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肠道菌群代谢产物抑制结直肠癌的研究进展 
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摘要：结直肠癌是全球高发的恶性肿瘤之一。研究显示，肠道菌群及其代谢产物与结直肠癌的发生发展息息相关。在消化道中结直肠拥有

数量和丰度最多的细菌，用于维持宿主肠道生态平衡、参与营养物质代谢及疾病进展等。近些年的研究发现肠道菌群的代谢产物，如短链

脂肪酸、熊去氧胆酸、胞外多糖、β-半乳糖苷酶等，通过不同的分子机制抑制结直肠癌的发生发展。目前较少见到肠道菌群代谢产物与结

直肠癌的综述，因此本文整理总结了代表性代谢产物对结直肠癌的抑制作用及分子机制。 
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Abstract: 

Colorectal cancer is one of the malignant tumors with high incidence rate in the world. Many studies have shown that intestinal flora and its metabolites 

are closely related to the occurrence and development of colorectal cancer. The colonrectum have the largest number and highest abundance of bacteria in 

the digestive tract, which are used to maintain the host intestinal ecological balance and participate in the metabolism of nutrients and disease progression. 

Recent researchs have found that the metabolites of intestinal flora, such as short-chain fatty acids, ursodeoxycholic acids, exopolysaccharide and β

-galactosidase, inhibit the occurrence and development of colorectal cancer through different molecular mechanisms. At present, there are few reviews on 

the relationship between intestinal microflora metabolites and colorectal cancer. Therefore, this article summarized the inhibition effects and molecular 

mechanism of representative metabolites on colorectal cancer. 
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结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是一种发病年轻化的恶性肿

瘤，也是与肠道菌群联系最为密切的恶性肿瘤。成年人肠道有 1000

余种细菌，总数量达 30 万亿以上，总重量约为 1.5kg[1]，且存活于

结直肠中的细菌无论丰度还是数量均为消化道中最高[2]。这些肠道

菌群及其代谢产物与人体肠道微生态平衡、消化吸收、能量代谢、

肠上皮细胞的修复、肠道屏障功能和疾病发生等关系密切[3]。近年

研究表明，肠道菌群代谢产物参与结直肠癌的发生发展，其中短链

脂肪酸、β-半乳糖苷酶、熊去氧胆酸、胞外多糖、吲哚类、硫化

氢、一氧化氮等代谢产物能抑制 CRC 的发生或发展。本文对上述

抑癌代谢产物在 CRC 中的作用机制进行综述。 

一、肠道菌群代谢产物抑制 CRC 的机制 

（一）短链脂肪酸 

1 肠道菌群与短链脂肪酸代谢 

短链脂肪酸(short-chain fatty acid, SCFA)是由肠道菌群分解未

消化吸收的碳水化合物(膳食纤维、抗性淀粉、低聚糖等)和少量蛋

白质以及氨基酸发酵而产生的不大于 6 个碳原子的有机脂肪酸，是

肠道重要的代谢产物之一[4]。在结肠中，SCFAs 主要是由乙酸、丙

酸(propanoic acid)和丁酸(butyric acid, BT)组成，占所有 SCFAs 的 90%

左右，三者比例通常为 3∶1∶1[5]，这三种短链脂肪酸通常也是结直

肠上皮细胞的主要能量来源之一[6]。在肠道中，乙酸和丙酸主要由

拟杆菌产生，通过门静脉进入肝脏，但乙酸只有少部分留在肝组织，

大部分释放入体循环，运输到各组织。BT 主要由厚壁菌门特别是

梭菌发酵产生，在结肠中达到最高水平，是肠道的主要能源物质。

肠道内的 pH、温度、气体产生、宿主自身免疫状态、饮食情况以

及肠道微生物的种类和数量都会影响 SCFAs 的生成[7][8]。 

2.SCFAs 与 CRC 

在表观遗传学方面，组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase, 
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HDAC)使组蛋白去乙酰化，基因转录受到抑制，在CRC中高表达，

可加速细胞增殖、生长以及抑制细胞的凋亡[9]。研究发现，SCFAs

作 为 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 抑 制 剂 (histone deacetylase inhibitors, 

