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摘要： 肝细胞癌（HCC）是一种高病死率的肝脏恶性肿瘤，其发生发展与肠道菌群及代谢产物密切相关。丁酸盐是由肠道微

生物代谢产生的一种短链脂肪酸，在保护肠道屏障、调节免疫应答以及抗肿瘤效应等方面均发挥重要作用。HCC患者普遍

伴有肠道产丁酸菌丰度降低和丁酸盐代谢失调现象，这为基于微生物及代谢产物的HCC治疗提供了思路。现有研究初步

表明，产丁酸菌及丁酸盐对HCC治疗兼具疗效预测与协同增效作用，其临床应用前景广阔。本文系统阐述两者在HCC进

展中的特征，归纳其联合系统治疗策略的相关研究进展，同时为今后研究方向提供新见解，以推进其临床实践。
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Abstract： Hepatocellular carcinoma （HCC） is a hepatic malignancy with a high mortality rate， and the development and 
progression of HCC is closely associated with gut microbiota and their metabolites. Butyrate is a kind of short-chain fatty acid 
produced by gut microbiota through metabolism， and it plays an important role in various aspects such as protecting intestinal 
barrier， regulating immune response， and exerting an antitumor effect. Notably， there is a reduction in the abundance of 
butyrogenic microbes and dysregulation of butyrate metabolism in patients with HCC， which provides new ideas for the treatment of 
HCC based on microbes and their metabolites. Current studies have preliminarily shown that butyrogenic microbes and butyrate 
exhibit both predictive and synergistic effects in the treatment of HCC and thus have broad prospects for clinical application. This 
article systematically elaborates on their characteristics in the progression of HCC， summarizes related research advances in their 
combination with systemic treatment strategies， and provides new insights for future research directions， in order to promote their 
clinical application.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是原发性

肝癌最常见的类型，多数患者在确诊时已处于中晚期。

尽管系统治疗是中晚期HCC的主要干预手段，但存在可

操作突变的靶点较少、肿瘤免疫原性多样和疗效预测指

·综述· DOI： 10.12449/JCH260730
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标有限等局限性［1-2］；而依赖个体分子特征以达到最佳

