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摘  要：在所有消化系统肿瘤中，胰腺癌的恶性程度很高，患者生存率极低，而胰腺癌发病的具

体机制尚不明确。随着近年来包括肠道菌群在内的人体微生物研究的迅速发展，微生物在胰腺癌

的潜在发病机制也成为研究热点。本文介绍了与胰腺癌相关的微生物标志物，并分析各种微生物

标志物对胰腺癌的作用机制以及微生物形成的肿瘤微环境对胰腺癌的影响，为微生物与胰腺癌关

系的进一步研究提供参考，有利于学界未来利用微生物相关技术开展胰腺癌的早期检查、早期预

防和临床治疗。 
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Abstract: Among all digestive system tumors, pancreatic cancer is characterized by a high 
degree of malignancy and a low survival rate of patients. However, the specific mechanism of 
pancreatic cancer remains unclear. As the research on human microorganisms including 
intestinal microflora is flourishing in recent years, the potential pathogenesis of microorganisms 
about pancreatic cancer has become a hot topic of research. In this paper, we introduced the 
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microbial markers associated with pancreatic cancer, analyzed their roles in pancreatic cancer, 
and expounded the effects of the tumor microenvironment formed by microorganisms on 
pancreatic cancer. This article provides a reference for the further study of the relationship 
between microorganisms and pancreatic cancer and facilitates the early examination, early 
prevention, and clinical treatment of pancreatic cancer by using microbiological technology in 
the future. 
Keywords: microbiota; pancreatic cancer; tumor microenvironment 
 
 
 

