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摘  要 

肠道菌群作为人体内一个复杂而庞大的微生物生态系统，近年来已成为医学研究的热点。它们不仅参与

食物的消化与吸收，还在维持肠道黏膜屏障、调节免疫功能、抵御外来病原体入侵等方面发挥着至关重

要的作用。甲状腺癌是一种常见的内分泌系统恶性肿瘤，近年来在世界范围内的发病率呈逐年上升趋势。

其病因复杂，涉及遗传、环境、生活方式等多种因素。尽管手术、放疗、化疗等传统治疗手段在一定程

度上提高了甲状腺癌患者的生存率，但仍然存在复发、转移及耐药等问题，对患者的生存质量和预后造

成严重影响。 
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Abstract 
The gut microbiota, as a complex and vast microbial ecosystem in the human body, has become a 
hot topic in medical research in recent years. They not only participate in the digestion and absorption 
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of food, but also play a crucial role in maintaining the intestinal mucosal barrier, regulating immune 
function, and resisting the invasion of foreign pathogens. Thyroid cancer is a common malignant 
tumor of the endocrine system. In recent years, the incidence rate of thyroid cancer in the world has 
been increasing year by year. Its etiology is complex, involving multiple factors such as genetics, 
environment, and lifestyle. Although traditional treatment methods such as surgery, radiotherapy, 
and chemotherapy have improved the survival rate of thyroid cancer patients to some extent, there 
are still problems such as recurrence, metastasis, and drug resistance, which seriously affect the 
quality of life and prognosis of patients. 
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1. 引言 

近年来，随着微生物学、分子生物学及生物信息学等学科的快速发展，肠道菌群与肿瘤之间的关系

逐渐受到研究者的关注。有研究表明，肠道菌群在肿瘤的发生、发展过程中扮演着重要角色，可能通过

影响宿主的代谢、免疫及炎症反应等途径，促进或抑制肿瘤的发展。然而，关于肠道菌群与甲状腺癌之

间的具体关系，目前尚缺乏深入系统地研究。因此，本文旨在综述近年来肠道菌群与甲状腺癌关系的研

究进展，探讨肠道菌群在甲状腺癌发病、治疗及预后中的潜在作用，为甲状腺癌的防治提供新的思路和

方法。 

2. 甲状腺癌发病机制 

甲状腺癌的发病机理复杂，涉及遗传、环境、生活方式等多种因素的相互作用。遗传因素在甲状腺

癌的发病中起着重要作用。研究表明，有甲状腺癌家族史的人群患甲状腺癌的风险较高，这可能与遗传

基因在甲状腺癌发病中的易感性有关[1]。特定基因的变异或突变可能增加个体对甲状腺癌的敏感性，使

得这些人群在相同的环境因素作用下更容易发病。 
环境因素也是甲状腺癌发病的重要因素之一。碘是合成甲状腺激素的必需元素，碘的摄入量与甲状

腺癌的发病率密切相关。碘缺乏或过量都可能增加甲状腺癌的风险[2]。此外，放射线暴露也是甲状腺癌

发病的重要诱因之一。特别是在儿童时期接受过头颈部放射线治疗的人群，其甲状腺癌的发病率显著增

高[3]。其他环境因素，如环境污染、化学物质暴露等，也可能与甲状腺癌的发病有关。 
除了遗传和环境因素外，生活方式也可能影响甲状腺癌的发病。例如，不良的饮食习惯、缺乏运动、

肥胖等都可能增加甲状腺癌的风险[4]。这些生活方式因素可能通过影响内分泌系统的功能、改变肠道菌

群的组成和代谢等方式，间接促进甲状腺癌的发生和发展。 

3. 肠道菌群的功能与组成 

有数以万计的微生物定植于人类肠道[5]。其中细菌占 99%以上，故以肠道菌群代指肠道微生物[6]。
肠道微环境主要依靠七个主要门类(厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门、梭菌门、变形菌门、疣微菌门和蓝

藻门)的细菌生长。健康的肠道微环境主要由拟杆菌门和厚壁菌构成。其次是放线菌门和疣微菌门[7]。肠
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道菌群能产生大量具有生物学效应的代谢产物，如三甲胺-N-氧化物(TMAO)、苯乙酰谷氨酰胺(PAGln)、
尿毒症毒素、NO、脂多糖(LPS)、短链脂肪酸(SCFA)、次级胆汁酸、维生素 K、维生素 B 复合物、肠道

