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摘 要：肠道微生物群作为机体代谢与免疫稳态的重要调节者，在乳腺癌发生、进展和治疗反应中发挥关键作用。

近年来，越来越多的研究揭示了肠道微生物通过调控雌激素代谢、免疫反应等多重途径影响肿瘤的生物学行为。

本文梳理了肠道微生物在乳腺癌雌激素代谢调控、免疫调节及耐药形成中的关键机制，总结了饮食干预、抗生素

优化使用、益生菌和益生元补充及粪菌移植（Fecal microbiota transplantation，FMT）等基于微生物的干预、治疗策

略，进一步讨论了人工智能（Artificial intelligence，AI）与纳米技术在菌群分析、精准药物递送与微生态调控中的应

用前景，为乳腺癌精准防治提供了新思路与技术支撑。然而，当前研究仍面临作用机制复杂、个体差异显著以及

临床转化效率低下等挑战。未来研究应聚焦于多组学数据整合、AI驱动的预测模型构建以及个体化的微生态精

准重塑，旨在为构建智能化、个体化的乳腺癌综合防治体系提供科学依据。
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Abstract  : The gut microbiota， as a critical regulator of the body's metabolic and immune homeostasis， plays a key role in 

the occurrence， progression， and treatment response of breast cancer （BC）.  In recent years， an increasing number of 

studies have revealed that the gut microbiota influences tumor biology through multiple pathways， including the regulation 

of estrogen metabolism and immune responses.  This article systematically reviews the key mechanisms through which the 

gut microbiota regulates estrogen metabolism， immune modulation， and drug resistance in breast cancer.  The review also 

summarizes microbiota-based interventions and therapeutic strategies， such as dietary interventions， optimized antibiotic use， 

supplementation with probiotics and prebiotics， and fecal microbiota transplantation.  Additionally， the potential applications 

of artificial intelligence and nanotechnology in microbiota analysis，precision drug delivery and microbiome modulation are 

discussed， providing new insights and technical support for the precise prevention and treatment of breast cancer.  However， 

current research still faces challenges such as complex mechanisms of action， significant individual differences， and low 

efficiency in clinical translation.  Future research should focus on the integration of multi-omics data， the construction of 

AI-driven predictive models， and the individualized precise reshaping of the microecology， aiming to provide a scientific basis 

for the establishment of an intelligent and individualized comprehensive prevention and treatment system for breast cancer.
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乳腺癌是全球女性中发病率最高的恶性肿瘤，

