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尽管近年来癌症的预防、诊断与治疗均已取得

了显著进展，但这仍是全球主要健康问题——截至

2022年，癌症已成为 177个国家的三大主要死因之

一。因此，针对吸烟、超重或肥胖、感染等癌症关键

风险因素的预防投入，有望在未来减少数百万例癌

症发生，拯救全球众多生命［1］。然而，除经典癌症相

关风险因素外，约 20%的人类恶性肿瘤与微生物存

在关联。存在于黏膜部位的微生物可成为呼吸道

或消化道恶性肿瘤微环境的一部分，而肿瘤内微生

物则能通过多种途径影响癌症的生长与扩散［2］，这
揭示了微生物群与癌症发生发展之间潜在的紧密

联系。深入探究微生物群在癌症中的作用机制，并

积极探索将其应用于肿瘤干预治疗的有效策略，对

于延长癌症患者预期寿命、改善其生存质量具有重

要意义。本文拟对人体内肠道菌群及瘤内菌群在

肿瘤发生发展和诊疗中作用的研究进展作一综述。

1　肠道菌群在肿瘤中的作用机制及其对肿瘤的诊断

肠道菌群是人体内最复杂的微生物群落之一，

在人体健康和疾病发展中起着重要作用。人体肠

道菌群中大多数是有益菌，可调节炎症、感染和对

抗原耐受性之间的微妙平衡。但是，除了对肠道的

影响外，菌群失调与许多人类疾病有关，包括消化

系统和内分泌系统疾病。如炎症性肠病，儿童早期

抗生素暴露与克罗恩病风险显著增加有关，表明肠

道微生物组失调可能对疾病风险至关重要。克罗

恩病患者肠道中的微生物多样性显著减少，表明肠

道微生物组恢复力降低，这可能会影响免疫相互作

用，增加溃疡性结肠炎的风险［3］。当肠道菌群失衡

时，革兰阴性杆菌大量繁殖产生的内毒素能引起一

系列炎症反应，损伤肝细胞，同时也促进肝炎、肝纤

维化和肝癌的发生［4］。为深入了解肠道菌群在不同

肿瘤中的作用机制，接下来将具体展开阐述肠道菌

群对胃癌、胰腺癌、肝癌、结直肠癌和乳腺癌进展的

影响。

1.1　胃癌

胃癌（gastric cancer，GC）是一种常见的恶性肿

瘤，约占全球所有侵袭性癌症的 10%。已有研究表

明，暴露于致癌微生物幽门螺杆菌环境中会显著增

加胃癌风险。然而，在胃癌的进展过程中，其他肠

道微生物群造成的影响知之甚少。具核梭杆菌（Fu⁃
sobacterium nucleatum）等肠道菌群通过Toll样受体 4
（Toll-like receptor 4，TLR4）在胃癌患者中诱导慢性

炎症发生，并调控致癌反应［5］。Liu等［6］发现肠道中

的脱硫弧菌属（Desulfovibrio）在厌氧条件下产生H₂S，
进一步诱导 NO、IL-1β 和 IL-18产生，从而通过血液

循环调节胃癌的进展。在小鼠模型中，嗜黏蛋白阿

克曼菌（Akkermansia muciniphila）通过促进 CD8+ T
细胞的免疫浸润和肿瘤微环境中巨噬细胞向M1极

化以及抑制向M2极化，抑制小鼠胃肿瘤的生长，进

而发挥抗肿瘤效应［7］。
多数肿瘤患者确诊时常处于晚期，肠道微生物

组可作为肿瘤早期诊断的理想生物标志物。Liu
等［6］应用脱硫弧菌属、埃希菌属（Escherichia）、粪杆

菌属（Faecalibacterium）和颤螺菌属（Oscillospira）作

为生物标志物预测胃癌的准确率较高，这可能有助

于胃癌的诊断。另一组 60 种菌群的肠道微生物标

志物同样能以较高的诊断效能来区分胃癌和健康

对照，其中包括肠球菌科（Enterococcaceae）、苍白杆

菌属（Ochrobactrum）等［5］。一项来自中国 10家医院

大样本的观察性研究发现，咽峡炎链球菌（Strepto⁃
coccus anginosus）和星座链球菌（Streptococcus constel⁃
latus）能鉴别早期胃癌与健康对照及晚期胃癌与健

康对照，可作为早期预警生物标志物［8］。这些研究
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明确了肠道菌群通过炎症、代谢、免疫调控参与胃

