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摘要：【目的】分析非小细胞肺癌患者与肺部良性病变患者肠道微生物的构成差异，探究特异肠道菌

群对非小细胞肺癌发生发展的影响。【方法】收集63例患者粪便样本，非小细胞肺癌患者39例，其中

肺腺癌(ADC) 32例，肺鳞癌(SCC) 7例，肺部良性病变患者24例，进行16S rDNA测序。【结果】毛螺菌

属(Lachnospira)、瘤胃球菌属(Ruminococcus)、粪杆菌属(Faecalibacterium)、罗氏菌属(Roseburia)和纺

锤链杆属(Fusicatenibacter)在肺腺癌患者中显著富集，在肺鳞癌和肺部良性病变中无明显差异。嗜血

杆菌属(Haemophilus)、普雷沃菌属(Prevotella)、链球菌属(Streptococcus)和柠檬酸杆菌属(Citrobacter)

在肺部良性病变患者肠道中显著富集。【结论】非小细胞肺癌患者与肺部良性病变患者肠道中均存在

特异的微生物菌群。 
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肺癌是目前最常见的恶性肿瘤之一，在男性

恶性肿瘤发病中居首位，每年新发病例约 52.0 万，

在女性中每年发病约为 30.4 万，仅次于乳腺癌，

高居第二[1–3]。肺癌发病隐匿，患者早期可以没有

任何症状或症状缺乏特异性，当患者出现症状就

诊时，往往已处于疾病进展期，甚至已经发生局

部或远处转移。目前随着低剂量 CT 的普及，加

上纤维支气管镜和胸腔镜等诊疗手段的应用，已

经大大提高了早期肺癌的检出率，但肺癌依旧面

临难发现、难治疗和预后差等困境，5 年生存率

仅为 15%–18%[4]。人体内寄居着数以万计的微生

物群落，这些微生物群落可以帮助人体消化吸收

营养物质、参与机体的代谢调节过程、合成维生

素或调控机体免疫应答。自“肠-肺轴”的存在被发

现以来，不断有研究证明肠道菌群在肺部疾病的

发生发展过程中有着重要的作用[5–10]。Zhuang 及
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其团队发现非小细胞肺癌患者与健康人群有着

