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摘  要 

膀胱癌是常见的泌尿系统恶性肿瘤，但其发病机制尚不完全明确。近年来，研究发现肠道菌群在膀胱癌

的治疗中具有重要作用。肠道菌群被称为人类的“第二基因组”，其代谢产物和免疫调节作用能够影响

泌尿道的稳定。越来越多的证据表明，泌尿道菌群在膀胱癌中的作用与肠道菌群类似。肠道和泌尿道菌

群通过代谢产物和免疫反应，影响尿路上皮的发育，并参与慢性炎症的发生。本文综述了肠道菌群和泌

尿道菌群在膀胱癌治疗中的应用研究。 
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Abstract 
Bladder cancer, a prevalent malignant tumor affecting the urinary system, presents a pathogenesis 
that remains incompletely understood. Recent research has shed light on the significant impact of 
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the gut microbiota in bladder cancer treatment. Often referred to as the “second genome” of humans, 
the gut microbiota’s metabolites and immune regulatory functions can influence the stability of the 
urogenital tract. Emerging evidence indicates a parallel between the roles of gut and urinary micro-
biota in bladder cancer, affecting urothelial cell development and contributing to chronic inflam-
mation through metabolites and immune responses. This review delves into the application of gut 
and urinary microbiota research in the context of bladder cancer treatment. 
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1. 引言 

膀胱癌是泌尿系统恶性肿瘤中发病率较高的一种。根据全球癌症统计数据，膀胱癌居全球癌症发病

率第九位，全球新增病例 61.37 万例(占全球所有癌症的 3.1%)，死亡病例 22.03 万例(占死亡总数的 2.3%) 
[1]。膀胱癌的诱发因素包括：吸烟、职业接触化学物质、慢性膀胱炎、遗传因素和不良生活习惯等[2]。 

微生物组(或微生物群)指生活在特定环境中的所有微生物，包括细菌、真菌、病毒和原生动物等[3]。
这些微生物群体栖息在人类的皮肤、口腔、肠道、泌尿生殖道等多个部位，与宿主维持着复杂的共生关

系，参与宿主的消化、代谢、免疫系统发育及功能等多方面的作用。肠道微生物组是研究最为深入的微

生物群之一，其平衡对宿主健康至关重要[4]。肠道微生物组是研究最为深入的微生物群之一，其平衡对

宿主健康至关重要。近年来，研究表明肠道菌群和泌尿菌群可能与膀胱癌的发生和发展存在一定的关联。

肠道微生物组通过影响免疫系统、代谢功能及炎症反应可能在膀胱癌的发生中发挥作用。同时，泌尿道

微生物群通过改变局部微环境、影响尿路上皮细胞的免疫反应可能促进膀胱癌的进展。已有研究表明，

肠道和泌尿道微生物群的失衡会导致局部炎症反应增强，而持续的炎症反应与癌症发生密切相关。特定

细菌群体的过度生长可能引发慢性炎症，从而促进癌变。因此，需要进一步探讨特定微生物群与膀胱癌

之间的因果关系，并评估通过调节微生物群降低膀胱癌风险的可能性。 
T 细胞在识别和杀伤肿瘤细胞中起着关键作用。然而，肿瘤细胞常通过免疫检查点机制逃避 T 细胞

的攻击，从而得以在宿主体内持续生长和扩散。免疫检查点抑制剂(Immune Checkpoint Inhibitors, ICI)是
一类通过阻断免疫检查点信号并增强 T 细胞对肿瘤攻击的药物。这些抑制剂主要作用于程序性细胞死亡

蛋白 1 (Programmed Cell Death Protein 1, PD-1)、程序性细胞死亡配体 1 (Programmed Cell Death Ligand 1, 
PD-L1)和细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 (Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Antigen 4, CTLA-4)等免疫

检查点分子等[5]。通过解除肿瘤对 T 细胞的抑制作用，免疫检查点抑制剂可以恢复并增强 T 细胞的抗肿

瘤活性，为肿瘤治疗提供了新的希望。 
综上所述，本文通过总结肠道和泌尿道微生物群对膀胱癌发生、发展及治疗的影响，旨在为膀胱癌

的个体化治疗提供新的见解。 

2. 肠道与泌尿菌群与膀胱癌的相关性 

传统上认为，肿瘤细胞内部是无菌的，但近期的研究表明，肿瘤细胞内实际上存在微生物，且这些

微生物主要位于免疫细胞内部。不同类型的肿瘤细胞中，微生物的组成有所不同[6]，在一项关于膀胱癌
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的病例对照研究中，微生物组对膀胱癌的影响得到了验证。研究发现，膀胱癌患者组中，梭状芽孢杆菌

