
  

瘤内微生物代谢对肿瘤的双重效应
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[ 摘要 ]  研究已证实，肿瘤组织内部并不是无菌状态，而是定植着具有肿瘤特异性的微生物群落。这些瘤

内微生物不仅自身能直接促进或抑制肿瘤，还可以通过活跃的代谢活动，影响肿瘤的发生发展及治疗响应。分

别从促肿瘤与抗肿瘤两个角度，综述瘤内微生物代谢对肿瘤的作用及其机制，总结基于瘤内微生物代谢的肿瘤

防治新策略。瘤内微生物代谢对肿瘤的精准调控网络仍需深入研究，解析其对肿瘤的双重效应及分子机制，有

望为肿瘤防治提供新方向。
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Dual Effects of Intratumoral Microbial Metabolism on Tumors
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［Abstract ］  Research  has  confirmed  that  tumor  tissues  are  not  in  a  sterile  state， but  rather  host  microbial

communities  with  tumor-specific  characteristics.  These  intratumoral  microorganisms  not  only  directly  promote  or

inhibit tumorigenesis themselves，but can also influence tumor development and therapeutic responses through their

active metabolic activities. This review examines the effects and mechanisms of intratumoral microbial metabolism on

tumors from both pro-tumoral and anti-tumoral perspectives，and summarizes novel strategies for tumor prevention

and treatment based on intratumoral microbial metabolism. The precise regulatory network of intratumoral microbial

metabolism on tumors requires further investigation. Elucidating its dual effects and molecular mechanisms on tumors

is expected to provide new directions for tumor prevention and treatment.
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恶性肿瘤发病率逐年上升，严重威胁人类健

康并造成沉重的社会经济负担，深入探索其发病

机制，寻找新型治疗靶点已成为当前肿瘤学研究

的迫切需求[1]。人体微生物群与恶性肿瘤之间的

关系是肿瘤生物学领域的研究热点，既往研究多

聚焦肠道微生物群[2−4]。随着高通量测序技术以

及空间多组学的应用，多项研究证实绝大多数肿

瘤内部定植着具有肿瘤特异性的微生物群落[5−6]。

瘤内微生物群在肿瘤微环境中可存活且代谢活跃，

其代谢活动在肿瘤发生发展过程中表现出双重效

应：部分瘤内微生物的代谢产物可以促进肿瘤增

殖转移，诱导 DNA 损伤和促进免疫抑制微环境形

成，发挥促进肿瘤的作用；部分有益菌群代谢则

可诱导肿瘤细胞死亡，抑制肿瘤细胞增殖，激活 
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抗肿瘤免疫并重塑肿瘤免疫微环境，发挥抑制肿

瘤的作用[7]。深入解析瘤内微生物代谢对肿瘤的

双重效应及分子机制，对揭示肿瘤发生发展机

制以及开发基于瘤内微生物代谢的新型疗法具

有重要意义。本文综述瘤内微生物代谢调控肿

瘤发生发展，影响治疗响应的最新研究进展，为

开发靶向瘤内微生态代谢的肿瘤防治策略提供新

思路。

 1    瘤内微生物代谢特征

肿瘤中有很多细胞和非细胞成分，包括免疫

细胞、未转化细胞、基质细胞、内皮细胞以及细

胞外基质等，这些成分与肿瘤中的微生物相互作

用，共同构成复杂的肿瘤微环境，为特定微生物

的定植和代谢提供了良好的基础[8−9]。瘤内微生

物可在肿瘤内长期存活并产生调控肿瘤微环境的

代谢物，主要依赖肿瘤微环境的独特性和充足的

底物供应。

 1.1    肿瘤微环境的独特性

肿瘤快速增殖伴随血管生成异常、局部供血

不足，形成高度缺氧、营养匮乏区域，中心可出

现大面积坏死，为专性厌氧菌和兼性厌氧菌提供

适宜的定植环境[10]。空间转录组学证实，瘤内细

菌呈非均匀分布，高度富集于缺乏血管生成的缺

氧微生态位中[11]。同时，肿瘤微环境为典型免疫

抑制微环境：高密度的调节性 T 细胞、骨髓源性

抑制细胞以及高表达的免疫抑制检查点，不仅阻

断针对肿瘤细胞的免疫杀伤，也抑制对局部定植

微生物的免疫反应[12]；肿瘤坏死区的肿瘤相关巨

噬细胞多为吞噬功能受损的 M2 型，使微生物逃

避巨噬细胞的清除，甚至以共生的形式潜伏于肿

瘤细胞或免疫细胞内，实现长期共生[6]。

 1.2    底物的摄取与利用

瘤内微生物增殖与代谢需要大量碳源、氮源

和微量元素，而肿瘤微环境中富含微生物可利用

的底物。瘤内微生物通过高度敏感的趋化系统主

动向这些富含底物的区域迁移并定植[13]。

肿瘤细胞高度依赖糖酵解，即便在有氧条件

下也会消耗葡萄糖生成大量的乳酸。高浓度的乳

酸导致局部微环境酸化，成为许多瘤内微生物的

绝佳碳源[14]。肿瘤坏死区含有大量由于肿瘤细胞

破裂而释放的细胞内容物，包括游离的嘌呤、嘧

啶、脂质和未降解的蛋白质等，这些“坏死碎屑”

