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肺部微生态与肺癌的关系研究进展
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【摘要】  肺癌是全球癌症相关死亡的主要原因。肺部微生态是位于肺部的微生物群落。随着二代测序的飞速发

展，人们发现微生物群落影响着宿主的营养、免疫、代谢和包括癌症在内的各种疾病的发生与发展。肺部微生态的失

调带来持续的气道炎症和免疫反应，影响肺癌的发生、发展。深入探索肺癌患者肺部微生态特征，并将其应用于肺癌

早期诊断、治疗及预后判断，有利于提高肺癌的临床疗效。该文就肺部微生态在肺癌中的相关研究进行阐述。
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肺癌是位于全球癌症相关死亡首位的恶性肿

瘤［1］。2020 年中国新发肺癌病例达 82 万人，但

我国肺癌的 5 年生存率仅有从 16.1%~19.7% 的

小幅上升，肺癌的早期诊断、规范化治疗是改变

这种局面的重点和难点［2-3］。肺癌与肺部微生态的

关系是当前研究的热点。早期人们认为健康的肺

应该是无菌的，然而随着高通量测序技术的不断

进步，人们发现肺部蕴藏着丰富且彼此之间交流

频繁的微生物群落［4］。研究显示，肺部特定的微

生物或微生态特征在肺癌的发生、发展中发挥作

用，并通过相关的分子生物机制影响肺癌患者的

治疗和预后［5］。关于肺部微生态对肺癌发生、发

展的作用机制及在肺癌诊治过程中的临床价值尚

未完全明确，本文将就相关内容进行阐述。

一、肺部微生态概念

肺部微生态是存在于肺部的特定微生物，在

生态学范畴内这一概念还包括这些微生物的遗传
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信息和微生物间的交互［6］。随着现代分子技术的

