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微生物群在癌症发展及治疗中的进展

闫新望，刘瑞娟
（济宁市第一人民医院 呼吸内科，山东 济宁２７２１００）

　　摘　要：随着测序技术的迅猛发展，我们可以更加深入的研究和探讨肿瘤和宿主基因组及微生物群之间的关系。
现有证据显示微生物群可能赋予某些癌症易感性，或参与癌症的发生发展，直接致癌，或影响癌症的治疗，也可能影响
治疗相关毒性，同时癌症的治疗也反过来影响微生物群的变化。因此，微生物群在癌症中的作用日益受到我们的关
注。
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　　宿主微生物群不仅与正常生理功能存在密切联
系，同时微生物群落内环境平衡紊乱（失调）与病理
状况也密切相关［１］，在癌症发生发展中，微生物群可
能通过促进黏膜炎症或引起全身失调直接致癌，同
时在调节癌症免疫治疗反应中起作用［２］，肿瘤微环
境中微生物群落有助于提高治疗效果［３］。目前微生
物群的研究已应用于人类疾病的相关领域并取得了

成功［４］；然而，微生物群在治疗中的作用及其意义的
研究尚未完全展开。在此，我们强调了菌群对健康
和疾病的连续性的影响，讨论了微生物群在肿瘤治
疗中的调节作用，以及调节是否可能作为传统抗癌
治疗的一个可行的辅助。

１　微生物群和癌症发展
肠道微生物对健康和疾病的影响越来越受到认

可，对于癌症也是如此，某些细菌和病毒与细胞发育
不良和致癌作用有关。胃癌和黏膜相关的淋巴瘤
（ＭＡＬＴ淋巴瘤）的致癌肠道细菌伤寒沙门氏菌［５］和
幽门螺杆菌［６］，其机制主要为慢性炎症状态；还有直
接的遗传毒性作用，可改变关键的细胞内信号通路，
调节生长和黏膜细胞增殖［７］。肠道微生物群普遍发
育不良及生态失调可能致癌［８］。在大型酶控制研究
中，抗生素的重复疗程与多种胃肠道和非胃肠道肿
瘤的发生都有关［９］。
肠道生态失调在结肠直肠癌（ＣＲＣ）的发展过程

中起促进作用［１０］，病变部位的微生物群明显不同于
相邻的健康黏膜［１１］，有研究表明，ＣＲＣ患者的粪便
移植可诱导息肉形成，改变小鼠的局部免疫环境［１２］。
不同的细菌物种产生的作用不用，刺激炎症状态，诱
导促炎毒素，增加活性氧物种的产生［１３］，信号通

路［１４］的改变，预防抗肿瘤免疫功能的作用［１４－１５］。慢
性炎症状态本身可能导致生态失调，促进某些细菌
（大肠杆菌）的累积，或者在小鼠中产生直接遗传毒
性的代谢物（通过空肠弯曲杆菌产生的细胞致死性
扩张毒素）诱导致癌作用［１６］。最后，具核梭杆菌的成
分（ＦａｄＡ黏附复合物），可激活人结肠癌细胞系中的

β－连环蛋白－Ｗｎｔ信号通路，导致致癌转录变化
［１７－１８］。

肠道微生物群与肝细胞癌（ＨＣＣ）也有关系［１９］。
通过门静脉系统肝脏会接触肠道细菌成分及其代谢

产物和副产物，导致炎症诱发肝脏毒性，可能直接致
癌。例如，微生物将肝脏产生的原发性胆汁改变为
继发性胆汁酸，可导致ＤＮＡ损伤，肝毒性和致癌作
用［２０］。此外，原发性和继发性胆汁酸的平衡改变了
自然杀伤（ＮＫ）Ｔ细胞的浓度，导致小鼠模型中的肿
瘤生长［２１］。肠道微生物群与感染性肝炎和肥胖以及
非酒精性肝炎（ＮＡＳＨ）病理学的发展有关，所有这
些都可导致肝硬化，促进 ＨＣＣ的发展。

肠道微生物群在乳腺癌中的作用［２２］，主要是促
进致癌作用类固醇（雌激素）代谢，改变循环雌激素
和植物雌激素的分布［２３］；影响能量代谢和抗肿瘤免
疫功能［２４］。

