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摘   要：恶性肿瘤是威胁人类健康的全球重大公共卫生问题，多种方法联合，特别是以靶向治疗

联合免疫治疗为主的治疗手段，在一定程度延缓了恶性肿瘤的发展，提高了患者的近期生存率，

但这些治疗方法并不能覆盖所有患者，远期疗效仍然有限。因此，如何提高患者的生存质量和远

期生存率，降低死亡率，成为当前亟待解决的关键问题。近年来越来越多的研究显示肠道微生物

的分布与恶性肿瘤的发生、发展密切相关，或可成为治疗恶性肿瘤的新辅助方法，特别是嗜黏蛋

白阿克曼菌(Akkermansia muciniphila)的报道较多，然而，关于该菌在恶性肿瘤辅助治疗中安全性

和有效性的文献报道尚不多见。因此，本文旨在通过收集近年来嗜黏蛋白阿克曼菌在恶性肿瘤方

面的文献，将其研究成果和应用结果进行归纳、分析，以期为临床综合治疗提供一定的药物选择。 
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Abstract: Malignant tumors are a major global public health problem threatening human 
health. The combination of multiple therapies, especially targeted therapy combined with 
immunotherapy, can slow down the progress of malignant tumors and improve the short-term 
survival rate of the patients. However, these treatment methods cannot cover all patients and 
have limited long-term efficacy. Therefore, how to improve the quality of life and long-term 
survival rate and reduce mortality of the patients has become a key problem to be solved. 
Increasing studies have demonstrated that the distribution of intestinal microorganisms is 
associated with the occurrence and development of malignant tumors, and regulating intestinal 
microbiota can serve as a new adjuvant therapy for malignant tumors. Despite the extensive 
studies about Akkermansia muciniphila in tumor treatment, little is known about the safety and 
effectiveness of A. muciniphila in the adjuvant treatment of malignant tumors. Therefore, we 
summarized the research results and application results of A. muciniphila by reviewing the 
studies on malignant tumors in recent years, aiming to enrich the choices for the comprehensive 
treatment in clinical practice. 
Keywords: Akkermansia muciniphila; intestinal microbiota; malignant tumors; adjuvant treatment 
 
 

恶性肿瘤是导致死亡的重要原因，也是缩短

患者预期寿命的重要障碍[1]。据最新数据显示，

2020 年全球癌症新发病例数约为 1 930 万，死亡

病例约为 1 000 万[2]，肿瘤治疗方面的突破迫在眉

睫。已有的研究多集中于肠道微生物的致癌作用[3]，

近年来越来越多的证据表明，肠道微生物对肿瘤

治疗有重要影响，如双歧杆菌[4]、鼠李糖乳杆菌[5]、

嗜黏蛋白阿克曼菌(Akkermansia muciniphila)[6]等。

目前已有研究证明，A. muciniphila 可以辅助多

种抗肿瘤药物抑制肿瘤生长、提高客观缓解率

(objective response rate, ORR)和延长患者总生存

期(overall survival, OS)[7]，尤其与近年来研究热点

免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, 
ICIs)在抗肿瘤方面具有协同作用[8]。因此，提高肠

道 A. muciniphila 丰度或适量补充 A. muciniphila
有望成为辅助多种抗肿瘤药物治疗的一个新策

略。本文对近年 A. muciniphila 辅助多种抗肿瘤药

物治疗的相关研究及其潜在机制进行概括小结，以

期使用 A. muciniphila 辅助多种抗肿瘤治疗提供有

价值的参考。 
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1  A. muciniphila 的基本特征  
A. muciniphila 是人类肠道中常见的微生物