癌进展，且部分菌群可作为早期诊断标志物，但仍

存在机制研究转化不足、标志物普适性低等局限，

未来还需开展多中心、大样本队列来进一步研究。

1.2　胰腺癌

胰 腺 导 管 腺 癌（pancreatic ductal adenocarci⁃
noma，PDAC）是胰腺癌最常见的类型，也是癌症相

关死亡的主要原因，但发病率相对较低。胰腺癌的

发展与脂多糖的产生相关。胰腺癌组织中细菌脂

多糖生物合成功能增加，而高水平脂多糖会激活

NF-κB 途径，诱导促炎细胞因子（TNF-α、IL-6 和 IL-

1）产生，从而导致慢性炎症和氧化损伤，并促进癌

症的发生［9］。同时，IL-6 作为信号转导子和转录激

活子3（STAT3）的主要激活因子，通过激活STAT3信

号通路，在细胞增殖、凋亡、血管生成及肿瘤转移等

生物过程中发挥关键作用。上皮-间质转化（epithe⁃
lial-mesenchymal transition，EMT）是肿瘤进展的核心

机制，赋予肿瘤细胞脱离原发灶、侵袭周围组织并

向远处转移的能力。STAT3信号通路可能通过上调

Snail基因表达，在胰腺癌EMT过程中起核心调控作

用，并促进了胰腺癌的进展［10］。在小鼠模型中，乳

酸杆菌（Lactobacillus casei）和罗伊氏乳杆菌（Lacto⁃
bacillus reuteri）通过抑制 TLR4 来发挥抗肿瘤作用，

并促进M1型巨噬细胞极化［11］。铁色素是一种益生

菌衍生的分子，可由乳酸杆菌产生，在胰腺癌治疗

中显示出潜在的抗肿瘤作用。铁色素通过激活

p53，抑制细胞周期进展，并诱导DNA损伤和细胞凋

亡，从而抑制胰腺癌细胞的生长［12］。
目前，胰腺癌的诊断主要取决于临床表现、肿

瘤标志物、影像学检查和组织病理学特征。然而，

临床上唯一广泛应用的PDAC生物标志物碳水化合

物抗原 19-9（CA19-9），其敏感性和特异性均存在局

限性。在西班牙的一项 PDAC 病例对照研究中，在

物种水平上，两组间史密斯产甲烷短杆菌、广栖别

样斯卡多维亚菌、非典型韦荣氏球菌、芬氏拟杆菌、

普氏栖粪杆菌、粪拟杆菌、两岐双歧杆菌和罗姆布

茨菌具有显著差异；进一步微生物筛选后，研究者

开发了包括上述菌种的 27种微生物组标志物，其识

别早晚期 PDAC 的诊断效能较高［13］。结合血清

CA19-9 水平时，模型的性能进一步提升。此外，该

微生物标志组还在 25 个公开宏基因组研究队列和

德国验证队列中进一步证实了其预测准确性［13］。
随后，日本研究者也对预测 PDAC 的肠道微生物组

进行了研究，在属水平上PDAC组链球菌属（口腔链

球菌、前庭链球菌、心绞痛链球菌）、韦荣氏球菌属

（非典型韦荣球菌、小韦荣氏球菌）和放射菌属等 30
种肠道微生物具有显著差异，该模型的准确性通过

16S rRNA基因分析得到验证，可作为肠道微生物组

标志物。此外，这个模型在西班牙和德国队列中也

显示出高预测能力，进一步证实了其跨人群的可靠

性［14］。Banerjee 等［15］认为肠道菌群失调和多胺代

谢可作为 PDAC 早期检测的预测指标。Ren 等［9］通
过大规模MiSeq测序揭示了胰腺癌患者的肠道微生

物特征，建立了 40 种显著差异微生物属的标志物

组，包括普氏菌属（Prevotella）、芽殖菌属（Gemmi⁃
ger），在胰腺癌诊断中表现出高分类能力。由此可

见，上述研究明确肠道菌群通过多种通路调控胰腺

癌进展，且多组微生物标志物显示出较高诊断效

能，但仍需更多研究进一步探索，开发胰腺癌治疗

的新靶点。

1.3　肝癌

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是全

球癌症相关死亡的第四大原因。代谢相关脂肪性

肝 病（MAFLD），曾 称 为 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病

（NAFLD），是当前全球最常见的慢性肝脏疾病之

