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摘  要: 肺部菌群及肠道菌群与肺癌密切相关，研究发现与健康人群相比肺癌患者的肺部及肠道菌群发生失调，

即菌群组成结构发生显著改变。随着“肠-肺轴”概念的提出，肺部及肠道菌群在人体内的紧密联系越发受到重视，

因此关于肺部及肠道菌群的研究对于阐明肺癌的发生发展机制有重要的指引作用。文中综述了肺癌患者肺部及肠

道菌群的组成特点及可能的互作机制，强调了肠-肺轴中免疫系统的重要性，最后总结了肺部及肠道菌群对肺癌

临床治疗的影响，并对肺部及肠道菌群可作为肺癌早期诊断与治疗的新颖靶点进行了展望。 

关键词: 肺部菌群，肠道菌群，肺癌，肠 -肺轴，免疫与治疗  

 

·微生物与生命健康专题· 
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Lung and gut microbiota and their interaction with the 
carcinogenesis and development of lung cancer: a review 
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Abstract:  Lung microbiota and gut microbiota are closely related to lung cancer. Studies have shown that the dysbiosis, i.e., 
the significantly altered composition and structure of gut and lung microbiota, usually occurs in patients with lung cancer. 
With the introduction of “Gut-Lung Axis”, an increasing attention has been paid to the close relationship between the lung and 
gut microbiota in human body. A deeper insight into this relationship would facilitate understanding the mechanisms behind 
the carcinogenesis and development of lung cancer. This article summarizes the composition of lung and gut microbiota in 
patients with lung cancer and the possible interaction mechanisms, highlighting the importance of the immune system in the 
Gut-Lung Axis. The effects of lung and gut microbiota on the clinical treatment of lung cancer were summarized, based on 
which the authors propose that the lung and gut microbiota can be used as novel targets for early diagnosis and treatment of 
lung cancer. 

Keywords:  lung microbiota, gut microbiota, lung cancer, gut-lung axis, immune & therapy 

 

