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专论与综述 

肠道菌群与 microRNA 的交互在促结直肠癌中的作用 

王爽  魏云巍* 
哈尔滨医科大学附属第一医院  黑龙江 哈尔滨  150001 

摘  要：结直肠癌是西方国家最常见的癌症之一，多数患者伴有肠道菌群的改变。有研究表明，肠

道菌群通过 microRNA 调节宿主基因的表达，而宿主的 microRNA 同样调节菌群的生长和基因表达。

因此，本文概述了肠道菌群与宿主 microRNA 相互作用的具体机制，以及这种交互作用在结直肠癌

的发生、发展、治疗阶段的研究进展。为进一步深入研究肠道菌群与结直肠癌的关系提供理论基础。 
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Abstract: Colorectal cancer is one of the most common cancers in the western world. Lots of studies 
suggest a link between gut microbiota dysbiosis and colorectal cancer. And scientists suppose that there is 
a delicate regulatory network between gut microbiota and the human body. Recently, microRNA has been 
showed as a crucial mediator of this network. A growing number of studies indicate that gut microbiota 
can influence the expression and function of human cells’ microRNA. In turn, human cells derived 
microRNA can regulate the gut microbiota ecosystem. Therefore, this review summarizes the specific 
mechanism of the interaction between gut microbiota and host microRNA, especially focus on the studies 
related to the occurrence, development, and treatment of colorectal cancer. It can provide the newest 
insight in the relationship between gut microbiota and colorectal cancer. 
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结直肠癌(Colorectal Cancer，CRC)是危及全球

人类生命健康的恶性肿瘤[1]。除已知的家族性腺瘤

性息肉病等遗传性结直肠癌，大部分是与环境因

素相关的散发性结直肠癌[2]。结肠肠腔内含有丰富

的微生物群，因此，肠道菌群与结直肠癌之间的

关系受到广泛的关注。大规模的粪便[3-4]、黏膜[5]

样本的宏基因组测序结果显示，与健康人相比，

结直肠癌患者肠道菌群的多样性降低。动物模型

的功能研究表明，结直肠癌患者的菌群通过增加

肠道的炎症反应、产生基因毒性物质破坏 DNA 和

抑制免疫反应等机制促进小鼠肿瘤的发生[6-7]。 

microRNA 是一种基因表达的转录后调节因
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子，在多种肿瘤细胞中异常表达；通过与靶基因

