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肠道微生态与肿瘤研究进展
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摘　要：肠道微生态是由数量庞大而结构复杂的肠道菌群所组成，参与了包括消化、代谢、免疫调节、能

量转化、维护肠道黏膜防御功能等多种重要生理功能，因此具有极其重要的科学研究价值。就近年来肠道

微生态与肿瘤的研究进展进行综述，为进一步研究肠道微生态如何对肿瘤的发生发展造成影响，研究如何

应用肠道微生态制剂来辅助治疗肿瘤等提供理论指导。
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Abstract: Intestinal micro-ecology is formed by large amounts of gut microbiome in complex composition. 
Because of its crucial physiological functions such as digestion, metabolism, immune regulation, energy conversion 
and protection of mucosal integrity, it has great scientific research value. This review focuses on the recent advances 
in the relationship between intestinal micro-ecology and cancer. We hope it will provide some theoretical guidance 
for further illustrating how the intestinal micro-ecology influences the development or progression of cancer and 
how we utilize the probiotics in cancer adjuvant therapy.
Key words: intestinal micro-ecology; cancer; probiotic; immune; liver cancer; colorectal cancer

所有的高等动物都伴随着复杂的微生态系统，

主要由细菌组成，也包括病毒、真菌和原生动物等；

在人体内，微生物几乎附着于所有器官的黏膜表面，

其中绝大部分都存在于肠道内，人体的肠道微生态

中大约存在着 1014 个细菌，是人体细胞总数的 10倍，

包含 500~1 000 个不同种属，而我们对其中绝大部

分细菌以及菌群结构、功能等都知之甚少。在正常

情况下，肠道内不同的菌群形成动态平衡系统，相

互制约，共同维持肠道微生态平衡，参与人体的消

化、代谢、免疫调节、能量转化，维护肠道黏膜防

御功能等 [1]。自 2007 年美国首先提出人体微生物

组学计划以来，肠道菌群研究已经成为了一大热点

话题。越来越多的研究表明，肠道微生态失衡是多

种慢性疾病发生发展的重要原因，使科技界、医学

界和科普界都对肠道菌群与疾病的关系产生了浓厚

的兴趣。肠道微生态失衡主要是指菌群结构或数量

的改变，益生菌总数减少，同时益生菌与致病菌的

比例发生明显改变。导致肠道微生态失衡的常见原

因包括两类，一类是生活方式相关的，包括饮食结

构、运动、服用抗生素、卫生习惯等；另一类是人

体本身因素相关的，包括免疫功能异常、慢性炎症、

人体代谢内分泌失衡等 [1-2]。近十年来，越来越多

的研究证实，上述这些造成肠道微生态失衡的危险

因素，同时也是促进癌症发生和发展的高危因素，

尤其是饮食、肥胖、慢性炎症对癌症的促进作用已

经有了大量的研究和报道，同时越来越多的科学家

研究并报道了肠道微生态在肿瘤发生发展过程发挥

重要作用；而在多种治疗癌症的手段中，良好的肠

道微生态更是提高疗效所不可或缺的 [3-4]，现就肠

道菌群与肿瘤相关的研究进展进行综述。

1　肠道微生态与肿瘤的发生

肠道微生态失衡或变化常伴随着肿瘤的发生，

比如与肠道菌群改变息息相关的饮食结构、生活方

式、免疫调节等都能够显著影响结肠癌的发生 [5-8]。

而赵立平团队研究发现，结直肠癌患者与健康成人

相比，其肠道菌群具有显著性差异，结直肠癌患者

有更多的肠球菌、埃希氏杆菌、克雷白氏杆菌、链

球菌等，同时罗氏菌和一些产丁酸盐细菌则显著减

少 [9] ；在易患肠癌的人群中发现，他们有更多的肠

道菌群代谢食物时产生的次级胆汁酸，而产丁酸盐

细菌的数量较少 [10]。动物实验发现，诱癌剂联合基

因缺陷所致小鼠结肠癌动物模型在菌群缺失的无菌

条件下不发生癌变，表明该小鼠的结肠癌发生依赖

于其肠道菌群，并且主要与 TLR/MyD88 信号通路

的激活相关 [11]。

肠道菌群对肝癌的发生发展有着十分显著的作

用。受解剖结构影响，肝脏是肠道微生态的首个下

游器官，肠道菌群及其代谢产物通过门静脉系统对

肝脏产生重要影响。王红阳研究团队发现，在肝癌

以及肝硬化患者的血清中 LPS 有不同程度的升高，

提示了肠道菌群失衡往往与肝癌肝硬化相伴随；而

进一步研究同样证实，在化学致癌物诱导的大鼠肝

癌发生发展过程中伴随着持续性肠道微生态失衡、

菌群结构改变、肠道黏膜受到破坏以及肠道通透性

增加；与此同时，服用低剂量抗生素或肠黏膜损伤

时的肠道微生态紊乱则进一步加快肝癌的发生，这

主要与肠道菌群失衡后促进炎症因子 IL-6 的表达、

NF-κB 的活化、Stat3 的磷酸化以及 LPS 增加后激

活 TLR 信号通路有关 [12-13]。在一项机制研究中进

一步发现，肠道微生态失衡促进肝癌发生发展主要

是与不断加重的慢性炎症以及鞭毛蛋白、肽聚糖、

脂多糖、TLR4 信号调控网络的激活 ( 促进肿瘤细

胞增殖并抑制其凋亡 ) 有关 [14]，而给予益生菌则能

够减轻这些效应 [12,15-16]。近年来，科学家们进一步

发现，以往发现的肥胖或高脂饮食对肝癌的促进作

用其实是由肥胖引起的肠道微生态失衡起作用，肠

道菌群失衡后能更有效地促进机体吸收与储存能量
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物质 [14,17]，并产生更多的脱氧胆酸，通过活化