也为瘤内微生物提供了丰富的氮源和碳源[13]。瘤

内微生物通过摄取、利用上述底物，代谢生成短

链脂肪酸、次级胆汁酸、吲哚衍生物等产物[15]，

作为关键的信号分子发挥促肿瘤或抑肿瘤的双重

效应，见图 1。

 2    瘤内微生物促肿瘤代谢机制

 2.1    促进肿瘤增殖和转移

瘤内微生物代谢产物可作为信号分子激活肿

瘤细胞信号通路，促进其恶性增殖。例如，在导

管内乳头状黏液性胰腺癌中，链球菌和葡萄球菌

定植与局部微环境中棕榈酸水平异常升高有关，

高浓度的棕榈酸经清道夫受体 CD36 刺激肿瘤细

胞快速增殖[16−17]。非小细胞肺癌中大肠杆菌、志

贺菌等细菌合成的脂多糖结合肺癌细胞表面的

Toll 样受体 4（toll-like receptor 4，TLR4）诱导哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）活化，激活核因子 κB（nuclear transcription

factor kappa B，NF-κB）通路并上调白介素6（IL-6）

表达，促进肺癌细胞恶性增殖[18]。宫颈癌中戈登

氏菌利用胆碱合成溶血磷脂酰胆碱激活 c-Jun 氨

基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）和胞外

信 号 调 节 蛋 白 激 酶 （ extracellular  regulated  protein

kinase，ERK）信号通路诱导c-Jun 蛋白或 c-Fos 蛋

白表达，促进宫颈癌细胞增殖[19]。

瘤内微生物代谢产物在肿瘤转移过程中同样

发挥重要作用。在消化系统肿瘤中，转移性结直

肠癌原发灶内富集的空肠弯曲菌，可摄取环境中

的氨基酸、核苷酸等原料合成细胞致死性膨胀毒

素，激活非受体型酪氨酸蛋白激酶 2（janus kinase

2，JAK2），通过信号转导及转录激活因子 3（signal

transducer and activator of transcription 3，STAT3）上调

基质金属蛋白酶 9（matrix metallopeptidase 9，MMP9）

表达，促进结直肠癌远端转移[20]。骨肉瘤中微生

物代谢产生的丁酸酯通过激活 Wnt/β-连接蛋白

（β-catenin）通路增强肿瘤细胞的迁移能力，加速

肿瘤转移[21]。此外，瘤内微生物代谢产物还可以

通过重编程肿瘤代谢活动促进肿瘤转移。食管鳞

状细胞癌中牙周梭杆菌激活磷脂酰肌醇 3 激酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）及其下游的蛋

白激酶B（protein kinase B，PKB/AKT）通路上调脂

肪酸合成酶，棕榈酸积累诱导上皮间质转化，加

速食管鳞状细胞癌转移[22]。胃癌中的鲍曼不动杆

菌则通过合成烟碱酸，重编程胃癌细胞的烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸代谢促进胃癌转移[23]。
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 2.2    诱导DNA损伤

