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摘　 要　 肿瘤耐药是临床肿瘤治疗面临的重要难题。 除一些传统机制外,最新研究发现不同肿瘤内存在不同瘤内菌群,而这些细
菌也可能通过不同机制介导肿瘤耐药。 此外,瘤内菌群也可对目前的一些新兴疗法如免疫治疗、靶向治疗及中医药治疗产生影
响。 本综述简要介绍瘤内菌群的种类及特点,探讨瘤内菌群导致肿瘤耐药的机制,总结现有耐药药物,概述瘤内菌群与抗肿瘤药
疗效的关联度,并展望通过影响瘤内菌群提高抗肿瘤药疗效的未来研究方向。
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ABSTRACT　 Tumor
 

drug
 

resistance
 

is
 

an
 

important
 

challenge
 

in
 

clinical
 

tumor
 

treatment.
 

In
 

addition
 

to
 

some
 

traditional
 

mechanisms,
 

recent
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

there
 

are
 

different
 

intratumoral
 

bacteria
 

in
 

different
 

tumors,
 

and
 

these
 

bacteria
 

may
 

also
 

mediate
 

tumor
 

chemoresistance
 

through
 

different
 

mechanisms.
 

Meanwhile,
 

intratumoral
 

microbiota
 

can
 

also
 

have
 

an
 

impact
 

on
 

some
 

new
 

therapies,
 

such
 

as
 

immunotherapy,
 

targeted
 

therapy
 

and
 

traditional
 

Chinese
 

medicine.
 

This
 

review
 

briefly
 

introduces
 

the
 

types
 

and
 

characteristics
 

of
 

intratumoral
 

microbiota,
 

explores
 

the
 

mechanism
 

of
 

tumor
 

drug
 

resistance
 

led
 

by
 

intratumoral
 

microbiota,
 

summarizes
 

the
 

drugs
 

which
 

can
 

be
 

resisted,
 

recapitulates
 

the
 

correlation
 

between
 

intratumoral
 

microbiota
 

and
 

efficacy
 

of
 

antitumor
 

drugs,
 

and
 

finally
 

prospects
 

the
 

future
 

research
 

direction
 

of
 

improving
 

the
 

efficacy
 

of
 

antitumor
 

drugs
 

by
 

affecting
 

the
 

intratumoral
 

microbiota.
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　 　 近年来,肿瘤的发病率逐渐升高,成为威胁人类健康的重

