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摘 要!微生物群滋养性免疫通过抑制肠道有害细菌%真菌的定植和异常扩张"在维持人体肠
道微生物稳态%正常肠上皮细胞完整性及重塑宿主免疫系统中发挥了极其重要的作用& 肠道
微生物稳态的破坏及致病微生物的异常扩张所介导的炎症微环境及免疫功能异常已被反复
证实与结直肠癌的发生发展具有紧密的联系& 全文就微生物群滋养性免疫在抑制结直肠癌发
生发展中的作用进行综述"并解释其中关键的作用机制&
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肠道微生物群已经与人类共生了数百万年"大量

研究认为肠道微生物群塑造了人体的免疫系统(

$'#

)

"

并且宿主已经进化出了一种由专性厌氧细菌可发

酵纤维保持肠道微生物群落多样性的策略" 这被

Y4<A3>;;

等微生物学家定义为微生物群滋养性免疫

*
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& 既往的研

究已经证实肠道微生物群落多样性的破坏是结直

肠癌发生的早期生物学特征之一(

(')

)

& 伴随着肠道菌

群稳态的持续恶化"

OEK

被极大削弱" 各种有害细

菌及真菌在肠道内开始大量地定植和扩张"导致肠

道炎症的持续进展"肠上皮细胞在持续的炎症微环

境中逐渐发生恶性转化"最后不可避免地发展为结

直肠癌(

6'$%

)

& 本文从肠道微生物稳态%肠上皮功能完

整%肠道炎症微环境%宿主免疫等方面综述
OEK

在

抑制结直肠癌发生发展中的作用&

$

肠道微生物群稳态及
OEK

在健康人类的肠道中定植着多种共生微生物群

研究进展!!$
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落!主要包括细菌"真菌等!研究表明肠道菌群多样

性的稳定是维持机体肠道健康的重要条件#

$$%&#

$

% 人

类肠道因其特殊的生理结构及无氧发酵的消化过

程! 导致肠道菌群主要以专性厌氧微生物为优势菌

落!而兼性厌氧微生物及需氧微生物属于劣势菌落!

这间接构成了肠道菌群的稳定状态 #

&'%&(

$

% 肠道微生

物群落多样性促进了人类肠道
)*+

的形成!这也可

以被狭义地理解为肠道的非特异性免疫系统#

&,

$

% 肠

道
)*+

的形成可以抑制致病细菌"有害真菌的定植

和扩张!这有助于人体肠道微生物的相对稳定#

&-%&.

$

%

肠道
)*+

的削弱在炎症相关性肠病" 溃疡性结肠

炎" 结直肠癌等疾病的发生发展中都具有重要的作

用#

&/%!0

$

% 因此!肠道微生物群落的多样性促进了
)*+

的形成并维持其生物学功能的正常! 同时正常的肠

道
)*+

是重塑肠道菌群的重要调控手段!以上两者

共同保持了人体健康的肠道环境&

123456 $
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抑制结直肠癌发生发展的机制

!"# $%&

维持肠上皮完整抑制结直肠癌的发生发展

既往的研究已经证实肠道上皮细胞完整性的破

坏是诱发肠道细胞基因突变及恶性转化并最终形成

结直肠癌的关键因素之一#

!$7!#

$

% 健康的肠上皮细胞

能够通过有益微生物的代谢产物如短链脂肪酸

&

89:5; <9=2> ?=;;@ =<2A8

!

BC1D8

'" 纤维素&

<6EE4E:86

!

CF

'等激活其细胞内的过氧化物酶体增殖物激活受

体
!

&

G65:H28:I6 G5:E2?65=;:58!=<;2J=;6A 56<6G;:58!!

!

KKDL!!

'通路介导线粒体
"

氧化反应!促进血液来

源的氧气在肠上皮细胞内被充分消耗! 从而维持了

肠道微环境的缺氧状态&

123456 !

'!最后保证肠道优

势菌&专性厌氧菌'的主导地位!这在维持肠道微生

物稳态及维持肠上皮完整抑制结直肠癌的发生发展

中发挥了重要作用#

!'7!(

$

% 同时健康的肠上皮细胞通

过
KKDL!!

通路还可以降低肠道微环境中亚硝酸

盐"一氧化氮合酶&

2>A4<2ME6 >2;52< :H2A6 8@>;9=86

!
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'等有害物质的含量! 并且通过
O!563

细胞发挥

抑制肠道炎症的作用!正如
P@>AE:88

等在研究中证

实下调肠上皮细胞
KKDL!!

信号通路和减少结肠黏

膜中
O!563

细胞的数量可导致肠道炎症的恶化 #

!,

$

!

