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下呼吸道微生物组群与肺癌的研究进展*
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【摘要】 呼吸道中存在多种微生物组群,正常人体中这些微生物组群比例均衡,微生物组群发生改变会导致各种各样

呼吸道疾病的发生,其中最严重的就是恶性肿瘤的发生。肺癌已经成为我国乃至全球最常见的恶性肿瘤之一,其发病常

与吸烟、大气污染、职业接触、电离辐射、生物学因子等密切相关,但其具体的病因和病理机制尚未明确。有研究表明呼

吸道微生物组群在肺癌发生发展中可能存在动态变化,并可能通过炎症机制、免疫反应、代谢产物调节作用等多条途径

参与肺癌的发生与进展。上呼吸道微生物组群易受吸烟、咳嗽等的影响,而下呼吸道几乎没有影响。本文就下呼吸道微

生物组群与肺癌的相关研究进行综述,以期为肺癌的诊断及治疗提供新的思路。
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【Abstract】 There
 

are
 

many
 

kinds
 

of
 

microbiome
 

in
 

respiratory
 

tract,and
 

the
 

proportion
 

of
 

these
 

microbiome
 

in
 

normal
 

human
 

body
 

is
 

balanced,and
 

the
 

change
 

of
 

microbiome
 

will
 

lead
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

various
 

respiratory
 

diseases.One
 

of
 

the
 

most
 

serious
 

is
 

the
 

occurrence
 

of
 

malignant
 

tumors.Lung
 

cancer
 

has
 

become
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

malignant
 

tumors
 

in
 

China
 

and
 

even
 

in
 

the
 

world.
 

The
 

incidence
 

of
 

lung
 

cancer
 

is
 

often
 

closely
 

related
 

to
 

smoking,air
 

pollution,oc-
cupational

 

exposure,ionizing
 

radiation,biological
 

factors
 

and
 

so
 

on.
 

However,the
 

specific
 

etiology
 

and
 

pathological
 

mech-
anism

 

of
 

lung
 

cancer
 

remain
 

unclear.Studies
 

have
 

shown
 

that
 

respiratory
 

microbiome
 

may
 

have
 

dynamic
 

changes
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

progression
 

of
 

lung
 

cancer,and
 

may
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

progression
 

of
 

lung
 

cancer
 

through
 

multiple
 

pathways,such
 

as
 

inflammatory
 

mechanism,immune
 

response
 

and
 

metabolic
 

regulation.The
 

upper
 

respiratory
 

tract
 

microbiome
 

is
 

susceptible
 

to
 

smoking,coughing,etc.,while
 

the
 

lower
 

respiratory
 

tract
 

has
 

little
 

effect.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

on
 

lower
 

respiratory
 

tract
 

microorganism
 

and
 

lung
 

cancer
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

diag-
nosis

 

and
 

treatment
 

of
 

lung
 

cancer.
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***近年来,关于微生物组群与人类健康和疾病的研究越来越

