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瘤内微生物通过调节肿瘤代谢促进肿瘤进展
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Abstract: A  wealth  of  prior  studies  has  confirmed  that  intratumoral  microbiota  can  survive  within  tumor
tissue,  thereby promoting or inhibiting tumor growth.  With the development of  high-throughput sequencing
and metabolomics, increasing attention has been paid to the correlation between intratumoral microbiota and
host  metabolism,  and  their  effect  on  tumorigenesis  and  progression.  This  review focuses  on  the  interaction
between intratumoral microbiota and tumor metabolism. It emphasizes the effects of intratumoral microbiota
on  tumor  sugar,  lipid,  and  amino acid  metabolism and explores  emerging  therapeutic  strategies  for  guiding
tumor prevention and treatment by modulating tumor metabolism. Although the specific role of intratumoral
microbiota  in  tumor  metabolism remains  to  be  further  studied,  a  deepened  understanding  of  the  interaction
between  tumor-specific  microbiota  and  tumor  metabolism  may  provide  new  directions  and  application
prospects for tumor prevention and treatment.
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摘　要：前期大量研究已证实瘤内微生物能够存活于肿瘤组织中，从而促进或抑制肿瘤的生长。随着

高通量测序技术及代谢组学的发展，越来越多的研究开始关注瘤内微生物与宿主代谢之间的关系及其

对肿瘤发生发展的影响。本文综述了瘤内微生物与肿瘤代谢的相互作用，聚焦于瘤内微生物对肿瘤

糖、脂质、氨基酸代谢的影响，并探讨了瘤内微生物通过调节肿瘤代谢指导肿瘤防治的新兴治疗策

略。尽管瘤内微生物群对于肿瘤代谢的具体作用仍有待进一步研究，但深入了解肿瘤特异性微生物群

与肿瘤代谢的互作模式可能为肿瘤防治迎来新的方向及应用前景。
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0    引言

恶性肿瘤发病率逐年上升，严重威胁人类健

康，并造成了严重的经济负担，目前已成为全球重

大公共卫生问题[1]。研究证明，微生物可通过影响

肿瘤的病理生理过程促进其发生发展[2]。据统计，

约15%的肿瘤由微生物感染所致，例如幽门螺杆

菌、人乳头瘤病毒、乙型肝炎病毒、丙型肝炎病

毒和EB病毒等均已被证实与癌症的发生存在因果

关系[3]。

肿瘤组织中的微生物与癌细胞密切接触并共存，

因此可能在更大程度上影响肿瘤细胞的生理病理过

程。目前研究表明，不同来源的瘤内微生物可通过

多种途径调节肿瘤组织的葡萄糖、脂质及氨基酸代

谢，从而促进肿瘤的发生发展（图1）。深入探究瘤

内微生物与恶性肿瘤代谢之间的关联，对于揭示肿

瘤的发生发展机制及开发有效的治疗策略具有重要

意义。本文简要概述肿瘤内微生物调控肿瘤代谢的

最新研究进展，以期为基于瘤内微生物的精准医疗

策略提供新思路，从而改善恶性肿瘤的诊断与治疗。

1    瘤内微生物概述

近年来，随着新一代测序技术的发展，许多实
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体瘤中被证实存在瘤内微生物。大量定植于人类肿

