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肠道微生物在乳腺癌中的研究进展*
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  摘 要:肠道微生物群对宿主的健康和生理有着深远的影响,已成为乳腺癌发病机制研究中的热点。该文

在回顾最近3~5年研究进展的基础上总结了肠道微生物群在乳腺癌中的重要关联角色和明确的实验证据,重

点讨论了与乳腺癌发生和转移进展相关的肠道微生物和代谢变化,罗列了各种乳腺癌相关治疗对肠道微生物

的双向影响以及将肠道微生物群调节到更有利的状态以赋予抗癌作用的策略,这对乳腺癌发病机制、个性化医

疗手段、预后等的深入研究至关重要。研究证实肠道微生物影响乳腺癌存在多方面机制,为未来的临床研究提

供了方向,有望成为乳腺癌的诊疗靶点,使得乳腺癌患者的临床管理思路更加开阔,但目前肠道微生物在抗肿

瘤治疗的应用中仍面临着一系列挑战,需要学者们进一步探索。
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Abstract:The

 

gut
 

microbiota
 

exerts
 

a
 

profound
 

impact
 

on
 

the
 

host
 

health
 

and
 

physiology
 

and
 

has
 

become
 

a
 

hot
 

topic
 

in
 

the
 

study
 

of
 

the
 

breast
 

cancer
 

pathogenesis.This
 

review
 

summarizes
 

the
 

important
 

associative
 

roles
 

and
 

clear
 

experimental
 

evidence
 

of
 

the
 

gut
 

microbiota
 

in
 

breast
 

cancer
 

based
 

on
 

a
 

review
 

of
 

recent
 

re-
search

 

advances
 

in
 

the
 

last
 

3-5
 

years,focusing
 

on
 

the
 

gut
 

microbial
 

and
 

metabolic
 

changes
 

associated
 

with
 

breast
 

cancer
 

development
 

and
 

metastatic
 

progression,the
 

bi-directional
 

effects
 

of
 

various
 

breast
 

cancer-related
 

therapies
 

on
 

gut
 

microbiota,and
 

strategies
 

to
 

modulate
 

the
 

gut
 

microbiota
 

to
 

a
 

more
 

favorable
 

state
 

to
 

confer
 

anti-cancer
 

effects.The
 

in-depth
 

studies
 

of
 

breast
 

cancer
 

pathogenesis,personalized
 

medical
 

treatment
 

means,
and

 

prognosis
 

are
 

essential.The
 

study
 

confirms
 

that
 

there
 

are
 

multiple
 

mechanisms
 

of
 

gut
 

microbiome
 

affect-
ing

 

breast
 

cancer,which
 

provides
 

the
 

direction
 

for
 

future
 

clinical
 

research,and
 

is
 

expected
 

to
 

be
 

a
 

diagnostic
 

and
 

therapeutic
 

target
 

for
 

breast
 

cancer,making
 

the
 

clinical
 

management
 

idea
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

breast
 

canc-
er

 

more
 

open-minded,but
 

there
 

are
 

still
 

a
 

series
 

of
 

challenges
 

in
 

the
 

application
 

of
 

gut
 

microbes
 

in
 

antitumor
 

therapy,which
 

need
 

the
 

scholars
 

to
 

further
 

explore.
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  乳腺癌是一种影响全球女性的常见恶性肿瘤,每
年估计新增

 

200
 

万例乳腺癌患者。发达国家的发病

率较高,可能与生活方式和遗传因素有关[1]。有研究

表明肠道微生物群(GM)在乳腺癌的发病过程中发挥

着一定作用[2],特别是粪菌转移(FMT)实验和抗菌药

物使用研究表明GM 微生态失调可能是罹患乳腺癌

的一个重要因素[3]。GM 是人体的第二基因组,扮演

着“共生生物”的角色,有上千种的微生物定植在成人

的肠道中,基因数超过人类100多倍[4]。GM 通过调

节激素代谢、影响DNA双链稳定和代谢物反应等影

响乳腺癌[5]。其他研究发现,益生菌和FMT可以在

乳腺癌中发挥重要的抗癌作用[6]。因此,GM 在乳腺

癌的发生、发展及治疗方面均起着举足轻重的作用。
1 乳腺癌患者中GM的改变

近年来,GM在肿瘤领域中充当的关键角色引起

了学者们的广泛关注,特别是GM 与乳腺癌的相互作

用。GM的构成受多种遗传因素(例如个体基因型)
和表观遗传因素(例如宿主微生物群、饮食和抗菌药

物治疗)控制[7]。正常的GM在宿主消化吸收营养物

质、参与外源生物制剂和药物的代谢、维持肠黏膜屏
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障结构完整性、免疫调节和抵抗病原体方面发挥着重

