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肠道菌群代谢物调控肿瘤免疫机制研究进展
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摘要: 肠道菌群是人体最大的微生物共生群, 对肠道稳态和机体的免疫稳态具有强大的调节作用。近来的研究

表明, 宿主肠道菌群对于恶性肿瘤的进展和治疗响应具有重要影响, 干预肠道菌群被认为是一种极具潜力的抗肿瘤

治疗策略。当前, 肠道菌群如何调控肿瘤免疫应答, 相关的机制认识还非常有限。然而, 肠道菌群产生种类繁多、结

构多样的代谢物作为菌群和宿主互动的重要媒介已经成为领域共识, 也是当下领域的热点方向。本文聚焦肠道菌

群代谢物调控机体免疫系统和抗肿瘤免疫机制研究的最新进展, 概述了肠道菌群的分布特点、菌群代谢物的主要类

别, 重点总结了菌群代谢物调控肿瘤免疫应答的机制, 希望深入理解肠道菌群与肿瘤免疫互动的分子基础, 为发展

针对肠道菌群的抗肿瘤新策略提供指导。
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Abstract: Gut microbiota, the largest microbial community in the body, plays an important role in 

maintaining the immune homeostasis of the intestinal system and even the extraintestinal organs. Recently, 

increasing evidence has highlighted the substantial impact of gut microbiota on the cancer progression and therapy. 

Intervention of gut microbiota is considered as a promising anti-tumor strategy. Though the molecular mechanisms 

remain mostly unknown, it is widely appreciated that microbiota-derived metabolites critically mediate the 

interplay between host and microbiota, triggering enthusiasm to understand the mechanism behind. This article 

summarizes the latest progress in understanding mechanisms of microbial metabolites in regulating host immune 

responses, in particular in antitumor immunity. With this, we hope to provide insights for new therapeutics from the 

perspective of microbiota intervention.
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人类的肠道中存在着数量庞大、种类繁多的微生

物, 包括细菌、病毒、古细菌及一些真核生物, 统称为肠

道菌群[1]。这些微生物的大部分是不会对人体产生损

害的非致病菌, 它们依靠人体为其提供营养和稳定的

环境进行生存和繁殖, 称为共生菌群。肠道菌群和宿

主之间存在紧密的互动。一方面, 肠道菌群受到宿主

肠道免疫系统的监视, 以维持其构成的相对稳定。另

一方面, 肠道菌群对于维持宿主肠道免疫和肠外免疫

稳态、抵御病原体入侵等方面均具有重要作用。近年
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来的研究表明 , 肠道菌群的构成与包括结直肠癌 

(colorectal carcinoma, CRC) 在内的多类肿瘤的发展密

切相关, 并能直接影响抗肿瘤免疫治疗的疗效, 干预肠

道菌群是一种潜在的抗肿瘤治疗策略。目前, 肠道菌

群调控宿主抗肿瘤免疫的分子机制认识还较为有限。

本文就进展最为显著的菌群代谢物调控肿瘤免疫应答

的机制进行了总结, 旨在为发展针对肠道菌群的干预

新手段提供理论依据。

1 肠道菌群概述 

1.1　肠道免疫系统的组成与功能　人体肠道的表面

积高达 30～400 m2, 这一巨大的表面积保障了足够的

营养吸收以支持人体的生长和健康维持, 但同时也使

肠道暴露于环境中的各种病原体。此外, 一些原本就

定殖在肠道中的微生物会在过度增殖或侵入机体内部

时引起感染, 如大肠杆菌、肠球菌等, 被称为条件致病

菌。为了及时清除外来病原体与控制条件致病菌, 需

要肠道免疫系统对肠道微环境保持严格的监视。

肠道免疫系统主要由三部分组成 (图1), 第一部分

是由肠上皮细胞 (intestinal epithelial cell, IEC) 组成的

屏障[2]。IEC包括肠细胞、肠内分泌细胞、杯状细胞、M

细胞和潘氏细胞等。IEC 主要发挥跨细胞转运的功

能, 可以实现小分子或颗粒物从肠腔到细胞基底面的

双向运输。肠道屏障作为应对感染的第一道防线, 其

完整性与肠道免疫稳态密切相关。

第二部分是覆盖在 IEC表面的黏液以及定殖的共

生菌群[2]。黏液是由杯状细胞分泌产生的, 其中含有

被高度糖基化修饰的黏蛋白。黏液能够吸附靠近肠

道表面的病原体, 阻止其进一步入侵。黏液中还含有

由浆细胞产生的分泌型免疫球蛋白 A (secreted 

immunoglobulin A, sIgA), sIgA优先识别并结合与宿主

肠道黏膜密切交互的微生物, 起着清除病原体和促进

有益共生菌定殖的双重作用, 对于控制肠道内宿主−
微生物群的稳态十分重要[3]。此外, 定殖在肠道黏膜

表面的共生菌群, 包括双歧杆菌、乳酸杆菌等, 它们一

方面保障机体对于营养物质的吸收和利用, 另一方面可

以通过与致病菌竞争空间与营养、分泌抗生素类物质等

方式来阻止病原菌的入侵和聚集, 为机体提供保护。

肠道免疫系统的第三部分是肠道中大量的免疫细

胞, 包括T淋巴细胞、B淋巴细胞、巨噬细胞、树突状细

胞 (dendritic cell, DC) 等[2]。免疫细胞一部分位于有组

织的结构中 , 如派尔集合淋巴结和肠系膜淋巴结 

(mesenteric lymph node, MLN), 其他则分散在整个肠

上皮和固有层中[2]。派尔集合淋巴结表面的微皱褶细

胞 (M 细胞) 主要负责摄取肠道中的抗原并将其传递

给周围的 DC或巨噬细胞, 后者识别抗原后进入派尔

集合淋巴结, 激活其中的T细胞和B细胞, 从而启动肠

道黏膜免疫应答。

1.2　肠道菌群组成与分布特点　肠道是人体中最长

的一段消化管, 从结构上分为十二指肠、空肠、回肠、盲

肠、结肠和直肠六个部分。肠道不同部分的理化特性, 

Figure 1　Composition of intestinal immune system
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如 pH 值、氧气浓度、蠕动速率、抗菌肽 (antimicrobial 

peptide, AMP) 的含量、黏液类型和密度以及营养物质

的可及性等都与特定微生物的生长和丰度相关[4]。在

健康的成年人中 , 拟杆菌门 (Bacteroidetes) 和厚壁菌

门 (Firmicutes) 在肠道微生物群的组成中占主导地

位[4]。从十二指肠到直肠, 细菌的总体丰度和多样性

都趋于增加[4]。

相较于胃而言 , 小肠中的 pH 值 (十二指肠约为

6.0, 空肠约为 7.5) 更有利于大多数细菌的生存[5]。然

而, 由潘氏细胞分泌的AMP有效地限制了在小肠中定

殖的细菌数量和类型 , 导致微生物密度较为稀疏[6]。

小肠中内容物的快速流动和有氧条件有利于能够附着

在黏液层或肠上皮表面的细菌 (如分段丝状细菌 , 

segmented filamentous bacteria, SFB) 和兼性厌氧菌的

持续定殖[4]。人体小肠中占主导地位的菌群包括普雷

沃氏菌 (Prevotella)、链球菌 (Streptococcus) 和假单胞

菌门 (Pseudomonadota) 等[7]。近年来研究发现 , 小肠

菌群特别是回肠定殖菌群对肠道健康乃至机体免疫应

答都至关重要。研究表明, 小肠定殖菌的丰度与功能

性消化不良和肠易激综合征等胃肠道疾病有关[8]。回

肠菌群对于 CD103+CD11b−Batf3依赖性 I型经典树突

状细胞感知化疗引起的回肠 IEC凋亡以及MLN中滤

泡辅助T细胞 (follicular helper T cell, Tfh) 的保护性记

忆T细胞反应都至关重要[9]。新近研究发现, 低剂量化

疗药能在不引起显著肠道毒性的情况下, 通过特异激

活回肠上皮细胞的黑色素瘤缺乏因子 2 炎性小体通

路, 重塑回肠菌群并激活宿主免疫应答, 提升抗程序性

死亡受体 1 (anti-programmed death receptor 1, anti-PD1) 

