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摘 要 结直肠癌是全球癌症死亡的主要原因之一。特定的肠道菌群可用于筛查结直肠癌高危人群，并通过调控细胞凋亡、生成

肠道代谢产物及提高化疗效果（减少不良反应、改善化疗耐药性）等方式延缓疾病的进展。以人参皂苷 K 为代表的皂苷类化合物

广泛存在于人参、三七等多种中药之中，经由肠道菌群转化后，通过调控慢性肠炎癌变、调节肠道菌群组成、生成肠道菌群代谢产

物并参与免疫调节等途径发挥防治结直肠癌的作用。
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ABSTRACT Colorectal cancer is one of the leading causes of cancer-related deaths worldwide. Specific gut microbiota can 

identify high-risk populations for colorectal cancer and may slow disease progression by regulating apoptosis， producing intestinal 

metabolites， and enhancing chemotherapy efficacy （reducing side effects and improving chemotherapy resistance）. Saponins 

represented by ginsenoside K are found widely in traditional medicines such as Panax ginseng and Panax notoginseng. After 

metabolized by gut microbiota， they play a role in preventing and treating colorectal cancer by modulating chronic inflammation， 

adjusting the composition of gut microbiota， generating microbial metabolites， and participating in immune regulation.
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据 2020 年 全 球 癌 症 统 计 报 告 ，全 球 结 直 肠 癌

（colorectal cancer，CRC）总发病人数（193.2万）位列各癌

种第3位，总死亡人数（93.5万）位列第2位；我国 CRC 总

发病人数（55.5万）位列第 2位，总死亡人数（28.6万）位

列第5位[1]。我国近年 CRC 患者的发病率和死亡率随年

龄增加而日渐上升[2]，其发病的高危因素包括肠道菌群

失调、肠道慢性炎症、高脂肪饮食、高龄、饮酒等[3]，这些

因素与遗传因素引起的 CRC 不同，可以采取积极预防和

治疗措施干预[4]。

研究表明，肠道菌群的平衡与否、肠道黏膜屏障的

完整与否都在 CRC 的预防、发生发展、治疗等过程中扮

演着重要角色[5]。失调的肠道菌群通过炎症诱导、细胞

周期干扰、毒性代谢物产生、肠道屏障破坏、致癌微生物

增多等方面加速了 CRC 的恶化[6]。另有研究表明，皂苷

类化合物临床用途广泛，发挥着抗炎、抗肿瘤等诸多药

理作用，可通过多条途径调节肠道菌群失调，进而达到

延缓肿瘤恶化进程、防治 CRC 的目的[7]。鉴于此，本文

将围绕含皂苷类化合物的中药、肠道菌群和 CRC 三者的

相关作用及机制进行论述，以期为临床 CRC 的治疗提供

借鉴。

1　肠道菌群对CRC的影响

肠道菌群作为人体最大的微生态系统，受到多重因

素的调控，尤其与人体自身饮食习惯密切相关。长期高

脂饮食会影响肠道菌群的组成，一旦肠道菌群失调，肠

道代谢产生的有害代谢产物会刺激细胞炎症因子水平
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升高，诱发炎症，损伤肠上皮及肠道屏障，最终加速 CRC