肺癌是造成死亡人数最多的恶性肿瘤之一，

在全球范围内发病率和死亡率均在上升[1]，对人

类健康构成了巨大威胁。在中国，肺癌在恶性肿

瘤中排在第一位约占 1/5，2015 年我国新发肺癌

病例数约为 78.7 万例[2]，且目前为止肺癌患者的

总体生存率仍然很低。关于肺癌的病因学知识亟

待补充，因为遗传易感性和环境因素如吸烟等并

不能全面地解释肺癌的发生，种种事实表明存在

其他因素影响肺癌的发生和发展，而近年来与人

体健康密切相关的菌群成为重要切入点。 

人体微生物群是一个复杂的生态系统，由存

在于皮肤、口腔、肺、肠和阴道中的细菌、病毒

和真菌组成。总数约为 40 万亿的微生物细胞超过

了人类细胞的数量 [3]，组成了人体内的“微生物

库”，而其中以细菌为主，病毒和真核生物则较  

少[4]。人体肠道内全部微生物基因组大小是人类

基因组的 100 多倍，其中包括 1 000 多种不同的

细菌[5]，称为“肠道菌群”。肠道菌群对宿主的重

要性毋庸置疑，其功能包括分解复杂的膳食多  

糖[6]、与病原菌竞争和调节黏膜与免疫系统[7]等，

而肠道菌群失调现在被认为是一系列胃肠道疾病

和非胃肠道疾病 (如肥胖和心血管疾病以及某些

精神疾病) 的潜在原因[8-9]。近年来 16S rRNA 高

通量测序的研究结果表明肺部与肠道相似，也存

在大量细菌。 

研究报道了肠道菌群对肺部的影响，在大多

数情况下，是由肠道菌群代谢产物透过肠道屏障

进入血管到达肺部后诱发的炎症所介导的[10]。另

有证据表明慢性肺部疾病与肺部菌群的失调相

关，且通常与胃肠道疾病一起发生[11-12]；同样，

肠易激综合征患者肠道菌群失调且部分患者肺功

能受损[13]。以上证据均表明，存在肺部与肠道菌

群相互作用的“肠-肺轴”，肺部与肠道菌群可通过

肠-肺轴相互影响肠道与肺部的健康。 

本文概述了肺癌患者肺部和肠道菌群组成结

构的变化及相关性，并描述了肺部和肠道菌群如

何影响远端的肠道与肺部，基于此进一步讨论了

“健康”的肺部与肠道菌群交互作用实现有效的抗

癌免疫反应或菌群失调导致促进肺癌发展浸润的

炎性免疫微环境的形成。最后，总结了当前研究

及临床试验中肺部及肠道菌群对肺癌临床治疗的

影响，并展望了肺部与肠道菌群可作为肺癌早期
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诊断及临床治疗的新颖靶点的可能性及未来的研

究思路。 

1  肺癌患者的肺部及肠道菌群组成特征 

1.1  肺癌患者的肺部菌群 
肺部菌群与呼吸道菌群的界限往往模糊不

明，口咽及上呼吸道的菌群虽与肺癌相关[14]，但

其受外界环境影响较大。如相比口腔菌群 (生理

盐水漱口)，支气管肺泡灌洗液 (Broncho-alveolar 

lavage fluid，BALF) 样本中的青枯菌属 Ralstonia、

包西氏菌属 Bosea、嗜血杆菌属 Haemophilus、

甲 基 杆 菌 属 Methylobacterium 、 肠 杆 菌 科

Enterobacteriaceae 的丰度有明显差异[15]；上呼吸

道 (咽部灌洗液) 样本与 BALF 样本相比，其中

假 单 胞 菌 科 Pseudomonaceae 、 伯 克 氏 菌 科

Burkholderiaceae、葡萄球菌科 Staphylococcaceae[16]

