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【摘要】  胃肠道微生态（gastrointestinal microecology, GM）系统由胃肠道正常菌群及生活的环境共同构成，对机体健

康和诸多疾病的影响已经被广泛研究。GM系统对于肿瘤的影响主要体现在重塑肿瘤微环境（tumor microenvironment,

TME）。TME是肿瘤生存的特殊微环境，可通过细胞间接触和分泌因子调节肿瘤细胞的特性，影响肿瘤发生发展。目前认

为，肿瘤干细胞（cancer stem cell, CSC）模型是解释肿瘤起源和恶性进展的重要学说，CSC的形成和增殖往往代表着肿瘤侵

袭转移和化疗耐药的增加，导致临床不良预后。因此，研究GM系统通过重塑TME而影响CSC特性获得，进而影响肿瘤侵

袭转移和化疗耐药的作用和机制，对于临床上理解肿瘤恶性进展和改善肿瘤治疗效果有重要意义。然而由于胃肠道模型

单菌含菌水平低、异质性大、远处转移不易溯源等因素，目前的研究还存在很大局限性。本文就GM重塑TME影响肿瘤干

性获得及侵袭转移化疗耐药中的研究进展作出综述。
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【Abstract】  Gastrointestinal  microecology  (GM)  system  is  composed  of  normal  gut  microbiota  and  its  living
environment. The impact of GM on human health and many diseases has been widely studied. The impact of GM system
on  tumors  is  mainly  reflected  in  the  remodeling  of  the  tumor  microenvironment  (TME).  TME,  a  special
microenvironment  that  tumors  live  in,  can  regulate  the  characteristics  of  tumor  cells  and  affect  the  occurrence  and
development  of  tumors  through intercellular  contact  and the secretion of  cytokines.  At  present,  cancer  stem cell  (CSC)
model  is  considered  an  important  theory  that  explains  the  origin  and malignant  progression of  tumors.  The  formation
and proliferation of CSC usually represent increased tumor invasion, metastasis,  and chemotherapy resistance, resulting
in  poor  clinical  prognosis  in  patients.  Therefore,  it  is  important  to  study  the  role  and  mechanism  through  which  GM
system  affects  the  acquisition  of  CSC  characteristics  through  remodeling  TME,  thereby  affecting  tumor  invasion,
metastasis, and chemotherapy resistance. Studies on this topic are of great significance for clinical understanding of tumor
malignant progression and improving tumor treatment outcomes. However, due to the low content of single bacteria in
the gastrointestinal model, high heterogeneity, and difficulty in tracing distant metastasis, there are still great limitations
in  the  previous  research.  Herein,  we  reviewed  the  research  progress  in  the  effect  of  GM  remodeling  of  TME  on  the
acquisition of tumor stemness, tumor invasion and metastasis, and the resistance to chemotherapy.
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胃肠道微生态（gastrointestinal microecology, GM）系

统由胃肠道正常菌群及其所生活的环境共同构成，其中

胃肠道正常菌群是其核心部分。GM系统可以通过多种

途径，包括代谢重编程、免疫反应等影响机体健康和参与

疾病发生发展，其中对于肿瘤的作用已引起临床广泛关

注。目前认为临床上约10%～20%的新发癌症病例可归

因于致癌感染，随着癌症微生物组学研究的开展，能更好

地展示肿瘤相关微生物在癌症发生和发展中的作用，这

一比例还将持续上升[1]。肿瘤组织富含来自人类微生物

群的特定细菌群落，这表明此类细菌本身可能就是肿瘤

微环境（tumor microenvironment, TME）中一个关键但往

往被忽视的组成部分[2]，除了细菌本身的直接致癌作用，

GM系统还通过重塑TME影响肿瘤进程。TME是肿瘤生

存的特殊微环境，可通过细胞间接触和分泌因子调节肿

瘤细胞的特性，影响肿瘤发生发展。

目前认为，肿瘤干细胞（cancer stem cell, CSC）模型是

解释肿瘤起源和恶性进展的重要学说，CSC的形成和增

殖往往代表着肿瘤侵袭转移和化疗耐药的增加，导致临

床上肿瘤不良预后。CSC是一群具有持续自我更新和肿

瘤启动能力的细胞，而作为肿瘤中具有干细胞特性的一群

特殊细胞，CSC与TME之间存在着复杂的对话，直接或间

接导致TME重塑，从而影响CSC形成及患者的临床预后[3]。
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因此，研究GM系统通过重塑TME而影响CSC特性获得，

