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肿瘤内微生物在免疫治疗中的作用机制研究进展
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[摘  要]  肿瘤内微生物由细菌、真菌、病毒和支原体组成，主要分布于肿瘤细胞与多种免疫细胞中。研究已证实，几乎所有实

体瘤均存在肿瘤内微生物，其分布具有肿瘤类型依赖性。肿瘤内微生物通过调节肿瘤微环境（TME），促进或抑制肿瘤的生长与进

展。这些微生物不仅能够影响TME的免疫状态，还可作为预测免疫治疗疗效的新型生物标志物。本文首先综述肿瘤内微生物的

来源及其在各类肿瘤中的作用，聚焦结直肠癌、肝癌和胃癌中肿瘤内微生物的组成及其在肿瘤进展中的作用机制；最后，深入探

讨肿瘤内微生物在调节肿瘤免疫微环境中的意义，评估其在免疫治疗中的潜在价值，揭示肿瘤内微生物靶向疗法与免疫治疗相

结合的前景，为肿瘤的精准治疗提供新的理论依据。
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微生物作为人体生态系统的重要组成部分，主

要包括细菌、真菌、病毒及支原体等类群，其主要定

植于人体胃肠道、口腔、皮肤等黏膜上皮表面及其相

连腔道系统中[1]。细菌参与机体生理过程的调控，具

有较高的遗传多样性，这种多样性可能会影响宿主

的组织特异性以及其免疫反应[1-3]。随着检测技术的

不断进步及对肿瘤微环境（tumor microenvironment, 

TME）认识的不断深入，越来越多的研究证实了肿瘤

内存在微生物。一项包括7种肿瘤（肺癌、乳腺癌、卵

巢癌、胰腺癌、骨肉瘤、黑色素瘤及胶质母细胞瘤）类

型、1 526例肿瘤及其邻近正常组织的16S rRNA测序

分析[4]发现，肿瘤细胞和免疫细胞中均存在具有生物

活性的细菌，且这些细菌在肿瘤组织内长期存在，被

称为肿瘤内微生物。POORE等[5]通过整合肿瘤基因

组图谱（The Cancer Genome Atlas, TCGA）中涉及的

30余种恶性肿瘤的宏基因组数据，系统地解析了肿

瘤特异性微生物组特征谱，并据此成功构建了基于

微生物标志物的无创诊断模型，为肿瘤早期筛查提

供了依据。本文系统梳理肿瘤内微生物的来源，聚

焦结直肠癌、胃癌和肝癌中微生物的构成与特征，阐

释微生物驱动肿瘤进展的具体机制；并以肿瘤免疫

微环境为切入点，深入探究微生物与免疫治疗的交

互作用，旨在揭示肿瘤内微生物生态对肿瘤进展及

免疫治疗效果的影响。

1   肿瘤内微生物的来源

1.1  黏膜屏障侵入

肿瘤内微生物的来源之一是通过黏膜屏障侵入。

定植在黏膜表面的微生物可通过受损的屏障进入肿瘤

组织，并在TME中发挥作用[6]。经典的“细菌驱动—乘

客”模型[7]认为，肠道内的“驱动”细菌，首先定植在肠道

中并通过调整局部微环境促进肿瘤的发生。随着TME

的持续变化，初期定植的“驱动”细菌逐渐被“乘客”细

菌取代，这一转变不仅加剧肿瘤进程，还可能影响肿瘤

的免疫逃逸和药物耐受性[7]。研究[8]证实，肿瘤内微生

物在食管、结肠及宫颈等多个黏膜器官肿瘤中表现出

显著的定植特征，而非黏膜器官也可通过黏膜屏障受

损的肠道微生物迁移形成微生态。

1.2  邻近组织侵入

肿瘤内微生物还可能由邻近组织侵入。肿瘤组

织与邻近正常组织之间的微生物群落在结构和组成

上存在一定相似性，这表明肿瘤内微生物可能来源

于或受到邻近正常组织微生物的影响[4, 9-10]。此外，慢

性炎症反应与多种肿瘤的发生密切相关，病毒感染

和由特定细菌介导的慢性炎症常常是肿瘤形成的前

期因素[11-13]，这表明肿瘤与周围正常组织之间的微生

态平衡可能在肿瘤发生过程中发挥重要作用，如幽

门螺杆菌通过引发胃部的慢性炎症反应显著增加了

胃癌的发生风险[11]。这些研究表明，肿瘤局部的微生

物可能通过局部的组织迁移或体内其他途径扩散，

从而在TME中发挥作用。
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1.3  血源性侵入

血源性侵入也是肿瘤内微生物的来源之一。血

源性途径是指来自口腔、肠道及其他潜在微生物栖

息地的微生物通过血液循环到达肿瘤部位，并通过

受损的血管在肿瘤组织内定植[14]。研究[15]发现，静脉

注射具核梭杆菌（Fusobacterium nucleatum, Fn）后，

该菌最终定植于小鼠乳腺癌模型中，证明了血源性

