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腸道微生態失調與大腸直腸癌之關聯

曹書儀　　張育霖　　陳進生　　黃文威

台南市郭綜合醫院　內科部

摘　要

大腸直腸癌發生率與死亡人數一直居高不下。大腸直腸癌是累積多項基因及表徵基因

(epigenetic)改變，使正常大腸黏膜轉變成腺癌。除遺傳傾向外，環境與生活模式亦影響大腸
直腸癌的發生。許多研究發現腸道微菌叢 (gut microbiota)與人體健康維持及疾病發生有關，
其中與腸道相關的有腸炎、大腸直腸腺瘤及癌。近年來應用 16S核糖體 RNA定序，對微菌
的研究成果突飛猛進，多種微菌被發現與大腸直腸癌的發生有關。當正常腸道微菌叢受到不

良改變，即腸道微生態失調 (gut dysbiosis)時，會增加發生大腸直腸癌風險，相關機轉為透過
慢性發炎、毒素、有毒代謝物在大腸黏膜細胞內活化 NF-kB及 STAT3等訊號路徑，減少細
胞凋亡，促進上皮細胞增生，生成大腸直腸瘜肉 -腺瘤 -腺癌；或產生活性化物質，破壞去
氧核醣核酸 (DNA)，造成基因毒性而致癌。運作過程可參考“細菌驅動 –伺機模式 (bacterial 
driver-passenger model)”：一些攝入腸道的細菌 (驅動細菌 (bacterial drivers))，具原致癌性
質，造成上皮 DNA破壞，使大腸直腸癌發源；接著，伺機性 (opportunistic)細菌 (伺機細菌
(bacterial passengers))增生，使腫瘤發展。老化、環境及食物對大腸直腸癌發生的影響可能也
與腸道微生態失調有關。透過補充益生菌、調整食物及運動有益於改善腸道微菌叢。全球對

腸道微菌叢的研究方興未艾，將來可望應用它來防治大腸直腸癌，更進一步維繫全身健康。

關鍵詞：腸道微菌叢 (Gut microbiota) 
大腸直腸癌 (Colorectal cancer) 
腸道微生態失調 (Gut dysbiosis)

前　言

癌症在醫學進步的今日仍威脅世人的健

康，對國家及許多家庭構成經濟負擔！

大腸直腸癌於全球癌症死因排行名列前

茅，自 1990至 2013年，因大腸直腸癌死亡人
數增加 57%1。大腸直腸癌在美國癌症發生率於

男女性皆排行第三，合計男女癌症死因則排名

第二 2。

在台灣，據衛生福利部國民健康署 2016年

公布的十大癌症發生率，大腸癌已蟬聯八年榜

首，於 2013年新增 1萬 5140人！若論十大癌
症死因則排名第三。對大腸直腸癌的防治刻不

容緩！

大腸直腸癌是經由累積多項基因及表徵基

因 (epigenetic) (不改變基因序列卻會影響基因
功能 )的改變，使正常大腸黏膜轉變成腺癌。約
75%大腸癌病人無大腸直腸癌家族史，是偶發
(sporadic)的 3。這顯示大腸癌的形成還受環境

與生活模式影響。多項危險因子包括年齡、性
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別、種族、飲食習慣、嗜食紅肉、肥胖、菸酒