在多数国家其年龄标准化发病率呈持续上升趋势，

是当前威胁女性健康的主要公共卫生问题之一。

据 2021 年全球癌症统计数据显示，乳腺癌约占女

性 新 发 癌 症 病 例 的 24. 5%，癌 症 相 关 死 亡 的

15. 5%，为仅次于肺癌的第二大死亡原因［1］。其高

发病率与多种因素密切相关，包括生活方式、饮食

习惯、环境污染、激素暴露及遗传易感性等。然而，

这些危险因素尚不足以解释不同地区、种族及个体

间乳腺癌发生风险的差异，提示除已知危险因素

外，还可能存在某些尚未明确的生物学机制，在环

境影响与个体易感性之间发挥桥梁作用。在此背

景下，越来越多的研究聚焦于人体微生物群，尤其

是肠道微生物。

肠道微生物群是人体微生物群中最庞大和复杂

的部分，包含数以万亿计的细菌、病毒、真菌和原虫，

其基因组（微生物组）总量超过 300万个，能够产生多

样化的代谢产物，包括短链脂肪酸（Short-chain fatty 
acids，SCFAs）、次级胆汁酸及色氨酸衍生物等。这

些代谢产物在代谢调节、内分泌调节、免疫稳态维

持及黏膜屏障功能中发挥重要作用［2］。有研究［2-4］发

现肠道微生物群通过调控雌激素代谢、影响免疫反

应 及 改 变 肿 瘤 微 环 境（Tumor microenvironment，
TME），在乳腺癌发生、进展及耐药形成中发挥系统

性调控作用。近年来，肠道微生物与乳腺癌的关联

研究主要聚焦于雌激素代谢调控及宿主免疫调节

等方面。随着宏基因组学、多组学整合分析、人工

智能（Artificial intelligence，AI）及纳米递送系统等前

沿技术的发展，该领域的研究视角不断拓展，为乳

腺癌预防与辅助治疗提供了新的思路及潜在干预

路径［5］。

为进一步系统阐明肠道微生物与乳腺癌之间

的双向作用关系并挖掘其临床转化潜力，本文将重

点探讨肠道微生物在雌激素代谢、免疫调节及耐药

机制中的作用，结合饮食干预、抗生素优化使用、益

生 菌 和 益 生 元 补 充 、粪 菌 移 植（Fecal microbiota 
transplantation，FMT）以及 AI 与纳米技术等新兴治

疗策略，旨在为乳腺癌的综合防治与个体化治疗提

供理论依据与研究思路。

1 肠道微生物调控乳腺癌患者的雌激素代谢 

雌激素在乳腺癌发生和进展中起关键作用。

研究表明，雌激素水平持续升高及外源雌激素补充，

均可促进乳腺上皮细胞癌变，并显著增加雌激素受

体阳性乳腺癌的发生风险［6-7］。因此，影响雌激素代

谢稳态的因素对乳腺癌病程进展具有重要意义。

近年来，肠道微生物被证实在雌激素代谢调控中发

挥关键作用。肠道菌群通过调节雌激素代谢过程，

影响体内游离雌激素水平，从而在乳腺癌的发生和

预后中发挥重要作用［8］。具体而言，雌激素在肝脏

中经葡萄糖醛酸化作用转化为无活性的结合型雌

激素，随后随胆汁进入肠道。肠道微生物来源的 β-

葡萄糖醛酸苷酶（β-glucuronidase， β-GUS）作为关

键代谢酶，水解结合型雌激素（如雌酮-3-葡萄糖醛

酸苷和雌二醇-17-葡萄糖醛酸苷），使其转化为具有

生物活性的游离型雌激素（如雌酮和雌二醇）［9］。这

些游离型雌激素可通过肠肝循环被重吸收进入血

液循环，导致体内游离型雌激素水平升高，从而增

加乳腺癌的发生风险和促进疾病进展［3，10］。由此

可见，肠道微生物通过“雌激素代谢-β-GUS 作用-
肠肝循环”调控雌激素的再活化与循环，影响乳腺

癌的发生与进展。这一机制不仅揭示了肠道菌群

失衡与乳腺癌发生发展的联系，也为进一步探讨其

在免疫调节和耐药形成中的作用奠定基础。

2 肠道微生物及其代谢产物在乳腺癌免疫

调节中的作用 

除了通过调控雌激素代谢影响乳腺癌的发生

发展之外，肠道微生物及其代谢产物还可通过调节

宿主免疫反应与肿瘤微环境，影响乳腺癌的免疫调

控及免疫应答。有研究［11-12］发现，肠道微生物失衡

不仅会导致机体免疫功能异常，还可通过其代谢产

物调节免疫信号通路，从而间接影响免疫细胞的活

化状态，提示“肠-乳腺轴”可能在肿瘤免疫调控中

发 挥 重 要 作 用 。 在 人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体 2
（Human epidermal growth factor receptor 2，HER2）阳

性 乳 腺 癌 患 者 中 ，曲 妥 珠 单 抗 的 疗 效 不 仅 依 赖

HER2 信号阻断，还依赖机体免疫系统介导的抗体

依赖性细胞毒作用。值得注意的是，肠道微生物群

可通过调控树突状细胞（Dendritic cell，DC）、T 细胞

及自然杀伤细胞（Natural killer cell，NK）的活化状

态，显著影响免疫依赖型抗肿瘤过程，在决定曲妥

珠单抗疗效中发挥关键作用［13］。此外，肠道微生物

组 成 还 与 免 疫 检 查 点 抑 制 剂（Immune checkpoint 
inhibitors，ICIs）的响应密切相关，特定菌群的丰度或

多样性特征已被认为是预测 PD-1/PD-L1 抑制剂疗
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效的潜在生物标志物［14-15］。