要疾病[1] 。 为了更好地应对这一疾病,肿瘤治疗手段发展迅

速且逐渐多样化,包括手术、化疗、放疗、免疫治疗、靶向治疗

和中医药治疗等。 近年来,越来越多的研究结果证明,人体内

的共生微生物可对肿瘤产生影响,其中包括对目前肿瘤治疗

手段的影响[2] 。 肿瘤耐药作为临床化疗失败的主要原因,是
如今面临的重要挑战。 目前,已发现肿瘤耐药的多种发生机

制,如非编码核糖核酸(RNA)介导药物外泌、肿瘤物理微环境

影响药物分布导致耐药等[3-4] 。 目前研究发现,人体共生细

菌,特别是瘤内细菌也会介导肿瘤对化疗耐药。 此外,瘤内微

生物处于肿瘤微环境中,其也能够影响免疫治疗、靶向治疗及

中医药治疗的治疗过程,从而影响疗效。 因此,本文就瘤内菌

群的主要特点、瘤内菌群在肿瘤耐药方面的相关研究及瘤内

微生物与其他治疗手段相互作用的研究进展进行总结。
1　 瘤内菌群
1. 1　 瘤内菌群概述

正常人体中存在着大量微生物,可以分布于皮肤、口腔、

消化道、呼吸道和生殖道等处,发挥重要的生理功能[2] 。 然

而,由研究收集了 1
 

010 份肿瘤样本和 516 份正常样本,发现

大部分肿瘤组织中也存在着细菌,且不同肿瘤有自己独特的

细菌成分,主要包括变形菌门、拟杆菌们、放线菌门和厚壁菌

门等(常见肿瘤中定植的菌群及肿瘤相关菌群见图 1) [5] 。 但

由于目前纳入的研究个体并不充分且样本在分析过程中很可

能出现变化,尚无法将菌群与肿瘤种类做出确切关联。
瘤内菌群主要定位于肿瘤细胞和免疫细胞中,其中巨噬

细胞中活菌含量较少。 肿瘤病灶之所以成为细菌入侵、存
活、生长的理想环境,可能是因为:( 1)肿瘤组织常处于缺氧

环境,这一环境可能为一些特定菌群提供生长条件;(2)肿瘤

坏死组织通常富含营养物质(如嘌呤等) ,有利于细菌的存活

和增殖,且坏死组织可以出现一些化学信号促进细菌外渗;
(3)随着肿瘤的不断演化,新生血管逐渐出现,在血管生成过

程中,肿瘤细胞周围形成渗漏的脉管系统,从而利于循环细

菌进入肿瘤组织;(4)肿瘤组织可以出现免疫逃逸,而定植细

菌可以利用这种免疫特权状态增殖而远离宿主免疫系统的

破坏[6] 。
多年来,许多研究结果已证实微生物在肿瘤发生及转移

中的作用,如支原体感染可能调节骨形态发生蛋白 2 的含量,
从而影响细胞增殖,导致肺癌[7] ;细菌代谢产生的一些物质可

以调节宿主免疫系统,从而使得肿瘤细胞逃脱免疫监视[8] ;结
肠肿瘤中的细菌可以破坏肠道血管屏障,导致细菌转移至肝
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图 1　 常见肿瘤内及肿瘤相关菌群
Fig

 

1　 Common
 

intratumoral
 

and
 

tumor-associated
 

microbiota

脏,促进肿瘤转移前生态位的形成等 [ 9] 。 这些新发现为人

们理解肿瘤演化提供了新的理论支持,也表明了妥当地利

用瘤内菌群可以减慢肿瘤进展,细菌疗法成为具有前景的

研究方向。

1. 2　 瘤内菌群的研究方法

随着对微生物及瘤内菌群的认识逐渐深入,目前已经出现

诸多成熟的研究方法,而新鲜的研究方法也逐渐问世。 目前的

瘤内微生物研究流程可见图 2。

图 2　 瘤内微生物研究流程
Fig

 

2　 Research
 

progress
 

of
 

intratumoral
 

microbiota

1. 2. 1　 避免污染:瘤内微生物的生物量低,因此,外部细菌对

肿瘤样本的轻微污染即可造成结果的严重偏倚,在研究的各环

节避免污染是非常重要的。 具体控制方法包括在提取肿瘤样

本时设置不同侧重点的阴性对照,在对标本进行石蜡包埋时及

时取出并应用脱氧核糖核酸( DNA)修复酶,在应用 DNA 提取

试剂盒时继续添加对照组(如超纯水),在进行 DNA 扩增时继

续添加对照组(超纯水)并通过不同扩增思路使微生物 DNA
富集而宿主细胞 DNA 耗竭,在得到微生物群情况后通过分析

操作分类单元评估微生物群合理性等[6] 。
1. 2. 2　 探测方法:瘤内微生物具有极低生物量,故只有一些检

测阈值低、精度高的探测方法,才将探测到瘤内微生物。 由研究

人员通过免疫学技术,开发酶标抗体通过免疫组织化学法,或开

发荧光素标记抗体通过免疫荧光法(IF)识别瘤内微生物中的特

异性抗原如脂多糖等,从而达到检测和定位瘤内菌群的目的[5] 。
此外,一些方法通过识别细菌 16S 核糖体 RNA(rRNA)上的特征

性序列,将其作为探测的靶点以及细菌分类和鉴定的分子指标,
从而识别甚至鉴定细菌[10] 。 以荧光原位杂交(FISH)为代表,其
可通过针对微生物 16S

 

rRNA 的探针,将微生物标记为不同荧光

颜色而将其探测并定位,诸多针对瘤内菌群的研究根据该方法

开展。 此外,光电关联显微镜技术(CLEM)也可以在瘤内微生
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物群中标记及定位细菌,较 IF 及 FISH,CLEM 能方便研究人员