获益风险比的精准治疗尚处于发展初期，目前面临疗效

异质性高、缓解率有限等治疗困境［2］，患者远期预后仍

不理想。因此，开发高效的生物标志物及治疗靶点，对

于改善HCC预后至关重要。

肠道和肝脏在解剖学上关系紧密，并通过双向的物

质传递与信号传导相互影响，即“肠-肝轴”。近年研究

表明，多种肝脏疾病的发生发展均伴随肠道屏障受损和

“肠-肝轴”紊乱现象［3］。肠道菌群失调、屏障功能受损和

细菌异位构成连续的病理过程，致使更多病原体和微生

物相关分子模式侵害肝脏，形成的慢性炎症微环境将推

进肝纤维化甚至肝硬化的发展［3-4］。此外，肠道菌群失

调还可削弱肝脏抗肿瘤免疫，从而可能诱发HCC［5］。
由此可见，肠道微生态的病理改变是肝脏疾病进展

中的要点。短链脂肪酸（short-chain fatty acid，SCFA）是

肠道菌群代谢产生的一类活性物质，其通过维持肠道屏

障完整性、参与能量代谢与免疫调节等对胃肠道甚至全

身产生影响［6］。其中，丁酸盐因其在多种SCFA中作用突

出而受到广泛关注。目前，其在缓解炎症性肠病、肠易激

综合征等疾病中的应用已积累较多临床证据，且相关作

用机制亦逐步拓展至可能关联的多种肠外疾病。本文围

绕产丁酸菌及丁酸盐在HCC中的相关研究进行综述，分

析其临床转化价值，以推动HCC诊疗新策略的开发。

1　丁酸盐的内源性来源与生理作用

1.1　丁酸盐来源及代谢　丁酸盐是一种四碳 SCFA，在

健康结肠环境中约占 SCFA 总量的 20%［7］，主要通过结

肠细菌无氧发酵不可消化的碳水化合物产生［8］。产丁

酸的功能菌群多归属于芽孢杆菌门（原名为厚壁菌门）

中的梭菌簇Ⅳ和ⅩⅣa ，最主要的是栖粪杆菌属，另有罗

斯拜瑞氏菌属、真杆菌属、厌氧棒状菌属、粪球菌属、罕

见小球菌属和厌氧丁酸杆菌属等主要菌属［9］。这些细

菌不仅可直接发酵底物产生丁酸，还可通过交叉喂养，

即利用其他细菌发酵的副产物生成丁酸［8］。
肠道生理环境中大部分丁酸（pKa 约为 4.8）呈解离

状态，将以盐类形式发挥作用［10-11］。肠腔内约 95%的丁

酸盐可进入结肠上皮细胞胞质，经快速β-氧化和三羧酸

循环为分化成熟的结肠细胞供能［10］。未被结肠细胞利

用的丁酸盐则进入门静脉，其中大部分被肝脏摄取，除

产能外，其碳骨架还参与脂肪酸、酮体等物质生成，最终

仅微量丁酸盐进入外周或随粪便排出体外［7，12］。
1.2　丁酸盐的生理作用　丁酸盐作为局部代谢产物，可

产生系统性生理效应。其通过影响免疫细胞、上皮细胞

等的细胞周期、分化和凋亡进程，从而调控免疫应答、炎

症反应和组织稳态等。主要作用机制为抑制组蛋白去

乙酰化酶活性，松弛染色质结构进而促进基因表达；同

时，作为 G 蛋白偶联受体的配体介导信号传导，参与调

控细胞因子水平和信号通路［7-8，10］。上述途径在下游效

应中存在重叠，形成了丁酸盐广泛而复杂的生理功能。

作为关键的功能性组分，丁酸盐可通过抑制肠腔内

潜在致病菌的定植，以调节肠道菌群结构［8，11］；同时，丁

酸盐可为结肠上皮细胞提供约 70%的能量，维持其正常

生理功能［7］。在发挥抗炎、免疫调节作用的同时，丁酸

盐还通过促进抗菌肽产生、上调黏蛋白和上皮紧密连接

蛋白表达、调节黏膜血流量等多重途径，强化肠道屏障，

并促进损伤修复［6，8］。肝脏是结肠来源丁酸盐代谢后的

首个下游器官，不仅从上述作用受益，其代谢过程也受

丁酸盐调控。研究表明，丁酸盐可抑制脂肪生成基因表

达、激活脂质氧化相关基因，并调节葡萄糖稳态［12-13］。
除此之外，丁酸盐对神经、呼吸等系统均有调节作用［6］，
从多层面影响宿主健康。

2　产丁酸菌及丁酸盐代谢失调与HCC的关联

2.1　HCC 患者肠道产丁酸菌减少　HCC患者普遍存在

肠道菌群生态失调，表现为菌群多样性改变、有益菌与有

害菌比例失衡［14-16］。产丁酸菌是维持肠道生态平衡的重

要微生物之一，部分菌属的丰度在 HCC 患者中有所减

少［14-19］，且该现象可追溯至慢性乙型肝炎阶段［20］。进一

步研究发现，在非病毒性肝炎患者中其耗竭程度较病毒

性肝炎患者更为显著［21］。但仍有研究表明，乙型肝炎病

毒（hepatitis B virus，HBV）相关HCC患者中产丁酸菌丰度

并未降低，推测这与机体对HBV的免疫反应相关［22］。除

研究方法、地域等因素的影响外，上述结果的不一致性，

还可能反映了肠道菌群在疾病不同阶段的动态变化

特征。

肠道菌群失衡在疾病进展中呈动态演变。肝硬化

向 HCC进展时，菌群失调程度加剧，其中以产丁酸菌为

突出表现的潜在有益菌减少［19］。在HBV感染所致肝病

进程中，各阶段特征性微生物随疾病恶化持续减少，栖

粪杆菌属是 HCC 中最显著耗竭的菌属之一［18］。因此，

持续的肠道菌群失调，特别是产丁酸菌减少，在 HCC发

生发展中发挥关键作用。

2.2　HCC 患者丁酸盐代谢异常　在HBV相关肝硬化阶

段，基于肠道微生物组的功能预测提示丁酸代谢通路富
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集［23］，表明丁酸代谢可能在肿瘤发生阶段即被激活。在

