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[摘 要] 肠道微生物是存在于人体内的庞大生态系统，它与机体形成一个相互关联的共存体。近年来得益于分子生物技术的

蓬勃发展，肠道微生物组学研究表明，肠道微生物在很大程度上左右了肿瘤的发生与发展，除了微生物本身的直接作用之外，由

它们引起的宿主炎症免疫系统、代谢功能方面的改变也间接发挥了重要作用，而这些变化对于后续抗肿瘤治疗也产生一定影响。

基于肠道微生物的重要作用，在此基础上开发出来的微生态制剂在抗肿瘤治疗中的临床应用价值也逐渐显现，可为今后的抗肿

瘤治疗提供辅助作用。本文从肠道微生物的地位、肠道微生物影响肿瘤发展的机制和对抗肿瘤治疗的影响，以及肠道微生物的

临床应用等四个方面展开论述，为基于肠道微生物的抗肿瘤制剂技术的研发和临床应用提供新的思路和启示。
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Mechanisms of tumorigenesis and therapeutic strategies based on gut microorganisms

ZHENG Kaiwen, CUI Jiuwei, LI Wei (Cancer Center, the First Hospital of Jilin University, Changchun 130012, Jilin, China）

[Abstract] Gut microbiota, a vast ecosystem in the human body, form an interconnected coexisting relationship with the organism.

Thanks to the flourishing development of molecular biotechnology, recent gut microbiomics studies have shown that to a large extent,

gut microorganisms influence the occurrence and development of tumors. In addition to the direct role of the microorganisms

themselves, they also play a significant part in causing changes in the host's inflammatory immune system and metabolic functions, and

these changes also have a certain impact on the subsequent antitumor therapy. Due to the importance of gut microorganisms, the value

of microecological agents developed on this basis for clinical application in tumor patients is becoming more and more apparent, and

these microecological agents may be complementary to future antitumor therapy. In this paper, we demonstrate the role of gut

microorganisms on malignant tumors from four aspects, including the status of gut microorganisms, the mechanism of gut
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microorganism-related tumor development, the impact on antitumor therapy and the biotherapies based on gut microorganisms, and

provide new ideas and insights for the development and application of subsequent clinical treatment models.

[Key words] gut microbiota/microorganisms; tumor; mechanism; antitumor therapy; microecological agent; fecal microbiota

transplantation

[Chin J Cancer Biother, 2022, 29(7): 613-622. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2022.07.002]

恶性肿瘤是危害人类生命健康的主要疾病之

一，严重增加了世界卫生经济负担。癌症的易感性

是由基因和环境相互作用决定的，而很多肿瘤的发

生源于病原微生物的感染，例如乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus，HBV）和 丙 型 肝 炎 病 毒

