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基于“肠-胞宫轴”探讨东亚人群肠道菌群与妇科癌症的遗传因果关联及
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摘  要：目的  基于“肠-胞宫轴”采用孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）探讨东亚人群肠道菌群与妇科癌症之

间的遗传因果效应，并筛选调控肠道菌群介导妇科癌症发生发展高风险基因的单体化合物、中药及方剂。方法  以逆方差加

权法为主要评估方法，通过东亚人群的肠道菌群与妇科癌症的全基因组关联研究汇总数据进行双向两样本 MR 分析。对工

具变量邻近关联基因进行功能富集分析以探析肠道菌群介导妇科癌症发生发展的生物学过程。通过 SoFDA 数据库进行中

药方剂的富集分析。通过 GEO 数据库和 UCSC XENA 数据库挖掘和验证肠道菌群介导妇科癌症发生发展的关键风险基

因。通过 CTD 数据库和 COREMINE 数据库得到对相应风险基因具有潜在调控作用的单体化合物及中药，分子对接验证

其结合性能。结果  MR 分析发现了 4 个与卵巢癌发生风险升高相关的肠道微生物、7 个与宫颈癌发生风险升高相关的肠道

微生物、3 个与子宫内膜癌发生风险升高相关的肠道微生物。肠道菌群介导妇科癌症发生发展相关基因显著富集在 Ras 相关

蛋白 1（Ras-related protein 1，Rap1）、磷脂酰肌醇-3-羟激酶（phosphatidylinositol-3-hydroxykinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein 

kinase B，Akt）信号通路、三酰甘油稳态、RNA 代谢及结合调节、抗原加工及呈递、表皮发育等生物学过程及通路。肠道

菌群介导妇科癌症发生发展相关基因显著富集在温补脾肾类方和疏肝行气类方。验证得到 17 个肠道菌群介导妇科癌症发生

发展的高风险基因。筛选得到 15 个单体化合物靶向 9 个高风险基因的调控作用关系，57 味中药靶向 12 个高风险基因的调

控作用关系。分子对接显示单体化合物与高风险靶点基因具有良好结合性能。结论  基于 MR 发现 14 种肠道菌群与妇科癌

症发生发展高风险存在因果关联，其机制可能与脂质代谢稳态、Ras、PI3K/Akt 等通路相关。槲皮素、齐墩果酸、山柰酚可

能是调控高风险基因的关键单体化合物，鹿茸、山茱萸、淫羊藿可能是调控高风险基因的关键中药，温补脾肾类方和疏肝行

气类方可能是通过调节肠道菌群来防治妇科癌症的重要中药方剂；丰富了“肠-胞宫轴”生物学基础，深化了妇科癌症的病

因学认识，并为中医药调控肠道菌群防治妇科癌症提供了新的方向。 
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Abstract: Objective  To investigate the genetic causality between gut microbiota and gynecological cancers in East Asian populations based 

on the gut-uterus with appendages axis using Mendelian randomization (MR), and to screen for monomers, Chinese medicines and 

prescriptions that regulate genes with high risk for the development of gynecological cancers mediated by gut microbiota. Methods  

Bidirectional two-sample MR analysis was performed using pooled data from a genome-wide association study of gut microbiota and 

gynecological cancer in an East Asian population, with inverse-variance weighting as the primary method of assessing genetic causal effects. 

Functional enrichment analysis of instrumental variables adjacent to associated genes was used to explore the biological process of gut 

microbiota mediating gynecological cancer development. Enrichment analysis of traditional Chinese medicine prescriptions was carried out 

through SoFDA database. GEO database and UCSC XENA database were used to mine and verify the key risk genes for gut microbiota 

mediating gynecologic cancer development. Monomers and traditional Chinese medicines with regulatory effects on corresponding risk genes 

were obtained from CTD database and COREMINE database, and their binding properties were verified by molecular docking. Results  MR 

analysis identified four intestinal microorganisms associated with an elevated risk of ovarian cancer development, seven intestinal 

microorganisms associated with an elevated risk of cervical cancer development, and three intestinal microorganisms associated with an 

increased risk of endometrial cancer development. Genes related to gut microbiota mediating gynecological cancer development were 

significantly enriched in biological processes and pathways such as Rap1, phosphatidylinositol-3-hydroxykinase (PI3K)/protein kinase B (Akt) 

signaling pathway, triglyceride homeostasis, regulation of RNA metabolism and binding, antigen processing and presentation and epidermal 

development. The gut microbiota mediated the occurrence and development of gynecological cancer-related genes, which were significantly 

enriched in warming and tonifying the spleen and kidney formulas and soothing the liver and promoting the flow of qi formulas. A total of 17 

high-risk genes of gut microbiota mediating gynecological cancer development were validated. The regulatory relationships of 15 monomer 

compounds targeting nine high-risk genes and 57 traditional Chinese medicines targeting 12 high-risk genes were screened. Molecular docking 

showed that monomer compounds had good binding performance with high-risk target genes. Conclusion  Based on MR analysis, a causal 

association was found between 14 gut microbiota and a high risk of gynecological cancer development, the mechanism of which may be 

related to lipid metabolism homeostasis, Ras, PI3K/Akt and other pathways. Quercetin, oleanolic acid, and kaempferol may be key monomer 

compounds regulating high-risk genes. Lurong (Cervi Cornu Pantotrichum), Shanzhuyu (Corni Fructus), Yinyanghuo (Epimedii Folium) may 

be key traditional Chinese medicines regulating high-risk genes. Warming and tonifying the spleen and kidney formulas, along with soothing 

the liver and promoting the flow of qi formulas, may be important Chinese medicine prescriptions to prevent and treat gynecological cancers 

by improving intestinal microbiota. This study enriches the biological foundation of the “gut-uterus with appendages axis”, deepens the 

understanding of the etiology and pathogenesis of gynecological cancers, and provides a new direction for the regulation of gut microbiota by 

traditional Chinese medicine in the prevention and control of gynecological cancers. 
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randomization; genetic causality; quercetin; oleanolic acid; kaempferol; Cervi Cornu Pantotrichum; Corni Fructus; Epimedii Folium; 
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妇科癌症是仅次于乳腺癌的女性第 2 大高发癌