激素和神经递质等[8]。有研究表明肠道菌群参与了机体的营养代谢、药物代谢、免疫调节、维持肠道屏

障的完整性和胃肠道的结构、抗菌等功能[9]。维持肠道菌群的健康和平衡是保证整体健康的关键。 

4. 癌症相关细菌  

尽管微生物学和微生物组研究最近取得了进展，但国际癌症研究机构(IARC)认可的促肿瘤微生物清

单十多年来一直没有更新，但最近的研究表明，除了幽门螺杆菌，数十种微生物物种可能调节或导致癌

症。 

4.1. 幽门螺杆菌 

幽门螺杆菌是一种确定的致癌物，年龄标准化发病率为每年每 10 万人 8.7 例[10]。在全世界一半以

上的人口中可检测出。其中幽门螺杆菌和胃溃疡、胃恶性肿瘤及黏膜相关淋巴组织淋巴瘤相关[11]，通过

干扰 Wnt/β-catenin 通路调节细胞更新和凋亡。也可以间接影响癌症的发展，通过吸引多形核中性粒细胞

和单核淋巴细胞聚集，从而释放白细胞介素(IL)-1B、肿瘤坏死因子(TNF) α 和干扰素(IFN) γ的三种促炎

信号刺激主要的 Th1 型反应[12]，及通过外膜粘附素 HopQ 结合癌胚抗原相关细胞粘附分子(CEACAM)
附着于胃上皮细胞，然后通过 4 型分泌系统(T4SS)将 CagA 直接注射到上皮细胞[13]。在胃上皮中，它与

致癌的SHP2磷酸酶和PI3K相互作用，从而表明幽门螺杆菌在上皮细胞的肿瘤转化中具有直接作用[14]。
幽门螺杆菌与胃癌的关系已被广泛研究和确认，长期的幽门螺杆菌感染通过引起慢性胃炎、细胞损伤、

炎症反应以及基因突变等机制，增加了胃癌的风险。 

4.2. 肠道沙门氏菌 

慢性伤寒沙门氏菌感染被报道为胆囊癌的一个重要的危险因素。当伤寒沙门氏菌进入胆囊时，小部

分感染患者会成为慢性携带者，在胆囊中繁殖出新的细菌，进入肠道以传播感染[15]。慢性伤寒沙门氏菌

感染携带者患胆囊癌的风险是健康人的 9 倍[16]。鼠伤寒沙门氏菌进入肠上皮细胞的能力是其发病的关

键步骤。沙门氏菌侵袭肠上皮需要细菌 III 型分泌系统。第 III 型分泌系统是一种运输装置，它注入毒力

蛋白，称为效应器，使真核细胞瘫痪或重编程。沙门氏菌无毒因子(AvrA)是一种抑制宿主炎症反应的沙

门氏菌效应物。P53 位于基因毒性和非基因毒性应激反应所必需的信号通路网络的十字路口。感染 AvrA
沙门氏菌的细胞 p53 乙酰化增加，而感染 avra 缺乏沙门氏菌的细胞 p53 乙酰化减少。在无细胞系统中，

AvrA 具有乙酰转移酶活性，并使用 p53 作为底物。AvrA 表达增加 p53 转录活性，诱导细胞周期阻滞。

HCT116 p53−/−细胞的炎症反应较少。在沙门氏菌感染小鼠模型中，AvrA 的表达增加了肠上皮 p53 乙酰

化[17]。 

4.3. 大肠杆菌 

大肠杆菌菌株通过诱导炎症、氧化应激和细胞生态位的变化，再加上对宿主细胞周期的干扰和操纵，

促进癌症的形成。大肠杆菌在直肠癌中比健康对照组人群中更多，并且，从直肠癌分离的大多数黏膜相

关大肠杆菌含有 PKS 基因组岛(PKS + 大肠杆菌)，该基因组岛负责大肠杆菌蛋白的合成，这是一种基因

毒素，直肠癌小鼠模型还表明该毒素可能通过促进细胞增殖和肿瘤生长的生长因子来促进衰老[18]。此外，

可在真核上皮细胞中诱导链间交联和双链 DNA 断裂[19]。值得注意的是，大肠杆菌诱导的 DNA 损伤反

应及其对 Wnt 信号传导的间接影响(两者都有助于细胞转化)在直肠癌中经常被观察到[20]。 
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4.4. 具核梭杆菌 

具核梭杆菌是一种侵袭性厌氧菌，有研究显示与牙周炎及阑尾炎有关，在对结直肠癌肿瘤存在的细

菌进行探索性研究时，发现结直肠癌肿瘤组织中具核梭杆菌的转录水平是正常结直肠组织的 400 倍[21]。
在一项横断面研究中评估了牙周炎与近端结直肠癌和近端晚期结直肠癌的预测因素分析中，发现牙周炎

可能与近端结直肠癌和近端晚期结直肠癌有关[22]。此外具核梭杆菌与原发性结直肠癌的远处转移有关

[23]，进一步证明了其在癌症中的潜在作用。具核梭杆菌在乳腺癌中定植可加速肿瘤生长和转移[24]。具

核梭杆菌还可能导致上皮–间质转化(EMT)，这是癌细胞侵袭、转移、干性和治疗耐药性的突出特征[25]。 

4.5. 脆弱拟杆菌 

产肠毒素脆弱拟杆菌能产生脆弱拟杆菌毒素，从而引起炎症反应，导致慢性肠道炎症和组织损伤，

并与结直肠癌的发生密切相关[26]。产毒素脆弱拟杆菌能触发环氧化酶(COX)-2 的表达，释放 PGE2 诱导

炎症和控制细胞增殖。从慢性肠道炎症到癌症的发展，它涉及信号转导和转录激活因子(STAT) 3 的激活。

STAT3 通过上皮细胞和脆弱拟杆菌毒素之间的相互作用被激活。因此，调节性 t 细胞(Tregs)会激活并降

低白细胞介素(IL)-2 的含量。随着 IL-2 水平的下降，辅助性 t 细胞(Th17)产生，导致 IL-17 水平升高。IL-
17 参与早期肠道炎症，促进癌细胞存活和增殖，从而触发 IL-6 的产生，激活 STAT3 通路。此外，脆弱

