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Abstract: Recent  studies  found  that  the  intestinal  flora  is  involved  in  the  occurrence  and  development  of
CRC.  In  particular,  Ruminococcus  shows  a  decreased  abundance  in  patients  with  CRC  and  can  affect
gastrointestinal  health  through  cross-feeding  and  promoting  butyrate  production.  Although  the  research  on
Ruminococcus  is  gradually  increasing,  no  unified  understanding  of  its  influence  on  the  occurrence  and
development  of  CRC  has  been  established.  This  work  summarizes  the  relationship  of  Ruminococcus  with
CRC  and  its  possible  anticancer  mechanism  to  provide  a  theoretical  basis  for  the  further  exploration  of
biological prevention and treatment of CRC in the future.
Key words: Colorectal cancer; Intestinal flora; Ruminococcus; R.bromii; R.callidus; Butyrate
Funding: Science  and  Technology  Project  Fund  of  Jiangsu  Province  (No.  BE2023786);  Project  Fund  of
Jiangsu  Province  Science  and  Technology  Development  Plan  of  Traditional  Chinese  Medicine  (No.
MS2023047)
Competing interests: The authors declare that they have no competing interests.
摘　要：近年研究发现，肠道菌群参与了结直肠癌的发生和发展全过程，其中瘤胃球菌属在结直肠癌

患者中丰度降低，且瘤胃球菌属可以通过交叉喂养、促丁酸盐生成等途径来影响胃肠道健康。虽然现

阶段对于瘤胃球菌的研究正在逐步增加，但就瘤胃球菌属对于结直肠癌发生发展的影响，仍未有统一

的认识，基于此，现就瘤胃球菌属与结直肠癌的关系和可能存在的抑癌机制作一概述，为未来深入探

究结直肠癌生物预防及治疗提供理论依据。
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0    引言

结直肠癌（colorectal cancer, CRC）是我国常

见的恶性肿瘤之一，根据最新数据统计，我国的

CRC发病率、死亡率在全部恶性肿瘤中分别位居第

二和第四位[1]。关于影响CRC发病的因素目前已知

有饮食、遗传、免疫失调、基因类型、微生物区系

等[2]。在治疗上，根据指南推荐，cT1-4、N0-2M0Ⅰ~
Ⅲ期的结直肠癌患者目前仍首选手术治疗，其中

cT4b、dMMR/MSI-H的患者，可先行免疫检查点

抑制剂（PD-1单抗±CTLA-4）治疗，再行根治性

手术；对于术后的辅助化疗则根据情况选择单药氟

尿嘧啶或Xelox方案化疗。部分T4b、M0的患者手

术无法根治的，则推荐选择氟脲嘧啶类药物单药或

联合奥沙利铂、伊立替康化疗，或化疗联合靶向治

疗达到改善患者预后的作用。

除此之外，利用微生物菌群治疗癌症也显现出

巨大的潜力。越来越多的临床研究发现，人类肠道

微生物区系失调与CRC的发生密切相关，包括有益

微生物的减少、有害微生物（病原菌和病原体）的

增多、局部微生物群多样性的下降和细菌跨上皮屏
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障的易位[3]。而瘤胃球菌作为哺乳动物肠道环境中

