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[摘  要] 肠道微生态由肠道微生物群、肠道粘膜和肠道免疫系统组成。近年来随着第二代高通量测序

技术的兴起,肠道微生态的作用越来越多的被人们所发现。研究表明肠道微生态在人体多项生理功能的

发挥中占有一席之地,当肠道微生态紊乱时会引起机体病变、甚至导致肿瘤的发生。甲状腺癌(Thyroid 

Cancer,TC)的发病率近几年日益增高,然发病机制目前仍不清楚,研究表明可能与肠道微生态有关。本文

介绍了TC患者肠道微生态的变化以及肠道微生态紊乱导致TC发生发展的可能作用机制,在此基础上对

益生菌应用于TC的治疗前景进行展望,拟为TC发病机制的探索及防治提供新思路。 
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[Abstract] Intestinal microecology consists of intestinal microbiota, intestinal mucosa and intestinal immune 

system. In recent years, with the rise of second-generation high-throughput sequencing technology, more and 

more people have discovered the role of intestinal microecology. Studies have shown that intestinal 

microecology plays a role in many physiological functions of the human body, and disorder of intestinal 

microecology can lead to body lesions and even the occurrence of tumors. The incidence of Thyroid Cancer 

(TC) is increasing in recent years, but the pathogenesis is still unclear, which may be related to intestinal 

microecology. This paper introduces the changes of intestinal microecology in TC patients and the possible 

mechanisms of intestinal microecological disorders leading to the development of TC, and on this basis, the 

prospect of the application of probiotics in the treatment of TC is proposed to provide new ideas for the 

exploration and prevention of the pathogenesis of TC. 
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前言 

肠道微生态是由寄生于人类肠道内的细菌和人体之间相互

作用,共同形成的一个生态系统。在机体的四大主要微生态体系

中(口腔、皮肤、泌尿、胃肠道),肠道微生态尤为繁杂与关键。

肠道微生态由三部分构成:肠道微生物群、肠道粘膜和肠道免疫

系统,其中肠道微生物由于易获得性而被人们研究最为广泛,实

际上三者相辅相成,同等重要。生理情况下,良好的肠道微生态

对人体内的营养消化与吸收、促进生长发育和物质新陈代谢,

及免疫防御功能等方面均有很大的影响,是保证人类身体健康

的重要原因,称为“被遗忘的功能器官”[1]。当身体受到环境影

响,发生外源性或是内源性感染,造成肠道微生态失调时,人体

就会步入亚健康、甚至是发生疾病。近年来,随着第二代高通量

测序技术的兴起,研究者们发现肠道微生态与很多癌症的病因

相关:如直肠癌、肝癌、乳腺癌等[2-3]。目前国内外有多项关于

TC的发生过程和肠道微生态的关系研究,因此为说明肠道微生

态对TC发生过程及进展的影响,以便于人们从这个视角来研究

怎样更合理的预防与治疗TC,本文将就肠道微生态与TC之间的

相互关系做出综述,并对益生菌应用于TC的防治予以展望。 

1 肠道微生态的组成 

1.1肠道微生物群 

肠道微生物群是指在宿主胃肠道内定植的有机微生物群落,

目前所知主要由一千余种菌株构成,总量大约为3.8×1013,品

种多达1000余种,基因组数量超过五百万,比人体基因组数量还

大150倍,被称为“人类第二大基因库”,对于维护宿主的营养状
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况、新陈代谢以及免疫稳态等方面,都起到了重要意义。当肠道

