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肠道微生物群在肝胆胰恶性肿瘤中的研究进展
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摘     要             近年来研究发现肠道微生物群在肝胆胰恶性肿瘤中有着重要的作用。笔者就肠道微生物群与肝细胞

癌、胆管癌、胰腺癌的相关性，以及通过肠道微生物群相关治疗在肝胆胰恶性肿瘤的研究进展进行了

综述，探讨肠道微生物群在临床治疗肝胆胰恶性肿瘤的应用价值。
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Abstract             In recent years, studies have demonstrated that the gut microbiome may play an important role in 

hepatobiliary and pancreatic malignancies. In this article, the authors address the association of the gut 

microbiome with hepatocellular carcinoma, cholangiocarcinoma and pancreatic cancer, and the research 

progress of the gut microbiome in the treatment of hepatobiliary and pancreatic malignancies, so as to 

discuss the application value of the gut microbiome in clinical treatment of hepatobiliary and pancreatic 

malignancies.
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恶 性 肿 瘤 是 威 胁 人 类 健 康 的 重 大 疾 病 ， 肝 胆

胰 肿 瘤 是 最 致 命 的 一 类 恶 性 肿 瘤 ， 随 着 对 肝 胆 胰

肿 瘤 的 深 入 研 究 ， 虽 然 临 床 诊 疗 及 患 者 周 围 环 境

状 态 不 断 提 高 ， 可 是 肝 胆 胰 恶 性 肿 瘤 的 病 死 率 依

然高居前列[1]。肝细胞、胆管和胰腺癌变是一个多

重 过 程 ， 其 中 肠 道 微 生 物 群 在 肝 脏 、 胆 道 和 胰 腺
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发 病 机 制 中 的 关 键 作 用 的 证 实 ， 近 些 为 免 疫 治 疗

等 新 的 治 疗 策 略 开 辟 了 视 野 ， 并 提 高 了 癌 症 患 者

的总体生存率[2-3]。肠道微生物群存在于肠道系统

中 ， 包 括 细 菌 、 古 细 菌 、 病 毒 和 真 菌 等 ， 并 产 生

对 宿 主 生 物 功 能 发 挥 各 种 支 持 作 用 的 代 谢 物 。 失

调 的 微 生 物 群 可 以 通 过 多 种 机 制 影 响 宿 主 的 免 疫

系 统 和 黏 膜 完 整 性 ， 这 些 机 制 包 括 调 节 炎 症 某 些

信 号 和 调 节 免 疫 细 胞 功 能 和 反 应 。 微 生 物 群 移 植

对 于 某 些 病 理 表 型 来 说 是 一 种 很 有 前 途 的 治 疗 方

法 ， 这 表 明 肠 道 微 生 物 群 与 疾 病 发 病 机 制 之 间 存

在 因 果 关 系 。 大 量 研 究 表 明 ， 肠 道 微 生 物 群 免 疫

治 疗 可 通 过 调 节 对 治 疗 药 物 的 敏 感 、 人 体 物 质 代

谢 发 挥 作 用 ， 并 陆 续 在 肝 细 胞 癌 （hepatocellular 

carcinoma， HCC） [4]、 胆 管 癌 （cholangiocarcinoma，

CC） [5]、胰腺癌[3]、黑色素瘤[6]、肺癌[6]等恶性肿瘤

研 究 中 得 到 证 实 。 越 来 越 多 的 证 据 表 明 ， 微 生 物

群 与 对 各 种 癌 细 胞 的 抗 肿 瘤 和 促 肿 瘤 作 用 之 间 存

在 相 关 性 。 本 文 就 肠 道 微 生 物 群 在 肝 胆 胰 恶 性 肿

瘤发展、治疗及其研究进展进行综述。

1     肠道微生物群与肿瘤相关性研究 

1.1 肠道微生物群与HCC　

与 肠 道 微 生 物 群 作 用 相 关 的 重 要 因 素 ， 如 肠

瘘 、 内 毒 素 血 症 、 Toll 样 受 体 （toll-like receptor，

TLR）、生态失调和免疫调节在原发性 HCC 的发展

有 关 ， 虽 然 肝 脏 不 直 接 接 触 细 菌 ， 但 肝 脏 在 解 剖

学上与肠道相连。研究[7]表明，使用抗生素和肠道

灭 活 病 毒 可 以 降 低 小 鼠 HCC 的 患 病 率 ， 这 表 明 微

生 物 群 失 调 在 HCC 的 发 病 机 制 中 起 着 至 关 重 要 的

作 用 。 在 肝 硬 化 时 ， 门 静 脉 高 压 的 潜 在 变 化 会 影

响 肠 道 转 运 和 通 透 性 ， 从 而 使 更 多 的 细 菌 、 代 谢

物 和 细 菌 产 物 通 过 门 静 脉 进 入 肝 脏 ， 导 致 内 毒 素

血 症 。 内 毒 素 血 症 通 过 激 活 细 胞 因 子 和 趋 化 因 子

的 表 达 及 炎 症 细 胞 ， 使 肝 脏 细 胞 增 殖 、 肝 星 状 结

构 激 活 ， 最 后 导 致 肝 脏 、 脂 肪 组 织 和 脉 管 系 统 的

慢性炎症、纤维化和肝癌[7]。在 HCC 患者中检测到

IL-8、IL-13、CCL3、CCL4 和 CCL5 显著增加，它们

与 具 有 抑 制 免 疫 活 性 的 单 核 细 胞 系 骨 髓 源 性 抑 制

细 胞 （myeloid derived suppressor cells， MDSC） 相

关 。 脂 多 糖 （lipopolysaccharide， LPS） 是 一 种 存 在

于革兰氏阴性菌细胞壁中的组成成分，是 TLR4 的

激 活 是 最 重 要 的 炎 症 刺 激 之 一 ， 可 以 增 强 肝 星 状

细 胞 （hepatic stellate cells， HSC） 和 单 核 细 胞 对

CCL3、 CCL4 和 CCL5 的 表 达 ， 这 证 明 LPS 与 TLR4

相互作用在肝癌发生中起作用[7- 12]。在相关研究的

小鼠模型中，通过 TLR4 激活 HSC 分泌人 IL-8 的同

源物 （CXCL1），刺激中性粒细胞向肝脏募集，有

相关与其类似的机制也可以促进单核细胞系 MDSC

向 肝 脏 募 集 ， 加 速 HCC 进 展[13-15]。 内 毒 素 血 症 诱

导 的 TLR2 使 COX-2 介 导 的 PGE （前 列 腺 素 E） 产

生 ， 其 通 过 抑 制 肝 脏 免 疫 细 胞 产 生 抗 肿 瘤 细 胞 因

子 来 抑 制 肝 脏 对 抗 肿 瘤 ， 从 而 促 使 小 鼠 模 型 中 的

HCC 进 展[13]。 研 究[16] 发 现 嗜 麦 芽 糖 链 球 菌 （S.