DNA 突变和损伤是促进肿瘤发生发展的关键，

部分瘤内微生物能够通过代谢合成多种基因毒性

代谢物，直接或间接诱导 DNA 损伤甚至断裂，从

而启动并加速肿瘤的发生发展[24]。

瘤内微生物代谢物能直接破坏 DNA 结构。在

结直肠癌中，具核梭杆菌分泌的 DL-同型半胱氨

酸和尿囊酸可以直接诱导 DNA 损伤，长期感染会

增加基因组的不稳定性[25]。携带 pks 基因簇的大

肠杆菌合成的大肠杆菌素则表现出更强的基因毒

性，能直接介导 DNA 双链断裂并降低细胞修复能

力，引发致癌突变[26]。此外，部分代谢物实现了

损伤诱导与信号转导的深度耦合。例如，新型福

氏志贺菌合成的环二肽在介导 DNA 损伤的同时还

能激活 Erb-B2 受体酪氨酸激酶 3（Erb-B2 receptor

tyrosine kinase 3，ERBB3），启动 PI3K/AKT 通路，

协同推动肿瘤进展[27]。

瘤内微生物代谢产物引发的活性氧（reactive

oxygen species，ROS）过量蓄积，是间接介导 DNA

损伤的重要途径。过量的 ROS 不仅能直接使 DNA

断裂，还会氧化鸟嘌呤生成 8-氧代鸟嘌呤，引发

致癌突变[28−29]。这一机制已在多种肿瘤中得到了

验证。研究表明，齿垢放线菌分泌的脂磷壁酸、脆

弱拟杆菌合成的脆弱拟杆菌毒素，以及 γ-变形

菌产生的腐胺及琥珀酸等多胺类代谢物，均能作

为强效诱导因子，导致 ROS 的过量蓄积，诱导宿

主细胞 DNA 损伤和断裂，是肿瘤发生发展的重要

病理基础[30−32]。

 2.3    构建免疫抑制微环境

瘤内微生物代谢产物在构建免疫抑制性肿瘤

微环境中发挥重要作用。结直肠癌菌群代谢物 4-

羟基苯乙酸能够通过激活 JAK2/STAT3 通路，促

进 CXC 趋 化 因 子 配 体 3（ C-X-C  motif  chemokine

ligand 3，CXCL3）生成，大量招募髓源性抑制细胞

到肿瘤局部，从而抑制 CD8+ T 细胞的抗肿瘤功

能[33]。具核梭杆菌分泌的甲酸则通过激活芳烃受

体（aryl hydrocarbon receptor，AhR），促进 Th17 细胞

浸润，形成促炎微环境推动直肠癌发展[34]。瘤内

微生物的氨基酸代谢同样是促进免疫抑制微环境

形成的关键，胃癌中的咽峡炎链球菌通过精氨酸

 

图 1    瘤内微生物代谢促肿瘤和抗肿瘤的机制（用BioRender 网站自制）

Fig. 1    Pro-tumorigenic  and  anti-tumorigenic  mechanisms  of  intratumoral  microbiota  metabolism  （ Created  by  Bio-
Render.com）

注：Treg：调节性 T 细胞；TAMs：肿瘤相关巨噬细胞；CISD1：CDGSH 铁硫结构域 1；DC cell：树突细胞；IL-12：白介
素-12；TNF-α：肿瘤坏死因子 α；PD-1：细胞程序性死亡因子-1； tumor cell proliferation：肿瘤增殖；tumor metastasis：
肿瘤转移；DNA damaging：DNA 损伤；immunosuppressive microenvironment：免疫抑制微环境；immune activation and remode-
ling：免疫激活和重塑；CD8+ T cell exhaustion：CD8+ T 细胞耗竭。

164 昆 明 医 科 大 学 学 报 　 https://kyxuebao.kmmu.edu.cn 第 47 卷

https://kyxuebao.kmmu.edu.cn


代谢途径产生大量鸟氨酸，不仅促进肿瘤细胞增殖，

更直接抑制了 CD8+ T 细胞的分化与浸润[35]。食

管鳞状细胞癌中富集的微小微单胞菌，其氨基酸

代谢物对甲酚可提升组织 ROS 水平，诱导 FOXP3+

Treg 细胞分化，构建免疫抑制屏障[36]。此外，在

肺腺癌中，产丁酸菌如罗氏菌的富集可通过其代

谢物丁酸抑制组蛋白去乙酰化酶 2（histone deace-

tylase 2，HDAC2），上调 H19 表达并促进肿瘤相关

巨噬细胞向 M2 型极化，进而增强肿瘤的转移能力[37]。

为更清晰地呈现上述瘤内微生物代谢的促肿

瘤作用，本文对相关微生物、代谢产物及其核心

分子机制进行系统汇总，见表 1。特定瘤内微生

物不仅能通过分泌脂质、细胞毒素等代谢物促进

肿瘤增殖与转移，还能通过产生基因毒性物质诱

导 DNA 损伤，或利用特定氨基酸及短链脂肪酸代

谢物构建免疫抑制屏障。
 
 

