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摘要 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是全球常见的恶性肿瘤之一, 近年来在年轻人群中的发病率不断上升, 而 

耐药性的出现使治疗愈加复杂. 肠道微生物群因在炎症反应、代谢过程及免疫调控中的重要作用, 已成为影响 

CRC治疗的重要因素. 本综述主要探讨其作用机制及潜在应用价值. 肠道菌群及其代谢物可通过调节T细胞、巨 

噬细胞和髓源性抑制细胞等, 影响肿瘤免疫微环境, 从而调控治疗反应. 同时, 菌群参与化疗药物代谢和耐药机 

制, 不同菌群可能增强疗效或促进耐药; 部分代谢物还能减轻化疗毒副作用, 尤其是胃肠道损伤. 肠道菌群组成亦 

与放疗敏感性相关, 有害菌如具核梭杆菌促进放疗耐受, 而有益菌则增强疗效. 目前, 噬菌体疗法、益生菌、粪菌 

移植及中医药等多种微生物群干预手段在改善CRC治疗方面展现出潜力. 调控肠道微生物群作为辅助治疗策略 

前景广阔, 有望提升疗效并降低不良反应. 
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结直肠癌作为我国发病率第三位的恶性肿瘤, 其 

防治面临双重挑战: 持续上升的年轻化发病趋势与日 

益严峻的治疗耐药问题. 2022年, 据国家癌症中心统 

计, 我国结直肠癌新发病例达51.71万例, 且治疗上存 

在原发性耐药与获得性耐药问题, 导致治疗失败. 
在这一背景下, 肠道微生物群作为“第二基因组” 

的调控作用为破解临床困境提供了新视角. 栖息于肠 

道的所有微生物群落合称为肠道微生物群, 这是一个 

由细菌、真菌、病毒、古细菌和寄生虫组成的微生态 

系统. 人类肠道中的微生物群种类可有数千种, 其中细 

菌占据了核心地位 [1]. 新生儿早期便获得胃肠道定植 

的共生菌, 且共生菌在宿主的发育生长过程中与其一 

同进化 [2]. 近十年来, 微生物组在肿瘤治疗中的调控作 

用逐渐受到广泛重视. 越来越多的证据表明, 肠道微生 

物群作为肿瘤微环境的关键调控者, 显著影响着结直 

肠癌多种治疗方式的疗效(图1). 
在免疫治疗中, 研究表明, 肠道微生物群通过影响 

免疫细胞功能、免疫抑制性微环境以及免疫屏障的完 

整性, 直接或间接调节免疫治疗的效果. 特定肠道菌群 

通过产生短链脂肪酸、胆汁酸等代谢产物, 促进免疫 
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细胞的激活并增强肿瘤免疫反应. 此外, 肠道微生物群 

通过与肿瘤免疫微环境中的MDSC、巨噬细胞及树突 

状细胞等的相互作用, 影响肿瘤的免疫逃逸. 肠道微生 

物群还能够维持肠道免疫屏障的功能, 改善免疫治疗 

图 1 肠道微生物群在放疗、免疫治疗和化疗中的作用 
Figure 1 The role of gut microbiota in radiotherapy, immunotherapy, and chemotherapy  
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效果 [3]. 
在化疗领域, 首先, 肠道微生物群通过调节短链脂 

肪酸(如丁酸盐)的代谢, 提高化疗药物的疗效, 如伊利 

替康和5-氟尿嘧啶(5-FU). 此外, 肠道微生物代谢产物 

也能够影响化疗药物的代谢过程, 增强耐药癌细胞对 

化疗的敏感性. 其次, 部分肠道细菌(如具核梭杆菌和 

大肠杆菌)通过调节自噬通路、免疫微环境和细胞信 

号转导通路, 促进结直肠癌细胞的化疗耐药性. 最后, 
肠道微生物群对化疗引起的副作用具有调节作用, 益 

生菌及其代谢物如丁酸盐能够有效缓解化疗相关的肠 

道毒性和免疫抑制反应. 
放疗研究显示, 放疗通过高能辐射杀伤癌细胞, 但 

也会引起辐射毒性和不良副作用. 放疗对肠道微生物 

群的影响表现为微生物多样性下降、有益菌的减少和 

病原菌的丰度增加. 肠道微生物群的部分代谢产物可 

增强结直肠癌细胞对放疗的敏感, 然而某些肠道细菌 

如具核梭菌和普通拟杆菌可能导致放疗抗性. 放射性 

肠炎(RE)是放疗的常见副作用之一, 通过调节肠道菌 

群平衡, 如补充益生菌或使用菊粉凝胶等干预手段, 
可缓解RE, 改善放疗效果. 

临床转化方面, 粪菌移植(FMT)可逆转免疫治疗 

耐药, 益生菌/益生元组合能缓解化疗相关菌群失调及 

毒性, 而噬菌体疗法和中药复方则通过“菌群-免疫-代 

谢”轴提供创新干预策略. 这些发现说明, 肠道微生物 

群在肿瘤治疗反应的修饰中具有巨大的临床价值, 微 

生物制剂可以作为肿瘤化疗、放疗和免疫治疗的辅助 

剂以提高药物的安全性和效力. 
本综述将系统解析肠道微生物群调控结直肠癌治 

疗效果的机制, 并探讨粪菌移植、噬菌体疗法等临床 

转化策略的循证依据, 旨在为开发基于菌群干预的辅 

助治疗提供理论框架, 最终改善结直肠癌患者的生存 

预后. 

1 肠道微生物群对结直肠癌免疫治疗的 
影响 

免疫治疗作为一种新兴治疗手段, 在癌症治疗 

中的作用至关重要. 免疫治疗通过激活或增强人体 

免疫系统来识别并攻击癌细胞 .  免疫检查点阻断 

(ICB)疗法目前已经成为免疫治疗中备受瞩目的治 

疗方法, 尤其是针对程序性死亡受体1/L1(PD-1/L1) 

或细胞毒T淋巴细胞相关抗原4(CTLA-4)的免疫检查 

点阻断方法, 通过阻断上述免疫检查点可以维持T细 

胞的活化和免疫耐受功能, 进而恢复细胞毒T细胞的 

抗肿瘤活性 [4]. 免疫检查点阻断疗法改善了多种癌症 

的预后, 包括结直肠癌. 然而, 大部分结直肠癌患者 

对免疫检查点阻断并不敏感, 或只表现出短期反应, 
总体应答效果较差(仅为10%~30%) [5]. 因此, 增强免 

疫治疗的疗效成为亟待解决的临床问题. 有研究分 

别将对αPD-1疗法有应答和无应答患者的粪便移植 

到抗生素清肠的小鼠体内, 发现肠道微生物群对免 

疫检查点阻断治疗的反应性有直接影响 [6]. 肠道微 

生物群对于维持肠道和全身的免疫稳态至关重要 ,  
可以作为克服免疫检查点阻断疗法耐药性的有前途 

的靶标. 