maltophilia） 通 过 TLR4/NF- κB/NLRP3 通 路 的 HSC 活

化和衰老加速肝硬化和 HCC 的发展。

研 究[17] 表 明 蓝 藻 与 HCC 呈 正 相 关 ， 蓝 藻 是 光

合作用的革兰氏阴性细菌，蓝藻的次级代谢产物，

如 微 囊 藻 毒 素 、 结 节 蛋 白 和 柱 状 藻 蛋 白 ， 在 肝 脏

中 具 有 公 认 的 促 肿 瘤 特 性 。 微 囊 藻 毒 素 是 蓝 藻 毒

素 中 最 常 见 且 特 征 最 明 确 的 一 种 ， 主 要 通 过 抑 制

蛋 白 磷 酸 酶 1 和 2A， 导 致 中 间 丝 和 微 丝 过 度 磷 酸

化 ， 并 损 害 肝 细 胞 的 细 胞 骨 架 。 高 迁 移 率 族 蛋 白

B1 （high mobility group box 1，HMGB1） 是一种与细

胞死亡和组织炎症有关的核蛋白，LPS 通过外泌体

释 放 HMGB1 诱 导 肝 细 胞 炎 症[9]。 肠 道 微 生 物 群 诱

导 的 慢 性 炎 症 导 致 信 号 级 联 的 持 续 激 活 促 进 了 上

皮间质转化 （epithelial-mesenchymal transition，EMT）

以及纤维化和癌变的发展[9]。EMT 通过添加 TGF-β
抑 制 剂 被 逆 转 ， 进 一 步 支 持 了 炎 性 细 胞 因 子 对 致

癌作用的关键作用[9]。

肠 道 微 生 物 群 生 态 失 调 引 起 的 胆 汁 酸 信 号 失

调 可 能 导 致 肝 细 胞 因 子 产 生 和 抗 肿 瘤 免 疫 反 应 失

调 ， 从 而 导 致 肝 癌 发 生 ， 进 而 可 能 反 馈 促 进 生 态

失调和致癌作用[18]。

迄 今 为 止 ， 在 肝 硬 化 患 者 和 健 康 人 之 间 发 现

了 微 生 物 谱 的 巨 大 差 异 ， 而 肝 硬 化 伴 或 不 伴 HCC

患 者 之 间 的 差 异 则 较 小[13]。 因 此 ， 微 生 物 群 的 影

响 可 能 更 多 地 在 肝 硬 化 （导 致 HCC 的 最 大 风 险 因

素） 的发展中发生，而不是 HCC 的发展本身。

不过，一些研究[8]证明肠道微生物群可以扰乱

宿主基因，基因表达是由 DNA 甲基化和组蛋白修

饰 等 几 种 途 径 控 制 ， 益 生 菌 促 进 宿 主 基 因 表 达 的

表 观 遗 传 修 饰 的 能 力 减 少 HCC 的 发 生 发 展 证 明 了

肠 道 微 生 物 群 可 以 改 变 基 因 表 达 控 制 肿 瘤 的 发 生

发 展 。 例 如 肠 道 微 生 物 群 可 以 通 过 影 响 环 状 RNA

表 达 来 调 节 相 应 的 miRNA， 并 在 微 生 物 群 介 导 的

癌症转移中发挥作用[19]。

1.2 肠道微生物群与CC　

CC 是累及肝内或肝外胆管的恶性肿瘤，通常

根据解剖结构分为肝内、肝门周围和远端胆管癌。

目前有许多已知的发生 CC 的危险因素，包括遗传

背 景 、 慢 性 炎 症 、 环 境 因 素 和 寄 生 虫 感 染 。 实 验

研究[20] 表明，肠道微生物群失调与 CC 的发展之间

存在关联，可能与胆汁酸代谢途径有关。Rao 等[21]

