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摘  要 

乳腺癌的发病率逐年上升，其发病机制复杂。研究表明，肠道微生物紊乱与乳腺癌的发生发展相关，主

要体现在代谢物的产生、激素代谢、免疫失调、DNA损伤以及改变药物作用等机制上，这些共同促进致

癌过程。在进化过程中，肠道微生物与宿主形成和谐的共生关系，对塑造免疫系统和诱导保护性免疫发

挥了重要的作用。肠道中的微生物可以提高肿瘤的化疗，同时可预测新辅助化疗的疗效，使之有望成为

乳腺癌的无创性生物标志物，用于预测和个体化治疗的工具。 
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Abstract 
The incidence of breast cancer is increasing year by year and its pathogenesis is complex. Studies have 
shown that gut microbial disorders are associated with the development of breast cancer, mainly in 
the mechanisms of metabolite production, hormone metabolism, immune dysregulation, DNA damage, 
and altered drug action, which together promote the carcinogenic process. During evolution, gut 
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microbes have formed a harmonious symbiotic relationship with their hosts, playing an important 
role in shaping the immune system and inducing protective immunity. Microbes in the gut can enhance 
chemotherapy for tumors, as well as predict neoadjuvant chemotherapy efficacy, giving it promise 
as a non-invasive biomarker for breast cancer, for prediction and as a tool for individualized treat-
ment. 
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1. 引言 

乳腺癌(breast cancer, BC)是全球范围内影响女性健康最普遍的癌症类型。根据《国际癌症数据统计

(2020)》，全球 BC 发病率大幅上升，新增病例数达到 226 万例[1]。此外，BC 的发病率正以每年 0.5%的

速度增加，预计到 2050 年将增至 320 万例。已知 BC 的发病是一个复杂且多因素的结果，研究[2]发现：

除基因突变带来的遗传易感性之外，激素水平变化、生活方式和环境因素等都可增加 BC 的发病风险。

其中，只有不到 10%的 BC 归因于遗传易感性。因此，探索 BC 的发病机制，寻找新的生物标志物和治疗

靶点，对实现精准化个体治疗尤为重要。 
肠道微生物(gut microbiota, GM)是定植于肠道中的异质共生微生物，由古生菌、原生动物、真菌、病

毒、细菌组成。据估计，人体 GM 中含有 1014 个细菌细胞，是人体细胞数量的 10 倍[3]。GM 具有多种重

要功能，包括维生素的产生、膳食化合物的代谢、防止肠道病原体的扩张和全身浸润。然而，当 GM 出

现异常时，会诱发机体出现多种问题，以微生物群落失衡为特征的生态失调与多种疾病有关，如代谢性

疾病、炎症性肠病和癌症[4]。最近，新出现的证据表明，微生物是肿瘤组织的一部分，除了存在于结直

肠癌[5]中，还存在于胰腺癌[6]、肺癌[7]和乳腺癌[8]。本文就目前关于肠道微生物群与免疫及乳腺癌的研

究进展综述如下。 

2. 肠道微生物与免疫功能的相关性 

微生物在人体的多个部位定植，形成了复杂的微生物群落，这些微生物被称为共生微生物[9]，其中

肠道微生物种类最为丰富，也是研究最为广泛的。大多数肠道微生物属于非致病性微生物，在进化过程

中，与宿主形成和谐的共生关系，通过参与先天性和适应性免疫的发育、成熟和功能调节，从而影响机

体健康[10]。 
GM 在肠道和机体免疫系统的发育中起着关键作用，早期研究已经证实了 GM 在免疫系统以及免疫

应答中的作用。免疫缺陷的无菌小鼠实验中，当受到外来抗原或病原体刺激时，T 细胞和 B 细胞反应受

限 18 [11]。且与对照组小鼠相比，它们的 T 细胞在应答抗原入侵时产生的细胞因子较少。而 GM 的重构

能够恢复免疫系统和免疫应答。更多研究[12] [13]表明，GM 以不同的方式调节免疫反应。如：对 Th17
细胞的调节来说，分节丝状菌促进其稳态，而柠檬酸杆菌诱导其促炎作用。肠道微生物的衍生代谢物对