进一步研究发现肠道微生物群的多样性及特定

菌属的丰度与抗 PD-1单克隆抗体免疫疗法敏感性之

间存在密切关联。例如，双歧杆菌（Bifidobacterium）

和瘤胃球菌（Ruminococcus）的丰度可显著影响乳腺

癌患者对抗PD-1/PD-L1治疗的应答水平；在饮食干预

方面，褐藻多糖可通过促进乳酸杆菌（Lactobacillus）等

有益菌增殖，恢复色氨酸代谢过程，进而增强 DC
活化与 CD8⁺T 细胞的肿瘤浸润，最终逆转肿瘤免

疫抑制状态［15］。此外，研究发现肠道微生物多样

性 提 高 与 肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞（Tumor infiltrating 
lymphocytes，TILs）数量增加呈正相关［16］，进一步支

持 了 肠 道 微 生 物 在 乳 腺 癌 免 疫 调 控 中 的 重 要 地

位。在机制层面，研究证实产肠毒素脆弱拟杆菌

（Enterotoxigenic bacteroides fragilis，ETBF）通过分泌

脆弱拟杆菌毒素（Bacteroides fragilis toxin，BFT）加

剧机体免疫失衡，促进乳腺癌细胞生长与转移，该

效应在对常规治疗不敏感的患者肿瘤组织中尤为

显著［17］。

此外，肠道微生物代谢产物如 SCFAs 和次级胆

汁酸等在乳腺癌免疫调节中具有双重调控作用。

以 SCFAs 中的丁酸为例，其可通过抑制组蛋白去乙

酰化酶（Histone deacetylase，HDAC）介导的表观遗

传机制，进而抑制肿瘤细胞增殖；在 4T1 小鼠乳腺癌

模型中，丁酸可显著减少肺转移灶形成，并下调血

管生成因子表达［18］。SCFAs 水平可通过调节 T 细胞

代谢与功能，增强肿瘤微环境中的效应 T 细胞活性，

从而提高机体对免疫治疗的应答率［19］。然而，SCFAs
亦可通过抑制组蛋白去乙酰化酶及激活 G 蛋白偶联

受体等机制，促进 Foxp3⁺调节性 T 细胞（Treg）增殖

与分化，并抑制促炎细胞因子的分泌。在肿瘤免疫

微环境中的不同浓度条件下，SCFAs 表现出功能上

的双重性：适当浓度的 SCFAs 可增强 CD8⁺T 细胞的

效应功能，而高浓度或特定微环境下的 SCFAs 则可

能通过促进 Treg 增殖而发挥免疫抑制作用［4］。次级

胆汁酸如脱氧胆酸（Deoxycholic acid，DCA）能够诱

导巨噬细胞 M2 型向 M1 型极化，并通过 CC 趋化因子

配体 2（C-C chemokine ligand 2，CCL2）/TNF-α 信号轴

促进肿瘤转移微环境形成；同时，其经肠道微生物

转化生成的胆汁酸还可通过 FXR 与 TGR5 受体调控

NK、Treg 及 CD8⁺T 细胞等多种免疫细胞的功能［20］。

此外，脂多糖（Lipopolysaccharide，LPS）作为另一类

重要的菌群代谢产物，能够经由 TLR4/NF-κB 信号

通路加剧慢性炎症反应，并促进肿瘤免疫逃逸发

生［21］。综上所述，肠道微生物通过调控免疫应答及

其代谢产物浓度，显著影响乳腺癌的发生、进展和

治疗敏感性（图 1）。这种影响具有环境依赖性和功

能复杂性，提示未来需整合菌群组成、代谢物谱及

宿主免疫特征，以探索更具有针对性的精准干预

策略。

3 肠道微生物影响乳腺癌的耐药性 

乳腺癌患者在接受内分泌治疗、靶向治疗、化

疗以及免疫治疗过程中，常常面临原发性或继发性

耐药的问题。这种耐药现象显著限制了治疗效果，

成为改善患者预后的主要障碍之一。随着研究的

深入，越来越多的证据表明肠道微生物作为一个高

度可塑的“第二基因组”，在乳腺癌耐药形成和逆转

中起着至关重要的作用［22］。

雌激素代谢相关菌群紊乱，可能会干扰活性

雌激素的肠肝再循环，从而削弱内分泌治疗降低

体内雌激素水平的预期效果，进而影响治疗应答。

研究发现，乳腺癌患者体内产 β-GUS 的菌群比例

