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摘  要：【背景】微生物与肺癌的发生发展密切相关，该领域研究已成为国内外持续关注的焦点。

【目的】对微生物与肺癌相关的文献进行文献计量分析，分析该领域的研究现状和发展趋势，为

后续研究提供参考。【方法】收集 Web of Science Core Collection (WOSCC)、中国知网(China National 
Knowledge Infrastructure, CNKI) 、万方 (Wanfang) 与维普 (VIP database for Chinese technical 
periodicals, VIP)等数据库的文献数据，并通过 CiteSpace 和 VOSviewer 对其年发文量、国家/地区、

关键词进行可视化分析。【结果】共收录中文文献 143 篇，英文文献 278 篇。中国是发文量最多的

国家。关键词分析显示，肺癌、肠道微生物、免疫治疗等关键词是该领域的研究热点。【结论】在过

去 20 年中人们已关注到微生物在肺癌致病机制、诊断和治疗中的作用。通过对比这些数据库发现，

国内外关注的热点话题基本一致。但该领域仍处于早期发展阶段，研究相对不成熟，缺乏广泛密

切的国际合作，未来应进一步加强对该领域前沿热点的深入研究。本文结果有助于研究人员进一

步了解该领域前沿热点及发展趋势，为后续研究的深入探索提供参考。  
关键词：肺癌；微生物；文献计量学；机制；诊断；治疗 
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Abstract: [Background] Microbiota is closely related to the occurrence and development of 
lung cancer, and the field of study has become a hotspot. [Objective] This study seeks to 
conduct a comprehensive bibliometric analysis of the literature elucidating the associations 
between microbiota and lung cancer. Its aims include unveiling the present research status, 
identifying future trends, and offering a compass for subsequent investigations. [Methods] 
Literature data were sourced from the Web of Science Core Collection (WOSCC), China 
National Knowledge Infrastructure (CNKI), Wanfang Data, and VIP database for Chinese 
technical periodicals (VIP) databases. Furthermore, we used CiteSpace and VOSviewer to 
visualize the annual publications, countries/regions, and keywords. [Results] A total of     
143 Chinese-language publications and 278 English-language publications were included. 
Notably, China stood out as the most prolific contributor. Keywords analysis showed that lung 
cancer, gut microbiota, and immunotherapy were research hotspots in this field. [Conclusion] 
In the past two decades, the vital role of microbiota in the etiology, diagnosis, and treatment of 
lung cancer has been recognized. Through the comparison of these databases, we found that the 
hot topics in this field are essentially the same in domestic and foreign. However, this field 
remains in the early stage, characterized by relatively immature studies and a lack of extensive, 
close international collaboration. Future studies on the frontier hotspots in this sector need to be 
strengthened much more. The findings of this study are helpful for researchers to better 
understand the frontier hotspots and development trends in this area, and provide a reference for 
the in-depth exploration of future research. 
Keywords: lung cancer; microbiota; bibliometrics; mechanism; diagnosis; treatment 

肺癌是最常见的癌症之一，也是全球范围

内癌症死亡的首要原因[1]。最新的癌症统计数

据显示，每天有 350 多人死于肺癌，肺癌的死

亡率远远超过其他癌症[2]。肺癌患者预后不良

与早期诊断困难、病理机制复杂和治疗疗效有

限相关[3-4]。微生物广泛影响人体正常生理功能

和疾病进展，可协调人体免疫和代谢的稳定状

态，并在很大程度上影响人体营养和能量的摄 

入 [5]。微生物失调与肺癌的发生发展密切相

关，在肺癌发生过程中，微生物的多样性、数

量和组成的变化可导致 DNA 损伤、建立炎症环

境、引发代谢和免疫紊乱、产生毒力因子并诱

导肿瘤的发生发展[3-7]。相关研究表明，微生物

能影响放化疗和免疫治疗等抗癌治疗的疗效，

从而影响肺癌的发展[3,8-9]。调节微生物也成为

协同肺癌抗癌治疗的研究前沿。与表观遗传相
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比，微生物更易发生改变，可通过抗生素、饮食、