不同的肠道菌群构成并且某些菌群有可能成为

潜在的非小细胞肺癌预测标志物[11]。另一方面，

Ji 及其团队也利用特定的肠道菌群标志物建立菌

群预测模型来预测早期非小细胞肺癌[12]。Liu 等

则将目光聚焦在肿瘤标志物与肠道菌群之间的

关系，不同的肿瘤标志物可以对非小细胞肺癌病

理类型的诊断有辅助作用，他们认为如果能找到

肠道菌群与肿瘤标志物之间的关系以后可以将

肠道菌群作为一个新型诊断方法。随着靶向治疗

的逐渐完善，免疫治疗的兴起，非小细胞肺癌治

疗已经取得巨大进展。然而这些治疗方法都只针

对一部分患者，并且在一段时间之后都会出现不

同程度的耐药[13–14]。Lu 等分析了免疫治疗的非小

细胞肺癌患者的肠道微生物之后发现，拥有更高

肠道菌群多样性患者的免疫治疗效果更好，并且

无进展生存期(PFS)显著延长[15]。因此人体微生物

群落的临床价值受到了前所未有的重视，展现出

了很好的临床应用前景。有研究认为微生物促进

肿瘤发生的潜在机制包括：菌群失调、基因毒性

及毒性作用、代谢、炎症和免疫反应等。以上研

究均关注非小细胞肺癌患者与健康人群的肠道

菌群，而忽略了肺部良性病变人群。在某些肿瘤

中有明确的癌前病变阶段，临床上常见的癌前病

变有萎缩性胃炎、宫颈糜烂、乳腺囊性增生和胃

肠道息肉等。在这个阶段组织细胞形态与起源组

织的细胞形态存在着差异并逐渐加重，但是尚未

成为癌细胞。肺癌的癌前病变尚未见报道，但是有

研究表明慢性阻塞性肺疾病(COPD)是肺癌的危

险因素之一[16–18]。因此我们希望从肠道微生物的

角度出发探究非小细胞肺癌与肺部良性病变之

间的关系，希望能对后续的研究有一定的启发。 

本研究收集在 2019 年 1 月至 2019 年 12 月

就诊于首都医科大学附属北京胸科医院的 39 例

非小细胞肺癌患者(non-small-cell lung cancer，

NSCLC) 以 及 24 例 肺 部 良 性 病 变 患 者 (benign 

lesions，BL)总共 63 例粪便样本。采用 16S rDNA

测序手段对粪便标本进行高通量二代测序，并对

不同性别、年龄、吸烟史、临床分期及病理类型

进行分析比较，拟进行菌群微生态在非小细胞肺

癌患者及肺部良性病变患者肠道中的变化及关

联研究，为判断菌群在疾病发生发展过程中的作

用提供理论依据。 

1  材料和方法 

1.1  纳入和排除标准 

1.1.1  纳入标准：(1) 年龄大于 18 岁；(2) 知情

同意参加本课题研究；(3) 临床怀疑非小细胞肺

癌患者、肺部良性病变患者；(4) 无消化道相关

手术史，无其他器官肿瘤病史。 

1.1.2  排除标准：(1) 一个月内使用过抗生素者；

(2) 目前患有急、慢性胃肠疾病；(3) 有精神疾患

史；(4) 怀孕期、哺乳期妇女。 

1.2  一般资料 

收集 2019 年 1 月至 2019 年 12 月在首都医科

大学附属北京胸科医院确诊的 39 例非小细胞肺癌

患者，其中肺腺癌(lung adenocarcinoma，ADC)   

32 例，肺鳞癌(lung squamous cell carcinomas，SCC) 

7 例以及 24 例肺部良性病变患者的粪便标本以及

临床资料。男性 36 例，女性 27 例，年龄平均 57 

(±13)，从未吸烟的患者 39 例，吸烟患者 24 例(曾

经吸烟患者归到吸烟组)。分别对性别、年龄和吸

烟史进行统计学分析，其中非小细胞肺癌患者与
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肺部良性病变患者之间的性别、年龄和吸烟史并

无统计学差异(表 1)。而在临床分期中，I、II、III、

IV 期患者分别占比 59%、3%、19%、19%，I 期

患者占了绝大多数。 

1.3  实验仪器和材料 

非小细胞肺癌患者和肺部良性病变患者粪

便样本(加有保存液)；DNA 提取试剂盒：QIAamp® 

PowerFecal® DNA Kit (50)；各种规格移液器及吸

头、涡旋振荡器、高速离心机、多样品组织研磨

机、微波炉、Nanodrop 检测仪、电泳仪和凝胶成

像仪。 

1.4  粪便采集处理 

向患者分发粪便采集套装并指导患者根据套

装说明书上的步骤正确采集粪便样本。之后尽快

放置于–20 °C 冰箱保存，待后续实验室处理检测。 

1.5  粪便 DNA 提取 

将 适 量 粪 便 (150–250 mg)加 入 PowerBead 

Tube 并利用高通量组织研磨机将粪便标本在 60 Hz

破碎 1 min。之后根据 DNA 提取试剂盒说明书严

格按实验步骤提取粪便中的 DNA，取 2 μL DNA

使用 Nanodrop 测量 DNA 浓度。之后琼脂糖凝胶

电泳检测 DNA 质量。 

1.5.1  构建 PCR 反应体系：从–20 °C 冰箱中取

出 KAPA HiFi 酶、5×GC buffer、dNTPs、通用引

物 F (5′-CCTACGGGNBGCASCAG-3′)和引物 R 

(5′-GTGCCAGCMGCCGCGGTAA-3′)、ddH2O 及

模板 DNA，放在冰上融化，根据事先计算好的剂

量在 PCR 管中加入反应体系。 

第一次 PCR 反应体系：GC buffer 5 µL， 

dNTPs 0.5 µL，DNA 50–100 ng，扩增引物 F  

 

表 1.  非小细胞肺癌患者与肺部良性病变患者一般资料 

Table 1.  Baseline characteristics of the study population 

Characteristics 
  NSCLC   NSCLC vs BL 

P value Total (n=63) ADC (n=32) SCC (n=7) BL (n=24) 