之一，约占肠道微生物群落总数的 1%–3%[9]，

于 2004 年首次由荷兰学者从健康成人粪便中分

离纯化获得 [10]。A. muciniphila 属于疣微菌门

(Verrucomicrobia)阿克曼菌属(Akkermansia)[11]，

是一种椭圆形革兰氏阴性厌氧菌，其单个细胞的

长轴约 0.6–1.0 μm，可以单独或成对生长，最适

生长温度 37 ℃，最适 pH 6.5[10]。A. muciniphila 
定殖于肠道黏液层，利用黏蛋白作为唯一的碳、

氮和能量来源，被认为是最接近上皮细胞的细 
菌[12]，在盲肠中丰度最高[10]。肠道 A. muciniphila
的丰度在个体之间存在显著差异，一项包括婴儿

(1–12 月)、成年人(25–35 岁)和老年人(80–82 岁)
的研究显示，A. muciniphila 从婴儿期(1 月)开始

存在于人体肠道中，随着年龄的增长(6–12 月)
数量迅速增加，在 1 年内发展到接近成人水平，

然而，在老年人中数量明显减少[13]。人们的饮

食结构影响 A. muciniphila 在体内的定殖，如添

加菊粉[14]、蘑菇云芝[15]、葡萄多酚[16]和益生元[17]

可提高其丰度。 
研究发现，口服补充 A. muciniphila 的荷瘤

小鼠，其粪便和肠道标本中 A. muciniphila 丰度

均显著富集，而非肿瘤组织[7]。Druart 等[18]将巴

氏灭活的 A. muciniphila 以 9.6×1010 个/(kg·d)剂
量给大鼠连续灌胃 90 d，未发生不良反应。也有

人类临床试验研究表明，超重/肥胖志愿者每日

口服1010个活的或灭活的A. muciniphila持续12周，

不仅安全并可耐受，还改善了胰岛素敏感性、胰

岛素血症、血浆总胆固醇、肝功能异常和炎症相

关指标，且未出现不良反应 [19]。根据欧盟第

2015/2283 号条例，欧洲食品安全局认为对于目

标人群(不包括孕妇和哺乳期妇女的一般成年人)
每天服用 3.4×1010 个巴氏灭活的 A. muciniphila

是安全的[20]。这些结果说明 A. muciniphila 对机

体是安全无毒的。 

2  A. muciniphila 增强药物抗肿

瘤作用 
2.1  A. muciniphila 增强免疫检查点抑制剂

抗肿瘤作用 
近 10 年，随着以细胞程序性死亡受体 1 及其

配体(programmed cell death protein 1/programmed 
cell death-ligand 1, PD-1/PD-L1)和细胞毒性 T 淋

巴细胞相关抗原 4 (cytotoxic T lymphocyte 
associated antigen-4, CTLA4)抑制剂为代表的

ICIs 的引入，恶性肿瘤的临床治疗发生了革命性

的变化[21-23]。ICIs 在黑色素瘤[24]、非小细胞肺癌

(non-small cell lung cancer, NSCLC)[25]、肾细胞癌

(renal cell carcinoma, RCC)[26] 、 肝 细 胞 癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)[23]和结直肠癌

(colorectal cancer, CRC)[22]等恶性肿瘤的治疗中

表现出显著疗效。ICIs 是通过阻断 T 细胞抑制

受体与其在肿瘤或基质细胞上的同源配体的相

互作用，释放 T 淋巴细胞介导的免疫应答，从

而恢复机体的抗肿瘤免疫特性[27-28]。然而，由于

ICIs 作用靶点单一，只有 20%–40%的患者从中获

益[29]。临床医生和科研人员在寻找应答者与非应

答者之间差异时发现，对 ICIs 反应较好的恶性 
肿瘤患者肠道 A. muciniphila 丰度高，如黑色素 
瘤[24]、NSCLC[30]、RCC[26]、HCC[6]和 CRC[31]等。 

Routy 等 [6] 对 PD-1 抑制剂单用或联合

CTLA-4 抑制剂治疗的晚期 NSCLC、RCC 等患

者的粪便进行基因测序，结果发现，在部分反应

型 (partial response, PR) 、疾病稳定型 (stable 
disease, SD)患者中分别有 68.8%、57.5%检出 A. 
muciniphila，而在疾病进展型(progressive disease, 
PD)患者中仅有 34.9%检出 A. muciniphila。接着，
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将使用 ICIs 患者粪便微生物群移植 (fecal 
microbiota transplantation, FMT)给无菌或抗生素

