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摘  要 

肿瘤内微生物是肿瘤微环境的潜在组成部分，由于它们的低生物量和其他障碍，人们对其知之甚少。随

着一些技术如组学和免疫学方法被用于肿瘤内微生物群的研究，曾经被认为是无菌的肿瘤组织实际上是

多种微生物的宿主。微生物群可以通过粘膜破坏、邻近组织迁移和血液侵袭等方式定植肿瘤组织，从而

影响肿瘤的生物学行为。对肿瘤内微生物群的更全面、更深入的认识不断涌现。本文就肿瘤内微生物的

概念、发展历史、潜在来源进行了广泛的回顾，探讨了微生物在肿瘤诊断、预后以及抗肿瘤治疗中的临

床作用，并对该领域未来可能的研究进行了展望。 
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Abstract 
Intratumoral microbes are potential components of the tumor microenvironment that are poorly 
understood due to their low biomass and other barriers. As several techniques such as omics and 
immunological approaches have been used to study the intratumoral microbiota, tumor tissues, once 
considered sterile, are in fact host to a variety of microorganisms. Microbiota can colonize tumor 
tissues through mucosal destruction, adjacent tissue migration, and blood invasion, thus affecting 
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the biological behavior of tumors. A more comprehensive and in-depth understanding of the tu-
mor microbiome continues to emerge. This article reviews the concept, development history and 
potential sources of tumor microorganisms, discusses the clinical role of microorganisms in tu-
mor diagnosis, prognosis and anti-tumor therapy, and prospects the possible future research in 
this field. 
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1. 肿瘤内微生物 

人类微生物群中大约有 38 万亿个微生物，包括细菌、真菌、病毒和支原体等，它们的数量大致相当

于人类细胞的数量[1] [2]。一般认为肠道、皮肤、口腔和阴道等与外界相通的腔和器官中存在丰富微生物，

而随着下一代测序的出现，曾经被认为是无菌的组织和器官，包括肺、乳腺、肝脏、胰腺、前列腺、卵巢

和肾脏，也被证明存在低生物量微生物群落，由此提出了肿瘤内微生物群的概念[3]-[5]。目前，已经至少

在 33 种主要癌症类型中发现了这样的微生物[6]-[8]。肿瘤内微生物主要存在于癌症和免疫细胞中，是肿

瘤微环境(TME)的一个组成部分[6] [9]-[11]。肿瘤内微生物可显著改变不同细胞区室的生物学特性，影响

肿瘤的发生、发展和转移以及抗肿瘤免疫[6] [12]。 
迄今为止，已经报道了许多关于肿瘤内微生物的重要发现。早在 19 世纪中期，微生物学家发现肿瘤

中存在多种微生物，由于当时有限的无菌条件，这一发现受到质疑。2020 年，Nejman 等人在 Science 上

发表了一项里程碑式研究，该研究通过 16SrRNA 测序和 FISH 等技术，对包括骨肉瘤、骨胶质瘤和卵巢

癌等与外界不相通的人类肿瘤样本进行了最严格、最全面的分析，发现不同类型肿瘤具有其独特的微生

物组，且瘤内细菌具有代谢活性，在癌细胞和免疫细胞中都存在[6]。Narunsky-Haziza 和 Dohlman 分别对

来自多种肿瘤类型的人类癌症标本中的真菌进行了表征，以进一步探索肿瘤内真菌在癌症诊断和预后中

的作用[10] [11]。这些发现揭开了肿瘤内微生物相关研究的新篇章。 

2. 肿瘤内微生物的特征 

2.1. 肿瘤内微生物的起源 

尽管肿瘤内微生物已受到相当多的关注，但他们的来源依旧扑朔迷离。最近的证据表明，肿瘤内微

生物的潜在来源可分为三类[13] (粘膜破坏、邻近组织迁移和血液侵袭)：(1) 通过黏膜屏障的来源；研究

表明肺癌、结直肠癌、胰腺癌、食管癌和宫颈癌中都存在肿瘤内微生物[3] [4]，这些器官都与外界相通，

在肿瘤发生过程中，由于粘膜破坏，定植在粘膜上的丰富的微生物可能侵入肿瘤，从而成为可以发挥复

杂作用的肿瘤内微生物群[14]。(2) 来自邻近的正常组织；2020 年的一项研究发现，一些细菌也存在于原

本被认为是无菌的器官中，并且肿瘤组织中的细菌组成与邻近的正常组织高度相似[6]。此外，肿瘤的免

疫抑制和低氧微环境促进了微生物的定植[15]。然而，正常组织中微生物的来源尚不清楚，也可能从肿瘤

部位扩散，因此这一想法需要更多的研究证据来证实；(3) 通过血液传播，微生物从口腔、肠道和其他潜

在部位通过血液运输到肿瘤部位，并通过受损的血管浸润肿瘤。 
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2.2. 肿瘤内微生物的多样性 