一。其疾病谱系涵盖从单纯性肝脂肪变性到代谢

相关脂肪性肝炎的进展过程，随着病情加重，可进

一步发展为不同程度的肝纤维化，最终可能进展为

肝 硬 化 甚 至 肝 细 胞 癌 。 Ponziani 等［16］发 现 在

MAFLD 合并肝硬化伴或不伴 HCC 的患者中，保护

性肠道菌群减少且肠道炎症加剧。这种病理状态

可能通过诱导促炎细胞因子（IL-8、IL-13）和趋化因

子（CCL3-5）表达增加，并激活外周血单核细胞

（PBMCs），最终形成有利于肿瘤发展的局部微环境。

另一项研究发现，MAFLD 合并肝硬化和 MAFLD 合

并肝硬化伴HCC患者的肠道微生物群存在失调［17］。
此外，MAFLD 合并肝硬化伴 HCC 患者的肠道微生

物群提取物可以在体外试验中诱导效应性 IL-10+ 
Tregs生成，并同时抑制细胞毒性 CD8+ T细胞生成，

这一过程加速了肿瘤的进展［17］。肠道菌群不仅可

以在体外试验影响免疫细胞，还可以通过血清胆汁

酸调节肝肿瘤免疫微环境，促进肿瘤发展［18］。另

外，肝内转移性 HCC 患者的肠道菌群出现失调，并

通过激活中性粒细胞炎症诱导中性粒细胞胞外杀

菌网络（NETs）的过度形成。这一过程促进肿瘤血

管生成和组织坏死，最终在HCC小鼠模型中导致肿
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瘤肝内转移［19］。
Ren等［20］在一项前瞻性队列研究中通过对早期

HCC、肝硬化以及健康患者的粪便进行 16S rRNA分

析，揭示了三组间肠道菌群多样性的显著差异，进

而鉴定出 30 个操作分类单元（operational taxonomy 
units，OTUs）——相应细菌属为拟杆菌属、乳杆菌

属、粪杆菌属等，作为微生物标志物并构建了肝癌

分类器，获得较高的诊断效能。这些微生物标志物

在早、晚期 HCC 中均表现出强大的诊断潜力，并且

在其他两个地区的 HCC 患者中得到了验证。Yang
等［21］通过回顾性和前瞻性队列研究证实了肝脏微

生物组的存在，并指出乙肝病毒肝癌患者肿瘤组织

中富集的多种链球菌同样存在于患者的口腔和肠

道样本中，这揭示了癌症生态系统、口腔微生物群

与肠道微生物群之间的关联。该研究进一步突出

口腔-肠道-肿瘤微生物组在早期检测 HCC 方面的

潜力，为疾病早期诊断提供了一种前景广阔且可靠

的方法，同时为肝癌发病机制中微生物参与的机制

提供了新视角。此外，纵向队列的验证结果凸显了

结合口腔和粪便微生物组来区分 HCC 患者与健康

个体的显著潜力。以上研究结果提示 HCC 患者具

有特征性的肠道菌群改变，可作为诊断早期HCC的

潜在生物标志物。

1.4　结直肠癌

越来越多的证据表明，肠道菌群失调可以影响

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）的发展，而菌群的

失调可能进一步对机体的炎症和免疫反应产生影

响。有研究表明，CD8+ T细胞并不总是发挥抗肿瘤

作用，还可以促进慢性炎症和肿瘤发展［22］。多种病

原体通过结肠上皮细胞表面受体介导的致癌信号

通路促进CRC发展，失调的肠道菌群也可以通过改

变结肠固有层中的 CD8+ T 细胞活性来影响肿瘤发

生，早期 CD8+ T 细胞激活可能导致长期负面影响，

如增加炎症和耗竭CD8+ T细胞，最终导致结肠肿瘤

发生［22］。具核梭杆菌通过miR-1322/CCL20轴和M2
极化促进CRC转移，调控免疫细胞浸润和极化并促

进肿瘤进展［23］。CRC 细胞分泌的组织蛋白酶 K
（CTSK）与 TLR4 结合，激活 mTOR 途径，诱导 TAMs
向 M2 型极化。随后，M2 型 TAMs 分泌的细胞因子

通过 NF-κB 途径促进 CRC 细胞的迁移和侵袭［24］。
产肠毒素型脆弱拟杆菌（enterotoxigenic Bacteroides 
fragilis，ETBF）显著降低 CRC 细胞外泌体 miR-149-