表 1    瘤内微生物代谢促肿瘤机制汇总

Tab. 1    Mechanisms mediated by intratumoral microbiota metabolism

微生物种类 代谢产物 核心机制 生物学效应

链球菌、葡萄球菌 棕榈酸 结合CD36受体 促进肿瘤细胞增殖

大肠杆菌、志贺菌 脂多糖 激活NF-κB信号通路 促进肿瘤细胞增殖

戈登氏菌 溶血磷脂酰胆碱 激活JNK/ERK信号通路 促进肿瘤细胞增殖

空肠弯曲菌 细胞致死性膨胀毒素 激活JAK2/STAT3信号通路 促进肿瘤转移

牙周梭杆菌 棕榈酸 激活PI3K/AKT信号通路 促进肿瘤转移

鲍曼不动杆菌 烟碱酸 重编程肿瘤细胞代谢 促进肿瘤转移

具核梭杆菌 DL-同型半胱氨酸等 直接破坏DNA结构 DNA损伤

大肠杆菌 （pks+） 大肠杆菌素 直接破坏DNA结构 DNA断裂

新型福氏志贺菌 环二肽 直接破坏DNA结构 DNA损伤

齿垢放线菌 脂磷壁酸 诱导ROS过量蓄积 DNA断裂

脆弱拟杆菌 脆弱拟杆菌毒素 诱导ROS过量蓄积 DNA断裂

γ-变形菌 腐胺及琥珀酸 诱导ROS过量蓄积 DNA断裂

具核梭杆菌 甲酸 激活AhR信号通路 促进Th17细胞浸润

咽峡炎链球菌 鸟氨酸 抑制CD8+T细胞分化 免疫抑制

微小微单胞菌 对甲酚 提升组织ROS水平 诱导FOXP3+ Treg细胞分化

罗氏菌 丁酸 抑制HDAC2，上调H19 促进TAMs向M2型极化

　　注：NF-κB：核因子κB；JNK：c-Jun氨基末端激酶；ERK：胞外信号调节蛋白激酶；JAK2：非受体型酪氨酸蛋白激酶2；STAT3：
信号转导及转录激活因子3；PI3K：磷脂酰肌醇3激酶；AKT：蛋白激酶B；ROS：活性氧；AhR：芳烃受体；HDAC2：组蛋白去乙酰

化酶2；TAMs：肿瘤相关巨噬细胞。
 

 3    瘤内微生物抗肿瘤代谢机制

尽管许多研究揭示了瘤内微生物代谢在肿瘤

演进中的促进作用，但随着对瘤内微生物代谢的

深入研究，发现并非所有瘤内定植的微生物都是

肿瘤的帮凶。部分特定共生菌或益生菌代谢能够

通过诱导肿瘤细胞死亡或抑制增殖、激活抗肿瘤

免疫和重塑免疫抑制微环境，发挥抗肿瘤效应。

 3.1    诱导肿瘤细胞死亡或抑制增殖

瘤内微生物代谢物能作用于肿瘤细胞的关键

生存通路，诱导细胞死亡或抑制其恶性增殖。研

究 表 明 ， 丁 酸 作 为 一 种 短 链 脂 肪 酸 ， 能 下 调

CDGSH 铁硫结构域 1 基因表达，促进细胞内铁积

累和 ROS 过量产生，诱导子宫内膜癌细胞发生铁

死亡从而抑制子宫内膜癌进展[38]。黑色素瘤内的

微生物在降解自身或宿主蛋白质时，会产生特定

抗原多肽。这些多肽能被肿瘤细胞表面的白细胞

抗原呈递，可增强肿瘤细胞的免疫原性，并招募

T 细胞精准杀伤肿瘤细胞[39]。在肝内胆管癌组织

中，副伯克霍尔德菌的相对丰度升高。代谢组学

和转录组学分析显示，该菌通过丙氨酸、天冬氨

酸和谷氨酸代谢抑制肿瘤细胞增殖[40]。胃癌中副

干酪乳酸杆菌的代谢物吲哚-3-乙酸可激活 AhR，

阻断转移黏附蛋白的磷酸化和下游 NF-κB 信号

通路的激活，最终抑制癌细胞的增殖、侵袭和转

移[41]。

 3.2    激活抗肿瘤免疫

在高度免疫抑制的肿瘤微环境中，特定瘤内

微生物代谢产物能够作为关键的旁分泌免疫调节
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分子，有效启动并增强机体的抗肿瘤免疫反应。

