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摘要： 卵巢癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一，它的发生既与遗传有关，也会受到慢性炎症、雌激素、肥胖等的影

响。近年来有研究发现，微生物与人类的健康与疾病状态息息相关。本文就微生物在卵巢癌发生发展中发挥的作

用以及对卵巢癌治疗的影响作一综述。
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Abstract: Ovarian cancer is one of the most common gynecological malignancies. Its occurrence is not only related to 
heredity, but is also affected by chronic inflammation, estrogen, obesity and so on. In recent years, studies have shown that 
microbes are closely related to human health and disease states. Therefore, in this article was mainly reviewed the role of 
microorganisms in the development and treatment of ovarian cancer.
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前言

卵巢癌可发生在任何年龄阶段，大多数患者确

诊时已是中晚期。目前，卵巢癌的标准治疗方法是

卵巢癌细胞减灭术配合铂类化疗，但约 80%的患者

可在 1~2 年内复发并逐渐发展为铂耐药性卵巢

癌［1］。近年来，微生物与肿瘤的相关研究成为热点。

微生物被誉为人体的“第二器官”，人们逐渐意识到

微生物与疾病之间的复杂关系，当微生物群的稳态

被破坏时，免疫和代谢信号的改变会促进与肿瘤相

关的特征的发生，包括慢性炎症、代谢紊乱、基因组

不稳定等。本文就微生物与卵巢癌发生发展的关

系作一综述。

1　微生物与卵巢癌的发生

卵巢癌是妇科三大恶性肿瘤之一，死亡率较

高，约占女性恶性肿瘤死亡人数的 5%，由于缺乏早

期检测和预防的方法，近 80% 的患者直到晚期

（Ⅲ/Ⅳ期）才被确诊［2］，5年生存率仅约 48.6%［3］。过

去认为卵巢癌起源于卵巢表面上皮细胞，但近年来
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研究认为卵巢癌起源于输卵管［4］。输卵管，尤其是

