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摘要：肿瘤是多因素参与和多阶段发病的疾病，其中生物致癌因素主要有致癌性病毒、细菌及寄生虫，常见的包括

乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）与肝细胞癌、ＥＢ 病毒（ＥＢＶ）与鼻咽癌、人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）与宫颈癌、幽门螺杆菌（Ｈｐ）与
ＭＡＬＴ 淋巴瘤及胃癌等。 肿瘤的发生发展与微生物密不可分，微生物可通过以下几种机制施展致癌促癌作用： 产

生毒性物质、诱导毒性效应、诱导炎性反应发生、影响免疫应答等。 本文将微生物的致癌促癌机制相关进展做简要

总结，并展望以微生物作为早期肿瘤筛查的生物标志物和以微生物作为靶点研发药物的新思路。
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　 　 肿瘤是威胁人类健康的重大疾病之一，在 ２０２０
年全世界范围内又新增了约 １ ９００ 多万例肿瘤患

者，近 １ ０００ 万例患者因肿瘤死亡。 肿瘤是多因素

参与和多阶段发病的疾病，其病因及危险因素主要

包括两方面：环境致癌危险因素和个体的内在因素。
环境致癌因素包括化学因素、物理因素和生物因素，
其中生物致癌因素主要有致癌性病毒、细菌及寄生

虫，比如乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）引起
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肝炎后肝硬化， 最终导致肝癌； 人类疱疹病毒

（Ｅｐｓｔｅｉｎ⁃Ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）病毒与鼻咽癌的发生密切

相关；人乳头瘤病毒（ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）
可致宫颈癌；感染了幽门螺旋杆菌 （ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ
ｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）的人群患胃癌或 ＭＡＬＴ 淋巴瘤的概率比

未感染人群增加。 目前肿瘤的治疗主要包括手术治

疗、化学治疗、放射治疗等。 然而，其治疗范围及结

局并不满意，肿瘤的早期发现率也不甚理想。 越来

越多的证据表明，微生物（ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ）与肿瘤之

间有着密切的联系，每种类型肿瘤的微生物组成都

不尽相同且有着一定的相关性［１］。 进一步了解肿

瘤患者和健康人群微环境的差异，或许有助于开启

将来精确的癌筛查和治疗。 本文对微生物不同致癌

促癌机制及早期筛查、治疗应用方面的研究进展做

简要总结。

１　 微生物与肿瘤的发病机制

近几年的研究发现，每个肿瘤类型都由独特的

微生物组（ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ）组成。 使用单一的测序方法

和平台对多种肿瘤类型的微生物组进行特征测定，
来直接比较这些肿瘤的微生物组，结果提示同一类

型的肿瘤的微生物群落往往比其他肿瘤类型的微生

物组更相似［１］。 这说明微生物与肿瘤的发生发展

密不可分，微生物可通过以下几种机制施展致癌促

癌作用：
１ １　 产生基因毒性物质

肿瘤微环境由间质细胞和细胞外基质成分组

成，它在肿瘤的发生发展中有很重要的作用。 致病

性微生物会影响宿主细胞代谢，代谢失衡导致有毒

代谢产物生成，从而破坏了微环境中增殖信号和抑

制增殖信号之间的动态平衡［２］。 比如，与癌旁组织

相比，肺腺癌患者中蓝藻菌属丰度显著升高，蓝藻菌

属分泌的微囊藻毒素降低了 ＣＤ３６ 的水平，并增加

了聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶 １（ ｐｏｌｙ ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ １， ＰＡＲＰ１）的水平，而 ＰＡＲＰ１ 的表达被