（hepatitis C virus，HCV）与原发性肝癌、幽门螺杆

菌与胃癌、人乳头状瘤病毒（human papilloma virus，

HPV）与宫颈癌均存在相关性，目前已知HBV在内的6

种病毒导致世界上10%～15%的癌症[1]，预防和治疗

病原微生物感染对肿瘤的发生与发展具有重要的意

义[2]。Science杂志曾将肠道微生物与人类健康的关

系列为世界研究热点，在此背景下，研究者们试图从

微生物学的角度，进一步预防和治疗肿瘤。分子生

物技术的发展和应用为研究微生物对肿瘤的影响提

供了基础，肠道微生物在恶性肿瘤的作用及机制正

受到了广泛的关注。基于肠道微生物在肿瘤发生与

发展中的作用及其机制的认识，有望提出肿瘤治疗

的新思路进而提高肿瘤的治疗效果。

1 肠道微生物概述

肠道微生物指人体消化道中栖息的微生物的总

称，包括细菌、病毒、真菌、古生菌以及原生生物等。

肠道健康程度与疾病的关系早已被提及，希波克拉

底曾说过：“所有的疾病都始于肠道”，由此可见肠道

健康的重要性。人体肠道微生物中以细菌的数量

最为庞大，肠道内单是细菌就有1×1013～1×1014个，

1 000余种，再包括其他微生物，其数量将会是人体

细胞总数的数十倍[3]。肠道微生物是动态的，在人与

人之间、不同身体部位之间，以及同一个体不同发展

阶段都是存在变化的。健康人以拟杆菌门和厚壁菌

门为优势菌群[4]。机体暴露于各种外界因素的影响

下，微生物的种类和丰度也会受之影响，其中以细菌

种类变化所致的菌群失调最为常见，这种失调与机

体健康密切相关[5]，这些变化和失调共同作用于人的

免疫、营养及代谢过程。肠道微生物的动态平衡是

机体健康的重要保障。许多研究结果[6]表明，肠道微

生物与肿瘤之间存在联系，包括最近关于其在调节

抗肿瘤治疗反应中令人信服的证据。由于微生物失

调在肿瘤预后中起着不可或缺的作用，控制/预防微

生物失调的干预措施应该是未来研究的重点，肠道

微生物在抗肿瘤中的应用也亟需深入研究。

2 肠道微生物影响肿瘤发生发展的机制

肠道微生物对肿瘤的发生和发展的影响已经被

广泛证实[7]；饮食模式可以影响肠道菌群结构，从而

影响到结肠癌的发生与发展[8-10]。此外，肠道菌群可

以通过肠肝轴、肠泄漏的途径诱导原发性肝癌产生。

针对肠道微生物如何调控恶性肿瘤的进程，主要可

归因于以下三种机制：肠道微生物的直接作用、肠道

微生物影响机体炎症-免疫状态、肠道微生物影响代

谢功能。

2.1 肠道微生物的直接作用

肠道微生物数量庞大，在肠道共生菌中约有

10种是促肿瘤性菌群。致癌性的肠菌通过与肠壁细

胞的直接接触促进恶性肿瘤的发生，氧自由基的堆

积是其中一个重要的致癌机制。正常情况下，机体

持续的产生氧自由基及其中间的活性产物，作用于

细胞周期及代谢等方面，而合理的氧化还原过程起

到保护细胞、防止细胞死亡的作用，这一动态平衡被

称为“抗氧化防御”系统。当系统中活性氧

（reactive oxygen species,ROS）自由基及中间产

物的生成超过抗氧经防御系统中和并消除它们的能

力时，就会发生氧化应激，从而导致细胞内和细胞间

的稳态变化。既往研究[11-12]已经证实，肠道细菌可以

直接或间接地激活氧化应激反应，例如粪肠球菌可

以在结肠上皮细胞含氧腔产生细胞外超氧化物

（O2

-），O2

-可以自发产生H2O2并扩散，在DNA位点形成羟

自由基，其可导致DNA单链或双链断裂、蛋白质交联、

核糖和嘌呤修饰等多种DNA损伤，从而引发RNA转录

停滞、DNA复制错误、基因组不稳定等，这些均可导致

肿瘤细胞的产生[13]；另外，也有研究[14-15]表明，ROS通

过DNA损伤介导的原癌基因激活及抑癌基因的抑制

协同参与致癌作用。这些证据表明，肠道细菌通过

直接接触肠壁细胞激活氧化应激反应，损伤细胞

DNA，从而与恶性肿瘤的发生相关联。

另一方面 ，幽门螺杆菌从上皮间质转化

（epithelial-to-mesenchymal transition，EMT）的

角度提示了菌群的直接致癌作用。EMT时，由于上皮

细胞的细胞黏附分子表达减少、细胞骨架及形态改

变，失去与基底膜的连接，同时获得较高的迁移与侵

袭、抗凋亡和降解细胞外基质的能力，主要包括细胞

形态学改变和基因学改变，因此介导恶性肿瘤的侵
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袭和转移[16]。幽门螺杆菌导致EMT发生的机制是，幽