研究中的 CC 患者的粪便样本，乳酸杆菌、异核菌

属 、 放 线 菌 属 和 消 化 链 球 菌 科 的 数 量 显 著 增 加 ，

而 明 串 珠 菌 科 和 瘤 胃 球 菌 的 数 量 明 显 减 少 ， 这 表

明它们在胆管癌发生中的作用[2]。肝脏-微生物群

轴 在 代 谢 稳 态 中 起 关 键 作 用 ， 并 通 过 血 液 循 环 和

全 身 神 经 支 配 影 响 疾 病 发 展[22]。 原 发 性 硬 化 性 胆

管炎 （primary sclerosing cholangitis，PSC） 是一种慢

性 肝 病 ， 其 特 征 是 肝 内 胆 管 或 肝 外 胆 管 的 进 行 性

炎 症 和 瘢 痕 形 成 ， 被 认 为 是 胆 管 癌 的 重 要 危 险 因

素[23]。 这 种 慢 性 炎 症 和 中 性 粒 细 胞 浸 润 可 能 是 由

肠道微生物群驱动的[24]。PSC 的持续时间影响了微

生物群的组成结构，长期 PSC 患者胆汁中口腔细菌

数 量 的 增 加 可 能 导 致 局 部 胆 道 炎 症 ， 可 能 产 生 生

物 膜 ， 并 可 能 导 致 胆 管 上 皮 的 恶 性 转 化 ， 表 明 微

生物群驱动的炎症在 PSC 向 CC 发展过程中有重要

作用。IL-6 已被证明可通过多种途径促进胆管癌细

胞 的 转 化 ， 包 括 p38 和 p44/42MAPK 途 径 ， 以 及 通

过参与癌症生长的靶基因的启动子区域的 DNA 甲

基 化 ， 例 如 表 皮 生 长 因 子 受 体 （epidermal growth 

factor receptor，EGFR） [24]。微生物群不仅可以在肠

道 中 找 到 ， 还 可 以 在 胆 汁 和 癌 组 织 中 找 到 。 胆 汁

酸 及 其 衍 生 物 主 要 来 自 肠 道 微 生 物 群 的 代 谢 ， 已

被认为是连接肠道微生物群作用与 CC 发病机制的

重要介质[25-26]。在肠道固有层中，次级胆汁酸通过

抑 制 巨 噬 细 胞 、 树 突 状 细 胞 产 生 促 进 炎 症 的 细 胞

因 子 和 抑 制 自 然 杀 伤 T 细 胞 的 功 能 来 发 挥 抗 炎 作

用。初级胆汁酸可以激活自然杀伤 T 细胞并抑制肝

脏中的肿瘤生长。

结合胆汁酸，例如甘氨胆酸、甘氨去氧胆酸，

可 刺 激 癌 细 胞 生 长 和 提 高 IL-6 的 表 达 促 进 肿 瘤 发

生 ， 而 非 结 合 胆 汁 酸 ， 包 括 胆 酸 、 脱 氧 胆 酸 或 鹅

去 氧 胆 酸 ， 通 过 使 胆 管 癌 细 胞 凋 亡 和 降 低 IL-6 的

表达来抑制 CC 细胞增殖。牛磺胆酸还与 CC 迁移、

侵袭有关[25-27]。

在 CC 患者中，次级胆汁酸熊去氧胆酸和牛磺

熊 去 氧 胆 酸 的 结 合 形 式 在 血 浆/粪 便 比 率 中 升 高 。

CC 中肠道微生物群的改变可能导致次级胆汁酸水

平 的 变 化 。 两 种 结 合 的 胆 汁 酸 都 通 过 激 活 NF- κB

信号传导来影响胆管细胞增殖，NF-κB 信号传导是

负 责 启 动 多 种 途 径 的 转 录 因 子 。 所 有 这 些 发 现 表

明，次级或结合胆汁酸的增加可能是促进 CC 致癌

的 一 个 因 素 。 双 歧 杆 菌 属 可 以 产 生 一 种 胆 汁 盐 水

解 酶 ， 将 初 级 胆 汁 酸 转 变 为 次 级 胆 汁 酸 ， 并 将 胆

汁酸降解为氨基酸，可以在寄生虫感染的 CC 患者

的 肿 瘤 组 织 中 检 测 到 由 双 歧 杆 菌 引 起 的 胆 汁 酸 的

氨 基 酸 代 谢 物 ， 这 些 发 现 表 明 ， 双 歧 杆 菌 可 能 在

寄生虫感染期间在宿主代谢的改变中起主要作用，

因此有助于 CC 的发展[25]。在患有 PSC 和结肠炎的

小 鼠 中 观 察 到 的 肠 道 屏 障 功 能 下 降 使 得 肠 道 衍 生

的 细 菌 和 LPS 出 现 在 肝 脏 中 ， 并 诱 导 肝 细 胞 中 的

CXCL1 表达，并促进胆管癌的发生[4, 23, 28]。在肝内

胆管癌 （intrahepatic cholangiocarc-inoma，ICC） 乳酸

杆 菌 属 （Lactobacillus） 和 异 斯 卡 多 维 亚 菌 属

（Alloscardovia） 与牛磺熊去氧胆酸呈正相关。而血

浆 牛 磺 熊 去 氧 胆 酸 与 假 杆 菌 属 和 存 活 时 间 呈 负 相

关，但与血管侵袭呈正相关[21, 26]。幽门螺杆菌蛋白

的血清阳性与 CC 风险的增加有密切的关系[21]。以

上研究表明肠道微生物群与 CC 的发生发展有着关

键作用。

1.3 微生物菌群与胰腺癌　

在 组 织 学 上 ， 胰 腺 癌 可 分 为 外 分 泌 肿 瘤 和 神

经内分泌肿瘤。大约 95% 的胰腺癌是外分泌肿瘤，

起源于由腺泡和导管细胞组成的胰腺外分泌细胞。

胰 腺 导 管 腺 癌 （pancreatic ductal adenocarcinoma，

PDAC） 是最常见的胰腺癌类型，占所有胰腺恶性

肿瘤的 90% 以上[29]。PDAC 是一种致命且具有破坏

性的恶性肿瘤，因为 94% 的患者在诊断后 5 年内死

于该疾病。公认的与 PDAC 的非遗传性患病因素包

括 年 龄 （>55 岁）、 慢 性 胰 腺 炎 、 糖 尿 病 、 吸 烟 、

肥 胖 、 酗 酒 、 饮 食 因 素 和 毒 素 因 素 等[30]。 在 几 乎

所有 PDAC 前体病变中可检测到的肿瘤发生中最早

的事件之一是 K-ras 癌基因激活，这可能被认为是

这 种 恶 性 肿 瘤 的 分 子 特 征[29]。 相 关 研 究 证 实 肠 道

微 生 物 群 对 胰 腺 微 环 境 有 直 接 影 响[3]。 口 腔 微 生

物 ， 例 如 牙 龈 卟 啉 单 胞 菌 易 位 或 传 播 到 胰 腺 ， 其

分 泌 的 肽 酰 基 精 氨 酸 脱 亚 胺 酶 （peptidylarginine 

deiminase ， PAD）， 降 解 精 氨 酸 ， 可 能 导 致 p53 和
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表 达 来 调 节 相 应 的 miRNA， 并 在 微 生 物 群 介 导 的

癌症转移中发挥作用[19]。

1.2 肠道微生物群与CC　

CC 是累及肝内或肝外胆管的恶性肿瘤，通常

根据解剖结构分为肝内、肝门周围和远端胆管癌。

目前有许多已知的发生 CC 的危险因素，包括遗传

背 景 、 慢 性 炎 症 、 环 境 因 素 和 寄 生 虫 感 染 。 实 验

研究[20] 表明，肠道微生物群失调与 CC 的发展之间

存在关联，可能与胆汁酸代谢途径有关。Rao 等[21]