的 mRNA 3′非翻译区(3′ UTR)结合，调节肿瘤病理

的各个方面，如改变能量代谢、诱导血管生成和

抵抗凋亡等[8]。此外，有研究表明，microRNA 能

介导宿主与细菌病原体的相互作用，既能参与宿

主对感染的防御反应，也能被细菌病原体利用，

破坏宿主关键防御功能而促进菌体的生存[9]。因

此，基于肠道菌群与 microRNA 致癌作用的重叠部

分以及细菌病原体调节宿主 microRNA 的研究，肠

道菌群与 microRNA 的交互作用在结直肠癌中也得

到初步的探索。本文对肠道菌群与宿主 microRNA

相互作用的具体机制，以及这种交互作用参与 CRC

的发生、发展、化疗耐药的相关研究进行综述。 

1  肠道菌群与 microRNA 相互调控 

与细菌病原体相比，肠道菌群作为共生菌

群，也被证明与 microRNA 之间存在相互调控的关

系。随着高通量测序及相应生物信息学技术的进

步，肠道菌群与 microRNA 之间的联系首先在生物

信息学水平上被发现，进而通过无菌动物、抗生

素干预等菌群研究手段，这种联系在实验室水平

得到验证。 

1.1  肠道菌群调控宿主 microRNA 表达 

Dalmasso 等 研 究 发 现 ， 将 无 特 殊 病 原 体

(Specific Pathogen-Free，SPF)小鼠粪便移植给无

菌 (Germ-Free ， GF) 小 鼠 后 ， GF 小 鼠 肠 道

microRNA 表达谱发生变化；通过数据库预测得

到这些差异表达 microRNA 的潜在靶基因与 DNA

芯片检测到的差异基因存在一定程度的吻合[10]。

进一步体外实验证实了下调的 mmu-miR-665 能

促使靶基因 abcc3 表达上调，研究提示 microRNA

可能作为中间媒介介导肠道菌群对宿主基因表达

的调节[10]。Nakata 等比较了 SPF 小鼠与 GF 小鼠

肠上皮细胞中的 microRNA 水平，证实了肠道菌群

可以诱导 mmu-miR-21-5p 的表达；mmu-miR-21-5p

通过下调基因 arf4 的表达使肠上皮通透性增加[11]。

肠道菌群还影响肠外组织，如主动脉和海马体内

microRNA 的表达[12-13]。利用广谱抗生素清除肠

道菌群后，高脂饮食小鼠主动脉中 miR-204 表达

降低，血管内皮的舒张障碍改善[12]。类似地，GF

小鼠海马体区的 miR-294-5p 表达较 SPF 小鼠增

加；miR-294-5p 能调节犬尿氨酸(Kynurenine)通路

相关酶的表达，与海马体的发育和生理功能密切

相关[13]。 

Virtue 等研究表明，肠道菌群是白色脂肪组织

中 miR-181 家族的上游调控因子[14]。miR-181 家族

的高表达是导致胰岛素抵抗和脂肪炎症的重要原

因；通过比较高脂饮食的 GF 小鼠与 SPF 小鼠的附

睾白色脂肪组织中 miR-181 家族的表达差异，证实

了只有在肠道菌群存在的情况下，miR-181 家族的

表达才显著增加[14]。机制研究发现，存在于肥胖

小鼠体内的菌群缺乏代谢色氨酸的酶，从而降低

了外周循环中吲哚及其衍生物的水平；吲哚及其

衍生物作为 miR-181 家族的负性调控因子，最终导

致 miR-181 家族表达升高；外源补充吲哚能明显抑

制小鼠白色脂肪组织中 miR-181 的表达，改善肥胖

状态[14]。 

作为宿主 microRNA 的上游，肠道菌群是通过

何种机制调控 microRNA 的表达仍不完全清楚。肠

道菌群是通过作用于宿主细胞表面的模式识别受

体 (Pattern Recognition Receptor， PLR)直 接 调节

microRNA 表达，还是通过肠道内小分子代谢产物

间接调节宿主 microRNA 表达，还有待深入研究。 

1.2  宿主 microRNA 调控肠道菌群的定殖与基

因表达 

Liu 等研究发现在小鼠和人类的粪便中存在 

17 个相同的 microRNA，这些 microRNA 来源于肠

上皮细胞和 Hopx 阳性的细胞(如杯状细胞和潘式细

胞)[15]。为了探究宿主来源的 microRNA 是否会影

响肠道菌群，研究人员利用肠上皮细胞特异性缺

陷 Dicer 酶的转基因小鼠(Dicer 酶是一种存在于细

胞质中，将 pre-microRNA 切割成成熟 microRNA

所必需的酶)与野生对照组小鼠的粪便进行 16S 

rRNA 基因测序，发现两者粪便细菌的种类和丰度
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都存在统计学差异；将 Dicer 酶缺陷小鼠和野生对

