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肝肿瘤内微生物对肝癌发生发展的影响

孙依阳1　魏飞力1,2　侯维1　胡中杰1

【摘要】 国家癌症中心2024年全国癌症报告显示，肝癌仍是我国第二大癌症死亡原因。大量研究

发现，结直肠癌、胰腺癌和乳腺癌等癌组织中广泛存在微生物，且构成与正常组织中的微生物存在一

定差异。此外，也有研究发现，肿瘤组织内微生物对肿瘤的发生、发展具有重要的影响，免疫微环

境、代谢途径、表观遗传修饰可能是主要的发生机制。本文对肝癌组织微生物影响肿瘤发生及发展的

途径及在临床治疗和预防中的作用进行综述。
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【Abstract】According to the National Cancer Center’s 2024 National Cancer Report, liver cancer 
remains the second leading cause of cancer death in our country. A large number of studies have found that 
microbes are widely present in various types of cancer tissues such as colorectal cancer, pancreatic cancer 
and breast cancer. Their composition is different from that of normal tissues. In addition, some studies have 
found that intratumoral microbiome has an important effect on the occurrence, development of tumors. The 
immune microenvironment, metabolic pathways and epigenetic modification might be the main mechanisms. 
In this paper, the ways that the intratumoral microbiome of liver cancer affected tumour occurrence and 
development, and the role in clinical treatment and prevention were reviewed.
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·综述·

癌症的预防和治疗是全球重要健康问题之一。统计数

据显示，2020年全球有近2 000万癌症病例，其中100万死

亡。自2000年起，我国癌症病例数呈现逐年增长趋势[1-2]。

原发性肝癌（primary hepatic carcinoma，PHC）是我国第四

大常见肿瘤，病死率仅次于肺癌[3]。除病毒性肝炎等原发

病因外，是否存在影响肝癌发生的其他因素呢？有研究表

明，肠道微生物（gut microbiota，GM）是肝癌进展的重要

调节因素，可通过短链脂肪酸、氨基酸和胆汁酸等代谢途

径促进肝癌发展[4-6]。本文对肝癌组织内微生物的来源与组

成特点以及与免疫、代谢、遗传物质的相关性进行综述，

为肝癌的预防、治疗和预后评估提供新的思路。

一、肿瘤内微生物可影响肿瘤的发生和发展

大量循证医学证据表明，部分瘤内微生物能够促进肿

瘤发展并且预测肿瘤预后。如根除幽门螺旋杆菌可有效改

善胃窦以及胃体炎症，降低胃癌发病率[7-8]；具核梭杆菌可

通过长链非编码RNA（long non-coding RNA，lncRNA）

ENO-IT 1（Enolase-intronic transcript 1）选择性激活结肠癌

细胞糖酵解并诱导肿瘤细胞的生长，其负荷水平可以预测

结肠癌预后[9]，这为通过改变肿瘤内微生物环境治疗肿瘤

提供理论依据。也有研究发现，结肠癌切除术前经过硝基

咪唑、林可霉素治疗的患者，无病生存期高于使用其他抗

菌药物或未经抗菌治疗的患者；进一步研究也发现，采用

脂质体包裹的抗菌药物银-替硝唑复合物（LipoAgTNZ）消

除原发性肿瘤和肝转移瘤相关细菌，可以延长患者生存时

间，减缓肿瘤的生长以及转移[10]。因此，瘤内微生物已逐

步成为肿瘤病情评估及治疗的重要靶点。

二、肝癌组织内微生物来源

通过对人类肝癌、癌旁组织的16S rRNA基因测序及

组织匀浆细菌培养发现，肝癌组织中存在活菌。其中肠道

微生物是肝癌内微生物的重要来源[11]。肝脏具有门静脉和

肝动脉双重供血。随着肝脏疾病的进展，肠道屏障功能受

损，肠道通透性增加。病原体及病原相关分子模式可通
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过肠道屏障作用于肝脏，如脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）和微生物组衍生的代谢物，可触发促炎级联反应，

