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Abstract
In recent years, with the continuous development of science and technology, people have become increasingly aware of the 
importance of intestinal microorganisms. The ecological imbalance of intestinal microorganisms will lead to various pathological 
conditions, including obesity, diabetes, neurodegenerative diseases and cancer. An increasing number of studies have revealed 
the link between microbiota and cancer. Ecological dysbiosis of the gut microbiota is associated with tumorigenesis by inducing 
inflammation, promoting cell growth and proliferation, weakening immune surveillance, and altering host food and drug metabolism 
or other biochemical functions. The paper mainly discusses the correlation between gut microbiota and the occurrence, development, 
and therapeutic efficacy of tumors, in order to explore the potential value of microbiota in tumor diagnosis, treatment, and prevention.
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摘　要

近年来随着科学技术的不断发展，人们已经越来越意识到肠道微生物的重要性，肠道微生物的生态失调，会导致各种病理
状况的发生，包括肥胖、糖尿病、神经退行性疾病以及癌症。越来越多的研究揭示了微生物群与癌症之间的联系，肠道微
生物群的生态失调通过诱导炎症、促进细胞生长和增殖、削弱免疫监视以及改变宿主的食物和药物代谢或其他生化功能而
与肿瘤发生有关。论文主要针对肠道微生物与肿瘤的发生发展、治疗疗效相关性进行讨论，以寻找微生物群在肿瘤诊断、
治疗和预防等方面的潜在价值。
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1 引言

肠道微生物群是一个由厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌

门、变形菌门和梭杆菌门为主要组成的复杂生态群落，这些

微生物与肠粘膜相互作用，并为宿主执行关键的生理功能 [1]。

肠道菌群已成为维持人类健康的关键参与者，不仅影响胃肠

道，还影响大脑、肝脏和胰腺等远端器官；生态失调会导致

各种病理状况的发生，主要是由于肠道微生物的组成和功能

发生了改变 [2]。近年来，我们在不同宿主内微生物之间复杂

关系的理解，以及它们影响健康和疾病的多方面机制的研

究，已经取得了巨大的进步 [3]。

癌症的发病率在世界范围内呈上升趋势，因此预防、

及时诊断和积极治疗对于癌症是必要的 [4]。微生物群与癌症

之间的联系逐渐被学者们所发现，胃肠道中存在人类最大的

微生物群落，共生微生物和病原微生物与肠道屏障和肠道粘

膜淋巴组织相互作用，形成癌细胞在其中成长或死亡的肿瘤

微环境 [5]。相反的，这种关系是双向的，也可以通过调节肠

道菌群来达到预防以及治疗肿瘤的目的。论文主要针对肠道

微生物与肿瘤的发生发展、治疗疗效相关性进行讨论，以寻

找微生物群在肿瘤诊断、治疗和预防等方面的潜在价值。

2 肠道微生物与恶性肿瘤的发生发展

2.1 肠道微生物与肺癌的关系
肠道和肺部的菌群或其代谢物通过淋巴和血液循环相

互转移，形成肠 - 肺轴，人类肺部和肠道的微生物群在结构

水平上是相似的 [6]。短链脂肪酸是肠道菌群的代谢物，可以

通过多种方式调节宿主免疫系统，如参与分子信号传导、能
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量代谢和维持肠道的完整性和免疫系统的稳态等，除了短链