TLR4 信号通路以及增加衰老相关分泌组学表达

(IL-6、Gro-α、CXCL9、desmin、53BP1、P21、P16
和 γH2AX) 促进肝癌的发生发展 [18-19]。由此可见，

在多种促进肝癌发生发展的因素中，肠道菌群均起

到了决定性的作用，目前通过调节肠道菌群可以多

途径有效地减少肝癌发生与发展，这一观念正被越

来越多的科学家所接受 [16,20]。

其他一些存在着微生物的器官中，其微生态的

变化也同样与癌症的发生息息相关，如肺、皮肤、

口腔和女性外生殖器等。比如在慢性阻塞性呼吸道

疾病中，伴随的菌群定植增加，目前被认为是促进

肺癌发生的高危因素 [21-23] ；在动物实验中也同样发

现无菌大鼠患肺癌的概率更低，这可能与 LPS 水平

以及慢性呼吸道感染有关 [24-25] ；类似的，无菌大鼠

患皮肤癌的效率更低 [26]，这与促进炎症的病原相关

分子模式有关 [27-29] ；甚至有研究报道，随着西方饮

食模式中大量的脂肪堆积在肠道中，机体的肠道菌

群发生改变，可能使其更能利用肠道内类固醇产出

雌激素，从而促进乳腺癌的发生 [30-31]。

2　肠道菌群失衡促进肿瘤发生发展的机制研究

肠道菌群通过多种机制联系着人体的健康。良

好的肠道微生态可以帮助机体建立起完整的多重屏

障体系，而肠道微生态失衡将导致这种屏障体系受

到破坏，从而促进慢性炎症与癌症等疾病的发生 [2]。

这种屏障包括完整的上皮连接、感受与消除微生物

入侵的免疫监视系统、完整肠道的黏膜层和上皮角

质层以及在皮肤和胃中较低的 pH 值等。目前认为

炎症体与肠道微生态失衡以及细菌异位可以相互促

进并加重机体的炎症反应，促进肿瘤的发生，包括

NOD2、NOD、LRR、Asc、NLRP6 和 IL-10 等 [32-35]。

肠道菌群调节着多种模式识别受体从而引起一

系列信号通路改变，最终促进肿瘤发生。其中 Toll
样受体 (TLRs) 的激活是促进多种炎症反应以及肿

瘤发生的基石，比如研究较多的是 TLR4 ( 受革兰

氏阴性菌细胞壁成分脂多糖激活 )，它能够促进肠

道、肝脏、胰腺和皮肤肿瘤的发生 [14,28,36-37] ；而 TLR2 
( 受细菌细胞壁成分中肽聚糖和脂磷壁酸激活 )
则被发现可促进胃癌的发生 [38]。TLRs 能够调节其