输卵管伞端暴露于盆腔，外界微生物可经阴道、子

宫上行感染输卵管、卵巢。Banerjee等［5］研究发现，

与正常周围组织相比，卵巢癌组织样本具有明显不

同的微生物群落，拟杆菌门和厚壁菌门是卵巢癌组

织样本中的特征性微生物。此外，最近的一项研究

显示，与健康人群相比，卵巢癌患者具有以非乳酸

杆菌为主的宫颈阴道微生物群特征［6］。

定植在人体内的微生物包括细菌、古核生物、

真菌、原生生物和病毒等，其数量超过人体细胞数

量的十分之一［7］。这些微生物栖息在口腔、骨盆、消

化系统及生殖系统，由于遗传和饮食等因素而显示

出多样化组成。正常生理情况下，微生物之间是共

生、互助的，共同起到维持机体健康的作用；而在病

理情况下，微生物群的紊乱除了可引起与感染相关

的疾病外，还可能影响机体代谢，导致脂肪堆积与

雌激素水平升高，或通过直接改变表观遗传，为卵

巢癌的发生创造条件。已有研究证实，微生物与包

括结肠癌、胃癌在内的多种肿瘤有关。

虽然目前对卵巢癌病因的了解仍然不全面，但

已有研究证实，慢性感染和有害微生物可导致卵巢

癌患病风险增加。了解微生物在机体免疫代谢中

的作用，可为卵巢癌的诊断和治疗提供新的思路，

从而提高卵巢癌患者的生存率（图1）。

2　微生物参与卵巢癌的发病机制（表1）

2.1　微生物、慢性炎症与卵巢癌的关系　肿瘤的主

要特征之一是慢性炎症。健康女性肠道和生殖道

微生物与炎症反应之间存在共生关系，但在受到环

境压力或疾病影响时，细菌的多样性与相对丰度会

发生变化，这种变化会使肠道和生殖道上皮通透性

增加［8］，导致病原体及其代谢物透过屏障而引起全

身性炎症反应并触发趋化因子的释放。重要的是，

这些趋化因子被释放到循环系统中后，会引起包括

卵巢在内的其他组织发生炎症反应［9］。病例对照研

究数据表明，有盆腔炎（pelvic inflammatory disease， 

PID）病史的女性患卵巢癌的风险增加［10］。此外，沙

眼衣原体、生殖道支原体和淋病奈瑟菌等细菌的感

染也会导致卵巢癌的患病风险增加［11］。预防性输

卵管切除术可以降低卵巢癌的患病风险，这可能与

阻止微生物产生的相关炎症介质扩散到卵巢有

关［12］。此外，口服避孕药可通过减少排卵带来的炎

症反应而降低卵巢癌的发病风险［13］。综上所述，微

生物与炎症介导的肿瘤之间有一定相关性，但其具

体分子机制有待进一步阐明。

Xu 等［14］在肠道生物失调（intestinal dysbiosis， 
IDB）小鼠模型中发现，IDB 可以通过升高外周血白

细胞介素-6（interleukin， IL-6）、肿瘤坏死因子-α

注：FRT：女性生殖道。

Note： FRT： female reproductive tract.
图1　微生物组对卵巢癌的影响机制示意图

Fig. 1　Schematic diagram of the effect mechanism of microbiome on ovarian cancer
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（tumor necrosis factor， TNF-α）的水平引起小鼠全身

