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　　[摘要]　结直肠癌(colorectalcancer,CRC)是消化系统常见的恶性肿瘤。近年来,人们发现肠道菌群改变通

过各种复杂的机制影响CRC的发生、发展。粪菌移植(fecalmicrobiotatransplantation,FMT)作为一种重建肠道

菌群的新技术,通过将健康供体的肠道菌群移植到患者肠道中,可以达到重新调节肠道菌群平衡的目的。本文对

肠道菌群影响CRC的机制以及FMT 在 CRC治疗中的研究进展及应用前景进行综述,特别是对 FMT 在减轻

CRC治疗引起的不良反应、影响CRC患者抗癌治疗的效果,以及CRC预防中的潜力等方面进行总结。
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Abstract　 Colorectalcancer(CRC)isacommon malignanttumorofthegastrointestinalsystem,andre-
cently,ithasbeenfoundthatgutmicrobiotachangesaffectthedevelopmentofCRCthroughvariouscomplex
mechanisms.Fecalmicrobiotatransplantation(FMT)isanewtechniquetorebalancethegutmicrobiotabytrans-
plantinggutmicrobiotafromahealthydonorintothepatient'sintestine.Inthispaper,wereviewthemechanism
ofgutmicrobiotaaffectingCRCandtheresearchprogressandapplicationprospectsofFMTinCRCtreatment,

especiallythepotentialofFMTinreducingtheadverseeffectscausedbyCRCtreatment,influencingtheeffectof
anti-cancertreatmentinCRCpatients,andthepotentialofCRCprevention.
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　　结直肠癌(colorectalcancer,CRC)是消化系统

较为常见和多发的一种恶性肿瘤,根据国际癌症研

究机构2020年统计数据表明,CRC在全球恶性肿

瘤中发病率排名第3,病死率排名第2。2020年

CRC新增病例约为190万例,死亡病例约为93.5
万例,占癌症新发病例和死亡人数的1/10,已成为

一种严重威胁人类生命健康的疾病[1]。虽然目前

改良手术方式、放化疗及免疫治疗等治疗手段使晚

期CRC患者的临床结果有了显著改善,但CRC患

者的生存率仍然很低[2]。CRC的发病机制非常复

杂多样,遗传因素和环境因素是影响 CRC发生和

发展的主要原因,10%~20%的 CRC患者有家族

史,根据双胞胎和家族研究显示,CRC的遗传率为

12%~35%,环境因素在导致散发性 CRC中的作

用更为重要。随着我国经济的快速发展,居民生活

方式发生了巨大变化,肥胖、吸烟、过量饮酒、摄入

红肉及加工肉等已成为增加 CRC 发病的危险因

素[3]。近年来,肠道菌群会影响肠道疾病及肠道外

疾病逐渐成为热点,肠道菌群在癌症中的作用日益

受到重视,随着人们的不断探索,发现CRC与肠道

环境稳态改变密切相关,肠道菌群紊乱及代谢产物

可促进 CRC发展[4-5]。粪菌移植(fecalmicrobiota
transplantation,FMT)是一种重建肠道菌群的新

技术,近年来受到广泛关注,是将健康供体的肠道

菌群移植到患者肠道中,可以重新调节肠道菌群平

衡,达到治疗相关疾病的目的,与饮食干预和益生

菌相比,能更有力的改变肠道菌群[6]。本文结合国

内外相关文献报道,就肠道菌群影响 CRC的机制

以及FMT在CRC治疗中的研究进展及应用前景

进行综述,旨在为基础研究及临床应用提供参考。
1　CRC与肠道菌群

1.1　正常肠道菌群的组成及功能

肠道菌群通常是指在宿主胃肠道中定植的各

种微生 物 群 落,据 估 计,在 人 类 胃 肠 道 中 大 约
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有1014种微生物,包括细菌、真菌、病毒和古生菌

