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摘  要 

急性髓系白血病是一种起源于造血干细胞/祖细胞的恶性克隆性疾病，是成人白血病中最常见的类型。肠

道菌群是人体微生物最大、最复杂群落，与人体的正常的生命活动、内环境的稳定及免疫系统密切相关。

研究发现，肠道菌群与AML之间存在相互作用。近年来研究发现，肠道菌群通过多种机制影响AML的发

生，并与其治疗、预后及预防均有着密切的关系。本文就肠道菌群对AML的发生、治效及预后的影响及

相关机制进行综述，旨在为AML的治疗和预防提供新思路。 
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Abstract 
Acute myeloid leukemia is a malignant clonal disease that originates from hematopoietic stem/pro 
genitor cells and is the most common type of adult leukemia. The intestinal flora is the largest and 
most complex community of microorganisms in the human body, and is closely related to the 
normal life activities, stability of the internal environment and immune system. It has been found 
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that there is an interaction between intestinal flora and AML. Recent studies have found that in-
testinal flora affects the occurrence of AML through various mechanisms, and has a close rela-
tionship with its treatment, prognosis and prevention. In this paper, we review the effects of intes-
tinal flora on the occurrence, treatment and prognosis of AML and the related mechanisms, aiming 
to provide new ideas for the treatment and prevention of AML. 
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1. 急性髓系白血病定义 

急性髓系白血病(acute myeloid leukemia, AML)是一种高度异质性的恶性血液病，在成人白血病中最

为常见，约占 70% [1]，其特征是白血病细胞在外周血、骨髓或其他组织中克隆性扩增，抑制造血功能，

还可通过血液循环渗入其他非造血组织和器官，造成器官衰竭，临床表现常有贫血、出血、感染、发热

等症状，预后差，死亡率高。研究发现老年人群更易发生 AML，平均诊断年龄约为 65 岁，目前 5 年生

存率为 28% [2]。 

2. 肠道菌群定义 

肠道菌群是人体内最大、最复杂的微生态系统之一，由数万亿细菌、古细菌、病毒、真菌和其他微

真核生物定植体组成[3]，其中 95%以上的微生物是细菌，可以分为厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门和变

形菌门等[4]。肠道微生物与宿主相互作用，并受遗传、环境、生活方式等的干预，这些因素共同影响癌

症进展[5] [6]。 
正常情况下，肠道菌群与宿主保持着一种相对平衡，当肠道菌群失衡时，可能使人体继发某些疾病

例如神经发育障碍、炎症性肠病、风湿性疾病、2 型糖尿病、肥胖、过敏及哮喘及肿瘤等[7] [8]。肠道菌

群与血液系统疾病方面也有着紧密的联系，如贫血、血小板减少、白血病、淋巴瘤等，有研究报道，出

生方式可能导致的肠道菌群差异从而导致白血病的发生[9]。 

3. 肠道菌群与急性髓系白血病 

3.1. 肠道菌群在 AML 发病过程中的作用 

肠道菌群中存在恶性肿瘤的杀手，其中以放线菌门细菌为主，其次是变形菌门和厚壁菌门的细菌，

它们可以在恶性细胞形成癌症之前将其清除。将健康人群的粪便微生物和肿瘤细胞共同培养，发现其有

广谱的抗肿瘤活性，不仅可以防止肿瘤转移，也可以清除已经转移的癌细胞，但具体机制尚不清楚[10]。
对成人急性髓系白血病的研究发现，慢性炎症性疾病与活性氧簇的积累和对 DNA 的氧化损伤相关，这可

能导致基因组不稳定性增加和突变风险增加，使得胃肠道感染成为了初治 AML 的危险因素[11]。肠道菌

群与 AML 的作用可能是相互的。 
近期研究表明，肠道菌群与 AML 的基因突变之间有一定关联。TET-甲基胞嘧啶双加氧酶 2 (tet 

methylcytosine dioxygenase 2, TET2)基因是一种肿瘤抑制基因，在表观遗传学中起重要作用。Tet2 基因突
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变是诱发 AML 的因素之一[12]。Meisel 等[13]研究发现，Tet2 基因突变会破坏肠壁的完整性，使原本存