性炎症反应，促进异种移植卵巢肿瘤的发展，并且

能够刺激卵巢癌细胞 SKOV3 发生上皮-间质转化

（epithelial-mesenchymal transition， EMT）。此外，在

小鼠卵巢癌模型中发现，肠道菌群可以结合 Toll样
受体-5（Toll-like receptor 5， TLR-5）依赖的信号通

路上调小鼠全身 IL-6水平，进而驱动活化髓性抑制

细胞，导致 γδ淋巴细胞分泌半乳凝素-1，这说明共

生菌群或病原菌可以通过炎症反应远距离影响卵

巢癌的免疫调节机制，促进卵巢癌的发展［15］。
2.2　微生物、肥胖、雌激素与卵巢癌的关系　肥胖

不仅是卵巢癌发病的高危因素，还与卵巢癌的不良

预后有关。肠道菌群可通过参与营养物质的代谢

为脂肪细胞提供能量，进而影响脂肪的储存与消

耗。肠道中拥有人体最丰富的微生物群，厚壁菌门

和拟杆菌门是肠道微生物的两种优势细菌，占比达

90% 以上。宏基因组学分析显示，与对照组相比，

肥胖人群的厚壁菌门比例增加，拟杆菌门相对丰度

降低，并且拟杆菌门的比例会随着体重的减轻而增

加［16］。此外，有研究将正常小鼠的肠道菌群移植到

无菌小鼠体内，在食物消耗量保持不变的情况下，

无菌小鼠体内脂肪含量增加，其机制是微生物群可

促进肠内单糖的吸收，从而诱导脂肪生成［17］。微生

物通过调节脂肪细胞的储存进而影响卵巢癌的发

生。脂肪细胞产生的游离脂肪酸（free fatty acid， 
FFA）能够为线粒体呼吸提供能量，促进卵巢癌的生

长与转移［18］。Nomura等［19］研究证实，FFA可通过与

单酰基甘油脂肪酶（monoacylglycerol lipase， MAGL）
结合提高卵巢癌细胞的迁移能力。肥胖状态下，脂

肪组织代谢可引起胰岛素抵抗、高血脂和雌激素水

平升高等并发症，比肥胖本身具有更高的诱发肿瘤

的风险［20］。
体内外实验及流行病学数据表明，雌激素水平

升高与卵巢癌的患病风险呈正相关［21］。使用更年

期雌激素治疗 5年或更长时间后，即使停止治疗，也

会导致卵巢癌的患病风险升高［22］。近年研究认为，

浆液性卵巢癌起源于输卵管，而不是卵巢［4］。有研

究发现，绝经后妇女的输卵管微生物与绝经前妇女

相比，表现为乳酸菌减少，并且月经周期激素变化

和外源性激素治疗也能对输卵管的定植菌群产生

影响［23］，这说明激素水平的变化可能对输卵管微生

物群的稳态造成影响。此外，肠道微生物是否通过

影响雌激素水平对卵巢癌的形成和发展产生影响，

仍然存在争议。目前主要有两种机制来解释这种

潜在关系：（1）肠道微生物干扰雌激素的肠肝循

环［24］；（2）肠道菌群分泌的 β-葡萄糖醛酸苷酶能够

将结合雌激素解偶联为未结合雌激素，使雌激素被

排泄或重吸收。当肠道菌群丰度升高而导致解偶

联作用增加时，肠道内被重吸收进入血液循环的雌

激素增加，并可经循环系统作用于雌激素受体 α和

雌激素受体 β［25］。高活性的 β-葡萄糖醛酸苷酶能

通过诱导致癌物的产生促进卵巢癌的发生发展［26］。
综上所述，微生物可能抑制或促进雌激素驱动的肿

瘤发生，对包括卵巢在内的靶组织产生影响。

2.3　微生物、表观遗传与卵巢癌的关系　卵巢癌的

发生在很大程度上由表观遗传变化介导，异常的

DNA甲基化和组蛋白修饰可直接影响疾病的进展，

并对治疗有效性及免疫耐受产生影响。细胞内的

微生物可直接干扰人类 DNA 的转录、翻译和修复，

进而影响表观遗传环境，改变细胞基因的表达。若

干扰导致的基因突变数量累积超过细胞的修复能

力，将产生严重的功能障碍。例如，幽门螺杆菌感

染胃上皮细胞后，会通过破坏细胞DNA修复机制而

产生明显的遗传不稳定性［27］。此外，麻风病细菌可

以通过直接改变人类基因表达，将成熟的施万细胞

重编程为祖细胞/干细胞样细胞，这种干扰使受感染

的细胞具有高度的可塑性、迁移性和免疫调节

性［28］。一项微生物群分析实验发现，卵巢癌组织与

癌旁组织的微生物群存在明显差异，卵巢癌组织中

拟杆菌门和厚壁菌门丰度明显升高［6］。在厚壁菌门

占肠道菌群主导地位的人群中，具有甲基化启动子

差异的基因主要与脂质代谢、肥胖症和炎症反应有

关，而肥胖和炎症已被证实可增加卵巢癌的发病风

险［29］。此外，Jovana等［30］研究发现，沙眼衣原体感染

可诱导 E-钙黏蛋白启动子甲基化，进而导致 E-钙
黏蛋白表达下调，引发宿主细胞的EMT。沙眼衣原

体感染是引起 PID 最主要的原因。已有研究证实，

沙眼衣原体感染女性的卵巢癌患病风险是非感染

女性的两倍［31］，这可能与其诱发卵巢上皮细胞EMT
有关。随着更多微生物直接影响表观遗传的机制

被发现，其中关键的中间代谢物或激活的代谢途径

可能成为针对卵巢癌表观遗传修饰的有效靶点。

3　微生物对卵巢癌化疗的影响

铂类药物是卵巢癌的常用治疗药物，其抗肿瘤

效应依赖于活性氧（reactive oxygen species， ROS）与
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TNF介导的炎症反应，受肠道菌群调节。动物研究

