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Abstract 
With the rapid development of high throughput sequencing (HTS) and related technologies, stud-
ying the effects of microbiome on human health has become a hotspot research in multidiscipli-
nary field. Gut microbiome plays an important role in regulating the human homeostasis and me-
tabolism, while the change of microbiome structure and function can cause human obesity, di-
abetes, depression and even cancer and other diseases. Based on the reported literatures over the 
last ten years, this paper summarized the meaning and distribution of human microbiome, re-
viewed the application of HTS technology in human microbiome research and the importance of 
gut microbiome in human cancer research. To date cancer has been the number one killer of hu-
man beings; this paper focused on the interaction mechanism between cancer’s occurrence, pre-
vention, control and the gut microbiome, and summarized main findings about the role of gut mi-
crobiome in cancer’s prevention and control. Furthermore, this paper put forward the bottleneck 
problems in studying the relationship between gut microbiome and the chronic diseases including 
cancer at present. Finally, the paper prospected future researches, including the study the role of 
gut microbiome in preventing and controlling cancer, the interaction of gut and other mul-
ti-organs microbiome, the application of multi-omics based on HTS. This paper not only provided 
the new ideas for studying the interaction mechanism between gut microbiota and cancer’s oc-
currence, prevention and control, but also laid the foundation for achieving targeted therapy and 
personalized medicine for cancer in future, in order to better prevent and control human cancer. 
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摘  要 

随着高通量测序等相关技术的迅猛发展，微生物组对人体健康影响的研究成为多学科领域的研究热点。

肠道微生物菌群在调节人类免疫内稳态和新陈代谢方面发挥非常重要的作用，其结构和功能的改变会引

起人类肥胖症、糖尿病、抑郁症甚至癌症等各种疾病。本文基于国内外近十年报道的文献资料综述了人

体微生物组的涵义及分布、高通量测序技术在人体微生物组研究中的应用以及肠道微生物组在人类癌症

研究中的重要性。迄今癌症仍是人类的头号杀手，本文重点阐述了肠道微生物组与癌症的发生和防控的

互作机制，总结了人体肠道微生物组在癌症防控方面所取得的研究成果，提出了当前研究肠道微生物组

与癌症等慢性病关系方面所面临的瓶颈问题，并对肠道微生物组与癌症防控研究、肠道等多器官微生物

组互作关系研究、以高通量测序为依托的多组学技术应用进行了展望。本文为今后深入研究肠道微生物

组与癌症的发生与防控机制、实现癌症的靶向治疗和个性化医疗提供新思路，以期更好的预防和控制

癌症。 
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1. 引言 

1.1. 人体微生物组(Microbiome)的涵义及分布 

人体是一个超级有机体(Super-organism) [1]。从细胞角度看，人体由 10%的人体细胞和 90%的微生物

细胞组成。从基因组角度看，人体包含两类基因组，一类是控制着表型、遗传机制的人类自身基因组，

编码大约 25,000 个基因，叫做“第一基因组”；另一类则是人体中全部的微生物(细菌、古细菌、真菌和

病毒)及其基因组和周围环境条件共同构成的整个微生物组(Microbiome)，也叫做“第二基因组”，编码

基因大约是第一基因组的 100 倍[2] [3]。据此，人体共生功能体(Holobiont)及共生基因组(Hologenome)的
概念相伴而生。前者为人体及其共生全部微生物组成的功能体系；后者为人体与共生全部微生物基因组

的总和。  
人体微生物遍布周身各个组织器官，包括皮肤、鼻腔、口腔、泌尿生殖道和胃肠道等。肠道是微生

物生长繁殖的主要场所，正常肠道菌群多达 100 万亿(100 trillions)。研究表明，肠道基因组(Gut microbiome)
在调节人体代谢及免疫内稳态(Homeostasis)方面发挥重要作用[4] [5]，并直接影响人类健康[6] [7] [8]。 

1.2. 高通量测序技术对人体微生物组研究的促进作用 

国内外关于人体微生物群落(Microflora)与人体健康相关的研究与探索尤为活跃[9] [10]，特别是在高
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通量测序(High throughput sequencing, HTS)技术出现以来。高通量测序又称深度测序(Deep sequencing)，
可同时对几百万 DNA 分子进行序列测定，为人体微生物组(Microbiome)遗传信息的揭示和基因表达调控

等基础研究提供了重要的技术支撑。更为重要的是，高通量测序为后续快速跟踪鉴别及早期预警微生物

组相关的癌症[11]、抑郁[12]及免疫[13]有关的肥胖症、溃疡性结肠炎、过敏性疾病和糖尿病等提供了重

要的技术支撑。例如，通过 16S rRNA 基因高通量测序技术即可检测到厚壁菌门(G+)的数量在肥胖者体内

明显增加[14]，也可检测到微生物菌群的改变与直肠癌的发生有密切联系，这为预防癌症的发生提供了重

要的理论支撑[15]。同时，高通量测序技术也促进了微生物组为研究对象的宏基因组学(Metagenomics)、
宏转录组学(Metatranscriptomics)、宏蛋白组学(Metaproteomics)、宏代谢组学(Metabolomics)等多组学

