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肠道微生态与癌症患者抑郁症发生关系的研究进展*
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  摘 要: 癌症患者预后差,生存率低,心理健康状况差,多数患者常伴有抑郁症的发生。目前研究结果显

示,肠道菌群是人体最大的菌库,疾病的发生会引起肠道菌群的变化,进而诱发癌症的发生如肝癌和乳腺癌。
“肠道菌群-肠道-脑”反应轴在调控机体复杂的生理过程中发挥重要作用,该文就此肠道微生态与乳腺癌和肝癌

患者抑郁症的关系进行综述。
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Abstract: Cancer

 

patients
 

have
 

poor
 

prognosis,low
 

survival
 

rate,poor
 

mental
 

health
 

status,most
 

of
 

the
 

patients
 

often
 

accompanied
 

by
 

depression.Current
 

research
 

results
 

show
 

that
 

the
 

gut
 

flora
 

is
 

the
 

largest
 

mi-
croflora

 

in
 

human
 

body,and
 

the
 

occurrence
 

of
 

diseases
 

will
 

cause
 

changes
 

in
 

the
 

gut
 

flora,which
 

will
 

further
 

induce
 

the
 

occurrence
 

of
 

cancers
 

such
 

as
 

liver
 

cancer
 

and
 

breast
 

cancer.The
 

“gut
 

flora-gut-brain”
 

response
 

axis
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

regulating
 

the
 

body's
 

complex
 

physiological
 

processes.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

rela-
tionship

 

between
 

intestinal
 

microecology
 

and
 

depression
 

in
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

and
 

liver
 

cancer.
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  癌症患者心理上的变化比普通患者更加明显,会
感到悲伤、焦虑、空虚、绝望、无助、毫无价值、内疚、烦
躁、羞愧或不安等[1]。有研究表明,癌症患者抑郁的

发生率高达60%[2]。而肝癌和乳腺癌是全球最常见

的恶性肿瘤之一,发病率和病死率高。近几十年来,
与肠道微生物有关的疾病已成为全世界最严重的公

共卫生问题之一。2001年,世界卫生组织(WHO)指
出,益生菌作为活的微生物,当以一定量摄取时,会为

宿主带来健康益处。据报道肠道益生菌在肠道和大

脑双向沟通中起主要作用[3]。科学家们越来越相信,
肠道中巨大的微生物群可能会对心理状态产生重大

影响[4]。因此,探索癌症患者抑郁症的发生与肠道微

生物的关系有参考意义。
1 癌症患者抑郁症发生的研究现状

癌症患者在经历放化疗和手术后,身心上承受着

巨大压力。MICHEL等[5]利用症状简表(BCI)在160
名青少年癌症幸存者中,发现21%的幸存者表示感到

痛苦,普遍存在抑郁、焦虑等不良情绪。有研究者利

用BCI在110例新诊断的乳腺癌患者中,发现大约

20%的乳腺癌患者患有抑郁症[6]。ROHDE等[7]对
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541例头颈癌(HNC)患者进行回顾性分析,发现

HNC中重度抑郁症的总患病率为9.3%。原发性肝

癌患者并发抑郁症的概率约为76.47%[8]。越来越多

的数据表明,癌症患者普遍存在抑郁状态。
2 肠道菌群影响抑郁症

人体肠道内的微生物中,超过99%都是细菌,存
活的数量大约有100兆个,有500~1

 

000个不同的种

类。有研究者在最近一期胃肠病学杂志上发表的一

项试验报道了益生菌、长双歧杆菌 NCC3001与肠易

激综合征(IBS)患者抑郁评分之间的关系。IBS被认

为是一种肠道疾病,许多IBS患者会出现抑郁和焦虑

症状[9]。因此,这项试验的结果可能对IBS患者有很

大的影响,并导致益生菌与双歧杆菌的使用增加。
抑郁症表现为明显而持久的心境沉闷、意识呆

滞,有强烈的自杀倾向。通过比较抑郁症患者和健康

人的肠道菌群发现,抑郁症患者肠内有益菌的数量明
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显少于有害菌。NASERIBAFROUEI等[10]分析55
例个体(其中抑郁症患者37例,非抑郁症患者18例)
粪便菌种,发现肠道菌群的改变与抑郁症有密切的联