的丰度也不同。因此本文着重关注 BALF 样本、

肺部黏膜活检刷落物 (Protective sample brush，

PSB) 及肺癌组织中的菌群，即以下呼吸道菌群为

主，分析 16S rRNA 测序结果来比较肺癌患者肺

部菌群的组成变化。 

肺部健康人群或健康对侧肺叶的 BALF 样本

中主要以放线菌门 Actinobacteria、厚壁菌门

Firmicutes 和变形菌门 Proteobacteria[17]为主，其

中 假 单 胞 菌 属 Pseudomonas 、 链 球 菌 属

Streptococcus 、 普 氏 菌 属 Prevotella 、 梭 菌 属

Fusobacterium 、 嗜 血 杆 菌 属 、 韦 荣 球 菌 属

Veillonella 和卟啉菌属 Porphyromonas[18]的丰度

最高；而 PSB 样本中主要以拟杆菌门 Bacteroidetes、

厚壁菌门、变形菌门、放线菌门、梭杆菌门

Fusobacteria[19-20]和糖杆菌门 Saccharibacteria (原

TM7)[21]为主，其中普氏菌属、韦荣球菌属、厚壁

菌门的某些属、拟杆菌门的某些属、链球菌属、

嗜血杆菌属、奈瑟菌属 Neisseria、梭菌属、放线

菌的某些属、棒状杆菌属 Corynebacterium、葡萄

球菌属 Staphylococcus 等[20]的丰度最高。关于健

康人的肺部菌群多样性尚未有定论，但基于目前的

研究，变形菌门、厚壁菌门及放线菌门和普氏菌属、

韦荣球菌属及链球菌属或为肺部特征组成菌群。 

肺癌患者的 BALF 样本中菌群组成与健康人

群相似但丰度不同，以厚壁菌门、变形菌门、拟

杆菌门、放线菌门和梭杆菌门为主，另有蓝菌门

Cyanobacteria 和糖杆菌门以及高丰度的普氏菌

属、链球菌属、韦荣球菌属、奈瑟菌属、嗜血杆

菌属、梭菌属、放线杆菌属和卟啉菌属[22-23]，同

时在肺癌与非恶性肺部疾病患者肺部均发现慢生

型大豆根瘤菌 Bradyrhizobium japonicum 及嗜酸

菌属 Acidovorax[24]，一项最新研究表明[25]，金黄

杆菌属 Chryseobacterium、Pseudoramibacter 属、

不动杆菌属 Acinetobacter 等共 9 属在肺癌患者组

中显著升高 (线性判别分析值 Linear discriminant 

analysis，LDA>2，P<0.05)；线性判别分析结果

表明，从健康肺部到健康对侧再到肺癌侧的 PSB

样本中 11 种变形菌门的菌、3 种拟杆菌门的菌和

1 种厚壁菌门的菌丰度升高以及 3 种变形菌门的

菌丰度降低，健康对照组中葡萄球菌属显著富

集，而肺癌组中链球菌属显著富集 [20]。使用 PSB

样本进行厌氧培养，分离鉴定出放线菌属和普

氏菌属各 3 个种，韦荣球菌属、消化链球菌属

Peptostreptococcus、真杆菌属 Eubacterium、拟杆

菌属和乳酸杆菌属 (占比最少) 各 1 个种[26]。另

有研究显示肺癌组织与肺气肿组织相比，疣微菌门

Verrucomicrobia 和双歧杆菌属 Bifidobacterium、瘤

胃球菌属 Ruminococcus、甲基杆菌属等相对丰度

升高，而不动杆菌属 Acinetobacter 相对丰度则显

著降低[27]。综上，肺癌患者的肺部菌群表现出失

调的状态，其 α 多样性降低且出现特异的种属  

(表 1)，但 β 多样性差异不显著[20,22,25,28]。目前尚

需更多研究来阐明肺癌患者肺部菌群组成的变

化，以寻找肺癌患者肺部的关键差异菌 (群)。 
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表 1  肺癌患者肺部菌群组成特点 
Table 1  Characteristics of lung microbiota composition in lung cancer patients 

Pathology Taxonomy BALF samples PSB samples 
Healthy Phylum Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria[17] Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria, 

Actinobacteria, Fusobacteria[19-20],  
Saccharibacteria (TM7)[21] 

Genus Pseudomonas, Streptococcus, Prevotella, 
Fusobacterium, Haemophilus, Veillonella, 
Porphyromonas[18] 

Veillonella, other Firmicutes, other Bacteroidetes, 
Haemophilus, Neisseria, Fusobacterium, other 
Actinobacteria, Corynebacterium, 
Staphylococcus[20] 

Lung 
cancer 

Phylum Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes, 
Actinobacteria, Fusobacteria, Cyanobacteria, 
Saccharibacteria[22-23] 

Verrucomicrobia (tissue) [27] 

Genus Prevotella, Streptococcus, Veillonella, Neisseria, 
Haemophilus, Fusobacterium, Actinobacillus, 
Porphyromonas[22-23]; Bradyrhizobium japonicum,  
Acidovorax[24], Chryseobacterium, 
Pseudoramibacter, Acinetobacter etc.↑[25] 

Streptococcus ↑[20], Actinomyces israelii, viscosus, 
naeslundi; Prevotella melaninogenica, oralis; 
Peptostreptococcus, Eubacterium lentum, 
Lactobacillus jensenii[26], Bifidobacterium, 
Ruminococcus, Acinetobacter[27] 

