
中国科学: 生命科学 

SCIENTIA SINICA Vitae                                                                lifecn.scichina.com 

评 述 

肠道菌群在胰腺癌治疗中的应用与效果 
应倩楠, 曲锦, 孙小然, 李晓东* 

大连医科大学康养学院, 大连 116044 
* 联系人, E-mail: xd_li201212@dmu.edu.cn 

收稿日期: 2025-04-05; 接受日期: 2025-05-06; 网络版发表日期: 2025-07-23  

摘要 人体肠道细菌数量庞大, 一般情况下与人体和外环境之间保持相对稳定的平衡状态. 在大量研究中, 肠道 

菌群对于癌症治疗的干预表现出积极的抗癌作用. 近年来, 胰腺癌由于其高死亡率日益受到关注, 针对这一疾病 

的治疗方案效果并不理想, 患者预后差. 因此如何借助某种方式靶向调节肠道菌群以辅助胰腺癌治疗的研究值得 

加以关注. 本文概述了肠道菌群和胰腺癌肿瘤内环境的相关性, 描述了肠道菌群与癌症治疗方案间联动关系及其 

对疗效的影响, 并对于未来在临床环境下通过调节肠道菌群辅助癌症治疗以提高胰腺癌治疗效果、改善患者生 

存质量的创新方法进行了展望. 

关键词 肠道菌群, 胰腺癌, 化疗, 免疫疗法, 粪菌移植    

癌症是每年在全球范围内引起大量死亡的重要疾 

病. 其中, 数据显示胰腺癌的发生率在各类癌症中排在 

第14位, 其病死率达到第7位, 占癌症总死亡率的 

4.7% [1]. 据国外报道, 作为最常见的胰腺癌, 胰腺导管 

腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC)是主要 

恶性肿瘤中预后最差的一种, 五年生存率仅有6% [2]. 
在中国, 根据国家癌症中心(National Cancer Center, 
NCC)统计结果, 胰腺癌发病例数达到100400, 发病率 

为4.36/10 5, 在所统计的癌症类型中排名14; 死亡病例 

数为87900, 死亡率为3.75/10 5, 在所有统计的癌症种类 

中排第7位. 并且, 在2000~2016年间, 胰腺癌的发病率 

和死亡率均呈现上升趋势 [3], 患者的总体5年生存率约 

为10% [4]. 在此背景之下, 关于胰腺癌的治疗日益受到 

人们关注. 
目前临床上对可切除的胰腺癌提倡新辅助化疗先 

行的治疗模式, 评估后再行手术治疗, 所有根治术后患 

者若无禁忌证均应行辅助化疗; 对于临界性可切除的 

胰腺癌采取新辅助/转化治疗从而提高手术切除率; 而 

对于不可切除者则主要采取姑息治疗、对症治疗等方 

式 [5]. 然而, 由于胰腺癌患者症状出现晚且特异性不明 

确, 早期诊断困难, 仅有少数胰腺癌在被诊断时处于能 

被切除的阶段 [6]. 并且传统治疗方案的治疗效果并不 

理想, 因此大多数胰腺癌患者的生存质量在治疗后仍 

然不尽如人意. 肿瘤微环境被认为对癌症的发生发展, 
尤其是癌症转移至关重要 [7], 近年越来越多研究发现, 
胰腺癌肿瘤微环境与肠道菌群之间的关联, 并由此引 

发了许多肠道菌群应用于胰腺癌治疗的研究 .  在 

PDAC小鼠模型试验中, 肠道菌群向胰腺迁移并影响 

胰腺癌发生发展的作用得到验证, 并且这种作用效果 

能通过抗生素的应用而消除 [8]. 抗生素的治疗还能通 
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过增加肿瘤微环境中效应T细胞的浸润而显著抑制肿 

瘤生长, 减轻转移负荷 [9]. 肠道细菌也可以增强程序性 

细胞死亡蛋白-1(programmed death-1, PD-1)阻断疗法 

的抗肿瘤效应 [10], 并且与部分胃肠道癌症类型的抗 

PD-1/PD-1反应正相关 [11]. 此外益生菌对癌细胞生长 

的抑制作用已然在部分研究中得到证明 [12]. 另有文献 

表明, 粪菌移植可导致胰腺癌(pancreatic cancer, PC)肿 

瘤缩小 [13]. 
以上研究结果均提示, 肠道菌群与胰腺癌治疗机 

制间具有紧密的潜在关联, 为延长胰腺癌患者的预期 

寿命、改善其生存质量, 深入查明肠菌与癌症发生发 

展的相互作用机制, 积极探索利用肠菌干预胰腺癌治 

疗的有效措施很有必要. 本文将对胰腺癌背景下肠道 

菌群与肿瘤的关联性进行概述, 而后分别探讨调节肠 

道菌群与胰腺癌的各类治疗方案(包括化学治疗、免 

疫治疗、益生元治疗、抗生素应用以及粪菌移植)联 

合应用的作用效果. 归纳总结肠道菌群应用于胰腺癌 

治疗的临床效益, 并对未来进一步掌握肠道菌群与胰 

腺癌之间更确切的相互作用机制, 并借此精确操纵肠 

道菌群从而实现理想的胰腺癌治疗目的做出展望. 