要作用。GM的紊乱(生态失调)会导致癌症和各种

急慢性疾病的发生、发展。GM、肠外微生物群,甚至

最新提出的癌症组织微生物群都可能在宿主的遗传、
免疫、环境、乳腺癌相关临床和组织病理学特性之间

产生相互作用。VELICER等[8]在病例对照研究中提

出GM失调与乳腺癌之间的联系,试验结果表明抗菌

药物的使用会抑制肠道内共生细菌的种类,同时使条

件致病菌富集,增加了乳腺癌的发病率和病死率。此

外,有研究证明,GM 和宿主共生稳态的失衡系统性

和局部性地增强了肿瘤微环境中的纤维化和胶原蛋

白沉积,并导致乳腺组织和肿瘤中发生显著的早期炎

症和骨转移[9]。这些影响是通过肠道信号引发的,表
明肠道微生态失衡对乳腺肿瘤转移有直 接 影 响。
MINELLI等[10]在一项比较乳腺癌患者和健康对照

组GM差异的研究中发现,乳腺癌患者粪便样品中梭

状芽孢杆菌、肠杆菌、乳杆菌和拟杆菌含量更高。在

另一项详细研究中,PARIDA
 

等[11]报道,当肠道或乳

腺组织中存在产生毒素的脆弱拟杆菌菌株时,可能会

增加乳腺癌的侵袭性,诱导乳腺癌细胞的自我更新并

引发向远处器官的转移扩散。这些研究为GM 在乳

腺癌中发挥的作用提供了循证医学依据,因此可以通

过适当调节GM中不同菌群丰度控制乳腺癌的进展,
同时也可将其作为乳腺癌的诊断依据之一,为乳腺癌

的诊治开拓新兴领域。
2 GM在乳腺癌中的致病机制

2.1 GM 对雌激素代谢的影响 激素失衡是罹患乳

腺癌的危险因素之一,其中雌激素过多暴露被认为是

最关键的因素,它可以通过雌激素依赖性增加癌细胞

增殖、刺激血管生成、促进乳腺癌细胞转移和诱导化

疗耐药[12]。雌激素主要在绝经前卵巢和绝经后肌肉、
脂肪和其他外周组织中合成,其代谢主要发生在肝脏

中,包括不可逆羟化;雌激素经肝脏葡萄糖醛酸化和

磺化形成无活性的葡萄糖醛酸-雌激素结合物,通过胆

汁排泄到肠道,部分通过尿液或粪便排出体外,部分

被细菌产生的β-葡萄糖醛酸酶水解结合,通过黏膜以

活性游离雌激素的形式重新吸收进入循环系统,导致

雌激素暴露,从而增加罹患乳腺癌的风险[13]。产生β-
葡萄糖醛酸酶的细菌包括阿里菌属、拟杆菌属、双歧

杆菌属、柯林斯菌属、爱德华菌属、粪杆菌属、乳杆菌

属和罗斯伯利亚菌属[14]。研究表明,无菌小鼠中未检

测到有活性的β-葡萄糖醛酸酶,C57BL/6
 

小鼠的β-葡
萄糖醛酸酶活性随年龄的增长而发生性别依赖性变

化,随着年龄的增长,雌性小鼠体内β-葡萄糖醛酸酶

活性显著上升,而雄性小鼠各年龄段β-葡萄糖醛酸酶

活性无明显差异[15]。由此可见,GM 可通过产生活性

β-葡萄糖醛酸酶使得肠道中雌激素重吸收入血,增加

雌激素暴露水平,进而使罹患乳腺癌的风险增加。

2.2 GM对双链DNA的影响 DNA双链断裂是最

致命的DNA损伤,DNA双链断裂修复机制涉及非同

源末端连接。因断裂部位的碱基丢失,修复过程很容

