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摘要： 乳腺癌作为全球女性癌症相关死亡的首要原因之一， 其高转移率与复发倾向给临床带来了重大挑战。 肠道菌群

作为人体肠道内与宿主共生的微生物群落， 与人类健康和疾病发展密切相关， 菌群失调可诱发炎症反应， 引起代谢紊

乱， 甚至促进肿瘤发生。 近年来研究发现， 乳腺癌患者普遍存在肠道菌群失调及代谢产物紊乱， 这种内源性代谢失衡

可能通过介导免疫调节异常、 炎症反应激活等关键途径进而影响乳腺癌的发生、 发展和治疗。 中药基于 “多组分协

同、 多靶点调节” 的整体干预特性， 在干预肠道菌群改善乳腺癌方面展现出巨大潜力。 本文首次系统整合近五年中医

药调控肠道菌群及其代谢物防治乳腺癌的研究， 通过阐述肠道菌群及其代谢物在乳腺癌发生发展中的作用机制， 探讨

中药活性成分及中药复方调控肠道菌群及其代谢物干预乳腺癌的机制与优势， 以期为乳腺癌的基础研究、 新药研发和

临床治疗提供新的思路与方法。
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　 　 乳腺癌是全球女性的主要癌症类型， 对女性健

康和生活质量构成严重威胁［１］。 它的发生和发展

受多种因素的影响， 包括年龄、 种族、 遗传、 生活

方式、 饮食等。 近期研究发现， 乳腺癌的发病机制

和预后不仅取决于恶性细胞特性， 还取决于免疫微

环境及微生物参数［２］， 肠道微生物组已成为影响

乳腺癌的潜在调节因子， 越来越多证据表明肠道菌

群可能会影响乳腺癌的发生、 发展和治疗［３］。 中

药作为创新药物研发的重要资源基础， 在乳腺癌的

治疗中展现出其独特的优势［４］， 且肠道菌群近年

来逐渐成为中药防治乳腺癌研究的热点领域， 但目

前该领域研究成果分散， 缺乏系统性整合与阐述。
本文深入探讨肠道菌群及其代谢物在乳腺癌中的作

用机制， 并系统梳理中药通过调控肠道菌群及其代

谢物干预乳腺癌的相关研究， 以期为防治乳腺癌和

新药研发提供新的思路。
１　 肠道菌群及其代谢物参与乳腺癌的发生发展

肠道菌群是指人体胃肠道中由各种微生物组成

的多样化群落， 参与调节各种生理过程， 与人类健

康和疾病发展密切相关。 肠道菌群及其代谢物失衡

在乳腺癌的病理进程中发挥关键作用， 肠道细菌产

生的特定化合物可双向介导乳腺癌的发生发展［５］，
也可用于免疫治疗［６］。 据报道， 乳腺癌患者肠道

菌群的总体丰度较低， 且其代谢物存在显著差异，
与正常人相比， 乳腺癌患者芽孢杆菌、 丛毛单胞

菌、 拟杆菌、 肠杆菌科、 葡萄球菌相对丰度较高，
而乳球菌、 链球菌、 普雷沃氏菌等具有抗肿瘤特性

的细菌相对丰度较低［７］。 肠道菌群可通过多种生

物过程影响乳腺癌的发生、 发展和转移， 包括调节

雌激素代谢以及调控免疫微环境、 炎症反应［８］，
见图 １。
１􀆰 １　 雌激素代谢　 内源性或循环雌激素水平升高

与绝经后妇女患乳腺癌的风险增加具有直接相关

性。 肠道菌群通过调控 β⁃葡萄糖醛酸酶 （ β⁃
ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｓｅ， ＧＵＳ） 活性来调节雌激素代谢， 从

而影响乳腺癌的发生发展。 绝经后妇女的循环雌激

素主要来源于肠肝循环的重吸收， ＧＵＳ 可将肠肝

循环中的结合型雌激素， 如雌二醇⁃葡萄糖醛酸等，
水解为游离雌激素［９］， 从而导致激素受体阳性乳

腺癌的风险增加。 特定菌属， 如梭菌纲、 瘤胃球菌

科、 埃希氏菌属等， 可升高 ＧＵＳ 活性［１０］， 将结合

型雌激素分解为游离态， 与乳腺癌细胞表面的雌激
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图 １　 肠道菌群及其代谢物参与乳腺癌发生发展的作用机制