1 胰腺内菌群与肠道菌群 

1.1 胰腺癌背景下胰腺内菌群的特点 

在传统观念中, 从临床和解剖学角度上胰腺属于 

一个无菌环境 [14], 胰腺组织与胃肠道中的细菌并无直 

接接触, 加上胰腺分泌的胰液呈强碱性, 并含有大量的 

蛋白酶, 因此大多数的肠菌都不能在此环境中生存. 然 

而, 近年来的大量研究发现, 事实上细菌不仅存在于胰 

腺肿瘤组织中, 还存在于正常的胰腺组织内. 例如Gel
ler等人 [15]对不同胰腺样本进行检测, 结果显示有86/ 
113(76%)PDAC样本检测到细菌16S核糖体DNA(ribo
some RNA, rDNA), 而在正常胰腺对照中也有3/20 
(15%)的样本检测到了细菌DNA. 更多研究表明, 与小 

鼠和人类的正常胰腺相比, 癌性胰腺组织中具有更丰 

富的菌群(表1) [8,15~21]. 运用16S rRNA荧光探针和实时 

荧光定量法(quantitative real-time PCR, qPCR)法进行 

测定发现, PDAC患者胰腺内细菌与正常组织相较增 

加1000倍 [22]. 胰腺癌患者的胰液中富含多种细菌, 其 

中, 调查PDAC患者胰液和胆汁中的细菌时, 研究者发 

现, 肠球菌和肠杆菌是样本中存在的主要生物 [23]. 癌 

细胞周围的微环境关乎肿瘤生长、转移以及对治疗的 

耐药性 [24]. 对胰腺癌肿瘤微环境的深刻了解有利于揭 

示不同细菌或细胞类型对肿瘤进展的干扰机制. 

1.2 胰腺癌背景下肠道菌群的变化 

与正常组织相较, 癌性胰腺组织中细菌呈增长性 

变化, 数量增多, 种类丰富. 而在对比PDAC患者与健 

康对照组的肠道菌群变化时发现, PDAC患者的肠道 

菌群表现出下降的多样性以及独特的微生物特征(表 

2) [8,25~31]. 其中, 潜在病原体(如肠杆菌科、链球菌科) 
和产脂多糖(lipopolysaccharides, LPS)菌(如肠杆菌属、 

哈雷菌属、普雷沃氏菌属)有所增加, 而某些益生菌 

(如双歧杆菌)和产丁酸酯菌(如粪球菌属、Ⅳ型梭菌 

表 1 16SrRNA基因测序法测定胰腺肿瘤组织内菌群 

Table 1 Microbiota in pancreatic tumor tissues detected by 16S rRNA gene sequencing 

样本量(例) 胰腺肿瘤组织内感染菌种 研究 

50 变形菌门(Proteobacteria)、厚壁菌门(Firmicutes)、拟杆菌门(Bacteroidetes)、梭菌门 
(Fusobacteria)、放线菌门(Actinobacteria) del Castillo等人 [16] 

65 γ变形杆菌(Gammaproteobacteria)(肠杆菌科(Enterobacteriaceae)、假单胞菌科 
(Pseudomonadaceae)) Geller等人 [15] 

40 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori) Nilsson等人 [17] 

12 变形菌门(Proteobacteria)、拟杆菌(Bacteroidetes)、厚壁菌门(Firmicutes), 放线菌门 
(Actinobacteria)、假单胞菌属(Pseudomonas)、伊丽莎白金亚属(Elizabethkingia) Pushalkar等人 [8] 

302 梭杆菌属(Fusobacterium) Mitsuhashi等人 [18] 

35 具核梭杆菌(Fusobacterium nucleatum)、颗粒状芽孢杆菌(Granulicatella adiacens) Gaiser等人 [19] 

20 丙型变形菌门(Gammaproteobacteria)、拟杆菌门(Bacteroidia)、梭状芽孢杆菌(Clostridia)、 
Bacilli、甲型变形菌纲(Alphaproteobacteria) Tan等人 [20] 

27 瘤胃球菌科(Ruminococcaceae)、葡萄球菌科(Staphylococcaceae)、芽孢杆菌科(Bacillaceae)、 
肠杆菌科Enterobacteriaceae)、假单胞菌科(Pseudomonadaceae) Nalluri等人 [21] 
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属、Blatuia菌属和厌氧菌属)减少 [25]. del Castillo等 

人 [16]比较PDAC患者和未死于癌症的对照组之间肠道 

菌群和瘤内菌群的差别, 结果比对显示出有意义的差 

异性. Kohi等人 [26]调查收集了74例PDAC患者, 98例胰 

腺囊肿患者和134例正常对照组的十二指肠液, 分析各 

组样本细菌及真菌特征发现, 胰腺囊肿和正常对照组 

的十二指肠液微生物谱不具有统计学意义的差异, 而 

PDAC患者的十二指肠液样本中细菌和真菌多样性均 

显著下降, 表现出双歧杆菌和子囊菌的富集. 

1.3 胰腺内菌群与肠道菌群的关联性 

目前, 肿瘤内细菌的来源主要被归结为三个方 

面 [32]: (ⅰ) 来源于黏膜部位的肿瘤内细菌通过黏膜屏 

障侵袭至肿瘤内; (ⅱ) 起源于正常邻近组织(normal 
tissue adjacent to the tumor, NAT); (ⅲ) 细菌经血行扩 

散到达肿瘤内. 就胰腺导管腺癌而言, 已有研究表示, 
瘤内细菌可来源于肠道细菌通过胰管转移, 同时腺癌 

的微环境也对细菌易位的易感性具有一定的推动作 

用. 例如, del Castillo等人 [16]研究发现, 胰腺内部位(头 

部、尾部、导管部)和十二指肠组织的不同部位检测 

得到的细菌谱并无有意义的差异, 因此推测胰腺内的 

细菌可能来自周围肠道的菌群迁移. 而后研究者通过 

口服强饲法对小鼠施用荧光标记的粪肠球菌, 发现细 

菌向胰腺迁移. 同样, 运用绿色荧光蛋白(green fluores
cent protein, GFR)标记的大肠杆菌也观察到类似上述 

发现的结果 [8], 为此前推测做出佐证. 此外, 研究对比 

接受胰管器械治疗的患者和未接受仪器治疗的患者, 
前者肿瘤中的细菌明显多于后者 [15], 也印证了细菌从 

十二指肠通过开放的胰管向胰腺逆行迁移的假设. 但 

关于细菌如何从黏膜器官侵入胰腺肿瘤的确切机制仍 

表 2 16SrRNA基因测序法检测胰腺癌背景下肠道菌群变化情况 

Table 2 Changes of intestinal microbiota in the context of pancreatic cancer detected using 16S rRNA gene sequencing 