从而影响肿瘤侵袭转移和化疗耐药的作用和机制，对于

临床上理解肿瘤恶性进展和改善肿瘤治疗效果有重要意

义。然而现有的胃肠道模型往往存在单个菌种含菌水平

低、菌群异质性大、菌群远处转移不易溯源等诸多局限

性，导致目前有关的机制研究并不完全清楚。本文主要

围绕GM系统通过重塑TME影响肿瘤干性获得、侵袭转

移和化疗耐药相关最新作用和机制研究进展作出综述（图1）。

 1     CSC的形成是胃肠道肿瘤侵袭转移及化
疗耐药的关键

胃肠道肿瘤化疗耐药及侵袭转移的存在是目前临床

上导致患者治疗效果不佳、死亡率高的主要原因[4]。越

来越多研究表明，CSC的形成对胃肠道肿瘤的化疗耐药

及侵袭转移起到重要作用，CSC的数目、功能活度均是影

响胃肠道肿瘤患者预后及死亡率的重要参考依据[5]。因

此，研究CSC的识别分子、致病机制和靶向干预是改善患

者预后及生存的重要方向。

在胃癌中，肿瘤驻留富含亮氨酸重复序列G-蛋白偶

联受体5 （leucine-rich-repeat-containing G-protein-

coupled receptor 5 positive, Lgr5）阳性干细胞样细胞通过

激活Claudin18-IRES-CreERT2等位基因，激活Wnt通路、

受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinase, RTK）通路及转

化相关蛋白53（transformation-related protein 53, Trp53）

突变，在胃癌侵袭转移及进展中发挥重要作用[6]。胃肠道

干细胞标志还与肿瘤化疗耐药及患者的预后密切相关。

在胃肠道肿瘤中，富半胱氨酸蛋白61（cysteine-rich 61,

CYR61）可刺激Notch1导致Hedgehog信号激活，伴随着

CSC的增殖活化，导致胃肠道肿瘤对5-氟尿嘧啶和顺铂等

化疗药物耐药[7]。此外，靶向抑制Wnt信号调节蛋白肽基

脯氨酰顺/反式异构酶NIMA相互作用蛋白1（peptidyl

prolyl cis/trans isomerase NIMA interacting protein 1,

PIN1）可抑制胃癌干细胞形成从而增加肿瘤化疗敏感性，

表明用于CSC靶向治疗的PIN1抑制剂可用于减少胃癌耐

药性[8]。上述研究表明CSC形成是导致胃肠道肿瘤侵袭

转移和化疗耐药的关键，靶向CSC可以显著抑制干细胞

形成、进而抑制胃肠肿瘤侵袭转移并增强化疗敏感性。

 2     TME重塑是导致CSC形成的重要因素

TME是肿瘤中解剖和功能上独特的区域，这种微环境

维持了CSC的主要特性。TME中的肿瘤细胞可以产生刺

激CSC自我更新的因子，招募免疫等基质细胞，这些基质

细胞分泌额外的细胞因子促进CSC特性的获得。因此

TME与CSC之间的相互作用是复杂的。具体机制而言，

CSC相对缺氧微环境可诱导肿瘤细胞分泌缺氧诱导因子

1（hypoxia inducible factor-1,  HIF-1）、白细胞介素

（interleukin, IL）1b等细胞因子，激活Wnt等相关信号通路，

通过诱导血管生成、上皮-间质转化、保护CSC免受宿主免

疫清除而参与CSC的侵袭转移和免疫逃逸[9]。缺氧还被证

明可以通过保护CSC免受化疗和放疗诱导的DNA损伤从

而介导肿瘤的治疗耐受[10]。研究表明，CSC能够招募和激

活间充质干细胞、巨噬细胞等，通过TME中的代谢重编

程、内皮细胞的逐渐适应以及向肿瘤部位募集免疫和基质

细胞，产生CSC生态位的肿瘤生长许可环境 [ 1 1 ]。此外，
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图 1  胃肠道微生态重塑肿瘤微环境激活干性相关通路，促进肿瘤干细胞形成

Fig 1  GM remodels TME to activate stemness-related pathways and promote the formation of CSC

LPS/LTA: lipopolysaccharide/lipoteichoic acid; SCFA: short chain fatty acid; Treg: regulatory T cell; ILC: innate lymphoid cell.