素 受 体 结 合 后 激 活 磷 脂 酰 肌 醇 ３⁃激 酶

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） ／雷帕霉素机制性靶标

（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 等下游信

号通路， 从而促进肿瘤生长［１１］。 临床队列研究进

一步揭示， 绝经后女性肠道中拟杆菌门和厚壁菌门

细菌的 ＧＵＳ 活性升高不仅能促进雌激素再吸收，
还与雌激素受体阳性乳腺癌风险的升高呈正相

关［１２］。 此外， 菌群代谢膳食木脂素生成的肠二醇、
肠内酯等植物雌激素类似物可竞争性抑制内源性雌

激素活性， 降低乳腺癌发病率［１３］。
１􀆰 ２　 免疫微环境　 肠道菌群及其代谢产物在乳腺

癌免疫微环境重塑中发挥关键作用。 Ｗｕ 等［１４］ 提

出， 乳腺癌中的代谢调控性微生物不仅与调节性 Ｔ
细胞 （ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ， Ｔｒｅｇｓ） 和活化自然杀伤

细胞 （ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ， ＮＫ） 的排斥相关， 还参与调

控免疫治疗反应。 Ｔｒｅｇｓ 对乳腺癌具有双向调节作

用。 在肿瘤微环境中， Ｔｒｅｇｓ 的免疫抑制功能表现

为分泌白细胞介素 （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１０ 及转化生

长因子⁃β， 从而抑制 ＣＤ８ 阳性 Ｔ 淋巴细胞 （ｃｌｕｓｔｅｒ
ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ８⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｔ ｃｅｌｌｓ， ＣＤ８＋ Ｔ） 的抗肿

瘤活性［１０］； 另一方面， 动物实验显示丁酸等短链

脂肪酸 （ ｓｈｏｒｔ⁃ｃｈａｉｎｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ， ＳＣＦＡｓ） 通过诱导

Ｔｒｅｇｓ 扩增的同时抑制辅助性 Ｔ 细胞 （ Ｔ ｈｅｌｐｅｒ
ｃｅｌｌ， Ｔｈ） １７ 功能， 从而维持免疫抑制微环境［１５］，

临床数据显示乳腺癌患者粪便中产丁酸菌相对丰度

低于健康人群［１６］， 提示菌群代谢紊乱与免疫抑制

微环境密切相关。 另有研究表明， 双歧杆菌和乳酸

菌等有益菌通过增加 ＳＣＦＡｓ 的产生来促进 Ｔｒｅｇｓ 的

分化和功能， 从而抑制慢性炎症和自身免疫反应；
大肠杆菌、 粘质沙雷氏菌等有害菌通过产生内毒素

或诱导 Ｔｈ１７ 细胞分化来增加慢性炎症和自身免疫

反应［１７］。
１􀆰 ３　 炎症调控　 炎症被认为是微生物群的主要致

癌机制［１８］。 肠道菌群可能通过 Ｔｒｅｇｓ、 中性粒细胞

和相关炎症因子影响乳腺癌的发生发展［１３］。 肿瘤

坏死因子⁃α （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α） 是乳

腺癌病因中关键的促炎细胞因子， 可促进乳腺癌细

胞的增殖， 抑制肿瘤的免疫应答， 其过度表达也与

肿瘤级别升高、 转移风险增加及预后不良有关［１９］。
在系统性炎症调控层面， 肠道菌群失调导致的病原

体相关分子模式释放 （如脂多糖、 鞭毛蛋白） 可

激活 Ｔｏｌｌ 样受体 （Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＴＬＲ） 并诱

导 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等促炎因子水平升高， 触发核因子

κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 信号级联反

应， 促进肿瘤血管生成及肺转移［１７］； 动物实验证

实， 幽门螺杆菌定植可通过 ＴＬＲ２ ／髓样分化因子

（ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８， ＭｙＤ８８） 信号通

路刺激乳腺组织发生慢性炎症反应， 使肿瘤发生率

增加［１０］。 中性粒细胞和淋巴细胞也参与调节乳腺
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癌免疫反应， 中性粒细胞 ／淋巴细胞比值的升高与

乳腺癌风险的增加呈正相关， 活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 代谢异常是其关键环节［２０］。
Ｌａｋｒｉｔｚ 等［２１］ 研究发现， 肠道致病菌 Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ
ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 通过激活中性粒细胞促进乳腺肿瘤发生，
证实中性粒细胞是肠道菌群触发乳腺癌的必要媒