在固有免疫网络的调控方面，微生物代谢产物主

要通过募集并活化抗原提呈细胞发挥作用。例如，

嗜黏蛋白阿克曼菌可通过分泌特定代谢物，促进

结直肠癌中树突细胞的局部募集与活化[42]。双歧

杆菌的代谢物可激活干扰素刺激因子（stimulator of

interferon genes，STING）通路，重塑自然杀伤细胞

和树突细胞的功能[43]，其来源的胞外多糖通过结

合 Toll 样受体 2（toll-like receptor 2，TLR2）招募下

游 骨 髓 分 化 因 子88（myeloid  differentiation  primary

response 88，MyD88）启动信号传导通路，使树突

细胞大量分泌白介素 12（IL-12）和肿瘤坏死因子

α（tumor necrosis factor α，TNF-α）等抗肿瘤细胞

因子，激活抗肿瘤免疫[44]。此外，在胰腺癌中，

经 黏 液 真 杆 菌 的 代 谢 产 物 6-羟 基 己 酸 能 激 活

JAK/STAT 信号通路，诱导肿瘤相关巨噬细胞由

促肿瘤的 M2 型向抗肿瘤的 M1 型极化[45]。短小

短芽孢杆菌通过促进局部脂质分解生成乙酰辅酶

A，增强 RAR 相关孤儿受体 C 乙酰化，并增强神

经前体细胞表达发育下调 4L 蛋白的表达，诱导

铁转运蛋白泛素化降解，抑制了自然杀伤细胞自

身的铁死亡，促使其向具有细胞毒性及热休克表

型的阶段分化，从而将免疫抑制的“冷肿瘤”转

化为“热肿瘤”[46]。

适应性免疫方面，多队列宏基因组数据显示，

瘤内微生物特有的甲基赤藓糖醇-4-磷酸代谢通

路所产生的中间产物（E）-4-羟基-3-甲基-丁-2-

烯基焦磷酸，能特异性激活 Vδ2T 细胞的抗肿瘤

活性[47]。定植于瘤内的乳酸杆菌通过生成代谢物

吲 哚 -3-羧 酸 调 控 色 氨 酸 代 谢 ， 促 进 犬 尿 氨 酸

（kynurenine，Kyn）生成，Kyn 与 AhR 结合不仅能

抑制 Treg 细胞的分化，还可以增强 CD8+T 细胞的

抗肿瘤效应[48]。类似地，罗伊氏乳杆菌可将肿瘤

微环境中的色氨酸转化为吲哚-3-乳酸与 AhR 结

合，作用于 Treg 细胞和 CD8+T 细胞，增强机体抗

肿瘤免疫应答[49]。

 3.3    重塑免疫抑制微环境

瘤内微生物代谢不仅能激活抗肿瘤免疫，在

重塑免疫抑制微环境中也起着重要作用。具核梭

杆菌虽多被认定为促肿瘤细菌，但在特定肿瘤微

环境中，其代谢产物丁酸可靶向抑制 CD8+ T 细胞

中 HDAC3 的活性，上调组蛋白 H3 第 27 位赖氨

酸的乙酰化水平，进而激活 T-盒转录因子 21 并

抑制细胞程序性死亡配体-1（programmed cell death

protein 1，PD-1）的表达[50]，有效缓解 CD8+T 细胞

耗竭，增强其对肿瘤细胞的杀伤能力。该调控机

制在空间转录组学研究中得到了进一步印证：肿

瘤微环境中链球菌和醋弧菌等产丁酸细菌的缺失，

会导致丁酸/HDAC 信号通路紊乱，导致 PD-1 乙

酰化以及 CD8+ T 细胞深度耗竭，进一步证实丁酸

类代谢物对维持 CD8+ T 细胞效应功能的关键作

用[51]。此外，双歧杆菌代谢物吲哚-3-乙酸通过

结合 AhR 通路抑制 IL-6 表达，减少 M2 型肿瘤相

关巨噬细胞极化，增加 M1 型肿瘤相关巨噬细胞

的比例，并增强 CD8+ T 细胞功能，重塑非小细胞

肺癌的免疫抑制微环境[52]。

综上所述，瘤内微生物通过分泌多种特定的

代谢产物，构建了复杂的“代谢-免疫-肿瘤”互

作网络。瘤内微生物代谢产物对免疫微环境具有

双向调控作用。甲酸、鸟氨酸、4-羟基苯乙酸等

代谢物可通过 AhR 或 JAK2/STAT3 等通路，诱导

抑制性免疫细胞分化，抑制 CD8+ T 细胞功能，形

成免疫抑制微环境。胞外多糖、6-羟基己酸及丁