的进程。因此，保持肠道菌群的动态平衡、维持肠道菌

群稳态对于机体健康有着重要作用。

1.1　筛查高危人群

各种遗传和环境因素是 CRC 发病的重要原因，其中

遗传因素所占的比例相对较低，环境因素在散发性 CRC

中更需要引起临床重视[8]。在 CRC 的发展过程中，炎

症、免疫调节、饮食成分的代谢和基因毒素的产生都和

肠道菌群相关，因此可以通过检测肠道中的优势菌群或

生物标志物来筛查 CRC 高危人群。

有研究依据一种基于机器学习的 CRC 筛查模型，采

集了健康人群和 CRC 患者的肠道菌群，尝试通过筛查菌

群中具有诊断意义的特定细菌来筛查 CRC[9]。结果发

现，当筛查结果的假阳性率设定在8% 左右时，随着疾病

从Ⅰ期进展到Ⅱ期及以上，该模型所筛查出的真阳性率

显著提高，且在不同城市患者或结直肠不同部位收集到

的样本之间的真阳性率差异无统计学意义，这证明了基

于肠道菌群的 CRC 筛查模型实际应用的可能性。另一

项通过招募 25例 CRC 患者、33例腺瘤性息肉患者和 22

例健康对照者并比较其肠道菌群情况的研究证实了免

疫力低下宿主中的机会性致病菌——红斑梭状芽孢杆

菌（Erysipelatoclostridium ramosum，ER）的水平较高，采

用定量聚合酶链反应检测粪便样本中的 ER 可预测 CRC

（特异性为 72.7%，敏感性为 64.7%），这提示 ER 可能是

筛查 CRC 的潜在非侵入性生物标志物，但仍需更大的样

本量来验证其作用[10]。

1.2　调控细胞凋亡

益生菌对肠道菌群的调节作用主要包括：使肠道菌

群正常化，改善胃肠屏障，减少肿瘤形成，抑制 CRC 细胞

增殖、生长以及转移，减少炎症反应和 CRC 手术前后的

细菌感染。

丁酸梭菌和枯草芽孢杆菌通过减少炎症和改善免

疫稳态，抑制了1，2-二甲基肼二盐酸盐诱导的 CRC 的发

展，进而导致肿瘤细胞周期停滞，促进肿瘤细胞凋亡[11]。

格氏乳杆菌505和发酵乳中的三尖瓣叶提取物组成的合

生元，通过在10周的治疗期内上调促凋亡因子（p53、p21

和 B 细胞淋巴瘤2相关 X 蛋白）并下调抗凋亡因子（B 细

胞 淋 巴 瘤 2 和 B 细 胞 淋 巴 瘤 xL），对 氧 化 偶 氮 甲 烷

（azoxymethane，AOM）/葡聚糖硫酸钠（dextran sulfate so‐

dium，DSS）诱 导 的 炎 性 相 关 CRC（colitis-associated 

CRC，CAC）小鼠模型产生了积极影响，这种合生元组合

有效地降低了结肠肿瘤的发生率，减轻了结肠黏膜的

损伤[12]。

1.3　生成影响CRC进程的肠道代谢产物

肠道中的代谢产物是由肠道内的宿食以及肠上皮

细胞分泌的内源性黏液，与肠道菌群相互作用后产生的

许多对人体有害或有益的物质，如脂多糖、肽聚糖、三甲

胺、次级胆汁酸以及短链脂肪酸等。这些肠道代谢产物

会参与宿主的多个代谢途径，从而影响宿主的代谢状

态，进而影响 CAC 的进程。

胆汁酸代谢与肠道菌群相关，二者相互影响。进入

结肠的胆汁酸通过与肠道菌群的相互作用，经历复杂的

生物转化后成为与肿瘤进展相关的继发性胆汁酸[13]，而

肠道菌群失调可诱导胆汁酸代谢紊乱，从而促进 CAC

的发展[14]。

短链脂肪酸是肠道中膳食纤维发酵的主要产物，主

要包括乙酸、丙酸、丁酸盐、乳酸盐等。短链脂肪酸可调

节炎症反应、维持管腔酸碱度、抑制病原体生长、影响肠

道蠕动、刺激正常肠道上皮细胞的增殖并诱导其分化、

诱导肿瘤细胞凋亡等，有助于 CRC 的治疗[15]。

1.4　提高化疗效果

化疗作为 CRC 的治疗手段之一，主要包括术前的新

辅助化疗、术后的辅助化疗、晚期或转移期的辅助化疗

等。目前 CRC 的化疗药物以氟尿嘧啶类的氟尿嘧啶、卡

培他滨，铂类的奥沙利铂和喜树碱类的伊立替康3类药

为主，虽然常规化疗仍然处于 CRC 治疗的一线地位，但

由此也会产生不良反应及化疗耐药性等问题，而肠道菌

群可通过改善上述问题来提高化疗效果。

1.4.1　减轻不良反应

