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肠道菌群对肿瘤微环境调节的研究进展
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摘 要!肿瘤微环境是肿瘤生长所处的环境"作为肿瘤细胞赖以生存的场所"对肿瘤的演变起着至
关重要的作用"肿瘤微环境能调控肿瘤的生长"促进肿瘤侵袭和转移"介导肿瘤的免疫逃避"对肿瘤
的发展起着关键性作用$ 因此"研究肿瘤微环境的调节机制对肿瘤的治疗具有积极意义$ 肠道菌群
与肿瘤的发生发展具有相关性"肠道菌群能够调节肿瘤微环境"促进肿瘤发展$ 全文综述肿瘤微环
境在肿瘤发展中的作用和介导肿瘤免疫逃避的细胞机制和分子机制" 简述肠道菌群通过对肿瘤炎
性微环境和免疫微环境的调节来影响肿瘤的发展" 从而为肿瘤的治疗尤其是免疫治疗开发基于肠
道菌群为靶点的新方法提供思路$
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肿瘤微环境 (

K'O&( O/3(&0)Q/(&)O0)K

"

NPS

&是

肿瘤生长所必需的微环境" 这种微环境包括围绕并

营养肿瘤细胞的各种细胞)分子和新生血管等*

NPS

中各成分之间相互作用"有利于肿瘤的进展+侵袭和

转移" 而不利于机体免疫系统对肿瘤细胞的监视和

清除,

A

-

$ 最近研究表明"整个宿主环境中的免疫细胞

和其他因素对
NPS

存在着一定的调节作用"肿瘤的

这种系统调节被描述为肿瘤大环境 ,

!

-

"肠道菌群成

为
NPS

的重要调节剂,

!C<

-

$ 本文就
NPS

及肠道菌群

对
NPS

调节作一阐述$

A

肿瘤微环境

/0/

肿瘤微环境组成

目前研究发现" 肿瘤所处的微环境在肿瘤的恶

性演变中起着决定性的作用,

E

-

$ 肿瘤具有转移和侵

袭的能力"不仅和基因改变有关"还与肿瘤和其所处

的微环境相互作用有关 ,

:

-

"

NPS

对肿瘤发生的启动

和维持至关重要,

#C>

-

$

NPS

组成包括细胞成分和非细

胞成分" 细胞成分包括多能基质细胞
G

间充质干细

胞)免疫细胞)成纤维细胞)内皮细胞)周细胞和脂肪

细胞等"非细胞成分包括细胞外基质)基质金属蛋白

酶)细胞因子和趋化因子等,

E

"

aCD

-

$ 这些成分共同组成

复杂的网络系统"具有促进肿瘤的演变"保护肿瘤免

专
题
报
道
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受宿主免疫攻击!支持肿瘤生长和侵袭!并帮助肿瘤

对治疗产生抗性的作用&

E"

'

(

3:;

中各成分通过分子

水平和细胞水平上的变化作用于肿瘤细胞! 影响肿

瘤的发展%

35>21 E
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肿瘤微环境在肿瘤发生发展中的作用

在肿瘤的发展过程中! 肿瘤细胞和正常细胞间

通过间接或直接的相互作用产生多尺度生物效应!

包括细胞增殖)生长及代谢!血管生成!缺氧以及先

天性免疫和适应性免疫&

EET$!

'

!在这一过程中!

3:;

起

着关键性的作用(

3:;

通过破坏宿主免疫反应!并

提供促进肿瘤生长和扩散的生长因子)抗凋亡因子)

血管生成因子和蛋白酶而导致肿瘤的恶性发展 &

U

'

(

研究表明!

3:;

与肿瘤特征相关!包括无限复制的潜

能)逃避生长抑制)组织浸润和转移)抵抗细胞死亡)

刺激血管生成)维持增殖信号)细胞能量异常)避免免

疫摧毁)基因组不稳定和突变以及肿瘤促进炎症&

$R

!

$S

'

(

此外!

3:;

具有缺氧) 慢性炎症和免疫抑制三大特

征!三者相辅相成!对肿瘤的发展产生重要作用&

$U

'

(

肿瘤发展与其所处微环境形成的炎性微环境有

关&

$VTE#

'

!这种炎性微环境将由
3:;

特定组成以某种

方式激活炎症而形成 &

EW

'

( 某些致癌基因如
L5)

和

:A/

能够触发信号级联反应!导致
3:;

中促炎细胞

的募集和细胞因子的表达! 以及血管生成因子的产

生&

EFTEX

'

(

Y5OO*25 Z

等&

!R

'指出实体肿瘤的核心区域中

形成的坏死会诱导
3:;

炎性细胞因子的释放!进一

步导致血管生成因子的释放! 从而直接通过增加肿

瘤组织的氧供和营养来促进肿瘤细胞的存活! 并且

间接地通过募集促炎细胞和细胞因子释放促进肿瘤

发展&

!E

'

(

研究发现!