微生物迁移的存在。此外，TME具有免疫抑制、乏氧

以及代谢改变等特点[16]，这些因素都可能为微生物提

供适宜的生长和定植条件。

2  肿瘤内微生物的组成与特征

肿瘤内微生物由细菌、真菌、病毒和支原体组成[17]，

其中肿瘤内细菌是目前研究最多的肿瘤内微生物，主

要分布于肿瘤细胞和免疫细胞中[4]。据报道，肿瘤组织

中的细菌占比约为0.68%[18]，尽管肿瘤基因组中测得的

微生物丰度相对较低，但其在肿瘤进展中仍是潜在的

重要参与者[19]。真菌作为肿瘤内微生物的另一重要组

成部分，逐渐引起研究者的关注。有研究[20-21]报道了与

35种肿瘤相关的特定真菌特征，强调真菌和细菌之间

的相互作用，这为研究肿瘤内微生物开辟了新的途径。

除细菌和真菌外，病毒、支原体等其他微生物也可能在

肿瘤的进展以及临床诊断和治疗过程中起关键作用。

然而，目前的研究主要聚焦于肿瘤内细菌和真菌与肿

瘤之间的关联，但对病毒和支原体同样具有重要的研

究价值，亟待深入探索。

不同类型肿瘤的肿瘤微生物在组成上具有显著

的特异性。研究[4]发现，肺癌、乳腺癌、胰腺癌、卵巢

癌、胶质瘤、骨肿瘤和黑色素瘤等肿瘤组织内均存在

特定的微生物，并且各肿瘤类型在微生物组成上有

着明显的区别。这些差异不仅反映了不同肿瘤类型

TME的多样性，还可能与肿瘤的发生发展及对免疫

治疗的反应之间存在密切关系。因此，微生物的种

类、丰度和功能在不同肿瘤类型和发展阶段中的变

化，为人们深入理解肿瘤免疫微环境及其微生物组

的潜在作用提供了重要线索。表1总结了结直肠癌、

胃癌和肝癌中肿瘤内微生物的组成、特征及潜在机

制或临床意义。

表1    肿瘤内微生物的组成、分布特征及作用机制/临床意义

肿瘤类型

结直肠癌

胃癌

肝癌

微生物组成

具核梭杆菌

（Fusobacterium nucleatum）

大肠杆菌

（Escherichia coli）

幽门螺杆菌

（Helicobacter pylori）

嗜麦芽寡养单胞菌

(Syntrophomonas）

口腔放线菌

（Actinomyces oris）

HBV病毒

（hepatitis B virus）

γ-变形菌

（Gammaproteobacteria）

假单胞菌

（Pseudomonadaceae）

真菌副伯克霍尔德菌

（Paraburkholderia fungorum）

分布特征

肿瘤组织中丰度升高

肿瘤组织中丰度升高

肿瘤组织中丰度升高

肿瘤组织中丰度升高

肿瘤组织中丰度升高

肿瘤组织中丰度升高

肿瘤组织中丰度升高

肿瘤组织中丰度降低

肿瘤组织中丰度降低

作用机制/临床意义

激活模式识别受体ALPK1，启动NF-κB信号通路，

上调 ICAM1，促进肿瘤转移

通过CCL2/CCL7诱导的EMT，促进肿瘤转移

通过破环肠血管屏障将细菌传播至肝形成转移前微

环境，促进肿瘤肝转移

通过激活 NF-κB/TET1/GNB4 去甲基化/YAP1 通路

促进肿瘤发生

通过降低TGF-β表达来减少CD8+ Trm细胞

通过调节ZNF215基因的表达，促进肿瘤细胞增殖

载量与CCR4+ Treg细胞浸润程度呈正相关 

与临床病理特征存在关联 

与患者的预后呈线性关联 

调节丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸的代谢，发挥抗肿瘤

作用 

参考

文献

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

ALPK1：α激酶 1（alpha-kinase 1）；Trm 细胞 : 组织驻留记忆 T 细胞（tissue-resident memory T cell）；CCL2：趋化因子配体 2

（chemokine ligand 2）；CCL7：趋化因子配体7（chemokine ligand 7）；TET1：甲基胞嘧啶双加氧酶1（ten-eleven translocation protein 1）；

GNB4：鸟嘌呤核苷酸结合蛋白β肽4（guanine nucleotide binding protein, beta polypeptide 4）；YAP1：Yes 关联蛋白1（Yes-associated 

protein 1）；ZNF215：锌指蛋白215（zinc finger protein 215）。
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3  肿瘤内微生物对TME的双向调节