症，主要包括卵巢癌、宫颈癌、子宫内膜癌等，近

年来，全球及中国妇科恶性肿瘤的发病率和死亡率

呈整体上升趋势[1-2]。既往研究认为妇科癌症并非由

单一原因引起，而是由于遗传因素以及机体内外环

境多种因素共同作用的结果[2]。鉴于妇科癌症给女

性患者带来的健康威胁和随之而来的经济负担，早

期癌症筛查和预防非常重要。随着 2021 年 Science

发布 125 个世界前沿科学问题，微生物组在疾病发

生发展过程中的重要性得到了广泛关注，尤其是肠

道微生物群[3]。肠道微生物群是人类胃肠道中各种

细菌的统称，它们在生理稳态和代谢中发挥重要作

用，包括物质代谢、营养吸收和免疫系统发育等[4]。

肠道微生物群已被广泛认为是影响癌症发展的关

键环境因素之一，识别出可能促进癌症发展的特定

菌群，是当前研究肠道微生物与妇科肿瘤关系中的

主要挑战和研究焦点[5]。 

中医理论认为人体是一个高度复杂的整体，局

部的疾病往往是全身功能失调的反映。全国名中医

罗颂平教授在“肾-天癸-冲任-胞宫轴”理论的基础

上，提出了“肠-胞宫轴”这一创新性理论，突出了

肠道与胞宫在生理和病理上的相互影响[6]，在中医

的宏观视角中，这种联系主要体现在脾和肾的功能

上；而从现代生物学的微观角度来看，肠道微生物

群落构成了肠道与胞宫之间的联系纽带[6]。有研究

发现采用补肾化痰治法可通过改变肠道微生态、纠

正代谢紊乱，进而改善多囊卵巢综合征患者的中医

证候表现[7]。目前研究显示，妇科恶性肿瘤患者在
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发病前和治疗期间表现出肠道菌群的变化，肠道菌

群与妇科恶性肿瘤之间密切相关[8]。通过调节肠道

微生物群可在一定程度上防治妇科癌症的发生发

展[9]。因此，“肠-胞宫轴”在妇科癌症的发病机制中

发挥至关重要的作用。 

全基因组关联研究（genome-wide association 

studies，GWAS）是统计遗传学的关键方法，强调性状

是由遗传因素所决定的，通过全基因组测序技术能够

识别与特定性状显著相关的基因组变异位点[10]。孟德

尔随机化（Mendelian randomization，MR）则利用

全基因组中存在的单核苷酸多态性（ single 

nucleotide polymorphism， SNP）作为工具变量

（instrumental variable，IV），旨在探讨暴露因素与结

果之间的遗传因果关系[11]。由于 SNP 在受孕时的随

机分配特性，使其不受混杂因素和反向因果关系的

干扰，从而为 MR 研究提供了推断因果效应的重要

优势[12]。因此，本研究首次基于东亚人群肠道菌群

与妇科癌症的 GWAS 数据，采用 MR 探索与妇科癌

症发生具有显著因果关系的肠道菌群，并探索对肠

道菌群介导的妇科癌症发生具有潜在调控作用的

单体化合物、中药及方剂，丰富“肠-胞宫轴”理论

的生物学内涵。 

1  资料与方法 

1.1  研究设计 

首先采用两样本 MR 分析来探讨肠道菌群与妇

科癌症（卵巢癌、子宫颈癌、子宫内膜癌）之间的遗

传因果效应。在孟德尔随机化中，SNP 被定义为 IV，

其基于 3 个核心假设：①IV 必须与暴露因素（肠道

菌群）显著相关；②IV 与任何混杂因素无关联；③

IV 只能通过暴露因素影响结局（妇科癌症）[13]。随

后，获取 IV 的邻近关联基因，通过功能富集分析

探讨肠道菌群介导妇科癌症发生发展的生物学过

程；通过 SoFDA 数据库（ http://www.tcmip.cn/ 

Syndrome/front/#/）进行中药方剂的富集分析；通过

GEO 数据库（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/）和

UCSC XENA 数 据 库 （ https://xenabrowser.net/ 

datapages/）挖掘和验证肠道菌群介导妇科癌症发生

发展的关键风险基因；通过 CTD 数据库（https:// 

ctdbase.org/）和 COREMINE 数据库（https://www. 

coremine.com/）得到对相应风险基因具有潜在调控作

用的单体化合物及中药；分子对接验证其结合性能。 

1.2  肠道菌群与妇科癌症 GWAS 汇总数据 

肠道菌群数据来自 Liu 等 [14]2022 年发表于

Nature Genetics 的东亚人群 GWAS 汇总数据，妇科

癌症数据来自 Sakaue 等[15]2021 年发表于 Nature 

Genetics 的东亚人群 GWAS 汇总数据，GWAS 汇

总数据的详细信息见表 1。种水平的肠道菌群研究

提供了更精确的信息，因为其关注的是微生物群落

中特定的成员，有助于揭示特定菌株在健康和疾病

中的作用，以及它们如何影响宿主的生理和免疫功

能[16]。因此，本研究针对性地研究了种水平的肠道

菌群与妇科癌症之间的遗传因果关联。 

表 1  孟德尔随机化研究纳入的 GWAS 汇总数据 

Table 1  GWAS summary data included in Mendelian 

randomization studies 

样本 数据来源 样本量/例 种族 年份 

肠道菌群 34980918  3 432 东亚人 2022 

卵巢癌 34594039 61 457 东亚人 2021 

子宫颈癌 34594039 61 581 东亚人 2021 

子宫内膜癌 34594039 61 814 东亚人 2021 

1.3  IV 选择 

基于 MR 研究的 3 个核心假设来获取 IV：①筛

选与每种肠道微生物显著相关的 SNP，阈值为 P＜

1.0×10−5[17]；②以东亚人群基因组为参考去除连锁

不平衡，参数设置为 r2＝0.001，kb＝10 000[18]；③

剔除与混杂因素相关的 SNP；④计算每个 SNP 的 F

统计值以剔除弱 IV，若 F＜10，提示该 SNP 为弱

IV[17]；⑤通过回文序列检测剔除回文 SNP；⑥采用

MR Steiger 过滤方法剔除 IV 中与暴露因素的相关

性小于结局因素相关性的 IV[19]。 

1.4  统计学分析 

采用逆方差加权（inverse-variance weighting，

IVW）法进行遗传因果效应评估，同时采用 MR-

Egger、加权中位数和加权众数方法评估 IVW 结果

的稳健性。IVW 作为主要的分析方法，若出现显

著异质性时，使用随机效应模型，反之使用固定效

应模型[20]。MR 分析的结果以比值比（odds ratio，

OR）及 95%置信区间（confidence interval，CI）来

显示肠道菌群与妇科癌症之间的潜在因果效应关

系。当 IVW 方法的 P 值小于 0.05 并且 IVW、MR-

Egger、加权中位数和加权众数显示出一致的方向

性，则认为研究结果具有统计学意义。此外，采用留

一法（leave-one-out sensitivity test，LOO）检验评估

IVW 结果的有效性[21]，采用 Cochrane’s Q 检验检测

工具变量之间的异质性[22]，采用孟德尔随机多态性
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残差和离群值法（Mendelian randomization pleiotropy 