第 3 期 何军舰等: 胃肠道微生态重塑肿瘤微环境影响肿瘤干性的研究进展 483  



TME还可以通过促进活性氧激活的应激通路和转化生长

因子-β（transforming growth factor-β, TGF-β）信号通路促

进CSC的存活和上皮-间质转化过程 [1 2 ]。因此，TME与

CSC之间的相互作用在CSC的干性维持中发挥重要作用，

靶向TME是抑制CSC增殖活化、抗肿瘤进展的新途径[13]。

 3     GM在肿瘤干性获得及侵袭转移、化疗耐
药中的作用及机制

 3.1    GM在胃癌、结直肠癌肿瘤干性获得及侵袭转移、化

疗耐药中的作用及机制

研究发现，胃细菌群落以变形菌门、厚壁菌门、拟杆

菌门、放线菌门和梭杆菌门等耐酸菌为主，与萎缩性胃炎

相关的胃酸减少会导致口腔和下段肠道微生物的胃内定

植[14]。然而由于胃内环境恶劣和排空效应，这些细菌在

胃微生态内作用有限。幽门螺杆菌（Helicobacter pylori,

Hp）是一种强烈的胃癌相关致病菌，其出现直接导致了

Correa级联的发生，即胃黏膜从非萎缩性胃炎、萎缩性胃

炎、肠化生、不典型增生到胃癌的级联进展。由于胃内

定植和致病能力较强，Hp被认为是胃生态内最重要的组

成部分之一[15]。Hp毒力因子细胞毒素相关基因A（cytotoxin-

associated gene A, CagA）可以通过激活Wnt信号等刺激胃

癌细胞向CSC转分化，从而促进胃癌的侵袭转移和化疗

耐药能力[16]。此外研究发现，移植肠化生或胃癌患者的

胃微生物群（拟杆菌、布氏杆菌、普氏杆菌、链球菌、乳

酸杆菌等）可在小鼠体内重现胃癌前病变、促进胃肿瘤的

启动和发生，说明这些胃微生物群对于胃CSC的形成也

起到十分重要的作用[17]。

许多微生物可适应肠道环境，因此肠道微生态的丰

度较高。肠内常见的大肠杆菌可调节B细胞反应增强肠

道中IgA的产生，以维持完整的上皮免疫屏障，防止核因

子κB（nuclear factor kappa-B, NF-κB）信号激活，从而升高

TME中的炎症趋化因子，产生免疫逃逸微环境[18]。肠道

长双歧杆菌产生代谢物肌苷通过与T细胞上的A2A受体

结合，在外源性IFN-g存在下显著促进Th1细胞分化，并增

强包括抗细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4（cytotoxic T-

lymphocyte-associated protein 4, CTLA-4）和抗程序性死

亡受体1（programmed cell death protein 1, PD-1）在内的

免疫检查点阻断治疗反应，从而抑制肿瘤生长、进展[19]。

梭状芽孢杆菌的代谢产物，如短链脂肪酸和肌苷，可以促

进先天淋巴细胞（Innate lymphoid cells, ILC）和CD4+ T细

胞产生IL-22，保护肠道免受炎症损伤[20]。值得注意的是，

拟杆菌属、瘤胃球菌科等可加重肠黏膜炎症、积累有害

代谢产物（如吲哚、酚、硫化合物等）改变肠道微生态，使

限制结直肠癌CSC的关键基因含自水解酶域5（abhydrolase

domain containing 5, ABHD5）发生突变、缺失，并最终可

导致肠道肿瘤发生[21]。因此，全面了解肠道菌群及其代

谢物与宿主免疫系统通过肠道菌群重塑和调节TME的相

互作用机制对于癌症治疗具有重要意义（图2）。
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图 2  胃肠道微生态在胃癌、结直肠癌肿瘤干性获得中的作用及机制

Fig 2  The role and mechanism of GM in stemness acquisition of gastric cancer and colorectal cancer

Hp: Helicobacter pylori; CagA: cytotoxin-associated gene A; NF-κB: nuclear factor-kappa B; ICB: immune checkpoint blockade; SCFA: short chain fatty acid; ILC:

innate lymphoid cell; IL: interleukin; ABHD5: abhydrolase domain containing 5.

