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见微知著：微生物对人体恶性肿瘤诊疗研究带来的机遇与挑战 *
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摘要：微生物与人体共生共存，主要分布在口腔、鼻腔、阴道、肠道、皮肤等部位，目前的研究已经表明微生物的分布特异性、种群

的动态变化在人体恶性肿瘤的发生发展过程中发挥着重要的作用，为该领域今后的临床诊疗带来了全新的机遇和挑战。因此,笔

者着重阐述微生物在口腔癌、胃癌、胆囊癌、胰腺癌、结直肠癌等常见恶性肿瘤中的作用及临床研究进展。旨在帮助临床医师了解

目前微生物肿瘤学的发展现状及机遇与挑战。
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Small Clue: the Opportunities and Challenges Brought by the Microbiology
for the Research of Theranostics of Human Malignant Tumors*

Microorganisms are coexisting and mainly distributed in the oral cavity, nasal cavity, vagina, intestine, and skin of hu-

man body. Current researches have shown that the specific distribution and the dynamic changes of microorganisms' populations play a

key role in the development of human malignant tumors. The important discoveries had brought new opportunities and challenges for

clinical diagnosis and treatment research in the field in the future. Therefore, the authors focused on the overview of the clinical research

progress of microorganisms on oral cancer, gastric cancer, gallbladder cancer, pancreatic cancer, colorectal cancer and other common

malignant tumors. We aimed to help clinicians and physicians understand the current status, opportunities and challenges of the develop-

ment of microbial oncology.
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前言

近年来，肿瘤发病率不断攀升，对人类身体健康造成了严

重危害。通过对肿瘤的流行病学研究得知，肿瘤的主要病因包

括年龄、遗传及环境等因素，吸烟和不良饮食习惯以及慢性病

毒感染也与肿瘤的发生有重要关系[1]。鉴于这个原因，之前大部

分对于肿瘤病因的研究都集中在上述几个因素上，却忽略了微

生物对肿瘤致病的影响。直到十九世纪末，研究人员发现微生

物在某些疾病的发生发展过程中起着相当重要的作用。研究表

明，20%的肿瘤与微生物有关感染有关[2]。在 20世纪 90年代，

有研究人员发现幽门螺杆菌是胃癌的主要致病因素之一 [3]，此

后，越来越多的证据表明特定微生物（包括口腔中的微生物）与

各种类型的癌症之间存在联系，由此，肿瘤病因学的研究热点

转入一个新的领域，即微生物与肿瘤发生发展可能存在的关

系。要研究微生物与肿瘤发生存在的关系，我们首先要认识生

活在人体中的各种微生物。每个人类个体均携带了上万种微生

物，其总数达到数十亿之多，人类微生物组即人体内存在的所

有微生物的基因总和。2007年，美国国立卫生研究院（NIH）启

动了 "人类微生物组计划（HMP）"，该计划的目的是分析人体

五大部位（口腔、鼻腔、阴道、肠道、皮肤）中存在的所有微生物

的基因组结构，从而阐明微生物菌群结构变化对人类健康的影

响[4,5]。与其他致癌因素的研究相比，近年来对微生物的致癌机
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制的研究方兴未艾，因此本文重点阐述微生物与人类疾病特别