处理的肉瘤小鼠，小鼠再接受 PD-1 抑制剂治疗，

结果发现，来自对 ICIs 有反应患者的 FMT 明显

抑制小鼠肉瘤生长，而无反应患者的 FMT 对小

鼠肉瘤无明显抑制作用。有趣的是，给 FMT 无

应答小鼠灌胃补充 A. muciniphila 后通过增加

CCR9+CXCR3+CD4+ T 淋巴细胞向小鼠瘤内的

募集，并以白细胞介素-12 (interleukin-12, IL-12)
依赖性的方式恢复 PD-1 抑制剂对肉瘤的抑制[31] 

(图 1)。Zheng 等[32]和 Salgia 等[26]分别收集使用

PD-1 抑制剂 HCC 和 RCC 患者的粪便标本，结

果发现，与无反应者相比，反应者粪便有更高丰

度 A. muciniphila。同样，He 等[30]、Grenda 等[33]

和 Cascone 等[34]对使用 ICIs 的 NSCLC 患者的研

究获得同样结果。Derosa 等 [8]研究发现粪便    
A. muciniphila 与晚期 NSCLC 患者(n=338)增加

的 ORR 和 OS 相关，与 PD-L1 表达、抗生素使

用无关。Lee 等[35]发现，肠道 A. muciniphila 丰

度与 ICIs 治疗晚期黑色素瘤患者的 ORR 和 12 个

月无进展生存期(progression-free survival, PFS)
相关。综上，肠道 A. muciniphila 丰度影响 ICIs
的临床疗效，尤其是 PD-1 抑制剂。因此，肠道

A. muciniphila 有望成为 PD-1 抑制剂治疗有效性

的有利预测因素，但仍不清楚 A. muciniphila 达

到多少丰度值有利于 PD-1 抑制剂抗肿瘤。 

2.2  A. muciniphila 增强化疗等药物抗肿瘤

作用 
化疗是治疗癌症最有效的手段之一，研究发

现，A. muciniphila 可增强肿瘤化疗效果。奥沙

利铂、5-氟尿嘧啶和亚叶酸钙 (oxa l ip la t i n , 
5-fluorouracil and calcium folinate, FOLFOX)联
合是临床上治疗晚期 CRC 的一线化疗方案，Hou
等[36]发现，FOLFOX 治疗的 CRC 小鼠肠道 A. 
muciniphila 丰度显著增加，且进一步的研究证实

该菌的定殖显著增强了 FOLFOX 的抗肿瘤疗

效，FOLFOX 抑瘤率随 A. muciniphila 的增多而

显著提高。Panebianco 等[37]发现，吉西他滨治疗

胰腺癌小鼠后，肠道 A. muciniphila 明显增加，其

丰度从 5%增加到 33%。Chen 等[38]分别用顺铂、 
 

 
 

图 1  Akkermansia muciniphila 增强免疫检查点抑制剂抗肿瘤作用 
Figure 1  Akkermansia muciniphila enhances the antitumor effect of immune checkpoint inhibitors. R: 
Responder; NR: Non-responder; FMT: Fecal microbiota transplantation; ICIs: Immune checkpoint inhibitors.  
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顺铂联合 A. muciniphila 治疗 Lewis 肺癌小鼠，结

果发现，与顺铂组相比，顺铂联合 A. muciniphila
组通过下调增值蛋白 Ki-67、肿瘤蛋白 p53 和 Fas
配体蛋白水平，上调细胞凋亡 Fas 蛋白和干扰 
素-γ (interferon, IFN-γ)、IL-6 和肿瘤坏死因子-α 
(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等促炎因子水

平，抑制 CD4+CD25+FoxP3+ Treg 的表达，从而

抑制肿瘤。结果表明，顺铂联合 A. muciniphila 比
单用顺铂治疗效果好，可能 A. muciniphila 通过

增强机体免疫调节。Wu 等[39]发现，对使用阿

霉素 (doxorubicin, Dox)有反应的乳腺癌小鼠  
粪便进行分析，结果发现，Dox 治疗后粪便中   
A. muciniphila 等菌群丰度增加。多西紫杉醇

