
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(11), 17757-17763 
Published Online November 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13112490  

文章引用: 吴秋梦, 张雅楠, 陈宏. 基于肠道菌群探究结直肠癌肿瘤微环境参与免疫逃逸机制[J]. 临床医学进展, 
2023, 13(11): 17757-17763. DOI: 10.12677/acm.2023.13112490 

 
 

基于肠道菌群探究结直肠癌肿瘤微环境参与 
免疫逃逸机制 

吴秋梦1，张雅楠2，陈  宏3* 
1黑龙江中医药大学研究生院，黑龙江 哈尔滨 
2黑龙江省中医药科学院，黑龙江 哈尔滨 
3黑龙江省中医医院肿瘤科，黑龙江 哈尔滨 
 
收稿日期：2023年10月14日；录用日期：2023年11月8日；发布日期：2023年11月16日 

 
 

 
摘  要 

结直肠癌作为全球面临的具有高发病率以及高死亡率的癌症，一直以来都是人们关注的热点。肿瘤微环

境，是癌性组织周围非癌细胞的成分，包括细胞外基质、肿瘤相关免疫细胞以及细胞因子等，肿瘤微环

境为瘤细胞提供了“免疫特权”，免受机体免疫监控，从而形成免疫逃逸。肠道菌群是生活在肠道的一

个庞大族群，具有“人类第二基因族群”的称号，多数结直肠癌症患者肠道菌群会出现紊乱。本文主要

回顾肠道菌群影响结直肠癌微环境以及免疫逃逸的过程，为调节肠道菌群治疗结直肠癌的应用提供理论

依据。 
 
关键词 

结直肠癌，肠道菌群，短链脂肪酸，肿瘤微环境，免疫逃逸 

 
 

Exploring the Involvement of Tumor  
Microenvironment in Immune Escape  
Mechanisms in Colorectal Cancer Based  
on Gut Microbiota 

Qiumeng Wu1, Yanan Zhang2, Hong Chen3* 
1Graduate School of Heilongjiang University of Chinese Medicine, Harbin Heilongjiang 
2Heilongjiang College of Traditional Chinese Medicine, Harbin Heilongjiang  
3Oncology Department of Heilongjiang Hospital of Traditional Chinese Medicine, Harbin Heilongjiang 
 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13112490
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13112490
https://www.hanspub.org/


吴秋梦 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13112490 17758 临床医学进展 
 

Received: Oct. 14th, 2023; accepted: Nov. 8th, 2023; published: Nov. 16th, 2023 
 

 
 

Abstract 
Colorectal cancer, as a global cancer with high incidence rate and high mortality, has always been 
the focus of attention. The tumor microenvironment is a component surrounding cancerous tissue 
but non-cancerous cells, including extracellular matrix, tumor related immune cells, and cyto-
kines. The tumor microenvironment provides “immune privilege” for tumor cells, avoiding im-
mune monitoring by the body, and thus forming immune escape. The gut microbiota is a large 
group of people living in the intestines, known as the “second gene group of humans”, and most 
patients with colorectal cancer experience disorders in the gut microbiota. This article mainly re-
views the process of gut microbiota affecting the microenvironment and immune escape of colo-
rectal cancer, providing a theoretical basis for regulating the application of gut microbiota in the 
treatment of colorectal cancer. 
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1. 结直肠癌现状 