抗体的疗效[10]。

进入大肠后, 肠道内部的环境进一步发生了变化, 

如 pH值降低、含氧量大幅下降、内容物在肠道中的停

留时间增加, 且膳食纤维成为微生物群主要营养来源

之一等。这些变化推动了微生物总体丰度的增加, 使

得结肠成为肠道中细菌最密集、种类最多的区域[4]。

人体结肠中以拟杆菌科 (Bacteroidaceae) 和肠杆菌科 

(Enterobacteriaceae) 的成员为主, 而毛螺菌科 (Lachno‐

spiraceae)、肠球菌科 (Enterococcaceae) 和瘤胃球菌科 

(Ruminococcaceae) 的一些成员也具有相对较高的丰

度, 但在不同个体间的差异较大[4]。

此外, 肠道菌群的组成和数量会随宿主的年龄、性

别、生理状况和饮食习惯等发生变化[11]。如新生儿的

肠道菌群以双歧杆菌 (Bifidobacterium) 为主 , 因为母

乳中的营养成分有利于双歧杆菌的生长[12]。在老年人

的粪便样本中, 微生物多样性显著下降, 假单胞菌和大

肠杆菌的丰度增加, 拟杆菌门成员的丰度下降[13]。

1.3　肠道菌群的功能　肠道菌群与人体形成相互依

存和相互制约的生态系统。肠道菌群起着为人体提供

营养的重要作用。在人类的胃肠道中, 木质素、非淀粉

多糖、抗性淀粉和低聚糖等膳食纤维对人体消化酶的

消化具有抗性, 因此难以直接被人体利用, 而部分肠道

微生物含有相应的酶来分解这些碳水化合物[14]。如在

Roseburia、Eubacterium rectale 和 Faecalibacterium 

prausnitzii等微生物的作用下, 膳食纤维被转变为短链

脂肪酸 (short-chain fatty acid, SCFA) 后能被 IEC吸收, 

提供了约 10% 的人体能量需求[15,16]。此外, 肠道中未

消化的蛋白质则能够在细菌蛋白酶和肽酶的作用下分

解为肽、氨基酸和其他代谢产物[14]。随着研究的深入, 

肠道菌群与宿主代谢联系可能比以往认识得更加紧

密。近期的一项研究提出了肠道菌源宿主同工酶的

新概念 , 即肠道菌群存在与宿主催化功能相同的酶 , 

这些同工酶可能直接影响宿主的代谢以及相关疾病

的发生和治疗。如菌源性的二肽基肽酶 4 (dipeptidyl 

peptidase 4, DPP4) 可以在肠屏障损伤条件下进入肠组

织, 降解宿主产生的胰高血糖素样肽 1, 影响宿主的糖

代谢功能。治疗糖尿病的药物DPP4抑制剂西格列汀

因为无法有效抑制菌源 DPP4活性, 导致西格列汀临

床治疗响应差异[17]。

肠道菌群是肠道免疫的重要组成部分。在病原体

与宿主 IEC或免疫细胞接触之前, 首先面对的是定殖

在肠道表面各个生态位的微生物群落, 这些共生微生

物能够有效阻止外源细菌获得营养和其他资源[2]。此

外, 肠道菌群在调节免疫系统的发育和功能方面发挥

着至关重要的作用[18]。既往研究提示, 无菌小鼠存在

显著的免疫缺陷表型, 包括肠道相关淋巴组织和系统

免疫的发育受损、T细胞和 B细胞介导的免疫应答受

损、脾脏内生发中心缩小、浆细胞数量减少以及抗体种

类减少等, 而肠道菌群的重新定殖则能使免疫系统发

育和免疫应答正常化[18]。不同的肠道菌的免疫系统调

节功能也有一定的特异性。SFB能够促进肠道中辅助

性T细胞 17 (helper T cell 17, Th17) 的发育, 而梭状芽

孢杆菌则能够诱导调节性 T 细胞 (regulatory T cell, 

Treg) 的成熟[19,20]。此外, 近期的一项研究表明, 肠道

菌群还能够通过影响免疫细胞实现对宿主代谢的调

控[21]。肠道菌群通过与固有层中髓系细胞以及 3型固

有淋巴样细胞 (group 3 innate lymphoid cell, ILC3) 的

相互作用, 抑制 IEC中与脂质代谢密切相关的转录因

子过氧化物酶体增殖物激活受体 γ的表达与活性, 使

IEC的脂质吸收受到抑制[21]。

近年来, 随着对肠道与神经系统联系研究的深入, 

肠道和大脑之间的双向交流日益受到重视, 被称为肠
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脑轴。肠道通过肠神经系统与大脑相连, 肠神经系统

