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摘  要 

结肠癌作为全球高发恶性肿瘤，其发生发展与肠道菌群失调密切相关。丁酸盐作为肠道菌群发酵膳食纤

维产生的主要短链脂肪酸，在维持肠道稳态和抑制结肠癌进展中发挥关键作用。近年来研究揭示，丁酸

盐通过抑制组蛋白去乙酰化酶活性，调控免疫细胞功能及肿瘤微环境，从而影响结肠癌的免疫逃逸与抗

肿瘤免疫应答。然而，现有研究多聚焦于单一细胞类型或信号通路，缺乏对丁酸盐调控结肠癌免疫微环

境整体机制的整合性分析。基于此，文章系统综述了丁酸盐的代谢来源、组蛋白去乙酰化酶抑制机制及

其对结肠癌免疫微环境中T细胞、巨噬细胞、树突状细胞等多种免疫细胞的调控作用，并探讨了基于丁酸

盐的免疫治疗策略及未来研究方向，旨在为结肠癌的精准治疗提供理论依据。 
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Abstract 
Colorectal cancer is a highly prevalent malignant tumor worldwide, and its occurrence and progres-
sion are closely associated with gut microbiota dysbiosis. Butyrate, a major short-chain fatty acid 
produced by gut microbiota fermenting dietary fiber, plays a vital role in maintaining intestinal ho-
meostasis and restraining colorectal cancer development. Recent studies have demonstrated that bu-
tyrate modulates immune cell functions and tumor microenvironment by inhibiting histone deacety-
lase activity, thereby regulating tumor immune escape and anti-tumor immune responses in colo-
rectal cancer. Nevertheless, most current research focuses on individual cell types or signaling path-
ways, lacking a comprehensive analysis of the overall mechanism underlying butyrate-mediated 
regulation of the colorectal cancer immune microenvironment. This paper systematically reviews 
the metabolic origin of butyrate, its histone deacetylase inhibitory effect, as well as its regulatory 
impacts on multiple immune cells, including T cells, macrophages, and dendritic cells within the 
colorectal cancer immune microenvironment. It also discusses butyrate-based immunotherapeutic 
strategies and future research prospects, aiming to provide theoretical references for the precise 
treatment of colorectal cancer. 
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1. 引言 

结肠癌的发病机制涉及多种因素和多个阶段，肠道菌群及其代谢产物在其中具有显著影响。菌群发

酵膳食纤维产生的短链脂肪酸尤以丁酸盐为主，可为肠上皮细胞供能，还能经表观遗传调控宿主基因表

达与免疫功能。研究证实，丁酸盐在结直肠癌预防及辅助治疗中产生关键作用[1]。因此，本文系统综述

了丁酸盐通过抑制组蛋白去乙酰化酶调控结肠癌免疫微环境的机制与研究进展，并系统阐释其对结肠癌

发展的多重调控作用，及其依托表观遗传机制重塑肿瘤免疫微环境的潜能。 
丁酸盐是组蛋白去乙酰化酶(HDAC)的天然抑制剂，可通过抑制 HDAC 活性、提升组蛋白乙酰化水

平，调控基因转录。该机制不仅影响结肠癌细胞增殖、凋亡与分化，其对肿瘤免疫微环境的调控作用近

年来也备受关注。研究表明，丁酸钠可剂量依赖性地抑制 HCT-116 细胞活性，通过调控凋亡及细胞周期

相关基因的表达诱导细胞凋亡[2]；亦可重启周期抑制因子的表达，抑制肿瘤细胞增殖凋亡[3]。此外，丁

酸盐还能促使 Caco-2 细胞分化，改变细胞能量代谢模式[4]。这些发现共同阐明了丁酸盐依托 HDAC 抑

制作用调控结肠癌细胞生理行为的分子机理。 
肿瘤免疫微环境包含各类免疫、基质细胞及细胞因子，免疫抑制状态会造成结肠癌免疫逃逸与治疗

耐药。丁酸盐可通过抑制 HDAC 重塑免疫微环境，提升抗肿瘤免疫，成为免疫治疗新靶点。动物实验显

示，丁酸钠可调节肠道菌群结构，下调调节性 T 细胞占比，提升 NKT、Th17 细胞水平，抑制肿瘤肝转移

[5]；还可阻断 HDAC/TLR4/MyD88 通路，抑制 M2 型巨噬细胞极化，减少 PD-L1 阳性巨噬细胞浸润，阻

Open Access

https://doi.org/10.12677/wjcr.2026.163024
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


曾令翰 等 
 

 