 484 四川大学学报（医学版） 第 54卷



然而，由于含菌水平低、异质性大，目前胃内微生态

的许多研究仍停留在表型和菌群测定阶段，诸多菌群对

于CSC的影响及可能机制有待进一步研究，单菌测定、分

离、灌胃可能有利于研究各菌种影响作用，而联合鉴定及

灌胃或致病原串扰机制研究可能更好地将胃微生态视为

一个整体发挥作用。此外，关于非萎缩性胃炎、慢性萎缩

性胃炎、肠上皮化生、不典型增生、胃早期癌的各个病理

阶段中干性获得与胃内菌群相关性的研究尚不充分，针

对不同疾病阶段绘制胃黏膜干性基因表达谱将有利于研

究菌群随着胃炎进展发挥时间依赖性作用[16]。随着肿瘤

内部细菌研究的兴起[22]，胃肠道肿瘤内是否含有对干性

影响的细菌，以及这些细菌的起源、对GM的作用和干性

调控的影响将是可能的研究方向，基因片段示踪标记技

术、肿瘤组织消化与流式分选比对、细胞外抗生素降低

环境噪声是完善相关研究的可能途径。

 3.2    GM在其他消化系统肿瘤干性获得及侵袭转移、化

疗耐药中的作用及机制

肠道微生态系统与全身功能具有共生关系，具有很强

的代谢活性，可维持机体的正常功能，抵抗体内各种病毒

抗原的侵袭，而肠道微生态失衡可引起各种疾病[23]。肠道

和肝脏在解剖学和生理学上是相连的，两者之间关系被称

为“肠-肝轴”，一旦体内稳态受到干扰，来自肠道菌群的代

谢物和成分就会转移到肝脏，并在肝脏中诱发病理作用。

肝硬化和非酒精性脂肪肝患者肠道微生物群促进肝癌发

生过程中炎症反应，提示肠道微生态与肝CSC相关[24]。失

调微生物群释放促癌和促衰老的代谢物（如脱氧胆酸），肝

脏暴露于肠道微生物相关分子模式（microbe-associated

molecular patterns, MAMP）〔如脂多糖（lipopolysaccharide,

LPS）〕环境中，促进肝脏纤维化及增殖信号的激活。LPS和

脂磷壁酸（lipoteichoic acid, LTA）分别与Toll样受体4（Toll-

like receptors, TLR4）和TLR2作用，通过固有免疫诱导炎症

反应并促进肝细胞癌进展[25]。肠道菌群还可以催化产生

过量脱氧胆酸和石胆酸，引起肝损伤并诱发应激反应信

号，促使肝细胞癌患者过量摄入高脂肪饮食，增加血脱氧

胆酸水平，促进肥胖相关的肝癌[26]。

另一方面，肠道微生态失调与胰腺癌的发生有密切

关系。肠道微生物群抗原激活巨噬细胞后，诱导信号转

导因子和转录激活因子3（signal transducer and activator

of transcription 3, STAT3）和NF-κB信号通路，累积炎症反

应诱发鼠类肉瘤病毒癌基因（kirsten rat sarcoma viral

oncogene, KRAS）突变，突变的积累将导致胰腺细胞的癌

变。此外，肠道脆弱双歧杆菌侵袭进入肿瘤，激活肿瘤浸

润淋巴细胞和Treg细胞，淋巴细胞通过STAT3和NF-κB信

号促进细胞增殖并抑制细胞凋亡，Treg细胞则通过释放

IL-10和TGF-β导致全身免疫抑制[27]。这些肠道微生态失

调都与胰腺癌发生发展存在密切联系（图3）。
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图 3  胃肠道微生态在其他消化系统肿瘤干性获得中的作用及机制

Fig 3  The role and mechanism of GM in stemness acquisition of other digestive system tumors

MAMP: microbe-associated molecular patterns; LPS: lipopolysaccharide; LTA: lipoteichoic acid; TLR: Toll-like receptors; STAT3: signal transducer and activator of

transcription 3; NF-κB: nuclear factor-kappa B; KRAS: kirsten rat sarcoma viral oncogene; Treg: regulatory T; IL: interleukin; TGF-β: transforming growth factor-beta.
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目前研究认为胃肠菌群大多通过分泌产物、代谢重