较高，而健康人群葡萄球菌比例较高，且金黄色葡

萄 球 菌（Staphylococcus aureus）衍 生 的 细 胞 外 囊 泡

（Extracellular vesicles，EVs）与他莫昔芬联合使用时

能增强药物的抗癌作用［23］。Schettini F 等［24］研究发

现转移性乳腺癌患者粪便菌群组成与 CDK4/6 抑制

剂应答密切相关，表明菌群多样性和结构可能决定

图1　肠道微生物群通过“肠-乳腺轴”影响乳腺癌发生发展

的机制图

　上路径表明，菌群失调通过提高肠道细菌 β-GUS 的活性，

促进结合型雌激素向具有活性的游离雌激素转化，增加肠肝

循环（即雌激素经胆汁排入肠道后再吸收的过程）中的雌激

素负荷，从而提高体内活性雌激素水平，促进肿瘤生长；下路

径则表明，肠道微生物及其代谢产物通过调节免疫和 TLR4/
NF-κB 信号通路加剧慢性炎症反应，改变肿瘤微环境，进而

影响乳腺癌进展。

—— 308



4 期 吴思铭，等 靶向肠道微生物组：干预乳腺癌发生发展的治疗策略

靶向药物的疗效。灵芝孢子多糖能够通过调整菌

群结构改善紫杉醇的抗癌效果，提示菌群结构在

化疗敏感性与耐药中起重要作用［25］。在免疫治疗

方面，部分木酚素在菌群作用下可转化为肠内酯

（Enterolactone，ENL），改 善 免 疫 抑 制 状 态 并 增 强

PD-1/PD-L1 抑制剂的疗效［26］。此外，短链脂肪酸如

丁酸也能通过表观遗传机制逆转耐药，提高药物敏

感性［27］。动物实验进一步显示，Hedgehog 通路抑制

剂不仅改善乳腺癌疗效，还能重塑肠道微生物及效

应 CD8⁺T 细胞功能，从而增强抗肿瘤免疫反应［28］。

值得注意的是，部分来源于肠道的病原菌亦可在乳

腺组织内定植，从而影响乳腺肿瘤细胞的生物学行

为。特定病原菌可能通过促进肿瘤干性和侵袭性，

间接推动耐药表型形成。例如，ETBF 定植乳腺后

分泌 BFT，可激活 Notch 和 β-catenin 信号通路，诱导

乳腺上皮细胞异常增殖并加速乳腺癌转移［29］。虽然

该研究未直接检验耐药性，但相关信号轴与乳腺癌

化疗和内分泌治疗耐药机制高度吻合，提示 ETBF
可能通过“BFT memory”效应为乳腺癌耐药提供新

的分子解释。

综上，肠道微生物通过影响药物代谢、靶向治

疗应答、化疗敏感性、免疫治疗效果及病原菌致癌

效应等多途径，直接或间接参与了耐药机制调控，

甚至在某些情况下可通过调整菌群结构逆转耐药

现象。这些“菌群-代谢物-信号轴”的相关研究不

仅揭示了乳腺癌耐药的新机制，也为开发基于微生

态的个性化治疗方案提供了新的研究思路。

4 靶向肠道微生物的乳腺癌治疗新策略 

针对性地进行肠道微生物调节已成为一个重

要的研究方向。研究表明［30-31］，通过调整饮食结构、

补充益生菌或进行 FMT 等新型治疗手段，可以优化

肠道微生物结构与组成，提升化疗疗效并减少不良

反应，旨在改善患者的预后状态，有望为个体化治

疗和综合护理提供新途径，为促进患者康复和提高

生存率带来积极影响。

4. 1　饮食干预（Dietary intervention） 饮食是影

响肠道微生物组成和功能的主要外源因素之一，而

菌群可通过代谢物和炎症信号调控乳腺癌发生发

展。不同饮食模式及特定膳食活性成分均可通过

“肠-乳腺轴”影响乳腺肿瘤微环境。首先，从整体

视角考量多种食物组合对健康个体影响的整体饮

食模式，其对降低乳腺癌发生风险和提高治疗效果

具有重要作用。地中海饮食富含多酚、膳食纤维和

不饱和脂肪酸，能够改善肠道微生物结构，增加乳

腺组织中乳酸杆菌丰度，并调节胆汁酸和活性代谢

物谱，从而降低炎症水平并产生潜在的抗乳腺癌作

用；而西方饮食则以高饱和脂肪、高糖和低膳食纤

维为特点，常导致肠道菌群失衡，并诱导肿瘤代谢

紊乱，进而促进肿瘤发生发展［32-34］。此外，在三阴性

乳腺癌患者中，以低热量、低蛋白、低碳水且模拟空