3p水平，进而促进辅助性T细胞 17（Th17）分化并通

过蛋白剪切复合体的关键因子介导组蛋白乙酰化

酶的 RNA 可变剪切驱动恶性转化［24］。而另一种牙

周炎的关键致病菌，牙龈卟啉单胞菌（Porphyromo⁃
nas gingivalis），在 CRC患者的粪便和结直肠黏膜中

富集，且能够通过激活MAPK/ERK信号通路侵入细

胞并促进CRC细胞的增殖［25］。
肠道菌群的改变与不同人群的结直肠癌（CRC）

有关，并且有些细菌种类有助于肿瘤发生，也有报

道称肠道微生物可能用作早期CRC诊断的标志物。

Dai 等［26］对来自 5 个国家队列的 526 份宏基因组样

本的综合分析后，与中国香港队列中的对照组相

比，CRC病例的α多样性指数显著下降，β多样性分

析确定了队列间具有显著的细菌组成差异。此外，

将 7种在CRC中富集的细菌（脆弱拟杆菌、有核梭杆

菌、溶卟啉单胞菌、米氏细小单胞菌、中间普雷沃氏

菌、细金荟螨和酸性弧菌）拟合到支持向量机（SVM）

模型中，细菌预测小组的 AUC 为 0.80，取得了较好

的诊断效能。Yu等［27］研究发现，与健康对照相比，

CRC患者微生物组表现出降低的 α多样性，还存在

CRC患者肠道微生物群中新物种显著富集，包括微

小微单胞菌和莫雷梭菌。在中国队列中鉴定出 20
个可显著区分CRC相关微生物群的基因标记，并在

丹麦队列中对其中 4 个进行了验证，AUC 为 0.71。
在法国和奥地利已发表的队列中进一步验证这 4个

基因标记，AUC分别为0.72和0.77。最后，在一个由

47例结直肠癌患者和 109例健康对照者组成的中国

独立队列中，上述 4 个基因中的 2 种基因标记的定

量 PCR 丰度明显将结直肠癌微生物组与对照组区

分开来，AUC 为 0.84。Du 等［28］和 Yuan 等［29］也总结

出类似的结论，上述研究都表明了CRC患者的肠道

菌群失调，强调了肠道微生物群与CRC进展相关的

改变，暗示了CRC的潜在诊断能力。

1.5　乳腺癌

除高雌激素、遗传、肥胖等乳腺癌（breast can⁃
cer，BC）已知的风险因素外，越来越多证据表明，肠

道微生物群也参与乳腺癌的发生发展。研究显示，

乳腺癌患者的肠道微生物组成变化尤为明显：有益

菌如属于厚壁菌门的颤杆菌克属（Oscillibacter）和

Allisonella 以及属于拟杆菌门的丁酸单胞菌属（Bu⁃
tyricimonas）丰度减少，而乳腺癌患者肠道中的有害

菌或条件致病菌，如属于厚壁菌门的苏黎世杆菌属

（Turicibacter）和真细菌类（Eubacteria）的丰度显著增

加，提示乳腺癌患者与健康人群的肠道微生物组成
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存在显著差异［30］。然而，另有研究认为无论是绝经

前还是绝经后患者，乳腺癌患者与对照的物种丰富

度、香农指数及整体微生物群落结构均无显著差

异［30，31］，这值得进一步探索。越来越多的研究描述

了普拉梭菌（Faecalibacterium prausnitzii）这种代谢

高度活跃的细菌作为健康人类微生物群组成部分

的重要性，它丰度的变化与几种人类疾病的菌群失

调有关，如溃疡性结肠炎和克罗恩病。乳腺癌患者

肠道中的普拉梭菌可以通过抑制 IL-6 的分泌和 Ja⁃
nus 激酶 2（JAK2）/信号转导子和转录激活子 3
（STAT3）的磷酸化途径来抑制乳腺癌细胞的生长。

