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人类微生物群和胰腺癌关系的研究进展

（1.内蒙古医科大学附属医院 医务部，内蒙古 呼和浩特 010050；

2.内蒙古医科大学附属医院 肝胆胰脾外科，内蒙古 呼和浩特 010050）

【摘 要】胰腺癌是一种恶性程度极高的消化道肿瘤，在世界范围内发病率不断上升。胰腺癌的发病可能与吸

烟、饮酒和糖尿病有一定的相关性，目前仍没有特别明确的与胰腺癌发病相关的致病因素。最近，研究者将人类微

生物群与胰腺癌的发生发展联系起来，紊乱的微生物群可以改变正常细胞的内环境，如改变细胞信号传导通路，增

强肿瘤细胞的免疫逃避和入侵，从而促进与癌症相关过程的发生。在本文中，我们将重点介绍一些与胰腺癌和微

生物群有关的前沿研究，并探索微生物群对胰腺癌发生发展的作用从而为胰腺癌病因的探索方向和加强这一研究

领域的方法提供一个新的思路。
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【Abstract】Pancreatic cancer is a deadly disease that is increasing in incidence throughout the world.The incidence of

pancreatic cancer may be related to smoking, drinking and diabetes. At present, there is no specific pathogenic factor related

to pancreatic cancer.Recently, a few studies have linked the human microbiome to pancreatic cancer development. A per-

turbed microbiome has been shown to alter normal cells while promoting cancer-related processes such as increased cell sig-

naling, immune system evasion and invasion. In this article, we will review in detail the alterations within the gut and oral mi-

crobiome that have been linked to pancreatic cancer and explore the ability of other microbiomes, such as the lung and skin

microbiome, to contribute to disease development. Understanding ways to identify a perturbed microbiome can result in ad-

vancements in pancreatic cancer research and allow for prevention, earlier detection and alternative treatment strategies for

patients.
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胰腺癌最常见的类型为胰腺导管癌（pancreatic

ductal adenocarcinoma，PDAC），是一种起源于立方

上皮的消化系统恶性肿瘤，占所有恶性肿瘤的

2.42%，多发于45岁之后的中老年人[1]，在全世界范

围内的所有癌症中致死率极高。胰腺癌发病隐匿，

缺乏早期检测标志物，没有有效的治疗方法，总体

预后较差。目前，我们已知的一些胰腺癌的病因包

括高脂饮食、饮酒、糖尿病、肥胖和吸烟等，但潜在
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的遗传风险因素仍是未知的。PDAC与乳腺癌基因2