益生菌、中草药和靶向微生物药物等途径进行调

节，进而影响肺癌患者的治疗及预后[10-12]。此

外，研究表明微生物标记物在肺癌发生发展中

具有较高的预测价值[13-14]，有望克服肺癌早期

诊断和个性化治疗的局限性[3,9]，有利于帮助区

分肺癌病理类型及分期，实现对肺癌的准确筛

查和治疗[15]。 

虽然微生物在肺癌中的作用也有诸多研究

报道，但该研究领域仍缺乏全面性的总结分析。

尽管系统综述和荟萃分析对该主题相关研究提

供了各种见解[15-18]，但它们受限于作者的背景知

识、研究方法和研究范围的局限性，因此很难反

映这一领域研究的总体发展趋势。相比之下，基

于全球研究成果的文献计量方法用于对特定文

献进行定性和定量评估，通过图形直观地呈现出

研究领域的知识结构和研究热点，可以系统客观

地评估该领域的发展趋势[19]。 
本文使用文献计量学分析微生物与肺癌相

关研究的现状，揭示这些科学成果的主要研究主

题，跟踪该领域发展趋势和前沿热点，并探索未

来研究的发展方向。 

1  材料与方法 
1.1  数据检索与处理 

于 2022 年 8 月 26 日检索 Web of Science 

Core Collection (WOSCC) 、中国知网 (China 

National Knowledge Infrastructure, CNKI)、万方

(Wanfang) 和 维 普 (VIP database for Chinese 

technical periodicals, VIP)等 4 个数据库[20-21]。

WOSCC 检索条件如下：(1) 语言：“English”；

(2) 文献类型：“Article or Review”；(3) 检索公式：

TS=(lung OR pulmonary) AND TS=(microorganism 
OR microbiota OR microbe OR microbiome) AND 
TS=(neoplasia OR neoplasm OR tumor OR cancer 

OR malignancy OR carcinoma OR malignant)。

CNKI 检索式：SU=(肺癌 OR 肺部肿瘤) AND (微

生物 OR 菌群)。Wanfang 检索式：主题=(肺癌

OR 肺部肿瘤) AND (微生物 OR 菌群)。VIP 检

索式：M=(肺癌 OR 肺部肿瘤) AND (微生物 OR

菌群)。 

WOSCC 数据库文献清理使用 Microsoft 
Office Excel 2019 进行，中文数据库文献导入

NoteExpress 3.5.0 进行查重和筛选。排除与主题

无关、信息缺失、重复发表、文献类型不符合

要求的文章，最终纳入 143 篇中文文献和 278 篇

英文文献，详细筛选和分析过程如图 1 所示。

为避免由于数据库不断更新导致的有偏见选

择，所有数据都是在同一天导出。为确保筛选

结果的准确性，两名研究人员对原始数据进行

了独立筛选，任何不一致之处都与第 3 名研究

人员协商解决。 

主要收集了以下方面的信息：出版年份、国

家/地区和关键词。在正式分析之前，所有提取

的数据都经过了清洗和标准化处理。例如，合并

单数和复数形式的关键词、统一国名、删除无用

的单词和规范国家/地区名称等。 

1.2  数据分析 
使用 Excel 2019 分析年发文量趋势并绘制

图表；CiteSpace6.1.R3 用于对关键词突发进行分

析，参数设定如下：(1) 时间切片(time source)：

1995−2022，每个时间切片选择 1 年；(2) 选择

标准(selection criteria)：保持默认设置；(3) 网络

修剪方式(pruning)：寻径(pathfinder)和修剪切片

网 络 (pruning sliced networks) 。 使 用

VOSviewer1.6.18 对关键词进行分析和可视化。

为了更好地呈现数据，Scimago Graphica1.0.24

和 Gephi 0.9.7 也用于对国家/地区进行可视化 

分析。 
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图 1  文献筛选和分析过程 
Figure 1  Process for literature screening and analyzing. 

 

2  结果与分析 
2.1  年发文量分析 

现代微生物研究始于 20 世纪 90 年代末，全

球范围内对微生物与肺癌相关研究的时间相对

较晚。如图 2 所示，1995−2022 年间国内外对该

主题领域的研究整体呈上升趋势。WOSCC 数据

库年度发文量的变化分为两个阶段。在第 1 阶段

(1995−2012)，由于对癌症微生物学研究的认识

不足，年发文量增长速度相对缓慢。相反地，在

第 2 阶段(2013−2022)，年度出版物数量出现了

上升趋势，显示出该领域的发展之势，在 2022 年

出现暂时回落的原因是只纳入了截止到 2022 年

8 月 26 日的文献数据，因此 2022 年的发文量不 
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图 2  WOSCC 和中文数据库中年出版物数量 
Figure 2  Annual number of publications in WOSCC and Chinese databases. 