的含量显著减少，同时微生物组代谢产物—丁酸盐(短链脂肪酸)的含量也明显降低[7]。这一发现为膀胱

癌的后续治疗提供了新的线索。 
泌尿和生殖系统器官被认为是细菌、病毒和真菌群落的“储存库”。传统观点认为，尿液是无菌体

液，但这一观点正受到近期研究的挑战[8] [9]。有研究认为，尿液微生物群的多样性和丰富性减少，可能

与膀胱癌的发生风险增加相关。尽管目前的研究尚未完全确定两者之间的因果关系，但已有两种假设。

第一种假设认为，泌尿微生物组可能影响膀胱癌的发展和进展；第二种假设则认为，膀胱癌可能影响肠

道微生物组的多样性和丰富性。无论哪种假设，膀胱癌患者与正常人群相比，其尿液中的微生物组表现

出明显变化。因此，尿液微生物组有望成为膀胱癌治疗和预后的重要生物标志物[10]。 

3. 肠道与泌尿微生物组与膀胱癌发生发展的关系及相关机制 

3.1. 肠道菌群在膀胱癌中的应用 

口腔是消化道的起始部分，其内的微生物群与肠道密切相关。肠道作为人体最大的黏膜表面，主要

功能是保护机体免受外来刺激，并进行适当的营养吸收[10] [11]。在正常情况下，肠道黏膜屏障将免疫细

胞和肠道微生物群隔离开来。然而，口腔微生物，如具核梭杆菌(Fusobacterium nucleatum, F. nucleatum)，
已被证明能够定植于肠道上皮细胞，并通过其粘附素吸附其他微生物，如卟啉单胞菌属、消化链球菌属

和微单胞菌属。F. nucleatum 和卟啉单胞菌能够侵入上皮细胞，破坏信号传导并促进细胞转化。F. nucleatum
通过其粘附素 A (Fatty-Acid Degradation A, FADA)与肠道上皮细胞膜上的 E-钙粘蛋白(E-Cadherin Protein)
结合，并激活经典的 Wnt/β信号通路(Wnt/β-Catenin Signal Pathway)，从而可能诱发肠道癌症[12]。如图 1
所示，肠道微生物群可能通过多种机制影响膀胱癌的发生和发展，具体包括以下几个方面：(1) 代谢产物

的作用：肠道微生物群通过其代谢活动产生多种代谢产物，如丁酸盐(Butyrate)、短链脂肪酸(Short-Chain 
Fatty Acids, SCFA)和胆汁酸(Bile Acids, BAs)等。这些代谢产物可以通过血液循环到达膀胱，影响膀胱上