是肿瘤相关性的研究进展，厘清微生物与肿瘤的相关关系，以

期为肿瘤的预防、诊断、治疗工作的开展提供理论依据。

1 人体微生物概述

人体内所含微生物种类繁多，数量庞大，以口腔微生物为

例，口腔微生物包括细菌、病毒、真菌、古细菌等[6]，其中细菌占

比最多，目前人体内已知的口腔细菌有 700多种，其中能够以

纯培养方式获得的大概有 250多种 [7]。每毫升唾液平均含有

1.4× 108 CFU细菌，其中大多数属于下述七个种类之一：放线

菌门（ ）、拟杆菌门（ ）、厚壁菌门（

）、梭杆菌门（ ）、变形菌门（ ）、螺

旋体门（ ）和 TM7[8,9]。Ghannoum MA等人[10]在口腔

真菌种群的研究中发现了 74个可培育的和 11个不可培育的

真菌属，主要包括四种致病菌属，分别是酵母菌属、假丝酵母菌

属、短梗霉属、分子孢子菌属。唾液中的病毒以噬菌体为主[11]。

除此之外，还有一定数量的真核病毒，例如疱疹病毒和乳头瘤

病毒等[12]。另外，在健康人体口腔中均可检测出古细菌的存在，

但目前为止没有表明这些古细菌具有致病性的相关报道。

2 微生物与疾病的关系

微生物群代表一种独特的、动态的多维生化网络，由包含

生物体的蛋白质组和代谢组之间的相互作用、宿主的行为、卫

生和饮食习惯以及遗传和免疫宿主因素形成[13-15]。在正常情况

下，微生物和人体构成一个稳定的生态系统。微生物群落能抵

抗病原菌入侵，发挥屏障作用[16]；但是,当这种生态系统的平衡

被打破时，口腔内的微生物群落就会诱发包括龋病、根尖周病

和牙周病等各种口腔感染性疾病，甚至与口腔癌的发生有关，

更为重要的是，近年来的研究表明，口腔微生物与胃癌、胰腺

癌、结直肠癌等消化系统肿瘤的发生发展有关。

2.1 微生物与口腔癌的关系

口腔癌是世界上十种最常见的癌症之一，超过 90％的口

腔肿瘤是口腔鳞状细胞癌（Oral squamous cell carcinoma, OS-

CC），其起源于口腔粘膜[17]。OSCC患者唾液中的碳酸噬胞菌

属，普氏菌的表达水平显着增高[18]。1997年，Nagy KN及其同事

首次从 21名患者口腔中获得了 OSCC表面和邻近健康粘膜上

的生物膜。从肿瘤中分离出的细菌包括韦荣恩氏菌、梭杆菌属、

普雷沃氏菌属、卟啉单胞菌属、放线菌属和梭菌属、嗜血杆菌

属、肠杆菌属和链球菌属。其最终得出结论：与同一患者的健康

粘膜表面相比，人类 OSCC表面生物膜需氧菌和厌氧菌的数量

显著增加[19]。2006年，Hooper SJ及其同事进行了类似的研究，

目的是鉴定 OSCC组织内的细菌种类。本次研究发现了一些肿

瘤特有的细菌，包括氧化微小杆菌，产黑色普雷沃菌，小球藻菌

和微球菌，而其他细菌仅限于正常样本[20]。

Schmidt BL等[21]研究了 13例 OSCC患者或癌前病变患者

的粘膜细菌群落。为了解释在口腔微生物组中观察到的个体间

差异，统计了每例患者两侧口腔黏膜中存在的微生物，从而得

知：OSCC和癌前病变组织中以罗思氏菌属为代表的链球菌和

放线菌所代表的厚壁菌门丰度显着减少。比较 OSCC或癌前病

变患者的总体微生物组与正常个体的总体微生物组时，OSCC

和癌前病变患者具有更大丰度的拟杆菌属，包括若干普雷沃菌

属种，例如中间普雷沃氏菌（ ）和产黑色普

雷沃菌（ ），以及未分类的物种。

Katz J等人[22]对牙龈卟啉单胞菌进行特异性免疫组化，检

测到 OSCC组织中牙龈卟啉单胞菌含量比正常组织显著增加。

该研究同时采用抗体染色法对戈登链球菌进行了染色，其结果

为 OSCC组织中戈登链球菌含量与正常组织无明显差异。尽管

样本量较小，这一发现首次突出显示了牙龈卟啉单胞菌与 OS-

CC的显着关联。

此外，Mager DL的研究发现：当作为诊断标记物测试时，

口腔鳞状细胞癌患者唾液中的牙龈卟啉单胞菌，产黑色普雷沃

菌和链球菌这 3种菌种可以预测 80％的癌症病例（敏感性），

同时能排除 83％的非癌症病例（特异性）。该方法诊断敏感性

和特异性分别为 80％和 82％，由此得出了以上三种菌种可能

是 OSCC的诊断指标的结论[18]。

口腔真菌的存在可能也与口腔癌的发生有关：Sitheeque

MA等人的研究同样表明了与健康对照部位相比，OSCC患者

的肿瘤粘膜表面的白色念珠菌丰度较高。同时，念珠菌感染会

引起念珠菌口腔白斑病并与口腔上皮发育不良有关，这可能与

与口腔疾病的恶性发展存在关联[23]。

另外，口腔微生物特别是牙龈卟啉单胞菌是导致牙周疾病

的主要病因，而研究表明牙周疾病与口腔癌及其他消化道肿瘤

存在联系[24,25]。

2.2 微生物与胃肿瘤的关系

1994年，WHO国际肿瘤研究机构首次将幽门螺杆菌列为