门螺杆菌的毒素因子CagA破坏上皮细胞连接使上皮

黏附消失，直接激活EMT；另外，也有部分学者认为幽

门螺杆菌通过多种细胞通路间接激活EMT过程，导致

胃癌干细胞形成，促使胃癌的发生[17-19]。

除细菌外，真菌也具有直接的促肿瘤作用。AYKUT

等[20]发现，健康人和胰腺导管腺 癌（pancreatic

ductal adenocarcinoma，PDA）患者的胰腺中真菌结

构是不同的，在PDA患者胰腺中真菌丰度显著增加，

这种现象可能与肠道-胰胆管括约肌-胰管的解剖结

构有关，真菌能通过此通路进入胰腺，从而介导了

PDA的发生。在PDA患者的粪便和肿瘤组织中，子囊

菌门和担子菌门是门水平上最常见的真菌，而在属

水平上，马拉色菌属在肿瘤组织中的富集程度显著

高于肠道，肠道和肿瘤组织的真菌群落簇是截然不

同的，这说明肿瘤微环境中生物类型已经发生改变。

进一步探索真菌在PDA中的作用发现，经抗真菌药治

疗后的荷瘤小鼠模型肿瘤进展得到控制，且增强了

肿瘤对吉西他滨（gemcitabine）的敏感性，然而，这

些作用在无菌的小鼠体内并未观察到，说明真菌浸

润是PDA的影响因素。有研究者[20]认为，真菌在胰腺

癌发生中的作用机制与甘露糖结合凝集素（mannose

binding lectin，MBL）有关，MBL通过识别真菌病原

体并激活后续补体级联反应，从而促进肿瘤发生，这

一想法在MBL缺失的荷瘤小鼠模型中已被印证[21]。

2.2 肠道微生物影响机体炎症-免疫状态

肠道微生物所致全身或局部的慢性炎症状态是

诱导肿瘤发生的基石。慢性炎症是肿瘤的基本特征

之一，Th17细胞被认为是介导结直肠癌的关键淋巴

细胞。MARTIN等[22]的研究结果提示，Th17细胞诱导

慢性结肠炎向结直肠癌转变；另一项动物实验[23]则

在小鼠模型中再次验证了Th17细胞在炎症诱导的结

肠癌中的作用，这不仅体现了T细胞在恶性肿瘤发生

中的关键地位，还展示了肿瘤形成过程中炎症微环

境的重要作用。肠道微生物刺激免疫信号通路导致

促肿瘤炎症微环境的形成，其机制主要包括炎症小

体的激活以及NF-κB信号通路的过度激活。炎症小

体由多种蛋白质组成，通过促炎症蛋白酶caspase的

途径诱导细胞在炎症和应激状态下的病理性死亡，

形成机体保护性反应；同时激活的炎症小体产生多

种细胞因子作用于下游NF-κB信号通路，产生多种细

胞因子促进肿瘤细胞的产生，包括TNF-α、IL-6、

IL-17和IL-23等[24-25]。NF-κB通路激活介导了炎症

细胞因子的释放，其中IL-6通过促进上皮细胞的增

殖，在结直肠癌的发生中具有致病作用，尤其是在结

肠炎相关癌症的患者中IL-6更为关键，其激活STAT3

信号转导，从而保护正常细胞和癌前细胞免于凋

亡[24-25]。

产肠毒素的脆弱拟杆菌（Enterotoxigenic

bacteroides fragilis，ETBF）通过IL-17介导炎症

免疫反应诱导结肠肿瘤，ETBF一方面通过其毒素破

坏肠道屏障，对上皮细胞形成遗传毒性，另一方面

还可诱导T细胞来源的IL-17细胞，主要通过其对表

达IL-17R的非造血来源细胞的活性来介导促肿瘤作

用，同时STAT3和IL-6表达上调也具有促进增殖和

抗凋亡的作用[26]。不止对消化系统肿瘤，在胃肠道

远隔器官肿瘤中，ETBF同样扮演了重要的角色，其可

以在乳腺组织中定植，迅速诱导乳腺上皮细胞增殖，