胰腺癌患者样本量(例)/ 
健康对照组样本量(例) 胰腺癌患者肠道内菌群相较健康对照组的差异性细菌 

胰腺癌组样本细菌 
数量相对变化 

研究 

74/134 双歧杆菌(Bifidobacterium)、梭杆菌(Fusobacteria)、罗氏菌(Rothia) 增加 Kohi等人 [26] 

38/15 

普雷沃氏菌属(Prevotella) 增加 

陈恬 [27] 双歧杆菌属(Bifidobacterium)、大肠杆菌属(Bifidobacterium)、志贺氏菌属 
(Shigella)、消化链球菌属放线菌属(Peptostreptococcus)、 

琥珀酸弧菌属(Succinivibrio Bryant and Small) 
减少 

8/8 
科水平: 拟杆菌科(Bacteroidaceae)、肠杆菌科(Enterobacteriaceae)、 

毛螺菌科(Lachnospiraceae)、链球菌科(Streptococcaceae)、 
瘤胃球菌科(Ruminococcaceae)、韦荣球菌科(Veillonellaceae) 

增加 Wang等人 [28] 

32/31 变形菌门(Bacteroidetes)、广古菌门(Euryarchaeota) 增加 Pushalkar等人 [8] 

30/13 拟杆菌门(Bacteroidetes) 增加 Half等人 [29] 

85/57 

门水平: 拟杆菌门(Bacteroidetes);  
属水平: 普雷沃氏菌属(Prevotella)、韦氏菌(Prevotella)、 

克雷伯氏菌(Klebsiella)、硒单胞菌(Selenomonas)、霍氏菌属(Hallella)、 
肠杆菌(Hallella)、克罗诺杆菌(Cronobacter) 

增加 

Ren等人 [25] 
门水平: 厚壁菌门(Firmicutes)、变形菌门(Proteobacteria) 

属水平: 芽殖菌属(Gemmiger)双歧杆菌(Bifidobacterium)、粪球菌 
(Coprococcus)、Ⅳ型梭菌(Clostridium IV)、布劳特氏菌属(Blautia)、 

黄酮菌属(Flavonifractor)、毛螺菌(Anaerostipes)、 
丁酸球菌(Butyricicoccus)、多利亚(Dorea) 

减少 

36/0 

克雷伯氏菌属(Klebsiella)、拟杆菌属(Bacteroidetes)、 
拟副杆菌属(Parabacteroides)  增加 

Rogers等人 [30] 

罗斯氏菌属(Roseburia)、布劳特氏菌属(Blautia)、 
粪杆菌属(Faecalibacterium) 减少 

32/32 

门水平: 拟杆菌门(Bacteroidetes)、梭杆菌门(Phylum Fusobacteria) 
属水平: 韦荣氏菌属(Veillonella)、埃希氏菌属(Escherichia)、 

梭菌属(Clostridium) 
增加 

Zhou等人 [31] 
厚壁菌门(Firmicutes) 

巨单胞菌属(Megamonas)、粪杆菌属(Faecalibacterium)、 
真杆菌属(Eubacterium)、粪球菌属(Coprococcus)、 

瘤胃球菌(Ruminococcussp 5_1_39BFAA) 

减少   
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需要更多研究加以说明, 该类研究将有望提高细菌移 

植的治疗方法(如粪便细菌移植)的疗效, 为胰腺癌的 

治疗提供优化方案. 

2 肠道菌群致癌作用的研究进展 

各种细菌对消化道癌症发生发展的影响在多种癌 

症类型中不断被探索研究, 目前部分细菌已被学者广 

泛认定为致癌细菌. 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, 
H. pylori)感染与胃癌发生之间的关联已经获得充分验 

证, 被世界卫生组织(World Health Organization, WHO) 
归类为第一类致癌物 [33]. 主要来自口腔的具核梭杆菌 

(Fusobacterium nucleatum, F. nucleatum)除了与多种牙 

周病相关, 还被研究证明与结直肠癌具有广泛联系 [34], 
并发现具核梭杆菌会干扰结直肠癌的化疗响应 [35]. 溶 

食性链球菌亚种gallolyticus(Streptococcus gallolyticus 
subsp. gallolyticus, SGG)在人类肠道中以较低丰度存 

在, 但有研究表明, SGG与结直肠癌有密切关联, 能促 

进癌症的发生进展 [36]. 除此之外, 结直肠癌的发生发 

展还与肠道细菌中的产肠毒素脆弱拟杆菌、大肠杆 

菌、粪肠球菌有关 [37]. 
针对胰腺癌而言, 牙龈卟啉单胞菌、梭杆菌、细 

长奈瑟菌和链球菌等来自口腔微生物群的细菌类别被 

认为是参与PDAC发生发展的重要因素 [9], 其中牙龈卟 

啉单胞菌作为牙周病最常见的口腔细菌, 其血清IgG水 

平被发现与患胰腺癌的风险呈正相关 [38]. 在肠道菌群 

和胰腺癌的相关性探究中 ,  幽门螺杆菌在Risch等 

人 [39]的研究中被证明与胰腺癌风险增加相关, 且幽门 

螺杆菌血清阳性对胰腺癌的影响在非O型血型个体中 

更加明显. 虽然也有报告发现幽门螺杆菌感染与西欧 

人群的PC风险之间不相关 [40]. 但总体而言, 目前幽门 

螺杆菌增加PC风险的作用被学者广泛接受 [14]. 此外, 
检测胰腺癌患者的肠道菌群发现, 厚壁菌门和拟杆菌 

门在其粪便菌群中占主导地位 [8], 某些病原体(肠杆菌 

科、韦荣氏球菌属、链球菌属)和产LPS细菌(如肠杆 

菌、普雷沃氏菌)也有所增加 [25]. 对胰腺癌患者与健康 

对照组的肠道菌群进行对比发现, 胰腺癌患者的肠道 

菌群中含有更高比例的变形杆菌、放线菌、梭杆菌和 

疣状菌 [23], 互养菌门和广古菌门丰度增加 [8]. 上述肠道 

细菌均被认为与胰腺癌的发生发展具有紧密关联, 被 

视为PC诊断的生物标志物, 能够为胰腺癌的早期诊断 

提供线索, 也为其治疗方案开拓改良方向. 