人体致癌菌种[26]。革兰氏阴性菌幽门螺杆菌的慢性胃感染与人

类远端胃癌和胃粘膜淋巴瘤的发展密切相关。幽门螺旋杆菌主

要通过诱导持续数十年的强烈的胃炎症反应来促进胃肿瘤形

成。这种持续的炎症状态会对胃粘膜产生慢性氧化应激反应，

并使胃上皮细胞和免疫细胞产生病理性适应性变化，使胃黏膜

产生肠上皮化生、不典型增生从而在少数感染的受试者中最终

形成肿瘤转化[3,27]。大多数胃淋巴瘤通过淋巴细胞和浆细胞显

示粘膜浸润，因此具有粘膜相关淋巴组织（MALT）淋巴瘤的外

观。90％以上的低度恶性MALT淋巴瘤中存在幽门螺杆菌。联

合使用抗生素治疗根除幽门螺旋杆菌可治愈大部分胃淋巴瘤

病例并减缓胃腺癌进展[28]。

2.3 微生物与胆囊癌的关系

Shukla VK的小组研究了胆道疾病患者和健康人群的伤寒

沙门氏菌 Vi多糖抗原抗体，采用间接血凝试验检测高度纯化

的伤寒沙门氏菌 Vi多糖抗原抗体，与健康人群（5％）和胆石症

患者（10.7％）相比，胆囊癌患者的 Vi阳性率（29.4％）显着增

高。伤寒杆菌携带者的胆囊癌发病风险比非携带者高 8.47倍[29]。

2.4 微生物与结直肠癌的关系

大肠癌的肿瘤微环境是指基因组改变的癌细胞、非肿瘤细

胞和其他微生物的庞杂群体。研究人员通过高通量测序技术检

测了小鼠肠道微生物组成，证实梭杆菌门中的梭杆菌属序列在

癌组织中富集，而拟杆菌门和厚壁菌门在肿瘤中消失。利用荧

光原位杂交技术（FISH）也可在结直肠肿瘤内显现梭状杆菌。这

些发现揭示了结直肠癌微生物群的改变，表明拟杆菌属可能与

结直肠癌的发生有关[30]。
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Rubinstein MR 的团队证明拟杆菌属通过其独特的 FadA

粘附素粘附，侵入并诱导炎症反应以刺激结直肠癌细胞的生

长。FadA结合 E-钙粘蛋白，激活 茁-连环蛋白信号传导，并差
异调节炎症和致癌反应。腺瘤和腺癌患者结肠组织中的 FadA

基因水平比正常人高 10-100倍[31]。

2.5 微生物与胰腺癌的关系

Trikudanathan G等人[32]通过使用抗原特异性酶联免疫吸

附测定的血清学测试证实了幽门螺杆菌感染与胰腺癌的发生

存在关系。通过使用 DerSimonian 和 Laird 随机效应模型对

2,335名患者进行研究，获得汇集校正比值比（AOR）和相关

95％置信区间（CI）。得出结论幽门螺杆菌血清学阳性与胰腺癌

发展之间存在显着相关性（AOR 1.38, 95％CI：1.08-1.75; P=

0.009）。Risch HA等人[33]的研究结论也支持幽门螺旋杆菌感染

与胰腺癌之间存在关联。

3 微生物的致癌机制

细菌在致癌过程中可能存在的几种机制：包括逃避免疫系

统和免疫抑制的慢性感染[34]，或诱导慢性炎症[35]，或直接或间接

干扰真核细胞周期和信号通路[36]，或通过代谢潜在的致癌物质
[37]。宿主细胞对微生物内毒素（脂多糖），酶（蛋白酶、胶原酶、纤

维蛋白溶解酶和磷脂酶）及其代谢副产物（硫化氢、氨和脂肪

酸）敏感，并可直接诱导肿瘤抑制基因和原癌基因或改变影响

细胞增殖和 /或上皮细胞存活的信号通路[34,36,38]。微生物及其产

物激活嗜中性粒细胞、巨噬细胞、单核细胞、淋巴细胞、成纤维

细胞和上皮细胞，产生反应性物质（过氧化氢和氧自由基）、活

性氮（NO）、反应性脂质和代谢物（丙二醛和 4- 羟基 -2- 壬烯

醛）和基质金属蛋白酶。这些化合物可以诱导上皮细胞 DNA损

伤[39]，通过激活肿瘤细胞 toll样受体（TLR）直接影响肿瘤生长，

最终导致转录因子 NF-kB的核移位和细胞因子的产生，这些

细胞因子以失调的方式产生，并且在细胞生长、侵入和肿瘤抑

制的中断，免疫状态甚至生存中起作用[40]。

4 小结与展望

总之，人体微生物群落与口腔及其他全身性肿瘤的发生发

展密切相关。通过研究人体菌群变化能够对肿瘤进行早期监测

并且可能为全身各部位肿瘤的治疗提供新靶点。与其他致癌因

素相比，对微生物的致癌机制的研究尚未十分明确，更进一步研

究清楚微生物与肿瘤的关系，将积极推进肿瘤的预防、诊断、治

疗，将为人类治疗肿瘤起到巨大的作用。今后的研究方向集中在

流行病学、微生物学、遗传学、免疫学和生物信息学方面开展多

学科合作，及增进人体细菌与癌症风险之间关系的理解。研究微

生物组学与癌症的关系可能会促成癌症病因学的重大进展，从

而可能为这些疾病开辟新的研究范式。如果这些关系被证实为

因果关系，将会对癌症的预防及治疗提供一种全新的思路。
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