被视为肠道的“第二大脑”, 由数百万个神经元组成。

肠道菌群可以通过多种活动来控制肠神经系统, 包括

合成神经递质、神经营养因子和活性代谢物等, 维持肠

道屏障和紧密连接的完整性、调节肠道感觉传入以及调

节黏膜免疫等[14]。肠神经系统可以感知30多种神经递

质, 其中大部分存在于中枢神经系统中; 反之, 人体90%

以上的血清素和 50%的多巴胺来源于肠道[14], 这两种

神经递质在控制个体的情绪方面发挥着重要作用[22]。

2 肠道菌群与肿瘤 

肠道菌群异常已经被列为肿瘤的重大特征之

一[23]。肠道菌群与多种肿瘤的发生或进展密切相

关[24]。目前研究最多的是以CRC为代表的肠道肿瘤。

同时, 越来越多的肠外肿瘤如肝细胞癌 (hepatocellular 

carcinoma, HCC)、乳腺癌的进展也被发现与肠道菌群

密切相关[25-31]。虽然对于分子机制的认识仍然非常有

限, 但现有证据提示促癌微生物可能通过多种途径参

与肿瘤发生发展过程。微生物来源的活性分子 (包括

下文重点阐述的菌群代谢物) 可以直接作用于肿瘤细

胞自身, 引起基因组DNA损伤、表观遗传学改变、影响

DNA损伤应答、激活促癌信号通路等; 同时, 也能通过

作用于免疫细胞, 影响肿瘤免疫应答发挥作用[32]。

2.1　肠道菌群影响CRC进展　肠道菌群失调对CRC

的影响已经有大量的研究证据, 究其原因是肿瘤与肠

道菌群在肠道局部的互动更容易实现。研究发现, 与

健康人相比, CRC患者的肠道菌群构成明显不同, 体

现为具核梭杆菌 (Fusobacterium nucleatum, FN)、产肠

毒素脆弱拟杆菌 (enterotoxigenic Bacteroides fragilis, 

ETBF) 和产大肠杆菌素大肠杆菌 (polyketide synthase-

positive Escherichia coli, pks+ EC) 等致病菌的丰度显著

增加[25], 以及嗜热链球菌 (Streptococcus thermophilus)、

唾液链球菌 (Streptococcus salivarius) 和鸡乳杆菌 

(Lactobacillus gallinarum) 等益生菌的丰度降低[26]。肠

道菌群机制研究表明, 结直肠肿瘤内富集的具核梭杆

菌参与激活促进转移相关信号通路如上皮−间充质转

化等, 在CRC的进展和转移中发挥作用[26]。具核梭杆

菌的黏附蛋白A能够与CRC细胞的E-钙黏蛋白结合, 

通过激活下游 β -catenin, 促进 CRC 细胞的生长[33]。

ETBF分泌的毒素能够通过激活黏膜免疫细胞中的信

号传导及转录激活蛋白3 (signal transducer and activator 

of transcription 3, STAT3), 引起Th17反应诱导结肠炎、

结肠增生和肿瘤形成[34]。pks+ E. coli产生的大肠杆菌

素对正常结肠上皮细胞内的DNA进行烷基化修饰, 引

起DNA断裂和基因组不稳定, 促进CRC发生[35]。

饮食习惯对 CRC的影响已经有大量的流行病学

证据。基于饮食习惯对于肠道菌群组成的巨大影响, 

饮食习惯如何通过影响肠道菌群促进肿瘤进展成为领

域重要的研究方向。研究发现 , 高脂饮食 (high fat 

diet, HFD) 诱导肠道中的胆汁耐受性的微生物 

(Alistipes、Bilophila 和 Bacteroides 等) 丰度增加 , 而降

低 代 谢 植 物 多 糖 的 厚 壁 菌 门 成 员 (Roseburia、

Eubacterium rectale 和 Ruminococcus bromii 等) 的水

平[36]。HFD 破坏肠道菌群稳态被认为是肿瘤恶性进

展的高危因素[37]。如 HFD 喂食的 ApcMin/+小鼠的肠道

菌群发生了显著改变, 表现为潜在致病菌Alistipes sp. 

Marseille-P5997和Alistipes sp. 5CPEGH6的丰度增加, 益

生菌Parabacteroides distasonis的丰度减少, 同时伴随

着 Apc杂合性的加速缺失以及更多的腺瘤数量[38]; 而

使用抗生素清除肠道菌群则能够减轻结肠肿瘤形

成[39]。此外, HFD引起的脂肪组织过度积累会改变肿

瘤免疫微环境, 导致脂肪炎症发生、免疫细胞浸润改变

以及影响免疫细胞功能的细胞因子的大量产生[40], 从

而促进炎症相关CRC的发生。

2.2　肠道菌群影响肠外肿瘤进展　随着肿瘤远端调

节机制的认识的不断深入, 肠道菌群对于肠外肿瘤的

影响也逐渐被揭示[41]。肠道菌群主要是通过影响宿主

免疫系统, 包括系统免疫、组织免疫和肿瘤微环境免疫

应答影响肠外肿瘤[42]。如肝脏因在生理结构上与肠道

相邻, 包括肠道激素、细胞因子和肠道微生物及其代谢

物等一些肠道内容物能够穿过肠道屏障进入毛细血管

网络, 通过门静脉被运输到肝脏, 影响肝脏稳态[43]。反

之, 肝脏中产生的胆固醇代谢物、磷脂和胆汁酸作为胆

汁的一部分, 可以分泌到小肠近端腔内, 调节肠道菌群

的组成和活性[44]。通过上述机制, 肝脏与肠道形成了

密切的双向关系, 被称为肠道−肝脏轴, 其中肠道菌群

构成了肠道−肝脏轴的中心元素[43]。肠道菌群的失调

将会导致各种肝脏相关疾病包括肝癌的发生[45]。如致

病菌比例的增加会引起肠道炎症反应, 进而破坏肠道

屏障的完整性, 导致肠道通透性增加, 有助于脂多糖 

(lipopolysaccharide, LPS) 等微生物产物从肠道转移到

肝脏[46,47], 通过激活核因子 κB (nuclear factor kappa-B, 

NF-κB) 信号通路 , 引起肝脏炎症 , 促进 HCC 的发

展[48]。此外 , LPS/Toll 样受体 4 (toll-like receptor 4, 

TLR4) 信号的激活可以通过诱导肝星状细胞分泌生长

因子, 促进细胞存活和增殖, 抵抗凋亡[48]。激素失调是

肠道菌群对远端肿瘤进行调控的另一重要途径。一部

分的肠道细菌能够编码 β-葡萄糖醛酸酶, 从而调节雌

激素代谢以及循环和排泄的激素水平, 导致肠道雌激

素在血液循环中的吸收率上升[49], 促进乳腺癌等激素

相关肿瘤的进展。
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值得一提的是, 肠道菌群能够通过小肠上皮屏障

向机体其他器官进行转位, 在多种肿瘤组织中发现了

瘤内细菌[50-54]。如在肺腺癌 (lung adenocarcinoma, 

LUAD) 小鼠模型中, 发生肿瘤的小鼠肺部发现独特的

共生菌群如Herbaspirillum和Sphingomonadaceae丰度

的显著增加 , 且肿瘤进展与肺部的局部细菌负荷相

关[53]。共生细菌通过刺激肺泡巨噬细胞和中性粒细胞

中髓样分化因子 88的激活增加白介素 1β (interleukin 

1β, IL-1β) 和 IL-23 的产生 , 诱导 γδT 细胞的增殖和激

活, 分泌 IL-17和其他促炎因子, 促进肿瘤细胞增殖[53]。

在胰腺导管腺癌 (pancreatic ductal adenocarcinoma, 

PDAC) 小鼠模型中观察到肠道细菌向胰腺转移增加, 

导致胰腺内细菌丰度显著升高[54]。在 PDAC 患者中, 

Proteobacteria仅占肠道细菌总数的约 8%, 而在癌性胰

腺中其丰度接近 50%[54]。乳腺癌组织的微生物群能够

通过调节细胞骨架和细胞活力来促进肿瘤转移[55]。在

黑色素瘤小鼠模型中 , 罗伊氏乳杆菌 (Lactobacillus 

reuteri) 能够转移到瘤组织中并在肿瘤组织定殖生长, 

通过在肿瘤组织释放活性代谢物影响肿瘤免疫应答[56]。

2.3　肠道菌群影响肿瘤治疗　肠道菌群对于抗肿瘤

疗效也有重要影响[57,58]。如奥沙利铂和顺铂在无菌或

抗生素处理的小鼠中显示出降低的抗肿瘤疗效[59]。这

些药物在小鼠肿瘤中形成铂-DNA 加合物后, 依赖于

肠道菌群通过NADPH氧化酶 2启动肿瘤中的髓系细

胞产生ROS, 进而产生实质性的DNA损伤[59]。利用广

谱抗生素处理清除小鼠肠道菌群 , 能显著影响 anti-

CTLA-4、anti-PD1、anti-PD-L1等免疫检查点抑制剂的疗

效[58,60,61]。此外, 在用广谱抗生素环丙沙星治疗的小鼠

中, 过继T细胞疗法的抗肿瘤作用降低[62]。在小鼠接受

全身照射后, 肠道菌群向黏膜转移, 通过产生LPS激活

TLR4增强了小鼠体内转移T细胞的增殖和抗肿瘤活性[62]。

基于上述认识, 干预肠道菌群的抗肿瘤潜力也获

得了非常广泛的关注, 目前已有多项临床试验获得了

积极的结果, 如 2021年发表于 Science的文章揭示, 通

过粪群移植干预肠道菌群, 能够改善黑色素瘤患者对

anti-PD1的治疗响应性[63]; 2023年国内研究团队公布

的一项临床 II期的数据表明, 采用粪群移植干预肠道

菌群 , 能够改善微卫星稳定型结直肠癌患者对 anti-

PD1的响应性[64]。此外, 利用益生元、益生菌等多种策

略, 也在临床前和临床试验中体现出了积极的效果。

3 肠道菌群代谢物调控肿瘤免疫 

肠道菌群在其生命活动中会产生多种具有生物活

性的代谢产物, 这些代谢产物可参与信号传导、黏膜屏

障维持或免疫系统调节等[1]。肠道菌群代谢物根据其

产生方式大致可分为三类, 第一类是肠道菌群直接利

用食物中的营养成分代谢产生, 如肠道菌群利用碳水

化合物产生 SCFA; 第二类是由肠道菌群对宿主的代

谢物进一步修饰产生, 如肠道菌群将宿主分泌的初级

胆汁酸 (primary bile acid, PBA) 代谢为次级胆汁酸 

(secondary bile acid, SBA), 将宿主蛋白质分解产生的

色氨酸 (tryptophan, Trp) 进一步代谢为犬尿氨酸 

(kynurenine, Kyn) 或吲哚类代谢物; 第三类则是由肠

道菌群自身从头合成的代谢物, 如多胺、支链氨基酸 

(branched chain amino acid, BCAA) 等 (图2)[18]。

Figure 2　 The categories of gut microbiota metabolites. SCFA: Short chain fatty acid; BCAA: Branched-chain amino acid; SBA: 