residual sum and outlier，MR-PRESSO）和 MR-

Egger 回归检验潜在的水平多效性。MR-PRESSO

用于检测显著的离群值并通过去除离群值进而得

到校正水平效应[23]。所有分析均使用 R（v4.3.0）

统计软件进行。使用“TwoSampleMR”软件包进

行 MR 分析。  

1.5  IV 邻近关联基因筛选与富集分析 

使用“vautils”和“dplyr”包，根据 SNP 编号

及其对应的染色体序列和位点，寻找与 IV 相邻的

关联基因。从 GEO 数据库下载卵巢癌、子宫颈癌、

子宫内膜癌相关转录组测序数据集 GSE66957、

GSE63514 和 GSE17025。GSE66957 包括 57 个卵

巢癌样本和 12 个对照样本（健康）；GSE63514 包

括 28 个子宫颈癌样本和 24 个对照样本；GSE17025

包括 91 个子宫内膜癌样本和 12 个对照样本。使用

“limma”包对进行差异表达基因分析，筛选标准为

Padj＜0.05 和|log2FC|＞1［FC 表示差异倍数（fold 

change）］，进而得到表达上调的高风险基因。通过

UCSC XENA 数 据 库 提 取 TCGA 数 据 库

（https://portal.gdc.cancer.gov/）中对应的癌症数据和

GTEx 数据库（https://www.gtexportal.org/home/）中

对应的正常组织数据，进一步验证肠道菌群介导妇

科癌症发生发展相关关键高风险基因的表达水平。

采用本体论生物过程（gene ontology biological 

process，GOBP）和京都基因与基因组百科全书

（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）

富集分析探讨邻近关联基因参与的生物学过程及

信号通路。中医证候本体及多维定量关联计算平台

（SoFDA，http://www.tcmip.cn/Syndrome/front/#/）是

一个中医证候本体论、证候分类工具以及与疾病相

关特征关联的数据库，可用于研究病理联系和治疗

机制，其不仅为证候科学内涵解析提供高质量的数

据信息，也为“证候-证候”“证候-疾病”“疾病-证

候-方剂”之间的关联性客观评价提供有力工具，对中

医临床的精准诊疗和新药研发具有重要意义[24-25]。通

过 SoFDA 数据库进行中药方剂的富集分析，以挖

掘通过干预肠道菌群防治妇科癌症发生发展的重

要方剂，P＜0.05 被认为具有显著性。 

1.6  筛选对高风险基因具有调控作用的单体化合

物及中药 

将高风险基因提交至 CTD 数据库，查找对其

具有调控作用的单体化合物，并通过参考文献得到

它们之间的调控关系[26-27]。将高风险基因提交至

COREMINE 数据库中寻找其潜在干预中药，以 P＜

0.05 作为筛选标准。 

1.7  分子对接技术验证单体化合物与高风险基因

的结合性能 

使用 RCSB PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）

下载靶蛋白的 3D 结构文件，使用 PubChem 数据库

（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pccompound）下载单

体化合物的 3D 结构文件。在对接之前，使配体和

受体能量最小化，删除受体的水分子，添加极性氢

原子，赋予电荷并添加磁场。将单体化合物与靶蛋

白进行对接，使用 Autodock Vinahe 和 Autodock 分

子对接软件分别评价与验证结果。若分子结合能＜

−5 kcal/mol（1 kcal＝4.2 kJ）表示二者可形成稳定

对接。最后利用 Pymol 和 Ligplot 软件实现对接结

果可视化。 

2  结果 

2.1  肠道菌群与妇科癌症的遗传因果效应 

251 个种水平的肠道菌群共获得了 7 084 个

SNPs，F 统计值均大于 10，不存在弱 IV，研究中

未发现与混杂因素相关的 SNP，将上述 SNPs 用于

后续 MR 分析。MR 分析结果发现了 16 个与卵巢癌

发生具有显著遗传因果效应的肠道微生物，其中 4

个与卵巢癌发生风险升高相关，包括伪肺炎链球菌

Streptococcus pseudopneumoniae、克氏柠檬酸杆菌

Citrobacter koseri、韦荣球菌 Veillonella parvula、沙

氏另枝菌 Alistipes shahii；12 个与卵巢癌发生风险

降低相关，包括解糖胨普雷沃氏菌 Prevotella 

disiens、双歧杆菌 Bifidobacterium bifidum、流感嗜

血 杆 菌 Haemophilus influenzae 、 副血 链 球菌

Streptococcus parasanguinis、粪便杆菌 Coprobacillus 

sp. 291、鲍氏梭菌 Clostridium bolteae、戈登链球菌

Streptococcus gordonii、尚普氏瘤胃球菌 Ruminococcus 

champanellensis 、 斯 氏 假 单 胞 菌 Pseudomonas 

stutzeri、拉克诺螺旋菌 Lachnospiraceae bacterium 

1456FAA、血孪生球菌 Gemella sanguinis、刹那拟

杆菌 Bacteroides fluxus。16 个与宫颈癌发生具有显

著遗传因果效应的肠道微生物，其中 7 个与宫颈癌

发生风险升高相关，包括假黄酮假单胞菌

Pseudoflavonifractor capillosus 、 粪 肠 球 菌

Enterococcus faecalis、菠萝多源菌 Pantoea ananatis、

链球菌 C150Streptococcus sp. C150、口腔链球菌

Streptococcus oralis、二路普雷沃氏菌 Prevotella 
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bivia、瘤胃球菌 Ruminococcus flavefaciens；9 个与

宫颈癌发生风险降低相关，包括阴道乳杆菌

Lactobacillus vaginalis、空肠弯曲菌 Campylobacter 

jejuni、嗜沫凝聚杆菌 Aggregatibacter aphrophilus、

溶血孪生球菌 Gemella haemolysans、弗氏弧菌

Vibrio furnissii、兔嗜肽杆菌 Peptoniphilus harei、普

氏普雷沃氏菌 Prevotella amnii 、连翘单宁菌

Tannerella forsythia、口普雷沃氏菌 Prevotella oris。

9 个与子宫内膜癌发生具有显著遗传因果效应的肠

道微生物，其中 3 个与子宫内膜癌发生风险升高相

关，包括瘤胃球菌 Ruminococcus sp. 5139BFAA、韦

荣 球 菌 Veillonella parvula 、 普 氏 粪 杆 菌

Faecalibacterium prausnitzii；6 个与子宫内膜癌发生

风险降低相关，包括嗜粘蛋白阿克曼氏菌

Akkermansia muciniphila、瘤胃乳杆菌 Lactobacillus 

ruminis、大肠杆菌 Escherichia coli、乳酸瘤胃球菌

Ruminococcus lactaris、产黑素普雷沃氏菌 Prevotella 

melaninogenica、冠状链球菌 Streptococcus cristatus，

详细的因果效应 OR 及 95% CI 见图 1。IVW、MR-

Egger、加权中位数和加权众数均显示出一致的方向

性，说明 IVW 结果具有良好的稳健性。 

为了评估肠道菌群与卵巢癌、宫颈癌、子宫内

膜癌之间的双向因果遗传效应，使用卵巢癌、宫颈

癌、子宫内膜癌的 GWAS 汇总数据作为“暴露”，

肠道菌群作为“结局”，选择与卵巢癌、宫颈癌、子

宫内膜癌显著相关的 SNPs（P＜5.0×10−8）作为

IV[28]。然而，并没有获得足够的具有统计学意义的

SNP，因此，认为反向因果效应并不成立。 

 