研究中的 CC 患者的粪便样本，乳酸杆菌、异核菌

属 、 放 线 菌 属 和 消 化 链 球 菌 科 的 数 量 显 著 增 加 ，

而 明 串 珠 菌 科 和 瘤 胃 球 菌 的 数 量 明 显 减 少 ， 这 表

明它们在胆管癌发生中的作用[2]。肝脏-微生物群

轴 在 代 谢 稳 态 中 起 关 键 作 用 ， 并 通 过 血 液 循 环 和

全 身 神 经 支 配 影 响 疾 病 发 展[22]。 原 发 性 硬 化 性 胆

管炎 （primary sclerosing cholangitis，PSC） 是一种慢

性 肝 病 ， 其 特 征 是 肝 内 胆 管 或 肝 外 胆 管 的 进 行 性

炎 症 和 瘢 痕 形 成 ， 被 认 为 是 胆 管 癌 的 重 要 危 险 因

素[23]。 这 种 慢 性 炎 症 和 中 性 粒 细 胞 浸 润 可 能 是 由

肠道微生物群驱动的[24]。PSC 的持续时间影响了微

生物群的组成结构，长期 PSC 患者胆汁中口腔细菌

数 量 的 增 加 可 能 导 致 局 部 胆 道 炎 症 ， 可 能 产 生 生

物 膜 ， 并 可 能 导 致 胆 管 上 皮 的 恶 性 转 化 ， 表 明 微

生物群驱动的炎症在 PSC 向 CC 发展过程中有重要

作用。IL-6 已被证明可通过多种途径促进胆管癌细

胞 的 转 化 ， 包 括 p38 和 p44/42MAPK 途 径 ， 以 及 通

过参与癌症生长的靶基因的启动子区域的 DNA 甲

基 化 ， 例 如 表 皮 生 长 因 子 受 体 （epidermal growth 

factor receptor，EGFR） [24]。微生物群不仅可以在肠

道 中 找 到 ， 还 可 以 在 胆 汁 和 癌 组 织 中 找 到 。 胆 汁

酸 及 其 衍 生 物 主 要 来 自 肠 道 微 生 物 群 的 代 谢 ， 已

被认为是连接肠道微生物群作用与 CC 发病机制的

重要介质[25-26]。在肠道固有层中，次级胆汁酸通过

抑 制 巨 噬 细 胞 、 树 突 状 细 胞 产 生 促 进 炎 症 的 细 胞

因 子 和 抑 制 自 然 杀 伤 T 细 胞 的 功 能 来 发 挥 抗 炎 作

用。初级胆汁酸可以激活自然杀伤 T 细胞并抑制肝

脏中的肿瘤生长。

结合胆汁酸，例如甘氨胆酸、甘氨去氧胆酸，

可 刺 激 癌 细 胞 生 长 和 提 高 IL-6 的 表 达 促 进 肿 瘤 发

生 ， 而 非 结 合 胆 汁 酸 ， 包 括 胆 酸 、 脱 氧 胆 酸 或 鹅

去 氧 胆 酸 ， 通 过 使 胆 管 癌 细 胞 凋 亡 和 降 低 IL-6 的

表达来抑制 CC 细胞增殖。牛磺胆酸还与 CC 迁移、

侵袭有关[25-27]。

在 CC 患者中，次级胆汁酸熊去氧胆酸和牛磺

熊 去 氧 胆 酸 的 结 合 形 式 在 血 浆/粪 便 比 率 中 升 高 。

CC 中肠道微生物群的改变可能导致次级胆汁酸水

平 的 变 化 。 两 种 结 合 的 胆 汁 酸 都 通 过 激 活 NF- κB

信号传导来影响胆管细胞增殖，NF-κB 信号传导是

负 责 启 动 多 种 途 径 的 转 录 因 子 。 所 有 这 些 发 现 表

明，次级或结合胆汁酸的增加可能是促进 CC 致癌

的 一 个 因 素 。 双 歧 杆 菌 属 可 以 产 生 一 种 胆 汁 盐 水

解 酶 ， 将 初 级 胆 汁 酸 转 变 为 次 级 胆 汁 酸 ， 并 将 胆

汁酸降解为氨基酸，可以在寄生虫感染的 CC 患者

的 肿 瘤 组 织 中 检 测 到 由 双 歧 杆 菌 引 起 的 胆 汁 酸 的

氨 基 酸 代 谢 物 ， 这 些 发 现 表 明 ， 双 歧 杆 菌 可 能 在

寄生虫感染期间在宿主代谢的改变中起主要作用，

因此有助于 CC 的发展[25]。在患有 PSC 和结肠炎的

小 鼠 中 观 察 到 的 肠 道 屏 障 功 能 下 降 使 得 肠 道 衍 生

的 细 菌 和 LPS 出 现 在 肝 脏 中 ， 并 诱 导 肝 细 胞 中 的

CXCL1 表达，并促进胆管癌的发生[4, 23, 28]。在肝内

胆管癌 （intrahepatic cholangiocarc-inoma，ICC） 乳酸

杆 菌 属 （Lactobacillus） 和 异 斯 卡 多 维 亚 菌 属

（Alloscardovia） 与牛磺熊去氧胆酸呈正相关。而血

浆 牛 磺 熊 去 氧 胆 酸 与 假 杆 菌 属 和 存 活 时 间 呈 负 相

关，但与血管侵袭呈正相关[21, 26]。幽门螺杆菌蛋白

的血清阳性与 CC 风险的增加有密切的关系[21]。以

上研究表明肠道微生物群与 CC 的发生发展有着关

键作用。

1.3 微生物菌群与胰腺癌　

在 组 织 学 上 ， 胰 腺 癌 可 分 为 外 分 泌 肿 瘤 和 神

经内分泌肿瘤。大约 95% 的胰腺癌是外分泌肿瘤，

起源于由腺泡和导管细胞组成的胰腺外分泌细胞。

胰 腺 导 管 腺 癌 （pancreatic ductal adenocarcinoma，

PDAC） 是最常见的胰腺癌类型，占所有胰腺恶性

肿瘤的 90% 以上[29]。PDAC 是一种致命且具有破坏

性的恶性肿瘤，因为 94% 的患者在诊断后 5 年内死

于该疾病。公认的与 PDAC 的非遗传性患病因素包

括 年 龄 （>55 岁）、 慢 性 胰 腺 炎 、 糖 尿 病 、 吸 烟 、

肥 胖 、 酗 酒 、 饮 食 因 素 和 毒 素 因 素 等[30]。 在 几 乎

所有 PDAC 前体病变中可检测到的肿瘤发生中最早

的事件之一是 K-ras 癌基因激活，这可能被认为是

这 种 恶 性 肿 瘤 的 分 子 特 征[29]。 相 关 研 究 证 实 肠 道

微 生 物 群 对 胰 腺 微 环 境 有 直 接 影 响[3]。 口 腔 微 生

物 ， 例 如 牙 龈 卟 啉 单 胞 菌 易 位 或 传 播 到 胰 腺 ， 其

分 泌 的 肽 酰 基 精 氨 酸 脱 亚 胺 酶 （peptidylarginine 

deiminase ， PAD）， 降 解 精 氨 酸 ， 可 能 导 致 p53 和
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K-ras 点突变。Michaud 等及 Farrel 等[31-32]研究显示长

