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【摘要】 菌群已被证实与肿瘤密切相关。菌群不仅影响肿瘤的发生发展,影响临床治疗肿瘤的效果,而且与癌细胞转移

存在紧密联系。对肿瘤及肿瘤组织菌群的深入研究有利于开发更有效的肿瘤治疗手段。
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【Abstract】 Microbiota

 

has
 

been
 

confirmed
 

to
 

be
 

closely
 

related
 

to
 

tumors.The
 

flora
 

not
 

only
 

affects
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

tumors,but
 

also
 

affects
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

tumor
 

treatment,and
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

metastasis
 

of
 

cancer
 

cells.research
 

on
 

tumor
 

and
 

tumor
 

tissue
 

flora
 

is
 

conducive
 

to
 

the
 

development
 

of
 

more
 

effective
 

tumor
 

therapeutic
 

methods.
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  细菌、真菌、病毒广泛存在于人体与外界相

通的各个生理腔道。近10年来随着人们对疾病系

统性改变的深入研究,以及生物学研究领域各种

瓶颈的出现,共生微生物逐渐进入人们的视野。

目前已经发现,体内微生物群与过敏、糖尿病、

肥胖、哮喘、炎性肠道疾病、肿瘤以及阿尔茨海

默病等疾病密切相关。近年来代谢组学、宏基因

组学、培养组学等各个维度的研究表明,菌群与

肿瘤的发生发展密切相关,而肠道菌群与肿瘤的

关系被研究得最为明确。

研究人员发现肠道菌群不仅影响远端神经系统,

还可以直接影响肠道肿瘤的发展与转移。从解剖学

位置上来说,肠道菌群与肠道的位置接近,因而菌

群对肠道肿瘤的发生发展有直接的刺激。事实上,

菌群代谢的过程可以产生大量的代谢物,可作为重

要的信号因子和能量底物从而影响肠道肿瘤[1]。

研究结果表明,当抗生素的使用影响肠道菌群

的丰度或分布时,很可能影响肠道菌群的代谢,而

肠道微生物通过调节胆汁酸盐代谢促进结肠癌细胞

发生肝转移。Yu等[2]研究发现具核梭杆菌 (Fuso-

baterium
 

nucleatum,Fn)可通过调节自噬促进结直

肠癌对化疗药物的耐药性,并且大量富集具核梭杆

菌的结直肠肿瘤有更大的概率复发。Smruti等[3]发

现胰腺癌微生物组通过诱导调节固有免疫和适应性

免疫功能抑制来导致肿瘤的发生,具有致癌作用。

肠道微生物可转变结肠上皮细胞的结构,并且通过

激活 Wnt/β-catenin通路介导结肠癌细胞的增殖以及

表达前癌基因MYC 促进结直肠肿瘤的生长[4]。

菌群不仅促进肿瘤的发生发展,还可以协助

肿瘤发生转移。2022年Cell报道[5],乳腺癌局部

原发病灶的菌群分布和癌细胞远端转移后在肺部

定植的菌群分布是非常相似的。进一步研究表明,

原发病灶的菌群可以伴随肿瘤发生转移,在原发

肿瘤的迁移过程中,菌群辅助肿瘤细胞来避免其

受到机械力的影响,护送肿瘤细胞到达远端转移

器官定植生长。

菌群对临床治疗效果也有影响。近年来,免

疫治疗作为颠覆性的肿瘤治疗手段,已与各种治

疗方式紧密结合,而肠道菌群与免疫治疗疗效有

着密切的联系。
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过去,人们普遍认为肿瘤中是无菌的,但随

着研究的深入,病理学家们发现肿瘤组织内部也

存在各种各样的细菌。肿瘤组织里的细菌来自全

身各处,例如胰腺癌中的牙卟啉单胞菌 (porphy-

romonas
 

gingivalis)来源于患者口腔,可通过上

调免疫炎症因子,诱导炎症性肿瘤微环境,促进

胰腺癌生长。此外,牙卟啉单胞菌通过诱导中性

粒细胞的浸润,减少CD8+杀伤T细胞的浸润而改

变胰腺癌免疫微环境。大量浸润的中性粒细胞通

过产生大量的弹性蛋白酶促进肿瘤的发生发展[7]。

对1
 

526个肿瘤及其癌旁组织进行的病理切片

染色研究发现,无论是在肿瘤细胞还是免疫细胞

中,都存在着细菌的浸润。不同来源的肿瘤中菌

群种类、多样性及相对丰度存在较大的差别,细

菌浸润的程度也有所不同,这对免疫治疗的疗效

产生了一定的影响。

比如,胃肠道微生物可通过影响药物的代谢,

微生物的迁移以及调节免疫等方面影响化疗效果;

还可 激 活 Toll样 受 体 4 (Toll-like
 

receptor
 

4,

TLR4)通路以及增加抗肿瘤的CD8+T细胞,影

响抗白细胞介素10 (interleukin
 

10,IL-10)/CpG
寡 聚 脱 氧 核 苷 酸 (CpG

 

oligodeoxynucleotide,

CpG-ODN)的免疫治疗,影响抗细胞毒性T淋巴

细胞相关抗原-4 (cytotoxic
 

T
 

lymphocyte
 

associat-

ed
 

antigen-4,CTLA-4)、抗 程 序 性 死 亡 配 体-1
(programmed

 

death
 

ligand-1,PD-L1)等免疫检

查点的治疗等免疫治疗效果。

抗生素的使用可以对肿瘤内细菌的生长产生

抑制作用。Bullman等[6]发现,梭杆菌富集的患者

源 性 异 种 移 植 (patient-derived
 

xenografts,

PDXs)模型用甲硝唑处理后能显著降低肿瘤内梭

杆菌丰度,抑制肿瘤细胞增殖、减缓肿瘤生长,

为针对瘤内浸润梭杆菌或肿瘤相关微生物的靶向

治疗研究提供了思路。Zhao等[9]指出灵菌红素可

抑制结直肠癌细胞的自噬流,降低其生存能力,

还增加5-氟尿嘧啶处理后诱导的caspase依赖的结

直肠癌细胞凋亡。

但是,广谱的抗生素一般作用于肠道内的多

种微生物,因此,大量使用抗生素易造成肠道内

菌群失调,菌群丰富度和多样性很难恢复,某一

种或几种细菌的增高或减少易引起腹泻、消化不

良、功能性胃肠病、炎症反应等一系列反应,分子

机制包括AP1/Nur炎症信号的活化,树突状细胞比

例升高,血液代谢组变化,二级胆酸比例明显降

低[10]。因此,如何针对瘤内微生物浸润情况合理设

计靶向药物达到抑制肿瘤的目的显得尤为重要。

目前菌群与肿瘤之间的关系仍有许多问题悬

而未决,各类细菌进入肿瘤的途径、细菌调控肿

瘤的作用机制相关研究还不够深入等。菌群的干

预对肿瘤治疗中的潜在价值有待进一步研究。
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