瘤中的微生物组在癌症发展中起着重要作用[4]。

Nejman等[5]对7种恶性肿瘤及其临近组织样本进行

检测，发现多数实体瘤中存在微生物，但不同实体

瘤中瘤内微生物群的组成和丰度具有高度异质性。

Wang等[6]通过免疫组织化学染色发现，卵巢癌和非

卵巢癌组织中均存在细菌，但其组成存在差异。

由于疾病分期、患者预后等因素会对瘤内微生

物类型及数量产生影响。近年来，瘤内微生物逐渐

被应用于肿瘤管理中的筛查、诊断、预后和风险评

估。Su等[7]对不同分期的肺腺癌患者的瘤内微生物

组成进行分析，发现假交替单胞菌属、黄杆菌属、

热纤维梭菌属、肠杆菌属在晚期肺腺癌患者中显著

过表达。另一项针对原发性肝癌患者的研究发现[8]，

癌变组织、相邻非肿瘤组织、不同组织病理学亚型

以及不同预后的患者的瘤内微生物存在差异，其中

假单胞菌科与患者预后呈线性相关。

2    瘤内微生物来源

瘤内微生物的来源具有多样性和复杂性，目前多

数学者认为瘤内微生物主要通过以下三种途径进入

肿瘤组织：黏膜浸润、邻近组织浸润及血行播散[9]。

瘤内微生物常见于与黏膜部位相关的癌症中，

如结直肠癌、子宫颈癌、胰腺癌和肺癌等[10]。当黏

膜屏障受损时，机会性致病微生物可以通过损伤的

黏膜侵入肿瘤部位，成为瘤内微生物[2,11]。研究表

明，肠道微生物是结直肠癌瘤内微生物的重要来

源，当肠道黏膜中的具核梭杆菌比例增加时，结直

肠癌的发病风险上升[12]。

在乳腺癌、结直肠癌和胰腺癌等肿瘤中，瘤内

微生物与邻近组织的微生物群组成高度相似，提示

其可能来源于正常邻近组织。例如，胰腺癌中的瘤

内微生物群主要为肠杆菌科和假单胞菌科，与邻近

的胃、肠、肝等组织的微生物群高度相似[13-14]，表

明这些微生物群可能来自肿瘤周围的邻近组织[5]。

在乳腺癌中，皮肤相关细菌如表皮葡萄球菌和黄体

微球菌可通过乳腺导管及小叶进入乳腺组织，形成

瘤内微生物[15]。

此外，来自口腔、肠道等部位的微生物可能通

过血液循环到达肿瘤部位，并借助受损血管浸润肿

瘤组织。这一机制已在肺癌和结直肠癌中得到证

实[16]。Shi等将双歧杆菌通过静脉注射入小鼠体内，

最终在小鼠结肠腺癌组织中检测到该菌，证明双歧

杆菌可以通过血行途径定植于肿瘤[17]。具核梭杆菌

等口腔微生物还可以通过血流进入结直肠区域，破

坏血管并侵入结直肠癌细胞[18-19]。瘤内微生物还可

能随着肿瘤细胞一起通过血流转移到远处[20]。例

如，在结直肠癌患者中，大肠杆菌可破坏肠道屏障

并通过血液扩散到肝脏，形成转移前生态位[18]。

3    瘤内微生物通过调节代谢促进肿瘤发生发展

代谢重编程是肿瘤的显著特征之一，通过改变

肿瘤细胞代谢能力在肿瘤进展中发挥重要作用[21]。

现有证据表明，瘤内微生物群及其代谢产物可影响

肿瘤组织的葡萄糖代谢、脂质代谢及氨基酸代谢，

改变肿瘤内在的代谢途径，进而促进肿瘤的发生发

展[22]。此外，瘤内微生物能利用肿瘤的内在特性作

为能量来源支持自身增殖，促进微生物群的存活和

快速增殖，以实现瘤内微生物的定植。

3.1    糖代谢途径
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Microbiota  enter  tumor  cells  through  three
pathways,  namely,  (1)  mucosal  infiltration,
(2)  adjacent  tissue  infiltration,  and  (3)
hematogenous  spread,  to  form  intratumoral
microbiota.  Intratumoral  microbiota  can
regulate  the  metabolism  of  glucose,  lipids,
and  amino  acids  in  tumor  tissues  through
various  pathways,  thereby  promoting  the
occurrence  and  development  of  tumors.
EMP: Embden-Meyerhof-Parnas pathway.
图 1　瘤内菌群通过调节代谢促进肿
瘤进展机制图
Figure  1　 Diagram  illustrating  the
mechanism  by  which  intratumoral
microbiota promotes tumor progres-
sion through regulating metabolism
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在氧供充足的情况下，正常细胞主要通过氧化

磷酸化获取能量，而肿瘤细胞则依赖糖酵解代谢。

乳酸作为肿瘤糖酵解的主要产物，是肿瘤微环境酸

化的关键因素之一[23]。瘤内微生物可以通过调节肿

瘤糖酵解和乳酸的生成来促进微生物在肿瘤组织中

的定植并导致肿瘤进展[24-25]。

具核梭杆菌作为条件致病菌，在结直肠癌组

织中显著富集[26]。它能上调糖酵解酶烯醇化酶1
（ENO1）及血管生成素样4（ANGPTL4），增强

结直肠癌细胞的葡萄糖摄取和糖酵解活性，从而促

进具核梭杆菌在的肿瘤细胞内定植[24,27]。研究还发

现，口腔癌中具核梭杆菌通过凝集素（Fap2）识别

宿主N-乙酰半乳糖胺（GalNAc），介导细菌与肿

瘤细胞结合，并激活GalNAc-自噬-（TBC1域家族

成员5）TBC1D5信号轴，导致TBC1D5降解。TBC1-
D5作为鸟苷酸三磷酸酶激活蛋白，可通过与相关

复合体相互作用，调控细胞葡萄糖摄取和代谢的关

键限速因子葡萄糖转运1（GLUT 1）的细胞内运

输，使其更多地从细胞内的储存位置转移到细胞膜

上，增加细胞对葡萄糖的摄取能力。葡萄糖代谢产

生的乳酸沉积促进M2型肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）
形成，最终实现微生物在肿瘤组织中的大量定植及