由于肿瘤内可能存在多种微生物来源，可以推测不同种类的癌症其微生物组成不同。Nejman 等人的

对肺、乳腺、胰腺、卵巢、脑、骨肿瘤和黑色素瘤等 7 种肿瘤类型的肿瘤微生物组进行了研究，发现每

种肿瘤都有不同的微生物组组成[6]。 
最近，Ravid Straussman 的团队揭示了 35 种癌症类型的真菌微生物组图谱，发现不同癌症类型的微

生物组丰富度存在显著差异。结果表明，真菌在所有癌症类型中均有出现，而特定的真菌种类及其定位

的细胞类型与癌症类型有关[11]。然而，肿瘤微生物群落以细菌为主，真菌较少，在邻近的正常组织中也

发现了类似的群落组合一些微生物存在于多种肿瘤中，但它们的比例在不同的癌症类型中有所不同[11]。
Galeano Nino 等人最近的发现进一步揭示了肿瘤内微生物群的空间和种群异质性[9]。 

此外，肿瘤和肿瘤周围组织的微生物分布也不同。一项关于乳腺癌的研究表明，正常组织和肿瘤组

织具有不同的微生物群落[16]。食管癌和胃癌组织中牙龈卟啉单胞菌和口腔微生物群梭状芽胞菌和链球

菌的丰度均显著高于配对肿瘤周围组织[17]。同时，短乳杆菌在肿瘤组织中的富集程度低于邻近正常组

织。其他研究报道，核梭杆菌在结直肠癌组织中富集，但在邻近的正常组织中不富集[18] [19]。 

3. 肿瘤内微生物的临床应用 

3.1. 肿瘤内微生物在癌症筛查中的生物标志物和诊断作用 

肿瘤组织与健康组织有不同的微生物组成且一些微生物与癌症形成直接相关[20]。由此，肿瘤内微生

物或许可作为癌症筛查的生物标志物[21]。例如，Yang 等人采用新一代测序技术，对 18 例食管鳞状细胞

癌(ESCC)和 11 例正常食管(PN)患者的食管微生物进行了 16S rRNA 基因谱分析。结果表明，ESCC 患者

肿瘤组织中的微生物群组成与 PN 患者有显著差异，ESCC 微生物群多样性降低，拟杆菌门、梭杆菌门和

螺旋体纲的丰度降低，且这些生态失调菌群具有良好的区分 ESCC 和 PN 食管的能力[22]。 
此外越来越多的证据表明，肿瘤相关的循环微生物 DNA 是癌症液体活检中潜在的生物标志物。Poore

等人对癌症基因图谱(The Cancer Genome Atlas, TCGA)中来自 33 种癌症类型的 18,116 个样本数据进行整

合分析，在大多数主要癌症类型中的组织和血液样本中发现了独特的微生物特征，同时来自血浆的无细

胞血液微生物 DNA (mbDNA)在健康对照和多种癌症患者中展现出了优异的区分性能[7]。 
到目前为止，大多数关于肿瘤内微生物的研究都是基于手术切除的样本，但并非所有病例都有手术

的机会。最近的研究表明，非手术获得的样本中的微生物也可用于研究和诊断。在一项前瞻性研究中，

Chu 等人探讨在内镜下超声引导下细针活检(EUS-FNB)获取新鲜胰腺癌组织用于肿瘤内微生物研究。结

果显示 EUS-FNB 与手术活检获得的组织的肿瘤内微生物组成并无显著差异[23]。Gomes 等人发现变形菌

门在非小细胞肺癌患者的支气管肺泡灌洗液中显著富集，在腺癌(ADC)和鳞状细胞癌(SCC)中更多样化，

细菌群落可以进一步细分为与 ADC 和 SCC 相关的群落[24]。这为肺部肿瘤内微生物与癌症亚型的诊断

提供了依据。未来，使用更简便和非入侵性的方法来检测肿瘤内微生物可能有非常大的前景。 

3.2. 肿瘤内微生物的预后作用 

一些研究表明，肿瘤内微生物群的组成在肿瘤与健康组织、不同的肿瘤分期、基因突变和远处转移

之间都存在显著差异，且一些肿瘤内微生物可能与肿瘤患者的不良预后密切相关，这使其成为一种潜在

的预后工具[7]。 
Qiao 等人对中国两家医院 802 例鼻咽癌患者的活检标本进行回顾性队列研究，发现瘤内微生物以棒

状杆菌和葡萄球菌为主，肿瘤内细菌高负荷与患者无病生存期、总生存期和 T 细胞浸润呈负相关。肿瘤
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内细菌负荷是鼻咽癌患者的可靠预后工具[25]。除了某些微生物的个体作用外，微生物集群或组合也显示