下游的信号分子，如 NF-κB、STAT3、MYD88 从

而促进肿瘤发生或使肿瘤细胞具有更强大的生存能

力 [14,37-38]。另一类研究较多的是 NOD 样受体家族，

Nod2 缺陷或突变将导致肠道微生态失衡 [39]，并更

容易发生肠道肿瘤 [33]。研究还发现细菌可以产生多

种基因毒性物质，导致细胞 DNA 损伤，从而使细

胞基因组发生失衡，促进肿瘤的发生，如细胞致死

性肿胀毒素 (CDT)、细胞毒性坏死因子 1、脆弱杆

菌毒素以及聚酮肽基因毒素 colibactin 等 [32,40-43]。

3　肠道菌群在肿瘤治疗中的地位和作用

肠道菌群可通过调节“免疫检查点”促进抗肿

瘤免疫治疗。“免疫检查点”是一类免疫抑制性分子，

其生理学功能为抑制 T 细胞的功能，在肿瘤组织则

被肿瘤利用并帮助其免疫逃逸。目前美国 FDA 批

准临床上可利用抑制“免疫检验点”治疗黑色素瘤

和肺癌，比如 CTLA-4 或 PD-1 抗体促进 T 细胞重

新活化、识别并杀死肿瘤细胞 [44]。肠道菌群在免疫

系统的形成和天然免疫反应中起到了重要作用 [45-46]，

而在动物实验中发现 CTLA-4 治疗肿瘤时依赖于肠

道菌群，在肠道菌群缺失时无法产生有效的抗肿瘤

疗效 [47]。肠道菌群同样参与了化疗药物对肿瘤的杀

伤作用。研究发现化疗药物环磷酰胺可以改变小鼠

的肠道菌群组成，同时使一些革兰氏阳性细菌发生

异位，从而促进辅助性 T 细胞 17 (pTh17) 和记忆性

T 细胞 (Th1) 产生免疫反应，增加环磷酰胺对肿瘤

的杀伤效力以及防止肿瘤细胞产生耐药；而当给予

无菌小鼠或革兰氏阳性菌缺失小鼠相同的治疗时，

效果较差，pTh17 细胞引起的免疫反应较弱，肿瘤

细胞很快产生了耐药 [49]。肠道菌群亦能够加强

CpG- 低聚核苷酸或铂类化疗的疗效，其机制是通

过改变肿瘤微环境中免疫细胞的功能，增加 TNF
以及 ROS 的产生 [50]。这些研究结果都表明，在利

用免疫疗法或化疗来杀伤肿瘤的过程中都需要肠道

菌群的参与，而进一步调整肠道菌群后能产生更好

的治疗效果。

4　益生菌在预防和治疗肿瘤中的应用价值

益生菌是大自然赋予人类的宝贵财富，人类使

用益生菌的历史已超过 100 年 [51]。益生菌能促进人

类健康，具有调节免疫系统功能、减少血清胆固醇、

调节机体能量代谢以及预防肠癌发生等功能 [52-53]。

研究发现，口服益生菌 ( 双歧杆菌 ) 联合抗 PD-L1
免疫治疗几乎可以完全抑制肿瘤的生长，其机制包

括增强 T 细胞浸润进入肿瘤微环境、调节细胞因子

受体活化、产 INF-γ 以及单核细胞生长 [48]。在大鼠

肠癌模型中发现，给予益生菌 ( 乳酸菌 ) 则可以显

著降低高脂饮食促进肠癌发生的作用 [54]。目前认为



鄢和新，等：肠道微生态与肿瘤研究进展第7期 633