拟杆毒素降解 e-钙粘蛋白，因此信号通路的改变可以上调精胺氧化酶，导致细胞形态改变，促进癌变和

不可逆的 DNA 损伤[27]。还有研究发现，产肠毒素脆弱拟杆菌感染可能通过 toll 样受体(TLR4)依赖通路

中表观遗传和转录调节因子水平的上调，在干性调节中发挥重要作用，从而在体外和体内促进结直肠癌

的发生[28]。 

5. 甲状腺癌与肠道菌群的联系 

肠道菌群对甲状腺激素代谢、免疫调节和维持肠道完整性至关重要。肠道菌群能够从复杂的碳水化

合物的发酵中获得碳和能量，而这些碳水化合物在发酵过程中会产生短链脂肪酸(SCFAs)，如丁酸、琥珀

酸和丙酸，通过影响紧密连接来维持肠道上皮的完整性。当这种完整性受到破坏时(可能由多种因素引起，

如炎症，上皮损伤、黏液层功能障碍以及因饮食、手术或药物引起的肠道菌群改变[29])。肠道上皮的通

透性增加，会导致“肠漏”[30]。肠漏可能导致肠道内的细菌通过血液或淋巴系统转移到其他部分，最终

到达肿瘤，在那里它们可能对肿瘤内的免疫反应产生积极或消极的影响[31]。甲状腺激素在肝脏中代谢，

并随着胆汁释放到肠道，在肠道中，甲状腺激素可能被肠道菌群进行脱碘、硫酸化和葡糖醛酸化。并有

可能受到其短链脂肪酸(SCFAs)的刺激，产生更活跃的三碘甲状腺原氨酸[32]。 
肠道菌群的组成可能是胃肠道和肠外肿瘤发病机制的重要环境因素。然而，关于甲状腺癌患者肠道

菌群的组成信息有限。人们普遍认为，粪便菌群是肠道的代表。Zhang 等收集了 74 例研究对象的粪便，

利用 16SrRNA 测序技术比较分析了肠道菌群的组成情况，并用线性判别效应量来分析和区分甲状腺癌组

和健康对照组之间的粪便微生物群组成。研究结果显示，与健康对照组相比，甲状腺癌患者的肠道菌群

的 α 多样性增高，β 多样性发生了改变；甲状腺癌组的肠道菌群以普雷沃菌、玫瑰杆菌属、粪球孢子菌

属、厌氧杆菌属、瘤胃球菌属、奈瑟菌属、链球菌属和卟啉单胞菌属为主，而健康对照组以鸟分枝杆菌、

萨特氏菌属和丁酸单胞菌属为主[33]。Feng 等也使用了 16SrRNA 测序技术分析了甲状腺癌患者与健康对

照组的粪便样本中的粪便微生物群，与健康对照组相比，甲状腺癌患者厚壁菌门和变形菌门明显富集，

拟杆菌门比例下调，甲状腺癌患者的菌群组成在门和属水平也发生了改变。同时该研究还提出肠道菌群

的相关代谢产物如黄酮类化合物、脂类、苯类等可能会对甲状腺癌的发生及发展产生一定影响[34]。尽管

这些研究提供了有关甲状腺癌与肠道菌群变化之间关系的重要线索，但目前基于 16S rRNA 基因测序的
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研究仍存在一定局限性，未能全面揭示肠道菌群在癌症发生中的具体机制。因此，未来的研究应结合动

物模型进行验证，以进一步深入探讨肠道菌群在甲状腺癌中的作用。 

6. 结束语 

肠道菌群与癌症的关系复杂且深刻，肠道微生物不仅在癌症的发生、进展和转移中起着重要作用，

而且可能通过调节免疫反应、代谢途径等影响癌症的治疗效果。其中，肠道菌群与甲状腺癌之间也关系

密切，已有证据表明甲状腺癌患者与健康对照组肠道菌群的组成有明显差异，而肠道菌群可能通过影响

代谢产物，在甲状腺癌的发生和发展中发挥作用。然而，现有研究尚处于初步阶段，尚需更多的临床和

动物实验来明确菌群在甲状腺癌中的具体机制及其潜在的治疗价值。未来的研究可进一步探索肠道微生

物调节与甲状腺癌免治疗的结合，为个性化治疗提供新思路。 
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