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无菌动物模型在结直肠癌及中医药研究中的应用进展
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［摘要］ 结直肠癌( CＲC) 是全球高发的恶性肿瘤，其发生发展与肠道菌群紊乱密切相关。无菌( GF) 动物模型通过提供无固
有微生物的独特环境，成为精准解析肠道菌群在 CＲC 发生、发展中因果作用及药物疗效机制的工具。该综述旨在系统阐述
GF动物模型在 CＲC研究中的应用进展，重点总结利用该模型揭示的特定微生物促进 CＲC 发生发展的关键机制。同时聚焦
中医药在该领域的研究动态，系统阐述 GF动物模型在中医药抗 CＲC研究中的应用。通过对 CＲC无菌动物模型的深入解析，
未来可能开发出基于中医药、微生物组的精准诊断和治疗策略，为 CＲC的防治提供新的方向和思路。
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［Abstract］ Colorectal cancer ( CＲC) is a highly prevalent malignant tumor worldwide，and its occurrence and development are
closely related to gut microbiota disturbance． The germ-free ( GF) animal model，by providing a unique environment free of indigenous
microorganisms，has become a tool for precisely dissecting the causal role and mechanism of the gut microbiota in the occurrence and
development of CＲC and the therapeutic mechanisms of pharmaceuticals． This review aims to systematically elaborate on the application
progress of GF animal models in CＲC research，with a focus on the key mechanisms by which specific microorganisms promote the
occurrence and development of CＲC revealed by this model． Furthermore，this review focuses on the research dynamics of TCM in this
field and systematically expounds the application of GF models in the research of TCM against CＲC． Through in-depth analysis of the
GF animal models of CＲC，it is possible to develop precise diagnostic and therapeutic strategies based on TCM and the microbiome in
the future，providing new directions and ideas for the prevention and treatment of CＲC．
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结直肠癌是全球最常见的癌症之一，也是癌症相关死亡

的第二大原因［1］。随着经济发展和生活方式的改变，结直肠
癌的发病率在全球范围内持续上升，特别是在发展中国家中

尤为显著［2-3］。传统的风险因素包括高脂饮食，红肉和加工
肉摄入，吸烟，饮酒，肥胖，久坐，缺乏膳食纤维和运动等［4-5］。

近年来的研究逐渐揭示了肠道微生物组在结直肠癌发生发

展中的关键作用［6］。肠道微生物组是由数万亿个微生物( 包
括细菌、病毒、真菌等) 组成的复杂生态系统，这些微生物与
人类宿主共同进化数百万年，维持着共生关系。正常情况
下，肠道微生物组参与宿主的消化、代谢、免疫调节等重要生
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理过程，其中细菌是研究最多的组成部分［7］。肠道微生物组
可以分为有益菌、有害菌和共生菌，它们之间的平衡对维持
宿主健康至关重要。一旦这种平衡被打破，导致肠道微生物
组失调，便可能与多种疾病相关，包括炎症性肠病和肠道肿

瘤［8］。因此，深入探讨肠道微生物组在结直肠癌中的作用，
对于揭示其发病机制并开发新的预防和治疗策略具有重要

意义。
无菌( GF) 动物是从出生起就在完全无菌环境中饲养的

动物，体内没有任何微生物( 包括细菌、病毒、真菌和寄生
虫) ，是研究宿主与微生物相互作用的重要实验工具［9］。作
为菌群-宿主互作研究的“金标准”工具，GF动物能够消除固
有菌群的干扰，为研究菌群功能及药物机制提供精确的实验

平台。中医药作为复杂系统医学的典型范例，具备多成分、
多靶点以及整体调节作用的特征，但传统动物模型在中医药

研究领域却存在诸多不足。一方面，中药的众多有效成分大
多需要经由肠道菌群“再炮制”后才能被激活，肠道菌群将低
生物利用度的化学成分转化为更易吸收的潜在活性代谢

物［10-11］，而常规的动物模型难以甄别药效物质是否为菌群代

谢之后所产生的物质; 另一方面，中医证候的本质极有可能

涉及菌群生态的失衡，但现有的模型很难模拟“微生物-宿主
共病”的复杂状态; 更为关键的是，传统研究模式在阐释中药
作用机制时，常常受到肠道菌群动态变化的制约，再加上菌