在于小肠内的细菌进入血液及周边的器官。机体的免疫系统发现细菌异常入侵后，会产生相应的炎症因

子 IL-6，进而刺激白血病细胞的增殖。此外，有研究表明炎症刺激会导致肠道屏障完整性减弱，肠道菌

群及其代谢物与肠上皮直接接触，引起肠上皮细胞中的 NF-κB 过度激活，促进 TNF、IL-1、IL-6 等细胞

因子的生成并随血液循环进入骨髓，导致造血干细胞无限增殖不分化，从而诱发及加重白血病[14]。因此，

肠道菌群对 AML 的发生与发展过程有着不可或缺的地位。 

3.2. 急性髓系白血病的治疗与肠道菌群 

化疗、抗生素的使用及造血干细胞的移植是治疗 AML 常用手段。肠道菌群和 AML 的治疗作用是相

互的，AML 的治疗影响微生物与人体的共生关系，肠道微生物紊乱影响 AML 治疗效果[15]。 

3.2.1. 急性髓系白血病的治疗可以造成肠道菌群的失调 
在 AML 患者中肠道菌群的组成、抗生素的使用以及感染的风险三者之间是紧密联系的。在 AML 中

发生感染患者与没有感染患者之间的肠道菌群具有显着差异，但并不明确是抗生素使用所致还是感染自

身引起。在小鼠模型上发现抗生素使用能降低小鼠的肠道微生物多样性，停用抗生素后有所恢复，但停

用抗生素 1 月后尚未恢复到基线水平[16]。 
化疗是 AML 患者治疗的重要组成部分，这些细胞毒性化疗药物能杀死肿瘤细胞，但不可避免也杀

死了正常细胞，导致骨髓造血功能受到抑制，从而增加继发呼吸道、胃肠道、血液系统等方面的感染风

险。在 AML 的治疗中，不管是感染后治疗性使用抗生素，还是粒细胞缺乏预防性使用抗生素，对于 AML
的生存至关重要。然而化疗药物及抗生素的使用会导致肠道菌群改变，继而可能导致一些机会致病菌定

植及增殖引起某些疾病的产生以及影响机体正常免疫功能[17] [18]。Galloway-Pea等[19]分析了34例AML
患者的口腔及粪便微生物得出了化疗后粪便微生物的多样性显著下降的结论，化疗期间微生物丰富度逐

渐下降，丰富度越低的患者更容易发生感染，表明化疗前微生物的测量有助于减少化疗相关的并发症。

Galloway-Pea 等[20]还发现粪便微生物的时间变异率很大，且这种时间的不稳定性与病原菌的相对丰度相

关，在时间变异率一致的情况下，不同微生物群的相对丰度之间具有显著差异，粪便微生物的时间变异

率升高与诱导化疗结束后 90 天罹患感染的风险增加相关，强调了在临床实践过程中纵向采样的重要性。 
接受化疗的 AML 患者会出现严重的肠道功能障碍，且患者多数存在骨髓抑制期，使其更容易发生

感染及相关并发症。研究发现，抗菌药物对肠道菌群的影响因种类而异，在 AML 患者中，使用左氧氟

沙星预防感染对肠道菌群的破坏作用可能小于广谱抗生素[21]。但在实际临床治疗中，广谱抗生素的使用

广泛，且不能避免。因此，在 AML 患者治疗中肠道菌群的稳定，对其治疗效果和预后有重要意义。 
初诊 AML 患者住院期间接受强化诱导化疗后，其肠道微生物多样性下降，即使在没有抗菌治疗的

