
DOI:10.12300/j.issn.1674-5817.2021.066 ·人类疾病动物模型专题·
实验动物与比较医学 Laboratory Animal and Comparative MedicineDec. 2021, 41(6)

崔崔 立立，上海交通大学农业与生物学院动物科学系研究员、博士生导师、人兽共患病与比较医

学团队带头人。研究涉及肠道微生物与宿主互作、病毒宏基因组学，近年主要关注疾病动物模

型、肠类器官模型构建，以及通过动物疾病模型和类器官探究黏膜损伤修复机制及黏膜修复活

性物质评估。同时担任上海交通大学实验动物伦理委员会委员，中国畜牧兽医学会公共卫生分

会理事，《中国实验动物学报》《中国比较医学杂志》《亚洲兽医案例分析》等杂志编委，英国皇家

兽医学院访问学者。主持完成国家级及上海市科研项目10余项，主编上海及国家职业培训系列

教材《宠物健康护理员》，发表SCI等论文45篇，获得授权专利8项。

基于糖尿病-肿瘤小鼠模型研究糖尿病对结直肠

癌/乳腺癌进展及肠道菌群的影响
王晓钰王晓钰,, 蒋升瑶蒋升瑶,, 蔺智兵蔺智兵,, 崔 立崔 立

(上海交通大学农业与生物学院, 上海市兽医生物技术重点实验室, 上海 200240)

[摘要] 目的 通过构建糖尿病-肿瘤小鼠模型，对不同处理组小鼠体质量、肿瘤体积、生存率，以及

肠道菌群数据进行统计分析，探讨糖尿病对肿瘤进展的影响，以及糖尿病合并结直肠癌或乳腺癌对肠

道菌群的影响。方法 60只小鼠分为空白对照组、糖尿病组、结直肠癌组、乳腺癌组、糖尿病+结直

肠癌组、糖尿病+乳腺癌组。通过链脲佐菌素注射建立糖尿病小鼠模型，在此基础上进一步建立结直

肠癌和乳腺癌的实体瘤模型。观察记录各组小鼠的体质量、肿瘤体积变化，计算生存率。采集小鼠粪

便，然后利用QIIME2平台基于DATA2和Vesearch方法对粪便中微生物群落测序数据进行分析。结

果 糖尿病合并结直肠癌或者乳腺癌后，小鼠体质量（P＜0.05）和生存率（P＜0.01）均明显降低，

但小鼠肿瘤体积无明显变化。与空白对照组、糖尿病组或结直肠癌组相比，糖尿病+结直肠癌组小鼠

肠道菌群的 alpha多样性明显改变（P＜0.05），而糖尿病合并乳腺癌并未引起肠道菌群的 alpha多样性

产生变化（P＞0.05）；同时，糖尿病合并结直肠癌或乳腺癌对小鼠肠道菌群的beta多样性和细菌物种

组成也产生一定影响。结论 糖尿病会促进结直肠癌或乳腺癌的进展。糖尿病合并结直肠癌或乳腺癌

对小鼠肠道菌群的影响比单独结直肠癌或单独乳腺癌的影响更大。
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mouse model, and the differences in body mass, tumor volume, survival rate, and initial flora of the mice in

different treatment groups were statistically analyzed. Methods Sixty mice were divided into control,

diabetes, colorectal cancer, diabetes + colorectal cancer, breast cancer, and diabetes + breast cancer groups.

The diabetic mouse model was established by streptozotocin injection, and solid tumor models of colorectal

and breast cancer were further established on this basis. Changes in the body mass, tumor volume, and

survival rate of the mice in each group were observed and analyzed. The mouse feces were collected, and then

the microbial community sequencing data were analyzed using the QIIME2 platform based on the DATA2 and

Vesearch methods. Results The body mass (P < 0.05) and survival rate (P < 0.01) of mice with diabetes

combined with colorectal or breast cancer were significantly reduced, but there was no significant difference

in tumor volume in mice. Compared with the control group or the colorectal cancer group, the species richness

of the intestinal flora in mice in the diabetes + colorectal cancer group was significantly altered (P < 0.05);

while the diabetes + breast cancer group did not significantly change (P > 0.05). The beta diversity and

bacterial species composition of the intestinal flora in mice with diabetes combined with colorectal or breast

cancer were also affected. Conclusion Diabetes promotes the progression of colorectal or breast cancer.