3:;

中的免疫细胞形成的免疫微环

境可能参与了这种炎症的调节!

3:;

中
%?F

G细胞毒

性
3

细胞
J/A+&+&=*/ 3 2A'(7&/A+1

!

%3Q)M

和
%?U

G辅助

性
3E

细胞
J712(14 3E 2A'(7&/A+1

!

37EM

的增加似乎与

更好的预后有关!这是因为
3:;

中
%3Q)

和
37E

减

少与肿瘤发展有关 &

!!

'

!然而!有文献表明!除自然杀

伤性
3 J,5+.452 O*2214 3 /122)

!

I[3M

细胞外!

3

淋巴细

胞
J%3Q)

)

37E

)

37!

和
37EWM

可能发挥癌前作用&

!S

'

( 此

外! 一些肿瘤细胞能通过与
3&22

样受体"

3&22!2*O1

41/1(+&4)

!

3QL

$ 相互作用激活
3:;

中巨噬细胞!使

其特定功能的表型向促炎性表型"

:!

$发生转化!对
$%&'( ! )*+,*-./.*0 %01 2304/.*0- *2 $56
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诱导肿瘤血管生成和侵袭转移过程至关重要 !

!:

"

# 可

见$

;<=

中的每个细胞和特定炎症细胞类型的比例

在肿瘤进展或肿瘤抑制中具有重要作用!

!>

"

%

!"#

肿瘤微环境与肿瘤免疫逃避

目前国际上开展了大量的抗肿瘤免疫治疗的临

床研究& 但疗效却不理想% 在进行免疫治疗的患者

中& 尽管表现出循环或微环境中存在大量抗肿瘤免

疫细胞&但肿瘤仍在发展!

!#

"

% 现有的观点认为&

;<=

在肿瘤免疫逃避机制中发挥着重要作用& 肿瘤能够

通过激活大量细胞和分子免疫抑制机制来创造一个

耐受的微环境&这些机制协同对抗免疫反应!

!?

"

%越来

越多的证据表明& 微环境中的多种组成可能有助于

免疫逃逸& 如肿瘤相关巨噬细胞'

@'A&(!*11&3/*@0B

A*3(&C.*401

&

;D<1

() 调节性
;

细胞 *

(04'+*@&(5 ;

30++1

&

;(04

()肿瘤细胞上的抑制性配体
E

程序性死亡

配体
$

*

C(&4(*AA0B B0*@.!+/4*)B $

&

FG!HIJK

等!

!?

"

%

I8L8I

细胞机制

长期以来&

;<=

被认为是对肿瘤的宿主反应&

但越来越多的信息表明&

;<=

是肿瘤逃避宿主免疫

监测的环境&而且能促进肿瘤发生!

!M

"

% 在
;<=

中发

现具有抗肿瘤作用的免疫细胞减少& 而具有免疫抑

制作用的免疫细胞却增多&如
;(041

)髓源性抑制细

胞
EA50+&/B 1'CC(011&( 30++1

&

<GN-1K

)

;D<1

% 这些抑

制性免疫细胞和细胞因子共同形成了免疫抑制微环

境!

!O

"

%

肿瘤的免疫微环境对肿瘤的免疫逃避发挥了巨

大作用&在
;<=

中发现
;(041

数量增加&且与治疗

效果差及低生存率存在相关性!

LP

"

&说明
;(041

在
;<=

积累可以防止抗肿瘤免疫%同时&在肿瘤细胞分泌的

趋化因子配体
!!

*

3.0A&Q/)0 R-!- A&@/,K +/4*)B

&

--H!!

(的影响下&

;(041

被募集到
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中&分泌白

介素*

/)@0(+0'Q/)

&

SH

(

!I"

和转化生长因子*

@(*)1,&(A!

/)4 4(&T@. ,*3@&(

&

;UV

(

!!

抑制其他
;

细胞增殖&发

挥抑制宿主免疫的作用 !

LI

"

&从而促进肿瘤的免疫耐

受环境的形成%

%*0.&)4 W

等 !

L!