易导致连接错误,随着时间的推移,细胞中这些错误

修复的积累会导致基因组不稳定的风险增加,从而增

加患癌概率。URBANIAK等[16]使用16S
 

rRNA扩

增测序发现,大肠埃希菌和葡萄球菌这两类细菌在乳

腺癌患者中比健康对照者更丰富。从乳腺癌患者中

分离出的表皮葡萄球菌和大肠埃希菌被证明使用组

蛋白-2AX(H2AX)磷酸化(γ-H2AX)测定可诱导 He-
La细胞中的DNA双链断裂。由大肠埃希菌和幽门

螺杆菌等菌株引起的DNA双链断裂在长期积累后可

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[17]。同时,GM释放的基因

毒素具有
 

DNA
 

酶活性。一旦经血液循环释放到靶器

官附近,这些毒素就会导致宿主细胞中的双链DNA
断裂,引 起 不 同 程 度 的 基 因 突 变,增 加 患 癌 风 险。
GORI等[18]研究发现,革兰阴性菌产生的细胞致死膨

胀毒素(CDT)具有脱氧核糖核酸酶(DNAse)活性,这
种毒素在胃肠道上皮附近释放时,会直接导致上皮细

胞的DNA双链发生断裂,从而促进短暂的细胞周期

停滞并出现可导致肿瘤形成的突变。
2.3 GM代谢产物对乳腺癌的影响 宿主和GM 之

间存在复杂的双向相互作用,宿主通过行为、饮食、代
谢和免疫特性控制GM 的组成。GM 通过多种途径

发挥作用,包括释放其自身代谢物[例如短链脂肪酸
 

(SCFA)]、宿主代谢物(例如次级胆汁酸)或合成维生

素来诱导免疫反应的产生、基因表达的变化和调节宿

主信号传导。
2.3.1 SCFA SCFA一直是GM 代谢产物的研究

热点。GM利用膳食纤维中不可消化的碳水化合物

发酵产生多种SCFAs。肠道总浓度大于100
 

mmol/
mL的SCFAs主要是乙酸、丙酸和丁酸,可以诱导肠

上皮细胞分泌各种物质,例如前列腺素、抗微生物肽

和黏蛋白-2来保护肠屏障的完整性[19]。有研究表明

SCFAs可以直接影响乳腺癌细胞的凋亡和转移,GM
产生的

 

SCFAs
 

对细胞稳态至关重要,可以通过多种

途径发挥作用,包括基因表达的修饰(例如组蛋白脱

乙酰酶和其他脂质介导的转录因子激活)或宿主信号

转导的调节,从而影响细胞附着、免疫细胞迁移、细胞

因子产生、趋化性和程序性细胞死亡[20]。HE等[21]发

现,与绝经前健康女性相比,绝经前乳腺癌患者 GM
的组成和共生关系发生了明显改变,产生SCFAs的

细菌丰度明显降低,产生SCFAs的关键酶也显著减

少。片球菌和脱硫弧菌作为产生
 

SCFAs的细菌,具
有诊断绝经前乳腺癌的潜力。丙酸和丁酸在体外抑

制乳腺癌细胞系细胞生长的能力表明相关的
 

SCFAs
受体可能成为绝经前乳腺癌治疗的新靶点。
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2.3.2 次级胆汁酸 胆汁酸在肝脏中心静脉周围的