编程、炎症因子激活等间接途径起干性调控作用，菌群能

否通过远处转移、抗原分子模拟等发挥作用并不清楚，抗

体免疫示踪技术可能有助于阐明相关影响[28]。另外，除

肝癌、胰腺癌外，其他消化系统肿瘤的模型构建也是未来

研究菌群影响干性获得的必要途径。Notch和Wnt等干

性相关信号是否在GM影响胰腺肿瘤干性进展中发挥关

键作用也具有重要临床意义[29]。

 3.3    GM在其他肿瘤干性获得及侵袭转移、化疗耐药中

的作用及机制

肠道微生物群分泌及代谢产物等不仅能够直接通过

组织扩散作用于邻近肿瘤组织，还能通过肿瘤间质血管

转移影响其他系统，引起的机体免疫反应也会对其他肿

瘤的发生发展及干性获得起到重要作用，这在肺癌、脑肿

瘤、乳腺肿瘤、前列腺肿瘤等中有所体现。

 3.3.1    肺癌　胃肠道和呼吸道在解剖上相距远，但它们有

共同的胚胎起源且在结构上高度相似。肠道微生物通过

多种途径与肺建立联系，并且能通过微生物和免疫功能

来实现双向调节，这也被称作肺-肠轴[30]。宏基因组分析

发现与健康人群相比，肺癌患者的大肠杆菌志贺氏菌、克

鲁维拉菌、粪杆菌、肠杆菌和透析菌的丰度较低，而类杆

菌、维氏杆菌和梭杆菌的丰度较高[31]。肺癌患者肠微生

物群总体呈现多样性减少，而有更丰富的特殊病原微生

物群。此外在肺癌患者中还观察到微生物代谢能力的降

低，通过COG、KEGG的功能预测分析，肺癌患者24条肠

道微生物群代谢途径的功能组成显著降低[32]。肠道菌群

通过多种方式影响TME进而影响肺癌的发生发展、侵袭

转移、化疗耐药。肠道微生物群MAMP和病原相关分子

模式（pathogen associated molecular pattern, PAMP）可被

宿主细胞核苷结合受体和TLR识别，TLR激活后产生的炎

症介质通过循环系统参与肺部炎症反应。此外，肠道微

生物失调时肠杆菌科显著增加激活TLR4，增加外周循环

中IL-1β的水平，激活肺中NF-κB途径，导致肺部炎症[33-34]。

此外，抗生素诱导肠道菌群失调会导致小鼠局部和全身

TNF-α水平的降低引起肿瘤内皮黏附分子降低并减弱白

细胞向肿瘤的转运，促进Lewis肺癌进展[35]。抗生素引起

菌群失调还可降低循环造血细胞因子Flt3配体，抑制树突

状细胞骨髓祖细胞来改变免疫细胞群[36]。肠道细菌代谢

产生的短链脂肪酸（short chain fatty acids, SCFA）对机体

免疫系统具有广泛作用，SCFA抑制人组蛋白去乙酰化酶

9（human histone deacetylase 9, HDAC9）乙酰化叉头型基

因P3（forkhead box P3, Foxp3）启动子的作用在肺中被观

察到，并且高纤维饮食条件下会出现消化纤维素的肠道

细菌（如类杆菌）的相对丰度增大和血液中SCFA水平升

高，促进肺癌发生发展[37]。

然而，目前关于肠道微生物的抗原能否进入肺部并

直接发挥干性调控作用还有待研究。已经发现肠道微生

物组在肺生态失调和干细胞治疗方面有一定影响[38]，但

肺内微生态的菌种构成、微生物行为改变尚缺乏研究，研

究肺-肠轴的菌群相互作用对干性影响有助于阐明TME

可能作用机制。肺循环血流丰富，肠源性菌血症对于肺

部肿瘤干性是否存在关键影响也值得关注。

 3.3.2    脑肿瘤　肠道微生物群通过血液和淋巴管形成的

脑-肠轴影响大脑，对脑肿瘤发展起着重要作用。微生物

群通过抑制免疫系统和诱导炎症来维持增殖信号，限制

细胞死亡，并诱导血管生成和侵袭性，而微生物代谢物水

平改变可以刺激细胞增殖，激活干性通路[39]。然而，目前

针对肠道微生物能否通过内分泌途径和神经途径影响脑

部TME的研究尚少。肠道微生物群能够影响脑胶质瘤的

关键细胞即小胶质细胞，这一定程度上表明了肠道微生

物与脑胶质瘤存在联系，细菌群落的复杂性而非细菌生

物量是小胶质细胞稳态所必需的，一些小胶质细胞损伤

可以通过施用微生物群来补救，然而目前还没有研究直

接证明脑胶质瘤与肠道微生物群的改变具有显著相关

性。另外，由于血脑屏障的存在，胃肠道菌群相关代谢产

物发挥干性调控作用的解剖路径研究是靶向治疗脑胶质

瘤恶性转变的重要途径之一。