皮细胞的增殖、凋亡及炎症反应，从而对膀胱癌的发生和发展起到一定的促进作用[13]。(2) 免疫调节的

作用：肠道微生物群对宿主免疫系统的调节作用显著。特定的微生物菌株能够调节免疫细胞的功能，包

括增强或抑制 T 细胞、调节性 T 细胞等免疫细胞的活性。这种免疫调节可能会影响宿主对肿瘤的免疫反

应，从而对膀胱癌的进展产生影响[14]。(3) 炎症反应：慢性炎症是膀胱癌发展的关键因素。肠道微生物

群失衡可能导致细胞因子等炎症介质的产生，并通过血液传播至膀胱，引发或加剧膀胱炎症，从而增加

膀胱癌的发生风险[15] [16]。(4) 肠–膀胱轴：肠–膀胱轴是指肠道与膀胱之间的双向通信路径，涉及神

经、内分泌和免疫等多个层面的相互作用。肠道微生物群可能通过这一轴线影响膀胱功能与健康，从而

在膀胱癌的发生和发展中发挥作用[17]。(5) 药物代谢和疗效：肠道微生物群还可能影响药物的代谢和吸

收，包括化疗药物和免疫治疗药物。微生物群的组成和功能可能影响药物在宿主体内的分布和活性，从

而影响治疗效果和患者的预后[18]。有文献指出，相同的微生物群已被发现同时存在于口腔和泌尿生殖系

统，它们共同构成了口腔–泌尿生殖轴。口腔微生物群的失衡，尤其是与牙周炎相关的菌群变化，已被

认为可能增加膀胱癌的风险[19]，在一项关于牙周病的前瞻性研究中，研究表明牙周病与膀胱癌风险增加

之间存在显著关联[20]。 

3.2. 泌尿菌群在膀胱癌中的应用 

泌尿道微生物群(也称尿道或尿道菌群)是由包括细菌、病毒、真菌等微生物在内的微生物群落组成，

存在于泌尿道中。由于尿道与外界环境通过尿液相连，并与其微生物群落的栖息地——皮肤、胃肠道和

阴道黏膜的开口相邻，泌尿道因此形成了独特的微生物群。研究表明，男性和女性的尿道微生物群存在

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15113128


葛文卓 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15113128 538 临床医学进展 
 

显著差异，这主要与性别差异所导致的泌尿系统解剖结构、激素水平和局部免疫能力的差异相关[21]。利

用超深度焦磷酸测序技术的研究显示，健康人群尿液中的主要细菌群包括乳酸杆菌、棒状杆菌、普雷沃

氏菌、葡萄球菌、加德纳氏菌和链球菌。在女性群体中，普雷沃氏菌、乳酸菌和加德纳氏菌的丰度较高，

而在男性中，棒状杆菌则是主要的细菌种类。研究还发现，膀胱内也存在一组特定的关键微生物，其丰

度和组成在不同个体间有所差异，这可能与老年人膀胱病变的发生有关。泌尿道微生物的这种特异性定

植模式，与肠道微生物群相比，更显著地表明膀胱与某些特定细菌属的关联可能会影响晚年膀胱健康。

此外，这些研究结果也可能解释了男性和女性在泌尿系统疾病发生率上的差异[22] [23]。研究还发现，膀

胱内也存在一组特定的关键微生物，其丰度和组成在不同个体间有所差异，这可能与老年人膀胱病变的

发生有关。泌尿道微生物的这种特异性定植模式，与肠道微生物群相比，更显著地表明膀胱与某些特定

细菌属的关联可能会影响晚年膀胱健康。此外，这些研究结果也可能解释了男性和女性在泌尿系统疾病

发生率上的差异[24]。 
 

 
Figure 1. Mechanisms by which the gut and urinary microbiota support the initiation and progression of bladder cancer 
图 1. 肠道与泌尿菌群支持膀胱癌的发生和发展的机制 

 
膀胱癌的发生可能与微生物群的影响密切相关，特别是膀胱鳞状细胞癌与泌尿生殖系统血吸虫病的

关系更加显著[25]。埃及血吸虫(Schistosoma haematobium, S. haematobium)是已知导致该类型膀胱癌的主

要致病因子。其致病机制包括对上皮细胞的损伤、持续的炎症反应以及氧化应激水平的升高等多个方面

[26]。研究表明，膀胱癌患者的尿液微环境与健康人群存在显著差异，尤其是在链球菌的丰度上，膀胱癌

患者尿液中的链球菌丰度显著增加，而在健康个体的尿液中几乎为零[27]。另一项研究对癌症患者的尿液

样本进行了分析，比较了健康个体和细菌群体。研究发现，尿液样本中的主要微生物门类是厚壁菌门，

其次是放线菌门、拟杆菌门和变形菌门。进一步分析发现，膀胱癌患者群体中，梭子杆菌属的操作分类
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单元更为丰富。这些发现为膀胱癌的微生物学机制提供了新的视角，可能为早期诊断和治疗策略的优化

提供依据[28]。 
通过分析另一组独立的膀胱癌组织样本，进一步确认了梭子杆菌核心序列的存在。此外，在健康尿

液样本中，链球菌属和棒状杆菌属的丰度较高[29]。在膀胱癌领域的一项早期研究中，发现尿道微生态的

失衡，特别是假单胞菌和厌氧球菌与链球菌的比例变化，可能与尿路上皮癌的发生相关。然而，尿液中

的微生物群与尿路上皮相关的细菌可能有所不同。更重要的是，粘膜相关的微生物群与膀胱癌的发生率

及临床结局之间并未显示出明确的关联[27]。 

4. 微生物组在膀胱癌治疗中的应用 

4.1. 免疫疗法在膀胱癌治疗中的基础 

4.1.1. BCG 免疫疗法 
膀胱内滴卡介苗(Bacillus Calmette-Guerin, BCG)治疗非肌层浸润性膀胱癌(Non-Muscle-Invasive Blad-

der Cancer, NMIBC)最早于 1976 年被报道，并于 1990 年获得正式批准，标志着免疫疗法的诞生[30]。如

今，BCG 免疫疗法已成为 NMIBC 的黄金标准辅助治疗，并且推荐用于中危肌层浸润性膀胱癌(Muscle-
Invasive Bladder Cancer, MIBC)的治疗[31]。尽管 BCG 在治疗 NMIBC 方面取得了显著成功，但约有 50%
的高危 NMIBC 患者最终会经历肿瘤复发。而在这些复发患者中，多达 30%可能会发展为 MIBC [32]。新

