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摘要 结直肠癌的风险和预后存在性别差异现象,这可能归因于性激素水平和肠道微生物群的变化.结直肠癌肠道

微生物群的组成和功能亦存在性二态性, 性激素被认为在性二态性中起着关键作用. 性激素可通过改变肠道微生物

群的组成和多样性调节肠道炎症、免疫微环境, 影响结直肠癌的发生进展和治疗反应. 另一方面, 肠道微生物群也

参与调节性激素的水平. 性激素与肠道微生物群之间的双向相互交流在结直肠癌的性别差异性发展中发挥了重要

作用. 本综述揭示了结直肠癌肠道微生物群的性二态性现象, 深入分析了性激素和肠道微生物群之间的双向相互

作用及其调控肠道炎症、免疫微环境的分子机制, 旨在为基于肠道微生物群和性激素的治疗策略提供科学参考.
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结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的消化系

统恶性肿瘤, 其在中国全部恶性肿瘤中发病率位居第2
位、死亡率位居第4位, 且逐渐趋于年轻化[1,2]. 最新的

癌症统计数据(2015~2019年)显示, 男性CRC的年平均

发病率及总死亡率均比女性高约30%~40%[3,4], 说明

CRC的风险和预后具有较明显的性二态性. 性二态性

也称两性异型性, 指同一物种不同性别之间的差异化

特征, 通常源于性别偏倚基因的差异表达[5]. CRC的发

病涉及遗传、环境、饮食等多种因素, 在环境因素中,
肠道微生物群在CRC生物学中的作用日益被认识[6,7].
肠道微生物群位于结直肠上皮附近, 是肿瘤微环境的

重要组成部分, 肠道微生态失调是CRC的危险因素之

一. 与健康人群相比, CRC患者肠道菌群的物种多样性

更高, 致癌类群的丰度增加, 而潜在保护类群的丰度较

低[8]. 动物模型研究已经确定了几种细菌在CRC发生中

的作用, 包括Fusobacterium nucleatum、Escherichia
coli的某些菌株和Bacteroides fragilis等[8,9]. 来自机制

研究的数据表明, 肠道微生物群可通过释放多种代谢

产物(如次级胆汁酸、乙醛、葡萄糖醛酸)和毒力因子

(如肠毒素、活性氧)等来与宿主的肠上皮细胞和免疫

细胞相互作用, 从而调节CRC的发展[10].
越来越多的证据表明, CRC肠道微生物群也存在

性二态性, 其与性激素(主要是雌激素和雄激素)的相互

作用可能导致了CRC的性别差异[11,12]. 一方面, 两性之

间肠道微生物群的组成存在明显差异, 这可能影响肠

道黏膜的免疫功能和代谢过程, 引起CRC的差异性发

展[13]. 另一方面, 肠道微生物群还会影响宿主对化学治

疗和免疫治疗的敏感性, 使男女患者的临床获益率和

生存期出现差异[14]. 近年来, 大量证据证实了“性激素-
肠道菌群轴”“微性别组”的存在, 性激素和肠道微生物

群之间的双向相互作用被称为“性激素 -肠道菌群

轴”[15], 而“微性别组”指微生物群、性激素和免疫系统

之间的相互作用[16,17]. 这些新兴名词的出现为研究肠

道微生物群、性激素和CRC之间的复杂关联作用奠定
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了基础. 最近的研究提示肠道微生物群与CRC性别差

异之间可能存在因果关联[14,18,19]. 然而, 有关性激素和

肠道微生物群之间的相互作用可能导致CRC性别差异

的研究有限. 肠道微生物群是一个庞大而复杂的生态

系统, 而性激素在CRC中的作用仍存在争议[20], 且两者

均易受时间、空间等环境因素的影响, 个体差异大[21].
这说明探索肠道微生物群和性激素可能导致CRC性别

差异的机制具有一定的挑战性, 需要更有力的证据支

持现有的结论. 因此, 本文旨在综述和讨论CRC肠道微

生物群的性二态性, 包括揭示CRC肠道微生物群的性

二态性现象, 深入分析性激素和肠道微生物群对CRC
炎症、免疫微环境的调控机制, 以及探讨性激素信号

与肠道微生物群之间的双向相互作用, 以期为在不久

的将来将肠道微生物群用于结直肠癌的临床应用提供

科学参考.