 
 
具有代表性及参考性。WOSCC 数据库文献的年

发文转折点在 2013 年，这可以归因于测序技术

的发展促进了该主题领域的研究。2013 年发表

的文献与肺癌小鼠体内微生物丰度和菌属测序

有关[22]。此外，2017 年后每年发文量增长较为

迅速，分析结果发现研究人员更加关注肺癌免疫

治疗，包括微生物在肺癌抗癌治疗中的作用。中

文数据库发文量较少，相对增长缓慢且稳定，

2019 年后出现明显上升趋势。2019 年前，我国

学者主要关注对微生物引起肺癌患者肺部感染

的研究。2019 年后文章发文量增幅相对较大，

研究人员对该领域的兴趣增加，其研究也更加聚

焦，紧跟国际前沿，注重对微生物测序、肠道和

呼吸道菌群和免疫治疗等肺癌相关热点的研究。

可以清楚地观察到该领域研究热度逐年上升，具

有发展潜力。 

2.2  国家/地区分析 
WOSCC 数据库显示共有 44 个国家/地区发

表与该研究领域相关的文章。如表 1 和图 3 所

示，中国(102)和美国(69)是该研究领域发文的两个

主要生产国，表 1 列出了 WOSCC 数据库中引用

次数和总连接强度排名前 5 的国家/地区。尽管

中国的出版物数量最多，远远超过美国，但其引

用次数明显少于包括美国、法国等发达国家，这

表明中国出版物总体影响力不高。我国应加强该

领域研究的国际交流合作，把握该领域研究热

点，提高科研产出的能力和质量水平。相反地，

美国的出版物排名第二，但他们的引用次数和总

连接强度排名第一。这表明美国专注于国际学术

合作，其出版物处于科学研究的前沿，对该领域

的全球研究产生了显著影响。美国研究的成功可

以归功于在这一领域拥有专业知识的多元化研

究群体及对研究人员的大量财政支持。此外，虽

然法国的出版物数量相对较少，但它们的引用次

数和总连接强度都在前 3 位，这意味着其出版物

的质量相对较高，并推动了该领域研究的发展。 
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表 1  发文量、引用次数、总连接强度排名前 5 的国家/地区 
Table 1  The top 5 countries/regions with publications, citations and total link strength 
排序 
Rank 

发文量 
Publications 

引用次数 
Citations 

总连接强度 
Total link strength 

1 102 (China) 5 358 (USA) 56 (USA) 

2 69 (USA) 2 854 (France) 25 (China) 

3 25 (Italy) 2 609 (Sweden) 20 (France) 

4 16 (Japan) 1 956 (China) 19 (Italy) 

5 15 (France) 964 (Italy) 14 (Netherlands) 

 

 
 

图 3  国家/地区合作图   发文量由节点的大小表示，国家/地区之间的联系由节点的颜色和线条的粗细

表示，更深的颜色和更深的圆圈代表了国家之间更紧密的联系 
Figure 3  Cooperation map around the world. The number of publications was represented by the size of the 
node, and the connection between countries/regions was represented by the color of nodes and the thickness of 
lines. Darker colors and thicker liners represented the closer connection between countries. 
 

 
 

2.3  关键词分析 
2.3.1  关键词共现聚类分析 

关键词代表了一个领域的研究主题，高频关 

键词被认为是该领域的研究热点，关键词聚类分

析可反映研究领域的知识结构，预测未来的热点

主题。如图 4 所示，设置频次≥5 的为高频关键 
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词，WOSCC 数据库中符合条件的有 98 个关键

