
  

肺部微生态与肺癌的相关性研究进展

宁明杰 ，陈　颖
（昆明医科大学第三附属医院胸外一科，云南省肿瘤医院，云南省癌症中心，

高海拔地区肿瘤国际合作重点实验室，云南 昆明　650118）

[ 摘要 ]  近年来肺部微生态开始成为微生物组学研究的热点。健康人群和肺癌患者在肺部微生物群落存在

差异，环境因素、吸烟、遗传对肺部微生态及肺癌的发生发展有关联。有研究发现肺癌患者的下呼吸道微生物

的组成与健康人群显著不同。所以通过改善肺部微生态，抑制肺癌的发生发展的微环境，可能为肺癌早期防治

和个性化治疗提供新策略。就肺部微生态的与肺癌相关研究进展作一综述。
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Research Progress of The Correlation between Lung
Microbiome and Lung Cancer
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［Abstract ］  Lung  microbiome  has  become  a  hot  topic  in  microbiome  research  field  in  recent  years.  Lung

mircrobiota is different between healthy people and lung cancer patients. Environmental factors，smoking，genetic

affect the lung microbiome and the development of lung cancer. Studies have found that the composition of the lower

respiratory  tract  microorganisms  of  lung  cancer  patients  is  significantly  different  from  that  of  healthy  people.

Therefore，improving lung microbiome to inhibit lung cancer，may promote the development of innovative strategies

for early prevention and personalized treatment in lung cancer. This article reviewed the research on the corrrelation

between lung microbiome between lung cancer.
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人体是由人的细胞和其共生微生物构成的生

态系统，各种细菌、病毒、真菌等定居在人体各

个部位，微生物群落（Microbiota）间及与机体之间

相互作用，构成人体的微生态环境（Microbiome）。

肺部微生物组学，又称肺部微生态[1]，之前

研究认为健康人群的肺部，特别是下呼吸道是无

菌的。近年来 16sRNA 基因测序技术证实 [2−4]：

在健康和肺癌患者肺部存在着多种多样不同的微

生物群落，肺部微生态与肺癌的发生发展都密切

相关，微生物生态的失调进而导致患者肺部屏障

功能与免疫功能紊乱可能是肺癌发生发展的重要

原因之一。本文对肺部微生态的特征及其在肺癌

发生发展中的作用进行阐述，可为肺癌的发病机

制及防治提供新的研究方向。 
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1    肺部微生态的特征、维持及定植