1 CRC肠道微生物群的性二态性现象

1.1 CRC肠道微生物群的组成存在性别差异

1.1.1 CRC患者

在肠道微生物群的主要门类中, Firmicutes (F)和
Bacteroidetes (B)尤为重要, F/B比率是肠道微生物群整

体平衡的关键指标[22]. 例如, F/B比率升高通常与肥胖

和饮食习惯有关, 而F/B比率降低通常见于炎症性肠

病[22,23]. 肠道微生态失调是诱发CRC的危险因素[14]. 在
属水平上, CRC中的优势菌属主要包括Bacteroidetes、
Faecalibacterium、E. coli、F. nucleatum、Streptococ-
cus gallolyticus和Peptostreptococcus[9,24,25]. 最近的研究

表明, 男性和女性CRC患者的肠道微生物群组成存在

差异[26~29], 这可能是临床上观察到的CRC风险和预后

存在性别特异性差异的原因之一. 为了探索肠道菌群

与性别之间的相关性, Lin等人[26]根据CRC患者的性别

绘制了一张热图, 研究结果显示, 女性患者肠道中Pre-
votella sp. Marseille-P2931、Clostridium colinum和Bifi-
dobacterium pseudocatenulatum等5种细菌水平升高, 而
男性患者肠道中Fusobacterium mortiferum、Bifidobac-
terium adolescentis和Succinatimonas hippei等11种细菌

明显增多. 另一项临床研究证实, Bacteroides是与CRC
相关的重要细菌, 而Blautia、Barnesiella和Anaerostipes
被确定为男性和女性患者之间差异最大的3种细菌[19].
随着CRC病程的延长, 男性患者的肠道微生物β-多样

性逐渐增加, 而α-多样性没有明显变化, 表现为微生物

群落更加随机, 共生关系更加复杂; 相反, 女性患者的

肠道微生物α-多样性和β-多样性都显著下降, 表现为微

生物群落更加确定, 但关键物种缺失[27]. 最近的一项研

究发现, 与健康女性相比, 健康男性肠道的产短链脂肪

酸(short-chain fatty acids, SCFAs)菌水平较低. 然而, 在
结肠腺瘤和CRC患者中却没有观察到这种性别特异性

差异. 这表明, 某些益生菌的缺乏可能是男性CRC发病

率较高的原因之一[30].
1.1.2 CRC模型动物

CRC肠道微生物群的性别差异在动物模型中也很

普遍. 先前的研究表明, 与CRC发展相关的基因(如Wt1
和Mmp25)在青春期前小鼠结肠组织中存在显著的两

性异型性[31]. 尽管在结肠菌群组成方面没有发现显著

的性别效应, 但可以确定的是性别对特定分类菌群的

优势度有影响[31]. ApcMin/+是一种广泛用于研究家族性

腺瘤性息肉病相关CRC发生发展过程的基因工程小鼠

模型[32]. 而偶氮甲烷/葡聚糖硫酸钠(azoxymethane/dex-
tran sulfate sodium, AOM/DSS)诱导的CRC小鼠模型则

更广泛地用于研究结肠炎相关结肠癌(colitis-associated
cancer, CAC)[33]. AOM/DSS处理可明显降低睾丸切除

小鼠的肠道微生物群多样性和F/B值[34]. 最近的研究发

现, 与雌性小鼠相比, ApcMin/+和AOM/DSS雄性小鼠的

结肠肿瘤更大、更多, 肠道炎症也更严重[35]. 类似地,
接受雄性小鼠或男性患者粪便样本的伪无菌小鼠肠道

微生物群多样性显著降低, 同时显著富集Akkermansia
muciniophila和促炎细胞因子, 而Parabacteroides gold-
steinii则明显减少[35]. A. muciniophila是一种可以降解

肠道内黏蛋白的重要的革兰氏阴性厌氧菌[36], 其可能

促进肠道炎症和肿瘤的发生[37]. P. goldsteinii可通过抑

制脂多糖显著减轻肠道炎症, 维持肠上皮屏障功能[38].
这些发现表明, 肠道屏障功能的改变取决于粪便供体

的性别, 而不是伪无菌小鼠本身的性别. 此外, 在雄性

小鼠肠道中观察到磷脂酰胆碱(phosphatidylcholine,
PC)及其下游代谢物LPC的上调, LPC可促进细胞增殖

和细胞连接损伤, 而A. muciniophila的富集或P. gold-
steinii的耗竭与LPC的水平呈正相关[35]. 这些发现共同

提示雄性偏向性肠道微生物群可能在CRC的发生发展

中起重要作用.

1.2 CRC干预期间肠道微生物群的性别偏倚现象

CRC肠道微生物群的组成在人类和动物模型中均

存在性别差异, 一些特殊的干预措施也会影响肠道微
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生物群, 并表现出性别偏倚现象. 一些研究认为, 血清

维生素D(VitD)水平与CRC风险和预后呈负相关, 但其

他研究似乎并未证实这一观点[29,39,40]. CRC患者的血

清维生素D水平和肠道菌群也存在性别差异, 与男性患

者相比, 女性患者在补充VitD后更容易感染F. nuclea-
tum[29]. 携带脱氧胆酸(deoxycholic acid, DCA)生物合成

基因的肠道微生物可抑制CD8+ T细胞效应功能, 促进

CRC模型小鼠肿瘤生长[41]. 熊去氧胆酸(ursodeoxy-
cholic acid, UDCA)可通过减轻DCA的影响来抑制结肠

癌细胞的活性[42]. 在接受UDCA治疗的患者中, Faeca-
libacterium prausnitzii丰度的增加和Ruminococcus gna-
vus的缺乏与男性结肠腺瘤风险的增加显著相关; 然而,
在女性中却没有观察到这种关联[43]. 这些结果表明, 性
别可能会改变UDCA在结肠中的活性并影响特定类别

