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Abstract 

Cancer is one of the most difficult diseases in the world. As a complex disease, the tumor seriously 
affects the body's immune system, material metabolism and other physiological functions. At 
present, the treatment of clinical tumors is chemical therapy, biotherapy, immunotherapy and so 
on. However, drug resistance often occurs in clinical treatment, which is an urgent problem to be 
solved in clinical. The homeostasis of intestinal flora is known as the organ of the human body. 
The homeostasis of intestinal flora plays an important role in the organism’s life activities. It has 
important physiological significance in promoting the digestion and absorption of the host nu-
trient, maintaining the normal physiological function of the intestine, regulating the immunity of 
the body and antagonizing the colonization of the pathogenic microorganism. Studies have shown 
that the imbalance of intestinal flora can cause many diseases, such as intestinal mucosal damage 
and intestinal inflammation. The mechanism of intestinal flora imbalance and drug resistance has 
attracted great attention from scholars. 
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摘  要 

肿瘤是全球最难治疗的疾病之一，作为一种复杂的疾病，肿瘤严重影响机体免疫系统，物质代谢等生理

功能。目前在临床上肿瘤的治疗有化学疗法，生物疗法，免疫疗法等，但使用这些治疗方法在临床上常

常会出现耐药性，这是临床上亟待解决的问题之一。肠道菌群稳态时被称为人体的器官，肠道菌群稳态

在机体生命活动中发挥着重要的作用，在促进宿主营养物质消化吸收、维持肠道正常生理功能、调节机

体免疫以及拮抗病原微生物定植等方面有重要的生理意义。已有研究表明，肠道菌群的失调能够引起多

种疾病，如肠黏膜受损，肠道炎症反应。肠道菌群失调与肿瘤耐药的机理已引起学者高度重视。 
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1. 引言 