1.1 ICB的微生物依赖性 

在癌症的免疫治疗中, 部分肠道菌群的抗原表位 

与结直肠癌相关抗原表位具有相似性, 肠道细菌会引 

发T细胞的交叉反应性免疫应答, 从而产生特异的抗 

肿瘤免疫反应, 提高免疫治疗效果. 研究表明, 肠球菌 

原噬菌体基因组表达的尾鞘蛋白 (TMP)具有能与 

MHC-I相结合的抗原表位, 携带有该原噬菌体的小鼠 

能够在进行抗PD-1免疫治疗后产生TMP特异性的 

CD8 + T细胞反应, 而TMP与肿瘤抗原蛋白酶体β亚单 

位4(PSMB4)具有很高的相似性, 使得TMP特异性的 

CD8 + T细胞与PSMB4发生交叉反应 [7]. 另外许多研究 

也表明, 循环T细胞或肿瘤浸润T细胞可以同时识别 

MCH-I或MHC-II限制性的微生物抗原和肿瘤抗原, 能 

够产生交叉反应的肿瘤抗原有MAGE-A6, MART-1 
等 [8,9]. 然而, 肠道微生物群抗原表位与肿瘤抗原表位 

产生交叉反应多见于黑色素瘤、非小细胞肺癌以及肾 

癌, 在结直肠癌中相关研究仍较少, 还需要更多临床和 

基础研究来填补空白. 

1.2 肠道微生物群对免疫抑制性微环境的调控 

越来越多的研究表明, 免疫细胞在结直肠癌的发 

生发展以及治疗效果中起到重要作用, 结直肠癌发生 

发展过程中产生的细胞免疫或免疫抑制可能是多种免 

疫细胞共同作用的结果, 其中包括髓系来源抑制性细 

胞、巨噬细胞、树突状细胞、中性粒细胞以及T细 

胞等. 
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1.2.1 髓系来源抑制性细胞 

髓系来源抑制性细胞(MDSC)与肿瘤相关巨噬细 

胞(TAM)、肿瘤相关中性粒细胞(TAN)以及调节性树 

突状细胞共同构成髓系调节细胞 [10]. MDSC具有免疫 

抑制功能, 可以帮助癌细胞逃避免疫系统监视并促进 

肿瘤发展. 
肠道微生物群能够招募MDSC到结直肠癌肿瘤 

中, 也可以直接激活瘤内MDSC. 口腔微生物组成员厌 

氧链球菌激活了结直肠癌细胞中的整合素α 2β 1-NF-κB 
信号转导通路以诱导CXCL1的分泌, 并将CXCR2 + 

MDSCs募集到肿瘤中, 该细菌还能够分泌lytC_22直接 

激活瘤内MDSC的免疫抑制活性 [11]. 
肠道微生物群可以作用于肠道上皮细胞, 进而影 

响MDSC的分化和其在肿瘤中的浸润. 产肠毒素脆弱 

拟杆菌产生的肠毒素BFT能够与IL-17一同作用于结 

肠上皮细胞, 进而促进单核型MDSC的分化. 单核型 

MDSC能够选择性地上调Arg1和NOS2, 产生NO, 并抑 

制T细胞增殖, 从而减弱免疫治疗的效果 [12]. 右侧结肠 

癌通常预后较差, 有研究发现在癌前病变阶段, 右侧结 

肠腺瘤中杯状细胞显著减少, 黏液屏障受损, 从而导致 

肠隐窝中生物膜形成, 细菌入侵右侧结肠腺瘤, 在细菌 

LPS和肽聚糖的诱导下, 右侧结肠腺瘤中鉴定出独特 

的S100A11 +上皮细胞群, S100A11表达在结直肠癌小 

鼠模型中使得MDSC增加但细胞毒性CD8 + T细胞减 

少, 从而削弱了抗PD-1疗法的效果 [13]. 
另外, 针对肠道菌群的用药联合免疫治疗, 可以减 

少MDSC的水平, 促进结直肠癌患者的免疫治疗效果. 
在结直肠癌患者中, 肠道细菌如野生型大肠杆菌能导 

致患者对吉西他滨的抗药性 [14]. Zhang等人 [15]的研究 

利用对透明质酸(HA)进行修饰的自跟踪纳米储库, 向 

小鼠受细菌感染的结肠癌输送吉西他滨和环丙沙星, 
结果表明这种递药系统不仅能显著抑制细菌生长, 还 

能有效地杀死癌细胞, 同时减少MDSC水平, 从而激活 

T细胞并增强免疫治疗效果. 

1.2.2 吞噬细胞 

吞噬细胞是指能够吞噬并消化外来物质(如细菌、 

死细胞、癌细胞、异物等)的细胞, 主要包括单核/巨 

噬细胞、树突状细胞等. 
巨噬细胞是体内最重要的吞噬细胞之一, 主要存 

在于组织中, 能够识别并吞噬癌细胞, 但在肿瘤微环 

境中, M1型巨噬细胞可以通过吞噬直接杀伤肿瘤细 

胞, 还能够分泌细胞因子促进细胞免疫反应, 但M2型 

巨噬细胞可以分泌免疫抑制性因子 ,  促进肿瘤逃 

逸 [16,17]. 肠道菌群通过与巨噬细胞相互作用, 影响其 

激活状态, 进而影响肿瘤免疫微环境. Chen等人 [18]的 

研究表明, 具核梭杆菌以TLR4依赖性方式促进巨噬细 

胞M2极化, 这与激活IL-6/p-STAT3/c-MYC信号通路相 

关, 进而促进结直肠癌生长, 以M2型巨噬细胞为主的 

肿瘤微环境抑制细胞免疫反应, 减弱患者对免疫检查 

点阻断疗法的反应. 具核梭菌产生并分泌的自诱导剂-2 
可以通过TNFSF9/TRAF1/p-AKT/IL-1β信号通路增强 

巨噬细胞的迁移性和M1极化, 进而增强免疫治疗效 

果 [19]. 巨噬细胞上表达的免疫检查点也正逐渐成为新 

的免疫治疗靶点, 例如, 基因消融PD-L1可增加体内 

PD-1 + TAM的吞噬作用, 抑制结直肠癌肿瘤生长 [17]. 
CD47是癌细胞表面的一种免疫抑制分子, 它通过与巨 

噬细胞表面的SIRPα受体结合, 抑制巨噬细胞的吞噬 

能力, 在肿瘤进展过程中, SIRPα在肿瘤相关巨噬细胞 

中的表达增加, 导致对肿瘤细胞的吞噬作用受损 [20]. 
另外, ST2也成为新兴的免疫检查点, 抑制IL-33介导 

的ST2 +肿瘤相关巨噬细胞的募集或宿主缺乏ST2都能 

够以巨噬细胞依赖的方式抑制结直肠癌的生长 [21]. 
树突状细胞是免疫系统中重要的抗原提呈细胞, 

它不仅能吞噬外来物质, 还能够将吞噬的抗原处理后 

呈递给T细胞. 在免疫逃逸过程中, 结直肠癌可能通过 

抑制树突状细胞的功能来逃避免疫监视. 肠道微生物 

群通过与树突状细胞相互作用, 调节免疫反应, 如植 

物乳杆菌L168及其代谢物吲哚-3-乳酸通过增强IL-12a 
增强子区域的H3K27ac结合来加速树突状细胞中IL- 
12a的产生, 这有助于激发CD8 + T细胞对肿瘤的细胞 