"指出
;<=

中
;D<1

能被重新编程& 通过释放抑制性细胞因子如
SH!IP

)

前列腺素和活性氧*

(0*3@/X0 &Y540) 1C03/01

&

Z2N

(来

抑制淋巴细胞功能& 同时抑制免疫系统对肿瘤的免

疫监视% 而激活的巨噬细胞被趋化因子如巨噬细胞

集落刺激因子
EA*3(&C.*40 3&+&)5 1@/A'+*@/)4 ,*3@&(

&

<!-NVK

和
--H!

集落至
;<=

&并分化为具有抗炎)组

织修复和促进肿瘤细胞生长和转移的
<!

型巨噬细

胞&增强肿瘤细胞的浸润和转移&促进血管生成和细

胞外基质重塑!

!O

&

L![LL

"

&进一步促进免疫耐受环境的形

成% 此外&肿瘤细胞还会分泌粒细胞
[

巨噬细胞集落刺

激因子
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趋化因子配体
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&
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-H>K

和
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等细胞因子促进
<GN-1

的产生 %

<GN-1

通过各种机制抑制细胞介导的免疫+ 下调

;UV!!

和精氨酸酶
!I

分泌&改变
;

细胞信号&抑制

免疫功能, 抑制
-GM

]

;

细胞产生干扰素*

/)@0(,0(&)

&

S9V

(

!"

,促进肿瘤血管生成,增强
;(04

表达!

:

&

L:[L>

"

%通

过以上机制&

<GN-1

促进肿瘤的免疫逃避& 有利于

肿瘤的侵袭及转移%

I8L8!

分子机制

除了
;<=

中的细胞成分介导免疫逃避外&一系

列的微环境中非细胞成分也介导肿瘤免疫逃避&包

括细胞因子)趋化因子和酶等!

:

&

M[O

"

%

信号转导和转录激活因子
L

*

1/4)*+ @(*)1B'3@/&)

*)B @(*)13(/C@/&) *3@/X*@&( L

&

N;D;L

( 是许多致癌途

径的汇聚点& 已成为肿瘤免疫逃避的关键介质&

N;D;L

活性的丧失可以诱导细胞因子和趋化因子的

产生&从而激活先天免疫&并最终引起
;

细胞反应!

L#

"

&

因此成为免疫治疗提供了重要的靶点 % 而异常

N;D;L

信号影响先天性免疫和适应性免疫& 从而引

起免疫抑制效应&

;<=

中致癌蛋白包括表皮生长因

子受体 *

0C/B0(A*+ 4(&T@. ,*3@&( (030C@&(

&

=UVZ

()人

类表皮生长因子受体
!E.'A*) 0C/B0(A*+ 4(&T@. ,*3!

@&( (030C@&( !

&

^0(!_)0'K

) 血小板衍生生长因子受体

RC+*@0+0@ B0(/X0B 4(&T@. ,*3@&( (030C@&(

&

FGUVZK

的激活

会导致
N;D;L

的持续激活& 与肿瘤发展相关靶基因

作用后&引起肿瘤细胞增殖)血管生成和侵袭等!

L?

"

%

;<=

含有抑制
;

细胞功能的细胞因子& 如
SH!

I"

和
;UV!!

%

;UV!!

是一种由多种肿瘤产生的细胞

因子&具有多向效应&可影响免疫系统的几乎所有免

疫细胞&可诱导血管生成&阻断
;

细胞活化&介导细

胞外基质的产生& 并促进成纤维细胞和内皮细胞产

生细胞因子!

L

"

%

;UV!!

在某些肿瘤中升高&并与预后

不良有关%

;UV!!

与
SH!I"

共同下调
-;H

活性和下

调免疫识别的主要组织相容性复合体
R A*`&( ./1@&!

3&AC*@/a/+/@5 3&AC+0Y

&

<^-K

类分子 !

LM

"

&促进肿瘤细

O:M
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胞的免疫逃避!

此外"由肿瘤细胞和
%&'

中的细胞产生的趋化

因子和细胞因子影响肿瘤细胞的增殖# 血管生成和

转移" 趋化因子及其受体在许多肿瘤的发生和发展

中起着关键作用! 各种实体肿瘤细胞表达高水平的

趋化因子受体"如趋化因子受体
()*+,-./01,)2!3!2

-.4056 7,*,84.7

"

2329(6

#

229:

#

229;

和
229$<

! 这

些趋化因子可以影响淋巴细胞浸润的程度和表型"

并促进肿瘤的转移 $

:=$$

%

! 综上"

%&'

中细胞因子#趋

化因子等分子组成的网络可以调节肿瘤的免疫反

应"介导肿瘤细胞免疫逃避!