3 肠道菌群与胰腺癌的化学治疗 

对于晚期P D A C的标准治疗方案是奥沙利铂 

(FOLFIRINOX)和吉西他滨联合白蛋白结合型紫杉醇, 
其中FOLFIRINOX治疗后生存期延长相对更明显但毒 

副作用(如腹泻、恶心)发生率高 [41]. 总体来说, 目前化 

疗对胰腺癌患者生存的帮助仍未达到理想效果. 近年 

来研究发现, 肠道细菌可能通过药物代谢、生物转化 

和免疫调节的方式改善传统化疗药物的疗效并减轻副 

作用. 例如, Daillère等人 [42]对环磷酰胺作用展开研究 

发现, 海氏肠球菌和肠道巴氏杆菌可以分别通过增加 

肿瘤内CD8 +/Treg(regulatory T cells)比率, 干扰素-γ 
(interferon-γ, IFN-γ)、γδT细胞数量而改善治疗效果; 
植物乳杆菌 [43]被证明可以通过减少癌症干细胞样细 

胞而提升5-氟尿嘧啶应用于结直肠癌的治疗作用; 大 

肠杆菌Nissle1917在Lehouritis等人 [44]的调查中被证实 

能够通过药物修饰的机制优化磷酸氟达拉滨(CB1954) 
的疗效. 针对胰腺癌而言, 益生菌联合化疗可以诱导胰 

腺癌细胞凋亡, 并恢复受到吉西他滨影响的血小板数 

量 [45]. 另外, 采用联合治疗的小鼠表现较低的天冬氨 

酸转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)和丙氨酸转 

氨酶(alanine transaminase, ALT)水平 [46], 表明益生菌能 

够提升标准化疗的效应. 总之, 消除特定致病菌以及合 

理应用益生菌有助于提升标准化疗效果, 且能提高患 

者对化疗的耐受性. 
然而肠道细菌也可能诱导耐药问题. 例如, 某些产 

生胞苷脱氨酶的细菌能够通过这种酶将吉西他滨转化 

为无活性代谢物而妨碍其治疗意义. 在Thomas [47]的研 

究中表明, 对荷瘤小鼠注射表达胞苷脱氨酶(cytidine 
deaminase, CDD)的大肠杆菌后, 吉西他滨的疗效明显 

受损. 此外, 早在2013年Iida等人 [48]的研究中就发现, 
如果没有肠道菌群激活的固有免疫反应, 奥沙利铂作 

为一种胰腺癌化疗常用铂制剂的有效量将有所下降, 
因而其治疗效果被抑制. 以上实验结果提示, 细菌可能 

成为干扰胰腺癌化疗作用的不良因素, 为改善疗效, 仍 

需开展更多研究明确不同细菌与胰腺癌不同化疗药物 

之间的相互作用关系. 除了对化疗治疗效果的影响, 
Shen等人 [49]的研究还发现, 肠道菌群具有促进化疗诱 

导的机械性痛觉过敏发展的特殊功能. 在无菌处理或 
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使用抗生素预处理的小鼠中, 疼痛有所减轻, 而恢复无 

菌小鼠的菌群后这种保护又被取消. 这一发现提示我 

们肠道菌群对于癌症的化疗可能有多方面的影响, 未 

来的研究应当提高对这一领域的关注度, 不仅要关注 

胰腺癌患者治疗后生存寿命的增长, 也要关注其围治 

疗期的生存质量. 

4 肠道菌群与胰腺癌的免疫治疗 

4.1 肠道菌群与肿瘤免疫治疗的研究进展 

近年来, 在肿瘤学、免疫学等相关学科的蓬勃发 

展下, 针对肿瘤微环境(tumor microenvironment, 
TME)的研究逐渐深入, 免疫治疗日益获得专家青睐, 
成为癌症治疗领域的热门. 肠道菌群在先天性和适应 

性免疫应答中起到关键作用, 在多项研究中表现出对 

免疫疗法具有一定影响(图1), 并且可作为预测免疫原 

性肿瘤微环境和用于免疫靶向治疗的生物标志物. 
免疫检查点阻断(immune checkpoint blockade, 

ICB)免疫疗法通过靶向内在免疫下调因子如细胞毒性 

T淋巴细胞相关抗原4(cytotoxic T lymphocyte-asso
ciated antigen-4, CTLA-4)和程序性死亡分子(pro
grammed death-1, PD-1)从而引起持久的临床反应, 是 