图 1  肠道菌群对妇科癌症的 MR 分析结果 

Fig. 1  MR analysis of gut microbiota on gynecological cancer 
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2.2  敏感性分析 

MR 的敏感性分析结果见表 2。Cochrane’s Q 检

验显示 P＞0.05，表明 SNPs 间不存在异质性；MR-

PRESSO 检验 P＞0.05，表明未检测到离群 SNP；

MR-Egger-intercept测试结果显示P＞0.05，表明MR

分析结果不存在水平多效性；LOO 检验结果显示，

因果效应不存在受到某个 SNP 影响的可能。 

2.3  IV 邻近关联基因筛选与富集分析 

根据 SNP 编号及其所处的染色体序列与位点，

确定了与卵巢癌、宫颈癌、子宫内膜癌风险升高相 

表 2  MR 分析质量控制检验结果 

Table 2  Quality control results of MR analysis 

暴露（肠道菌群） 
结局（妇科 

癌症） 
异质性检验 

离群值检验 

（MR-PRESSO） 

水平多效性（MR-

Egger intercept） 

s_Streptococcus pseudopneumoniae 卵巢癌 0.698 0.683 0.301 

s_Citrobacter koseri 卵巢癌 0.795 0.756 0.173 

s_Veillonella parvula 卵巢癌 0.766 0.802 0.518 

s_Alistipes shahii 卵巢癌 0.569 0.425 0.235 

s_Prevotella disiens 卵巢癌 0.659 0.604 0.129 

s_Bifidobacterium bifidum 卵巢癌 0.963 0.889 0.090 

s_Haemophilus influenzae 卵巢癌 0.297 0.311 0.225 

s_Streptococcus parasanguinis 卵巢癌 0.421 0.461 0.486 

s_unclassified Coprobacillus sp. 29 1 卵巢癌 0.756 0.757 0.491 

s_Clostridium bolteae 卵巢癌 0.681 0.747 0.796 

s_Streptococcus gordonii 卵巢癌 0.823 0.830 0.418 

s_Ruminococcus champanellensis 卵巢癌 0.782 0.855 0.838 

s_Pseudomonas stutzeri 卵巢癌 0.163 0.288 0.430 

s_unclassified Lachnospiraceae Bacterium 1 4 56FAA 卵巢癌 0.569 0.619 0.760 

s_Gemella sanguinis 卵巢癌 0.154 0.172 0.600 

s_Bacteroides fluxus 卵巢癌 0.839 0.900 0.900 

s_Pseudoflavonifractor capillosus 宫颈癌 0.617 0.695 0.748 

s_Enterococcus faecalis 宫颈癌 0.899 0.932 0.640 

s_Pantoea ananatis 宫颈癌 0.947 0.993 0.989 

s_unclassified Streptococcus sp. C150 宫颈癌 0.768 0.748 0.246 

s_unclassified Streptococcus oralis 宫颈癌 0.762 0.775 0.486 

s_Prevotella bivia 宫颈癌 0.901 0.933 0.843 

s_Ruminococcus flavefaciens 宫颈癌 0.995 0.994 0.384 

s_Lactobacillus vaginalis 宫颈癌 0.353 0.490 0.751 

s_Campylobacter jejuni 宫颈癌 0.235 0.276 0.935 

s_Aggregatibacter aphrophilus 宫颈癌 0.491 0.601 0.666 

s_Gemella haemolysans 宫颈癌 0.378 0.343 0.204 

s_Vibrio furnissii 宫颈癌 0.582 0.727 0.569 

s_Peptoniphilus harei 宫颈癌 0.148 0.251 0.602 

s_Prevotella amnii 宫颈癌 0.878 0.933 0.732 

s_Tannerella forsythia 宫颈癌 0.645 0.711 0.487 

s_Prevotella oris 宫颈癌 0.517 0.522 0.336 

s_unclassified Ruminococcus sp. 5 1 39BFAA 子宫内膜癌 

 cancer 

0.402 0.444 0.481 

s_Veillonella parvula 子宫内膜癌 0.524 0.511 0.198 

s_Faecalibacterium prausnitzii 子宫内膜癌 0.338 0.271 0.072 

s_Akkermansia muciniphila 子宫内膜癌 0.156 0.244 0.851 

s_Lactobacillus ruminis 子宫内膜癌 0.742 0.752 0.578 

s_Escherichia coli 子宫内膜癌 0.720 0.798 0.872 

s_Ruminococcus lactaris 子宫内膜癌 0.951 0.973 0.992 

s_Prevotella melaninogenica 子宫内膜癌 0.963 0.981 0.721 

s_Streptococcus cristatus 子宫内膜癌 0.652 0.703 0.454 
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关肠道菌群的 260 个 SNP（卵巢癌 56 个、宫颈癌 114

个、子宫内膜癌 90 个），其分别对应 118 个、240 个、

180 个邻近关联基因，即肠道菌群介导卵巢癌、宫颈

癌、子宫内膜癌发生发展相关基因。功能富集分析结

果显示，肠道菌群介导卵巢癌发生发展相关基因显著

富集在 Ras 相关蛋白 1（Ras-related protein 1，Rap1）

信号通路、磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B

（ phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B ，

PI3K/Akt）信号通路、Ras 信号通路、缺氧诱导因子 1

（hypoxia-inducible factor 1，HIF-1）信号通路、内分泌

抗性、三酰甘油稳态、酰基甘油稳态、核苷酸代谢过

程、表皮发育等；肠道菌群介导宫颈癌发生发展相关

基因显著富集在 mRNA 代谢调控、RNA 结合调节、

清道夫受体活性等；肠道菌群介导子宫内膜癌发生发

展相关基因显著富集在抗原加工和呈递、表皮发育、

角质形成细胞分化等，见图 2。通过 SoFDA 平台进行

中药方剂富集分析，结果显示肠道菌群介导妇科癌症

发生发展相关基因显著富集在健神片、腰肾膏、参茸

鞭丸、厚朴温中汤等温补脾肾类方以及六郁丸、沉香

曲、天台乌药散、开郁舒肝丸等疏肝行气类方，见图

3。由此推测，温补脾肾类方和疏肝行气类方可能是通

过调节肠道菌群来防治妇科癌症的重要中药方剂。 

 

图 2  肠道菌群介导妇科癌症发生发展相关基因的功能富集分析 

Fig. 2  Functional enrichment analysis of genes related to development of gynecological cancer mediated by gut microbiota 

 