腹 代 谢 状 态 为 特 点 的 模 拟 禁 食 饮 食（Fasting-

mimicking diet，FMD）联合化疗使病理完全缓解率提

升至 56. 6%，显著高于传统化疗的 30%～40%，提示

饮食干预可能增强肿瘤细胞对治疗的应答，显示出

饮食模式在临床转化中的应用前景［35］。其次，特定

天然活性成分也展现了通过调节肠道微生物改善

乳腺癌防治的潜力。亚麻籽木酚素可在肠道微生

物作用下转化为 ENL，调控乳腺 miRNA 表达并降低

乳腺癌发生风险［36］；大豆异黄酮的母源饮食干预可

通过调控子代肠道微生物与表观遗传机制，延缓高

脂饮食诱导的乳腺癌发生［37］；槲皮素能通过调节肠

道微生物与炎症反应，增强 T 细胞/NK 浸润，抑制髓

源 性 抑 制 细 胞（Myeloid-derived suppressor cells，

MDSCs）与 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞（Tumor-associated 
macrophages，TAMs）生成，同时靶向血管内皮生长

因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）和维

生素 D 信号通路抑制肿瘤血管生成，进而增强免疫

治疗效果［38］；甘草酸则可抵消高脂饮食诱导的菌群

失调，抑制 LPS/高迁移率族蛋白 B1（High mobility 
group box 1，HMGB1）/NF-κB 信号通路，降低促转移

因子 S100A8/A9 与 CCL2 表达，从而减少 4T1 乳腺癌

小 鼠 的 转 移 负 担［21］。 此 外 ，生 酮 饮 食（Ketogenic 
diet，KD）——一种高脂肪、低碳水、适量蛋白质的膳

食模式——可通过抑制相关炎症标志物并重塑肿

瘤能量代谢（如诱导酮体生成、降低血糖可利用

性），增强放疗、化疗和免疫治疗效果。同时，KD 伴

随的肠道微生物变化被认为可能改善肿瘤免疫微

环境并提升治疗敏感性，且与维生素 D3或褪黑素联

合使用时在乳腺癌模型中表现出逆转耐药和改善

预后的潜力［39］。

总之，饮食干预不仅通过各种饮食模式（如地

中海饮食、KD、模拟禁食饮食）改善乳腺癌的治疗效

果，还可借助特定天然活性成分（如亚麻籽木酚素、

大豆异黄酮、槲皮素、甘草酸等）调节肠道微生物及

相关信号通路，发挥抗肿瘤作用。基于个体化菌群
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特征的精准饮食干预有望成为乳腺癌综合治疗的

重要辅助策略。

4. 2　抗生素优化使用 抗生素在乳腺癌围手术期

及系统治疗中广泛应用，用于预防或控制感染。研

究表明，抗生素对肠道微生态的长期干扰可破坏长

双歧杆菌等有益菌的丰度与功能，可能通过影响免

疫细胞的功能与分化，削弱机体对肿瘤的免疫监视

能力，并降低对治疗药物的敏感性［40］。肠道微生物

参与药物代谢、免疫调控及雌激素循环，其稳态对

化疗、内分泌治疗及免疫治疗的疗效至关重要。抗

生素滥用可导致菌群失衡，破坏关键益生菌如嗜黏

蛋白阿克曼菌、普氏栖粪杆菌，从而引发免疫抑制、

代谢紊乱及炎症反应增强，最终影响肿瘤治疗效

果［41-42］。

研究发现，使用广谱抗生素可显著加速乳腺肿

瘤生长，并伴随肥大细胞浸润及促炎因子上调，而

补充特定共生菌（如 Faecalibaculum rodentium，一类

古菌，在小鼠动物模型中较为常见）可逆转上述效

应［41］。临床研究证实，抗生素暴露与免疫治疗效果

下降密切相关。在 I-SPY2 试验中，HER2 阴性乳腺

癌患者若在 PD-1 抑制剂（帕博利珠单抗）治疗期间

接 受 抗 生 素 治 疗 ，其 残 余 癌 负 荷（Residual cancer 
burden，RCB）显 著 上 升 ，病 理 完 全 缓 解 率 下 降 约

