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Abstract
In recent years, the association between the gut microbiota 

(GM) and pancreatic cancer (PC) has attracted extensive 
attention. Studies have shown that the oral, intestinal, and 
pancreatic microbiota of PC patients is different from that 
of healthy people, showing different characteristics. On this 
basis, the application of characteristic GM and its metabolites 
as biomarkers for early diagnosis and prognosis evaluation 
of PC holds great potential. Intestinal microecological 
therapy targeting the GM, such as probiotics and fecal 
microbiota transplantation, may affect the response to 
chemotherapy and immunotherapy by remodeling the 
tumor microenvironment, to improve the prognosis. In this 
paper, we review the role of the GM in PC development, 
early diagnosis, prognosis assessment, and treatment.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
近年来, 肠道微生物(gut microbiota, GM)与胰腺癌
(pancreatic cancer, PC)的相关性引发了广泛的关注. 研
究表明, PC患者的口腔、肠道及胰腺内微生物群区别
于健康人群, 呈现出不同特征. 在此基础上, 应用特征
性的GM及代谢产物作为PC早期诊断、预后评估的生
物标志物, 具有很大的研究潜力. 以GM为靶点的肠道
微生态疗法, 如益生菌、粪菌移植等, 可能通过重塑肿
瘤微环境影响对化疗、免疫治疗的应答效果, 从而改
善预后. 本文对GM参与PC发生发展、早期诊断、预
后评估、治疗等方面的最新研究进行简要综述.

肠道微生态与胰腺癌的相关研究进展

秦雨萌, 沙 杰

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i24.1001
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核心提要: 胰腺癌(pancreatic cancer, PC)作为预后最差的

恶性肿瘤之一, 因其起病隐匿、早筛早诊困难、治疗应

答欠佳, 严重危害人类健康. 传统的治疗方式包括手术治

疗、化疗和免疫治疗等. 近来, 多种消化系肿瘤微环境

内微生物失调的发现拓宽了研究范围, 肠道微生态(gut 
microbiota, GM)也愈发受到重视. GM在PC起病、早期诊

断、预后评估、治疗干预等多个环节能发挥作用. 

文献来源: 秦雨萌, 沙杰. 肠道微生态与胰腺癌的相关研究进展. 世界华人

消化杂志 2023; 31(24): 1001-1006  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i24/1001.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i24.1001

0  引言

人体微生态包含了机体不同部位的生物群落, 比如皮

肤、口腔、呼吸道、消化道、生殖道等. 其中, 肠道微

生态(intestinal microecology, IM)数量最大、功能最复杂. 
人体肠道微生物(gut microbiota, GM)已知有细菌、古

菌、真菌和病毒组成, 正常成年人的肠道细菌由厚壁菌

门和拟杆菌门主导, 此外还存在放线菌门、变形菌门、

梭杆菌门和疣微菌门等[1]. 健康情况下, GM与宿主处于

相互依赖又制约的稳定状态, 当这种稳态被抗生素、疾

病、创伤等因素破坏, 肠道菌落的构成种类、数量、比

例、共生部位和代谢特征会发生改变, 称为肠道微生态

失调(microbiota dysbiosis, MD), MD与多种疾病的发生发

展密切相关. 16S rRNA基因测序是当前研究微生物群落

组成和分布的重要手段[2]. 此外, 肠道微生态治疗, 如益

生菌、益生元、粪菌移植(fecal microbiota transplantation, 
FMT)等, 作为新兴的治疗方法, 能协助重构患者IM, 促
进GM恢复平衡, 以达到缓解病情、改善预后的目的. 

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)作为预后最差的恶性

实体肿瘤之一, 因其起病隐匿、致病机制不清、早期筛

查及诊断困难, 常在明确诊断时就已属晚期. 胰腺导管

腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC)是PC最常

见的病理类型, 占PC的80%-90%. PC的治疗方法目前较

有限, 外科根治性手术是可能治愈PC的重要手段, 但能

够接受手术者仅占少数, 且术后五年生存率仍低于30%. 
放化疗、免疫治疗等手段也未取得满意的效果[3,4]. 

胰腺不直接与消化道的菌群接触, 且胰腺能分泌大

量强碱性的胰液, 被认为不适宜微生物生存, 过去很长

一段时间, 胰腺被认为是一个无菌器官. 直到2020年前

后在PC肿瘤组织和囊性液中检测到了丰富的微生物菌

群[5-7], 揭示了IM可能与PC的致病过程相关, “肠—胰腺

轴”的概念被提出. 近几年来, 人们对IM参与PC致病机

制、诊疗干预、评估预后等方面进行了大量的研究, 本
文就该领域所取得的主要研究进展进行述评, 以便同行

参阅学习. 

