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肠道菌群对乳腺癌发生发展的影响及其治疗应用的研究进展
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［［摘 要］］   乳腺癌发病率逐年上升，其发病机制十分复杂。肠道菌群功能紊乱与乳腺癌发生发展有

密切关联。肠道菌群产生的 β-葡萄糖醛酸酶，可通过肠肝循环调节雌激素水平，进而影响激素受体阳

性乳腺癌的发生发展并导致他莫昔芬耐药；肠道菌群来源的短链脂肪酸 （SCFAs） 和石胆酸 （LCA）

等代谢产物可参与调节肿瘤细胞周期和细胞增殖；肠道菌群的定植维持了肠道屏障的完整性并调控

T 淋巴细胞介导的抗肿瘤免疫。维持肠道菌群稳态可提高肿瘤化疗和免疫治疗效果，并减轻抗肿瘤治疗

中的不良反应。免疫治疗中工程益生菌的靶向作用可协助提升药物治疗精准度。肠道菌群对放射治疗

的影响尚不明确，但调节肠道菌群可辅助治疗放射性肠病。现对肠道菌群与乳腺癌的相关性及影响进

行综述，并分析其在乳腺癌治疗中的作用。
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Research progress in effect of intestinal flora on occurrence and 
development of breast cancer and its therapeutic application
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ABSTRACT The incidence of breast cancer is increasing year by year， and its pathogenesis is highly 
complex.  The dysregulation of gut microbiota function is closely related to the occurrence and development 
of breast cancer.  The estrogen levels through enterohepatic circulation is regulated by β -glucuronidase 
produced by the gut microbiota， thereby influencing the occurrence and development of hormone 
receptor-positive breast cancer and leading to tamoxifen resistance.  The metabolites from the gut 
microbiota， such as short-chain fatty acids （SCFAs） and lithocholic acid （LCA）， can participate in 
regulating the tumor cell cycles and cell proliferation.  The colonization of gut microbiota maintains the 
integrity of the intestinal barrier and regulates the anti-tumor immunity mediated by T lymphocytes.  
Maintaining gut microbiota homeostasis can enhance the efficacy of tumor chemotherapy and immunotherapy 
and reduce the adverse reactions in anti-tumor treatments.  The targeted action of engineered probiotics in 
immunotherapy can improve the precision of drug treatment.  The effect of gut microbiota on radiotherapy is 
not yet clear， but regulating gut microbiota can aid in the treatment of radiation enteritis.  This review 
discusses the correlation and effect of gut microbiota on breast cancer and analyzes its role in the  treatment 
of breast cancer.
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乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤，对女性

生命健康造成严重威胁［1］。世界卫生组织发布数

据［2］ 显示：2020 年全球新增乳腺癌病例累积超过

230 万，死亡病例达到 68. 5 万，预计 2040 年全球

新增乳腺癌病例和死亡病例将分别上升至 300 万和

100 万。研究［3］显示：除基因突变导致的遗传易感

性之外，雌激素暴露、生活方式和环境因素均可增

加罹患乳腺癌的风险。进一步阐明乳腺癌发病的分

子机制，开发新的靶向干预和治疗策略，对乳腺癌

的临床治疗具有重要意义。

肠道是人体最大的免疫器官，具有消化吸收、

营养代谢、免疫调节和内分泌调节等重要功能。随

着高通量微生物群落分析方法 （16S rRNA 基因测

序、微生物全基因组测序和代谢组分析） 的广泛应

用，肠道菌群与人类疾病的关系备受关注。肠道菌

群可对人体肠道和多个器官功能产生影响，参与调

控包括乳腺癌在内的多种肿瘤的发生发展过程。肠

道菌群主要通过调控雌激素代谢途径、细胞信号转

导和宿主免疫功能等方式影响乳腺癌的发生发展。

现就肠道菌群对乳腺癌的发病和临床疗效的影响进

行综述，旨在为更加有效地预防、诊断和治疗乳腺

癌提供理论依据。

1 肠道菌群与乳腺癌的相关性  

经典理论认为肿瘤内部是无菌的，但最近研

究［4-5］ 表明：微生物存在于多种人类肿瘤中并可能

具有重要的生物学功能。乳头抽吸液中发现微生物

存在，提示微生物可能存在于乳腺导管内［6］。在动

物实验和临床试验中，微生物对乳腺癌的影响均已

得到了验证。研究［7］ 显示：健康人群与乳腺癌患

者的乳房组织内微生物数量比较差异无统计学意

义，但肿瘤组织中微生物数量明显减少，微生物可

能提供保护性免疫，在乳腺癌的发生发展过程中发

挥抑制性生物学功能。动物实验研究［4］ 显示：在

小鼠乳腺肿瘤病毒 （mouse mammary tumor virus，
MMTV）- 多 瘤 病 毒 中 间 T 抗 原 （polyoma virus 
middle T antigen，PyMT） 自发性乳腺癌转移小鼠