的肠道菌群. 最近的研究发现, 抗PD-L1治疗可显著降

低雌性MC38荷瘤小鼠肠道中Lachnospiraceae(反应

ICIs的反响率)[44]的丰度, 但不会影响雄性小鼠的肠道

菌群[45]. 这一发现与临床数据显示的抗PD-L1治疗在

男性患者中的疗效优于女性患者的结论相一致[45]. 螺

旋杆菌属Helicobacter spp.可创造一种慢性肠道炎症环

境加剧CRC的进展[46]. 将Th17-增强型共生候选菌Can-
didatus savagella(也称为Segmented filamentous bacter-
ia, SFB)接种于Helicobacter spp.诱导的CRC遗传易感

模型小鼠体内, 可引起小鼠肠道微生物群发生复杂的

动态变化[47]. 具体来说, SFB+雄性小鼠结肠癌的发生

率和严重程度明显低于SFB+雌性小鼠. 此外, 在接种

第4天时, E. coli的丰度在SFB‒小鼠中明显增加保持稳

定; 然而, 在SFB+小鼠中, 仅在最终发展为CRC的小鼠

肠道中检测到E. coli丰度显著增加. 这些结果表明, 接

种共生菌SFB对雄性CRC小鼠具有性别依赖性保护作

用; SFB能稳定肠道微生物群, 防止接种后由Helicobac-
ter spp.引起的变化(疾病关联从螺旋杆菌转为大肠杆

菌)[47].
总之, CRC肠道微生物群在组成、功能和基于微

生物的特殊干预措施方面都存在性别二态性. 由于肠

道微生物群受时间和空间等环境因素的影响较大, 且

实验室小鼠与人类的肠道菌群也有很大不同. 因此, 归
纳出CRC中肠道微生物群的性别差异具有挑战性. 但

总的来说, 男性患者/雄性小鼠肠道微生物群中致病菌

比例更高, 而女性患者/雌性小鼠倾向于形成更稳定的

肠道微生态(图1). 雌激素和雄激素被认为在性二态性

中起着重要作用, 性激素与肠道微生物群之间亦存在

双向相互作用. 在下一章节中我们将进一步探讨性激

素对CRC肠道微生物群的影响及关键机制.

2 性激素对CRC肠道微生物群和炎症微环
境的影响

雌二醇(E2)是女性体内最主要的雌激素, 在CRC的
发生发展中具有双重作用. 通常, 雌二醇主要与核受体

ERβ结合, 通过增强DNA错配修复[48,49]、调节特定

miRNAs和时钟基因[50,51]、诱导细胞周期阻滞[52,53]等

直接抑制CRC细胞增殖. 随着CRC的进展, ERβ逐渐丢

失, 在缺氧等条件下, 雌二醇可通过膜受体GPER激活

非基因组信号, 促进癌基因表达[54~56]. 与雌激素相反,
雄激素主要通过激活核受体引起表观遗传失调和影响

CRC进展[57,58], 而其与膜受体的结合则可能诱导细胞

凋亡[59,60]. 除了直接影响CRC细胞增殖和凋亡, 雌激素

和雄激素还可通过调节肠道微生物群调控结肠炎症微

环境, 间接影响CRC的进展.

2.1 雌激素维持肠道微生态平衡, 减轻炎症反应

雌激素是肠道微生物群的关键调节因子, 抑制炎

症信号及促炎因子的表达是雌激素降低CAC风险的关

键机制之一. 先前的研究表明, 卵巢切除会加剧AOM/
DSS模型小鼠结肠炎症和肿瘤形成,补充雌二醇可显著

减轻炎症反应, 抑制恶性进展[61,62]. 在结肠炎的初期阶

段, 雌二醇可阻断NF-κB信号转导, 抑制炎症介质的释

放, 同时促进Nrf2相关抗氧化酶的表达, 减轻氧化应激

损伤和炎症反应[61~64]. 此外, 雌二醇还能通过促进

NLRP3炎性小体的表达来减轻肠道炎症[62]. 慢性炎症

可引起肠道微生态失衡, 最终诱发肠道肿瘤, 而肿瘤微

环境又会导致肠道菌群多样性进一步减少[65,66]. 在

AOM/DSS模型中, 使用抗生素可改善肠道微生态, 降

低促炎细胞因子水平和结肠肿瘤发生率, 补充雌二醇

也能达到类似的效果[66,67]. 具体而言, 雌二醇可增加肠

道菌群的多样性和共生菌的丰度, 减少机会性致病菌

的感染和F/B的值[66]. 益生菌可促进抗炎因子分泌, 而

致病菌则刺激炎症因子、促炎毒素和活性氧(reactive
oxygen species, ROS)的释放, 驱动CRC进展[13,18]. Car-
nobacterium maltaromaticum可显著抑制雌性小鼠肠道