肝细胞中由胆固醇合成并转运至肠道参与脂肪代谢

吸收,大多数胆汁酸在经肠肝循环被重吸收入肝脏。
极少数胆汁酸(5%~10%)在肠道内则作为微生物代

谢底物,转 化 为 疏 水 性 次 级 胆 汁 酸,如 脱 氧 胆 酸

(DCA)和石胆酸(LCA)[22]。次级胆汁酸仅通过微生

物群合成,对乳腺癌细胞具有抑制作用。LCA是由鹅

去氧胆酸(CDCA)合成的次级胆汁酸,在肠道中合成,
通过血流进入乳房,在创造抗肿瘤微环境中发挥着重

要作用。LCA可以通过抑制上皮-间质转化(上皮细

胞转换成为具有活动能力的间质细胞并获得侵袭和

迁移能力的过程)和血管内皮生长因子的表达,降低

乳腺癌细胞的转移潜力来发挥抗肿瘤作用。MIK
等[23]研究表明,人类和微生物共代谢形成LCA的能

力在乳腺癌中显著降低,在0期和Ⅰ期最为明显。
WANG等[24]通过体外实验表明,梭状芽孢杆菌特异

性相关代谢物DCA促进 HER2阳性乳腺癌细胞增

殖,刺激G0/G1 期细胞进入S期,这可能与肽-O-岩藻

糖基转移酶活性功能的激活和神经活性配体-受体相

互作用途径有关。因此,次级胆汁酸有望成为早期诊

断乳腺癌的重要标志物,同时也可通过上调次级胆汁

酸相关GM的丰度对乳腺癌患者进行辅助治疗。
2.3.3 其他 梭菌及其相关代谢物三甲胺N-氧化物

(TMAO)在免疫微环境激活的肿瘤中含量更高,并通

过激活内质网应激激酶PERK诱导肿瘤细胞焦亡,从
而增强CD8+T细胞介导的体内乳腺癌的抗肿瘤免

疫[25]。在其他肿瘤模型中还发现,双歧杆菌产生的肌

苷可以与腺苷
 

2A
 

受体
 

(A2AR)
 