奈 瑟 菌 和 链 球 菌 与 胰 腺 癌 发 病 率 呈 负 相 关 ， 且 在

区分 PDAC 患者和健康人具有极高的特异性和敏感

性 ， 这 表 明 肠 道 微 生 物 群 可 以 作 为 潜 在 的 生 物 标

志物[7, 30]。马拉色菌属物种通过激活 C3 补体-甘露

糖 结 合 凝 集 素 （mannose-binding lectin， MBL） 途

径，产生 C3a，在 PDAC 肿瘤发展中可以加快肿瘤

细胞增殖、易位和侵袭[33-35]。

病 毒 群 失 调 可 能 导 致 机 会 性 致 癌 细 菌 群 占 优

势[33]。 而 细 菌 产 物 可 以 重 塑 染 色 质 以 触 发 潜 伏 感

染 进 入 活 跃 感 染 ， 导 致 肿 瘤 抑 制 基 因 的 高 甲 基 化

状 态 ， 进 而 诱 导 肿 瘤 进 展[33, 35]。 补 体 受 体 C3a

（C3aR） 的信号传导已被证明参与 EMT，而 C5a 通

过诱导 CD8+细胞毒性细胞凋亡、将 MDSC 吸引到肿

瘤中以及参与巨噬细胞向 M2 表型转变，从而促进

肿 瘤 发 展[35-36]。 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 （tumor-

associated macrophages， TAM） 的 TLR2 和 TLR5 通 路

诱 导 基 因 转 录 改 变 、 适 应 性 免 疫 细 胞 和 菌 群 相 互

作用诱导 PDAC 细胞的免疫抑制，在 PDAC 的发生

和发展中起重要作用[28]。

2     肠道微生物群在肝胆胰恶性肿瘤的治疗

中的临床价值 

肠 道 微 生 物 群 在 人 体 多 种 生 理 和 病 理 过 程 中

起 到 关 键 性 作 用 ， 使 其 成 为 一 个 具 有 很 大 潜 力 的

治 疗 方 向 。 肠 道 微 生 物 群 是 早 期 诊 断 HCC 的 潜 在

生 物 标 志 物[37]。 针 对 肠 道 菌 群 预 防 HCC 特 别 有 吸

引 力 ， 因 为 它 可 以 使 用 一 些 具 有 高 安 全 性 和 低 严

重 不 良 反 应 风 险 的 方 法 ， 例 如 益 生 菌 ， 益 生 元 ，

合 生 元 ， 粪 便 微 生 物 群 移 植 （fecal microbiota 

transplant，FMT） 和抗生素[37]。这些治疗方法可以

辅 助 化 学 治 疗 、 免 疫 治 疗 等 方 式 ， 加 强 治 疗

效果[2, 3, 8, 10, 36]。

2.1 肠道微生物群与HCC治疗　

红 花 黄 色 素 （safflower yellow， SY） 是 中 药 红

花 天 然 色 素 提 取 物 ， 由 于 其 活 血 化 瘀 的 能 力 ， 被

广 泛 用 于 治 疗 脑 血 管 和 心 血 管 疾 病 以 及 后 续 的 创

伤。SY 具有抗氧化、神经保护和抗炎作用，SY 可

以 在 肝 癌 进 展 中 发 挥 抑 制 作 用 ， 并 可 以 改 善 化 学

疗 法 的 效 果 ， 例 如 与 CTX 结 合 治 疗 ， 可 以 促 进

CD8+T 细胞浸润并伴随着效应 T 细胞的增加，表明

SY 可 能 通 过 调 节 免 疫 浸 润 和 免 疫 抑 制 效 应 来 降

低 HCC 的 发 病 率 。 SY 显 著 下 调 TNF- α、 CXCL2 和

NF-κBp65 表达，表明 SY 可以通过调节二乙基亚硝

胺 （diethylnitrosamine， DEN） 诱 导 的 HCC 中 的

TNF-α 信号传导来抑制肝脏炎症，并影响胶原蛋白

的 表 达 以 促 进 免 疫 浸 润 。 SY 抑 制 TGFβ 和 Smad2/3

的 表 达 ， 从 而 刺 激 成 纤 维 细 胞 增 殖 和 胶 原 蛋 白 的

产生。SY 治疗后，生态失调得到改善[38]。总的来

说 ， 这 些 研 究 结 果 表 明 ， 抑 制 炎 症 反 应 、 促 进 胶

原 蛋 白 降 解 、 调 节 肠 道 菌 群 以 改 善 免 疫 微 环 境 可

能是 SY 抑制 HCC 发展的主要途径。SY 促进细胞外

基 质 的 降 解 并 改 变 肠 道 微 生 物 群 以 改 善 小 鼠 的 免

疫 抑 制 ， 这 可 能 为 预 防 和 治 疗 HCC 提 供 有 效 的 辅

助治疗方案。

益 生 菌 是 对 人 类 有 益 的 活 性 微 生 物 ， 它 们 可

以 支 持 产 生 抗 炎 代 谢 物 的 肠 道 微 生 物 的 生 长 ， 帮

助微生物群产生具有抑制肿瘤特性的抗炎化合物，

从而发挥免疫抑制作用[8, 11, 18, 37, 39]。益生菌还可以促

进宿主基因表达的表观遗传修饰的能力有利于减少

HCC 的发展[8]。此外，补充益生菌可增加一些抗炎

细 胞 因 子 的 表 达 ， 例 如 IL-13、 IL-10 和 IL-27[8, 37]。

补充益生菌，也可以防止对治疗的原发性耐药[18]。

地 中 海 饮 食 最 近 被 证 明 可 以 降 低 HCC 的 发 病

率 ， 为 未 来 的 研 究 提 供 了 新 的 范 式 。 未 来 ， 预 防