(docetaxel, DTX)是乳腺癌常用的化疗药物，与

DTX 注射液(游离 DTX)相比，纳米制剂 DTX 胶

束通过增加肠道 A. muciniphila 和瘤胃球菌丰度，

减少肠道屏障损伤抑制乳腺癌生长效果更好[40]。

A. muciniphila 不仅影响多种化疗药物疗效，还

影响靶向药物，Dizman 等[41]发现，在血管内皮

生长因子-酪氨酸激酶抑制剂(vascular endothelial 
growth factor-tyrosine kinase inhibitors, VEGF-TKIs)
治疗的转移性 RCC 患者中，临床获益患者与肠

道 A. muciniphila 丰度相关。 
前列腺癌(prostatic cancer, PC)雄激素剥夺

疗法(androgen deprivation therapy, ADT)是激素

敏感性 PC 和趋势抵抗性 PC 最主要的标准治疗

方式，也是各种新型联合治疗方案的基础，其中

比卡鲁胺、恩扎鲁胺和醋酸阿比特龙是 ATD 的

常用药物。研究发现，较健康对照组或前列腺

增生患者，PC 患者肠道 A. muciniphila 丰度降

低[42]，口服比卡鲁胺、恩扎鲁胺或阿比特龙治疗

后提高其肠道丰度[43-44]，灌胃补充 A. muciniphila

提高了 ATD 对 PC 小鼠疗效[42]。 
综上，化学治疗、靶向治疗等药物疗效与肠

道 A. muciniphila 丰度呈正相关，其中部分药物

治疗后增加了肠道 A. muciniphila 丰度，进一步

研究证实，肠道 A. muciniphila 的存在反过来又

提高了上述药物抗肿瘤疗效。因此，抗肿瘤药物

与 A. muciniphila 联合治疗恶性肿瘤，这是一种

新的、有前途的抗肿瘤治疗策略。 

2.3  A. muciniphila 增强中药抗肿瘤作用 
A. muciniphila 不仅协助免疫检查点和化疗

等药物的抗肿瘤疗效，还与中药抗肿瘤疗效有

关。Nie 等[45]研究发现，中草药治疗结肠癌小鼠，

其疗效与肠道 A. muciniphila 丰度有关。中药

20(S)- 人参皂苷 Rh2 [20(S)-ginsenoside Rh2, 
GRh2]治疗 T 细胞急性淋巴细胞白血病(T-cell 
acute lymphoblastic leukemia, T-ALL)小鼠过程

中也提高肠道 A. muciniphila 丰度[46]。此外，中

药配方活血益气方 -2 (Huoxue Yiqi recipe-2, 
HYR-2)用于治疗 NSCLC 过程中也增加了肠道 
A. muciniphila 丰度 [47] 。杠柳多苷 (periploca 
sepium periplosides, PePs)是从中药香加皮中经

提取得到的 C21 甾体类成分的总和，Lin 等[48]

将 PePs 作用于结肠炎小鼠，结果发现，PePs 通

过上调肠道 A. muciniphila 等菌群丰度、提高紧

密 连 接 蛋 白 中 的 带 状 闭 合 蛋 白 -1 (zonula 
occludens-1, ZO-1)和咬合蛋白(occludin)表达改

善肠道损伤。接着，将 PePs 治疗小鼠 FMT 给偶

氮甲烷 / 葡聚糖硫酸钠 (azoxymethane/dextran 
sulfate sodium, AOM/DSS)诱导的结肠炎相关结

肠直癌(colitis-associated colorectal cancer, CAC)
小鼠(实验组)，与对照组相比，实验组小鼠通过

改善肠道通透性、减轻结肠上皮增生、减少肠系

膜淋巴结中的辅助 T 细胞 17 (helper T cell 17, 
Th17)和炎症因子 IL-17、IL-23 和 IL-6，抑制 CAC
的发生与发展。人参皂苷化合物 K 是从人参属植

物中提取得到，Shao 等[49]研究发现，与空白对照

组相比，AOM/DSS 通过降低肠道 A. muciniphila
的丰度，促进 CAC 的发生与发展，高剂量人参
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皂苷化合物 K 治疗后上调 A. muciniphila 丰度并

