
本报讯 近日，暨南大学光子技术

研究院教授关柏鸥团队和药学院教授

张冬梅团队合作，在肿瘤诊疗方面取

得重要进展，实现了肿瘤在体原位快

速诊断与治疗一体化技术。相关研究

发表于《先进科学》。

如何战胜恶性肿瘤，是现代科技面

临的重大挑战性课题之一。关柏鸥团

队和张冬梅团队进行跨学科合作，以

光纤为载体构建肿瘤诊断与治疗技

术。光纤只有头发丝般粗细，能够近乎

无创地被引导至体内病变部位。到达

肿瘤病灶后，光纤不仅能进行肿瘤原

位检测，还能对肿瘤加热杀死癌细胞。

肿瘤检测是通过光纤荧光传感器实

现的。研究人员研制了一种肿瘤微环境响

应荧光探针，将荧光探针修饰在光纤前

端。光纤到达病变位置后，荧光探针能够

对肿瘤作出快速响应，响应时间小于 20

秒。如果肿瘤是恶性的，荧光探针会发出

荧光，荧光信号经由光纤传递出来。

肿瘤治疗利用了光热效应，光纤前

端一小段光纤中掺有稀土离子，稀土离

子吸收光纤中光能转化为热量。肿瘤

细胞比正常细胞对热更敏感，在

42.5℃~43℃下正常细胞不会受到损

伤，而肿瘤细胞则会损伤坏死。光纤前

端还内置了布拉格光栅温度传感器，

能够实时监测靶区温度，从而控制热

疗剂量。 （朱汉斌）

相关论文信息：
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研究团队实现肿瘤在体原位快速诊疗一体化技术

你可能想不到，肿瘤这个“穷凶极

恶”的家伙细胞内还有细菌。而且，这种

独特的胞内菌控制着肿瘤细胞的行为，

对癌症转移起着重要作用。

近日，西湖大学生命科学学院教授蔡

尚课题组在《细胞》发表论文，首次证明乳

腺癌组织中存在胞内菌，在生理状况下对

肿瘤转移定植至关重要。该研究鉴定了肿

瘤微环境中长期被忽视的新成分，揭示了

影响肿瘤转移的遗传、表观之外的新因

素，并开拓了肿瘤研究新方向，为临床控

制肿瘤转移提供了全新视角。

意外发现肿瘤胞内菌

“发现胞内菌的确是个巧合。”蔡尚

告诉记者，“我们开始并未‘突发奇想’地

认定肿瘤内部存在细菌。”

和多数研究者一样，蔡尚认为肿瘤

内部和人体组织相似，是无菌环境。

五六年前，蔡尚在美国斯坦福大学

做博士后研究期间，探讨某一肿瘤基因

对肿瘤发展的作用时，曾做过一个小鼠

模型———使用抗生素诱导，敲除某个基

因，并借此弄清该基因在肿瘤发展中的

作用。

“那时我们发现，用抗生素诱导敲除

这个基因，的确抑制了肿瘤的转移。”蔡

尚补充说，“但奇怪的是，如果用了抗生

素，在没有诱导基因敲除的对照组，也能

发现肿瘤转移受到影响。”

也就是说，抗生素和肿瘤转移之间似

乎有某种关联。这一现象让蔡尚感到困

惑，但当时并未对该问题深入追问。此后，

他查阅相关文献，发现早期文献确实报道

过抗生素有杀死肿瘤细胞的作用。

“但在实验中，我们只看到肺转移受

到抗生素影响，原发灶的肿瘤生长其实

并未受影响。”蔡尚说，“我当时突然想，

肿瘤内部会不会也存在细菌？但受认知

局限、技术水平等多种因素影响，我当时

并没有得出扎实的结论。”