发展新型可靠癌症治疗方案的重要来源 [50]. 早在2015 
年就有国外研究表明, 肠道菌群可以增强靶向PD-1和 

CTLA-4阻断疗法的抗肿瘤效应 [51]. 同年, Sivan等 

人 [10]研究结果报道, 口服双歧杆菌能够改善PD-L1特 

异性抗体治疗的肿瘤控制效果, 其单独服用的改善程 

度与PD-L1特异性抗体治疗结果相同, 且两者联合治 

疗可几乎消除肿瘤的进展. 2021年, 张世龙等人 [52]利 

用MC38结肠腺癌小鼠模型研究发现, PD-1抑制剂的 

抗瘤作用与肠道菌群的多样性密切相关, 其中乳杆菌 

在治疗中反映良好, 组内表现为显著增加. 在关于肝 

胆管癌患者肠道菌群与PD-1抑制剂治疗的研究中也 

表示, 特定细菌的富集与免疫治疗后存活期的延长关 

系密切 [53]. 2020年, Mager等人 [54]的研究中还发现, 假 

长双歧杆菌的代谢物肌苷可以激活抗癌T细胞, 从而 

提高免疫检查点阻断治疗的效应. 
此外, 运用肿瘤特异性CD8CTL的免疫检查点抑 

制(immune checkpoint inhibitor, ICI)疗法 [55]和过继性 

细胞疗法也受到肠道菌群的影响 [56]. 2018年, Uribe- 
Herranz等人 [57]研究发现, 用万古霉素消耗肠菌后, 实 

验小鼠的肿瘤生长速率有所下降, 而新霉素和甲硝唑 

治疗组小鼠未表现出相似效果, 证明特定的肠道细菌 

在抗宫颈癌的过继细胞疗法中具有显著影响. 并且, 
肠道菌群影响抗肿瘤T细胞从而增强过继疗法治疗肿 

瘤的效应也分别在结直肠肿瘤 [58]及非转移性MCA205 
肉瘤 [59]小鼠模型中均得到了证实. 

2018年, Pushalkar等人 [8]研究发现, PDA背景下的 

肠道和胰腺细菌组具有明显的分阶段特性, 并且能够 

通过诱导肿瘤内免疫抑制从而驱动疾病进展. 而靶向 

作用于该菌株则可以有效对抗PDA, 增强抗肿瘤免疫 

功能并提高对免疫治疗的敏感性. 基于胰腺癌环境下 

呈现更高丰度的厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌、梭杆 

菌等肠道菌群 [8]的研究结果, 针对胰腺癌的免疫治疗 

也出现了部分靶向方案, 然而其治疗效果未能达到令 

人满意的标准, 运用肠菌辅助免疫治疗达到理想疗效 

的愿望仍然面临考验. 

4.2 工程菌在肿瘤免疫治疗中的应用 

随着免疫疗法在肿瘤治疗领域的研究应用逐渐深 

入, 其中免疫制剂递送效率低和潜在的脱靶毒性等问 

题带来的局限性暴露出来 [60]. 为此, 研究者尝试改造 

细菌用作新的肿瘤特异性递送系统. 经过基因工程化 

改造, 细菌可以编码并局部递送多种有效载荷, 通过 

与其他细胞之间更为精确的相互作用提高细菌辅助癌 

症免疫治疗的有效性和安全性 [61]. 
细菌Ⅲ型分泌系统(type 3 secretion system, T3SS) 

是基于革兰阴性菌的分泌系统, 能够将效应蛋白从外 

部细菌直接注射入宿主细胞胞质内 [61]. 2015年, Ittig等 

人 [62]报告了其递送方案, 利用小肠结肠炎耶尔森氏菌 

Y.enterocolitica-Ysc-T3S感染人宫颈腺癌细胞(HeLa细 

胞), 结果显示效应物YopE 1-138-Myc被有效分泌至胞内, 
验证了这一细菌递送系统的高效性、精确性和可控 

性. Chabloz等人 [63]对鼠伤寒沙门氏菌ASB2519型进行 

改造, 感染HeLa细胞和人结直肠癌细胞(human color
ectal carcinoma cells, HCT116细胞)后观察到作为功效 

探测指标的设计锚蛋白重复蛋白(designed ankyrin re
peat proteins, DARPins)和单体都被有效递送至细胞内. 
而在另一研究中为鼠伤寒沙门氏菌菌株设置了自毁程 

序, 在其侵袭靶点后自主触发裂解从而提高作用的自 

限性, 减少对健康组织造成影响 [64]. Gurbatri等人 [65]的 

研究运用益生菌表达并递送PD-L1和CTLA-4拮抗剂 
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实现癌症免疫治疗的作用, 并且优化了释放机制从而 

降低全身毒性风险. 
上述细菌均在人工修饰下获得额外的生物行为, 

被称为工程细菌, 能够为肿瘤治疗提供新的治疗策略. 
早在1990年卡介苗就获得了美国食品和药物监督管理 

局(Food and Drug Administration, FDA)批准用于膀胱 

原位癌的治疗, 并成为高危非肌层浸润性膀胱癌的首 

选治疗方案 [66]. 减毒基因重组的李斯特菌 [67]在临床上 

被用于治疗宫颈癌和头颈癌. 减毒鼠伤寒沙门氏菌菌 

株VNP20009已经完成作为抗肿瘤药物的Ⅰ期临床试 

验 [68]. 对于前列腺癌、转移性胰腺癌、肝癌、恶性胸 

膜间皮瘤、星形细胞瘤等多种肿瘤都已出现了相应通 

过临床试验的工程菌株 [69]. 

4.3 肠菌辅助免疫治疗的问题与挑战 

到目前为止, 肠道菌群具有塑造癌性病变的全身 

图 1 肠道菌群与肿瘤免疫的关联. 肠道菌群能够通过如下多条路径干扰宿主对肿瘤的免疫效力. 在胰腺癌背景下肠道菌群 
失调会引起肠道黏膜屏障的破坏, 肠黏膜厚度减低, 肠肽减少, 诱发持续性炎症的发生, 从而激活免疫反应引起一系列分子变 
化和致瘤性转变. 受肠菌影响白细胞介素-6分泌增加, 抑制调节性T细胞富集. 肠菌的部分代谢产物(如脂多糖、短链脂肪酸)也 
能够引起上述炎症及免疫反应, 还能够直接影响基因表达调控, 抑制Treg的生成、干扰免疫细胞的聚集. 当肠菌通过局部诱导 
并扩散可溶性免疫调节因子作用于病灶处, 肿瘤微环境随之改变, 诱导增强适应性免疫应答, 或者导致肿瘤进一步进展. 此外, 
肠菌也能够通过影响脾、淋巴结等免疫器官刺激强烈的免疫反应, 在交叉性T细胞作用下增强抗肿瘤作用 
Figure 1 Association of intestinal microbiota and tumor immunity. The intestinal microbiota is able to interfere with the host immune potency 
against tumors through multiple pathways as follows. In the context of pancreatic cancer, intestinal microbiota imbalance can lead to the destruction of 
the intestinal mucosal barrier, reduced intestinal mucosa thickness, decreased intestinal peptide, and then induce the occurrence of persistent 
inflammation, thereby activating the immune response and causing a series of molecular changes and tumorigenic changes. Affected by intestinal 
microbiota, IL-6 secretion increases which inhibits the enrichment of Treg. Some metabolites of intestinal bacteria (such as lipopolysaccharides and 
short-chain fatty acids) can also cause the above inflammation and immune response, and can also directly affect gene expression regulation, inhibit 
the generation of Treg and interfere with the accumulation of immune cells. When intestinal microbiota act on the lesion through local induction and 
diffusion of soluble immunomodulatory factors, the tumor microenvironment changes to enhance the adaptive immune response, or lead to further 
tumor progression. In addition, intestinal microbiota can also stimulate a strong immune response by affecting immune organs such as the spleen and 
lymph nodes and enhance the anti-tumor effect under the action of cross-reaction T cells  
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免疫和肿瘤特异性免疫力的功能已在多方研究中得到 