1  肠道微生态参与胰腺癌发生发展

GM一般可通过激活致癌信号、增强致癌代谢途径、

改变癌细胞增殖、触发抑制肿瘤免疫的慢性炎症等方

式促进癌症的发生和发展[8,9]. 吸烟、肥胖、糖尿病、饮

酒、慢性胰腺炎、遗传易感基因等是PC发生的危险因

素[10,11], PC的发生发展涉及一个多因素参与的多步骤复

杂变化的过程, 其中持续引起机体内组织结构、代谢和

基因表达的异常, 现有的研究成果尚难完全阐明具体病

因和病机[12]. 
1.1 口腔、消化道中的潜在致病菌群 Li等[13]发现, 牙周

病是PC的危险因素, 诱发牙周病的口腔微生物能迁移、

定植到胰腺、肾脏等其他远处组织. 一项荟萃分析提示, 
暴露于牙龈卟啉单胞菌(引起牙周病的重要致病微生物

之一)可能会导致PC患病风险增加, 在PC患者的唾液、

舌苔中发现了高水平的牙龈假单胞菌及其相关放线菌

的存在[14]. Herremans等[15]研究发现, 长链奈瑟菌、链球

菌等细菌在PC与健康人群口腔中丰度明显不同. 关于

感染幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是否增加

PC致病风险, 当前相关研究尚未有定论, 未来需要更大

样本量、高质量的前瞻性队列研究, 兼顾到不同种族人

群、不同H. pylori菌株和混杂因素等来进一步探索[16,17]. 
尽管真菌在GM中的数量要远少于细菌, 但多项研

究表明肠道真菌与PC发病相关. Ost和Round检测发现[18], 
在PC患者粪便和PDAC小鼠胰腺组织中均检测到丰富

的真菌, 马拉色菌属(Malassezia globosa)是其中数量最多

的真菌. 该研究进一步对PDAC小鼠进行抗真菌治疗, 发
现抗真菌治疗减小了肿瘤大小并增强了化疗的效果. 当
用马拉色菌和另外三种真菌分别重新接种给去除真菌

的PDAC小鼠时, 只有马拉色菌定植的小鼠的肿瘤体积

比真菌缺失的小鼠大, 表明在PC环境下马拉色菌可能

驱动MBL信号传导, 促进肿瘤生长[19]. Alam等[20]发现, 在
PDAC组织中高表达的IL-33能在真菌(主要是交链孢霉

属)的驱动下招募并激活辅助型T细胞Ⅱ和固有淋巴细

胞Ⅱ, 进而分泌促肿瘤细胞因子来加快病情进展. 由此

可见, 肠道真菌有希望成为PC干预的靶点. 
1.2 胰腺癌患者的肠道菌群特征 PC患者的GM与健康

人不同. Mendez等[21]评估了PDAC小鼠和患者的肠道组

织及其代谢产物, 其发现, 在PDAC发生发展的早期, GM
中致病和产生脂多糖的变形菌门增加, 厚壁菌门减少[22]. 
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Del Castillo等[23]发现PC的GM中乳酸杆菌丰度下降, 也
有研究显示假长双歧杆菌在PC肠道中富集[24]. 整体趋

势表现为潜在致病菌的丰度增加和有益菌的减少[25]. 在
PDAC进展的不同阶段, 可切除和不可切除的PDAC患
者GM及代谢组份也表现出明显差异, 具体为不可切除

的患者组肠道另枝菌属、厌氧棒状杆菌、粪杆菌属和

微单胞菌的相对丰度降低, 而假诺卡菌、鲁巴胡管道杆

菌和人结肠厌氧棍状菌的相对丰度升高[26]. 有研究显示, 
肠道中富集动物双歧杆菌、肺炎克雷伯菌、嗜热链球

菌、产气柯林斯菌等的PC患者死亡风险相应增加[27]. 
据此推测, GM是一种潜在的无创早期检测、判断

预后的工具, 及时分析GM可能成为PC早期诊断、评估

预后的依据, 以解决PC缺乏有效筛查工具和特异生物标

志物的难题[28,29]. 
尽管很多研究证实了GM与PC的相关性, 但是对于

GM与PC的孰因孰果尚无确凿证据, 许多PC的危险因素

如饮食、肥胖[30]等都能诱发GM的改变. 这类混杂因素

使得研究IM与PC关系时需要精心设计严格的对照试验. 
1.3 肠道菌群代谢产物对胰腺癌的影响 除了GM的

组成比例、相对丰度改变与PC息息相关, 其代谢产物

(microbial metabolism, MM)也被证实与PC高度关联[26]. 
MM不仅介导GM与宿主之间的相互作用, 而且能介导

不同肠道微生物之间的相关作用. 目前关于MM的研

究主要集中为三大类, 分别是短链脂肪酸[31] (short-chain 
fatty acids, SCFAs)、胆汁酸和色氨酸. 