等,其中细菌细胞数量是人类细胞数量的10倍,微
生物基因组含量是人类基因组的100倍[7]。肠道

菌群主要包括6个门类:拟杆菌门、放线菌门、厚壁

菌门、变形菌门、疣微菌门和广古菌门,健康成年个

体中肠道菌群组成主要是拟杆菌门和厚壁菌门,约
占肠道微生物的90%,但菌群的多样性和丰度在

个体之间有一定的差异[8-9]。人体肠道菌群的数量

可能多达100万亿[9],它们在维持机体正常生理功

能方面发挥着至关重要的作用,肠道中分布密集的

微生物群落,可参与食物代谢和多种必需营养素合

成,参与肠道免疫屏障形成并抵御病原体,调节宿

主免疫反应,产生神经调节剂并影响脑肠轴功能

等[10]。相关研究表明,肠道菌群是维持健康的关

键中介,宿主的遗传、环境、饮食、疾病、药物因素等

决定肠道菌群的结构,而肠道菌群通过基因、代谢

产物等影响宿主的生理及病理过程[8]。肠道菌群

成分改变与许多疾病有关,例如:艰难梭菌感染等

感染性疾病,克罗恩病及溃疡性结肠炎等炎症性疾

病,肠易激综合征等功能性疾病,肥胖及非酒精性

脂肪性肝病等代谢性疾病,帕金森病及阿尔兹海默

症等神经退行性疾病,CRC等恶性肿瘤等[5]。
1.2　肠道菌群影响CRC的机制

在健康人体中,肠道菌群种类及数量保持一定

的比例,但在CRC患者肠道中,微生物群落组成及

丰度占比与正常人存在差异[11]。近年来,由于全

基因组测序和16srRNA测序等微生物组分析技术

的发展,研究者发现与正常人群相比,CRC组织中

解没食子酸链球菌、具核梭杆菌、大肠埃希菌、脆弱

拟杆菌及粪肠球菌等含量较高,而可产丁酸盐的细

菌数量明显减少[12]。肠道菌群失衡可促进 CRC
发生,主要机制包括:致病菌及毒力因子、炎症反

应、肠上皮细胞 DNA 损伤、肠道菌群代谢产物

等[13]。致病菌及其毒力因子可黏附于肠上皮细胞

是CRC发生的先决条件。有研究表明,具核梭杆

菌在CRC患者肠道中显著增加,它通过FadA 黏

附素黏附并侵入肠上皮细胞,FadA黏附素与E-钙

黏蛋白结合,激活β-连环蛋白信号通路,诱导促炎

反应和致癌效应,从而刺激 CRC细胞的生长[14]。
致病菌还可刺激免疫反应,引发持续的慢性炎症,
导致 CRC发生。Long等[15]发现,厌氧消化链球

菌选择性富集在 CRC患者的粪便和黏膜中,通过

整合素α2/β1和PCWBR2之间的相互作用附着于

CRC细胞,启动致癌PI3K-Akt-NF-κB信号级联反

应,招募一系列肿瘤浸润免疫细胞,包括免疫抑制

性骨髓源性抑制细胞、肿瘤相关巨噬细胞和肿瘤相

关中性粒细胞,进而诱发促炎性免疫微环境,加速

ApcMin/+小鼠结肠肿瘤的发生。相关研究发现,
产肠毒素脆弱拟杆菌及其产生的脆弱拟杆菌毒素,

可侵入肠黏膜及周围基质,刺激细胞分泌IL-17、
IL-23、MCP-1 等 细 胞 因 子,从 而 激 活 NF-κB、
MAPK、STAT3等信号通路,引发长期慢性炎症,
促进细胞凋亡并导致不可逆的 DNA 损伤,进而促