Sex 1.0000 

Female 27 17 (53.1) 0 (0) 10 (41.7) 

Male 36 15 (46.9) 7 (100) 14 (58.3) 

Age (years) 0.2484 

Mean (±SD) 57 (±13) 58 (±10) 63 (±12) 55 (±17) 

Smoking status 1.0000 

Never smoker 39 24 (75.0) 0 (0) 15 (62.5) 

Smoker 24 8 (25.0) 7 (100) 9 (37.5) 

Disease stage 

I 20 19 (59.4) 1 (14.3) NA 

II 2 1 (3.1) 1 (14.3) NA 

III 9 6 (18.8) 3 (42.9) NA 

IV 8 6 (18.8) 2 (28.6) NA 

Distant metastasis 

Yes 8 6 (18.8) 2 (28.6) NA 

No 30 26 (81.2) 4 (57.1) NA 

Uncertain 1 0 (0) 1 (14.3) NA   

Mean±SD was used for continuous variable data, and percentage was used for categorical variables; continuous variables were 
compared using the Student’s t test, categorical variables were analyzed using Fisher’s test; ADC: lung adenocarcinoma; SCC: lung 
squamous cell carcinoma; NSCLS: non-small-cell lung cancer; BL: benign lesions. P<0.05 indicated statistical significance. 
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(1st3F，1×10–11 mol/L) 0.5 µL，扩增引物 R (1st4R，