化疗药物的不良反应主要包括消化系统毒性反应

（如食欲下降、恶心呕吐、腹痛腹泻、肝损害等）、血液系

统毒性反应（如骨髓抑制等）、循环系统毒性反应（如心

肌功能损害等）、泌尿系统毒性反应（如肾损害等）、神经

系统毒性反应（如肢端麻木、惊厥、癫痫等），其中胃肠道

反应是最常见的一种不良反应。化疗药会破坏肠道上

皮细胞，造成肠道菌群紊乱，进而影响免疫系统[16]。相

比于单纯化疗的 CRC 患者，采用口服益生菌制剂与化疗

联合的方式，可有效增加肠道有益菌的相对丰度、减少

有害菌的相对丰度，从而有助于 CRC 患者肠道菌群的恢

复，减轻腹泻等不良反应[17]。

1.4.2　改善化疗耐药性

化疗耐药性包括原发性耐药和获得性耐药，二者都

会使药物对肿瘤细胞的疗效降低甚或无效，进而导致疾

病恶化。

具核梭状芽孢杆菌通过刺激磷酸化 Unc-51样自噬

激活激酶、Unc-51样自噬激活激酶和自噬相关蛋白7在

CRC 中的表达，增强了 CRC 细胞对 5-氟尿嘧啶和奥沙

利铂的敏感性[18]。肠道代谢产物尿石素 A 及其结构类似

物 UAS03对本身对 5-氟尿嘧啶化疗不敏感的结肠癌细

胞实现了增敏作用，有效改善了化疗的耐药性[19]。

2　皂苷类化合物概述
皂苷分为甾族皂苷和三萜皂苷，主要分布在植物体

中，如人参、三七、桔梗、绞股蓝等，这些富含皂苷的中药

在延长 CRC 患者生存期、提高患者生存质量、增强治疗
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效果等方面疗效显著。但皂苷类化合物由于具有在人

体肠道内难以被直接吸收、生物利用度低、肠内滞留时

间较长、药理活性相对较低、在体内难以直接发挥药效

等不足，绝大多数需经肠道菌群酶解成苷元的形式被吸

收入血而发挥疗效[20]。

以目前研究较多的人参皂苷为例，其主要分为两

类，一类是四环三萜类 20（S）-原人参二醇（protopanaxa‐

diol，PPD）型和 20（S）-原人参三醇型结构；另一类是五

环三萜类齐墩果酸型和邻苯二酚型结构。人参皂苷经

口服后进入肠道与肠道菌群发生相互作用，经脱糖、脱

氢、氧化、脱水、羟基化、酯化等反应，最终改变结构，生

成低级性的次级苷、苷元及其他代谢产物，从而发挥疗

效。其代谢的基本规律为四糖苷→三糖苷→二糖苷→
单糖苷→苷元[20]。

以 PPD 型皂苷在肠道菌群中的代谢为例（图 1），其

在人体肠道菌群的作用下主要以脱糖基方式进行代谢，

将人参皂苷逐步代谢为次级苷元被吸收入血；且 PPD 型

皂苷的代谢形式及代谢时间较为稳定，最终代谢产物为

人参皂苷 PPD，但大多以人参皂苷 K（ginsenoside com‐

pound K，GCK）和人参皂苷 Rh2的形式存在。由于手性

碳原子的分子结构存在 R 构型和 S 构型的立体构型差

异，二者的细胞膜通透性、生物利用度等均不同，因此人

参皂苷的差向异构体的作用偏向也有所不同，并且其 R

构型和 S 构型的抗肿瘤活性差异也根据皂苷类型的不同

而有所变化[21]。

3　皂苷类化合物通过调节肠道菌群延缓 CRC 的

进程

皂苷类化合物可以通过增加肠道有益菌、减少肠道

有害菌、恢复肠道菌群多样性、重塑肠道屏障完整性及

功能、调控肠道菌群代谢产物等途径发挥对肠道菌群的

调节作用，进而实现对 CRC 的积极影响。

3.1　调控慢性肠炎癌变

炎症性肠病作为 CRC 癌前病变的主要途径之一，其

炎症持续的时间、程度都与癌变发生概率息息相关，其

中溃疡性结肠炎患者罹患癌症的概率高出正常人 10

倍[22]，因此减小其炎-癌转化的速度和程度对于 CRC 的

防治非常关键。

三七总皂苷可显著增加嗜黏蛋白阿克曼菌（以下简

称“阿克曼菌”）的相对丰度，抑制拟杆菌属的相对丰度；

而阿克曼菌可显著降低脂多糖诱导的细胞炎症因子白

细胞介素 1β（interleukin-1β，IL-1β）和肿瘤坏死因子 α
（tumor necrosis factor-α，TNF-α）的水平[23]，并与三七总