结直肠癌作为目前常见的癌症之一，在世界上具有高发病率以及高死亡率的特点[1]。据《世界癌症

报告》指出[2]，结直肠癌的高危因素主要包括烟酒、致癌物质的摄取、遗传、炎症、息肉、克罗恩病、

溃疡性结直肠炎等。早期表现有排便习惯(如腹泻、便秘)和大便性状(如粘液便、粪条变细)的不典型改变，

因此，早期的症状容易被忽视。其治疗主要是以手术为主，以放化疗为辅；早期积极治疗，预后比较乐

观。但临床上发现，多数首诊结直肠癌患者即处于中晚期的状态[3]。由于放化疗副作用明显，多数患者

预后并不乐观，一项研究表明，在放化疗过后，大部分患者出现，放射性皮肤及粘膜炎症、骨髓抑制以

及各脏器损伤等不良反应，并且五年生存率低致 14% [4]。近 20 年，随着免疫治疗的应用，靶向药物逐

渐走向临床，靶向治疗具有“点对点”的优势，理论上能够精确而迅速地杀灭癌细胞。但是，近几年的

临床发现，靶向治疗常常出现耐药的情况，癌性转移依然居高不下，五年生存率依旧偏低[5]。因此，找

到更多的有效治疗方案势在必行。 

2. 肠道菌群与肿瘤 

肠道菌群是一个庞大的生物族群，据估计，肠道中约有 10 万亿个细菌，其总质量堪比人类肝脏。这

些细菌经常黏附在肠粘膜上，组成一道生物屏障，保障机体肠道健康[6]。人体肠道菌群主要厚壁菌门、

拟杆菌门、变形菌门等四个门属。而这些肠道菌群大致可以分成三种：有益菌、有害菌和中性菌。有益

菌如乳酸菌、双歧杆菌等，有害菌如产肠毒素脆弱拟杆菌、具核梭杆菌等，中性菌如大肠杆菌。正常情

况下，这些肠道菌群处于一个平衡的状态，当这个平衡被打破时，机体会出现各种病变[7]。梁淑文等[8]
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对结直肠癌患者的肠道菌群对健康体检人群的肠道菌群对比，发现结直肠癌患者的肠道菌群发生紊乱，

其中大肠埃希菌酵母菌等有害菌的数量明显增加，双歧杆菌和乳酸菌等益生菌的数量明显减少。桂冠、

易健等[9]对晚期结直肠癌患者进行化疗的同时联合粪菌移植(FMT)发现，原有腹泻、食欲减退、恶心等

症状均有减轻。 
肠道中的厌氧菌可以将膳食纤维经酵解产生有 1~6 个碳原子组成的有机脂肪酸，叫做短链脂肪酸

(short chain fatty acid, SCFA)。由于 SCFAs 首先被结肠上皮细胞吸收，并可以在这些细胞中代谢，因此它

们深刻地影响了肠上皮细胞的基础生物学[10]。例如，SCFAs 促进粘蛋白和胃肠道肽(如 IL-37)的产生，

这两种分子对肠道屏障功能十分重要。作为肠上皮细胞的主要能量来源，丁酸能够调节肠上皮细胞的增

殖分化、基因表达以及细胞凋亡[11]。作为肠道菌群的主要产物，SCFAs 能够抑制癌细胞的发生发展[12]。 

3. 免疫逃逸与肿瘤微环境 

在肿瘤发生的初期，免疫系统能够识别并杀死大部分的肿瘤细胞，但是有小部分肿瘤细胞通过一系

列复杂过程，逃避免疫监视与攻击，从而达到继续分裂生长的目的。该过程即为免疫逃逸过程，目前已

知的免疫逃逸机制主要包括，肿瘤自身修饰改变和肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)的改变[13]。
TME 包含营养肿瘤的相关细胞、因子以及新生的血管等，为肿瘤的发生发展提供有利的环境[14]。肿瘤

微环境的改变影响免疫逃逸的过程主要分为以下两个过程，① 肿瘤细胞分泌如 TGF-β、IL-4、IL-13 等

抑制因子，抑制 NK 细胞和 T 细胞的分化。② 肿瘤细胞分泌趋化因子(如：CCL2、CCL5、CXCL5 等)
招募抑制性细胞，如髓源抑制性细胞(MDSCs)、调节性 T 细胞(Treg)以及 M2 型巨噬细胞等到肿瘤微环境，

从而形成免疫抑制[15]。 

4. 肠道菌群与免疫逃逸 

越来越多的证据表明[16]，肠道微生物组在肿瘤相关免疫调节中发挥着重要作用。在 TME 中，由免

疫抑制细胞及其分泌的免疫抑制分子组成的免疫抑制网络是肿瘤免疫逃逸和抗肿瘤治疗耐药性的最重要

原因。肠道微生物群可以影响 TME 中关键成分的状态，影响肿瘤免疫逃逸。有临床实验表明[17]，对结

直肠癌患者长期补充益生菌后，肠道中有益菌如乳酸杆菌的含量会增加，并且相关粪便酶(如 β-葡萄糖醛

酸酶、硝基还原酶、β-葡萄糖苷酶等)也得到提升。这些酶能够调节肠道微生物群，从而恢复结肠的组织

结构，并且能够提高机体肠道的免疫力。Shi L 等人[18]对荷瘤小鼠粪便移植大肠杆菌菌株 Nissle 1917 
(EcN)后，发现小鼠抗肿瘤效应明显增强，并且在联合使用生长因子 TGF-β的阻断剂 Gal 后，抑制肿瘤生

长和转移方面的治疗效果更加明显。Yang Z 等人报道[19]，IL-17 上调肿瘤微环境中 Treg 细胞的 CD39
和 CD73 表达，增强 Treg 细胞的免疫抑制功能，并通过上调 IL-10 和 IL-13 促进 MDSCs 的免疫抑制能力，