HDACi)，特别是丙酸、BT可诱导组蛋白高度乙酰化，进而介导CRC

细胞生长停滞、诱导分化和凋亡[10]；并产生转录和开放活性更高的

染色质，促进细胞凋亡和细胞周期阻滞的特定基因的转录[11]。在CRC

细胞中，BT可降低在其氧化过程中有重要作用的短链酰基辅酶a脱

氢酶(Short-chain acyl-coenzyme A dehydrogenase, SCAD)表达水平，

且BT作为HDACi，可抑制大多数HDACs表达特别是HDAC1，降低

SCAD在CRC中的表达水平，从而减缓自身的代谢，降低CRC细胞增

殖并诱导其凋亡[12]。研究发现，BT除了可以通过负反馈性调节自身

代谢外，抑制CRC的机制还包括：增加p21 (WAF1)基因表达，诱导

G1 细胞周期阻滞[13]；介导Sp1 的乙酰化，降低Sp1 与p21 和BAK启

动子结合的能力，实现G2 / M阻滞，促进凋亡[14]；BT作为HDACi，

通过抑制Wnt信号通路，进而抑制CRC的增殖和转移[15]。同时乙酸

和丙酸具有促进肠道蠕动和消化、维持肠道菌群稳态和改善机体免

疫的作用，对于糖脂代谢也有一定影响，可作为糖异生底物抑制脂

肪合成，增加胰岛素敏感性，但其机制仍需进一步探索[16]。 

在免疫方面，宿主免疫系统主要通过激活G蛋白偶联受体(G 

protein-coupled receptor, GPCR)或HDACi来识别肠道细菌代谢物，从

而影响宿主的免疫反应[17]。乙酸可促进中性粒细胞向炎症部位聚集，

并通过GPR43 的方式提高固有淋巴细胞 3 群(group 3 innate lymphoid 

cell, ILC3)以及IL-22 在ILC3 中的数量，增加T细胞依赖性免疫球蛋

白A (IgA)的产生，进而阻止有潜在危害的细菌定植[18]。丙酸通过

GPR43 途径促进结肠ILC3 的功能，通过AKT和STAT3 信号通路提高

ILC3 来源的IL-22，以保护肠道上皮的功能完整性[19]。BT以GPR41

依赖的方式加速ILC3 和CD4+ T细胞产生IL-22，有助于维持肠道稳

态。且BT可作为HDACi调节巨噬细胞功能，进而减少NO、IL-12、

IL-6 等促炎介质的产生，并诱导自然杀伤T细胞、Treg细胞[20]和Th17

细胞分化，从而减少Treg细胞和IL-10，增加IL-17 分泌，通过改善

宿主免疫应答达到抗肿瘤的作用[21][22]。 

（二）次级胆汁酸 

1.肠道菌群与熊去氧胆酸代谢 

胆汁酸(bile acid, BA)是胆固醇在肝脏内合成，经过修饰后被分

泌到肠道中，由肠道菌群再次转化为次级 BAs，包括石胆酸

(lithocholic acid, LCA)、去氧胆酸(deoxycholic acid, DCA)和熊去氧胆

酸(ursodeoxycholic acid, UDCA)，大部分胆汁酸在回肠末端被重吸

收，通过门静脉系统回收到肝脏[23][24]。在正常生理条件下，人体内

UDCA 的含量非常少，只占总胆汁的不足 4%[25]，大部分是由 DCA

被富含胆盐水解酶的厚壁菌门(30%)、拟杆菌门(14.4%)和放线菌门

(8.9%)等菌群转化而来，主要包含梭状芽胞杆菌、拟杆菌、乳酸菌、

双歧杆菌和肠球菌[26][27][28][29]。 

2.UDCA 与 CRC 

与疏水性 DCA 不同，UDCA 属于亲水性胆汁酸，是一种细胞保

护剂[30]。据研究表明 UDCA 可以发挥抑制 DCA 的促癌作用。UDCA

