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抗生素与5-氟尿嘧啶治疗结直肠癌患者
肿瘤转移的关系
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【摘 要】目的：分析重庆地区抗生素治疗对接受 5-氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）治疗的结直肠癌（colorectal cancer，CRC）患
者肿瘤转移的影响，以期为抗生素在抗癌过程中的使用提供新的见解和策略。方法：回顾性收集 2012年 1月 1日至 2021年 12
月 31日重庆市七家医院 489例接受 5-FU治疗的CRC患者的电子病历资料，采用单因素和多因素 logistic回归分析抗生素治疗
与接受 5-FU治疗的CRC患者肿瘤转移的关系。结果：在接受 5-FU治疗的CRC患者和接受 5-FU治疗未感染的CRC患者中，
接受抗生素治疗的患者的肿瘤转移风险降低（OR=0.410，95%CI=0.201~0.857，P<0.001；OR=0.277，95%CI=0.129~0.607，P=
0.001）。使用青霉素的CRC患者的肿瘤转移可能性高于单独使用头孢的患者。结论：抗生素治疗是影响CRC患者肿瘤转移的
保护因素，青霉素在抗癌过程的使用可能存在潜在风险，临床医生应谨慎考虑青霉素在5-FU治疗过程中的使用。
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Association of antibiotics with tumor metastasis in colorectal cancer patients 
undergoing 5-fluorouracil treatment
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【Abstract】Objective：To analyze the influence of antibiotic therapy on tumor metastasis in patients with colorectal cancer（CRC） in 
Chongqing，who had undergone 5-fluorouracil（5-FU） treatment，aiming to provide novel insights and strategies regarding antibiotic us⁃
age in anticancer treatment. Methods：The electronic medical records of 489 patients with CRC who underwent 5-FU treatment in 
seven hospitals in Chongqing from January 1，2012 to December 31，2021 were retrospectively collected. Both univariate and multivari⁃
ate logistic regression analyses were utilized to discern the association between antibiotic treatment and tumor metastasis in patients 
with CRC who underwent 5-FU treatment. Results：In patients with CRC who underwent 5-FU treatment and those who underwent 5-
FU treatment without being infected，the risk for tumor metastasis was reduced in patients receiving antibiotic treatment（odds ratio 
［OR］=0.410，95%CI=0.201-0.857，P<0.001；OR=0.277，95%CI=0.129-0.607，P=0.001）. The possibility of tumor metastasis was 
higher in patients with CRC undergoing penicillin treatment than in those receiving cephalosporins treatment alone（P<0.05）. Conclu⁃
sion：Antibiotic treatment is a protective factor against tumor metastasis in patients with CRC. Penicillin usage during anticancer treat⁃
ment may introduce potential risks. Clinicians should exercise caution when prescribing penicillin in conjunction with 5-FU treatment.
【Key words】antibiotics；risk factor；5-fluorouracil treatment；colorectal cancer；tumor metastasis

抗生素是一类用于对抗病原体的药物，过度或

不当使用会破坏肠道微生物群的平衡，对机体产生

不利影响[1]。然而，在癌症患者的治疗过程中，使用

抗生素作为抗癌治疗方案的一部分已成为常规治

疗方法。由于癌症患者本身的免疫力较低，再加上

手术、放疗和化疗等各种治疗手段，会进一步削弱

他们的免疫系统，使其更容易受到感染的威胁。近

年来，抗生素的研究逐渐扩展到了其在抗肿瘤治疗

中的潜在作用[2-4]，如何合理使用抗生素已成为一项

挑战。

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是一种常见

的胃肠道肿瘤，肿瘤转移是导致CRC患者预后不佳

的主要原因之一[5]。5-氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-
FU）是 CRC治疗中常用的化疗药物之一，已被广泛

用于不同阶段的 CRC 患者[6]。迄今为止，对于抗生
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素与 5-FU治疗的CRC患者的肿瘤转移之间关系的