使用等都被認為會影響大腸癌形成 4。

近數十年來，微生物感染的致癌角色越來

越受重視，推估牽涉到約兩成癌症 5。如幽門

桿菌導致胃癌、人類乳突病毒導致子宮頸癌、

Epstein-Barr病毒導致 Burkitt’s淋巴癌、B型及
C型肝炎病毒導致肝癌，新興的概念認為腸道
微生態失調會導致大腸直腸癌。腸道微生態失

調會影響腸道及整體健康，而它與大腸直腸癌

發生有關的證據於近年來被大量提出，本文將

作回顧。

腸道微菌叢

腸道微菌叢指位在人腸道裡的微生物，其

種類超過 500種，數目達 1014，總重 1.5至 2公
斤。自嬰兒出生不久，腸道微菌叢即行建立，

發展健全後可提供宿主基本而重要的功能。

主要四種菌種為擬桿菌門、放線茵門、厚壁

菌門及變形菌門 (Bacteroidetes, Actinobacteria, 
Firmicutes and Proteobacteria)6。

腸道微菌叢功能如同一“代謝器官＂，維持

人體健康︰它讓腸道自碳水化合物及蛋白質獲

取能量、它製造維生素、合成胺基酸、影響鐵

的吸收、牽涉食物多酚化合物轉換與膽酸的合

成等。腸道微菌叢也協助維持腸道屏蔽及對腸

道對病原的免疫反應，以健全人體免疫系統。

當遭異常影響，健康腸道微菌叢受到破壞，即

腸道微生態失調時，一些平時受共生菌抑制的

伺機性病菌 (opportunistic pathogen)過度增生，
會導致宿主蒙受惡果，如消化道疾病、肥胖、

大腸直腸腺瘤及癌症 4。

與大腸直腸癌相關的腸道微菌

以往因許多腸內菌不易被培養出來，飲食

等環境因子經腸道對大腸直腸癌發生的關聯多

基於觀察及流行病學的研究。新近應用次世代

定序技術 (next-generation sequencing, NGS)，
可從分子層面藉 16S核糖體 RNA定序 (16S 
ribosomal RNA sequencing)以分辨腸道或糞便中
的細菌，分析大腸直腸癌者與健康者腸道微菌

表一：歷年與大腸直腸癌相關腸道微菌叢消長的研究

年份，作者 病人 取樣來源 腸道菌叢消長

2011，Sobhani等 11 60位大腸直腸癌病
人、119位對照者

糞便樣本；大腸
直腸癌病人對照
者各 22位的切片

大腸直腸癌病人腸道 Bacteroides/Prevotella較對照
組多

2012，Chen等 12 46位大腸直腸癌病
人、56位對照者

糞便樣本、直腸
拭子、大腸直腸
癌及鄰近非腫瘤
處切片

腫瘤處菌叢多樣性較少。腫瘤處 Lactobacillales
多，Faecalibacterium少。附著黏膜的菌叢，於
大腸直腸癌病人 Bifidobacterium, Faecalibacterium
及 Blautia減少，Fusobacterium, Porphyromonas, 
Peptostreptococcus及 Mogibacterium增加

2012，Castellarin等 13 11位大腸直腸癌病
人

腫瘤處及鄰近非
腫瘤處切片

腫瘤處有大量 Fusobacterium

2012，Kostic等 14 104位大腸直腸癌
病人

腫瘤處及鄰近非
腫瘤處切片

Fusobacterium增加，Bacteroidetes及 Firmicutes減
少

2013，Weir等 15 10位大腸直腸癌病
人、11位對照者

糞便樣本 大腸直腸癌病人 Akkermansia muciniphila較多，產
丁酸菌少

2013，Chen等 16 大腸腺瘤病人與健
康者各 334位

糞便樣本 大腸腺瘤病人 Enterococcus 及 Streptococcus 增加，
Roseburia 及 Clostridium 減少

2014，Zackular等 17 30位大腸直腸癌病
人、30位大腸腺瘤
病人、30位對照者

糞便樣本 大腸腺瘤病人 Ruminococcaceae, Clostridium, Pseu-
domonas 及 Porphyromonadaceae 多，Bacteroides, 
Lachnospiraceae, Clostridiales 及 Clostridium 少；大
腸直腸癌病人 Fusobacterium, Porphyromonas, Lach-
nospiraceae 及 Enterobacteriaceae 多，Bacteroides, 
Lachnospiraceae 及 Clostridiales少
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叢的不同。

腸道微菌叢的研究方興未艾，相較健康者，

目前有多種細菌被發現其數量在大腸腺瘤或大腸直

腸癌者的腸道內明顯增多，意味著它們與大腸直腸

癌的發展相關，包括 Streptococcus gallolyticus7，

Enterococcus faecalis8 及 Bacteroides fragilis9。而

E. coli透過M-細胞易位、血管增生及基因毒性，
與發炎性大腸疾病及大腸直腸癌的發展有關，

Salmonella的產物 AvrA引發 beta-catenin訊號及
活化 STAT3訊號路徑而促進大腸癌滋長 10。近年

與大腸直腸癌相關腸道微菌叢消長的研究整理於表

一。

眾多研究發現與大腸直腸癌相關的腸道菌叢

變化，但不易分辨這些消長的菌種是腫瘤發生的因

或果。Zackular等設計研究來釐清︰ 1. 經糞便移植
於將腫瘤鼠 (Tumor-bearing mice)富含 Bacteroides, 

Odoribacter及 Akkermansia的菌叢移轉至無菌鼠
(germfree)腸道，會讓它們增加大腸癌生成；2. 以
抗生素操縱這些老鼠的腸道菌叢戲劇性地使腫瘤減