介。 肠道菌群中的一些细菌通过激活免疫球蛋白 Ａ
（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ａ， ＩｇＡ） 的产生来抑制肿瘤的发

展， 且 ＩｇＡ 是乳腺癌相关炎症与肠道菌群之间的潜

在联系［２２］。 然而， 目前关于 ＩｇＡ 与乳腺癌发展具

体机制的研究有限， 需要进一步探索并提供新的治

疗靶点。
１􀆰 ４　 饮食与肥胖　 肥胖会增加绝经后妇女患乳腺

癌的风险。 高脂饮食会重塑肠道微生态结构， 导致

脱硫弧菌属相对丰度增加， 从而提高体内亮氨酸水

平， 驱动多形核髓源性抑制细胞分化， 促进肿瘤免

疫逃逸， 最终促进乳腺癌进展［２３］。 研究表明， 加

工肉类、 糖和脂肪含量高的饮食会增加激素受体阳

性乳腺癌风险［２４］； 相比之下， 地中海饮食会提高

乳腺组织中胆汁酸代谢物和乳酸菌相对丰度， 降低

瘤胃菌相对丰度， 增强抗肿瘤特性［２５］。 益生菌干

预有助于恢复肠道菌群多样性， 逆转免疫抑制微环

境， 其中拟杆菌门与厚壁菌门比值 （ Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ／
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ， Ｆ ／ Ｂ 值） 与激素受体阳性乳腺癌的

发生发展密切相关， 地中海饮食联合乳酸菌、
Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ 等益生菌能降低 Ｆ ／ Ｂ 值并提升肠道

菌群多样性［２６］。 此外， 水果、 乳制品摄入不足可

诱导特定肠道菌群 （如氨基酸球菌属、 Ｈｕｎｇａｔｅｌｌａ
等） 发生变化， 通过调节氧化三甲胺及炎症途径

影响乳腺癌风险［２７］。 多酚可促进 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ 和

乳酸杆菌等有益菌增殖［２８］。 青春期补充干酪乳杆

菌和大豆异黄酮可降低患乳腺癌的风险［２９］。
２　 中药调控肠道菌群及其代谢物干预乳腺癌

２􀆰 １　 中药活性成分

２􀆰 １􀆰 １　 生物碱类　 生物碱是中药中常见的天然含

氮碱性有机物， 研究证实其通过独特化学结构发挥

多种药理作用。 小檗碱属于异喹啉类生物碱， 存在

于黄连、 黄柏等中药中， 可通过调控凋亡相关信号

通路抑制肿瘤细胞的增殖和迁移， 诱导肿瘤细胞凋

亡， 从而改善肿瘤微环境［３０］。 Ｓｕｎ 等［３１］实验证实，
小檗碱能重塑三阴性乳腺癌荷瘤小鼠的肠道菌群，
激活 ＳＣＦＡｓ 受体， 调节脂质感应受体， 抑制缺氧

诱导 因 子⁃１α （ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α， ＨＩＦ⁃
１α） 信号通路， 调控上皮⁃间质转化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 相关蛋白表达， 并