进步，“正常的肺部是无菌的”这一概念早已被

否定，现有研究表明，无论是患有肺部疾病人群

还是健康人群，其下呼吸道均存在细菌群落。既

往研究表明健康个体肺部微生物主要来源为上呼

吸道，下呼吸道以拟杆菌门微生物和厚壁杆菌门

微生物为主，占优势的菌属包括普雷沃菌属、韦

荣球菌属和链球菌属［7-8］。在病理状态下，肺部疾

病诱发的病理进程改变了微生物的生长条件，这

种改变促进优势微生物群落的转化，从而使肺部

微生态发生紊乱并进一步诱发其他病理进程，这

种无节制的“恶性循环”是肺部疾病发生、发展

的关键因素［8］。

二、肺癌患者的肺部微生态特征

1. 肺癌患者肺部微生态的优势菌属

国内外研究表明，肺癌患者具有与其他人群

相区别的肺部微生态特征，这种肺部微生物群落

的差异提示肺部微生物群落与肺癌的关联。Xia
等［9］采集了来自肺癌患者、原发性肺结核患者和

社区获得性肺炎患者的支气管肺泡灌洗液进行高

通量测序，结果显示三者肺部微生物群落均以厚

壁菌门、拟杆菌门、变形杆菌门、放线菌门和梭

菌门为主，肺癌组患者与社区获得性肺炎组患者

的下呼吸道微生物在属水平上存在较大差异，与

社区获得性肺炎组相比，肺癌组有包括奈瑟菌

属、巨单胞菌属等在内的 22 个菌属富集。

2. 肺癌患者与非肺癌人群的菌属差异

Liu 等［10］从 24 例孤立性占位肺癌患者（癌

变部位和对侧非癌变部位的配对样本）和 18 例

接受支气管镜检查的健康对照中收集受保护的支

气管刷样本，并通过 16S rRNA 扩增子测序分析，

发现健康对照组肺部的微生物多样性最高，而肺

癌患者肺部的微生物多样性偏低，尤其是在病变

所在侧。进一步分析发现链球菌属微生物在肺癌

患者下呼吸道富集，而健康人群下呼吸道占优势

菌属则为葡萄球菌属。另一项以肺部占位性病变

患者支气管肺泡灌洗液为基础的研究显示：与良

性肿瘤组相比，恶性肿瘤组中厚壁菌门微生物和

螺旋体菌门微生物占优势［11］。尽管不同研究中的

肺癌患者肺部微生态特征并不完全相同，但肺癌

患者与非肺癌人群之间的肺部微生态特征差异是

客观存在的。

3. 肺癌患者肺部微生态与临床特征的关联

此外，微生物群落还与患者的吸烟状况、病

理类型、基因差异等有一定联系。Greathouse 等［12］ 

对 143 份肺癌病例和 33 份对照病例的肺组织进

行细菌基因测序，并用癌症基因图谱中的 RNA
序列进行验证，结果显示嗜酸菌属微生物在吸烟

者下呼吸道富集，并且在同时携带 TP53 突变的

鳞状细胞癌病例中更显著，研究人员认为可能是

携带 TP53 突变的鳞状细胞癌患者具有较差的上

皮屏障功能，使得嗜酸菌属更容易在肺上皮定

植。Wong 等［13］受此启发，利用癌症基因组图谱

数据库发现不同年龄、性别亚组肺癌患者间肺部

微生态存在差异，突出了在研究肺癌患者肺部微

生态的特征中考虑性别、年龄等因素的重要性，

后续又对微生态特征与免疫细胞浸润、基因组改

变、患者生存率等临床特征进行了相关性分析，

对肺癌的临床诊治及预后评估具有提示作用。

三、肺部微生态在肺癌中的作用机制

1. 微生物调节炎症途径

慢性炎症会增加癌症的发生风险，大约 25%
的癌症与炎症相关［14］。微生物和细菌产物通过诱

导炎症反应在肺癌的进展中起着作用。流行病学

表明，肺结核病会增加肺癌的发生风险［15］。一项

研究验证了肺结核合并肺癌患者血清中 Toll 样受

体 2 的高表达，结核分枝杆菌感染可能促进 Toll
样受体 2 上调诱导 IL-6、IL-17、IL-22 等炎症因

子，从而增强癌细胞的生长和转移能力［16］。另外

长期暴露于结核抗原可能导致 CD4+ 及 CD8+T 淋

巴细胞受抑制，并最终造成 T 淋巴细胞耗竭，而

T 淋巴细胞耗竭是机体防御感染和恶性肿瘤能力

下降的重要因素［17］。Jungnickel 等［18］发现注射肺

肿瘤细胞的小鼠先后暴露于香烟烟雾和副流感嗜

血杆菌，暴露于副流感嗜血杆菌组的小鼠肺部转

移的结节较对照组增多、增大，进一步研究显示

副流感嗜血杆菌通过 Toll 样受体 2/4 上调 IL-17C
的表达，诱导中性粒细胞在肿瘤的聚集，从而促

进肿瘤发展。此外，由微生物诱导的炎症细胞可

以通过活性氧和氮的产生来诱导 DNA 损伤和基

因组不稳定，同时诱导增殖和血管生成，促进肿

瘤的发展［19］。

2. 微生物影响免疫反应

肺部微生物是人类免疫系统发展的重要组成
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部分，在肺微环境中的免疫调节中发挥关键作 
用［20］。Tsay 等［21］对收集的健康人、肺癌患者和肺