肿瘤形成的益生菌, 但其对雄性小鼠却无明显影响[68].
进一步研究发现, 雌激素通过上调结肠SLC3A2的表达

来增强C. maltaromaticum在肠道的附着和定殖. C. mal-
taromaticum定植改变了肠道菌群的组成 , 促进产
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SCFAs细菌(F. prausnitzii和L. bacterium)的富集; 同时

降低了机会性致病菌(B. vulgatus和Muribaculum intes-
tinale)的相对丰度. 这些益生菌可激活VitD受体信号,
减少黏膜炎症, 维持肠道屏障功能[68]. 雌激素可促进产

SCFAs细菌的生长, SCFAs(如丁酸)是肠道微生物发酵

产生的重要代谢产物, 对维持肠道生态平衡至关重

要[69]. 一旦在结肠中产生, SCFAs很快就会被结肠细胞

吸收, 并进入线粒体中的柠檬酸循环产生ATP, 为细胞

提供能量[70]. 肠道碱性磷酸酶(intestinal alkaline phos-
phatase, IAP)是一种由肠道微生物调控的抗菌肽. 在雌

激素的刺激下IAP上调, 减少Proteobacteria的丰度和脂

多糖的生物合成, 从而预防慢性肠炎[71]. 这些发现表

明, 雌激素可增加益生菌的富集、减少致病菌的感染,
维持肠道微生态平衡, 在减轻肠道炎症反应和氧化应

激损伤、预防CRC发生发展方面至关重要(图2).

肠道雌激素受体β(estrogen receptor-beta, ERβ)是结

肠炎相关结肠癌的保护因子, 雌激素主要通过ERβ影响

结肠细胞. 敲除雌性小鼠的ERβ基因会导致肠道微生物

群多样性降低和免疫损伤菌群增加[65,72]. 在CRC发展

过程中, ERβ的逐渐丧失加剧了肠道菌群多样性的减

少和致病菌的富集, 如Bacteroidetes genus Prevotella-
ceae[65]. 这种由ERβ的丧失诱导的致病菌富集在雄性小

鼠中更为常见, 其富集的大量菌群参与了细胞运动、

膜运输和碳水化合物代谢等过程, 有利于癌细胞的增

殖和迁移活动[65]. 先前的研究表明, Nrf2可通过直接调

节ERβ的表达来增强雌激素的抗炎作用[73]. 最近的研

究发现, Nrf2基因型也可改变肠道微生物群的组成[74].
在Nrf2基因型敲除的AOM/DSS小鼠肠道中观察到, A.
muciniophila、L. murinus和B. vulgatus的丰度发生了性

别特异性变化[74]. 具体来说, 雄性和雌性AOM/DSS小

图 1 结直肠癌肠道微生物群的性二态性现象. 肠道微生物群的组成在结直肠癌患者和模型动物中均存在性别差异, 通常, 男性患者/雄性小鼠

肠道微生物群中致病菌比例更高, 而女性患者/雌性小鼠倾向于形成更稳定的肠道微生态
Figure 1 Sexual dimorphism of the gut microbiota in colorectal cancer. The composition of the intestinal microbiota demonstrates sex-based
differences in both colorectal cancer patients and animal models. Typically, male patients and male mice exhibit a higher proportion of pathogenic
bacteria in their intestinal microbiota, while female patients and female mice tend to develop a more stable intestinal microecology. Created with
BioRender.com
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鼠肠道内B. genus Prevotellaceae的丰度都有所增加, 而
L. murinus仅在Nrf2敲除的雄性小鼠中有所降低. 此外,
无论Nrf2基因敲除与否,雄性小鼠体内的A. muciniophi-
la丰度均有所增加[74]. L. murinus的丰度与结肠肿瘤的

数量呈负相关, 而B. vulgatus的丰度与炎症状态、肿瘤

数量和腺瘤等级呈正相关[74]. 这些结果表明, 雌激素、

ERβ和Nrf2倾向于创造更有利的肠道微生态环境来减

轻炎症反应, 抑制CAC的发生发展(图2).

2.2 雄激素诱发肠道微生态失调, 加剧慢性炎症

雄激素, 主要是睾酮, 是一种与CRC密切相关的性

类固醇激素. 大多数研究表明, 血液循环中游离睾酮水

平与CRC的风险呈正相关[75~77]. 在CRC动物模型中, 包
括ApcPirc/+大鼠、ApcMin/+小鼠和AOM-小鼠, 与雌性相

比, 雄性对结肠腺瘤的易感性增加[78,79]. 最近的研究表

明, 睾酮诱导的肠道微生态失调可能在CRC的性别差

异中起关键作用[34]. 与雌激素相比, 雄激素似乎更易诱

发肠道微生态失调、结肠炎症和肿瘤进展[12,34,35,79]. 研

究发现, AOM/DSS处理可显著升高小鼠的血清睾酮水

平, 而切除睾丸则明显减轻小鼠结肠炎症和远端结肠

腺瘤的严重程度[12,34]. 此外, 睾丸切除的小鼠肠道微生

物群多样性和F/B的值也更高. 补充睾酮会促进COX-
2、iNOS等炎症介质的释放, 增加M. schaedleri、
A. muciniophila机会性致病菌的丰度, 诱发结肠炎症和