观察微生物生活背景从而获得更多信息[5] 。
1. 2. 3　 鉴定方法:传统的细菌鉴定方法往往依赖于特定的

细菌形态学特征、生化代谢产物等,而这些方法均需要对细

菌进行纯化培养。 瘤内菌群由于往往存在于细胞内,故而

难以通过类似方式进行鉴定,需要应用更高精度且更易执

行的方法,如基因测序。 此前提到的 16s
 

rDNA / RNA 作为

系统发育学中的标记基因,可以作为微生物分类的指标,针
对该标记序列进行测序,即可了解相关微生物的具体分类。
但上述方法需要已知的 16S

 

rRNA / DNA 数据库,且精度仅

可将微生物分辨为属水平。 因此,随着二代测序技术的完

善,另一种针对样本中全部 DNA 的鉴定方法逐渐得到应

用,即宏基因组测序。 宏基因组表示微生物群落中所有基

因组的集合,相比于 16S
 

rRNA,宏基因组除了包括微生物

的分类信息,更包括所有微生物的基因信息,更可以应用于

复杂微生物群的分析。
1. 2. 4　 功能分析方法:对微生物进行鉴定仅能揭示肿瘤与瘤

内微生物存在关联,但其内在的分子机制无法确定。 因此,需
要更深入的方法进一步对瘤内微生物的功能进行分析,揭示两

者间的内在关联。 目前,多组学分析,包括基因组学、转录组

学、代谢组学及宏基因组学能够帮助研究人员了解宿主与微生

物的相互作用,在瘤内菌群研究中也有巨大潜力[9] 。
1. 2. 5　 培养方法:瘤内菌群多存在于细胞内,难以培养;虽然

宏基因组学可在一定程度上了解微生物功能,但只有通过培

养得到特定的细菌,才能更好地明确微生物对人体作用的影

响。 因此,培养组学,即高通量细菌分离培养的优势逐渐显

现,其可以利用多种培养条件和长时间的培养,结合基质辅

助激 光 解 析 电 离 飞 行 时 间 质 谱 法 ( MALDI-TOF-MS ) 和

16S
 

rRNA 测序大规模鉴定各种微生物,同时利用全基因组测

序和宏基因组测序对未知微生物进行深入分析[11] 。 作为一

种新兴的研究方法,培养组学在研究瘤内菌群上具有广阔的

发展前景。
2　 瘤内菌群介导肿瘤耐药的可能机制

瘤内菌群除了可以影响肿瘤的发生和转移,还可以在某些

肿瘤中与肿瘤基因表达情况一起预测疾病预后以及药物反应,
一些研究已经明确证实瘤内菌群对肿瘤耐药性的影响(可能

的影响机制见图 3)。
2. 1　 瘤内菌群抑制细胞凋亡

细胞凋亡受抑制已被证明可以介导肿瘤细胞对一些促凋

亡药物耐药。 目前,瘤内菌群影响肿瘤细胞凋亡的多种机制已

被发现。 Yu 等[12] 的研究发现,在结肠肿瘤中具核梭杆菌

(Fusobacterium
 

nucleatum,Fn) 可以通过减少化疗药奥沙利铂

和 5-氟尿嘧啶(5-FU)作用下胱天蛋白酶等的产生,从而减少

化疗药介导的 HCT116 和 HT29 细胞凋亡,进一步推断 Fn 可能

影响细胞自噬。 完善假设并进行实验后发现 Fn 激活 TLR4,使
髓样分子因子 88 在细胞中的转录启动,而这一过程可能进一

步抑制 miRNA-4802 和 miRNA-18a∗,从而影响细胞自噬元件如

丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶-失调 51 样激酶 1 和自噬相关基因 7,
使得肿瘤细胞发生自噬而逃避化疗药介导的凋亡。 此外,
Zhang 等[13] 通过全基因组微阵列分析,分析了 Fn 感染诱导的