免疫系统也发挥作用，它们在局部和系统上调节多种免疫细胞的发育和功能[14]。 
相反，宿主免疫系统塑造了 GM 的组成，对 GM 起着调节作用。免疫系统缺陷可能会改变肠道微生
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物的组成，有研究[15]表明，免疫缺陷小鼠的 GM 的丰富度和密集度更高。同时，不同肠段内 GM 的 α、
β的多样性也不同。当免疫 B 细胞缺陷时，肠道屏障完整性将会被破坏，小鼠肠道微生物组成存在差异，

梭状芽孢杆菌属较少，副球属和乳球属相对丰富[16]-[18]。目前，基于免疫系统完善的动物模型中的研究

缺乏。因此，研究特异性免疫细胞在发育成熟的免疫系统中对微生物群的影响是不可缺乏的。 

3. 肠道微生物与乳腺癌的研究 

目前，许多研究都集中在 BC 患者 GM 的检测上。一项病例对照研究[19]提出：抗生素的使用可能增

加 BC 的发病率及死亡率的风险，这项研究首次提出了肠道微生态失调与 BC 发病风险增加有关。随着宏

基因组学和新一代测序技术的出现，人们对人体 GM 的研究也越来越深入。Luu 等人的研究[20]证实 GM
与 BC 的分期有关，梭状芽孢杆菌、瘦杆菌群、粪杆菌、双歧杆菌的数量在肿瘤的第三阶段较大，而在初

期阶段较低。且患者的身体质量指数不同，BC 患者的 GM 也是不同的。Banerjee 等人的研究[21]表明，

在 BC 的亚型中具有独特或共同的肠道微生物特征。这些独特的特征可能为不同类型 BC 的特异性诊断

和治疗提供新的思路。研究[22]发现：BC 患者的微生物多样性高于对照组，绝经后 BC 患者和对照组相

比微生物群的相对丰度存在显著差异。绝经后 BC 患者的 GM 中大肠杆菌、克雷伯氏菌、肠球菌、腐坏

希瓦氏菌、淀粉杆菌、放线菌 HPA0247 的丰度较高，而真杆菌和阴道乳杆菌等微生物的丰度较低。腐坏

希瓦氏菌和阿米洛沃拉欧文氏菌与雌二醇呈正相关，但相关性较弱，这表明这两种微生物可能参与雌激

素代谢。以上研究通过对肠道菌群的检测为乳腺癌的诊断提供了临床参考。 

4. 肠道微生物在乳腺癌发生发展中的角色 

GM 及其代谢物有助于保护宿主和维持肠道稳态，但在病理性生态失调的情况下，某些微生物亚群

会迅速扩大，释放大量毒素，导致炎症和肿瘤的发生[23]。此外，GM 在致癌过程中起着双重作用，既促

癌又抑癌，这取决于微生物的存在以及群落丰度差异的改变[24] [25]。 

4.1. 肠道微生物群的有害作用 

1) 肠道微生物参与雌激素代谢 
内源性雌激素已被认为是 BC 发病的重要危险因素之一[26]。雌激素可通过肝肠循环代谢，在肝脏中

通过葡萄糖醛酸化或磺化后，大部分被胆汁重吸收，小部分以共轭形式通过粪便或尿液排出，而剩余部

分则被重吸收进入循环系统，被分布到其他组织，包括乳房。研究发现，雌激素代谢受 GM 多样性的影

响，GM 参与调控雌激素水平[27]。在 2011 年，“雌激素代谢组”被广泛讨论，指部分肠道菌群具有 β-
葡萄糖醛酸酶活性，可以使共轭形式的雌激素解偶联，以活性游离雌激素的形式重吸收入循环系统中，

使体内雌激素水平增加，这部分微生物群被称为雌激素组[28]，包括瘤胃球菌科、梭状芽孢杆菌、埃希氏

菌/志贺氏菌、瘦梭状芽孢杆菌和球虫梭状芽孢杆菌生物群落[29]。而且 β-葡萄糖醛酸酶数量及活性的增

加可促进雌激素经肠肝循环入血，使人体内雌激素浓度增加，加速促进激素受体阳性BC的发生[30] [31]。
如：化脓链球菌通过 β-葡萄糖醛酸酶活性提高 BC 中的雌激素水平[32]。新的数据表明，绝经后的雌激素