DOI: 10.12677/wjcr.2026.163024 234 世界肿瘤研究 
 

滞肿瘤进展[6]。具核梭杆菌生成的丁酸，能抑制 CD8⁺ T 细胞内的 HDAC3/8，调控基因乙酰化修饰，下

调 PD-1 表达，减轻 T 细胞耗竭，增强免疫疗效[7]。综上，丁酸盐借助 HDAC 调控免疫细胞功能，有效

强化结肠癌抗肿瘤免疫反应。 
本文将围绕丁酸盐的代谢与功能、HDAC 抑制的分子机制、对结肠癌免疫微环境中关键免疫细胞的

调控作用，以及相关治疗策略和研究进展进行系统综述，以期为深入理解丁酸盐的抗肿瘤免疫机制和开

发新型免疫疗法提供参考。 

2. 丁酸盐的代谢来源与生物学功能 

2.1. 肠道菌群产丁酸盐的代谢途径 

丁酸盐是一种短链脂肪酸，主要由肠道中的特定厌氧菌通过发酵未消化的膳食纤维(如抗性淀粉、菊

粉、果胶等)产生。这些产丁酸盐的细菌主要包括梭菌属、真杆菌属和罗斯氏菌属等[1]。在结肠中，膳食

纤维的发酵过程涉及两条主要的代谢途径：乙酰辅酶 A 途径和丁酰辅酶 A 途径。其中，丁酰辅酶 A 途径

是丁酸盐生物合成的主要途径，涉及磷酸转丁酰酶和丁酸激酶等一系列关键酶，它们共同催化丁酰辅酶

A 向丁酸盐的最终转化[8]。肠道菌群的组成、膳食纤维的类型以及宿主的生理状态(如炎症、抗生素使用)
均会显著影响丁酸盐的产量。例如，具核梭杆菌的丰度增加会抑制产丁酸盐细菌的生长，从而降低肠道

中丁酸的含量，进而促进结直肠癌的发生和发展[9]。因此，维持健康的肠道菌群结构和充足的膳食纤维

摄入对于保证丁酸盐的稳定产生至关重要。 

2.2. 丁酸盐在肠道中的吸收与分布 

丁酸盐在结肠腔内的浓度通常较高，可达 10~20 mM，但其在血浆中的浓度较低，仅为微摩尔级，这

提示丁酸盐主要在结肠局部发挥其生物学效应[2]。丁酸盐在结肠中被肠上皮细胞通过两种主要的转运蛋

白主动吸收：单羧酸转运蛋白 1 (MCT1)和钠偶联单羧酸转运蛋白 1 (SMCT1) [1]。被吸收的丁酸盐中，大

部分在结肠上皮细胞内优先作为能量底物，通过 β-氧化过程产生 ATP，为肠上皮细胞提供能量，从而维

持肠道屏障的完整性和功能[4]。未被结肠上皮细胞利用的丁酸盐则通过门静脉循环进入肝脏，在肝脏中

进行代谢，只有极少量的丁酸盐能够进入体循环[1]。这种吸收和分布模式决定了丁酸盐在肠道局部，尤

其是结肠部位，具有最为显著和直接的生理作用。 

2.3. 丁酸盐对肠道稳态的维持作用 

丁酸盐在维持肠道稳态中扮演着至关重要的角色，其作用机制是多方面的。首先，丁酸盐能够促进

肠上皮细胞的增殖和分化，并通过增强紧密连接蛋白的表达来维护肠道屏障的完整性，从而有效防止肠

道细菌及其毒素的易位[1]。其次，丁酸盐具有显著的抗炎作用，它可以通过抑制 NF-κB 信号通路来减轻

肠道炎症反应，同时还能促进调节性 T 细胞(Treg)的分化，从而维持肠道免疫稳态[10]。此外，丁酸盐还

能通过调节肠道菌群结构，促进有益菌(如乳酸杆菌和产丁酸菌)的生长，同时抑制致病菌(如大肠杆菌和

产气荚膜梭菌)的定植，从而形成一个有利于肠道健康的良性循环[8]。这些作用共同确保了肠道环境的稳

定，对于预防和缓解肠道炎症及相关疾病具有重要意义。 

3. 丁酸盐抑制组蛋白去乙酰化酶的分子机制 

3.1. HDAC 的分类与功能 

组蛋白去乙酰化酶(HDAC)是一类在表观遗传调控中起关键作用的酶，根据其序列同源性和结构域特

征，可分为：I 类(HDAC1、2、3、8)、II 类(HDAC4、5、6、7、9、10)、III 类(SIRT1-7)和 IV 类(HDAC11)。
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HDAC 的核心功能是去除组蛋白赖氨酸残基上的乙酰基团，使带正电荷的赖氨酸与带负电荷的 DNA 骨

架紧密结合，导致染色质浓缩，从而抑制基因转录[11]。在结肠癌中，HDAC 的过度表达与肿瘤的增殖、

转移和免疫逃逸密切相关，因此，抑制 HDAC 活性已成为一种重要的抗肿瘤治疗策略[12]。 

3.2. 丁酸盐作为 HDAC 抑制剂的化学基础 

丁酸盐是一种由肠道微生物发酵膳食纤维产生的短链脂肪酸，其作为 HDAC 抑制剂的化学基础在于其

羧基基团能够与 HDAC 活性位点中的锌离子(Zn2+)螯合，从而竞争性地抑制 HDAC 的催化活性[11]。研究表

明，丁酸盐对 I 类 HDAC (尤其是 HDAC1 和 HDAC3)的抑制活性较强，而对 II 类 HDAC 的抑制则相对较

弱，这种选择性可能与其分子结构和结合亲和力有关[13] [14]。与合成 HDAC 抑制剂(如伏立诺他、罗米地

辛)相比，丁酸盐的抑制活性较低，其半数抑制浓度(IC50)通常在毫摩尔级别[11]。然而，由于丁酸盐在结肠

腔内的局部浓度可达到毫摩尔水平，因此仍能发挥显著的生物学效应，如抑制肿瘤细胞增殖和诱导凋亡[15]。 

3.3. 丁酸盐抑制 HDAC 后的表观遗传调控效应 

丁酸盐通过抑制 HDAC 活性，导致组蛋白 H3 和 H4 的乙酰化水平显著升高，尤其是在 H3K9、H3K27
和 H4K16 等位点的乙酰化增加，从而开放染色质结构，促进基因转录[11] [16]。这种表观遗传调控效应能