皂苷的肠道菌群代谢产物 GCK 通过重塑肠道菌群来有

效缓解 DSS 诱导的慢性结肠炎小鼠模型的相关症状[24]，

共同减缓肠道炎-癌转化的进程。薯蓣皂苷可通过减轻

肠道微生态失衡、修复肠道屏障和抑制 Toll 样受体 4

（Toll-like receptor 4，TLR4）-MyD88-核因子 κB（nuclear 

factor κB，NF-κB）信号通路，缓解顺铂诱导的大鼠肠道

损伤，从而降低慢性肠炎进展为 CRC 的风险[25]。人参皂

苷 Rg1能通过改善肥胖小鼠的肠道菌群组成和脂质代

谢，以及 Th1/Th2/Th17细胞分化来改善结肠炎症状[26]。

绞股蓝皂苷（Gynostemma pentaphyllum saponins，GpS）

能促进黏蛋白2的分泌，抑制紧密连接蛋白 ZO-1、Occlu‐

din 含量的下降，增强溃疡性结肠炎模型小鼠肠道屏障

功能，减轻肠黏膜损伤[27]。具体流程见图2。

3.2　调节肠道菌群组成

肠道菌群大致可以分为有益菌、有害菌和中性菌，

其中有益菌包括阿克曼菌、双歧杆菌、乳酸杆菌等，有害

菌包括产气荚膜杆菌、葡萄球菌等，中性菌包括大肠杆

菌、肠球菌等。增加有益菌的相对丰度、减少有害菌的

相对丰度有助于 CRC 的治疗。

人参皂苷 Rb1

绞股蓝皂苷ⅩⅦ

人参皂苷 Rd 人参皂苷 F2
人参皂苷 K

人参皂苷 Rh2
人参皂苷 Rg3

20（S）-PPD

－（3）Glc －（20）Glc

－（3）Glc－（20）Glc －（3）Glc －（20）Glc

－（20）Glc －（3）Glc －（3）Glc

图1　PPD型皂苷的代谢途径
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3.2.1　调节阿克曼菌比例