Diabetes combined with colorectal or breast cancer has a greater impact on the intestinal flora of mice than

colorectal or breast cancer alone.

[Key words] Type 2 diabetes; Colorectal cancer; Breast cancer; Intestinal flora; Mice

糖尿病是一种胰岛素分泌功能缺陷或异常的

代谢性疾病，在全球范围内造成广泛的影响，加

重了社会医疗支出，是世界主要公共卫生问题之

一。根据国际糖尿病联盟发布的第9版全球糖尿

病概览［1］显示，全球约 4.63 亿人患有糖尿病；

我国糖尿病患病人数已超过 1.2亿，位居世界首

位。全球健康支出中约有12%用于糖尿病，估计

到 2040年全球因糖尿病引起的健康总支出约为

8 020 亿美元［2］。 2 型糖尿病（type 2 diabetes

mellitus，T2DM）即非原发性糖尿病，是由于胰

岛素分泌相对不足或胰岛素抵抗而引起血糖升

高。T2DM患者通常伴随着血脂异常、高血压和

糖耐量异常等症状。糖尿病引起的持续性高血糖

会导致各种组织器官损伤或功能障碍，诱发人体

重大健康事件。

结直肠癌是目前在全球人口中高发且具有高

致死性的恶性肿瘤之一。中国结直肠癌的年均新

发病例数在 17 万左右，年均增长率约为 4.2%，

位列中国恶性肿瘤发病和致死率的第 4 位［3-4］。

另外，在世界范围内，2018年新诊断出的女性乳

腺癌患者在210万例左右，几乎占女性癌症病例

的四分之一；乳腺癌是女性中最常见的癌症，也

是导致女性死亡的重要原因之一［5］。据研究，全

球 20% 的癌症与肠道微生物有着密切联系［6-7］。

人体内的微生物超过100万亿个，编码的独特基

因是人类基因组的100倍［8］。宿主通过多种行为

调节其微生物群的组成，同时微生物群也可以很

好地调节寄主的生理机能［9］。大多数定植于人类

肠道中的肠道菌群形成共生体发挥生理作用，包

括抵抗病原体入侵、预防肿瘤发生、参与营养物

质和毒素代谢等［10］。共生体处于微妙的平衡中，

一旦肠道菌群生物量或多样性发生改变，即进入

“失调”状态，就可能诱导肿瘤等疾病的发生及

进展［11-12］。

糖尿病和癌症有几个共同的危险因素，如衰

老、肥胖、膳食失衡、缺乏运动、饮酒和吸烟

等。临床数据表明，糖尿病还对恶性肿瘤的发生

与发展有推动作用［13］，是多种肿瘤的危险因素。

Noto等［14］针对 19项队列研究的Meta分析显示，

糖尿病患者发生癌症的总体风险比非糖尿病患者

增加 10%，相对危险度 （risk ratio， RR） ＝

1.10%，95%可信区间（confidence interval，CI）

为 1.04～1.17。糖尿病患者发生结直肠癌［15］和

乳腺癌［16］的相对风险增高了1.2～1.5倍。同时，

糖尿病可促进恶性肿瘤复发，对患者预后十分不

利。一项关于女性乳腺癌的Meta分析研究发现，

糖尿病并发乳腺癌患者检出乳腺癌时分期较晚，

且全因死亡率增加［风险比（hazard ratio，HR）＝
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1.49，95% CI＝1.21～2.56）］［17］。关于结直肠癌