微生物与其宿主之间的相互作用在维持免疫平

衡中发挥着至关重要的作用，关于肿瘤内微生物如

何通过直接或间接的途径调节免疫细胞的功能尚待

进一步研究。目前的研究[17,32]表明，一部分肿瘤内微

生物可以通过促进免疫抑制微环境的形成和免疫细

胞的失活逃避免疫监视，从而影响肿瘤发生；另一部

分肿瘤内微生物则可能通过激活抗肿瘤免疫反应，

促进免疫系统对肿瘤细胞的识别与攻击。

3.1  肿瘤内微生物对免疫抑制微环境的影响

肿瘤内微生物可以通过介导免疫抑制微环境来

促进肿瘤进展。在肝细胞癌中，Toll 样受体 4（Toll-

like receptor 4, TLR4）识别革兰氏阴性菌细胞壁中的

脂多糖，刺激肿瘤细胞中CXCL1的表达，并激活应激

活化蛋白激酶（c-Jun N-terminal kinase, JNK)/丝裂原

活 化 蛋 白 激 酶 (mitogen-activated protein kinase, 

MAPK）信号通路，促进免疫抑制性TME的形成[33]。

肺腺癌中的肿瘤内微生物多样性降低与免疫抑制及

不良预后相关[34]，西多曲霉通过 β-葡聚糖/树突状细

胞（DC）相关C型凝集素-1（Dectin-1）/含半胱天冬酶

募集结构域蛋白 9（caspase recruitment domain family 

member 9, CARD9）轴促进巨噬细胞分泌 IL-1β，驱动

髓源性抑制细胞（myeleloi-derived suppressor cell, 

MDSC）扩增，进而抑制细胞毒性T淋巴细胞功能并

增加程序性死亡 1（programmed death 1, PD-1）+ T细

胞浸润，加剧免疫逃逸[34]。

肿瘤内微生物也可以通过促进免疫细胞的失活来

逃避免疫反应。在小鼠模型中，胰腺导管腺癌（pancreatic 

ductal adenocarcinoma, PDAC）微生物通过差异性激活

特定的Toll样受体（Toll-like receptor, TLR），诱导T细

胞发生能量代谢变化，并抑制M1型巨噬细胞的分化[35]。

胃癌患者TME中的甲基杆菌则通过抑制Trm细胞的免

疫浸润，促进胃癌进展，引发不良预后[26]。

除细菌外，病毒与真菌在肿瘤免疫微环境调控中

呈现独特的分子机制。乙型肝炎病毒（hepatitis B virus, 

HBV）/丙型肝炎病毒（hepatitis C virus, HCV）可通过

TLR3依赖性机制激活肝星状细胞，促使CXCL12/CXCR4

轴介导的Treg细胞向肿瘤基质募集，引发肝癌与病毒

相关性前列腺癌的免疫逃逸[28]。在PDAC中，肿瘤内念

珠菌通过Dectin-1/SYK/NF-κB轴诱导 IL-33分泌，激活

肿瘤发生抑制蛋白 2（suppression of tumorigenicity 2, 

ST2）阳性基质细胞，招募辅助性T细胞2型（T helper 2 

cell, Th2 细胞）/2 型固有淋巴细胞（group 2 innate 

lymphocyte, ILC2）并分泌 IL-4/IL-5，驱动M2型巨噬细

胞极化及纤维化微环境形成，加速肿瘤进展[36]。上述发

现为解析肿瘤内病毒及真菌介导的免疫调控双刃剑效