促进乳腺癌的发生和转移[27]。肠道微生物损伤了肠

道屏障的完整性并促进细菌的移位，加重了宿主炎

症程度，释放大量包含IL-6在内的细胞因子，较高的

促炎因子水平与预后较差显著相关，突出了炎症免

疫状态和肠道微生物在塑造肿瘤环境中的重

要性[28]。

值得重视的是，相较于诱导肿瘤发生，部分肠道

微生物表现出了对肿瘤的抑制作用。ZHAN等[29]分别

在肠道无菌小鼠及肠道无特定病原体的小鼠中建立

了炎症相关的结肠肿瘤模型，此模型是通过腹腔注

射致癌物偶氮甲烷和硫酸葡聚糖反复损伤肠道上皮

形成的。最终发现，在无菌小鼠模型中诱导发生更

多的肿瘤，这种现象与无菌小鼠所致的炎症反应延

迟相关，由于无菌小鼠肠道内缺乏共生菌，使得模式

识别受体级联反应引起炎症反应较弱，上皮细胞增

殖减退、再生延迟。另外，在MYD88、TRIF两种基因缺

乏的无菌小鼠模型中观察到肿瘤形成较少，结果提

示，此两基因可能是介导炎症诱发肿瘤细胞的关键。

肠道微生物能促进及时的上皮修复，在应对肠道损

伤、防止炎症失调和上皮增殖方面起重要作用。这

些发现表明，共生细菌不是破坏性炎症和肿瘤发生

的驱动力，而突出了他们在维持肠道健康和菌群动

态平衡、防止肿瘤发生方面的有益作用。

2.3 肠道微生物影响代谢功能

胆汁酸由肝通过胆固醇产生，在人体中依靠肠

肝循环系统保持动态循环，其代谢受到肠道微生物

的影响。分泌到结直肠中的初级胆汁酸可以在肠道

细菌的作用下，催化生成次级胆汁酸（secondary

bile acid, SBA），例如某些肠道梭菌属，可以介导

胆汁酸的7α-脱羟基化形成SBA[28]。SBA是依靠细菌

的酶反应形成的代谢产物，可在肠肝循环中累积到

较高的浓度水平，而相应的动物实验证实了SBA是一

种肿瘤的强力催化剂，其主要通过诱导氧化应激引

起DNA损伤、基因组不稳定、细胞凋亡抵抗和肿瘤干
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细胞形成，导致肿瘤的发生[30-31]。高脂饮食是引起胆

汁酸过度分泌的一个主要原因，导致在肠道内微生

物的作用下加重SBA在体内大量蓄积，这使得结直肠

癌发生率显著升高[32-33]。因此，控制脂质摄入在一定

程度上降低了结直肠癌的发生率；同时由于SBA仅由

肠道微生物的酶反应生成，如针对该反应靶点，阻断

肠道细菌介导的7α-脱羟基化反应，或许有望在结直

肠癌的防治中发挥作用。

肠道微生物的作用不止局限于改变了宿主的代

谢情况，其自身的代谢产物也可以调控肿瘤的进展。

短链脂肪酸是由肠道有益菌将纤维发酵后产生，其

在维持肠道正常生理功能和结肠上皮细胞的形态与

功能上具有重要的作用。多种短链脂肪酸，例如丁

酸，被证实具有抑制肿瘤细胞增殖、促进凋亡的作

用[34]。丁酸是肠道上皮细胞首选的供能物质，正常

生理条件下在细胞中被大量消耗，然而结肠癌细胞

的能量代谢方式发生了变化 ，肿瘤细胞通过

“Warburg”方式，严重依赖于有氧糖酵解供能，能量

物质来源从丁酸转变到葡萄糖，这直接导致了丁酸

在细胞核中的蓄积，从而发挥表观遗传调节基因的

表达作用。丁酸通过组蛋白去乙酰化酶抑制作用调

节基因表达是导致癌细胞凋亡的主要机制，它作为

一种全局转录调控因子，促进多种基因的乙酰化，包

括p21细胞周期依赖性激酶抑制性基因和促凋亡的

BAX和FAS基因，使肿瘤细胞凋亡[34]。另外，一项联合

丹麦、瑞典及中国的Ⅱ型糖尿病的肠道菌群研究[35]