群结构在个体之间存在差异，使得药效评估的重现性面临巨

大挑战。GF动物模型的出现，提供了中药及其活性成分与
菌群互作研究的纯净平台，有力地推动了中医药研究的范式

转变。本综述将总结该领域的最新研究进展，重点关注 GF
动物模型在揭示肠道微生物组、中医药与结直肠癌关系中的
应用，为靶向菌群的精准防治提供理论基石。
1 GF动物模型的构建与特点
1. 1 GF动物模型简介与技术要点 在结直肠癌的菌群研
究中，GF动物模型因其独特的生物学特性成为不可或缺的
研究工具。GF动物是在严格 GF环境下繁育和饲养、体内无
可检测微生物的实验动物，主要包括小鼠、大鼠、斑马鱼等模
型［12］。其中，由于小鼠基因组的高度可编辑性及丰富的遗
传资源( 如转基因和基因敲除模型) ，成为结直肠癌菌群研究

的首选动物模型。GF 动物通常通过剖宫产将新生动物取
出，避免接触母体和环境微生物，然后在无菌隔离器中饲

养［13］，依赖于高度专业化的隔离器技术，通过严格的无菌环

境控制来维持其无微生物状态，包括空气过滤系统、无菌饲
料及饮水的供给。此外，定期 16S rＲNA 测序和培养法等微
生物监测是确保动物 GF状态的关键环节［14］。
1. 2 结直肠癌 GF 动物模型的构建与应用 结直肠癌 GF
动物模型的构建是研究肠道微生物与肿瘤发生关系的重要

手段。目前常用方法包括:①将结直肠癌患者或健康人的粪
便移植到 GF小鼠体内，构建更接近人体免疫和微生物环境
的人源化 GF小鼠模型［15］;②将化学诱导与粪菌移植结合使

用，先用致癌剂处理小鼠，再移植粪便，进一步提高肿瘤发生

率［16］;③利用基因编辑或转基因技术，编辑 GF 小鼠的 Apc
等肿瘤相关基因，诱导肿瘤形成［17-18］; ④通过化学诱导或基
因编辑构建常规结直肠癌模型后，予以抗生素进行菌群清

除，构建伪无菌结直肠癌动物模型［19］。
在实验设计上，菌群移植技术是结直肠癌 GF 动物模型

的核心应用之一。通过单菌或多菌定植，研究者可精确解析
特定菌群在肿瘤发生中的作用机制。通过将结直肠癌患者
或健康个体的粪便菌群移植至 GF 小鼠肠道，模拟人类肠道
微生态的复杂性，进而探讨菌群失调与肿瘤发生的关联

性［20］。研究表明，在缺乏肠道微生物组的条件下，GF 动物
对化学诱导的结直肠癌表现出较强的抵抗性，提示肠道微生

物组在结直肠癌的致癌过程中起着不可或缺的作用。通过
将来自结直肠癌患者或动物模型的特定细菌移植到 GF 中，
成功鉴定了具有致癌性的细菌［21］。此外，GF 动物模型与经
典结直肠癌动物模型的结合，为揭示菌群-宿主互作机制提
供了重要平台。化学诱导模型氧化偶氮甲烷 /葡聚糖硫酸钠
( AOM/DSS) 在 GF 条件下的应用，可排除内源性菌群的干
扰，明确特定菌群在炎症-癌变转化中的作用。由于 GF 动物
缺乏微生物刺激，其免疫系统发育不全，这使得研究者能够

更精确地解析微生物组如何调控免疫响应，从而影响癌症的

发生和发展［22］。基因工程模型的 Apcmin /+小鼠在 GF环境中
的研究则进一步揭示了微生物如何通过 Wnt /β-catenin 等信
号通路影响肿瘤发生。研究表明，Apc 突变小鼠在常规饲养
条件下易发生肠道肿瘤，而在 GF状态下肿瘤负荷显著降低，
这一现象直接证实了肠道菌群在结直肠癌发生中的驱动作

用［23］。
近年来，随着基因组学和元基因组学的快速发展，研究

者能够更深入地理解肠道微生物组的组成和功能特性。将
这些先进的技术与 GF 动物模型相结合，不仅能够揭示肠道
微生物组在结直肠癌中的精确作用机制，还为开发基于微生

物组的诊断生物标志物和治疗策略提供了新的思路。通过
调节肠道微生物组的组成或使用益生菌、粪便微生物移植
( FMT) 等手段，可能成为未来结直肠癌预防和治疗的创新策
略［24-25］。
1. 3 GF动物模型的技术优势与局限性评估 GF 动物模型
在结直肠癌菌群研究中展现出显著的技术优势。首先，其最
突出的价值在于能够确立微生物与疾病的因果关系。由于
GF动物完全缺乏内源性菌群，研究者可通过可控的菌群定
植实验，明确特定菌种或菌群对肿瘤发生的贡献。其次，GF
动物模型的菌群可控性极高，允许研究者精准操纵微生物组