词，频次排名前 10 的关键词如表 2 所示，分别

为 lung cancer (106)、microbiota (106)、 gut 

microbiota (101)、cancer (49)、inflammation (45)、

immunotherapy (41)、bacteria (38)、biomarker 

(36)、infection (33)、non-small cell lung cancer 

(29)；中文数据库中符合条件的有 24 个关键词，

排名前 10 的关键词(表 2)分别为肺癌(91)、肠道

菌群(32)、微生物(27)、肺部感染(25)、非小细胞

肺癌(21)、化疗(15)、耐药性(12)、致病菌(9)、

免疫(9)和免疫治疗(8)，对比中英文数据的高频

关键词发现国内外关注的热点基本一致，表明国

内研究紧跟国际前沿，这些热点将是未来该领域

持续关注的焦点。 

关键词共现图中术语的颜色由它们所属的

集群决定。在表 3 和图 4A 中，WOSCC 数据库

的 96 个关键词被分为 6 类，聚类#1 (红色)是最

大的，包含与不同部位微生物在肺部疾病中的致

病作用有关的术语；聚类#2 (绿色)主要与肠道菌

群在肺癌化疗、免疫治疗中的作用相关，尤其是

在抗程序性死亡受体-1 (anti programmed death 

receptor 1, Anti PD-1)治疗中；聚类#3 (蓝色)主

要研究口腔菌群、粪便菌群等不同部位微生物

对多种癌症进展的潜在影响；聚类#4 (黄色)主

要与微生物样本、检测手段、微生物标志物和

肺癌进展及预后有关；聚类#5 (紫色)主要与微

生物与肺癌相关的流行病学研究有关；聚类#6 

(粉色)主要与粪便微生物及其代谢物的致癌作

用相关。 

如表 4 和图 4B 所示，中文数据库的 23 个

关键词被分为 4 类，聚类#1 (红色)主要与细菌导

致的呼吸道感染相关，聚类#2 (绿色)主要研究肺

部菌群的检测及其在肺癌发病机制与免疫治疗

中的作用，聚类#3 (蓝色)主要研究肠道菌群在非

小细胞肺癌治疗中的作用，聚类#4 (黄色)与微生

物导致的肺部感染和微生物的耐药性相关，聚类

#5 (紫色)代表了微生物是肺癌的风险因素。 

2.3.2  关键词突现分析 
突现分析可以揭示特定时期关键词的变

化，直观显示近年来的发展趋势和研究热点，并

指明新出现的研究方向。中英文关键词突现结果

表明突现强度最高的前 20 个关键词出现的时间

都相对较晚，整体上大部分突现词的出现始于

2019 年，表明该领域的研究是近年来的热点话

题。表 5 展示了 WOSCC 数据库突现强度最高的

前 20 个关键词，其中 gut microbiota 的突现强度

最 高 ， 其 次 是 health 、 dysbiosis 、 immune 

checkpoint inhibitor 和 immunotherapy。突现时间

最长的关键词是 health、immunotherapy、lung 

microbiota、bronchoalveolar lavage fluid 和 cell 

(2020 年至今 )。 infection 是最早的突现词，

dynamics 和 bacteria 的突现时间最短。此外，突

现 结 果 还 表 明 ， 对 lung microbiota 、 gut 

microbiota、immunotherapy、immune checkpoint 

inhibitor 和 biomarker 等关键词的研究将是该研

究领域未来工作的前沿。 

如表 6 所示，中文数据库突现强度前 20 的

关键词中“肺部感染”的突现强度最高，并且突现

时间最长，其次是“免疫治疗”的突现时间较长。

突现分析结果表明前期研究聚焦于对致病菌的

药物敏感性分析，2019 年后该领域更加关注对

“微生物多样性” “肠道菌群” “致癌机制” “放化

疗”与“免疫治疗”等方面的研究，这些方面将会

是未来持续关注的研究热点。 
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图 4  WOSCC (A)和中文数据库(B)中的关键词共现和聚类图   圆圈和标签的大小表示有多少出版物使

用该术语，连接线的厚度和长度与节点之间的连接强度和相关性有关 
Figure 4  keywords co-occurrence and cluster map in WOSCC (A) and Chinese databases (B). The size of the 
circle and label indicated how many publications used that term, and the thickness and length of the connected 
line were related to the strength of the connection and relevance between nodes. 
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表 2  WOSCC 和中文数据库中排名前 10 的高频关键词 
Table 2  The top 10 high-frequency keywords in WOSCC and Chinese databases. 
排序 
Rank 

WOSCC 数据库 
WOSCC database 

 中文数据库 
Chinese database 

关键词 
Keywords 

频次 
Frequency 

关键词 
Keywords 

频次 
Frequency 

1 Lung cancer 106 肺癌 
Lung cancer 

91 

2 Microbiota 106 肠道菌群 
Gut microbiota 

32 

3 Gut microbiota 101 微生物 
Microbiota 

27 

4 Cancer 49 肺部感染 
Pulmonary infection 

25 

5 Inflammation 45 非小细胞肺癌 
Non-small cell lung cancer 

21 

6 Immunotherapy 41 化疗 
Chemotherapy 

15 

7 Bacteria 38 耐药性 
Resistance 

12 

8 Biomarker 36 致病菌 
Pathogenic bacteria 

9 

9 Infection 33 免疫 
Immunity 

9 

10 Non-small cell lung cancer 29 免疫治疗 
Immunotherapy 

8 

 
表 3  WOSCC 中关键词聚类结果 
Table 3  The results of keywords cluster in WOSCC 
聚类标签 
Cluster label 