通过减少循环脂多糖， 改善肠道屏障功能， 缓解肿

瘤微环境缺氧， 降低肿瘤细胞的迁移和侵袭能力。
Ｃａｚｚａｎｉｇａ 等［３２］研究发现， 小檗碱通过调节肠道菌

群来改善糖脂代谢紊乱， 促进丁酸盐的肿瘤抑制效

应， 抑制 ＧＵＳ 活性， 从而降低肿瘤增殖风险， 最

终形成跨代谢⁃菌群信号通路的抗肿瘤作用。
２􀆰 １􀆰 ２　 类黄酮类　 类黄酮是植物中产生的多酚类

生物活性次级代谢产物， 能够清除自由基， 调控细

胞代谢， 并预防氧化应激相关疾病［３３］， 异黄酮、
黄酮等亚类是存在于各类植物中的类黄酮分支。 灯

盏花乙素是从菊科植物灯盏细辛中提取得到的单体

黄酮类化合物， 具有抗炎、 抗肿瘤等作用［３４］。 田

冲冲等［３５］研究发现， 灯盏花乙素联合顺铂可降低

三阴性乳腺癌荷瘤小鼠的肿瘤质量， 增加乳酸菌相

对丰度， 减少致病菌相对丰度， 降低血清促炎因子

水平， 表明灯盏花乙素通过 “肠道菌群⁃巨噬细胞

极化⁃炎症稳态” 轴改善肿瘤微环境， 为三阴性乳

腺癌化疗联合用药提供了新的作用靶点。 金雀异黄

素属于异黄酮类化合物， 在大豆中大量存在， 可激

活抗肿瘤免疫反应［３６］。 Ａｎｄｒａｄｅ 等［３７］ 研究发现，
金雀异黄素可逆转雌激素受体阳性乳腺癌大鼠母体

高脂饮食导致的子代肠道菌群失调， 通过激活雌激

素受体， 重塑微生物群落， 增强菌群稳态， 降低基

因毒性代谢物酪胺水平， 升高根皮素等抗炎代谢物

水平， 抑制糖酵解代谢通路， 增强抗肿瘤免疫效

应， 降低乳腺癌复发风险， 为精准营养干预提供新

策略。
２􀆰 １􀆰 ３　 皂苷类　 皂苷广泛存在于植物中， 具有调

节代谢、 抗肿瘤、 免疫调节等生物活性。 人参皂苷

在体内外均表现出抗乳腺癌活性。 体外实验表明，
人参皂苷通过抑制 Ｓｍａｄ２ ／ ３ ／ Ｓｎａｉｌ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号

通路， 降低间充质标志物水平， 升高上皮标志物水

平， 从而阻断 ＥＭＴ 进程， 抑制肿瘤细胞的迁移和

转移能力［３８］。 体内实验证明， 人参皂苷可抑制三

阴性乳腺癌荷瘤小鼠的肿瘤生长， 并减少肺转移，
与人参多糖联用可恢复菌群 α 多样性， 并改善菌

群失调［３９］。
２􀆰 １􀆰 ４　 多糖类　 现代生物学和医学研究发现， 人

参多糖具有免疫调节、 抗肿瘤、 抗氧化等作用［４０］。
郑艳艳等［３９］实验证明， 人参多糖能提高三阴性乳

腺癌小鼠肠道菌群 α 多样性， 提升产 ＳＣＦＡｓ 菌属

相对丰度， 并促进丁酸生成。 其通过调控肠道菌

群， 增加肿瘤微环境中淋巴细胞的浸润并提高促炎
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因子水平， 进而改善肠道屏障功能， 从而发挥抗肿

瘤效应。 岩藻多糖来源于褐藻， 可作为潜在的益生

元， 增加肠道菌群的多样性并促进潜在有益菌的生

长［４１］。 Ｌｉ 等［４２］研究发现， 岩岩藻多糖可增强抗程

序性死亡受体⁃１ （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃１， ＰＤ⁃１） 单

克隆抗体对三阴性乳腺癌小鼠的免疫作用， 增加益

生菌相对丰度和丁酸、 乙酸等 ＳＣＦＡｓ 水平， 从而

影响肠道色氨酸代谢和甘油磷脂代谢， 逆转乳腺癌

导致的代谢紊乱， 增强 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞功能， 发挥协

同抗肿瘤作用， 为益生元辅助免疫治疗提供新策

略。 灵芝多糖是从灵芝子实体或孢子中提取的具有

免疫调节、 抗肿瘤等特性的高分子多糖化合物［４３］。
研究发现， 灵芝多糖能增加肠道普拉梭菌相对丰

度， 促进抗炎因子 ＩＬ⁃１０ 分泌， 并抑制 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８
等促炎因子表达［４４］。 Ｓｕ 等［４５］通过实验证实， 灵芝

孢子提取物通过逆转肿瘤诱导的菌群代谢紊乱， 激

活 Ｇ 蛋白偶联受体 （ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＧＰＲ） ４３ 表达； 经视黄酸受体 α 信号通路抑制

ＰＤ⁃１、 细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关蛋白 ４ （ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ
Ｔ⁃ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ⁃４， ＣＴＬＡ⁃４） 表达； 激活 Ｔ 细

胞受体 （Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＣＲ） 信号通路， 增强 Ｔ
细胞抗肿瘤应答， 从而抑制三阴性乳腺癌小鼠肿瘤