肠道菌群是人消化系统的重要组成部分，在人体正常肠道菌群稳定的情况下，肠道菌群具有维持内

环境稳态，促进消化吸收，保护消化道黏膜，调节物质代谢，提高免疫系统的功能。人体肠道菌群主要

由 9 门菌构成，细菌总数量超过了 1014 个，是人体细胞总数的 10 倍左右[1]。肠道菌群不仅数量多，而

且与肿瘤有关的菌属也很多，目前与肠道肿瘤有关菌株主要有脆弱拟杆菌、多酸拟杆菌、柠檬酸杆菌、

肝螺杆菌、牛链球菌、败血梭菌、丁酸梭菌、大肠埃希菌等[2]。这些菌群的紊乱与肠道肿瘤的发生密切

相关，现有研究表明肠道菌群失调会引起多种疾病，如上呼吸道疾病，如生殖道感染和其他组织器官的

急慢性炎症，还可导致 I 糖尿病的发生。肠道菌群还可造成机体肥胖，研究表明，肥胖症患者肠道菌群

中拟杆菌门和厚壁菌门都比正常人的偏低。此外，还有研究显示肠道菌群失调还可引起自闭症。肠道菌

群失调与肿瘤的发生也存在着密切关系，肠道菌群失调可以大量转移进入周围临近器官甚至可通过血液

进入到比较远的器官，如肠道菌群可以转移进入肝脏，激活免疫系统，使肝细胞坏死凋亡，形成纤维化

严重造成肝硬化甚至发展成为肝癌。最近国内外研究发现，肠道菌群在正常的情况下会抑制肠道肿瘤的

生长，延缓肿瘤灶的恶化和转移，减缓病情的恶化。而肠道菌群失调后则加快肿瘤的恶化、蔓延并转移

[3]。 

2. 肠道菌群与肿瘤耐药 

近年来，我国青年大肠癌发病率和死亡率呈逐年上升趋势[4]。恶性肿瘤严重危害人体健康，国内外

学者迫切寻找恶性肿瘤的发病机制及治疗方法。恶性肿瘤的主要生物学特征为恶性增殖、侵袭和转移，

在原发病灶当中的肿瘤细胞脱离原发病灶，穿过基底膜向周围浸润性生长，进一步穿过毛细血管和淋巴

管，随着血液的流动，转移到其他的组织或者器官[5]。肿瘤的侵袭和转移是绝大多数患者死亡的原因。

目前治疗恶性肿瘤的方法有很多种，例如化疗(化学疗法)，生物疗法，靶向治疗，免疫治疗法等，化疗也

是某些肿瘤常用的方法之一，但在临床治疗上，恶性肿瘤细胞对化疗药物容易出现耐药性，使患者生存

率降低[6]。因此肿瘤耐药是目前临床治疗上急需解决的难题。恶性肿瘤产生耐药的因素有很多，例如
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miRNA 对多基因表达具有高效性和特异性，对靶基因的异常调控可能构成肿瘤的耐药机制，是肿瘤耐药

性复杂调控的重要组成部分[7]。此外 DNA 甲基化是肿瘤细胞耐药性产生的重要机制。大量的数据显示，

原发性和获得性肿瘤耐药的细胞大多伴随异常甲基化的 DNA 等[8]。 

3. 肠道菌群的稳态与肿瘤及肿瘤耐药 

在机体中，肠道微生物数量和种类很多，正常的肠道菌群可以保护肠道上皮，减少肠道炎症反应和

肠道肿瘤的发生。例如，特异的肠道共生菌及代谢产物能够抑制肿瘤的发生，临床上可见用微生态干预

调整肠道菌群来改善人类健康，如利用菌群迁移来治疗耐药艰难梭菌(C. difficile)的感染，抑制有害菌，

促进有益菌从而达到治疗肠道菌群失调和肠道肿瘤甚至治疗肿瘤耐药的目的[9]。此外，益生菌能够改善

肠道菌群失调，促进肠道菌群稳态，所以益生菌被称为是活的微生物，大量摄入益生菌能够降低大肠癌

发生几率[10]。再如，植物乳杆菌能逆转结肠炎症状态下菌群结构的紊乱，炎症是结肠癌发生的危险因素，

所以植物乳杆菌也是抑制肠道肿瘤的有效因素之一，益生菌可以保护肠道微生态菌群平衡，并维持肠道

生理功能，防止癌变[11]。最近研究显示肠道菌群发酵的膳食纤维产生的一种短链脂肪酸(short-chain fatty 
acids, SCFAs)-丁酸，可诱导 treg 细胞扩增和炎性细胞因子的产生，促进肿瘤细胞的凋亡，抑制肿瘤细胞

的增殖，减少肿瘤耐药，抑制结肠癌的发生[12]。肠道血清型的鼠伤寒沙门氏菌能在肿瘤中选择性的生长，

并且使肿瘤细胞的 P 糖蛋白表达降低，沙门氏菌 III 分泌 SipA 调节 P-糖蛋白的浓度，研究结果显示通过

构建沙门氏菌纳米颗粒模型可抑制肿瘤细胞的生长，通过抑制肿瘤细胞表达 P-糖蛋白来克服肿瘤多药耐

药[13]，也可增强其对肿瘤化疗药物的敏感性。此外，现有的化疗药物，如多柔比星，也可通过减少肿瘤

细胞膜上的 P-糖蛋白，减少肿瘤耐药。 

4. 肠道菌群失调与肿瘤及肿瘤耐药 

肿瘤作为一种复杂的疾病，与机体生命活动，如免疫反应，物质代谢息息相关，并且往往伴随肠道

菌群失调。肠道菌群失调对肿瘤的发生发展的作用主要通过这几种途径：①微生物直接与肿瘤接触，促

进肿瘤的发生。②肿瘤周围存在着肠道菌群，通过导致机体免疫系统紊乱促进肿瘤快速生长。有学者预

通过靶向渗透细胞的前体药物在肿瘤微环境中激活来根除多药耐药[14]。③致病性的大肠杆菌诱导巨噬细

胞释放细胞因子 I 介导肠道肿瘤的迅速生长和扩散，甚至引起肿瘤耐药，此研究结果也是感染性相关肿

瘤扩散的原因之一[15]。肠道菌群失调能够激活固有免疫系统，发挥作用的是 Toll 样受体(Toll-like re-
ceptor)，它主要表达于某些免疫细胞，上皮细胞，成纤维细胞表面，与配体结合以后可通过接触蛋白传