这提示普拉梭菌可能有助于乳腺癌的预防，而普拉

梭菌的减少促进了乳腺癌的发展［32］。ETBF能快速

诱导乳腺上皮增生，而其分泌的脆弱拟杆菌毒素通

过激活 β-catenin 和 Notch1 信号通路来促进乳腺癌

的生长和转移。脆弱拟杆菌毒素暴露后，乳腺细胞

表现出长期的形态和功能变化，这可能对乳腺癌的

进展产生重要影响［33］。

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，超过半

数患者确诊时仍处于绝经前状态。绝经前乳腺癌

的发生发展受多种因素调控，肠道菌群，尤其是短

链脂肪酸（SCFA）产生菌，在其病理过程中扮演重要

角色，且可能具有诊断潜力。某项研究纳入 54名新

诊断的绝经前乳腺癌患者及 28 名绝经前健康女性

作为研究对象，通过 16S rRNA基因测序及代谢组学

分析，结果显示，与健康对照组相比，乳腺癌组肠道

中 SCFA产生菌——片球菌属（Pediococcus）、脱硫弧

菌属（Desulfovibrio）的丰度显著降低，且合成丙酸、

丁酸的关键酶活性也显著下降。片球菌属和脱硫

弧菌属的丰度差异可有效区分绝经前乳腺癌患者

与健康女性［30］，提示其作为无创诊断标志物的潜在

价值，也为后续通过靶向肠道菌群（如补充 SCFA产

生菌、调节代谢物）治疗绝经前乳腺癌提供了理论

依据。

综上，肠道菌群对不同肿瘤的作用机制及微生

物对肿瘤的作用见表1、图1。
表1　肠道菌群在肿瘤中的作用机制

肿瘤种类

胃癌

胰腺癌

肝癌

结直肠癌

乳腺癌

肠道菌群      
Fusobacterium nucleatum

Desulfovibrio

Akkermansia muciniphila

Prevotella， Hallella， Enterobacter

Lactobacillus casei， Lactobacillus reuteri

Lactobacillus Casei

Akkermansia， Bifidobacterium

Anaerotruncus colihominis， Dysosmobacter 
welbionis

Fusobacterium nucleatum

Escherichia coli

enterotoxigenic Bacteroides fragilis

Porphyromonas gingivalis

Faecalibacterium prausnitzii

enterotoxigenic Bacteroides fragilis

对肿瘤
的影响

促进

促进

抑制

促进

抑制

抑制

促进

促进

促进

促进

促进

促进

抑制

促进

作用机制        
通过TLR4诱导炎症，调控致癌反应

诱导NO、IL⁃1β和 IL⁃18产生，通过血液循环调节肿瘤进展

促进CD8+ T细胞的免疫浸润和肿瘤微环境中巨噬细胞向
M1极化以及抑制向M2极化，发挥抗肿瘤效应

LPS合成增加，激活NF⁃κB途径，产生TNF⁃α、IL⁃6和 IL⁃1，
出现慢性炎症和氧化损伤，导致肿瘤发生

抑制TLR4，发挥抗肿瘤作用，并促进M1型巨噬细胞极化

通过产生铁色素，激活 p53 抑制细胞周期进展，并诱导
DNA损伤和细胞凋亡，从而抑制肿瘤细胞生长

导致促炎细胞因子（IL⁃8、IL⁃13）和趋化因子（CCL3⁃5）表达
增加，并激活外周血单核细胞（PBMCs），形成有利于肿瘤
发展的局部微环境

激活中性粒细胞炎症，诱导中性粒细胞胞外杀菌网络
（NETs）的过度形成。这一过程促进肿瘤血管生成和组织
坏死，加快肿瘤进展

激活 NF⁃κB 信号通路下调 miR⁃1322 的表达，从而上调
CCL20，显著增加了M2型巨噬细胞的比例，促进肿瘤进展

导致高 LPS分泌，使CTSK过表达，与 TLR4作用，经mTOR
依赖途径刺激M2型巨噬细胞极化，促进肿瘤进展

下调 miR⁃149⁃3p，促进肿瘤细胞中 PHF5A 介导的 KAT2A 
RNA选择性剪接，促进肠道炎症和恶性转化

激活MAPK/ERK信号通路，促进肿瘤细胞的增殖

抑制肿瘤细胞中 IL⁃6的分泌和 JAK2/STAT3的磷酸化，促
进肿瘤细胞的增殖和侵袭，抑制细胞凋亡

激活β⁃catenin和Notch1通路促进肿瘤细胞的迁移、侵袭
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2　瘤内菌群对肿瘤进展及预后的影响