验证 [8], 通过操纵肠菌辅助癌症免疫治疗饱受期待, 然 

而关于其发生的确切机制尚不清楚 [70], 尤其在胰腺癌 

变的研究领域中仍充满挑战. 肠道细菌、免疫细胞和 

胰腺之间的复杂关系, 肠菌如何与免疫反应相互作用 

等问题仍未解决 [9]. 并且, 由于胰腺癌肿瘤微环境中效 

应性T细胞浸润少, 传统的免疫治疗药物对于胰腺癌 

的疗效并不明显 [70]. 因此, 在未来的研究中应当严密 

评估肠菌调控对增强各免疫治疗方案效果的影响, 同 

时注意将不良反应控制在最低水平. 作为活体, 肠道 

细菌应用中可能带来的生物防护和安全问题需要更多 

关注并为之积极思考对策 [71]. 此外, 在临床应用过程 

中如何选择适宜的给药途径和剂量, 从而避免体内复 

杂的生理环境对肠菌带来干扰, 最终实现理想的治疗 

效果. 以上均是未来需要解决的关键问题. 

5 益生元、益生菌与胰腺癌治疗 

益生元是被肠道菌群降解的营养物质 [72], 能够影 

响肠道内微环境, 还可能对远处器官产生影响. 膳食 

纤维中的抗性淀粉(resistant starch, RS)被普遍认为对 

健康有益, 因为它能够将肠道菌群塑造为益生菌群, 从 

而增加短链脂肪酸(short chain fatty acid, SCFA)的产 

生, 并影响免疫系统 [73]. 为了确认受RS影响的分子机 

制及细胞通路, 研究者对高水平RS饮食的胰腺癌异种 

移植小鼠和对照组小鼠进行基因表达分析 [74], 并用In
genuity通路分析软件(ingenuity pathway analysis, IPA) 
分析因高RS饮食而失调的25个基因. 结果表明, RS可 

以抵消胰腺癌中发生的外周昼夜节律失调影响, 从而 

干扰癌症病程发展. Trivieri等人 [73]同样利用异种移植 

小鼠模型探究了高水平益生元抗性淀粉饮食(resistant 
starch diet, RSD)对肿瘤组织miRNA表达谱的影响, 经 

数据对比得到RSD与19个miRNA基因表达失调相关, 
而在此之中, 根据癌症基因组图谱(TGCA)胰腺癌数据 

集显示, 有四种(miR-375, miR-148a-3p, miR-125a-5p和 

miR-200a-3p)与疾病生存率的增加有关. 
益生菌被定义为“当以充分数量施用时可以对 

宿主产生健康益处的活性微生物” [75], 其作用与菌株 

密切相关 .  它可能通过抑制癌细胞增殖及其活性 ,  
抑制胰腺上皮内瘤变(pancreatic intraepithelial neopla
sia, PanIN)进展、上皮细胞-间充质转化(epithelial- 

mesenchymal transition, EMT)和癌细胞转移而带来效 

益 [12]. 来自益生菌的分子对于胰腺癌的控制具有重要 

意义, 比如铁色素, 能够通过激活P53抑制癌细胞发展 

并导致细胞周期失调从而抑制难治性胰腺癌细胞的生 

长 [76 ] .  铁色素主要来源于益生菌中的干酪乳杆菌 

ATC334, 其抗癌作用不仅在胰腺癌得到印证, 还在胃 

癌和结肠癌中也有所表现 [77]. 丁酸盐能够抑制胰腺癌 

的发生、发展和侵袭, 而其重要来源之一普拉梭菌被 

发现在PDAC患者体内有所下降 [78]. 因此有理由推断, 
调节肠菌构成、提高益生菌比例, 可能对胰腺癌的治 

疗具有宝贵意义. 此外, 益生菌治疗在其他肿瘤类型中 

也有所应用, 如丁酸梭菌能够改善非小细胞肺癌的ICB 
治疗效果 [79], 双歧杆菌能够改善对黑色素瘤的抗肿瘤 

免疫治疗效果 [10]. 然而, 在Spencer等人 [80]运用小鼠模 

型对比黑色素瘤患者接受益生菌(长双歧杆菌和鼠李糖 

乳杆菌)治疗后发现, 接受益生菌的小鼠肿瘤明显大于 

对照组, 并表现出对抗PD-L1治疗的反应受损. 用于预 

防肠道炎症的益生菌混合物VSL#3(包含植物乳杆菌、 

德尔布吕氏乳杆菌保加利亚亚种、副干酪乳杆菌、嗜 

酸乳杆菌、短双歧杆菌、长双歧杆菌、婴儿双歧杆菌 

和唾液链球菌亚种) [81]介入治疗也被发现并不能预防 

结直肠肿瘤, 反而增强肿瘤发生和侵袭的能力. 由此可 

见, 益生菌对肿瘤的作用有抑制亦有促进. 因此, 查明 

对于不同类型肿瘤发挥特定抑制作用的肠菌并加以保 

护、消除致癌细菌, 实现对肠道菌群的精细调控, 从而 

改善肿瘤治疗效果仍需要进行更细致深入的研究. 