1×10–11 mol/L) 0.5 µL，KAPA HiFi 0.5 µL，ddH2O

补足，Total 25 µL。 

第二次 PCR 反应体系：ddH2O 10.75 µL、GC 

buffer 5 µL、dNTPs 0.75 µL、DNA 5 µL、扩增引

物 F (2stXF，5×10–12 mol/L) 1.5 µL、扩增引物 R 

(2stXR，5×10–12 mol/L) 1.5 µL、KAPA HiFi 0.5 µL、

Total 25 µL。 

1.5.2  PCR 条件：预变性 95 °C 3 min，变性

95 °C 30 s，退火 55 °C 30 s，延伸 72 °C 30 s，

终末延伸 72 °C 5 min，25 个循环。第一次 PCR

需要 25 个循环，第二次 PCR 需要 8 个循环。琼

脂糖凝胶电泳检测 PCR 扩增结果，电泳图谱保存

为.tiff 格式。 

1.5.3  上机测序：按照步骤纯化扩增成功的样

本。管盖上注明样本名或样本编号，管壁上注明

文库构建日期及 barcode 号码。利用 Illumina 

NovaSeq 6000 高通量测序平台对样本微生物 16S 

rDNA 的 V3–V4 区进行二代测序。 

1.6  生物学分析 

通 过 操 作 分 类 单 元 (operational taxonomic 

units，OTU)聚类及物种注释分析、alpha 多样性

分析、beta 多样性分析来比较样本中的微生物组

成及丰度。 

1.7  统计学分析 

计数指标进行正态性检验，对服从正态分布

的数据使用均数±标准差。病人一般资料数据中

的连续型变量使用 Student’s t test 检验方法，分类

变量使用 Fisher’s test 检验；alpha 多样性指数以

及 菌 群 在 患 者 中 的 差 异 是 基 于 Wilcoxon 

rank-sum test 得出的统计结果。Beta 多样性则是

使用基于 Bray-Cutis 距离的 PCoA 分析。P<0.05

时认为有统计学意义，P<0.01 时认为在统计学上

有显著性差异。所有统计分析均使用 SPSS 20 版

本进行统计学处理分析。 

2  结果和分析 

2.1  OTU 聚类分析 

63 例样本总共得到 8681 个 OTU，有 431 个

OTU 对应到门水平，825 个 OTU 对应到纲水平，

864 个 OTU 对应到目水平，1490 个 OTU 对应到

科水平，5071 个 OTU 对应到属水平(图 1)。测序

覆盖率(coverage)均值为 99.72%，测序深度使用

alpha 多样性中的 chao1 及 Shannon 稀释曲线来衡

量。曲线逐渐平缓，当测序量继续增加，对 OTU

数的增长贡献不大，说明测序量已经足够，增加

测序量不能提供更多新的 OTU。 

2.2  物种丰度分析 

根据 OTU 物种注释分析结果，非小细胞肺癌

患者与肺部良性病变患者两组人群中最主要的菌

门 为 ： 拟 杆 菌 门 (Bacteroidetes) 、 厚 壁 菌 门

(Firmicutes)、变形菌门(Proteobacteria)，最主要的

菌 纲 为 ： 拟 杆 菌 纲 (Bacteroidia) 、 梭 菌 纲

(Clostridia)、厚壁菌纲(Negativicutes)、beta-变

形 菌 纲 (Betaproteobacteria) 、 γ- 变 形 菌 纲

(Gammaproteobacteria)，最主要的菌目为：拟杆

菌目(Bacteroidales)、梭菌目(Clostridiales)、伯克

氏 菌 目 (Burkholderiales) 、 肠 杆 菌 目

(Enterobacteriales)、梭杆菌目(Fusobacteriales)，

最主要的菌科为：拟杆菌科(Bacteroidaceae)、瘤

胃 菌 科 (Ruminococcaceae) 、 毛 螺 菌 科

(Lachnospiraceae)、普雷沃氏菌科(Prevotellaceae)、

产 碱 杆 菌 科 (Alcaligenaceae) 、 酸 乳 杆 菌 科

(Acidaminococcaceae)，最主要的菌属为(图 2)：拟 
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图 1.  OTU 物种注释结果统计图 

Figure 1.  OTU taxonomy bar plot. 
 

 
 

图 2.  属层次菌落相对丰度柱状图 

Figure 2.  Relative abundance of gut bacteria at the genus level in each sample. 
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杆菌属(Bacteroides)、粪杆菌属(Faecalibacterium)、

普 雷 沃 菌 属 (Prevotella) 、 副 萨 特 氏 菌 属

(Parasutterella)、考拉杆菌属(Phascolarctobacterium)、

罕见小球菌属(Subdoligranulum) (表 2)。我们使用

Wilcoxon 秩和检验初步对 2 组样本进行统计分析

后发现，3 种菌门与 3 种菌属在 2 组间的占比存

在统计学差异，分别为厚壁菌门(Firmicutes)、放

线菌门(Actinobacteria)、变形菌门(Proteobacteria)、

粪杆菌属(Faecalibacterium)、毛螺菌属(Lachnospira)

以及罗氏菌属(Roseburia)。其中厚壁菌门(Firmicutes)

在肺腺癌患者与肺部良性病变患者中丰度增加。

变形菌门(Proteobacteria)在非小细胞肺癌患者中

丰度增加，放线菌门(Actinobacteria)则是在肺部

良性病变患者中显著增加(表 3)。  

2.3  组内特有及组间共有 OTU 分析 

OTU 聚类分析后，我们发现 63 例样本中有

6 个 OTU 是共有的(覆盖 100%样本的微生物菌

群 )， 它 们 对 应 的 注 释 菌 群 主 要 是 ： 粪 杆 菌 属

(Faecalibacterium)、副萨特氏菌属(Parasutterella)、

拟杆菌属 (Bacteroides)、埃希氏菌 -志贺氏菌属

(Escherichia-Shigella)，这提示上述菌群有可能是

人体肠道菌群的基本组成部分。分析样本中 OTU

的数量，3 组共有 775 个 OTU，肺腺癌患者有    

8 个特有 OTU，肺鳞癌患者有 4 个特有 OTU，肺

部良性病变患者有 14 个特有 OTU。而 3 种人群

共有的 OTU 为 670，说明大部分菌群为三者共有，

小部分特殊菌群为部分人群特有(图 3)。 

2.4  Alpha 多样性分析 

分别对 alpha 多样性的各个指数进行秩和检验

(表 4)。Chao1 指数体现物种丰富度，Shannon 和

Simpson 指数则反映物种多样性和均匀度。我们可 

表 2.  非小细胞肺癌患者与肺部良性病变患者各分类

水平主要菌群占比 

Table 2.  Specific bacteria proportion in patients 
with lung cancer and benign lesion 