部良性肿瘤患者的气道毛刷样品进行 16S rRNA
测序和转录组测序，发现肺癌组患者下呼吸道富

含在口腔中同样富集的链球菌属和韦荣球菌属微

生物，经过体外细胞及动物实验验证，证明口腔

共生菌如链球菌属、普雷沃菌属和韦荣球菌属微

生物等促进了肺泡上皮细胞中与肺癌进展相关的

丝裂原激活蛋白激酶（MAPK）、胞外信号调节

激酶（ERK）、磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）等信

号通路上调，而 ERK/MAPK 和 PI3K/ 蛋白激酶

B（AKT）等相关炎症信号通路与免疫逃逸相关。

有趣的是，偶尔误吸口腔共生菌链球菌属微生物

诱导的 Th17 反应可以降低机体对口腔共生菌的

易感性，从而达到预防因口腔共生菌导致的肿瘤

发生的效果［22］。γδT 淋巴细胞被认为是宿主先天

免疫的重要效应和调节细胞，在病原体入侵时发

挥作用［23］。Jin 等［24］的研究发现，肺癌小鼠的肺

部总细菌负荷增加而细菌多样性减少，并与肿瘤

进展相关，进一步实验证明局部的细菌通过刺激

IL-1β 和 IL-23 生成，诱导 Vγ6+ Vδ1+ γδT 淋巴细

胞的增殖和活化，产生 IL-17 和其他效应分子从

而促进肺癌细胞增殖。这也解释了对具有致癌突

变的小鼠进行无菌或抗生素处理可以使它们免受

肿瘤侵害的现象。

3. 微生物代谢

微生物对宿主代谢的影响已经在肠道微生物

中得到了充分的体现。Loo 等［25］的研究证明肥胖

会诱发肠道微生物群的改变，转移的代谢物和组

分驱动环氧酶 2（COX2）途径抑制抗肿瘤免疫，

最终促进肝癌进展。肺部微生物也可能产生有

毒代谢产物，通过激发相关通路促进肺癌进展。

Apopa 等［26］发现肺腺癌组织中蓝藻菌属微生物丰

度升高，由此释放的微囊蓝藻毒素使得 Toll 样受

体分子水平降低、聚腺苷二磷酸 - 核糖聚合酶 1
水平升高，与肺癌发生的炎症途径相关。另一项

稍早的研究证实，颗粒链球菌通过参与多胺类如

腐胺与聚胺等的代谢途径影响肺癌进展，多胺类

的降解还与细胞周期有关［27］。

综上所述，肺部微生物组的稳态失衡可能通

过控制宿主的炎症反应和影响各种免疫途径来促

进肺癌的发展，同时微生物的代谢产物也可能对

肺癌进展产生影响。

四、肺部微生态在肺癌中的临床应用价值

1. 诊断价值

肺癌的早期诊断对预后至关重要，现有研究

已经证明肺癌组织与非癌组织微生物群存在差

异，将此引入相关肺癌诊断模型是有益的临床尝

试。Marshall 等［28］对近 400 例吸烟者的气道毛刷

样品进行微生物组的分析，结合这部分吸烟者随

访 10 年是否发生肺癌的结果，建立了具有较好

效能的预测吸烟者肺癌发生的模型，这表明利用

液体活检技术对吸烟等有肺癌高危因素的人群

进行微生物组学相关的肺癌预测具有一定的价

值。Lee 等［11］前瞻性收集了 28 例因肺部具有占

位性病变而进行支气管镜检查患者的支气管肺泡

灌洗液，最终 20 例患者确诊为肺癌，而 8 例患

者确诊为肺部良性肿瘤，进行以 16S rRNA 为基

础的二代测序后，发现两者的肺部微生物群落构

成存在差异：与良性肿瘤患者相比，肺癌患者的

下呼吸道中韦荣球菌属、巨球型菌属、奇异菌属

和月形单胞菌属等 4 种菌属的丰度增加。随后该

团队根据韦荣球菌属和巨球型菌属微生物在肺癌

患者中富集的特点构建了具有高分类潜力［受试

者操作特征（ROC）曲线下面积 0.888］的肺癌

诊断模型，体现了韦荣球菌属和巨球型菌属微生

物作为肺癌预测生物标志物的意义。类似地，前

文所述的 Liu 等［10］根据肺癌组内链球菌属微生物

含量高于对照组这一发现，构建了以链球菌属微

生物为基础的肺癌诊断模型（ROC 曲线下面积

0.693）。另有研究团队则初步进行了肺癌与对照

组的微生物组学相关的差异分类，这些模型的构

建或差异分类为临床诊断肺癌提供了参考［12， 29］。

2. 预后预测

肺部微生物组还应用于肺癌预后的预测。