结肠肿瘤细胞差异性表达,发现 Fn 还可在结肠肿瘤中通过

TLR4 / 核因子 κB(NF-κB)通路上调肿瘤细胞内细胞凋亡抑制

蛋白家族(IAP)中的杆状病毒 IAP 重复序列 3 的表达,从而抑

制肿瘤细胞凋亡,达到对药物的耐受。
2. 2　 瘤内菌群直接代谢药物

除抑制肿瘤细胞凋亡从而降低药物疗效外,瘤内菌群还可

直接将药物代谢为非活性形式从而引发化疗耐药。 Geller
等[14-15] 发现,肿瘤组织内的一些非恶性细胞(如成纤维细胞)
的条件培养液可以诱导胰腺导管腺癌、结直肠癌细胞对吉西他

滨的耐药,而将上述条件培养液通过孔径 0. 45
 

μm 的滤网后,
该作用消失,提示诱导肿瘤产生耐药的后果是由某些较大粒

子,如微生物所介导的。 该研究团队进一步研究上述成纤维细

胞,发现其中存在支原体和一些其他细菌,这些微生物可以导

致吉西他滨耐药。 其过程是胞内细菌通过细菌细胞膜上的核

苷转运蛋白 NupC,将肿瘤细胞内 2′-脱氧-2-氟胞苷( dFdC)型

吉西他滨转运至细菌内后,通过胞苷脱氨酶(CDD)将 dFdC 型

吉西他滨代谢为无抗肿瘤效果的 2′-脱氧-2-氟尿苷( dFdU)型,
导致抗肿瘤药失活,即肿瘤耐药发生。
2. 3　 瘤内菌群间接介导药物外排

ABC 转运蛋白可以介导药物外排[16] 。 虽然目前没有直接

证据表明瘤内细菌可以影响 ABC 转运蛋白,但 Gonzlez-Sarrías
等[17] 发现,肠道微生物的代谢产物尿石酸是乳腺癌耐药蛋白

(BCRP / ABCG2)的底物,而尿石酸可以通过剂量依赖的方式

减少 BCRP 的生成,从而在马丁达比犬肾上皮细胞( MDCKⅡ)
中抑制抗肿瘤药米托蒽醌的外排,提示瘤内菌群可能通过类似

机制影响 ABC 转运蛋白的形成从而导致耐药发生。
3　 已被证实会受到瘤内菌群影响的药物
3. 1　 吉西他滨

吉西他滨是一种核苷类似物,其在胞内经过核苷激酶的作

用被代谢为 dFdC 二磷酸和 dFdC 三磷酸,干扰 DNA 合成,从
而实现细胞毒作用,目前主要被用于治疗胰腺癌和非小细胞肺

癌。 Geller 等[14] 发现,支原体和 γ-变形杆菌属细菌(包括肠杆

菌科和假单胞菌科)存在于胰腺肿瘤,可以通过表达 CDD 将吉

西他滨代谢为非活性形式,从而影响肿瘤对该药的耐药性。 在

其他种类肿瘤中,瘤内菌群可导致吉西他滨耐药的现象也已被

发现[15,18] 。 另有研究发现,应用抗菌药物可以改善已转移胰

腺导管腺癌的预后[19] 。 可能也一定程度上表明,抑制瘤内菌

群可以改善胰腺癌的药物反应。 此外,Kesh 等[20] 在患胰腺肿

瘤的 2 型糖尿病患者中发现,该人群体内存在微生物失调,会
进一步影响免疫系统,从而导致对化疗药吉西他滨耐药。

虽然已有一系列证据表明,瘤内菌群可能导致肿瘤对吉西

他滨耐药。 但是,目前还有研究发现了其他可能的影响。
Panebianco 等[21] 的研究发现,细菌代谢产物丁酸盐可以在体

外和体内试验中改善胰腺癌对吉西他滨的药物反应,包括吉西

他滨与丁酸盐联合应用可以促进肿瘤细胞凋亡、减少肿瘤间质

组织生成。
3. 2　 奥沙利铂

奥沙利铂为铂类药物,能与 DNA 形成复合物,抑制 DNA
复制,并激活导致细胞凋亡的线粒体信号通路,从而达到抗肿

瘤作用,目前主要被用于治疗转移性结直肠癌及肝细胞癌。 现