模型中发现了与人类乳腺组织中相似的微生物群

落，与正常乳腺组织的微生物聚集方式不同；通过

在小鼠饮水中添加抗生素可成功抑制肿瘤生长，提

示干预微生物菌群可能有助于乳腺癌的治疗。研

究［8］ 显示：肠道菌群 β 多样性与乳腺癌临床分期、

淋巴结转移和神经系统不良反应严重性之间存在相

关性；梭状芽孢杆菌与患者腋窝淋巴结侵袭情况有

关，高丰度单形拟杆菌、鲍氏梭菌、粪副拟杆菌、

肠道巴恩斯氏菌、天冬酰胺假单胞菌和肠道罗斯拜

瑞菌的存在提示患者预后不良。研究［9］ 显示：使

用抗生素抑制肠道菌群后，乳腺癌小鼠肺转移的淋

巴结数量减少。一项针对 37 例西班牙裔女性的横

断面调查研究［10］ 结果显示：肠道菌群种类与已知

的乳腺癌发病及预后相关因素存在关联，晚期乳腺

癌患者厚壁菌丰度更高，人表皮生长因子受体 2
（human epidermal growth factor receptor-2，HER-2）
阳性乳腺癌患者和初潮年龄较早的乳腺癌患者肠道

厚壁菌丰度与 HER-2 阴性乳腺癌患者和初潮年龄

较晚的患者比较明显降低。

目前正在进行的关于肠道菌群与乳腺癌的临床

研究多达 11 项，其中干预性临床研究 3 项，上述研

究将为通过干预肠道菌群改善乳腺癌患者疗效和预

后提供临床借鉴及参考。

2 肠道菌群对乳腺癌发生发展过程的影响及相关

机制  

2. 1　　雌激素代谢雌激素代谢　　乳腺癌具有高度异质性，不同

分子亚型治疗方案不同，危险因素也存在差异。雌

激素在女性生命周期中起关键的调控作用，可促进

性器官发育和维持女性第二性征，并对心血管和骨

骼的生长代谢至关重要。内源性雌激素随生命周期

变化呈现不同存在形式：绝经前主要为雌二醇，绝

经后主要为雌激素，孕期则以雌三醇为主［11］。绝

经后女性乳腺癌患者中约 70% 属于雌激素受体阳

性亚型，暴露于日常生活中的类雌激素化合物产品

可导致内源性雌激素累积从而增加患乳腺癌风

险［12-13］。ADLERCREUTZ 等［14］ 首次证明了肠道

菌群通过肠肝循环维持全身雌激素稳态。

雌激素由卵巢、肾上腺和脂肪组织产生，在循

环系统中以蛋白结合或游离形式存在，通过肠肝循

环代谢，在肝脏中经过葡萄糖醛酸化和磺化，其中

大部分于胆汁中被重新回收，小部分以共轭形式通

过肠道以粪便形式排出，而剩余部分则被重吸收进

入循环系统［15］。部分肠道菌群具有 β-葡萄糖醛酸

酶 （β-glucuronidase，GUS） 活性，可以使共轭形

式的雌激素解偶联，重吸收进入循环中调节雌激素

水平，该部分微生物群被定义为雌激素体，在人类

肠道菌群中鉴定出约 279 种雌激素体，主要包括门

类杆菌和厚壁菌等［13，  15-16］。研究［16-18］ 显示：肠道

菌群多样性降低、雌激素体丰度升高、GUS 数量

及活性的增加可促进雌激素通过肠肝循环入血，导
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致人体内雌激素浓度增加，加速促进激素受体阳性