目前研究发现消化道微生态在人体的代

谢、免疫和神经调节中发挥重要作用。通过菌

群 DNA 测序技术，有研究证明菌群紊乱与疾病

的发病机制相关，如糖尿病肾病、肥胖和抑郁

症等[1-3]。胰腺通过导管与消化道连通，肠道菌

群会进入胰腺形成独特的胰周组织菌群。越来

越多的研究显示，微生物与胰腺癌的发生发展

存在着密切的关系。与正常人相比，胰腺癌患

者的口腔、肠道和胰周组织 3 处的微生态环境

中均有更高的异常微生物丰度。本文通过总结

口腔菌群、肠道菌群和胰周组织菌群中丰度较

高的异常微生物，并分析该菌种与胰腺癌发生

发展的相关机制，从微生物角度补充胰腺癌的

发病机制。同时，通过对比正常人和胰腺癌患

者的消化道菌群种类丰度，总结胰腺癌患者的

一些特异性高、丰度高的微生物。如果这些微

生物标志物能够加以利用，有望制作用于胰腺

癌早期诊断筛查的微生物谱，提高早诊率并及

早干预，提高胰腺癌生存率(表 1)。 

1  胰腺癌概要 
在所有的消化系统常见肿瘤中，胰腺癌的

恶性程度较高，是癌症死亡的第三大原因[14]。

有统计数据显示，2020 年在全球范围内检出胰

腺癌 495 773 例，占所有癌症的 2.6%，位列所

有癌症的第 14 位，但胰腺癌的死亡人数却占

所有癌症死亡人数的 4.7%，位列第 6 位[15]。

在我国，据蔡洁等[16]的统计，2005‒2015 这 10 年

间胰腺癌的发病率在 6.59/10 万人‒8.55/10 万人

之间浮动，整体趋势稳中有升；而死亡率在

6.09/10 万人‒7.56/10 万人之间浮动，趋势近似

发病率；其中，发病率和死亡率男性均高于女

性、城市均高于农村。胰腺癌患者的 5 年生存

率为 12%，在所有癌症中最低[14]。胰腺癌恶性

程度高的原因包括早期诊断困难以及手术、放

疗和化疗等传统的治疗效果有限。近年来，免

疫治疗应用于多种肿瘤的治疗，但是对于胰腺

癌而言效果仍与预期有所差距，主要原因之一

是胰腺癌的肿瘤微环境中肿瘤微生物所介导的

免疫抑制性[17]。此外，胰腺外的肠道微生物也

能够对胰腺癌的发生和发展起到一定作用。因

此，寻找人体微生物与胰腺癌的互作关系及其

影响机制具有深远的临床意义。 
作为消化系统的一个器官，胰腺通过消化

道与口腔、肠道都有所联络。随着胰腺癌的进

展，肿瘤势必会通过影响肠道微生态与肿瘤微

生态造成人体常见微生物的丰度出现异常。有

研究发现，生存期较长的胰腺癌患者其肿瘤内

微生物中有更高的 α 多样性 [12]。而且胰腺癌

患者的口腔、肠道和肿瘤内的微生物种群均有

重叠，但是各区域的种群丰度有所差异[18]。因

此，从微生物角度研究胰腺癌就有了理论依

据，也有可能通过微生物开发胰腺癌的新型诊

断技术。 
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表 1  胰腺癌患者的口腔、肠道、肿瘤微生物标志物 
Table 1  The microbiota marker in the oral cavity, gut and tumor of pancreatic cancer 
部位 
Position 

种类 
Types 

作用 
Function 

参考文献 
References 

口腔 
Oral 
cavity 

牙龈卟啉单胞菌、放线 
菌聚集杆菌 
Porphyromonas gingivalis, 
Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans 

牙龈卟啉单胞菌和放线菌聚集杆菌与胰腺癌的高风险相关 
Porphyromonas gingivalis and Aggregatibacter actinomycetemcomitans were 
associated with higher risk of pancreatic cancer 

[4] 

长型奈瑟菌、轻型链球 
菌和毗邻颗粒链菌 
Neisseria elongata,  
Streptococcus mitis, and  
Granulicatella adiacens 

在胰腺癌患者的唾液中，长型奈瑟菌和轻型链球菌丰度会降低，毗邻颗粒

链菌的丰度会升高，且轻型链球菌和毗邻颗粒链菌的联合应用在鉴别胰腺

癌中有 85.7%的敏感度和 52.7%的特异性 
The level of Neisseria elongata and Streptococcus mitis decreased in the saliva 
of pancreatic cancer patients, while Granulicatella adiacens increased, and the 
combination of Streptococcus mitis and Granulicatella adiacens had 85.7% 
sensitivity and 52.7% specificity in the discrimination of pancreatic cancer 
versus non-cancer 

[5] 

细毛菌 
Leptotrichia 

胰腺癌患者唾液中的细毛菌比例明显高于健康人或有其他疾病的患者 
A significantly higher ratio of Leptotrichia in the saliva of patients with 
pancreatic cancer than in the saliva of healthy people or those with other disease 

[6] 

肠道 
Gut 

幽门螺杆菌 
Helicobacter pylori 

感染幽门螺杆菌的人患胰腺癌的风险更高 
People with Helicobacter pylori infection are at higher risk of pancreatic cancer 

[7] 

变形菌门、厚壁菌门 
Proteobacteria,  
Firmicutes 

在早期胰腺癌阶段，患者肠道微生物以变形菌门和厚壁菌门为主，同时它

们会激活多胺和核苷酸的生物合成途径，从而提高胰腺癌患者的血液多胺

浓度 
Proteobacterial and Firmicutes dominated in gut microbiota in early stages of 
pancreatic cancer, and they elevated the polyamine and nucleotide biosynthetic 
pathways, which elevated the serum polyamine concentrations in pancreatic 
cancer patients 

[8] 

普拉梭菌 
Faecalibacterium 
prausnitzi 

普拉梭菌的丰度在胰腺癌患者肠道中降低 
Level of Faecalibacterium prausnitzi decreased in the gut of pancreatic cancer 

[9] 

双歧杆菌 
Bifidobacteria 

肠道微生物中双歧杆菌的丰度下降，导致不能抑制转化致癌物的酶活性 
The level of Bifidobacteria decreased in the gut microbiota, which cannot 
inhibit the activity of enzymes that transform carcinogens 

[10] 

胰腺癌 
肿瘤 
Tumor of 
pancreatic 
cancer 

梭杆菌 
Fusobacterium 

梭杆菌和胰腺癌的发展有关 
Fusobacterium is associated with the development of pancreatic cencer 