多,并在部分研究中取得了突破性的进展。研究发现,肠道中

由大肠埃希菌(Escherichia
 

coli)、肠毒素产脆弱拟杆菌(ET-

BF)和核梭杆菌所产生的基因毒素可通过相关机制促进结直肠

癌(CRC)的发展[1-5]。在最近一项关于乳腺癌相关微生物组群

的研究中发现,患乳腺癌女性的乳腺组织中葡萄球菌相对丰度

较高,而健康女性的乳腺组织中链球菌相对丰度较高;从乳腺

癌患者乳腺组织中分离的葡萄球菌表现出诱导DNA损伤的能

力,而链球菌则表现出抗癌的特性[6]。

长期以来肺部被认为是无菌的,但随着高通量测序技术的

出现人们逐渐认识到呼吸道中存在多种微生物组群。这些微

生物组群与人体的健康以及疾病息息相关。当这些微生物组

群出现失衡就会导致各种各样呼吸系统疾病的发生,其中最严

重的就是恶性肿瘤的发生。微生物感染与大约20%的肿瘤直

接相关[7]。人体微生物组群可能在癌症的发生及进展中发挥

调节作用,甚至也可能是肿瘤发生的真正病因。

1 呼吸道微生物概述

呼吸道微生物群是指定植于呼吸道的特定微生物组群,包

括细菌、真菌、病毒、支原体、衣原体等全部微生物。呼吸道微

生物组由呼吸道微生物群与其所在部位的宿主细胞及环境中

影响两者相互作用的多种生物和非生物因素共同组成。Blain-

ey等[8]研究证实,健康人呼吸道内主要有五大菌门定植,分别

是厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌门、放线菌门和梭杆菌门,所占

比例分别是
 

53.14%、15.72%、12.48%、6.67%和5.27%,厚

壁菌门在呼吸道内占据绝对优势地位。
 

Charlson
 

等[9]的研究

也发现,普雷沃菌科和链球菌科是呼吸道中的优势菌科。下呼
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吸道微生物组群的组成与上呼吸道(包括口咽和鼻腔)的微生

物组群组成类似,只在组成比例上存在差异。菌落结构由于受

到基因、饮食、药物以及其他外界环境因素的影响,会存在明显

的个体间差异。有研究表明,口、咽部等上呼吸道微生物组成

会比较容易受吸烟、咳嗽等影响[10],但下呼吸道微生物组群几

乎不会受到影响[11]。因此,下呼吸道微生物组群个体内的差

异远小于个体间的差异。

2 微生物组群研究方法

支气管镜是诊断呼吸系统疾病的重要检查手段,可以生动

形象地展示患者肺部的病变情况。随着临床诊治及检测水平

的提高,进一步的发现支气管肺泡灌洗液(bronchoalveolar
 

lav-
age

 