目前对瘤内菌群的研究仍处于起步阶段。由

于瘤内菌群的丰度低以及缺乏排除污染可能性的

技术手段，准确分析肿瘤组织内的菌群特征仍是个

难题。2020年，一项大规模队列研究开启了探索肿

瘤内菌群的大门，研究者认为瘤内菌群是肿瘤组织

的一个重要组成部分，它们在癌症组织中的丰度较

低，主要存在于肿瘤细胞和免疫细胞中［34］。现有研

究进一步表明，肿瘤微生物组与患者生存率存在显

著关联，有望成为潜在的预后评估标志物。部分瘤

内定植的特定菌群，已被证实与肿瘤患者的不良临

床结局密切相关，为预后分层提供了新的生物标志

物候选方向［35］。
2.1　鼻咽癌

鼻咽作为上呼吸道微生物群的核心定植部位，

其菌群与鼻咽肿瘤的关系已受到初步关注，但目前

研究多聚焦于鼻咽腔黏膜表面菌群，针对瘤内菌群

的分布特征及功能机制的探索仍较为有限。Qiao
等［36］对 802例鼻咽癌（NPC）患者的活检标本进行了

16S rRNA菌群测序，其瘤内微生物主要为棒状杆菌

属和葡萄球菌属，可作为预后标志物。而且，与增

殖相关的基因组在高细菌负荷的肿瘤中富集；相

反，低细菌负荷的肿瘤以活跃的免疫反应为特征，

包括 T细胞受体、B细胞受体和干扰素信号，低细菌

载量的肿瘤比高细菌载量的肿瘤微环境中具有更

多的 CD8+ T细胞、NK细胞和细胞毒性 T淋巴细胞。

这些肿瘤微环境中免疫细胞的差异表明，NPC微生

物群可能通过调节肿瘤和免疫微环境内的途径来

加强疾病进展［36］。此外，鼻咽癌组织中出现口腔微

生物，经鼻咽活检宏转录组证实肿瘤内存在这些微

生物，这一变化影响了肿瘤局部微环境和细胞因子

反应［37］。另外，苏黎世杆菌（Turicibacter）被证实为

鼻咽癌患者的潜在独立预后因素，与苏黎世杆菌相

对丰度高的患者相比，相对丰度低的患者无进展生

存期（PFS）显著延长［38］。这些研究都证实了瘤内菌

群在鼻咽癌的发生发展中起到至关重要的作用。

2.2　食管癌

肿瘤内菌群已被证实在食管癌的发展及预后

中起着重要作用。Yamamura等［39］对食管鳞状细胞

癌（ESCC）组织的免疫组化检查表明，具核梭杆菌可

能通过激活趋化因子（如CCL20）来促进肿瘤的侵袭

性行为。此外，CCL20在调节性 T 淋巴细胞（Tregs）
的迁移中起着至关重要的作用，Tregs细胞的积累与

人类癌症中较短的生存期有关。此外，食管癌组织

中高丰度的具核梭杆菌与较短的生存期相关［39］，表
明其可能为预后生物标志物。Zhang 等［40］将 98 名

ESCC患者根据中位生存期分为短期生存者和长期

生存者后，瘤内乳酸杆菌的存在会显著恶化患者的

预后，并且与乳酸杆菌丰度呈正相关。此外，乳酸

杆菌的相对丰度与程序性细胞死亡分子配体 1阳性

（PD-L1+）上皮细胞（EC）和肿瘤相关巨噬细胞

（TAM）的比例呈正相关。这表明肿瘤内微生物组

的组成和乳酸杆菌的相对丰度可能参与肿瘤免疫

抑制微环境的形成，从而促进肿瘤进展。

2.3　胃癌

胃癌是多因素驱动的恶性疾病，其发生、发展

及转移与肿瘤微环境的动态重塑密切相关。作为

肿瘤微环境的重要组成部分，胃肿瘤内微生物群通

过多种机制调控肿瘤生长与扩散，近年来已成为胃

癌研究的热点方向。Aviles-Jimenez 等［41］纳入非萎

缩性胃炎（NAG）、肠上皮化生（IM）及胃癌各 5例患

者，对其胃组织进行 DNA 提取及微生物群分析，从

NAG到 IM再到胃癌细菌多样性表现为稳步下降趋

势；且 NAG 与胃癌组间微生物群组成存在显著差

异。Liu等［42］进一步分析 276例术前未接受化疗的

胃癌患者的正常组织、瘤周组织及肿瘤组织，结果

显示瘤周及肿瘤微环境中细菌丰富度显著降低，幽

门螺杆菌、普雷沃氏菌属及均匀拟杆菌属丰度明显

减少；肿瘤内菌群中，与核苷酸转运及代谢、氨基酸

转运及代谢相关的基因显著富集；而幽门螺杆菌阳

性组的胃酸分泌水平显著升高，通过改变胃部黏膜

免疫，尤其是Treg/Th17平衡，积极参与胃癌的发生。

图1　微生物对肿瘤的影响
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Lehr等［43］对 64对胃肿瘤组织与邻近正常胃黏膜组