免疫反应 [22]. 树突状细胞疫苗是将肿瘤细胞相关抗原 

加载到患者外周血中分离出的树突状细胞上, 再将这 

些经过肿瘤抗原处理的树突状细胞回输给患者, 激发 

针对肿瘤细胞免疫反应的一种免疫治疗方法. 树突状 

细胞和靶向肠道微生物群的佐剂的相互作用在开发新 

一代树突状疫苗中占据重要地位, 靶向肠道微生物群 

的佐剂能够增强树突状疫苗在结直肠癌免疫治疗中的 

效果. 有研究表明, 一种新的植物来源佐剂Tubeimu
side I(TBI)同时提高了树突状细胞疫苗的疗效并抑制 

了具核梭菌感染 [23]. 来自分枝杆菌的Rv2299c联合肿 

瘤抗原负载树突状细胞疫苗接种通过抑制免疫抑制细 
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胞的产生和恢复效应细胞的数量来增强小鼠结肠癌模 

型中的抗肿瘤免疫力 [24]. 仙台病毒颗粒刺激后的树突 

状细胞的条件培养基可以通过抑制Treg细胞来挽救 

CD4 +CD25 −效应T细胞的增殖, 促进肿瘤免疫反应 [25]. 
用T4噬菌体和肿瘤抗原激活骨髓源性树突状细胞后, 
树突状细胞的分化标记表达得到增强, 同时T细胞产 

生IFN-γ的能力也得到提高. 这些激活的树突状细胞用 

于结肠癌小鼠的实验免疫治疗, 观察到显著的肿瘤生 

长延迟 [26]. 

1.2.3 T细胞 

T细胞根据功能特征分亚群可分为: 辅助T细胞 

( T h )、细胞毒性T细胞 ( C T L )以及调节性T细胞 

(Treg) [27,28]. 免疫治疗的重大突破便是阻断了肿瘤反 

应性T细胞上的免疫检查点分子, 促进T细胞活化, 杀 

死癌细胞. 
越来越多的证据强调了肠道微生物群在免疫调节 

ICB治疗疗效中的关键作用, 肠道菌群能够直接作用 

于免疫细胞或组织细胞, 从而影响治疗效果. 幽门螺 

杆菌感染患者活检标本的胃上皮细胞使其PD-L1表达 

升高, 幽门螺杆菌感染还导致ICOS-L表达降低, T细胞 

的共刺激信号减少, T细胞活化减少 [29]. 具核梭菌作用 

于结直肠癌细胞, 激活STING信号诱导PD-L1表达, 并 

增加IFN-γ +CD8 +肿瘤浸润淋巴细胞的积累, 从而增强 

肿瘤对PD-L1阻断的敏感性 [30]. 
肠道菌群不仅能够直接与免疫细胞相互作用, 还 

能通过自身衍生的代谢物调节免疫细胞的抗肿瘤反 

应. 肠道菌群的代谢物可以被大致分为: 短链脂肪酸 

(SCFAs)、胆汁酸、芳香族化合物、嘌呤类代谢物、 

有机酸类代谢物等. 
短链脂肪酸是肠道菌群代谢最重要的产物之一, 

代表物质有乙酸、丁酸等 [31]. 研究表明, 结直肠癌瘤 

内具核梭菌产生丰富的丁酸, 进而抑制CD8 + T细胞中 

的组蛋白脱乙酰3/8, 诱导Tbx21启动子H3K27乙酰化 

和表达, TBX21转录抑制PD-1, 减轻CD8 + T细胞耗竭 

并促进效应功能 [32]. 罗斯氏肠球菌也能够产生丁酸盐, 
丁酸盐直接与CD8 + T细胞上的Toll样受体5(TLR5)结 

合, 通过激活NF-κB信号转导诱导其活性 [33]. 
肠道微生物也可以对胆汁酸进行转化和代谢生 

成, Cong等人 [34]的研究发现, 结直肠癌患者的次级胆汁 

酸脱氧胆酸(DCA)浓度异常升高, CD8 + T细胞效应功 

能与DCA浓度以及细菌DCA生物合成基因的表达呈负 

相关. DCA通过靶向质膜Ca 2+ ATP酶来抑制活化T细胞 

的Ca 2+核因子2信号转导, 从而抑制CD8 + T细胞反应. 
肠道微生物还能通过发酵氨基酸产生芳香族化合 

物, 如吲哚、吲哚-3-乙酸等, 对调节宿主的免疫系统 

都起着重要作用. 有研究表明, 约氏乳杆菌与产孢梭 

菌合作生产吲哚-3-丙酸(IPA), CD8 + T细胞的Tcf7超增 

强子区域的H3K27乙酰化, 高表达Tcf1, 进而调节CD8 + 

T细胞的干性程序, 促进肿瘤微环境中Tpex的产生, 提 

高免疫检查点抑制剂治疗的反应性 [6]. 肠道菌群代谢 

产生的芳香族化合物还可以影响Treg细胞的分化, 鸡 

肠球菌衍生的吲哚-3-羧酸(ICA)抑制吲哚胺2,3-双加 

氧酶1(IDO1)表达, 因此抑制肿瘤中犬尿氨酸(Kyn)的 

产生. ICA还与Kyn竞争芳烃受体(AHR)上的结合位 

点, 并拮抗Kyn与CD4 + T细胞结合, 从而在体外抑制 

Treg分化 [35]. 
肠道微生物群通过代谢食物中的嘌呤类物质能够 

产生嘌呤代谢物, 嘌呤代谢物在结直肠癌免疫治疗中 

的研究较少, 但Mager等人 [36]发现, 假长双歧杆菌产生 

的代谢物肌苷能够激活T细胞上的腺苷A 2A受体, 增加 

IFN-γ －CD4 －CD8 + T细胞的肿瘤内浸润, 增强抗 

CTLA-4免疫治疗的效果. 
另外, 通过肠道微生物的发酵作用也能够产生有 

机酸类代谢物, 如乳酸、丙酮酸等. Jiang等人 [37]的研 

究发现, 对免疫治疗无反应的转移性结直肠癌患者的 

具核梭杆菌丰度更高, 琥珀酸增加. 具核梭杆菌衍生 

的琥珀酸抑制了cGAS-IFN-β通路, 从而通过限制体内 

CD8 + T细胞运输到肿瘤微环境, 导致了抗肿瘤反应 

减弱. 
除上述提及的单个细菌及衍生代谢物对结直肠癌 

免疫治疗的影响外, 特定的肠道类型也可以影响免疫 

治疗效果. 肠道类型是基于肠道微生物群的组成特征, 
将人体肠道微生物的组成分为几种主要类型, 目前的 

研究认为肠道类型主要包括以下三种: 拟杆菌型、厚 

壁菌型以及普雷沃氏菌型, 这些名称是根据肠道微生 

物群中主要的细菌来命名的. Zhu等人 [38]分析了来自 

多项研究的单细胞RNA测序数据, 并发现老年患者肿 

瘤微环境中耗竭型T细胞和细胞毒性T细胞标志物的 

明显上调, 研究者继续探究特定的肠道类型是否与年 

龄、免疫检查点阻断治疗的良好反应有关, 发现一种 

肠型的比例随着年龄的增长而增加, 因此称为肠型/衰 
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老型(E/AE). E/AE患者对免疫检查点阻断治疗反应更 

敏感, E/AE主要富集了拟杆菌属、艾利斯氏菌属、反 

刍球菌属、偏拟杆菌属、瓦兹沃斯双硫菌、依克乳化 

酶阿德勒克氏菌、黏液分解阿克曼氏菌、粪肠球菌和 

双歧菌, 大多数这些提到的细菌已经被发现与对ICB 
治疗的反应增强有关. 他们观察到, 在接受E/AE肠型 

患者来源的FMT+抗PD-1治疗的小鼠中, CD8 +效应T 
细胞增加, Treg细胞的比例降低, 免疫检查点阻断治疗 

效果增强. 