研究还相对有限。本研究收集了 489 例接受 5-FU
治疗的CRC患者的电子病历资料，旨在探讨抗生素

与接受 5-FU治疗的CRC患者肿瘤转移之间的潜在

关联，以期为CRC治疗中抗生素使用提供新的见解
和策略。

1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究基于 CRC 患者的电子病历进行回顾性研究，数

据来源于重庆医科大学医渡云医学数据研究院大数据平台。

研究对象包括2012年1月1日至2021年12月31日在重庆市

7家医院确诊为CRC并接受 5-FU治疗的 489例患者。所有

患者均通过病理活检和组织病理学确诊为 CRC，并同意收

集其临床和病理资料。纳入标准：①2012年 1月 1日至 2021
年 12月 31日在这 7家医院住院门诊至少确诊过 1次CRC且

接受 5-FU 治疗的患者；②只有 1 种原发性癌症（CRC）的患

者；③临床资料完整的患者，包括人口统计学信息、长期疾病

记录、详细的治疗计划、诊断记录和用药记录。排除标准：①
没有临床用药记录和/或临床数据不完整的患者；②患有严

重基础疾病或其他器官原发性恶性肿瘤的患者。本研究经

重庆医科大学医学研究伦理委员会审批同意，批准号：

2023009号。

1.2　方法

本研究的涉及 489例 CRC 患者，收集了患者的年龄、性

别、吸烟状况、饮酒习惯、手术治疗情况、化疗情况、高血压、

糖尿病，以及使用的抗生素类型和感染状况等信息。抗生素

治疗定义为：CRC患者在电子病历中记录接受 5-FU治疗前

后 30 d内使用的任何抗生素治疗。抗生素使用是基于常见

六大类抗生素进行统计，包括 β-内酰胺类、氟喹诺酮类、氨

基糖苷类、磺胺类、四环素类和氯霉素类。解释变量分为二

元变量，即“是”或“否”。本研究关注的临床结果是肿瘤转

移，即患者在接受 5-FU 治疗后是否发生了转移。489 例患

者接受 5-FU治疗后明确转移的纳入转移组共 70例，未出现

转移的纳入非转移组共419例。

1.3　统计学方法

采用R 4.2.0软件进行统计学分析。分类变量用频率和

百分比来描述，卡方检验和Fisher确切概率法来分析组间差

异。运用多因素 logistic 回归分析抗生素治疗对接受 5-FU
治疗的CRC患者肿瘤转移的影响。检验水准α=0.05。
2　 结 果

2.1　接受 5-FU 治疗的 CRC 患者肿瘤转移的单因素分析

结果

489例接受 5-FU治疗的CRC患者，年龄介于 24~91岁，

其中男性 307例，女性 182例，男女比约为 1.69∶1，14.31%的

患者发生了肿瘤转移。在不同性别间的肿瘤转移率方面，研

究结果表明性别之间没有出现统计学上的显著差异。此外，

在吸烟和不吸烟患者之间，肿瘤转移率也没有显示出统计学

差异。同样，无论患者是否伴随高血压或糖尿病，都未发现

肿瘤转移率存在统计学差异（P>0.05）。肿瘤转移的CRC患

者更可能是大于 60岁的患者、吸烟的患者和发生感染的患

者（P<0.05）。然而，接受抗生素治疗和手术治疗的 CRC 患

者表现出较低的肿瘤转移率（P<0.05）。接受 5-FU 治疗的

CRC患者的其他临床特征见表1。

2.2　接受 5-FU 治疗且未感染的 CRC 患者肿瘤转移的单因

素分析结果

在接受 5-FU 治疗的 CRC 患者中，有 441例患者使用了

抗生素，但并非因感染性疾病而使用抗生素。患者年龄为 
24～91 岁，其中，男性患者 279 例，女性患者 162 例，男女比

约为 1.72∶1。这一组患者中，12.47% 的患者发生了肿瘤转

移。在对未感染的 CRC 患者进行肿瘤转移的单因素分析

后，研究结果显示（表 2），不同年龄段的患者和患有糖尿病

的患者之间的肿瘤转移率并没有出现统计学上的差异（P>
0.05）。然而，肿瘤转移的 CRC患者更可能是以下情况下的

患者：年龄大于 60 岁、吸烟、饮酒，以及患有高血压（P<
0.05）。另外，在接受抗生素治疗和手术治疗的CRC患者中，

肿瘤转移率较低（P<0.05）。

表 1　接受 5-FU 治疗 CRC 患者肿瘤转移的单因素分析（n，%）

临床特征

年龄（岁）

　　≤60
　　>60
性别

　　男

　　女

吸烟

　　否

　　是

饮酒

　　否

　　是

手术

　　否

　　是

高血压

　　否

　　是

糖尿病

　　否

　　是

感染

　　否

　　是

抗生素治疗

　　否

　　是

肿瘤转移

否

108（79.41）
311（88.10）

262（85.34）
157（86.26）

336（88.19）
83（76.85）

348（87.00）
71（79.78）

43（66.15）
376（88.68）

326（84.90）
93（88.57）

375（85.62）
44（86.27）

386（87.53）
33（68.75）

58（69.88）
361（88.92）

是

28（20.59）
42（11.90）

45（14.66）
25（13.74）

45（11.81）
25（23.15）

52（13.00）
18（20.22）

22（33.85）
48（11.32）

58（15.10）
12（11.43）

63（14.38）
7（13.73）

55（12.47）
15（31.25）

25（30.12）
45（11.08）

χ2值

5.357

0.022

7.918

2.537

21.514

0.633

0.000

10.961

18.838

P值

0.022

0.883

0.005

0.111

0.000

0.426

1.000

0.000

0.000
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2.3　接受5-FU治疗的CRC患者肿瘤转移的多因素分析