 3.3.3    乳腺癌　肠道微生物群可能通过调节全身雌激素和

炎症水平影响乳腺癌发生发展和乳腺癌抗癌治疗效果，

在小鼠中，曲妥珠单抗的抗肿瘤活性因抗生素给药供体

的粪便微生物群移植而表现出CD4+ T细胞和颗粒酶B阳

性细胞募集受损，进而影响化疗效果，而在24例接受含曲

妥珠单抗的新辅助治疗的原发人表皮生长因子受体-

2（human epidermal growthfactor receptor 2, HER2）阳性

乳腺癌患者也出现了这种耐药性[40]。与正常乳腺组织相

比，乳腺癌中的恶性组织含有更高水平的雌激素代谢物，

因此代谢雌激素和其他内源性激素的微生物可能成为乳

腺癌治疗的靶点。而HER2阴性和阳性乳腺癌患者肿瘤

干性水平受GM调控的差异也具有重要临床意义。能否

针对HER2开发干性靶向治疗措施将对于改善乳腺癌临

床预后有显著价值。

 3.3.4    前列腺癌　研究表明，前列腺癌患者胃肠道内类杆

菌、链球菌、类杆菌、粪杆菌、直肠真杆菌等相对丰度更

高[41]。已知肠道菌群影响前列腺癌的途径主要有内分泌

途径和代谢依赖途径。与对照组相比，前列腺癌患者的

雌激素水平升高，而雌激素能通过激活多环芳烃（polycyclic
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aromatic hydrocarbons, PAHs）促进致癌[41]，因此具有β-葡

萄糖醛酸酶活性的细菌能参与雌激素代谢影响前列腺癌

的进程。在代谢依赖途径中，前列腺癌小鼠中多种产生

SCFA的细菌（如里肯内拉科和梭状芽孢杆菌）的相对丰

度降低，SCFA刺激胰岛素样生长因子-1（insulin-like

growth factor-1, IGF1）并激活局部前列腺丝裂原活化蛋

白激酶（mitogen-activated protein kinase, MAPK）和磷脂

酰肌醇三羟基激酶（phosphoinositide-3 kinase, PI3K）信号

的作用减弱，从而影响前列腺癌进展[42]。

前列腺属泌尿道组成部分之一，因此前列腺肿瘤能

否通过血-尿途径与GM相互作用调控干性和恶性进展具

有临床研究价值，且对化疗用药有指导作用。此外，胃肠

道菌群能否侵入泌尿道并对泌尿系统肿瘤产生直接作用

对于阐明相关机制也十分重要，因此针对广谱细菌的免

疫标记（如LTA和LPS）将有助于研究泌尿系统侵入菌群

起源。睾酮水平的下降导致肠道微生物群的有害变化，

这种生态失调可能导致前列腺癌患者的虚弱程度增加和

不良后果的风险增加，而前列腺癌患者雄激素剥夺治疗

也会导致肠道环境变化[43]，因此前列腺癌治疗与GM的改

变相互作用也是临床治疗中可能出现的情况，其对于干

性的影响可指导治疗。

 3.3.5    其他　代谢物依赖的途径是肠道微生物影响其他

系统TME的重要途径。研究表明，肠道微生物群能够以

代谢物依赖的方式影响急性髓系白血病（acute myeloid

leukemia, AML）进展。AML患者和小鼠模型中均观察到

菌群多样性的降低，患者粪便中肠道微生物群（尤其是粪

杆菌）产生的丁酸盐显著减少，而用丁酸盐或粪杆菌灌胃

可延缓小鼠AML的进展。同时在AML小鼠身上还观察

到肠道屏障的受损，更多LPS在损伤部位进入血流加剧了

体内外白血病的进展[44]（图4）。
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图 4  胃肠道微生态在其他肿瘤干性获得中的作用及机制

Fig 4  The role and mechanism of GM in the stemness acquisition of other tumors

SCFA: short chain fatty acids; HDAC9: human histone deacetylase 9; Foxp3: forkhead box P3; TLR: Toll-like receptors; NF-κB: nuclear factor-kappa B; IL:

interleukin; PAHs: polycyclic aromatic hydrocarbons.
 

