途径。 

饮食习惯变化、生活环境改变、微生物暴露、免疫炎性反应、

基因改变及表观遗传等多种因素在结直肠癌的发生发展过程中起推

动作用。近年来随着人体微生物组计划（HMP 计划）和地球微生物

基因组研究项目（EMP 计划）不断展开，结直肠癌发展中菌群的作

用研究也受到越来越多研究者的关注。消化道是人体内微生物多样

性和丰度 

最高的部位之一，很多研究报道了微生物与消化系统疾病之间

的密切关系[4]。在结直肠癌领域，微生物组学技术以及生物信息分析

方法的发展，结直肠癌与正常人群之间肠道菌群多样性和丰度的差

异也被广 

泛报道；在结直肠癌的发生发展中，微生物通过产生基因毒性

物质、诱导慢性炎性反应、抑制宿主免疫功能等机制，发挥促进结

直肠癌发生的作用；利用结直肠肿瘤患者与健康人群肠道菌群的差

异，研究者们建立了结直肠肿瘤的早期筛查、诊断模型；微生物不

仅能够参与结直肠癌的发生发展，还能够影响结直肠癌的治疗效果。

因此通过肠道菌群发现新的预防标志物和治疗靶点已成为研究热

点。这预示着肠道菌群中的特定菌群变化可以作为结直肠的预防性

生物标志物，从而用于早癌筛查是未来研究的方向。 

人体肠道微环境中生存着病毒、细菌、真菌等种类繁多且数量

庞大的微生物群，其中约有 10 万亿个细菌定植在肠道，其所占比例

最高，共同构成肠道菌群，主要包括拟杆菌门、厚壁菌门、放线菌

门、梭杆菌门、疣微菌门和变形菌门等。这些细菌大致可分为三类，

即共生菌、中间菌和致病菌。根据肠道菌群的数量，又可将其分为

优势和次要菌群，优势菌群包括拟杆菌属、双歧杆菌属和梭菌属等；

次要菌群包括链球菌和大肠杆菌等[5]。肠道内菌群以一定比例组合，

既相互制约又相互依存，在质与量上保持动态平衡，共同维持人体

微生态系统的稳定。当机会致病菌异常富集或致病菌异常入侵时可

引起菌群失调。研究发现，肠道菌群失调与人体自身免疫性疾病[6]、

代谢性疾病[7]甚至认知障碍性疾病[8]等。Thomas 等[9]应用宏基因组学

分析健康人群和 CRC 患者肠道菌群后发现，CRC 患者样本中微生物

丰度明显升高。研究发现富集的拟杆菌属、双歧杆菌和大肠埃希菌

等会增加 CRC 发生的风险，而双歧杆菌、乳酸杆菌和产丁酸盐的菌

种却有利于肠黏膜保护、抗炎和抑癌等。目前，CRC 的检查方法仍

主要是血肿瘤标志物、粪便隐血检测（FOBT）和电子结肠镜检查等。

2014 年，Zackular 等[10]首次提出将肠道微生物作为 CRC 筛查的方法。

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。Xie 等[11]研究发现粪便中共生梭菌（Cs）是 CRC 微生物检

测的有效方法之一，并且与粪便中 Fn、免疫组化和血肿瘤标志物检

测合用时对检测能力有极大提升。此外，Nakatsu 等[12]研究发现某些

病毒可影响肠道菌群的稳态进而促进 CRC 的发生发展，因此，对

CRC 肠道微生物的检测不因局限于细菌，还应扩展到真菌或病毒等

更广泛的微生物群体。然而，受限于地域人群、检测技术和肠道菌

群结构差异等诸多因素影响，通过粪便中微生物筛查 CRC 的方法仍

有待进一步研究完善。 

随着测序技术和宏基因组学的迅速发展，能较为全面地刻画微

生物群落各方面的特性，从而深入探讨它们对于整个生态系统的重

要意义，在结直肠肿瘤的发生发展中起到重要的作用。我们己经有

研究表明通过肠道微生物组生物标志物的检测可实现例如冠心病、

肝硬化等的甄别[13，14]。由于全球多样化的饮食方式，不同的民族和

宿主基因型以及环境因素，使得各个国家和地区的居民肠道微生物

组存在明显不同[15，16]，并导致临床肠道微生物组标志物的差异，并

且彼此之间的标志物可能不通用。目前研究针对区域性结直肠肿瘤

与肠道菌群特征的研究尚少，在进行结直肠癌早期检测时，也应充

分考虑当地人群肠道微生物组特征[17，18]，因此拓展对特定地区结直

肠癌病人肠道微生物组标记物的鉴别，对了解各个区域结直肠肿瘤

发生、发展中菌群变化的多样性可进一步深入了解及完善肠道菌群

和 CRC 发生发展之间的关系极其重要。随着测序技术和宏基因组学

的迅速发展，特别是第二代测序技术的出现，允许在结直肠肿瘤的

发生发展研究中做进一步的探索。 

综上所述，微生物与结直肠癌发生发展的密不可分，对于该领

域的探索，有助于更好地认识结直肠癌发生发展的分子机制，使早

期干预结直肠癌的发生发展成为可能；利用结直肠癌患者与健康人

群之间的差异微生物，建立基于微生物标志物的结直肠肿瘤早期筛

查、诊断模型，有助于结直肠肿瘤的早期发现；同时以微生物作为

靶点研发药物、恢复肠道微生物稳态，可能在今后成为结直肠肿瘤

预防和治疗的新策略。 
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