Taxa 
ADC 
mean/% 

SCC 
mean/% 

BL 
mean/%

Phylum 
Bacteroidetes 49.90 51.59 43.16 
Firmicutes 28.61 31.74 53.52 
Proteobacteria 23.25 15.92 2.18 

Class 
Bacteroidia 47.90 36.53 9.38 
Clostridia 17.07 50.50 32.99 
Negativicutes 11.17 0.31 5.82 
Betaproteobacteria 21.57 9.48 34.47 
Gammaproteobacteria 0.53 0.15 16.10 

Order 
Bacteroidales 47.90 47.03 45.46 
Clostridiales 17.07 7.52 40.03 
Selenomonadales 11.17 6.76 0.03 
Burkholderiales 21.57 10.91 0.96 
Enterobacteriales 0.53 3.22 11.41 
Fusobacteriales – 24.00 1.42 

Family 
Bacteroidaceae 46.74 34.87 7.86 
Ruminococcaceae 2.58 39.95 20.95 
Lachnospiraceae 14.36 7.90 16.10 
Prevotellaceae – 1.14 27.63 
Alcaligenaceae 21.64 10.02 1.26 
Porphyromonadaceae 1.32 2.10 5.99 
Acidaminococcaceae 11.16 0.31 6.52 

Genus 
Bacteroides 55.80 40.81 41.40 
Faecalibacterium 0.04 39.79 20.28 
Parasutterella 25.84 11.70 7.36 
Phascolarctobacterium 13.32 0.36 0.94 
Alistipes – 0.54 7.98 
Subdoligranulum – – 10.14 

 

表 3.  菌群差异分析结果 

Table 3.  Results of different bacterial analysis 
Bacterial NSCLC mean/% BL mean/% P value 

Firmicutes 28.6 53.52 0.001 
Actinobacteria 0.14 1.12 0.04 
Proteobacteria 23.35 2.18 0.0029 
Faecalibacterium 37.79 20.28 0.04 
Lachnospira 0.03 0.21 0.0001 
Roseburia 1.31 3.96 0.001 

Wilcoxon rank-sum test was used to test the difference 
between groups. P<0.05 indicated statistical significance. 
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图 3.  三组间韦恩图 

Figure 3.  Venn diagram between three groups. 

以看出非小细胞肺癌组与肺部良性病变组的物种

丰富度无明显差异，而物种多样性则有显著差异。

肺腺癌同肺部良性病变患者相比，Shannon 指数升

高，提示肺腺癌患者的肠道菌群多样性升高。 

2.5  Beta 多样性分析 

我 们 使 用 主 坐 标 分 析 (principal coordinate 

analysis，PCoA)将多维数据降维，对样本之间的

物种多样性关系进行描述。如果样本的物种丰度

和构成越相似，则它们在 PCoA 图中的距离越近。

我们从结果中可以看出，非小细胞肺癌患者与肺

部良性病变患者之间的肠道菌群物种多样性存

在差异且组间差异大于组内差异(图 4)。 
 

表 4.  三组 alpha 多样性指数统计结果 

Table 4.  Alpha diversity index 
Alpha-diversity ADC mean SCC mean BL mean ADC vs BL (P value) SCC vs BL (P value) ADC vs SCC (P value)

Observed species 352 318.57 293.46 0.051 0.8 0.089 

Chao1 420.34 419.61 377.72 0.15 0.295 0.957 

Shannon 5.25 4.71 4.76 0.038* 0.695 0.058 

Simpson 0.93 0.90 0.91 0.108 0.532 0.082 

Goods coverage 0.998 0.998 0.997 0.446 0.341 0.359 

ADC: lung adenocarcinoma; SCC: lung squamous cell carcinoma; NSCLS: non-small-cell lung cancer; BL: benign lesions; 
Kruskal-Wallis test was used to test the difference between groups. P<0.05 indicated statistical significance. 