(Multi-omics)技术的快速发展和广泛应用。  

1.3. 微生物在人类癌症研究中的重要性 

癌症是人类健康的头号杀手，然而癌症的发生机制与环境微生物之间的复杂关系一直难以阐明[16]。
19 世纪后期自 William Coley 尝试通过局部注射治疗肉瘤的细菌(Coley’s 毒素)实验部分成功后，癌症与细

菌、病毒和真菌等病原学的关系引起全球的广泛关注[11] [17]。特别是 Christine 等[18]在癌细胞黏膜表面

第一次发现微生物生物膜(Biofilm)后，人体微生物尤其是肠道微生物组与癌症之间的相互作用研究如雨

后春笋，涌现出一些前瞻性的流行病学研究成果，大大丰富了人类微生物组与人类健康关系的背景资料。 

2. 肠道微生物组(Gut Microbiome)在癌症研究中的进展 

2.1. 肠道微生物组与人类疾病关系进展 

肠道微生物组与人体健康密切相关。肠道微生物菌群不仅与免疫系统的形成有关，还与免疫系统之

间的相互作用有关[19] [20] [21] [22]。在正常稳态条件下，肠道共生菌被 Toll 样受体(Toll-like receptor, 
TLR)识别，在维持肠道上皮细胞内稳态方面发挥至关重要的作用。Rakoff-Nahoum [19]在化学诱导小鼠肠

上皮细胞损伤的实验中发现，小鼠缺少病原微生物与肠道共生菌所产生的微生物配体或缺乏一种接头蛋

白(Toll 样受体，Toll-like receptor, TLR)通路中的一个关键接头分子，将会加剧细胞的损伤。可见，机体

的健康与疾病状态是病原菌和肠道菌群相互作用的结果。Upadhyay 等[20]证明肠道微生物组与免疫应答

互作，并通过影响肥胖症形成相关的脂代谢。Russell 等人[21]研究发现肠道菌群中的白色念珠菌如果发

生突变，其产生的特异性化学物质会影响免疫应答，使免疫系统过分敏感而产生过敏性疾病。总之，微

生物菌群与免疫的关系是动态平衡的，微生物菌群一旦失衡或失调将会引起一系列的免疫性疾病、炎症

性疾病及癌症的发生。  

2.2. 肠道微生物组(Microbiome)与癌症形成机制的研究进展 

Wu 等[23]通过对 19 名结直肠癌患者和 20 名正常人对照组的粪便微生物进行 16S rRNA 测序，发现

拟杆菌的丰度与疾病的发生有一定相关性且与疾病的严重程度呈正相关。健康的结肠上皮细胞覆盖着两

层粘液层，即粘液内层和粘液外层，粘液外层附着着大量共生菌群，而内层粘液致密，微生物难以渗入，

从而阻止了微生物与宿主结肠上皮细胞的直接接触[24]。一旦有保护性的粘液层遭到破坏，微生物伺机进

入与上皮细胞接触形成生物膜，引起炎症性肠病并伴随组织生物学变化[25]。在癌变的细胞中，微生物会

影响结直肠癌患者机体的免疫细胞。例如，具核梭杆菌会产生一种特殊的蛋白质参与到 T 细胞和自然杀

伤细胞的免疫受体中从而阻断免疫细胞对肿瘤细胞的毒作用，形成恶性肿瘤[26]。Yongzhi Yang 课题组

[27]用接种梭杆菌的直结肠癌细胞(CRC)注入 BALB/C 裸鼠体内，测量移植瘤的增殖情况。通过对比分析

发现与没有接种梭杆菌的对照细胞相比，接种梭杆菌 Fusobacterium nucleatum)可增加 CRC 细胞系的增殖
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和侵袭活性，感染梭杆菌(F. nucleatum)的 CRC 细胞系在 BALB/C 裸鼠体内能更迅速地形成更大的肿瘤。

Susan [22]研究发现肠道微生物组与宿主免疫细胞之间存在一个完整的相互作用网，促进癌细胞的生长并

影响癌症的发生发展及发病程度。总体来说，肠道微生物组与癌症的发生机制尚不明晰，有待进一步研究。 

2.3. 肠道微生物组在癌症防控方面取得的成果 

法国科学家 Sophie Viaud [28]利用一种环磷酰胺的抗癌药物改变肠道微生物的种群构成，驱使种群中

的革兰氏阳性菌进入次级淋巴系统，触发一种特殊的辅助 T 细胞对肿瘤发动攻击，从而达到杀灭肿瘤的

治疗效果。也有些研究人员正在尝试分离微生物制剂或药物来治疗恶性疾病，并取得一些研究成果。例

如基于牛分枝杆菌的减毒形式治疗浅表性膀胱癌[29]、利用溶瘤疱菌治疗黑素瘤等新型疗法[30]、利用增

生李斯特菌治疗胰腺癌的初步临床试验[31]。Xiaomin Yao [32]课题组以携带 Nlrp3R258W 的突变小鼠进

行实验，发现增加调节 T 细胞诱导加强小鼠反自体炎症能力，使肠道微生物重塑，可维持小鼠肠道内稳

态，减少炎症的发生，达到预防疾病的目的。由此可见，很多包括癌症在内的慢性疾病是可预防的[33]。
例如 Tingting Chen [34]等人发现，个体的肠道微生物菌群以利用不同纤维的细菌为主，例如普氏菌与拟