50%［43］。 在 772 例 三 阴 性 乳 腺 癌（Triple-negative 
breast cancer，TNBC）患者的回顾性队列研究中，抗

生素使用次数与患者总体生存率及肿瘤特异性生

存期均呈负相关，提示抗生素相关菌群紊乱可能削

弱机体免疫效应并影响患者预后［42］。此外，抗生素

可通过影响肠道微生物相关代谢通路间接降低药

物疗效。研究显示，抗生素破坏环磷酰胺依赖的

“肠道微生物-免疫轴”，抑制 Th1 型免疫反应与细胞

毒性 T 细胞募集［44］；同时，削弱肠道微生物 β-GUS 介

导的雌激素去结合反应与肠肝再循环，可能改变靶

向雌激素受体信号通路的内分泌治疗（如选择性雌

激素受体调节剂）效果，并干扰机体（如乳腺、骨骼

等雌激素靶组织）的激素稳态［45］。

针对以上问题，研究者正探索乳腺癌患者的抗

生素优化使用策略：⑴避免在免疫治疗和化疗关键

阶段使用广谱抗生素；⑵基于个体感染风险与菌群

特征实施个体化短疗程方案；⑶辅以益生菌、益生

元或高纤维膳食干预以维持菌群稳态［46］。因此，未

来亟需通过严谨的临床试验，系统阐明抗生素暴露

如何通过肠道微生态影响治疗效果，这不仅是构建

“抗生素-肠道微生态-临床疗效”干预模型的基础，

也为优化个体化治疗策略指明了方向。

4. 3　益生菌和益生元 益生菌是指一类对宿主健

康有益的微生物，能够通过维持肠道微生物稳态、

强化上皮屏障功能、抑制炎症反应并调节免疫系

统，从而促进机体健康［47-48］。益生元则为益生菌提

供生长底物，如低聚果糖、菊粉等。两者通过调节

肠道微生态及宿主免疫，已成为乳腺癌预防与治疗

中具有潜力的辅助干预手段。

动物实验显示，长期联合使用植物乳杆菌 LS/
07 菌株（Lactobacillus plantarum LS/07）和低聚果糖

富集菊粉进行干预，可有效抑制 DMBA 诱导的大鼠

乳腺癌发生，增强 CD4+T 细胞浸润并下调血清 TNF-α
水平，提示益生菌和益生元的联合使用可通过调节

免疫发挥抗肿瘤作用［49］。在机制层面，小鼠模型中

肠上皮维生素 D 受体（Vitamin D receptor，VDR）缺

失会导致菌群失衡、肠屏障通透性增加及炎症反应

增强，从而促进乳腺肿瘤形成；而补充丁酸或植物

乳杆菌可抑制炎症反应并显著减少肿瘤负荷，揭示

了肠道-乳腺轴在乳腺癌发生中的重要作用［50］。在

临床研究中，益生菌干预同样显示出积极作用。一

项随机对照试验表明，在接受地中海饮食的超重乳

腺癌患者中，联合补充长双歧杆菌（Bifidobacterium long⁃
um BB536）和鼠李糖乳杆菌（Lactobacillus rhamnosus 
HN001）可显著增加肠道微生物多样性、改善代谢并

降低腰围与空腹胰岛素水平，显示出协同改善代谢

与肠道健康的作用［51］。另一项随机双盲临床试验

发现，在多西他赛化疗期间补充复合益生菌可有效

减轻乳腺癌（Ⅰ～Ⅲ期）患者体重与体脂、降低低密

度脂蛋白（Low-density lipoprotein，LDL）水平并减少

代谢变化和减轻肠道微生物失调［52］。提示益生菌

可能通过改善代谢稳态与肠道生态，缓解化疗相关

不良反应并提升治疗耐受性。在转化层面，工程化

益生菌的概念为精准治疗带来新的可能。通过改

造益生菌或肿瘤靶向细菌，使其在肿瘤微环境中释

放抗癌分子（如细菌胶原酶），可实现局部免疫激活

与药物递送［53-54］。该策略展示了微生物载体在乳腺

癌治疗中的潜力，为开发“生物智能型”辅助疗法提

供了新方向。

据此，益生菌和益生元通过调节肠道微生物、

强化屏障功能及免疫稳态，不仅有助于改善乳腺癌

患者的代谢与治疗效果，还为个体化肿瘤营养与微

生态干预提供了科学依据。然而，不同菌株、剂量
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及宿主个体差异仍需更多大样本、多中心临床研究