口腔微生物群从健康微生物到致病微生物的转

变可导致口腔疾病，如龋齿，牙周病和癌症［２５］。研究
发现能改变口腔微生物群的牙周疾病是肺癌的危险

因素之一［２６－２７］。

２　肿瘤内微生物群和癌症
肿瘤内细菌影响患者预后的直接证据较少，但

很可能对癌症的治疗产生一定影响。肿瘤内细菌具
有代谢活性；常见的细菌可以改变化疗药物的化学
结构，通过增加或减少改变它们的活性，从而改变有
效 局 部 浓 度［２８－２９］。 在 胰 腺 肿 瘤 中 发 现
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Ｇａｍｍａｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ的表达可以灭活吉西他滨的
胞苷脱氨酶同工型，从而降低药物的局部浓度，导致
其耐药性［２９－３０］。肿瘤微生物群对癌症反应的影响不
仅仅限于酶活性，梭杆菌可能通过激活癌细胞上的

ＴＬＲｓ以及随后肿瘤内某些微小 ＲＮＡ的丢失和自
噬的启动来提高对ＣＲＣ化疗的耐药性［３１］。
肿瘤环境中细菌可以对癌症进行免疫调节。一

些证据表明肿瘤环境中细菌可产生免疫刺激作用；
也能产生免疫抑制微环境。在临床前模型中，通过
瘤内先天免疫细胞（ＰＲＲ）识别细菌可激活促炎细胞
因子的产生，促进各种免疫细胞的进入并改善抗原
呈递，从而增强抗肿瘤免疫功能［３２－３３］。目前免疫疗
法的目标就是肿瘤内细菌可以改变癌细胞上的配体

和受体的表达。相反，它们也被证明是具有免疫抑
制作 用，他 们 可 以 招 募 骨 髓 来 源 的 抑 制 细 胞
（ＭＤＳＣｓ）并增加免疫抑制细胞因子的产生或激活替
代性免疫检查点，从而产生非细胞溶解反应［３４－３５］。
梭杆菌属的Ｆａｐ２蛋白可以阻止Ｔ细胞免疫受体与

Ｉｇ和ＩＴＩＭ结构域（ＴＩＧＩＴ）介导的ＮＫ细胞活化，屏
蔽结肠腺癌细胞免受ＮＫ细胞介导的杀伤［１５］。减少
胰腺癌瘤内细菌负荷的抗生素治疗方案，可以抑制
细胞的募集和增加先天效应细胞的募集并增加细胞

溶解性Ｔ细胞活性［３４］。一些研究现已证明瘤内细
菌对ＣＲＣ和胰腺癌的治疗反应有害［１３］。

３　微生物群和癌症治疗
粪便肠道移植（ＦＭＴ）被用来治疗癌症。最初使

用ＦＭＴ大约在２０００年前，当时中国研究人员口服
“黄汤”（健康个体的粪便浆）用于治疗严重腹泻。第
二次世界大战期间也采用了这种方法，该地区的德
国士兵和游牧民族用骆驼粪便治疗严重的痢疾。

１９５８年，艾森曼用粪便保留灌肠法治疗暴发性假膜
性肠炎（ＩＡＲＨＥＭＡ）患者后，人们对这种疗法产生
了浓厚兴趣。在过去的１０年中，ＦＭＴ在抗艰难梭
菌感染（ＣＤＩ）的治疗中得到了更广泛的应用，应答率
很高［３６］。ＦＭＴ可通过结肠镜检查、灌肠或口服（通
过鼻胃管或口服胶囊）等多种途径治疗。ＣＤＩ对

ＦＭＴ的应答率随着方法的不同而不同，结肠镜或灌
肠给药的应答率最高，其次是鼻胃管给药和口服胶
囊［３６］。ＦＭＴ对于癌症的治疗，主要通过重建肠道菌
群，改善胆汁酸代谢和调节免疫治疗来实现。

“益生菌”是指细菌或活细菌的组合，食用足够
的量时对宿主的健康有益［３７］。一些研究证实益生菌
在ＣＲＣ发育和进展中有潜在的积极作用［３８］，但在某
些使用相同益生菌的情况下，也有其他研究发现了
肿瘤外显率和多样性增加［３９］等有害作用。对手术前