织的微生物群落进行对比，同样发现胃肿瘤组织中

幽门螺杆菌相对丰度较低。

在一项肿瘤内微生物群与胃癌预后及治疗的

关联研究中，包括两岐双歧杆菌在内的 5个菌种与

胃癌患者总生存率相关；包括颗粒丙酸杆菌在内的

6 个菌种与Ⅱ-Ⅲ期胃癌患者辅助化疗疗效显著相

关。进一步对瘤内微生物群进行亚型分类：①MS1
亚型与肿瘤免疫治疗相关。MS1亚型包含副拟杆菌

属、瘤胃球菌属、丁酸球菌属及乳酸杆菌属等大多

数亚型特异性菌属，其免疫相关通路及程序性细胞

死亡分子 1（PD-1）信号显著增强，可能更适合抗PD-

1/PD-L1 免疫治疗；丁酸可以激活细胞毒性 CD8+ T
细胞并增强抗PD-1治疗效果，而MS1亚型中显著富

集多个产丁酸菌属，为该亚型的免疫治疗提供了理

论依据。②MS3亚型与患者预后相关。对于接受辅

助化疗的Ⅱ-Ⅲ期胃癌患者中，MS3 亚型与最差的

总生存期（OS）及无复发生存期（RFS）相关，为胃癌

患者的预后分层及治疗策略选择提供了新线索［44］。
此外，肿瘤内的具梭杆菌属和普雷沃氏菌属丰度升

高与胃癌患者总生存期缩短显著相关［43］。因此，胃

肿瘤内微生物通过其多样性变化、功能基因富集及

亚型分类等多个维度调控胃癌进展，其与预后及治

疗的关联为胃癌的精准诊疗提供了新的微生物学

靶点。

2.4　结直肠癌

越来越多的证据提示，微生物群与结直肠癌

（CRC）的发生存在潜在关联，但微生物群促进结直

肠癌进展的具体机制仍未完全阐明。目前，多数研

究聚焦于肿瘤活检样本中微生物丰度的变化，其中

Liu 等［45］在对 36 例结直肠癌患者及 32 例结直肠腺

瘤患者的瘤内微生物群进行分析中，梭杆菌属、拟

杆菌属、细小单胞菌属及普雷沃氏菌属等结直肠癌

相关致病菌的丰度在两组间存在显著差异；进一步

研究显示，存在KRAS突变或微卫星不稳定性（MSI）
的患者，其瘤内微生物群组成差异显著，提示瘤内

微生物的异质性与肿瘤遗传改变密切相关。Ko⁃
sumi等［46］利用 1313例结直肠癌患者的分子病理流

行病学数据，通过定量PCR检测癌组织中双歧杆菌

（Bifidobacterium）DNA的含量，发现双歧杆菌数量与

印戒细胞数量相关；此外，结直肠癌组织中双歧杆

菌的丰度可能与肿瘤分化程度及机体对结直肠癌

的免疫反应强度有关，为探索双歧杆菌在CRC中的

作用提供了新线索。Mima 等［47］基于美国多中心

1 069例结直肠癌患者的分子病理流行病学数据进

行分析，与肿瘤内具核梭杆菌阴性的病例相比，无

论其负荷高低，患者的结直肠癌特异性死亡率均显

著升高。这提示结直肠癌组织中的具核梭杆菌

DNA有望作为预后生物标志物，为靶向微生物群的

结直肠癌预防及治疗策略提供了新方向。

2.5　乳腺癌

在全球范围内，乳腺癌是女性癌症死亡的主要

原因。乳房微环境由上皮、间质和黏膜免疫系统构

成一个复杂体系。由于黏膜免疫系统的发育源于

微生物暴露，乳房微环境中免疫效应物的存在暗示

了微生物群的存在。具核梭杆菌作为口腔厌氧菌，

可通过血液循环从口腔进入全身，其表面的Fap2蛋

白能特异性识别并结合乳腺癌细胞表面高表达的

Gal-GalNAc糖分子。在肿瘤细胞定植后，通过抑制

抗肿瘤免疫监视间接促进肿瘤生长如使 CD4⁺ T 细

胞、CD8⁺ T 细胞数量显著减少、NK 细胞活性下降

等。并且具核梭杆菌还能通过上调基质金属蛋白

酶-9（MMP-9），促进肿瘤基质降解和侵袭［48］。在对

3 种乳腺组织的研究中，健康对照和癌旁组织中丙

酸杆菌（Propionibacterium）和葡萄球菌（Staphylococ⁃
cus）显著增加，而乳腺癌肿瘤组织中明显减少，提示

两组间微生物群存在明显差异。TLR信号通路与微

生物群的相互作用是肿瘤微环境调控的重要环节。

研究发现，肿瘤组织中 TLR4 通路与健康对照相比

显著下调，而 TLR 激活后产生的下游效应分子，如

细胞因子 10（IP-10）、巨噬细胞炎性蛋白 1B（MIP-

1B）和人调节正常 T 细胞表达和分泌因子（RAN⁃
TES），在肿瘤组织中与丙酸杆菌、链球菌（Streptococ⁃
cus）等特定菌群存在显著相关性，提示微生物群可