黏膜下浸润癌[12,34]. 先前的研究提到, 接受雄性小鼠或

男性患者粪便样本的伪无菌小鼠肠道中致病菌富集,
而益生菌则明显减少[35]. 机制上, 这些致病菌的代谢产

物会激活甘油磷脂代谢途径, 最终诱导肠道炎症的恶

性转化[35]. 这些研究结果表明, 雄激素, 尤其是睾酮,
可能会诱发肠道微生态失调和慢性炎症, 导致男性患

CRC的风险高于女性. 这也暗示CRC发病率的性别差

异可能是睾酮的间接肿瘤促进效应, 而非雌激素的保

护效应.
总之, 雌激素可通过增加肠道微生物群的多样性

和共生菌的相对丰度、降低致病菌的相对丰度来维持

肠道微生态平衡, 从而减轻肠道炎症反应和氧化应激

图 2 性激素调节结直肠癌肠道微生态和炎症微环境. 雌激素可通过增加肠道微生物群的多样性和共生菌的相对丰度、降低致病菌的相对丰

度来维持肠道微生态平衡, 从而减轻肠道炎症反应和氧化应激损伤, 延缓结肠炎相关癌症进展. 相反, 雄激素可能会诱导肠道微生态失调, 导致

肠道炎症恶性进展、肿瘤风险增加
Figure 2 Sex hormones regulate intestinal microecology and inflammatory microenvironment in colorectal cancer. Estrogen can help maintain the
balance of intestinal microecology by increasing the diversity of intestinal microbiota and enhancing the relative abundance of commensal bacteria, while
simultaneously reducing the relative abundance of pathogenic bacteria. This process contributes to a decrease in intestinal inflammatory responses and
oxidative stress damage, ultimately delaying the progression of colitis-associated cancer. In contrast, androgens may induce intestinal microbial dysbiosis,
which can lead to the malignant progression of intestinal inflammation and an increased risk of tumor development. Created with BioRender.com
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损伤, 延缓CAC进展. 相反, 雄激素可能会诱导肠道微

生态失调, 导致肠道炎症恶性进展、肿瘤风险增加(图
2). 然而, 现有的证据大多数侧重于研究基于性激素或

性别特异性的菌株差异, 而有关性激素与肠道微生物

群之间的相互作用如何影响炎症信号的具体机制尚待

进一步探究.

3 性激素与肠道微生物群共同调节CRC免
疫微环境

众所周知, 肿瘤细胞或免疫细胞表达的程序性死

亡配体 1(programmed death-ligand 1, PD-L1)可抑制T
细胞的细胞毒性[80]. 在AOM/DSS和MC38结肠肿瘤模

型组织中检测到大量的PD-L1阳性肿瘤细胞、M2样肿

瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophages,
TAMs)、髓源性抑制细胞(myeloid-derived suppressor
cells, MDSCs)、Treg细胞和癌症相关成纤维细胞(can-
cer-associated fibroblasts, CAFs), 而细胞毒性CD8+ T细
胞较少[81~83]. 研究发现, 补充雌二醇可逆转这种免疫抑

制性微环境, 增强机体的抗肿瘤免疫[81~83]. 此外, 雌二

醇还能降低细胞外囊泡(extracellular vesicles, EVs)中免

疫抑制因子TGFβ1的水平, 最终抑制MC38肿瘤的生

长[83]. 值得注意的是, 在接种MC38细胞前进行雌二醇

预处理可显著减轻肿瘤重量, 而在接种细胞后补充雌

二醇则对肿瘤的生长没有明显影响[82]. 此外, 雌激素还

可减轻高脂饮食诱导的M2样巨噬细胞浸润[84](图3). 肠

道微生物群可影响宿主免疫系统的发育, 共生菌可促

进肠道黏膜免疫系统的成熟, 而致病菌则会导致免疫

功能失调[85,86]. 基于雌二醇可降低CRC组织中PD-L1表
达的发现, 研究人员还观察到, 在进行抗PD-L1治疗前

补充雌二醇会引起雄性小鼠肠道微生物群组成和多样

性的改变[66,82,87]. 在 MC38 雄性小鼠中, 雌二醇和抗

PD-L1联合治疗促进益生菌P. goldsteinii和L. murinus
的富集, 同时降低了机会性致病菌Enterobacteriaceae
的相对丰度[87]. 然而, F/B值的变化在不同模型中存在

差异, 在MC38模型中, 雌二醇单独或与抗PD-L1联合治

疗可上调F/B的值, 但在AOM/DSS模型中该比值显著

降低[66,87]. 总之, 这些结果表明, 雌二醇可下调PD-L1
的表达, 调节浸润性免疫细胞和肿瘤相关细胞的数量,
并促进有利于免疫恢复的肠道微生态环境的形成. 通

过与肠道微生物群的相互作用, 雌二醇可扭转抑制性

免疫微环境, 增强机体的抗肿瘤免疫力, 最终阻碍CRC
的进展(图3).