的免疫疗法应运而生。 

4.1.2. ICI 免疫疗法 
据最新的研究表明：与 BCG 相比，新的靶向免疫疗法 ICI (帕博利珠单抗、阿替利珠单抗、纳武利尤

单抗、阿维尤单抗和度伐利尤单抗)可提高膀胱癌患者的总生存率[33]。尽管 ICI 或其联合治疗方案在总

生存时间和反应率方面相较传统 BCG 治疗有显著提升，但仍有相当一部分患者对治疗表现出原发性耐药

性，或治疗无效导致肿瘤进一步进展[34]。考虑到 ICI 通过激活 T 细胞而非直接消灭肿瘤细胞来发挥治疗

作用，有研究假设认为微生物群可能在调节免疫反应方面发挥重要作用，从而促进 ICI 治疗膀胱癌的效

果。 

4.1.3. 微生物群调控免疫治疗 
目前，已有多项研究表明微生物群在膀胱癌治疗中的作用逐渐显现。研究发现，微生物组能够调节

人体的免疫反应。特定细菌通过生成激发免疫反应的代谢产物，或直接对抗肿瘤微环境(Tumor Microen-
vironment, TME)，从而增强药物疗效并展现抗癌潜力[35]。例如，微生物代谢产物丁酸盐能够通过激活白

介素-8 (Interleukin-8, IL-8)信号通路和 DNA 结合抑制剂 2 (Inhibitor of DNA Binding 2, ID2)依赖性通路，

增强 CD8+ T 细胞的抗肿瘤反应[36]，此外，微生物群产生的特定 B 族维生素(如维生素 B6)能够显著增强

细胞介导的免疫功能，促进 T 细胞的激活和分化，从而增强抗癌免疫反应，提高化疗药物的疗效[37] [38]。
进一步的研究还发现，微生物代谢产物腺苷能够提升 ICI 治疗的效果，为基于微生物群的辅助治疗方法

开发提供了新的可能性[39]。 

4.2. 微生物群可作为膀胱癌治疗的生物标志物 

4.2.1. 肠道微生物组作为生物标志物 
人体是一个复杂的生物系统，依赖多种成分协同工作，其中肠道微生物群在健康和疾病的调控中发

挥着重要作用。肠道微生物群不仅参与免疫调节，还在营养吸收中起着关键作用。因此，肠道微生物群

被视为癌症免疫监测的重要组成部分，并且在肿瘤免疫治疗策略中具有潜在的参考价值[40]。在晚期黑色
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素瘤接受 ICI 治疗的研究中，已有证据表明，肠道微生物群的组成可以作为生物标志物，用于预测患者

