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摘  要 

正常微生物群与机体形成共生的关系，与机体健康或疾病状态密切相关。尽管机体内微生物群的组成受

到年龄、环境、生活方式等因素的影响，但在正常生理情况下处于稳定状态。微生物群可以参与调节机

体代谢、炎症反应和免疫应答等生理过程，维持着机体的局部稳态。近年来，越来越多的研究表明，微

生物群与肿瘤的发生具有相关性。本文将综述微生物群影响肿瘤发生发展的研究证据，以及其中所涉及

的微生物种类，为肿瘤的精准预防及治疗提供依据。 
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Abstract 
The normal microbiota forms a symbiotic relationship with the body, which is closely related to 
the body’s health or disease state. Although the composition of the microbiota in the body is af-
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fected by factors such as age, environment, and lifestyle, it is in a stable state under normal physi-
ological conditions. The microbiota can participate in the regulation of physiological processes 
such as metabolism, inflammation and immune response, and maintain the body’s local homeos-
tasis. In recent years, more and more studies have shown that the microbiota is related to the oc-
currence of cancer. This article will review the research evidence that the microbiota affects the 
occurrence and development of tumors, as well as the types of microorganisms involved, to pro-
vide a basis for the precise prevention and treatment of cancer. 
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1. 引言 

Lederberg 等[1]首次提出，人体微生物群是指栖息在人体不同部位(如胃肠系统、呼吸系统、皮肤、

生殖系统和口腔等)包含细菌、真菌和病毒等在内的所有微生物及其遗传信息和代谢产物的总称。根据定

植部位不同，可将机体微生物群分为消化道微生物群、呼吸道微生物群、泌尿生殖道微生物群等。由于

受到机体年龄、生活方式及所处环境的影响，各个部位的微生物群组成比例具有个体化差异[2]。正常生

理情况下，微生物群与机体组织细胞相互作用，保护机体免受病原微生物的入侵，维持机体正常的消化、

吸收、代谢等生理过程。然而，在某些因素的刺激下，机体与微生物群的平衡状态会被打破，机体微生

物群失调，继而引发疾病[3]。随着高通量测序技术的发展，人们逐渐认识到微生物对肿瘤发生发展的影

响，以其作为肿瘤发生发展危险因素而开展的研究也越来越多。本文就微生物群与不同肿瘤发生发展的

相关性研究进展做一综述，为精准操控微生物群提供参考，以期降低肿瘤发生率。 

2. 微生物群与头颈部肿瘤的相关性 

口腔具备稳定而适宜的温度和酸碱度，为细菌提供了理想的生长和繁殖环境。口腔内含有数百种细

菌，数十种细菌属。2000 年，Tateda 等[4]研究者首次提出咽峡炎链球菌可能参与了头颈部肿瘤的发生过

程。头颈部肿瘤包括颈部肿瘤、耳鼻喉部肿瘤以及口腔颌面部肿瘤三大部分。目前已有大量证据表明，

口腔微生物群与头颈部肿瘤的发生发展之间存在相关性。研究发现包括牙龈卟啉单胞菌、齿垢密螺旋体、

链球菌属、念珠菌属、EB 病毒、人乳头瘤病毒(HPV)在内的多种微生物均与头颈部肿瘤的发病密切相关。

牙龈卟啉单胞菌和链球菌属可能通过诱导慢性炎症、影响细胞增殖与凋亡和免疫抑制等途径来促进口腔

癌的发生[5]。齿垢密螺旋体被发现与口腔鳞癌及口咽部鳞癌的发生发展具有相关性，有研究者通过免疫

组化染色，在 70%以上的口咽鳞癌样本中检测到齿垢密螺旋体[6]。口腔念珠菌病与口腔上皮异常增生有

关，而引起口腔念珠菌病最常见的念珠菌种为白色念珠菌(53.3%)，因此白色念珠菌被认为与口腔上皮恶

变密切相关[7]。EB 病毒目前已被确定为鼻咽癌最主要的发病因素，其通过 JAK2/STAT3 信号通路来上

调 IL-6 表达水平，从而促进癌细胞的增殖[8]。口腔微生物群是动态变化的，目前研究集中于单一微生物

与头颈部肿瘤的关系，后续研究可将多种微生物组合与头颈部肿瘤的发生进行相关性研究。此外，应在

动物模型及体外组织培养中证实口腔微生物群引起头颈部肿瘤发生的机制。 
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3. 微生物群与肺癌的相关性 

随着高通量测序技术的发展，我们发现健康状态下的肺部存在着丰富的微生物群[9]。且有研究发现

肺部微生物群主要来源于上呼吸道[10]。健康成人的肺部微生物群主要由厚壁菌门和拟杆菌门组成[11]。 
研究发现肺癌患者的肺部微生物群较为相似。有研究者对肺癌患者的癌组织样本进行高通量测序，

结果发现，非小细胞肺癌患者的肿瘤组织样本中，微生物群主要以变形菌门和拟杆菌门为主，包括不动

杆菌属、放线菌属、罗氏菌属等，同时还包括链球菌属、葡萄菌属和假单胞菌属等机会致病菌[12]。但与

健康成人相比，肺癌患者的肺部微生物群构成比例存在明显差异。此外，也有研究在肺癌组织样本中检

测到多个相对丰度明显改变的菌属，提示可能存在参与肺癌发生发展的特异性菌属。大型回顾性研究结

果显示链球菌属可能是肺癌发生的特异性菌属之一[13]。不同病理类型以及不同分期的肺癌患者，其肺部

微生物群也存在差异[14] [15]。 
机制方面的研究目前较少。一方面，可能由于抗生素的不规范使用导致肺部微生物群失调，进而通

过产生毒性因子、介导炎症反应而促进肺癌的发生；另一方面，肺部细菌的一些代谢产物也可能参与了

肺癌的发生发展，研究发现肺腺癌患者中相对丰度显著升高的蓝藻菌属分泌的微囊澡素可能与聚腺苷酸

二磷酸核糖转移酶-1 (PARP1)的升高相关，而 PARP1 的表达已被证实具有影响正常组织异常分化及恶变

的作用[12]。未来还需要从细菌代谢产物及炎性介质等方面深入探讨肺部微生物群与肺癌相互作用的机制。 

4. 微生物群与消化系统肿瘤的相关性 

目前，幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori, Hp)感染与胃癌发病的相关性，已被大量的流行病学及动物