图 3  肠道菌群介导妇科癌症发生发展相关基因的中药方

剂富集分析 

Fig. 3  Enrichment analysis of genes related to 

development of gynecologic cancer mediated by gut 

microbiota in traditional Chinese medicine prescriptions 

2.4  对高风险基因具有调控作用的单体化合物及

中药筛选 

在卵巢癌样本、宫颈癌样本和子宫内膜癌样本

中分别进行差异基因表达分析，在与卵巢癌风险升

高相关肠道菌群的 118 个邻近关联基因中，得到 16

个显著上调的高风险基因，同理在宫颈癌中得到 14

个显著上调的高风险基因，在子宫内膜癌中得到 8

个显著上调的高风险基因，见图 4。进一步通过

UCSC XENA 数据库验证其表达水平，最后得到 4

个肠道菌群介导卵巢癌发生发展的高风险基因，8

个肠道菌群介导宫颈癌发生发展的高风险基因，5

个肠道菌群介导子宫内膜癌发生发展的高风险基

因，见图 5。将上述 17 个肠道菌群介导妇科癌症发

生发展的高风险基因提交至 CTD 数据库，筛选得

到槲皮素、齐墩果酸、山柰酚等 15 个单体化合物靶

向 9 个高风险基因的调控作用关系，见表 3。通过

COREMINE 数据库共获得鹿茸、山茱萸、淫羊藿等

57 味中药靶向 12 个肠道菌群介导妇科癌症发生发

展的高风险基因，见图 6。 

2.5  分子对接技术验证单体化合物与高风险基因

的结合性能 

根据表 3 的“化合物-基因”调控关系，将两者

进行分子对接以验证结合效能，如表 4 所示，所有

化合物与靶基因的分子对接结合能均＜ −5 

kcal/mol，表示两者间的亲和力较好，结合稳定。通

过 Pymol 和 Ligplot 软件，将结合能最小的 3 个组

合进行 3D 和 2D 对接可视化，它们主要通过形成

氢键等形式稳定结合，见图 7。 
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图 4  肠道菌群介导妇科癌症发生发展相关基因的差异表达分析 

Fig. 4  Differential expression analysis of genes related to development of gynecologic cancer mediated by gut microbiota 

 

*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

图 5  肠道菌群介导妇科癌症发生发展高风险基因的差异表达验证 

Fig. 5  Differential expression validation of high risk genes related to development of gynecologic cancer mediated by gut 

microbiota 

表 3  “肠道菌群-SNP-基因-化合物”关联 

Table 3  Association of “gut microbiota-SNP-gene-compound” 

肠道微生物 SNP 基因 化合物 相互作用 PubMed ID 

Citrobacter koseri rs117421179 SERPINA1 鱼藤酮 鱼藤酮降低 SERPINA1 蛋白表达 35218269 

Veillonella parvula rs80119530 KRT5 染料木素 染料木素降低 KRT5 mRNA 表达 20706672 

Streptococcus sp. 

 C150 

rs147046192 BORA 表没食子儿茶素

没食子酸酯 

铬酸钾（VI）与表没食子儿茶素没食子酸酯共处理降低 BORA 

mRNA 表达 

22079256 

Streptococcus sp. C150 rs147046192 BORA 槲皮素 槲皮素降低 BORA mRNA 表达 21632981 

Streptococcus sp. C150 rs77236243 NCAPG2 鱼藤酮 鱼藤酮降低 NCAPG2 mRNA 表达 28374803 

Prevotella bivia rs151160652 COX17 芹菜素 芹菜素抑制反应（α-氯醇增加 COX17 蛋白表达） 30107153 

Prevotella bivia rs151160652 COX17 儿茶素 儿茶素抑制反应（4-(N-甲基-N-亚硝胺基)-1-(3-吡啶基)-1-丁酮

与苯并(a)芘共处理增加 COX17 mRNA表达） 

21882252 

Prevotella bivia rs151160652 COX17 表没食子儿茶素

没食子酸酯 

表没食子儿茶素没食子酸酯降低 COX17 mRNA 表达 22079256 

Ruminococcus 

flavefaciens 

rs4252946 CXCL11 β-萘黄酮 二乙基亚硝胺与 β-萘黄酮共处理降低 CXCL11 mRNA 表达 18164116 

Ruminococcus 

flavefaciens 

rs4252946 CXCL11 二酮哌嗪型吲哚

生物碱 

二酮哌嗪型吲哚生物碱降低 CXCL11 mRNA 表达 19818335 

Streptococcus oralis rs60270220 SPHK1 蛇葡萄素 蛇葡萄素降低 SPHK1 蛋白活性/表达 22251058 
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   表 3（续） 

肠道微生物 SNP 基因 化合物 相互作用 PubMed ID 

Streptococcus oralis rs60270220 SPHK1 芹菜素 芹菜素抑制反应（脂多糖增加 SPHK1 蛋白表达） 25557508 

Streptococcus oralis rs60270220 SPHK1 山柰酚 山柰酚抑制反应（脂多糖影响 SPHK1 蛋白的表达） 36243145 

Streptococcus oralis rs60270220 SPHK1 白藜芦醇 白藜芦醇影响 SPHK1 蛋白的定位并降低其活性 26045781 

Streptococcus oralis rs60270220 SPHK1 白藜芦醇 白藜芦醇抑制反应（C5 蛋白增加 SPHK1 蛋白活性） 19346296、 

19284563 

Streptococcus oralis rs60270220 SPHK1 白藜芦醇 白藜芦醇抑制反应（噁唑啉酮增加 SPHK1 蛋白活性） 24055189 

Streptococcus oralis rs60270220 SPHK1 白藜芦醇 白藜芦醇/白藜芦醇代谢产物降低 SPHK1 蛋白表达 22251058 

Streptococcus oralis rs60270220 SPHK1 白藜芦醇 白藜芦醇降低 SPHK1 表达 21500096 

Streptococcus oralis rs60270220 SPHK1 白藜芦醇 白藜芦醇降低 SPHK1 mRNA 表达 20401667 

Faecalibacterium 

prausnitzii 

rs558067785 DUSP10 考迈斯托醇 考迈斯托醇降低 DUSP10 mRNA 表达 19167446 

Faecalibacterium 

prausnitzii 

rs558067785 DUSP10 齐墩果酸 齐墩果酸抑制反应（过氧化氢增加 DUSP10 mRNA 表达） 37706587 

Faecalibacterium 

prausnitzii 

rs558067785 DUSP10 白藜芦醇 考迈斯托醇与白藜芦醇联合干预降低 DUSP10 mRNA 表达 19167446 

Faecalibacterium 

prausnitzii 

rs558067785 DUSP10 鱼藤酮 鱼藤酮降低 DUSP10 mRNA 表达 28374803 

Faecalibacterium 

prausnitzii 

rs558067785 DUSP10 五味子乙素 五味子乙素抑制反应（四氯化碳增加 DUSP10 mRNA 表达） 31150632 

Faecalibacterium 

prausnitzii 

rs558067785 DUSP10 萝卜硫素 萝卜硫素降低 DUSP10 mRNA 表达 31838189 

Faecalibacterium 

prausnitzii 

rs150610523 CENPE 槲皮素 槲皮素降低 CENPE mRNA 表达 21632981 

Faecalibacterium 

prausnitzii 

rs150610523 CENPE 白藜芦醇 白藜芦醇降低 CENPE mRNA 表达 21852083 

15767336 

Faecalibacterium 

prausnitzii 

rs150610523 CENPE 鱼藤酮 鱼藤酮降低 CENPE mRNA 表达 28374803 

 