从而促进肿瘤的免疫逃逸。 

5. 肠道菌群与肿瘤微环境 

在结直肠癌发生过程中，益生菌和致病菌对癌症患者免疫系统具有调节作用，反过来，癌症也会影

响肠道细菌组成，从而调节 TME，为癌细胞转移提供有利的条件[20]。一项临床观察表明，对于结直肠

癌患者进行肠道菌群 16S rRNA 基因测序技术分析发现，长期生存患者的肠道菌群中，益生菌含量明显

高于致病菌。并且将此类患者的粪便移植，能够抑制肿瘤的发生，以及改变 TME 中免疫细胞的分布[21]。
因此，肠道菌群改变 TME 中免疫细胞的分布，从而影响免疫逃逸，是调节肠道菌群治疗结直肠癌的重要

依据。 
T 淋巴细胞是人类最早发现的免疫细胞之一，主要分为 CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞两大类，在肿瘤
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免疫中举足轻重[22]。有动物实验表明[23]，抗生素的反复使用，能够增加结直肠癌的发病率。而抗生素

本身不具有致瘤的效应，其本质是长期大量的抗生素破坏了肠道菌群的稳态。并且，对此类小鼠检测发

现，CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞等正向免疫细胞均有不同程度的减少。反之，在补充单核细胞以及 T 细

胞后，小鼠再次呈现对肿瘤抑制的表现。短链脂肪酸作为肠道菌群的次级产物，同样对肿瘤微环境具有

正向调节作用，Yang W 等人[24]对免疫缺陷的小鼠检测发现，SCFAs (尤其是乙酸、丙酸、丁酸)的含量

明显减少，并且也减少 CD4+ T 细胞的含量。反之，在补充短链脂肪酸后，相应指标有所增加。SCFAs
通过能够通过G蛋白受体 41 (GPR41)和抑制组蛋白脱乙酰酶(HDAC)促进CD4+ T细胞产生对肠道免疫至

关重要的 IL-22。这与 SCFAs 促进 AhR 和缺氧诱导因子(HIF) 1α的表达有关，这两种表达受到 mTOR 和

Stat3 的不同调节[24]。短链脂肪酸能够抑制组蛋白脱乙酰酶(HDACs)的活性，丁酸盐可以通过抑制 I 类

HDAC 增加 CD8+ T 细胞中的 mTOR 活性，从而达到抗炎和抗肿瘤的目的。此外，戊酸盐通过代谢和表

观遗传学重编程增强了细胞毒性 T 淋巴细胞(CTL)和嵌合抗原受体(CAR) T 细胞的抗肿瘤活性。用戊酸盐

和丁酸盐体外处理 CTL 和 CAR T 细胞可以增加 mTOR 作为中央细胞代谢传感器的功能，并抑制 I 类组

蛋白脱乙酰酶活性[25]。 
自然杀伤细胞(Natural killer, NK)其主要分布在淋巴结、脾脏、骨髓等免疫器官中，是细胞免疫的重

要组成部分，也是目前杀灭肿瘤的最重要免疫细胞之一[26]。NK 细胞在肠道细菌感染的反应中发挥着关

键作用，主要是通过产生 IFNγ，IFNγ可以刺激外周血中额外 NK 细胞的募集，从而扩增抗菌免疫反应。

此外，NK 细胞可能在肠道自身免疫性炎症性肠病(IBD)的发病机制中发挥作用，如克罗恩病和溃疡性结

肠炎。这些疾病被认为与胃肠道恶性肿瘤的产生有关[27]。正常情况下，当 NK 细胞得到活化后，可以通

过颗粒释放、死亡受体途径以及分泌效应分子途径等直接杀伤肿瘤细胞从而达到免疫监视的作用。此外

还可以通过 DC、巨噬细胞、T 细胞等免疫细胞相互作用间接杀灭肿瘤细胞[28]。有实验表明在使用抗生

素处理后的荷瘤小鼠，对其用流式细胞术定量检测 NK 细胞及其 IFNγ的表达，比没有使用抗生素的荷瘤

小鼠表达更低。此外，对使用过抗生素的小鼠的粪便上清液处理癌细胞，会促进癌细胞的长大。由此表

明肠道微生物群通过调节肿瘤内浸润和 NK 细胞的活性来促进肿瘤的进展[29]。 
髓源抑制性细胞(myeloid-derived suppressor cell, MDSC)是由未成熟的骨髓细胞在感染或者肿瘤的刺

激性分化而来。作为负性调节细胞，通过炎症因子 TNF-α、IFN-γ、IL-12 以及肿瘤间质分泌的 Toll 样受

体等多种途径激增，在 NF-ƘB、STAT6 等多个通路促使下激活。并且会在肿瘤分泌的免疫抑制因子(如
COX2、VEGF、IL-17 等)的诱导下聚集在肿瘤微环境中从而抑制免疫系统对肿瘤的识别[30]。肠毒素性