HCC 发 展 的 饮 食 方 法 和 辅 助 （免 疫） 治 疗 的 发 展

可 能 会 通 过 创 建 具 有 改 善 的 抗 癌 潜 力 的 共 生 或 后

生元组合来支持[8, 10]。

扭 转 不 平 衡 的 肠 道 微 生 物 群 系 统 可 能 是 该 人

群的潜在疗法，如肠道灭菌可使 HCC 发病率降低，

表明它们可作为 HCC 的预防方法[8, 40-42]。肠道菌群

在 疾 病 诊 断 方 面 具 有 无 创 性 、 高 效 性 和 准 确 性 等

优 势 ， 因 此 肠 道 微 生 物 群 可 作 为 HCC 疾 病 的 生 物

标志物[11]。

2.2 肠道微生物群与CC的治疗　

肠 道 微 生 物 群 可 能 被 用 作 CC 治 疗 的 药 物 靶

点 ， 以 及 有 助 于 改 善 生 态 失 调 和 优 化 抗 肿 瘤 免 疫

的 FMT[2]。 肠 - 肝 轴 的 破 坏 会 导 致 许 多 肝 脏 疾 病 的

发 病 ， 包 括 癌 症 。 Segura-López 等[43] 确 定 了 肝 外 胆

管 癌 与 胆 型 螺 旋 杆 菌 （H.bilis） 或 幽 门 螺 旋 杆 菌

（H. pylori） 之 间 的 显 著 关 联 。 Nagaraja 和 Koshiol

等[44-45]分析了多种样本类型，包括胆囊癌患者和非

胆 囊 癌 患 者 的 胆 汁 、 粪 便 、 组 织 和 血 清 ， 发 现 慢

性伤寒沙门氏菌携带状态与胆囊癌之间存在关联。

Serra 等[46] 对 确 诊 胆 道 癌 手 术 的 女 性 的 胆 汁 样 本 进

行 了 横 断 面 研 究 ， 发 现 假 单 胞 菌 属 是 胆 管 癌 和 胆

囊癌存在的显著阳性预测因子[5]。检测血浆牛磺熊

去 氧 胆 酸 以 及 粪 便 中 乳 酸 杆 菌 的 存 在 可 用 作 区 分

肝内胆管癌与其他肝脏病变的生物标志物[39, 47]。由

于 CC 的标准诊断仍然是肝活检以获得肿瘤组织病

理 学 ， 因 此 这 种 非 侵 入 性 方 法 可 能 成 为 肝 内 胆 管

癌 的 潜 在 诊 断 生 物 标 志 物[25]。 梭 杆 菌 、 肠 杆 菌 科

和 假 单 胞 菌 科 是 胆 管 癌 患 者 中 丰 度 最 高 的 菌 群 。

Dangtakot 等[23] 对 胆 汁 研 究 发 现 ， CC 患 者 中 肠 球 菌

和 假 单 胞 菌 的 丰 度 远 高 于 胆 总 管 结 石 患 者 ， 建 议

肠杆菌属和假单胞菌属中的细菌可作为 CC 的生物

标 志 物 。 健 康 小 鼠 口 服 新 霉 素 以 去 除 部 分 肠 道 微

生 物 组 并 改 变 结 构 ， CXCL1 表 达 的 降 低 和 粒 细 胞

系 MDSC 聚集的抑制导致抑制肿瘤生长，证明干扰

微 生 物 群 结 构 和 微 生 物 群 移 植 的 药 物 改 善 人 类 微

生 物 群 失 调 将 来 可 以 作 为 CC 的 潜 在 治 疗 方 法[21]。

由 于 梭 状 芽 胞 杆 菌 在 远 端 小 肠 和 结 肠 将 初 级 胆 汁

酸 生 物 转 化 为 次 级 胆 汁 酸 ， 万 古 霉 素 对 梭 状 芽 胞

杆 菌 的 影 响 可 能 会 影 响 胆 汁 酸 代 谢 ， 进 而 可 能 降

低 疾 病 活 动 性[27]。 临 床 治 疗 胆 道 癌 的 常 见 化 疗 方

案 是 吉 西 他 滨 + 顺 铂 。 然 而 ， CC 患 者 化 疗 药 物 治

疗 的 主 要 问 题 是 耐 药 。 肠 道 微 生 物 群 可 以 影 响 癌

症 治 疗 的 效 率 ， 微 生 物 群 组 成 结 构 的 改 变 对 肿 瘤

生 物 学 有 多 种 影 响 ， 包 括 药 物 代 谢 、 转 化 过 程 、

肿 瘤 进 展 以 及 对 化 疗 药 物 等 抗 癌 疗 法 的 反 应 。

γ -变形杆菌纲是吉西他滨耐药性 CC 组织中最常见

的 细 菌 ， 可 以 产 生 一 种 长 链 形 式 的 胞 苷 脱 氨 酶

（cytidine deaminase， CDD）， 该 酶 可 以 将 吉 西 他 滨

的活性形式代谢为非活性形式。肿瘤内微生物组、

代 谢 物 、 功 能 分 析 和 临 床 化 疗 结 果 的 破 坏 可 以 在

更 大 的 队 列 中 进 一 步 验 证 ， 以 改 善 个 体 患 者 的 分

层治疗方案[48]。

2.3 肠道微生物群与胰腺癌的治疗　

FOLFIRINOX 和吉西他滨/白蛋白结合型紫杉醇

是目前治疗晚期 PDAC 的两种标准一线治疗方案。

它 们 也 已 成 为 临 界 可 切 除 或 局 部 晚 期 胰 腺 肿 瘤 新

辅 助 治 疗 的 首 选 化 疗 方 案 。 而 真 菌 可 以 影 响 吉 西

他滨的药物作用[49]。研究表明微生物的激动性 TLR

分 子 有 助 于 刺 激 免 疫 系 统 并 增 加 活 性 氧 （reactive 

oxygen species，ROS） 的产生。TLR2 激动剂已被证

明 是 针 对 PDAC 的 有 效 辅 助 免 疫 疗 法[35]。 Iida 等[50]