雌二醇能提高抗PD-L1治疗的疗效, 但临床数据显

示, 抗PD-L1治疗在男性患者中的反响率似乎优于女性

患者[45]. 在MC38结肠肿瘤模型中观察到, 抗PD-L1治
疗能降低雄性小鼠的睾酮水平, 而不影响雌性小鼠的

性激素水平; 抗PD-L1治疗不会影响雄性小鼠的肠道

微生物群, 但会降低雌性小鼠中Lachnospiraceae的丰

度[44]. 使用特定的窄谱抗生素, 如新霉素和甲硝唑, 有

助于恢复雄性小鼠的微生态失调, 并减轻免疫检查点

抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICIs)相关性结肠

炎, 提高雄性小鼠免疫治疗疗效, 而对雌性小鼠则产生

负面影响[45]. 这些差异与肠道微生物群的性二态性有

关, 尤其是Lachnospiraceae和Muribaculaceae丰度的差

异[88]. Lachnospiraceae与ICIs的阳性反应有关[44], 而

Muribaculaceae在AOM/DS诱导的CRC中起关键作

用[88]. 此外, 在抗PD-L1治疗期间使用黏菌素治疗ICIs
相关性肠炎会进一步降低睾酮水平、增加雌二醇水平,
引起肠道微生物群的组成和功能发生改变[44]. 这些结

果表明, 降低睾酮水平可能有助于提高免疫疗法的临

床获益率(图3). 这些发现强调了在使用抗生素治疗

ICIs相关性结肠炎时需要考虑肠道微生物群的性别特

异性差异.
综上所述, 雌二醇可通过下调PD-L1的表达、调节

浸润性免疫细胞的数量以及维持肠道微生态平衡来逆

转免疫抑制性微环境, 增强机体抗肿瘤免疫. 相反, 睾

酮可能会对抗PD-L1疗法产生负面影响, 降低睾酮水平

可能会改变CRC肠道微生物群的组成, 提高免疫疗法

效率(图3). 这些结果表明, 性激素和肠道微生物群可

能是CRC免疫疗法的关键调节因子, 雌二醇和某些特

定的益生菌可能是提高抗PD-L1疗效的重要靶点. 此

外, 在使用抗生素治疗ICI相关性结肠炎时, 应考虑到

肠道微生物群的性别差异.

4 肠道微生物群调节性激素水平的潜在机制

性激素可改变肠道微生物群的组成和多样性, 肠

道微生物群也参与调节性激素的水平[89,90]. 肠道微生

物群对宿主性激素水平的调节涉及多种机制(图4). 某

些细菌, 尤其是绝经前妇女肠道中的细菌, 拥有参与性

激素生物合成和降解的基因, 可代谢性激素及其前

体[91]. 在UDP-葡萄糖醛酸转移酶(UDP-glucuronosyl-
transferases, UGTs)的催化作用下, 游离性激素葡萄糖

醛酸化形成共轭性激素, 一部分排泄入尿道或肠道

中[92]. 在肠道微生物β-葡糖醛酸酶(β-glucuronidase)的

评 述

5147



分解作用下, 共轭性激素又可被分解成具有生物活性

的游离性激素, 并通过肝肠循环重新吸收, 维持体内性

激素水平[93,94]. 肠道菌群失调会扰乱β-glucuronidase的
活性 , 导致分解作用减弱、游离性激素水平下

降[93,95~97]. 肠道微生物群是雄激素代谢的重要调节因

子. 一项探讨肠道菌群对雄激素代谢的影响的研究显

示, 与无菌小鼠相比, 成年雄性小鼠远端肠道和粪便中

的游离双氢睾酮水平明显升高[96]. 这些发现表明, 血液

或肠道中的游离性激素水平与能够代谢性激素的肠道

微生物群之间存在联系, 这意味着对粪便中特定细菌

丰度的临床检测可能能够反映血清性激素水平.
除了β-glucuronidase外, 最近的证据表明, 一些特

定的细菌酶, 如类固醇硫酸酯酶(steroid sulfatase,
STS)、类固醇-17, 20-脱甲醇酶(steroid-17, 20-desmo-
lase)和羟基类固醇脱氢酶(hydroxysteroid dehydrogen-
ase, HSD)等, 在性激素的生物合成中也发挥重要作