对 ICI 治疗的反应和最终效果[41]。具体来说，利用宏基因组鸟枪法测序技术，研究者探索了特定的人类

肠道微生物群与 ICI 疗效之间的关联。研究发现，拟杆菌属在肠道微生物群中的富集与治疗效果呈正相

关，表明肠道微生物群可以作为预测治疗结果的生物标记物[42]。考虑到这些发现，探索肠道菌群特征与

膀胱癌患者治疗反应之间的关系具有重要意义。通过早期识别可能无效的治疗方案，医生可以避免肿瘤

进展或转移，从而调整治疗策略，为患者带来更好的临床效果。 

4.2.2. 泌尿道菌群作为生物标志物 
膀胱癌的早期诊断目前主要依赖侵入性的膀胱镜检查和尿脱落细胞学(灵敏度低) [43]。寻找非侵入

性、高灵敏度和特异度的诊断标志物是临床的迫切需求，泌尿道菌群为此提供了新思路。大量病例对照

研究一致表明，膀胱癌患者的泌尿菌群组成与健康对照组存在显著差异。这些差异不仅体现在物种水平，

更体现在功能层面。膀胱癌患者尿液中常常可检测到特定致病菌或条件致病菌的富集[44]，例如：变形菌

门，特别是大肠埃希菌和奇异变形杆菌：这些细菌可能通过产生毒素(如 α-溶血素)和引起慢性炎症，破坏

膀胱黏膜屏障，促进基因突变和肿瘤发生；链球菌属、葡萄球菌属：某些菌种也与癌症风险增加相关。

同时，一些可能具有保护作用的细菌，如乳酸杆菌等在癌组中丰度降低。乳酸杆菌能产生乳酸维持酸性

环境，并分泌抗菌物质，抑制病原体生长，稳定微环境，随着宏基因组测序和其他核酸技术的广泛应用，

结合代谢组学的研究，有望深入挖掘这些微生物的功能，发现新的生物标志物，从而为癌症的预后评估

和治疗反应预测提供更为精准的依据[8]。 

4.3. 微生物作为膀胱癌的辅助治疗 

4.3.1. 肠道微生物组作为膀胱癌的辅助治疗 
随着越来越多的证据表明肠道微生物组的组成与 ICI的治疗反应密切相关，探索如何调整微生物群，

培养更有利于 ICI 反应的微生物环境显得尤为重要[45]。粪便微生物群移植(Fecal Microbiota Transplanta-
tion, FMT)作为一种治疗手段，已被广泛应用于多种疾病，包括炎症性肠病、代谢紊乱和肥胖等。鉴于肠

道微生物群可能在调节 ICI 反应中起着重要作用，抗生素的使用可能会降低 ICI 的治疗效果。因此，有研

究提出，通过将健康的肠道微生物从对 ICI 治疗有效的患者转移到无反应的患者体内，FMT 可以作为补

充有益菌群并解决耐药性问题的一种潜在策略[46] [47]。 
此外，最近的研究发现，定期食用酸奶可能有助于减少结直肠肿瘤的发生，而摄入益生菌也可能与

降低腺瘤风险相关[48]。有研究表明，丁酸梭菌疗法与 ICI 的结合使用对肺癌患者的治疗产生了积极效果

[49]。具体来说，在肠道中使用能有效增加双歧杆菌属数量的 CBM588 (一种活性细菌补充剂)作为辅助治

疗，已被证明在 ICI 治疗肾细胞癌(RCC)时能够显著增加双歧杆菌属在肠道微生物组中的丰度[50]。FMT
和活性细菌补充剂都被发现能够提高 ICI 的反应率，并降低治疗膀胱癌时的副作用。 

4.3.2. 尿道菌群作为膀胱癌的辅助治疗 
近年来，膀胱癌灌注益生菌作为一种新兴的治疗策略，在膀胱癌的免疫治疗和辅助治疗中引起了广

泛关注。益生菌通过其免疫调节、抗肿瘤和抗炎作用，展现了潜力。研究表明，益生菌能够通过增强局

部免疫反应，有效激活膀胱内的免疫细胞，如巨噬细胞、T 细胞等，从而帮助清除癌细胞[51]。益生菌能

够调节肠道和膀胱局部微生物群落，改善机体的免疫功能，这在膀胱癌治疗中尤其重要。当前，关于膀

胱癌灌注益生菌的临床试验仍处于初期阶段。部分早期研究显示，益生菌灌注可能对缓解膀胱癌患者的

症状、提高生活质量、减少复发等方面具有一定益处[52]。特别是在手术后或化疗后的辅助治疗中，益生

菌有助于减少肿瘤复发，增强机体免疫力。未来需要更多的大规模、长期的研究，以进一步验证其疗效
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和安全性，并探索如何将其纳入膀胱癌治疗的标准治疗方案中。 

5. 结论与展望 

近年来，肿瘤学领域的研究不再仅限于微生物群的多样性和数量。越来越多的证据表明，微生物群

在膀胱癌的生理过程中发挥着重要作用，尤其是肠道微生物群。与此同时，我们也逐渐认识到泌尿道微

生物组在膀胱癌的病理生物学中可能具有关键作用。然而，微生物与膀胱癌之间的相互作用仍处于早期

研究阶段。随着对这些微生物群落认知的不断深入，未来可能会发展出新的治疗策略，通过调节泌尿道

和肠道微生物群来改善膀胱癌患者的预后。这些策略可能包括使用益生元、益生菌或定制化微生物疗法，

从而为膀胱癌的治疗开辟新的方向。 
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