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　 　 【摘要】 　
 

胰腺癌(pancreatic
 

cancer,PC)恶性程度高、起病隐匿且预后差,现有治疗措施常因肿瘤微环境

(tumor
 

microenvironment,TME)所具有的免疫抑制特性,易引起复发和耐药。 TME 的特征常影响肿瘤免疫治

疗的效果,尤其在抑制性免疫微环境下常出现肿瘤的免疫逃逸和免疫耐受。 PC 的进展是微生物群、宿主遗传

背景及环境因素共同作用的结果,微生物群通过重塑免疫微环境成为核心调控环节之一。 通过靶向特定的微

生物群调节免疫细胞功能,可以增强免疫检查点抑制剂的治疗效果。 本文聚焦 PC 的免疫微环境,通过与胃

肠道肿瘤相关微生物群的差异性分析,综述了微生物群在影响 PC 免疫微环境和增强免疫治疗效果方面的研

究进展;分析了通过干预微生物及其代谢途径,改善 PC 抑制性免疫微环境的效能;阐述了微生物群在 PC 免

疫反应中的调控机制,期望为 PC 患者提供新的个性化免疫治疗策略。
【关键词】 　 胰腺癌;微生物群;免疫微环境;免疫治疗
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【Abstract】　
 

Pancreatic
 

cancer
 

(PC)
 

is
 

highly
 

malignant,
 

with
 

an
 

insidious
 

onset
 

and
 

poor
 

prognosis.
 

Current
 

treatment
 

measures
 

often
 

fail
 

because
 

of
 

the
 

immunosuppressive
 

characteristics
 

of
 

the
 

tumor
 

microenvironment
 

(TME),
 

leading
 

to
 

recurrence
 

and
 

resistance.
 

The
 

characteristics
 

of
 

the
 

TME
 

frequently
 

affect
 

the
 

efficacy
 

of
 

tumor
 

immunotherapy,
 

especially
 

in
 

suppressive
 

immune
 

microenvironments,
 

where
 

immune
 

evasion
 

and
 

immune
 

tolerance
 

of
 

the
 

tumor
 

commonly
 

occur.
 

The
 

progression
 

of
 

PC
 

result
  

from
 

the
 

combined
 

effects
 

of
 

the
 

microbiota,
 

the
 

host’ s
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　 　 　 　 　 　genetic
 

background,
 

and
 

environmental
 

factors.
 

The
 

microbiota
 

plays
 

a
 

central
 

regulatory
 

role
 

by
 

reshaping
 

the
 

immune
 

microenvironment,
 

and
 

targeting
 

specific
 

microbiota
 

to
 

modulate
 

immune
 

cell
 

function
 

can
 

enhance
 

the
 

efficacy
 

of
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitors.
 

This
 

review
 

focuses
 

on
 

the
 

immune
 

microenvironment
 

in
 

PC,
 

analyzing
 

the
 

differences
 

in
 

microbiota
 

associated
 

with
 

gastrointestinal
 

tumors,
 

and
 

summarizes
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

mechanisms
 

by
 

which
 

the
 

microbiota
 

influences
 

the
 

PC
 

immune
 

microenvironment
 

and
 

enhances
 

the
 

effectiveness
 

of
 

immunotherapy.
 

The
 

review
 

also
 

examines
 

the
 

potential
 

of
 

the
 

microbiota
 

and
 

its
 

metabolic
 

pathways
 

for
 

improving
 

the
 

suppressive
 

immune
 

microenvironment
 

in
 

PC,
 

and
 

discusses
 

the
 

regulatory
 

mechanisms
 

of
 

the
 

microbiota
 

in
 

PC
 

immune
 

responses,
 

aiming
 

to
 

provide
 

new
 

personalized
 

immunotherapeutic
 

strategies
 

for
 

patients
 

with
 

PC.
【Keywords】　 pancreatic

 

cancer;
 

microbiome;
 

immune
 

microenvironment;
 

immunotherapy
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　 　 胰腺癌(pancreatic
 

cancer,PC)是人类最致命

的恶性肿瘤之一。 由于其早期症状隐匿、侵袭性

强且缺乏有效筛查手段,超过 80%的患者确诊时

已处于晚期并发生远处转移[1] ,导致其死亡率与

发病率比值接近 1 ∶ 1. 5, 生存率长 期 低 于

10%[2-3] ,是全球预后最差的恶性肿瘤之一,同时

PC 也是癌症死亡的第三大原因[4] 。 PC 具有免疫

耐受和免疫逃逸的特征,对免疫治疗响应差。 由

于肿瘤微环境( tumor
 

microenvironment,TME) 免

疫反应的改变,可以抑制免疫细胞监视与效应功

能,进而促发肿瘤增殖与转移,这为改善 PC 的免

疫治疗效果提供了新的思路。
越来越多的证据表明,微生物群可能通过调

控免疫耐受,在 PC 的发生发展里起到关键调控

作用[5-6] 。 微生物群借助调控 PC 免疫微环境,可
以改变患者的生存周期。 微生物与免疫系统相

互作用,通过促进某些免疫抑制细胞的扩增,帮
助调节免疫反应,如肿瘤相关巨噬细胞( tumor-
associated

 