用[98,99]. STS可促进硫酸雌酮(E1S)和硫酸雌二醇(E2S)
向游离雌酮和雌二醇的转化; 17β-HSD影响雌酮与雌

二醇之间的相互转化[100]. 这些发现表明, 肠道微生物

群可能会影响雌激素的生物利用度. 睾酮缺乏与抑郁

样行为有关[15]. 研究表明, 从睾酮缺乏的抑郁症患者粪

便中分离出的Mycobacterium neoaurum可在体外降解

睾酮[101]. 体内实验证实, M. neoaurum可降低大脑和血

清中的睾酮水平, 从而导致抑郁行为, 而3β-HSD 被确

定为降解睾酮的关键酶[101]. 此外, 人类粪便中的某些

细菌也被发现可代谢雌激素和雄激素[102]. 虽然这些研

究支持细菌酶在性激素代谢中的作用, 但还需要更深

入地研究, 以充分了解这一过程所涉及的完整细菌途

径及其对人体生理的影响. 除了酶的表达, 肠道微生物

还能通过直接影响性腺功能来影响性激素水平[15,103].
一些肠道微生物可通过脑肠轴调节下丘脑-垂体-性腺

轴, 从而干扰内源性性激素的生物合成[104,105]. 此外, 黏

图 3 性激素与肠道微生物群共同调节结直肠癌免疫微环境. 雌二醇可通过下调PD-L1的表达、调节浸润性免疫细胞的数量以及维持肠道微

生态平衡来逆转免疫抑制性微环境, 增强机体抗肿瘤免疫. 相反, 睾酮可能会对抗PD-L1疗法产生负面影响, 降低睾酮水平可能会改变结直肠

癌肠道微生物群的组成, 提高免疫疗法效率
Figure 3 Sex hormones and gut microbiota co-regulate the colorectal cancer immune microenvironment. Estradiol has the capacity to reverse the
immunosuppressive microenvironment and enhance the body’s anti-tumor immunity by downregulating PD-L1 expression, modulating the number of
infiltrating immune cells, and preserving the intestinal microecological balance. In contrast, testosterone may adversely affect anti-PD-L1 therapy; thus,
reducing testosterone levels could potentially alter the composition of the gut microbiota in colorectal cancer, thereby improving the efficacy of
immunotherapy. Created with BioRender.com
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液降解菌可通过破坏肠黏膜屏障促进细菌进入血液循

环, 诱发全身性炎症, 抑制睾丸功能[106].
总之, 肠道微生物群可通过调节β-glucuronidase的

活性、表达特定的细菌酶、直接影响性腺功能以及破

坏肠黏膜屏障诱发全身炎症等来影响内源性性激素水

平(图4), 这可能部分解释了CRC风险和预后的性别差

异现象.

5 结论与未来展望

CRC肠道微生物群存在性二态性现象源于两性之

间性激素水平的差异. 性激素可通过改变肠道微生物

群的组成和多样性调节肠道炎症、免疫微环境, 间接

影响CRC的发生、进展和治疗反应. 具体而言, 雌激素

主要通过增加肠道微生物群多样性和共生菌的丰度、

减少致病菌的富集来维持肠道微生态平衡, 从而减轻

肠道炎症、逆转免疫抑制性微环境. 相反, 雄激素可能

会增加致病菌的富集, 破坏肠道微生态平衡, 降低免疫

治疗的效率, 加剧结肠炎症和肿瘤生长. 另一方面, 肠

道微生物群也参与调节性激素的循环和代谢, 显著影

响性激素水平. 性激素与肠道微生物群之间的双向相

互作用在CRC的性别差异性发展中发挥了重要作用.
这些发现提示, 肠道微生物群、性激素及其受体可能

是预防和治疗CRC的一种有前途的靶向策略.
然而, 性激素信号与肠道微生物群之间的相互作

用对CRC性别差异的直接影响还缺乏足够的证据. 现

有的研究多侧重于挖掘肠道微生物群中存在性别偏倚

的菌株, 而有关性激素、肠道微生物群影响结直肠肿

瘤微环境的分子机制的研究仍较为基础. 未来的研究

应着重关注二者之间的相互作用如何影响CRC的遗传

和表观遗传, 并深入探索其影响肠道炎症、免疫微环

境的分子机制. 关于肠道微生物群与两性发病、预后

差异的流行病学证据主要来自对已确诊CRC患者的回

顾性研究. 目前仍不清楚所观察到的肠道微生物变化

是导致CRC发生的原因还是结果. 值得注意的是, 男性

图 4 肠道微生物群调节性激素水平的潜在机制. 肠道微生物群可通过调节β-glucuronidase的活性、表达特定的细菌酶、直接影响性腺功能、

破坏肠黏膜屏障诱发全身炎症等来影响内源性性激素水平
Figure 4 Potential mechanisms by which the gut microbiota regulates sex hormone levels. The gut microbiota can influence endogenous sex hormone
levels by regulating the activity of β-glucuronidase, expressing specific bacterial enzymes, directly impacting gonadal function, disrupting the intestinal
mucosal barrier, and inducing systemic inflammation. Created with BioRender.com
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和女性在饮食和生活方式的选择上存在差异, 而饮