肠道中最多的SCFAs是乙酸、丙酸、丁酸. 戊酸和

丁酸在体外试验中通过代谢和表观遗传重编程增强细

胞毒性T淋巴细胞和嵌合抗原受体T细胞的抗肿瘤活性, 
并显著增强了同系PDAC小鼠模型中抗原特异性ctl和靶

向ror1的CAR T细胞的抗肿瘤活性[32]. Panebianco等[33]通

过动物实验发现, 丁酸在PDAC细胞系中具有促分化、

抗增殖、促凋亡和抗侵袭作用, 发挥组蛋白去乙酰化酶

抑制剂的功能, 达到抗炎抗癌、抗胰腺纤维化的作用. 
通过肠内营养增加肠道SCFAs丰富度, 能直接影响到肿

瘤微环境并改善胰腺炎症反应[31]. 总体来说, SCFAs对PC
的发生发展有抑制作用, SCFAs能否作为新的肿瘤检测

标志物或治疗靶点有待进一步探索. 
胆汁酸对PC的影响则存在争议. 人胰腺癌PANC-1

细胞与不同浓度胆汁酸混合培养, 通过检测PANC-1的活

力、迁移和侵袭能力, 研究者发现高胆汁酸环境可以通

过ROS诱导和EMT通路显著抑制PANC-1细胞的增殖和

迁移, 从而促进癌细胞的凋亡[34]. 不过有其他研究提出

了一种相反的观点胆汁酸可引起胰腺细胞损伤, 促进癌

细胞增殖, 并可改变PDAC对化疗的应答, 从而影响患者

结局[35]. 

色氨酸作为一种免疫调节因子, 能通过引起吲哚胺

2,3-双加氧酶1的表达上调以抑制CD11c和树突状细胞的

成熟以及T细胞增殖, 甚至上调Kyn的表达来诱导和激活

芳香烃受体, 导致程序性细胞死亡蛋白1表达上调, 增强

抗肿瘤提呈T细胞疗法的疗效[36]. 
Irajizad等[37]近期开发了一个基于MM组合的PC五

年风险预测模型, 检测血液中MM的增加是否与PC风险

相关, 发现MM组合能与CA19-9互补, MM联合CA19-9
评分位于前2.5百分位数的个体的5年绝对风险估计值为

>13%, 提示MM能为识别PC高危人群提供了一个潜在的

工具, 从而有利于研究相应的预防策略.
1.4 胰腺肿瘤内微生物群 在胰腺肿瘤组织中, Pushalkar
等[38]发现变形菌门、拟杆菌门和厚壁菌门的含量较高. 
根据临床前模型, 在胰腺肿瘤组织中检测到的微生物丰

度比健康胰腺组织高1000倍[38]. 胰腺肿瘤组织中发现的

细菌序列大部分属于厚壁菌门和变形菌门, 与健康GM
的组成相似[39]. 

已有研究表明, GM在肿瘤形成过程中触发了许多

先天性和适应性免疫反应, 这是当前的研究热点也是

关键环节. 而先天免疫系统又能通过识别鞭毛蛋白、

脂多糖(LPS)、肽聚糖、toll样受体(TLR)和Nodlike受体

(NLR)来调节微生物[12]. GM与肿瘤内微生物群通过诱导

先天免疫抑制和适应性免疫抑制, 局部调节肿瘤微环境

(tumor microenvironment, TME), 从而影响癌症的发生、

发展和治疗[40]. 最近发表的研究描述了许多恶性肿瘤组

织中拥有自己独特的微生物组, 且验证了这些微生物对

癌症生长的驱动作用[41], 也是影响免疫治疗效果的关键

之处. 
PDAC的肿瘤细胞因其高度异质性, 具有免疫逃避

的固有特性, 可通过遗传改变及下游途径与其它细胞发

生交互, 在免疫抑制性微环境的塑造中发挥着巨大的作

用. 肠道和胰腺微生物群作为构成TME的一员, 更揭示

了其肿瘤免疫微环境塑造的复杂性[42], 微生物或可通过

对TME的调控来阻碍或促进肿瘤发展. 因此有一些研

究聚焦于通过激活固有淋巴细胞或在TME中产生炎症

反应, 进而引入细胞毒性T细胞, 从而使肿瘤具有免疫活

性[42]. 最近, Simnica和Kobold[43]将携带破伤风毒素编码

基因的非致病李斯特菌注射到PDAC小鼠模型中, 当联

合使用低剂量吉西他滨时, 李斯特菌可以刺激记忆T细
胞产生细胞毒性T细胞, 致使肿瘤体积缩小80%. Hayashi
等[44]发现, PDAC瘤内具核梭菌通过CXCL1-CXCR2轴的

自分泌和旁分泌机制, 抑制肿瘤浸润的CD8+T细胞, 从
而导致肿瘤进展. 