Peters 等［30］对Ⅱ期非小细胞肺癌患者的癌组织和

远处正常组织进行 16S rRNA 基因测序，同时检

测了外周血的免疫基因表达并进行了中位时间达

到 4.8 年的随访，结果显示：正常组织中拟杆菌

目和梭状芽孢杆菌目的富集以及癌组织中放线菌

目和假单胞菌目的富集与预后不良相关，而正常

组织中若伯克霍尔德菌目和奈瑟菌目占优则提示

预后较好。在对肺癌复发风险的预测上，微生物

组生物标志物对短期（1 年）预测的贡献更大，

而基因生物标志物对长期（2~5 年）预测的贡献

更大。
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3. 疗效评估与提升

区别于传统的化疗、放疗等抗肿瘤治疗，免

疫治疗通过干预自身免疫系统，提高机体的抗肿

瘤免疫反应，从而达到对抗肿瘤的目的。随着对

微生物群落与免疫研究的不断深入，人们发现微

生物群落在宿主免疫系统的诱导、驯化和功能中

扮演着重要角色［31］。微生物群落影响宿主细胞释

放特定细胞因子从而产生促炎或抗炎环境，免疫

微环境的变化影响着免疫治疗的疗效［32］。作为免

疫检查点抑制剂（ICB）的抗程序性死亡蛋白 -1
及其配体是肺癌免疫治疗的利器，但并不是所有

患者都能得到较好的临床获益。在一项前瞻性研

究中，研究者纳入了 69 例单独使用免疫检查点抑

制剂治疗的晚期非小细胞肺癌患者，采集患者粪

便分析肠道微生物群落并进行随访，结果显示抗

生素的使用与患者对 ICB 的反应与存活率无关。

该研究还发现免疫治疗疗效佳的患者肠道微生物

群落中考拉杆菌属微生物占优，而小杆菌属微生

物在肠道的富集则与免疫治疗预后不良相关，这

些发现为非小细胞肺癌的免疫治疗提供了新的预

后预测生物标志物［33］。Routy 等［34］发现晚期非小

细胞肺癌、尿路上皮癌、肾癌在免疫治疗期间接

受抗生素治疗的患者总生存期和肿瘤复发时间较

未接受抗生素治疗患者均缩短，通过对患者粪便

的宏基因组分析发现抗生素治疗消耗了肠道中与

免疫治疗效果高度相关的嗜黏蛋白阿克曼菌和海

氏肠球菌；在体外动物实验中，团队向黑色素瘤

小鼠肠道中移植了相应的细菌，结果显示细菌通

过增加 T 淋巴细胞在小鼠肿瘤处的募集提高了免

疫治疗的疗效。Nyein 等［35］的回顾性研究也表明

抗生素或化疗药物的使用破坏了肠道微生物群落，

降低了晚期非小细胞肺癌患者的免疫治疗效果。

另一项动物实验发现，对无菌处理的肿瘤转移小

鼠进行粪便微生物群或双歧杆菌移植后，肠道微

生物群落通过影响环状 RNA 表达以调节相应微

RNA 的水平从而抑制小鼠癌细胞的肺转移［36］。虽

然先前研究多聚焦于肠道微生态与免疫治疗，随

着肺部微生态研究的推进，肺部微生态在免疫治

疗临床价值也逐渐显现。一项动物实验表明，通

过抗生素或益生菌气溶胶疗法调节肺部微生物群

落，抑制了黑色素瘤小鼠的肿瘤肺转移，研究者

发现这种肺部微生物群落调节方式使得小鼠肺部

T 淋巴细胞和自然杀伤细胞活化增强而调节性 T

淋巴细胞减少，前者是机体杀伤肿瘤的关键［37］。

综上所述，肺部微生态为肺癌的早期诊断、

疗效评估和预后预测提供了潜在的生物标志物，

挖掘肺部微生态与肺癌间的联系对临床诊疗大有

裨益。

五、结 语

现有研究表明肺部微生态与肺癌存在密切联

系。肺部微生态的失调诱导局部免疫环境紊乱和

DNA 损伤，进一步招募的炎症细胞和聚集的炎症

因子激活下游炎症信号分子通路，促进肺癌的发

生、发展。但仍有很多问题亟待解决，寻找潜在

的微生物作为肺癌诊断、预后分析和疗效评估的

生物标志物，并厘清特定微生物与肺癌之间联系

的生物分子机制是关键。肺部微生物组学研究还

处于起步阶段，迄今为止的大多数研究的规模较

小，各研究间的同质性较差，需要大型的、多中

心的纵向研究来进一步明确肺癌与肺部微生态之

间的关联，相信在不远的将来，对肺癌与肺部微

生态的研究可以开辟肺癌诊疗的新道路。
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