的生长。 此外， 三阴性乳腺癌荷瘤小鼠在紫杉醇辅

助化疗期间， 肠道菌群相对丰度下降， 致癌风险菌

属相对丰度增加。 灵芝孢子多糖与紫杉醇联用后，
可增加有益菌属相对丰度， 抑制风险菌属， 同时降

低肿瘤微环境中 ＰＤ⁃１、 Ｔ 细胞免疫球蛋白及粘蛋

白结构域分子 ３ （Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｄ ｍｕｃｉｎ
ｄｏｍａｉｎ⁃３， Ｔｉｍ⁃３） 表达， 从而缓解肠道菌群紊乱，
并增强抗肿瘤效果［４６］。
２􀆰 １􀆰 ５　 酚类　 膳食亚麻籽的主要功能活性成分有

木酚素、 脂肪酸等。 相关报道显示， 膳食亚麻籽具

有预防炎症、 抗肿瘤等功效［４７］。 Ｗｕ 等［４８］ 实验发

现， 膳食亚麻籽可改变盲肠菌群组成， 特异性调控

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 等癌症相关信号通路， 协同抑制

在乳腺癌中异常高表达的 Ｒｕｎｔ 相关转录因子 ２，
形成抗肿瘤表型， 为预防乳腺癌提供饮食干预新思

路。 另有研究发现， 木酚素通过肠道菌群代谢产物

降低免疫抑制相关基因分化抗原簇 （ ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ， ＣＤ） ３８ 表达， 进而抑制乳腺癌细

胞的增殖、 迁移和侵袭， 重塑肿瘤免疫微环境。 此

外， 木酚素通过促进嗜黏蛋白阿克曼菌等有益菌增

殖， 从而激活 ＧＰＲ 增强宿主免疫应答， 增强 ＰＤ⁃１／
程序性死亡配体⁃１ （ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ １，

ＰＤ⁃Ｌ１） 抑制剂的阻断效应， 为联合免疫治疗提供

新策略［４９］。
２􀆰 １􀆰 ６　 其他　 银杏叶提取物已被证实已被证实具

有抗肿瘤、 抗炎、 免疫调节等特性［５０］。 Ｋｉｍ 等［５１］

研究发现， 银杏叶提取物通过调控肠道菌群抑制小

鼠肠道乳腺癌耐药蛋白表达， 引发转运体介导的草

药⁃药物相互作用， 这对临床上优化药物联用方案

有所帮助， 但具体机制仍需结合菌群⁃代谢物关联

进一步分析。 茯苓乙醇提取物通过激活细胞外信号

调节激酶 １ ／ ２ （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ
１ ／ ２， ＥＲＫ１ ／ ２） 和 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶 （ｐ３８
ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ｐ３８ ＭＡＰＫ） 信号