[11] 

假黄单胞菌、糖多胞菌、

链霉菌和克劳斯芽孢杆菌 
Pseudoxanthomonas,  
Saccharopolyspora,  
Streptomyces, and 
Bacillus clausii 

长生存期的胰腺癌患者的肿瘤有高水平的假黄单胞菌、糖多胞菌、链霉 
菌和克劳斯芽孢杆菌，因此它们的联合应用可用于长生存期和短生存期 
的预测 
The tumor of pancreatic cancer patients with long-term survival has higher 
level of Pseudoxanthomonas, Saccharopolyspora, Streptomyces and Bacillus 
clausii, consequently, the combination of them can be used in the 
discrimination of short and long-term survival and the prediction of prognosis 

[12] 

γ-变形杆菌 
Gamma-Proteobacteria 

在胰腺癌肿瘤中，γ-变形杆菌的丰度提高，且 γ-变形杆菌对吉西他滨的耐

药性有促进作用 
Level of Gamma-proteobacteria was increased in the tumor of pancreatic 
cancer, and Gamma-proteobacteria contributed to drug resistance to gemcitabine 

[13] 
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2  胰腺癌微生物标志物及其作

用机制 
2.1  口腔微生物 

众多研究显示，口腔微生物可能直接或间

接参与了胰腺癌的发生与发展。牙周病是胰腺

癌的危险因素之一，与之相关的是牙龈卟啉单胞

菌(Porphyromonas gingivalis, Pg)。Michaud 等[19]

发现在排除吸烟、肥胖和糖尿病等影响因素后，

患牙周病的男性发生胰腺癌的风险比未患牙周

病者高 64%。而且对牙龈卟啉单胞菌有高水平

抗体的人或牙龈卟啉单胞菌的携带者患胰腺癌

的风险明显升高[4,20]。口腔微生物影响胰腺癌发

展的机制尚未完全清楚，猜测与口腔微生物通

过消化道迁移到胰腺肿瘤内相关[21]。也有研究

推测牙龈卟啉单胞菌诱导并促进胰腺癌的机制

有：(1) 该菌为革兰氏阴性菌，其组成物质之一

的细菌脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)能刺激

炎症介质的释放，并通过上调 IL-8 的表达诱导

基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP)
的合成[22-24]。以上过程都会介导炎症反应的发