Secondary bile acid; LCA: Lithocholic acid; DCA: Deoxycholic acid; UDCA: Ursodeoxycholic acid; IPA: Indole-3-propionic acid; IDA: 

3-Indoleacrylic acid; IAA: Indole-3-acetic acid; Phe: Phenylalanine; Trp: Tryptophan; Arg: Arginine
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肠道菌群代谢物的作用非常广泛[65], 一方面其靶

细胞类型广泛, 能够作用于免疫细胞、IEC、肠道干细

胞和杯状细胞等 (图3)。另一方面其靶组织类型多, 肠

道菌群代谢物不仅能够作用于肠道, 也能够被吸收入

血, 影响肠外器官。下文根据代谢物的类别进行详细

阐述。

3.1　SCFA　全谷类、豆类、蔬菜和水果等食物中富含

各种膳食纤维, 依靠人体自身的消化酶并不能完成对

这些膳食纤维的消化吸收, 需要肠道菌群的参与。肠

道菌群首先将这些不易消化的碳水化合物水解成单糖, 

再转化为磷酸烯醇丙酮酸盐 (phosphoenolpyruvate, 

PEP), 随后PEP通过 3种主要途径转变为以SCFA为代

表的各种发酵产物: ① PEP转变为丙酮酸后被还原为

乳酸, 进一步通过丙烯酸酯途径生成丙酸盐。② PEP

转变为丙酮酸后被氧化为乙酰辅酶A, 同时生成H2和

CO2。乙酰辅酶 A 水解以及 CO2通过 Wood-Ljungdahl

途径可生成乙酸盐。此外, 2分子的乙酰辅酶 A可缩

合形成乙酰乙酰辅酶A后被还原为 β-羟基丁酸, 进一

步生成丁酸盐。③ PEP羧化形成草酰乙酸盐。草酰

乙酸盐可通过 2次还原反应生成琥珀酸盐, 再脱羧生

成丙酸盐。据统计, 乙酸、丙酸、丁酸占据了人体肠道

中 SCFA总量的 95%以上, 其中三者之间的比例约为

60∶20∶20[66]。

SCFA是 IEC的主要能源, 在被摄入后可氧化生成

酮体和CO2供能, 维持上皮细胞的屏障功能[67]。菌群

来源的SCFA还能以代谢非依赖的方式影响肠道中的

各类细胞。目前报道的最常见的机制是SCFA抑制组

蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylase, HDAC) 的活性, 

通过影响上皮细胞和免疫细胞的表观修饰而发挥作

用。如丁酸能够通过抑制 IEC内的HDAC3活性, 干扰

簇细胞对 IL-13的响应性, 抑制簇细胞增殖, 调控 2型

固有淋巴样细胞 (group 2 innate lymphoid cell, ILC2) 

等免疫细胞启动 2型免疫应答[68,69]; 丁酸还能够抑制肠

道干细胞内的 HDAC3活性, 阻断 HDAC3对 POU2F3

以及TRPM5等下游基因的调节, 阻止肠道干细胞向簇

细胞的分化[69]。丁酸通过抑制 CD8+细胞毒性 T 淋巴

细胞 (cytotoxic T lymphocyte, CTL) 和细胞毒性T细胞

17 (cytotoxic T cell 17, Tc17) 中的 HDAC 活性 , 增加

CTL 中干扰素 γ (interferon γ, IFN-γ) 和颗粒酶 B 的表

达 , 促进 Tc17 细胞向 CTL 表型的转换[70]。在初始

CD4+ T 细胞中 , 丙酸和丁酸均可通过抑制 HDAC 活

性, 增加Foxp3启动子H3K27位点的乙酰化修饰, 从而

Figure 3　The effects of microbiota metabolites on various cells in the intestines. AhR: Aryl hydrocarbon receptor; ILC3: Group 3 innate 

lymphoid cell; Treg: Regulatory T cell; Breg: Regulatory B cell; Th1: Helper T cell 1; Nrf2: Nuclear factor erythroid 2-related factor 2; 

HDAC: Histone deacetylase; Cldn4: Claudin 4; ZO-1: Zonula occludens-1; Ocln1: Occludin 1; ERK1/2: Extracellular-regulated kinase 1/2; 

Pink1: PTEN-induced kinase 1; NFAT: Nuclear factor of activated T cells; mTOR: Mammalian target of rapamycin; Foxp3: Forkhead box 

protein P3; NR4A1: Nuclear receptor subfamily 4 group A member 1; Blimp-1: B lymphocyte-induced maturation protein 1; NF- κB: 

Nuclear factor kappa-B; GLUT1: Glucose transporter 1; GPR43: G-protien coupled receptor 43; TGR5: Takeda G-protein-coupled receptor 

5; IL-22: Interleukin 22; IL-10: Interleukin 10; IL-1β: Interleukin 1β; IL-12: Interleukin 12; TNF-α: Tumor necrosis factor α
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增强 Foxp3的表达, 促进 Treg细胞的形成[71]。另一方

面 , SCFA 能 够 作 为 G 蛋 白 偶 联 受 体 (G-protien 

coupled receptor, GPCR) 的配体, 调节免疫细胞的丰度

和功能。在Th1细胞中, 丙酸和丁酸通过与G蛋白偶

联受体 43 (G-protien coupled receptor 43, GPR43) 结合

激活 STAT3和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian 

target of rapamycin, mTOR) 信号通路 , 上调转录因子

Prdm1 的表达 , 促进 IL-10 的表达[72]。戊酸通过诱导

CD4+ T 细胞和调节性 B 细胞 (regulatory B cell, Breg) 