这些作用同样在维持肠道微生物稳态及抑制结直肠

癌发生发展中具有积极的效应#

!-

$

%

许多人类肠道疾病 &如炎症性肠病" 结直肠癌

等'都与肠道
)*+

弱化!导致的肠道微生物群稳态

严重破坏有关! 其微生物学特征通常是兼性厌氧肠

杆菌科扩张及专性厌氧菌减少#

!.

$

% 事实上在患有严

重肠道炎症的患者中&包括炎症性肠病"结直肠癌患

者'!均可以观察到肠杆菌科细菌在肠道中的大量扩

张#

!/

$

% 这些定植在人类肠道中的厌氧微生物能够将

饮食进入肠道的复杂碳水化合物及粗纤维素等消化

为发酵产物!有助于其宿主营养的供给#

#Q

$

"免疫系统

的完整#

#&

$和微生物生态位的保护 #

#!

$

!用以抵御病原

体的入侵和定植#

##

$

%相反兼性厌氧细菌&如上述的肠

杆菌科细菌'并不能提供这些有益于宿主的功能!反

而通过代谢发酵产物促进肠道炎症的浸润! 最终破

坏宿主肠上皮细胞的完整性! 诱发炎症性肠病和结

直肠癌的发生和进展#

#'%#(

$

%

!"! $%&

调节肠道炎症微环境抑制结直肠癌的发生

发展

炎症微环境是诱发细胞基因突变的关键因素之

一#

#,

$

!持续的肠道炎症浸润导致肠上皮细胞基因突

变的不断积累!最终走向恶性转化的深渊!发展成结
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直肠癌!
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# 肠道炎症微环境的形成往往是因为致病

微生物$如致病菌或条件致病菌%激活了肠上皮黏膜

的免疫反应& 引起免疫细胞募集于病原微生物侵入

部位并释放大量的促炎因子& 最终形成局部的炎症

浸润!

#&

"

#肠道微生物群是如此丰富多样&为什么只有

部分细菌能够造成肠道炎症微环境呢' 解释这个奇

怪现象的答案就是肠道
'()

# 在人类进化的几百万

年期间& 人体的免疫系统早已进化出了耐受构成肠

道
'()

的所有共生微生物群落 !

#*

"

&而对致病微生物

则没有这样的作用!

+,

"

#因此肠道
'()

的正常在维持肠

道健康& 抑制肠道发生炎症浸润的过程中发挥了关

键作用& 同时这也是肠道微生物群重塑人体免疫系

统的作用基础!

+-.+!

"

#

肠道的最基本结构由肠道上皮细胞 (由分泌抗

微生物多肽
/01234

细胞和分泌黏液的杯状细胞组

成%和上皮内淋巴细胞!分泌免疫球蛋白
5

(

)65

%阻

断细菌黏附上皮细胞& 同时能凝集) 诱捕和清除细

菌&也对细菌的毒力有直接影响"构成!

+#.++

"

* 正常的

肠道微生物群稳态可以维持肠道上皮细胞和上皮内

淋巴细胞构成的黏膜层稳定& 保证肠道黏膜对病原

微生物入侵和感染的抵抗而抑制肠道炎症的发生*

既往研究证实肠道微生物群剥离的无菌小鼠具有严

重的免疫缺陷&表现为肠

道黏液层缺失+

)6 5

分泌

改变)肠系膜淋巴结形态

和功能降低!

+7.+8

"

, 同时共

生微生物平衡的破坏可

在微生态失调的环境中

被观察到&其特征是微生

物群多样性和稳定性降

低&导致条件致病菌的扩

张!

+%

"

, 微生物稳态受损的

地方&局部免疫反应和系

统免疫反应破坏黏膜屏

障&促使肠道细菌易位和

淋巴细胞动员&以改变肠

道黏膜内的细胞因子环

境和淋巴细胞炎症表型&

94$%

细胞和效应
9

细胞

活化&导致大量的中性粒

细胞募集并浸润 (

:;6<=2

#

%&煽动局部和全身炎症状态 !

+&.+*

"

, 总的来说&

'()

维持了肠道菌群稳定& 有助于抑制肠道炎症微环境

的形成& 这在防止结直肠癌的发生发展中具有积极

作用!

7,.7$

"

,

'=>

微生物群稳态重塑宿主免疫功能抑制结直肠

癌的发生发展

肠道菌群稳态促进了
'()

的形成& 同时
'()

抑制有害病原微生物的定植和扩张反馈性地维持了

肠道微生物群稳态!

7!.7#

"

, 这一系列相互作用在维持

肠道上皮细胞完整性和抑制肠道炎症微环境形成过

程中做出了重要的贡献!