表明，服用抗生素的小鼠在经铂类药物干预后促炎

基因表达下调，活性氧（reactive oxygen species， 
ROS）产生减少，提示抗生素可减弱化疗的抗肿瘤效

果［32］。在另外一项研究中发现，嗜酸乳杆菌可增强

顺铂的抗肿瘤作用，由此可见，某些细菌可能影响

化疗药物的抗肿瘤能力［33］。还有研究发现，紫杉醇

可以导致益生菌嗜黏蛋白阿克曼菌丰度下降，破坏

肠道屏障的完整性，导致肠道组织直接暴露于细菌

代谢物的环境中，并可能通过脑肠轴间接改变大脑

结构，引起周围神经病［34］。
环磷酰胺常用于复发性铂耐药卵巢癌的治疗，

其治疗功效部分归因于其刺激抗肿瘤免疫反应的

能力，这与微生物的作用有关。动物实验研究表明，

在无菌小鼠或经抗生素杀灭革兰氏阳性细菌的小

鼠体内，环磷酰胺杀死肿瘤细胞的能力减弱，其机

制可能与肠道微生物增强环磷酰胺诱导病原性辅

助性 T 细胞和记忆 Th1 细胞免疫应答的能力有

关［32］。另一项研究发现，海氏肠球菌和小肠巴氏杆

菌可以通过上调肿瘤内 CD8+/Treg 细胞浸润比例和

肿瘤病灶内能够分泌 IFN-γ 的 γδT 细胞水平，进而

促进环磷酰胺在卵巢癌中的抗肿瘤作用［35］。
化疗期间腹泻通常会导致治疗延迟或中断，并

对患者的生活质量产生不利影响，发生率高达 50%
～80%，目前尚无广泛有效的预防或治疗策略［36］。

上皮黏液层是肠道的保护屏障，受肠道细菌调节。

化疗能够使肠道隐窝凋亡和绒毛萎缩，从而造成肠

道通透性增加［37］，这可能与化疗破坏肠道菌群，导

致潜在致病细菌数量增加而有益细菌数量减少有

关。有研究表明，益生菌补充剂 VSL3 可在体内外

通过增强结肠黏蛋白基因MUC2的表达调节黏蛋白

的分泌［38］，修复肠道黏液层屏障。此外，益生菌补

充剂可能有助于治疗包括胆囊炎、溃疡性结肠炎和

克罗恩氏病在内的人类肠道疾病［39］。但关于使用

益生菌是否能够预防化疗引起的腹泻，现有证据尚

无定论，还需要进一步了解微生物群的基因功能，

并有望通过调节肠道菌群来制定预防或治疗这些

可能威胁生命的并发症的策略。

4　微生物对卵巢癌靶向治疗与免疫治疗的

影响

目前，卵巢癌的治疗主要依靠手术和以铂类与

紫杉醇为主的化疗，但靶向治疗和免疫疗法也越来

越受到重视（表 2）。贝伐珠单抗常用于铂耐药和复

发性卵巢癌的治疗。化疗与贝伐珠单抗联合治疗

已被证实可延长患者的无进展生存时间［40］。一项

回顾性分析研究结果表明，在接受贝伐珠单抗治疗

的转移性结肠癌患者中，较长的抗生素暴露时间与

较低的死亡风险相关，提示微生物可以影响贝伐珠

单抗的治疗效果［41］。此外，有研究表明，聚ADP-核
表 2　微生物参与卵巢癌的治疗

Tab 2　Microorganisms are involved in the treatment of ovarian cancer

治疗途径

化疗

靶向治疗

免疫治疗

研究进展

肠道微生物可通过产生ROS影响铂类药物的抗肿瘤效应，并能够通过上调肿瘤内CD8+/Treg细胞浸润

比例促进环磷酰胺的抗肿瘤能力

微生物可影响卵巢癌靶向治疗的效果，但还需要对其机制进行更深入的研究

微生物可通过调控短链脂肪酸的水平来影响纳武利尤单抗的抗肿瘤效应，可通过开发微生物-免疫联

合治疗方式，提高 ICB治疗的有效性
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［32］、［35］

［40］
［43］

表 1　微生物参与卵巢癌的发病机制

Tab 1　Microorganisms are involved in the pathogenesis of ovarian cancer

途径

慢性炎症

肥胖与雌激素

表观遗传

微生物分布部位

盆腔、肠道

输卵管、肠道

卵巢组织

机制

上调 IL-6、TNF-α等炎症因子水平，通过刺激卵巢癌细胞的 EMT和影响

卵巢癌的免疫调节机制促进卵巢癌的发展

肠道微生物可调节脂肪细胞的储存，通过产生 FFA 促进卵巢癌的发展；

脂肪组织代谢导致的雌激素水平升高也会使卵巢癌的患病风险增加；肠

道微生物可通过分泌β-葡萄糖醛酸苷酶调节雌激素水平

卵巢组织中的微生物可诱导E-钙黏蛋白启动子甲基化，引发宿主细胞的

EMT，增加卵巢癌的患病风险

参考文献

［10］、［14］、［15］

［18］、［19］、［25］

［30］、［31］
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糖聚合酶抑制剂（poly ADP-ribose polymerase inhibi⁃
tor， PARPi）用于BRCA1/2突变型卵巢癌，可延长患