早期HCC患者中丁酸盐代谢基因高度富集，通过促进胆

固醇从头合成的增强以适应肿瘤生长需求［24］。总体而

言，HCC患者血浆中丁酸盐含量降低［16，25］，同时其下游代

谢物积聚［25］。但在非酒精性脂肪性肝病队列中，HCC患

者丁酸合成通路中的丁酸激酶无明显变化，而磷酸丁酰

转移酶高表达，伴随粪便及血清中丁酸盐含量增加［26］。
上述结果表明，HCC中丁酸盐代谢通路的部分节点存在

异常，反映代谢重编程的精细调控。然而，目前针对外周

丁酸盐水平的研究较为有限，尤其在不同病因下，其变化

趋势以及与代谢通路中重要节点的关联尚未阐明。

2.3　丁酸盐抗 HCC 的效应与机制　丁酸盐被认为是一

种肿瘤抑制剂［7］，多项细胞实验证实，其可影响 HCC 的

细胞生物学行为和肿瘤微环境（图 1）。丁酸盐能在以糖

酵解为首要供能方式的未分化或肿瘤细胞中累积［10］，并
通过下调有氧糖酵解中重要限速酶己糖激酶 2 的表

达［27］、上调相应细胞周期抑制剂［28-29］，从而抑制HCC细

胞增殖。此外，丁酸盐可调节 HCC 细胞内凋亡蛋白表

达，诱导细胞凋亡［28］，并调控细胞抗氧化系统，促进自噬

和铁死亡［25，30-32］。在细胞自噬调控中，丁酸盐可上调溶

酶体和自噬相关基因表达，促进自噬早期激活和自噬体

生物合成［33］。同时，其抑制转化生长因子 β1诱导的上

皮-间充质转化，阻碍HCC的侵袭和转移［28］。
丁酸盐进一步通过调节肿瘤微环境强化抗 HCC 效

应。其可重塑免疫细胞功能、调节细胞因子和趋化因子

表达，以增强抗肿瘤免疫应答［7，16］。在HCC发生的促进

阶段，其可抑制肿瘤血管内皮细胞迁移和管状结构形

成［34］，对抗HCC血管增生特性。因此，针对产丁酸菌及

丁酸盐代谢途径的策略，有望成为HCC疗效预测及治疗

干预的潜在方向。

3　产丁酸菌及丁酸盐在HCC系统治疗中的潜在作用

3.1　指导治疗决策和预测治疗结局的生物标志物　临

床样本分析显示，血浆丁酸盐水平作为HCC诊断标志物

具有一定价值［95% 置信区间：0.620～0.916，受试者操

作特征曲线下面积（area under curve，AUC）=0.767］［16］。
研究表明，胆汁酸生物合成、苯丙氨酸和酪氨酸代谢、丁

酸盐代谢在HCC中发生重编程，上述通路的相关代谢物

联合甲胎蛋白（alpha-fetoprotein， AFP）在鉴别早期 HCC
与肝硬化方面的效能优于单一 AFP 指标（训练集 AUC：

0.926 vs 0.556；验证集 AUC：0.865 vs 0.724；AFP<20 ng/mL
的患者中，AUC：0.811 vs 0.623）［24］。上述发现提示，丁

酸盐在HCC早期诊断中具有一定潜力，可为及时启动后

续治疗提供参考依据。

在HCC的系统治疗中，多项研究聚焦于晚期HCC患

者治疗前的肠道菌群特征。经索拉非尼治疗但未腹泻的

患者肠道中丁酸单胞菌属的丰度相对腹泻者更高，多种

潜在致病菌的丰度较低［35］；结合代谢角度，仑伐替尼治疗
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图1　丁酸盐抗HCC的作用机制
Figure 1　Mechanisms of butyrate against HCC
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后腹泻的患者基线时拟杆菌目丰度更高，而未腹泻状态