杆菌将食物中的纤维发酵成短链脂肪酸(Short Chain Fatty Acids, SCFAs)。其中丁酸作为结肠细胞的首选

能量来源，可促进肠道的屏障功能，减少炎症。可见，摄食纤维能优化肠道菌群结构及功能，对疾病的

早期防控至关重要。 

3. 肠道微生物组的研究展望 

3.1. 肠道微生物组与癌症防控研究展望 

肠道菌群在调节炎症性肠病、肥胖、Ⅱ型糖尿病、心血管疾病和癌症等慢性疾病[35]方面发挥着重要

作用，同时在调节焦虑、情绪障碍等神经疾病方面也发挥重要作用[36]。值得注意的是，肠道微生物组一

方面可维持人体内稳态(Homeostasis)，另一方面也可能通过细菌产生潜在的致癌毒素和代谢产物对癌症

的预防产生负面影响。因此，未来可以通过肠道微生物组及其代谢产物与免疫疗法结合来进行抗肿瘤治

疗，也可以和传统的直接靶向恶性细胞方法结合起来进行抗肿瘤治疗[37]。基于肠道微生物组诱导机体的

免疫反应及诱癌机制筛选高效抗癌菌株以开发新型高效的抗癌菌剂。 

3.2. 肠道等多器官微生物组互作关系研究展望 

从现阶段的研究来看，肠道、口腔[38]及呼吸道[39]等微生物组与人体健康均有紧密联系，微生物组

结构和功能的改变将会引起机体一系列反应，特别是肠道微生物组与人类健康与疾病关系最为密切。我

们可以进行大胆的科学假设：遍布于口腔、眼睛、鼻子、血液、胃肠道等各个器官的微生物组是一个有

机联系的动态生态系统，只要其中一些器官的微生物数量、结构或性质发生改变都会引起其他器官微生

物组的一系列变化。例如，口腔微生物组的变化是否会引起肠道、血液等微生物的相应变化从而对人体

健康产生一定影响，特定的微生物变化将耦合环境因素引起炎症、过敏性反应甚至癌症等疾病发生。因

此，同步研究人体不同器官微生物组可能是破解靶器官(病灶)和环境因素互作关系的重要线索。 

3.3. 微生物组学相关技术展望 

目前，微生物组的技术层面多集中于 16S rRNA 基因的高通量测序方面。未来我们可利用高通量测

序技术进一步挖掘、解读和微生物组中有价值的基因。比如，利用宏基因组学(Metagenomics)与宏转录组

学(Metatranscriptomics)、宏蛋白组学(Metaproteomics)、宏代谢组学(Metabolomics)及稳定性同位素示踪

(Stable Isotope Probing, SIP)技术高效结合挖掘癌症等疾病相关的重要靶标基因，破解重要靶标基因的表
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达特征。目前多组学方法及 SIP 技术虽在微生物组学领域有应用但仍有很大的提升空间。因此，全球范

围通力合作及时公开并共享肠道、口腔、肺部、胃部及膀胱等各类癌症相关的微生物大数据信息，实现

癌症相关疾病靶向治疗以及个性化医疗，逐一攻克医学界难题以造福人类。 

4. 小结 

肠道微生物组与人体免疫细胞之间存在一个动态平衡的相互作用网，肠道菌群一旦失衡或失调将会

引起一系列的免疫性疾病、炎症性疾病及癌症的发生。肠道微生物组是一把双刃剑，既可通过维持人体

内稳态(Homeostasis)来发挥正向作用，也可能通过细菌产生潜在的致癌毒素对癌症的防控产生负向作用。

未来可以通过肠道微生物组及其代谢产物与免疫疗法结合来进行抗肿瘤治疗，也可以和传统的直接靶向

恶性细胞方法结合起来进行抗肿瘤治疗，还可以通过摄食纤维优化肠道菌群结构及功能，还可以通过筛

选高效抗癌菌株和研制新型高效抗癌菌剂来达到癌症的早期防控目的。 
肠道微生物组与癌症的发生虽有一些学说，但肠道微生物组与癌症的发生机制尚不明晰，有待进一

步研究。利用现代的宏基因组学 (Metagenomics)与宏转录组学 (Meta-transcriptomics)、宏蛋白组学

(Metaproteomics)、宏代谢组学(Metabolomics)及稳定性同位素示踪(Stable Isotope Probing, SIP)技术相结

合，从肠道、口腔、肺部、胃部及膀胱等多器官水平上对人体微生物相关的大数据进行分析和共享，挖

掘癌症等疾病相关的重要靶标基因，破解重要靶标基因的表达特征。力争在肠道微生物组与癌症的发生

机制方面取得突破性进展，造福全人类。 
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