抑制肿瘤生长；进一步研究发现，A. muciniphila
可显著抑制结直肠癌细胞增殖。四逆汤是中医典

型处方，四逆汤通过上调肠道 A. muciniphila、
双歧杆菌等肠道微生物、CD8+ T 细胞和紧密连

接蛋白 occludin，下调 CD4+ T 细胞和炎症因子

IL-6、IL-17、TNF-α 抑制小鼠 CAC 发生与发展[50]。

综上，中药通过上调肠道 A. muciniphila 丰度，

抑制肿瘤进展。 

3  A. muciniphila 辅助抗肿瘤药

物作用机制  
3.1  A. muciniphila 保护肠道屏障  

肠道屏障和肠道微生物群是构成肠道环境

2 个重要组成部分。肠道屏障是维持肠道内环境

稳态和阻碍病原体入侵的第一道天然屏障。肠道

屏障由上皮层组成，其中杯状细胞分泌的黏蛋白

是黏液屏障的重要组成部分。上皮细胞被多种紧

密连接蛋白结合，形成和维持肠道屏障的完整

性，有助于维持肠道环境的稳定。肠道屏障损害

或肠道微生物群失调可与多种肿瘤发生、发展密

切相关。Wang 等[51]和 Fan 等[52]发现，与健康对

照组相比，CRC 患者和小鼠粪便 A. muciniphila
的丰度显著降低。血浆脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)水平升高提示肠漏，Ponziani 等[53]发现，与

健康对照组相比，肝癌患者粪便 A. muciniphila
丰度降低，血浆中 ZO-1 和 LPS 水平增加，表明

A. muciniphila 减少与肠通透性增加有关。Wu 等[39]

研究发现，与 Dox 无应答者相比，Dox 应答者

肠道 A. muciniphila 增加，血浆 LPS 水平降低，

表明 A. muciniphila 修复肠道屏障，降低肠道炎

症和肠道通透性，提高 Dox 抗肿瘤疗效。 
适量补充 A. muciniphila 有助于患者肠道屏

障功能恢复。Ashrafian 等[54]发现，将活的或巴

氏灭活的 A. muciniphila 给正常饮食的小鼠灌

胃，结果发现，与对照组相比，治疗组小鼠结肠

黏液层的隐窝深度和厚度均增加。2 种处理都通

过增加紧密连接蛋白基因转录水平来改善小鼠

的肠道屏障功能。接着，活的和灭活的 A. 
muciniphila 作用于结直肠癌细胞，结果与体内实

验结果一致，A. muciniphila 上调紧密连接蛋白。

上皮间电阻 (transepithelial electrical resistance, 
TEER)是一种离子通过组织或培养的单层肠上

皮细胞的测量方法，因此，上皮屏障功能通常过

测定 TEER 来评估。Ottman 等 [55]发现，A. 
muciniphila 或外膜蛋白 Amuc_1100 与 Caco-2
细胞共培养后 TEER 显著增加，这表明上皮屏

障功能的加强，这与 Reunanen 等[56]等研究结果

一致。 
肠道 A. muciniphila 丰度降低促进肿瘤进

展，Wang 等[57]发现，与卵巢良性肿瘤患者相比，

卵巢癌患者的粪便 A. muciniphila 降低，分别将

卵巢癌患者和良性肿瘤患者的 FMT 给卵巢癌小

鼠，结果发现，与接受良性肿瘤患者 FMT 的小

鼠相比，接受卵巢癌患者 FMT 的小鼠肠道 A. 
muciniphila 丰度低且肿瘤体积更大；接着给后者

补充 A. muciniphila，与未补充 A. muciniphila 小

鼠相比，补充 A. muciniphila 后小鼠通过增加肠

道黏蛋白 2 和紧密连接蛋白的表达抑制卵巢癌

生长。 
然而，A. muciniphila 过度定殖会加重肿瘤

的发生与发展。Qu 等[58]研究发现，在结肠炎和

结肠癌小鼠模型中，过度定殖的 A. muciniphila
会降低肠道黏蛋白含量和肠上皮细胞之间紧密

连接蛋白 occludin、ZO-1、闭合蛋白-4 (claudin-4)
的转录和蛋白表达水平。研究结果表明，      
A. muciniphila 的过度定殖打破了黏蛋白分泌和