与富集的丁酸盐代谢通路可能密切相关［36］。类似地，在

HCC的免疫检查点抑制剂治疗中，产生应答者基线菌群

组成通常更为良好，并伴随较轻的肠道炎症［37］。治疗结

局与初始丁酸单胞菌属以及丁酸盐代谢水平相关，表明

宿主与微生物及其代谢物的相互作用可能影响药物体内

过程，进而导致药物敏感性和耐受性出现个体差异。

而在相关病因分析中，接受免疫治疗的病毒和代谢

功能障碍相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-associated 
steatotic liver disease，MASLD）相关 HCC 患者，其基线优

势菌群存在差异，组内比较中对治疗有持久临床获益者

的粪便 SCFA 含量均更高［38］。结合此共性机制与现有

证据，代谢物为菌群整体功能输出，相较具体细菌类群

在疗效预测方面可能更具优势。此外，丁酸盐合成能力

与丙型肝炎病毒相关 HCC患者抗病毒治疗后的病毒清

除状态相关，其耗竭还可提示肝纤维化进展［39］。上述

研究共同表明，丁酸盐在 HCC 的不同治疗策略中均显

示出对临床结局的影响，进一步支持其代谢水平应用于

HCC的普适性。

独立于上述治疗背景，直接评估HCC患者丁酸盐代

谢特征仍具有临床意义。血浆丁酸盐水平是正向关联

患者预后的独立因素［16］，而丁酸盐分解相关基因高表达

则关联更差的总生存期（风险比=1.603，P=0.008）［25］。
有研究构建的丁酸盐代谢基因集，可作为早期识别HCC
高危患者、预测免疫治疗获益及评估药物敏感性等的生