 

 
 

图 4.  PCoA 图 

Figure 4.  PCoA between groups based on the Bray-Cutis. A: non-small cell lung cancer and benign lesion; B: 
ADC, SCC and benign lesion. Significant differences were observed with Adonis test. 
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2.6  差异分析 

2.6.1  LDA effect size (LEfSe)分析：由 beta 多样

性分析结果可知，非小细胞肺癌患者与肺部良性病

变患者的肠道菌群存在一定的差异。我们通过

LEfSe 分析得到具有统计学差异的 biomarker，即不

同组间丰度有显著差异的菌群。结果显示(图 5)，

属水平中的毛螺菌属(Lachnospira)、瘤胃球菌属

(Ruminococcus)、粪杆菌属(Faecalibacterium)、罗

氏菌属(Roseburia)和纺锤链杆属(Fusicatenibacter)

在肺腺癌患者的肠道菌群中显著富集，变化存在

统计学差异。嗜血杆菌属(Haemophilus)、普雷沃

菌属(Prevotella)、链球菌属(Streptococcus)和柠檬

酸杆菌属(Citrobacter)在肺部良性病变患者肠道

中显著富集，变化存在统计学差异。经分析未发

现在肺鳞癌中显著富集的细菌。 

在表 1 中，吸烟因素在非小细胞肺癌患者与

肺部良性病变患者之间没有显著差异，但吸烟已

经被证实是非小细胞肺癌发病非常重要的危险因

素，于是我们进一步分析了与吸烟相关的差异菌

群(图 6)。我们发现属水平食物谷菌属(Victivallis)、 

 

 
 

图 5.  LDA 值分布柱状图 

Figure 5.  LDA bar between ADC and BL. 
 

 
 

图 6.  LDA 值分布柱状图 

Figure 6.  LDA bar between smoker and non-smoker. 
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瘤 胃 球 菌 属 (Ruminococcus) 、 厌 氧 棍 状 菌 属

(Anaerotruncus)和真杆菌属(Eubacterium)在非小

细胞肺癌吸烟患者肠道菌群中显著富集。 

2.6.2  非小细胞肺癌分期及转移情况相关的肠

道微生物组成比较：我们接着根据非小细胞肺癌

患者的临床分期以及是否有远处转移来比较肠

道微生物的组成(图 7、8)。发现只有韦荣球菌

(Erysipelotrichaceae UCG-003)与 非 小 细 胞 肺 癌

患者临床分期有关。接着又比对分析发生转移

(metastasis，M)与未发生转移(nonmetastasis，NM)

非小细胞肺癌患者肠道菌群的丰度差异，发现纺锤

链杆属(Fusicatenibacter)在未发生转移的非小细胞肺

癌患者中丰度升高，瘤胃球菌属 1 (Ruminococcus 1)

则是在发生转移的患者中丰度升高。 

3  讨论 

通过二代高通量测序手段，分析非小细胞肺

癌患者与肺部良性病变患者肠道微生物群落的

特异性及多样性，这对研究微生物与人类疾病的

关系有着重要的理论和现实意义。许多研究对肺

部疾病患者和健康人群的肺部微生物群落结构

进行了描述，发现肺部疾病患者有其独特的微生

物结构并且与健康人群存在显著差异[5,19]。我们

的结果表明，两组患者在门水平的菌群主要是：

拟杆菌门(Bacteroidetes)、厚壁菌门(Firmicutes)、

变形菌门(Proteobacteria)。在属水平主要是：拟

杆菌属(Bacteroides)、粪杆菌属(Faecalibacterium)、

普 雷 沃 菌 属 ( P r e v o t e l l a ) 、 副 萨 特 氏 菌 属 
 

 
 

图 7.  基于分期、远处转移的肠道菌群热图 

Figure 7.  Heat map based on (A) clinical stages and (B) metastatic status. Heat map showing the relative 
abundances of the 50 most abundant species in samples grouped by clinical stages and metastatic status, species 
were in rows, and the relative abundance was indicated by color gradient. 
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图 8.  分期、远处转移相关肠道菌群 

Figure 8.  Gut microbiota associated with clinical variables. The most significantly changed species were 
further analyzed in each group (A, B). P values were adjusted by FDR method. *: P<0.05, **: P<0.01, ***: 
P<0.001. 
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(Parasutterella)、考拉杆菌属(Phascolarctobacterium)、