生，通过激活多种信号通路来促进胰腺癌发展，

所引起的炎症也会为肿瘤细胞的定殖与生长提

供炎性微环境[25-26]。此外，牙龈卟啉单胞菌还

能增强 MMPs 的作用，例如活化的 MMP-9 能

降解多种细胞质基质，从而增强肿瘤细胞的侵

袭和转移能力[27-28]。(2) 牙龈卟啉单胞菌分泌的

核苷二磷酸激酶作用于细胞外 ATP 后，阻断

ATP 与嘌呤受体 P2X7 的结合过程，从而降低

ATP 浓度，进而抑制 ATP 依赖的细胞凋亡，促

进细胞增殖[29]。(3) 牙龈卟啉单胞菌通过激活

上皮 Toll 样受体(Toll-like receptor, TLR)刺激肿

瘤的发生并抑制细胞凋亡，Fan 等[4]表明 TLR
激活是动物模型胰腺癌发生的关键驱动因素。

TLR-2 的激活会增强 IL-6-STAT3 轴的信号表

达，诱导原癌基因细胞周期蛋白 D1 (cyclin D1)
合成，促进肿瘤细胞的增殖[25,30]。除 TLR-2 外，

牙龈卟啉单胞菌的感染会通过 LPS 激活 TLR-4，
引起 IL-1β 和 IL-6 的表达增加，而且 TLR-4 和

缺氧诱导转录因子(HIF-α)的高表达往往预示患

者预后较差[31-34]。(4) 牙龈卟啉单胞菌是目前已

知的唯一能够产生肽酰基精氨酸脱亚氨酶 4 
(peptidylarginine deiminase 4, PAD4)的病原体，

该酶通过对蛋白质或多肽的精氨酸残基瓜氨酸

化进而促进炎症，或对组蛋白 H3 上的甲基化

位点 arginine 2、arginine 18 和 arginine 17 瓜氨

酸化，影响细胞的正常增殖和凋亡[35-37]。此外，

经 PAD4 修饰的细胞角质蛋白能抵抗半胱氨酸

蛋白酶的降解，因此有抑制细胞凋亡的作用[38]。

总而言之，牙龈卟啉单胞菌自身产生的各类物

质能够激活炎症通路并上调原癌基因的表达，

促进胰腺癌的发生和发展(图 1)。 

2.2  肠道微生物 
幽门螺杆菌感染不仅是引起消化道溃疡、

胃癌的重要因素，也是胰腺癌的高危因素。根

据相关病例-对照研究的 META 分析，幽门螺杆

菌感染和胰腺癌的比数比 OR=1.45 (95% CI= 
1.09‒1.92)，表明幽门螺杆菌感染可以显著增加

胰腺癌的发生风险[7]。同时幽门螺杆菌血清抗

体阳性是胰腺癌的一个危险因素[39-40]。与之相

对应的是胰腺癌患者幽门螺杆菌感染率显著

高于健康对照组[41]。Nilsson 等[42]通过对胰腺

癌组织进行石蜡包埋提取 DNA 并进行测序，

发现 75%的胰腺癌病例中均有幽门螺杆菌的

DNA 检出。可见幽门螺杆菌与胰腺癌有一定的

相关性。 
然而，Jesnowski 等[43]通过对胰腺癌患者的

胰液和胰腺活检组织进行 DNA 测序，并未检测

到幽门螺杆菌的 DNA，这说明幽门螺杆菌并不是

以直接作用于胰腺组织来诱发或促进胰腺癌[44]。 
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图 1  牙龈卟啉单胞菌和梭杆菌对胰腺癌发生发展的作用 
Figure 1  Function of Porphyromonas gingivalis and Fusobacterium in the development of pancreatic 
cancer. 
 
有研究显示，幽门螺杆菌对胰腺癌的作用与其

特殊的致病物质以及感染部位有关：(1) 在幽门

螺杆菌感染还未发展到慢性萎缩性胃炎时，幽

门螺杆菌会攻击分泌生长抑素的胃窦 δ 细胞，

导致生长抑素的分泌被抑制，生长抑素减少和

胃窦 G 细胞合成增加共同刺激胃泌素的分泌增

加，从而刺激胰腺细胞的增殖和生长并增加对

致癌因素的敏感性[45-46]。胃泌素分泌增加会引

起胃酸相应分泌增多，高胃泌素血症、高酸血

症以及胃窦 G 细胞功能被抑制三者引起促胰液

素分泌增加、刺激基础胰液以及胰腺碳酸氢盐

分泌，促进胰腺导管上皮增生。而且人体通过

呼吸道和消化道摄入的 N-亚硝基化合物会通过

血液循环进入胰腺，最后通过胰液经由胰腺导

管排出，这是胰腺癌中占比较高的胰腺导管腺

癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC)发

病机制之一[47]。此外，促胰液素本身也可以加

速亚硝胺诱发仓鼠胰腺肿瘤的进程[48]。(2) 幽
门螺杆菌感染如未经治疗任其发展，会逐渐演

变成严重胃炎和胃溃疡，最后恶化成慢性萎缩

性胃炎，胃酸分泌显著减少，导致胃内细菌过

度生长，细菌催化硝酸盐转化成 N-亚硝基化合

物，此外幽门螺杆菌的定殖和生长均会引起 NO
合成酶升高，促进 NO 合成并转化成 N-亚硝基

化合物，并通过血液循环进入胰腺[49-50]。N-亚
硝基化合物形成的致癌环境会诱导暴露在其中

的胰腺细胞癌变[45]，而且幽门螺杆菌感染会降

低体内抑制亚硝基化合物转化的抗坏血酸血清

浓度，减缓体内 N-亚硝基化合物的清除，使胰

腺细胞暴露的时间更长[51]。(3) 幽门螺杆菌所

分泌的细菌毒素相关蛋白(cytotoxin-associated 
gene A, CagA)具有细胞毒性和免疫调节活性，
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尽管在幽门螺杆菌中含量甚微，仍然会引起强