证实与细胞增殖以及致癌作用相关，从而导致肿瘤

的发生［３］。
１ ２　 基因毒性效应

微生物组组成的变化可能导致活性氧的增加，
引起 ＤＮＡ 损伤和肿瘤的发展。 例如，在具有最丰富

微生物组组成的乳腺癌中［１］，大肠杆菌和表皮葡萄

球菌较健康人丰度高，有研究表明这两种细菌可以

诱导 ＤＮＡ 双链断裂［４］，这是最有害的 ＤＮＡ 损伤类

型，由基因毒素、活性氧和电离辐射引起，而修复双

链断裂的机制非常容易出错，经常导致损伤部位的

修复失败，从而引起损坏部位的碱基缺失。 随着这

些错误修复的累积，基因组逐渐变得不稳定，并最终

诱发肿瘤［５］。
１ ３　 诱导炎性反应发生

慢性炎性反应是癌发病的危险因素，如结核分

枝杆菌与肺癌、核梭杆菌与结肠癌、幽门螺杆菌与胃

癌等。 慢性炎性反应是结直肠癌发生的独立危险因

素，炎性细胞产生的细胞因子对癌细胞的增殖起了

直接或间接的刺激作用，从而促进结直肠癌的发生。
在结直肠癌中，具有代表性的微生物主要有脆弱拟

杆菌、大肠埃希菌、解没食子酸链球菌、粪肠球菌和

具核梭形杆菌等［６］，脆弱拟杆菌分泌的脆弱拟杆菌

肠毒素可通过多条信号通路诱导慢性炎性反应发

生。 比如，脆弱拟杆菌肠毒素可激活近年来研究最

广泛的蛋白激酶传导通路丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉ⁃
ｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）通路。 将结肠

上皮细胞暴露于脆弱拟杆菌肠毒素中，结果表明脆

弱拟杆菌肠毒素可以迅速激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通

路，诱导 Ｓｒｘ⁃１ 的表达增加，而 Ｓｒｘ⁃１ 过度表达可能

显著抑制细胞凋亡［７］。 此外，在脆弱拟杆菌肠毒素

的刺激下，激活的 ＭＡＰＫ 信号通路又通过一系列酶

的作用下诱导细胞间黏附分子⁃１ 表达，使炎性细胞

与肠上皮细胞的黏附作用增强，从而加重细胞的浸

润、肿瘤细胞的黏着以及对靶细胞的攻击等［８］。 由

此可见，产肠毒素型脆弱拟杆菌可通过激活 ＭＡＰＫ
信号通路来抑制细胞凋亡，并且使炎性反应加重，从
而促进结直肠癌的发展。
１ ４　 影响免疫应答

微生物已经成为致癌过程和癌细胞免疫反应的

关键调节因子，致癌免疫细胞与特定的微生物群组

成有关。 某些微生物通过促进增殖和保护癌细胞免

受免疫系统的影响来增强癌细胞的适应能力［９］。
例如部分菌群 Ｔｒｅｇ 的增加和 Ｍ１ 型肿瘤相关巨噬细

胞的减少在结直肠癌的肿瘤微环境中可抑制肿瘤的

免疫应答［１０］。 肿瘤微环境中的菌群失衡还会降低

肠道屏障完整性，促进 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的凋亡以及 ＤＣ
的过度激活，从而促进肿瘤的发生［１１］。 还有研究显

９７１
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示，在宫颈癌微环境中，梭杆菌可以引起 ＩＬ⁃４ 和

ＴＧＦ⁃β１ 的高表达，从而抑制免疫进程［１２］。 微生物

免疫调节代谢物和免疫反应之间也存在相关性，如
微生物代谢物多胺通过抑制淋巴细胞增殖和诱导肿

瘤衍生的蛋白酶的产生，提高肿瘤细胞侵袭性，抑制

抗癌免疫力［１３］。 总之，微生物可以通过调节 Ｔ 细胞

增殖和分化、影响微生物代谢等方式抑制免疫，从而

促进肿瘤的发生发展。

２　 微生物与肿瘤的早期筛查

目前肿瘤的诊断流程主要是血清学肿瘤标志

物、影像检查、内镜检查以及病理活检确诊。 但是，
目前的一些筛检方式仍然存在不足，例如血清学肿

瘤标志物检测的敏感度和特异性较低，内镜检查作

为侵入性检查，患者对内镜的接受程度并不是很高，
因此内镜不适合用于人群肿瘤的筛查，而适用于高

度怀疑为肿瘤患者的确诊检查。 由此可见，寻找更

加微创、准确的肿瘤早期筛查方法显得尤为重要。
随着微生物组学（ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｉｃｓ）技术以及生物