研 究 表 明 抗 生 素 治 疗 的 小 鼠 在 骨 髓 细 胞 中 产 生 的 

ROS 较 少 ， 而 奥 沙 利 铂 是 PDAC 中 FOLFIRINOX 方

案 的 重 要 药 物 之 一 ， 铂 类 抗 肿 瘤 药 的 主 要 作 用 是

破 坏 和 烷 基 化 肿 瘤 细 胞 DNA， 进 一 步 干 扰 DNA 修

复 并 导 致 随 后 的 细 胞 死 亡 ， 其 也 具 有 免 疫 调 节 作

用，可增强抗肿瘤的 T 细胞免疫，在应用抗生素治

疗 的 小 鼠 后 使 用 奥 沙 利 铂 治 疗 后 效 率 降 低 和 生 存

受损[3, 51]。这证明肠道微生物群对药物有效性有着

一 定 的 影 响 。 模 式 识 别 受 体 （pattern recognition 

receptors，PRR） 信号传导的缺陷减缓了 PDAC 的进

展 。 肿 瘤 周 围 环 境 中 微 生 物 脂 多 糖 和 鞭 毛 蛋 白 激

活 PRR 和 TLR 连 接 可 能 促 进 肿 瘤 微 环 境 重 编 程 ，

并加速 PDAC 肿瘤发生。通过口服特定抗生素改变

微 生 物 组 可 导 致 MDSC 减 少 ， 巨 噬 细 胞 M1 表 型 分

化 和 肿 瘤 内 CD4+ 和 CD8+T 细 胞 活 化 增 加 。 因 此 ，

特 定 微 生 物 群 消 融 与 检 查 点 导 向 免 疫 疗 法 的 结 合

可能代表了 PDAC 患者的潜在治疗策略。Pushalkar

等[52] 也提出调节肠道微生物群作为使 PDAC 肿瘤对

免 疫 检 查 点 抑 制 剂 （immune checkpoint inhibitors，

ICI） 敏感的潜在新策略，化学疗法和免疫疗法与

适当的微生物群调节相结合可能会提高 PDAC 患者

的 癌 症 治 疗 效 果 和 预 后[3, 7, 36, 53-54]。 无 创 筛 查 微 生

物 群 可 以 更 早 地 检 测 和 更 好 地 监 测 胰 腺 肿 瘤 。 微

生物消融可显著降低从胰腺管内上皮瘤到 PDAC 的

肿瘤进展率，通过抗生素消耗肠道微生物或 FMT、

益 生 菌 或 益 生 菌 改 善 肠 道 微 生 物 群 ， 减 轻 药 物 毒

性 ， 预 防 致 癌 作 用 ， 并 可 能 作 为 预 后 生 物 标 志 物

发 挥 作 用 ， 因 此 ， 动 态 监 测 肠 道 菌 群 并 调 整 治 疗

方 案 或 改 善 微 生 物 群 的 结 构 可 能 是 潜 在 的 治 疗

方向[7, 29, 51, 55]。

3     结　论 

虽然临床诊疗及患者周围环境状态不断提高，

但 肝 胆 胰 恶 性 肿 瘤 的 病 死 率 仍 然 居 高 不 下 。 越 来

越 多 的 证 据 支 持 肠 道 微 生 物 群 及 其 代 谢 物 在 肝 胆

胰 恶 性 肿 瘤 发 生 和 发 展 中 的 作 用 。 同 时 ， 肠 道 微

生物群是诊断肝胆胰恶性肿瘤的潜在生物标志物。

因 此 ， 通 过 益 生 菌 、 益 生 元 、 FMT 和 抗 生 素 等 途

径 来 改 善 肠 道 微 生 物 群 结 构 可 能 是 治 疗 或 预 防 肝

胆 胰 恶 性 肿 瘤 的 新 方 法 。 尽 管 如 此 ， 关 于 肠 道 微

生 物 群 对 肝 胆 胰 恶 性 肿 瘤 发 生 的 影 响 ， 仍 有 许 多

问 题 需 要 解 决 。 有 必 要 进 行 进 一 步 的 研 究 ， 以 研
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行 了 横 断 面 研 究 ， 发 现 假 单 胞 菌 属 是 胆 管 癌 和 胆