情况下也是如此，在第 14 天时其多样性的总体降低与缓解的状态相关，与年龄和基线多样性无关，在这

个研究中，微生物多样性的降低与不良的临床结果相关[22]。因此，进一步研究肠道微生物群对 AML 患

者预后的影响是有必要的。 
Gyarmati 等[23]对 9 名初诊 AML 患者在强化疗前后检测其肠道微生物宏基因组，结果表明，肠道微

生物群中的细菌、真菌和病毒与抗微生物耐药基因同时存在。外周血白细胞计数的降低与检测到的肠道微

生物 DNA 成反比。这项研究表明高通量测序可用于严重血液感染患者的个性化抗菌治疗。AML 治疗大

多需要反复进行化疗，在此过程中，肠道微生物群的失调随着化疗次数增多而加重。研究表明，反复化疗

是肠球菌增多的显著预测因子，这与抗生素暴露、疾病类型和喂养方式无关。与诱导化疗相比，反复化疗

期间微生物群落与化疗前基线的偏离更大。这种在重复治疗过程中导致的肠道微生物群失调使定植菌的抗

菌免疫力降低，并增加了肠球菌的生长，更容易发生严重感染[24]，这对 AML 患者的预后造成严重影响。 
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研究表明[25]化疗会选择性杀死共生厌氧菌，这可以引起潜在的致病微生物的扩增。此外，益生菌对

于减轻化疗引起的副作用有潜在的作用。研究发现[26]，给接受 5-氟尿嘧啶化疗的小鼠服用鼠李糖乳杆

菌和双歧杆菌，能够通过抑制肠道菌群失调相关的炎症反应，来改善化疗药引起的肠道黏膜炎。 
造血干细胞移植是高危 AML 治疗的有效方法。接受移植的 AML 患者通常会出现移植物抗宿主病