的乳腺癌患者中进行益生菌研究，重点关注微生物
群、肿瘤微环境中菌群、短期益生菌治疗后ＣＤ８＋Ｔ
淋巴细胞的密度变化，研究表明这些组成变化可能
会影响患者的预后。在浅表性膀胱癌患者中进行经
尿道电切术，然后腹腔注射表阿霉素，完成治疗后１
年内口服乳酸杆菌制剂可改善无复发生存率［４０］。另
一项回顾性研究证明了之前的一些可能的影响摄入

发酵乳制品可降低患膀胱癌的风险。许多试验表明
益生菌补充剂对膀胱癌患者有效。除了关注益生菌
对治疗反应的影响外，临床试验还关注益生菌对治
疗相关毒性的影响［２８，４１］，研究显示结肠癌患者接受
氟尿嘧啶（５－ＦＵ）与鼠李糖乳杆菌［４２］共同给药有助
于口腔黏膜炎的改善及腹泻好转。在炎症诱导的结
肠肿瘤的小鼠模型中，益生菌补充剂可降低肿瘤细
胞增殖和肿瘤数量，下调 ＮＦ－κＢ活化并促进肠道中
的益生共生细菌［４３］。小鼠黑色素瘤模型中另一项有
趣的研究表明，雾化益生菌治疗可以促进针对肺转
移的免疫，显示微生物组调节的另一种递送方法［４４］。
患有乳腺肿瘤的小鼠施用嗜酸乳杆菌改变细胞因子

产生并减少肿瘤生长，可能改变肠道，肿瘤或其他位
置的微生物组［４５］。最近在结肠癌发生的小鼠模型中
的工作表明，口服摄入含有瑞士乳杆菌的益生菌补
充剂可以减少产生ＩＬ－１７的Ｔ细胞并抑制增生和肿
瘤形成，可能是通过改变肠道微生物组［４３］。
在治疗策略中，目前正在探索利用噬菌体调节

微生物群来治疗疾病。噬菌体是感染细菌的病毒，
是肠道病毒体［４６］中含量最丰富、最具多样性的成员，
它们可以被用于以非常精选的方式杀死细菌。在临
床前模型中，噬菌体对特定细菌类群的靶向作用与
抗生素相同，对共生的非靶向细菌的破坏较小［４７］。
有趣的是，最近的研究表明噬菌体实际上也可以以
其他方式塑造肠道微生物群，并且在一定程度上有
助于ＦＭＴ对ＣＤＩ的疗效［４８］。然而，还需要进一步
研究，以了解这些药物的作用机制和可能的耐药性、
安全性，对正常菌群和免疫系统的潜在影响［４９］。
微生物群增强化疗效果。在临床前模型中，肠

道和其他部位的微生物群被证明影响一系列化疗的

反应［５０－５２］。促进磷酰胺的化疗效果，与增加肠道通
透性有关，允许细菌易位，从而使 Ｔ辅助１７（Ｔ　Ｈ
１７）细胞在细胞固有层和效应淋巴结中成熟，促进抗
肿瘤作用［５０］。肿瘤微环境促炎细胞表达的微生物依
赖性变化和骨髓细胞产生活性氧物质对于局部

ＣｐＧｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ疗法和奥沙利铂产生明显影
响［５１］。
微生物在癌症免疫治疗方面。美国 ＭＤ安德森
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癌症中心的研究人员分析了１１２例接受抗ＰＤ－１免
疫疗法的患者的口腔与肠道菌群。发现对ＰＤ－１药
物有效的人（免疫疗法应答者）与无效的人（不应答
者），他们的肠道菌群的多样性和组成存在明显不
同。应答者肠道细菌的合成代谢通路更为丰富，系
统免疫力与抗肿瘤免疫力也更强。芝加哥大学的研
究团队对比了转移性黑色素瘤患者接受免疫疗法前

后的肠道菌群变化，结果发现体内有几种菌发生了
明显变化，对免疫疗法有反应的患者体内长双歧杆
菌，产气柯林斯菌和屎肠球菌更多。他们再把这些
细菌分离出来然后移植给小鼠时，小鼠的Ｔ细胞反
应更强，免疫疗法的效果也更好［５３］。最新研究通过
对接受过ＰＤ－１抑制剂治疗的癌症患者，再次证明了
肠道微生物在免疫治疗中起着非常重要的作用，在
治疗前或治疗中使用过广谱抗生素的人会造成肠道