成，从而解析菌群-宿主互作的分子机制。可通过比较单菌
定植与多菌共定植的 GF 小鼠，揭示微生物间的协同或拮抗
作用［26］。此外，GF 动物模型的背景干扰极低，能够排除复
杂菌群环境的混杂因素，适用于药效学解析，尤其是药物-肠
道菌群-宿主之间的复杂相互关系［27］。
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然而，GF动物模型亦存在不容忽视的局限性。首要问
题在于其生理与免疫发育的异常。GF动物因缺乏微生物刺
激，免疫相关基因表达下调，B细胞、T细胞、浆细胞等免疫细
胞数量减少，脾脏和肠系膜淋巴结发育不良，IgA分泌呈现幼
稚状态，这些异常可能影响对疾病、药物等外界刺激的反应
能力［28-29］，导致研究结论外推至常规动物或人类受限。其
次，GF动物模型的建立与维持成本高昂，需依赖专业的 GF
隔离设施及严格的微生物监测，限制了其大规模应用。更为
重要的是，GF动物模型难以完全模拟人体复杂的菌群生态
系统。人体肠道菌群包含数千种微生物，其互作网络极为复
杂，通过移植人类粪菌或特定菌群，可部分重建人类菌群特

征，但仍无法完全复制人体生态系统，可能导致研究结论的

简化［30-31］。
2 基于 GF动物模型的肠道菌群影响结直肠癌机制研究
2. 1 调控宿主免疫反应 肠道菌群通过调控宿主免疫反应
在结直肠癌的发生与发展中扮演着重要角色。特定的肠道
菌群能够通过激活或抑制免疫细胞，影响肿瘤微环境的免疫

状态，从而促进或抑制肿瘤的发展。研究者将结直肠癌患者
和健康个体的粪便样本喂给无菌小鼠，结直肠癌患者的粪便

会增加息肉数量，提高增殖细胞( Ki-67 阳性) 比例，升高
C-X-C基序趋化因子受体 1 ( CXCL1 ) 、CXCL2、白细胞介素
( IL) 17A、IL22和 IL23A，提高结肠中 Th1 和 Th17 细胞的比
例，表明结直肠癌患者的粪便微生物群可以促进无菌小鼠肿

瘤发生及免疫紊乱［16］。研究显示，粪便中微小小单胞菌
Parvimonas micra的丰度被确认为结直肠癌患者生存率低的
独立风险因素。将 Parvimonas micra 移植到无菌 Apcmin /+小
鼠中，能显著促进结肠细胞增殖，上调参与细胞增殖( Tbx2、
Mki67等) 、干性( Sirt1、Bmi1) 、血管生成( Pgf、Tek等) 和侵袭
性 /转移( Cdh2、Foxc2 等) 基因，通过增加 Th17 细胞的浸润
及其分泌的 IL17、IL22 和 IL23，促进结肠癌细胞的增殖［32］。
幽门螺杆菌感染不仅是胃癌的主要致病因子，研究也发现感

染者的结直肠癌发病风险增加了约 1倍。通过 GF条件下的
Apcmin /+小鼠模型，幽门螺杆菌感染可激活肠道免疫反应，减
少调节性 T 细胞和促炎 T 细胞，导致 Treg 细胞向 IL17A+的

Th17表型转化，诱导促癌 STAT3 信号通路和杯状细胞丢失，
促进结直肠癌的发展［33］。研究还发现，在无菌 Apcmin /+小鼠
中，产毒型艰难梭菌菌株 Clostridioides difficile 能够驱动结肠
肿瘤的形成，尤其是其毒素 TcdB，其机制涉及 Wnt 信号通路
的激活、活性氧( ＲOS) 的产生以及 IL17 分泌和髓系细胞浸
润。艰难梭菌在低丰度下仍能驱动肿瘤发生，且其促癌作用
依赖于持续的毒素暴露［34］。
2. 2 调节菌群代谢产物 在结直肠癌的发生发展中，肠道
微生物群相关代谢产物起着重要作用，其中胆汁酸代谢占据

重要地位。早有研究发现，脱氧胆酸盐( DC) 作为次级胆汁
酸，可显著增加 MNNG 诱导的 GF 大鼠结肠腺癌的数量，而
单独给予 DC的 GF大鼠的结肠中没有肿瘤，表明 DC对大鼠

结肠癌变具有促进作用［35］。吸烟是结直肠癌的重要危险因
素之一。研究发现，吸烟暴露小鼠的粪便中二级胆汁酸( 如
牛磺脱氧胆酸、TDCA) 水平显著升高，移植吸烟暴露小鼠的
肠道菌群到无菌小鼠中，表现出 TDCA 升高和 MAPK/EＲK
信号通路的激活，细胞增殖标志物如 Ki-67 和 PCNA 的表达
升高。吸烟暴露还会损伤小鼠的肠道屏障功能，进一步为有
害代谢产物进入结肠上皮细胞提供通道，激活致癌信号通