递信号，诱导炎症因子，生长素，细胞粘附分子，白介素等引起一系列炎症反应，促进肿瘤的发生甚至

引起肿瘤耐药[16]；微生物通过作用于机体物质代谢过程影响肿瘤细胞发生，此外，特定的菌群影响肿瘤

的化疗效果，使肿瘤发生耐药[17]。肠道菌群可通过产生内毒素和影响能量代谢基因导致代谢综合征的发

生。代谢综合征是人体氨基酸，糖类，蛋白质等物质代谢发生紊乱，引起糖尿病，高血压，心血管疾病

和向心病肥胖为主的一种代谢疾病 [18]。例如肠道末端的一种优势菌 -多形拟杆菌 (Bacteroides 
the-taintaomicron)的基因产物会影响其他共生菌的物质代谢，此菌若发生紊乱，不仅不能水解食物中未被

消化的多糖，还会影响与胰岛素抵抗有关的 PPARγ 受体[19]。此外，经研究表明，腺瘤中具核梭杆菌的

数量也明显高于正常的组织，并且腺瘤有关的细胞因子基因(IL-10, TNF-α)表达也升高，与梭杆菌的数量

成正比，这更进一步表明梭杆菌属能够促进肿瘤的发生[20]。肠道菌群失调导致化疗产生肿瘤耐药的研究

发现，通过对大肠癌术后化疗后复发及不复发患者黏膜组织 DNA 的测序分析，结肠癌组织中存在大量梭

杆菌属的 DNA，并发现在肿瘤复发患者中肠菌的具核梭杆菌(Fusobacterium nucleatum)含量明显升高，此

菌能够增加胶原酶-3 的产生，促进上皮细胞迁移，使肠道肿瘤细胞转移[21]。研究也发现，该菌通过诱
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导癌细胞自噬而导致化疗耐药，从而引起大肠癌患者五年生存率降低。所以具核梭杆菌可通过一系列复

杂的机制导致大肠癌细胞对化疗药物的抵抗，故检测大肠黏膜组织中的核梭杆菌浓度很有可能为预后和

预警化疗耐药风险提供证据[22]。 

5. 结语 

恶性肿瘤的发生和转移与肠道菌群的失调有着密切的联系，肿瘤组织或者肿瘤微环境中的菌群数量

远远高于正常的组织，细菌能够集中在肿瘤组织部位，肿瘤缺氧的微环境能够使厌氧菌大量繁殖和扩增，

肠道菌群更进一步影响肿瘤恶化甚至造成肿瘤耐药。当然，对于肠道菌群的失调能够引起肿瘤的发生和

肿瘤耐药机制，需要更深入的研究。目前大多数的肠道菌群与肿瘤的研究还停留在动物模型上，而动物

肠道菌群和人消化系统中的菌群存在着很大的差异，有些治疗方法并没有应用于人体。综上所述，肠道

菌群与肿瘤发生和肿瘤耐药关系密切，但相关作用机制尚需进一步深入研究。 

6. 展望 

在研究过程当中，人类科学家绘制出了肠道菌群图谱，利用图谱可以准确地定位致病菌，并能清楚

地定量治病菌的浓度。从而达到治疗肿瘤的目的。同时研究表明，饮食能够调节人类肠道菌群。然而对

于肠道菌群与抗肿瘤治疗之间的密切联系，尚需进行更深入的研究。如何研制出利用肠道菌群有效治疗

肿瘤及肿瘤耐药的新型药物和临床方法是接下来最迫切的任务。 
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