照组小鼠的粪便 microRNA 提取出来，以灌胃的方

式移植给 Dicer 酶缺陷的小鼠后，发现移植野生小

鼠 microRNA 的小鼠的肠道菌群得到恢复，并且菌

群的种类和丰度趋近于野生小鼠[15]。该研究充分

证明宿主的 microRNA 可以调节肠道菌群的定   

殖[15]。为明确宿主microRNA调控细菌的机制，体外

进行细菌与 microRNA 的共培养发现，miR-515-5p  

和 miR-1226-5p 分别促进了具核梭杆菌与大肠杆菌

的生长；共聚焦显微镜和细菌转录水平测定结果

显示，这些 microRNA 能进入细菌的内部，定位于

细菌的核酸处，改变细菌基因的转录；此外，由

miRBaes 数据库预测结果得知，miR-515-5p 和

miR-1226-5p 分别能与具核梭杆菌 16S rRNA 基

因、大肠杆菌 RNaseP 基因的核酸序列靶向结合，

从而可能在 DNA 水平上影响基因表达或者直接影

响 RNA[15]。 

宿主的 microRNA 进入细菌，实现了真核细胞

与原核细胞之间的信息传递。这种跨物种的交流

也体现在植物类饮食对肠道菌群的调节中[16]。植

物类饮食中含有丰富的 microRNA；不同植物衍生

的类外泌体样纳米颗粒(Exosome-Like Nanoparticles，

ELNs)中 microRNA 和脂质的组成不同；生姜来源

的类外泌体颗粒(Ginger ELNs，GELNs)富含磷脂

酸(Phosphatidic Acid，PA)，可以优先被鼠李糖乳

杆菌(Lactobacillus rhamnosus GG，LGG)摄取，这

种纳米颗粒进入细菌后与细菌的 mRNA 结合；纳

米颗粒中不同 microRNA 靶向鼠李糖乳杆菌中不同

的基因，既能促进鼠李糖乳杆菌的生长，又能刺

激鼠李糖乳杆菌产生吲哚-3-甲醛，从而激活芳香

烃受体通路增强肠道屏障，改善小鼠的结肠炎症

状[16]。葡萄柚来源的 ELNs 对鼠李糖乳杆菌的作用

甚微，却促进了瘤胃球菌的生长[16]。不同饮食对

肠道菌群的这种选择特异性，或许与纳米颗粒中

的 脂 质 有 关 。 这 一 研 究 说 明 了 植 物 类 饮 食 中

microRNA 具有生物活性和生物可利用性，揭示了

饮食中 microRNA 对肠道菌群的调节机制。 

虽然宿主或植物食物中的 microRNA 可能具有

调节菌群、影响细菌基因表达的功能。但是外源

性 microRNA 如何进入细菌，并且对细菌核酸发挥

作用是通过哪些机制，目前仍需深入研究。在细

菌中也有与 microRNA 长度类似的小 RNA (Small 

RNA)[17]，这种小 RNA 是否在 microRNA 与菌群的

相互作用之间发挥作用尚不清楚。 

2  结直肠癌中的肠道菌群和 microRNA 相
互调控 

肠道菌群失调贯穿结直肠癌的发生发展、

浸润转移和治疗等各个阶段 [18]。因此，菌群与

肿瘤细胞之间需要一个精密复杂的调控网络。

随着菌群机制研究的深入，越来越多的研究指

出，microRNA 可能在菌群与肿瘤细胞之间起桥

梁作用。 

2.1  肠道菌群调控 microRNA 参与结直肠癌  

发生 

目前已知的肠道致瘤细菌包括具核梭杆菌

(Fusobacterium nucleatum)、产肠毒素脆弱拟杆菌

(Enterotoxigenic Bacteroides fragilis)和产毒性大肠

杆菌(pks+ Escherichia coli)[19]。 

具核梭杆菌是原本存在于口腔中的厌氧菌，

与牙周炎和牙龈感染有关，通常不存在于胃肠道

中[20]。高通量测序发现具核梭杆菌在结直肠癌患

者的粪便中富集 [21]。具核梭杆菌能通过黏附素

FadA、Fap2 与肿瘤细胞和免疫细胞结合，促进肿

瘤生长，抵抗化疗[19]。Yang 等发现具核梭杆菌感

染肿瘤细胞后，通过激活 TLR4-MyD88 通路增加

miR-21 表达；高表达的 miR-21 特异性靶向 RASA1

基因，使其蛋白表达水平降低，失去对 MAPK 通

路的抑制作用，通路的过度激活促进细胞增殖和

肿瘤形成；使用 miR-21 抑制剂或敲除 miR-21 的转

基因小鼠后，具核梭杆菌的致瘤作用消失[22]。因

此可以推测 miR-21 在具核梭杆菌致瘤过程中有潜

在的关键作用。 

产肠毒素脆弱拟杆菌通过促进炎症加速肿瘤
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的发生，是一种已知的肠道致瘤菌[23]。Bao 等利用