发现的最丰富的家族之一，其也逐渐受到研究者们

的关注。瘤胃球菌与肠道健康密切相关，是人类肠

道微生物群落的核心菌种之一，Rinninella等[4]认为

肠道微生物群随着人年龄的增长而改变，而成年人

体内微生物群组成可大致分为三种肠道类型，分别

由拟杆菌、普雷沃氏菌、瘤胃球菌驱动。虽然不同

肠道类型的决定因素很复杂，但从不同肠型和其具

有的个体特征中，我们可能找到用于人类疾病诊断

和预测的工具。而瘤胃球菌作为三大肠道类型之

一，在人类肠道的代谢中发挥着重要的作用，深入

了解瘤胃球菌对结直肠的影响有助于指导临床防

治，现就瘤胃球菌与CRC的关系及其影响胃肠道的

机制作一概述，以期为全面了解瘤胃球菌在CRC发
生、发展中的作用提供依据，并为推动CRC相关理

论与临床防治研究提供思路。

1    肠道微生物群影响结直肠癌的学说

肠道微生物区系如何影响CRC的进展一直是被

广泛研究的课题，2011年Sears等[5]在阐明了脆弱类

杆菌诱导小鼠结肠肿瘤的能力后，提出了“Alpha-
bug”模型。α-bug模型认为肠道内部分细菌会直接

或间接地让上皮基因突变，从而促进癌症进展。

2012年Tjalsma等 [6]在此基础上更进一步提出了

CRC的“司机-乘客”模型，认为CRC的发生与“司机”
细菌有关，“司机”细菌引发CRC——某些肠道共生

细菌驱动上皮细胞DNA损伤，肠道微环境的改变

后使得某些促癌或抑癌细菌增殖，即“乘客”细菌丰

度增加，并逐渐取代“司机”细菌。Lozupone等[7]认

为肠道微生物群的适应力取决于其稳定性和恢复

力，当肠道微生物群的“弹性”被破坏时，肠菌会转

向新的平衡，换言之，在健康的条件下，肠道菌群

维持人体和肠道微环境的稳态，但若体内的肠道环

境受到刺激而发生改变，则一些细菌会在新的肠道

微环境中茁壮成长，而另一些不适合生存的细菌则

减少甚至消失，这与Tjalsma的“乘客-司机”模型相

一致。值得一提的是，有证据表明，肠道微生物群

的紊乱还会影响其他器官的功能，其中包括大脑，

从而改变人的行为、认知功能、情绪和伤害感受，

而大脑水平的压力反过来会导致肠道微生物群的失

调[8]。以上学说都证明肠道微生物群能影响结直肠

癌的进展，目前已有研究证实特定细菌与结直肠癌

的发生和发展有关，如具核梭杆菌（Fusobacterium
nucleatum）与结直肠癌，尤其是直肠癌的进展密

切相关[9]，此外大肠杆菌（E. coli）、粪肠球菌（Ent-

erococcus faecalis）、解没食子酸链球菌（Strepto-
coccus gallolyticus）和产肠毒素脆弱拟杆菌也是潜

在的影响结直肠癌进展的菌群[10]。

2    瘤胃球菌概述

2.1    瘤胃球菌属的定义和分类

瘤胃球菌被定义为严格厌氧、革兰氏阳性、非

运动性球菌，不产生内孢子，生长需要可发酵的碳

水化合物，属于厚壁菌门、瘤胃球菌科、瘤胃球菌

属。1948年，Antje Kaars Sijpesteijn从牛瘤胃中分

离并正式描述了一种纤维素降解物——黄色瘤胃球

菌[11]。随着16S rRNA技术的发展，瘤胃球菌属经

过几次重新分类，现分为以下几种：黄色瘤胃球菌

（R.flavefaciens）、白色瘤胃球菌（R.albus）、布氏

瘤胃球菌（R.bromii）、伶俐瘤胃球菌（R.callidus）、

查帕西斯瘤胃球菌（R.champanellensis）、双环瘤

胃球菌（R.bicirculans）。这些瘤胃球菌中黄色瘤

胃球菌、白色瘤胃球菌、查帕西斯瘤胃球菌为纤维

素分解菌，而另外三种是非纤维分解菌，它们喜欢

不同的多糖底物，布氏瘤胃球菌是人类结肠微生物

区系最丰富的细菌之一，也是抗性淀粉的主要降解

者[12]；伶俐瘤胃球菌与双环瘤胃球菌则可以降解其

他复杂的多糖，且以短链脂肪酸作为产物[13]。值得

注意的是，虽然在细菌种水平的命名上，仍有不少

细菌以瘤胃球菌为名，如活泼瘤胃球菌（R.gnavus）、

粪便瘤胃球菌（R.faecis）、乳瘤胃球菌（R.torques）
等，但在新的分类下其中多数已被分为地中海杆菌

属（Mediterraneibacter）[14]，在实际的研究过程中

需要加以区别。

2.2    瘤胃球菌属在结直肠癌中丰度下降

为探究肠道微生物群中对CRC产生影响的具体

菌群，目前已有许多研究通过16s rRNA或鸟枪法宏

基因组等手段，比对健康人群及结直肠癌患者的粪

便或结肠标本中的菌群变化，以期从中发现规律性

的特点。Wang等[15]研究发现，在癌前阶段，梭菌

科的细菌和瘤胃球菌属在肿瘤模型组中保持低丰

度，梭菌科包括多种重要的丁酸盐产生细菌，如直

肠真杆菌和肠罗斯氏菌。Wang的团队认为这些细

菌丰度的降低伴随丁酸盐的产生减少可能促进

CRC的发展，这与Borges-Canha等[16]在2015年时得

到的结果一致，同时还发现在整个结直肠癌发展的

过程中，丁酸盐的产量也在不断减少。Ni等[17]通过

孟德尔随机化分析，发现在属水平上与CRC有因果

关系的分别为阿克曼氏菌属（Akkermansia）、经黏

液真杆菌属（Blautia）和瘤胃球菌属（Ruminoco-
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ccus），证明了瘤胃球菌丰度的变化对于CRC的进