够激活一系列抑癌基因的表达，例如 p21、Bax 和 Fas，同时抑制原癌基因如 c-Myc 和 Cyclin D1 的转录，

进而抑制结肠癌细胞的增殖并诱导其凋亡[11]。此外，丁酸盐还能通过 HDAC 抑制调控免疫相关基因的表

达，包括主要组织相容性复合体 I 类分子(MHC-I)、共刺激分子和细胞因子，从而影响肿瘤免疫微环境。丁

酸盐处理可上调结肠癌细胞中 MHC-I 和抗原加工呈递相关基因的表达，增强 CD8+ T 细胞的活化[17]。 

4. 丁酸盐调控结肠癌免疫微环境的细胞与分子机制 

4.1. 丁酸盐对 T 细胞功能的重塑及其表观遗传与信号调控机制 

丁酸盐作为组蛋白去乙酰化酶(HDAC)抑制剂，对肿瘤微环境中的 T 细胞具有双向调控作用，其效应

主要通过表观遗传修饰和关键信号通路的协同调控实现。在生理状态下，丁酸盐通过抑制 HDAC 活性，

提高 Foxp3 基因启动子区域的组蛋白乙酰化水平，促进初始 CD4+ T 细胞向调节性 T 细胞(Treg)分化，并

增强其免疫抑制功能，这在维持肠道免疫稳态中具有重要作用，然而，在肿瘤背景下，丁酸盐展现出更

为复杂且具有治疗潜力的效应。研究发现 HDAC 抑制剂如 CG-745 能够选择性抑制肿瘤微环境中 Treg 细

胞的增殖，同时显著增强细胞毒性 T 细胞的增殖和效应功能[18]。这种选择性调控的分子基础在于，丁酸

盐可通过抑制 STAT3 的去乙酰化，降低其磷酸化水平，从而阻断 IL-6/STAT3 介导的 Treg 细胞招募和扩

增信号通路[19]。在结肠癌模型中，联合使用 HDAC 抑制剂和 IDO1 抑制剂能够显著减少肿瘤微环境中

的 Treg 细胞数量，并促进 CD8+ T 细胞的浸润[20]。 
丁酸盐对 T 细胞分化的调控还具有明显的浓度依赖性。低浓度丁酸盐更倾向于诱导免疫耐受，而高浓

度则通过激活 mTOR 等信号通路，同时上调 IFN-γ、颗粒酶 B 等效应分子基因启动子的 H3 和 H4 乙酰化水

平，显著增强 CD8+ T 细胞的细胞毒性和细胞因子分泌能力[21] [22]。这种双向调控特性使得丁酸盐能够在

抑制免疫抑制性 T 细胞的同时，强力激活抗肿瘤效应 T 细胞，为肿瘤免疫治疗提供了独特的作用模式。 

4.2. 丁酸盐对巨噬细胞极化的重编程及其分子机制 

巨噬细胞在肿瘤微环境中可极化为具有抗肿瘤作用的 M1 型或促肿瘤作用的 M2 型，而丁酸盐通过

其 HDAC 抑制活性，能够从表观遗传和信号通路多个层面有效调控巨噬细胞的极化状态。研究表明，

HDAC 抑制剂 CG-745 能够显著抑制 M2 型巨噬细胞的极化[18]。在结肠癌模型中，联合纳米药物 NP-I/P
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的治疗能够减少肿瘤相关巨噬细胞的浸润，表明 HDAC 抑制有助于逆转巨噬细胞的促肿瘤表型[19]。 
丁酸盐调控巨噬细胞极化的核心分子机制涉及对 NF-κB 和 STAT3 两大关键信号通路的双重抑制。