加重肝脏炎症及纤维化进程 [12-14]。Sookoian等 [15]证实，

非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，

NALFD）患者肝组织中的LPS主要位于汇管区附近；向

肝脏移位的肠道微生物具有选择性，以变形菌门为主，其

中部分微生物对肝癌发展存在影响。最新研究也证实，小

鼠肠道中肺炎克雷伯菌（Klebisella pneumoniae，KP）能

够破坏肠道屏障选择性进入肝脏，加速肝细胞癌进程[17]。

肝脏中微生物含量明显低于肠道微生物，以拟杆菌门、厚

壁菌门、变形菌门和疣状菌门最为丰富[16]。邻近非肝癌组

织可能是肝癌内肿瘤微生物的另一个来源，16srRNA基因

测序结果证实了肝细胞癌及肝内胆管癌微生物与癌旁组织

微生物在门水平上构成相似。实时定量聚合酶链式反应 

（quantitative real-time polymerase chain reaction，qPCR）及

组织匀浆细菌培养结果均证实16S rRNA结果真实可信[17-19]。 

除此之外，外源细菌及其代谢产物可通过口腔、呼吸道等

黏膜进入肝脏，并证实牙周细菌如牙龈卟啉单胞菌释放的

LPS能够导致肝细胞坏死[20]。为进一步明确肝癌内微生物

来源，可通过荧光探针标记细菌、活体成像技术等追踪特

异细菌在小鼠体内的移动轨迹。

三、肝癌组织内微生物的分布特征

对肝癌、癌旁以及远端组织16S rRNA基因测序分析

发现，与正常肝组织相比，肝细胞癌内与癌旁组织微生物

α-多样性更为丰富，以变形菌门、厚壁菌门、放线菌门和

拟杆菌门富集为主，且肝细胞癌组织中帕特细菌门和酸杆

菌门的丰度更低[21]。属水平上，瘤内不动杆菌属、假单胞

菌属、短波单胞菌属、棒状杆菌属和克雷伯菌属等更为富

集。在肝内胆管癌中，癌旁组织中真菌副伯克霍尔德菌含

量显著高于癌组织，且与肝癌预后相关指标糖原抗原19-9

（carbohydrate antigen 19-9，CA19-9）相关[22]。

不同病理类型肿瘤的微生物呈现不同分布状态，提

示肝癌内微生物可能影响肝细胞的转化。Li等[23]研究还发

现，与慢性乙型肝炎肝组织相比，甲基杆菌属在肝细胞癌

组织中富集；肝硬化肝细胞癌中链球菌科、乳酸菌显著高

于非肝硬化肝细胞癌，而疣状菌、黄单胞菌以及柄杆菌等

细菌显著减少[21]。但也有研究表明，有无乙型肝炎病毒感

染、肝硬化和非肝硬化之间肝癌内微生物无明显差异[24]。

因受限于临床样本量少、疾病进程不同、地域差异等

多种因素的影响及16S rRNA基因测序分析分辨率较低而无

法区分近缘种、宏基因测序费用昂贵等技术问题，肝癌内

微生物分布特点仍存在争议[13, 25]。

四、肝癌内微生物及其代谢产物影响肝癌发生发展的

可能机制

首先，肝癌内微生物及其代谢产物能够通过多种途

径影响肝癌的发生发展[26]。肠道微生物代谢产物如短链脂

肪酸可通过肠道屏障进入肝脏影响肝细胞癌生长、增殖

等相关信号通路 [27]。肠内假长双歧杆菌产生的代谢产物

乙酸酯，可与肝细胞G蛋白偶联受体（G-protein-coupled 