进CRC的发展[16]。有研究表明,大肠杆菌、空肠

弯曲菌及沙门氏菌属等有基因毒性[17-19],可导致细

胞DNA损伤促进CRC发生,尤其是pks阳性大肠

杆菌,产生由致病岛pks基因编码的大肠杆菌毒

素,导致双链 DNA 断裂、细胞周期停滞及巨细胞

增多,在小鼠模型中大肠杆菌素诱导肠上皮细胞衰

老,促进肝细胞生长因子产生,并增强CRC细胞的

增殖[17]。另外,由于高脂、高蛋白、红肉摄入过多,
微生物产生次级胆汁酸、硫化氢及含氮化合物等代

谢产物,可释放自由基,促进结肠黏膜炎症形成,诱
导DNA损伤和甲基化,影响细胞有丝分裂,促进

肿瘤的发展[16]。
2　FMT的概念及发展

目前,调节肠道菌群的方法包括:饮食干预、益
生菌、益生元及抗生素等[20]。然而,调节肠道菌群

的最直接方法是通过 FMT。FMT 是从健康捐赠

者的粪便中分离出健康的功能性菌群,以菌液或菌

囊的形式移植到患者肠道内,替代患者体内不健康

的肠道菌群,使失衡的菌群得到改善,从而获得治

疗效益[21]。与益生菌的局限性相比,FMT技术可

以将肠道中完整的、稳定的微生物群进行移植,快
速并高效地恢复肠道稳态并减轻疾病症状[22]。早

在晋代时期,葛洪的《肘后备急方》记载,“绞粪汁,
饮数合至一二升,谓之黄龙汤,陈久者佳”,用粪汁

可治疗食物中毒及腹泻[23]。东汉末年,医学家张

仲景在《金匮要略》中提到,粪汁连同泥浆水和大豆

汁一起服用,可以治疗野菌类等引起的食物中

毒[24]。明代李时珍在《本草纲目》中记载,使用粪

水或发酵粪便,可有效治疗20多种疾病[25]。进入

现代医学后,1958年美国医生 Eiseman应用粪便

灌肠成功治疗伪膜性肠炎,这是医学文献中的第一

份报告[26]。目前,最明确的研究是FMT对艰难梭

菌感染的治疗,FMT已被列入艰难梭菌感染指南,
用于治疗对标准疗法无效的复发性及难治性艰难

梭菌感染。Hvas等[27]研究发现,FMT 治疗复发

性艰难梭菌感染的效果甚至优于非达霉素或万古

霉素。此外,随着人们对 FMT 更深入的研究,发
现其在治疗炎症性肠病、肠易激综合征、肝性脑病、
自闭症、帕金森病、糖尿病甚至心血管疾病等方面

也表现出一定的潜力[22,28]。
3　FMT与CRC治疗

3.1　FMT与手术治疗

肠道菌群不仅影响 CRC的发生和发展,并且

与抗癌治疗密切相关[29]。CRC根治手术是 CRC
最有效的治愈方法,也是预防远处转移的重要环
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节[30]。低位、超低位直肠癌患者术后可出现低位

前切除综合征,出现不同程度的排便功能改变。国

内一项临床回顾性研究表明,41例直肠癌根治术

后患者出现不同程度的低位前切除综合征,应用

FMT进行治疗,在4、8、12和24周进行随访,并用

综合量表进行评价,发现治疗后分值明显降低,患
者气体失禁、便频、密集排便和急迫排便症状明显

改善,表明FMT用于治疗低位前切除综合征是有

效的,可减少CRC手术患者的并发症,有助于恢复

术后肠道功能,提高患者术后的生活质量[31]。此

外,刘琦等[32]研究表明,60例胃肠道术后菌群失调

的患者,在进行FMT治疗后痊愈率达95.00%,治
疗总有效率达100.0%,并且患者治疗后的 CRP、
PCT水平及腹泻 Hart评分皆明显低于治疗前,治
疗与随访期间未见相关不良事件发生,提示 FMT
可安全有效的纠正胃肠道术后菌群失调。
3.2　FMT与化疗

