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引 言

**

Nature Review, 2021,18:493-501.

胰腺癌的全球趋势

Gut, 2022, 71(7):1247–1248 Cell, 2019, 178(4):795-806
化疗是治疗胰腺癌的有效方法

究竟是哪些特定的临床分离菌株驱动了 PDAC 的化
疗耐药？其背后的分子机制是什么？

利用模式菌确证细菌是
介导结肠癌吉西他滨化
疗耐药的关键

Science, 2017, 
357(6356):1156-1160



⚫ 结合16S rRNA测序与大规模培养组学，

首次确立霍氏肠杆菌（E. hormaechei）

为胰腺癌中驱动化疗耐药的关键瘤内细

菌。

⚫ 明确了由长亚型胞苷脱氨酶（CDDL）

主导的灭活机制，且 cddL 基因缺失可

显著逆转体内外的吉西他滨耐药。

⚫ 提出抗生素联合化疗的新策略，不仅能

靶向清除瘤内活菌，且能在维持等效抗

肿瘤活性的同时实现50%的化疗减量。

⚫ 泛癌种分析揭示 Enterobacter spp. 在多

种实体瘤中广泛存在，表明瘤内细菌介

导的药物失活是一种广谱的肿瘤耐药机

制。

亮 点



胰腺癌瘤内E. hormaechei的分离与鉴定

➢ 胰腺癌瘤内微生物组图谱与靶标初步鉴定；

➢ 培养组学证实瘤内菌为活菌；

➢ 瘤内菌与不良临床预后具有强相关性；

➢ 瘤内菌的原位定植与进化分析验证。



瘤内E. hormaechei驱动吉西他滨耐药

➢ 筛选并鉴定出最强药物灭活

菌株;

➢ 揭示快速代谢的药代动力学

特征;

➢ 体内外实验证实E. 

hormaechei导致严重的化疗

耐药；

➢ 确证E. hormaechei 是驱动

PDAC 吉西他滨耐药的关键

因素。



cddL 编码的长亚型胞苷脱氨酶是E. hormaechei介导吉西他滨耐药的关键因素

• 鉴定出一个编码胞苷脱氨酶的基因cddL；

• 胞苷脱氨酶CDDL具有较高的脱氨酶催化活性；

• 基因缺失突变株（A64_ΔcddL）完全丧失了代谢吉西他滨的能力；

• 确证 CDDL 介导的酶促灭活是肠杆菌驱动化疗耐药的主要机制。



抗生素介导的细菌清除可恢复吉西他滨疗效，并提示
Enterobacter 具有泛癌治疗靶点潜力

✓ 靶向清除肿瘤

内细菌可逆转

体内耐药并优

化化疗剂量；

✓ 肠杆菌介导的

耐药机制在多

种实体瘤中具

有广谱性。



➢ 本研究证实，广泛定植于多种实体瘤内的阴沟肠杆菌（E. hormaechei），能

够通过 CDDL 介导的高效吉西他滨灭活作用驱动化疗耐药。

➢ 利用抗生素靶向清除肿瘤内细菌，不仅能彻底逆转这一耐药现象，同时也可

以使化疗药物的有效剂量减半。这一发现为克服由微生物引发的治疗失败，

提供了一种极具临床转化潜力的全新范式。

总结
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