一方面，丁酸盐通过影响 NF-κB p65 亚基的乙酰化状态，抑制其核转位和转录活性，从而减少 M2 型巨

噬细胞特征性趋化因子和细胞因子的产生[23] [24]；另一方面，丁酸盐通过抑制 STAT3 的乙酰化修饰，

阻断其介导的 M2 极化信号[19]。 
与此同时，丁酸盐还能促进巨噬细胞向 M1 型极化，其机制包括提高 IL-12、TNF-α等促炎细胞因子

基因启动子的组蛋白乙酰化水平，增加这些因子的分泌，从而增强巨噬细胞的抗原呈递和抗肿瘤吞噬能

力[25] [22]。此外，丁酸盐还能通过表观遗传机制直接下调巨噬细胞表面免疫检查点分子 PD-L1 的表达，

进一步减轻肿瘤介导的免疫抑制[26] [27]。这些效应共同作用，使丁酸盐能够将肿瘤微环境中的巨噬细胞

从促肿瘤的“帮凶”重塑为抗肿瘤的“战士”。 

4.3. 丁酸盐对树突状细胞成熟与抗原呈递的增强及其分子机制 

树突状细胞(DC)是连接先天免疫和适应性免疫的关键桥梁，而丁酸盐通过抑制 HDAC 活性，能够从

多个层面显著增强 DC 的成熟和抗原呈递功能。研究发现，HDAC 抑制剂可以上调肿瘤细胞 MHC I 类和

II 类分子的表达，并增强抗原加工相关基因的转录，从而改善肿瘤抗原的呈递效率[28]。ChIP-seq 检测显

示，丁酸盐处理后癌细胞中 H3K27ac 富集度显著上升，且富集区域大量包含免疫应答和抗原呈递相关的

MHC 基因家族[29]。在卵巢癌模型中，联合使用 DNMT 抑制剂和 HDAC6 抑制剂可进一步增加 MHC I
抗原呈递复合体的表达[30]，这些变化直接促进了 DC 的成熟和抗原摄取、加工及呈递能力。 

丁酸盐处理还能通过表观遗传调控促进 DC 分泌 IL-12 等 Th1 型细胞因子，同时抑制 IL-10 等免疫抑

制因子的产生，从而创造一个有利于抗肿瘤免疫的微环境[29] [22]。此外，丁酸盐还能调节 DC 的迁移能

力，促进其向肿瘤引流淋巴结归巢，从而更有效地激活肿瘤特异性的 T 细胞。而在结肠癌模型中，DNMT
和 HDAC 双重抑制剂 C02S 能够显著增加肿瘤微环境中成熟 DC 的浸润数量[31]。这些证据表明，丁酸盐

能够通过表观遗传机制全面增强 DC 的功能，为激活强大的抗肿瘤 T 细胞反应奠定基础。 

4.4. 丁酸盐对自然杀伤细胞与中性粒细胞的调节及其分子机制 

丁酸盐对自然杀伤(NK)细胞和中性粒细胞等先天免疫细胞也具有重要的调节作用，其机制同样涉及

HDAC 抑制介导的表观遗传调控。NK 细胞是机体抗肿瘤免疫监视的关键效应细胞，HDAC 抑制剂 CG-745
可显著促进 NK 细胞的增殖[18]；在妇科肿瘤中，HDAC 高表达会降低 NK 细胞的浸润和功能，而 HDAC
抑制剂 SAHA 可通过上调 Nkg7 等 NK 细胞功能相关基因的表达，增强 NK 细胞的细胞毒性和 IFN-γ分泌

能力[32] [22]。这些发现提示，丁酸盐可能通过抑制 HDAC 活性，直接激活 NK 细胞的抗肿瘤效应。 
对于中性粒细胞，丁酸盐的调控作用主要体现在抑制其促肿瘤表型。肿瘤微环境中的中性粒细胞可

释放胞外陷阱(NETs)助推肿瘤进展和转移，丁酸盐的 HDAC 抑制作用可调控中性粒细胞的活化状态。在

前列腺癌模型中，HDAC 抑制剂 CN133 能显著减少与中性粒细胞关联紧密的多形核骨髓源性抑制细胞

(PMN-MDSC)的浸润[33]。虽然目前关于丁酸盐直接调控中性粒细胞功能的直接证据较少，但以上论述表

明，丁酸盐可通过表观遗传调控改变中性粒细胞的活化及炎症反应，间接影响肿瘤免疫微环境。综上，

丁酸盐可通过调控先天免疫细胞，进一步强化机体的肿瘤免疫监视与清除能力。 

4.5. 丁酸盐通过代谢–免疫串扰系统性调控肿瘤免疫微环境 

除了直接的 HDAC 抑制作用外，丁酸盐还通过调控代谢–免疫串扰，系统性地影响结肠癌免疫微环

境。首先，丁酸盐作为短链脂肪酸，可被结肠癌细胞和免疫细胞摄取，经 β-氧化生成乙酰辅酶 A，为组
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蛋白和非组蛋白的乙酰化反应提供乙酰基供体，从而进一步强化其表观遗传调控效果，放大免疫相关基

因的表达变化[34]。 
其次，丁酸盐能够重塑免疫细胞的代谢程序，通过抑制 HDAC 活性，上调 CD8+ T 细胞中氧化磷酸

化和脂肪酸氧化相关基因的表达，增强其代谢适应性和细胞存续能力，从而维持持久的抗肿瘤杀伤效能

[6]。这种代谢重编程对于克服肿瘤微环境中的营养剥夺和免疫耗竭具有重要意义。 
最后，丁酸盐还能通过调整肠道菌群结构，提升产丁酸有益菌的丰度，形成“菌群–丁酸盐–免疫”