的Meta分析结果显示，糖尿病增加结直肠癌的

短期及远期死亡率和复发率［18］。

基于糖尿病可增加恶性肿瘤发病风险，且关

于糖尿病和肿瘤共同作用引起肠道菌群改变的文

献报道较少，本研究首先通过注射链脲佐菌素

（streptozotocin，STZ）建立糖尿病小鼠模型，并

进一步建立结直肠癌（CT26）和乳腺癌（4T1）

的实体瘤模型，然后分析模型小鼠的体质量、肿

瘤体积、生存率和肠道菌群数据，以期探讨糖尿

病对肿瘤进展的影响，以及糖尿病和肿瘤联合作

用对肠道菌群的影响。

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 实验动物

SPF 级雌性 BALB/c 小鼠 60 只，6 周龄，体

质量（20±2）g，购自上海杰思捷实验动物有限

公司［SCXK（沪） 2018-0004］；小鼠饲养于

上海兽医研究所实验动物中心［SYXK（沪）

2016-0010］屏障设施。实验前至少适应饲养环

境1周，自由饮食饮水，饲养室温度控制为20～

25 ℃，相对湿度为 40%～70%，昼夜各半循环

照明。本实验通过了上海兽医研究所动物伦理

委员会审查（SHVR1-SZ-20200420-03），实验

过程严格遵循实验动物 3R 原则以确保实验动

物福利。

1.1.2 细胞

本实验所用到的带有 luc荧光标记的小鼠结

直肠癌细胞CT26-luc和小鼠乳腺癌细胞 4T1-luc

均为本实验室保存，用RPMI1640培养液，培养

于37 ℃、5% CO2培养箱中。

1.1.3 试剂与仪器

STZ购自美国Sigma公司；柠檬酸和柠檬酸

钠购自上海沪试化工有限公司；0.25%胰蛋白酶

购自美国HyClone公司；RPMI 1640培养基和胎

牛血清购自美国 Gibco 公司；Puromycin 购自上

海翊圣生物科技有限公司；Eppendorf 5430R 高

速冷冻离心机和移液器购自德国Eppendorf公司；

漩涡震荡混匀器购自上海沪析实业有限公司；电

子天平购自美国Mettler Toledo公司。

1.2 方法

1.2.1 动物分组及实验干预

小鼠适应环境后，分为空白对照、STZ、

CT26、4T1、STZ+4T1 和 STZ+CT26 共 6 组，每

组 10只。STZ、STZ+CT26和 STZ+4T1这 3组小

鼠于腹部皮下注射175 mg/kg的STZ，空白对照、

CT26和4T1组小鼠注射与STZ溶液等量的缓冲液。

1周后测量小鼠血糖，小鼠血糖稳定在11 mmol/L

以上，即为糖尿病模型构建成功。使用提前培养

的带有 luc荧光素酶基因标记的CT26细胞和 4T1

细胞，在糖尿病小鼠模型基础上于小鼠腋下接种

形成实体瘤，制备糖尿病-肿瘤小鼠模型。CT26

和 STZ+CT26 组小鼠注射 3×106 个 CT26 细胞。

4T1 和 STZ+4T1 组小鼠注射 3×106 个 4T1 细胞。

其他组小鼠注射等量的PBS。

1.2.2 模型动物表观数据测定

建模开始后，每周使用电子天平测量一次各

组小鼠的体质量。腋下注射CT26和4T1细胞后，

使用游标卡尺每2天测量一次CT26、4T1、STZ+

4T1和STZ+CT26组小鼠肿瘤的长度（L）和宽度

（W），计算肿瘤体积（V）。计算公式如下：V=

L×W2/2。小鼠注射肿瘤细胞后，统计小鼠的生存

率。根据动物实验伦理要求［19］，肿瘤体积大于

1 500 mm3时进行安乐死，并判定为小鼠死亡，

记录每天的小鼠死亡数量，统计生存率并绘制生

存曲线。

1.2.3 小鼠粪便采集及肠道菌群分析

在造模成功后 10 d，采集每组 5只实验小鼠

的新鲜粪便，用无菌离心管收集新鲜的粪便样

本。将采集好的样本贮藏于－80 ℃冰箱，由上

海派森诺生物科技股份有限公司进行粪便样品的

16 S V3～V4 区测序。利用 QIIME2 基因云平台

（www.genescloud.cn）对肠道菌群原始数据进行

数据质量评估和过滤，并通过DATA2和Vesearch

方法对质控后的数据进行 alpha多样性、beta多

样性、物种组成和物种差异分析。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 22 软件进行统计学处理，使用