物标志物，且其预测预后效能（C 指数=0.702）优于其他

潜在标志物［40］。上述研究表明，HCC 患者丁酸盐代谢

特征在预后分层和个性化治疗中具有应用潜力，为提升

临床获益率奠定了基础。

3.2　辅助治疗HCC的可能性　

鉴于HCC中产丁酸菌、丁酸盐的代谢水平发生显著

改变，靶向该通路可能是干预HCC的新切入点。提升宿

主原生菌群产丁酸能力或进行外源性补充的方案，在辅

助治疗HCC方面值得深入探索。

3.2.1　药物激活肠道微生态的内源性修复　紫锥菊多

糖可逆转 HCC引起的肠道菌群失调，刺激产丙酸、丁酸

细菌丰度上升，最终可发挥抗肿瘤效应［41］。黄连素则通

过促进肠道菌群来源的丁酸增加，以稳定抗 HCC 的疗

效［42］。上述靶向宿主肠道原生微生态以增加丁酸盐水

平的方式，为治疗HCC提供了更加生理化的策略启发。

3.2.2　外源性补充丁酸盐或产丁酸菌　外源性补充丁

酸盐在多项临床前研究中展现出积极作用。索拉非尼

是最早用于HCC系统治疗的靶向药物，其联合丁酸盐的

研究相较其他系统治疗药物更为深入，这种方案在HCC
小鼠模型中已表现出正向效应［25，27］。其协同作用涉及

多种机制，二者联用后可降低 Yes相关蛋白表达并且促

进其磷酸化，协同诱导 HCC 细胞发生铁死亡［43］。如前

所述，丁酸盐可抑制肿瘤细胞有氧糖酵解，对抗索拉非

尼引起的糖酵解上调［27］。另外，丁酸盐可下调耐药细胞

中索拉非尼靶向的癌基因微 RNA-7641、微 RNA-199 的

表达［44］，提示其增敏药物和克服耐药的应用价值。

作为重要的免疫调节分子，丁酸盐在人细胞毒性T淋

巴细胞体外实验中可促进组蛋白乙酰化，上调程序性细胞

死亡蛋白-1和分化簇28的表达，同时调控T细胞受体信号

通路，以促进T细胞活化、增强抗肿瘤细胞因子分泌，从而

在抗程序性细胞死亡蛋白-1治疗中发挥协同效应［45］。此

外，丁酸盐在诱导HCC铁死亡的同时可改善免疫抑制状

态，从而增强抗程序性死亡蛋白‑1治疗的敏感性［32］。
丁酸盐不仅发挥抗HCC作用，其对共存的基础疾病

同样具有干预价值。研究显示，丁酸盐可减少HBV感染

后的病毒产生［46］，也能改善MASLD及相关代谢异常、酒

精性肝病等［12］。作为肠道菌群代谢物，丁酸盐也具备一

定的安全性基础。现有研究表明，其对正常细胞的毒性

较低［25，27］，且动物耐受性良好［32］。这种多效性作用与

选择性毒性进一步提升了其临床应用的潜力。

除直接补充丁酸盐外，补充产丁酸菌是潜在的上游

干预策略。复合益生菌 Prohep 的干预可提升肠道有益

菌丰度并增加 SCFA 含量，对低剂量索拉非尼治疗

MASLD相关HCC小鼠具有辅助增效作用［47］。但在临床

队列研究中，加用含产丁酸菌的药物暂未被证实能提升

阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗治疗晚期HCC的效果（客

观 缓 解 率 ：29.7% vs 26.4%，P=0.543；疾 病 控 制 率 ：

77.8% vs 72.7%，P=0.222；中位生存时间：20.0 个月 vs 
20.1 个月，P=0.714），反而会增加不良事件的发生风险

（腹泻：15.2% vs 6.2%，P=0.001；蛋白尿：41.4% vs 30.9%，

P=0.041；发热：17.2% vs 10.2%，P=0.036）［48］。产丁酸

菌的临床效果与临床前研究中，丁酸盐和益生菌的有效

性存在差异，提示需将益生菌的生理活性特征纳入综合

考量。其定植效率、代谢和免疫调节能力因菌株种类和

宿主生态而异，胃肠道副作用、感染风险及异常免疫反

应等的发生概率与机体状态密切相关［49］。因此，生态调

节方式相较直接调节丁酸盐更加不可控，具体菌株的临

床应用方案仍需深入探索。
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4　小结与展望

肠道微生态在 HCC 发生发展中的作用日益受到关

注。HCC患者肠道部分产丁酸菌丰度降低，伴随丁酸盐

代谢异常。研究提示，肠道产丁酸菌丰度、丁酸盐代谢

状态对预测患者治疗反应和预后具有一定价值，且其与

系统治疗药物联合应用的前景可观。但存在样本量较

小、缺少临床转化研究等局限性，尚需高质量证据支持；

此外，代谢特征和联合用药的细节需进一步阐明。例

如，肠道产丁酸菌减少亦可见于结直肠疾病、糖尿病等

多种疾病，目前暂未明确HCC特异性的类别。现有研究

多借助第二代测序技术与已知的生物学信息来判定差

异菌群中的产丁酸菌，受分辨率和功能异质性影响，鉴

定到属水平难以真实反映丁酸盐实际代谢活性。未来

研究应利用多组学数据与疾病间关联分析，以明确HCC
患者中产丁酸菌种和丁酸盐代谢全况，并分析其在不同

病因和临床分期中的特征。

丁酸盐对免疫及肿瘤的作用并非绝对，其效应具有

情境依赖性，因此，其发挥抗肿瘤作用的所需条件仍需

明确。在研究丁酸盐与抗HCC药物联用方案时，需全面

评估其对肿瘤细胞与免疫微环境的影响。体内代谢因

素同样关键，开发丁酸盐药物时需确定给药方式与有效

的循环浓度。此外，目前 HCC系统治疗方案中，包含抗

程序性细胞死亡蛋白-1 或其配体的联合疗法优于单药

治疗，补充产丁酸菌或者丁酸盐的方案现仅限于少数药

物，有待拓展至抗细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白 4、抗血

管内皮生长因子等临床标准治疗方案，以期为HCC综合

治疗提供更多元的联合策略。
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