6 抗生素应用于胰腺癌治疗 

癌性胰腺组织相较于正常胰腺表现出更丰富的肠 

道细菌, 研究证据显示了微生态失衡在肿瘤发生中起 

到重要作用 [8], 因此, 如何运用抗生素治疗延缓肿瘤进 

展、预防发病成为重要的研究方向. 以大环内酯类药 

物为例, Mohindroo等人 [82]回顾性分析了148例转移性 

PDAC患者的临床数据, 结果显示, 应用大环内酯类药 

物患者的中位总生存期(overall survival, OS)为541天, 
而未服用者中位OS为341天(P=0.0191); 此外, 用药者 

的中位无进展生存期(progression-free survival, PFS)是 

178天, 而未服用大环内酯类药物者中位PFS为124天 

(P=0.0188). 证实大环内酯类抗生素的应用对于PDAC 
患者的存活有积极影响. Pushalkar等人 [8]的研究发现, 
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无菌小鼠可以预防PDA进展, 如果从携带PDA的小鼠 

选择性转移细菌将加速肿瘤发生发展, 而口服抗生素 

能够延缓致癌进程. 由此说明, 用抗生素消融细菌可 

以通过重塑肿瘤微环境、诱导T细胞活化、改善免疫 

监视以及增加肿瘤对免疫治疗的敏感性来控制胰腺癌 

进展, 改善疾病预后. 此外, 研究者围绕围化疗期抗生 

素使用与转移性PDAC患者采用一线吉西他滨或氟尿 

嘧啶化疗后生存率之间的关联展开研究 [83], 其统计数 

据显示, 在接受吉西他滨治疗的患者中, 接受抗生素治 

疗可将总生存期提高11%, 癌症特异性生存率增长 

16%. 在氟尿嘧啶治疗组中抗生素治疗后生存获益无 

明显意义. 由此推测抗生素能够调节细菌介导的吉西 

他滨耐药性, 从而改善PDAC预后. 
然而, Iida等人 [48]的研究发现, 使用抗生素破坏肠 

道菌群后会引起肿瘤浸润性髓源性细胞对治疗反应能 

力下降, 导致治疗后细胞因子产生减少和肿瘤坏死削 

弱, 化疗后活性氧产生和细胞毒性亦有所不足, 总体 

而言削弱了CpG-寡核苷酸免疫疗法和铂类化疗对肿 

瘤的治疗效果. 因此, 恰当把握抗生素调节肠菌组成结 

构的作用仍需进一步研究探索, 其对于胰腺癌治疗的 

积极效应值得期待. 

7 人类粪菌移植治疗胰腺癌 

人类粪菌移植(fecal microbiota transplantation, 
FMT)(图2)是指将健康人粪便中的功能菌群经内镜或 

口服等方式移植至患者胃肠道, 帮助其重构有利的肠 

道微生态 [84]. 这种方式能够显著改变应用对象的肠道 

菌群来实现治疗目的, 是近年来调节肠道菌群平衡和 

临床干预及治疗包括癌症在内的一系列疾病的研究热 

点. 此前, Tanoue等人 [85]曾从健康志愿者的粪便微生物 

群中分离得到11种细菌菌株, 并发现这些菌株可以诱 

导表达IFN-γ的CD8 + T细胞在肠道中聚集, 由于CD8 + 

T细胞抗肿瘤免疫作用的增强而证实其在抑制肿瘤发 

展方面的有效性, 并揭露了这些菌株对各类癌症中化 

疗和免疫疗法耐受问题的治疗潜力. 对PDAC患者而 

言, 运用FMT疗法能够针对性调节肠道菌群、减少炎 

性介质和细胞毒性物质的生成并改善肠道菌群失调问 

题, 从而延缓胰腺癌的进展 [86]. Riquelme等人 [87]的研 

究分别从晚期PDAC患者、切除5年以上患者和健康 

对照组(healthy controls, HC)获取样本移植于小鼠, 结 

果发现, 接受切除5年以上患者组FMT后肿瘤明显缩 

小, 而接受HC FMT的小鼠肿瘤大于晚期PDAC患者 

组. 另外, 三组小鼠肿瘤浸润情况各不相同, 表明FMT 
能够积极地改变肿瘤的免疫学特征 [13], 对疾病治疗具 

有宝贵价值. 
当前, 关于粪菌的提取、移植的菌群数目、移植 

程序、菌群库的构建、移植菌存活率的保障等相关问 

题, 已经可以从国际上给出的相对完善的标准化体系 

中找到答案. 同时, 我国的智能粪菌分离系统也日趋 

完备, 分离效率显著提升 [88]. 然而传统FMT仍面临如 

何提高其安全性和有效性的关键问题 [89], 有大量临床 

试验表明, FMT术后可能发生多种不良反应, 如腹部不 

适、腹泻、低热, 严重者可出现肠道病原体的传播、 

肠穿孔乃至死亡 [90]. 这些问题被认为可能是由于适用 

患者筛选、肠菌产品生产、给药程序等环节执行不当 

引起 [91]. 虽然有研究报告认为, 试验中的严重不良事 

件和几乎所有死亡大多都归因于和FMT无关的合并 

症或疾病 [92], 但通过更多的动物实验来证明FMT的有 

效性和安全性及其在临床治疗中的效益依然很有必 

要. 在未来的应用中可通过对患者分层, 筛选出能提高 

抗癌药物疗效的特定肠道菌群 [14]和适宜应用FMT治 

疗的患者群体, 从而选择更有效的治疗方案并减少治 

疗引起的并发症. 为了进一步提升FMT的安全质检问 

题, 避免可能的交叉感染或其他疾病, 对于捐赠者的 

筛查和最佳供体的选择、产品的生产以及治疗过程的 

实施应当加以严格规范. 此外, 关于将粪菌移植应用于 

胰腺癌治疗的研究相对欠缺, 精确掌握粪菌移植的核 

心机制和实施要点并针对不同病患制定个性化FMT 
方案 [93]将成为未来粪菌移植有效应用于胰腺癌治疗 

的重要推动因素. 