macrophage, TAM)、 髓源性抑制细胞

(myeloid-derived
 

suppressor
 

cells,MDSC) 等,促进

TME 内的免疫耐受途径。 MDSC 通过产生免疫抑

制性细胞因子和抑制 T 细胞活化,在促进免疫耐

受方面发挥重要作用[7-8] 。 此外,TAM 在免疫抑

制微环境的形成与促进 PC 免疫逃逸中发挥关键

调控作用,作为主要浸润免疫细胞之充当构建 PC
免疫抑制微环境的桥梁。 有研究表明,PC 发病率

与肠道相关因素之间有着紧密联系,包括肠道微

生物群的易位、口腔微生物群的失衡、菌群的失

调以及有毒代谢产物的存在,这些都会影响 PC
的预后[9] 。 因此,调节 TAM 能够恢复 PC 的抗肿

瘤免疫能力[10] 。
PC 中有 90% 为胰腺导管腺癌 ( pancreatic

 

ductal
 

adenocarcinoma,PDAC),与正常胰腺相比,
PDAC 患者的肠道微生物群含有特定的细菌,在
调节 PC

 

TME 中发挥作用。 比如,与健康人相比,
PDAC 患者的肠道微生物群中变形菌门、放线菌

门、梭杆菌门均较高[11] 。 接触口咽部位的牙龈卟

啉单胞菌,同样可能增加 PC 风险[12] 。 因此,肠道

和口咽微生物群的生态失调与人类 PC 的发展有

关[13] 。 其中乳杆菌可以增强 NK 细胞介导的抗

肿瘤免疫。 从而抑制 PDAC 的进展[14] 。 总之,微
生物群不仅直接作用于 TME 促进肿瘤发生,还诱

导系统性炎症反应,从而导致 PDAC 的发展。 已

有研究表明, 肿瘤微生物组多样性可以预测

PDAC 患者的预后[15] 。 鉴于这些研究结果,阐述

微生物群与 PC 之间的复杂关系,对理解并制定

PC 有效的治疗策略有着重要意义,本文着重探究

微生物群在 PC 免疫微环境重塑中的机制,同时

评估其临床转化的潜能。

1　 PC 微生物群的组成与功能

人体内的微生物群以多种细菌为主,构成复

杂,功能多样(见表 1)。 胰腺解剖位置较深,存在

多种生理屏障。 PC 患者的菌群结构改变中,表现

为有益菌(如双歧杆菌、乳酸菌)数量减少,有害

菌(如变形杆菌、梭杆菌)丰度升高[9] 。 而这种失

调状态会进一步促进肿瘤进展,这些变化不只是

影响胰腺的功能,还可能会影响炎症反应、免疫

系统的调节、代谢以及 TME 的变化[25] 。
1. 1　 PC 与胃肠道肿瘤相关微生物群的差异性

分析

1. 1. 1　 PC 微生物群的组成与分布特征

　 　 近年来,微生物群在人类健康和疾病中的作

用受到广泛关注,尤其在消化系统肿瘤,其研究
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　 　 　 　 　 　 表 1　 与 PC 有关微生物群的作用

Table
 

1　 Role
 

of
 

microbiota
 

associated
 

with
 

PC

微生物名称
Microbial

 

name

数量增多 / 减少
Increase / decrease

 

in
 

quantity

作用
Affect

双歧杆菌[16-17]

Bifidobacterium[16-17]
丰富度低

Low
 

richness

双歧杆菌属于有益菌,但是 PC 患者中双歧杆菌的丰度较低
Bifidobacteria

 

are
 

beneficial
 

bacteria,
 

but
 

the
 

abundance
 

of
 

Bifidobacteria
 

is
 

relatively
 

low
 

in
 

patients
 

with
 

PC

牙龈卟啉单胞菌[18-19]

Porphyromonas
 

gingivalis[18-19]

增多
Increase

可从口腔转移到胰腺,加速 PC 发展
It

 

can
 

spread
 

from
 

the
 

mouth
 

to
 

the
 

pancreas,
 

accelerating
 

the
 

progression
 

of
 

PC

丁酸梭菌[20]

Clostridium
 

butyricum[20]
增多

Increase

引发超氧化物应激和细胞内脂质积累,从而增强 PC 的铁死亡易感性
It

 

triggers
 

oxidative
 

stress
 

and
 

intracellular
 

lipid
 

accumulation,
 

thereby
 

enhancing
 

the
 

iron
 

death
 

susceptibility
 

of
 

PC

梭杆菌[21]