能通过调控 TLR通路影响肿瘤进展。此外，与乳腺

癌不良预后相关的标记物血小板衍生生长因子

（PDGF）与丙酸杆菌呈负相关［49］。上述研究结果为

乳腺癌组织内微生物群与肿瘤免疫微环境的相互

作用提供了直接证据，也为深入解析微生物群调控

乳腺癌发生发展的免疫机制提供了重要依据。

3　微生物群在肿瘤治疗中的作用

尽管微生物群与人体间的诸多相互作用机制

尚未完全阐明，但已有研究证实，对体内微生物治

疗可显著提升恶性肿瘤的治疗效果，且相关策略已

逐步进入临床探索阶段［41］。随着菌群与癌症关联
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研究的不断深入，大量证据揭示：细菌可通过代谢

化疗药物、调节免疫系统、调控肿瘤微环境等多种

关键途径，直接或间接影响癌症治疗的疗效和患者

预后［50］。基于此，将微生物治疗整合至癌症治疗的

常规方案（如联合放化疗、免疫治疗），有望成为优

化治疗效果、克服耐药性的新方向。这不仅为癌症

个性化治疗提供了全新靶点，也为破解癌症治疗难

题带来了新的希望。

近期一项针对鼻咽癌患者的临床试验结果显

示，肿瘤组织内的具核梭杆菌与放射耐药性密切相

关：该菌可侵入鼻咽癌细胞内增殖，促进肿瘤进展；

在辐射应激期间，通过 SLC7A5/亮氨酸-mTORC1轴

抑制细胞凋亡，进而加剧放射耐药［51］。而且采用靶

向线粒体的抗生素治疗或限制亮氨酸摄入的饮食

干预后，肿瘤内具核梭杆菌负荷显著降低，体内肿

瘤对放射治疗重新敏感。这表明限制亮氨酸的饮

食可能成为鼻咽癌个性化治疗的有效策略。

5-氟尿嘧啶（5-FU）是 CRC 患者的主要化疗药

物，同时也是CRC患者肠道中具核梭杆菌生长的有

效抑制剂。然而，大肠杆菌是肿瘤内对 5-FU耐药的

微生物之一，其分离株可修饰 5-FU，减轻其对敏感

具核梭杆菌及人CRC上皮细胞的毒性，从而影响 5-

FU的治疗效果［52］。术前新辅助放化疗（nCRT）是局

部晚期直肠癌（LARC）患者的标准治疗方案，治疗

后患者粪便微生物多样性显著降低。而在治疗后

的无反应肿瘤中，与核苷酸合成及DNA修复相关的

基因表达上调；普通拟杆菌（B. vulgatus）介导的核苷

酸合成会减弱LARC患者对 nCRT的反应。此外，外

源性核苷酸补充或普通拟杆菌灌胃可保护癌细胞

免受 5-FU或电离辐射的损伤，提示肠道菌群介导的

核苷酸代谢可能是 nCRT耐药的重要机制［53］。上述

研究揭示了微生物通过调控细胞凋亡、药物代谢及

核苷酸合成等途径，影响癌症患者对放化疗的反

应，为癌症个性化治疗（如饮食干预、靶向微生物治

疗）提供了新的理论依据。

4　小结与展望

近年来，肠道微生物群及肿瘤内微生物群的研

究备受关注，虽取得一定进展，但整体仍处于初步

探索阶段。除幽门螺杆菌感染与胃癌致病机制明

确外，多数癌症中微生物群与肿瘤的因果关系尚不

清楚。其原因部分在于人类癌症微生物组以及微

生物群调控抗肿瘤免疫、代谢物介导致病等研究的

匮乏，这些都严重阻碍了微生物相关治疗策略的临

床转化。因此，亟需通过大规模临床试验对微生物

组在癌症中的调控作用及相关治疗策略进行系统

验证。随着研究的深入，微生物组在人类多种癌症

中的重要性日益凸显，蕴含着无限的研究潜力。有

理由相信，通过益生菌干预、靶向微生物群治疗或

未来与免疫疗法联合应用等策略，可为肿瘤治疗带

来新的突破。
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