!

肠道菌群对肿瘤微环境的调节

最近有研究指出"

%&'

是将癌细胞置于病变的

背景中"因此提出&肿瘤大环境'的概念"将癌细胞的

致癌作用置于全身环境中$

$

"

!

"

>;

%

"发现
%&'

与肠道微

生物存在紧密的联系!

越来越多的证据表明" 肠道菌群及其代谢产物

)

如短链脂肪酸
?

影响食物摄入#肥胖#脂质和能量稳

态相关的重要代谢途径"同时"相关研究也表明"肠道

菌群能够影响下丘脑
=

垂体
=

肾上腺轴(

+@8.4+ABA-0*!

804C04A7@! AD7,1AB

"

EFG

)和神经活性物质及各种激素

的产生"包括催产素#睾酮和甲状腺素$

(<=(:

%

! 除此之

外"宿主的免疫系统#代谢特征和心理状况都受到微

生物群的影响" 这些因素在整个机体水平上也相互

影响"是致癌和肿瘤进展的重要决定因素$

>

%

!

'7D-A1

等$

(#

%提供了微生物
=

免疫相互作用在肿

瘤中的早期证据"表明免疫缺陷敲除
)HI?

小鼠被共

生细菌定植"存在于一种慢性#隐性的促炎和促肿瘤

状态"相比之下"野生型小鼠免疫能力强的对肿瘤具

有更强的抗性!最近的研究数据显示"肠道细菌代谢

物和炎症分子如细菌脂多糖 (

B08.8.B@JA**+A70D,

"

KFL

) 可能进入血液循环并影响远离胃肠道的组织

中的肿瘤形成$

(:

%

"

M.J+0-.4. L

等$

(N

%发现与肥胖相关

的肠道微生物增加循环脱氧胆酸" 它通过诱导肝星

状细胞衰老相关的分泌表型促进肝癌的发生!另外"

动物实验证明反复抗生素治疗与某些癌症如胃癌#

结直肠癌#肺癌#前列腺癌和膀胱癌的发病率增加有

关"这是因为抗生素的使用改变了肠道菌群的组成"

而当恢复其肠道菌群组成时" 可导致几种肿瘤细胞

系进展缓慢 $

(;

%

"这表明微生物群具有促进肿瘤进展

和保护肿瘤的功能$

O<

%

!

研究表明"致癌性主要归因于微生物的生物失调"

微生物失调可通过多种途径导致癌症的易感性 $

O$=O!

%

"

其中肠道菌群对肿瘤炎性微环境与免疫微环境起到

重要作用$

O>

%

!

!"#

肠道菌群对肿瘤炎性微环境的调节

肿瘤是一种系统性疾病"炎症免疫细胞#趋化因

子和细胞因子在远端影响肿瘤生长和转移"

%&'

中

这些炎症免疫细胞# 细胞因子等共同形成了炎性微

环境!而慢性炎症已被证实是肿瘤的驱动因素"在促

进肿瘤进展"加速侵袭和转移的同时"炎症细胞因子

还直接导致上皮细胞
PQG

损伤" 造成异常的
PQG

甲基化引发炎症相关肿瘤$

O(

%

! 炎性微环境中的炎性

细 胞 因 子 如
RK!$

#

#

#

$<

和 肿 瘤 坏 死 因 子 (

4C-.7

1,*7.J0J 5A*4.7

"

%QS

)

!!

水平的增加将启动癌症发展

的过程" 通过活化
T

细胞的核因子
"!

轻链增强子"

激活
U14

信号和丝裂原活化蛋白激酶途径"抑制细

胞凋亡"增强氧化应激反应$

OO

%

"促进肿瘤发展!此外"

RK!#

和
RK!$$

能使
L%G%>

敏感性增强" 对转化上皮

细胞的产生显著性影响$

O#

%

! 炎症相关因子的产生也

可以使抑癌基因失活
V

例如
8O>

突变
?

"并激活癌基

因
)

例如
H9GL

突变
?

$

O:

%

!

在健康成人中" 某些菌群的丰富程度与炎症细

胞因子的产生有关"如
%QS!!

#

RK!#

#

RK!$#

#

RSQ!$

#

RK!$:

#

RK!!!