Fusobacteria[21]
增多

Increase

存在于 PC 组织中时,它与癌症特异性死亡率增加有关
When

 

present
 

in
 

the
 

PC
 

tissue,
 

it
 

is
 

associated
 

with
 

an
 

increased
 

cancer-specific
 

mortality
 

rate

厚壁菌门[16]

Firmicutes[16]
丰度增加

Increase
 

in
 

abundance

在 PC 的背景下,厚壁菌门的增加可能通过其产生的短链脂肪酸(如丁酸盐)来
促进肠道屏障的破坏或增强局部炎症,从而促进肿瘤的发生。

In
 

the
 

context
 

of
 

PC,
 

the
 

increase
 

in
 

the
 

Firmicutes
 

may
 

promote
 

intestinal
 

barrier
 

disruption
 

or
 

enhance
 

local
 

inflammation
 

through
 

the
 

production
 

of
 

short-chain
 

fatty
 

acids
 

(such
 

as
 

butyrate),
 

thereby
 

facilitating
 

tumor
 

development

幽门螺杆菌[22-23]

Helicobacter
 

pylori[22-23]
增多

Increase

幽门螺杆菌的定植与 PC 起始和成熟相关的分子途径激活有关,从而导致 PC
恶性肿瘤

Colonization
 

of
 

Helicobacter
 

pylori
 

is
 

associated
 

with
 

the
 

activation
 

of
 

molecular
 

pathways
 

related
 

to
 

the
 

initiation
 

and
 

progression
 

of
 

PC,
 

leading
 

to
 

malignant
 

tumors
 

of
 

PC

变形菌门[24]

Proteobacteria[24]
增多

Increase

在 PC 中,变形菌门的增多可能通过其引发的炎症反应、氧化应激等途径,促进
癌细胞增殖、迁移和免疫逃逸

In
 

the
 

PC
 

,
 

the
 

increase
 

in
 

Proteobacteria
 

may
 

promote
 

cancer
 

cell
 

proliferation,
 

migration,
 

and
 

immune
 

evasion
 

through
 

mechanisms
 

such
 

as
 

inflammation
 

and
 

oxidative
 

stress

价值日益凸显。 PC 与胃肠道肿瘤(如胃癌、结直

肠癌等)虽同属消化系统恶性肿瘤,但微生物的

组成和分布差异显著。 PC 微生物群以口腔及肠

道来源的迁移菌群为主,在胰腺组织中常会检测

到牙龈卟啉单胞菌、 具核梭杆菌等致病微生

物[26-28] 。 通过肠系膜静脉进入胰腺的微生物可

能会改变代谢途径,刺激促炎信号,并抑制免疫

细胞分化,从而促进肿瘤的进展和转移[29-30] 。 胃

肠道肿瘤的微生物群更多是肠道内的常驻细菌,
如易引发胃癌的幽门螺杆菌,其诱导胃黏膜的慢

性炎症、DNA 损伤以及表观遗传改变,进一步推

动癌变进程[31] ;结直肠癌则与具核梭杆菌、产

colibactin 毒素的大肠杆菌以及脆弱拟杆菌等密

切相关,这些菌群可直接让宿主 DNA 遭到破坏,
进而 激 活 STAT3 等 促 癌 通 路, 促 进 癌 症 的

扩散[32] 。

在菌群分布差异性方面,胰腺传统上被认为

是无菌器官,大多数微生物不能在胰液中存活,
因为胰液含有大量蛋白酶并且呈高碱性[33] ,而胃

肠道本身就有丰富的菌群,所以胃肠道肿瘤内微

生物的多样性可能更高。 已证实,胰腺肿瘤组织

中微生物总体丰富度偏低,但部分细菌可凭借全

身循环扩散到胰腺,血液里面常会检测到口腔或

微生物群的 DNA 痕迹,这与菌群移位或导致 PC
的全身性炎症、免疫抑制存在联系[34] 。 而胃肠道

肿瘤里微生物的分布展现出更明显的局部属性,
在结直肠癌中,具核梭杆菌是特异性富集于肿瘤

组织的,与癌细胞形成类似生物膜样式的结构并

直接改变 TME[35] ;在胃癌中,常出现幽门螺杆菌

长时间定植于胃黏膜且伴随菌群失调现象。 相

比于 PC,胃肠道肿瘤患者的肠道微生物群多样性

明显下降,尤其是短链脂肪酸减少,这可能通过
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影响免疫系统和代谢过程,进而促进肿瘤的发生