fluid,BALF)蕴含着细胞学、可溶性蛋白、酶类、细胞因子、

生物活性介质等多种信息,通过对这些信息的处理可以完善对

呼吸系统疾病的诊断。因此BAL也就成为当前诊断某些肺部

疾病如支气管肺癌、间质性肺疾病、肺部感染性疾病的重要手

段[12-16]。早些时候对于BALF的处理就是进行显微镜检查、特
殊病原菌培养、核酸检测及真菌抗原试验等,但是人体和环境

中绝大多数的微生物并不能单纯地通过这些简单处理来获得,

因此使用传统手段来处理微生物组群具有一定的局限性。随

着高通量测序的问世及其在相关研究中逐渐成熟的应用,以高

通量测序为代表的非培养生物技术逐渐成为目前研究微生物

组的标准方法。该技术通过对样本中微生物的用于系统分类

标记的DNA序列如细菌和古生菌的16S
 

rRNA、真菌的内转录

间隔区(ITS)等进行测定获取海量基因序列信息,并通过多种

复杂的生物信息学统计分析,可以进行物种鉴定,从而揭示环

境和人体微生物组群的相对丰度、进化关系或系统分类[17]。

同时,高通量测序可一次对数百万甚至数千万个DNA序列进

行测序,一次检测就可以获得数千万乃至数亿条序列,显著提

高了微生物组群的检测效率[18]。

3 下呼吸道微生物组群与呼吸系统相关疾病

自高通量测序技术应用于下呼吸道微生物组群的研究以

来,越来越多的证据支持下呼吸道微生物组群在呼吸系统疾病

发生及进展中的功能作用。下呼吸道微生物组群的失调可导

致多种呼吸系统相关疾病,如慢性阻塞性肺疾病(COPD)、哮
喘、支气管扩张及囊性纤维化(CF)等。研究发现,在COPD早

期,患者呼吸道微生物组群的分布与健康同龄人相比并不存在

明显的差异。但随着病情的恶化,COPD患者呼吸道微生物组

群多样性出现明显下降[19]。稳定期COPD患者流感嗜血杆菌

及肺炎链球菌相对丰度明显升高,而在急性加重期期COPD患

者流感嗜血杆菌及铜绿假胞杆菌相对丰度明显升高。支气管

扩张症也有明显的呼吸道微生物组群改变,如变形菌门、流感

嗜血杆菌和假单胞菌属的丰度相对增高[20-21],这些微生物组群

的改变还被发现与气道炎性反应的关键炎症介质—基质金属

蛋白酶增高显著相关[21]。因此,这种正常菌群丰度的降低使

得致病菌更容易定植或感染,引起或维持肺内炎性反应和组织

损伤[22]。基于高通量测序的多项研究发现,哮喘患者呼吸道

标本中变形杆菌门,包括流感嗜血杆菌、铜绿假单胞菌、肺炎克

雷伯菌等多种呼吸道致病菌的比例高于正常人群[23-24]。其中

多种微生物与气道高反应性存在正相关关系。同时也有研究

发现,哮喘患者在变形杆菌门丰度增加的同时,拟杆菌门丰度

减少。在一项小样本试验中发现大约36%的特发性肺纤维化

患者均存在流感嗜血杆菌、副流感嗜血杆菌、肺炎链球菌、卡他

莫拉菌、铜绿假单胞菌和奇异变形杆菌感染[25],提示隐匿性细

菌感染可能与特发性肺纤维化的发生有关。特发性肺纤维化

患者的细菌负荷及细菌丰度总体上均较健康人高[26]。

4 下呼吸道微生物组群与肺癌

全世界
 

15%~20%
 

的恶性肿瘤直接由微生物引起或间接

受微生物的调控。一项大规模人类流行病学研究发现反复使

用抗生素会增加肺癌的发病率,这也提示下呼吸道微生物组群

与肺癌之间存在某些联系[27]。对不同肺泡灌洗液样品进行高

通量测序发现,肺癌患者的微生物组群丰度较健康人明显降

低,α多样性(同一生境内物种多样性程度)从健康部位到非癌

部位再到患癌部位逐渐下降。Yu等[28]进行的大规模下呼吸

道微生物组群研究中(包括165个对照样品和31个肺癌样品)

也得出了同样的结果。Hosgood等[29]在中国宣威地区进行的

一项对8名不吸烟女性肺癌患者和8名不吸烟健康女性的小

型研究中发现,该地区肺癌患者显著富集颗粒性球菌、非营养

性球菌和链球菌。越来越多的研究提示,下呼吸道微生物组群

在肺癌发生发展中可能存在动态变化,并参与肺癌的发生与进

展。但肺癌患者是否具有特异性的微生物组群改变尚不明确,

进一步阐明下呼吸道微生物组群在肺癌发生发展中的作用机

制或许能为肺癌的诊断及治疗提供新的观点。

5 下呼吸道微生物组群促癌机制

微生物组群在癌症发生与进展中的机制尚不明确,但是越

来越多的研究开始着重于将微生物组群的动态变化看作是癌

症发生及进展的新危险因素[30-31]。目前关于下呼吸道微生物

与肺癌两者直接关系的研究比较有限,但是已有研究表明下呼

吸道微生物组群的变化可能通过炎症反应、免疫反应、代谢产

物调节作用等机制参与调节肺癌的发生或进展。

5.1 炎症反应 研究表明,在由微生物组群导致的相关疾病

中,微生物组通常通过破坏器官粘膜或上皮组织的完整性、破
坏细胞,进而导致组织损伤,触发局部慢性炎症反应,并因此引

起接连不断的微生物组群紊乱[32]。同样根据微生物组、炎症

与癌症进展的多项相关研究,Francescone等[32]认为微生物组

通常通过诱导炎症发生,进而控制细胞增殖、肿瘤发生的信号

通路上调刺激肿瘤生长,而不是直接作用于癌细胞[33-36]。慢性

炎症在肿瘤发生中起主要作用,增加患癌风险,慢性炎症刺激

与高达10%~20%的癌症病因直接相关,在肿瘤发生的各个过

程中均起作用[37]。也有研究表明持续的肺部感染可促进癌

变。Brenner等[38]在对30项相关研究进行 Meta分析后发现

肺部结核分枝杆菌感染、非结核分枝杆菌以及其他病原体感染

均会增加发生肺癌的风险。Jungnickel等[39]报道有多个动物

模型可以表明不可分型流感嗜血杆菌(nontypeable
 

Haemophi-
lus

 

influenza,NTHi)在COPD
 

样气道炎症和肺癌促发中均起

到重要作用。NTHi是一种革兰阴性球杆菌,定植在大约75%
的正常成人的上呼吸道[40]。与大多数其他细菌感染一样,NT-
Hi感染可通过显著释放细胞因子和趋化因子来诱导炎症。