阿克曼菌作为有益菌的一种，具有保护肠道屏障完

整性、调节免疫反应、抑制肠道炎症等诸多生物学特性，

可通过激活 TLR2/NF-κB 和 NOD 样受体热蛋白结构域

相关蛋白3（NOD-like receptor thermal protein domain as‐

sociated protein 3，NLRP3）信号通路，导致 M1型肿瘤相

关巨噬细胞增加并抑制CRC的发生[28]。具体流程见图3。

三七总皂苷可通过调节阿克曼菌的比例而增强抗

CRC 的作用——其呈剂量依赖性地降低 CRC 的疾病活

动指数评分、恢复被破坏的肠道菌群组成、恢复肠道菌

群的相对丰度；同时，结肠癌 HCT-116和 HT-29细胞对

三七总皂苷的主要转化产物 GCK 非常敏感，由此导致

了 GCK 对 CRC 细胞增殖的显著抑制[29]；此外，GCK 在体

内可抑制 AOM/DSS 诱导的 CAC 进展，主要通过恢复

CAC 所降低的阿克曼菌的丰度，增加肠道菌群的 α 多样

性，重塑肠道菌群的 β 多样性，以及显著抑制结肠癌

HCT-116（P＜0.01）、HT-29（P＜0.05）和 LoVo（P＜0.01）

细胞的增殖等，发挥抗 CRC 的作用[30]。人参皂苷 Rg1能

够上调 CAC 小鼠模型中原本下降的有益菌阿克曼菌及

经黏液真杆菌属的相对丰度，以此改变肠道菌群，发挥

抗肿瘤作用[20，31]。

3.2.2　调节其他肠道菌群

研究显示，经人参皂苷治疗后，CRC 小鼠模型肠道

菌群的组成和结构得到了恢复，表明人参皂苷可能通过

调节肠道菌群发挥抗 CRC 的作用[32]。研究表明，接种经

GpS处理过的ApcMin/+小鼠的粪便材料可有效减少ApcMin/+

小鼠的息肉负荷；从粪便材料分离得到的16种细菌中，

以双歧杆菌对 GpS 生长刺激的反应程度最高[33]。该研

究表明了益生元和益生菌的相互作用，并以此实现防癌

抗癌的效果。有研究在健康受试者和 CRC 患病人群的

肠道菌群比较中，于不同时间点定量 GCK 和 PPD，结果

表明，健康组 GCK 的生物转化速度明显快于 CRC 组，

PPD 的产率也明显高于 CRC 组，并且双歧杆菌和罗氏菌

属在健康受试者中富集，而拟杆菌属和柯林斯菌属在

CRC 患者中富集[34]。研究表明，从 GpS 中分离的三萜皂

苷可能通过增加有益菌、减少硫酸盐还原菌、抑制一系

列促炎和促肿瘤细胞分子及信号分子，使肠道整体呈抗

炎和抗肿瘤上皮微环境，最终抑制 CRC 的进展[35]；另有

研究表明，GpS 和灵芝多糖联用可调节肠道免疫功能、

改善炎性肠道屏障、提高有益菌的相对丰度、降低有害

菌的相对丰度、促进产生短链脂肪酸的细菌的生长，这

表明 GpS 和灵芝多糖联用可调节肠道菌群，并以此对

CRC 起到辅助治疗作用[36]。人参皂苷 Rb3 和人参皂苷

Rd 能促进有益菌的生长、抑制有害菌的生长，并下调与

CRC 发展相关的生物标志物（磷酸化信号转导子和转录

激活子3），这表明人参皂苷 Rb3和人参皂苷 Rd 可通过对

肠道微生物群的调节以及肠道微生态的改善发挥抗

CRC 的作用[37]。

3.3　生成肠道菌群代谢产物

皂苷类化合物可通过调节肠道代谢产物以调控宿

主的多个代谢途径，从而影响宿主的代谢状态，进而影

响 CRC 的发展进程。

研究发现，GCK 作为人参皂苷 Rb1 的肠道代谢产

物，能够阻止结肠癌细胞在 G1期增殖，且在低浓度下产

生明显的抗炎效果，这充分证明了 GCK 在阻止结肠癌

细胞增殖、诱发细胞凋亡、防治 CAC 等方面具有突出

疗效[38]。

3.4　通过调节肠道菌群参与免疫调节

免疫调节是维持机体内环境稳态的关键，分为自身

调节、整体调节和群体调节3个层次，其机制决定了免疫

应答的发生与否和反应强弱[39]。

薯蓣皂苷元不仅可直接发挥抗肿瘤活性，还可通过

调节肠道菌群诱导 C57BL/6小鼠引发 T 细胞免疫效应，

从而发挥抗肿瘤免疫作用，并促进程序性死亡受体1抗

体的治疗效果，达到抑制 CRC 进展的目的[40]。

4　结语
特定的肠道菌群可用于筛查 CRC 高危人群，并通过

调控细胞凋亡、生成肠道代谢产物及提高化疗效果（减

三七总皂苷

GCK

人参皂苷 Rg1 经黏液真杆菌属↑

阿克曼菌属↑肠道代谢产物

改善肠道菌群组成

减缓 CRC 进程

肿瘤细胞增殖↓
M1型肿瘤相关巨噬细胞↑激活TLR2/NF-κB和NLRP3信号通路

阻滞结肠癌 HCT-116、HCT-29细胞周期、促进凋亡

肠道菌群的 α 多样性↑
肠道菌群的 β 多样性↑

图3　皂苷类化合物调节阿克曼菌比例减缓 CRC 进程

的流程

正常肠上皮细胞

阿克曼菌属↑

理研菌属↑
毛螺菌属↑
肠杆菌属↑
脱硫弧菌属↑
另枝菌属↑

炎症浸润

不同程度的不典型增生

癌变细胞

拟杆菌属↓
三七总皂苷

肠道代谢产物

GCK

薯蓣皂苷

人参皂苷 Rg1

GpS

罗氏菌属↓

黏蛋白2↑
紧密连接蛋白 ZO-1、Occludin↑

调节肠道菌群
修复肠道屏障
抑制 TLR4-MyD88-NF-κB 信号通路

改善脂质代谢
调节 Th1/Th2/Th17细胞分化

IL-6↓
TNF-α↓

疾病活动指数评分↓
临床症状↓
肠道屏障功能↑ 调控慢性肠炎癌变

IL-1β↓
IL-6↓
TNF-α↓
IL-17↓

图2　皂苷类化合物调控慢性肠炎癌变的流程
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少不良反应、改善化疗耐药性）等方式延缓疾病的进展。

皂苷类化合物通过调节肠道菌群来减少慢性肠炎癌变

的可能性、调节有益菌和有害菌的相对丰度、恢复肠道

屏障功能、抑制相关信号通路的激活、下调细胞炎症因

子水平、促进 GCK 等有益肠道代谢产物生成等，进而发

挥对 CRC 的防治效果。

综合目前研究发现，皂苷类化合物中疗效较为突

出、确切的是 GCK，其来源主要是中药与肠道菌群相互

作用所生成的代谢产物，也是肠道内的最终吸收形式，

少量可直接从中药人参中提取而得，主要发挥重塑肠道

菌群、减慢肠炎-癌转化进程、降低细胞炎症因子水平、

抑制肿瘤细胞增殖并诱发其凋亡等抗 CRC 的药理活性。

三七总皂苷的疗效同样突出，不管是其本身还是其主要

肠道菌群代谢产物 GCK，都具有干预 CRC 进展的作用，

是皂苷中具有重要研究意义的化合物。

未来的研究需更加明确与 CRC 发生发展相关的具

体肠道靶菌及其代谢产物，以及探索皂苷类化合物通过

肠道菌群对 CRC 的其他干预机制；同时，由于皂苷类化

合物的生物利用度较低，因此提高其生物利用度和稳定

性也是未来研究的重点，并应开展相关临床试验以探索

皂苷类化合物在 CRC 治疗过程中的安全性和有效性。
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