图 6  “基因-中药”调控网络 

Fig. 6  “Gene-traditional Chinese medicines” regulatory network 
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表 4  化合物与靶点基因的分子对接 

Table 4  Molecular docking of compounds with target genes 

化合物 CAS ID 基因 RCSB ID 结合能/(kcal·mol−1) 

槲皮素 117-39-5 CENPE 8HFH −7.5 

白藜芦醇 501-36-0 CENPE 8HFH −7.0 

鱼藤酮 83-79-4 CENPE 8HFH −9.0 

芹菜素 520-36-5 COX17 2LGQ −6.3 

儿茶素 154-23-4 COX17 2LGQ −6.0 

表儿茶素 989-51-5 COX17 2LGQ −6.1 

β-萘黄酮 6051-87-2 CXCL11 1RJT −8.3 

二酮哌嗪型吲哚生物碱 25644-25-1 CXCL11 1RJT −7.0 

考迈斯托醇 479-13-0 DUSP10 7UMV −8.6 

齐墩果酸 508-02-1 DUSP10 7UMV −6.5 

白藜芦醇 501-36-0 DUSP10 7UMV −7.2 

鱼藤酮 83-79-4 DUSP10 7UMV −7.7 

鱼藤酮 83-79-4 SERPINA1 8PI2 −8.1 

蛇葡萄素 27200-12-0 SPHK1 3VZB −8.2 

芹菜素 520-36-5 SPHK1 3VZB −8.5 

山柰酚 520-18-3 SPHK1 3VZB −8.4 

白藜芦醇 501-36-0 SPHK1 3VZB −7.8 

 

A-CENPE（PDB ID: 8HFH）-鱼藤酮；B-DUSP10（PDB ID: 7UMV）-考迈斯托醇；C-SPHK1（PDB ID: 3VZB）-芹菜素。 

A-CENPE (PDB ID: 8HFH)-rotenone; B-DUSP10 (PDB ID: 7UMV)-coumestrol; C-SPHK1 (PDB ID: 3VZB)-apigenin. 

图 7  化合物与靶点的分子对接 3D 及 2D 结构可视化 (结合能＜−8.5 kcal·mol−1) 

Fig. 7  3D and 2D structure visualization of molecular docking between compounds and target genes (binding energy < −8.5 

kcal·mol−1) 

3  讨论 

3.1  肠道菌群与妇科癌症发生发展存在遗传因果

效应 

肠道菌群的研究从现代生物学微观分子层面

揭示了肠与胞宫的联系，为“肠-胞宫轴”提供了理

论支撑。本研究首次基于东亚人群的肠道菌群和妇

科癌症的 GWAS 汇总数据开展 MR 分析，发现 16

个与卵巢癌发生具有显著遗传因果效应的肠道菌

群、16 个与宫颈癌发生具有显著遗传因果效应的肠

道菌群、9 个与子宫内膜癌发生具有显著遗传因果

氢键及其长度 

参与疏水接触的非配体残基 

参与疏水接触的相应原子 

A                                                    B 

C 
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效应的肠道菌群。通过横向和纵向比较发现：①韦

荣球菌Veillonella parvula与卵巢癌和子宫内膜癌发

生高风险密切相关，可能是通过“肠-胞宫轴”介导

妇科癌症发生发展的关键肠道菌群；②孪生球菌属

与卵巢癌（Gemella sanguinis）和子宫颈癌（Gemella 

haemolysans）发生低风险密切相关，可能是通过

“肠-胞宫轴”防治妇科癌症发生发展的关键肠道菌

群；③链球菌属/普雷沃氏菌属/瘤胃球菌属下不同

种水平的肠道菌群部分与妇科癌症发生高风险相

关，部分与妇科癌症发生低风险相关，如伪肺炎链

球菌 Streptococcus pseudopneumoniae 与卵巢癌发生

风险升高相关，戈登链球菌 Streptococcus gordonii

与卵巢癌发生风险降低相关，这提示肠道菌群的组

成和多样性可能对妇科癌症的发生发展具有重要

意义。韦荣球菌是一种在人类肺部、阴道、口腔和

胃肠道中发现的生物膜形成菌，某些环境条件作用

下其可能发展成为一种机会致病菌[29]。虽然目前韦

荣球菌在妇科癌症中的研究尚少，但近年来人们发

现韦荣球菌对人类微生物组，炎症、感染和免疫发

育的重要影响。研究发现 Veillonella parvula 可有效

诱导细胞因子和 Toll 样受体 2/6（Toll-like receptor 

2/6，TLR2/6）信号转导，链球菌与韦永氏菌的组合

似乎可以抵消白细胞介素 -12p70（ interleukin-

12p70，IL-12p70）的产生，同时增强 IL-8、IL-6、

IL-10 和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）的炎症反应[30]。在促炎饮食组和克罗恩病