乳腺癌的发生。雌激素通过与雌激素受体结合发挥

作用，研究［19-20］ 显示：随着雌激素水平升高，线

粒体 DNA 上的雌激素反应位点被激活，导致线粒

体氧化增强，并可能引发他莫昔芬耐药性，从而使

乳腺癌更具侵袭性。

GUS 活性受饮食和细菌环境影响，研究［21-23］

显示：高蛋白饮食、高脂饮食、高 pH 值和食用大

豆均可增加粪便中细菌 GUS 的活性，而高纤维饮

食和高碳水化合物饮食可降低人粪便中 GUS 活性，

导致雌激素的解偶联和重吸收减少［24］。绝经后女

性服用氨苄西林后，粪便中雌激素水平明显升高，

提示雌激素肝肠循环依赖于肠道菌群［25］。GUS 可

作为微生物标志物，预测乳腺癌发生的早期阶段，

帮助实现个性化的癌症预防和治疗，但目前 GUS
活性在乳腺癌发生发展中的作用仍需要进一步

研究。

2. 2　　信号通路信号通路　　肿瘤的恶性演变过程受复杂的信

号转导通路调控，部分肠道菌群来源的代谢产物参

与调控关键的信号通路，包括 Notch、核因子 -κB
（nuclear factor-kappa B，NF-κB）、丝裂原活化蛋白

激 酶 （mitogen-activated protein kinase， MAPK）

和 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 （phosphatidylinositide 3-

kinases， PI3K） /蛋 白 激 酶 B （protein kinase B，

Akt） /哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （mammalian 
target of rapamycin，mTOR） 等信号通路。在肠道

和 乳 腺 导 管 中 脆 弱 拟 杆 菌 （bacteroides fragilis，
ETBF） 能够产生相对分子质量为 20 000 的脆弱芽

孢 杆 菌 毒 素 （Bacteroides fragilis toxin， BFT），

ETBF 已被证实可导致结肠肿瘤。研究［6］ 显示：

BFT 可促进乳腺上皮细胞增生和炎症反应并促进

乳腺癌的转移，可激发乳腺癌 MCF7 细胞的干细胞

潜 能 ， 使 细 胞 表 现 出 较 高 的 侵 袭 和 迁 移 能 力 ；

ETBF 肠道定植的小鼠乳腺导管增厚，远处器官转

移明显，BFT 预处理后乳腺癌 MCF7 细胞中 β-连

环蛋白 （β-catenin） 及其下游应答基因表达增强，

Notch 受体水平升高，提示 BTF 可 能 通 过 调 控

β-catenin 和 Notch 信号通路促进乳腺癌的侵袭及转

移。NF-κB 通路的激活在乳腺癌转移中发挥重要作

用。XIE 等［26］ 研究发现：金黄色葡萄球菌肽聚糖

可激活乳腺癌 MDA-MB-231 细胞中 Toll 样受体 2
（Toll-like receptors 2，TLR2），增强 NF-κB 信号传

导，进一步介导细胞的上皮 -间充质转化、侵袭和

转移，使细胞侵袭性明显增强。

短链脂肪酸 （short-chain fatty acids，  SCFAs）
和石胆酸 （lithocholic acid，LCA） 是肠道菌群产

生的血源性代谢产物。肠道菌群可在难消化的膳食

纤维和发酵的碳水化合物中产生多种 SCFAs，通

过血液运输，到达肿瘤部位发挥抗癌作用［4，  27］。

丙 酸 钠 是 SCFAs 的 一 种 ， 能 够 通 过 Janus 激 酶

（Janus kinase，JAK） /信号转导及转录活化因子  3
（signal transducer and activator of transcription-3，
STAT3）信号通路调节细胞周期，通过促进 MAPK
通路中 p38 磷酸化诱导乳腺癌细胞的凋亡［28］。在