 
1.2  肺癌患者的肠道菌群 

健康人群的肠道菌群组成特点已有大量研

究，其以厚壁菌门和拟杆菌门为主，并由放线菌

门与变形菌门等组成[29]。健康人群肠道中粪杆菌

属 Faecalibacterium、链球菌属、双歧杆菌属及韦

荣球菌属等丰度较高，而肺癌患者肠道中厚壁菌

门、放线菌门和糖杆菌门 3 个门显著减少，拟杆菌

门、变形菌门等 4 个门显著增加，并且瘤胃球菌属、

肠球菌属 Enterococcus、毛螺菌属 Lachnospira、拟

杆菌属 Bacteroides、韦荣球菌属及 Fusobacter 属

丰度显著升高[30-32]，Escherichia- Shigella、克鲁

沃菌属 Kluyvera、粪杆菌属、肠杆菌属 Enterobacter、

小类杆菌属 Dialister 和 Alistipes 属丰度显著降   

低[32-33]。研究显示肺肿标 3 项筛查即癌胚抗原、神

经元特异性烯醇化酶及细胞角蛋白 19 片段阳性

结果的 3 组人群肠道菌群中优势属分别为 121 属、

112 属和 112 属，与健康人肠道的 131 属相比数

量减少且优势属不同[34]。总体来说，肺癌患者的

肠道菌群在组成上与健康人群相比，F/B 即厚壁

菌门与拟杆菌门相对丰度比值减小，α 多样性降

低，且发现益生菌双歧杆菌属等减少，同时 β 多

样性的结果也存在显著差异[30-31,33-34]。肺癌患者

肠道菌群组成在门水平上组成相似但丰度不同，

随着研究的深入有望寻找到在肺癌发生发展中发

挥关键作用的肠道菌 (群)。 

2  肠道与肺部菌群基于肠-肺轴的互作 

2.1  肠道菌群对肺部健康的影响 
肠道菌群失调与多种肺部疾病有关，有证据

显示“健康”或相对平衡的肠道菌群可以抵抗病原

菌的感染，对肺部免疫的有效性至关重要。无菌

小鼠在生长发育过程中缺乏肠道菌群，肺部病原

菌清除能力受损，导致甲流病毒的感染率升    
高[35]。在上述实验中，考虑到小鼠的肺部也是无

菌的 [36]，使野生型小鼠口服抗生素后再进行感

染，结果与无菌小鼠的情况相同[37-38]。在诱导小

鼠感染大肠杆菌性肺炎之前饲喂抗生素，可分别

导致肺炎小鼠血液和肺部菌群丰度增加 15 倍和  
3 倍，死亡率增加 30%[39]。临床研究表明青霉素、

头孢菌素、大环内酯和喹诺酮类药物的过量使用与

人类患肺癌的风险增加有关[40]，且给予危重症患

者肠外营养，其肺部抵抗病原菌的能力下降[41-42]。

综上我们推测，无论经过广谱抗生素的治疗，还

是转变食物摄取方式从而切断营养来源，都会导

致肠道菌群大量减少。这使得 T 淋巴细胞 (具抗

肿瘤特性) 缺少刺激而减少增殖分化，进而影响
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肺泡巨噬细胞的细菌杀灭活性，同时又为其他病