中，韦荣球菌丰度增加，可能介导炎症免疫反应参

与克罗恩病的病理过程[31]。另外，在溃疡性结肠炎

炎症活动期间，韦荣球菌的高丰度会削弱硫嘌呤类

药物的治疗效果[32]。在癌症相关研究中，肺癌患者

下呼吸道微生物群失衡和气道转录组中 IL-17、

PI3K 、 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ mitogen-

activatedprotein kinases，MAPK）和细胞外调节蛋白

激酶（extracellular signal-regulated kinases，ERK）途

径上调与 Veillonella parvula 密切相关；在肺癌模型

中，Veillonella parvula 引起的下呼吸道菌群失调导致

存活率降低、肿瘤负担增加、IL-17 炎症表型增加以

及检查点抑制标志物的激活[33]。Gemella 是一种革兰

染色阳性或可变的兼性厌氧菌，常见于人类口腔、肠

道和呼吸道中。有研究发现，Gemella 在身体质量指

数超过 24 kg/m2的乳腺癌患者粪便中明显减少[34]。在

结直肠癌中，从肿瘤、癌旁、正常黏膜到粪便，Gemella

的相对丰度逐渐下降[35]，这提示 Gemella 丰度变化可

能与癌症的发生发展密切相关。尽管在现有文献中未

能找到直接探讨伪肺炎链球菌、戈登链球菌等与妇科

癌症之间关系的研究，但已有的研究表明，肠道菌群

的组成与多样性可能在癌症的发生和发展中扮演重

要角色。越来越多的证据表明，肠道微生物群通过调

节宿主的免疫反应、代谢途径以及内分泌功能，可能

影响肿瘤的发生风险[16]。具体而言，某些微生物可

能通过产生短链脂肪酸等代谢产物，促进抗炎反

应，从而降低肿瘤发生的风险[36]。相反，某些致病

性菌株可能促进炎症反应，导致癌症风险增加。此

外，肠道微生物的失调也可能通过影响雌激素代谢

等途径，进一步影响妇科癌症的发生[8]。因此，深

入研究肠道菌群与妇科癌症之间的相互关系，不仅

有助于理解癌症的发病机制，也可能为早期筛查和

个体化治疗提供新的策略。未来的研究应着重关注

微生物群的动态变化及其对宿主健康的影响，以确

定其在癌症预防和治疗中的潜在应用。 

3.2  肠道菌群介导妇科癌症发生发展的可能生物

学机制 

肠道菌群及其代谢物可能通过多种途径介导

妇科癌症发生发展。本研究对高风险菌群相关工具

变量的邻近关联基因进行功能富集分析，发现这些

基因主要富集在 Rap1 信号通路、PI3K/Akt 信号通

路、Ras 信号通路、HIF-1 信号通路、三酰甘油稳

态、RNA 代谢及结合调节、抗原加工及呈递、表皮

发育等。尽管目前尚未找到直接证据证明肠道菌群

对上述信号通路及其生物学过程具有直接调节作

用，但大量研究已表明肠道菌群的丰度与这些信号

通路的激活状态之间存在密切关联[37-39]，与此同

时，这些信号通路的异常在妇科癌症的发生与发展

中也发挥着重要的作用。Rap1 属于 Ras 超家族，在

细胞内扮演着重要的信号转导角色。Rap1 在卵巢癌

组织中高表达，Rap1 信号通路的异常激活与肿瘤的

侵袭和转移密切相关[40]。磷脂酰肌醇-3 激酶催化亚

单位 α（phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase 

catalytic subunit alpha，PIK3CA）基因突变在妇科癌

症患者中普遍存在，导致该信号通路的持续激活，

从而促进肿瘤的发展[41]。阿培利司（Alpelisib，PI3K

选择性抑制剂）对携带 PIK3CA 突变的复发性妇科

癌症患者具有显著治疗效果[41]。Ras 蛋白是鸟嘌呤

三磷酸（guanosine triphosphate，GTP）酶家族中的

一员，在妇科癌症中 Ras 突变是一种相对普遍的、

临床上独特的变异，对生存有潜在影响[42]。抑制 Ras
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蛋白或其下游信号通路的药物研发是抗癌治疗的