脂肪酸外，胃肠道中的某些益生菌合成的细菌素可作为信号

肽调节宿主的免疫功能 [7]。

有研究表明，在肺癌患者与正常人群之间、不同病理

类型肺癌患者之间、不同年龄及不同性别的肺癌患者之间

肠道微生物群及其代谢产物同样存在显著差异。也就是说，

可以将肠道微生物群及其代谢物作为辅助肺癌诊断的潜在

生物标记，如可用克雷伯菌和链球菌的相对丰度来区别食管

鳞癌；肺癌患者筛查可选用嗜血杆菌绝对丰度 [8]。罗伊氏乳

杆菌在肿瘤生长和转移中发挥重要作用，在于其能够诱导

CD4+ 淋巴细胞、中性粒细胞发出直接信号，促进肿瘤细胞

的增殖；TNF-α 能够调节肺癌的增殖，甚至促进肺癌转移，

而粪肠球菌可以分别通过刺激瘤内髓系细胞、巨噬细胞增加

TNF 的产生 [9]。这说明肺癌的出现扰乱了宿主的肠道菌群

稳态，而与肺癌的发生和进展密切相关的人体宿主炎症、免

疫反应等也都是由菌群调节的。

2.2 肠道微生物与胃肠道肿瘤的关系
胃癌的发生一般被认为与炎症密切相关，幽门螺杆菌

可刺激免疫反应和炎症，调节许多信号通路，并诱发胃酸缺

乏、上皮萎缩和发育不良 [10]。幽门螺杆菌的关键毒力因子

是癌蛋白细胞毒素相关基因A（CagA）和空泡毒素A（VacA），

Cag 菌株感染可显著增加罹患胃癌的风险，Cag 菌株的侵染

会致使含有ERK/MAPK、PI3K/Akt、NF-κB、Wnt/β-catenin、

Ras 以及 STAT3 的致癌通路活性上调，诱导 P53 突变的肿

瘤抑制通路失活 [11]。VacA 可以上调对细胞生长和分化至关

重要的 Wnt/β-catenin 信号通路，引起细胞空泡化并诱导人

源性胃上皮细胞内的自噬 [12]。有研究表明，幽门螺杆菌加

速了胃肠道上皮内瘤变的发生和进展，并在血清和局部胃组

织中表现出严重的炎症 [13]。慢性幽门螺杆菌的感染能够减

少胃酸的分泌，促进恶性转化 [14]。此外，有研究已经证实，

乳酸菌可以将硝酸盐还原为亚硝酸盐，从而促进突变、血管

生成、原癌基因表达并抑制细胞凋亡，当乳酸菌生长在萎缩

性胃黏膜上时，具有诱导免疫耐受的能力，有利于其他重要

致癌病原体的定植 [15]。

结直肠癌的发生与肠道微生物直接相关。镰刀菌是结

直肠癌中常见的细菌种类之一，通过成纤维细胞活化蛋白

2 与 TIGIT 结合，抑制 NK 细胞对肿瘤细胞的细胞毒性和 T

细胞活性，并保护肿瘤细胞免受免疫细胞的攻击，成纤维细

胞活化蛋白 2 还可以与结直肠癌细胞表面的半乳糖胺结合，

促进结直肠癌的发生和转移 [16]。此外，镰刀菌核特异性梭

杆菌粘附素 A（FadA）能与 E- 钙粘蛋白结合，促进细胞内

膜联蛋白 A1 表达，从而激活 β- 连环蛋白通路，促进结直

肠癌细胞增殖。大肠杆菌可以通过激活巨噬细胞中的 P38 

MAPK 通路上调 COX-2 表达来促进结直肠癌的发生和发 

展 [17]。研究表明，脆弱拟杆菌可通过脆弱拟杆菌毒素激活

结肠上皮细胞中的 Stat3 通路，导致髓样细胞在远端结肠积

聚，导致癌症，脆弱拟杆菌毒素还可以上调结肠上皮细胞中

精胺氧化酶的产生，精胺氧化酶与肿瘤发生直接相关 [18]。

2.3 肠道微生物与宫颈癌的关系
宫颈粘膜中高危人乳头瘤病毒（HR-HPV）的持续感染

与大多数宫颈癌的发生密切相关。阴道菌群失衡与 HPV 感

染和宫颈上皮内病变密切相关，雌激素的分泌和代谢受到肠

道微生物的极大影响，这就形成了雌激素介导的肠道 - 阴道

轴，微生物群多样性的改变可能会影响雌激素的代谢方式，

阴道上皮中糖原的产生和分泌由雌激素介导，致使游离糖原

的水平升高，从而影响阴道微生物群的组成 [19]。此外，梭

杆菌属通过其 FadA 粘附素调节 E- 钙粘蛋白 /β- 连环蛋白

信号传导，从而改变肿瘤免疫微环境，进而促进结宫颈癌的