路［36］。
不同饮食模式下的肠道微生物代谢产物与结直肠癌风

险也密切相关。通过给 Apc 突变的 PIＲC 大鼠和 AOM 诱导
的大鼠喂食高风险红肉 /加工肉类饮食( MBD) 、添加 α-生育
酚的正常风险饮食( MBDT) 、低风险鱼素饮食( PVD) 及对照
饮食( CTＲ) ，并将其粪便菌群移植至无菌小鼠，发现 PVD 显
著降低结肠癌发生风险，而 MBD 增加风险，证明饮食相关的
癌症风险可通过粪便传递，肠道菌群是饮食相关结直肠癌

风险的关键决定因素，且 PVD 组富含多酚等植物代谢物，相
关菌群( Lachnospiraceae、Prevotellaceae 等) 与非结合胆汁酸
( NCBAs) 呈负相关，可能是其保护作用的机制之一［37］。另
外，接受黑米饮食粪菌移植的小鼠肠道屏障功能更加完整，

血清中脂多糖( LPS) 水平显著降低，结肠紧密连接蛋白 ZO-1、
Occludin和 Claudin-3的表达增加，抗炎因子 IL4和 IL10水平
升高，促炎因子 TNF-α和 IL6水平降低。代谢组学分析进一
步表明，黑米饲料组小鼠的粪便中色氨酸及其代谢产物吲哚

和吲哚-3-乳酸水平升高，激活 AhＲ 信号通路并抑制结直肠
癌细胞增殖，从而发挥抗癌作用［38］。膳食纤维，尤其是来自
蔬菜、果实和全谷物的膳食纤维，被认为有助于肠道健康，并
能降低结直肠癌风险，分为可溶性( 如菊粉、瓜尔胶可被菌群
发酵) 和不可溶性( 如纤维素难发酵) 。然而，膳食纤维在结
直肠癌中的作用并非绝对“有益”，而是取决于其类型、剂量
以及与肠道菌群和代谢物的相互作用。研究表明，膳食高可
溶性纤维可能促进结直肠癌的发生。在 AOM 处理的
Apcmin /+小鼠模型中，膳食高可溶性纤维显著增加了粪便中丁
酸盐和血清中的胆汁酸水平，假长双歧杆菌产生的肌苷减

少，促进肿瘤发展。而抗生素处理可消除该促肿瘤作用，粪
菌移植至 GF小鼠中则可加速肿瘤生长［39］。
近年来，益生菌疗法调节肠道菌群以改善肿瘤微生态环

境的治疗策略在结直肠癌的治疗中逐渐受到关注。这类策
略通过恢复肠道菌群平衡，调节代谢产物，激活宿主的抗肿

瘤免疫反应，能够有效降低肿瘤的发生与发展。Akkermansia
muciniphila是一种定植于肠道黏液层的益生菌，与多种代谢
性疾病( 如肥胖、2 型糖尿病、非酒精性脂肪肝等) 和炎症性
疾病( 如炎症性肠病) 密切相关，并展现出改善这些疾病的潜

力［40-41］。Akkermansia muciniphila通过降低色氨酸的摄取和
代谢，抑制色氨酸介导的芳基烃受体( AhＲ) 激活，进而阻断
Wnt /β-catenin 信号通路( 下调 β-catenin、TCF4、LEF1 等关键
分子) ，减少肿瘤细胞增殖，从而抑制结直肠癌进展［42］。
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2. 3 调节肠道屏障功能 肠道菌群在维持肠道屏障功能
中发挥关键作用，其失调可能导致屏障功能受损，引起菌群