GraphPad Prism 8软件制作统计图。多组间数据

比较采用单因素方差分析，组内两两比较采用

LSD-t检验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

471



实验动物与比较医学 Laboratory Animal and Comparative Medicine Dec. 2021, 41(6)

2 结果

2.1 小鼠体质量变化

对于糖尿病-结直肠癌小鼠模型（图1A），7 d、

14 d的STZ+CT26组小鼠体质量明显低于空白对

照组（P＜0.01）；21 d的 STZ+CT26组小鼠体质

量略有增加，但也低于空白对照组（P＜0.05）。

14 d的STZ+CT26组小鼠体质量低于STZ组（P＜

0.05），且明显低于同组第7天（P＜0.01）。对于

糖尿病-乳腺癌小鼠模型（图 1B），7 d的STZ组

小鼠体质量明显低于空白对照组（P＜0.01）；14 d、

21 d的STZ组和STZ+4T1组小鼠体质量明显低于

空白对照组（P＜0.01），且STZ+4T1组小鼠体质

量明显低于 4T1 组（P＜0.01）。以上结果说明，

糖尿病和肿瘤同时作用可能比二者单独作用对小

鼠体质量的影响更大。

2.2 小鼠肿瘤体积变化

CT26 和 STZ+CT26 组，以及 4T1 和 STZ+

4T1组小鼠肿瘤体积相比，整体差异不明显（图

1C～D）。

2.3 小鼠造模后生存率

生存曲线图显示，对于 CT26（图 1E）和

4T1（图1F）而言，无论是糖尿病-结直肠癌模型

还是糖尿病-乳腺癌模型，糖尿病合并肿瘤组小

鼠的生存率明显低于肿瘤组小鼠（P＜0.01）。结

果提示，糖尿病与肿瘤共同作用可明显降低小鼠

生存率。

2.4 小鼠粪便中肠道菌群分析

2.4.1 肠道菌群alpha多样性改变

图 2显示了糖尿病-结直肠癌模型和糖尿病-

乳腺癌模型小鼠的肠道菌群 alpha 多样性改变，

其中 Chao1 和 Observed_species 指数表征丰度，

Shannon和Simpson指数表征多样性。STZ+CT26

组小鼠粪便样品的物种丰度低于空白对照组、

STZ 组和 CT26 组小鼠（P＜0.05），群落的多样

性［Shannon （P＝0.063），Simpson 指数（P＝

0.057）］略低于空白对照组、STZ 组和 CT26

组，但差异尚不具有统计学意义（图2A）。STZ+

4T1组小鼠粪便样品的物种丰度及群落多样性指

数与空白对照组、STZ组和4T1组之间相比，差

异无统计学意义（P＞0.05，图2B）。等级丰度曲

注：A、C、E为糖尿病-结直肠癌模型，B、D、F为糖尿病-乳腺癌模型。A和B：与空白对照（Control）组相比，
*P<0.05，**P<0.01；与糖尿病合并肿瘤（STZ+CT26或STZ+4T1）组相比，#P<0.05，##P<0.01。E和F：***P<0.001。

图1 糖尿病-结直肠癌和糖尿病-乳腺癌模型小鼠的体质量（A～B）、肿瘤体积（C～D）和生存曲线（E～F）变化

Figure 1 Changes in the body mass（A-B），tumor volume（C-D），and survival curve（E-F）of the diabetes-colorectal

cancer and diabetes-breast cancer model mice
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线显示，STZ+CT26组小鼠的肠道菌群丰度低于