7+

"

, 这也是肠道
'()

在肠道

局部层面抑制结直肠癌发生发展的重要机制, 同时

功能正常的肠道微生物群稳态能够重塑宿主免疫系

统&这并不仅体现在加强宿主固有免疫系统&还表现

在激活宿主特异性免疫系统& 以阻断病原微生物的

定植)扩张和易位&这在预防全身炎症风暴&降低基

因突变及致癌风险中发挥了重要作用!

77

"

,

大量研究表明& 宿主免疫细胞可通过
>?@A !

BCD!>5E@*

信号抑制肠道有害真菌和细菌的扩张&

降低有害致病菌对肠道上皮细胞的损伤从而降低炎

症性肠炎及结直肠癌的发生!
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"是一种表达于

髓系免疫细胞的关键接

头蛋白!是
&

型凝集素样

受 体 #

&!*+,- .-/*01 2-!

/-,*324

!

&5(4

" 和脾酪氨

酸 激 酶 #

4,.--1 *+23401-

60174-

!

89:

" 的下游分

子 $

;<=;>

%

& 当
&5(4

受体识

别细菌'真菌'病毒和内

源性危险信号后! 刺激

89:

磷酸化及
&'()%

活

化! 介导炎症小体的形

成!促使髓样性免疫细胞

释放
?5!$>

! 这一系列级

联反应最终促进了肠上

皮细胞完整性的恢复!并

引起效应
@

细胞的响应!

从而降低了炎症性肠病和

结直肠癌的发生发展 $

;%

%

&

A71B

等 $

CD

%在研究中发现

&'()%

敲除鼠比野生鼠

更易患炎症相关性结肠

肿瘤! 且
&'()%

敲除鼠

肠道中条件致病真菌
&E

*23,0/7.04

的数量显 著高

于正常鼠& 同时
&'()%

也是
FG!!H

和
I'J:

等

炎症信号通路的上游分

子!在真菌和细菌感染性

疾病中发挥了重要的作

用$

CK=C!

%

&而正常的肠道
IF?

维持了微生物群落的稳

态!这是发挥肠道免疫功

能!抑制结直肠癌发生发

展的前提#

G0BL2- M

"&

#

问题与展望

肠道
IF?

在维持肠

道微生物群稳态'保护肠

上皮功能完整'抑制肠道
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炎症微环境形成! 重塑宿主免疫功能等方面均发挥

了积极作用" 从而抑制炎症性肠病及结直肠癌的发

生发展#

%#&%'

$

%

()*

是微生物群与宿主经过数百万年

相互作用! 相互适应! 相互进化而形成的一种特有

&免疫模式'"是肠道对致病微生物的重要防御系统"

近年来被证实与结直肠癌的发生发展关系密切 #

%%

$

%

本文通过肠道微生物群稳态!肠上皮功能完整!肠道

炎症微环境!宿主免疫等角度深入论述了
()*

在抑

制结直肠癌发生发展中的贡献% 我们认为通过评估

肠道
()*

的强弱" 预测结直肠癌的发生及进展风

险"针对性地进行调整肠道
()*

具有重要的临床价

值和意义%

鉴于肠道
()*

抑制结直肠癌发生发展是在肠

道微生物群稳态! 肠上皮功能完整! 肠道炎症微环

境!宿主免疫等方面发挥作用的"因此"针对结直肠

癌高危人群及患者" 临床检测有必要动态地评估受

检者肠道群分类! 肠上皮功能完整度! 肠道炎症评

分!免疫功能等"用以预测患癌风险及治疗疗效% 同

时进一步加深对肠道
()*

在结直肠癌发生发展中

的研究是十分有必要的%

总之"对肠道
()*

在结直肠癌中的研究不仅丰

富了人们对结直肠癌发生发展的认识" 同时为结直

肠癌高危人群及患者的预防和治疗提供了新的思

路% 但是目前对肠道
()*

在结直肠癌发生发展中更

深层次的研究还尚且不够" 无法全面地揭示肠道

()*

在结直肠癌发生发展中的深层次科学内涵% 并

且基于当下的研究进展仍存在一些具有争议性的结

论"因此"更为全面深入地研究肠道
()*

与结直肠

癌发生发展的关系及作用途径和机制" 对于结直肠

癌高危人群及患者的预防和治疗具有重要意义% 其

或许能够降低我国结直肠的发病率及死亡率" 为减

轻国家医疗负担及构建健康中国发挥一定作用%

志谢! 本文在中国中医科学院西苑医院肿瘤诊

疗中心杨宇飞教授指导下" 与多位博硕研究生合作

完成" 在此对中国中医科学院提供的科研平台以及

给予帮助的老师及同学们表示衷心的感谢#
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