的正向调节循环，改变肠道内短链脂肪酸的整体配比[5]。依托这一菌群–代谢–免疫轴，丁酸盐能够实

现对机体免疫系统的系统性调控，为结肠癌的预防和免疫治疗提供了全新的思路和策略。 

5. 丁酸盐调控结肠癌免疫微环境的争议性问题与未解之谜 

5.1. “丁酸盐悖论”的分子机制与临床矛盾 

“丁酸盐悖论”是该领域最核心的争议之一，其内涵为：丁酸盐是正常结肠上皮细胞的主要能量来

源，具有维持肠道稳态、预防结肠癌发生的作用[1]；但在已形成的肿瘤微环境中，丁酸盐可能被肿瘤细

胞代谢利用，反而促进肿瘤进展[35]。这一矛盾现象自 20 世纪 90 年代被提出以来，其分子机制至今尚未

完全阐明。 
目前主流的“代谢差异假说”认为，正常结肠上皮细胞与结肠癌细胞的代谢重编程差异是悖论产生

的根本原因。正常肠上皮细胞以氧化磷酸化为主，可高效通过 β-氧化分解丁酸盐产生 ATP，丁酸盐在细

胞内难以积累，因此主要发挥能量供给和肠道屏障保护作用；而结肠癌细胞存在典型的 Warburg 效应，

糖酵解途径异常激活，线粒体 β-氧化功能受损，导致丁酸盐无法被快速代谢，在细胞内大量积累并发挥

HDAC 抑制效应，进而诱导肿瘤细胞凋亡和周期阻滞[36]。然而，最新研究发现，部分晚期结肠癌细胞可

发生代谢表型转换，重新获得增强的 β-氧化能力，此时丁酸盐不仅不再发挥 HDAC 抑制作用，反而成为

肿瘤细胞的优质能量底物，加速肿瘤增殖和转移[37]。这种肿瘤代谢表型的动态切换，从细胞代谢层面解

释了丁酸盐作用的两面性，也为后续结合肿瘤分型、肠道菌群精准使用丁酸盐提供理论依据。 
临床研究中的矛盾结果进一步加剧了这一争议。多项前瞻性队列研究证实，高膳食纤维摄入与结肠

癌发病风险降低显著相关，其机制与肠道丁酸盐水平升高密切相关[37]。但在晚期结肠癌患者中，部分研

究发现肿瘤组织内高丁酸盐水平与患者不良预后呈正相关，尤其是在存在具核梭杆菌感染的患者中，丁

酸盐的促肿瘤效应更为明显。此外，丁酸盐对免疫细胞的双向调控作用也为悖论提供了新的解释维度：

低浓度丁酸盐倾向于诱导 Treg 细胞分化，促进免疫耐受，可能加速肿瘤免疫逃逸；而高浓度丁酸盐则能

增强效应 T 细胞功能，发挥抗肿瘤作用。这种浓度依赖性效应使得丁酸盐在肿瘤发展的不同阶段可能呈

现完全相反的生物学作用[38]。综上，临床研究结论分歧、菌群干扰与浓度依赖的免疫调控特征共同构成

丁酸盐悖论的重要外因，进一步完善了丁酸盐作用双向化的理论阐释。 

5.2. 丁酸盐在不同癌症类型与免疫微环境背景下的差异化作用 

5.2.1. 不同癌症类型中的作用异质性 
丁酸盐的组织分布特性决定了其在消化系统肿瘤，尤其是结肠癌中的作用最为显著。由于丁酸盐在

结肠腔内浓度可达 10~20 mM，而经肝脏代谢后血浆浓度仅为微摩尔级，因此其对肝外实体瘤的直接调控

作用极为有限。即使在消化系统肿瘤内部，丁酸盐的作用也存在明显差异：在胃癌和食管癌中，由于胃

酸和消化酶的破坏，口服丁酸盐难以到达病变部位，且上消化道菌群产丁酸盐能力较弱，因此丁酸盐的

抗肿瘤效果远不如结肠癌[1]；而在肝癌中，丁酸盐经门静脉进入肝脏后被快速代谢，且肝癌细胞的 HDAC
表达谱与结肠癌细胞存在显著差异，导致丁酸盐的 HDAC 抑制效应大打折扣，部分研究甚至发现丁酸盐
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可通过激活肝星状细胞促进肝纤维化和肝癌进展[36]。最终，丁酸盐独特的组织分布特征、器官代谢差异