可抑制 DCA 诱导的细胞凋亡[31]和表皮生长因子受体(epidermal 

growth factor receptor, EGFR)及相关的 ras/mek/erk 通路，进而抑制转

录因子 AP-1(一种由原癌基因组成的转录因子，与细胞增殖、分化

和凋亡有关)的 DNA 结合和转激活性[32]。 

UDCA 可诱导细胞外调节蛋白激酶(extracellular regulated protein 

kinases, ERK1/ERK2)持续过度磷酸化[33]，抑制了 EGFR 的促增殖作

用，阻碍细胞从 G1 期进入 S 期，使得 G0/G1 期的细胞比例增加，S

期细胞比例减少，降低细胞增殖速率，通过抑制细胞周期达到抑制

CRC 细胞增殖的作用[34]。   

G 蛋白偶联胆汁酸受体 5(takeda G protein-coupled receptor 5, 

TGR5)，分布于全身，尤其是胃肠道[35]，研究表明 UDCA 可通过激

活 TGR5 增加 cAMP/PKA 信号通路的表达，进而降低 RhoA 的活性，

抑制 YAP 信号通路。已有越来越多证据表明 YAP 信号通路可促进

肿 瘤 的 生 长 ， UDCA 作 为 TGR5 的 受 体 激 动 剂 ， 激 活

TGR5-cAMP-PKA 轴来抑制 YAP 信号通路，以实现 CRC 细胞增殖

控制和凋亡诱导[36][37]。    

（三）胞外多糖 

1.肠道菌群与胞外多糖代谢 

胞外多糖(exopolysaccharide, EPS)是革兰氏阳性和革兰氏阴性

细菌在生长代谢过程中合成并分泌到细胞壁外及周围的长链多糖

类大分子物质[38]，主要包括黏液多糖和杂型多糖，在维护肠道屏障

功能上发挥着重要作用[39]。在人体肠道中，EPS 可由乳酸菌和双歧

杆菌等菌群利用单糖和寡糖通过糖基转移酶等合成，其合成途径有

胞内合成和胞外合成两种方式。EPS 在体内的生物合成受多种因素

的影响，如饮食、肠道菌群的种类和数量、肠道内的 pH、温度、

气体含量、抗生素的使用与否等[40]。 

2.EPS 与 CRC 

研究表明，EPS 对 CRC 增殖的抑制作用与细胞周期阻滞和促细

胞凋亡有关。EPS 作用 CRC 细胞后，阻滞了细胞 G1 期向 S 期转变，

使 G0/G1 期的比例显著增加，G2 期和 S 期的比例显著降低，而且

细胞核形态发生一系列变化，凋亡小体形成。EPS 对 CRC 细胞增殖

的抑制作用呈现出剂量依赖性，在较高浓度时，抑制效果更显著[41]。 

EPS 可能通过以下途径实现对 CRC 细胞的增殖抑制和促进凋

亡 ： ① 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ (peroxisome 

proliferators-activated receptor-γ, PPAR-γ)是一种核激素受体，已

有报道称，PPAR-γ可以促进正常结肠上皮细胞分化成熟，使 CRC

细胞在 G1 期阻滞并诱导肿瘤细胞分化和凋亡[42]。EPS 可通过提高

PPAR-γ的表达，抑制 CRC 细胞的生长并促进其凋亡[43]。②EPS 能

激活凋亡蛋白 caspase-3，起到抑癌作用[44]。当细胞 DNA 受到损伤
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或遭到破坏时，EPS 的存在增加了 caspase-3 的表达并激活了