经过逻辑回归分析，接受 5-FU治疗的CRC患者肿瘤转

移的结果如表 3。将单因素分析中具有统计学意义（P<
0.05）的变量，逐一引入 logistic回归模型。在CRC患者中，那

些在接受 5-FU治疗过程中使用抗生素的患者，相较于未使

用抗生素的患者，其肿瘤转移的风险更低（OR=0.410，
95%CI=0.201~0.857，P<0.001）。抗生素治疗对于接受 5-FU
治疗的 CRC 患者的肿瘤转移风险降低，而这一效应并不受

到其他因素的干扰，包括患者的年龄、吸烟史、手术历史以

及感染情况。同时，当未感染的CRC患者在接受 5-FU治疗

过程中使用抗生素时，其肿瘤转移的可能性也同样较低

（OR=0.277，95%CI=0.129~0.607，P=0.001）。值得注意的是，

抗生素的这种影响独立于患者的年龄、吸烟、饮酒、手术和高

血压。

2.4　头孢、青霉素、头孢+青霉素组间的 CRC 患者肿瘤转移

率比较

在接受抗生素治疗的 CRC 患者中，β-内酰胺类抗生素

用药频率较高，尤其是头孢和青霉素类抗生素使用最为常

见，进一步比较了头孢和青霉素的使用对肿瘤转移的影响。

由表 4可知，有 351例 CRC患者单独使用了头孢，15例 CRC
患者单独使用了青霉素，而 29例 CRC患者联合使用了头孢

和青霉素。与单独使用头孢的 CRC 患者相比，那些单独使

用青霉素或联合使用头孢和青霉素的患者肿瘤转移风险都

明显增加（P<0.05）。

3　讨 论

CRC与其他实体瘤一样，转移是导致患者生存
率降低的重要影响因素，5-FU 治疗在提高 CRC 患
者的预后方面发挥了积极作用。近年来，抗生素扰
乱肠道菌群对 CRC 患者治疗效果的影响引起了广
泛的关注。因此，分析抗生素治疗对接受 5-FU 治
疗的CRC患者肿瘤转移的影响，有助于为CRC患者
提供更好的治疗参考。本次研究以单因素分析提
示与接受 5-FU治疗的CRC患者肿瘤转移有关的因
素，使用逐步回归方法，建立 logistic回归模型，结果
显示抗生素治疗在接受 5-FU治疗的CRC患者中对
肿瘤转移具有保护作用。同时比较了头孢与青霉
素的使用，青霉素的使用可能会增加患者发生肿瘤
转移的风险。

本研究与既往报道结果一致，即年龄[7]、吸烟[8]、
饮酒[9]和感染[10]等因素都会影响癌症患者的预后。
因此，控制吸烟、戒酒、定期体检以及根据患者的年
龄和感染状况制定适当的治疗计划都是减少肿瘤
转移风险和提高患者生存质量的重要措施。有趣
的是，虽然在高血压患者中总体的肿瘤转移率没有

表2　接受5-FU治疗且未感染的CRC患者肿瘤转移的

单因素分析（n，%）

临床特征

年龄

　　≤60
　　>60
性别

　　男

　　女

吸烟

　　否

　　是

饮酒

　　否

　　是

手术

　　否

　　是

高血压

　　否

　　是

糖尿病

　　否

　　是

抗生素治疗

　　否

　　是

肿瘤转移

否

98（80.99）
288（90.00）

242（86.74）
144（88.89）

308（89.80）
78（79.59）

321（89.17）
65（80.25）

42（72.41）
344（89.82）

302（85.31）
84（96.55）

345（87.34）
41（89.13）

54（70.13）
332（91.21）

是

23（19.01）
32（10.00）

37（13.26）
18（11.11）

35（10.20）
20（20.41）

39（10.83）
16（19.75）

16（27.59）
39（10.18）

52（14.69）
3（3.45）

50（12.66）
5（10.87）

23（29.87）
32（8.79）

χ2值

5.728

0.260

6.366

4.037

12.427

7.087

0.012

23.974

P值

0.017

0.610

0.012

0.045

0.000

0.008

0.911

0.000

表 3　抗生素与接受 5-FU 治疗的 CRC 患者肿瘤转移相关性的

logistic 回归分析

变量

总体CRC患者

　　模型1
　　模型2
　　模型3
　　模型4
　　模型5
未感染的CRC患者

　　模型1
　　模型2
　　模型3
　　模型 4
　　模型6
　　模型7

OR（95%CI）

0.289（0.166~0.512）
0.323（0.181~0.585）
0.326（0.181~0.598）
0.467（0.233~0.970）
0.410（0.201~0.857）