少及縮小。可見改變腸道微菌叢至易發炎及致癌型

態會促使腫瘤生成 18。將來經更多類似研究設計，

可證實各菌種對腸道的影響，甚至研究如何經介入

而改變腸道菌叢、防止大腸癌發展。

腸道微生態失調導致大腸直腸癌的
可能機轉

大腸直腸癌的發生是多步驟，累積腸道黏

膜變化，從正常上皮細胞變為腺瘤，再變為腺

癌。

腸道微生態失調時可能經由幾種機轉 (圖
一 )導致大腸直腸癌發生：1. 引發慢性發炎，2. 
製造的毒素影響細胞調節或直接傷害細胞去氧

核醣核酸，3. 產生有毒代謝物 19。

一、慢性發炎

當腸道微菌叢充斥伺機性病菌，即腸道

微生態失調時，會增加腸道通透性，微菌易進

入腸細胞，刺激免疫造成發炎 20。巨噬細胞經

正常腸道菌叢
(normal gut microbiota)

大腸腔 大腸上皮細胞

年老、紅肉、

高油低纖飲食

益生菌、
調整食物、
運動

大腸
上皮
屏蔽

能量、維生素、胺基酸、協助鐵吸收、
維持腸道屏蔽、健全免疫系統

腸道屏蔽通透性↑

毒素

伺機細菌

細菌代謝物

硫化氫、N-亞硝基化合物、
AvrA...

表皮細胞
增生↑
凋亡↓ 腺瘤

大腸直腸癌

NF- B 

破壞DNA
(基因毒性)

TLR

STAT3

發炎

MAMPs 

腸道微生態失衡
(gut dysbiosis)

Enterococcus faecalis, 
Escherichia coli , Bacteroides 
fragilis, Enterobacteriaceae,  
Shigella, Citrobacter, Salmonella…

Bacteroides fragilis,
E. Coli, Salmonella, 
Shigella …

Fusobacterium,
Streptococcus gallolyticus, 
Clostridium…

驅動細菌

腸道屏蔽
通透性↑

活性氧化物質↑

TH17

圖一：腸道微生態失調導致大腸直腸癌的可能機轉。
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類鐸受體 (Toll-like receptors, TLR)辨認腸道細
菌呈現的微生物相關分子型態 (microorganism-
associated molecular patterns, MAMPs)，啟動發
炎反應 19,21。巨噬細胞及樹突細胞釋放胞泌素

如 IL-12, IL-23, TNF-α及 INFγ等，進一步活化
淋巴球、T細胞、B細胞及多種發炎媒介 22。胞

泌素活化 NF-κB訊號，NF-κB 在腸細胞抑制細
胞凋亡 23，促進Wnt活化 24，導致腫瘤生成。

發炎反應活化 STAT3，STAT3串聯 NF-κB、PI3/ 
Akt/ mTOR路徑、Notch路徑、Wnt/β-catenin及
多種胞泌素，於大腸直腸癌的發展占一關鍵角

色 25。腸道黏膜細胞增生會增加瘜肉、腺瘤、

腺癌的發展風險。

發炎產生活性氧化物質 (reactive oxygen 
species, ROS)，活性氧化物質引發氧化壓力及
破壞去氧核醣核酸，造成基因毒性，致使癌發

展。

二、毒素

Bacteroides fragilis毒素與大腸上皮細胞受
器結合，使 E-cadherin (一細胞間聯合蛋白 )分
解，致大腸上皮屏蔽通透性增加，促進發炎及

癌孳生 27。

Bacteroides fragilis毒素經 TH17 (T helper 
type 17)反應、活化 STAT3路徑，致大腸直腸
癌產生 9。

Bacteroides fragilis毒素提升大腸上皮細胞
的精胺氧化酶 (spermine oxidase, SMO)，衍生
活性氧化物質造成去氧核醣核酸損壞 28。除了

Bacteroides fragilis的致癌角色有許多研究支持，
E. coli、Salmonella enterica及 Shigella flexneri 
也是致大腸直腸癌的主要腸菌毒素來源 29。

三、細菌產物

人體需要硫以合成一些必要胺基酸。腸道

微菌叢在硫代謝上扮演重要角色，決定人體受

益或遭受不良影響。硫的代謝物硫化氫 (hydro-
gen sulfide, H2S)會導致大腸黏膜增生、助長大
腸直腸癌發展 30，當腸道微生態失調，降硫菌

種減少或對硫化氫解毒能力下降，易使大腸發

炎，甚至發生癌症 31。

Bacteroides及一些腸道微菌將芳香族胺基
酸 (aromatic amino acids)發酵的含氮產物中含
N-亞硝基化合物 (N-nitroso compounds, NOCs)，
它會烷基化 (alkylating)去氧核醣核酸，導致突
變 4，增加消化道癌症尤其直腸癌發生率 32。