receptor，GPR）43结合而抑制IL-6/JAK1/STAT3信号通

路，可限制NAFLD相关肝细胞癌细胞的分化和生长[18]。嗜

酸乳杆菌代谢产物戊酸能够与肝细胞表面受体GPR41/43结

合，抑制Rho-GTPase通路而减少NAFLD肝细胞癌细胞的

增殖[28]。也有研究初步探索了肝细胞癌内与癌旁微生物功

能区别主要在于脂肪酸和脂质的生物合成、小分子代谢抑

制以及氨基酸失衡[19]。但由于肝癌组织内代谢环境的复杂

性，仍未明确肿瘤内微生物代谢物对于肝癌的影响。

其次，肝癌瘤内微生物及代谢产物导致肝脏炎症、

促进肝纤维化是促肿瘤机制的重要一环。Luo等[29]研究发

现，非酒精性脂肪性肝炎（nonalcoholic steatohepatitis，

NASH）小鼠模型肝星状细胞较对照组富集更多的细菌

DNA，其中乳源细胞外囊泡（milk derived extracellular 

vesicles，mEVs）可激活肝星状细胞，促进纤维化相关基

因Timp1、Acta2和Cola1的表达。另有研究证实，肝癌组

织中嗜麦芽糖链球菌含量显著高于癌旁及正常肝组织，

并可诱导肝星状细胞产生衰老相关分泌表型（senescence-

associated secretory phenotype，SASP），经TLR4/NF-κB/

NLRP3通路激活促炎因子，进而促进肝纤维化进展[30]。肺

炎克雷伯菌也能通过肠道屏障进入肝组织，通过青霉素结

合蛋白1B（penicillin-binding protein 1B，PBP1B）与肝细

胞TLR4结合，激活下游信号促进肝脏炎症及纤维化[18]。因

此，肝内部分微生物能够促进肝硬化进展。

第三，有研究证实肝癌内微生物能够重塑肿瘤免疫

微环境，肿瘤免疫微环境可能与肿瘤进展密切相关[31]。在

细菌多样性较高的肿瘤中，中性粒细胞、自然杀伤细胞

（natural killer cell，NK）、巨噬细胞以及调节性T细胞驱

动的先天免疫细胞广泛富集，其中双歧杆菌含量与NK细

胞水平呈正相关[32]；肝内拟杆菌能增加肝内CD45+免疫细

胞数量；肝内微生物通过自然杀伤T细胞中的CCL5信号

转导通路促进肝脏炎症细胞的募集[16]。有研究发现，根据

肿瘤微生物特征可将肝癌组织分为细菌主导型和病毒主导

型，细菌主导型癌组织M2巨噬细胞浸润明显强于病毒主

导型[23]；对人类肝癌组织16S rRNA及免疫细胞共染色也

证实CD68+巨噬细胞往往分布在瘤内微生物组更丰富的区

域[33]。肝细胞癌患者肠道内微生物已被证实可通过作用于

Toll样受体4（Toll like receptors 4，TLR4）激活NF-κB通路

或产生短链脂肪酸降低T细胞丰度重塑肿瘤免疫，这为后续

研究肝癌瘤内微生物影响肿瘤免疫微环境的相关途径提供

参考[34-35]。

第四，既往研究证实肿瘤内微生物的代谢功能与不
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同肿瘤类型患者的临床特征相关 [13]。肝组织变形菌群与