和进展[36-37] 。 这些差异凸显了不同解剖部位

TME 中菌群-宿主互作的特异性,为靶向菌群的

个体化诊疗策略提供了理论依据。
1. 1. 2　 PC 与胃肠道肿瘤微生物群靶向干预策略

的差异

PC 与胃肠道肿瘤在微生物群干预策略上的

不同主要由微生物的来源和作用机制决定。 PC
的微生物群多源于口腔和肠道的异常迁移,比如

牙龈卟啉单胞菌、具核梭杆菌,干预核心在于阻

断菌群迁移。 可以通过改善口腔卫生、补充益生

菌,强化肠道屏障以及靶向 Toll 样受体 4(toll-like
 

receptor
 

4, TLR4 ) 或核因子 κB ( nuclear
 

factor
 

kappa-B, NF-κB) 通路相关分子抑制炎症的发

生[38] 。 而胃肠道肿瘤则聚焦清除局部致癌菌群,
比如用幽门螺杆菌根治术治疗胃癌、噬菌体靶向

具核梭杆菌治疗结直肠癌。 在免疫方面,PC 通过

益生菌激活“冷肿瘤”免疫应答,而胃肠道肿瘤通

过调节局部免疫微环境,如降低 PD-L1 表达或联

合 Toll 样受体(toll-like
 

receptors,TLR)激动剂,增
强治疗敏感性[39] 。 针对 PC,微生物群的干预是

通过两个方面发挥作用:一是补充短链脂肪酸以

调节肠道微生态平衡[40] ,二是抑制真菌促癌代谢

通路以减少致癌因子产生[41-42] ;而胃肠道肿瘤的

干预策略是以膳食调控为核心手段,通过精准调

节膳食结构平衡肠道菌群代谢产物[43] ,间接改善

TME[44] ,无需依赖短链脂肪酸补充或真菌促癌代

谢抑制的直接干预路径。 这种差异源于两类肿

瘤的肠道菌群失衡特征不同,PC 的菌群紊乱更易

表现为短链脂肪酸合成不足与真菌促癌代谢激

活,而胃肠道肿瘤的菌群异常多集中于代谢产物

比例失衡,因此形成了针对性的干预方向分化。
1. 2　 微生物群驱动 PC 免疫耐受

1. 2. 1　 微生物群调节 PC 免疫微环境的作用

机制

微生物群可能通过“肠-胰腺轴” 影响 PC 的

发展,机制主要包括调节免疫、代谢和炎症反应。
在 PC 中起作用的微生物群主要为:梭杆菌属、牙
龈卟啉单胞菌、双歧杆菌。 梭杆菌属在之前的研

究中,与结直肠癌最息息相关,但也有报道说明

梭杆菌属的存在是 PC 的预后标志物,它与化疗

耐药相关[45] 。 牙龈卟啉单胞菌诱导促炎性 TME

伴中性粒细胞弹性蛋白酶升高,最终促进 PC 进

展。 而双歧杆菌对 PC 的化疗有着辅助作用,它
可以协助化疗药物,并增强疗效。

具核梭杆菌和牙龈卟啉单胞菌都是口腔中

的革兰氏阴性、非孢子形成的厌氧菌。 具核梭杆

菌呈纺锤形,而牙龈卟啉单胞菌则通常呈现球杆

状。 这两种细菌在人体口腔菌群中非常丰富[46] 。
具核梭杆菌是牙周病早期菌群失调时增殖的致

病菌之一,它可以与牙龈卟啉单胞菌共同作用,
破坏宿主与微生物之间的平衡,导致牙周炎的发

生,最终促进胰腺癌的恶性进展与免疫治疗耐药

性[47-48] 。 一旦进入肿瘤,梭杆菌可以通过增强细

胞增殖来加速癌症的发展[49-50] ,创造有利于肿瘤

的炎症环境并保护肿瘤免受 NK 细胞和肿瘤浸润

T 细胞的杀伤。 综合现有研究,微生物群调控 PC
免疫耐受的核心机制可归纳为三大通路:一是通

过 TLR4 / NF-κB、Wnt / β-catenin 等信号通路激活

促炎因子释放,其中牙龈卟啉单胞菌[51] 和具核梭

杆菌[52]发挥一定作用;二是诱导免疫抑制细胞

(MDSC、TAM)浸润与梭杆菌属[45] 结合抑制效应

T 细胞活性;三是通过代谢产物(短链脂肪酸、脂
多糖)与双歧杆菌[53-54] 和厚壁菌门[17] 重塑肠道

屏障与全身炎症状态。 尽管不同研究聚焦的微

生物种类不同,但均指向“微生物群-免疫细胞-肿
瘤细胞”的调控轴,这一核心逻辑为靶向干预提

供了统一理论基础。
1. 2. 2　 微生物群在 PC 免疫微环境中的作用及

其治疗潜力

肠道微生物可调节胰腺肿瘤微生物组,影响

肿 瘤 的 生 长、 免 疫 治 疗 和 化 疗 应 答[55] 。
PUSHALKAR 等[11] 在无菌小鼠及抗生素诱导去

微生物群小鼠中进行 PC 肿瘤细胞移植实验。 结

果显示,与常规小鼠相比,无菌小鼠的肿瘤成瘤

率降低,肿瘤体积缩小,且肺转移灶数量减少。
同时,去微生物群小鼠的 MDSC 浸润水平下降,
CD8

 +
  

T 细胞活性增强,证实微生物群的存在显著

促进 PC 的发生与转移。 并且,肠道微生物群的

缺失能够通过增强 CD4
 +

  