系。通过对小鼠体内定殖IBS患者的肠道菌群分析

后发现小鼠有类似抑郁症的症状,其大脑神经活动增

强,肠道免疫也被激活,同时肠道菌群也发生了改变,
一些细菌如乳酸杆菌和双歧杆菌的数量明显减少。
乳酸杆菌可以通过改变肠道中细菌的比例来影响肠

道微生态,这样大大减少肠道疾病的发生率,以此又

间接缓解了精神性疾病[11]。
3 肠道菌群-肠道-脑

“肠道菌群-肠道-脑”参与的脑肠之间的联系是抑

郁症状与胃肠功能异常的重要途径。慢性精神应激

等因素导致肠道黏膜免疫屏障功能的失调,例如上皮

细胞屏障功能的破坏、Treg细胞分化和树突状细胞分

泌谱的改变[12]、肠道微生态的失衡和代谢谱的改

变[13-14],这些免疫调节都可间接影响脑[15]。
在动物模型和人体的研究中,越来越多的证据表

明了肠道微生物群与大脑之间的交流即所谓的“肠-脑
轴”[16]。其现象尚未在神经性厌食症(AN)患者身上

进行研究,肠道微生物影响大脑功能的具体机制尚不

清楚。然而,AN患者常伴有焦虑和抑郁共同表现,高
达80%的患者在其一生中会出现严重抑郁症,而高达

75%的患者会患有某种形式的焦虑症,包括社交恐惧

症、特定恐怖症和广泛性焦虑症[17]。肠道微生物群在

体质量 增 加/减 少 和 能 量 提 取 中 发 挥 可 证 明 的 作

用[18-19],AN主要表现为体质量过重失调,因此探索肠

道微生物群在 AN中的作用是一个合理且不可避免

的研究。研究结果表明,肥胖和瘦个体肠道微生物群

的组成不同,由于肠道微生物群在代谢功能和体质量

调节中起关键作用,因此,肠道菌群-肠道-脑轴与精神

病理学的相关性在AN中是有意义的。
4 肠道菌群、乳腺癌与抑郁症

女性最常诊断的3种癌症是乳腺癌、肺癌和结直

肠癌。乳腺癌是女性癌症死亡的第二大原因,占女性

所有新增癌症诊断的29%。乳腺癌患者在接到确诊

后,首先会因为乳房疾病或外观改变而使自己变得自

卑;之后可能会因为化疗而产生严重反应,带来难以

忍受的痛苦;又加之她们对恶性肿瘤的认知程度不

同,会给心理上带来巨大的压力。这些负面情绪都有

可能使患者产生抑郁、焦虑的表现。从而达到抑郁

症、焦虑症的临床诊疗标准[20]。
人类胃肠道含有上千种细菌的共同体,数量达
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014个细胞,是真核细胞数量的10倍以上。然而,
最近的一篇论文指出,这个比例可能接近1∶1[21]。
肠道细菌主要是厌氧菌,产生许多重要的代谢物,包
括短链脂肪酸、B族维生素、叶酸和生物素,所有这些