肿瘤发展[28-29]。

与原位结直肠癌患者瘤内微生物相比，大肠杆菌

在结直肠癌肝转移的患者瘤内高度富集，其通过增

强糖酵解和乳酸的生成，形成免疫抑制微环境，并

阻断视网膜母细胞瘤诱导的基因I-线粒体抗病毒信

号蛋白-核因子κB（RIG-I-MAVS-NF-κB）信号通路，

诱导M2型TAMs极化及调节性T细胞（Treg）分化，

促进了结肠癌肝转移[30]。类似地，口腔鳞状细胞癌

中的具核梭杆菌也能通过调节糖酵解促进肿瘤进展[24]。

3.2    脂质代谢途径

脂质作为供应细胞能量的重要来源，其代谢异

常在肿瘤进展中起关键作用。当发生脂质代谢异常

时，肿瘤细胞通过脂代谢重编程形成了以脂肪酸氧

化为特征的代谢模式，导致脂滴积累，为癌细胞的

增殖提供能量储备[31]，通过线粒体脂肪酸氧化磷酸

化（β-氧化）来产生能量，在癌细胞增殖及肿瘤进

展中发挥了重要的作用[32]。

Wang等[33]发现，三阴性乳腺癌患者的肿瘤组

织中厚壁菌门显著减少，其主要来源于脂肪细胞，

且类固醇及其衍生物含量丰富，与微生物关系密

切。Liu等[34]系统阐释了脂肪酸代谢、瘤内微生物

与肿瘤微环境的相互作用，发现脱硫弧菌属、脱硫

球菌属、中慢生根瘤菌属在脂肪酸代谢水平较高的

患者瘤内富集。这些菌群与不良预后相关[24,35]，并

通过激活炎性反应信号通路、蛋白修饰、免疫抑制

和干细胞特性维持等机制促进肿瘤进展[36-37]。

结直肠癌瘤内微生物以产大肠杆菌毒素的大肠

杆菌为主，其可以在肿瘤组织局部建立免疫原性较

低的高甘油磷脂微环境[38]。复发转移的结肠癌患者

的瘤内大肠杆菌丰度更高，其通过上调脂质代谢相

关的信使核糖核酸（mRNA）表达，导致脂滴积累

及代谢重编程，同时降低B细胞活化（例如CD19、
CCR6、CD40LG和DOCK11）及中性粒细胞募集基

因（CXCL5、CCL4和CXCR1）的表达，形成免疫

抑制微环境并激活化疗耐药通路[39]。具核梭杆菌则

通过不同的途径调控肿瘤干细胞及非干细胞的脂质

代谢：在干细胞中，具核梭杆菌可以通过促进脂肪

酸氧化来减少脂质积累，为结直肠癌干细胞的自我

更新和增殖提供能量；在非干细胞中，具核梭杆菌

则通过促进脂肪酸氧化供能，在非干细胞中增加脂

滴合成，从而促进肿瘤进展[40]。

3.3    蛋白质及氨基酸代谢途径

氨基酸是细胞各项生命活动中的关键底物和产

物，多种氨基酸与肿瘤代谢密切相关[41]。不同的氨

基酸通过不同途径对肿瘤发生、发展产生影响，例

如，精氨酸代谢通路可以影响CD8+ T细胞的功能及

肿瘤微环境炎性反应[42]；而色氨酸被肿瘤细胞大量

消耗会导致T淋巴细胞凋亡，其浓度与T细胞的激

活密切相关[43]。

微生物可促进色氨酸代谢，其代谢产物可以通

过抑制抗肿瘤免疫反应和增强肿瘤细胞的恶性来促

进肿瘤进展[44]。早在1897年就发现色氨酸可以被大

肠杆菌和霍乱弧菌转化为吲哚。微生物群产生吲哚

是影响肿瘤微环境（TME）免疫的重要力量，以乳

酸杆菌为例，其产生的吲哚会急剧增加肿瘤大小，

并导致髓系来源抑制性细胞（MDSC）数量增加，

同时减少活化的CD8+ T细胞和肿瘤坏死因子α
（TNFα）产生[17]。具核梭杆菌还能上调宿主细胞

中吲哚胺2,3-双加氧酶的表达，导致色氨酸缺乏和

T淋巴细胞效应功能受损[45]。

与非恶性肿瘤组织相比，肺癌瘤内微生物会产

生过量蛋氨酸，为癌细胞提供必需的营养支持，导

致肿瘤增殖及发生发展[46]。此外，共生梭菌通过厌

氧发酵产生大量的支链氨基酸（BCAA），包括缬

氨酸、亮氨酸和异亮氨酸。BCAA通过激活哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mTORC1）信号通路，上调胆

固醇合成关键酶的表达，从而促进细胞内胆固醇的

积累，进一步激活Hedgehog信号通路，维持结直肠癌
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干细胞的自我更新和增殖能力，促进了肿瘤的发展[47]。