1.3 肠道微生物群与肠道免疫屏障的互作 

肠道免疫屏障由多种免疫细胞、黏膜屏障、肠道 

上皮细胞以及肠道微生物群组成, 主要作用是防止有 

害病原体或毒素穿透肠道屏障, 维持肠道健康. 
微生物群可以通过增强上皮细胞的紧密连接、恢 

复黏液分泌等方式来调节肠道屏障完整性. 有研究表 

明, 1%燕麦β-葡聚糖干预的大鼠肠道屏障蛋白表达显 

著升高, 且增加了肠道中与丁酸盐生产相关的有益细 

菌的数量, 如毛螺菌科和瘤胃球菌科 [39], 丁酸盐能够 

增强肠道上皮细胞的紧密连接, 降低肠道通透性, 维 

持肠道屏障的完整性 [40]. 丁酸盐属于微生物群的短链 

脂肪酸类代谢物, 这类代谢物是由肠道微生物代谢膳 

食纤维后产生的, 游离脂肪酸受体2(FFAR2)是一种短 

链脂肪酸受体, 研究表明, Apc Min/+ Ffar2 −/−小鼠肠道通 

透性增加, 与E-钙黏蛋白表达降低有关, 且增加肿瘤细 

菌载量 [41]. 服用蝉灵膏也能减少肠道通透性, 蝉灵膏 

减少了肠上皮细胞连接蛋白Occludin, Claudin-1, ZO-1 
和E-cadherin的破坏, 恢复了杯状细胞的数量, 并保持 

了肠黏膜屏障的完整性, 同时也改善肠道生态失调, 且 

显著增加了Akkermansia细菌的丰度, 进一步促进了 

MUC-2蛋白的表达和黏蛋白分泌 [42]. 
此外, 微生物群还能够调节肠道屏障中的免疫细 

胞进而影响免疫反应. 在饲喂补充3% OBG的饮食的 

大鼠中, 上皮内和固有层淋巴细胞中T淋巴细胞所占 

百分比较高 [39]. 短链脂肪酸受体FFAR2的缺失促进 

CD8 + T细胞耗竭且过度激活树突状细胞, 从而促进小 

鼠结肠癌发生发展, 降低免疫治疗效果 [41]. 

2 肠道微生物组在化疗中的作用 

化疗是结直肠癌治疗的重要手段, 主要用于术前 

新辅助治疗、术后辅助治疗、晚期或转移性结直肠癌 

的姑息治疗 [43]. 结直肠癌的主要化疗方案有: 含氟尿 

嘧啶类方案、含伊利替康方案、三药联合方案 

等 [44,45]. 化疗药物通过多种机制杀伤癌细胞, 主要作用 

靶点包括DNA、RNA、蛋白质合成以及细胞分裂过 

程, 具体机制包括影响DNA合成与复制 [46,47]、干扰 

DNA拓扑结构 [48,49]、阻碍有丝分裂 [50,51]以及诱导癌 

细胞凋亡 [52]. 结直肠癌化疗的主要毒副作用有消化道 

反应(恶心、呕吐、腹泻等) [53]、骨髓抑制(白细胞减 

少等) [54]、神经毒性(周围神经病变等) [55]、手足综合 

征等 [56]. 

2.1 增强化疗敏感性的机制 

肠道微生物群在结直肠癌化疗的治疗反应中起着 

重要作用. 临床表现上对术前新辅助放化疗有反应的 

结直肠癌患者, 其肠道微生物群具有更高的微生物多 

样性和丰富度, 且有反应组的粪便微生物群富含产生 

丁酸盐的细菌, 并且乙酸、丁酸、异丁酸和己酸的水 

平明显高于无反应组患者 [57]. 微生物群能够影响化疗 

药物的效应动力学以及代谢动力学. 微生物短链脂肪 

酸代谢物中, 有研究表明丁酸盐能够增强多种化疗药 

物效果, 丁酸盐在三种结肠癌细胞系中均具有抗增殖 

作用, 使得细胞活力降低, P21, P53和β-catenin表达减 

少, 且能调节P-糖蛋白活性和BAX/BCL-2比率诱导细 

胞凋亡. 丁酸盐和伊利替康联合治疗能够产生协同效 

应, 并且能降低IC 50所需的伊立替康浓度 [58]. 单独使用 

5-FU处理时, HCT116细胞凋亡率为13%, 丁酸盐和5- 
FU联合处理后凋亡率提高至22%, 表明丁酸盐显著增 

强5-FU对结直肠癌细胞的化疗疗效 [59]. 肠道微生物群 

代谢物也能够影响药物代谢过程, 肠道微生物代谢物 

尿石素S(UroA)及其结构类似物UAS03通过下调药物 

转运体(MDR1, BCRP, MRP2和MRP7)的表达和活性, 
导致5-FU外流减少, 从而对耐5-FU癌细胞产生化疗增 

敏作用 [60]. 

2.2 介导化疗耐药的通路 

结直肠癌对药物的抗性是指癌细胞对化疗药物的 

敏感性降低, 导致药物治疗效果减弱或无效的现象. 既 

往研究表明, 具核梭杆菌在引起化疗药物抗性中起到 

重要作用. 自噬相关通路在具有大量具核梭杆菌的结 

直肠癌患者中富集和激活, 抑制癌细胞自噬能够增强 
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具核梭杆菌处理的结直肠癌细胞对5-FU和奥沙利铂 

的敏感性, 具核梭菌通过协调TLR4-MYD88, miR18a* 
和miR4802以及ULK1/ATG7自噬网络, 导致结直肠癌 

化疗耐药 [61]. 具核梭菌还可以调节Hippo通路并促进 

BCL2的表达, 从而抑制化疗药物诱导的Caspase-3/ 
GSDME焦亡相关通路并介导结直肠癌细胞化疗耐 

药 [62]. 除具核梭菌外, 其他肠道细菌也能导致化疗药 

物抵抗. 产大肠杆菌素的大肠杆菌(CoPEC)在结直肠 

癌肿瘤局部建立免疫原性较低的高甘油磷脂微环境, 
受感染癌细胞中脂滴的积累依赖于大肠杆菌素的产 

生, 用酰基辅酶A合成酶抑制剂治疗后, CoPEC感染的 

癌细胞对化疗的敏感性得到恢复. 在感染不产生大肠 

杆菌突变菌株的结肠癌细胞中也未观察到化疗耐 

药 [63]. 另外, AGS和MKN-74细胞的幽门螺杆菌感染促 

进了顺铂联合吉西他滨处理下癌细胞的增殖、迁移和 

侵袭能力, 也增强了癌细胞凋亡抵抗和致瘤活性 [64]. 