降解之间的动态平衡，减少了肠黏液层的厚度，

破坏了肠道屏障，促进微生物群的移位，最终加

剧结肠炎和 CRC 的发展。Wang 等[59]发现，抗
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生素处理的小鼠补充 A. muciniphila，通过降低

肠上皮间紧密连接蛋白的基因和黏蛋白 2 基因

的转录，破坏肠上皮屏障，导致肠道微生物菌群

失调，加重 CAC 的发展。综上，肠道 A. muciniphila
丰度降低促进肿瘤的发生与发展，适量补充后通

过修复肠道屏障的完整性，抑制肿瘤生长，然而，

过量补充还会加重肿瘤进展，因此，精准定位患

者和寻找合适的剂量及其重要。 

3.2  A. muciniphila 调节肿瘤微环境 
肿瘤微环境主要由肿瘤细胞及其周围的免

疫和炎症细胞，以及各种细胞因子和趋化因子构

成，是一个复杂的综合系统。A. muciniphila 影

响 PD-1 抑制剂疗效的具体机制尚不清楚。有研

究者发现 FMT 无应答小鼠通过灌胃补充 A. 
muciniphila 后通过增加 CCR9+CXCR3+CD4+ T
淋巴细胞向小鼠瘤内的募集，并以 IL-12 依赖性

的方式恢复 PD-1 抑制剂对肉瘤的抑制[31]。He
等 [30] 发 现 晚 期 NSCLC 患 者 SD 组 的 A. 
muciniphila、IL-12 和 IFN-γ 水平明显高于 PD 组。

此外，PD-1 抑制剂作用于不同抗生素处理的

CRC 小鼠，结果发现，与对照组相比，抗生素

打破肠道稳态、下调 IFN-γ 和 IL-2 阻断了 PD-1
抑制剂对肿瘤的抑制作用[31]。补充 A. muciniphila
的卵巢癌小鼠通过增加肿瘤组织中 IFN-γ+ CD8+ 
T 细胞比例抑制肿瘤进展[57]。Shi 等[7]将 IL-2 和

A. muciniphila 单独或联合作用于荷瘤小鼠，结果

发现，A. muciniphila 通过外膜蛋白 Amuc 激活肿

瘤表面 Toll 样受体 2 (Toll-like receptor 2, TLR2)信
号通路，通过提高细胞毒性 T 细胞(cytotoxic T 
lymphocytes, CTLs) 、 下 调 调 节 性 T 细 胞

(regulatory T cells, Tregs)、提高促炎因子水平(如
肿瘤组织中 IFN-γ 和 IL-2 以及血清中 TNF-α)和
降低免疫抑制细胞因子(如血清中 TGF-β)，从而