4    基于瘤内微生物调节代谢的肿瘤防治策略

现有研究证实，抗生素可通过清除瘤内微生物

从而对肿瘤细胞增殖及发展起到一定的抑制作用[48]。

然而，由于其缺乏靶向性和特异性，常导致有益菌

群的减少及菌群失调[49]，因此，基于瘤内微生物调

节肿瘤代谢的防治策略，或通过辅助其他疗法提高

治疗效果，正逐渐成为临床转化研究的热点方向。

4.1    饮食干预指导

流行病学调查表明，增加膳食纤维摄入可在一

定程度上降低结直肠癌发病风险[50]。高纤维饮食可

以通过促进微生物驱动的短链脂肪酸代谢降低患结

肠癌的风险[51]，这些短链脂肪酸具有抗炎特性，且

可以通过多种途径参与糖、脂质和蛋白质的代谢调

控[52-53]。豆甾醇作为一种活性植物甾醇化合物，广

泛存在于植物油、种子、花粉和大豆中[54]。研究表

明，豆甾醇可以通过调节小鼠肠道菌群，显著增加

约翰逊氏乳杆菌、鼠乳杆菌和罗伊氏乳杆菌的丰

度，从而增强肝细胞癌肿瘤微环境的免疫应答[55]。

此外，富含色氨酸的饮食在晚期黑色素瘤患者免疫

治疗疗效及延长患者生存期方面具有协同增效作用。

富含色氨酸的饮食方案通过促进罗伊氏乳杆菌释放

芳烃受体（AhR）激动剂——食色氨酸分解代谢物

吲哚-3-醛（I3A），增强抗肿瘤免疫反应，显著提

高免疫检查点抑制剂的疗效并延长患者生存期[56]。

4.2    口服有益菌

研究表明，口服益生菌可以调节菌群结构，并

通过产生特异性代谢产物抑制肿瘤生长。双歧杆菌、

乳酸菌等有益菌能够合成氨基酸并降低胆固醇含

量[57]，其中双歧杆菌代谢物已被证实具有抑制结肠

癌细胞生长的能力[58]。嗜黏蛋白阿克曼氏菌作为肠

道厌氧菌，可以通过肠道和肿瘤微生物群之间的串扰，

通过体循环转位到肺癌组织中[59]。其通过调节代谢

酶影响肿瘤糖酵解代谢，从而抑制肺癌的发生发

展。该研究为口服益生菌治疗肿瘤提供了理论依据[16]。

4.3    基因工程改造

将瘤内微生物经过基因工程编辑后，毒力显著

降低，靶向肿瘤组织的能力增强。Canale等[60]开发

了一种工程益生菌——大肠杆菌Nissle 1917，该菌

株可在肿瘤上定植并将肿瘤微环境中的代谢废物氨

转化为L-精氨酸。肿瘤中L-精氨酸浓度的增加可以

增加肿瘤浸润T细胞的数量并协同增强程序性细胞

死亡配体1（PD-L1）抑制剂的治疗效果。在一项

针对晚期难治性肺癌患者瘤内注射大肠杆菌Nissle
1917活体改良菌株的Ⅰ期临床试验中，无论单独使

用还是与阿替利珠单抗联合应用，均显示出良好的

安全性和耐受性。其机制可能与激活STING信号通

路，引发Ⅰ型干扰素（INF-α和INF-β）的释放有关，

最终刺激机体对实体瘤的免疫反应，为晚期肺癌患

者带来新的治疗希望[61]。

经过基于工程编辑的减毒鼠伤寒沙门氏菌能够

在肿瘤内定植并释放创伤弧菌鞭毛蛋白B（Fla-
gellar protein B, FlaB），其可以诱导巨噬细胞极化，

增加M1型TAMs比例、减少M2型TAMs，解除肿瘤

免疫微环境的抑制状态，从而抑制肿瘤进展[62]。沙

门氏菌的减毒菌株沙门氏菌-IL2 （Saltikva）携带

人类IL-2基因，在多个肿瘤模型的临床前研究期间

表现出显著的抗肿瘤活性，例如：胃肠道肿瘤、胰

腺癌等[63-64]。

4.4    纳米技术应用