脆弱双歧杆菌(ETBF)可通过将 MDSCs 细胞募集到肿瘤微环境(TME)中，促进由脆弱拟杆菌毒素(BFT)和
IL-17 驱动的结肠上皮细胞的致癌，并诱导它们分化为单核细胞髓源性抑制细胞(Mo MDSCs)中的诱导型

一氧化氮合酶(iNOS)，上调一氧化氮合酶 2 (NOS2)和精氨酸酶 1 (ARG1)，产生一氧化氮(NO)，并抑制 T
细胞增殖[31]。此外，在 IL-17 的作用下，MDSCs 与脆弱拟杆菌相互作用，间接诱导异位结肠上皮细胞，

并诱导肠上皮组织中 IL-17 的表达。IL-17 表达的增加和 STAT3 信号的激活，以及血管生长因子和促血

管生成介质，共同促进结直肠肿瘤的进展[32]。F. nucleatum 结合并诱导癌胚抗原相关细胞粘附分子 1 
(CEACAM1)表达，以抑制 NK 和 T 细胞的活性。它还选择性地招募 MDSCs，从而调节 TME 以促进有利

于结肠肿瘤的炎症[33]。 
调节性 T 细胞(Tregs)是 CD4+ T 细胞的一个亚群，大量存在于肿瘤微环境中，并且发挥免疫抑制作

用[34]。Tregs 在肿瘤组织中具有很强的浸润和积聚能力，在 TME 中肿瘤细胞分泌的趋化因子(如：CCL22、
CCL5 等)能够与 Treg 细胞表面的趋化因子受体相结合，并将 Tregs 募集到 TME 中，并且通过抑制靶细

胞活性和分泌 TGF-β、IL-10 等细胞因子抑制免疫反应，从而达到免疫逃逸的作用[35]。有动物实验表明

[36]，在肿瘤微环境中 Treg 细胞明显增加，并且这些细胞，能够促进肿瘤免疫逃逸，从而促进肿瘤的发
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生。同时对这些荷瘤小鼠补充不含 Treg 的 T 细胞能够改善小鼠的抗肿瘤效应，提高生存率。 
巨噬细胞可分化为两种不同的类型，M1 和 M2 型。有研究表明[37]，M1 和 M2 型均广泛分布与肿

瘤微环境，并且，M2 型明显优于 M1 型，且 M2 型具有促进肿瘤生长的作用。肿瘤细胞分泌 CSF-1 (集
落刺激因子-1)、IL-10、VEGF-A (血管内皮生长因子 A)等炎症因子以及趋化因子等招募外周的单核巨噬

细胞向 TME 聚集，改变其微环境，抑制炎症的反应，从而达到促进血管与肿瘤的生成与肿瘤的逃逸[38]。
但是 M2 型 TAMs 是具有可塑性的，通过调控 M2 型向 M1 型的转化，从而抑制肿瘤的发生与发展。丁

酸盐可以通过抑制组蛋白去乙酰化酶 3 (HDAC3)促使单核细胞向 M1 型巨噬细胞分化，并且通过诱导

mTOR 信号通路促进物质代谢，参与细胞凋亡、自噬等过程[39]。此外，丁酸还能够促进 IL-10 的生成，

而 IL-10 能够促进 M2 型巨噬细胞向 M1 型转化[40]。有实验发现[41]，通过对小鼠使用大剂量的抗生素

后，导致肠道菌群失调，能监测到 TAMs 被激活，并释放大量的促炎症因子 IL-6 和 TNF-α，促进异种移

植物肿瘤生长和诱导上皮–间质转化(EMT)。 

6. 小结 

调节肠道菌群治疗结直肠癌，作为肿瘤学科的一大热点。结直肠癌的发展离不开肿瘤的免疫逃逸，

而肿瘤微环境的改变为免疫逃逸提供有利的条件。肠道菌群影响肿瘤微环境，从而导致肿瘤免疫逃逸主

要由：抑制性的炎症因子对 NK 细胞、CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞等正向免疫细胞的限制；以及趋化因

子招募 MDSCs 细胞、Treg 细胞等负向免疫细胞到达肿瘤微环境。以上两个过程导致机体的免疫监管为

肿瘤细胞颁发“特许证”，为肿瘤细胞的转移、定植等后续侵占过程提供有利条件。当然，肠道菌群对

肿瘤微环境以及免疫逃逸的影响研究还在继续，抗癌的道路依旧任重道远。 
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