出独特的预后价值。Sun 等人基于肝细胞癌(HCC)微生物谱聚类确定了两种肝型，肝型的变化显著影响

HCC 患者的术后生存，揭示了肝型可以作为术后预后预测的独立指标[26]。Song 等人基于 27 种微生物

建立了一个微生物组相关评分模型，作为 HCC 患者的独立预后因素。 

3.3. 肿瘤内微生物在癌症治疗中的作用 

在抗肿瘤治疗中，治疗策略往往因癌症类型而异。不同的癌症亚型、突变状态和侵袭程度需要特定

的治疗以获得最佳疗效，因此个体化治疗尤为重要。据报道，一些特定的微生物是导致癌症发展的直接

因素。临床上已经使用某些药物来根除微生物以尽可能地预防癌症并协助癌症的治疗。这些措施包括使

用四联抗生素预防和治疗幽门螺杆菌源性胃癌[27] [28]，直接抗病毒药物(DAAs)治疗丙肝病毒[29]，以及

接种 HPV 和 HBV 疫苗预防宫颈癌、头颈癌和肝癌[30]。由于微生物群在癌变中的重要作用，靶向肿瘤

内致病微生物群可能有助于精确的癌症治疗和预防复发。 

3.3.1. 抗生素 
Geller 等人发现胰腺导管腺癌(PDAC)中存在的 γ-变形细菌会产生胞苷脱氨酶(CDD)，将化疗药物吉

西他滨代谢为无效形式，从而降低其疗效并导致耐药[31]。Yu 等人发现具核酸杆菌在结直肠癌化疗后复

发的患者组织中大量存在，且减少结直肠癌细胞凋亡，导致结直肠癌对奥沙利铂和 5-氟尿嘧啶耐药[32]。
多项回顾性研究发现，抗生素治疗可提高癌症患者的生存率。例如，Mohindroo 等人发现分别接受吉西他

滨和 5-氟尿嘧啶化疗的患者在抗生素治疗后无进展生存期明显延长[33]。最近的一项研究发现，雾化和口

服可吸收的抗生素可以减少小鼠乳腺肿瘤的生长。紫杉醇联合氨苄西林可提高乳腺癌的化疗效果[34]。 
然而，全身使用抗生素不仅会消除肿瘤微生物群，还会扰乱肠道微生物群从而影响抗肿瘤治疗的效

果，而通过不同给药途径使用抗生素的后果可能是不同的。一项研究表明，在肿瘤免疫检查点抑制剂治

疗(ICI)开始前不久或之后不久接触抗生素可能导致微生物群的破坏，这可能降低 ICI 的疗效[35]。此外，

Jing 等人发现，在接受抗程序性细胞死亡蛋白 1 (anti-PD-1)或 PD-L1 治疗的癌症患者中，抗生素治疗与

免疫相关不良事件的风险增加有关[36]。由于抗生素对肠道微生物的复杂影响，在癌症治疗中使用抗生素

的利弊难以明确，但清除肿瘤内微生物组是癌症治疗的关键。因此，需要进一步探索在不破坏肠道微生

物群的情况下精确靶向肿瘤内微生物组。 

3.3.2. 噬菌体 
抗生素对微生物的不良影响、细菌耐药性和生物膜的不可穿透性，因此准确使用抗生素治疗肿瘤内

微生物群非常具有挑战性。然而，噬菌体可以精确地靶向和消除肿瘤内微生物[37]。研究人员正在利用合

成生物学技术将噬菌体改造成可编程的细菌杀手，使其能够提供有效的治疗负荷，吸引抗肿瘤免疫细胞

到攻击部位[38]。例如，已经有研究将叠氮化物修饰的噬菌体靶向核胞梭菌共价结合伊立替康纳米颗粒，

改善其对小鼠结肠肿瘤的递送[39]。尽管许多研究报道了噬菌体的安全性，因为它们只在细菌中繁殖，但

它们已被证明能诱导宿主炎症和免疫反应[40] [41]。因此，在抗肿瘤治疗的应用中确定噬菌体的种类、剂

量和给药方式是非常重要的。 

4. 总结和展望 

综上所述，肿瘤内微生物群具有多种起源和组织分布，与癌症有着千丝万缕的联系。了解微生物和

肿瘤之间的这种复杂关系不仅可以识别癌症预测预后，还可以为潜在和现有的癌症治疗方案提供有价值

的见解。在临床前研究中，许多细菌能准确靶向肿瘤组织，显示出显著的抗肿瘤作用。此外，微生物联

合化疗、免疫治疗可减少耐药，提高抗癌疗效。合理利用微生物群可作为一种新的治疗策略、肿瘤的诊
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断和预后评价以及肿瘤治疗的潜在治疗靶点。尽管微生物群和肿瘤之间存在复杂的串扰，但通过修改或

操纵肿瘤内的微生物群来治疗肿瘤是可能的。 
近年来，肿瘤内微生物群的研究越来越受到重视并取得了一些进展。在这个快速发展的领域中，目

前的研究仍然有限，大多数研究都是基于微生物的横断面研究，无法确定肿瘤内微生物与肿瘤发生之间

的因果关系。虽然许多研究表明肿瘤内的微生物是癌症的原因，但我们不能否认微生物的变化是某些癌

症发展的结果。因此，采用大样本量的纵向前瞻性研究，进一步探讨肿瘤内微生物群对不同表型的癌细

胞以及免疫细胞的影响是必要的。未来仍需要聚焦于肿瘤微生物组的起源、性质和未来应用等问题。总

的来说，需要对肿瘤内微生物群进行更深层次的分析，以更好地了解其在癌症中的意义，并寻求新的治

疗方法，包括靶向和专门的药物，以提高抗肿瘤治疗的成功率。 
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