化疗是治疗 CRC最常用的方法,胃肠道毒性

是化疗药物的不良反应,使患者感染风险增加以及

抗癌治疗效果降低。Chang等[33]利用小鼠 CRC
模型研究,发现FOLFOX化疗方案显著抑制了肿

瘤生长,使受体的肠道菌群及稳态重建,导致肠黏

膜炎症和黏膜屏障完整性破坏,FMT 可影响肠黏

膜杯状细胞分化和细胞间支架紧密连接蛋白的表

达,减轻化疗诱导的肠绒毛及黏膜屏障损伤,同时

FMT可减轻化疗引起的严重腹泻和细菌易位,防
止化疗诱导的细胞毒性,并改善接受 FOLFOX化

疗小鼠的长期生存率。LeBastard等[34]研究发现,
建立腹腔内注射5-氟尿嘧啶的化疗小鼠模型,肠道

菌群发生严重的种类及功能失衡,在接受FMT治

疗后,抗炎特性的物种及有益菌种显著增加,可有

效减轻肠道炎症及黏膜屏障受损。桂冠等[35]对62
例晚期 CRC 患者进行研究,发现 FMT 可治疗

FOLFIRI化疗方案相关的难治性腹泻,并且有良

好的效果,可降低炎性因子水平与临床症状评分,
同时可改善肠道微生物菌群功能,是一种防止化疗

相关性腹泻的方法。以上研究证实,FMT 联合化

疗治疗CRC,可以改善化疗后的相关并发症,可能

成为一种延长CRC患者生存期的有效手段。
3.3　FMT与放疗

放疗也是治疗 CRC的方法之一,通常会引起

急性放射综合征等不良反应,如胃肠道毒性,目前

缺乏有效的治疗手段,严重影响患者的治疗效果和

生活质量。Cui等[36]研究发现,FMT 可使受到辐

照损伤小鼠的肠黏液层增厚,杯状细胞数量明显增

加,改善肠上皮完整性和胃肠道功能,加速肠黏膜

血管生成,但不促进肿瘤生长,FMT可恢复肠道微

生物群组成,显著减轻辐射诱导的毒性,多次FMT
给药可增加辐照小鼠的存活率,这表明FMT可作

为一种放射保护剂,可能是放射性损伤的一种新型

治疗方法。我国近期一项临床研究通过对40例放

射性肠炎患者分组,治疗组20例患者采用 FMT
进行治疗,对照组20例患者应用康复新液灌肠,结
果显示治疗组的黏膜损伤程度低于对照组,且治疗

组 KPS评分高于对照组,这表明FMT可更好减轻

黏膜损伤,提高患者的生活质量[37]。Ding等[38]发

现,5例放射性肠炎患者在接受FMT治疗后,3例

患者的肠道症状及黏膜损伤得到明显改善,且治疗

安全性高,无FMT相关的死亡及并发症发生。李

宁等[39]报道了2010例肠道疾病患者进行 FMT
的治疗效果,其中 127 例放射性肠炎患者接受

FMT治疗3、12和36个月后,临床治愈率分别达

到61.4%、56.5%和47.6%,临床改善率分别为

21.2%、15.3%和14.3%。因此可见,FMT 不仅

能减轻放疗引起的胃肠道毒性,而且能改善 CRC
放疗患者的预后。
3.4　FMT与免疫治疗

免疫治疗的应用在治疗CRC方面取得了巨大

进展,使许多患者从中受益。Huang等[40]研究发

现,在 BALB/c 小 鼠 模 型 中,FMT 可 改 变 经

抗PD-1免疫治疗小鼠肠道微生物群的组成,使有

益菌种拟杆菌属丰度增加,有害菌种卵形乳杆菌和

鼠乳杆菌减少,并影响多种氨基酸、核苷酸的生物

合成途径,从而重塑肿瘤免疫微环境,提高免疫治

疗的效果,实验结果显示,与FMT或抗PD-1单独

治疗小鼠相比,联合治疗小鼠的存活率更高,肿瘤

控制效果更好,但 FMT 提高抗 PD-1免疫治疗效

果的相关机制有待进一步研究。近期国外一项

FMT治疗抗PD-1无反应者的临床试验正在进行

中,将彭布罗利珠单抗或尼沃单抗与FMT治疗结

合,并评估其治疗抗PD-1无反应的转移性CRC的

疗效[41]。免疫检查点抑制剂的使用可能产生严重

的免疫不良反应,如免疫检查点抑制剂相关结肠

炎[42]。Wang等[43]首次报告2例 FMT 成功治疗

难治性免疫检查点抑制剂相关结肠炎患者,2例癌

症患者在接受免疫检查点抑制剂治疗后,结肠镜检

查诊断为结肠炎,应用皮质类固醇、英夫利昔单抗

等治疗后症状持续,经FMT治疗后恢复了肠道菌

群平衡,结肠黏膜内调节性 T 细胞的比例相对增

加,这为治疗免疫检查点抑制剂相关性结肠炎提供

了新的方向。上述研究表明,FMT 可增强免疫药

物抗肿瘤疗效,在提高免疫治疗疗效方面表现出一

定的潜力,并可改善免疫相关的不良反应,提高患

者的生存率。
3.5　FMT与CRC的预防

肠道菌群失调与CRC的发生、发展密切相关,
FMT可作为一种高效的干预措施,以恢复肠道微

生物群,尤其是具有稳态和肿瘤抑制活性的有益菌
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属[44]。Wang等[45]研究发现,在结肠炎相关癌小