应提供了理论基础。

3.2  肿瘤内微生物对免疫激活途径的调控 

肿瘤内微生物不仅在调节肿瘤免疫抑制微环境

方面发挥作用，还通过多种机制激活免疫系统，产生

抗肿瘤免疫反应。首先，肿瘤内微生物可以通过模

式识别受体介导的固有免疫激活促进抗肿瘤免疫反

应。在小鼠 PDAC模型中，假单胞菌及链霉菌通过

TLR4/髓样分化因子 88（myeloid differentiation factor 

88, MyD88）依赖性途径上调CXCL9/CXCL10表达，

驱动具有高 α肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor-

alpha, TNF-α）/γ干扰素（interferon-gamma, IFN-γ）分

泌能力的效应 T 细胞亚群在肿瘤间质内特异性富

集[37]。肿瘤内肝螺杆菌的定植与CD11c+髓系细胞、T

细胞和 B 细胞的浸润增加相关，能够减轻肿瘤负

荷[38]。其次，肿瘤内微生物还能够通过分泌的微生物

源性代谢物调控表观遗传修饰而影响免疫细胞的功

能。微生物衍生的丁酸盐能够通过抑制组蛋白去乙

酰化酶（histone deacetylase, HDAC）活性，增强CD8+ 

T细胞中 IFN-γ基因座的H3K27ac修饰水平，从而提

升其抗肿瘤细胞因子分泌能力[39]。植物乳杆菌代谢

产生的吲哚-3-乳酸通过增强 IL-12a 增强子区域的

H3K27ac结合效率，促进DC的 IL-12合成，进而激活

T细胞介导的肿瘤免疫监视[40]。微生物衍生的三甲

胺N-氧化物（trimethylamine oxide, TMAO）通过蛋白

激酶 RNA 样内质网激酶（protein kinase RNA-like 

endoplasmic reticulum kinase, PERK）激活消皮素 D

（dasdermin D, GSDMD）依赖性焦亡，促进肿瘤细胞

释放损伤相关分子模式，增强抗原提呈并改善三阴

性乳腺癌免疫治疗应答[41]。因此，开发菌群代谢物纳

米递送系统或工程菌介导的基因回路调控，有望成

为突破肿瘤免疫治疗耐药瓶颈的重要策略。

4  肿瘤内微生物对肿瘤免疫治疗的影响

肿瘤免疫治疗通过激活免疫细胞增强机体的抗

肿瘤免疫反应，已成为一种前景广阔的治疗策略。

与传统治疗方法相比，免疫治疗具有更高的肿瘤细

胞特异性和较低的不良反应[42]，但是对于T细胞浸润

较少、肿瘤抗原突变有限的肿瘤类型（如胰腺癌和卵

巢癌），免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 

inhibitor, ICI）的治疗效果仍较为有限[43]。

研究[44-45]发现，免疫治疗在未接受抗生素治疗的肾

细胞癌患者中更为有效，证明了肿瘤内微生物通过调

节局部或全身免疫反应，从而影响肿瘤免疫治疗的效

果。如图1所示，肿瘤内微生物对肿瘤免疫治疗效果有

显著的影响。鸡乳杆菌的代谢物—吲哚-3-羧酸通过抑
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制吲哚胺-2,3-二氧化酶减少犬尿喹啉酸（kynurenic acid, 