信息分析方法的发展，很多大规模的研究报道了肿

瘤与健康人之间菌群多样性和丰度的差异［１］，这种

差异在肿瘤发生发展的早期阶段就可被检测到，如
若此时进行早期干预，对于提高肿瘤患者的生存率

意义重大。 比如，临床上 ９９ ８％的宫颈癌患者可以

检测到高危险性 ＨＰＶ 感染，因而高危险性 ＨＰＶ 检

测可作为宫颈癌患者的筛查指标，提高宫颈癌早期

诊断率；Ｂｕｒｋｉｔｔ 淋巴瘤和鼻咽癌患者外周血中都含

有高滴度的抗 ＥＢ 病毒抗体，其中对鼻咽癌具有辅

助诊断价值的是 ＥＢ⁃Ｉｇ Ａ 抗体的升高；ＨＢＶ 的慢性

感染与肝细胞癌的发生也有着密切联系。 与健康人

群相比，结直肠癌患者中粪便微生物群及其代谢产

物的差异可能成为结直肠癌早期筛查的生物标志

物。 目前很多研究利用这种差异形成了结直肠癌早

期筛查的模型，主要有以下 ４ 种：以具核梭杆菌为主

的个别菌种作为生物标志［１４］；以 ３ 个以上的细菌组

合（粪芽孢菌、 共生梭杆菌、 梭杆菌） 为生物标

志［１５］；包含病毒﹑真菌或代谢产物等为生物标

志［１６］；以及上述生物标志结合粪便免疫化学检测等

联合构建的预测模型［１７］。 而这些模型的受试者工

作特征曲线下面积大多在 ０ ８０ ～ ０ ９８，这意味着粪

便微生物及其代谢产物的异常有可能成为结直肠癌

早期无痛筛查的指标之一［１８］。 在肝癌和胆管癌患

者肠道菌群中也筛选到了可作为早期诊断的生物标

志物，这些非传统生物标志物的开发有助于实现肿

瘤的早期无痛筛查。

３　 微生物与肿瘤的治疗

随着微生物促进肿瘤发生发展的分子机制研究

不断深入，某些微生物可能成为抑制肿瘤发生发展

的药物靶点。 例如，ＨＰＶ 疫苗通过诱导细胞毒性 Ｔ
淋巴细胞特异性杀死病毒感染细胞，在预防宫颈癌

等疾病的临床试验中显示出超过 ８７ ３％的保护效

力［１９］；大多数感染 Ｈｐ 的胃 ＭＡＬＴ 淋巴瘤患者根治

感染后能获得长期缓解。 在结直肠癌组织中富集的

具核梭杆菌是革兰阴性无芽胞厌氧杆菌，可通过促

进癌细胞增殖、肿瘤免疫逃逸等对结直肠癌的发生

发展起作用，对于甲硝唑敏感。 利用具核梭杆菌阳

性的结直肠癌组织作为实验对象，使用甲硝唑治疗

阳性小鼠，发现肿瘤中的具核梭杆菌数量减少，肿瘤

的生长速度也明显减慢［２０］。 但由于甲硝唑对于绝

大多数厌氧菌有杀伤作用，并不是具核梭杆菌的靶

向药物，所以研发具核梭杆菌特异的抗菌药物将更

具有临床意义［２１］。
虽然微生物群落对于促进肿瘤的发生发展密

不可分，但一些细菌对于肿瘤的靶向治疗也有明

显的作用［２２］ 。 细菌抗癌性的机制主要是细菌可以

表达趋化受体，发挥趋化作用，促进巨噬细胞浸

润，使其在肿瘤微环境中释放相应分子信号。 细

菌定植在肿瘤区域，可通过其代谢产物、影响信号

通路、减轻炎性反应等调节菌群平衡和代谢，诱导

宿主产生免疫因子，提高机体免疫力，直接或间接

抑制肿瘤的生长或诱发细胞凋亡。 在结直肠癌中

的丁酸梭菌可通过产生丁酸，激活 Ｇ 蛋白偶联受

体，抑制肠道炎性反应及癌细胞的增殖，诱导肿瘤

细胞发生凋亡，并触发细胞周期停滞。 此外，Ｗｎｔ
信号通路过度激活已被证实与结直肠癌的发生及

预后不良相关［２３］ ，而丁酸梭菌还可以通过抑制

Ｗｎｔ 信号通路，起到抑制肿瘤、改 善 预 后 的 作

用［２４］ 。 丁酸梭菌不仅能抑制病原菌的增加，还能

促进益生菌的增殖，发挥有益的抗癌作用。 此外，
丁酸梭菌的代谢产物丁酸盐对肠道也有很多积极

作用：它是正常结肠上皮细胞的首选能量来源，维
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持肠道微生物群在体内平衡，增强肠道屏障完整