PI3K/Akt/mTOR 信号通路中， SCFAs 抑制磷酸

化最终激活细胞凋亡蛋白酶，促进肿瘤细胞凋亡［29］。

研究［27］显示：早期乳腺癌患者血清中LCA水平降低，

而 LCA 可以抑制血管内皮生长因子的产生，并通

过促进间质 -上皮转化来增强人体抗肿瘤的免疫反

应，抑制乳腺癌细胞增殖和侵袭。

总之，肠道菌群代谢产物参与调节的信号通路

数量较多且相互交叉，具有一定复杂性，大部分相

关研究停留在细胞或动物水平，应进行多中心大样

本临床试验研究。

2. 3　　免疫调节免疫调节　　肠道是抵御病原微生物的重要防

线，能够调节免疫反应维持宿主与外部环境的平

衡。肠道屏障的破坏和渗透性改变会导致肠道菌群

进入血液及淋巴系统并到达肠外器官，继而引起全

身炎症。一方面，肠道菌群通过 IgA 应答在肠道内

稳定定植，占据黏膜生态位，排除外源竞争者，实

现宿主 -微生物共生，维持人体肠道屏障完整［30］。

另一方面，穿透肠道屏障的肠道菌群进入乳腺后，

细菌脂多糖可触发免疫反应，肿瘤相关巨噬细胞被

激活并吞噬抗原，形成炎症微环境，产生攻击性活

性氧自由基并削弱人体抗肿瘤的免疫反应［31］。此

外，肠道菌群还可以直接影响远处乳腺组织，激活

肿瘤免疫。研究［32］ 显示：普氏粪钙杆菌能够通过

抑制白细胞介素 （interleukin， IL） /STAT3 途径

诱导乳腺癌 MCF7 细胞凋亡，抑制乳腺癌细胞生

长。梭状芽孢杆菌在三阴型乳腺癌的免疫激活亚型

中 更 丰 富 ， 其 代 谢 产 物 氧 化 三 甲 胺

（trimethylamine oxide， TMAO） 通过激活蛋白激

酶 RNA 样 内 质 网 激 酶 （protein kinase RNA-like 
endoplasmic reticulum kinase， PERK） ， 增 强

CD8+T 淋巴细胞介导的抗肿瘤免疫，增强三阴型

乳腺癌患者的抗肿瘤能力［33］。肠道菌群对宿主
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CD4+T 淋巴细胞的调节作用可影响新辅助化学治

疗的敏感性和病理生理反应，可能成为新辅助化学

治疗不敏感的乳腺癌患者新的干预靶标［34］。

3 肠道菌群与免疫治疗、化疗和放射治疗的关

联性  

乳腺癌的肿瘤分期和病理分型决定了综合治疗

方案的不同，除手术治疗外大部分患者仍需进行抗

肿瘤综合治疗，包括免疫治疗、化疗和放射治

疗等。

3. 1　　免疫治疗免疫治疗　　肿瘤免疫治疗主 要 包 括 过 继 性

T 淋巴细胞治疗和免疫检查点抑制剂 （immune 
checkpoint inbibitors，  ICIs） 治疗，主要通过增强

人体免疫能力，刺激特异性淋巴细胞生成，以识别

并消除恶性肿瘤细胞［35］。近年来，靶向细胞毒性

T 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 4 （cytotoxic T lymphocyte 
associated protein-4，CTLA-4）、程序性死亡受体 1
（programmed death-1，PD-1） 及 PD-1 配体 （PD-1 
ligand，PD-L1） ICIs 的临床应用为乳腺癌临床治

疗提供了新的方向［36］。

将假双歧杆菌、约氏乳杆菌和奥氏菌引入采用

ICIs 治疗的小鼠后，宿主抗肿瘤效果明显增强［37］。。

原发性 ICIs耐药的患者肠道菌群组成异常，晚期乳

腺癌患者使用抗生素后， ICIs 治疗效果明显增强；

筛选对 ICIs敏感的晚期乳腺癌患者，使用其肠道菌

群对 ICIs 不敏感的无菌小鼠进行肠道菌群移植

（fecal microbiota transplantation，  FMT） 治疗后，

其 PD-1 抗体阻断的抗肿瘤作用明显改善［38］。免疫

治疗中 CTLA-4 抗体疗效也受肠道菌群的影响，切

除或破坏小鼠的肠道导致 CTLA-4 阻断剂对肿瘤无

效后，类杆菌或脆弱杆菌可通过激活 T 淋巴细胞，

增强 CTLA-4 的抗肿瘤作用［39］。微生物也可以作

为载体用于免疫治疗，制备工程益生菌用于靶向递

送，可以直接将 PD-L1 和 CTLA-4 靶向传递并激活

宿主抗肿瘤免疫反应［40］。

总之，以微生物为主的辅助疗法可能在免疫治

疗中发挥作用，肠道菌群组成有可能成为预测 ICIs
疗效的重要生物标志物之一。

3. 2　　化　疗化　疗　　三阴型乳腺癌是一种预后最差的乳

腺癌，化疗是其主要的临床治疗手段。肠道菌群可

直接或间接改变化疗药物活性和生物利用度，提高

其抗肿瘤疗效的同时，可减轻化疗的不良反应。环

磷酰胺是乳腺癌化疗的常用药物，其疗效依赖于肠

道菌群。研究［41］ 显示：广谱抗生素和万古霉素能

够降低环磷酰胺的抗癌活性，而大肠杆菌灌胃后环

磷酰胺介导的抗肿瘤作用得到恢复，该现象可能与

特异性激活 Th1 细胞应答有关；小肠中的肠球菌能

够 诱 导 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 Ⅰ （major 
histocompatibility complex Ⅰ，MHC Ⅰ） 限制性细