以及肿瘤细胞的表观遗传背景差异，共同决定了其抗肿瘤作用具有显著的消化道器官特异性，也是丁酸

盐悖论在不同消化系统肿瘤中差异化表现的重要原因。 

5.2.2. 宿主菌群与免疫微环境的个体差异 
宿主肠道菌群组成的个体差异是导致丁酸盐疗效不一致的关键因素。具核梭杆菌、大肠杆菌等致病

菌的富集不仅会抑制产丁酸盐细菌的生长，降低肠道丁酸盐水平，还会直接拮抗丁酸盐的免疫调控作用。

例如，具核梭杆菌可通过激活 TLR4/MyD88 通路，抵消丁酸盐对 M2 型巨噬细胞极化的抑制效应[9]。同

时，肿瘤微环境中免疫细胞的组成比例也会影响丁酸盐的作用：当肿瘤微环境中 Treg 细胞和 MDSC 占

绝对优势时，丁酸盐促进 Treg 分化的效应会被放大，反而进一步加重免疫抑制[38]。菌群结构与瘤内免

疫格局的异质性，是体外实验结果难以复刻于临床、丁酸盐药效波动的重要环境诱因。 

5.3. 高浓度丁酸盐的潜在细胞毒性 

5.3.1. 对正常肠上皮细胞的毒性作用 
体外实验表明，当丁酸盐浓度超过 20 mM 时，不仅会诱导结肠癌细胞凋亡，也会显著损伤正常肠上

皮细胞，导致细胞坏死和肠道屏障功能破坏。其毒性机制主要包括两个方面：一是过度抑制 HDAC 活性，

导致正常细胞基因表达谱紊乱，影响细胞增殖、分化和凋亡的平衡；二是高浓度丁酸盐会增加细胞内活

性氧(ROS)水平，引发氧化应激损伤，导致 DNA 双链断裂和基因突变[39]。在动物实验中，长期给予高

剂量丁酸钠可导致小鼠结肠黏膜糜烂、炎症细胞浸润，甚至诱发溃疡性结肠炎样病变[40]。上述体外与动

物毒理证据表明，过量丁酸盐存在明显肠道毒性，也为临床应用中严控丁酸盐给药剂量提供了实验依据。 

5.3.2. 全身毒性 
丁酸盐的表观遗传调控作用具有非特异性，进入体循环的少量丁酸盐可能影响其他组织细胞的组蛋

白乙酰化水平，导致基因表达异常。例如，有研究发现长期口服高剂量丁酸盐可影响小鼠肝脏和肾脏的

代谢功能，导致肝功能指标异常[41]。综上，丁酸盐的表观调控缺乏组织特异性，长期高剂量暴露可突破

肠道局部作用局限，引发远端脏器代谢与基因表达紊乱，揭示了丁酸盐在体内存在局部获益、全身潜在

损伤的双向安全风险。 

5.4. 争议问题的研究启示 

上述争议性问题的存在，充分说明丁酸盐对结肠癌免疫微环境的调控是一个高度复杂、多因素参与

的动态过程。未来研究需要突破单一细胞类型和信号通路的研究模式，采用单细胞多组学、空间转录组

学和代谢组学等技术，在时空维度上解析丁酸盐在不同细胞亚群、不同肿瘤发展阶段的具体作用机制。

同时，应开展大规模、多中心的临床队列研究，明确丁酸盐的治疗安全边界和适用人群，基于患者的菌

群分型、肿瘤分子亚型和免疫微环境特征，制定个性化的丁酸盐治疗方案，从而最大化其治疗效益，规

避潜在风险。 

6. 基于丁酸盐的结肠癌免疫治疗策略与研究进展 

6.1. 作为免疫治疗佐剂的潜力 

免疫检查点抑制剂(如抗 PD-1/PD-L1 抗体)在结肠癌中的疗效有限，主要原因是肿瘤微环境(TME)的
免疫抑制状态。丁酸盐作为一种组蛋白去乙酰化酶(HDAC)抑制剂，能够通过表观遗传调控重塑 TME，
从而增强免疫检查点抑制剂的疗效。具体而言，丁酸盐可通过抑制 HDAC 活性，上调肿瘤细胞表面主要
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组织相容性复合体 I 类分子(MHC-I)和共刺激分子的表达，增强肿瘤细胞的免疫原性，促进 T 细胞的识别

和杀伤[6]。例如，一项研究开发了基于益生酵母的口服递送系统，用于向胃肠道肿瘤递送靶向 PD-L1 的

微型抗体，在难治性结直肠癌小鼠模型中显著减少了肠道肿瘤负荷，并引起了免疫细胞谱和微生物组组

成的显著变化，这表明通过调节肠道菌群或直接递送丁酸盐，可以增强 ICIs 的疗效[42]。此外，丁酸盐

还能通过激活 G 蛋白偶联受体(如 GPR109A)来诱导肿瘤细胞凋亡并触发抗肿瘤反应[43]。肿瘤浸润免疫

细胞的比例和功能也受到丁盐酸的直接调节。有实验表明，丁酸盐联合抗 PD-1 抗体治疗可显著抑制结肠

癌生长，其机制与增加肿瘤浸润 CD8+ T 细胞数量，并减少调节性 T 细胞(Treg)和髓源性抑制细胞(MDSC)
的比例密切相关[5]。在联合癌症疫苗或过继性细胞疗法方面，丁酸盐可通过促进树突状细胞成熟和增强

T 细胞效应功能来提升疫苗的免疫原性。临床前模型的数据也提供了有力支持：例如，早期定植鼠李糖

乳杆菌 GG (LGG)可通过抑制 Wnt 信号和促进肿瘤细胞凋亡，显著减少后代成年期肠道肿瘤的数量[44]。
另一项研究显示，植物乳杆菌 CCFM8661 通过其代谢产物共轭亚油酸(CLA)激活 PPAR-γ通路，抑制 NF-
κB 信号，上调紧密连接蛋白，从而改善结直肠癌[45]。临床前研究进一步发现，丁酸盐能够通过表观遗