烈的免疫应答反应，刺激 IL-8 的分泌[52]。幽门

螺杆菌本身会损伤细胞 DNA，加大癌变风险，

还可以改变上皮细胞的肿瘤抑制机制[53-54]。此

外，在胰腺癌细胞中检出胰腺癌细胞存在

CagA，说明 CagA 诱发胰腺癌的机制和诱发胃

癌相似[44]。但有研究表明，感染 CagA 阴性的

幽门螺杆菌非毒力菌株患胰腺癌的风险会显著

增加，究其原因，可能是 CagA 阴性的菌种相

较阳性菌种会引起胃泌素分泌增多，导致促胰

液素分泌增多，对胰腺的刺激更为严重[55-57]。

(4) 与正常健康人群相比，胰腺癌患者被幽门螺

杆菌感染的风险更高[58]。测出的 C 反应蛋白与

促炎细胞因子 IL-6 的水平明显高于健康对照

组，而且幽门螺杆菌感染者血清中的 IL-8 和血

管内皮生长因子 (vascular endothelial growth 
factor, VEGF)水平升高，促进血管生成和恶性

肿瘤转移[59]。此外，通过幽门螺杆菌感染者的

胃部活检，得出了幽门螺杆菌感染加速了人胃

上皮细胞中 TLR-4 表达的结论，前文已提到

TLR-4 的激活在胰腺癌发展过程中发挥重要作

用[60]。总而言之，幽门螺杆菌主要通过影响胃

内酸性环境以及氮类物质的代谢来间接诱导胰

腺细胞的增生和癌变，再结合幽门螺杆菌自身的

细胞毒素和促进炎症的特性，使其具有促进胰腺

癌发生发展的能力(图 2)。 
 

 
 
图 2  幽门螺杆菌对胰腺癌发生发展的作用 
Figure 2  Function of Helicobacter pylori in the development of pancreatic cacner. 
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此外，普拉梭菌(Faecalibacterium prausnitzi)
作为健康人群肠道中最常见最丰富的肠道微生