其他 3组（图 2C）；STZ+4T1组小鼠的肠道菌群

丰度与空白对照组、STZ组和4T1组相比，差异

不明显（图2D）。

图 2E 和图 2F 显示，随着样品序列数目增

加，小鼠肠道菌群的稀释曲线趋于平坦，说明测

序结果可以反映样本中绝大多数的微生物信息。

同时，图2E结果与 alpha多样性指数一致：在测

序深度相同的情况下，STZ+CT26组的微生物丰

度低于空白对照组、STZ组和CT26组，说明糖

尿病合并结直肠癌比二者单发更明显降低小鼠菌

群丰度。而图 2F显示，在测序深度相同的情况

下，STZ+4T1 组的菌群丰度低于空白对照组和

4T1组，但高于STZ组。

2.4.2 肠道菌群beta多样性改变

Beta多样性分析包括 PCA、PCoA和NMDS

分析。PCA使用方差分析来反映二维坐标图上的

多组数据之间的差异，可以检测样本之间的差异

和距离。PCoA 用于评估数据的相似性或差异。

NMDS通常基于Bary-curtis距离比较样本组之间

的细菌群落组成差异。图形中每个点表示一个样

本，颜色表示样本分组。该点的接近性反映了样

本组成之间的相似性。图 3A～D中，STZ+CT26

组的矩阵较CT26组和STZ组离空白对照组更远，

说明糖尿病和结直肠癌联合作用会比糖尿病或结

直肠癌单独作用引起的肠道菌群beta多样性改变

更大。图3E～H中，STZ+4T1组的矩阵较4T1组

和STZ组离空白对照组更近，说明糖尿病和乳腺

注：A、C、E为糖尿病-结直肠癌模型，B、D、F为糖尿病-乳腺癌模型。A和B为 alpha多样性指数，

C和D为等级丰度曲线，E和F为稀释曲线。

图2 糖尿病-结直肠癌和糖尿病-乳腺癌模型小鼠的肠道菌群alpha多样性

Figure 2 Alpha diversity of the intestinal flora of diabetes-colorectal cancer and diabetes-breast cancer model mice
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癌联合作用比糖尿病或乳腺癌单独作用引起的肠