菌群的紊乱，最终导致ＰＤ－１抑制剂的药效极大降
低。最新研究报道了１１株菌株肠道微生物联合体
能够增强ＣＤ８＋Ｔ细胞的水平，增强由它介导的抗
肿瘤免疫反应，其抑制肿瘤进展的效果与免疫检查
点抑制剂持平，甚至更好。两者联合使用时，抗肿瘤
效果更加优秀［５４］。
微生物群用于调节癌症治疗毒性。移植物抗宿

主病（ＧＶＨＤ）发生在移植物的供体细胞（最常见的
是Ｔ细胞）与患者的主要组织相容性复合物交叉反
应时，产生与免疫相关的毒性，表现在皮肤，胃肠道
和其他部位［５５］。这具有极高的发病率和死亡率。随
着测序技术的不断改进，我们对微生物群特定成分
在ＧＶＨＤ毒性中的作用有更进一步的了解。几种
肠道细菌可能对癌症免疫疗法的毒性具有保护作

用，例如免疫疗法诱导的小鼠模型中可以消除病理
学的双歧杆菌［５６－５７］。一些细菌类群也可能与有利的
反应和毒性相关，包括免疫疗法和免疫疗法诱导的
结肠炎的厚壁菌门［５７］；因此，解除这些影响至关重
要。临床前模型显示肠道微生物群在奥沙利铂的作
用中发挥双重作用，通过增加背根神经节中的活性
氧和促炎细胞因子［５８］，促进肿瘤细胞毒性和机械痛
觉过敏，这是一种常见的化疗相关并发症。
抗生素调节肠道和其他微生物群以影响人类健

康和疾病，一些研究表明广谱抗生素的使用与肠道
微生物群的深刻变化有关［５９］，最近引人注目一项研
究表明，转移性肾细胞癌（ＲＣＣ）或非小细胞肺癌
（ＮＳＣＬＣ）患者如果在开始治疗前或刚开始治疗后接
受抗生素治疗，其生存率明显较差。另一项研究表
明，在慢性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）的环磷酰胺治疗
或复发淋巴瘤的顺铂治疗的同时，接受抗革兰阳性

抗生素的患者总体反应率较低，降低了总生存率［６０］。
癌症治疗的所有方面可能反过来影响微生物

群。化疗可引起严重的生态失调，并影响多种代谢
途径［３０，６１］。在化疗过程中经常会使用多种抗生素，
也会影响微生物群；这一点非常重要，因为目前几项
研究中同时进行的抗生素治疗已显示出对癌症免疫

治疗结果的负面影响［５９］。除此之外，在手术的背景
下，可以通过施用药理学（抗生素）和（或）渗透性肠
道制剂来破坏肠道微生物群［６２］。放射治疗还可能通
过破坏肠道和（或）结肠黏膜，改善胆汁盐的吸收和
改变粪便频率来影响肠道菌群［６３］。

４　微生物群在临床治疗中的未来方向
越来越清楚的是，共生微生物群促进整体免

疫［６４］。此外现在有证据表明，这些微生物可能通过
肿瘤微环境中局部存在的直接影响或通过远处微生

物群（如肠道和皮肤）的系统影响，赋予对某些癌症
的易感性。后者尤其与肠道微生物群调节对传统化
疗药物和免疫疗法的毒性反应的能力有关，并可能
影响患者预后。对特定肿瘤类型内细菌的全面了解
以及对每种细菌的特定酶和细胞活性的深入了解还

刚刚开始，但我们期待在未来，有可能开发出新型抗
癌剂。对于菌群在免疫治疗方面，未来考虑抗生素
联合免疫疗法，调节菌群组成及功能来改善免疫治
疗，开发菌群作为预后标志物。目前正在努力开发
下一代生物疗法，涉及单个或多个菌种联合体，具有
很强的科学依据。许多生物技术公司和大型制药公
司的分支机构一样，正致力于这方面的工作。
这一领域还很年轻，我们还面临许多悬而未决

的问题，特别是关于作用机制以及在介导抗肿瘤作
用和整体健康方面最重要的确切细菌种类或细菌

群。从基础研究和转化研究到临床研究和流行病学
分析，各个层次的研究都有巨大的机会，可以共同促
进我们对这一复杂生态系统的理解。随着我们在治
疗癌症和其他疾病方面的进展，需要制定多方面的
策略来监测和调节这些因素，以优化健康和有效治
疗疾病。
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