的代谢重编程, 升高乙酰辅酶A水平, 从而增加 IL-10

启动子位点H4组蛋白的乙酰化修饰, 提高 IL-10的表

达与分泌[73]。

SCFA在肿瘤发生发展中的角色较为复杂。大量

证据提示菌群来源的SCFA具有抗肿瘤作用。如CRC

患者中SCFA水平的下降伴随产丁酸盐细菌的显著减

少[74], 补充 SCFA 或移植相关菌种有利于抑制肿瘤进

展。在Apcmin/+小鼠模型中, 补充丁酸梭菌 (Clostridium 

butyricum) 能通过抑制Wnt/β-catenin信号通路影响结

肠癌细胞增殖[74]。丁酸盐还通过 G 蛋白偶联受体

109A (G-protien coupled receptor 109A, GPR109A) 和

同源结构域蛋白同源盒 (homologous domain protein 

homologous box, HOPX) 增强CD8+ T细胞对胃癌细胞

的杀伤功能[31]。补充丁酸盐能显著抑制接受胃癌患者

粪便移植小鼠的肿瘤形成[31]。在 HCC模型小鼠肠道

中 , 罗伊氏乳杆菌 (Lactobacillus reuteri) 丰度显著降

低同时伴随 SCFA水平低, 移植罗伊氏乳杆菌能够发

挥抗 HCC作用[75]。其机制是罗伊氏乳杆菌产生的乙

酸通过抑制 HDAC活性增加 Sox13的乙酰化修饰, 导

致 Sox13表达降低抑制肝脏 ILC3中 IL-17A的产生, 减

少 ILC3的浸润, 促进抗肿瘤免疫应答[75]。临床研究发

现 , 患者的血液中丙酸和丁酸的水平会影响 anti-

CTLA-4 抗体的疗效, 丙酸和丁酸水平较高的患者接

受治疗后体内记忆T细胞和 ICOS+CD4+ T细胞的数量

以及 IL-2的分泌减少[76]。另一方面, 也有研究报道了

SCFA的促进肿瘤作用。定殖在肿瘤组织中的具核梭

杆菌代谢产生的甲酸能够激活肿瘤细胞内的芳香烃受

体 (aryl hydrocarbon receptor, AhR), 诱导肿瘤细胞代

谢的改变, 增强肿瘤细胞的干性和转移能力, 同时还能

促进肠系膜淋巴结中 Th17 细胞的增殖, Th17 细胞产

生的促炎因子塑造有利于肿瘤生长的微环境[77]。

上述抗肿瘤表型的差异主要源于 SCFA可以影响

的靶细胞众多, 其作用靶标可能也远不止目前知道的

HDAC、GPCR 等。此外 , 在肿瘤微环境中 , 不同类型

的SCFA浓度存在差异, SCFA的浓度与其作用也密切

相关。如丁酸在生理浓度下能通过阻断细胞周期和促

进凋亡抑制结肠癌细胞增殖[78]。然而, 也有研究发现

肠 道 产 丁 酸 盐 细 菌 Porphyromonas gingivalis 和

Porphyromonas asaccharolytica 的富集能导致肠道局

部的丁酸盐浓度异常升高, 诱导正常 IEC的衰老相关

分泌表型 (senescence-associated secretory phenotype, 

SASP), 促进结肠癌的发展[79]。因此 , 在未来的研究

中, 不仅需要明确不同类型 SCFAs对于靶标亲和力的

差异, 更需要分析肿瘤微环境中不同类型 SCFAs的浓

度, 更准确地评估SCFAs对肿瘤进展的影响。

3.2　吲哚类代谢物　Trp是一种人体必需氨基酸, 需

要从乳制品、鱼、香蕉、燕麦、家禽等食物中获得。在体

内 Trp主要通过 3种途径被代谢, 分别是 Kyn、血清素

和吲哚途径, 其中吲哚代谢途径主要发生在肠道菌群

内。在人体消化道中 , 约有 4%～6% 未被吸收的 Trp

可以被细菌特有的代谢酶色氨酸脱氢酶、色氨酸酶及

芳香族氨基酸氨基转移酶等代谢产生系列的吲哚衍生

物 , 包括吲哚 -3-乳酸 (indole-3-lactic acid, ILA)、吲

哚 -3-丙烯酸 (3-indoleacrylic acid, IDA)、吲哚 -3-丙酸 

(indole-3-propionic acid, IPA)、吲 哚 -3- 醛 (indole-3-

aldehyde, IAld) 和吲哚 -3- 乙酸 (indole-3-acetic acid, 

IAA) 等[80]。

吲哚类代谢物在菌群与宿主的相互作用中起着重

要的作用, 包括参与维持肠道屏障、促进免疫耐受及减

轻炎症反应等。吲哚类代谢物发挥作用的机制主要是

作为信号分子激活相关通路。其中, AhR和孕烷X受

体 (pregnane X receptor, PXR) 是吲哚类代谢物的重要

受体之一[81]。AhR 的激活与炎症性肠道疾病有关[82], 

AhR通路功能障碍会引起肠道微生物群组成紊乱及肠

道上皮内淋巴细胞数量减少[83]。PXR信号介导抗炎、

抗氧化应激和抗凋亡反应[84], 能够减缓炎症损伤的致

癌作用[85]。如吲哚 -3-甲醛 (indole-3-carboxaldehyde, 

I3A) 能够通过激活 IEC内的AhR/IL-10/Wnt信号通路

促进细胞增殖, 维护肠道屏障的完整性[86]。在硫酸葡

聚糖钠盐 (dextran sulfate, DSS) 诱导的结肠炎小鼠模

型中, AhR激活能逆转DSS引起的小鼠结肠黏膜中紧

密连接蛋白表达减少 , 显著抑制肿瘤坏死因子 α 

(tumor necrosis factor α, TNF-α)/IFN-γ诱导的肌球蛋白

轻链磷酸化和肌球蛋白轻链激酶表达增加, 保持了紧

密连接的完整性[87]。类似地, IPA通过激活 PXR信号, 

减少 IEC对TNF-α的分泌, 同时上调连接蛋白的表达, 

维护肠道屏障[88]。吲哚衍生物还能够通过激活 AhR, 

调控肠道免疫细胞的功能。IAld能够通过激活肠黏膜

ILC3的AhR, 引起抗炎因子 IL-22的分泌, 促进肠上皮

组织损伤修复与再生[89]。在体外培养的初始 CD4+ T

细胞中, 激活AhR能够促进其向CD4+Foxp3- T细胞的
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分化并分泌 IL-10抑制效应 T细胞的功能[90]。在巨噬

细胞中, AhR被激活后能够通过抑制组胺的产生下调

促炎细胞因子 IL-6的产生[91]。此外, AhR还能够通过

增加巨噬细胞内 Rac 家族小 GTPase 1 (Rac family 

small GTPase 1, Rac1) 的泛素化抑制磷脂酰肌醇-3-激

酶/蛋 白 激 酶 B (phosphatidylinositol-3-kinase/protein 

kinase B, PI3K/PKB, 也称为 PI3K/AKT) 通路, 减轻炎

症反应[92]。此外 , 吲哚类代谢物可能与 Kyn 等其他

AhR配体相互竞争, 也值得进一步探索。

大量研究报道了吲哚类代谢物的抗肿瘤作用。与

健康人相比, CRC患者排泄物中的吲哚/Trp比率明显

降低 , 而 Kyn/Trp 比率较高[93]。吲哚比率的降低与

CRC发生过程中与炎症相关的细胞因子TNF-α、IL-1β

和 IL-6的水平显著增加密切相关[93], 提示吲哚类代谢

物可能起到了抑制 CRC进展的功能。吲哚类代谢物

也有直接的抗肿瘤作用。如用富含 ILA的Lactobacillus 

gallinarum培养上清液培养CRC细胞可抑制细胞增殖

和集落形成, 并显著促进CRC细胞的凋亡, 而对正常

结肠上皮细胞没有影响[94]。类似地, 另一篇研究也报

道了益生菌 Lactobacillus plantarum L168及其代谢产

物 ILA可以改善肠道炎症、肿瘤生长和肠道微生态失

调[95]。ILA 通过增强树突状细胞中 Il12a 增强子区域

的H3K27乙酰化修饰来促进 IL-12A的产生, 有助于启

动CD8+ T细胞的抗肿瘤免疫[95]。在接受化疗的PDAC

小鼠中, 不论是通过短期饮食补充 Trp还是直接灌胃

给予 IAA都能够提高化疗效果[96]。一项研究证实补充

约氏乳杆菌或其代谢产物 IPA 能够改善包括黑色素

瘤、乳腺癌和结直肠癌在内的多种肿瘤对免疫检查点

阻断疗法的反应性[97]。

近年来的研究发现, 部分吲哚类代谢物具有促进

肿瘤的作用。由厌氧消化链球菌P. anaerobius产生的

反式 IDA通过与AhR结合, 激活下游靶基因ALDH1A3

的转录, 后者通过催化视黄醛产生还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide, NADH), 