8 讨论 

本文简述了肠道菌群与胰腺癌的关联, 重点探讨 

了肠道菌群与胰腺癌各种治疗方案的相互作用关系和 

影响, 旨在提出通过调节肠菌辅助胰腺癌治疗的创新 

方案. 在未来, 肠道菌群与胰腺癌领域的研究仍然存 

在许多待解决的问题与挑战. 例如, 虽然肠道菌群对 

癌症治疗的作用也正在越来越多的研究中得以印证, 
但截至目前其干扰机体抗肿瘤功能的详细机制还有待 

明确. 由于组织培养细菌法难以反映菌株在原体内环 
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境中的活性和多样性 [94], 目前大多数研究中均采用 

16S [16~18,20]二代测序的方式检验胰腺癌内的肠菌, 然 

而这一检测方法仅能根据标记基因推断细菌的功能和 

能力. 关于调控肠道菌群的主要因素和相关治疗策略 

在一些炎症性肠病的研究中得到分析总结 [95,96], 然而 

在癌症治疗领域的探讨还有所不足, 并且不当改变肠 

菌构成可能会导致机体对治疗产生抵抗性或出现其他 

疾病 [47,80]. 当下, 人体微生态领域研究热点正聚焦于菌 

群调控宿主的具体机制, 肠道菌群可能通过产生与宿 

主具有相仿功能的蛋白而发挥调控作用 [97]. 然而, 将 

肠菌应用于胰腺癌治疗领域的研究多在探究其对化 

疗、免疫治疗的影响, 或是将功能菌用作治疗媒介增 

强其他治疗方案的疗效, 而对于特定菌株和合作功能 

菌群, 或是来自肠菌的功能小分子(包括但不限于益生 

元)的独立抗癌作用了解甚少, 在未来的研究中应增加 

对于肠道菌群调控癌症宿主肿瘤环境的具体机制的探 

究. 此外, 关于肠道细菌介导癌症免疫治疗的研究主要 

在动物模型中开展 [8,45,47,49,52], 并不能完全反映相同因 

素对人体的影响. 要将这类结果顺利应用到临床环境 

中仍需要大量以人为主体的实验研究来确定更多肠菌 

关联的生物标志物. 综上所述, 在未来的研究中, 研究 

者需进一步查明肠菌与胰腺癌治疗方法之间相互作用 

的特定通路以及调控肠道菌群的精确方式, 通过不同 

的检测方法如枪式DNA或全基因组测序(whole gen
ome sequencing, WGS)获得更详细的菌落信息 [94], 提 

高肠菌分析的深入性和精确度, 从而确认胰腺癌与特 

定菌株的关联性, 并观察胰腺癌进展过程中肠道菌群 

的变化情况. 对于特定肠菌与胰腺癌治疗的多重联系 

及复杂的相互作用应当进行综合探讨, 从而开发具有 

针对性的治疗方案, 改善胰腺癌患者生存情况. 将肠 

图 2 粪菌移植. 获取包含供者肠道细菌的新鲜粪便与无菌氯化钠溶液混合均匀, 过滤清除大颗粒物提取出有效含菌成分. 对 
于制备得到的含菌成分主要通过以下3种方式移植入受体胃肠道环境中: (ⅰ) 制作成粪菌干粉胶囊口服; (ⅱ) 借助胃镜、鼻导 
管、胃肠管等器械将粪菌通过上消化道移植至受体; (ⅲ) 借助肠镜或灌肠的手段将粪菌从下消化道途径移植入受体环境 
Figure 2 Fecal microbiota transplantation. First, obtain fresh feces containing intestinal bacteria from the donor. Second, mix it thoroughly with 
sterile sodium chloride solution. Subsequently, filter to remove large particles in order to extract effective bacteria-containing components. There are 
three main ways to transplant the prepared bacteria-containing components into the recipient gastrointestinal environment: (i) making fecal powder 
capsules for oral administration; (ii) using instruments such as gastroscopy, nasal cannula, gastrointestinal tract to transplant the fecal bacteria through 
the upper gastrointestinal tract to the recipient; (iii) using colonoscopy or enema to transplant fecal bacteria from the lower gastrointestinal route into 
the recipient environment  
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道菌群作为重要影响因素之一纳入个性化癌症治疗方 

案中, 积极尝试以人为本的临床试验来验证其作用效 

力, 将为胰腺癌这一高危疾病的治疗开辟可靠的新 

方向.   
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The human gut microbiota is abundant and generally maintains a relatively stable balance with the human body and the external 
environment. The intervention of intestinal microbiota in cancer treatment has shown a positive anti-cancer effect in a large number of 
studies. In recent years, increasing attention has been paid to pancreatic cancer due to its high rate of mortality. The treatments for this 
disease are not satisfactory, and they fail to improve the poor prognosis of patients. Therefore, targeting and regulating intestinal 
microbiota in a certain way to assist in the treatment of pancreatic cancer deserves attention. This review summarizes the correlation 
between intestinal microbiota and the tumor internal environment in the case of pancreatic cancer. It describes in detail the linkage 
between intestinal microbiota and cancer therapies, including immunotherapy, chemotherapy, prebiotic therapy, antibiotic treatment 
and fecal microbiota transplantation. The review also examines the impact of microbiome on the curative efficacy and looks into the 
future of the possible improvements in not only the curative effect of pancreatic cancer but also patients’ quality of life by applying 
innovative methods that emphasize treating cancer in the clinical environment with the assistance of gut microbiota adjustment. 
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