道菌群beta多样性改变更小。

2.4.3 肠道菌群物种组成改变

在系统发生学研究或群体遗传学研究中，为

了便于分析，人为地给某一个分类单元（品系、

种、属、分组等）设置同一标志，即分类操作单

元（operational taxonomic unit，OTU）；由 OTU

组成 venn图，以反映肠道菌群物种的组成变化。

对每个样本而言，OTU丰度构成该样本的组成结

构，该结果是后续物种丰度研究的基础。Venn图

可以直观展示样本中OTU组成的相似性和特异

性。如图4显示，STZ+CT26组共检出OTU 5 917

个，其中与空白对照组、STZ组、CT26组的共

有OTU分别为 1 756个、1 586个和 1 522个，分

别占总 OTU 比例的 29.68%、26.80% 和 25.72%；

STZ+CT26组与 STZ组和CT26组的共有OTU为

992个，其中不与空白对照组共有的OTU为 115

个，占比11.59%。STZ+4T1组共检出OTU 7 446

个，其中与空白对照组、STZ组、4T1 组的共有

OTU 分别为 2 653 个、2 208 个和 1 973个，分

别占总 OTU 比例的 35.63%、29.65% 和 26.50%；

STZ+4T1 组与 STZ 组和 4T1 组的共有 OTU 为 1

207个，其中不与空白对照组共有的OTU为 294

个，占比 24.36%。STZ 组、CT26 组、4T1 组各

检出 OTU 7 082 个、8 489 个和 5 917 个，其中

STZ 组和 CT26 组共有 OTU 为 2 005 个，分别占

STZ 组 和 CT26 组 总 OTU 比 例 的 28.31% 和

23.62%；STZ 组和 4T1 组共有 OTU 为 1 586 个，

分别占 STZ组和 4T1组总OTU比例的 22.39%和

26.80%。

图5A和图5C显示了小鼠粪便样品在门水平

上的物种组成差异，各组样本生成的OTU主要

由 厚 壁 菌 门 （Firmicutes）、 拟 杆 菌 门

（Bacteroidetes）、变形菌门（Proteobacteria）、放

线菌门（Actinobacteria）等组成，其中厚壁菌门

和拟杆菌门在糖尿病-结直肠癌和糖尿病-乳腺癌

模型中占比远高于其他菌。STZ组和STZ+CT26

组相较于其他组的放线菌门（Actinobacteria）细

菌水平显著升高（P＜0.05）。图 5B和图 5D显示

了小鼠粪便样品在属水平上的物种组成差异。各

组 样 本 生 成 的 OTU 主 要 由 乳 杆 菌 属

（Lactobacillus）、颤螺菌属（Oscillospira）、螺杆

菌属（Helicobacter）等组成，其中乳杆菌属和

颤螺菌属占绝对主导地位。STZ+CT26组的乳杆

菌属（Lactobacillus）水平较空白对照组、STZ

组和 CT26 组高，STZ 组和 STZ+CT26 组相较于

注：A和E为PCA图；B和F为PCoA图；C和G为NMDS图；D和H为3D PCA图。

图3 糖尿病-结直肠癌（A～D）和糖尿病-乳腺癌（E～H）模型小鼠的肠道菌群beta多样性

Figure 3 Beta diversity of the intestinal flora of diabetes-colorectal cancer（A-D）and diabetes-breast cancer（E-H）

model mice
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其他组的棒杆菌属（Corynebacterium）细菌水平

显著升高（P＜0.05）。

图6显示了小鼠粪便样品在门水平和属水平

上的物种组成热图。STZ+CT26 组相较于 CT26

组水平降低的物种属有拟杆菌属（Bacteroides）、

别 样 杆 菌 属 （Alistipes）、 胃 瘤 球 菌 属

（Ruminococcus）和理研菌属（Rikenella），相较

于 STZ 组 水 平 降 低 的 物 种 属 有 肠 球 菌 属

（Enterococcus）和气球菌属（Aerococcus），相较

于空白对照组、STZ组和CT26组水平降低的物

种属为瘤胃球菌属（［Ruminococcus］）、普氏

菌属（Prevotella）和臭杆菌属（Odoribacter），

相较于空白对照组、STZ组和CT26水平升高的

物种属为乳球菌属（Lactococcus）和脱硫弧菌属

注：A为糖尿病-结直肠癌模型肠道菌群门水平组成；B为糖尿病-结直肠癌模型肠道菌群属水平组成；C为糖尿病-乳腺

癌模型肠道菌群门水平组成；D为糖尿病-乳腺癌模型肠道菌群属水平组成。

图5 糖尿病-结直肠癌和糖尿病-乳腺癌模型小鼠的肠道菌群物种分类学门和属水平组成

Figure 5 Taxonomic phyla and genus composition of the intestinal flora of diabetes-colorectal cancer and

diabetes-breast cancer model mice

注：A为糖尿病-结直肠癌模型；B为糖尿病-乳腺癌模型；C为糖尿病、结直肠癌与乳腺癌模型。

图4 糖尿病-结直肠癌和糖尿病-乳腺癌模型小鼠肠道菌群的OTU venn图

Figure 4 OTU venn diagram of the intestinal flora of diabetes-colorectal cancer and diabetes-breast cancer model mice
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（Desulfovibrio）。STZ+4T1 组相较于 4T1 组水平