都可以调节表观遗传过程,进而影响肿瘤发生,许多

研究都集中在各类癌症病因学中的作用[22]。一些研

究调查了乳腺癌患者和非乳腺癌患者之间肠道微生

物组 的 差 异,发 现 它 们 的 微 生 物 组 成 存 在 显 著

差异[23]。
胃肠微生物群作为一种共生体提供对入侵病原

体的保护作用,辅助免疫系统发育,营养物质回收和

吸收及分子分解。它可以通过这些生物活性来避免

癌变。到目前为止,已经开展了一些研究来阐述胃肠

微生物组与乳腺癌的关系,暗示乳腺癌与胃肠微生物

组的雌激素依赖性和雌激素非依赖性功能实质上相

关。来自动物实验的证据也证实了微生物群落中乳

房肿瘤相关的变化。可能的机制涉及雌激素代谢,免
疫调节,肥胖状态等。根据目前的证据,提出乳腺癌

未来管理策略,如抗菌药物和饮食干预。总之,需要

进行大规模的临床研究和基于台架的研究来验证这

些关联并阐述其机制,从而降低乳腺癌的风险并改善

已经诊断出的结果。
5 肠道菌群、肝癌与抑郁症

如今,肝脏疾病在发病率和病死率方面代表了世

界上主要的健康问题之一[24]。肝癌的发病情况是长

期的物理和化学因素作用,不良习惯、行为造成的,再
加上负面情绪刺激,导致癌症的发生。癌症患者经历

了情绪变化,包括焦虑和抑郁情绪在内。在一项研究

中,77%的癌症患者有焦虑的经历,这种焦虑也可能

与抑郁症有关。患者被诊断为肝癌时,会产生多种复

杂的心理变化,这些变化常同死亡的发生相关联,癌
症患者伴烦闷,抑郁是常见的,至少有25%的癌症住

院患者有抑郁症状[25]。而且肝癌术前焦虑的患病率

在11%~80%,患病率高低取决于评估方法[26]。
肠道菌群的改变似乎在诱导和促进肝损伤进展

中起重要作用。在人体构造中,肝脏与肠道菌群相互

合作,互相影响[27],肠道菌群失衡的水平与肝硬化病

情发展的严重程度呈正相关,肝硬化患者免疫力下

降,肠蠕 动 能 力 减 弱,导 致 低 蛋 白 血 症,使 菌 群 失

衡[28]。毛螺菌、双歧杆菌等有益菌在肝硬化患者中显

著减少,而肠杆菌、链球菌等隐藏的致病菌则显著增

加[29]。肠道菌群失衡也会使肝脏疾病加重,肠源性内

毒素血症致使肝脏疾病进一步发展。内毒素到达肝

脏后与肝细胞上的TLR4发生作用,启动LPS/TLR4
途径,引起炎性因子α干扰素、白细胞介素-1、白细胞

介素-6改变,该因子的参与引发肝癌[30-31]。肠道菌群

被认为是促进因子和大量肝脏病理的潜在治疗靶标,
这种联系影响营养物质吸收和沉积到肝脏中,但由于

门静脉血液中病原体相关分子模式的传递,也会诱导

Toll样受体的激活,因此可能引发肝脏损害的发展及

其随后的进展,导致进入更高级阶段,包括肝硬化[32]

和肝癌。肠肝轴还包括肠渗透性(IP)程度。它变化

很大并且与几个因素相互关联,其中大多数因素依赖

于肠道菌群[24]。酒精消耗是肝病的另一个主要原因,
酒精性肝病(ALD)与非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)
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似乎受到肠道菌群组成的影响,并且在啮齿动物模型

和人类患者队列中,菌群失调与 ALD和 NAFLD相

关。一些微生物代谢产物,如短链脂肪酸和胆汁酸,
与菌群失调特别相关。最近的研究强调了肠道菌群

在肝脏疾病发展中的因果作用,益生菌或益生元的使

用改善了与肝脏疾病相关的一些参数[33]。
6 小  结

综上所述,抑郁症作为目前社会中的流行病,间
接影响着各种疾病。抑郁症患者的肠道微生态发生

变化,与癌症的发生密切相关。通过改善患者肠道菌

群而替代了传统手术放化疗达到治疗的目的,将是研

究的新途径。目前有益菌(益生菌、双歧杆菌、乳酸

菌)可帮助有效的缓解精神疾病,但能否治愈,还有待

探索。未来,需要进行更大规模的临床研究来验证这

种关联性。本课题将在接下来的研究中收集更多的

临床患者标本来阐述癌症与肠道微生态的关系,从而

操纵微生物群或特定的微生物功能来降低癌症的风

险,并改善癌症患者的预后。
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力度、放液的速度、管内余液是否排空等,尤其是无法

体验不同黏度液体的加样感觉。
4.2 降低了学生对实验误差的分析能力 虚拟仿真

实验基于计算机平台保证了实验的准确性,却使实验

者丧失了对实验误差的实际感知体验。实验者通过

虚拟仿真系统完成实验,无法展示实验过程中由于操

作手法不规范、加样量不准确、实验条件(温度、湿度)
改变等所带来的实验误差,实验者无法分析实验误差

的来源,无法纠正不标准的操作。
因此建设虚拟仿真实验应采用适用的原则,建立

以实为主、以虚补实、虚实结合、以虚促实[15]、相互补

充的实践教学体系,推动虚拟仿真实验教学中心快

速、有序地建设与发展。
5 虚拟仿真实验教学的展望

本院虚拟仿真实验教学已从2015级启动使用,
相关课程的课终形态学考试也逐步通过形态库完成,
收到了较为满意的教学效果。由于虚拟仿真实验教

学相比传统实验教学,更加强调学员的自主学习和个

性化发展,教学组织形式更加开放多样,对学员的考

核更灵活多样,势必给实验教学的组织管理和质量保

障带来了一定的难度,对师资的也提出了更高的要

求。应在虚拟仿真实验教学改革与建设过程中,打造

一只高水平的师资队伍,对虚拟仿真实验教学过程实

行全面管理,充分发挥专业特色,提高创新人才培养

质量,提升学校办学水平,逐步形成特色鲜明的医学

检验虚拟仿真实验室。
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