服用肠道微生态调节制剂有助于降低患肠癌风险，

其机制包括使致癌物质失活、增加肠道酸性、调节

肠道免疫作用、调节细胞凋亡与分化以及抑制酪氨

酸激酶信号通路等 [55-56]。近年来，王红阳研究团队

同样证实，在化学剂诱导的肝癌发生动物模型中给

予口服益生菌 (VSL#3，乳酸菌、嗜热链球菌及双

歧杆菌混合制剂 ) 可降低血清 LPS、维护肝癌发生

过程中的肠道菌群稳态和黏膜屏障并减轻慢性炎

症，从而达到预防肝癌发生的效果 [13]。有研究进一

步证实，益生菌可以增加肠道内普氏菌及颤杆菌有

益菌的数量，而这些有益菌可通过生产抗炎症反应

物质、帮助 Treg/Tr1 细胞分化等机制改变肿瘤微环

境中的炎症反应，从而抑制肿瘤生长 [20]。黄曲霉素

是一种由真菌代谢产生并极具致肝癌作用的毒素。

研究发现口服益生菌 ( 鼠李糖乳杆菌与费氏丙酸杆

菌混合制剂 ) 可以抑制人体对黄曲霉素的吸收，有

望能预防或减少肝癌的发生 [57]。但是，益生菌或是

肠道微生态干预对于肝癌的预防和作用需要进一步

的多中心临床试验证实。开发针对肝癌发生和治疗

的、适用于不同患者的益生菌制剂也是需要研究的

重点。

5　结论与展望

综上所述，肠道菌群不但参与了肿瘤的发生与

发展，也参与了肿瘤的治疗。在肿瘤发生之前良好

的肠道微生态有助于减少肠道来源的有害物质，维

护肠道黏膜完整性，减轻炎症反应；而在肿瘤形成

阶段则能使机体产生强大的免疫系统来对抗肿瘤，

减少肿瘤细胞增殖并增加其凋亡；在利用化疗或免

疫疗法治疗肿瘤时，肠道菌群是抑制肿瘤免疫逃逸

并增加药物敏感性的关键因素。

肠道微生态失衡与癌症的发生发展关系十分密

切，带给我们很多思考。首先，是哪一些肠道菌群

具有更强的致癌能力；“肿瘤微生物组”这一概念

已经被提出 [58]，并将在不远的将来进一步确认这一

概念是否存在，以及更为深入的致癌的机制是什么；

何调节肠道菌群才能在起到较小副作用的同时增强

预防效果；一些特殊的肠道菌群，如梭杆菌和肠杆

菌的发现为我们研究肠道微生态与肿瘤的关系提供

了契机，而厚壁菌门则能够延缓，甚至逆转癌症发

生的过程，但我们对这些生物学表型的机制知之甚

少，细菌究竟是通过干预免疫反应还是细菌本身所

具有的小分子代谢产物在起作用。另外，我们的生

活方式或人体本身的健康状态是通过改变肠道菌群

起到促进癌症的效应，还是先发生了肠道菌群变化，

从而影响了我们的生活方式或健康状态，从而促进

了癌症的进展。对此，我们不得而知。在不远的将来，

随着我们对肠道微生态研究的深入以及研究技术的

不断提高，我们一定能够更加清楚地认识肠道微生

态与癌症的关系，在回答上述这些问题的同时找到

安全有效的措施来调整肠道微生态从而帮助治疗，

甚至治愈癌症。
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