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a. 瘤内细菌代谢产物作为 ATP 结合盒转运蛋白(ABC 转运蛋白)的底物使得 ABC 转运蛋合成加快,促进其介导的药物外排;b. 瘤内菌群将活性

药物代谢为非活性形式;c. 瘤内菌群与 Toll 样受体 4(TLR4)结合后通过不同通路抑制药物介导的细胞凋亡

a.
 

intratumoral
 

bacterial
 

metabolites
 

act
 

as
 

substrates
 

of
 

ATP-binding
 

cassette
 

transporters
 

(ABC
 

transporters)
 

to
 

accelerate
 

the
 

synthesis
 

of
 

ABC
 

transporters,
 

which
 

can
 

promote
 

the
 

drug
 

efflux;
 

b.
 

intratumoral
 

microbiota
 

metabolize
 

active
 

drugs
 

into
 

inactive
 

froms;
 

c.
 

combination
 

of
 

intratumoral
 

microorganism
 

and
 

Toll
 

like
 

receptor
 

4
 

(TLR4)
 

inhibits
 

drugs-mediated
 

apoptosis
 

through
 

different
 

pathways
图 3　 瘤内菌群介导肿瘤耐药的可能机制

Fig
 

3　 Possible
 

mechanism
 

of
 

tumor
 

chemoresistance
 

mediated
 

by
 

intratumoral
 

microbiota

有研究结果证明,肠道肿瘤中常见的菌群 Fn 可以通过抑制细

胞凋亡而引起肿瘤对奥沙利铂的耐药[13] 。 此外,Deng 等[22] 在

结肠癌患者中开展的研究结果表明,Fn 可能与其他细菌如韦

荣球菌属细菌一起介导肿瘤对奥沙利铂的耐药。 Chang 等[23]

也发现,通过粪菌移植调节微生物情况,可以在结直肠肿瘤中

抑制 FOLFOX 疗法(包括奥沙利铂、5-FU 和亚叶酸) 介导的

NF-κB 表达。
但与吉西他滨类似,目前也有针对瘤内生物影响奥沙利铂

疗效的临床研究得出了矛盾的结果。 OH 等[24] 的研究发现,在
瘤内 Fn 含量较高的非乙状结肠肿瘤患者中,应用奥沙利铂后

的预后情况优于瘤内不含 Fn 或 Fn 含量较少的肿瘤患者,而
Fn 含量可作为判断非乙状结肠肿瘤患者预后情况的独立因

素。 相关结论需要更多实验进行论证。
3. 3　 5-FU

5-FU 是一种核苷类似物,可干扰 DNA 合成,并在小程度

上抑制 RNA 合成,导致快速增殖的细胞死亡,常与奥沙利铂联

合应用,目前主要被用于治疗消化道肿瘤(结直肠癌、胃癌)、
乳腺癌和原发性肝癌等。 在结直肠癌患者中的研究结果表明,
Fn 可介导肿瘤细胞对 5-FU 前体替加氟的耐药,但另一些细菌