降低的物种属有拟杆菌属（Bacteroides）、别样杆

菌属（Alistipes）、粪球菌属（Coprococcus）、瘤胃球

菌属（［Ruminococcus］）和普氏属（Prevotella）。

STZ+4T1组相较于STZ组和4T1组升高的物种属

有 魏 斯 氏 菌 属（Weissella）、丁 酸 球 菌 属

（Butyricicoccus）、颤螺菌属（Oscillospira）、普氏菌

属（Prevotella）、瘤胃球菌属（Ruminococcus）和变

形菌属（Proteus）。STZ+4T1组相较于STZ组降低

的物种属有拟杆菌属（Bacteroides）、别样杆菌属

（Alistipes）、粪球菌属（Coprococcus）、幽门螺杆菌

属（Helicobacter）和胃螺杆菌样菌属（Flexispira）。

3 讨论

T2DM可能通过多种机制（如高血糖、糖脂

代谢异常、慢性炎性反应等）共同作用促进恶性

肿瘤的发生、发展。有研究表明，T2DM患者体

内循环胰岛素样生长因子 1（insulin-like growth

factor-1，IGF-1）水平比健康人群显著升高，高

水平的 IGF-1与患结直肠癌的风险呈正相关，且

糖尿病患者患结直肠癌的风险高于非糖尿病患

者［20］。在一项糖尿病合并结直肠癌的发病风险

研究［21］中发现，2 000例肿瘤患者（恶性结直肠

癌患者 500例，非恶性肿瘤患者 1 500例）中同

时患有结直肠癌和T2DM的患者占比达 12.40%，

而非结直肠癌患者中 T2DM 患病率仅有 3.93%，

糖尿病合并结直肠癌的危险性显著增加 ［比值

比（odds ratio，OR）＝3.99，P＜0.01］；该研

究［21］同时指出糖尿病可促进结直肠癌病情进展，

糖尿病患者合并结直肠癌处于进展期的比例显著

高于非糖尿病的结直肠癌患者（P＜0.05）。糖尿

病合并结直肠癌患者死亡率较仅患结直肠癌的患

者明显升高（HR＝1.4，95% CI为 1.0～2.0）［22］。

大量流行病学研究也表明，T2DM患者的乳腺癌

发病率更高，且同时患有T2DM和乳腺癌的患者

肿瘤病理分期更晚，肌层浸润更深，淋巴结转移

更多，预后更差［23］。T2DM可能是结直肠癌与乳

腺癌的危险因素之一。一项针对T2DM与消化系

统恶性肿瘤的Meta分析［24］表明，T2DM增加了

消化系统恶性肿瘤的患病风险（RR＝1.52，95%

CI为 1.40～1.66），其中与结直肠癌合并的RR为

1.32（95% CI为 1.23～1.40）。同时有研究［25］指

注：A为糖尿病-结直肠癌模型肠道菌群门水平组成；B为糖尿病-乳腺癌模型肠道菌群门水平组成；C为糖尿病-结直肠

癌模型肠道菌群属水平组成；D为糖尿病-乳腺癌模型肠道菌群属水平组成。

图6糖尿病-结直肠癌（A～B）和糖尿病-乳腺癌（C～D）模型小鼠的门和属水平物种组成热图

Figure 6 Heat map of species composition at the phylum and genus level of the intestinal flora of diabetes-colorectal

cancer（A-B）and diabetes-breast cancer（C-D）model mice
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出，T2DM增加了生殖系统恶性肿瘤的发病风险