进一步通过影响辅酶Q10抑制肿瘤细胞铁死亡的发生

促进CRC的进展[98]。

3.3　三甲胺与三甲胺N-氧化物　在鸡蛋、肉类、肝脏、

菠菜和小麦胚芽等食物中含有较高含量的胆碱、磷脂

酰胆碱、肉碱和甜菜碱。这些物质首先在肠道菌群的

作用下被代谢为三甲胺 (trimethylamine, TMA) 并释放

到肠腔中, 随后TMA被肠道吸收运送至肝脏, 主要通

过黄素单加氧酶 3 的催化被氧化为三甲胺 N-氧化物 

(trimethylamine N-oxide, TMAO) [99]。此外 , TMAO 也

直接存在于海鲜和鱼类中, 并不需要肠道菌群或肝脏

的参与对其进行转化[100]。研究表明, 鱼类可能是血浆

TMAO的主要来源, 而通过食用鸡蛋和肉类补充胆碱

和肉碱后也观察到TMAO血浆浓度的提高, 但这一作

用依赖于肠道菌群[100]。

多项研究表明, 血浆TMAO水平与CRC发生呈正

相关[101-103]。与血浆 TMAO 低水平的患者相比 , 血浆

TMAO 高水平的患者的预后更差[103]。TMAO 能够通

过多种机制促进CRC发生发展。如TMAO通过诱导

CRC细胞分泌血管内皮生长因子A, 引起血管新生促

进CRC进展[104]。另一方面, TMAO能够与法尼醇X受

体 (farnesoid X receptor, FXR) 结合, 抑制 FXR-成纤维

细胞生长因子 15信号轴并激活 Wnt/β-catenin信号通

路, 促进CRC细胞的增殖[105]。TNF-α处理的肝癌细胞

中加入TMAO协同处理能够促进细胞的增殖、迁移和

侵袭 , 其机制与 TMAO 通过上调骨膜蛋白表达激活

AKT/mTOR信号有关[106]。

此外, 近期的研究表明TMAO能够促进抗肿瘤免

疫、增敏免疫治疗。PDAC小鼠腹腔内注射或通过胆

碱饮食补充 TMAO 可以促进 PDAC 肿瘤微环境中的

肿瘤相关巨噬细胞向免疫激活表型的转换, 增强 I型

IFN通路, 促进了效应T细胞的激活[107]。将TMAO与

anti-PD1和/或 anti-TIM3联合使用, 显著降低了肿瘤负

担, 提高了存活率[107]。TMAO能够通过激活三阴性乳

腺癌 (triple-negative breast cancer, TNBC) 蛋白激酶 R

样内质网激酶诱导肿瘤细胞焦亡, 增强CD8+ T细胞介

导的抗肿瘤免疫, 血浆TMAO水平较高的TNBC患者

对免疫治疗的反应更好[108]。此外, 肠道微生物群分析

显示, TMAO 能够使肠道菌群中的益生菌减少, 提示

可能加剧了肠道稳态的破坏[105]。

3.4　SBA　胆汁酸是胆汁的重要成分之一。在肝脏

中, 胆汁酸合成以胆固醇为初始底物, 经多种细胞色素

P450介导的氧化过程, 生成胆酸和鹅脱氧胆酸[109]。随

后这两种初级胆汁酸在胆汁酰基辅酶A合成酶和胆汁

酸辅酶A:氨基酸N-酰基转移酶的作用下与牛磺酸 (主

要在小鼠中) 或甘氨酸 (主要在人类中) 结合, 形成牛

磺胆酸、牛磺脱氧胆酸、甘胆酸和甘鹅脱氧胆酸, 并被

分泌到胆小管中[109]。在消化过程中, 胆囊将胆汁酸释

放到肠腔内 , 从而促进脂质在小肠中的乳化和吸

收[109]。肠道菌群能够将肠道中的胆汁酸转化为游离

形式, 进一步激活胆汁酸受体如FXR、胆汁酸G蛋白偶

联受体 5 (Takeda G-protein-coupled receptor 5, TGR5) 

等[110]。同时, 肠道菌群也能将游离胆汁酸进一步代谢

生成熊脱氧胆酸 (ursodeoxycholic acid, UDCA)、脱氧

胆酸 (deoxycholic acid, DCA) 和石胆酸 (lithocholic 

acid, LCA) 等[111]。高脂饮食或肥胖会引起肠道菌群的

改变, 增加SBA的水平[112]。

·· 2396



干振杰等: 肠道菌群代谢物调控肿瘤免疫机制研究进展

LCA和DCA能通过引起氧化应激、有丝分裂检查

点缺陷、染色体排列异常等多种方式降低 IEC基因组

的稳定性[110]。在CRC模型中, LCA和DCA在结肠癌

发生的早期阶段对结肠隐窝细胞都具有促进肿瘤形成

的作用[113]。在CRC患者的样本中检测到结肠和粪便

中 LCA 和 DCA 水平的升高[114]。一项研究发现 , C. 

scindens和C. hylemonae等产生的DCA能够通过靶向

细胞膜上的Ca2+-ATP酶降低细胞内的Ca2+浓度, 抑制

Ca2+介导的活化T细胞核因子2信号传导, 抑制CD8+ T

细胞的效应功能, 促进结直肠癌细胞的生长[115]。DCA

还能够通过肠肝循环进入肝脏 , 引起肝星状细胞的

SASP促进HCC的发展[112]。在肥胖患者体内发现, 一

种革兰阳性肠道微生物成分脂磷胆酸能够与DCA共

同增强肝星状细胞的 SASP, 通过 TLR2 上调 SASP 因

子 和 环 氧 化 酶 2 (cyclooxygenase-2, COX-2) 的 表

达[116]。 COX-2 介 导 前 列 腺 素 E2 (prostaglandin E2, 

PGE2) 的产生, 通过前列腺素E受体 4 (prostaglandin E 

receptor 4, PTGER4) 抑制抗肿瘤免疫促进 HCC 的进

展[116]。在慢性胃炎向肠型胃癌转变的癌前阶段, 胃上

皮细胞中 DCA浓度持续增加[117], DCA能促进转录因

子 STAT3磷酸化、核转移以及与KLF5启动子的结合, 

发挥促细胞异常增殖和抗凋亡的作用[117]。

在一些特殊菌群的作用下, LCA能够被修饰生成

各种衍生物 , 如 iso-LCA、3-oxo-LCA 和 isoallo-LCA

等, 这些衍生物能够作为信号分子参与调节肠道内 T

细胞的分化[118]。如 3-oxo-LCA 能够直接与维甲酸相

关孤儿受体 γt (retinoic acid-related orphan receptor γt, 

RORγt) 结合并抑制 Th17 细胞的分化, 而 isoallo-LCA

通过产生线粒体 ROS 促进 Foxp3 表达来促进 Treg 细

胞的分化[119]。 Isoallo-LCA 诱导线粒体 ROS 的产生 , 

能增强FOXP3的转录功能, 促进Treg细胞的分化[120]。

不同 SBA 的作用具有很大差异。UDCA 具有很

强的抗肿瘤活性 , 可以抑制人肿瘤细胞株的增

殖[121-124]。在黑色素瘤细胞 M14 和 A375 中, UDCA 通

过降低细胞周期蛋白依赖性激酶 1和周期蛋白 B1蛋

白的水平来诱导 G2/M 期细胞周期阻滞, 并通过 ROS

触发的线粒体相关途径诱导细胞凋亡[121]。UDCA 还

能上调前列腺癌细胞肿瘤坏死因子相关细胞凋亡诱导

配体和死亡受体的表达, 促进细胞凋亡[122]。UDCA对

于肠道稳态也有一定的保护功能。UDCA 能够抑制

IEC分泌 IL-1β等促炎因子, 减缓炎症的发展, 起到保

护肠道的功能[125]。在经 UDCA治疗的原发性胆汁性

胆管炎患者中观察到肠道菌群失调的部分缓解, 表现

为部分梭杆菌丰度的减少以及普氏粪杆菌 (Faecali‐

bacterium prausnitzii) 丰度的增加[126,127]。具核梭杆菌

的高丰度与晚期CRC患者的化疗耐药性有关[128], 而F. 