NAFLD患者肝纤维化和门静脉炎症评分呈正相关[15]；He

等[19]研究发现，肿瘤内微生物相关赖氨酸、脂质和甲羟戊

酸合成在肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）组

织中显著升高；Xue等[25]研究也发现，肝癌组织中乙酰氨

基酚、L-精氨酸、O-磷酸乙醇胺和迷迭香酸等代谢产物富

集，盐单胞菌等微生物与这些代谢物呈负相关。小鼠实验

证实真菌副伯克霍尔德菌可通过增强肝组织中丙氨酸、天

冬氨酸和谷氨酸代谢途径而抑制肿瘤进展[22]。但目前对于

肝癌内微生物代谢途径研究多局限于小样本量数据，尚待

更进一步探究。

最后，肝细胞癌内微生物能够影响宿主表观遗传调

控。Xue等 [25]研究发现，肝细胞癌内10个代谢组相关微

生物类群与25个甲基化相关差异表达基因（differentially 

expresses gene，DEG）密切相关，并可促进肝癌发生发

展。也有研究发现，肿瘤组织内菌群，包括Dialister和
Casatella与细胞的错配修复系统失效所导致的微卫星不稳

定性显著相关[36]。

因肝癌组织中微生物含量少且需排除病毒等癌症相关

因素的影响，肝癌组织中微生物影响肝癌发展的机制仍然

需进一步研究。

五、未来肝脏瘤内微生物的临床应用潜力

首先，肝细胞癌中微生物可成为独立的肝癌预测及疗

效指标。有研究发现，分析肝细胞癌患者及正常受试者的

肝组织微生物，构建包括芽孢杆菌、酸杆菌、微小细菌、

糖单胞菌和γ-变形杆菌5种类型菌群的预测模型，可区分肝

癌患者与正常受试者[21]。其次，不同肝功能分级下肝癌组

织内微生物组成不同[24]，对肝癌手术患者的肝组织微生物

组成进行分型发现，微生物组成多样性较低的患者死亡风

险及复发风险均明显增加，术后长生存周期组患者的肝癌

组织甲基杆菌和阿克曼菌明显富集[33]。另外，其他类型肿

瘤研究证实，部分肿瘤内微生物能够有效增强肿瘤免疫治

疗效果[32, 37]，免疫应答患者的瘤内细菌丰度较无应答患者

显著增高。对免疫治疗产生应答的三阴性乳腺癌患者肿瘤

组织中氧化三甲胺（trimethylamine oxid，TMAO）水平上

调，与CD8+ T细胞介导的抗肿瘤免疫和M1巨噬细胞浸润相

关[38]。罗伊乳杆菌进入黑色素瘤肿瘤组织中可释放色氨酸

分解物I3A，促进肿瘤微环境产生干扰素（interferon）-γ，

并刺激Th1细胞和Tc1细胞生成，提高对免疫检查点抑制剂

的疗效[39]。但肿瘤微生物在肝癌治疗中的作用仍需进一步

探索，需重点关注肝癌内微生物构成能否判断术后患者的

预后，是否能为后续随访及靶向治疗、免疫治疗等提供依

据。最后，有研究证实在小鼠肠道中补充产酸克雷伯菌，

可减少克雷伯菌在肝癌组织中的定植，从而抑制肝癌发

展[17]，这为将来利用抗菌药物改变肝癌内微生物组成，进

而抑制肿瘤发生发展提供一定的理论依据。

六、问题与展望

近年来，越来越多的研究者开始探讨瘤内微生物对于

肝癌进展及治疗的意义，但仍有较多问题待解决。第一，

动物模型大多采用皮下成瘤模拟肝癌内微生物组对肿瘤

发展的影响[22]，该动物模型组织内微生物丰度易受外界影

响，并且无法准确反映人体肝癌免疫微环境，具有一定局

限性。随着类器官、共培养技术的不断发展，可进一步明

确肝癌内微生物在肿瘤细胞层面的作用机制。第二，肿瘤

内微生物组成具有空间异质性，对肿瘤不同部位免疫环境

存在调控作用[40]，将来可运用单细胞测序、空间转录组学

等成像技术明确肿瘤微生物的局部作用。第三，肝脏内微

生物进入肝脏的途径、驻留在肝癌组织中的微生物种类是

否具有特异性以及对于肝癌进程的影响均需进一步研究。

第四，明确肝癌内微生物对肿瘤发展及预后的影响还需大

规模临床数据证实，并需更深层次的机制探索，以明确肠

道菌群-肝癌微生物间的联系和肝癌微生物组对肝癌发展、

转移及预后的影响。
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