肠道、胰腺微生物群在TME塑造中的驱动机制, 可
能是改善PC预后的突破口, 需要更多的研究来阐明其机
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制[45], 并通过临床转化来改善目前PDAC令人失望的治

疗效果. 

2  肠道微生态对胰腺癌不同治疗方式及预后的影响

PC的治疗方法包括手术、化疗、HIFU治疗、放疗、靶

向及免疫治疗等. 多学科综合诊治是任何分期PC的治

疗基础, 根据患者身体状况、肿瘤部位、侵及范围、临

床症状, 有计划、合理地应用现有的诊疗手段, 以确保

最大幅度根治、控制肿瘤、减少并发症、改善生活治

疗[3]. 研究表明[46,47], GM与这些治疗方式相互作用, 并影

响其疗效. 
2.1 关于化疗 胆胰恶性肿瘤化疗后, 随着免疫功能紊乱

和肠上皮屏障的破坏, GM的类型和组成常会发生变化, 
通常表现为益生菌减少和机会病原菌增加. 然而, 这些

细菌的增减又反向改变着常用化疗药物的敏感性. GM
可通过多种方式影响胆胰恶性肿瘤的化疗耐药性, 包括

调节肿瘤周围的局部免疫反应和炎症、通过信号通路

调节癌症自噬、影响药物代谢、增加药物转运蛋白的

表达以及抗凋亡等[48,49]. 
国外一项研究, 纳入了20例PDAC患者, 在新辅助化

疗前后两个时间点收集粪便样本, 发现化疗后的放线菌

门相对丰度显著降低, 且其中双歧杆菌属的丰度与肿瘤

组织破坏程度呈正相关, 提示双歧杆菌可能对新辅助化

疗治疗效果起到了增强作用[50]. 对于接受胰腺十二指肠

切除术的PC患者, 通过定向补液维持GM的多样性有利

于改善术后恢复[51]. 
2.2 关于免疫治疗 前文提及, PDAC因其复杂的TME
被认为是“冷”肿瘤. 以免疫检查点抑制剂(immune 
checkpoint inhibitors, ICI)为代表药物的免疫治疗手段在

很多实体肿瘤中都显示出明显的疗效, 但对PDAC的治

疗令人失望. 
调节G M可以改善肿瘤免疫治疗反应 ,  减少并

发症 .  研究显示 ,  G M来源的代谢产物氧化三甲胺

(trimethylamine N-oxide, TMAO)可增强PDAC对ICI的免

疫应答. 将TMAO注射至PDAC小鼠腹腔及肿瘤组织中, 
可抑制与免疫刺激肿瘤相关巨噬细胞(TAM)表型相关的

肿瘤生长, 并激活TME中的效应T细胞, 提高ICI治疗的

生存率[52]. 
目前较为成熟的菌群调节方法是FMT, 即将供者的

菌群以胶囊或粪菌悬液的形式转移到受者体内, 以恢复

受者GM的丰富度. 对一些ICI应答欠佳的肿瘤进行FMT
也许能有改善[53,54]. FMT的这一作用已在黑色素瘤等肿

瘤疾病中得到证实[55], 而对PC则缺少证据.近期M.D.安
德森癌症中心(MD Anderson Cancer Center)为FMT与PC
的临床研究(NCT04975217)招募患者, 这项正在进行中

的研究将在PC患者接受FMT治疗后再手术切除胰腺肿

瘤, 随后分别评估FMT对患者口腔、胰腺和肠道微生物

群的变化, 以及移植后对PC免疫环境或分子结构变化的

影响, 这也是目前唯一一项关于FMT与PC的随机对照试

验, 我们关注并期待结果[56]. 

3  结论

综上, 很多研究分析对比PC患者与健康人群的口腔、肠

道、胰腺微生物特征, 试图找到PC的潜在致病菌群, 从
而对这些致病菌早期干预来降低发病风险. PC发病隐

匿、早期发现和诊断困难, 需要高灵敏度、高特异度的

生物标志物, GM及其代谢组分在这方面表现出巨大的

潜力. PC的治疗难点在于其免疫特性, 研究者们已关注

到肠道、肿瘤内微生物与PC预后、免疫应答之间的相

关性, 未来研究以GM及其代谢产物为靶点的干预疗法

将有助于改善PC的生存预测以及个体化诊疗方案的制

定.
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