2.3 化疗副作用的菌群干预 

结直肠癌化疗的副作用较为明显, 如肠道菌群失 

调、免疫抑制、肠道毒性等, 肠道微生物在化疗相关 

副作用的调节中发挥重要作用. 研究表明, 益生菌给 

药可有效减少化疗引起的肠道菌群失调, 服用益生菌 

可以显著增加因化疗而下降的肠道微生物多样性, 还 

能够促进短链脂肪酸的产生 [65]. 化疗后的白细胞减少 

症可能与肠道菌群有关, 在分析低白细胞组和正常白 

细胞组的肠道菌群差异后, 筛选出Escherichia-Shigel
la, Fusicatenibacter和Cetobacterium等9种差异菌, 肠 

道菌群可能为预测CRC患者化疗后骨髓抑制提供一种 

新方法 [66]. 另外, 化疗可破坏肠道屏障功能, 引起腹 

泻、肠道炎症等, 而肠道微生物及其代谢物在调节肠 

道稳态和屏障完整性方面具有重要作用. 口服丁酸盐 

补充剂可减少与5-FU给药相关的黏膜炎和肠道通透 

性 [67], 使用乳酸菌属混合物通过减少 β-葡萄糖醛酸酶 

和ROS产生, 显著缓解伊立替康诱导的腹泻, 此外还保 

护肠道上皮免受微生物菌群失调和增殖性隐窝损 

伤 [68]. 

3 肠道微生物组在放疗中的作用 

放射治疗是结直肠癌治疗的重要手段之一, 尤其 

在直肠癌中应用广泛, 主要通过高能X射线或粒子束 

破坏癌细胞DNA, 抑制其生长和增殖, 同时尽量减少 

对周围正常组织的损害. 放疗分为术前放疗、术后放 

疗、根治性放疗和姑息性放疗. 尽管放疗可以一定程 

度上提高结直肠癌的治疗效果, 但长期以来放疗的辐 

射毒性和放射敏感性一直是影响患者生活质量和发病 

率的重要问题. 放疗可能导致的急性或晚期副作用有: 
胃肠道毒性(腹泻、腹痛、消化道出血等)、泌尿系统 

损伤(尿频、尿急、放射性膀胱炎等)、皮肤损伤(红 

斑、瘙痒等)、神经损伤(神经性盆腔疼痛等). 
肠道微生物群与放疗之间存在相互作用, 一方面, 

放射治疗影响肠道微生物群的丰度和β多样性, 进而导 

致放射性肠炎 [69], 另一方面, 肠道微生物群能够影响 

放疗的效果并调节放疗的毒副作用 [70]. 

3.1 辐射敏感性的菌群调控 

肠道微生物群对电离辐射高度敏感, 电离辐射暴 

露导致患者微生物群多样性和丰富度降低, 病原菌丰 

度增加(变形菌门、梭杆菌门、厚壁菌门), 有益菌(粪 

杆菌门、双歧杆菌门、拟杆菌门)减少, 发生肠道菌群 

失衡 [71,72]. 放疗诱导肠菌失衡的原因主要有以下两点: 
直接损伤, 即辐射对快速增殖的肠上皮细胞具有细胞 

毒作用, 肠道产生炎症反应, 电离辐射导致肠道溃疡, 
使底层组织暴露于肠道细菌, 免疫系统为了控制细菌 

易位而导致炎症反应加剧 [70]; 间接损伤, 即辐射暴露 

会促进细胞内ROS的形成, 并且可以破坏肠道微生物 

群的DNA和其他细胞结构, 从而引发细菌菌群的变 

化 [73]. 
结直肠癌患者对放疗的效果与肠道微生物群密切 

相关, 对放疗反应不佳的结直肠癌患者, 其肿瘤组织中 

的病理细菌含量上升, 促进结直肠癌肿瘤在小鼠中的 

异位形成并导致放疗抗性 [69], 而在放疗反应良好的患 

者中, 来自不同代谢途径(碳水化合物代谢、氨基酸代 

谢和硫代谢)的有益肠道细菌和基因显著富集 [74]. 某些 

肠道菌群及其代谢物可增强患者对放疗的敏感性, 肠 

道菌群的短链脂肪酸类代谢物丁酸盐能够抑制三维结 

直肠癌类器官的增殖并增强结直肠癌类器官中辐射诱 

导的细胞死亡, 且丁酸盐对正常组织有保护其免受辐 

射损伤的能力 [75]. 丁酸盐增强结直肠癌细胞死亡的可 

能机制有激活OR51E1/RALB信号转导, 促进结直肠癌 

细胞的自噬, 加速细胞死亡 [76]. 肠道菌群的其他代谢 

物如甲基乙二醛(MG)也能够增强放疗敏感性, MG通 
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过刺激ROS来增强直肠癌对放疗的反应, 同时MG通 

过增加DNA双链断裂来扩大放疗诱导的环磷酸鸟苷 

酸AMP合成酶刺激剂-干扰素基因途径的激活作用 [77]. 
此外, 肠道微生物群也能够促进放疗抗性, 口服补充具 

核梭菌损害了放射治疗的细胞毒作用, 导致放疗抗 

性 [69], 普通拟杆菌介导的核苷酸生物合成与局部晚期 

直肠患者的术前新辅助放疗耐药相关, 普通拟杆菌将 

丰富的核苷酸释放到其周围环境中, 增加核苷酸的从 

头合成途径从而防止DNA损伤的过度积累, 导致患者 

对放疗抵抗 [72]. 

3.2 放射性肠炎的菌群干预策略 

结直肠癌放疗虽然能够杀伤癌细胞, 但也会损伤 

治疗范围内的正常组织. 放疗常见的副反应是RE, RE 
是指腹部或盆腔因放疗导致的肠道损伤, 表现为炎症、 

溃疡、纤维化, 可影响大肠和小肠. 该疾病可分为急性 

放射性肠炎和慢性放射性肠炎, 发生RE的主要机制有 

上皮屏障受损、炎症因子释放、血管损伤以及肠道菌 

群失调 [78]. RE患者中, 肠道菌群失调主要表现为兼性 

厌氧菌增加和专性厌氧菌减少, 以及致病菌增加和有 

益菌减少 [79]. 有研究表明, 具核梭菌的积累会加重肠 

炎且破坏上皮完整性和肠道结构 [69], 嗜黏蛋白不动杆 

菌衍生的3-羟基丁酸酯(3HB)的粪便和血清浓度显著 

降低, 给结直肠癌小鼠管饲嗜黏蛋白不动杆菌, 增加了 

3HB的浓度, 进而下调GPR43和促炎性IL-6的表达, 改 

善辐射导致的肠道损伤 [80]. 调节肠道菌群平衡可以减 

少患者对放疗的副反应, Liu等人 [81]的研究使用结肠滞 

留的菊粉凝胶作为放射治疗中的辐射保护剂, 结果表 

明, 造血系统得到很好的保护, 口服菊粉凝胶增加了 

关键共生微生物的相对丰度, 包括毛螺菌科、阿克曼 

菌、布劳特氏菌, 肠道细胞中抗炎细胞因子IL-22和 

IL-10的分泌也增加. 

4 肠道微生物组在结直肠癌治疗中的临床 
应用潜力 

肠道微生物组的组成和功能可通过影响宿主免疫 

微环境、代谢通路及炎症反应, 显著调节结直肠癌患 

者对免疫治疗(如PD-1/PD-L1抑制剂)、化疗(如5-FU、 

奥沙利铂)及放疗的疗效和耐受性. 因此, 通过调控肠 

道微生物组, 有望增强现有治疗方案的抗肿瘤效果, 同 

时降低不良反应, 提高患者生存质量. 目前, 基于肠道 

菌群干预的多种策略在结直肠癌的临床治疗中展现出 

广阔的应用前景, 主要包括: FMT、益生元、益生菌、 

后生元、噬菌体、中药治疗等. 