囊癌存在的显著阳性预测因子[5]。检测血浆牛磺熊

去 氧 胆 酸 以 及 粪 便 中 乳 酸 杆 菌 的 存 在 可 用 作 区 分

肝内胆管癌与其他肝脏病变的生物标志物[39, 47]。由

于 CC 的标准诊断仍然是肝活检以获得肿瘤组织病

理 学 ， 因 此 这 种 非 侵 入 性 方 法 可 能 成 为 肝 内 胆 管

癌 的 潜 在 诊 断 生 物 标 志 物[25]。 梭 杆 菌 、 肠 杆 菌 科

和 假 单 胞 菌 科 是 胆 管 癌 患 者 中 丰 度 最 高 的 菌 群 。

Dangtakot 等[23] 对 胆 汁 研 究 发 现 ， CC 患 者 中 肠 球 菌

和 假 单 胞 菌 的 丰 度 远 高 于 胆 总 管 结 石 患 者 ， 建 议

肠杆菌属和假单胞菌属中的细菌可作为 CC 的生物

标 志 物 。 健 康 小 鼠 口 服 新 霉 素 以 去 除 部 分 肠 道 微

生 物 组 并 改 变 结 构 ， CXCL1 表 达 的 降 低 和 粒 细 胞

系 MDSC 聚集的抑制导致抑制肿瘤生长，证明干扰

微 生 物 群 结 构 和 微 生 物 群 移 植 的 药 物 改 善 人 类 微

生 物 群 失 调 将 来 可 以 作 为 CC 的 潜 在 治 疗 方 法[21]。

由 于 梭 状 芽 胞 杆 菌 在 远 端 小 肠 和 结 肠 将 初 级 胆 汁

酸 生 物 转 化 为 次 级 胆 汁 酸 ， 万 古 霉 素 对 梭 状 芽 胞

杆 菌 的 影 响 可 能 会 影 响 胆 汁 酸 代 谢 ， 进 而 可 能 降

低 疾 病 活 动 性[27]。 临 床 治 疗 胆 道 癌 的 常 见 化 疗 方

案 是 吉 西 他 滨 + 顺 铂 。 然 而 ， CC 患 者 化 疗 药 物 治

疗 的 主 要 问 题 是 耐 药 。 肠 道 微 生 物 群 可 以 影 响 癌

症 治 疗 的 效 率 ， 微 生 物 群 组 成 结 构 的 改 变 对 肿 瘤

生 物 学 有 多 种 影 响 ， 包 括 药 物 代 谢 、 转 化 过 程 、

肿 瘤 进 展 以 及 对 化 疗 药 物 等 抗 癌 疗 法 的 反 应 。

γ -变形杆菌纲是吉西他滨耐药性 CC 组织中最常见

的 细 菌 ， 可 以 产 生 一 种 长 链 形 式 的 胞 苷 脱 氨 酶

（cytidine deaminase， CDD）， 该 酶 可 以 将 吉 西 他 滨

的活性形式代谢为非活性形式。肿瘤内微生物组、

代 谢 物 、 功 能 分 析 和 临 床 化 疗 结 果 的 破 坏 可 以 在

更 大 的 队 列 中 进 一 步 验 证 ， 以 改 善 个 体 患 者 的 分

层治疗方案[48]。

2.3 肠道微生物群与胰腺癌的治疗　

FOLFIRINOX 和吉西他滨/白蛋白结合型紫杉醇

是目前治疗晚期 PDAC 的两种标准一线治疗方案。

它 们 也 已 成 为 临 界 可 切 除 或 局 部 晚 期 胰 腺 肿 瘤 新

辅 助 治 疗 的 首 选 化 疗 方 案 。 而 真 菌 可 以 影 响 吉 西

他滨的药物作用[49]。研究表明微生物的激动性 TLR

分 子 有 助 于 刺 激 免 疫 系 统 并 增 加 活 性 氧 （reactive 

oxygen species，ROS） 的产生。TLR2 激动剂已被证

明 是 针 对 PDAC 的 有 效 辅 助 免 疫 疗 法[35]。 Iida 等[50]

研 究 表 明 抗 生 素 治 疗 的 小 鼠 在 骨 髓 细 胞 中 产 生 的 

ROS 较 少 ， 而 奥 沙 利 铂 是 PDAC 中 FOLFIRINOX 方

案 的 重 要 药 物 之 一 ， 铂 类 抗 肿 瘤 药 的 主 要 作 用 是

破 坏 和 烷 基 化 肿 瘤 细 胞 DNA， 进 一 步 干 扰 DNA 修

复 并 导 致 随 后 的 细 胞 死 亡 ， 其 也 具 有 免 疫 调 节 作

用，可增强抗肿瘤的 T 细胞免疫，在应用抗生素治

疗 的 小 鼠 后 使 用 奥 沙 利 铂 治 疗 后 效 率 降 低 和 生 存

受损[3, 51]。这证明肠道微生物群对药物有效性有着

一 定 的 影 响 。 模 式 识 别 受 体 （pattern recognition 

receptors，PRR） 信号传导的缺陷减缓了 PDAC 的进

展 。 肿 瘤 周 围 环 境 中 微 生 物 脂 多 糖 和 鞭 毛 蛋 白 激

活 PRR 和 TLR 连 接 可 能 促 进 肿 瘤 微 环 境 重 编 程 ，

并加速 PDAC 肿瘤发生。通过口服特定抗生素改变

微 生 物 组 可 导 致 MDSC 减 少 ， 巨 噬 细 胞 M1 表 型 分

化 和 肿 瘤 内 CD4+ 和 CD8+T 细 胞 活 化 增 加 。 因 此 ，

特 定 微 生 物 群 消 融 与 检 查 点 导 向 免 疫 疗 法 的 结 合

可能代表了 PDAC 患者的潜在治疗策略。Pushalkar

等[52] 也提出调节肠道微生物群作为使 PDAC 肿瘤对

免 疫 检 查 点 抑 制 剂 （immune checkpoint inhibitors，

ICI） 敏感的潜在新策略，化学疗法和免疫疗法与

适当的微生物群调节相结合可能会提高 PDAC 患者

的 癌 症 治 疗 效 果 和 预 后[3, 7, 36, 53-54]。 无 创 筛 查 微 生

物 群 可 以 更 早 地 检 测 和 更 好 地 监 测 胰 腺 肿 瘤 。 微

生物消融可显著降低从胰腺管内上皮瘤到 PDAC 的

肿瘤进展率，通过抗生素消耗肠道微生物或 FMT、

益 生 菌 或 益 生 菌 改 善 肠 道 微 生 物 群 ， 减 轻 药 物 毒

性 ， 预 防 致 癌 作 用 ， 并 可 能 作 为 预 后 生 物 标 志 物

发 挥 作 用 ， 因 此 ， 动 态 监 测 肠 道 菌 群 并 调 整 治 疗

方 案 或 改 善 微 生 物 群 的 结 构 可 能 是 潜 在 的 治 疗

方向[7, 29, 51, 55]。

3     结　论 

虽然临床诊疗及患者周围环境状态不断提高，

但 肝 胆 胰 恶 性 肿 瘤 的 病 死 率 仍 然 居 高 不 下 。 越 来

越 多 的 证 据 支 持 肠 道 微 生 物 群 及 其 代 谢 物 在 肝 胆

胰 恶 性 肿 瘤 发 生 和 发 展 中 的 作 用 。 同 时 ， 肠 道 微

生物群是诊断肝胆胰恶性肿瘤的潜在生物标志物。

因 此 ， 通 过 益 生 菌 、 益 生 元 、 FMT 和 抗 生 素 等 途

径 来 改 善 肠 道 微 生 物 群 结 构 可 能 是 治 疗 或 预 防 肝

胆 胰 恶 性 肿 瘤 的 新 方 法 。 尽 管 如 此 ， 关 于 肠 道 微

生 物 群 对 肝 胆 胰 恶 性 肿 瘤 发 生 的 影 响 ， 仍 有 许 多

问 题 需 要 解 决 。 有 必 要 进 行 进 一 步 的 研 究 ， 以 研
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究 肠 道 微 生 物 群 的 结 构 以 及 哪 些 因 素 有 助 于 其 在

疾病中的长期稳定性。
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