结合,促进
 

Th1
 

细

胞分化,并增强
 

T
 

细胞特异性A2AR信号传导介导

的免疫治疗影响[26]。研究表明尸胺、琥珀酸和甲酚代

谢物也可以延缓乳腺癌进展[27]。这表明GM 次生代

谢物对乳腺癌的影响不容忽视。
3 GM对乳腺癌常规治疗的影响

3.1 化疗 化疗是乳腺癌治疗过程中的重要环节,
GM能够调节化疗药物的活性、功效和毒性,化疗药

物也可影响 GM 的平衡。CHIBA等[28]基于人体体

内和体外研究证明,GM 与化疗药物[例如5-氟尿嘧

啶(5-FU)、环磷酰胺和伊立替康]的药理作用密切相

关,由蒽环类和紫杉烷类药物组成的新辅助化疗

(NAC)可以增加肠道中假单胞菌的丰度并减少链球

菌的数量。BAWANEH 等[29]对携带
 

TNBC
 

的小鼠

模型的宏基因组学分析表明,阿霉素治疗可显著改变

GM组,并导致嗜黏蛋白阿克曼菌丰度增加。此外,
高脂饮食衍生的粪便微生物群移植的引入显著改变

了GM组,从而降低了这些小鼠对阿霉素功效的反应

性。越来越多的证据表明,GM 代谢产物SCFAs,特
别是丁酸盐和丙酸盐,可以通过增加肿瘤敏感性或增

强抗肿瘤免疫反应来增强化疗药物的有效性。有研

究表明,乳腺癌患者NAC方案(环磷酰胺、蒽环类、紫
杉醇或赫赛汀)的疗效下降后,其肠道内产生SCFAs
的菌群(粪球菌、多尔菌属和瘤胃球菌)丰度也随之降

低[30]。此外,大肠埃希菌被证明可以调节多柔比星在

癌细胞系中的细胞毒性[31]。
3.2 内分泌治疗 激素受体阳性(HR+)的乳腺癌

主要通过内分泌疗法(即雌激素受体阻断或抑制雌激

素生物合成的芳香酶抑制剂)减少雌激素在体内的暴

露水平进行治疗,内分泌耐药是乳腺癌治疗过程中的

一大障碍。LASAGNA等[32]通过一项观察性队列研

究,观察到内分泌耐药 HR+乳腺癌的患者体内属于

韦荣菌属的细菌过多。LI
 

等[33]通过16S
 

rRNA
 

基因

测序发现接受他莫昔芬(芳香化酶抑制剂)治疗的乳

腺癌异种移植小鼠肠道中普雷沃菌科和阿克曼菌的

丰度较对照组小鼠显著富集,并通过负反馈抑制他莫

昔芬的治疗效果。SCHETTINI等[34]通过一项前瞻

性横断研究评估了乳腺癌患者的粪便微生物群与

CDK4/6抑制剂治疗效果之间的潜在关联,发现长双

歧杆菌、伶俐瘤胃球菌可增强CDK4/6抑制剂+内分

泌治疗的敏感性,而无害梭菌、Schaalia
 

odontolytica
可降低CDK4/6抑制剂的作用。
3.3 靶向治疗 曲妥珠单抗是一种表皮生长因子受

体2(HER2)靶向治疗药物,可防止 HER2受体二聚

化并激活先天免疫反应。然而,抗菌药物使用带来的

GM差异会影响宿主先天免疫反应的激活,从而影响

曲妥珠单抗治疗的疗效[35-36]。因此GM 的合理调节

在曲妥珠单抗治疗效果中具有积极作用。
3.4 放疗 作为治疗乳腺癌的常用方法之一,放疗

抵抗是乳腺癌治疗过程中的棘手问题。在一项研究

昼夜节律对放疗影响的小鼠实验中,研究人员发现具

有正常光12
 

h/暗12
 

h光周期的小鼠比昼夜节律紊乱

的小鼠接受放疗后具有更高的存活率,这与正常小鼠

有较高的GM丰度相关[37]。生物钟的干扰可能会降

低GM 丰 度,进 而 影 响 宿 主 的 辐 射 敏 感 性。CUI
等[38]研究了 GM 组成是否可以减轻辐射引起的毒

性。高通量测序显示,雄性和雌性小鼠的胃肠道细菌

群落组成不同,并且与放射毒性的易感性相关。较高

的GM丰度保留了宿主小肠的mRNA和长链非编码

RNA表达谱。通过改善放疗小鼠胃肠道功能和肠上

皮完整性来提高放疗小鼠的生存率。因此较高的

GM丰度可减少放射毒性、改善放疗后乳腺癌患者预

后。SHIAO等[39]报道,在乳腺癌小鼠模型中,细菌和

真菌微生物群可差异性地调节肿瘤对放射治疗的反

应;共生真菌可增强肿瘤对放射治疗的反应,并减少

C型凝集素受体
 

Dectin-1的表达。Dectin-1
 

是一种

关键的先天免疫受体,用于感知真菌,有助于肿瘤细

胞的生存,Dectin-1
 

的缺失消除了抗真菌药物对放疗

的作用。
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4 GM的干预治疗

4.1 益生菌 益生菌是一类存在于宿主体内并对宿

主有益的细菌,给癌症患者服用益生菌的目的是重新

激活患者受损的GM,从而重建共生微生物组的水平

和功能。鼠李糖乳杆菌
 

GG
 

菌株
 

(LGG)
 

