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肠道菌群对肿瘤发展影响的研究进展 
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【摘要】肠道菌群作为人体内重要的微环境，与肿瘤的发生发展密切相关。本文就肠道菌群对肿瘤发展

的影响进行深入探讨，旨在为理解肿瘤发生发展的机制及寻找新的肿瘤治疗方法提供基础。肠道菌群通过多

种机制影响肿瘤发展，包括免疫调节、代谢产物的作用以及直接刺激肿瘤细胞等。肠道菌群中不同种类和数

量的细菌对肿瘤发展的影响不同，有益菌群、条件致病菌群和致病菌群均对人体肿瘤有影响。此外，肠道菌

群的代谢产物和致癌物也与肿瘤发展密切相关。本文综述了肠道菌群与肿瘤的促癌、致癌关系，以及目前已

知的一些肠道菌群影响肿瘤发展的机制。研究肠道菌群对肿瘤发展的影响对于深入了解肿瘤发生、发展的机

制、寻找新的肿瘤治疗方法具有重要意义。 
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【Abstract】Intestinal flora, as an important microenvironment in the human body, is closely linked to tumour 
development. In this paper, the influence of intestinal flora on tumour development is discussed in depth, aiming to 
provide a basis for understanding the mechanisms of tumour occurrence and development as well as finding new 
tumour therapies. Intestinal flora affects tumour development through a variety of mechanisms, including immune 
regulation, the action of metabolites, and direct stimulation of tumour cells. Different species and numbers of bacteria 
in the intestinal flora have different effects on tumour development, with beneficial, conditionally pathogenic, and 
pathogenic flora all having an impact on human tumours. In addition, metabolites and carcinogens of intestinal flora 
are also closely related to tumour development. This paper reviews the pro- and oncogenic relationships between 
intestinal flora and tumours, as well as some of the currently known mechanisms by which intestinal flora influence 
tumour development. The study of the influence of intestinal flora on tumour development is of great significance 
for an in-depth understanding of the mechanisms of tumour genesis and development, as well as the search for new 
tumour therapies. 

【Keywords】Intestinal flora; Tumour; Immune regulation; Metabolites; Carcinogens; Cancer therapy 
 
1 简介 
肠道菌群作为人体内最大、最复杂的微生物生

态系统，与人体健康和疾病发展息息相关。肠道菌

群被称为人类第二大基因组，约有 1000-1150 种，占

人体消化道微生物的 99%以上。近年来，越来越多

的研究表明，肠道菌群在肿瘤发展中起着重要作用。

肠道菌群通过多种机制影响肿瘤发展，包括免疫调

节、代谢产物作用和直接刺激肿瘤细胞。目前关于

微生物群在癌症治疗中的应用研究现状，可以更好

地预防和治疗癌症[1]。本文旨在就肠道菌群与肿瘤

的促癌、抗癌关系以及目前已知的一些肠道菌群影

响肿瘤发展的机制作一综述，深入探究肠道菌群对
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肿瘤发展的影响，对于认识肿瘤发生、发展的机制、