通路来增强紧密连接蛋白表达， 降低内毒素、 肠道

损伤标志物水平， 改善三阴性乳腺癌小鼠肠屏障功

能， 调节肠道菌群， 减少致病菌相对丰度， 影响腐

胺代谢［５２］。 该研究为茯苓乙醇提取物治疗乳腺癌

相关肠功能障碍提供机制支持。 桃叶珊瑚苷属于环

烯醚萜苷， 具有抗炎、 抗肿瘤、 神经保护、 骨保护

等特性［５３］， 广泛存在于杜仲、 车前草、 地黄等中

药中。 Ｓｈａｏ 等［５４］研究揭示， 桃叶珊瑚苷能逆转三

阴性乳腺癌导致的肠道菌群失调， 将碳代谢、 柠檬

酸循环、 氧化磷酸化等核心代谢信号通路与双组分

系统等关键信号通路恢复至正常水平， 通过诱导肿

瘤细胞凋亡， 从而抑制荷瘤小鼠的肿瘤生长。 此

外， 桃叶珊瑚苷还可促进 ＳＣＦＡｓ 生成， 激活免疫

细胞表面的 ＧＰＲ４３、 ＧＰＲ４１ 受体， 进而抑制 ＮＦ⁃
κＢ 信号通路， 减轻乳腺癌进展过程中的器官炎症

损伤， 且对肝脏有保护作用。 综上所述， 桃叶珊瑚

苷兼具抗肿瘤与调节肠道微生态的双重功效且无明

显毒性， 是安全的辅助治疗策略。
２􀆰 ２　 中药复方　 中药复方基于 “君臣佐使” 的配

伍， 依据疾病不同证型临证加减， 在乳腺癌的治疗

中展现出其独特的优势。 王晓霞等［５５］ 研究发现，
四君子汤联合化疗可促进乳腺癌术后患者有益菌增

殖， 抑制有害菌增殖， 促进 ＳＣＦＡｓ 生成， 降低胃

肠反应发生率。 此外， 方中党参多糖和茯苓多糖具

有增强巨噬细胞吞噬能力、 Ｔ 细胞转化率及提升

ＣＤ３＋Ｔ、 ＣＤ４＋Ｔ 细胞水平等免疫调节活性， 协同调

节菌群平衡。 提示该方通过调节肠道菌群及免疫功

能增强化疗效果， 减轻不良反应。 Ｋａｎ 等［５６］ 发现，
新型四味中药复方与多柔比星联用能抑制三阴性乳

腺癌小鼠的肿瘤生长， 通过调节肿瘤微环境中髓源

性 抑 制 细 胞 （ ｍｙｅｌｏｉｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ，
ＭＤＳＣ）、 Ｔｒｅｇｓ 及巨噬细胞数量， 降低 Ｃ⁃Ｃ 模式趋
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化因子配体 （Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ， ＣＣＬ） ２
等免疫抑制因子水平， 增加 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、 另枝

菌属相对丰度， 减少埃希氏菌和志贺氏菌相对丰

度， 协同激活抗肿瘤免疫应答。 胡文秀等［５７］ 研究

发现， 越鞠丸对雌激素受体阳性乳腺癌大鼠的肠道

菌群具有调节作用， 能增加双歧杆菌和乳酸杆菌相

对丰度， 促进丁酸等 ＳＣＦＡｓ 产生， 抑制 ＮＦ⁃κＢ 信

号通路， 减轻肿瘤微环境炎症反应， 减少与甘油磷

脂代谢呈负相关、 与炎症因子 ＴＮＦ⁃α 呈正相关的

丹毒丝菌相对丰度， 逆转肿瘤导致的菌群代谢紊

乱， 并通过降低糖酵解关键蛋白表达和雌激素、 孕

酮水平， 抑制肿瘤发展。 杨小娟等［５８］ 构建三阴性

乳腺癌小鼠模型， 发现仙苓莲夏方能提升变形菌

门、 瘤胃菌科等有益菌相对丰度， 抑制副拟杆菌属

等致病菌相对丰度， 降低 Ｔｒｅｇｓ 与单核样 ＭＤＳＣ 数

量， 提升 ＮＫ 细胞活性， 增加短程造血干细胞与巨

核红细胞祖细胞比值， 表明该方通过调节肠道菌群

结构， 改善免疫指标及保护骨髓造血功能， 抑制荷

瘤小鼠肿瘤生长。 综上所述， 中药辅助乳腺癌治疗

提供实验依据， 未来可扩大样本量并开展多中心研

究以验证其广泛适用性。
中药作为创新药物研发的重要资源基础， 在肿

瘤领域展现出独特的科学价值。 近年大量研究表

明， 中药的多种活性成分和复方能够调节乳腺癌患

者的肠道微生态， 改善其肠道菌群失调。 中药调控

肠道菌群代谢产物改善乳腺癌作用机制见表 １。
表 １　 中药活性成分及复方对乳腺癌肠道菌群的调节作用

中药 剂量 研究对象 肠道菌群变化 效果 文献

小檗碱 ３０􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 三阴性乳腺

癌小鼠

升高 Ｆ ／ Ｂ 值及乳酸菌、拟杆菌属、
芽孢杆菌、阿克曼菌相对丰度

抑制 Ｔｈ１７ 细胞浸润，降低 ＩＬ⁃１７ 水

平，抑制 ＥＭＴ 过程及肿瘤转移、炎症

反应

［３１］

灯盏花乙素 灯盏花乙素 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ，
顺铂 ３􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ

三阴性乳腺

癌小鼠

升高 Ｆ ／ Ｂ 值及拟杆菌门、乳杆菌

属相对丰度，降低厚壁菌门、分枝

杆菌属、普氏菌属、瘤胃球菌属相

对丰度

增加 Ｍ１ 型巨噬细胞数量，减少肿瘤

体积及 Ｍ２ 型巨噬细胞数量，降低 ＩＬ⁃
６、ＩＬ⁃１０、ＴＮＦ⁃α 水平

［３５］

金雀异黄素 金雀异黄素 ５００ ｍｇ ／ ｋｇ，
他莫昔芬 ３４０ ｍｇ ／ ｋｇ

雌激素受体

阳性乳腺癌

大鼠

升高梭状芽胞杆菌、阿克曼菌相

对丰度，降低 γ⁃变形菌纲、肠杆菌

科、链球菌、乳球菌相对丰度

升高 ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃２、ＣＤ８＋Ｔ 水平，降低肿

瘤复发率及 ＩＬ⁃６、ＣＤ８、Ｔｒｅｇｓ、Ｎ⁃乙酰

缬氨酸水平

［３７］

人参皂苷 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 三阴性乳腺

癌小鼠

升高 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ 相对丰度，降
低拟杆菌门相对丰度

升 高 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 水 平， 降 低 Ｎ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 水 平， 抑 制 肿 瘤