表明，二甲双胍的应用改变了肠道微生物的组成和

功能，增强了肠道细菌生成短链脂肪酸的能力，使用

二甲双胍与未使用二甲双胍相比预后更佳，该研究

进一步证实了短链脂肪酸的抗癌作用。肠道微生物

代谢毒素可导致肝癌的发生，肝通过肝门静脉暴露

在肠道微生物中，肝门静脉输送肠源性细菌产物或

毒素，如脂多糖和脱氧胆酸[36]，肝病和肠道微生物可

通过此肠-肝轴发生联系，肠道微生物代谢产物可通

过肠-肝轴促进慢性肝病和肝癌的发展[10,37]。

3 肠道微生物与抗肿瘤治疗的关系

除了在致癌中的作用外，肠道微生物也被证明在

抗肿瘤治疗中发挥关键的作用。已有的研究结果表明，

肠道微生物在一系列治疗中影响治疗反应和毒性，包

括化学药物、免疫和放射治疗，这是目前研究的重点。

3.1 化学药物治疗

环磷酰胺（cyclophosphamide，CTX）作为一种烷

化剂，广泛用于恶性淋巴瘤及多种实体瘤的治疗中。

CTX治疗肿瘤的机制可能与肠道微生物激发的免疫

功能有关[38]。早前VIAUD等[39]针对肠道微生物如何

影响CTX的疗效进行了深入分析，研究中CTX作用于

小鼠导致小肠绒毛缩短、肠上皮屏障破坏、肠间质水

肿和固有层内单核细胞集聚，而破坏的上皮屏障进

一步加重了肠道微生物的移位至小鼠肠系膜淋巴结

和脾；CTX在用药1周后，明显改变了肠道微生物的组

成结构，流式细胞术检测结果显示，CTX诱导脾CD4+ T

细胞向Th1和Th17细胞分化，而这种变化在无菌小

鼠中并未观察到，说明CTX诱导免疫细胞的转化依赖

于肠道微生物的存在；在抗生素处理后的荷瘤小鼠

模型中，这种免疫细胞转化程度被抑制，长期广谱抗

生素的应用降低了CTX治疗小鼠肿瘤的效果，小鼠肠

道中乳酸杆菌及肠球菌的计数与Th1和Th17细胞的

分化程度呈正相关，这些结果表明，肠腔中存在的特

定微生物成分与CTX治疗诱导的Th细胞反应极性之

间的特定关联，CTX诱导的免疫激活需要肠道某些微

生物的参与[39]。

铂类化疗药是临床上另一种应用广泛的抗肿瘤

药物，在同样使用奥沙利铂情况下，经抗生素治疗后

的荷瘤小鼠肿瘤消退程度明显降低，并且在无菌小

鼠模型中对于奥沙利铂的治疗并没有反应[40]。有学

者[40-41]发现，奥沙利铂诱导了对照组小鼠中ROS的聚

集，ROS在既往的研究中已经被证实是奥沙利铂抗肿

瘤的主要机制，然而在无菌小鼠或者经抗生素治疗

的荷瘤小鼠模型中并未观察到明显的ROS聚集现象。

这些结果表明，无菌小鼠或经抗生素治疗的小鼠通

过减少ROS的产生，减弱了奥沙利铂诱导肿瘤细胞

DNA损伤及凋亡反应。

伊利替康在肠腔内被羧酸酯酶转化的代谢产物

SN-38是延迟性腹泻的“元凶”，机体肝依靠尿苷二磷

酸葡萄糖转移酶将具有活性的SN-38转变为无活性

的SN-38G，然而肠道菌群能将SN-38G再次激活转变

为有活性的SN-38，从而导致肠黏膜损害[38]。应用伊

利替康化疗患者的20%～40%均出现3~4级腹泻症

状，从而导致化疗方案提前终止，影响抗肿瘤治疗效

果。采用人参、白术制成的参术胶囊是改善肠道菌

群失衡的可行方法，在属水平上，对与腹泻密切相关

的潜在病原菌，如梭状芽孢杆菌、拟杆菌属、不动杆

菌属等的生长有明显的抑制作用，依靠对肠道微生

物的调整，减轻化疗过程中的不良反应，从而使得患

者能够接受完整的治疗过程，获得更佳的临床获

益[42]。肠道微生物通过不同机制对抗肿瘤化疗药物

疗效产生影响，所以应充分利用肠道微生物来改善

肿瘤治疗的疗效。

3.2 免疫治疗

免疫治疗的出现，改变了传统抗肿瘤治疗方式

的格局。从2012年全球首例患者接受嵌合抗原受体
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T（CAR-T）细胞治疗，到如今靶向CD19的CAR-T细胞