胞毒性 T 淋巴细胞的扩增，提高 CD8+淋巴细胞  /
调节性 T 细胞 （regulatory T cells，  Tregs） 百分

率。一项纳入 26 例乳腺癌患者的临床研究［34］ 显

示：肠道菌群的多样性有利于新辅助化疗；对粪便

进行宏基因组  DNA 测序分析结果显示：新辅助化

疗无效患者肠道菌群种类降低，肠道菌群对宿主

CD4+T 淋巴细胞的调节可能影响新辅助化疗的敏

感性和病理生理反应。肠道菌群 β 多样性能够预测

化疗后神经系统的主要不良反应，包括感觉异常、

外周感觉神经病变、记忆障碍和注意力缺陷［8］。研

究［42］ 显示：针灸可以通过肠道菌群 -肠道 -脑轴改

善乳腺癌小鼠化疗后的疲劳行为和化疗药物对消化

道的不良反应。

肠道菌群生态失调与化疗严重的不良反应有关

联，并直接影响肠道黏膜炎的发生及其严重程度。

针对肠道菌群的组成和功能层面进行干预及治疗，

以减轻化疗的不良反应，是精准医疗中的重要组成

部分。FMT、抗生素疗法、活体生物治疗、改善

饮食习惯和服用益生元是调节肠道菌群及维持肠道

菌群稳态的主要策略，综合考虑乳腺癌患者肠道菌

群的特征及益生菌和益生元的合理剂量、频次及规

范治疗方案仍是目前需要解决的难题［43-45］。

3. 3　　放射治疗放射治疗　　放射治疗是乳腺癌保乳手术后治

疗的重要手段，高能射线产生的电离辐射可以直接

破坏 DNA，在激活肿瘤细胞凋亡的同时可诱导肿

瘤 细 胞 免 疫 原 性 死 亡 ， 并 活 化 适 应 性 抗 肿 瘤

免疫［46］。

目前关于肠道菌群对乳腺癌放射治疗效果影响

的研究较少。在乳腺癌小鼠模型中，使用氨苄西

林、亚胺培南、西司他丁和万古霉素的抗生素混合

物治疗可抑制肠道菌群，使肠道真菌水平升高进而

影响放射治疗效果；使用抗真菌药物后， CD8+ 
T 淋巴细胞重新被激活，可增强放射治疗敏感性，

并延长乳腺癌小鼠总体生存期［47］。而另一项关于

万古霉素的研究［48］ 显示：单一使用万古霉素消耗

敏感细菌后，依赖肿瘤相关抗原对 CD8+T 淋巴细

胞的交叉呈递，放射治疗诱导的肿瘤免疫反应增

强，而万古霉素敏感的细菌产生的丁酸盐可以逆转
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该现象。抗生素联用或单独使用展现出截然不同的

2 种实验结果，体现出抗生素使用的精确性和多变

性，肠道菌群对乳腺癌放射治疗的影响和作用机制

仍需进一步研究。

放射治疗中的辐射可以改变肠道菌群，常引起

放射性肠病［49］。放射性肠病主要临床表现为急性

或慢性胃肠黏膜炎，包括腹痛和腹泻等。一项大型

临床研究［50］结果显示：生成 SCFAs 的微生物通过

改变肠道微环境，引起放射治疗相关的不良反应，

放射性肠病患者体内微生物相关肠道稳态因子减

少，调节肠道菌群可减轻放射治疗的不良反应。口

服益生菌和 FMT 改善肠道菌群可能是放射治疗引

起胃肠道黏膜炎的潜在治疗手段［51］。动物实验［52］

研究结果显示：调节黑暗/光照周期后，小鼠肠道

菌群组成发生变化，可影响宿主辐射抗性，提示昼

夜节律和肠道菌群组成与辐射敏感性之间存在相互

调控作用。

肠道菌群不仅能影响放射治疗效果，也能改善

放射性肠病，伴随着研究的深入和分子机制的阐

明，精确合理地调节肠道菌群将为乳腺癌患者带来

更多临床获益。

4 结   论  

微生物与肿瘤的发生发展有密切关联，越来越

多的证据表明肠道菌群失调对乳腺癌的发病和临床

疗效有明显影响。肠道菌群可能成为预测乳腺癌患

者预后的生物标志物。但二者交互作用的生理机制

复杂，现有研究初步证明了肠道菌群与乳腺癌现有

治疗手段有紧密关联，但关于治疗的具体方案、剂

量和疗程仍未确定。目前主流观点认为肠道菌群稳

态恢复有益于乳腺癌患者的预后，抗生素疗法和

FMT 疗法在未来也许会成为乳腺癌辅助治疗的重

要手段，但其分子机制仍需结合大型的干预性临床

试验进一步研究。
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