4.1 粪菌移植 

FMT是指将健康供体的粪便微生物群(包括细菌、 

真菌、病毒等)经过特殊处理后, 移植到患者肠道内, 
通过引入健康的肠道菌群以恢复患者肠道微生态多样 

性及功能的一种治疗方法 [82]. 
FMT通过恢复肠道微生态平衡、调节免疫微环 

境、调控代谢与抗肿瘤效应、修复肠道屏障功能等核 

心机制在结直肠癌治疗中发挥重要作用. FMT重塑肠 

道菌群结构, 显著降低促癌菌(如具核梭杆菌、大肠杆 

菌、变形菌门)的丰度, 同时增加有益菌(如乳杆菌属、 

双歧杆菌、阿克曼菌、罗斯氏菌)的定植, 重建肠道菌 

群α多样性 [83~87], 以恢复肠道微生态平衡. FMT通过多 

种途径调节肿瘤免疫微环境, 例如, 增加肿瘤浸润性 

CD8 + T细胞数量, 提升IFN-γ和TNF-α分泌, 增强对肿 

瘤细胞的杀伤作用 [84,88], 还能够降低Treg和MDSCs比 

例, 改变肿瘤的免疫抑制微环境 [84,86,88], 此外, FMT通 

过增加双歧杆菌等免疫原性菌群, 增强耐药结直肠癌 

患者对免疫检查点阻断治疗的敏感性 [88]. FMT调节微 

生物组代谢影响肿瘤进展, FMT显著提升丁酸(达健康 

对照的80%~120%)和丙酸(增加60%~80%)水平, 抑制 

组蛋白去乙酰化酶(HDAC)活性, 促进肿瘤细胞凋 

亡 [85,87,89], 减少促癌次级胆汁酸(如脱氧胆酸)50% 
~70%, 阻断其激活Wnt/β-catenin通路的作用 [84,87]. 
FMT也具有修复肠道屏障的作用, 通过上调紧密连接 

蛋白(如ZO-1, Occludin)表达(增加1.5~3倍), 减少细菌 

易位及全身炎症反应 [83,85~87]. 因此, FMT通过“菌群-免 

疫-代谢-屏障”多维调控机制网络, 改善结直肠癌治疗 

效果. 
同时, FMT在结直肠癌治疗中的临床应用已显示 

出令人鼓舞的疗效证据. 多项临床研究表明, FMT联 

合传统治疗方案可显著改善患者的治疗反应, 在一项 

针对难治性微卫星稳定 ( M S S )转移性结直肠癌 

(mCRC)患者的Ⅱ期临床试验(RENMIN-215)中, FMT 
联合替雷利珠单抗和呋喹替尼的三联方案显示出良好 

的抗肿瘤活性, 使部分对标准治疗无效的患者获得了 

客观缓解或疾病稳定, 且安全性可控 [90]. 对于免疫治 
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疗耐药的结直肠癌患者, FMT也展现出增效作用. 临床 

观察发现, FMT能够重新诱导患者对抗PD-1治疗的敏 

感性, 对免疫治疗耐药的患者在接受FMT后出现部分 

治疗反应 [91], 这种增效作用可能与FMT改善肠道菌群 

组成有关, 显著增加双歧杆菌、乳酸菌等益生菌的丰 

度 [89], 这些菌群被认为在调节抗肿瘤免疫应答中发挥 

关键作用. 
尽管FMT在结直肠癌治疗中展现出良好的应用 

前景, 但其临床转化仍面临诸多挑战. 首先, 标准化程 

度不足, 包括供体筛选标准、制剂制备方法和给药方 

案均未统一 [86]. 其次, 安全性问题突出, 存在病原体传 

播风险, 且长期疗效和稳定性数据缺乏 [86,88]. 最后, 个 

体化治疗需求迫切, 需建立基于患者菌群特征的精准 

匹配体系, 但目前技术尚未成熟. 此外, 现有临床证据 

多来自小样本研究, 亟需开展规范的Ⅱ/Ⅲ期临床试验 

来验证FMT联合常规治疗的疗效. 这些问题的解决将 

直接影响FMT在结直肠癌治疗中的转化应用. 

4.2 益生元、益生菌、后生元 

益生菌、益生元和后生元是微生态领域的重要概 

念, 三者共同作用于人体肠道健康, 但功能和机制各有 

不同, 它们在结直肠癌的辅助治疗显示出潜在作用. 
益生菌(probiotics)是活的微生物(如细菌或酵母), 

当摄入足够量时, 能通过改善宿主肠道菌群平衡, 对健 

康产生益处, 常见的种类有乳酸菌属、双歧杆菌属、 

酵母菌 [92,93]. 益生元(prebiotics)是不可消化的食物成 

分(多为膳食纤维), 能选择性刺激肠道有益菌的生长 

或活性, 常见的种类有低聚果糖(FOS)、低聚半乳糖 

(GOS)、菊粉(inulin)、抗性淀粉 [94]. 合生元即为益生 

菌和益生元一起使用, 有助于预防菌群失调. 益生菌 

对肠道菌群结构的重塑是其发挥抗癌作用的重要基 

础. 益生菌干预能显著增加粪杆菌等有益菌的丰度, 同 

时减少梭杆菌和链球菌等促癌菌的数量, 这种菌群结 

构的改变与临床获益显著相关 [95]. 在分子机制层面, 
益生菌展现出多方面的调控能力. 益生菌能调控瘦素 

信号通路, 降低瘦素受体(LPR)的表达水平, 瘦素作为 

脂肪组织分泌的多功能激素, 其异常表达与其受体 

LPR水平变化已被确认为结直肠癌的危险因素, 这为 

益生菌作为新型辅助治疗手段提供了理论依据 [96]. 另 

外, 益生菌可中和BFT等致癌毒素 [97], 并显著降低β-葡 

萄糖苷酶和偶氮还原酶等致癌酶的分泌 [98,99], 从而阻 

断多个致癌途径. 在直接抗肿瘤效应方面, 乳酸杆菌 

产生的胞外多糖(EPS)可诱导结肠癌细胞染色质形态 

改变, 并表现出显著的抗增殖作用 [100]. 同时, 益生菌通 

过上调促凋亡蛋白Bax、下调抗凋亡蛋白Bcl-2来促进 

肿瘤细胞凋亡 [101], 还能增强5-FU的促凋亡作用 [102]. 表 

观遗传调控是益生菌发挥抗癌作用的另一关键机制, 
益生菌代谢产物SCFA(如丁酸)作为组蛋白去乙酰化 

酶抑制剂, 选择性诱导癌细胞凋亡 [103~105]. 在肠道屏障 

功能方面, 益生菌通过刺激黏蛋白分泌来增强物理屏 

障功能 [106], 同时通过维持足够的SCFA水平来支持肠 

上皮细胞的能量代谢和正常更新 [107], 这些作用共同 

维持了肠道内环境的稳定, 为治疗结直肠癌提供了有 

利的微环境基础. 
多项临床试验为益生菌在结直肠癌治疗相关的临 

床应用中提供了有力证据. 在免疫治疗方面, 动物乳酸 

杆菌(EDP1503)展现出作为癌症免疫治疗佐剂的潜在 

应用价值, 一项涉及120名肿瘤患者的临床研究证实, 
EDP1503与培溴利珠单抗联合治疗具有良好的安全性 

和耐受性特征, 同时能够诱导显著的免疫应答 [108]. 在 

化疗辅助治疗领域, 一项纳入100例患者的随机对照试 

验显示, 术后使用益生菌可显著降低化疗相关腹泻发 

生率(下降60%, P<0.01), 并逆转化疗导致的菌群紊乱, 
显著增加SCFA产量 [109]. 