（RR＝1.15，95% CI 为 1.03～1.28），其中 T2DM

与乳腺癌合并的相对风险度为 1.16（95% CI 为

1.03～1.32）。

肠道微生态在人体营养物质的转化与吸收中

承担着重要角色，与多个组织、器官存在密切的

相互作用，是人体代谢平衡的有力保障。近年来

随着宏基因组学和生物信息学技术在微生态领域

的广泛应用，通过分析不同人群的肠道微生态结

构和特征，肠道微生态与糖尿病之间的研究也层

出不穷。Larsen 等［26］发现，T2DM 患者肠道中

厚壁菌门和梭菌属所占的比例显著降低，拟杆菌

与厚壁菌的比例与血糖水平有关。华大基因的研

究者［27］对T2DM患者的肠道细菌含量进行了分

析，鉴定并验证了约 6 万个 T2DM 相关分子标

志，发现T2DM患者肠道菌群的丰度及分布与健

康人群存在差异，提示T2DM打破了人体肠道菌

群平衡。

肠道菌群平衡被打破有可能会促进肿瘤的进

展。肠道菌群活跃于机体的各种代谢过程，如多

糖代谢、胆汁酸和类固醇代谢及肠道生理功能的

维持等。肠道菌群失调即细菌种类、数量及分布

发生变化，偏离正常结构，会导致相关疾病的发

生。肠道菌群失衡引起的慢性炎症状态与机体自

身免疫有关联，抑制肿瘤免疫反应等［28］。同时，

肠道细菌也会产生有毒或致癌的代谢产物，例如

肠道厌氧菌能参与胆汁酸的代谢，产生次级胆汁

酸并诱导DNA损伤，增加肿瘤的发生风险。研

究发现，结直肠癌患者肠道菌群的构成与健康人

群相差较大［29］。结直肠癌患者的菌群失衡发生

率很高，他们的菌群结构或许相似，但菌群多样

性显著降低。在结直肠癌患者肠道中，部分变形

杆菌、脆弱拟杆菌（产肠毒素型）等有害菌在肠

道细菌中占比明显升高。

肠道菌群失衡可能与多种调节机制有关。肠

道菌群结构的变化（如拟杆菌门/厚壁菌门所占

比例降低，产丁酸盐细菌数量减少等）与T2DM

密切相关，可能通过参与体内物质的合成，诱发

人体产生多种机制（如慢性炎性反应、代谢性内

毒素血症等），继而引发胰岛β细胞的破坏和凋

亡、降低人体对胰岛素的敏感性，最终导致

T2DM的发生。近年来的研究指出，多种机制共

同作用促进了糖尿病相关肿瘤的发生、发展。免

疫细胞参与肥胖和肥胖导致的T2DM进展。肥胖

会对包括先天性T细胞群——黏膜相关恒定T细

胞（mucosal-associated invariant T cell， MAIT）

在内的免疫细胞的比例和功能产生负面影响。

Endesfelder等［30］研究发现，肥胖及 T2DM患者

外周MAIT细胞的比例较空白对照组减低，并且

这种减低的趋势与该细胞参与的其他疾病相比更

为显著。MAIT 细胞被激活后分泌多种细胞因

子，直接或间接参与机体的免疫应答，与肿瘤的

发生和发展有着密切的关系［31］。糖尿病可能通

过改变肠道菌群影响免疫细胞亚群，最终对肿瘤

的进展造成影响。

本研究通过小鼠模型研究了糖尿病与肿瘤联

合作用对肿瘤进展的影响。首先使用 CT26 和

4T1细胞建立了糖尿病联合CT26或4T1两种小鼠

模型。通过收集小鼠的体质量、肿瘤体积和生存

率数据，发现对于两种糖尿病-肿瘤模型而言，

糖尿病和肿瘤联合作用会使小鼠的生存率较仅患

肿瘤的小鼠显著降低。本研究进一步关注了肠道

菌群在糖尿病影响肿瘤进展中的变化，收集各组

小鼠粪便，采用 16S测序法分析肠道菌群变化。

根据稀释曲线、等级丰度曲线和 alpha多样性指

数分析，结果发现糖尿病-肿瘤联合作用降低了

小鼠肠道菌群的丰富度和均匀度；PCA、PcoA

和NMDS分析显示，糖尿病-肿瘤联合作用改变

了小鼠肠道菌群的菌群构成；针对门水平和属水

平的物种组成分析和物种组成热图结果显示，糖

尿病-肿瘤联合作用改变了小鼠肠道菌群的菌种

组成。本研究结果提示，在糖尿病合并结直肠

癌/乳腺癌小鼠模型中，糖尿病和结直肠癌/乳腺

癌联合作用促进了结直肠癌/乳腺癌的进展，并

对肠道菌群的构成造成不利影响。
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