prausnitzii是一种已知可以缓解 5-氟尿嘧啶诱导的黏

膜炎的细菌[129], 提示UDCA对肠道菌群的影响可能有

助于癌症化疗的疗效或其耐受性。

3.5　尿石素　鞣花单宁是一类主要存在于浆果、石榴

和坚果中的天然化合物, 其在消化过程中首先转变为

鞣花酸 , 随后再被肠道菌群代谢为不同形式的尿石

素[130]。目前, 在人体的不同组织和体液中一共发现了

13 种类型的尿石素及其衍生物 , 其中尿石素 A 

(urolithin A, UA) 和尿石素 B (urolithin B, UB) 是人体

内两种最常见的形式[131]。尿石素的代谢依赖于肠道

菌群, 目前已经发现了 3种不同代谢型的菌群: UM-A 

(只产生UA作为代谢终产物)、UM-B (产生UA、UB和

异尿石素 A) 及 UM-0 (只能产生少量尿石素 M5 前

体)。这些菌群的代谢型十分稳定, 不受饮食、年龄和

生理状况的影响[130]。然而, 由于不同个体间肠道菌群

组成的显著差异, 导致个体产生尿石素的能力也存在

差异。随着个体的衰老 , UM-A 的占比逐渐下降 , 而

UM-B的占比相对增加, 而这一变化在 30～40岁后趋

于稳定[132]。

作为一种菌群代谢物, UA 不仅能够促进细胞自

噬, 清除功能异常的线粒体, 增强线粒体呼吸功能, 抵

抗衰老, 同时还参与调节机体免疫功能[133]。一方面, 

UA 能够增强肠道屏障的完整性, 贡献于肠道黏膜免

疫。肠腔中的UA被 IEC吸收后, 通过结合AhR, 进一

步激活核因子−红细胞 2 相关因子 2 (nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2, Nrf2) 信号通路以及紧密连

接蛋白 4 (claudin 4, Cldn4)、闭锁小带蛋白 -1 (zonula 

occludens-1, ZO-1) 和闭合蛋白 1 (occludin 1, Ocln1) 等

的表达水平[134], 参与对肠道屏障的修复作用。在结肠

炎模型中, UA能够有效减轻小鼠结肠炎的症状[134]。

UA 对抗肿瘤免疫应答也有显著影响, 目前的认

识主要是影响干细胞样记忆 T 细胞 (stem cell-like 

memory T cell, TSCM) 的功能。TSCM是一类具有自

我更新和长期生存能力的T细胞亚群, 能够不断增殖

分化产生功能健全的效应 T细胞, 有效防止 T细胞耗

竭, 对于抗肿瘤免疫有着显著的贡献。研究发现, UA

能驱动 CD8+ T 细胞和嵌合抗原受体 T 细胞 (chimeric 

antigen receptor T cell, CAR-T) 向 TSCM 的分化。经

UA预处理的CAR-T细胞的增殖能力和持续能力均显

著增强 , 同时与记忆形成相关的基因如 Il21、Lef1 和

Tcf7的表达水平也显著升高[135]。其机制可能与对T细

胞自噬的影响有关。UA通过诱导CD8+ T细胞的线粒

体自噬, 引起胞质中磷酸甘油酸变位酶 5的释放, 激活

Wnt信号通路[135]。此外, 近期的研究发现, UA能够通
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过细胞外信号调节激酶 1/2 (extracellular-regulated 