后生元(postbiotics)是益生菌代谢产生的活性物质 

或菌体成分, 包括死菌、代谢产物、细胞碎片等, 即使 

不含活菌也能发挥健康作用. 常见成分有短链脂肪酸、 

细菌素、维生素、灭活菌体等 [110]. 与摄入活益生菌相 

比, 补充后生元在某些情况下可能是一种更为有效安 

全的辅助结直肠癌治疗的策略. 后生元在结直肠癌治 

疗中展现出独特的抗肿瘤特性, 主要通过选择性细胞 

毒性作用实现. 研究表明, SCFAs作为重要的后生元成 

分, 通过抑制组蛋白脱乙酰酶活性, 在多种癌细胞系中 

诱导细胞周期阻滞和凋亡 [111,112]. 乳杆菌和双歧杆菌 

的无细胞上清液(CFS)被证实能够显著抑制结直肠癌 

细胞增殖并促进凋亡, 其机制包括破坏细胞膜完整 

性 [113]、选择性杀伤癌细胞 [114]以及通过线粒体途径诱 

导凋亡 [115]. 这些发现为开发基于后生元的结直肠癌辅 

助治疗策略提供了重要理论基础. 

4.3 噬菌体 

噬菌体是一类专门感染细菌的病毒, 广泛存在于 
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自然界, 每种噬菌体通常仅感染特定细菌(如大肠杆菌 

噬菌体、金黄色葡萄球菌噬菌体). 噬菌体可以经历裂 

解周期或溶原周期, 烈性噬菌体感染后迅速复制并裂 

解细菌释放子代噬菌体(裂解周期), 而温和噬菌体感 

染后其DNA整合到宿主基因组中潜伏, 形成前噬菌体, 
随细菌分裂而稳定遗传(溶原周期). 烈性噬菌体是噬 

菌体疗法的主要选择, 能高效杀灭细菌. 噬菌体在结 

直肠癌治疗中展现出独特的应用前景. Zheng等人 [116] 

研究开发了创新的噬菌体-纳米颗粒复合系统, 噬菌体 

引导的果聚糖纳米系统不仅能特异性靶向肠道中结直 

肠癌的促癌菌具核梭杆菌, 还能递送化疗药物并促进 

益生菌生长, 有效逆转肿瘤耐药性. Dong等人 [117]开发 

的银纳米颗粒修饰噬菌体(M13@Ag)通过双重机制发 

挥作用: 一方面选择性抑制具核梭杆菌增殖, 另一方面 

激活树突细胞并逆转免疫抑制微环境. 这些研究证实, 
噬菌体既能作为精准抗菌武器清除促癌菌, 又可作为 

智能递送载体或免疫调节剂, 与现有化疗/免疫治疗产 

生协同效应, 为结直肠癌的综合治疗提供了新思路. 

4.4 中药治疗 

中药在结直肠癌免疫治疗领域展现出广阔的应用 

前景和独特的协同增效作用, 其通过调控肠道菌群、 

免疫微环境以及肿瘤代谢, 显著增强免疫检查点抑制 

剂的治疗效果并克服耐药难题. 研究表明, 白附子散 

可通过特异性减少肠道CD4 +CD25 +Foxp3 +Treg细胞亚 

群, 同时抑制Wnt/β-catenin信号通路关键分子磷酸化, 
从免疫抑制微环境重构和致癌信号通路阻断双重维度 

遏制Apc Min/+ 小鼠肿瘤进展 [118]. 葛根芩连汤与PD-1抑 

制剂联合使用时展现出显著的协同效应, 其通过富集 

肠道中的酸性拟杆菌等有益菌群, 促进IFN-γ等促炎细 

胞因子分泌, 并显著提升外周血和肿瘤组织中具有杀 

伤功能的CD8 + T细胞比例, 从而增强免疫治疗的应答 

率 [119]. 此外, 神灵百术汤能够通过调节肠道菌群α多样 

性, 诱导肿瘤微环境由免疫抑制型向免疫激活型转化, 
表现为M1型巨噬细胞显著增加而M2型巨噬细胞和 

Treg细胞明显减少, 这种免疫微环境的重编程可显著 

增强免疫检查点抑制剂替利珠单抗的临床疗效 [120]. 
这些重要发现不仅阐释了中药通过“菌群-免疫-代谢” 
增强抗肿瘤免疫应答的分子机制, 也为开发基于中西 

医结合的中药-免疫治疗联合方案提供了理论依据和 

实践方向, 具有重要的临床转化价值. 

5 总结与展望 

虽然肠道微生物组与CRC的关联早在20世纪90年 

代就被提出, 但其在肿瘤治疗中的关键调控作用直到 

近十年才被充分认识. 综上, 肠道菌群通过多重机制 

深刻调控CRC的治疗效果, 涉及重塑肿瘤免疫微环境 

介导免疫逃逸、调控药物代谢及维持肠道屏障完整性 

等. 在免疫治疗方面, 菌群通过重塑肿瘤微环境参与免 

疫逃逸过程; 在化疗耐药机制层面, 其可显著影响化疗 

药物的生物利用度与疗效, 这一现象与菌群介导的自 

噬激活及微环境改变密切相关; 同时, 放疗疗效差异 

及放射性肠炎的发生同样受到菌群组成的显著影响. 
在临床应用领域, 多种基于菌群调控的创新疗法展现 

出良好前景: 粪菌移植通过微生物群落重建有效改善 

免疫治疗应答; 益生菌与益生元的联合应用能够纠正 

化疗导致的菌群失衡; 此外, 靶向性噬菌体疗法及具 

有多靶点特性的中药复方通过调控“菌群-免疫-代谢” 
网络, 为CRC的个体化治疗提供了新的突破口. 然而, 
作为一个快速发展的研究领域, 肠道微生物组在结直 

肠癌治疗中的应用仍面临诸多挑战. 
首先, 在技术层面: (ⅰ) 样本获取偏差: 肠道微生 

物群分析依赖粪便样本的采集, 但粪便菌群仅反映肠 

腔内容物, 无法准确表征肠道黏膜的附着菌群(如具核 

梭杆菌在肿瘤组织的定植), 样本处理中厌氧菌易失 

活, 导致功能菌群漏检. 未来突破方向: 在条件允许的 

情况下, 取肠道黏膜组织活检进行菌群分析; 可以通过 

改进粪便采集管气密性、加快标本采集速度以及严格 

厌氧操作来减少厌氧菌的失活. (ⅱ) 分析方法不足: 现 

有微生物组分析方法(如16S rRNA测序、宏基因组 

学)难以反映低丰度但具有关键功能的菌种的状态, 且 

无法区分活菌与死菌的功能差异. 未来突破方向: 开发 

单细胞测序技术在微生物组学中的应用, 例如使用 

scRNA-seq结合微流控分选, 以实现单菌水平的功能 

分析; 推广代谢标记技术, 通过标记活跃翻译的细菌 

蛋白, 区分活菌与死菌的功能贡献. (ⅲ) 干预手段不 

成熟: ⅰ) 标准化程度不足——多数干预研究缺乏标 

准化的菌株鉴定和剂量方案, 不同研究间结果可比性 

较差, 例如FMT的供体筛选缺乏统一标准(如“健康供 

体”的定义、供体-受体匹配体系缺失)、制剂制备工 

艺混乱(如处理方法不统一、制剂中功能菌比例不 

明)、给药方案争议(移植途径有灌肠和胶囊, 但缺乏 
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二者菌群定植效率的比较), 益生菌产品中菌株存活率 

