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瘤内微生物对细胞治疗的影响和作用机制
顾佩佩

湖南工业大学 生物医学纳米材料与器件湖南省重点实验室，湖南株洲，412007；

摘要：近年来，瘤内微生物群被认为是肿瘤微环境（TME）的关键组成部分，并且在肿瘤的发生、进展及治疗应

答中发挥重要作用。微生物不仅影响肿瘤细胞的生物学行为，还可通过代谢调控、免疫信号传导及炎症调节深度

重塑 TME。此外，瘤内微生物对细胞治疗疗效具有显著影响，特定微生物能够增强 T 细胞活化，提高抗肿瘤免疫

效应，而某些致病菌则可能促进免疫逃逸，削弱细胞治疗效果。本文综述了瘤内微生物的组成、功能及其在实体

瘤发展中的作用，并重点探讨微生物如何调节 TME，从而影响细胞治疗的有效性。深入理解微生物-宿主互作对细

胞治疗的影响，有助于优化个性化癌症免疫治疗策略，为精准医学提供新思路。
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引言

随着高通量测序技术的发展，人们了解到瘤内微生

物组不仅存在于多种实体瘤中，还在 TME 的动态变化中

发挥关键作用。TME 主要由肿瘤细胞、免疫细胞、基质

细胞、血管系统、细胞外基质（ECM）及微生物构成，

通过代谢、免疫调节以及信号通路影响肿瘤的发生发展。

研究表明，瘤内微生物可以通过直接影响癌细胞行为

（如增殖、侵袭和转移）促进癌症进展，也可以作用于

免疫细胞、肿瘤相关成纤维细胞及内皮细胞来调控 TME[1]。

瘤内微生物对肿瘤微环境的调控具有双重作用。一方面，

肿瘤内细菌可以通过多种机制增强抗肿瘤免疫，包括激

活干扰素基因刺激因子（STING）信号以及 T细胞和 NK

细胞，并通过促进三级淋巴结构成熟和抗原呈递；另一

方面，致病菌或条件致病菌可通过细胞壁成分（肽聚糖，

脂多糖等）干扰诱导免疫逃逸、产生代谢毒性物质或影

响 TME 中的炎症状态来促进肿瘤发生发展和耐药性。因

此，深入研究瘤内微生物在不同肿瘤类型中的作用和调

控机制，有助于开发新型微生物干预检测治疗策略，以

提高癌症免疫治疗效果。

1 瘤内微生物的组成及功能

1.1 瘤内微生物的多样性与异质性

（1）肿瘤间微生物谱的差异

高通量测序技术的应用揭示了不同癌种的瘤内微

生物谱存在显著差异，不同类型的肿瘤具有特异性的微
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生物群落。例如，乳腺癌组织中主要以厚壁菌门和变形