寻找新的肿瘤治疗途径具有重要意义。 
2 肠道菌群与肿瘤的相互关系 
目前的研究水平已经能够证明肠道菌群与肿瘤

免疫治疗的相关性，调节肠道菌群可以增强免疫效

力，并且微生物组在癌症诊断和预后方面具有巨大

潜力。目前的临床前和临床研究正在不断积累，证

实肠道和肿瘤微生物组对抗肿瘤治疗的疗效和不良

反应的发生有显著影响。寄居在肿瘤中的微生物是

肿瘤微环境的重要组成部分，影响肿瘤的发生和发

展[2]。 
肠道菌群通常分为有益菌群、条件性致病菌群

和致病菌群三种。有益菌群包括双歧杆菌、嗜酸乳

杆菌、乳酸杆菌等，能促进肠道蠕动，起到消化食

物、帮助排泄等作用，肠道内有益菌群比例高则能

预防肠道感染、提高免疫力。以双歧杆菌为例，在肠

道菌群失调的情况下，通常会出现肠道双歧杆菌水

平或种类组成的改变。研究显示，双歧杆菌菌株可

改善肠易激疾病、肠易激综合症、腹泻和过敏等症

状。在许多不同的疾病包括免疫紊乱、炎症性疾病

或癌症中都可以观察到肠道双歧杆菌的变异。调节

肠道双歧杆菌群通常被认为是饮食干预的目标，这

为使用双歧杆菌属微生物作为益生菌提供了理论依

据[3]。 
条件致病菌群包括肠球菌、大肠杆菌、曲霉菌

等。由于肠道中有益菌群含量较高，条件致病菌群

通常能与有益菌群稳定共存。如果由于饮食不当、

抵抗力下降等原因破坏了肠道有益菌群，条件致病

菌群就会引起肠道疾病，如肠炎，症状包括腹泻、腹

痛等。革兰氏阴性大肠杆菌是人类肠道菌群最大的

孤雌厌氧菌，也被认为是一种多功能菌种。大肠杆

菌是一种多功能菌种，由无害的共生菌和不同的致

病变异株组成，可导致人类和许多动物宿主的肠道

或肠外疾病。LeimbachA 等人通过对共生大肠杆菌

和致病大肠杆菌的比较系统发育、遗传和表型表征，

提出了三点见解，表明肠道外毒力和肠道竞争力之

间的界限可能变得模糊，因为适应性和竞争力的提

高可能会促进大肠杆菌的肠道定植[4]以及肠道外感

染。基于其“肿瘤发现”特性，大肠杆菌是一种可编程

的递送载体，可设计为携带用于治疗或诊断癌症药

物的多种基因[5]。 
致病菌群包括沙门氏菌、葡萄球菌、铜绿假单

胞菌等。经常饮食不当或长期应用药物会导致致病

菌群进入肠道，引起肠道功能紊乱，从而出现食物

中毒、消化不良、营养不良等情况。WongSH 等研究

发现，饲喂结直肠癌患者和健康人粪便样本的普通

小鼠，其肠壁高度异质性增生和息肉的比例明显高

于对照组（p<0.05）。饲喂结直肠癌患者粪便的普通

小鼠，其肠壁高度异质性增生（p<0.05）和肉体息肉

（p<0.01）的比例明显高于对照组。WongSH 等进一

步证明，结直肠癌患者粪便菌群可促进无菌小鼠和

给予致癌物的小鼠的肿瘤形成[6]。因此，肿瘤微环境

中的微生物群落通过不同的机制促进或抑制恶性肿

瘤的发展。 
综上所述，肠道双歧杆菌的变异，即有益菌、条

件性致病菌和致病菌的三种肠道菌群，都可以在许

多不同的疾病中观察到，而这三种菌群对人体肿瘤

均有影响，这进一步证明了肠道菌群数量和种类的

变化与人体肿瘤发展的变化有着密切的联系。 
3 肠道菌群对肿瘤发生发展的作用机制 
3.1 代谢物和致癌物的产生 
肠道微生物群通过破坏微环境的稳态和改变免

疫反应以及肠道细菌的生物膜和有毒代谢物，在结

直肠癌的发展中起着至关重要的作用[7]。确定肠道

菌群的组成可为评估结直肠癌的发展提供诊断依

据，尤其是在早期阶段。识别肠道细菌和粪便代谢

物的变化可能是一种非侵入性疾病检测方法，并有

助于制定抑制结肠癌相关细菌生长和降低结直肠癌

发病风险的策略。 
碳水化合物发酵通常会产生短链脂肪酸供宿主

利用，而蛋白质水解发酵也会产生酚、甲酚、氨和硫

化物，这些物质通常被认为是毒素。然而，具有促致

癌和/或抗致癌活性的特定次级代谢产物的产生，如

肠毒素、环状调节剂、B 族维生素、尿石素、雌激素

雌二醇和哺乳动物木脂素，可能依赖于某些菌株或

细菌功能群的丰度[8]。致癌物包括亚硝胺和酚，它们

能够通过多种机制诱导细胞突变，从而增加患癌症

的风险。酚类化合物、胺、氨和硫化氢的产生增加。

这些代谢物可作为细菌交叉喂养的氮源，也可被结

肠细胞吸收并转运到血液中[9]，它们在结肠腔内蓄

积与上皮细胞毒性增强有关[10，11]。与有潜在有害的

肠道微生物相比，肠道菌群在免疫治疗和化疗中表

现出积极的抗肿瘤作用。此外，健康饮食、避免不必

要的广谱抗生素、使用益生菌和益生元以及粪便细
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菌移植来调节肠道菌群[12，13]可能是降低结直肠癌风