酸等短链脂肪酸，则可通过 TLR2/MyD88 等途径

激活 DC 细胞、NK 细胞，并逆转 CD8+ T 细胞耗

竭，从而激活抗肿瘤免疫，重塑免疫抑制微环境，

见图 2。深入阐明该调控网络的分子机制，可为

开发基于瘤内微生物干预的肿瘤临床诊疗新策略

提供重要理论依据。

抗肿瘤作用的瘤内微生物、代表性代谢产物

及其核心作用机制，见表 2。此类代谢产物不仅

能够通过下调特定基因诱导肿瘤细胞铁死亡或直

接抑制其增殖，还能通过靶向调控树突细胞、自

然杀伤细胞、T 细胞等免疫细胞功能，激活抗肿

瘤免疫反应并重塑肿瘤局部免疫微环境。

 4    双向调控的分子开关

部分瘤内微生物及其代谢产物并非单纯发挥

促肿瘤或抑肿瘤的作用，而是作为双向调控肿瘤

的分子开关，在不同条件下展现出矛盾的双重效

应。这种双向调控既体现在同一微生物受定植位

点改变而发生代谢重编程，也体现在同一类代谢

产物因浓度差异与靶细胞异质性而产生的功能

转换。

 4.1    空间异质性调控

瘤内微生物的代谢模式并非恒定，而是由其

定植的空间位点及局部微环境共同决定。具核梭

杆菌虽通常被认为是结直肠癌的促癌因子，但其

代谢产物在特定微环境中亦可增强 CD8+ T 细胞功

能，这种矛盾效应主要取决于空间生态位与底物

供应[53]。具核梭杆菌缺乏糖酵解能力，主要依赖
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氨基酸代谢供能。当其定植于富含“坏死碎屑”

的肿瘤浸润前沿时，可大量分解含硫氨基酸，产

生硫化氢、同型半胱氨酸等基因毒性代谢产物，

直接破坏 DNA 结构，进而推动肿瘤发生发展。而

当其定植于免疫细胞密集的基质区时，局部底物

及氧分压的改变可诱导其代谢重编程，分泌短链

脂肪酸并被周围的 T 细胞摄取，重塑免疫抑制微

环境，发挥抗肿瘤作用[54]。由此可见，同一瘤内

微生物在不同空间生态位定植时，可因局部微环

境与底物供应差异启动完全不同的代谢程序，通

过合成功能各异的代谢产物对肿瘤发挥双向调控

作用。

 4.2    代谢产物的浓度依赖性调控

同一类代谢产物的生物学效应具有浓度依赖

性与靶细胞异质性。以丁酸及其衍生物为例，其

生物学效应呈现经典的“丁酸悖论”[55]。在肿瘤

发生早期，低浓度丁酸作为能量底物进入细胞线

粒体进行 β-氧化，可促进肿瘤细胞增殖；肿瘤

 

图 2    “代谢-免疫-肿瘤”互作网络综合示意图（用BioRender 网站自制）

Fig. 2    Schematic diagram of metabolism-immunity-tumor interaction network.（Created in BioRender.com）

注：Butyric acid：丁酸；HDAC2：组蛋白去乙酰化酶 2；TAMs：肿瘤相关巨噬细胞；4-hydroxyphenylacetic acid：4-羟基苯
乙 酸 ； JAK2： 非 受 体 型 酪 氨 酸 蛋 白 激 酶 2； STAT3： 信 号 转 导 及 转 录 激 活 因 子 3； CXCL3： CXC 趋 化 因 子 配 体 3；
Ornithine：鸟氨酸；Formic acid：甲酸；AhR：芳烃受体；P-methylphenyl：对甲酚；ROS：活性氧；Kyn：犬尿氨酸；ILA：
吲哚-3-乳酸；IAA：吲哚-3-乙酸；HDAC3：组蛋白去乙酰化酶 3；TBX21：T-盒转录因子 21；Exopolysaccharide：胞外
多糖；TLR2：Toll 样受体 2；MyD88：骨髓分化因子 88；DC：树突细胞；IL-12：白介素-12；TNF-α：肿瘤坏死因子 α；
6-hydroxy caproic acid：6-羟基己酸；acetyl-CoA：乙酰辅酶 A；RORC：RAR 相关孤儿受体 C；NEDD4L：神经前体细胞表
达发育下调 4L 蛋白；TRF：铁转运蛋白；NK：自然杀伤细胞。

 

