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中国科学家发现肠菌代谢物，提供抗癌新方案。 在肿瘤治疗领域中，一种名为免疫治疗的新疗
法逐渐进入公众视野。然而，实际应用中不同肿瘤类型对免疫治疗的反应性大不相同，患者之间
的疗效差异很大。除了肿瘤本身的突变因素外，肠道中的微生物群似乎也对肿瘤免疫治疗的疗效
发挥着举足轻重的作用。

浙大王良静/陈淑洁课题组部分研究人员合影。（浙大供图）
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菌源性代谢物调控免疫干性增敏免疫治疗的研究设计示意图。（浙大供图）

3月15日，浙江大学医学院附属第二医院王良静教授团队联合浙江大学医学院附属邵逸夫医院陈
淑洁主任医师团队在《细胞》发文。他们发现一种肠道菌群产生的小分子代谢物吲哚丙酸，可以
持续调动T细胞杀伤肿瘤，增强抗PD-1单抗在结直肠癌、乳腺癌、黑色素瘤等实体肿瘤中的疗效
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，有望为肿瘤的精准治疗提供新策略。

发现肠道共生菌竟然影响疗效

在结直肠癌患者中，只有少数病人能从抗PD-1单抗等免疫治疗中长期获益，且疗效差异很大，
难以达到临床预期。针对这个临床实践中的痛点和国际前沿的难点，医生和科学家们都积极探索
增敏免疫治疗的新策略。

浙大研究团队经过长达5年的研究发现，人体粪便中的主要成员——肠道共生菌可以影响免疫治
疗疗效。他们抽丝剥茧寻找其中的奥秘，通过对粪便菌群的测序、筛选，千里挑一地分离了一株
潜在的益生菌约氏乳酸杆菌，创新地发现给小鼠定植这种细菌就可以起到增敏免疫治疗的作用，
并鉴定出了起效的关键代谢物-吲哚丙酸。

为了进一步明确吲哚丙酸如何起到增强免疫治疗的作用，团队进行了单细胞测序和生信分析。结
果显示，一种高表达TCF-1的干细胞样CD8+T细胞亚群在补充吲哚丙酸组小鼠的肿瘤微环境中显
著增加，这引起了团队的注意。

团队通过体内外实验发现，给予小鼠补充吲哚丙酸能够使干细胞样CD8+T细胞如打鸡血般，在
响应免疫治疗后自我更新、增殖、分化为效应细胞，从而持续杀伤肿瘤。实验数据表明，与单独
使用抗PD-1单抗相比，补充吲哚丙酸可以显著减缓小鼠肿瘤生长，增敏免疫治疗疗效。

细菌通过马拉松接力产生代谢物

那么约氏乳酸杆菌如何产生吲哚丙酸这种代谢物呢？

令人意外的是，团队在细菌培养上清液中并没有检测到吲哚丙酸，反而检测到了大量的、用于合
成它的前体物质吲哚乳酸。

为了明确答案，研究团队通过天生肠道内不含任何菌群的无菌鼠开展研究，发现约氏乳酸杆菌确
实只能将色氨酸代谢为吲哚乳酸，需要另一种梭菌属成员生孢梭菌的帮助才能进一步将吲哚乳酸
代谢为吲哚丙酸。

这两种细菌就如马拉松接力一般同心协力，不禁让团队成员感叹，细菌之间也像人类社会一样存
在着复杂又精细的合作与共赢。这样一种细菌间的合作模式，是本研究的一大亮点。

这也提示我们，为什么有的患者免疫治疗效果欠佳，可能是因为肠道菌群存在个体差异，两种相
关肠道菌株的丰度不尽相同。王良静说，团队的研究目标是能够个性化、精准化地给予患者肠道
微生态治疗。

临床转化正在快马加鞭

这种策略对哪些肿瘤有效呢？

研究团队进一步将这一发现在乳腺癌、黑色素瘤等小鼠肿瘤模型以及结直肠癌患者来源的类器官
上进行了验证，发现这种小分子代谢物均起到了调动杀伤T细胞来增强免疫治疗的作用，显示出
了临床转化中的巨大潜力。
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对于未来何时能够真正将实验室技术运用到患者，王良静提到，目前肠道菌群研究多基于实验动
物或环境来源的模式菌株，人源性菌株主要分离自国外人群，缺少功能机制明确的国人来源的共
生菌资源。团队正在着力填补这一缺口，在既往研究的基础上筛选了一系列具有抗癌潜力的核心
菌株，正加紧进行临床转化。

《细胞》杂志的评审专家认为：该工作所阐释的基本概念非常新颖，研究结果令人兴奋且非常重
要，主要观点对肿瘤学和免疫学很有意义。也许在不久的将来，通过调节肠道菌群实现抗癌将会
成为现实。

该研究受到国家自然科学基金面上项目、浙江省自然科学基金重点项目、国家重点研发计划子课
题的资助。（来源：中国科学报 崔雪芹 柯益能）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.cell.2024.02.022

作者：王良静等 来源：《细胞》
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