微生物群变化、菌群平衡发生破坏时,便可以引起炎症、恶性肿

瘤等问题,这早已在对直肠癌、肝癌、乳腺癌等的研究中得以证

实。目前国内外多项关于TC患者肠道菌群的序列分析中均发现

存在微生物群紊乱的现象。Feng[4]等在对近30例TC病人的粪便

样品进行肠道细菌种群特征分析后发现,TC病人的十九个菌属

明显富集,8个菌属显著减少。另一项有关于TC和甲状腺结节的

研究中人们发现梭菌科、奈瑟氏菌和链球菌的相对丰度显著高

于健康对照组,丁酸单胞菌的丰度明显降低[5],从这项研究中我

们发现TC和甲状腺结节患者具有某些相同的、不同于健康人群

的菌种构成,笔者猜测在甲状腺结节由良性至恶性的发展进程

中,存在某些细菌在这期间持续发生作用。该研究还发现TC和结

节组乳酸杆菌显著减少,该属对人体细胞中的各种微量元素很

重要,例如硒,硒对甲状腺具有抗氧化和保护作用,这意味着

缺乏乳酸杆菌可能会导致甲状腺更高的氧化应激,从而增加

TC的发病机率。并且有研究证实丙肝病毒能够随血流进入甲

状腺细胞,刺激炎性细胞因子的产生[6]。笔者认为目前大多研

究均证实TC患者存在肠道菌群紊乱的情况,但想要明确哪些菌

类具有真正的致病作用还需建立细菌干预的动物模型进行进一

步研究证明。 

1.2肠道粘膜 

肠粘膜是外部环境和宿主内部环境之间的屏障,是人体最

大的粘膜表面,总表面积约为300平方公尺,远大于皮肤(2平方

公尺),具有最大的表面积和吸收潜能,由肠上皮细胞和紧密连

接组成。肠上皮细胞由具有吸收功能的肠上皮细胞以及潘氏细

胞、杯状细胞和肠内分泌细胞组成,具有产生抗微生物肽,如防

御素,并保护宿主免受肠腔内细菌侵害的作用,是分隔固有层和

肠腔的物理屏障中最关键的组成部分。紧密连接是维持肠粘膜

通透性的主要决定因素。当肠粘膜受损时,微生物群可能进入内

部环境,并通过免疫系统刺激炎症。肠道粘膜的稳定性与甲状腺

激素有很大联系。一项有关非洲爪蟾的实验通过敲除动物基因

和RNA序列分析表明,去除内源性甲状腺素受体基因会导致肠道

重塑缺陷,包括显著减少幼虫上皮细胞数量和减弱成年蟾肠道

干细胞的增殖与分化。并且有研究发现三碘甲状腺原氨酸(T3)