原菌在肠道和肺部定殖提供了空间位点。 
肠道菌群的产物可通过肠道淋巴管 [43]及血

液循环到达肺及全身，如高纤维饮食小鼠血液循

环中短链脂肪酸水平增加，表现出对肺部过敏性

炎症的保护作用 (炎症浸润减少)，肠道和部分肺

部菌群的相对丰度改变[44]。在肺部发育阶段若缺

乏菌群的适当刺激，将使肺部快速有效的免疫反

应失效，导致组织损伤、病原菌定殖甚至癌症的

发生发展与死亡率的升高。然而只要单一的菌株、

部分菌群或某种细菌产物即可一定程度上扭转局

面，提供刺激正常免疫反应所需的促进作用，如

小鼠经抗生素治疗后添加内毒素脂多糖进行饲

养，将使小鼠更好地应对肺部感染，从而降低死

亡率[38]。 

2.2  肺部菌群对肠道健康的影响 
与肠道菌群的局部和全身性影响不同，肺部

菌群及其产物的影响尚不明确。随着肠-肺轴概念

的提出，我们逐渐认识到肠道和肺部菌群之间存

在复杂的相互关联[45]。通过呼吸进入人体的细菌

可同时进入肺部及肠道，每天吸入细支气管的空

气同时会向肠道输送约 1011 种细菌[46]。研究报道

小鼠鼻腔中的不可吸收示踪剂可在胃肠道中被发

现[47]，而小鼠气管内快速摄入少量内毒素脂多糖

即会破坏肺部菌群 [48]，使某些细菌转移到血液

中，并在 24 h 内干扰肠道菌群，导致细菌总丰度

急剧增加。在不同动物模型中的研究均指出，多

耐药性金黄色葡萄球菌或铜绿假单胞菌引起的肺

炎很可能引起肠道损伤[49-50]，感染铜绿假单胞菌

的肺炎患者肠道上皮细胞的增殖减少并阻断在细

胞周期的 M 期[51]。大量研究表明，包括过敏、哮

喘、慢性阻塞性肺病和肺囊胞性纤维化在内的肺

部疾病患者的肠道菌群均出现失调[52]。 
总之，以上研究均证实了肠-肺轴的存在，无

论活细菌通过呼吸道或肠-肺轴从肠道定殖到肺

部，还是破碎细菌的部分及其代谢产物与受其刺

激产生的细胞因子和激素等通过肠-肺轴进入将

肠道与肺部相连接的血液循环与淋巴循环，都会

影响肺部菌群，不同程度地破坏肺部菌群动态平

衡，使肺部的益生菌减少而具促炎性、基因毒性

等功能的有害菌增加，导致肺部组织病变或癌变。 

3  免疫系统在肠-肺轴中的重要作用 

3.1  易位的肠道菌群及其产物影响肺部的免

疫反应 
肠道菌群与免疫系统的原位互作已有相当程

度的研究，首先癌症-免疫周期的概念体现了肠道

菌群在抗癌反应中的重要性[53]，肠道菌群可以诱

导针对其自身抗原的 CD4+ T 细胞的生成[54]，从

而限制菌群的全身传播[55]。其次肠道菌群产物或

模式识别受体配体诱导产生的、针对菌群的 Th17
细胞和记忆 Th1 细胞可能优先在炎性肿瘤微环境

中富集 [56-58]，也有研究表明肺部菌群通过影响

γδT 细胞促进肺癌的发展浸润[59]。基于上述研究，

两个信号假说或可解释菌群对免疫系统的长期影

响[60]：①存在抗原模仿或交叉反应现象。源自细

菌的某些抗原可能与肿瘤抗原非常相似，菌群穿

过肠道屏障并刺激 T 细胞，从而促进了更好的免

疫系统反应性和抗肿瘤反应，即免疫监视；②菌

群穿过肠道屏障后与模式识别受体相互作用，刺

激肠道淋巴系统产生多种细胞因子和干扰素，并

会引起促炎性、免疫刺激性或免疫抑制性反应。 
同时，肠道菌群和肠道外周受菌群刺激产生

的细胞因子也可调节远端器官的免疫反应[44,61]。

根据“肠道淋巴”理论[62]，第一道防御系统未能阻

挡的活细菌、细胞壁碎片或死菌的部分蛋白质等

随肠道淋巴产生的细胞因子和趋化因子逸出，通

过抗原呈递细胞转移到肠相关淋巴组织，经由乳糜

池进入淋巴循环，最后到达肺黏膜淋巴结，可能导

致树突状细胞和巨噬细胞激活以及前 B 和 T 细胞

的启动和分化，进而影响肺部的免疫反应。某些

代谢产物如短链脂肪酸 (丁酸酯等) 循环至肺部

后，可能通过调节 G 蛋白偶联受体和组蛋白脱乙
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酰基酶以调节肺部免疫系统的功能[63]。 