传调控，逆转结肠癌细胞对免疫检查点抑制剂的耐药性。例如，丁酸盐可通过下调 PD-L1 + 肿瘤相关巨

噬细胞(TAM)的浸润，解除 TME 中的免疫抑制信号，从而提高治疗响应率[6]。这些发现为丁酸盐联合免

疫检查点抑制剂在结肠癌治疗中的临床应用提供了坚实的理论基础。 

6.2. 丁酸盐与膳食纤维干预的临床转化 

膳食纤维补充(如抗性淀粉、菊粉)可增加肠道丁酸盐产量，从而增强抗肿瘤免疫应答。临床试验显示，

高纤维饮食可改善结肠癌患者肠道菌群组成，增加产丁酸盐菌的丰度，进而提高肠道内丁酸盐水平，并

改善免疫治疗疗效，然而，膳食纤维干预的效果受个体肠道菌群组成差异的显著影响。例如，具核梭杆

菌(Fusobacterium nucleatum)的富集会抑制产丁酸盐菌的生长，导致丁酸水平下降，从而削弱膳食纤维的

抗肿瘤作用[9]。因此，基于菌群分型的个性化膳食干预策略至关重要。此外，丁酸盐前体药物(如丁酸甘

油酯、丁酸钠)的开发，旨在提高丁酸盐的生物利用度和靶向性，减少全身副作用。研究表明，包被丁酸

钠和丁酸甘油酯等保护形式的丁酸盐，能够在肠道中实现缓释，提高其在结肠局部的浓度，从而更有效

地发挥抗肿瘤作用[8]。目前，这些前体药物主要处于临床前研究阶段，但其在提高丁酸盐递送效率和减

少全身毒性方面展现出巨大潜力。 

6.3. 丁酸盐联合其他表观遗传药物的治疗策略 

丁酸盐与其他表观遗传药物(如 DNA 甲基转移酶抑制剂、组蛋白甲基转移酶抑制剂)联合使用，可产

生协同抗肿瘤效应，通过多层面表观遗传调控重塑免疫微环境。例如，丁酸盐联合地西他滨(DNMT 抑制

剂)可增强结肠癌细胞中内源性逆转录病毒的表达，激活先天免疫通路，增强抗肿瘤免疫[34]。这种协同

作用源于丁酸盐对 DNA 甲基化和组蛋白乙酰化的双重调控，能够更有效地重新激活被沉默的肿瘤抑制

基因和免疫相关基因。此外，丁酸盐联合其他 HDAC 抑制剂(如伏立诺他)的协同作用已在多种肿瘤模型

中证实。研究表明，长期暴露于丁酸盐的结肠癌细胞会上调葡萄糖转运蛋白 3(GLUT3)的表达，从而对

HDAC 抑制剂曲古抑菌素 A (TSA)产生交叉耐药性，提示联合用药时需注意潜在的耐药机制[46]。 
经检索，目前尚无丁酸盐联合地西他滨或 HDAC 抑制剂治疗结直肠癌的注册Ⅲ期临床试验，相关临

床线索来源于两项早期注册的研究：地西他滨单药新辅助结直肠癌试验(NCT01882660)以 CIMP 分型、

Wnt 基因甲基化分层入组；丁酸梭菌升高内源性丁酸联合免疫靶向药的膀胱癌Ⅱ期试验(NCT07474064)采
用血清丁酸水平筛选受试人群[47] [48]。参考现有临床转化研究，该联合方案落地仍面临多重设计难题：

CIMP、外周血丁酸、GLUT3 等候选生物标志物缺乏统一筛选标准；不同剂型药物药代动力学差异大，最
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优给药时序与配伍剂量无人体临床试验佐证；表观药物联用叠加丁酸盐易加重骨髓抑制、肠道不良反应，