共培养体系发现了受产肠毒素脆弱拟杆菌调控的

一种新的长链非编码 RNA——lnc-BFAL1；高表

达的 BFAL1 激活 RHEB/mTOR 通路促进产肠毒素

脆弱拟杆菌的致瘤作用 [24]。进一步研究发现，

BFAL1 并不直接对 RHEB 的启动子活性产生影

响，而是通过下调 miR-155-5p、miR-200a-3p 来增

强 RHEB 的表达[24]。这是首次在菌群的致病机制

中提到内源竞争性 RNA 的研究。 

大肠杆菌是存在于肠道内的革兰氏阴性厌氧

菌，正常情况下无致病性。然而，某些菌株(如含

有聚酮合酶 pks 基因岛的大肠杆菌，pks+ E. coli)具

有促进肠道炎症和产生毒素的能力，在宿主免疫

低下时，可以在胃肠道内定殖并诱发疾病 [19]。

Wong 等利用 AOM/IL10−/−小鼠结肠炎模型，证实

pks+ E. coli 是肠道致瘤细菌[25]。Dalmasso 等研究

表明，pks+ E. coli 产生的基因毒素 Colibactin 能通

过破坏 DNA 的双链，激活 c-Myc 通路，导致下游

miR-20a-5p 表达升高[26]。miR-20a-5p 靶向抑制的

基因 SENP1 是 p53 类泛素化修饰(Small Ubiquitin- 

Like Modifier，Sumo)的关键负调控因子，因此下

游失去抑制作用的 Sumo-p53 在细胞内大量累积导

致细胞衰老；衰老细胞分泌的肝细胞生长因子

(Hepatocyte Growth Factor，HGF)促进邻近细胞的

增殖可导致肿瘤形成[26]。这一结果说明 pks+ E. coli

的致瘤作用部分是由 microRNA 介导的。 

2.2  肠道菌群与 microRNA 互作促结直肠癌侵

袭-转移 

随着肿瘤组织不断浸润扩散，核心肠道菌群

的种类与丰度不断变化[27]。肿瘤细胞如何驱动菌

群的阶段性变化尚不清楚。Yuan 等基于生物信息

学 的 分 析 表 明 ， 在 肿 瘤 组 织 中 差 异 性 表 达 的

microRNA 与菌群变化有密切联系[28]。由于差异表

达的 microRNA 可能调节细胞内糖链的产生，而糖

链的产生对于微生物向肿瘤的募集非常重要。因

此，肿瘤细胞可能通过改变自身 microRNA 的表

达，对周围的微生物群进行调节，导致菌群结构

的改变[28]。 

肿瘤转移是癌症患者死亡的主要原因，70%以

上结直肠癌患者的转移靶器官为肝脏。Bullman 等

研究发现，晚期结直肠癌患者的组织样本中，具

核梭杆菌及其他某些菌群(如拟杆菌属、月形单胞

菌属、普氏菌属等)随肿瘤一起转移到肝脏；使用

甲硝唑处理移植瘤小鼠模型后，明显减少了具核

梭杆菌的负载、肿瘤的增长及转移[29]。这说明，

某些肠道菌群(如具核梭杆菌)对结直肠癌的转移有

促进作用。最近，也有基于细胞系和小鼠模型的

研究阐释了具核梭杆菌促进肿瘤细胞侵袭、迁移

的可能机制[30-32]。Zhu 等利用粪菌移植小鼠模型研

究 发 现 ， 肠 道 菌 群 以 IL-11 依 赖 的 方 式 抑 制   

mmu-circ-000730 的表达，下游失去 mmu-circ-000730

抑制的 mmu-miR-466i-3p、mmu-miR-466f-3p 能降

低多个参与上皮间质转化和肿瘤干细胞干性的基

因表达，进而抑制肿瘤转移；使用广谱抗生素清

除肠道菌群后，能增强肿瘤的转移[33]。基于单个

菌株(如具核梭杆菌)及肠道菌群整体对结直肠癌转

移的不同作用结果，进一步阐明各自确切的分子

机制会对今后靶向治疗提供理论基础。 

目前的多数研究集中于探讨肠道菌群与原位

结直肠癌之间的关系。然而在肝转移灶中，同样

发 现 了 大 量 异 常 表 达 的 microRNA 。 这 些

microRNA 与肠道菌群的相互作用在肝转移灶形成

中的机制尚未见报道。通过比较原位结直肠癌样

本和配对的肝脏转移灶样本的基因表达谱发现，

肝转移灶处的结直肠癌细胞失去了原有的结肠特异

性基因表达特征，而获得了新的肝脏特异性基因表

达 [34]。因此，在肝转移灶处，肠道菌群与宿主

microRNA 之间的交流可能不同于原位癌处。 

2.3  肠道菌群通过 microRNA 诱导结直肠癌化

疗耐药 

肠道菌群可以调节化疗药物的疗效[35]。多项

研究表明，在缺乏肠道菌群的条件下，化疗药物

的治疗效果降低。补充某些益生菌可以在一定程

度上恢复其抗癌作用[36]。但是，某些存在于在肿
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瘤组织中的有害菌群能促进化疗耐药。Yu 等发现

具核梭杆菌在化疗后复发的结直肠癌患者中显著

富集；具核梭杆菌通过 TLR4 和 MyD88 发挥作

用，诱导 miR-4802 和 miR-18a*选择性丢失，失去

靶向调控的Ulk1和Atg7表达增多，激活自噬，促进

癌细胞对 5-氟尿嘧啶、奥沙利铂、卡培他滨耐药，

降低结直肠癌患者的生存率[37]。因此，具核梭杆菌

至少经过部分 microRNA 途径来调节化疗耐药。 

3  小结 

关于肠道菌群与 microRNA 相互作用的研究目

前还处于起步阶段，但可以肯定的是这种相互作用

影响了结直肠癌发生的过程和治疗的效果。深入的

机制研究，不仅能拓展肠道菌群的调控策略，还能

实现结直肠癌患者的精准化治疗，具有广阔的研究

前景及应用价值。与抗生素相比，利用 microRNA

调控肠道菌群更有针对性，能够减少对生态位上正

常共生菌群的破坏。与粪菌移植相比，粪便中

microRNA 的提取和移植，既能降低粪菌移植的治

疗不耐受性和疗效不确定性，又能实现调控菌群的

目 的 。 在 结 直 肠 癌 中 ， 肠 道 菌 群 调 节 宿 主

microRNA，是菌群致病机制的又一细化。在众多

差异表达的 microRNA 中找到受肠道菌群信号调

控的特定分子，将治疗的靶点从调控菌群转变为调

控微生物源性 microRNA，将明显提高靶向治疗的

效率。 
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