物之一，约占健康人粪便细菌总数的 5%左右[61]。

普拉梭菌在肠道中通过多种途径来发挥重要的

抗炎效应，对结直肠癌和炎症性肠病等有显著

的保护作用[62-63]。以普拉梭菌水平降低为主要

表现的微生态失衡会明显影响消化系统内的

炎症反应，特别是慢性炎症等[64]。有研究得出

了在胰腺癌患者肠道中普拉梭菌水平下降的

结论[9,65]。因此，开发利用普拉梭菌作为辅助诊

断胰腺癌或胰腺癌高危因素筛查的生物标志物

便有了理论依据。 

2.3  肿瘤内微生物及其代谢物 
胰腺癌组织内及周围特定的微生物与肿

瘤 的 发 生 发 展 相 关 。 众 所 周 知 ， 梭 杆 菌

(Fusobacterium)本是一种定殖于正常人口腔和

肠道的机会致病菌[66]。但有研究表明，通过对

胰腺癌组织标本进行福尔马林固定、石蜡包埋

和 TaqMan 基因表达分析，在胰腺癌患者组织

标本中梭杆菌的检出率是 8.8%[11]。因此可以猜

测口腔菌群能够通过各种传播途径转移至消

化道和胰腺组织中[20,67]，且胰腺肿瘤的微环境

被认为具有缺氧和免疫抑制特性，支持梭杆菌

一类的厌氧菌生长，这也从侧面佐证了上述观

点。通过对高度不典型增生的导管内乳头状黏

液肿瘤——最常见的一种胰腺囊性肿瘤中进行

囊内细菌 DNA 检测，发现梭杆菌高度富集[68]。

由此可见，在肿瘤细胞与微生物共同形成的肿

瘤微环境中，二者势必会相互影响。在检出梭

杆菌的胰腺癌患者的组织标本中，尚未被癌细

胞侵袭的正常胰腺组织中也能检测到梭杆菌，

提示梭杆菌可能在胰腺癌的发病机制中起一定

作用 [11]。(1) 梭杆菌黏附素 A (fusobacterium 
nucleatum adhesin A, FadA)是其主要毒力因子，

FadA 通过和上皮细胞表面的钙黏蛋白结合激

活 β-链蛋白信号通路，引起致癌基因 WNT 基

因表达增加[69]。而且 FadA 基因缺失体 US1 的

黏附和侵袭能力被大幅削弱，对癌细胞的生长

仅有弱刺激[70]。(2) 梭杆菌通过诱导 TLR-4 提

高 NF-κB 转录水平，引起 NF-κB 的调节错误，

成为诱发胰腺癌的原因之一；与结肠癌细胞株

共同培养的梭杆菌通过激活 TLR-4，经一系列

信号通路，最后引起 miR-21 的上调，增强了癌

细胞的增殖和侵袭能力[71]。(3) 梭杆菌在肿瘤

易发模型中有促进炎症、加速肿瘤增殖的作用，

其分泌物可以加速 APCmin/+模型小鼠的肿瘤

恶化[72-73]。因此，迁移到胰腺组织的梭杆菌能

够利用自身特殊物质及诱发炎症的特性诱导胰

腺癌的发生和恶化(图 1)。 
除了肿瘤微环境中特定的菌群会对肿瘤产

生影响以外，肿瘤微环境内的杂菌及其分泌物

对胰腺癌的发展、治疗和预后的影响也不容忽

视。关于肿瘤微环境具体如何影响肿瘤生长的

机制，目前已有胆汁酸机制、免疫机制和毒蕈

碱受体机制等。有体外实验发现，胆汁酸能够

降低胰腺癌细胞的存活率，其中结合胆汁酸比

未结合胆汁酸更有效，无菌胆汁酸比受细菌污

染胆汁酸更有效，这表明活细菌可以修饰并降

低胆汁中存在的抗肿瘤作用；该机制在行胆道

支架植入术后的患者中更为显著，因为术后肠

道的细菌非常容易进入胆道系统[74]。除了修饰

胆汁，肠道微生物还可以转移到胰腺肿瘤中，

与肿瘤内微生物共同诱导免疫抑制性肿瘤微环

境，有利于肿瘤生长和扩散，并限制免疫检查

点抑制剂的效力。Toll 样受体表达于免疫细胞、

上皮细胞和纤维化细胞上，可能是免疫机制的

关键介质[75]。此外，肿瘤内微生物也能够通过

免疫机制影响肿瘤生长。以小鼠模型和测序技

术为工具，研究发现微生物不仅能够破坏免疫系

统对肿瘤细胞的监测，间接促进肿瘤的发生，还
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能诱导免疫激活，对肿瘤的发生起促进作用[76]。 
除了胆汁酸机制和免疫机制，毒蕈碱受体