数量 
Numbers 

术语 
Terms 

#1 24 Airway microbiota, asthma, colonization, COPD, cystic-fibrosis, disease, dynamics, lung, lung 
microbiota, dysbiosis, exacerbations, gut-lung axis, host-defense, identification, idiopathic 
pulmonary-fibrosis, infection, inflammation, lung neoplasms, obstructive pulmonary-disease, 
pathogenesis, pneumonia, probiotics, progression, receptor 

#2 22 Anti PD-1 antibiotics, blockade, cell lung-cancer, efficacy, melanoma, metagenomics, NSCLC, 
open-label, PD-1, PD-1 blockade, PD-L1, resistance, T-cells, therapy, chemotherapy, dendritic cells, 
gut microbiota, immune checkpoint inhibitors, immunity, immunotherapy, ipilimumab 

#3 17 Cancer, colorectal-cancer, commensal bacteria, microbiota, oral microbiota, fecal microbiota 
transplantation, fusobacterium-nucleatum, gut, helicobacter-pylori, hepatocellular-carcinoma, immune 
system, pancreatic-cancer, potential role, regulatory T-cells, staphylococcus-aureus, tumor, tumor 
microenvironment 

#4 12 16S rRNA, association, database, modulation, biomarker, bronchoalveolar lavage fluid, cells, health, 
in vivo, lung cancer, metastasis, prognosis 

#5 12 Activation, diagnosis, epidemiology, growth, lung adenocarcinoma, risk, survival, tuberculosis, DNA, 
expression, gastric-cancer, metabolism 

#6 9 Bacteria, cancer therapy, carcinogenesis, chain fatty-acids, communities, diversity, fecal microbiota, 
obesity, periodontal-disease 
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表 4  中文数据库中关键词聚类结果 
Table 4  The result of keywords cluster in Chinese database 
聚类标签 
Cluster label 

数量 
Numbers 

术语 
Terms 

#1 7 呼吸道感染，并发症，微生物学，细菌，老年患者，肺炎，药敏分析 
Respiratory infections, complication, microbiology, bacteria, older patients, 
pneumonia, drug susceptibility analysis 

#2 6 作用机制，免疫治疗，肺癌，肺部微生态，肺部菌群，高通量测序 
Mechanism, immunotherapy, lung cancer, pulmonary microecology, lung microbiota, 
high throughput sequencing 

#3 5 免疫，化疗，感染，肠道菌群，非小细胞肺癌 
Immunity, chemotherapy, infection, gut microbiota, non-small cell lung cancer 

#4 3 耐药性，肺部感染，致病菌 
Resistance, pulmonary infection, pathogenic bacteria 

#5 2 微生物，风险因素 
Microbiota, risk factor 

 
表 5  WOSCC 中关键词突现表 
Table 5  Keywords emergence graph in WOSCC 
排序 
Rank 

关键词 
Keywords 

突现强度 
Strength 

开始 
Begin 

结束 
End 

1995‒2022 

1 Infection 2.32 2016 2017 

2 Probiotics 2.43 2019 2020 

3 Docetaxel 2.08 2019 2020 

4 Immunity 2.08 2019 2020 

5 Health 4.32 2020 2022 

6 Immunotherapy 3.38 2020 2022 

7 Lung microbiota 2.13 2020 2022 

8 Dynamics 1.96 2020 2022 

9 Bronchoalveolar lavage fluid 1.9 2020 2022 

10 Cell 1.9 2020 2022 

11 Bacteria 1.89 2020 2022 

12 Gut microbiota 6.52 2021 2022 

13 Dysbiosis 3.53 2021 2022 

14 Immune checkpoint inhibitor 3.47 2021 2022 

15 Tumor microenvironment 2.49 2021 2022 

16 Lung cancer 2.31 2021 2022 

17 Efficacy 2.19 2021 2022 

18 Therapy 2.13 2021 2022 

19 Helicobacter pylori 2.13 2021 2022 

20 Biomarker 1.87 2021 2022 

蓝色的部分表示关键词出现的时间段，红色标记的部分表示在此期间的引用频率突然增加 
The blue segment represented the period when the keywords appear, and the segment marked in red indicates a sudden increase in 
the cited frequency during that time. 
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表 6  中文数据库中关键词突现表 
Table 6  Keywords emergence graph in Chinese databases 
排序 
Rank 