险的潜在方法，并可能带来新的治疗选择。未来，监

测肠道微生物的变化可能有助于早期发现和干预疾

病，并有助于开发疾病预防方法肠道细菌产生的致

癌物质可以直接作用于肿瘤细胞，促进其增殖和扩

散。 
3.2 免疫系统调节 
指生活在我们肠道内的所有共生微生物、共生

微生物和致病微生物[14]胃肠道与宿主的相互作用促

进宿主免疫系统的成熟，调节其全身反应。一些肠

道细菌刺激树突状细胞的成熟和功能，提高其呈递

肿瘤抗原的能力，从而增强抗肿瘤免疫反应。一些

其他类型的癌症也可能是由特定的细菌病原体引起

的，例如，肠道沙门氏菌感染可导致胆囊癌。对特定

病原体感染的适应性免疫反应活动可导致粘膜相关

淋巴组织型淋巴瘤的发展。同时，H.pylori 具有特异

性的免疫反应，其抗原特异性 T 辅助细胞的表达是

胃粘膜相关淋巴组织淋巴瘤的主要症状。胃癌是一

种由细菌促进而引发癌症的疾病，而 H.pylori 被认

为是胃癌的罪魁祸首。尽管幽门螺杆菌已被列为 I类
致癌物，但胃癌的发展需要复杂的微生物群落[15]研

究表明，高胃泌素血症的转基因小鼠感染 H.pylori6
个月后，自发性萎缩性胃炎和胃肠道上皮内瘤变的

发生率为 80%；然而，在没有胃肠道微生物定植的

情况下，该小鼠感染 H.pylori 导致胃炎减轻，上皮

内瘤变延迟[16]H.pylori 促使胃萎缩、胃酸减少，导致

胃内微生物过度生长，微生物过度生长会导致膳食

氮衍生物更多地转化为致癌物，但却降低了人类食

管癌的风险，而菌群的组织特异性有明确的抗癌作

用。肠道菌群在结直肠癌（CRC）进展中也发挥重要

作用。组织驻留共生菌对 CRC 免疫监视的影响仍不

甚了解。张旭升通过分析 CRC 患者结肠组织内细菌

的实验得出结论，组织内的瘤胃胃球菌（Rg）和慢

生根瘤菌（Bp）能降解溶血甘油磷脂，从而抑制

CD8T 细胞的活性并维持其免疫监视功能。溶血甘

油磷脂单独使用会促进肿瘤生长，而 Rg 和 Bp 注射

会抑制肿瘤生长。总体而言，组织内毛螺菌属细菌

促进 CD8T 细胞免疫监视并控制结直肠癌进展[17]。 
总之，肠道微生物群与肿瘤发展之间的联系是

一个复杂而多方面的领域。这些微生物通过与宿主

的相互作用影响肿瘤的发展，调节免疫系统的成熟

和全身反应。一些肠道细菌能够刺激树突状细胞的

成熟和功能，并提高其呈递肿瘤抗原的能力，从而

增强抗肿瘤免疫反应。 
3.3 慢性炎症 
肿瘤发生和进展的关键因素，促进了促癌微环

境的发展，从而维持了癌症的进展。肠道持续的慢

性炎症会增加细胞突变的可能性，从而增加癌症风

险。肠道黏膜免疫失调会导致全身炎症的炎症特征。

肠道黏膜免疫不断受到致病肠道共生菌、反复的饮

食抗原和不健康的生活方式的刺激，导致局部和全

身炎症得不到解决[18]肠道生态失调和微生物衍生的

代谢物可引发脑部炎症[19]炎症过程中产生的多种介

质和细胞因子可促进肿瘤细胞生长、侵袭和转移。

炎症介质的作用类似于遗传诱变剂，破坏 DNA 修复

机制和细胞周期检查点，导致染色体畸变的积累，

而染色体畸变是癌症的主要致病因素[20]慢性炎症是

诱发多种反应的重要内在因素，包括 DNA 损伤；活

性氧和活性氮的产生；肠上皮细胞恶性变性（IEC）
的调节；肿瘤微环境的极化和建立；转录因子（例如

核因子-κB）和 IEC 非特异性因子（例如信号传导和

转录因子 3 激活因子（STAT3））的激活；以及抗超

抗原免疫的促进。在上皮细胞中未折叠蛋白反应

（UPR）激活的背景下，STAT3 激活通过炎症独立

的机制参与肿瘤发生[21]。 
综上所述，肠道菌群失衡会导致慢性炎症，促

进肿瘤发展。肠道细菌可引起肠粘膜损伤和炎症反

应，刺激细胞增殖、突变和生长因子释放，增加肿瘤

风险。毒素、化学致癌物等有害物质也会影响肠道

细胞和免疫系统功能，增加肿瘤风险。因此，保持平

衡和多样化的肠道菌群有助于预防慢性炎症和肿瘤

发展。 

 
图 1  肠道微生物对肿瘤发展机制的影响 
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4 肠道菌群与癌症发展 
4.1 致癌作用 
通过多种机制促进肿瘤发展，包括产生致癌代