代谢和肠道微生物的多样性是相互关联的[33]。例如：肥胖增加绝经后妇女患 BC 的风险[34]。此外，其

他雌激素样代谢物也可以通过氧化还原反应和诱导肠道雌激素合成来诱导生长因子的产生，这可能具有

致癌潜力。 
2) 肠道微生物引起的 DNA 损伤 
DNA 双链断裂是由基因毒素、活性氧以及电离辐射引起的最有害的 DNA 损伤类型[35]。Urbaniak 等

人[8]研究发现，大肠杆菌分离株和表皮葡萄球菌分离株通过产生大肠杆菌蛋白诱导 DNA 双链断链，且
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肠杆菌和葡萄球菌这两类细菌在 BC 患者中表达更丰富。由大肠杆菌和幽门螺杆菌等某些菌株引起的

DNA 双链断裂在长期暴露后可能会导致染色体不稳定，影响转录和翻译，导致基因突变，促进肿瘤发生、

发展[36]，而芽孢杆菌、微球菌和丙酸杆菌分离株不诱导双链断裂[8]。另外，革兰氏阴性菌会产生一种细

胞致死性膨胀毒素，它是另一种具有 DNAse 活性的毒素。当这种毒素在胃肠道上皮附近释放时，会使上

皮细胞 DNA 双链断裂，从而进入短暂的细胞周期停滞，并出现导致肿瘤形成的突变[23]。已被证实在大

肠杆菌和空肠弯曲杆菌等中会产生此毒素[37]。 
3) 肠道微生物参与的信号通路 
部分肠道细菌可以调节不同的细胞增殖和存活途径，从而促进癌症的发生。GM 的代谢产物参与调

控关键的信号通路导致细胞生长失调，获得干细胞样特征，以及细胞极性丧失。这一途径被称为 β-catenin
通路[38]，指不同的毒素，如来自幽门螺杆菌的 CagA 蛋白、来自核梭杆菌的 FaDa 粘附因子，以及来自

脆弱拟杆菌的金属蛋白酶(MP)毒素，可以直接或间接地与宿主上皮细胞粘附分子 E-cadherin 相互作用，

破坏细胞间连接并激活 β-catenin 信号传导。同时，来自肠沙门氏菌的毒力因子 A 能够转运到宿主细胞

中，并通过其去泛素酶活性激活 β-catenin 信号传导[39]。而且，有研究[40]表明，肠道中的脆弱拟杆菌产

生的脆弱芽孢毒素可促进乳腺上皮细胞增生和炎症反应并能够促进 BC 的转移。 

4.2. 肠道微生物发挥的有益作用 

1) 肠道微生物的自身代谢物 
GM 能够产生多种短链脂肪酸，是免疫系统中重要的微生物信使，其参与复杂的宿主–微生物代谢

和肠道免疫反应。SCFAs 包括丙酸钠、丁酸钠、醋酸钠，可作为表观遗传调节剂[41]。SCFAs 通过多种

途径维持细胞稳态，如：丁酸钠抑制组蛋白去乙酰化酶的活性，促进 BC 细胞的凋亡，从而诱导肿瘤细胞

死亡。此外，还可引起表观遗传修饰，从而激活 p21 等肿瘤抑制基因[42]。丙酸钠通过信号通路调节细胞

周期，促进 p38 磷酸化诱导 BC 细胞凋亡[43]。一项研究表明，与健康对照组相比，绝经前 BC 患者肠道

微生物的组成和共生关系发生了显著变化，BC 患者中 SCFAs 产生细菌和相关酶的丰度显著减少。与正

常乳腺细胞相比，丁酸盐以剂量和时间依赖的方式降低 BC 细胞的活性[44]。 
2) 宿主代谢物的修饰作用 
胆汁酸由肝脏产生的胆固醇的可溶性衍生物，经肠道微生物转化，形成多种代谢物。在肠道内，一