重要方向。HIF-1α 的高表达与妇科癌症患者的不良

预后相关，其可通过调节血管内皮生长因子、基质

金属蛋白酶等促进肿瘤的发展[43]。脂肪的累积（主

要是三酰甘油）与多种癌症的发生率与死亡率有

关，单酰甘油脂解酶（monoacylglycerol lipase，

MAGL）在卵巢癌、乳腺癌等的恶性肿瘤细胞中表

达一致上调，外源过表达 MAGL 可促进肿瘤的浸

润，抑制其表达又可抑制肿瘤的生长与转移[44]。由

此推测，Streptococcus pseudopneumoniae、Citrobacter 

koseri、Veillonella parvula、Alistipes shahii 等肠道菌

群介导妇科癌症发生发展可能与 Rap1 信号通路、

PI3K/Akt 信号通路、Ras 信号通路、HIF-1 信号通

路、三酰甘油代谢稳态等密切相关。 

3.3  温补脾肾类方和疏肝行气类方可能是通过调

节肠道菌群来防治妇科癌症的重要中药方剂 

基于逆向网络药理学的方法思路[45]，本研究通

过 SoFDA 平台进行中药方剂富集分析发现肠道菌

群介导妇科癌症发生发展相关基因显著富集在健

神片、腰肾膏、参茸鞭丸、厚朴温中汤等温补脾肾

类方以及六郁丸、沉香曲、天台乌药散、开郁舒肝

丸等疏肝行气类方。由此推测，温补脾肾类方和疏

肝行气类方可能是通过调节肠道菌群来防治妇科

癌症的重要中药方剂。中医认为卵巢癌、宫颈癌、

子宫内膜癌等妇科癌症属“癥瘕”“积聚”等范畴。

《难经》中云：“积者五脏所生,聚者六腑之成也”，

明确指出“癥瘕”“积聚”是脏腑功能失调所致。妇

科癌症的发生发展是一个多病因、多病机的过程，

或因饮食不节，脾胃损伤，食饮难消，结聚于内，

脾虚生痰，痰凝湿聚；或因肾阳虚衰，阴寒内盛，

胞宫虚寒，寒凝血滞，聚成癥瘕，或因情志失调，

肝气郁结，气滞血瘀，经络受阻，日久渐成癥瘕[46]。

可见脾阳虚弱、痰凝湿聚，肾阳虚衰、血瘀于胞，肝

气郁结、气滞血瘀等是妇科癌症的关键病机。温补脾

肾和疏肝行气是治疗妇科癌症的重要治则治法，并

且其在临床应用中也得到了广泛实践[47-49]。另外，现

代医学研究提示此类方剂很可能通过调节肠道菌群

对癌症产生一定的防治作用，包括改善肠道微生态

环境、调节免疫功能、改善炎症微环境、影响雌激素

水平以及改善肠道菌群代谢产物等[50-51]。研究显示，

二神丸可显著提高脾肾阳虚泄泻大鼠模型肠道菌

群中长双歧杆菌和乳酸杆菌丰度，同时降低大肠

埃希菌和粪肠球菌丰度，表明其有助于调控菌群

失调[52]。脾虚泄泻小鼠模型中肠球菌显著增加，二

术止泻汤干预后肠球菌丰度显著降低[53]。健脾补肾

方干预可改善癌症患者的肠道菌群结构，其中就包

括逆转肠球菌属[54]。研究表明具有疏肝理气、抗抑

郁作用的小柴胡汤可逆转拟杆菌门丰度的降低以

及厚壁菌门丰度的增加；而且在属水平上，模型组

中瘤胃球菌属丰度增加，小柴胡汤干预后得到了有

效改善[55]。这表明温补脾肾类方和疏肝行气类方可

能通过改善肠道微生态环境来发挥作用，对妇科癌

症患者可能具有类似的调节作用。然而，目前国内

外对此类中药方剂通过影响肠道菌群进而改善妇

科癌症发生发展的相关研究较少，未来有待进一步

的发掘。 

3.4  基于 SNPs 邻近高风险基因筛选的单体化合物

及中药是防治妇科癌症发生发展的潜在关键药物 

综合现代医学中的化学疗法、靶向治疗等抗肿

瘤手段，本研究从“肠道菌群-SNP-基因-单体化合

物-中药”路径进一步探索了妇科癌症的中医药解决

方案。中医药在预防妇科癌症的发生与复发、减轻

相关不良反应、应对耐药性等方面表现出显著的优

势，同时有助于提高疾病的控制率、客观缓解率以

及生存率。众多天然化合物及中药材在治疗妇科癌

症中显示出显著疗效。 

为进一步挖掘靶向高风险基因的单体化合物，

通过 CTD 数据库及相关参考文献筛选得到 15 个单

体化合物靶向 9 个高风险基因的调控作用关系，包

括槲皮素、齐墩果酸、山柰酚等。槲皮素是一种多

羟基黄酮类化合物，具有多种生物学活性，其药理

学作用广泛，具有抗氧化、抗炎、抗病毒、抗肿瘤

及免疫调节等作用。槲皮素可通过抑制 PI3K/Akt/ 

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 

rapamycin，mTOR）信号通路来抑制卵巢癌细胞的

增殖和诱导凋亡[56]。在顺铂耐药卵巢癌细胞中，槲

皮素预处理可以增强顺铂的细胞毒性，通过抑制抗

氧化酶和核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2，NFE2L2）的过表达，以

及通过促氧化作用诱导活性氧产生，进而激活线粒

体凋亡通路[57]。齐墩果酸是一种具有显著抗肿瘤药

理作用的天然五环三萜酸类化合物，其可通过与特

异性分子靶点相互作用，在诱导肿瘤细胞凋亡、抑

制肿瘤细胞增殖、抑制肿瘤细胞侵袭和转移，抑制

肿瘤血管生成等多方面发挥抗肿瘤作用，其抗肿瘤

机制多元化、涉及相关通路因子繁多，具有抗瘤谱
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广、不良反应小且来源丰富的独特优势[58]。此外，

齐墩果酸的衍生物已被证明对某些肿瘤细胞具有

细胞毒性，如齐墩果酸 3-乙酸已被证实可通过参与

活性氧非依赖性线粒体途径诱导卵巢癌和子宫内

膜癌细胞的凋亡和死亡[59]。山柰酚是一种主要存在

于蔬菜和水果中的天然多酚。除了诱导癌细胞凋亡

和细胞周期停滞外，山柰酚的抗癌潜力还通过调节

细胞信号通路得到证实。山柰酚可通过抑制血管生

成、PI3K/Akt 通路、信号转导及转录激活因子 3

（signal transducer and activator of transcription 3，

STAT3）等，从而发挥抗癌作用[60]。 

为进一步挖掘靶向高风险基因的中药，通过

COREMINE 数据库得到潜在靶向 12 个肠道菌群介

导妇科癌症发生发展高风险基因的 57 味中药，包

括鹿茸、山茱萸、淫羊藿等温补脾肾类药物。研究

显示，鹿茸及其衍生品在抑制肿瘤方面效果良好且

无明显不良反应[61]。同时，鹿茸蛋白能调节肠道微

生物平衡，提升有益菌丰度。在肾阳虚模型中，肠

道微生物厚壁菌门和放线菌门的丰度显著增加，而

拟杆菌门的丰度则降低，鹿茸蛋白干预后脱铁杆菌

门、酸杆菌纲和梭菌属的丰度上调，而变形菌门的

丰度下调[62]。此外，鹿茸提取物能够调节去卵巢小

鼠肠道微生物群的种类、数量和多样性。卵巢切除

后小鼠中厚壁菌门与拟杆菌门的比例增加，导致肠

道微生物群失调，但在接受鹿茸提取物干预后，该

比例有所下降[63]。山茱萸中已分离得到多种活性成

分，包括三萜类成分和黄酮类化合物，这些成分

具有抑制炎症、抗氧化、抗病毒、免疫调节以及

抗癌等多种作用[64]。山茱萸提取物可以增强肠道

保护，增加肠道中有益菌的数量，从而改善肠道

屏障功能[65]。肠道菌群的平衡和肠道屏障的保护功

能对于维持肠道健康和预防癌症至关重要。研究发

现，山茱萸提取物对 4 种代表性人肠道细菌的调控

实验表明，山茱萸提取物能够促进有益菌双歧杆菌

和乳酸杆菌的生长，而对有害菌肠杆菌和肠球菌的

生长具有抑制作用[66]。这种对肠道菌群的调控作用

可能有助于改善妇科癌症患者的整体健康状况，尤

其是在接受化疗或放疗时，维持肠道菌群的平衡对

于减少药物不良反应和提高治疗效果至关重要。淫

羊藿提取物中的淫羊藿苷、淫羊藿素和淫羊藿次苷

I 等化合物在多种癌症中的抗癌活性进行了大量研

究，包括乳腺癌、卵巢癌、肝癌等[67]。淫羊藿次苷

I 干预可显著增加荷瘤小鼠的盲肠内双歧杆菌和乳

杆菌的丰度，这 2 种共生菌由于调节免疫系统而被

认为对人类健康有益，淫羊藿次苷 I 干预后，肠道

通透性、肠道屏障完整性、脂多糖和肿瘤生长诱导

的炎症也得到显著改善[68]。中药成分可以通过改变

肠道菌群组成、影响肠道菌群代谢以及肠道屏障功

能 3 种途径来调节吸收转运。温补脾肾类药物及其

提取物可能通过影响肠道菌群，进而改善肠道环

境，影响肠道吸收转运，从而发挥抗癌作用，未来

需要更多肠道菌群种水平方面的深入研究来挖掘

其潜在生物学机制。 

4  结论 

本研究首次基于东亚人群肠道菌群与妇科癌

症的 GWAS 数据，通过 MR 方法研究了东亚人群肠

道菌群与妇科癌症之间的遗传因果效应，其中部分

高风险肠道菌群可能基于“肠-胞宫轴”通过 Rap1

信号通路、PI3K/Akt 信号通路、Ras 信号通路、HIF-

1 信号通路、三酰甘油代谢稳态等介导妇科癌症发

生发展，同时筛选得到对肠道菌群介导妇科癌症发

生发展具有潜在调控作用的单体化合物、中药及方

剂，丰富了“肠-胞宫轴”理论的生物学内涵，并为

从肠道菌群的视角探讨妇科癌症的中医药防治策

略提供了重要的参考依据。根据现有国内外研究的

发展，肠道微生物群与妇科癌症发生机制的关系不

仅涉及基因或蛋白质的表达，还与机体的多种代谢

途径密切相关。后续研究应考虑将代谢物等作为中

介变量，以进一步完善研究的深度与广度，而且未

来仍需通过更深入的实验来探讨和验证肠道特定

微生物在妇科癌症发生中的生物学机制，以及天然

药物在这一过程中所发挥的调控作用。 
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