提高 IL-2 抗肿瘤作用。 
Fan 等[52]发现，补充的 A. muciniphila 通过

TLR2/NOD 样受体蛋白 3 (NOD-like receptor 
protein 3, NLRP3)通路靶向诱导肿瘤免疫微环境

中的 M1 型巨噬细胞活化，从而抑制自发性肠腺

瘤模型 ApcMin/+小鼠的结肠肿瘤发生和裸鼠中结

肠癌肿瘤的生长。Wang 等[51]给 CAC 小鼠灌胃

巴 氏 灭 活 的 A. muciniphila 或 其 外 膜 蛋 白

Amuc_1100，通过上调结肠和肠系膜淋巴结中的

CTLs、TNF-α+CTLs 和下调 PD-1+CTLs 比例，

延缓肿瘤形成并减少肿瘤数量和大小。此外，

Amuc_1100通过显著增加结肠癌细胞CT26条件

培养液中原代脾细胞中CTLs的比例抑制肿瘤生

长[51]。A. muciniphila 的重组蛋白 Amuc_1434*

通过上调肿瘤坏死因子相关细胞凋亡诱导配体

(tumor- necrosis-factor-related apoptosis-inducing 
ligand, TRAIL)来激活细胞凋亡的死亡受体途径

和线粒体途径促进细胞凋亡，并干扰正常细胞周

期，从而抑制结直肠癌 LS174T 细胞生长[60]。Luo
等 [61] 将 A. muciniphila 的 细 胞 外 囊 泡

(extracellular vesicles, EVs)静脉注射到 PC 小鼠

体内，通过增加颗粒酶 B 阳性 CD8+ T 细胞、

IFN-γ+ CD8+ T 细胞和 M1 型巨噬细胞比例来抑

制 PC 的生长、增殖和侵袭，并且对正常组织无

明显的毒性。HYR-2 能促进 M2 型巨噬细胞向

M1 型巨噬细胞的转化，抑制 NSCLC 生长。基

于以上研究，A. muciniphila 通过增加 CTLs、诱

导肿瘤杀伤的 M1 型巨噬细胞形成、提高促炎

因子等影响肿瘤微环境，促进瘤内细胞毒作用，

从而抑制肿瘤生长。总之，肿瘤微环境是一个

错综复杂的系统，A. muciniphila 通过提高肿瘤

微环境中 CTLs、M1 型巨噬细胞浸润、提高炎

症因子等抑制肿瘤进展。 

3.3  A. muciniphila 抑制 PI3K/Akt 信号通路 
磷 脂 酰 肌 醇 -3 激 酶 / 蛋 白 激 酶 B 

(phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B, 
PI3K/Akt)信号通路在 CRC、PC、HCC、淋巴瘤
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等肿瘤发生、发展等方面起了关键作用，参与多

种细胞活动、代谢调节，并与癌细胞增殖、分化

和凋亡等密切相关[62]。研究发现，顺铂联合 A. 
muciniphila 治疗 Lewis 肺癌小鼠比单用顺铂效

果好，转录组分析表明，这与 PI3K/Akt 信号通

路有关[38]。20(S)-GRh2 作用于 T-ALL 小鼠，结

果发现，20(S)-GRh2 组的 A. muciniphila 明显高

于对照组，而 P-PI3K/PI3K、P-Akt/Akt 比值均

明显低于对照组，采用 Pearson 相关分析法研究

肠道微生物群与宿主参数的关系，发现 A. 
muciniphila与脾脏P-PI3K、P-Akt呈显著负相关。

表明 A. muciniphila 通过下调 PI3K/Akt 通路抑制

T-ALL。HYR-2 通过提高肠道 A. muciniphila、
下调肿瘤中 PI3K/Akt 等抑制 NSCLC[47]。提示

A. muciniphila 可能通过下调 PI3K/Akt 通路抑制

肿瘤生长。 

4  小结与展望 
综 上 所 述 ， 越 来 越 多 的 证 据 表 明 A. 

muciniphila 提高化疗、免疫治疗的有效性。这使

得肠道 A. muciniphila 可以作为生物标记物来预

测治疗反应，并且提高肠道 A. muciniphila 丰度

或补充一定量的 A. muciniphila 有望成为辅助多

种抗肿瘤药物治疗的一个新策略。目前 A. 
muciniphila 主要通过口服或灌胃给药，对患者来

说，口服给药，方法简单、用药方便、成本更低，

机体容易耐受，可增加患者用药医从性。A. 
muciniphila 是一种厌氧菌且易受 pH 影响，因此，

有学者提出可能不易生产和保存，现在生物科学

技术容易解决此问题，如将药物制成肠溶片真空

包装。然而，目前关于 A. muciniphila 的研究主

要集中于临床观察性研究和临床前干预性研究，

临床干预性研究匮乏。尽管初步的临床研究报道

口服 A. muciniphila 是安全的，但缺乏临床研究

来证明其治疗癌症的有效性及安全性，因此，还

需要更多的临床试验进一步证实。此外，哪些患

者需要补充 A. muciniphila？补充的剂量、频次、

疗程是多少？因此，精确的患者选择标准和适量

药物应用至关重要。相信在多方共同努力下，在

不久的将来，A. muciniphila 辅助多种抗肿瘤治

疗服务于临床，造福人类。 
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