T 细胞向 Th1 型的转化

和提升 CD8
 +

  

T 细胞的细胞毒能力,来增加 T 细胞

表达的 T-box( T-box
 

expressed
 

in
 

T
 

cells,T-bet),
肿瘤坏死因子-α(tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α),
干扰素-γ(interferon-γ,IFN-γ)等免疫标志物的表
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达,最终加强免疫系统的抗感染和抗肿瘤功能。
值得注意的是,CD8

 +
  

T 细胞分泌的 TNF-α 和 IFN-
γ 能够诱导肿瘤细胞凋亡并有效抑制 PDAC 的生

长[56] 。 THOMAS 等[57] 报道,肠道微生物群的耗

竭能够抑制缺乏适应性免疫系统的小鼠胰腺异

种移植生长,表明肠道微生物群的作用可能独立

于适应性免疫系统。 此外,有研究证明微生物衍

生成分在调节自然杀伤( natural
 

killer,
 

NK)细胞

介导的抗肿瘤免疫中起关键调控作用,从而影响

PDAC 的进展[58] 。 YU 等[58] 研究表明,肠道微生

物群通过调控肿瘤内的 NK 细胞活性,来调节 PC
的癌变过程,这揭示了微生物群组成与 PDAC 中

免疫反应之间的机制联系。 PANEBIANCO 等[59]

探讨丁酸盐对 PC 的影响,其体外和体内研究表

明,丁酸盐不仅减缓了肿瘤细胞的增殖,还通过

诱导细胞凋亡,增强了化疗药物吉西他滨的疗

效。 这突显了微生物源性代谢物影响肿瘤行为

和治疗反应的潜力。 总而言之,微生物群通过影

响免疫细胞(如 MDSC、TAM、T 细胞、NK 细胞)、
细胞因子(如 TNF-α、IFN-γ) 和转录因子(如 T-
BET)等,显著调控 PC 的免疫微环境,这些相互

作用凸显了基于微生物群的治疗策略在增强免

疫介导的胰腺肿瘤控制方面的潜力,为未来治疗

提供了潜在策略。

2　 靶向微生物群干预 PC 治疗的策略

　 　 靶向微生物群干预是 PC 治疗的重要策略。
益生菌和益生元通过调节肠道微生物群、增强免

疫和抑制肿瘤,提升抗肿瘤能力。 工程菌经基因

改造可在 TME 中精准递送药物、激活免疫或直接

抑瘤。 联合化疗时,微生物群能减轻毒性作用。
益生菌、益生元、工程菌及其与化疗的协同应用,
为 PC 治疗提供了新思路。
2. 1　 益生菌介导的 PC 辅助治疗策略研究