易位，从而增加结直肠癌的风险。肥胖是结直肠癌的独立危
险因素，将肥胖个体与正常个体的粪便分别移植到无菌小鼠

中，发现肥胖者粪便可显著增加小鼠结肠肿瘤数量和负荷，

导致黏液层变薄，紧密连接变宽，下调 ZO-1表达，上调 Clau-
din-2，Ki-67 和 PCNA 阳性细胞比例增加，激活 Wnt 信号通
路。进一步研究表明，无菌小鼠中肥胖者粪便组的潜在致病
菌 Alistipes finegoldii 丰度增加，而有益菌 Bacteroides vulgatus
和 Akkermansia muciniphila 丰度降低［43］。高脂饮食( HFD) 作
为 CＲ的重要危险因素，已被广泛研究，尤其是在肠道菌群和
代谢物的调控作用下。研究发现 HFD 可增加结直肠肿瘤数
量和体积，富集致病菌 Alistipes finegoldii，减少有益菌如 Para-
bacteroides distasonis丰度，代谢组分析显示，HFD 组溶血磷脂
酸( LPA) 和溶血磷脂酰胆碱( LPC) 显著升高。利用抗生素
处理的伪无菌小鼠验证肠道菌群在 HFD引起的肠道肿瘤形
成中的作用，结果显示其减轻了 HFD引起的肠道肿瘤形成。
FMT实验发现接受 HFD来源肠道菌群的无菌小鼠结肠细胞
增殖增加，细胞间连接蛋白如 E-cadherin和 Claudin-3表达下
降，这进一步证明了肠道菌群在 HFD 引起的肠道肿瘤发生
中的关键作用［44］。长期慢性溃疡性结肠炎( UC) 是结直肠
癌 结直肠癌的诱发因素，SOUZA E 等［45］利用 DSS 构建 GF
小鼠 UC模型后，予以大肠杆菌 Nissle 1917 灌胃，结果显示
其可明显减少菌群易位，且肠黏膜免疫屏障相关的 IgA 水平
得到恢复。
2. 4 影响宿主表观遗传修饰 肠道微生物通过多种机制调
控宿主的生理和病理状态，尤其是通过影响肿瘤抑制基因的

表观遗传修饰( 特别是 DNA 甲基化) ，来促进结直肠癌的发
生与发展。ANSAＲI I 等［46］通过比较常规和 GF 小鼠，发现
微生物群暴露可诱导肠道上皮细胞调控元件的局部 DNA 甲
基化变化，该变化依赖 TET2 /3 酶，激活“早期哨兵”响应基
因( 如 IFITM3、NOS2、PLA2G2A) 以维持肠道稳态，在 DSS 处
理后，无菌小鼠因缺乏这些表观遗传变化，无法激活这些基

因，故对 DSS 诱导的炎症更敏感。一项人群队列研究显示，
Wif1、PENK、NPY 的甲基化指数( CMI) 在结直肠癌患者中显
著更高，将其粪便移植到无菌小鼠后发现，结直肠癌相关菌

群使小鼠结肠黏膜中 SFＲP1-3、PENK、NPY、WIF1 等发生高
甲基化，并导致如异常隐窝灶等癌前病变［47］。XIA X 等［48］

通过对结直肠癌及其邻近组织研究发现，具核梭杆菌 Fuso-
bacterium nucleatum和 Hathewayi hungatella 是主要的甲基化
调节细菌，它们通过上调 DNA 甲基转移酶( DNMT ) 导致
TSGs 启动子高甲基化，在 GF小鼠中，Hathewayi hungatella处
理后结肠 Ki-67 阳性细胞比例显著升高，且 DNMT1 和 DN-
MT3A 表达上调。因此，肠道菌群通过表观遗传调控，尤其
是 DNA甲基化，发挥着影响结直肠癌发展的重要作用。相
关表见中国知网本文增强出版附加材料。

3 基于 GF动物模型的中医药防治结直肠癌研究进展
中医药与肠道菌群的深度互作关系，在结直肠癌防治领

域展现出独特优势和潜力，但其作用机制研究长期受困于传

统动物模型中复杂且易变的肠道菌群背景。GF动物模型的
无菌空白背景消除了内源性菌群的干扰，使得研究者精准鉴

定中药原形成分与其菌群代谢产物各自的贡献，解决药效物

质不清难题。其次，通过人源化菌群移植，尤其是移植特定
中医证型患者的菌群，GF 动物模型可部分模拟“菌群-证候-
疾病”的复杂关联，为中医证候的微生物学本质研究提供了
工具。另外，该模型极大提升了药效评价的重现性，通过控
制菌群变量，明确了中医药通过调控特定菌群及其代谢产物

从而影响免疫微环境、屏障功能及表观遗传修饰的核心机
制。因此，GF动物模型不仅验证了肠道菌群是中医药发挥
疗效的重要媒介，更推动中医药抗结直肠癌研究从“相关性”
向“因果性”跨越，实现了研究范式的转变，相关表见中国知
网本文增强出版附加材料。
3. 1 中药复方 研究表明［49］，采用 FMT，将健康人群的肠
道菌群与结直肠癌特异性菌群分别移植到 GF 小鼠中，结果
显示健康菌群能显著增强小鼠体内的 CD3+ CD4+和 CD3+-
CD8+T细胞的表达，而肠癌相关菌群的定植则导致免疫水平
下降，表明肠道菌群对免疫系统有显著影响。近年来众多研
究证据表明中药复方可通过调节肠道菌群改善结直肠癌免