从鼻腔到肺泡，呼吸道的每个特定位置上都

定殖有细菌群落，肺部微生态主要指下呼吸道微

生物群落，据估算呼吸道定植菌总质量约 45 g，

下呼吸道约占 20 g[5]。在抵抗病原体定殖，参与

呼吸道生理学和免疫功能成熟与稳态维持中作用

巨大[6]。 

1.1    肺部微生态的特征

肺微生物与群落口咽部微生物群落相似度高，

肺部微生物组比口咽部微生物组的密度低大约一

千倍，微生物主要通过微吸入进入肺部，沿支气

管粘膜表面直接扩散聚集在不断产生的黏液中[7]。

口腔-肺微生物相似性可呈现昼夜节律，夜晚达

到高峰，白天逐渐减弱[8]。

健康人肺下呼吸道细菌种类与上呼吸道最为

相似[9]，但是相对丰度略有差异。上呼吸道菌群

主要包括：葡萄球菌、丙酸杆菌和棒杆菌属[10]。

下呼吸道细菌门类主要包括：拟杆菌门、厚壁菌

门及变形菌门[11]。最主要的细菌属类包括普氏菌

属、韦永氏球菌菌属、链球菌属及假单胞菌属，

还有非常少的常见致病性变形菌，如流感嗜血杆

菌等。真菌、病毒也是肺部菌群中不可忽视的群

体。下呼吸道微生态与上呼吸道的差异主要为变

形杆菌的富集和普氏杆菌的减少。

慢性呼吸系统疾病状态下呼吸道微生物明显

不同，肺微生物群落的丰富度明显增加；除在肺

部微生态中占主导地位的拟杆菌门外，变形杆菌

门丰度显著增加，该细菌门包含常见的革兰阴性

呼吸道病原菌如嗜血杆菌属、假单胞菌、肺炎克

雷伯菌等 [12]。 

1.2    肺部微生态定植与维持

外来吸入微生物群落的影响、呼吸道的自净

功能与下呼吸道局部固有微生物群落自身的繁殖

能力共同决定了肺部微生物群落的相对平衡。肺

部微生态的平衡失调将会引起健康或疾病人群呼

吸道微生态的变化[13]。

环境梯度模型是传统的肺部微生态定植模型，

指微生物在呼吸道中呈现环境梯度分布分布[13]。然

而许多致病因素如：病原菌大小、毒性强弱、宿

主免疫强弱等因素并非呈现由上而下的梯度分布，

其中任意一个改变都会影响肺部微生态的平衡[14]。

因此有学者借鉴生态学领域 MacArthur 和 Wilson

在 1963 年提出的岛屿生态模型，提出了肺部微生

态“岛适模型”[15]。该模型认为在一个支气管的

确定部位，微生物群的丰富程度主要受上呼吸道

的外来菌群的影响，通过平滑肌运动、微量误吸、

气体流动等方式，迁进入肺部；而在咳嗽、纤毛

清洁、人体本身的免疫等作用下，不断有菌群灭

绝，呈现为一个个不断变化的微生物地形岛屿。

但这个模型只能预测总菌群的数量，而不能反应

特定菌群的变化情况。

肺部微生态失衡导致疾病发病的过程复杂，

除了考虑肺部微环境如温度、PH、氧含量、营养

等情况，还要考虑单一细菌与其他细菌之间的相

互作用、群体感应分子释放、营养物质的竞争等[16]。

有学者认为肺部微生态更为符合“复杂适应模型”

特点[17]。这复杂适应模型更好的解释诸如医院获

得性肺炎（HCAP）等有抗生素参与的肺部疾病的发

生发展过程[18]。 

2    环境、吸烟、遗传对肺部微生态的影响

肺癌的发病率和死亡率高居恶性肿瘤的首位，

吸烟、环境污染、职业接触及遗传易感性等是导

致肺癌的主要因素。肺部菌群易受环境、吸烟和

遗传因素的影响，个体间差异显著。 

2.1    环境对肺癌微生态的影响

燃煤、油烟矿石采集等环境与肺癌高发密切

相关，暴露于相关污染环境中人群吸入的细颗粒

物在肺部中累积可诱发肺癌。

中国云南省宣威地区是全球女性非吸烟肺癌

发病率最高的地区，宣威地区肺癌高发与当地燃

煤空气污染密切相关[19]。美国国立癌症研究所 Lan

教授研究[20] 发现：与正常人群相比宣威地区非吸

烟女性肺癌患者咽部菌群的 α 及 β 多样性无显

著差异，而痰液微生态群落中颗粒链菌属、毗邻

贫养菌属及链球菌属富基度较正常人群高，且与

燃煤空气暴露程度密切相关。

南非马拉维人使用生物质燃料做饭及照明，

研究发现：在当地健康人群的支气管肺泡巨噬细

胞中炭黑高暴露与低暴露两组中，肺部菌群的 α

及 β 多样性无显著差异，奈瑟氏菌属及链球菌属

在高暴露组中丰度较高而惠普尔养障体较低，高

暴露组中有较多的潜在致病菌 [21−23]。

对在空气污染小鼠模型的研究也发现：小鼠

暴露于高浓度细颗粒物环境中，小鼠肠道菌群 α

多样性增加，菌群 β 多样性呈现出差异，PM 暴

露改变了某些特定细菌属的丰度[24]。肖纯凌等[25]
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研究结果也提示：大气污染物可引起大鼠肺促炎