加以验证。

4. 4　粪菌移植（FMT） FMT 通过移植健康供体的

肠道微生物以恢复受体的微生态稳态，已被美国食

品药品监督管理局（Food and Drug Administration，

FDA）批准用于治疗复发性艰难梭菌感染［55］。近年

来，其在肿瘤免疫治疗中的作用逐渐被证实，尤其

是在逆转由菌群紊乱导致的治疗耐药方面展现出

巨大潜力。

在 HER2 阳性乳腺癌模型中，抗生素诱导的肠

道微生物群紊乱显著削弱了曲妥珠单抗的抗肿瘤

效应。将来自抗生素处理小鼠的粪菌移植至健康

受体小鼠，观察到抗生素导致其肿瘤组织中 CD4⁺T
细胞及颗粒酶 B 阳性细胞的浸润减少、树突状细胞

（DC）活化下降，以及在曲妥珠单抗治疗时 IL-12p70
的释放减少，进而削弱抗体依赖性细胞介导的细胞

毒 性 作 用（Antibody-dependent cellular cytotoxicity，

ADCC），证实肠道微生物群紊乱可能导致曲妥珠单

抗疗效下降［13］。这一因果关系的证实，为未来将

FMT 作为干预手段、重塑菌群以提高 HER2 阳性乳

腺癌疗效提供了坚实的理论依据。在激素受体阳

性乳腺癌小鼠模型中，将已发生菌群紊乱的供体小

鼠的粪菌移植至健康受体小鼠，可诱导后者乳腺组

织出现慢性炎症、纤维化和髓系细胞浸润，并显著

促进肿瘤细胞向肺及淋巴结播散；相反，移植来自

健康供体小鼠的粪菌则未观察到上述效应［56］。表

明肠道微生物群紊乱本身可能驱动肿瘤侵袭性表

型的形成，通过 FMT 重建健康菌群则有望成为降低

激素受体阳性乳腺癌转移风险的潜在干预策略。

肠道微生物群紊乱的危害同样体现在治疗相关并

发症中。一项 FMT 实验证实，来源于化疗后体重增

加患者的菌群通过 FMT 定植于无菌小鼠后，可独立

诱发葡萄糖耐量受损、血脂代谢紊乱及系统性炎症

水平增加，提示肠道微生物群是化疗相关代谢并发

症的潜在驱动因素［57］。值得注意的是，菌群重塑亦

可转化为治疗优势。减重手术后形成的肠道微生

物通过粪菌移植可显著增强乳腺癌对 PD-1 抑制剂

的应答。移植来自减重术后小鼠供体的粪菌可显

著降低受体小鼠的肿瘤负荷、增强 αPD-1 疗效，其机

制 与 支 链 氨 基 酸（Branched-chain amino acids，

BCAA）介导的自然杀伤 T 细胞活化及抗肿瘤免疫增

强有关［58］。这一发现揭示了 FMT 在肿瘤免疫治疗中

的潜在应用价值，通过移植减重术后个体的“健康

化”菌群，或可为提升乳腺癌免疫治疗疗效提供新

策略。

总之，FMT 通过重塑肠道微生物与宿主免疫代

谢通路，在乳腺癌免疫治疗、化疗及代谢干预中展

现出多重潜力。未来研究应聚焦于菌群来源安全

性、供体筛选标准及特定功能菌株的精准重建。结

合 CRISPR-Cas9 等基因编辑技术对益生菌进行靶向

改造，有望实现更安全、更可控的“定制化 FMT”，推

动其在乳腺癌个体化治疗中的临床转化［59］。

4. 5　人工智能（AI）与纳米技术 近年来，AI 与纳

米技术的快速发展为“肠道微生物-乳腺癌轴”研究

及肠道微生物靶向干预提供了新思路。AI 能够从

庞大的宏基因组、代谢组及免疫组数据中识别与乳

腺癌发生、免疫反应或药物敏感性相关的关键菌

群；纳米技术则为这些靶点的精准递药、益生菌保

护及微生态重塑提供了可工程化的实现路径。两

者结合为以肠道微生物为靶点的乳腺癌精准干预

提供了新的技术手段，并为疗效预测和个体化治疗

奠定了基础［60-61］。

在 AI 领域，机器学习与深度学习算法已被广泛