（breast cancer gene 2，BRCA2）蛋白和其他DNA损伤

修复蛋白的突变有关，但这些突变仅存在于一小部

分患者中，约占5%~7%[2]。不管是何种病因，大多数

胰腺癌直到晚期才被患者发现，胰腺癌缺乏敏感的

生物标记物，上腹部不适、饱胀、食欲缺乏、腹泻等

消化道症状是早期胰腺癌最常见的临床表现，这些

症状缺乏特异性，常常被误认为是其他疾病的病

因。目前为止，我们对胰腺癌的潜在发病机制缺乏

了解，也缺乏早期发现和预防的有效策略。现有一

种新的研究途径即人类微生物群和胰腺癌发展之

间的联系，可能会为研究胰腺癌的发病机制和预防

策略提供新的思路。

微生物群由大量不同种类的微生物组成，它们

存在于身体的特定器官或组织内，并在协助宿主生

存方面发挥重要作用。人体的不同部位都有微生

物群，主要包括肠道、口腔和皮肤。微生物群包括

细菌、病毒、古生菌和真菌等。在健康的个体中，这

些物种共生共存，调节人体神经内分泌功能、参与

营养物质合成以及代谢过程如胆汁酸代谢和药物

代谢等。随着医学和微生物技术的不断进步和发

展，我们发现微生物群不仅可以与人体互利共存，

还可能成为多种疾病的致病因素。研究[3]证实消化

道中的大肠埃希菌及其代谢产物可以通过识别受

体机制，如作用于肠壁的Toll样受体（Toll-like re-

ceptors，TLRs）及 NOD 样受体（NOD-like receptors，

NLRs），诱发肠道产生肿瘤坏死因子、白介素1、白

介素6等炎症因子参与机体免疫，从而打破肠道局

部甚至全身的免疫平衡，最终导致代谢、心血管、自

身免疫、神经疾病及癌症的发生。

1 人体相关的微生物群

1.1 肠道和口腔微生物群

肠道微生物群位于消化道内，负责人体多种生

理功能，包括增强消化和代谢，保护胃肠道黏膜，帮

助宿主免疫防御等。肠道微生物群主要由两个独

立的细菌门类组成：厚壁菌类和拟杆菌类，除此之

外如变形菌、放线菌和酵母等微生物也存在于肠道

中。研究[4]发现，肠道菌群生态失调是许多疾病的

致病因素，包括炎症性肠病、肥胖、过敏和自闭症。

肠道生态失调也与肿瘤的发生息息相关，肠道菌群

紊乱可能不受控制地激活先天免疫系统中的NLRs

和TLRs，改变适应性免疫反应的平衡从而导致肿瘤

的产生。

口腔微生物群的完整性和组成直接关系到口

腔和全身的健康情况，如存在于囊性纤维化患者口

腔中的铜绿假单胞菌，其代谢产物引起的慢性炎症

可以诱导单核细胞和内皮细胞上黏附分子的表达，

这有助于内皮细胞招募单核细胞到血管壁和易位

到内皮下，与黏膜纤维化的发生密切相关。有假说

认为口腔细菌可能侵入内皮细胞并分泌毒素和其

他蛋白酶，进一步促进了疾病的发展，主动脉瘤患

者体内存在各种革兰氏阳性细菌的浸润，如变形链

球菌[5]。在口腔炎症或牙周炎期间，微生物群存在生

态失调，引起促炎细胞因子的增加和免疫T细胞的

浸润，可能是导致体内发生疾病的初始应激条件。

1.2 皮肤微生物群

皮肤是人体最大的器官，是包括细菌和真菌在

内的多种微生物的宿主。皮肤既可以保护身体免

受病原体的入侵又是数百万微生物的宿主。皮肤

上的微生物群在人一生中不断进化，刚出生时微生

物通过皮肤上最初的细菌定植形成，在青春期到成

年期的发育过程中，微生物群进一步转变。由于皮

肤是身体的屏障，皮肤微生物群的动态失调主要导

致系统性感染和炎症性皮肤病，如痤疮、牛皮癣和

酒渣鼻。虽然这些疾病不像由口腔和肠道微生物

引起的疾病那么严重，但皮肤病与其他全身性疾病

有必然联系。银屑病通常表现为皮肤上斑块的异

常生长，但少数患者也可能转变为银屑病性关节

炎，这是一种严重的自身免疫性疾病，与类风湿性

关节炎的表现类似。大量研究[6]发现严重的皮肤微

生物群失调是慢性胰腺炎、胰腺癌和其他胃肠道癌

症发生的风险因素。感染人乳头瘤病毒会导致皮

肤黏膜的疣，与宫颈癌、直肠癌和口腔癌等多种癌

症有关。

2 炎症作用

炎症是胰腺癌发生的根本原因之一，特别是

PDAC。其主要是由腺泡构成的具有外分泌功能的

胰腺星状细胞（pancreatic stellate cells，PSCs）参与组

织修复和分泌消化酶，慢性胰腺炎导致胰腺外分泌

细胞损伤，促使PSCs介导的胰腺组织不断地坏死和

纤维化[7]。不仅胰腺内的细胞容易受到炎症信号通

路的影响，而且炎症变化也会改变肿瘤微环境，特

别是与癌症发生发展密切相关的肿瘤相关成纤维

细胞（cancer associated fibroblasts，CAFs），CAFs是胰
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腺肿瘤微环境的主要组成部分，参与细胞外基质和

炎症因子的分泌。CAFs本质上是高度分化的PSCs，

具有分泌各种炎症因子的能力，如白细胞介素、趋

化因子和缓激肽等，通过阻断蛋白激酶N2的表达

影响肿瘤进程和化疗耐药性[8]。相关研究证实[9]，白

细胞介素1a是另一种由肿瘤微环境分泌的促炎细

胞因子，可以驱动KRAS信号通路来诱导胰腺癌的

发生，STAT3是一种我们熟知的胰腺癌致癌基因，

STAT3被KRAS基因突变细胞激活，导致骨髓细胞

分泌白介素6，从而引起正常胰腺细胞发生癌变。

3 微生物群对胰腺癌的影响

3.1 肠道微生物群对胰腺癌的影响

肠道微生物群的紊乱可以导致炎症发生。最

新研究[10]发现，引起胰腺癌发生的微生物群可以引

起特异性和先天性免疫反应，导致免疫抑制和免疫

逃避，如最常见的幽门螺旋杆菌和乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus，HBV）。幽门螺旋杆菌是已知的胃