可以诱导肠上皮的成熟,甲状腺激素与单链脂肪酸能够共同作

用加强肠粘膜上皮细胞间的紧密连接。由此笔者推测TC患者腺

体病变后引起T3、甲状腺素(T4)下降,使其不能发挥促使肠上皮

细胞增值、成熟的作用,导致肠道黏膜损伤,使肠腔内部分有毒

物质释放入血引起机体炎症免疫反应,加重TC的发展进程。 

1.3肠道免疫系统 

肠道免疫系统是脊椎动物最大的免疫器官,占据整个免疫

系统的70%以上,其功能是排除抗原并提供抗原耐受性。肠道免

疫区可大致分为两个部位：①诱导部位：包括肠系膜淋巴结和

肠道相关淋巴组织,是适应性免疫细胞经历初始启动和分化的

场所所在；②效应部位：肠道固有层和上皮,启动后的适应性免

疫细胞在其中进行定位和成熟,以促进肠道屏障完整性和保护

性免疫功能。肠道免疫系统的发育与肠道微生物群有密切关系：

生理情况下肠道微生物群对肠道免疫系统起催化成熟作用——

研究表明肠道菌群参与调节性T细胞(regulatory T cell,Treg

细胞)与辅助性T细胞17(T helper cell 17,Th17细胞)的增殖与

分化,影响着肠道内IgA+浆细胞的分化和IgA的产生。无菌条件

下小鼠会出现未成熟的肠道淋巴组织,这会导致免疫缺陷的发

生,同时肠道中抗菌肽和IgA的水平也会降低；当肠道菌群失衡

或有致病菌存在时,位于效应部位的免疫细胞发挥作用抵御肠

道病原体的入侵,但同时也会引起机体部分免疫失衡。有研究报

道TC患者的肠道菌群中厚壁菌门明显富集,隶属于厚壁菌门的

毛螺菌科的相对丰度与Treg/Th17比值呈正相关。 

2 肠道微生态在TC发生发展中的作用 

2.1通过肠道微生物群介导的作用 

2.1.1肠道微生物群影响雌激素水平 

TC的高发群体主要是18-40岁女性,有明显的性别倾向,研

究证实可能与女性体内的雌激素水平有关联。雌激素和甲状腺

细胞上的雌激素受体(estrogen receptor,ER)结合后,可影响

甲状腺细胞的生长与凋亡。科学研究证明核雌激素受体ERα的

高表达能促使TC细胞的生长,并防止癌细胞的凋亡；而另一核雌

激素受体ER β的高表达则能促使TC细胞的凋亡；而当二者比例

失调时,可能是TC发生和发展的重要机制。研究证实肠道内的部

分细菌组能调控人体非卵巢系统性的雌激素水平,并直接影响

活性雌激素在人体内的新陈代谢循环与分泌量,这些细菌组被

统称为雌激素水平组,具有产生将雌激素水平解偶合成活性形

式功能的β-葡萄糖醛酸酶的能力,当β-葡萄糖醛酸酶活力提

高或数量增加时,人体的雌激素水平就会因为重吸收的量增加

而提升。 

2.1.2肠道微生物群竞争性抑制甲状腺对硒的吸收 

硒是人类所必须的微量营养素,在人类的许多组织器官中均

能检测到硒元素,甲状腺即每克组织中硒浓度最大的器官。大多数

研究表明,TC患者血清和组织中的硒含量降低。Kucharzewski等报

道了患有TC的患者和其他甲状腺疾病的病人相比,TC患者的每

克甲状腺的平均硒含量最少。硒在人体内主要的生物活性形式

是硒代半胱氨酸,含硒代半胱氨酸的蛋白称为硒蛋白。在甲状腺

中,这些硒蛋白在抗氧化防护与甲状腺激素合成代谢的过程中

起着不可或缺的角色,研究同时表明,硒蛋白基因突变也会影响

甲状腺功能。 

2.1.3肠道微生物模拟甲状腺相关抗原引起交叉免疫 

炎症的特殊性质和组织环境可能决定肿瘤的生长。先前的

研究表明,原发性甲状腺肿瘤内部和周围存在淋巴细胞和巨噬

细胞的混合物,这表明免疫反应可能会影响TC的进展。细菌能够

利用分子模拟机制引起自身免疫疾病,即T和B淋巴细胞对同源

细菌或病毒抗原发生交叉免疫反应,形成自身反应性抗体,破坏

甲状腺组织。 

2.2通过肠粘膜屏障受损和LPS/CD14/IGF-1途径 

He等研究显示,随着BMI增加,分化型TC的发病率也明显增
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加。并有研究表明胰岛素样生长因子-1(insulin-likegrowth 

factor 1,IGF-1)及其受体在分化型TC中过表达,随着体内

IGF-1的浓度升高,患TC的风险增加。肥胖与IGF-1之间存在密切

相关性：Watanabe等研究认为长期进行高脂饮食的肥胖人员可

引起肠道内革兰阴性菌的比例增加,产生大量的脂多糖 

(lipopolysaccluu’ide,LPS),LPS作为一种致炎因子可造成肠

粘膜慢性炎症,继而损伤肠道粘膜屏障,而后革兰阴性菌通过与

LPS受体(CD14)结合进入血液和其他组织器官,定植在肠道外其

他脂肪组织,引起脂肪组织慢性炎症反应,导致胰岛素抵抗——

胰岛素抵抗与包括甲状腺在内某些恶性肿瘤发生发展相关。胰

岛素抵抗可使体内IGF-1表达增加,过表达的IGF-1和IGF-1受体

是细胞向恶性转化、促进增殖、抑制凋亡的关键因素。总结来

说肥胖患者有可能通过肠道微生物群失调引起LPS释放增加破

坏肠粘膜屏障,继而引起LPS与CD14结合,导致最终的IGF-1产生

增加,从而引起TC的发生发展。 

2.3通过Treg/Th17的失衡 

研究表明TC患者体内较高数量的Treg细胞、Th17细胞与肿

瘤进展和预后不良有关,肠道菌群参与了该两种免疫细胞的增

殖与分化。Treg细胞以前称为抑制性T细胞,是CD4+T细胞的一个

亚群,可调节免疫系统,对于维持免疫稳态和保护宿主免受自身

免疫性疾病的影响很重要。但是就肿瘤而言,升高的Treg细胞水

平可以保护肿瘤并降低免疫抗肿瘤攻击的效果,增加肿瘤免疫

逃逸的现象。据报道,TC患者中较高水平的Treg细胞与较差的存

活率有关,增加的Treg细胞频率可能导致宿主肿瘤细胞的耐受

性,并可能有助于TC细胞存活和迁移。Th17细胞存在于多种肿瘤

中,在调节抗肿瘤免疫反应中发挥重要作用。Jiang等发现甲状

腺肿瘤患者外周血和肿瘤组织中Th17细胞比例较高,Th17细胞

可以促进白细胞介素6介导的信号转导及转录激活蛋白3(Stat3)

激活,从而促进Stat3依赖途径中的肿瘤生长。Zhang等研究观察

到TC患者的Treg/Th17比值显着降低,意味着与Treg细胞的数量

相比,TC患者体内Th17细胞数量更多；与之相对应的是在健康对

照组中观察到的Th17和Treg细胞之间呈正相关关系。Treg细胞

和Th17细胞在功能上是截然相反的免疫调节细胞,Treg细胞介

导免疫耐受,Th17细胞介导免疫排斥,而机体正常的免疫功能,

依赖于促炎因子与免疫抑制因子之间的平衡,笔者猜测在肠腔

内某些理化因素的刺激下肠道免疫的平衡遭到了破坏,使得甲

状腺出现了由炎症至癌症的转归。 

3 展望 

正常细胞发展为恶性肿瘤所必须具备的特征是具有肿瘤细

胞的内在特征(细胞自主生长和抗凋亡)以及对肿瘤微环境的易

感性,通过改善肠道微生态来改变肿瘤微环境进而预防或治疗

癌症成为了医学界越来越关注的事情。益生菌如今已逐渐走入

家庭之中,是改善肠道微生态的常见制剂。目前已有多项研究报

道益生菌应用于癌症治疗的案例,如：肺癌、结直肠癌、乳腺癌、

皮肤癌等。在甲状腺癌与肠道微生态研究日益深入的今天,越来

越多的研究表明存在一条强大的“肠-甲状腺轴”,使得肠道微

生态与TC的发生息息相关。这条轴目前还未明确,但确已存在,

我们希望早日解出这条轴更多的奥秘,也希望通过此使得应用

益生菌预防TC的再发成为现实,为患者带来福音。 
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