(graft versus-host disease, GVHD)，此病是移植成功与否的重要因素。研究发现[27] GVHD 患者小肠内潘

氏细胞数量减少，导致肠道抗菌肽 α-防御素表达下降，造成肠道菌群失调。Jenq 等[28]对造血干细胞移

植后的患者 12 d 后的粪便肠道菌群进行分析，结果发现细菌多样性的增加与 GVHD 相关死亡率的减少有

关。并且证实专性厌氧菌如布劳特氏菌属的细菌数量增加，会降低 GVHD 患者的死亡率。另有研究报道

异基因骨髓移植后患者的肠上皮细胞产生丁酸盐减少。肠道内梭状芽孢杆菌产生的丁酸盐能减少肠道上

皮细胞凋亡，增强肠上皮完整性，从而缓解 GVHD 症状。此外，给予移植小鼠高产丁酸的梭菌菌株，能

够降低 GVHD 的严重程度，提高生存率[29]。因此，提高造血干细胞移植后 AML 患者肠道菌群的多样

性，维持肠道菌群平衡，维护肠道屏障作用，能够降低 GVHD 的发生率和死亡率。 

3.2.2. 急性髓系白血病治疗影响肠道菌群的对策 
对于进行反复化疗或者复发难治的 AML 患者，建议在开始重新诱导治疗之前进行肠道菌群修复治

疗。因此，在 AML 患者治疗过程中，控制其肠道菌群的策略，可以最大限度地减少与治疗相关的并发

症，并有可能改善预后。Mohamad 等[30]首次进行了多中心的前瞻性试验，对接收强化化疗和广谱抗生

素治疗的 AML 患者进行自体粪菌移植(autologous fecal microbiota transfer, auto-FMT)，研究结果表明，此

种方式可促进肠道菌群失调的纠正和恢复正常微生物群。Mohamad 等[31]再次完成了 FMT 前瞻性Ⅰ/Ⅱ

期多中心试验，评估基于 FMT 与 AML 诱导治疗相结合，以恢复血液肿瘤患者肠道微生物群多样性的效

果。测试 FMT 在接受强化诱导化疗的 AML 患者中的安全性和有效性，同时发现也减少了抗生素的耐药

和肠道炎症。在 AML、造血干细胞移植以及实体肿瘤化疗后进行 auto-FMT 治疗，发现此种治疗方法具

有可靠的安全性和有效性，也有利于疾病的预后[32] [33] [34]。 

3.2.3. 肠道菌群对急性髓系白血病化疗药物的影响 
肠道菌群对化疗药物的调节是通过微生物的酶及代谢产物对药物进行转化时改变药物的疗效和毒性

来实现的[35]，其在宿主对不同化疗药物的反应中发挥的作用不同，主要通过影响免疫调节、细菌移位、

代谢、酶的降解以及细菌多样性 5 个方面来实现这一作用，其中免疫调节是核心机制[36]。阿霉素主要用

于治疗 AML，阿霉素引起肠黏膜的损伤，诱导革兰阳性菌进入次级淋巴组织引起细菌移位，导致抗癌活

性减弱，在治疗过程中产生的不良反应(如肠黏膜炎及心脏毒性)与口腔及肠道微生物的变化相关[37]，通

过调节肠道微生物可以防止阿霉素诱导的心脏毒性更加证实了这一观点[38]。 

3.2.4. 肠道菌群可以预测急性髓系白血病化疗相关的并发症 
微生物群不仅是抵御疾病的第一道防线，还可以作为疾病的预测因子[35]，肠道菌群的组成比遗传因

素更能预测 BMI、血糖水平、胆固醇水平以及心脏的健康问题等[6]，羊水微生物群的组成是早产和绒毛

膜羊膜炎的预测因子[39]，肠道菌群组成是肝硬化患者住院风险和疾病严重程度的预测指标[40]。
Galloway-Pea 等[19]研究发现化疗前变形杆菌的相对丰度可以预测 AML 患者发热伴中心粒细胞减少的发

生，在化疗过程中肠球菌科或链球菌科控制肠道菌群，其相对丰度可以预测化疗后期的感染及胃肠道反

应。 

4. AML 与肠道菌群预后 

近些年来，益生元、益生菌或粪便微生物移植(FMT)运用于改善肠道菌群的失衡，从而用来治疗各
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种疾病，如胃肠道疾病、风湿、过敏性疾病、预防泌尿生殖系统感染、心血管疾病以及肿瘤性疾病[41]。
在急性髓系白血病儿童患者中，发现予以益生菌可以改善胃肠道反应、减轻感染以及降低 GVHD 发生等

[42] [43] [44]。FMT 常用于治疗艰难梭菌感染、代谢和自身免疫性疾病、自闭症、帕金森病、多发性硬

化症、慢性疲劳综合征、急性 GVHD、肠易激综合征、克罗恩病、溃疡性结肠炎等胃肠道疾病[45] [46]。
益生菌具有调节免疫系统功能、调节机体能量代谢以及预防肠癌发生等功能，能够促进人类健康。双歧

杆菌辅助应用可以明显提高急性淋巴细胞白血病患者化疗相关性腹泻的临床疗效，降低炎性细胞因子水

平，改善肠黏膜屏障功能，调节肠道菌群平衡紊乱，重建肠道生态平衡，值得在临床推广。 

5. 结语与展望 

急性髓系白血病的发病率逐渐升高，治疗大多数以延长生存期为目的，不同的肠道菌群对急性髓系

白血病的影响和作用机制是不同的，若能明确急性髓系白血病发病过程中的特异微生物及其作用机制，

明确肠道菌群与急性髓系白血病的关系，建立起疾病–菌群关系并深入研究其分子机制，控制急性髓系

白血病肠道菌群的策略，如 FMT 纠正肠道菌群紊乱，恢复急性髓系白血病肠道菌群多样性，以期为急性

髓系白血病的诊断、治疗及评估预后引入肠道菌群这一新的指标提供依据，可能对改善急性髓系白血病

的疗效及预后有所帮助。 
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