caspase-3 的 主 要 底 物 多 腺 苷 二 磷 酸 核 糖 聚 合 酶

(poly(ADP-ribose)polymerase, PARP)，从而加速了受损细胞的凋亡

[45][46]。 

在免疫方面研究表明，EPS 可促进巨噬细胞的生长，并通过 toll

样受体(Toll-like receptors, TLRs)刺激树突状细胞等抗原提呈细胞，

增强人体细胞免疫，抑制 CRC 的增殖生长，且这种现象呈现剂量

依赖性[47]。 

研究报道，EPS 有一定程度的抗毒物和肠道修复功能，可降

低 4-硝基喹啉-1-氧化物(4-nitroquinoline 1-oxide, 4-NQO)对肠上

皮细胞的毒性，修复被 4-NQO 损伤的细胞[48]。另外研究发现，EPS

有较强的抗氧化能力，改善丙二醛水平和抗氧化酶活性，平衡肠道

的抗氧化机制，,维持其功能完整性[49]。 

（四）酶类与蛋白质 

1.肠道菌群与β-半乳糖苷酶代谢 

目前对于肠道菌群的蛋白类代谢产物与 CRC 研究较多的便是

β-半乳糖苷酶(β-galactosidase)，它是水解含有半乳糖苷键物质的

一类酶。β-半乳糖苷酶是肠道细菌，包括有双歧杆菌、乳杆菌和

嗜热链球菌等益生菌在代谢中生成的重要的酶之一[50]。嗜热链球菌

还可通过分泌β-半乳糖苷酶增加肠道双歧杆菌和乳酸菌等益生菌

的丰度，有利于维持肠道微生态的平衡[51]。越来越有研究表明，β

-半乳糖苷酶可抑制结直肠癌细胞增殖，降低集落形成，促进结直

肠癌细胞凋亡[52]。 

2.β-半乳糖苷酶与 CRC 

人工培养的嗜热链球菌可以在较短时间内分泌β-半乳糖苷酶

[53]，与其他肠道菌群不同，嗜热乳杆菌分泌的β-半乳糖苷酶，可

催化乳糖分解为葡萄糖和半乳糖，但不进行发酵[54]。在结肠肿瘤动

物模型中，β-半乳糖苷酶分解产生的半乳糖抑制了 CRC 细胞中

Hippo-YAP 信号通路和 Warburg 代谢类型[55]。Hippo-YAP 信号通路

是一种致癌途径[56]，在体内受细胞内代谢状态的调节[57]。半乳糖能

拮抗 CRC 细胞对葡萄糖摄取，并产生代谢应激，表现为 CRC 细胞

中AMP依赖的蛋白激酶(AMPK)和乙酰辅酶A羧化酶(ACC)磷酸化增

加，并诱导 YAP 磷酸化，使 YAP 保留在细胞质中，进而诱导肿瘤

细胞凋亡[58]。在 CRC 中，由于存在 Warburg 效应，细胞更倾向于利

用葡糖糖代谢产生能量，半乳糖使 CRC 细胞中有氧糖酵解的限速

酶己糖激酶-2 显著下调，进一步加强了葡萄糖代谢的抑制，抑制了

Warburg 代谢，使肿瘤细胞由糖酵解向氧化磷酸化代谢转变，从而

抑制了肿瘤的生长[59]。 

（五）其他 

色氨酸在肠道被微生物分解代谢为吲哚类衍生物，如乳酸杆菌

属将色氨酸转化为吲哚醛和 3-吲哚-乳酸。经研究发现，鸡乳杆菌

分泌的代谢产物 3-吲哚-乳酸可抑制 CRC 细胞的活性和集落形成

并促进 CRC 细胞凋亡。在 CRC 中，鸡乳杆菌产生的 L-色氨酸上调，

同时将其转化为下游的 3-吲哚-乳酸和其他代谢产物，在一定程度

上抑制了 CRC 的进展，但具体的机制有待进一步研究[60]。 

硫化氢(H2S)存在于人体多个组织器官，尤其在肠道中浓度最

高。肠道中 H2S 主要来源于肠道中的硫酸盐还原菌分解代谢含硫物

质[61]。H2S 作为机体重要信号转导分子之一，在 CRC 中的“双面”

作用得到了重视，已有研究表明，H2S 通过激活辣椒素受体诱导内

质网释放 Ca2+或通过其他途径促进胞外 Ca2+入胞，使胞内 Ca2+浓度

的增加来抑制转移性结直肠癌细胞的增殖，而且适量的 H2S 可以帮

助维持肠道微生态平衡[62]。 

一氧化氮(NO)可由 L-精氨酸被肠道微生物合成[63]。研究表明，

高浓度的 NO 可以通过介导巨噬细胞和内皮细胞来抑制肿瘤细胞的

增殖，还可以激活 p53 等抑癌基因表达，诱导肿瘤细胞凋亡；另一

方面，大量研究发现 NO 也可能参与了 CRC 的化学治疗和免疫治疗，

增加药物对 CRC 细胞的杀伤作用[64]。 

二、肠道菌群代谢产物在 CRC 防治中的应用 

在临床中，可通过改变饮食条件，如增加高纤维食物的摄入，

有利于维持肠道微生态平衡，提高产 SCFAs 的菌群的丰度，增强了

与 SCFAs 相关的功能，降低结直肠肿瘤负荷[65]。在 CRC 手术中，

适当的使用 SCFAs 对肠吻合有一定程度的促进作用，同时也可缓解

因 Hartmann 术后引起的旷置性结肠炎，以及缓解盲肠切除术后出

现的腹泻情况[66]。 

UDCA 可溶解胆固醇性结石，目前用于治疗原发性胆汁淤积性

肝硬化和胆石症，近年来 UDCA 在胃肠道疾病尤其是炎症性肠病

(IBD)和 CRC 的潜力被大家所重视，但其分子机制尚未明确[67]。UDCA

作为化学保护剂，在临床中可降低有 IBD 长期病史的患者发生结直

肠瘤变的风险，在一定程度上亦可逆转其瘤变过程，但其用量在治

疗原发性胆汁性肝硬化的基础上仍需提高，具体剂量仍需进一步研

究[68]。此外，患有胆道阻塞者禁用 UDCA，这可能会破坏胆道完整

性。关于 UDCA 的治疗指标的数据有限，大多数据表明，剂量 5-25 

mg/kg 是安全且耐受性良好的[69]。 

EPS 在对癌症的辅助治疗上具有安全性高、毒副作用小以及抑

瘤效果好等优点，有可能成为良好的抗肿瘤辅助药物[70]。 

三、总结与展望 

综上所述，肠道菌群的某些代谢产物与抑制结直肠癌的发生发

展有关，尽管在其抑制结直肠癌发生机制的研究取得了一些进展，

但要实现肠道菌群代谢产物在结直肠癌临床应用价值，仍存在许多

难题，如有些代谢产物对结直肠癌的抑制作用的证据有限，如氧化

三甲胺(TMAO)、乙酸、NO、和 N-亚硝基氧化物(NOC)等，对这些

产物未来的研究仍具有挑战性。如何干预及筛选产生特定代谢产物

的肠道细菌，以及靶向获得其代谢产物，也是我们未来需要进一步

研究的方向。阐明肠道菌群代谢产物及剂量与结直肠癌的确切机
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制，对结直肠癌的预防和治疗至关重要，也是一种新思路。 
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