纳米技术在靶向定位运输抗癌药物、降低药物

耐药性、降低药物不良反应中具有优势作用[65]，目

前，基于瘤内微生物的纳米技术正逐渐成为临床肿

瘤治疗的新方式。

含碲的聚碳酸酯与顺铂的复合物（PTE@
CDDP）构建口服含碲药物载体，可以抑制肿瘤内

具核梭杆菌，并导致肿瘤部位的细胞增殖和炎性

反应减少，同时提高顺铂口服生物利用度[66]。Li等
研究表明：含有空心MnO2装载有化疗药物  Oxa
（Oxa@HMI） 的纳米载体，通过降解产生短链脂

肪酸，调节瘤内微生物和小鼠免疫功能从而达到抗

肿瘤的目的[67]。犬尿氨酸是色氨酸的代谢产物，可

抑制效应T细胞，犬尿氨酸酶具有降低犬尿氨酸浓

度和抑制肿瘤生长的潜力。皮下注射装载犬尿氨酸

酶的纳米颗粒，可以在肿瘤周围可持续地提供犬尿

氨酸酶，从而促进TME中效应T细胞的增殖和细胞

因子产生，随后抑制肿瘤生长并延长了小鼠平均生

存期[68]。其中，诺维氏梭菌-NT芽孢可通过触发全

身性免疫应答，显著增强肿瘤特异性T细胞的活化

水平，起到抗肿瘤疗效[69]，目前已进入Ⅰ期临床试

验（NCT01924689）阶段。

相较于传统抗生素，纳米抗生素凭借对“细菌

浸润型肿瘤”的精准靶向与高效杀伤，近年来已在瘤

内菌群领域逐步兴起。以甲硝唑-氟尿苷纳米颗粒

为例，其通过纳米载体将甲硝唑定向递送至瘤内厌

氧菌，有效清除细菌及其代谢产物，重塑免疫微环

境，并同步释放氟尿苷杀伤肿瘤细胞，实现“双靶

点”协同抗肿瘤[70]。同样，抗生素莫匹罗星经聚乙

二醇化纳米脂质体包载后制备的“纳米莫匹罗星”，
能够特异性杀灭瘤内富集的具核梭杆菌，显著降低
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细菌负荷，同时最大限度避免对宿主菌群的干扰[71]。

上述治疗策略在调控瘤内菌群及调节肿瘤代谢

方面展现出巨大潜力，然而，目前该方面的研究多

为小规模的动物实验或初步的临床试验，缺乏大规

模、多中心的临床研究来验证其抗肿瘤的有效性和

安全性。

由于不同瘤种、不同治疗方案及不同患者导致

的瘤内微生物的复杂性、多样性，使得上述治疗策

略在不同患者群体中的疗效缺乏普遍性。此外，饮

食成分、摄入量、干预时间等尚无统一标准、供

体-受体微生物群缺乏相容性、基因泄漏、免疫过

度激活、感染风险、屏障限制等仍是目前临床研究

面临的难点问题[72-73]。因此，未来需进行更多临床

研究并综合考虑个体生理及疾病差异，根据每位患

者的特定微生物组和代谢反应制定干预和治疗策略。

5    总结与展望

本文系统性总结了瘤内微生物群对肿瘤代谢的

影响，突出了瘤内微生物在多种肿瘤演进过程中的

重要作用，并汇总了以瘤内微生物及肿瘤代谢为靶

点的前沿抗肿瘤治疗策略，为未来该领域的进一步

研究提供了参考。尽管目前瘤内微生物组与肿瘤代

谢之间复杂互作关系的研究已取得了初步的研究成

果，然而有关瘤内微生物群调节肿瘤代谢的相关研

究尚处于起步阶段。利用瘤内微生物对肿瘤代谢产

生的调节作用，结合纳米工程、基因工程等技术手

段，通过基础实验及临床试验进行更深入的探索，

相信未来会在靶向微生物群或联合治疗等方面取得

新的突破。
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