关键词 
Keywords 

突现强度 
Strength 

开始 
Begin 

结束 
End 

1995‒2022 

1 肺部感染 
Pulmonary infection 

4.04 2011 2016 

2 肠道菌群 
Gut microbiota 

2.09 2020 2022 

3 微生物学 
Microbiology 

1.81 2007 2008 

4 药敏分析 
Drug susceptibility analysis 

1.68 2006 2007 

5 免疫治疗 
Immunotherapy 

1.37 2019 2022 

6 化疗 
Chemotherapy 

1.27 2016 2017 

7 基因治疗 
Gene therapy 

1.26 2003 2004 

8 肠-肺轴 
Gut-lung axis 

1.15 2020 2022 

9 致病菌 
Pathogenic bacteria 

1.08 2000 2001 

10 放疗 
Radiotherapy 

1.03 2019 2020 

11 作用机制 
Mechanism 

1.02 2019 2020 

12 细菌 
Bacteria 

0.96 2018 2019 

13 小鼠 
Mice 

0.86 2019 2020 

14 耐药性 
Resistance 

0.85 2014 2015 

15 多样性 
Diversity 

0.84 2020 2022 

16 炎症 
Inflammation 

0.84 2020 2022 

17 炎性因子 
Inflammatory 

0.77 2020 2022 

18 放化疗 
Radiochemotherapy 

0.77 2020 2022 

19 代谢 
Metabolism 

0.77 2020 2022 

20 微生物 
Microbiota 

0.74 2019 2020 

蓝色的部分表示关键词出现的时间段，浅蓝色的部分表示关键词还没出现，红色标记的部分表示在此期间的引用频率突然增加 
The blue segment represented the period when the keywords appear, the light blue segment represented the keyword has not yet 
appeared, and the segment marked in red indicates a sudden increase in the cited frequency during that time. 

 

3  讨论 

本文基于 WOSCC 及中国知网、万方、维普

等数据库对微生物与肺癌相关文章的知识结构

和时间特征进行了文献计量分析，结果显示该领 
域处于早期发展阶段，近年来国内外发文量逐年
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增加，但总体上缺乏广泛密切的学术交流。研究

成果的影响力不高与缺乏合作密切相关，未来应

加强不同国家/地区间的跨学科沟通与合作，推 
动该领域多元化、跨越式发展。 

关键词反映了研究领域的前沿热点及发展

趋势，结合关键词分析结果发现该领域研究的关

注点主要集中在致癌机制、肺部感染、肠道菌群、

免疫治疗和微生物标志物等方面。此外，研究人

员也关注到了不同部位菌群在肺癌中的潜在作

用及测序技术和微生物样本对研究的影响等方

面。结合关键词分析结果，对当前热点及未来的

主要三大研究方向进行了归纳和总结(图 5)。 

3.1  基础研究方向：机制 
关键词分析结果显示关于不同部位微生物

在肺部疾病中致病作用有关的术语是聚类分析

中最大的集群，是该研究领域的最主要研究方

向，突现结果也显示微生物致癌机制的研究是该

领域内研究前沿的发展趋势。微生物失调可通过

调节免疫反应、炎症、代谢和遗传毒性等途径直

接影响肺癌的发生发展[18,23-25]，也可通过引起肺

部感染影响牙周病、慢性阻塞性肺病、肺纤维化

等疾病间接增加肺癌的患病风险[26]。许多基础

和临床研究表明，不同部位的微生物多样性与肺

癌的发生发展和预后有关。耿志广等[27]发现乳

酸杆菌能明显促使肺癌小鼠血管内皮生长因子

A 表达下调和抑癌基因细胞周期蛋白依赖性激

酶抑制因子 1B 表达上调，且顺铂/乳酸杆菌组的

白细胞介素-6、γ 干扰素水平显著高于顺铂/抗生

素组。Tsay 等[28]通过多组学分析证明韦荣氏球

菌属(Veillonella)和链球菌属(Streptococcus)与气

道上皮和肿瘤细胞中细胞外信号调节激酶和磷酸

肌醇-3-激酶的上调有关。此外，Greathouse 等[29] 

 

 
 

图 5  微生物与肺癌研究的当前研究现状与热点趋势 
Figure 5  Current research status and hot trends of the associations between microbiota and lung cancer. 
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发现 TP53 突变的肺鳞癌患者的食酸菌属