展是有意义的。不仅在粪便样本中，在结直肠癌患

者的口腔环境中，也发现了瘤胃球菌（减少55%）

和普雷沃氏菌（减少82%）的丰度显著减少[18]。考

虑到口腔微生物能以生物膜状结构寄居在结肠，形

成协同的多菌网络，并与肿瘤组织相互作用[19]，因

此结直肠癌患者口腔中瘤胃球菌的减少可能也与其

在结肠中的变化有关联。

关于结直肠癌患者体内瘤胃球菌的丰度变化，

也有不少研究提出在结直肠癌中瘤胃球菌属的丰度

有所增加[20-21]，出现这一结果的原因可能与所调查

人群所属地区、结直肠癌的不同部位、不同阶段、

结直肠癌患者肠道内菌群不均匀有关。且在部分提

出瘤胃球菌丰度增加的文章中，发现引用的文献中

出现活泼瘤胃球菌，活泼瘤胃球菌已被证实与肉

类饮食有关，并能在人体肠道内产生促炎产物[22]。

Fu等[23]发现活泼瘤胃球菌能够通过参与合成胆汁酸

胆酸诱导结直肠癌进展。而活泼瘤胃球菌在肠菌新

的分类中已不属于瘤胃球菌属，混淆的肠菌分类也

可能影响部分文章的结论。

2.3    瘤胃球菌影响胃肠道的机制

布氏瘤胃球菌是降解抗性淀粉的关键微生物，

它在人类结肠中使得抗性淀粉水解，释放营养物质

（如葡萄糖或其他代谢产物），这些营养物质可以

促进黏液层其他微生物群的生长[24]，这种交叉喂养

的机制有助于肠道菌群中其他有益菌的生长，已有

明确实验证明布氏瘤胃球菌降解抗性淀粉产生的代

谢产物有助于多形拟杆菌（Bacteroides thetaiotaomi-
cron）的生长[25]，而多形拟杆菌作为主要的肠道共

生菌，可在先天免疫细胞中引发抗炎和免疫调节特

性，促进和维持宿主免疫稳态[26]。

Bultman[27]认为，肠道菌群参与膳食成分向肿

瘤代谢物和肿瘤抑制代谢物的转化，进而影响结直

肠癌的发展，而瘤胃球菌作为人体肠道中参与消化

的重要菌群，与丁酸盐的生成密切相关。而在瘤胃

球菌属中，伶俐瘤胃球菌本身是一种丁酸盐生成

菌[28]，且在伶俐瘤胃球菌存在的情况下，随着膳食

纤维的摄入，另一种重要的丁酸生成菌，普拉梭菌

的丰度也随之上升[29]，考虑为伶俐瘤胃球菌交叉喂

养促进了普拉梭菌的生成，而布氏瘤胃球菌虽然未

直接生成丁酸盐，但其也与丁酸盐的生成密切相

关，Sasaki等[30]的研究发现丁酸盐的丰度与几种丁

酸盐生产者的丰度无关，而与布氏瘤胃球菌的丰度

呈正相关，可见布氏瘤胃球菌在丁酸盐的生成中起

到了关键的作用。

目前对于丁酸盐抗肿瘤的机制已有许多研究，

其可以通过诱导黏蛋白2（MUC2）分泌来保护结

肠上皮屏障的功能[31]，还可以通过结合并激活GPR43
增加结肠上皮细胞中NLRC3的表达，而NLRC3的
上调可以提高结肠上皮细胞中的紧密连接蛋白

（ZO-1和occludin）的表达，帮助维持上皮紧密连

接[32]。丁酸盐作为组蛋白脱乙酰酶抑制剂，可以加

速组蛋白乙酰化并参与CRC细胞的凋亡和增殖[33]，