机制也是肿瘤内微生物影响胰腺癌发展的重要途

径。毒蕈碱受体(muscarinic receptor)有 M1R‒M5R
这 5 个亚型[77]。其中，M1R 的激活可以抑制肿

瘤的形成，而 M3R 的过度表达则与胰腺导管腺

癌的发生有相关性[78-79]。长期以来，由神经元

产生释放的乙酰胆碱被认为是毒蕈碱受体的唯

一配体，但是新的研究发现肿瘤内微生物能合

成并释放与毒蕈碱受体结合的乙酰胆碱，因而

微环境里的各种细胞与物质可以通过激活毒蕈

碱受体影响肿瘤的生长[80]。 
肿瘤微环境中的真菌也与胰腺肿瘤发生相

关，在人类与小鼠模型中，胰腺导管腺癌的真

菌丰度比正常胰腺组织高约 3 000 倍，且肿瘤

组织中的真菌群落也异于正常组织；另外，该

研究还发现了在人类的胰腺癌组织中有马拉色

菌富集，其可以激活甘露糖结合凝集素来驱动

补体级联反应促进胰腺癌[81]。 
肿瘤微环境的情况能够提示肿瘤的预后以

及药物的治疗效果。总体而言，胰腺癌患者的

生存时间与肿瘤微环境中细菌的多样性呈正相

关关系。有学者利用 16S rRNA 基因测序发现

并验证了可以用来高度预测胰腺癌患者长期存

活率的肿瘤内微生物组，该微生物组具有的特

征菌群包括假黄单胞菌、糖多胞菌、链霉菌和

克劳斯芽孢杆菌；该研究还将上述联合应用 4 种

菌群从而预测胰腺癌患者长期生存期的概率[12]。

就具体菌种而言，变形菌门(Proteobacteria)是
使胰腺癌预后效果变差的主要细菌；另外，属

于 β-杆菌属的嗜酸杆菌、弗氏柠檬酸杆菌、宋

内志贺氏菌和属于 γ-杆菌属的假单胞菌均与不

良预后呈正相关关系[82]。胰腺癌之所以是最致

命的恶性肿瘤之一，是因为其高耐药性和低治

疗反应。胰腺癌对药物反应的异质性可能源于

患者接受治疗时体内的微生物群对免疫反应的

调节，从而影响癌症治疗效果。 

3  总结与展望 
胰腺癌是危险性相当高的一类癌症，其治

疗方法及相关研究一直是研究的热点。人体消

化道微生态由于对人体具有广泛的作用，近年

来成为许多研究者重视的领域。本文对人体消

化道微生态与胰腺癌之间的关系进行综述，整

理了位于消化道和肿瘤微环境的微生物与胰腺

癌的相关关系，提示通过检测口腔、肠道菌群

可以协助预测及随访胰腺癌患者。例如，牙周

病相关菌群牙龈卟啉单胞菌、胃肠疾病相关的

幽门螺杆菌、胰周组织的梭杆菌水平增高，以

及胃肠道的普拉梭菌水平下降等，均可以作为

胰腺癌的微生物标志物(表 1)。同时也为实现早

期预测患病高危人群、发现尚处于早期的患者、

及时进行治疗与处理以改变晚期治疗的被动局

面提供了研究方向。 
菌群移植，如粪菌移植、人工组合菌群移

植目前能够应用于一些疾病的治疗，并取得了

良好的成果。自身免疫介导的 1 型糖尿病被证

实是由遗传易感性和肠道微生态失调共同驱动

的，而且还能通过粪菌移植改善肠道微生态的

方式治疗 1 型糖尿病[83]。有研究证明粪菌移植

能够增加微生物群衍生物吲哚-3-乙酸的富集，

并对正在接受化疗的胰腺癌模型小鼠有积极作

用[84]。这些证据都说明菌群移植有望能用于胰

腺癌的治疗，与化疗、放疗和免疫治疗产生协

同作用，而且调节人体内部菌群以提高胰腺癌

患者的生活质量与寿命也是未来的一个方向。 
目前，实现胰腺癌早期诊断和筛查的微生

物谱的建立还有许多障碍。其中一个原因是消

化道微生态的组成复杂，而且需要大量的临床

数据收集与数据统计去定义和区分健康微生物
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组和胰腺癌风险微生物组，并确立有意义的筛

选标准。菌群移植用于胰腺癌治疗的研究也凤

毛麟角，未能达到形成有效方案的标准。究其

原因，主要是胰腺癌患者总生存率低，化疗、

放疗和免疫治疗联合菌群移植的试验样本稀

缺，难以形成有统计学意义的结果。因此，如

果想要将微生物标志物规范化、精准地应用到

胰腺癌早期诊断筛查，将菌群移植联合化疗、

放疗和免疫治疗应用到胰腺癌治疗中，需要借

助宏基因组学和免疫组学等方案，从而能准确

把握消化道微生态与胰腺癌的相互作用，促进

消化道微生物与胰腺癌的诊断治疗紧密结合。 
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