腸道微生態失調導致大腸直腸癌的
可能運作模型

研究腸道微生態失調如何引起大腸直腸癌

的研究一直在進行著，其運作模型也陸續被提

出。以傳統某病原導致某疾病的觀點，Sears
提出 alpha-bugs模型，某細菌有原致癌特性，
重塑大腸細菌聚落、改變腸黏膜免疫、驅除防

癌菌種，促進癌生成 33。Hajishengallis等提倡
keystone-pathogen模型，某關鍵病原細菌它在生
態系統中占量少，但它的作用使原正常有益菌

叢組成變為不穩狀態而致宿主疾病 34。

依目前研究的發現，腸道菌叢中與大腸直

腸癌有關的細菌很多，不同研究取樣的部位、

腫瘤 /癌的階段有異，結果呈現的主要菌種不
盡相同。這提醒我們腸道菌叢變化而導致大腸

直腸癌的過程應是動態的、多重機轉的。2012
年 Tjalsma提出的細菌驅動 –伺機模式 (bacterial 
driver-passenger model) 35較貼切於目前的發

現。

首先，一些攝入腸道的細菌 (稱為驅動細
菌 (bacterial drivers))，具原致癌 (pro-oncogenic)
性質且能調適黏膜免疫反應，造成上皮 DNA破
壞，促使大腸直腸癌發源；接著，在這處腸道

環境利於伺機性 (opportunistic)細菌 (稱為伺機
細菌 (bacterial passengers))增生，進一步使腫瘤
發展。

驅動細菌指具原致癌特徵的腸道細菌，

暫時性的與原地性的皆有，它們是癌症起源的

開端。多種細菌已被辨識出有此性質，如：

Enterococcus faecalis的產過氧化物菌株 (super-
oxide-producing strains)36、E. coli的產基因毒素
(genotoxin-producing)菌株 37傷害去氧核醣核

酸，Bacteroides fragilis的產毒素 (toxigenic)菌
株產生毒素 fragilysin38，傷害腸道上皮細胞，

使腸壁屏蔽鬆透 39。還有 Enterobacteriaceae中
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的 Shigella及 Salmonella40,41，與大腸直腸癌

發展初期有關。Enterobacteriaceae菌種會排
擠 F. prausnitzii, Roseburia及 Bifidobacterium等
抗發炎、抗大腸直腸癌的共生菌 19。伺機細菌

在腸道健康時其菌量少，但在腫瘤孳生的環境

下始具競爭優勢，助腫瘤發展，此類細菌包括

Fusobacterium42、Streptococcus gallolyticus7 (即
Streptococcus bovis biotype I)及 Clostridium septi-
cum43等。眾多病原微菌造成持續發炎，細胞增

生，製造有毒物質，傷害基因，累積突變而生

成大腸直腸癌。

大腸直腸癌的危險因子與腸道微菌
叢之關聯

一、老化

隨年紀老邁，腸道微菌叢生物多樣性降

低，伺機性病菌增量，抗發炎性菌種減少，免

疫衰老 (immunosenescence)使免疫功能低下，
呈現發炎狀態，提升大腸直腸癌風險 19。

二、環境及飲食

環境及飲食習慣增加罹患大腸直腸癌風險

可能與腸道微菌叢有關，如非裔美國人的大腸

直腸癌罹患率比非洲本土者高 44，其腸道菌叢

以 Bacteroides為主，在非洲本土非洲人腸道菌
叢則以 Prevotella為多 45。葷食增加膽汁耐受

菌叢如 Alistipes, Bilophila, Bacteroides等，減
少 Firmicutes 如 Roseburia, Eubacterium rectale
及 Ruminococcus bromii等代謝植物性食物的
菌種 46。腸型 (enterotype)與長期飲食習慣高
度相關，蛋白質與動物脂肪食物使菌叢傾向

Bacteroides腸型，碳水化合物食物使菌叢傾向
Prevotella 腸型 45。Bacteroides被發現與大腸直
腸癌發展相關 9。高油低纖飲食與微生態失調有

關 47。透過長期飲食調整，可使腸道微菌叢傾

向健康型態。

增加紅肉或經加工肉品進食是已知的大腸

直腸癌因子，其影響機轉也牽涉腸道微菌叢。

細菌代謝肉蛋白，產生亞硝胺 (nitrosamine)，於
動物研究，它會促進大腸癌發生 48。

對　策

基於修正腸道微生態失調，回復至健康微

菌叢的觀點，可循以下對策：

一、補充益生菌

益生菌 (probiotics)具抗癌作用，其可能
機轉包括：1.使誘變物 (mutagen)或致癌物
(carcinogen)不活化，2.降低腸道酸鹼值 49，