kinase 1/2, ERK1/2) -unc-51 样 激 酶 1 (unc-51 like 

kinase 1, ULK1) 信号轴启动CD8+ T细胞自噬, 促进细

胞代谢适应性并限制ROS以维持T细胞功能[136]。

3.6　BCAA　BCAA包括缬氨酸 (valine, Val)、异亮氨

酸 (isoleucine, Ile) 和亮氨酸 (leucine, Leu), 属于人体

所需的必需氨基酸。除了从食物中获取外, 肠道菌群

也可合成这 3种氨基酸供给自身和宿主使用。乙酰羟

基酸合酶是BCAA生物合成途径第一步的关键酶, 存

在于植物、真菌和细菌中, 但不存在于动物中[137]。乙

酰羟基酸合酶可以将两个丙酮酸分子缩合形成乙酰乳

酸以合成Val和Leu, 也可以将丙酮酸与 2-酮丁酸盐缩

合形成乙酰羟基丁酸以合成 Ile[137]。

BCAA在细胞内的浓度受到精确的调节。BCAA

的分解代谢主要分为 2步, 首先在支链氨基酸转移酶 

(branched-chain amino acid transaminase, BCAT) 的催

化下将氨基转移给α-酮酸, 生成谷氨酸, 自身则转化为

相应的支链 α-酮酸[138]。随后, 支链 α-酮酸在支链酮酸

脱氢酶的催化下氧化脱羧, 再经过一系列的反应后, 最

终生成乙酰乙酸和乙酰辅酶A[138]。BCAT存在 2种亚

型 BCAT1 和 BCAT2, 其中 BCAT1 分布在胞质中 , 而

BCAT2定位在线粒体中。不同于BCAT2在体内广泛

的分布, 正常生理条件下BCAT1仅在神经系统和一些

特定的组织与细胞中表达。

BCAA作用广泛, 包括参与蛋白质合成、调节葡萄

糖和脂质代谢以及促进细胞增殖等[99]。BCAA发挥作

用的一种重要途径是通过激活 mTOR 复合物 1 

(mTOR complex1, mTORC1)。GATOR (GTPase activity 

towards Rag) 是由GATOR1和GATOR2组成的蛋白复

合物, 是 mTORC1活性的调节器, 能够感知氨基酸匮

乏。Sestrin2是细胞内的Leu感知分子。当 Sestrin2与

GATOR2 结合时 , 会抑制 mTORC1 信号通路的激活。

而当 Leu 充足时 , Leu 能够竞争性地阻止 Sestrin2 与

GATOR2的结合, 从而激活mTORC1[138]。

BCAA在免疫细胞中的功能得到了大量研究的支

持。BCAA通过 mTOR信号通路调节, 调控 T细胞的

分化、增殖和生存[139]。在 2C型 Ser/Thr蛋白磷酸酶缺

陷小鼠中 , BCAA 在 CD8+ T 细胞中的积累激活了

mTOR 和 PI3K-AKT-FoxO1 信号通路 , 进而上调葡萄

糖转运体 1 (glucose transporter 1, GLUT1) 的表达 , 增

加 CD8+ T 细胞的葡萄糖摄取、糖酵解和氧化磷酸化, 

增强抗肿瘤免疫[140]。T细胞中Leu缺失或Leu转运缺

陷会影响T细胞中的mTORC1信号传导并抑制T细胞

活化。Leu的类似物N-乙酰−亮氨酸酰胺能竞争性地

抑制抗 CD3/CD28 刺激诱导的 Th1 分化, 导致细胞增

殖能力受损且 IFN-γ和 IL-2的表达水平下降[141]。

值得注意的是, 一些免疫抑制性细胞的功能同样

依赖于BCAA。研究发现体内Treg细胞增殖能力和免

疫抑制功能的维持依赖于氨基酸转运体溶质载体家族

3成员 2 (solute carrier family 3 member 2, SLC3A2) 摄

取BCAA并激活mTOR信号通路[142]。在接受HFD的

小鼠粪便和血清中检测到高水平的BCAA。其中, Leu

能够激活髓系祖细胞中的mTORC1信号通路, 促进多

形核髓系来源的免疫抑制细胞 (polymorphonuclear 

myeloid-derived suppressor cell, PMN-MDSC), 即病理

性激活的中性粒细胞的分化, 并显著促进了乳腺癌和

黑色素瘤荷瘤小鼠的肿瘤进展[143]。这些研究结果提

示, 尽管生理浓度的BCAA对于T细胞的功能十分重

要, 但在高浓度时, BCAA对于 Treg、MDSC等免疫抑

制细胞的作用似乎更为显著。

3.7　多胺　多胺包括腐胺、亚精胺和精胺, 细胞可以

自身合成[144]。多胺的合成首先需要在精氨酸酶 1 

(argnase-1, ARG1) 的作用下将精氨酸转化为鸟氨酸 , 

经鸟氨酸脱羧酶 (ornithine decarboxylase, ODC) 转化

腐胺后再转变为亚精胺和精胺。多胺的氨基在生理

pH水平下发生质子化, 使它们能够与带负电荷的大分

子相互作用, 参与细胞的各种活动包括染色质组织、基

因表达、细胞增殖和分化、细胞死亡等[144]。由于多胺

的反应性, 宿主细胞内多胺的浓度受到严格调节[144]。

肠道含有高水平的多胺, 来源于饮食以及宿主细胞和

肠道菌群的合成代谢。与宿主的多胺代谢不同, 细菌

使用组成型或诱导型的氨基酸脱羧酶来产生多胺[145]。

多胺在调节肠道免疫方面起着重要作用。IEC依

赖于肠道内的多胺来维持其高增殖率, 另一方面, 多胺

能够通过刺激细胞连接蛋白的产生, 包括封闭蛋白、

ZO-1 和 E-钙黏蛋白 , 增强 IEC 屏障的完整性[146,147]。

ARG1 和一氧化氮合酶 (nitricoxidesynthase, NOS) 竞

争精氨酸来产生多胺或一氧化氮, 是平衡免疫反应的

重要酶[145]。巨噬细胞向M1促炎表型的极化导致诱导

型NOS的激活、促炎细胞因子的产生和细胞毒性活性

的增加[145]。精胺可以通过抑制鸟氨酸脱羧酶的表达

和促炎细胞因子的合成来抑制 M1 巨噬细胞的活化 , 

而不会影响抗炎因子转化生长因子 β (transforming 

growth factor-β, TGF-β) 和 IL-10的合成[148]。

一项测量了膳食多胺消耗与 CRC发展关系的研

究表明, 总多胺的摄入量越高, 亚精胺的摄入量越低, 

CRC的发生率越低[149]。此外, 尽管多胺对于免疫细胞

的功能是必需的, 但多胺生物合成的增加导致多胺水

平的异常升高, 会抑制抗肿瘤免疫。有研究发现多胺

能够抑制T细胞增殖和 IL-2的产生, 并降低巨噬细胞
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介导的抗肿瘤活性[144]。Hayes 等[150]发现在小鼠皮下

移植瘤模型中, 通过多种途径消耗肿瘤微环境中的多

胺, 能使肿瘤免疫微环境向抗肿瘤表型转变, 包括降低

了Gr-1+CD11b+骨髓来源抑制性细胞的水平, 促进了巨

噬细胞由M2表型向M1表型的转换, 增加了CD3+ T细

胞的数量等[150]。

4 展望 

干预肠道菌群的治疗潜力也已经在临床试验中得

到验证。当前干预肠道菌群的手段包括粪群移植、益

生菌定植等。由于肠道菌群的作用广泛, 通过简单的

菌群定植手段, 对于肠道乃至机体的影响巨大, 往往伴

随着较大的安全风险, 限制了其临床应用。深入解析

菌群调控机体的免疫分子机制, 能够为开发新一代的

菌群干预策略提供理论基础。代谢物是肠道菌群影响

宿主的最重要方式。肠道菌群能产生纷繁复杂的代谢

物, 这些代谢物不仅对于肠道原位具有调控作用, 还能

够被吸收入血调节机体免疫, 展现出广阔的应用前景。

菌群代谢物既可以作为一种独立的治疗手段, 同时也

能够与目前的各类治疗手段联用。基于肠道菌群与其

代谢物的重要性, 探索肠道菌群代谢物对免疫系统的

调控机制是十分重要的研究方向。目前仅有吲哚类物

质、次级胆汁酸、短链脂肪酸等代谢物的作用已被揭

示, 其他许多菌群代谢物的抗肿瘤作用有待进一步拓

展。该方向的机制探索, 能够为开发基于代谢物及其

代谢通路的激动剂/抑制剂的临床应用和改善肿瘤免

疫治疗效果提供新的理论依据。如基于UA的结构研

发的类似物UAS03能够增强肠道屏障的完整性, 保护

肠道内稳态[134]。

值得注意的是, 代谢物与宿主免疫系统间存在复

杂的相互作用, 代谢物对肿瘤发生与发展的作用取决

于代谢物在环境中的浓度、作用的靶细胞及肿瘤自身

的特点等。几乎所有类别的代谢物, 对于肿瘤进展的

作用均存在两面性。首先, 菌群代谢物的靶细胞类型

多样, 如 TMAO不仅能够作用于肿瘤细胞, 发挥促增

殖作用; 同时也能够作用于巨噬细胞, 激活巨噬细胞抗

肿瘤功能。吲哚类代谢物作用于巨噬细胞促进了免疫

抑制功能, 而作用于CD8+ T细胞时则可能促进抗肿瘤

功能。这提示着代谢物的研究应该更聚焦其对肿瘤的

综合效应, 而不是关注其在单独细胞中的作用。其次, 

代谢物的靶标众多, 如 SCFA不仅能够影响GPCR, 也

是一种 HDAC 抑制剂。但是, SCFA 对二者的起效浓

度并不相同。因此, 聚焦关注在体内环境中代谢物的

实际浓度, 有助于解析主要的分子机制和对疾病的作

用。第三, 不同代谢物之间可能存在相互影响。如吲

哚类代谢物与AhR存在结合作用, 但是不同侧链的吲

哚类代谢物可能对AhR的亲和性和激活偏好性不同, 

特别是可能影响内源性配体 (如Kyn) 的结合, 从而影

响终端效应。因此, 应当在体内环境中, 关注这些代谢

物与其他同靶标代谢物的浓度比例, 有利于判断代谢

物的作用机制。此外, 很大一部分代谢物的作用是通

过参与细胞代谢、结合细胞内分子等方式发挥, 这些作

用依赖于靶细胞对代谢物的摄取, 因此, 关注代谢物相

关转运体的表达分布十分重要, 不仅有助于判断在复

杂的体内环境中代谢物的主要靶细胞, 更能够提示代

谢物是否能被吸收入血调控远端肿瘤, 但目前这一方

向的研究还十分有限。探索肠道菌群代谢物对免疫系

统的调控机制是十分重要的研究方向。对该方向的机

制探索, 能够为开发基于代谢物及其代谢通路的激动

剂或抑制剂的临床应用和改善肿瘤免疫治疗效果提供

新的理论依据。
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