如萨特氏菌可减轻药物带来的不良反应[22] 。
4　 瘤内菌群与其他疗法间的相互作用

除化疗外,瘤内菌群也可以与其他疗法发生相互作用,减

弱或增强其疗效;此外,瘤内菌群可影响治疗相关不良反应。
调节微生物情况可能成为目前肿瘤治疗方式的辅助治疗方法。
4. 1　 免疫治疗

近年来,免疫治疗得到快速发展,为肿瘤治疗带来了新曙

光。 但目前研究结果表明,随着免疫治疗时长的增加,大量患

者对免疫治疗产生耐药。 虽然其机制尚未得到证实,但越来越

多的研究结果肯定了菌群能够影响免疫治疗的效果和毒性。
Shi 等[25] 的研究发现,细菌的代谢产物可以在肿瘤组织内积

累,促进 STING 通路从而促进以 CD47 为基础的免疫治疗,因
此,通过一些特定的细菌干预可以逆转免疫治疗的耐药。
Montalban-Arques 等[26] 的研究结果也肯定了微生物对免疫治

疗的疗效有积极作用,其研究发现结直肠癌小鼠肿瘤梭菌类共

生菌减少,而口服梭菌菌株混合物可改善 CD8+
 

T 细胞的活化

及肿瘤内浸润,从而可以成为辅助的免疫治疗方法。 Matson
等[27] 在黑色素瘤转移患者应用免疫治疗前检测了粪便样本中

的细菌,并比较了基线时的细菌成分与治疗效果的关系,发现

一些共生菌如双歧杆菌参与了免疫反应,可在黑色素瘤小鼠中

改善抗程序坏死因子配体 1 单抗的效果。 但是,有研究结果则

表明,瘤内菌群及代谢物可以减少抗肿瘤免疫效应。 Brand
等[28] 的研究发现,在免疫正常的 C57BL / 6 小鼠中,乳酸产生

较少的肿瘤可存在更多自然杀伤细胞( NK 细胞)和 T 细胞浸

润,上述免疫细胞通过分泌 γ 干扰素抑制肿瘤生长,而乳酸作
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为瘤内细菌代谢物,其过多的聚集可抑制 NK 细胞及 T 细胞的