转移

［３９］

人参多糖 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 三阴性乳腺

癌小鼠

升高 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、副拟杆菌属

相对丰度，降低拟杆菌门相对

丰度

升高丁 酸、 ＣＤ４＋ Ｔ、 ＣＤ８＋ Ｔ、 ＴＮＦ⁃α、
ＩＦＮ⁃γ 水平，抑制 ＥＭＴ 过程

［３９］

岩藻多糖 岩藻多糖 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ，
抗 ＰＤ⁃１ 单 抗 ２００
μｇ ／ 只

三阴性乳腺

癌小鼠

升高 Ｆ ／ Ｂ 值、α 菌群多样性及双

歧杆菌、乳杆菌、粪杆菌属相对

丰度

升高 ＳＣＦＡｓ、ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃γ 水平及颗

粒酶活性，减少 Ｔｒｅｇｓ 数量，抑制肿瘤

生长

［４７］

灵芝多糖 灵芝多糖 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ，
紫杉醇 １２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ

三阴性乳腺

癌小鼠

升高厚壁菌门、瘤胃球菌属、普雷

沃菌属、副拟杆菌属相对丰度，降
低脱硫弧菌属、臭味杆菌属、苍白

杆菌属、苏黎世杆菌属相对丰度

升高肿瘤细胞对紫杉醇敏感性，抑制

肿瘤代谢，降低 ＰＤ⁃１ 蛋白表达、Ｔｉｍ３
表达

［４５］

膳食亚麻籽 ＡＩＮ⁃９３Ｇ 配 方 加 入

１０％ 膳食亚麻籽喂养

Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠

升高乳杆菌、毛螺菌、瘤胃球菌相

对丰度，降低科尔氏菌科、肠杆菌

科相对丰度

升高丁酸、ｍｉＲ⁃１３７、ｍｉＲ⁃３４０⁃５ｐ 水平，
降低 Ｓｋｐ２ 水平

［４８］

亚麻籽木酚素 木酚素 ２５ μＬ ／ ｇ，ＰＤ⁃１／
ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂 ５ ｍｇ ／ ｋｇ

三阴性乳腺

癌小鼠

升高阿克曼菌、 疣微菌门相对

丰度
升高 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋ Ｔ、 Ｔ 细胞水

平，减少肿瘤体积及 ＣＤ３８、ＣＤ３＋、Ｆ４ ／
８０＋巨噬细胞、Ｍ２ 型巨噬细胞数量

［４９］

银杏叶提取物 ３４ ｍｇ ／ ｋｇ Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠

升高拟杆菌属、 Ｓａｃｃｈａｒｉｍｏｎａｓ ｆ、
萨特氏菌科相对丰度，降低变形

菌门、脱铁杆菌门、螺杆菌科、普
雷沃氏菌科、肠杆菌科相对丰度

升高多药耐药相关蛋白 ２ 表达 ［５１］

茯苓乙醇提取物 茯苓乙醇提取物溶液

７００ ｍｇ ／ ｋｇ
三阴性乳腺

癌小鼠

升高双歧杆菌、乳酸菌、双歧杆菌

相对丰度，降低脱硫弧菌相对

丰度

升高 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃８ 表达，降低二胺氧化酶

活性和 Ｄ⁃乳酸水平

［５２］
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续表 １
中药 剂量 研究对象 肠道菌群变化 效果 文献