细胞因子与抗炎细胞因子表达失衡，造成肺组织

的炎性损伤；大气污染物可引起儿童上呼吸道菌

群失调，使得呼吸系统疾病易感性增加。

以上研究提示空气污染导致肺部微生态的改

变，可能是肺癌发生的重要的因素，但具体机制

有待进一步研究。 

2.2    吸烟对肺部微生态的影响

吸烟是导致肺癌发生的重要原因之一，对 97

名健康志愿者喉部菌群的影响研究发现[26]：吸烟

者的喉部菌群多样性低于非吸烟者，链球菌属、

螺杆菌属等 OTU 的相对丰度显著不同；唾液回流

不影响喉部菌群的多样性、群落结构及组成；健

康人与良性声襞患者相比，吸烟人群喉部菌群中

链球菌属丰度更高。肺癌患者唾液菌群 α 多样

与 β 多样性下降，非吸烟女性肺癌患者唾液中

Sphingomonas，Blastomonas，Acinetobacter，Strepto-

coccus 菌属丰度升高明显[27]。

对危重创伤患者急性呼吸窘迫综合征的研究

发现 [28]：遭受钝挫伤后进行机械通气的患者，吸

烟可影响与肺部细菌群落组成，吸烟者肺部的潜

在致病菌富集（包括链球菌属、梭杆菌属、普氏菌

属、嗜血杆菌属及密螺旋体属）；急性呼吸窘迫

综合征的发展与进入重症监护室 48 h 后的肺部菌

群组成相关，肠杆菌科、普氏菌属、梭杆菌属等

致病菌更易在吸烟者肺部富集的细菌的富集。 

2.3    遗传因素对肺部微生态的影响

菌群组成与遗传因素的相关性，在人体不同

身体部位间存在差异，而肠道和口腔菌群可能受

宿主遗传的影响较大。

人类微生物组项目对 298 个健康志愿者进行

全基因组测序研究发现[29]：胃肠道及口腔菌群的

组成特征与宿主遗传因素关系最为密切。一项对

250 名成年英国双胞胎进行粪便菌群宏基因组测

序研究[30]，发现了细菌分类群及功能性分子具有

可遗传性，且居住行为和地理区域影响菌群的相

似度。另一项对 138 名口腔鳞癌患者研究遗传因

素可影响口腔菌群增加患癌风险增加相关[31]。

宿主的遗传变异可影响上呼吸道菌群，对

144 个成人上呼吸道微生物组的遗传图谱分析发

现[32]：37 个微生物数量性状基因座与 22 个属的

相对丰度相关，最显著是 Dermacoccus 的相对丰

度和多样化上游基因 TINCR 的相关性，其次错义

变体 PGLYRP4 与微球菌科的未分类属的相对丰

度相关性。但何种宿主遗传变异可以调节人类微

生物菌群仍然待进一步研究。

遗传可能通过影响宿主代谢进而造成菌群组

成的差异[33]，微生分类群的丰度受宿主遗传因素

的影响，其中克氏菌科是可遗传性最高的分类群。

目前尚无直接研究表明：遗传因素能直接影响下

呼吸道微生态，但综合以上研究结果，可以推测

不同遗传背景人群肺部微生态可能存在差异。 

3    肺部微生态的与肺癌发生之间的联系

研究证实：宿主微生态与恶性肿瘤关系密切，

包括：肠癌、胃癌、肝癌及胰腺癌[34]。结核杆菌

与肺癌关系密切，呼吸道微生态失调与许多慢性

呼吸道疾病有关，但肺癌微生态相关研究目前不多见。

对肺癌和良性肿块患者的支气管肺泡灌洗液

菌群特研究发现 [3，12]：肺癌患者中厚壁菌门和

TM7 以及韦氏球菌属和巨球型菌的相对丰度显著

增加，两菌属结合的曲线面积来预测肺癌效率可

达 0.888，肺癌和良性肿块患者的菌群差异，有

作为生物标记物预测肺癌的潜力。