目前,肠道微生物群在肿瘤发生、发展及治

疗反应中的作用日益受到关注,其中,益生菌作

为 PDAC 辅助治疗手段,展现出了独特前景。 研

究表明,益生菌(如乳杆菌和双歧杆菌)可能通过

维持肠道微生物稳态、缓解炎症反应、调节免疫

系统[60] 、 促进抗肿瘤效率等方面抑制 PC 进

展[9] 。 在免疫系统中,通过增强宿主免疫应答,
激活 NK 细胞、树突状细胞和肿瘤浸润性 T 淋巴

细胞,促进抗肿瘤免疫微环境形成,有研究发现

乳酸菌相对丰度较高与 PDAC 患者外周循环 NK
细胞的增加相关[14] 。 益生菌能够增强肠道屏障

功能,减少肠道通透性,防止有害物质和病原微

生物进入血液循环。 这一作用对于 PC 患者尤为

关键。 更重要的是,补充特定的益生菌或益生元

可以改变肠道微生物群组成,产生有益的代谢产

物,并调节宿主免疫。 研究发现,富集环境诱导

的应激可以抑制 PDAC,这种效应与肠道微生物

群中乳酸杆菌属的上调有关,特别是罗伊氏乳杆

菌能够抑制肿瘤生长并增加 NK 细胞在 TME 中

的浸润,提示益生菌补充可能成为 PDAC 的新治

疗策略[14] 。
2. 2　 工程菌在 PC 治疗中的创新应用

大多数 PC 病例在确诊时已属晚期,因此,寻
找新的治疗策略至关重要。 随着纳米材料和生

物工程技术的不断发展,研究人员已经开始对天

然细菌进行改造,使其具有特定功能,从而创造

出所谓的“工程细菌” [61] 。 这些细菌的优势在于

可以通过基因工程手段,将特定的基因导入细菌

中,使其能够在 TME 中定向生长并释放抗癌药物

或因子。 HAN 等[62]开发了一种用镓-多酚网络功

能化的益生菌(LGG@ Ga-poly),口服给药后可以

特异性靶向胰腺肿瘤。 这种改造过的益生菌通

过镓的作用,干扰细菌的能量获取过程,从而选

择性地消除肿瘤内部的有害细菌(如变形菌门)
和它们产生的毒素(如脂多糖)。 清除肿瘤内部

微生物群阻碍了肿瘤细胞 TLR 的激活,从而降低

了肿瘤细胞免疫抑制性 PD-L1 和 IL-1β 的表达,
减少了免疫耐受性髓系细胞群,并改善了细胞毒

性 T 淋巴细胞在肿瘤中的浸润[62] 。 LGG @ Ga-
poly 在预防和治疗 PC 小鼠模型中均能抑制肿瘤

生长,并显著增强免疫检查点抑制剂 ( immune
 

checkpoint
 

inhibitors,ICIs) 的抗肿瘤疗效[62] 。 这

项研究展示了精心设计的生物材料靶向肿瘤内

部微生物群,可以有效地增强 PC 的免疫治疗效

果。 此外,具有硫代谢能力的细菌能够定植于肿

瘤部位。 在肿瘤缺氧微环境的刺激下,这些细菌

会持续产生半胱氨酸 γ-裂解酶 ( cystathionine
 

gamma-lyase,CGL),该酶通过消耗半胱氨酸来阻

断其相关的代谢通路。 这种工程化细菌能够破

坏 PDAC 细胞的铁死亡防御系统,从而有效诱导
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铁死亡。 研究证实,该疗法对 PDAC 具有显著的

治疗效果[63] 。
2. 3　 微生物群干预联合疗法的协同增效机制与

临床转化探索

PDAC 的 TME 凭借大量免疫抑制细胞的积

聚,涉及 MDSC、调节性 T 细胞和 TAM 等,逐渐形

成免疫抑制环境,被认为是一种对免疫疗法反应

不明显的“冷肿瘤” [64-66] 。 同时, PDAC 的 TME
由致密的结缔组织增生基质组成,其细胞外基质

内高水平的透明质酸提高了肿瘤的间质压力,限
制了血液往肿瘤内的流入,上述特征给 PDAC 递

送药物带来了挑战,这也可能是 PDAC 对几种细

胞毒性化疗药物具有高耐药性的一个重要因素,
因此需要制定更有效的 PDAC 治疗策略。

吉西他滨是 PDAC 常用的化疗药物,但易引

起耐药。 其主要原因是 PDAC 致密的细胞外基质

(extracellular
 

matrix, ECM) 使得药物渗透受限。
有研究者设计了一种靶向肿瘤的益生菌纳米系

统,以重新调节 ECM 并选择性调节肿瘤定植细

菌,结果显示,工程化的益生菌纳米系统不仅可

以增强吉西他滨诱导的胰腺肿瘤免疫原性细胞

死亡(immunogenic
 

cell
 

death,ICD)以激活抗肿瘤

免疫反应,还可以增加免疫细胞在肿瘤部位的浸

润,从而提高 PC 的免疫化疗效果[67] 。
最近的研究探索了调节微生物组与常规癌

症治疗相结合的联合策略,以提高现有治疗方法

的有效性,并减少副作用[68] 。 益生菌已成为 PC
治疗中一种很有前景的辅助疗法。 一项研究表

明,特定益生菌菌株与吉西他滨一起给药可改善

PDAC 转基因小鼠模型的治疗结果[69] 。 该组合

降低了治疗小鼠的肿瘤负荷并改善了整体健康

标志物[68] ,这表明益生菌可能通过调节肠道微生

物群和改善宿主的免疫反应来提高化疗的有效

性。 还有研究强调了特定微生物代谢物,如吲哚-
3-乙酸( indole-3-acetic

 