" 这些细胞因子都能够通过多种机制影

响肿瘤进展"包括将抑制性免疫细胞募集到
%&'

中

来促进肿瘤生长" 或抑制机体免疫系统对肿瘤细胞

的监测$

ON

%

! 然而"在肠道菌群失调状态下"与炎症相

关的菌群可能会发生变化"引起炎症和代谢异常"导

致不利的后果$

O;

%

! 尽管菌群失调是直接影响肿瘤进

展还是作为肿瘤发生的生物标志物目前还不清楚"

但是却发现肿瘤相关菌群多样性的减少与对组织具

有保护作用的炎症性先天信号受体
)

如
%K9!

#

%K9O

和
QIP$

和
QIP!?

表达的减少相关 $

#<

%

"这些炎症信

号的失调会促进炎症或破坏
PQG

的细菌物种的生

长! 此外"还发现了一种肿瘤特异性梭杆菌"这是一

种含有成核杆菌的细菌" 这种细菌与大肠癌的炎症

和癌变直接相关$

#$

%

!可见"肠道菌群的失调导致细菌

移位#炎症因子的产生以及代谢改变"促进肿瘤炎性

微环境的形成"调控肿瘤发生发展!

;(;
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肠道菌群对肿瘤免疫微环境的调节

肠道菌群失调触发了许多与肿瘤形成过程相关

的先天性和适应性免疫反应! 先天免疫系统可以识别

细菌的结构成分"如鞭毛蛋白#脂多糖和肽聚糖$

#!:#;

%

!

<=>1

具有区分微生物分子和宿主的能力"在先天性

免疫系统中起着至关重要!

9&?

样受体
@92A!+/B0

(030CD&(1

"

9=>E

也调节先天性免疫反应"同时调节菌

群组成并激活炎症体介导的菌群失调! 此外" 辅助

性
<

细胞#

<(041

和
F

细胞等通过适应性免疫系统参

与肿瘤发生 $

#G:#H

%

! 肠道菌群的变化会诱导
I=!#

#

JK!

-LM

#

<JM!!

等细胞因子的产生"促进肿瘤炎症微环

境的形成"同时增强
KAL-1

和
<(041

向肿瘤微环境

的募集"维持免疫微环境"在这些细胞的存在下"

<

细胞消除肿瘤的能力受到抑制$

##

%

!

此外" 肠道菌群的代谢物如脂磷壁酸
@+/C&D0/!

3.&/3 *3/?

"

=<NE

# 次生胆汁酸和短链脂肪酸
O1.&(D!

3.*/) ,*DD5 *3/?1

"

L-MN1P

在致癌作用中具有双重作

用 $

#Q

%

"

=<N

#次生胆汁酸会促进肿瘤的恶化"而
L-!

MN1

能够通过海藻糖介导免疫调节" 因此表现出抗

炎和抗肿瘤作用$

#R

%

!

研究表明" 微生物群及其相关代谢物不仅通过

诱导炎症和免疫失调
@

导致遗传不稳定
P

与肿瘤发生

密切相关"而且干扰抗肿瘤药物的药效学! 此外"目

前已经证明微生物群中特定细菌种类的丰富或缺乏

影响特定肿瘤的生长和进展$

!Q

"

#G

%

!

除了肠道菌群" 肿瘤内的细菌本身也可能影响

肿瘤的发展和治疗" 某些细菌如具核梭杆菌和牛链

球菌与原发性肿瘤$

#S

%以及转移部位 $

Q"

%相关"并且肿

瘤中细菌相关分子的改变跨越基因组# 表观遗传和

免疫领域" 肿瘤相关菌群的免疫调节作用与观察到

的基因组和生化作用一样具有多样性$

QT

%

!可见"肠道

菌群诱导癌变的机制可能包括炎症诱导# 细胞信号

改变和抑制免疫细胞的杀伤效应" 然而肿瘤内细菌

在肿瘤中的确切作用仍未完全阐明!

;

小 结

肿瘤微环境通过调控肿瘤的营养#生长#免疫逃

避以及侵袭转移来促进肿瘤的发展" 而肠道菌群的

变化不仅会直接影响肿瘤增殖" 还能通过影响细胞

因子的分泌及代谢和免疫功能的改变促进肿瘤炎性

微环境和免疫微环境的形成调控肿瘤的生长! 更全

面地了解肠道菌群对肿瘤微环境中肿瘤生长及免疫

功能的效应"对于肿瘤治疗"尤其是免疫治疗"寻找

新的基于肠道菌群的靶点具有积极意义!
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