美国国家癌症研究所对 143 名肺癌患者及 33

名健康个体进行 16S 测序，与癌症基因组图谱的

肺癌病例的 RNA 测序数据联合分析发现 [35]：与

肿瘤组织及肿瘤邻近组织相比，健康肺部中菌群

的 α 多样性较低。在鳞状细胞癌中，鉴定出一组

特定分类群，其中食酸菌属在吸烟者中富集，利

用原位荧光杂交（FISH）在肿瘤切片中也鉴定到食

酸菌属。同时食酸菌属在内的特定分类群在具有

TP53 突变的鳞状细胞癌中丰度较高[36]。该研究

结果提示：在鳞状细胞癌肺癌组织中的微生物组-

基因和微生物组暴露的相互作用中，TP53 基因突

变可能与吸烟互作，改变肺部菌群组成而影响肺

癌发生。

肺癌患者下呼吸道微生物群落的组成与健康

人群显著不同 [21, 37]，肺癌患者的下呼吸道富含口

腔菌群（链球菌属和韦荣球菌属），与 PI3K 通路

信号通路的上调相关；呼吸道上皮细胞暴露于韦

荣球菌属、普氏菌属和链球菌属中可导致 ERK

和 PI3K 信号通路的上调，肺癌中 PI3K 通路上调

有助于细胞增殖、存活和组织入侵。

在对口腔鳞癌微生态的研究发现[38−39]：口腔

牙龈二氧化碳嗜纤维菌、产黑普氏菌、缓症链球

菌可能与口腔鳞癌相关，肿瘤位点的放线菌门及

厚壁菌门丰度降低，口腔致病菌可能定殖在肺部

而诱发癌变。
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目前缺乏整合多组学数据分析，但已有的分

析流程通过探索肺部菌群-肺癌相关性，发现了

PI3K 通路或与肺癌有关[40]，TP53 基因突变可能

与吸烟互作可改变肺部菌群组成而影响肺癌发生；

体外实验证实了细菌对 PI3K 通路的调控作用，

但机制研究仍然需要体内实验支持；如果肺癌相

关的 PI3K 通路及 TP53 基因突变确实由菌群代谢

产物活化，则有望通过调控菌群来治疗肺癌。 

4    肠肺微生态在肺癌诊疗过程中的作用

近年来研究表明 [41−42]：肠道菌群参与多种肺

部疾病，肠道菌群的紊乱与肺部的临床症状有关

系，这种联系称为：“肠-肺”轴。

肠道菌群可调控免疫系统研究发现 [43−46]：与

细菌相关的结直肠癌、肺癌、胃癌从原发灶到转

移灶均有细菌共存；在黑色素瘤、非小细胞肺癌

和肾癌中，菌群对基于 PD-1 和 PDL1 的免疫疗

效影响明显，菌群可作为新的肿瘤预后性生物标

志物和治疗靶点。

在小鼠模型中也发现[47−48]：双歧杆菌的丰度

及代谢产物可影响对 PD-L1 抗体的疗效，改变肠

道菌群的组成可能提升肿瘤免疫疗法的疗效。有

研究发现[48]：健康的猫口服益生菌，支气管肺泡

灌洗中发生了改变。有动物实验支持胃肠益生菌

抗癌效果，而针对人的益生菌实验极少，且疗效

判定标准不一致，导致益生菌临床研究难以标

准化[49]。 

5    小结

肺部微生物群与肺癌的发生和发展有着密

切的联系，然而目前相关研究都是样本量较小的

横断面分类学研究，缺乏大型前瞻性项目研究和

联合宏转录组学、代谢组学的多组学分析研究。

肺部微生态样品采集、文库构建、测序技术及数

据分析的标准化流程有待于完善。深入研究肺部

微生态在肺癌发生发展中影响及作用机制，可为

肺癌早期防治和个性化治疗提供新策略和新视野。
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