疫微环境发挥抗肿瘤效应。补地参连方被发现能够通过调
节肠道菌群和肿瘤相关巨噬细胞的表型转换，显著增加 M1
型 TAMs比例，降低 M2型 TAMs比例，从而改善肠道免疫抑
制微环境。通过 FMT 证实，补地参连方治疗后的小鼠粪菌
液可模拟直接给药的效果，提示肠道菌群的改变可能是补地

参连方调节 TAMs表型转换的重要媒介，二者在抗结直肠癌
过程中存在相关性［50］。仙连解毒方则通过清热解毒、活血
化瘀等作用，不仅抑制肿瘤的生长，还改善 CD8+ T 细胞在肿
瘤组织中的浸润，并增强肠道菌群多样性，促进益生菌的丰

度增加，抑制致病菌的生长，FMT 证实仙连解毒方治疗后的
粪菌可抑制肿瘤生长，调节菌群并增强 CD8+ T 细胞免疫反
应，进而增强抗肿瘤免疫反应［51］。
此外，中药可通过调节肠道相关代谢产物发挥疗效，尤

其以短链脂肪酸、胆汁酸相关代谢研究较深。片仔癀( PZH)
是一种传统中成药，被广泛用于抗炎和抗肿瘤研究。基于
AOM/DSS诱导的结直肠癌模型和 Apcmin /+小鼠模型研究发
现，PZH 能够显著增加有益细菌 Pseudobutyrivibrio xy-
lanivorans和 Eubacterium limosum的丰度，增加紧密连接蛋白
E-cadherin、ZO-1、Occludin 表达，并通过牛磺酸、胆汁酸等代
谢产物抑制致病菌的生长。将 PZH 处理小鼠的粪便菌群移
植给 GF结直肠癌小鼠，可部分重现肿瘤抑制效果，表明 PZH
的抗癌作用部分依赖于微生物群，进一步用 PZH 干预伪无
菌结直肠癌小鼠，发现其仍可抑制结肠细胞增殖，表明菌群

非依赖的直接的化学预防作用［52］。传统中药方剂香连丸
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( XLP ) 通过调节菌群相关胆汁酸代谢，降低脱氧胆酸
( DCA) ，进而抑制 TLＲ4 /MyD88 炎症通路，减少 IL6、TNF-α
和 M1巨噬细胞浸润，而在伪无菌小鼠模型中 XLP 无显著抗
肿瘤作用。同时，补充 DCA可促进肿瘤发生、加剧炎症和肠
道损伤，证实 XLP 的抗癌作用依赖肠道菌群及其代谢物［53］。
关于结直肠癌中医证型与菌群关系的研究发现，湿热证

结直肠癌患者的肠道菌群与无典型证候的患者有所不同，湿

热证患者肠道内致病菌大肠志贺杆菌属和别样杆菌属的丰

度增加［54］。将其移植到伪无菌小鼠中，能显著诱导 DCs 和
CD4+T细胞数量的增加，IFN-γ、IL17A 免疫反细胞因子水平
升高，促进结直肠癌的发生［55］。清热祛湿类方药纠正“湿热
证”菌群紊乱效应机制，也为其提供了微观层面的现代化诠
释。薏苡附子败酱散作为经典的中药方剂，临床常应用于湿
热证型的结直肠癌患者。以抗生素处理的 Apcmin /+伪无菌小
鼠为研究对象，通过粪菌移植发现其能显著抑制结直肠癌的

形成，增强有益菌 Bifidobacterium 和 Lactobacillus 的丰度，抑
制脆弱拟杆菌 Bacteroides fragilis等潜在有害菌的生长，并减
少 CD4+CD25+FoxP3+Treg细胞在肠道和外周免疫器官的积
累，减轻免疫抑制状态，降低 IL6、IL10 等免疫抑制因子的表
达，从而抑制肿瘤细胞的生长和 β-catenin 信号通路的激活，
促进抗肿瘤免疫反应［56］。Bacteroides fragilis 作为一种常见
的肠道共生菌，其与肠道炎症反应及肿瘤免疫微环境密切相

关。在伪无菌 AOM/DSS小鼠模型中，恢复 Bacteroides fragilis
的菌群后，肠道肿瘤发生显著加剧，其机制可能与该菌激活

肿瘤相关巨噬细胞( TAMs) 并促进 M2 型极化有关。M2 型
巨噬细胞通常与肿瘤免疫抑制微环境相关，通过分泌 IL6 和
TGF-β等因子，促进肿瘤的生长与转移［57］。
3. 2 中药活性成分 小檗碱( BBＲ) 是一种异喹啉生物碱，
已被证实可抑制结直肠癌，但因其生物利用度低，推测其可