受胃酸影响显著, 且商业制剂常未标明菌株特异性(如 

双歧杆菌BB-12与普通双歧杆菌功效的差异显著); 未 

来突破方向——建立供体菌群功能库, 基于宏基因组 

数据筛选具有免疫调节、代谢调控明确功能的供体菌 

株; 开发冻干菌群胶囊替代传统粪便制剂, 通过微囊化 

技术保护厌氧菌活性, 并标准化剂量和给药频率; 对益 

生菌进行工程化设计, 使其分泌更多抗肿瘤代谢物(如 

丁酸盐). ⅱ) 安全性问题——FMT有病原体传播的隐 

蔽性, 常规筛查可能漏检难培养的病原体, 另外, 菌群 

移植可能诱发免疫相关不良事件. ⅲ) 个体化的治疗 

需求——患者缺乏分层标志物, 目前生物标志物(如 

PD-1表达、MSI状态)与菌群疗效相关性弱, 另外, 菌 

群功能动态监测不足, 治疗前后菌群基因表达(如丁酸 

合成酶)的变化缺乏实时监测. 未来突破方向——通过 

单细胞测序联合代谢组学以实现基于生物标志物的患 

者分层, 指导治疗选择; 开发植入式微生物传感器检测 

瘤内菌代谢物, 联合AI模型, 实时调整菌群治疗策略. 
其次, 在机制认识上: (ⅰ) 除少数明星菌种(如具 

核梭杆菌、双歧杆菌)外, 大多数菌株的具体作用机制 

仍不清楚, 例如, 同一菌种不同亚株的功能异质性如何 

影响治疗效果, 另外厌氧菌(如瘤胃球菌、普雷沃菌) 
因培养困难导致机制研究滞后, 以及真菌和病毒在肿 

瘤微环境中的调控作用鲜少被探索. 未来突破方向: 
结合CRISPR-Cas9基因敲除和类器官共培养技术, 系 

统性筛选菌株的关键功能基因. (ⅱ) 菌群代谢产物的 

作用存在剂量和微环境依赖性, 例如短链脂肪酸(如丁 

酸)、次级胆汁酸等代谢物在低浓度(nmol/L~μmol/L) 
可能激活免疫, 而高浓度(mmol/L)则抑制效应T细胞, 
但阈值浓度及微环境依赖性缺乏定量研究. 未来突破 

方向: 构建患者来源的肿瘤类器官与特定菌群共培养 

系统, 动态监测代谢物浓度与细胞应答; 采用空间代 

谢组学技术, 定位肿瘤微环境中代谢物的空间梯度. 
(ⅲ) 微生物组与宿主细胞的互作在治疗响应中的动 

态变化需要更深入解析, 治疗过程中菌群演替与宿主 

免疫应答的实时关联数据稀缺, 难以区分是菌群变化 

驱动疗效还是治疗副作用改变菌群. 未来突破方向: 
在FMT或益生菌治疗前后, 通过纵向采集患者粪便/活 

检样本, 构建时间序列多组学数据集(宏基因组+代谢 

组+免疫组), 明确菌群变化与治疗响应的时序关系, 
构建动态互作网络, 识别“菌群-代谢物-宿主基因”的 

早期调控轴, 例如若丁酸盐水平上升早于CD8 + T细胞 

活化, 则提示其驱动免疫应答. 
此外, 在临床转化方面: (ⅰ) 现有临床研究样本量 

普遍偏小, 且缺乏长期随访数据. 未来突破方向: 扩大 

临床研究规模, 提高证据质量. 通过国际或国内多中心 

合作, 整合资源扩大样本量, 减少单一研究机构的偏 

倚; 制定统一的微生物组测序、代谢组学和免疫分析 

流程, 进行标准化数据采集; 在临床试验中纳入3~5年 

的随访计划, 监测患者的生存率、复发率及菌群动态 

变化, 以评估干预措施的长期效果. (ⅱ) 个体差异对 

菌群干预效果的影响未被充分重视. 未来突破方向: 开 

发分层标志物, 结合基因组、微生物组和免疫特征(如 

PD-1表达、MSI状态等), 建立患者分层模型, 预测菌 

群干预的潜在获益人群. (ⅲ) 微生物组调控与传统治 

疗的协同方案仍需优化. 未来突破方向: 通过临床前模 

型(如人源化小鼠或类器官)筛选益生菌/FMT与化疗/ 
免疫治疗的最佳组合剂量和时序, 另外以机制为驱动, 
联合设计治疗方案, 例如, 针对具核梭杆菌高负荷患 

者, 联合噬菌体疗法与抗PD-1免疫治疗; 或对丁酸盐 

代谢缺乏患者, 补充益生元以增强化疗敏感性. 随着 

基础及临床研究的深入, 微生物组调控有望成为结直 

肠癌综合治疗的重要组成部分, 为改善患者预后开辟 

新的途径.   
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One of the most prevalent malignancies in the world, colorectal cancer (CRC), is becoming more prevalent in younger people and 
more difficult to cure due to treatment resistance. Because it influences inflammatory reactions, metabolic processes, and 
immunological responses, the gut microbiota has become a crucial regulator of the results of CRC therapy. The effect of the gut 
microbiota on the treatment of colorectal cancer is examined in this review. By influencing immune cell populations like T cells, 
macrophages, and myeloid-derived suppressor cells, the gut microbiota and its generation of metabolites like bile acids and short- 
chain fatty acids (SCFAs) may be essential in controlling the tumor immune microenvironment. The gut microbiota has an impact on 
medication metabolism and resistance mechanisms in chemotherapy; certain bacteria may improve therapeutic efficacy while others 
may deteriorate the resistance. Additionally, microbial metabolites can lessen the toxicity caused by chemotherapy, particularly the 
adverse effects on the gastrointestinal tract. The composition of the gut microbiota affects the effectiveness of radiotherapy; whereas 
detrimental bacteria, including Fusobacterium nucleatum, contribute to radiation resistance, beneficial bacteria increase radiation 
sensitivity. Numerous clinical approaches that target the gut microbiome, such as bacteriophage therapy, probiotics, prebiotics, fecal 
microbiota transplantation (FMT), and traditional Chinese medicine therapy, are demonstrating promise in improving the outcome of 
treatment for colorectal cancer. The potential of gut microbiota regulation as an adjuvant therapeutic approach in CRC is highlighted 
in this review, providing fresh chances to improve treatment effectiveness and lessen adverse effects. 
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