谢产物、诱发慢性炎症和调节免疫反应等，其主要

机制是肠道菌群造成黏膜损伤和慢性炎症，进而产

生有害物质，导致肿瘤发生发展。 
研究发现，常见细菌幽门螺杆菌能激活炎症反

应，破坏黏膜层，从而产生有利于肿瘤生长的环境；

此外，一些同型细菌可直接诱发肠癌，如肠道中拟

杆菌样菌增多具有致癌作用；结直肠癌具有遗传和

表观遗传改变以及恶性肿瘤细胞与间质细胞之间炎

症细胞浸润等特点。但这种浸润可能受到微环境的

影响，进而影响肿瘤的增殖、存活、转移和肿瘤发

生。特别是癌症微环境中的代谢物可以刺激炎症细

胞诱发慢性炎症反应，有可能导致结直肠癌变[22]；

一些肠道细菌能够产生亚硝胺等致癌物质，促进肿

瘤细胞的增殖和扩散，如果肠道菌群能够在体内将

胺和亚硝酸盐转化为致癌的亚硝胺，那么粪便中的

需氧细菌可能在为亚硝化提供胺底物方面发挥重要

作用[23]。同时，肠道慢性炎症会增加细胞突变的概

率，从而增加癌症的风险。这项研究表明，对正常结

肠直肠组织（NC）、结肠直肠腺瘤（CRA）和癌症

的单细胞进行了全基因组转录组分析。证明了代谢

稳态破坏（以尿素循环（UC）激活为特征）与结肠

直肠肿瘤发生（通过腺瘤到癌症的序列）之间的潜

在关系。通过整合宿主转录组学、肠道微生物组分

析和代谢组学，证明了宿主中 UC 代谢的激活伴随

着具有尿素水解功能的有益细菌的缺乏（以双歧杆

菌为代表），以及缺乏尿素水解功能的致病菌的过

量。从机制上讲，尿素可以进入巨噬细胞，抑制磷酸

化信号和转录激活因子 1（p-STAT1）与精胺/精胺

N1-乙酰转移酶 1（SAT1）启动子区的结合效率，进

一步使巨噬细胞偏向以多胺积累为特征的致瘤表

型。 
总体而言，尿素作为参与宿主-微生物群代谢相

互作用的重要途径，在有效克服 CRC 启动方面显示

出潜在的诊断和治疗价值[24]。除此之外，肠道微生

物群及其代谢物与癌症的发展和进展有关，例如针

对治疗干预措施与大麻治疗相结合的研究，其中大

麻疗法与调节肠道微生物组的策略（例如益生菌、

益生元或饮食干预）相结合有望增强大麻素的抗癌

特性[25]。 

4.2 癌症抑制 
另一方面，肠道菌群可以抑制肿瘤发展。它们

通过产生短链脂肪酸、激活免疫系统或调节肠道环

境来实现抗肿瘤作用。研究发现，一些益生菌可以

刺激免疫细胞的活性，提高其识别和攻击肿瘤细胞

的能力。免疫抑制肿瘤微环境（TME）表现出明显

的异质性，是肿瘤进展的关键促进因素。免疫抑制

TME 的关键成分，如髓系抑制细胞（MDSC）、肿

瘤相关巨噬细胞和调节性 T 细胞（Treg），可在肿

瘤进展、转移和治疗耐药过程中减弱免疫反应。

MDSC 由多形核 MDSC（PMN-MDSC）和单核细胞

MDSC（M-MDSC）组成，它们通过产生高水平的精

氨酸酶 1（ARG1）、活性氧（ROS）和一氧化氮（NO）

来抑制 T 细胞增殖和活化，从而抑制对肿瘤进展和