罕见小球菌属(Subdoligranulum)。我们发现非小

细胞肺癌患者与肺部良性病变患者的 alpha 多样

性并无明显差别，而 beta 多样性则有显著差异。

这与 Zhuang 等[11]的研究结论相类似，不过他们

研究的并不是肺部良性病变患者，而是健康人

群。根据我们的 beta 多样性分析与 LefSe 差异分

析结果，非小细胞肺癌患者与肺部良性病变患者

的肠道菌群存在差异且拥有其特异菌群。之后我

们 根 据 患 者 临 床 分 期 与 肿 瘤 转 移 状 态 再 次 对  

两组患者进行分析，发现不同分期、不同转移状

态下的非小细胞肺癌患者同样存在差异菌群。我

们 发 现 放 线 菌 门 (Actinobacteria) 、 嗜 血 杆 菌 属

(Haemophilus)、普雷沃菌属(Prevotella)、链球菌

属(Streptococcus)、柠檬酸杆菌属(Citrobacter)在

肺部良性病变患者中富集。Kundu 等的研究结果

认为，放线菌门(Actinobacteria)包含大量的共生

物种，是健康人群体内微生物群落的重要组成部

分。Rangan 团队提出一项假设，他们认为肠道放

线菌的二次代谢产物对恶性肿瘤细胞有抑制作

用[20]。之后另一项研究结果证实了这个假设，研

究者们发现从健康孩子的肠道中分离提取出来的

放线菌二次代谢产物有潜在的肿瘤抑制作用[21]。

同时一项关于乳腺癌的研究结果发现在良性乳

腺 病 变 患 者 中 也 拥 有 更 高 丰 度 的 链 球 菌 属

(Streptococcus)[22]。同我们的结果相似，链球菌属

(Streptococcus)也同样在肺部良性病变患者中显

著富集。但是与此同时也有研究认为链球菌可以

侵入人体，靶向体内的纤维连接蛋白，在特定的

环境下诱导细胞因子反应，从而引起炎症和感染

的发生，而持续的肺部感染和炎症已被证实有致

癌作用[23–25]。我们猜测出现这种结果有两种可能

性，一是这些肺部良性病变患者可能处于癌前病

变阶段。在病灶还未转变成肿瘤之前就被手术切

除。二是，链球菌是引起肺炎的主要微生物，肺

部良性病变患者组中也包括肺炎患者，有可能

是这些肺炎患者对研究结果产生了影响。后续

的差异分析结果令我们感到意外，我们发现毛

螺菌属(Lachnospira)、瘤胃球菌属(Ruminococcus)

在肺腺癌患者中富集，因为许多文献表明这两者

都是可以帮助人体对抗肿瘤生成的。毛螺菌属

(Lachnospira)可以通过产生丁酸来保护人体免受

肿瘤侵害，而瘤胃球菌属(Ruminococcus)则与免

疫检查点活性与毒性有关[26]。我们猜测这两种菌

群是肿瘤引起的富集菌群，是机体在对抗肿瘤形

成的过程中出现的改变，后续需要更多的研究来

对这两种菌群进行一些功能通路或代谢组学的分

析从而来进一步明确这两种菌群在肿瘤发生发展

中所扮演的角色。而粪杆菌属(Faecalibacterium)

在肺腺癌患者中的富集是令我们欣喜的，因为粪

杆菌属(Faecalibacterium)同抗 PD-1 治疗有协同

作用，可以改善非小细胞肺癌免疫治疗的疗效。

越来越多的证据表明，我们可以利用肠道微生物

来改善抗肿瘤治疗疗效以及减轻化疗相关副作

用。这是因为肠道微生物可以在维生素代谢、食

物代谢中起到重要作用，还可以阻止肠道病原体

的扩张及传播[27–28]。但是遗憾的是我们未能发现

肺鳞癌患者肠道中的特异菌群，或许这同我们的

肺鳞癌患者样本偏少有关，希望后续的研究能增

加肺鳞癌患者的数量。 

根据“肠-肺轴”理论，肠道微生物可以维持促

肿瘤炎症反应和抗肿瘤免疫反应之间的平衡，细
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菌和它的代谢产物都有可能对人体有着系统性