免疫疗法获批用于白血病和淋巴瘤患者，以及基于

肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞（tumor infiltrating

lymphocyte，TIL）的创新型疗法LN-145和 LN-144

（lifileucel）在治疗宫颈癌和黑色素瘤的良好临床

结果得到公布，过继性细胞治疗（adoptive cell

therapy，ACT）的潜力逐渐被挖掘。肠道微生物在

ACT的抗肿瘤有效性中发挥了重要作用。有研究

者[43]指出，ACT疗效受到肠道微生物结构差异、抗生

素应用情况的显著影响，与新霉素、甲硝唑相比，万

古霉素显著降低了荷瘤量，这种差异可能与万古霉

素诱导CD8α+DC数量增加、通过IL-12途径促进ACT

的抗肿瘤作用有关，提示改变肠道微生物的组成是

改善ACT治疗效果的潜在新途径。全身照射可以诱

导肠道微生物群移位[44]，后者通过TLR4信号转导途

径使得DC激活程度增加、炎症细胞因子水平升高，从

而降低抑制性淋巴细胞和增加体内稳态细胞因子水

平，提高了过继转移的肿瘤特异性CD8+ T细胞的功

效，最终增强ACT治疗的疗效。

肠道微生物可能通过固有和适应性免疫机制影

响抗肿瘤免疫反应[45]。2015年，Science发表的一项

研究[46]，比较了CTLA-4抑制剂在无特定病原体和无

菌小鼠肿瘤模型中的疗效差异，无菌小鼠肿瘤进程

不受CTLA-4抑制剂的控制，且抗生素的使用削弱了

正常菌群小鼠CTLA-4抑制剂在抗肿瘤中的效果，结

果提示，肠道微生物的存在对于肿瘤免疫检查点抑

制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）是必须

的。为了更好地认识肠道微生物在ICI治疗中的作

用，研究者们[47-48]对接受抗PD-1药物治疗的恶性黑

色素瘤患者进行了研究，在治疗前分析了患者的肠

道微生物群，并在治疗过程中相应的时间点收集血

清样本，根据疗效将患者分为反应组（R）和无反应组

（NR），结果发现，R组患者肠道微生物的α多样性明显

高于NR组，并且肠菌丰度较高患者相较于较低患者

的无进展生存期显著延长，在R组中以梭菌目富集，

而NR组中拟杆菌目富集。分析肠道微生物影响免疫

治疗的机制，一方面认为R组中肠道微生物代谢途径

以合成代谢功能为主，包括氨基酸代谢，这可能促进

了宿主免疫功能。另外，R组患者肿瘤微环境中

CD8+ T细胞浸润的密度较高也促进了宿主的免疫能

力。流式细胞术分析结果表明，在梭菌目、瘤胃菌

科、粪杆菌属富集的患者血清中CD4+和CD8+ T细胞水

平较高，产生持续的抗PD-1治疗细胞因子反应；而拟

杆菌目富集的患者Treg细胞和髓源性抑制细胞水平

较高，细胞因子反应延迟，此外粪杆菌属富集的患者

肿瘤免疫细胞浸润密度较高，并且抗原提呈标志物

较丰富。综合以上多个方面，肠道微生物通过自身

代谢促进宿主免疫、改善宿主免疫微环境、影响抗原

提呈过程和改变了免疫治疗的结局。ICI依赖于某

些特定的肠道菌群，植入某些共生菌可以提高抗肿

瘤免疫治疗的疗效。

3.3 放射治疗

放射治疗通过高能辐射导致肿瘤细胞DNA直接

损伤，也可以在肿瘤部位产生自由基（包括ROS、活性

氮等）间接造成DNA损伤。肿瘤大小、分期或肿瘤分

化等因素只是患者对放射治疗反应的异质性的部分

原因，最终还涉及生物因素，包括肿瘤微环境中固有

辐射抵抗和宿主免疫变化[49]。相关研究结果[50]表

明，恶性肿瘤患者肠道微生物水平的差异与抗肿瘤

放射治疗疗效及相关不良反应有关，分析其原因，可

能与肠道微生物所致免疫状态差异有关。一方面辐

射通过凋亡、衰老、有丝分裂突变和坏死等方式诱导

肿瘤细胞死亡；另一方面，某些细胞凋亡途径是免疫

原性的，辐射通过诱导肿瘤细胞几种免疫原性改变，

从而导致细胞免疫原性死亡[51-52]。在CD8+ T细胞耗

竭小鼠肿瘤模型中，局部放射治疗后肿瘤生长速度

抑制程度明显低于CD8+ T细胞正常的小鼠模型，且生

存时间缩短；通过阻断CTLA-4信号通路，放射治疗小

鼠的生存时间得到了延长[53]。肠道无菌小鼠更易受

到辐射损伤，放射治疗导致局部肠道微生物水平发

生变化，而这种微生物结构失调上调了上皮细胞炎

症反应，其与IL-1β分泌增加有关，微生物以传递促

炎信号的方式影响肠道屏障[54]。

CUI等[55]观察到，经过射线照射后小鼠肠道菌群

多样性和丰度都发生了显著改变，饲喂抗生素的小

鼠肠道细菌组成与对照组小鼠（饮用不含抗生素的

水）有很大不同，同时经过6.5 Gy射线全身照射后，

饲喂抗生素的荷瘤小鼠生存率显著高于对照组，表

明肠道菌群的变化能够影响小鼠的辐射敏感性。

KIM等[56]在研究小鼠肠道微生物组成时发现，辐射导

致微生物组成的多样性和丰度都发生了显著变化，

另枝杆菌属增加、黏液螺旋菌属减少。以上研究结

果均展示了肠道微生物在抗肿瘤放射治疗中的作

用，相信在未来特定的肠道微生物种类或许可以成

为抗肿瘤放射治疗疗效预测的生物标志物。

4 肠道微生物的临床应用

4.1 微生态制剂

肠道微生物中以细菌的占比最高，可以影响宿

主的肠道消化能力、抗感染以及自身免疫状态，根据

其对宿主的影响其大致可划分为有害菌、中性菌和

有益菌。益生菌作为一种微生态制剂，2001年联合
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国粮食及农业组织与世界卫生组织相关指南[57]明确