3.2  肠道菌群刺激产生的免疫细胞及抗体迁移

至肺部发挥作用 
肺部和肠道虽然在解剖学上是分隔的器官，

但它们是称为肠-肺轴的共享粘膜免疫系统的组

成部分[64]，在肠黏膜下层或肠相关淋巴组织中有

大量的巨噬细胞及其他免疫细胞，因此肠道菌群

可通过黏膜免疫影响肺部的免疫反应[65-69]。健康

状态下进入肠道的病原菌刺激肠相关淋巴组织的

白细胞介素 (前 IL-1 和前 IL-18) 转化为活性炎

症因子，并抑制人体产生 IL-10 和其他抗炎分子的

先天能力，同时树突状细胞迁移到肠相关淋巴组

织并伴随 T 细胞的启动和分化。成熟的记忆 T 细

胞 TEM 和浆母细胞通过归巢机制[70]，迁移至包括

肺部支气管上皮在内的黏膜淋巴组织，从而改善

依赖于诱导细胞系 (Th1、Th2 等)[71-72]并针对肺

部病原菌的免疫应答[73]。 
总之，免疫系统在肠-肺轴中发挥着重要作

用，淋巴和血液循环系统将肠道 (初级免疫应答

位点) 与肺部免疫应答位点之间联系起来。显然，

高丰度且多样性的肠道菌群会产生许多免疫调节

信号，健康的肠道菌群微环境可促进肺部免疫系

统的发育、成熟，确保有害细菌及损伤细胞的清

除，实现肺部的免疫监视；反之肠道菌群失调则

会对肺部免疫系统产生负面影响致使免疫耐受并

产生免疫逃逸，并造成炎性微环境而使肺局部缺

氧，有利于某些有害菌 (厌氧及兼性厌氧) 的定

殖与肺癌细胞的增殖浸润。 

4  肺部与肠道菌群可作为肺癌早期诊断与

治疗的新颖靶点 

4.1  肺部菌群作为肺癌早期诊断与治疗靶点 
肺部和肠道菌群与肺癌治疗效果及预后相关，

包括影响放疗期间的肺部感染、化疗及免疫疗法的

敏感性和不良反应以及基因疗法的实施[74-75]，同

时化疗和免疫疗法也会影响肺部及肠道菌群[76]。

一项研究表明，在对晚期癌症患者使用免疫检查

点抑制剂 (Immune checkpoint inhibitors，ICIs)进
行治疗之前、期间或之后不久同时使用抗生素治

疗，其疗效降低[77]，尽管未分析肺部菌群的变化，

但用抗生素与 ICIs 治疗的非小细胞肺癌患者的预

后也较差[78]。综上，将肠道和肺部菌群作为肺癌

早期诊断与治疗的新颖靶点进行靶向干预的方案

具有广阔的应用前景。 

肺部菌群组成特征还未有定论，但链球菌属、

韦荣球菌属和巨球菌属 Megasphaera 或为肺癌早

期诊断关键标志属[20-22]；最新研究结果表明[79]，

与肺部良性疾病患者相比，肺癌患者 BALF 中

Capnocytophaga、Sediminibacterium 和 c:TM7-3
显著富集。研究表明 [80]，肺癌远端正常组织中

Koribacteraceae 科丰度较高，这与无复发患者增

加和无病生存期升高相关，而正常组织中毛螺菌

科 Lachnospiraceae、粪杆菌属和瘤胃球菌属 (瘤
胃球菌 科 Ruminococcaceae) 、 Roseburia 属 和

Ruminococcus 属 (毛螺菌科家族) 的丰度较高则

患者复发率增加和无病生存期缩短。靶向肺部菌

群改善肺癌疗效的方案也已开始，万古霉素   
(10 mg/mL，25 min)、新霉素 (10 mg/mL，25 min)
和鼠李糖乳杆菌 L. rhamnosus、双歧杆菌 B. bifidum 
(以 109 个/mL 的浓度重悬于含 10%甘油的 10 mL
生理盐水中) 雾化治疗可改善肺部免疫力并防止

肺部移植肿瘤发展，从万古霉素和新霉素治疗的肺

中分离的细菌进行雾化治疗也减少了肺部移植肿

瘤细胞的增殖，并且用益生菌或抗生素进行雾化治

疗可提高达卡巴嗪的治疗效果[81]。这类治疗方法

对于肠道菌群影响较小是其优势之一。 

4.2  肠道菌群作为肺癌早期诊断与治疗靶点 
不同类型、不同分期的肺癌患者的肠道菌群

组成不同，因此或可通过肠道菌群中某些种属的

变化诊断早期肺癌。双歧杆菌属和粪杆菌属在健

康人群肠道菌群中更为丰富，而肺癌患者肠道菌

群中芽孢杆菌属 Bacillus 丰度更高[30]。另外靶向
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肠道菌群的治疗策略日益被认为是预防癌症、改