表 2  瘤内微生物代谢抗肿瘤机制汇总

Tab. 2    Mechanisms mediated by intratumoral microbiota metabolism

微生物种类 代谢产物 核心机制 生物学效应

子宫内膜癌内菌群 丁酸 下调CISD1 诱导肿瘤细胞铁死亡

副干酪乳酸杆菌 吲哚-3-乙酸 阻断NF-κB信号通路 抑制肿瘤细胞增殖

双歧杆菌 胞外多糖 结合TLR2，招募MyD88 促进树突细胞分泌抗肿瘤细胞因子

经黏液真杆菌 6-羟基己酸 激活JAK/STAT信号通路 诱导TAMs向M1型极化

短小短芽孢杆菌 乙酰辅酶A 促进RORC乙酰化，增强NEDD4L表达 抑制NK细胞铁死亡

乳酸杆菌 吲哚-3-羧酸 促进犬尿氨酸生成 抑制Treg细胞分化，增强CD8+T细胞功能

罗伊氏乳杆菌 吲哚-3-乳酸 促进犬尿氨酸生成 抑制Treg细胞分化，增强CD8+T细胞功能

具核梭杆菌 丁酸 抑制HDAC3，激活TBX21，抑制PD-1表达 减轻CD8+T细胞耗竭

双歧杆菌 吲哚-3-乙酸 激活AhR信号通路，抑制IL-6表达 诱导TAMs向M1型极化，增强CD8+T细胞功能

　　注：CISD1：CDGSH铁硫结构域1基因；NF-κB：核因子κB；MyD88：骨髓分化因子88；JAK：非受体型酪氨酸蛋白激酶；STAT：
信号转导及转录激活因子；RORC：RAR相关孤儿受体C；NEDD4L：神经前体细胞表达发育下调4L蛋白；HDAC3：组蛋白去乙酰

化酶3；TBX21：组蛋白去乙酰化酶3；AhR：芳烃受体；IL-6：白介素-6；TAMs：肿瘤相关巨噬细胞。
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发生代谢重编程后，细胞高度依赖糖酵解，导致