acid,
 

3-IAA) 在影响化疗

疗效中的作用。 例如在 PDAC 模型中,3-IAA 可

以增强对化疗的反应,这表明饮食干预或补充特

定代谢物可能是改善治疗结果的可行策略[70] ,这
为癌症患者治疗期间考虑营养干预提供了动力。
还有临床前研究表明,益生元(如低聚果糖)联合

吉西他滨可显著抑制 PDAC 生长[69] 。 当前研究

共识在于,益生菌、工程菌及联合疗法均通过调

节“肠道-胰腺轴” 免疫微环境发挥作用,但分歧

集中在菌株特异性(如不同乳杆菌菌株的疗效差

异)及个体化干预方案的制定。 未来需通过多中

心临床研究明确核心功能菌群,建立基于患者菌

群特征的精准治疗体系。

3　 动物模型在 PC 相关微生物群研

究中的应用

3. 1　 临床前动物模型的构建

用于 PC 相关菌群研究的动物模型主要有免

疫健全小鼠和免疫缺陷小鼠,依据处理方法不

同,可分为无菌小鼠和抗生素诱导的去微生物群

模型。 其中免疫健全小鼠可以研究去微生物群

对肿瘤免疫逃逸、肿瘤免疫微环境的影响,通过

移植 PC 细胞,观察微生物去群对肿瘤生长、转移

及免疫系统的影响。 无菌小鼠中不含任何自然

存在的微生物,与 PC 微环境相似,因此适合用来

研究微生物群与 PC 发生发展的关系。 在无菌小

鼠出生后,通过剖宫产等方法确保其完全没有微

生物,再将 PC 细胞或 PC 组织移植到无菌小鼠体

内,建立无菌荷瘤模型。 抗生素诱导的去微生物

群模型是通过给小鼠连续服用加入抗生素的饮

水,直至肠道微生物群达到极低水平。 进一步通

过移植 PC 细胞或 PC 组织,建立无菌 PC 异种移

植模型。 有研究通过腹膜内注射大肠杆菌,诱导

C56BL / 6 雌性小鼠出现胰腺炎,构建自身免疫性

胰腺炎( autoimmune
 

pancreatitis,AIP) 模型,并使

用高通量测序技术评估 AIP 组的小鼠肠道微生

物群变化[71] 。 进一步通过腹膜注射给予 AIP 小

鼠乳杆菌,可有效改善胰腺炎症状,提示菌群在

诱导胰腺炎症和改善炎症方面均可发挥作用[70] 。
也有研究使用双人源化 PC 小鼠模型,主要方法

为选用重度联合免疫缺陷小鼠,通过尾静脉注射

健康供体的外周血单个核细胞( peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cell,PBMCs) 重建人类免疫系统,随
后皮下植入人 PC 细胞系 Bxpc3 形成肿瘤,给予

抗生素处理消除肠道微生物群,并结合白黎芦醇

和抗程序性死亡受体 1 ( programmed
 

cell
 

death
 

protein
 

1,PD-1)单抗治疗,评估白黎芦醇是否通

过调控菌群增强 PD-1 单抗对 PC 免疫治疗的

效果[72-73] 。
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3. 2　 动物模型的优化

建立高度模拟人类 PDAC 病理特征的临床前

模型对于 PC 的研究至关重要,这有助于更准确

地评估治疗方法,从而为临床试验的合理化提供

依据。 目前大多数关于微生物群干预改善 PC 免

疫 治 疗 效 果 的 研 究 仍 处 于 小 鼠 模 型 阶

段[11,14,62,66,74] 。 如何将这些策略安全有效地应用

于人体,并获得可重复的临床疗效,需要大量的

临床前优化和严格的临床试验[75-76] 。 例如,抗生

素治疗在人体中可能导致肠道微生物群长期失

调,需要权衡利弊;益生菌或 FMT 的疗效可能受

个体差异、菌株选择、剂量和给药途径等多种因

素影响;靶向肿瘤内部微生物群的策略需要解决

药物递送的特异性和有效性问题[62] 。 所以直接

将小鼠的研究结果应用于临床治疗时,需要仔细

考虑这些生理差异。 这些差异可能导致药物和

肠道微生物对肿瘤的影响方式有所不同,因此在

进行临床实验设计时,必须根据人类的实际情况

对治疗方案进行进一步优化与调整。
通过抗生素清除小鼠 PC 模型中的微生物

群,可以显著抑制肿瘤发生和进展,并逆转肿瘤

内部的免疫耐受状态[11] 。 微生物群清除后,PC
 

TME 发生了免疫原性重编程,表现为髓系来源的

抑制性细胞减少、M1 巨噬细胞分化增加、CD4
 +

  