定义益生菌是“在适量使用时对宿主的健康有好处

的活菌”。随着对微生态制剂的研发逐渐深入，其临

床应用越来越广泛，各式各样的益生菌产品被研发

并运用于临床中。

越来越多的研究结果展示了益生菌在肿瘤预防

方面的作用。益生菌的使用对宿主原有的肠道微生

物的多样性和丰度带来了冲击，有研究者[58]比较了

健康人与结直肠癌患者之间肠道菌群的丰度和多样

性，结果显示，拟杆菌属和普氏菌属在正常组和患癌

组之间存在显著差异，结直肠癌患者上述两种菌群

数量显著增加。益生菌的应用改变了肠道菌群原有

的结构，一些肠道共生菌，例如拟杆菌门数量增加，

它们通过产生短链脂肪酸促进菌群发挥抗癌活

性[59]。乳酸菌和双歧杆菌也被证明具有明显的抗肿

瘤作用。利用16S核糖体RNA基因测序动态监测荷

瘤小鼠的粪便细菌含量，发现双歧杆菌明显延缓了

小鼠肿瘤的生长速度，本质上归因于双歧杆菌促进

了DC的成熟，刺激细胞因子的产生，从而使得CD8+ T

细胞在肿瘤微环境中聚集，双歧杆菌的含量与抗肿

瘤T细胞反应呈正相关[45]。最近日本学者[60]发现，酸

奶中常见的保加利亚乳杆菌通过释放胞外多糖的方

式，诱导CD8+ T细胞表达趋化因子CCR-6，从而使肿瘤

微环境中淋巴细胞浸润程度升高，增强了ICI的抗肿

瘤效应。此外，益生菌还可以通过抗氧化作用、解毒

致癌物、诱导细胞分化和凋亡等途径发挥抗肿瘤作

用[34, 61-63]；而Toll样受体信号通路可能通过共生菌

的协调作用，增加对化学诱导结肠炎的抵抗力并促

进肠上皮修复[64]。

另一种微生态制剂益生元是一类非消化性食物

成分（由人体酶难以消化的非淀粉多糖和低聚糖构

成），通过选择性刺激肠内有益菌生长或活性，从而

产生对宿主有益的作用[57]。来自斯洛伐克的研究团

队[65]在荷瘤小鼠中应用菊粉饲养显著降低了大肠杆

菌的数量，增加了乳杆菌的丰度，这说明菊粉的使用

调节了肠道微生物的结构。有研究[66]提出，β-葡萄

糖醛酸酶可作为结直肠癌风险增加的生物标志物，

而在其他研究[65]中观察到菌粉的应用降低了其活

性。研究者[67]分析了菊粉作为益生元成分其作用机

制可能与抑制环氧合酶（cyclooxygenase，COX）的活

性有关。COX是催化花生四烯酸转化为前列腺素的

关键酶，具有两种亚型：COX-1和COX-2。COX-2一般

不表达于正常组织细胞，而胃肠道肿瘤中COX-2明显

过表达，与肿瘤的发生和发展密切相关，并影响患者

预后。而菊粉降低了COX-2的浓度，具有一定的抗炎

作用，其可能通过此机制起到了抗肿瘤作用。益生

菌和益生元的组合成的“合生元”同样具有抗肿瘤作

用，甚至合生元比单用益生菌或益生元具有更好的

生物效应；益生菌和益生元分别单独作用对于致癌

物氧化偶氮甲烷并无明显影响，但合生元则可以使

得氧化偶氮甲烷快速消减，降低恶性肿瘤的发

生[68-69]。

总之，合理使用微生态制剂是有效抗肿瘤治疗

的潜在方式。某些材料化学技术的蓬勃发展，例如

通过纳米材料包裹药物等方式，赋予了微生态制剂

极高的临床应用潜力。据笔者所知，目前相关微生

态制剂也正在加速研发中，例如Ⅰ/Ⅱ期开放标签临

床试验（NCT03637803）用于探索PD-1抑制剂联合口

服益生菌MRx0518对各种类型实体瘤患者的协同作

用，期待这款益生菌能够早日实现临床转化。

4.2 粪菌移植（fecal microbiota transplantation，

FMT）

FMT指将含有远端肠道微生物的粪菌制剂通过