0.226（0.123~0.418）
0.255（0.135~0.484）
0.260（0.136~0.499）
0.287（0.135~0.622）
0.286（0.135~0.620）
0.277（0.129~0.607）

P

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

0.001
0.001
0.001

SE

0.287
0.298
0.304
0.363
0.368

0.310
0.323
0.330
0.388
0.387
0.393

注：以未使用抗生素组为参照组模型1：未校正模型；模型2：加入年
龄校正；模型3：加入年龄、吸烟校正；模型4：加入年龄、吸烟和手术
校正；模型5：加入年龄、吸烟、手术和感染校正；模型6：加入年龄、
吸烟、手术和饮酒校正；模型7：加入年龄、吸烟、手术、饮酒和高血压
校正

表4　接受5-FU治疗的CRC患者使用β-内酰胺类抗生素情况比较

变量

头孢

青霉素

头孢+青霉素

肿瘤转移

否

323
10
17

是

28
5

12

χ2

8.395
28.285

P

0.004
0.000

OR（95%CI）

5.768（1.700~17.469）
8.143（3.485~18.715）
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统计学差异，但未感染的CRC患者中高血压组的肿
瘤转移率高于非高血压组。这提示需要更加关注
CRC患者的基础病情，特别是在治疗计划中考虑高
血压的影响。

越来越多的证据表明，抗生素暴露导致的肠道
生态失调，会对 CRC 患者的治疗效果产生负面影
响。一方面，肠道菌群可能会对免疫治疗产生不利
影响。Abu-Sbeih H等[11]研究发现，在开始使用检查
点抑制剂后 60 d 内接受抗生素治疗的患者总体反
应率较低。另一方面，肠道菌群还可以调节宿主对
化疗药物的反应影响化疗的效果。一项动物实验
的研究表明，抗生素给药会破坏肠道菌群，导致 5-
FU 抗肿瘤疗效降低[12]。然而，在人群研究中，观察
到接受抗生素治疗的 CRC 患者肿瘤转移的风险降
低。抗生素的使用可能在感染控制方面发挥了重
要作用，有效地控制了潜在感染[13]。感染会引发免
疫系统的炎症反应，促使癌细胞的生长和扩散。与
此同时，感染也会对免疫系统产生不利影响，使其
难以有效打击癌细胞[14-15]。可见，抗生素可以通过
治疗感染来间接减少肿瘤转移的风险。

尽管这一发现突显了抗生素在 CRC 肿瘤转移
中的潜在保护作用，但仍需要谨慎考虑抗生素种类
的使用。抗生素的不当使用会导致肠道微生物群
的不平衡，引发其他健康问题，例如肥胖、糖尿病、
类风湿性关节炎和哮喘等[16-17]。本研究揭示了接受
青霉素治疗的 CRC 患者可能面临较高的肿瘤转移
率，这一观察结果可能与青霉素和头孢的药理学和
免疫学效应的差异有关[18-19]，还可能与青霉素对肠
道微生物群的影响有关[20]。青霉素的广谱抗菌活性
可能会破坏肠道微生物的平衡，导致有害菌的过度
生长，从而影响宿主免疫系统的正常功能。在CRC
患者治疗中，临床医生需要根据患者的具体情况和
治疗背景精确选择和使用抗生素，青霉素对CRC患
者肿瘤转移的影响也有待进一步的机制研究。

综上所述，本研究表明抗生素治疗接受 5-FU
治疗的 CRC 患者中可能对肿瘤的转移产生积极的
影响，但同时也观察到青霉素的使用可能会增加
CRC患者的肿瘤转移率。需要注意的是，本研究存
在一些局限性，包括来自医院电子病历数据的不准
确性、遗漏和偏差，以及回顾性研究在因果关系推
断上的限制。未来的研究需要采用更严密的研究
设计、更完整的数据收集以及创新的统计方法，以
验证抗生素对肿瘤患者预后的影响，并深入研究其
详细机制。
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