还可以通过IL-12信号转导增强CD8+T细胞反应，

促进抗癌作用[34]。此外，有证据表明肠道运动障碍

可能导致肠道通透性受损，而丁酸盐被证明可以通

过影响肠道神经系统促进结肠蠕动[35]。

除丁酸盐外，脂多糖作为内毒素的主要毒性物

质，也是影响胃肠道环境的因素之一。脂多糖已被

证实可通过诱导纤维蛋白的结构变化导致血液的高

凝状态[36]，也可诱导巨噬细胞浸润而促进肠道慢性

炎性反应[37]，此二者皆是影响结直肠癌进展的危险

因素。而在胃肠道中，瘤胃球菌已被发现与内毒素

的含量有关， Maes等[38]在泰国本土选取了32例重

症抑郁症患者与37例对照组成员，对他们的粪便样

本进行了16s rDNA测序，发现泰国的重症抑郁症

患者存在一种特殊的肠道成分失调，一些致病菌增

加，而有益的微生物区系，如瘤胃球菌属，其中主

要为伶俐瘤胃球菌则完全耗竭。结果提示，瘤胃球

菌的耗竭可能与肠道内毒素负荷增加、内毒素易位

和肠脑轴异常有关。而另一项Sánchez-Tapia等[39]的

研究则发现，喂食黑豆组的小鼠与其他组相比在种

水平上最丰富的细菌是布氏瘤胃球菌、真棘球菌、

伶俐瘤胃球菌、黄色瘤胃球菌和嗜酸丁酸杆菌，且

黑豆组的循环内毒素浓度最低，部分证实了Maes
对于瘤胃球菌与内毒素联系的猜想，可以推测瘤胃

球菌的丰度增加可能减少了肠道内毒素的负荷。

3    结语

所有对肠道菌群影响胃肠道机制的探索都是为

了更好的预防和治疗结直肠癌，虽然目前临床上已

有粪便免疫组织化学检测用于结直肠癌的早筛，然

而其敏感度却不尽如人意。考虑到结直肠腺瘤被认

为是大多数结直肠癌的癌前病变，对腺瘤患者粪便

中CRC细菌生物标志物的筛查将是一种很有前途的

非侵入性早筛手段。如前所述，瘤胃球菌在癌前阶

段的下降可能促进了CRC的发生，其在CRC的进展

过程中也表现出丰度的上升。对瘤胃球菌的深入研

究有可能揭示一种新的有潜力的生物标志物，其不

仅对于CRC的早筛有意义，也能协助CRC的预后判
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断。此外，益生菌已被证明在CRC中能起到积极作

用，包括降低腹泻发生率，增强肠道屏障完整性和

减少炎性反应[40-41]，考虑到瘤胃球菌属在肠道内有

着促进有益菌生长、促丁酸盐生成、减少肠道内毒

素的作用，我们可以乐观地认为，在对于瘤胃球菌

属中个体细菌的探索中有可能发现一种新的肠道益

生菌，可以对CRC的治疗起到积极的作用。

值得一提的是，以上关于瘤胃球菌的展望目前

仍缺乏坚实的研究基础，但通过明确瘤胃球菌对于

结直肠癌的作用机制，有望为结直肠癌的预防和治

疗提供新策略。未来随着瘤胃球菌和结直肠癌基因

组学、代谢组学和免疫组学的更新和发展，瘤胃球

菌和结直肠癌的研究将可能进入一个新的阶段。
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