安全治疗窗需经Ⅰ期剂量爬坡明确[49]。 
综上，丁酸盐联合表观遗传药物临床转化前景良好，但受标志物、给药方案、耐药与毒副作用等因

素制约，仍需依托注册临床试验优化个体化方案，平衡疗效与用药安全。 

6.4. 丁酸盐在结肠癌免疫治疗中的挑战与未来方向 

尽管丁酸盐在结肠癌免疫治疗中展现出巨大潜力，但仍面临诸多挑战。首先，丁酸盐的局部高浓度

和全身低生物利用度限制了其系统应用。口服丁酸盐后，大部分在胃和小肠即被吸收，难以在结肠达到

有效治疗浓度。因此，为了克服丁酸盐代谢迅速、全身给药副作用大的问题，开发靶向结肠的丁酸盐递

送系统(如纳米颗粒、工程菌)成为未来的重要研究方向。例如，有研究构建叶酸修饰 β-乳球蛋白纳米载体

实现 5-氟尿嘧啶与丁酸钠的共包载，利用结直肠癌细胞高表达叶酸受体的特性介导药物靶向富集，相较

于游离药物混合物与非靶向纳米制剂，该递送体系可依靠丁酸钠的表观遗传调控作用增敏 5-氟尿嘧啶药

效，显著提升体外抗肿瘤活性并减轻化疗药物对正常细胞的毒副作用，有待改进的点在于纳米粒体内易

被清除，长效作用不足[50]。目前已有研究利用大肠杆菌 Nissle 1917 (EcN)构建的 pH 敏感型微机器人，

能够靶向肿瘤缺氧区域，并通过酸敏感连接子在肿瘤微环境中释放阿霉素，显著抑制皮下移植瘤的生长。

该策略同样适用于丁酸盐的递送，通过将丁酸盐负载于纳米颗粒并偶联于靶向性细菌表面，可实现其在

肿瘤部位的富集和控释[51]。这种基于 EcN 构建的微机器人凭借菌株向肿瘤缺氧区自主趋化实现生物靶

向，经酸敏感键定点释药，靶向特异性更优，不过菌体修饰工艺繁琐、体内定植稳定性受限，目前难以

广泛应用。还有研究指出，经基因工程改造筛选出的产丁酸盐益生菌株，如副干酪乳杆菌 SD1 和鼠李糖

乳杆菌 SD11 的组合，被证实是良好的天然“生物丁酸盐”来源，可用于预防或延缓结肠癌的进展，此法

适用于长期干预结直肠癌，但丁酸生成受肠道微环境干扰，难以短时间快速提升瘤内药物浓度[52]。这些

靶向递送系统各有千秋，但都能提高丁酸盐在肿瘤局部的浓度，增强其 HDAC 抑制和免疫调节作用，还

能显著降低全身性暴露带来的毒副作用，为丁酸盐治疗结肠癌的临床转化铺平了道路。还需注意的是，

丁酸盐对免疫细胞的双向调控作用。在特定条件下丁盐酸可促进 Treg 分化，这反而有可能促进肿瘤免疫

逃逸[53]。因此，需要精确调控丁酸盐的浓度和作用时间，以平衡其免疫激活和免疫抑制效应。未来研究

应结合单细胞组学、空间转录组学和代谢组学技术，深入解析丁酸盐在结肠癌免疫微环境中的时空动态

调控机制[6]。通过阐明丁酸盐在不同细胞亚群和微环境中的具体作用，为开发基于丁酸盐的精准免疫治

疗策略提供依据，从而最大化其治疗效益并规避潜在风险。 

7. 结论 

结肠癌的发生发展是多因素、多步骤的复杂进程，肠道菌群代谢紊乱是其关键诱因之一。丁酸盐作

为肠道有益菌发酵膳食纤维的核心短链脂肪酸，以抑制组蛋白去乙酰化酶(HDAC)为核心表观遗传机制，

全方位调控结肠癌细胞生物学行为与肿瘤免疫微环境，是连接肠道微生态、表观遗传修饰与抗肿瘤免疫

的关键分子，在结肠癌预防与辅助免疫治疗中具有重要研究价值与临床转化潜力。 
现有研究证实，丁酸盐可通过特异性抑制 HDAC 活性，提升组蛋白乙酰化水平，重塑基因转录谱：

一方面靶向调控结肠癌细胞周期、增殖与凋亡相关通路，抑制肿瘤恶性进展；另一方面多维度重塑肿瘤

免疫微环境，调控 T 细胞、巨噬细胞、树突状细胞、NK 细胞等多种免疫细胞的分化、极化与功能，逆转

肿瘤免疫抑制状态、解除免疫逃逸，同时通过代谢–免疫串扰机制重编程免疫细胞代谢模式，维持机体

长效抗肿瘤免疫监视，形成多层次、多靶点的抗肿瘤调控网络。 
值得关注的是，丁酸盐的生物学效应存在显著双向性与异质性，即经典的“丁酸盐悖论”。其作用
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效果严格依赖药物浓度、肿瘤进展阶段、肿瘤代谢表型及宿主肠道菌群背景：生理低浓度丁酸盐可维持

肠道稳态、预防癌变，而肿瘤微环境中丁酸盐可因癌细胞代谢特征差异，表现出抑癌或促癌双重作用；

同时，宿主菌群个体差异、不同肿瘤的表观遗传背景差异，以及高浓度丁酸盐的肠道与全身潜在毒性，

共同解释了当前基础研究与临床研究的争议性结论，也凸显了其调控机制的复杂性与动态性。 
在临床转化层面，丁酸盐及其前体药物、膳食纤维膳食干预可通过表观遗传增敏效应，与免疫检查

点抑制剂、化疗药物及其他表观遗传药物产生协同抗肿瘤作用，为结肠癌免疫治疗耐药、疗效不佳等临

床难题提供了全新解决思路。目前相关研究仍以临床前基础研究及早期临床试验为主，临床落地仍存在

诸多瓶颈：丁酸盐全身生物利用度低、结肠靶向富集效果有限，给药剂量与安全边界尚未统一；菌群异

质性、肿瘤分子亚型差异导致疗效不稳定；联合用药的最优配伍方案、给药时序及潜在毒副作用仍需大

样本临床研究验证。 
综上，丁酸盐依托 HDAC 介导的表观遗传调控，构建了菌群–代谢–免疫的抗肿瘤调控体系，是结

肠癌精准免疫治疗极具潜力的天然靶点。未来研究需突破单一通路、静态研究的局限，依托单细胞多组

学、空间转录组学等前沿技术，精准解析丁酸盐在不同肿瘤阶段、不同免疫细胞亚群中的时空调控机制，

阐明其双向作用的核心分子机理；同时，聚焦临床转化痛点，开发结肠靶向缓释递送系统与工程化产丁

酸菌株，基于患者菌群分型、肿瘤表观遗传特征构建个性化干预方案，统一疗效评价与安全标准。通过

基础机制深耕与临床策略优化，有望推动丁酸盐从基础研究靶点转化为临床可用的结肠癌免疫治疗辅助

手段，为结肠癌的精准防治提供新的理论支撑与技术路径。 
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