抗肿瘤作用。 Pushalkar 等[8] 的研究结果也证明,胰腺癌瘤内

微生物可差异性激活单核细胞的 Toll 样受体,诱导免疫治疗耐

受产生,而破坏胰腺癌瘤内菌群可以通过上调程序性死亡受

体 1 提高免疫治疗效果。
4. 2　 靶向治疗

靶向治疗是将肿瘤表面或内部的一些特定蛋白或基因片

段作为靶标,设计相应的治疗药物,使之能特异性地与致癌位

点结合而发生作用,导致肿瘤细胞死亡而不会波及正常组织细

胞。 目前,针对瘤内菌群与靶向治疗关系的研究开展较少,但
有一些针对肠道菌群影响靶向治疗疗效的研究已经开展。 一

项在乳腺癌患者中开展的研究发现,应用抗菌药物后,针对人

表皮生长因子受体 2 基因的靶向药物曲妥珠单抗造成的树突

细胞激活和白细胞介素 12p70 释放均减少;此外,应用曲妥珠

单抗后,无应答组患者肠道菌群的丰度小于应答组患者,表明

肠道菌群可以影响乳腺癌靶向药物曲妥珠单抗的疗效[29] 。 此

外,Pal 等[30] 的研究结果显示,肠道菌群的不同与肾细胞癌患

者应用小分子靶向药物相关性腹泻有关,腹泻患者类杆菌属细

菌水平高而普氏菌属细菌水平低,且应用表皮生长因子受体酪

氨酸激酶抑制剂的患者肠道双歧杆菌丰度较健康人下降。 上

述证据肯定了靶向治疗与微生物之间也存在复杂的相互作用,
为瘤内菌群可影响靶向治疗疗效的推论提供了理论基础,而其

中的具体机制有待后续研究进一步揭示。
4. 3　 中医药治疗

随着中医药领域的研究逐渐开展,中药的抗肿瘤效果也逐

渐展现[31-32] 。 由于中药多以汤剂的形式服用,可经消化道与

肠道微生物接触反应而影响肠道菌群,且中药可通过增强免疫

器官功能达到免疫调节作用,因此,合理应用中医药治疗可以

通过影响肠道菌群进一步发挥抗肿瘤作用。 已有较多研究结

果证实,不同中药可通过各种机制影响肠道菌群,从而影响结

直肠癌、肝癌等的治疗[33-34] 。
随着针对瘤内菌群的研究逐渐展开,中医药治疗影响瘤内

菌群成为新的防治肿瘤方法。 可能的策略如下:(1)中药抑制

“高危”菌群,预防肿瘤发生;(2)中药促进有益菌生长,改善肿

瘤免疫微环境;(3)基于中医整体观调节菌群,提高化疗疗效;
(4)基于中药配伍改变肿瘤菌群结构,提高抗肿瘤中药利用

度;(5)基于多组学平台,提高新型中药化合物的临床转化[35] 。
未来将有更多关于中药调控瘤内菌群从而发挥抗肿瘤效果的

研究逐步开展。

5　 讨论
目前对瘤内菌群开展的相关研究较少,且瘤内菌群对肿瘤

的影响机制十分复杂,对瘤内菌群的理解尚不透彻。 虽然一些

研究发现了瘤内菌群可以导致肿瘤耐药,但也有一些研究认为

细菌可以增强药物作用效果。 如 Daillère 等[36] 发现,肠球菌和

Barnesiella
 

intestinihominis 可以增强环磷酰胺诱导的治疗性免

疫作用。 在肉瘤小鼠中应用抗菌药物,可以使得环磷酰胺对辅

助性 T 细胞的诱导转化减弱而降低疗效。 此外,还有很多研究

结果支持瘤内菌群及肠道菌群对肿瘤的治疗作用。 这可能是

因为瘤内菌群种类繁多,不同菌种的作用不同,需要在肿瘤患

者化疗前对肿瘤中的菌种进行分析,针对菌种结果提出最优的

化疗方案。
随着瘤内菌群对肿瘤耐药性的影响被不断揭示,一些针对

细菌导致肿瘤耐药的新对策也逐渐出现。 Zhang 等[37] 认为,通
过纳米系统递送抗肿瘤药和抗菌药物从而选择性地杀灭肿瘤

内的细菌和恶性肿瘤细胞是一种对抗细菌所致耐药的方法,其
通过一种有透明质酸( HA)修饰的、可追踪的纳米分子,将吉

西他滨和环丙沙星递送至细菌感染小鼠结肠肿瘤中,而这种纳

米分子中药物依赖于 pH 和 HA 酶选择性释放,能更有针对性

地对瘤内细菌和肿瘤细胞进行杀灭。 体内研究结果表明,上述

方法有效地杀灭了瘤内细菌和恶性肿瘤细胞。 Kong 等[38] 也

构建了一种复合材料,其用能感光发热的 Nb2C 纳米片作为载

体,锚定金纳米颗粒,并容纳了抗肿瘤坏死因子 α( TNF-α)药

物。 当该复合材料到达指定位置后可感光发热杀灭微生物,且
释放 TNF-α 影响炎症环境,进一步影响肿瘤细胞及微生物的

代谢。 该研究结果已证明,运用上述方式可以逆转瘤内微生物

所介导的肿瘤耐药。
瘤内菌群对其他新兴治疗方式的影响仍有待进一步探索,

其原因与瘤内菌群对化疗的双重影响原因大概一致,即不同肿

瘤存在不同优势菌株和不同菌群结构,难以得出普遍性的结

论。 未来可依托于个体化医疗,更有针对性地调控瘤内菌群情

况,使之成为常规治疗外的辅助治疗措施。
总体而言,瘤内菌群可以对肿瘤产生多种复杂的影响。 面

对不同的影响,开展更多相关研究,更加深入地了解瘤内菌群

对肿瘤的作用,最终运用辩证思维,恰当地在临床治疗中调控

瘤内菌群以改善患者情况将是未来的研究方向。
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