NTHi通过增加炎症因子如IL-6、IL-8和 TNF的表达和释放

来导致肺部炎症[41]。Jungnickel等[39]报道异常细菌诱导的上

皮细 胞 因 子 白 介 素-17C 抗 体(interleukin-17C
 

antibody,IL-
17C)可介导微生物组群的促癌作用。在另一项关于探究IL-
17C在肺肿瘤微环境中作用机制的研究显示,在慢性阻塞性肺
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疾病患者中常出现不可分型流感嗜血杆菌等细菌性病原体的

定植,它们通过破坏气道上皮细胞和放大肺部炎症,促进慢性

阻塞性肺疾病的进一步发展,再逐渐进展为肺癌。另外,不可

分型流感嗜血杆菌感染还能诱导IL-17C产生,并通过促进中

性粒细胞炎症进而调节肿瘤相关炎症,促进肿瘤生长[42-43]。

5.2 免疫反应 基于健康成人的支气管肺泡灌洗标本显示,

肺微生物菌群的组成与上呼吸道(包括口咽和鼻腔)的细菌门

组成类似,但组成比例存在差异。随着个体年龄增长,机体逐

渐形成一个独特且相对稳定的肺微生态,细菌负荷增加,细菌

组成由以革兰氏阴性杆菌和硬壁菌转变为以类杆菌为主,这种

变化与程序性死亡蛋白-1依赖的调节性T细胞增多有关,调节

性T细胞能增强机体对环境过敏原的耐受性[44-46]。对于肺部

微生物组群改变的反应性调控会使机体增加免疫细胞,微生物

组群无法适应免疫改变就会被人体免疫系统清除。相关研究

发现,具核梭杆菌会产生一种特殊蛋白即FAP2细胞表面蛋

白,可参与到T细胞和自然杀伤细胞相互作用中产生抑制抗肿

瘤效应[47]。长双歧杆菌所产生的的表面多糖也可抑制肺部选

择性T辅助细胞17型细胞(Helper
 

T
 

cells
 

17,Th17)反应。此

外,肠产毒性脆弱拟杆菌可通过Th17反应激活信号传导转录

激活因子3(signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3,

STAT3),表明人体共生细菌可通过 Th17依赖性途径诱发癌

症[48]。免疫系统在预防癌症发生中起重要作用。

5.3 代谢产物调节作用 除炎症反应及免疫反应外,代谢产

物调节作用也是微生物组群促癌机制中重要的一部分。有研

究报道,微生物在代谢胆汁酸和蛋白质时可产生致癌芳香胺和

硫化物[49]。在中国宣威地区进行的一项与室内燃煤烟雾有关

的小型研究中发现肺癌患者显著富集颗粒性球菌、非营养性球

菌和链球菌,推测多环芳烃等致癌物的代谢由于受到呼吸道微

生物组群的影响,也参与肺癌的发生及进展。在一项关于肺腺

癌患者的微生物组成的研究中发现,肺腺癌蓝藻菌属阳性组织

中由蓝藻菌属分泌的微囊藻毒素导致CD36(Toll
 

样受体分子)

水平降低,多腺苷二磷酸核糖聚合酶水平升高,表明蓝藻源性

微囊藻毒素激活了导致肺癌发生的炎症途径,在细胞增殖和癌

变中起重要作用[50]。

6 总结与展望

将微生物组群的动态变化看做癌症发生及进展的危险因

素,为癌症的发病机制及诊疗提供了一个新视角。相对于肠道

菌群而言,肺部微生物的研究起步较晚,但随着高通量测序的

广泛应用,对于肺部微生物的研究取得显著进展。将微生物组

群的动态变化与肺癌相联系,为肺癌的诊断及治疗提供了一个

新思路。但是目前关于肺癌微生物组群的研究中,中小量样本

居多。积极推行大样本量的纵向队列研究将更有利于对肺癌

及下呼吸道微生物组群两者相关性的认识。未来有望通过更

多的关于微生物组群及肺癌相关性的研究来改善肺癌患者的

疗效及预后。
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