内窥镜（结肠镜或直肠镜）注射进肠道功能失调或肠

道微生物结构改变的患者肠道。目前FMT临床应用

最广泛的是治疗艰难梭菌感染，其平均治愈率可达

90%[70-72]。随着对肿瘤研究的逐渐深入，部分研究同

样展示了FMT在晚期肿瘤患者中具有极大的应用潜

力[73-75]。2018年，Science杂志发表关于FMT与恶性

黑色素瘤疗效的研究结果，比较了42例转移性恶性

黑色素瘤患者的胃肠道菌群结构，发现长双歧杆菌、

乳杆菌属、青春双岐杆菌及其余部分菌种在ICI治疗

有效组患者肠道中富集，这与改善免疫介导的肿瘤

抑制和抗PD-L1治疗的疗效有关；当研究小组将这些

应答者的粪便移植到无菌的荷瘤小鼠体内时，小鼠

的肿瘤生长速度得到一定的减缓，说明肠道内移植

粪菌起到了部分的治疗作用[73]。随后一项单臂临床

试验（NCT03341143）[74]招募了 16 例既往对 PD-1 或

CTLA-4检查点抑制剂治疗无效的恶性黑色素瘤患

者，连续采集粪便和血清标本，研究对象中的15例患

者接受了FMT和派姆单抗（pembrolizumab）的治疗，

并定期进行肿瘤疗效评估，结果显示，既往对PD-1

抗体治疗无效的患者，克服了此耐药性，客观缓解率

达20%，3例患者保持疗效稳定时间超过12个月，全

部患者的中位无病生存期和生存期分别为3个月和7

个月，这些结果说明，FMT成功改善了对ICI的耐药

性，逆转了抗肿瘤免疫治疗反应。另一项胰腺癌的

临床前研究[76]同样认为，肠道微生物结构对于肿瘤

患者的生存期起决定性作用，FMT有望为肿瘤患者带

来更多的临床获益。

在一项针对转移性肾细胞癌的随机对照临床试

验NCT04040712[77]中，观察了接受FMT治疗是否可以
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改善患者使用酪氨酸激酶抑制剂相关的腹泻症状，

试验过程中各时间点的数据都证明了FMT在改善转

移性肾细胞癌患者的酪氨酸激酶抑制剂依赖性腹泻

方面具有明确的益处。因此，FMT不光可增强疗效，

也可改善药物毒性，从而提升临床获益率。尽管相

关研究结果尚处于初步探索阶段，但肠道微生物治

疗同样为是改善肿瘤治疗中广为存在的不良反应带

来新的希望。

5 结 语

尽管众多研究已经证实了肠道微生物对于诱导

恶性肿瘤的发生、促进肿瘤侵袭转移和提高抗肿瘤

治疗疗效等方面的重要作用，但阐明其潜在的复杂

机制依然是目前面临的巨大挑战。何况庞大的微生

物体系组成结构复杂，不同微生物成分生物学功能

的差异性加大了人们对肠道微生物整体作用效果理

解的难度。但得益于生物技术的蓬勃发展，有望在

肠道微生物深入研究的基础上建立起全新的抗肿瘤

治疗模式。肠道微生物在抗肿瘤化学治疗、放射治

疗和免疫治疗中的确切作用，保证了将其运用于恶

性肿瘤防治的可能性，通过靶向不同细胞信号通路

受体、体内酶活性或代谢功能等途径，肠道微生物甚

至有可能作为个体化干预策略，实现对恶性肿瘤的

精准治疗。新型微生态制剂的问世、FMT技术的日趋

成熟，为未来肿瘤临床治疗提供了更多的选择，给全

新的生物治疗领域带来更多曙光。截至目前，部分

肠道微生物的临床试验已经初现疗效，但仍有待深

入评估。利用肠道微生物、微生物代谢产物和免疫

微环境之间的相互作用是当前和未来的研究方向，

将有望进一步推动抗肿瘤精准治疗的发展。
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