2017年蔡尚来到西湖大学，开始对

“肿瘤里是否可能存在细菌，如果存在它

到底有没有作用”等问题展开研究。经

过不懈努力，蔡尚团队用实验证实了肿

瘤胞内菌的存在。

加深对肿瘤本质的认知

证明了肿瘤胞内菌的存在，接下来

更重要的工作是探索肿瘤菌群的功能。

蔡尚团队创新性地采取多种抗生素

和多种方式的策略，来特异性地清除肿

瘤菌群，从而进行肿瘤菌群功能研究。

结果发现，利用尾静脉注射 A T B x 复合

抗生素和 D oxycycline饮水只清除肿瘤

菌群后，不影响肿瘤重量，而肺转移却显

著下降。

“利用无菌小鼠模型同样验证了这

一点，这说明肿瘤菌群具有促进肿瘤转

移的生物学功能。”蔡尚说。

因为鉴定出来的多数是胞内菌，同

时考虑到转移是个多步骤的过程，包括

从原位迁移进入血管、循环肿瘤细胞通

过血液到达远端器官及远端定植生长，

研究人员假定肿瘤组织中的胞内菌会和

肿瘤细胞一起迁移到远端器官并影响转

移，通过染色、透射电镜观察并对细菌进

行 16S建库测序研究。

“生物信息数据分析结果提示，早期

肺转移的细菌可能仍带有原位肿瘤的菌

群特征，而随着肿瘤的进一步发展，开始

受肺部微环境的影响。”论文共同第一

作者、西湖大学生命科

学学院博士后付爱坤

对记者说。

通过实验，研究人

员看到循环肿瘤细胞能携带肿瘤菌群

到达远端器官，而回输这些肿瘤菌群，

不影响肿瘤原位生长，但显著促进肿

瘤转移，甚至让弱转移的肿瘤类型也

能够大量转移。

“结合抗生素清除实验，我们证明了

肿瘤菌群在生理状态下促进转移的功

能。”付爱坤说。

肿瘤治疗的潜在方向

肿瘤细胞在转移过程中，尤其是在

循环系统中，会经历“液流剪切”的压力，

这容易引起细胞死亡。“肿瘤细胞转移

必须进入血液系统，但血流系统存在一

种‘液流压力’（机体内奇妙的防转移机

制），会导致超过 99%的肿瘤细胞死亡。”

蔡尚说。

为进一步探讨肿瘤菌群对于促进肿

瘤细胞转移的机制，该团队利用单细胞

测序分析，发现细菌入侵肿瘤细胞之后，

特异性地上调液流剪切压力通路。体外

构建液流压力系统及体内尾静脉回输实

验证明，经历压力之后，入侵细菌的细胞

比对照组的细胞具有更高的存活能力。

实验表明，如果细菌侵入肿瘤细胞，

它可以给肿瘤细胞提供很强的保护作

用。肿瘤细胞面临液流压力时，生存能

力会提高 5至 10倍，其远端存活概率大

大提高。

“细菌入侵重塑了肿瘤细胞的细胞

骨架，以此来抵抗液流压力。”蔡尚解释

说，“这些细菌其实对肿瘤是有帮助的，

能帮助肿瘤扩散转移。”

研究团队还收集了配对乳腺癌病人

的肿瘤组织、癌旁组织和淋巴结组织，并

测序分析菌群的组成，结果显示，小鼠乳

腺癌组织和人乳腺癌组织具有相似的微

生物谱和动态变化。也就是说，“人类乳

腺癌菌群可能在癌症发生和进展中起着

相似的作用”。

蔡尚认为，除了众所周知的遗传、表

观遗传和基质微环境因素外，宿主微生

物群作为一种不可忽视的机体组成部

分，在调节癌症易感性和肿瘤进展方面

是一种至关重要的介质。“它们的存在为

癌症生物学研究增加了另一层复杂性。”

论文审稿人评价说，“这项研究非常

及时，也非常关键，回答了领域里的重要

问题。”使用抗生素特异性地清除肿瘤菌

群，显著降低肿瘤转移但不影响肿瘤生

长。研究在机制上证明胞内菌可以调节

宿主细胞的骨架，抵抗宿主细胞在循环

系统中的液流压力，从而促进癌细胞的

存活，为深入理解肿瘤转移提供了新见

解，也为临床上治疗乳腺癌开辟了全新

的思路。

“这是个新兴领域，我们发现的可能

只是冰山一角。”蔡尚说，“这项研究加深

了对肿瘤本质的认知，同时会吸引更多

研究者关注这一方向。如果人们能调控

这些菌群的话，会为肿瘤治疗提供一个

潜在的方法。”

相关论文信息：
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