能通过调节肠道菌群发挥作用。研究发现 BBＲ 可显著减少
肠道肿瘤发生，增加 Ｒoseburia、Eubacterium等有益菌丰度，降
低 Odoribacter、Muribaculum 等有害菌丰度［58］，FMT 实验显
示，BBＲ 处理小鼠的粪便可减少息肉数量、抑制 β-catenin、
PCNA 等致癌因子表达，并下调 IL1、TNF-α 等炎症因子及
NF-κB 通路活性。代谢组学研究显示小檗碱治疗结肠炎相
关结直肠癌小鼠可升高粪便中丁酸、乙酸和丙酸水平，降低
粪便中的 LPS 含量，并抑制 TLＲ4/p-NF-κB p65/IL6/p-STAT3
炎症癌变通路。FMT结果进一步证实，小檗碱处理的肠道菌
群足以缓解小鼠结肠炎相关肿瘤的发生［59］。此外，对高脂
饮食相关结直肠癌的研究显示，BBＲ 可显著降低 HFD 喂养
的 AOM/DSS诱导结直肠癌模型小鼠的结肠息肉数量，改善
肠道屏障损伤，抑制 Wnt、IL6 /STAT3 致癌通路; 降低 LPC 水
平( LPC可促进结直肠癌细胞增殖并损伤细胞连接) 。肠道
菌群耗竭后 BBＲ的抗肿瘤作用消失，而移植 BBＲ 处理的肠
道菌群可重现其抑制效果，表明 BBＲ 通过调节肠道菌群介
导的 LPC水平抑制 HFD相关结直肠癌［60］。

松果菊苷( ECH) 是一种从肉苁蓉、松果菊等植物中提取
的苯乙醇苷类化合物，具有抗氧化、免疫调节作用。研究发
现 ECH以剂量依赖方式在体内抑制结直肠癌肝转移，可促
进产 SCFAs 细菌( 如 Faecalibacterium prausnitzii) 的生长，增
加 SCFAs，尤其是丁酸盐水平，进而抑制 PI3K /AKT 信号通
路并逆转上皮间质转化，最终发挥抗转移功效。用抗生素清
除模型小鼠肠道菌群后，ECH 的抗转移作用消失，移植 ECH
处理组小鼠粪便菌群的伪无菌小鼠肝转移程度显著低于移

植模型组菌群的小鼠［61］，证实肠道菌群的关键媒介作用。
3. 3 联合用药 PD-1 疗法是当前备受瞩目的抗癌免疫疗
法，其利用人体自身的免疫系统抵御癌症，具有治疗多种类

型肿瘤的潜力［62］。芪珍汤联合 PD-1抑制剂可诱导 Th1 /Th2
向 Th1漂移，激活效应 T 细胞并改善结直肠癌的预后，其机
制可能是通过增加肠道中 Akkermansia 的丰度，促进树突状
细胞成熟，成熟的 DC 细胞释放 IL12，进而激活 IL12 /JAK2 /
STAT4 通路，显著增强效应 T 细胞( CD8+ CCＲ7－ CD62L－ ) 的

活性，最终提高 PD-1 抑制剂对结直肠癌的治疗敏感性［63］。
Akkermansia可显著促进结直肠癌小鼠肠道 DCs的成熟，并通
过上调共刺激分子 CD80、CD86的表达，增强 IL12分泌，进而
通过 Janus蛋白酪氨酸激酶( JAK) /STAT 信号通路重塑抗肿
瘤免疫微环境，延缓肿瘤的进程。芪珍汤联合 Akkermansia
干预在改善结直肠癌小鼠体质量增长、增加结肠长度、减少
肿瘤个数方面效果更显著; 可进一步提高血清 IL12、IL18、
IFN-γ水平，提高脾细胞中 CD4 与 CD8 的比值，增强免疫激
活效果，显示出协同增效作用［64］。
以 AOM/DSS诱导的结肠炎相关结直肠癌小鼠为模型，

发现肠胃清方( CWQ) 联合 PD-1抑制剂治疗可通过增加 Li-
mosilactobacillus、Bifidobacterium 等益生菌，减少 Desulfovibrio
等致病菌，改善肠上皮细胞结构、增强紧密连接和黏附连接
相关基因表达及下调 NF-κB 信号通路相关代谢物，显著抑
制结直肠癌的发生发展。移植联合治疗组粪菌的小鼠，其肿
瘤数量显著低于移植对照组粪菌的小鼠，肠黏膜结构更完