发生 [20]。大肠杆菌等多种肠道菌群表面的脂多糖可以使宫

颈上皮细胞中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的表达增强，从而诱

导炎症的发生，促进宫颈上皮细胞癌变 [21]。

有研究表明，宫颈癌患者肠道菌群中的变形杆菌比例

显著升高，而厚壁菌的丰度相对较低，同时通过线性判别分

析效应值表明变形菌门和副杆菌属、志贺菌和罗斯菌可能是

宫颈癌新的潜在生物标志物 [22]。还有学者对宫颈癌患者和

健康对照者的粪便微生物组进行了比较，结果表明宫颈癌组

中普氏菌、卟啉单胞菌和小杆菌的含量显著增加 [23]。由此

也可以推断，肠道微生物组可以通过 MAMP 介导的炎性反

应和 toll 样受体的激活来影响宫颈癌的发展。

肠道微生物群产生的熊去氧胆酸等代谢产物可以通过

3 种主要机制触发宫颈癌细胞系的凋亡从而起到对宫颈癌

的保护作用：① c-jun 氨基末端激酶 / 转录因子激活蛋白 -1

信号通路的激活；②核因子激活的 B 细胞的 k- 轻链增强

（NF-κB）的调节；③促凋亡基因如 Bax 的激活。由此可

见，肠道微生物群在妇科肿瘤的致癌机制中的关键作用是明

显的。

3 肠道微生物与恶性肿瘤的预后

除了在致癌作用中起着重要作用外，肠道微生物组成

在影响宿主对肿瘤治疗的反应方面也起着重要作用。治疗诱

导的肠道微生物组变化也在加剧急性和慢性毒性方面起到

一定的作用，几乎所有的癌症药物都会引起一定程度的微生

物破坏。癌症治疗后发生的肠道微生物组的特定变化是药物

特异性的，这些症状与相关代谢组的功能缺陷同时发生。有

研究表明，短链脂肪酸是肠上皮细胞的重要能量来源，同时

还酸化环境以控制病原体的扩张，罹患癌症后包括丁酸盐、

乙酸盐和丙酸盐在内的有益短链脂肪酸会丢失。因此，短链

脂肪酸的丢失会导致肠道屏障功能障碍，并增加细菌易位和

脓毒症的风险。肠道微生物组丰富度和多样性的降低与胃肠

道毒性有关。例如，化疗后出现胃肠道毒性的患者表现出放

线杆菌和布拉蒂亚杆菌的丰度显著降低。

有研究表明，予以患者嗜酸乳杆菌和双歧杆菌可以改



64

亚洲临床医学杂志·第 07卷·第 10 期·2024 年 10 月

变患者的肠道微生物组成，益生菌会增加产丁酸盐细菌的丰

度，同时也可以降低肿瘤相关属的丰度，不仅可以改变肠道

微生物组成，还可以抑制癌症进展。Riehl 等人的一项研究

阐述了乳杆菌 GG（LGG）放射防护的机制，实验结果表明，

LGG 释放脂磷壁酸（LTA）与巨噬细胞上的 TLR2 结合，促

进趋化因子 CXCL12 释放，CXCL12 反过来与表达间充质

干细胞的环氧合酶 -2 上的 CXCR4 结合产生前列腺素 E2，

保护上皮干细胞免受辐射诱导的凋亡。

4 总结与展望

随着测序技术的进步和强大计算工具的发展，研究方

式已从基于关联的方法转变为基于机制的方法，让我们了解

到了肠道微生物群在癌症中的作用。探究肠道微生物与癌症

之间的因果关系，及其潜在的影响机制，已经成为当前研究

的焦点问题。我们已经意识到肠道菌群在功能上与人类密切

相关，在人类健康和疾病中发挥着重要而独特的作用。试图

调节肠道微生物，其目标是多方面的，从调节人体新陈代谢、

免疫和炎症反应，到预防致癌、抑制癌症进展和提高个人癌

症治疗的疗效。基于对肠道菌群的研究，人们也在探索新的

治疗靶点，致使肠道菌群能够与化疗药物和免疫治疗药物发

挥协同作用，甚至利用人类肠道菌群做到诊断、预测和预后

癌症生物标志物。肠道微生物组及其与宿主、抗癌药物和其

他外源性因素的相互作用的综合分析对于改善癌症患者的

预后至关重要。
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