桃叶珊瑚苷 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 三阴性乳腺
癌小鼠

升高乳酸菌科、毛螺菌科、芽孢菌
科、瘤胃球菌科相对丰度，抑制变
形菌门、葡萄球菌科、颤螺旋菌
科、海线菌科相对丰度

升高紧密连接蛋白表达，降低谷草转
氨酶活性，减轻肺、脾炎症损伤，抑制
肿瘤生长

［５４］

四君子汤 中药加水 ５００ ｍＬ 煎成
２００ ｍＬ，每天 １ 剂

乳腺癌术后
化疗患者

升高双歧杆菌、乳杆菌相对丰度，
降低肠杆菌、肠球菌相对丰度

升高 ＩＬ⁃２、ＣＤ３＋ Ｔ、ＣＤ４＋ Ｔ 水平，减轻

胃肠道反应及骨髓抑制，降低 ＣＤ８＋ Ｔ
水平

［５５］

新型四味中药复方 新型四味方 ０􀆰 ６５８ ｇ ／ ｋｇ，
多柔比星 ０􀆰 ００５ ｇ ／ ｋｇ

三阴性乳腺
癌小鼠

升高 Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ ＵＣＧ⁃０１４、厚壁菌
门相对丰度，降低变形菌门相对
丰度

升高 ＣＤ８＋ Ｔ 水平，降低肿瘤体积及
Ｔｒｅｇｓ、ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃１０、ＭＤＳＣ、 ＣＣＬ１、缺氧
诱导因子 １α 水平

［５６］

越鞠丸 １７ ｇ ／ ｋｇ 雌激素受体
阳性乳腺癌
大鼠

升高放线菌门、芽孢杆菌纲相对
丰度，降低普雷沃菌属、杜波西菌
属相对丰度

增加大鼠体质量，减少肿瘤质量，降低
葡萄糖转运蛋白表达

［５７］

仙苓莲夏方 ３􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ 三阴性乳腺
癌小鼠

升高另枝菌属、理研菌科相对丰
度，降低坦纳菌科相对丰度

提高骨髓造血功能，降低肿瘤体积及
全身炎症反应

［５８］

３　 结语与展望

虽然肠道菌群与乳腺癌之间的互作关系还有很

多亟待深入阐明， 但肠道菌群失调已被确定为是乳

腺癌发生、 发展和转移的关键因素。 肠道菌群失调

通过多重机制驱动乳腺癌进展， 可调控雌激素代

谢， 促进雌激素依赖性肿瘤增殖； 调节免疫微环境

及慢性炎症状态， 构建促肿瘤微环境。 基于 “整
体观” 与 “辨证论治” 原则， 中药在乳腺癌防治

中展现出多靶点、 多层次的整合调节特性。 本文发

现， 中药活性成分及复方调控肠道菌群及其代谢物

在改善乳腺癌治疗结果与提升患者生活质量方面具

有独特优势， 为此领域提供了创新性治疗策略。
然而， 现有研究仍存在显著不足。 第一， 肠道

菌群对乳腺癌的治疗反应和预防特性的研究仍处于

早期阶段， 其确切机制尚不完全清楚。 第二， 虽然

动物模型提供了有价值的研究， 但人类肠道菌群要

复杂得多， 由独特的饮食、 环境和生理因素塑造，
这些因素可能会限制动物研究发现的直接适用性，
导致结果临床转化率低； 许多动物研究侧重于短期

结果， 因此肠道菌群对治疗效果和不良反应的长期

影响在很大程度上是未知的。 第三， 临床研究样本

量小且设计单一， 如四君子汤加减的临床研究仅纳

入 １５０ 例患者， 缺乏多中心、 大样本验证。 第四，
中药复方配伍规律与菌群互作的研究及中医证候与

菌群特征的系统关联研究仍存在重大空白， 且中药

复方长期干预可能引致菌群结构失衡， 相关研究的

空缺直接影响临床用药安全性。
针对上述问题， 未来研究可从以下方面深化。

第一， 运用基因组学、 代谢组学及人工智能等前沿

技术深入探究肠道菌群对乳腺癌的影响机制及互作

关系， 重点阐明关键的微生物过程和重要的菌群物

种及代谢物。 第二， 未来应优先考虑对乳腺癌患者

进行更大规模的纵向研究， 以监测治疗期间的肠道

菌群变化， 并阐明肠道菌群影响乳腺癌和治疗反应

的具体机制。 第三， 积极开展多中心、 大样本、 菌

群分型指导的精准临床试验， 帮助制定个性化的治

疗策略， 以利用肠道菌群改善其治疗结果。 第四，
深入研究核心方剂的配伍规律， 构建菌群⁃证型联

合分层的多中心前瞻性大队列， 通过基线宏基因组

鉴定菌群特征谱， 动态监测中药干预下的菌群演

变， 客观评估中药治疗的长期安全性、 有效性， 为

临床用药提供更可靠的证据。
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