KYNA）生成，并阻断芳香烃受体（aryl hydrocarbon 

receptor, AHR）通路，抑制Treg细胞分化，增强CD8+ T

细胞功能，提高PD-1单抗疗效[46]。巨球形菌在与PD-1

单抗联合使用时，能够增强小鼠4T1肿瘤模型的生长抑

制效果[47]。在结直肠癌的肿瘤组织中具有较高丰度的

具核梭杆菌可以促进微卫星稳定型结直肠癌PD-1单抗

治疗效果，为免疫治疗提供了新的策略[48]。另外，胃肠

道来源的双歧杆菌（Bifidobacterium）能够在TME中积

累，显著促进干扰素基因刺激因子（stimulator of 

interferon gene, STING）信号通路的激活，进而增强DC

的功能，从而逆转CD47单抗治疗耐药性[49]。肿瘤内微

生物还可以通过代谢干扰重塑免疫检查点的平衡，实

现 ICI 疗法的增敏。肿瘤内罗伊氏黏液乳杆菌

（Limosilactobacillus reuteri）能够代谢膳食色氨酸生成

的吲哚-3-醛（indole-3-aldehyde, IAld）通过AHR/信号转

导与转录激活因子1（signal transducer and activator of 

transcription 1, STAT1）轴促进CD8+ T细胞 IFN-γ分泌，

逆转黑色素瘤ICI治疗抵抗[50]。假长双歧杆菌产生的肌

苷通过腺苷A2A受体激活CD4+ T细胞内Th1细胞分化

程序，协同CTLA-4抑制剂增强抗肿瘤免疫应答[51]。

PD-L1：程序性死亡配体1（programmed death-ligand 1）；CTLA4：细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4（cytotoxic T lymphocyte-

associated antigen-4）；CD80：抗原分化簇80（cluster of differentiation 80）；CD86：抗原分化簇86（cluster of differentiation 86）；

SIRPα：信号调节蛋白α（signal-regulatory protein α）。

图1    肿瘤内微生物对肿瘤免疫治疗效果的影响

由于肿瘤内微生物能够诱导TME中的免疫抑制

状态促进肿瘤进展，靶向这些微生物有望在预防肿

瘤发生的同时逆转肿瘤细胞的免疫耐受状态。研

究[52-53]证实，消融肿瘤内微生物能够抑制MDSC的浸

润，促进M1型巨噬细胞的分化，并激活CD4+ T细胞

和CD8+ T细胞的功能，上调TNF-α和 IFN-γ，从而抑

制肿瘤的恶性进展。此外，噬菌体特异性T细胞表位

与小鼠中的抗 PD-1治疗反应相关[54]。因此，在免疫

反应状态不同的患者中筛选差异化的噬菌体，并采

用类似益生菌补充剂的方式进行联合免疫治疗，可

能有助于实现治疗效果的最大化。

5   结  语

肿瘤内微生物通过代谢调控、免疫重编程和表观

遗传等机制，深度参与肿瘤的发生与进展。其在细胞

内外的定植能力为靶向药物递送系统提供了天然优势，

结合基因工程手段，可实现抗肿瘤药物的精准控释。

近年来，研究重点逐渐转向肿瘤内微生物与ICI协同作

用的机制，证实特定菌属能够通过增强抗原提呈效率、

重塑肿瘤代谢微环境及缓解免疫抑制状态，有效提升

免疫治疗的应答率。因此，基于患者特异性肿瘤内微

生物谱的个体化干预策略，有望为免疫治疗增效提供

新路径。然而，肿瘤内微生物与宿主之间的动态互作

关系尚未完全明确，代谢产物的具体作用靶点仍需深

入探索。此外，工程菌的体内定植效率易受宿主免疫

系统清除，标准化生产和安全性问题尚未解决，肿瘤内

微生物的异质性也导致治疗反应的不确定性。部分肿

瘤内微生物代谢产物可能存在组织特异性毒性，进一

步增加临床应用风险。未来应整合微生物组学、合成

生物学与纳米医学技术，构建集诊断、干预与监测于一

体的精准治疗体系，推动肿瘤内微生物研究从基础向

临床的高效转化。
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