应用于构建基于肠道菌群的乳腺癌风险预测及治

疗反应评估模型。研究表明，随机森林与支持向量

机算法可基于菌群丰度预测雌激素代谢失衡及炎症

相 关 亚 型 ；卷 积 神 经 网 络（Convolutional neural 
network，CNN）模型能够结合代谢组与免疫数据识

别对免疫检查点治疗反应敏感的菌群［60，62-63］。这些

算法为筛选具有干预潜力的“关键菌种”及其代谢

通路提供了量化依据，并为饮食、益生菌或药物联

合干预策略奠定了数据基础。在纳米技术方面，纳

米材料不仅作为药物载体参与乳腺癌治疗，还可靶

向调节肠道微生态。多项研究发现，二氧化钛、银

和氧化锌等纳米颗粒可显著影响短链脂肪酸生成

与肠道黏膜屏障功能，从而间接改变肿瘤相关免疫

环境［61，64-65］。同时，利用 pH 敏感或菌酶可降解的纳

米载体，可实现抗肿瘤药物在结肠或回肠的定向释

放，避免上消化道降解并维持菌群稳定。工程化益

生菌经纳米包封后能增强定植能力与耐酸性，协助

恢复因化疗或激素治疗导致的菌群失衡，改善免疫

稳态［66-67］。例如，聚乙二醇修饰脂质体及聚合物纳

米颗粒在靶向乳腺癌相关代谢通路时，表现出更高

的生物利用度与较低的全身毒性。此外，AI 与纳米

技术的融合正在催生“智能微生态干预”新模式。

AI 可用于预测纳米载体在肠道内的扩散及与微生物
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群互作规律，优化粒径、表面电荷与靶向配体设计，

实现个体化递送；同时结合实时传感技术与 AI 反馈

算法，可根据菌群代谢或炎症状态动态调控药物释

放速率［68］。这种智能化系统为实现“乳腺癌-肠道

微生物-免疫轴”的精准干预提供了新的策略框架。

AI 赋能的数据整合与预测能力使肠道微生物

成为乳腺癌精准医学的重要环节；纳米技术的药物

递送与保护功能，则为菌群干预提供了可操作平

台。两者结合有望实现对乳腺癌的微生态重塑-免

疫优化-药物增敏三重协同，成为未来综合治疗体

系的重要方向。

综上所述，多种靶向肠道微生物的干预方式可

通过重塑肠道微生态，协同调控肿瘤免疫、药物代

谢及雌激素代谢等关键通路，从而影响乳腺癌的发

生发展及治疗策略（图 2）。

5 小结与展望 

肠道微生物作为机体代谢与免疫的重要调控

因素，在乳腺癌的发生、进展及治疗效果中发挥关

键作用。研究表明，菌群可通过调控雌激素代谢和

免疫反应深度影响肿瘤进展：雌激素代谢相关菌群

及其关键酶 β-葡萄糖醛酸苷酶与激素依赖型乳腺

癌发生发展密切相关，免疫相关菌群及其代谢物

（如 SCFAs、次级胆汁酸）则在塑造肿瘤免疫微环境

中具有双向调节作用。

在干预层面，饮食调整、抗生素合理使用、益生

菌和益生元补充及 FMT 等措施，均可通过重塑菌群

结构和改善宿主免疫代谢状态提高治疗敏感性。

新兴的工程化益生菌、CRISPR 改造及纳米药物递

送技术，使干预策略逐步向靶向化与个体化重建转

变。AI 与纳米技术的结合为“肠道微生物-乳腺癌

轴”研究带来新机遇，为精准微生态干预提供了技

术支撑。

然而，肠道微生物与乳腺癌的关系仍面临机制

复杂、因果联系不明及临床验证不足等挑战。未来

研究应聚焦多组学整合与 AI 分析，揭示关键菌群及

调控通路；同时发展工程化与纳米化干预策略，结

合大样本临床验证和个体化评估体系，系统推动乳

腺癌微生态精准治疗策略的临床转化。

所有作者均声明不存在利益冲突关系。
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