整［65］。也有学者发现，CWQ 可增强抗 PD-1 抗体的抗肿瘤
作用，其核心机制为 CWQ 联合 PD-1 抑制剂可增加肠道中
Akkermansia、Firmicutes、Actinobacteria 的丰度，减少 Bacte-
roides，同时增加肿瘤中 CD8+、PD-1+CD8+T 细胞的浸润，上调
PD-L1蛋白表达，最终增强 PD-1抗肿瘤效果，实现调节肠道
菌群和肿瘤免疫微环境的协同作用［66］。
4 总结与展望
近年来，肠道菌群作为结直肠癌发生发展的重要参与者

受到广泛关注。肠道菌群不仅在宿主免疫调节、代谢稳态、
炎症应答等方面发挥核心作用，更通过代谢产物、信号通路
和炎症介质等途径深度介入结直肠癌的发生与演进。传统
中医药在长期的临床实践中已展现出良好的抗结直肠癌潜

力，其“整体观”与“辨证论治”理念与肠道菌群“稳态-失衡”
机制具有高度契合性。因此，围绕“中医药-肠道菌群-结直肠
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癌”的三角关系构建科学研究体系［67］，正成为中医药学与微
生态医学发展的前沿方向。
已有研究显示，某些致病菌株如具核梭杆菌 Fusobacte-

rium nucleatum［68］、产肠毒素型脆弱拟杆菌 Bacteroides fragi-
lis［69］及 pks+大肠杆菌 pks+ Escherichia coli［70］在结肠癌中富
集，能促进炎症微环境、免疫逃逸和上皮细胞的癌变过程。
相反，益生菌如 Bifidobacterium、Lactobacillus等则能通过调节
Wnt /β-catenin、TLＲs和 NLＲs等关键通路、产生短链脂肪酸、
促进 Treg细胞稳态等途径，实现抗炎、抗癌、辅助免疫治疗等
效果［71-73］。众多研究证实中药或其有效成分如葛根芩连
汤［74］、乌梅丸［75］、黄芩苷［76］、人参皂苷 Ｒh4

［77］等均可通过调

节肠道菌群结构、重塑微生态平衡，从而实现抑癌作用。然
而，目前许多研究仍仅停留在揭示中药与菌群调节之间的相

关性，尚缺乏足够证据证明菌群是中医药发挥疗效的关键媒

介。中药成分复杂、作用靶点多样，机制验证需依托组学整
合分析、单菌单药干预实验等多维手段。并且肠道菌群受饮
食、环境、基因等多因素影响，常规动物模型的可重复性和外
推性仍有限。

GF动物模型作为研究“宿主-菌群-药物”三者互作关系
的理想工具，在肿瘤微生态及中医药机制研究中展现出独特

优势。一方面，GF动物模型可排除外源菌群干扰，揭示中药
活性成分直接作用机制; 另一方面，联合 FMT 或特定菌群定
殖模型可系统分析特定菌群在中药干预过程中的桥梁作用。
此外，GF动物模型还可用于验证药物对免疫系统发育、黏膜
屏障修复和代谢稳态的整体调控功能，是评估中医药肠道靶

向作用的关键平台。然而 GF动物模型因与常规动物存在显
著生理、免疫和代谢差异，限制了其研究结论向人类转化的
普适性。GF动物免疫系统发育不全，且缺乏微生物代谢影
响，导致其免疫反应和代谢通路难以反映人体真实情况。此
外，该模型无法充分模拟人体肠道菌群的复杂性和动态互

作，菌群移植后可能难以维持原始组成和功能。并且无菌设
施成本高昂、操作繁琐，实验标准不统一，且结直肠癌涉及菌
群、宿主遗传、免疫、代谢等多层次复杂互作，需更系统化的
研究方法。因此，亟需开发更贴近人体的模型并与常规动物
交叉验证。
随着肠道微生态学、分子生物学及人工智能等技术的发

展，中医药在结直肠癌防治中的深入应用与转化，仍需加强

探索。首先，应加强中药活性成分与肠道菌群相互作用的系
统解析。当前研究多集中于单一成分、有限菌属，未来可通
过宏基因组测序、代谢组学与网络药理学联合分析，揭示中
药成分如何被肠道菌群转化利用，以及中药如何重塑菌群结

构与功能。其次，构建标准化、个体化的动物模型与临床研
究平台至关重要。目前开发的 GF动物模型与人源化菌群移
植模型为研究中医药与菌群交互提供了高度可控的工具，但

仍需与患者队列、真实世界数据相结合，推动研究从动物实
验走向临床转化。此外，应关注新兴治疗策略在中医药联合

治疗中的应用潜力。近年来肠道菌群被证实可显著影响免
疫检查点抑制剂、化疗、放疗等治疗效果，为中医药联合现代
治疗方案提供了新契机。未来可围绕“中药+免疫治疗”“中
药+肠道靶向递药系统”等开展系统研究，形成协同增效新
范式。
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