(Acidovorax)的丰度会更高。尤雷等[30]发现非小

细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)患
者术后 1 年生存与呼吸道菌群分布有关，预后良

好患者中韦荣球菌属相对丰度较高，预后不良患

者中链球菌属(Streptococcus)的丰度更高。 
尽管这些研究已经阐明了微生物的部分致

癌机制，但大多数研究仅是基于现象层面的观察

性研究，口腔、肺和肠道微生物在肺癌发生发展

中的确切作用未得到充分研究。目前的基础研究

模型和方法缺乏监视病程演进中微生物和肿瘤

组织动态变化的能力，其具体作用的分子介质在

很大程度上尚不清楚。此外，微生物样本的采样

技术可直接影响微生物分析结果，也是制约本研

究发展的关键[31]。在未来的研究中需重点解决

当前机制研究受限的问题，以便更好地进一步明

晰微生物影响肺癌发生发展的潜在机制。 

3.2  诊断和预测方向：微生物标志物 
关键词分析显示“biomarker”是高频关键词，

也是新的突现关键词，与其相关的术语也是聚类

分析的重要簇群。近年来临床研究发现，微生物

可能是肺癌早期诊断和病理分类的潜在生物标

志物。Jin 等[32]使用宏基因组学分析肺泡灌洗液

样本发现大豆根瘤菌(Bradyrhizobium japonicum)
仅在肺癌患者中检测到，中间普氏菌(Prevotella 
intermedia) 、 黑 素 普 雷 沃 菌 (Prevotella 
melaninogenica)和痤疮丙酸杆菌(Propionibacterium 
acnes) 是其主要菌种，而嗜酸菌 (Acidovorax 
ebreus)则在健康人中富集。潘章立等[33]对比健康

人、早期肺癌患者及晚期肺癌患者的唾液微生物

丰度发现，放线菌门(Actinomycetes)、互养菌门

(Synergistetesin)和蓝细菌门(Cyanobacteriain)均
呈现丰度递增趋势，但变形菌门(Proteobacteria)
丰度只在早期肺癌中升高，提示微生物丰度对肺

癌病程的潜在诊断和预测作用。此外，研究还发

现微生物与肺癌患者的病理类型和生存结局密

切相关，食酸菌属(Acidovorax)和韦荣氏球菌属

(Veillonella)在肺鳞状细胞癌中多见，而碳酸噬胞

菌(Capnocytophaga)则与肺腺癌相关[34]。研究同时

指出，毛螺菌属(Lachnospiraceae)、栖粪杆菌属

(Faecalibacterium)和瘤胃球菌(Ruminococcus)与
肺癌患者无复发和无病生存率降低相关[35]，而

IIIB、IV 期等晚期肺癌患者的肺微生物群栖热菌

属(Thermu)丰度更高[36]。研究人员还通过随机森

林回归分析等机器学习手段建立并验证了微生

物相关肺癌诊断模型，训练集和验证集的曲线下

面积分别为 0.882 和 0.776，说明模型有较好的

预测效能[32]。以上这些研究均提示特异性微生

物可能是癌症诊断和预防的关键生物标记物，对

肺癌早期预测和不能进行肺部活检的肺癌患者

临床诊断均有一定的价值。 
在肺癌早期症状隐匿的阶段，检测特异性微

生物虽有助于进一步把控肺癌最佳筛查和治疗

时间，但其检测结果的精准性却极大地依赖于检

测手段。关键词分析表明，16S rRNA 基因测序

是主要的微生物检测方法，但其结果易受到扩增

程度的影响。近年来，基于下一代测序技术的宏

基因组学、转录组学和代谢组学在该领域的使用

有所增加，整合运用这些组学技术可较为系统、

全面地分析不同条件下微生物组成及其功能的

变化，有助于得到更加精确的分析结果。此外，

目前关于微生物与肺癌相关研究的样本量都相

对较小，结果缺乏说服力，未来研究需要扩大样

本规模，以期进一步探索肺癌中微生物的变化规

律，找到能够精准预测肺癌发生发展、病理分型

和临床分级分期的微生物标记物，并基于此结合

机器学习算法构建更具临床普适性的肺癌临床

诊断预测模型[15,34]。 

3.3  治疗方向：微生物联合肺癌抗癌治疗 
关键词聚类分析显示肺癌治疗相关术语是
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重要研究主题，化疗、免疫治疗等术语是高频关