部分胆汁酸被肠道细菌转化为次级胆汁酸，对 BC 细胞起抑制作用。次级胆汁酸包括：脱氧胆酸(DCA)和
石胆酸(LCA)。LCA 能够抑制间质–上皮转化和血管内皮生长因子的表达，发挥细胞抑制作用，降低 BC
细胞的转移潜力[45]。此后，还发现 LCA 能够调节氧化应激的同时，增加抗肿瘤免疫反应、氧化磷酸化

和三羧酸循环[46]。同时，它还可通过激活 g 蛋白偶联胆汁酸受体 1 来减少 BC 细胞的增殖[47]。而 BC
患者血中的 LCA 水平与梭菌属和拟杆菌属的高丰度有关。与健康女性相比，早期 BC 患者的 LCA 水平

较低，同时梭菌属和拟杆菌属的丰度也较低。 
3) 维生素的作用 
研究发现，几种微生物菌群还可在某些维生素和辅助因子的合成中发挥作用。维生素 A 作为一种强

大的抗氧化剂，可以调节氧化应激和癌症的发展，其摄入量或血浆浓度与 GM 组成之间存在关联，且在

BC 的发展中具有潜在的保护作用[48]。而维生素 D3 可以影响 GM，促进抗炎环境，潜在地降低患 BC 的

风险[49]。此外，GM 会影响维生素 D3 的代谢，与 BC 风险增加有关[50]。另一方面，最新的研究报告了

维生素 B1 与 BC 的正相关，以及其他 B 族维生素在确定肠道菌群的多样性和丰富性方面至关重要[51]。
维生素与 GM 之间的具体作用机制，仍需进一步研究探索，但现有研究表明，维生素对 GM 的影响不容

忽视。 
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5. 肠道微生物与新辅助化疗疗效之间的关系 

新辅助化疗(NAC)是局部晚期 BC 患者通常采用的治疗方式。抗肿瘤治疗和 GM 组成的作用是双向

的，药物可以直接破坏肠道隐窝细胞，破坏肠道屏障功能，引起肠道菌群失调[52]。同时，这种失衡也会

影响抗肿瘤治疗的疗效[53]。为了解 GM 与 NAC 之间的反应，一项前瞻性多中心队列研究[54]发现，激

素受体阳性的绝经后 BC 患者，在 NAC 期间 GM 的丰富度降低。之后，一项宏基因组粪便分析研究[55]
表明，与对照组相比，NAC 无效组 GM 呈现出低多样性、低丰度的特点，丁酸菌和吲哚丙酸菌减少，同

时潜在致病菌增加。最终他们构建了一个随机森林模型来预测 NAC 的反应，发现粪球菌、Dorea 和瘤胃

球菌三种菌可用于预测 NAC 的疗效。同时发现，GM 对宿主 CD4+ T 淋巴细胞的调节可能是 NAC 化疗

敏感和病理反应的关键机制之一。本研究为横断面研究，涉及的样本量少，无法提供肠道菌群与 NAC 疗

效之间的动态关系，未来需要一项前瞻性队列研究显示与 NAC 疗效相关的微生物群的纵向研究。但本研

究确定了 NAC 无效组与有效组肠道菌群的组成差异，并建立了新辅助化疗反应的预测模型，提出了使用

GM 可作为生物标志物来评估 BC 对 NAC 的治疗反应，提出为 NAC 无效的 BC 患者的治疗提供新的作

用靶点的新思路。 

6. 总结与展望 

综上所述，GM 在人类的健康中起着关键作用，在过去的十年里，系统性的癌症与人类 GM 之间相

互作用的研究迅速扩大，大量研究表明，GM 通过调控宿主代谢物及塑造免疫系统来影响 BC 的进展。且

有研究证实，GM 与 NAC 疗效之间具有相关性，这些研究指出了可以使用微生物群生物标志物来评估

BC 患者的诊断和治疗，并提出了 GM 作为潜在治疗靶点的新策略。 
然而，目前的研究仍处于早期阶段，GM 与 BC 之间的因果关系尚不明确，大多数的临床实验样本量

较少，个体的差异等，使结果存在不同的争议，未来还需要更多的临床研究将循证医学证据转为临床实

践，最终改善 BC 患者的临床结果。 
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