T
细胞向 Th1 分化以及 CD8

 +
  

T 细胞活化增强[11] 。
更重要的是,微生物群清除上调了 PD-1 的表达,
使得原本对检查点抑制剂无反应的肿瘤对免疫

检查点阻断治疗变得敏感,显著提高了 ICI 的疗

效[11] 。 这项研究支持了将内源性微生物群作为

PC 免疫治疗的潜在靶点。 然而,需要注意的是,
抗生素治疗是广谱的,可能同时清除有益菌群,
且长期使用可能带来耐药性等问题,因此需要在

临床应用中谨慎评估。

4　 展望

微生物群与 PC 免疫耐受之间存在密切关

系,针对微生物群的免疫疗法为 PC 治疗提供了

新思路。 尽管该领域已取得初步进展,微生物群

在临床应用中仍面临个体差异、长期效果验证及

安全性评估等挑战。 未来研究需重点探索微生

物干预与化疗、放疗或新型免疫疗法的协同效

应,深入解析微生物群与 PC 免疫耐受的机制。

4. 1　 转化应用策略

干预微生物群调控免疫微环境,以改善 PC
免疫治疗的转化应用策略,可以从多个方面着

手。 首先,肠道微生物群对免疫系统有显著影

响,能够通过调节免疫细胞功能、增强抗肿瘤免

疫反应或减少免疫逃逸机制,从而改善癌症免疫

治疗的效果[77-79] 。 益生菌作为微生物群调控的

重要手段,可以通过改变肠道微生物的组成来增

强 T 细胞功能,提升免疫治疗的效果[74] 。 此外,
虽然抗生素在某些情况下有助于治疗,但其对微

生物群的负面影响不容忽视,过度使用抗生素可

能会导致微生物群失调,从而削弱免疫反应。 因

此,在 PC 免疫治疗过程中,合理使用抗生素至关

重要,避免影响微生物群的平衡[74] 。
转化应用策略的核心是在于构建“微生物-免

疫轴”的具体体系,通过多组学的技术筛选关键

微生物群以及代谢靶点,并对其对免疫抑制微环

境的调控机制进行分析。 还需要结合工程菌递

送技术和联合治疗方案,重塑肿瘤局部免疫应

答。 临床上,微生物群调节的策略可与传统免疫

治疗相结合,提供联合疗法的可行性,提升治疗

效果。 最终,这种策略可能为 PC 患者提供个性

化、精准的治疗方案,未来有望成为改善 PC 免疫

治疗效果的有效辅助手段。
4. 2　 微生物群与免疫系统相互作用的机制

肠道微生物主要通过影响树突状细胞、巨噬

细胞及 T 细胞的功能,调节免疫细胞的活性。 此

外,特定菌群,比如具核梭杆菌可通过激活 TLR4 /
NF-κB 通路促进 TAM 向 M2 型极化,同时上调

PD-L1 表达,导致 T 细胞耗竭。 其次,微生物群还

可以通过调节免疫检查点分子的表达来改变肿

瘤免疫逃逸机制。 免疫检查点如 PD-1、细胞毒性

T 淋巴细胞相关抗原 4 ( cytotoxic
 

T-lymphocyte-
associated

 

protein
 

4,CTLA-4)等在 TME 中的高表

达常导致免疫逃逸,而特定的微生物群体能够通

过调控这些检查点的表达,恢复免疫系统对肿瘤

细胞的识别与攻击。 通过这种方式,微生物群不

仅增强了宿主的抗肿瘤免疫反应,还可能为免疫

治疗提供了新的治疗策略。 因此,微生物群的调

控为提高肿瘤免疫治疗的效果提供了有力的支

持,未来可以通过调整微生物群来优化免疫治疗

方案。
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4. 3　 益生菌和工程菌指导下的 PC 治疗新策略

随着对微生物群与癌症之间研究深入,益生

菌和工程菌作为治疗 PC 的新策略。 已有研究证

实,微生物群的改变可能影响 PC 的发生、发展和

治疗反应[6] 。 这为通过调节微生物群来辅助治

疗癌症开辟了新方向。
益生菌通过调节肠道免疫环境、增强肠道屏

障功能、抑制炎症反应等作用,在 PC 治疗中发挥

积极作用。 包含乳酸菌、双歧杆菌在内的益生

菌,在临床研究中显示了良好的耐受性和一定的

抗肿瘤效果。 其次,工程菌作为一种精准的生物

治疗工具,具有更高的靶向性和可控性。 借助基

因工程技术,可以构建特异性识别 TME 并递送抗

肿瘤效应分子的工程菌株。 后续研究可以聚焦

优化工程菌的生物分布,提升其在肿瘤组织的富

集能力,同时确保其长期的生物安全性和疗效稳

定性。 尽管如此,益生菌与工程菌在向临床转化

过程中仍面临诸多挑战。 目前多数研究仍局限

于体外或动物模型阶段,如何在人体中实现预期

的效果仍是关键问题。 其次,微生物的个体差异

与生态系统复杂性,也使研究成果的可重复性面

临挑战。 未来,研究人员需要深入挖掘个体化治

疗的可能性,结合基因组学、大数据和精准医疗,
为不同患者提供定制化的治疗方案。

5　 结论

微生物群在 PC 免疫调控中扮演着重要角

色,通过调节免疫细胞功能、影响细胞因子分泌

等方式参与塑造 PC 免疫微环境。 基于微生物群

的 PC 治疗策略,包括益生菌、工程菌应用和联合

治疗等,展现出良好的临床应用前景。 尽管微生

物多样性可能会产生免疫调节影响,但其在抗肿

瘤反应中的作用机制尚不完全清楚。 未来研究

应着重于阐明特定菌群的功能机制,优化微生物

群调节策略,并探索微生物群与其他治疗方法的

联合应用。 相信随着研究的深入,基于微生物群

的 PC 治疗将为改善患者预后提供新的希望。
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