鼠模型中,小鼠肠道菌群组成发生明显变化,厚壁

菌门和拟杆菌不平衡,微生物群落的总体多样性也

有所下降,FMT可恢复肠道菌群组成及多样性,并
可促进抗炎细胞因子IL-10和TGF-β分泌,抑制促

炎因子IL-1β、IL-6和 TNF-α分泌,通过诱导肿瘤

微环境中的调节性 T 细胞来增强抗癌免疫,抑制

结肠炎症发生及肿瘤细胞增殖。吴成成等[46]发

现,FMT对湿热蕴结型 CRC有一定的治疗效果,
FMT通过抑制IL-6/STAT3通路的激活,降低Ki-
67的 表 达,从 而 抑 制 小 鼠 肿 瘤 细 胞 的 增 长。
Rosshart等[47]研究表明,将野生小鼠粪便移植到

实验室小鼠体内,可有效降低肠道的慢性炎症,抑
制诱变剂及炎症诱导的 CRC的发生,增强宿主健

康并提高抗病性。由此可见,FMT 可以通过使肠

道菌群恢复平衡,参与CRC的发生机制,如炎症及

免疫等,进而抑制 CRC 的发生、发展。尽管目前

FMT影响CRC的机制研究很少,但不可否认的是

FMT可能在CRC预防方面具有很大潜力,尤其是

对于CRC的高危人群来说,甚至可能通过早期应

用FMT调节肠道菌群平衡,通过增强肠道免疫功

能等相关机制,达到预防CRC的目的。
4　FMT治疗CRC面临的问题

FMT作为一种新兴的治疗手段,在多种疾病

中处于临床试验阶段,面临的诸多问题有待解决。
美国食品药品监督管理局曾报道2例免疫功能低

下的患者在接受FMT治疗后,出现多重耐药菌感

染的情况,并致其中1例患者死亡,这提示 FMT
存在一定的风险[48]。尤其是对免疫功能低下的人

群,应该严格筛选供体,提高对粪便捐献者筛选方

法的敏感性、准确性及筛选流程标准化,防止微生

物相关疾病或传染病由供体粪便传播给受体,并且

优化菌液制备及储存方法,规避患者接受FMT治

疗后的相关风险[28,49]。其次,FMT后会出现腹泻、
腹胀、呕吐等胃肠道不良反应,由于 FMT 通过上

消化道(鼻管、鼻十二指肠管、鼻空肠管)和下消化

道(灌肠、结肠镜、经内镜肠道置管术)给药[22],还
有可能导致误吸、反流性肺炎、肠穿孔等不良事件,
虽然粪菌胶囊是一种更简便、实用、灵活的新型给

药方法,可降低侵入性治疗的风险,但仍缺乏FMT
给药最佳途径的共识,在FMT的长期安全性和有

效性方面也有待进一步证实[50-51]。目前,国内外有

关FMT治疗 CRC的证据很少,大部分处于理论

及动物实验研究层面,临床研究报道仍然较少,并
且人们对于 FMT 影响 CRC 的机制尚未完全阐

明,因 此,FMT 用 于 治 疗 CRC 仍 面 临 着 巨 大

的挑战。
5　小结与展望

通过上述研究证据,我们发现 FMT 可减轻

CRC患者手术、化疗、放疗、免疫治疗带来的不良

反应,这在减少治疗相关不良反应方面提供了新的

解决方案;另外,FMT可能提高抗癌治疗的疗效,
改善患者预后,表明FMT联合其他方法治疗CRC
具有潜在的临床价值。更重要的是,通过人们对

FMT作用于 CRC 机制的探索,对于高危人群来

说,早期应用 FMT 有望为预防 CRC提供新的思

路。虽然FMT为CRC的治疗提供了新的探索方

向,但应用于临床实践还面临着巨大的挑战。相信

随着人们对肠道菌群对 CRC影响机制的探索,以
及对 FMT 作用于 CRC 的进一步研究,可以为

CRC 的 治 疗 提 供 新 的 方 向,使 更 多 的 CRC 患

者受益。
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