GM与许多肿瘤存在一定的相互作用，针对其他复发

率较高的肿瘤（如卵巢癌、胶质母细胞瘤等）的干性调控

作用是重要的研究方向。此外，针对胃肠道微生物群对

肿瘤干性调控和影响肿瘤侵袭转移、化疗耐药的相关机

制，对GM进行靶向干预、从而增敏癌症免疫治疗效果是

改善临床预后的潜在手段[45]，菌群间的复杂相互影响也

是治疗必须考虑的因素之一。

 4     小结与展望

目前关于微生态在肿瘤发生发展过程中的复杂的调

控作用越来越受到重视，而研究微生态系统如何控制肿

瘤侵袭转移和化疗耐药是改善临床治疗效果的关键。本

文首先通过分析CSC的形成与胃肠道肿瘤侵袭转移和化

疗耐药的关系，使用CSC模型对胃肠道肿瘤预后不佳的

原因进行讨论。其次，本文从TME重塑的角度对CSC形

成和发展进行分析，阐述了可能的相关机制。最后，本文

结合了微生态系统与肿瘤干性获得及侵袭转移、化疗耐

药性的关系，从胃癌、结直肠癌，到其他消化系统肿瘤，再

到消化系统外肿瘤的各个方面进行分析，阐述了微生态

系统通过重塑TME进而导致肿瘤干性获得的相关机制，
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讨论了肿瘤侵袭转移、化疗耐药的影响因素。

目前有关短链脂肪酸、长链脂肪酸、胆汁酸、肌苷等

其他细菌代谢产物在TME中的作用研究较少，随着代谢

组学技术的不断发展，各种代谢产物与肿瘤干性的相互

调控关系对于阐明肿瘤侵袭转移和化疗耐药的具体机制

有重要意义[46]。同时，癌细胞可以感知代谢中间体的变

化，以更好地协调多个生物过程并增强细胞代谢，因此代

谢物信号传导参与调控肿瘤恶性转化、细胞增殖、上皮

间质转化、分化阻断和癌症干性。此外，细胞间代谢物信

号传导调节TME中的炎症反应和免疫监视水平，对代谢

物信号的深入了解将为开发针对癌症的治疗干预措施提

供新的机会[47]。同时，肿瘤免疫调控网络间的复杂对话

和串扰是GM发挥作用的重要方面[48]，而各种菌群代谢物

对TME中不同免疫细胞的影响尚未完全清楚，GM对免疫

分子间相互影响的作用也有待进一步研究。已有研究报

道，胃癌患者胃内菌群的小鼠移植模型可以复现胃黏膜

癌前病变[17]，因此GM作为调控消化系统乃至其他系统肿

瘤干性的重要因素，其组成及功能状态是预测肿瘤发生

发展的潜在指标，未来宏基因组测序等技术有希望应用

于临床协助诊断肿瘤性疾病并预测患者预后。此外，靶

向清除致病菌群以及补充益生菌被认为是减少CSC形成

和肿瘤侵袭转移、化疗耐药的潜在治疗手段，这对于补充

和完善CSC靶向干预策略有重要临床意义，最终改善患

者预后、降低肿瘤侵袭转移、化疗耐药及复发率[13]。肠道

微生物群与胃肠道癌症密切相关。目前，已有一些应用

益生元、益生菌和合生元调控GM的临床试验正在进行，

例如，菊粉饮食可显著降低盲肠内pH值以及结肠内苯

酚、对甲酚和吲哚的浓度，抑制β-葡萄糖醛酸酶、偶氮还

原酶和硝基还原酶等微生物酶的活性，降低结直肠癌前

病变的可能性；摄入唾液乳杆菌Ren菌株可调控肠道微生

态平衡、促进肠道菌群的恢复并有益于预防结肠癌的发

生；一些特定的抗生素也被认为是维持GM稳定的潜在手

段，如通过头孢西丁给药建立产肠毒素脆弱类杆菌（ETBF）

清除小鼠模型，可抑制肠黏膜IL-17A的表达，从而抑制结

直肠癌的发生发展[49]。由于机制研究的限制，这些治疗

手段尚未成为临床一线治疗策略的一部分，然而随着对

GM重要作用认识的不断进步，未来调控GM有希望帮助

预防肿瘤或使患者受益。总之，微生态重塑TME从而影

响肿瘤干性获得、侵袭转移和化疗耐药有重要临床意义，

为有效防控恶性肿瘤进展提供了重要有前景的新策略。

* * *
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