食、生活方式可能会影响肠道微生物群的组成, 从而

掩盖生物学上的性别差异(性激素状态差异). 为了更好

地了解环境因素对肠道微生物群的长期影响及其对预

防CRC的意义, 在个体患CRC之前收集详细的肠道微

生物群数据的前瞻性研究至关重要. 此外, 肠道微生物

群对实验室小鼠的影响可能与人类有很大不同, 拥有

天然野生微生物群的小鼠对环境挑战的适应能力更强,
对免疫疗法的反应更接近人类. 总之, 本综述强调了性

激素和肠道微生物群在CRC性别差异中的重要作用,
通过调节性激素或肠道微生物群来干预CRC的发展具

有潜在的临床应用价值. 未来的研究应进一步探索性

激素、肠道微生物群和CRC性二态性之间错综复杂的

相互作用, 为CRC的预防和治疗提供新的策略.
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Sexual dimorphism of gut microbiota in colorectal cancer
Zihong Wu1, Ziming Wang1, Jiamei Wang1, Chong Xiao1,2, Fengming You1,3 & Xueke Li1,2*
1 TCM Regulating Metabolic Diseases Key Laboratory of Sichuan Province, Hospital of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, Chengdu
610075, China

2 Oncology Teaching and Research Department, Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, Chengdu 610075, China
3 Institute of Oncology, Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, Chengdu 610075, China
* Corresponding author, E-mail: 2017202040046@whu.edu.cn

Colorectal cancer (CRC) represents a significant public health challenge globally, ranking as the third most commonly diagnosed
cancer and the second leading cause of cancer-related mortality worldwide. Recent cancer statistics indicate that the average
annual incidence and overall mortality rates of CRC are higher in men than in women, highlighting pronounced sex differences in
both the risk and prognosis of the disease. These differences may be attributed to variations in sex hormone levels. Emerging
evidence suggests that the gut microbiota associated with CRC exhibits sexual dimorphism, and its interaction with sex hormones
—primarily estrogen and androgen—may contribute to these sex differences. The gut microbiota plays a crucial role in the tumor
microenvironment, with intestinal microbial dysbiosis identified as a risk factor for CRC. Recent findings have established the
concepts of the ‘microgenderome’ and the ‘sex hormone-gut microbiome axis’, which elucidate the bidirectional interactions
among gut microbiota, sex hormones, and the immune system. These novel terms provide a foundation for exploring the intricate
relationships between gut microbiota, sex hormones, and CRC. However, research on the interactions between sex hormones and
gut microbiota that may influence sex differences in CRC remains limited. The gut microbiota constitutes a vast and complex
ecosystem, and the role of sex hormones in CRC is still debated. Both factors are influenced by environmental conditions and
exhibit significant individual variability. This complexity underscores the challenges in investigating the mechanisms by which
intestinal microbiota and sex hormones may contribute to gender differences in CRC, necessitating more robust evidence to
substantiate existing conclusions. In this manuscript, we primarily present indirect evidence from two perspectives: inflammation
and the immune microenvironment, which supports the notion that interactions between sex hormones and intestinal microbes
contribute to sex differences in CRC. Specifically, regarding the inflammatory microenvironment, estrogen can sustain the
balance of intestinal microecology by enhancing the diversity of intestinal microbiota and increasing the relative abundance of
commensal bacteria while reducing the relative abundance of pathogenic bacteria, thereby alleviating intestinal inflammation.
Inflammation and oxidative stress can hinder the progression of colitis-related cancers. Conversely, androgens may induce
intestinal microbial dysbiosis, facilitating the malignant progression of intestinal inflammation and increasing the risk of tumors.
Concerning the immune microenvironment, estrogen can counteract the immunosuppressive microenvironment and bolster the
body’s anti-tumor immunity by downregulating the expression of PD-L1, modulating the number of infiltrating immune cells, and
preserving the balance of intestinal microecology. In contrast, androgens may adversely affect anti-PD-L1 therapy, and reducing
testosterone levels may alter the composition of the CRC gut microbiota, thereby enhancing the efficacy of immunotherapy. These
findings suggest that sex hormones and gut microbiota may serve as key regulators of CRC immunotherapy, with estradiol and
certain specific probiotics emerging as potential targets for improving anti-PD-L1 efficacy. Furthermore, sex hormones can
influence the composition and diversity of the intestinal microbiota, which in turn plays a role in regulating the circulation and
metabolism of sex hormones. This bidirectional interaction is crucial in understanding the development of sex differences in CRC.
However, the effects of estrogen and androgens are closely linked to their receptor status and exhibit dual roles in the pathogenesis
of CRC. This paper aims to review the sexual dimorphism of gut microbiota in CRC. It will elucidate the phenomenon of sexual
dimorphism in gut microbiota associated with CRC and provide an in-depth analysis of the regulatory mechanisms through which
sex hormones and intestinal microbiota influence colon inflammation and the immune microenvironment. Additionally, the study
will explore the bidirectional interactions between sex hormone signaling and intestinal microbiota, thereby offering a scientific
reference for therapeutic strategies that leverage both intestinal microbiota and sex hormones.
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