善癌症疗效的有效方案，本文总结了抗生素、益

生菌、益生元、合生元和后生元等 5 类靶向肠道

菌群的现有方案在肺癌治疗中的应用情况。 
第一，抗生素强烈影响菌群组成并能够进一

步影响抗癌治疗效果，研究指出使用抗生素对免

疫和化学疗法的疗效具有负面影响。与单独使用

顺铂治疗相比，万古霉素、氨苄青霉素和新霉素

的混合使用会导致肺腺癌小鼠肿瘤负荷增加和存

活率降低[82]。最近证实，抗生素的使用降低了人

类和小鼠中基于程序性死亡受体 1 (Programmed 
cell death protein 1，PD-1) 的免疫疗法的临床效

果[83]。第二，多数益生菌是产生乳酸的细菌，特

别是乳酸杆菌属和双歧杆菌属。与单独使用顺铂

治疗相比，同时喂食嗜酸乳杆菌溶液的 Lewis
肺癌异种移植小鼠显示出肿瘤体积的减小以及

存活率的增加 [82]，经抗生素治疗后的小鼠口服

A. muciniphila 菌液，可增强抗 PD-1 的疗效[79]，

黑色素瘤小鼠口服双歧杆菌也改善了其对细胞程

序性死亡-配体 1 (PD-L1) 治疗的反应，显著抑制

了肿瘤的发展[83]。第三，益生元是有益于宿主健

康的食品成分，其可选择性促进肠道中一种或几

种细菌的生长活性[84-85]。益生元主要以纤维为代

表，抗性淀粉是研究最多的益生元之一，能促进

参与丁酸盐生产的细菌生长，业已证明抗性淀粉

可延缓胰腺癌异种移植小鼠的肿瘤生长，并且有

利于抗炎细菌生长，同时减少促炎细菌[86]。第四，

“合生元”指具有正面效用的益生菌和益生元的组

合，且其中益生元可选择性促进益生菌的生长[84]。

迄今为止，虽很少研究合生元在支持抗癌治疗中

的应用，但研究发现与对照组相比，合生元治疗

的受试者肠道中观察到有害菌的减少和益生菌的

增加[87]。第五，“后生元”为益生菌的可溶性代谢

产物，如 SCFAs 等[88-89]。在某些情况下，后生元

被认为是摄取活菌的有效且安全的替代方法[90]。

一项结肠癌细胞的体外研究中，植物乳杆菌

Lactobacillus plantarum 的上清液增强了 5-氟尿嘧

啶的细胞毒性，这一点可通过细胞凋亡的增加、癌

细胞存活率的降低和干细胞特性的变化来证明[91]。 
另外，可考虑使用粪菌移植对肺癌进行治疗，

这种治疗方式近来受到广泛关注，研究发现使用

西式快餐饮食喂养小鼠的粪便胃管饲喂对照组小

鼠 (隔日 3 次，每次 0.05 g)，对照组小鼠后代的

患癌风险提高[92]。可特别地考虑筛选肺部菌群中

精确靶向肿瘤的细菌并通过基因编辑对其进行改

造，包括减少其对宿主免疫系统的毒力、增强肿

瘤靶向、特定的药物表达策略和药物递送 (细胞

毒性剂、前药转化酶、免疫调节剂、靶向肿瘤基

质、基因沉默) 等[93]，使其成为肿瘤靶向性递送

药物的理想载体，目前已有使用单一菌株与抗

PD-1 抗体联合治疗癌症患者的临床试验。综合

来看，将靶向肺部与肠道菌群的方式应用于肺癌

的早期诊断与治疗尚处于起步阶段，而通过与化

疗等传统治疗方法及各类新兴方案的积极组合

试用是未来成功应用于人类肺癌临床治疗的必经

之路。 

5  总结与展望 

关于肺部菌群与肠道菌群失调与肺癌发生发

展相关性的研究仍处于初步阶段，基于现有结论，