键词和近年来的突现词，对微生物在肺癌治疗中

的研究是本领域的研究前沿热点。目前微生物在

肺癌临床治疗中的应用处于早期探索阶段，现有

研究表明微生物可通过提升药物疗效、消除和降

低抗癌效率或介导抗肿瘤细胞毒性等方式直接

或间接影响治疗效果，使用微生物协同肺癌抗癌

治疗是极具潜力的治疗方法。 
相关研究表明，放疗后口服益生菌可预防肺

癌患者的病原性感染，使用靶向微生物药物也可

对化疗产生减毒增效效果[37]。曾贵林等[38]检测

NSCLC 患者放疗前后肠道菌群变化发现，放线

菌(Actinomycetes sp.)和链球菌(Streptococcus sp.)
在放疗后显著增加。也有研究发现双歧杆菌乳杆

菌三联活菌片长期干预能够改善老年中晚期肺

癌患者癌性疲乏症状，减轻机体炎性反应，提高

患者免疫功能[39]。此外，结合关键词分析结果

发现微生物在肺癌免疫治疗中的作用更受研究

者关注，微生物协同免疫治疗疗效更加显著，尤

其是肠道微生物和基于程序性死亡受体 -1 
(programmed death receptor 1, PD-1)的NSCLC免

疫治疗的结合是该领域的研究热点。 
免疫治疗是癌症治疗中最具挑战性和最受

欢迎的治疗方法之一。免疫检查点抑制剂

(immune checkpoint inhibitor, ICI)通过激活 T 细

胞杀死体内肿瘤细胞，彻底改变了癌症治疗管理

方式。PD-1 抑制剂是目前临床研究的关注点，

虽然程序性死亡配体 -1 (programmed death 
ligand-1, PD-L1)在肿瘤细胞中的表达是 PD-1 免

疫治疗中最成熟的生物标志物，但其仍存在一定

的局限性，如一些 PD-L1 高表达的癌症患者对

PD-1 抑制剂无反应[40]。晚期 NSCLC 患者对 PD-1
抑制剂的反应率为 19%−47%[41]，更多的患者表现

出低下的抗肿瘤免疫应答能力[42]。因此，确定能

够显著提高抗癌免疫疗效的方法至关重要。研究

证明，肠道微生物影响肺部病变和机体免疫反

应，肺癌患者的肠道微生物特征与健康人显著不

同，对这些患者的肠道微生物进行干预可以增强

抗肿瘤免疫治疗能力[43]。Routy 等[44]发现，通过

粪便移植协同 PD-1 抑制剂干预肺癌小鼠发现其

肿瘤生长得到控制。此外，Zhang 等[45]分析了

75 名 NSCLC 患者粪便和痰液样本中的微生物，

发现只有肠道微生物的 α 多样性与 PD-1 免疫治

疗反应有关，更高的肠道微生物 α 多样性意味着

患者的无进展生存期更长。 
通过调节微生物影响肺癌抗癌疗效已成为

癌症治疗的热点和未来临床研究的发展趋势，然

而其临床应用仍受到限制。如在肺癌抗癌治疗中

以微生物为靶点的抗生素反过来会降低抗癌疗

效，长期使用抗生素也会增加癌症的风险，尤其

是氟喹诺酮类药物[46]。研究也表明，在开始免

疫治疗前 30 天内使用抗菌药物的 NSCLC 患者

的预后更差，总生存期缩短[47]。与抗生素治疗

的潜在危害不同，中草药成分的副作用很少，可

以通过影响微生物活性和调节炎症反应进一步

发挥抗肿瘤作用[48-49]。此外，益生元、益生菌、

共生细菌、生物制品、饮食调节、靶向微生物药

物和微生物移植等方式均有助于预防肺癌的发

生发展[6,10-11,50]。然而不同的益生菌在人体胃肠

道的存活和定殖能力不同，不同种族和不同地域

人群的肠道微生物不同，目前研究对于微生物协

同增强 ICI 疗效的临床研究证据不足[45,51-52]，对

于这方面的探索是未来研究的重要方向。 

4  结论 
本研究通过文献计量和可视化分析对该领

域的研究现状和热点进行了较为全面的评估。近

年来，该领域发文量呈逐年递增趋势，研究前景

广阔，有巨大的临床研究需求，需要更深入的探

索和多学科的参与。未来研究需要进一步扩大样
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本量，有必要进一步探索与肺癌发生机制、诊断、

治疗和预后相关的微生物。利用微生物标志物评

估肺癌患者病变风险、病情程度及预后结局有利

于改变现有临床诊疗困境，提高肺癌临床治疗效

果。解决微生物测序偏差、诊断精度、合理用药

等诸多问题，确定对癌症治疗有重要影响的特异

性微生物、优化微生物调控的方法及开发更有效

的靶向微生物用药是未来发展趋势和研究热点。 
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