菌门为主，而结直肠癌组织则以厚壁菌门和拟杆菌门为

优势菌群。肺癌中常见的微生物包括假单胞菌属和棒状

杆菌属，而胰腺癌则富集着口腔相关细菌，如放线菌属

和具核梭杆菌属[2]。这种跨癌肿的微生物谱差异表明，

微生物可能通过不同的机制影响肿瘤的发生、发展及免

疫应答。

（2）瘤内空间异质性

瘤内微生物的分布表现出显著的空间异质性。研究

发现，在肿瘤核心区域与侵袭前沿的微生物群组成存在

差异。例如，结直肠癌(CRC)研究结果显示，肿瘤组织

核心区域富集如拟杆菌属和梭杆菌属的厌氧菌，肿瘤边

缘则更多检测出兼性厌氧菌，如肠球菌属与乳酸杆菌属
[3]。结直肠癌组织中主要有厚壁菌门和拟杆菌门两类，

在 CRC 临床样本中厚壁菌门和变形菌门分别占比 35.6

8%和 19.53%，而腺瘤样本的菌群中变性菌门和厚壁菌门

分别占比 32.16%和 22.21%[4]。此外，肿瘤微环境的不同

区域如缺氧区域、富血管区域和免疫抑制区，也可能影

响微生物的定植模式[5]。肿瘤核心的微生物可能通过调

控炎症信号促进肿瘤进展，而浸润前沿的微生物则可能

影响免疫细胞的活化，从而改变治疗反应。

（3）时间动态演变

瘤内微生物群的α多样性与β多样性随着肿瘤的

发展及治疗干预不断变化。癌变早期，瘤内微生物通过

慢性炎症促进癌细胞的存活和扩增；在肿瘤发展期，瘤

内微生物群进一步适应 TME 的变化，例如厌氧菌增多、

促炎菌种富集；在接受治疗（如化疗、放疗或免疫治疗）

后，瘤内微生物的丰度和组成发生显著改变。一些研究

表明，免疫检查点抑制剂（ICI）治疗后的患者，其瘤

内微生物多样性下降，而特定菌群的富集（如阿克曼菌）

可能与更好的治疗应答相关。因此，理解瘤内微生物的

时间动态演变，有助于优化治疗方案，开发基于微生物

调控的新型联合疗法。

1.2 瘤内微生物在肿瘤发生发展中的作用

（1）毒力因子致癌机制

瘤内微生物可通过产生毒力因子直接诱导宿主细

胞的DNA 损伤，促进癌变。例如，pks+大肠杆菌能够合

成大肠杆菌素（colibactin），这是一种能够引发双链

DNA 断裂的细菌素。研究表明，colibactin可导致细胞

周期停滞并增加突变负荷，从而促进结直肠癌的发生[6]。

此外，幽门螺杆菌分泌的空泡毒素 A（VacA）和细胞毒

素相关基因 A（CagA）能够诱导胃上皮细胞基因不稳定

性，增加胃癌风险。某些细菌还可通过改变宿主 DNA 甲

基化或组蛋白修饰模式，导致癌基因表达增强或抑癌基

因沉默，从而加速肿瘤发生。

（2）代谢重编程网络

瘤内微生物可通过分泌代谢产物影响肿瘤细胞的

代谢状态，改变 TME 的能量供应。短链脂肪酸（SCFAs）

如乙酸、丙酸等可通过调节 G蛋白偶联受体（GPCRs）

信号通路，影响癌细胞的增殖和凋亡。此外，微生物代

谢的胆汁酸可影响 FXR 和 TGR5 等核受体的活性，从而

调节宿主代谢通路并影响癌症发展[7]。色氨酸代谢途径

也是瘤内微生物调节 TME 的重要手段。例如，部分细菌

可催化色氨酸降解生成吲哚衍生物，这些代谢物可调控

AhR（芳香烃受体）信号通路，影响免疫细胞功能，并

可能促进某些癌症的免疫逃逸。

（3）炎症介导的癌变进程

炎症被认为是癌症发展的“第七大特征”，慢性感

染或长期的炎症刺激会导致宿主细胞基因不稳定、免疫

系统异常以及促癌信号通路的持续激活，而瘤内微生物

的存在可能加剧这一过程。例如，幽门螺杆菌感染可导

致慢性胃炎，并逐渐发展为胃癌；乙型肝炎病毒（HBV）

与丙型肝炎病毒（HCV）的感染则可能诱导慢性肝炎，

并最终发展为肝细胞癌[8]。瘤内微生物能够激活 Toll 样

受体（TLRs）和 NF-κB 信号通路，促进促炎因子分泌，

如 TNF-α、IL-1β和 IL-6，从而形成慢性炎症状态，

进一步促进肿瘤细胞的增殖和侵袭。此外，慢性炎症还

可能通过诱导基因突变和表观遗传改变促进肿瘤恶性

发展。

2 瘤内微生物对细胞治疗的影响

特定微生物可以通过多种机制增强 CAR-T、TIL、T

CR-T 和 NK 细胞治疗的疗效。例如，肠道共生菌（Akke

rmansia muciniphila） 可以通过调节宿主免疫代谢通

路，促进 IL-12 和 IFN-γ分泌，提高 CAR-T细胞的存活

率和抗肿瘤活性。粪杆菌属（Faecalibacterium praus

nitzii）通过分泌丁酸（Butyrate）抑制组蛋白去乙酰

化酶（HDAC），使肿瘤细胞 MHC I 类分子表达量提升 3.

2 倍（P<0.01），增强 CD8+ T 细胞识别效率。单细胞测

序显示，该菌丰度与 CD8+ T 细胞活化标志物 CD38表达

呈正相关（r=0.63, P=0.002），临床队列中其高丰度
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患者对 PD-1 抑制剂响应率达 47%（vs 低丰度组 18%）。

双歧杆菌属（Bifidobacterium）：其胞壁肽聚糖激活

树突状细胞（DCs）的 NOD2 通路，使 IL-12分泌量增加

2.1 倍，促进 Th1 型免疫应答。在胰腺癌模型中，双歧

杆菌定植使瘤内 CD8+ T 细胞浸润密度增加 4倍，CAR-T

细胞 IFN-γ分泌量提升 2.5 倍。此外，放线菌门（Act

inobacteria）可增强树突状细胞（DC）的抗原呈递功

能，进而提高 T细胞的识别能力。相反，某些瘤内微生

物是致病菌可通过影响 M2 型巨噬细胞、髓系抑制细胞

（MDSCs）和 Treg细胞的分化，增强 TME 的免疫抑制状

态，削弱细胞治疗的效果。免疫抑制是瘤内微生物促进

肿瘤进展的重要机制。某些微生物可诱导 Treg 细胞增

殖，同时抑制效应 T细胞的活化，削弱机体的免疫监视

功能。例如，具核梭杆菌（Fusobacterium nucleatum）

在结直肠癌中富集，可通过诱导 T细胞耗竭，抑制抗肿

瘤免疫反应，并增强结直肠癌细胞的耐药性[9]。

3 展望

瘤内微生物研究正迈向机制解析与临床转化的新

阶段。未来应深入探索微生物如何通过代谢产物和信号

通路调控肿瘤微环境，并识别潜在治疗靶点。利用单细

胞测序和多组学技术系统分析微生物在肿瘤微环境中

的作用。同时，开发基于微生物组的精准医疗策略，如

通过微生物干预改善免疫状态，增强细胞治疗效果。此

外，结合特定微生物与细胞疗法，如CAR-T 或 TCR-T，

优化抗癌免疫应答。然而，微生物在临床应用中的挑战

仍需关注，如个体差异和安全性问题。开展大规模临床

试验和整合人工智能分析将进一步优化个性化癌症治

疗。
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