癌致癌物，能否导致胰腺癌的发生至今仍存在争

议，争议的点主要集中于是否会触发炎症过程。目

前公认的是[11]，当炎症反应被触发并且随着时间的

推移而延长时，炎性因子直接或间接激活多种信号

传导通路，促使细胞向更具免疫抑制性的表型转变

而增加细胞侵袭性从而逃离免疫控制。众所周知，

转化生长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-

β）是一种具有抗炎和免疫抑制作用的多效性细胞

因子，生理条件下TGF-β在细胞增殖和分化中有着

广泛的作用，而其在胰腺癌中的作用可能因肿瘤发

生的不同阶段而异。在早期，TGF-β可能作为肿瘤

抑制分子，抑制肿瘤细胞周期进展，但在后期炎症

反应过程中，它通过诱导上皮-间质转化增强肿瘤

细胞的侵袭和转移性[12]。在胰腺癌的研究过程中发

现[13]，炎症微环境可通过抑制蛋白磷酸酶2A（pro-

tein phosphatase 2A，PP2A）从而上调尿激酶型纤溶

酶原激活物受体（urokinase plasminogen activator re-

ceptor，uPAR）的表达，而PP2A通过ERK及NF-kB

激酶通路调控uPAR的表达，uPAR的高表达与胰腺

癌细胞增殖、迁移及黏附能力呈正相关，并且与胰

腺癌患者预后不良有关。

细菌并不是肠道微生物群中唯一的生物，病毒

也占了很大一部分。已知 HBV 是肝癌的致癌因

素。最近研究[14]表明暴露于HBV与胰腺癌的发生

发展有关，因为胰腺和肝脏之间的解剖位置接近，

而且血管和胆胰管的相通导致HBV可以在两个器

官之间自由传播，甚至在胰液中发现了HBV感染标

志物，即乙型肝炎表面抗原。虽然肝炎病毒主要感

染肝脏，但肠道微生物群与HBV感染之间也有明确

的联系，乙肝患者普遍表现为胃肠道黏膜病变。

真菌包括霉菌和酵母菌等，也会导致胰腺相关

疾病的发生。念珠菌属是一种多样化的霉菌类型，

是肠道内真菌菌群的主要组成部分。最近的病例

报告显示60岁以上免疫功能低下的男性，患多发性

恶性胰腺囊肿的风险明显增高。经过进一步的研

究发现[15]这些患者多数伴有念珠菌感染，而免疫功

能低下的念珠菌感染人群患包括胰腺癌在内的多

种癌症的风险明显升高。

3.2 口腔微生物群对胰腺癌的影响

口腔微生物群存在于口腔中，由多种细菌组

成，这些细菌在胰腺癌患者中呈现显著改变。Wei

等[16]在一项回顾性分析中报道了胰腺癌患者唾液中

链球菌的数量明显增加，以此可以作为标记物来区

分健康个体和胰腺癌患者的唾液。在一项口腔微

生物研究中发现[17]牙周病与65岁以上老人患胰腺

癌风险密切相关，牙周病致病菌多为革兰阴性杆

菌，使牙周组织迅速腐烂，导致感染，脓肿形成和牙

齿脱落。虽然口腔和肠道细菌进入胰腺的机制仍

在研究中，但可以肯定的是口腔中的微生物群可以

通过吞咽进入下消化道经门静脉循环进入胰腺。

3.3 皮肤微生物群对胰腺癌的影响

虽然皮肤微生物群似乎不太可能导致胰腺癌的

发展，但仍有间接证据证明两者之间存在联系。皮

肤通常含有大量的革兰氏阳性细菌，但最新的研究

显示[18]，皮肤也含有少量的革兰氏阴性细菌，特别是

变形杆菌，不仅存在于90%以上的皮肤和尿路感染

中，在胰腺癌和肥胖患者中也大量存在，并且具有很

高的毒性潜力。此外，马拉色菌是一种单细胞真菌，

通常寄生于头皮，可以导致头皮屑和脂溢性皮炎。

PDAC肿瘤中存在大量的马拉色菌，通过掠夺性结合

甘露糖结合凝集素破坏先天性免疫系统，并激活补

体系统以完成免疫逃逸来导致癌症发生，马拉色菌

在胰腺癌细胞中比正常胰腺组织高3 000多倍[19]。

4 结论与展望

胰腺癌是一种具有高度侵袭性的消化系统恶

性肿瘤，已知的致病因素有2型糖尿病、饮酒和胰腺

炎等，但目前仍没有有效的手段对胰腺癌进行早期
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筛查和诊断，从而阻止疾病的发生和发展。尽管胃

肠道是微生物群研究最多的部位，但有证据证明

体内其他部位的微生物群如肺、肝脏和皮肤都参

与胰腺癌的发生过程，并可以加强或削弱胰腺癌

的疗效。近年来研究发现[20]，由于特定的口腔微生

物的致病性和侵袭性，口腔健康状况不佳与胰腺

癌发展之间也存在相关性。了解微生物群的紊乱

对胰腺癌的影响作用可以促进胰腺癌的研究进

展，并有望为患者提供早期发现、预防和替代治疗

的策略。
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