是第一个在

肿瘤学领域研究的益生菌。研究发现LGG可以直接

调节宿主的细胞增殖途径,例如下调 mTOR或 Wnt
途径来控制细胞凋亡抑制、细胞异常增殖、免疫逃逸、
上皮-间充质转化等致癌生物过程。LGG还可以影响

宿主的免疫系统,通过树突状细胞(DC)识别、诱导

Th1免疫细胞极化,从而增强抗肿瘤免疫反应,帮助

宿主早期清除新形成的癌细胞[40]。双歧杆菌四联活

菌包括婴儿双歧杆菌、粪肠球菌、蜡样芽孢杆菌和嗜

酸乳杆菌,通过减少Th17细胞应答和增加CD4+ 等

调节性T细胞应答抑制Th17免疫细胞介导的炎症

反应,缓解因化疗导致的肠黏膜炎症反应,同时上调

细胞连接蛋白的数量,加固肠壁紧密连接以维持肠道

屏障的稳定性,双歧杆菌还可以提高化疗药物的疗

效,减轻化疗过程中白细胞减少和骨髓抑制等不良反

应,显著提高乳腺癌患者的生存时间,改善其生活质

量[41]。然而,并非所有的益生菌都可以改善乳腺癌患

者的相关症状。应进行相关药物临床试验来证实益

生菌预防和治疗乳腺癌的分子生物学机制和潜在效

用,评估和调整益生菌的剂量,以便今后为患者制订

个性化的治疗方案。
4.2 FMT FMT作为一种基于肠道微生态调节的

治疗方式,需要将健康供体粪便中对人体有益的微生

物转移到患者的胃肠道内,使患者肠道微生态获得重

建,减少炎症反应、提升放化疗敏感性来保证乳腺癌

患者的治疗效果。近年来,FMT在肿瘤治疗领域取

得突破,与口服益生菌相比,它是操纵GM 最直接、最
快速的手段,可以通过胃镜或结肠镜直接给患者给

药[42]。虽然FMT已在现阶段取得初步成果,但由于

移植过程中缺乏对移植菌群的有效控制,如移植菌离

体存活率低以及有利菌分离不纯等导致效果甚微。
因此,移植前必须评估供体的身体健康状况和患者的

疾病进展;移植中需充分鉴别提纯所需微生物种类,
调节其培养环境保证存活率;移植后定期进行患者随

访以评估治疗结果的有效性。
5 总结与展望

5.1 GM在乳腺癌中的诊断价值 原发肿瘤大小、
淋巴结受累状况和远处转移TNM 分期方法以及基

于病理学的分子分型为乳腺癌患者的管理提供了基

石。然而,随着肿瘤细胞复杂性增加、临床证据不足、
肿瘤沉积以及不同观察者之间的不可重复性对传统

诊断方法的准确性提出了质疑,科学家们使用多组学

方法和构建动物模型阐明了GM 在乳腺癌中的作用,
以便在传统诊断方法基础上改进乳腺癌的预测以提

供更进一步的预防和治疗策略。
5.2 GM在乳腺癌中的治疗价值 乳腺癌患者因早

期并未出现明显不适症状,仅可能会在触诊时摸到无

痛性乳房结节。当出现明显症状、体征时(腰痛、橘皮

征、酒窝征等)提示疾病已发展到中晚期,对患者及社

会造成了一定了负担,常规治疗效果显著下降。各国

科学家通过开展临床实验和基础研究将GM 疗法与

常规治疗相结合:例如益生菌、FMT、关键信号通路的

靶向抑制剂、免疫治疗等针对
 

GM
 

的相关治疗已被证

明可以改善中晚期乳腺癌患者的预后,有望成为辅助

治疗中晚期乳腺癌的新手段。
5.3 GM在乳腺癌中诊治的困境 虽然GM 对乳腺

癌患者的诊断和治疗让人们看到了新的曙光,然而此

领域仍存在许多悬而未决的问题:(1)不同物种共享

是否能够影响肿瘤细胞生物学并可能代表潜在治疗

靶点的共同机制? (2)抗菌药物、益生菌在癌症患者

中的使用和FMT的安全性仍然存在争议,而且在癌

症治疗中调节 GM 区系的证据质量普遍较低。(3)
GM作为生物体也存在进化和变异,这一动态过程为

临床医生和患者提供了新挑战。
5.4 展望 鉴于不同群体内 GM 的组成有其独特

性,需根据不同患者的特点来制订个体化诊疗方案。
目前,GM 在乳腺癌中的作用和治疗仍处于理论阶

段,应设计大规模研究,包括动物模型、回顾性和前瞻

性研究以及临床研究,同时可以致力于建立乳腺癌相

关GM数据库,阐明GM与不同类型乳腺癌之间的关

系,实现疾病的快速检测和诊断,将基础研究证据转

化为临床实践,便于实施微生物群移植以进行预防和

治疗,最终改善乳腺癌患者的预后。
综上所述,越来越多的证据表明GM在乳腺癌中

发挥着新的作用。GM 可通过影响雌激素代谢、损伤

DNA双链、产生代谢产物等影响乳腺癌的发展和治

疗反应,为乳腺癌的诊治提供了新的思路和靶点,益
生菌、FMT在增强抗肿瘤反应、改善传统疗法的抗癌

效果以及将传统治疗模式的不良反应降至最低方面

具有明显的效果。
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