3.免疫調節，4.腸道菌叢調節，5.調節細胞
凋亡及細胞分化，6.抑制酪氨酸激酶 (tyrosine 
kinase)訊號路徑 50。

二、調整飲食、多運動

攝取膳食纖維可增強大腸微生物製造代謝物

(主要是丁酸 )以抗異常增生、抗癌 51，運動可促

進腸道健康 52，運動尤其加上飲食限制有益於維持

腸道微菌叢多樣性 53。

展　望

見微知著，既知腸道微菌叢在大腸直腸癌

發生前有菌種變化，可應用它來篩檢大腸直腸

癌 17，希望經更多研究以推廣於臨床。

調節腸道微菌叢可防治癌症。研究發現口

服 Bifidobacterium可加強抗 anti-PD-L1、增強免
疫而抗癌 54。

美國國家衛生研究院 (NIH)，全世界最大
的醫學研究重鎮，於 2007年發起研究“人類微
菌計畫＂(Human Microbiome Project, HMP)55。

美國白宮於 2016年 5月宣布將規劃預算美金
一億兩千萬元以進行國家微菌計劃 (National 
Micbiome Initiative, NMI)，以聯邦資源對微菌
作跨生態系統 (cross-ecosystem )的研究。歐盟
資助人類腸道宏基因組學 (Metagenomics of the 
Human Intestinal Tract, MetaHIT)研究。顯現全
球對腸道微菌叢的重視並積極研究。台灣微菌

聯盟於 2017年成立，將對本土微菌有更深的了
解，有於國民健康的提升。

結　論

腸道微菌叢對人體健康有著多方面影響，
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可能引發多種疾病，其中與腸道相關的為腸

炎、大腸直腸腺瘤及癌。近年來應用 16S核
糖體 RNA定序技術，對微菌的研究得到大量
成果，多種微菌被發現與大腸直腸癌的發生有

關。

當腸道微生態失調時，多種微菌透過慢性

發炎、毒素、有毒代謝物在大腸黏膜細胞內作

用，累積傷害，造成細胞異常增生及基因毒性

而生成大腸直腸腺瘤與腺癌。

老化、環境及食物對大腸直腸癌發生的

影響可能也與腸道微生態失調有關。透過補充

益生菌、調整食物及運動有益於改善腸道微菌

叢。

腸道微菌叢的領域博大精深，息息相關於

人體恆定，全球皆重視它而投入資源如火如荼

地進行大量研究，期待將來可應用它來防治大

腸直腸癌等癌症，更進一步控制全身多系統的

相關疾病並維持健康 !
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The Relationship between Gut Dysbiosis and 
Colorectal Cancer

Shu-Yi Tsao, Yu-Lin Chang, Jin-Sheng Chen, and Wen-Wei Huang

Department of Internal Medicine, Kuo General Hospital, Tainan, Taiwan

Colorectal cancer(CRC) is a common cancer and a leading cause of cancer deaths worldwide. CRC results 

from the progressive accumulation of genetic and epigenetic alterations that lead to the transformation of normal 

colonic mucosa to CRC. Besides genetic predisposition, the environment and life style influence the genesis of 

CRC. Many researches discover the role of microbiota for keeping human health and the potential causal impact on 

some human diseases. Adversely alteration of gut ecosystem (gut dysbiosis) is frequently associated with increased 

susceptibility to many human diseases including colitis, colorectal adenoma and CRC. With 16S ribosomal RNA 

sequencing used to identify and classify bacteria, many studies for microbiota were developed in recent years. It 

is observed that gut dysbiosis can promote the onset and progression of CRC. The mechanism may be by chronic 

inflammation, genotoxin, toxic metabolites to active NF-kB and STAT3 signal pathway that decrease apoptosis, 

enhance development of colorectal polyp-adnoma-adenocarcinoma. Another pathway is increased reactive oxygen 

species causes genotoxity that promote oncogenesis. Using “Bacterial driver-passenger model” to elucidate the 

process: First, “bacterial drivers” drive the epithelial DNA damage that contributes to the initiation of CRC. Second, 

tumori genesis induces intestinal niche alterations that favour the proliferation of opportunistic bacteria (“bacterial 

passengers”) that promote development of cancer. The effect of aging, environment and diet to promote CRC forma-

tion may be associated with gut dysbiosis. Probiotics, dietary adjustment and exercise have beneficial impact on gut 

microbiota. Prevention, screening and treatment for CRC with advance application of microbiota may be achieved 

in future.  (J Intern Med Taiwan 2017; 28: 160-167)
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