转移的免疫反应，从而促进肿瘤血管生成。巨噬细

胞分为两种不同的极化状态；M1 样巨噬细胞具有抗

肿瘤活性，而 M2 样细胞具有促肿瘤和免疫抑制特

性。它们表达 ARG1，ARG1 可处理和消耗 L-精氨

酸，这一过程对 T 细胞功能很重要。Treg 可诱导免

疫抑制表型并促进肿瘤进展[26]。肠道微生物群在介

导肠道中不同化合物的致癌作用方面起着至关重要

的作用[27-29]。Wynder 团队对无菌大鼠和常规大鼠进

行了对照实验，以研究肠道菌群对结肠对 1，2-二甲

基肼致癌作用的敏感性的影响。只有 20%的无菌大

鼠患上了结肠肿瘤，而 93%的常规大鼠患上了多种

结肠肿瘤。在自发性和化学诱导性结肠肿瘤发生小

鼠的肠道中均观察到肠道微生物生态失调。例如，

ApcMin/+小鼠是结肠肿瘤疾病的家族模型，由于腺

瘤性结肠息肉（APC）肿瘤抑制基因的突变，该小鼠

会自发患上肠道肿瘤[30]。片仔癀（PZH）以剂量依赖

性方式抑制了经氧化偶氮甲烷加葡聚糖硫酸钠治疗

的小鼠和 Apcmin/þ 小鼠的结肠直肠肿瘤发展。本文

表明，PZH 的化学预防作用涉及微生物依赖性和非

依赖性机制。将经 PZH 治疗的小鼠的粪便微生物群

移植到无菌小鼠中可部分重现 PZH 的化学预防作

用。PZH 成分人参皂苷-f2 和人参皂苷-re 抑制了结

肠直肠癌细胞和原代类器官，PZH 还抑制了经氧化

偶氮甲烷加葡聚糖硫酸钠治疗的无菌小鼠的肿瘤形

成[31]。 
4.3 总结 
CouH 的实验证明肠道菌群可以通过抑制基因

突变或受其他药物影响间接抑制肿瘤生长，此外还
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有许多抑制肿瘤发展的机制有待探索。 
5 结论 
肿瘤治疗中的广泛应用，肠道微生物群落的影

响受到越来越广泛的关注。某些肠道细菌会增强免

疫治疗的疗效，而另一些则可能会削弱其效果。例

如，益生菌补充可增强免疫治疗的疗效，而某些肠

道细菌的过度生长可能与免疫治疗耐药性有关。肠

道菌群无疑在免疫治疗疗效的预测价值中起着举足

轻重的作用，深入了解肠道菌群与免疫治疗的关系

并将其转化为临床应用和指导是当前的研究重点。

从肠道菌群与肿瘤的促进与抑制关系到肠道菌群影

响肿瘤发展的机制，菌群的影响因素以及对全面深

入的机制的探索仍是存在的挑战。肠道菌群需要基

于现有的生物信息学技术进行分析，而肠道内菌株

影响肿瘤发展的机制研究也进展缓慢，成为本研究

的限速瓶颈。综上所述，通过肠道菌群序列数据的

积累，可以建立高效、简明的肠道菌群序列数据库，

探索肠道菌群与肿瘤的相关性，将肠道菌群对肿瘤

的作用应用到慢性疾病的干预和治疗中，从而完成

肠道菌群从科研到应用的转化。 
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