者的无进展生存时间［42］，但仍然无法避免耐药性的

产生，因此需要更有效的靶向治疗来预防耐药性的

产生。还有研究显示，BRCA1突变卵巢癌患者的宫

颈微生物群中乳酸杆菌比例较低［6］。因此，有必要

对 PARPi、BRCA1 与宫颈、阴道微生物中乳酸杆菌

之间的关系进行进一步研究。

免疫检查点抑制剂是肿瘤免疫治疗的研究重

点。已有研究评估了免疫检查点封锁（immune 
checkpoint blockade， ICB）疗法在卵巢癌中的有效

性，但总体反应率不高，说明还需要开发更有效的

联合治疗方式，以提高 ICB 的治疗有效性［43］。一项

小鼠模型研究结果显示，采用双歧杆菌治疗的小

鼠，黑色素瘤的生长得到了较好的控制，肿瘤周围

的肿瘤特异性 T 细胞与肿瘤特异性 CD8+  T 细胞的

积累也明显增加；而将程序性死亡受体配体 1（pro⁃
grammed cell death ligand-1， PD-L1）特异性抗体治

疗与双歧杆菌治疗联合，则几乎可以完全抑制小鼠

肿瘤的生长［44］。此外，一项 I 期临床试验使用程序

性细胞死亡受体 1（programmed cell death protein 1， 
PD-1）单抗（纳武利尤单抗）治疗铂耐药卵巢癌患

者，结果显示，约 20%的患者达到部分缓解，26%的

患者达到疾病稳定［43］。还有研究发现，肠道微生物

可通过调控短链脂肪酸水平来影响纳武利尤单抗

的抗肿瘤效应［45］。以上研究提示，可以通过调控微

生物群来增强免疫疗法的抗肿瘤效应。但目前大

部分研究仍集中于肠道微生物，有关微生物对卵巢

癌免疫治疗影响的研究较为缺乏，还需要进一步的

研究来揭示机体各部位微生物在卵巢癌免疫治疗

中的作用。

5　总结与展望

近年来，关于人体微生物的基础研究逐步增

加，对这一领域的深入研究可能改变人们对健康和

疾病的态度。随着高通量DNA和 16S rRNA测序等

技术的发展，对微生物的研究越来越深入，益生菌

有潜力成为预防和治疗肿瘤的重要手段。当前大

量研究仍集中于胃肠道微生物对胃肠道系统疾病

的影响，微生物与卵巢癌的相关研究数量与之相比

有较大差距。目前取得的进展值得鼓励，但未来仍

需要更多可靠的临床数据以及细胞和动物模型实

验来确定微生物对人体稳态和疾病的影响。微生

物在卵巢癌治疗中已显示出良好的潜力，可为晚

期、复发性和化疗耐药卵巢癌患者提供新的治疗思

路。此外，明确宿主-微生物之间的关系，能够为卵

巢癌的早期诊断和治疗提供新的思路，有助于死亡

率的降低与医疗成本的减少，并改善患者的生存

质量。
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刘继勇

刘 妮

刘香丽

刘兆喆

罗 茜

欧阳磊*

任 欢

史 琛

孙 鹏

唐 田

王 念

魏永长

吴 峥

肖海帆

谢明颢*

徐康平

杨 娟

袁 芃*

张春波

赵东陆

周文虎

陈 攀*

成舒乔

邓银华

方唯意

郝志英

胡 蕾

蒋 涛

李海涛*

李秋华

李 洋

林 琴 *

刘 珈

刘 念

刘晓慧

刘志刚

罗尧岳

欧阳琳达

戎佩佩

宋 程*

孙 涛*

唐艳艳*

王胜峰*

温 灏

席加喜

肖洪涛

谢 宁

徐芹芹

杨 烁

袁 霞

张家兴

郑 虹

周于禄

标*的为本期审稿专家
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