性；丁酸盐具有强烈的肿瘤抑制能力，本身也可引

起肿瘤细胞凋亡，对结直肠癌有一定的治疗效果。
还有在受细菌感染刺激时细胞通过上调 Ｃｘ４３、
Ｃｘ３２ 等连接蛋白，增强缝隙连接获得肿瘤肽，用于

交叉呈递和刺激抗肿瘤免疫反应，从而增强抗肿

瘤免疫和肿瘤根除能力。 沙门氏菌对治疗肿瘤也

有帮助，其主要机制有与肿瘤细胞间竞争营养物

或通过附着在肿瘤细胞表面的细菌裂解物释放抗

肿瘤成分，从而缩小肿瘤体积、延缓肿瘤的进展以

及延长各种癌模型鼠的生存期［２５］ 。
此外，益生菌补充疗法对于肿瘤的治疗也有

积极的影响［２６］ 。 例如，益生菌能够负责检测和降

解潜在的致癌物质以及产生短链脂肪酸，这些脂

肪酸影响细胞死亡和增殖［２７］ ，从而抑制肿瘤发生

发展；益生菌还可以通过抑制生长因子信号传导

以及诱导线粒体介导的细胞凋亡来减少癌细胞增

殖［２８］ 。 研究表明，口服益生菌后，益生菌进入淋巴

滤泡可以促进强大的黏膜免疫反应，并显著提高

分泌性免疫球蛋白 Ａ 的产生［２９］ ，从而维持人体内

环境的稳定，调节免疫应答反应。 益生菌不仅增

强了肠黏膜的免疫功能，对系统免疫功能也有调

节作用［３０］ ，另外在调整肠道菌群（ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ）
稳态、减少人体肠道炎性反应反应、抑制肠道致病

菌的定植、降低肠道内有毒有害物质浓度以及改

善 Ｈｐ 感染［３１］等方面也具有调节作用。

总之，肿瘤治疗与特定的微生物组有关，微生物

可能会成为抑制肿瘤发展的药物靶点，肿瘤疫苗可

以通过肿瘤抗原诱导机体产生特异性免疫反应杀伤

肿瘤细胞，甚至某些细菌就能发挥抗肿瘤的靶向作

用。 因此，针对肿瘤患者特定菌群制定个性化治疗

方案﹑调节菌群，可能会起到提高肿瘤疗效、降低耐

药和减少不良反应的作用。

４　 问题与展望

综上所述，微生物与肿瘤的发生发展密不可分。
利用肿瘤患者与健康人群之间微生物组的差异，有
助于实现以微生物作为肿瘤标志物的无痛无创筛

查，使肿瘤的早期发现成为可能；全面了解肿瘤微环

境，认识微生物与肿瘤发生发展机制之间的关系，有
助于在临床工作中早期干预肿瘤［３２］；以微生物作为

靶点研发靶向药物以及补充益生菌、恢复肠道菌群

稳态，可能在今后成为肿瘤预防和治疗的新策略。
但同时也需意识到不像传统的放射治疗、化学治疗，
利用微生物治疗肿瘤的安全性仍需要进一步的论

证。 比如在嵌合抗原受体 Ｔ 细胞免疫疗法（ｃｈｉｍｅｒｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法）
刚刚兴起时，其所带来的不良反应包括细胞因子释

放综合征、过敏反应、ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法治疗相关性脑病

等都不容忽视［３３］。 相信随着精准医疗理念和技术

的发展，上述挑战将被克服，肿瘤的早期筛查及治疗

会迎来光明前景。
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