实验数据验证。世界卫生组织已于 1994 年将革兰阴性杆菌 Hp 定性为胃癌的 I 类致癌物[16]。目前认为

Hp 对胃黏膜上皮细胞的直接表观遗传学作用以及 Hp 菌株的毒力因子是导致胃癌发生的主要机制[17]。
有研究者运用 16sRNA 测序分析法发现，胃癌患者的胃内 Hp 菌株相对丰度下降，而梭杆菌属及卟啉单

胞菌属等其他细菌开始占据主导。尽管胃内细菌丰度增多，但菌群种类减少，造成胃内菌群失调的状态，

从而推动了胃癌的发展[18]。 
肠道微生物群失调在结直肠癌的发展过程中起促进作用。肿瘤部位的微生物群明显异于周边健康组

织[19]。不同菌种产生的作用不同，包括诱导慢性炎症，增加氧自由基的产生，改变信号通路等[20]。部

分大肠埃希菌携带 pks 毒力因子，由 pks 毒力因子编码的聚酮合酶(polyketide synthase, PKS)和非核糖体多

肽合酶参与合成的毒素Colibactin会引起肠上皮细胞的 DNA双链断裂，与结直肠癌的发生密切相关[21]。
大肠埃希菌所引起的慢性炎症状态会进一步促进大肠杆菌的累积，或使空肠弯曲杆菌产生的细胞致死性

扩张毒素增加，从而进一步增强致癌作用[22]。此外，脆弱拟杆菌产生的脆弱拟杆菌毒素可通过激活

WNT/β-catenin 信号通路，引起一系列细胞增殖相关基因表达失调而导致细胞恶变[23]。脆弱拟杆菌毒素

还可以通过 MAPK 信号通路诱导细胞凋亡抑制因子 2 的表达[24]。因此，脆弱拟杆菌也与结直肠癌具有

高度相关性。 
微生物群与肝癌的发生发展也存在相关性。Ni 等应用 16sRNA 高通量测序技术对原发性肝癌患者及

健康对照者的粪便成分进行测定，结果发现原发性肝癌患者的粪便中含有较高丰度的变形杆菌及厚壁菌

门，变形杆菌和厚壁菌门的增多可作为菌群失调的指标，还研究结果表明在机体在原发性肝癌的发生过

程中存在菌群失调[25]。肠道菌群的产物脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)可与与 Toll 样受体 4 (Toll-like 
receptors 4, TLR4)结合，启动 LPS-TLR4 信号通路，上调 NF-κB 途径，产生 IL-6、TNF-α等炎性细胞因

子，诱导原发性肝癌的发生[26] [27]。此外，细菌代谢产物脱氧胆酸也在肝癌的发生中起着重要作用。脱

氧胆酸可以引起肝脏内多种炎性因子及促肿瘤因子的产生，从而促进肝细胞癌的发生发展[28] [29]。 
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5. 微生物群与妇科肿瘤的相关性 

阴道微生物群对维持正常阴道微生态环境起着关键作用。正常的阴道微生物群结构简单，以乳酸菌

属为优势菌种。乳酸杆菌可以抑制阴道内病原菌的生长[30]。但在激素紊乱、病毒感染等情况下，出现阴

道微生态环境失调，非乳酸杆菌主导的阴道菌群过度繁殖，使得产生乳酸的乳酸杆菌定植减少，降低阴

道的局部抗感染能力，使得 HPV 等致病微生物侵入，进而导致阴道炎症甚至宫颈恶变的发生。HPV 的

持续感染是目前已被证实的宫颈癌主要发病因素之一。研究表明 HPV 感染与发生宫颈上皮化生的风险增

加有关，而非乳酸杆菌主导的阴道微生态环境会增加感染 HPV 的可能性，从而增加发生宫颈癌的风险[31]。
也有学者认为，HPV 感染导致引导微生物群的改变，引起阴道微生态环境的失调，其他致病菌的侵入引

起阴道局部慢性炎症，从而引起肿瘤的发生[32]。 

6. 讨论与展望 

正常微生物群对维持机体健康至关重要，特别是在营养物质合成、代谢以及机体免疫等方面发挥着

重要作用。目前，微生物群与肿瘤发生发展的相关性已成为研究的热点，过去的研究着重于单一病原体

对肿瘤发生的启动和维持。随着测序技术的进步，如今我们已经可以辨别其他的微生物群对肿瘤发生的

潜在影响，但因果关系及机制较难明确。此外，目前对于微生物的研究大都以细菌为研究靶点，除细菌

以外的其他微生物，如真菌、原生生物、古生菌和病毒，也应当加入研究中，从而完善对微生物群与肿

瘤发生关系的全面阐述。为了进一步明确因果关系及机制，可以应用人源化小鼠模型研究进行预实验，

在动物模型上对可能机制进行验证。明确微生物群与肿瘤发生发展关系的相关性，通过操纵微生物群，

来实现对肿瘤的精准预防及治疗，可以为临床提供更优质的思路和方案。 
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