丁酸无法被线粒体代谢而在细胞核内大量蓄积，

高浓度丁酸则成为强效的 HDAC 抑制剂，通过表

观遗传修饰诱导肿瘤细胞凋亡或铁死亡[56]。丁酸

对不同靶细胞的作用具有明显异质性：作用于肿

瘤细胞时，其 HDAC 抑制效应可导致非组蛋白如

β-catenin 异常乙酰化并稳定累积，进而激活 Wnt

通路促进肿瘤转移[21，57]；作用于 CD8+ T 细胞等

免疫细胞时，则可通过抑制 HDAC3、激活转录因

子 TBX21，有效逆转 T 细胞耗竭[58]。可见，代谢

产物的功能不可简单定性，其最终效应由局部浓

度与靶细胞类型共同决定。

因此，开发瘤内微生物代谢靶向干预策略时，

不宜采用“一刀切”的菌群清除或代谢物补充方

式，必须结合肿瘤空间异质性与个体代谢特征，

制定精准化靶向调控方案。

 5    基于代谢特征的精准干预策略

 5.1    化疗与免疫治疗

不同的肿瘤微生物代谢对化疗有不同影响，

瘤内微生物及其代谢物的参与可能导致肿瘤化疗

药物耐药[59−60]。研究发现，化疗药物 5-氟尿嘧啶

原本可以有效抑制结直肠癌中致病菌具核梭杆菌

的生长。然而，瘤内共生的大肠杆菌等菌群可通

过活跃的嘧啶代谢直接降解 5-氟尿嘧啶，从而降

低该药物对具核梭杆菌及结直肠癌细胞的作用[61]。

类似现象也见于导管内乳头状黏液性胰腺癌，全

基因组测序结果表明，其瘤内富集的 γ-变形菌

能够降低 5-氟尿嘧啶和吉西他滨对胰腺癌细胞的

杀伤作用[62]。在宫颈鳞状细胞癌和宫颈内腺癌中，

乳酸菌通过产生 L-乳酸诱导肿瘤代谢重编程，促

进化疗药物的耐药性[63]。可以使用抗生素清除瘤

内微生物，消除其代谢活动对化疗的影响[64]。肾

透明细胞癌中驻留的肺炎链球菌可通过表面黏附

素 A 摄取锰离子，降低帕唑帕尼的敏感性，清除

肺炎链球菌可恢复肾透明细胞癌对帕唑帕尼的响

应[65]。同时，部分瘤内微生物代谢产物也能增强

肿瘤对化疗药物的反应。例如，嗜黏蛋白阿克曼

菌及其分泌的代谢物十五烷酸，能够通过特异性

抑制胃癌细胞的糖酵解途径，增强肿瘤对奥沙利

铂的敏感性[66]。口服嗜黏蛋白阿克曼菌或直接补

充十五烷酸能有效重塑肿瘤微环境并提升胃癌的

化疗效果。

针对免疫检查点阻断治疗，通过靶向免疫抑

制性代谢通路或外源补充免疫激活型代谢物，有

望克服临床耐药并提升疗效。以黑色素瘤为例，

瘤内定植的双歧杆菌产生的肌苷，不仅能增强 T

细胞介导的细胞毒性杀伤效应，还可以抑制肿瘤

细胞内的泛素激活酶，使肿瘤更具免疫原性，有

效逆转肿瘤对免疫检查点阻断治疗的耐受 [67] 。

Mager 等[68] 的研究进一步发现，外源性补充肌苷

与抗 PD-1 单抗联合使用，可协同抗肿瘤，延缓

肿瘤的进展并延长患者的总生存期。

 5.2    工程益生菌

目前，工程益生菌技术日益成熟，这些工程

菌株既可以根据简单的遗传定律进行筛选构建，

也可以借助合成生物学与基因编辑技术进行改

造[69−70]。通过其代谢活动调控，可有效逆转免疫

抑制。Canale 等[71] 开发了一种表达特定代谢酶的

工程化大肠杆菌 Nissle 1917（EcN），该菌株定植

于肿瘤后，能将肿瘤微环境中过度积累的免疫抑

制性代谢物转化为 L-精氨酸，局部 L-精氨酸浓

度升高可以促进 CD8+T 细胞的分化与浸润。此外，

许多肿瘤中的细菌通过糖酵解产生乳酸，乳酸浓

度升高可以促进肿瘤进展[72]。研究者基于 EcN 构

建了具有强乳酸清除能力的 BELAC 菌株。该工

程菌可通过加速乳酸代谢，有效重塑酸性肿瘤微

环境[73]。此外，Wang 等[74] 构建了连续表达酪氨

酸酶的转基因大肠杆菌（MelaBac）。该菌株能在结

直肠癌等恶性肿瘤组织局部持续合成黑色素，实

现肿瘤的原位染色与标记。

 5.3    纳米技术

利用纳米技术靶向清除促肿瘤的微生物，可

从源头阻断促肿瘤代谢物的产生。陈春屹等[75] 利

用特定的中药纳米乳剂有效抑制组织深部定植的

耳念珠菌，表明纳米递送系统在靶向清除瘤内微

生物方面具有较大潜力。Wu 等[76] 开发了鞣花酸-

内源性蛋白纳米复合材料（eP-EA），借助高通透

性和滞留效应实现肿瘤靶向富集，有效清除瘤内

细菌，降低微环境中组胺等促肿瘤代谢物水平。

Kong 等 [77] 开 发 的 Nb2C/Au/anti-TNFα-PVP 纳 米

复合系统，可特异性干扰瘤内菌群的三羧酸循环

及 1，3-丙二醇生物合成等代谢通路，直接阻断

促肿瘤代谢物生成。此外，纳米材料还可与瘤内

微生物代谢产物发挥协同抗肿瘤作用。Li 等 [78]

开发的 HN-T/BT@Lip 纳米平台可干扰三阴性乳腺

癌细胞的谷胱甘肽代谢和铁代谢，诱导肿瘤细胞

铁死亡；在此过程中，瘤内微生物代谢产物氧化

三甲胺可作为内源性催化剂，进一步放大铁死亡

168 昆 明 医 科 大 学 学 报 　 https://kyxuebao.kmmu.edu.cn 第 47 卷

https://kyxuebao.kmmu.edu.cn


效应，提升杀伤效果。上述基于纳米技术重塑瘤

内微生物代谢的干预策略，为肿瘤治疗提供了新

思路。

 6    小结

瘤内微生物代谢对肿瘤存在复杂、动态的双

重调控作用：部分微生物通过代谢促进肿瘤增殖

与转移、诱导 DNA 损伤、构建免疫抑制微环境；

另有部分微生物则可通过代谢物诱导肿瘤细胞死

亡、抑制增殖转移并激活机体抗肿瘤免疫应答。

上述调控效应并非固定不变，受微生物空间生态

位、代谢物局部浓度及靶细胞异质性等多因素共

同调控，同一微生物或同类代谢产物在不同肿瘤

微环境中可表现出截然相反的双向调控功能。目

前，基于瘤内微生物代谢调控的治疗策略已展现

出良好的应用潜力，但临床转化仍然面临诸多关

键问题和挑战。微生物代谢物体内半衰期通常较

短，极易在肝脏中失活或被清除，常规静脉注射

或口服难以在肿瘤中达到有效作用浓度[79−80]。工

程化益生菌虽可通过原位定植改善递送效率，但

仍存在潜在感染风险[81]。此外，纳米材料在联合

治疗中的长期安全性尚缺乏系统评估，亟需通过

更精细的仿生设计降低其肝脾毒性。未来需依托

空间多组学等前沿技术，明确瘤内微生物、代谢

物与靶细胞的空间分布及互作网络，深入解析同

一微生物或同类代谢物对肿瘤双重效应的分子机

制。在治疗方面，应结合合成生物学与纳米材料

技术，开发能特异性响应肿瘤局部微环境的工程

菌株和靶向递送系统，以实现代谢物的局部精准

调控，降低全身毒副作用。

综上所述，瘤内微生物代谢在肿瘤治疗中具

有重要临床价值与广阔转化前景，深入阐明其复

杂调控网络，可为肿瘤精准干预提供新理论、新

靶点与新策略。
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