的影响[29–31]。一项大型流行病学研究表明，在反

复使用抗生素的情况下，非小细胞肺癌的发病率

会增加。这为菌群与非小细胞肺癌之间可能存在

的联系提供了间接的证据。有研究证实短链脂肪

酸有可能是肠道远距离作用的潜在介质，可以通

过激活肠道/循环免疫系统间接或直接影响靶器

官[14,32–34]。例如：肠道粘膜以及肠系膜淋巴结中

都存在着大量巨噬细胞和其他免疫细胞，细菌会

被粘膜下层或肠系膜淋巴结里面的免疫细胞或

巨噬细胞吞噬并消灭，如果不能通过这第一道防

线将细菌消灭，这些幸存的细菌、细胞壁碎片或

死亡细菌的蛋白碎片会与肠道产生的细胞因子

和化学因子一起逃逸，经肠系膜淋巴系统进入乳

糜池，从而进入血液循环系统。因此它们可以进

入肺循环引起局部树突状细胞和巨噬细胞的激

活以及 T 细胞的激活和分化[14,35–36]。肠道菌群影

响肺部的另一种机制可能是在肠粘膜受到抗原

攻击之后，产生和激活的免疫细胞发生了自身转

移。例如在结肠腺瘤小鼠模型中，粘膜上皮屏障

的破坏会诱发促炎症因子的分泌，进而引起肿瘤

发生[37–38]。微生物群落对免疫系统的作用不单单

只有促进肿瘤发生，它们也可以激活抗肿瘤监视

来预防癌症或至少可以限制肿瘤的生长。微生物

产物可以塑造 T 细胞储藏库，通过产生对细菌及

肿瘤抗原的特异性交叉反应 T 细胞来调节肿瘤反

应[39–41]。从肿瘤部位中分离出的某些细菌可以引

起 DNA 双链的断裂，从而诱导癌症的发生，但

是肠道菌群失调与非小细胞肺癌之间是否也存

在这种机制仍然不明确。 

本研究的几个局限性：(1) 我们只收集了肠

道样本，没有进行多部位的菌群分析。对说明微

生物与肿瘤之间关系的作用有限。(2) 没有收集

健康人群的样本作为对照组进行分析，结果缺乏

一定的代表性。(3) 由于肿瘤诊断的特殊性，我

们无法在收样前获取准确的病理诊断，导致样本

病理分型之间存在不平衡。肺腺癌样本明显多于

肺鳞癌样本，可能会对结果产生一定影响。(4) 没

有事先对患者饮食习惯做详细调查，而饮食对肠

道菌群有着重要的影响。 

总的来说，本次研究只是对非小细胞肺癌患

者及肺部良性病变患者进行了一次描述性研究，

接下来仍然需要对微生物在肿瘤发生发展中的

作用机制进行研究。希望我们的结果能对后续的

微生物研究提供一个新的思路，同时也能够为肿

瘤的诊断和治疗提供新的策略和方法。 
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Abstract: [Objective] To describe and compare the structure of intestinal microbiota between patients with 
non-small cell lung cancer and benign lung disease and explore the influence of specific microbial flora in the lung 
cancer. [Methods] We collected 63 cases of fecal samples which including 39 non-small cell lung cancer patients 
and 24 benign lung disease patients and use high-throughput second-generation sequencing technology platform to 
analyze the V3–V4 region of 16S rDNA gene in fecal samples of bacteria to explore the overall structural 
characteristic of intestinal microbiota. [Results] Lachnospira, Ruminococcus, Faecalibacterium, Roseburia, 
Fusicatenibacter are significantly enriched in lung adenocarcinoma patients. But in lung squamous cell carcinoma 
and benign lesions there is no obvious difference. And Haemophilus, Prevotella, Streptococcus, Citrobacter are 
significantly enriched in the intestines of patients with benign diseases. [Conclusions] Non-small cell lung cancer 
and benign diseases have different gut microbiome. 

Keywords: non-small cell lung cancer, gut microbiome, 16S rDNA sequencing, differential analysis, tumor 

microecology 
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