对未来的研究方向进行如下展望。 
第一，本文系统地回顾了肺癌患者肺部和肠

道菌群组成的变化，并尝试寻找特征菌群，肺部

普氏菌属、链球菌属、韦荣球菌属及放线菌属等

和肠道瘤胃球菌属、肠球菌属、韦荣球菌属、拟

杆菌属及肠杆菌属等的改变或许与肺癌的发生发

展相关。目前关于肺癌患者肺部菌群的研究仍存

在取样方法多样且临床样本数量不足的问题，在

未来的研究中通过进一步增加样本量以及改进取

样方法，如使用肺癌组织及肺癌部位的组织液等，

通过 16S rRNA 菌群多样性分析及宏基因组学分

析，深入研究并详细阐明早期肺癌患者的肺部及
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肠道菌群的组成特点，并结合培养组学等优化

培养技术的手段寻找关键的致癌菌  (群 ) 及其

功能基因，为肺癌的早期诊断和治疗提供新的

靶点。 
第二，本文基于当前的研究，探讨了肺部及

肠道菌群潜在的互作机制，除易位的细菌自身携

带可被识别的抗原决定簇外，其代谢产物通过血

液及淋巴系统循环至肺部从而发挥作用。未来的

研究中，可使用代谢组学分析肺癌患者与非肺癌

人群血液及肺部的代谢产物，寻找差异代谢产物

作为肺癌早期诊断的生物标志物。并可通过与

16S rRNA 及宏基因组结果进行联合分析，寻找特

定菌的致癌或抑癌代谢产物。 
第三，基于目前的研究，特别强调了肠-肺轴

中免疫系统的重要作用，肺部与肠道菌群的失调

和代谢产物的改变会影响肺部免疫应答。因此，

在未来对于肠-肺轴的研究中，应进一步增加对免

疫系统的关注。利用代谢组学及蛋白组学的方法，

分析肺癌患者血液及肺癌部位与健康人群差异的

免疫及细胞因子等，进一步阐明免疫系统发挥的

作用，包括病原菌及损伤细胞的清除等正面作用，

以及形成炎性微环境而促进病原菌的定殖及癌细

胞增殖侵袭等负面作用，完善肺癌患者肺部与肠

道菌群失调诱发肺癌发生发展机制的研究。 
第四，肺部组织细胞的 DNA 受到持续损伤

最终导致癌变，因此在未来可结合逐渐积累起来

的肺癌组织转录组学研究，并补充健康人群肺部

组织的转录组学数据，分析肺癌组织细胞的癌变

基因。通过与 16S rRNA 测序及宏基因组学、代

谢及蛋白组学进行多组学的联合分析，并结合传

统微生物分离、分子生物学及细胞实验等手段进

行体内及体外验证，有助于更快更精准地挖掘菌

群失调致癌的分子通路。 
第五，因为癌症的异质性 (在分子和组织学

水平上) 使得其很难用单一抗癌药治疗，因此癌

症治疗可能需要各类方法的组合。未来可通过更

多的动物及临床试验，组合使用以肠道及肺部菌

群为新颖靶点的定性、定量的靶向肺癌的临床疗

法和其他先进的诊断治疗手段如免疫疗法等，寻

找能够帮助恢复菌群的失调并增强肺癌治疗效果

的组合疗法。 
最后，仍需进一步研究以说明肠-肺轴双向互

作的全貌，或可通过以上研究方向及方法来正确

理解两大菌群失调影响肺癌发生发展的机制，为

肺癌的预防及早期诊断提供新的思路。同时需更

好地阐明药物、菌群和宿主之间相互作用的复杂

网络，从而帮助改善术后效果及减少治疗上的副

作用等，为肺癌的治疗铺平一条新道路。 
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