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摘  要 

肺癌的发病率和死亡率快速增长，是对人类生命威胁较大的恶性肿瘤，而肠道菌群通过代谢或免疫等途

径影响肺癌的发生发展，同时影响肺癌对放化疗、免疫治疗等治疗方法的疗效。本文主要通过对肠道菌

群与肺癌的相关性研究进展进行综述，深入探讨肠道菌群在肺癌发生发展、治疗以及预后中的潜在作用。 
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Abstract 
The incidence and mortality of lung cancer are increasing rapidly, and it is a malignant tumor that 
poses a great threat to human life. Intestinal flora affects the occurrence and development of lung 
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cancer through metabolism or immunity, as well as the efficacy of radiotherapy, chemotherapy 
and immunotherapy on lung cancer. In this paper, we reviewed the research progress on the cor-
relation between intestinal flora and lung cancer, and explored the potential role of intestinal flo-
ra in the occurrence, development, treatment and prognosis of lung cancer. 
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1. 引言 

肺癌在世界上有着极高的发病率和死亡率，每年有超过 100 万人被诊断为肺癌。而且近年来，肺癌

的发病率和死亡率显著上升。研究发现，影响肺癌发生发展的因素除吸烟、空气污染外，还包括肠道微

生物组组成。这一现象提示肠道微生态失调可能在肺癌的发生发展及诊断治疗中也起着重要作用。而且

有研究[1] [2]表明肺与肠道微环境有着极大的联系，这一联系被称为肠–肺轴，是通过“肠–淋巴理论”

实现的[3]。肠道菌群的稳态有助于抗肿瘤作用，并且能增强化疗药物的抗肿瘤效应，然而当肠道菌群失

调时可引起肺部多种疾病，改变肠道微生物组组成，促进肿瘤形成，二者之间的关系是双向的，是相辅

相成的。因此，探究肠道菌群与肺癌的关系已成为研究的热点。尤其对于小细胞肺癌(small cell lung cancer, 
SCLC)来说，肠道菌群的研究将为其精准化和个性化医疗提供有效途径。 

2. 肠道菌群概述 

人类的胃肠道被各种各样的共生细菌和其他的微生物所定植，这些微生物统称为肠道微生物。而这

些肠道微生物及其代谢产物在人类健康和疾病中发挥着至关重要的作用，它们参与人体的多种生理功能，

尤其是在新陈代谢、炎症和免疫反应上，例如胆汁酸中的石胆酸与脱氧胆酸可以参与消化过程；胆碱参

与脂质运输、甲基化反应和神经递质(甘氨酸、谷氨酸、γ-氨基丁酸)的合成；短链脂肪酸(short-chain fatty 
acids, SCFAs)，如乙酸盐和丁酸盐，可以塑造肠道微生物组成，并作为宿主细胞和肠道微生物的能量来

源[4] [5]。另外，肠道微生物组与上皮细胞和基质细胞相互作用以发挥各种重要的调节功能[6]。例如，

它可以调节屏障功能，维持稳态，使宿主–微生物共生，防止病原体感染，控制病原微生物的过度生长，

调节代谢，包括维生素合成和难消化膳食纤维的代谢。总之，肠道菌群与宿主之间的关系是通过复杂的

相互作用网络来调节和稳定的，这个网络包括新陈代谢、免疫和神经内分泌之间的相互作用，同时也与

肠道上皮细胞的作用有关[3] [7]。因此，健康的身体离不开具有特定功能的完整的肠道上皮细胞，而肠道

微生物组、免疫细胞和黏膜屏障共同维持肠上皮稳态[8]。 
但肠道菌群的稳态不是一层不变的。当肠道微生态系统发生变化时，体内的共生菌会增殖并获得致

病特征[9] [10]。特定器官中的微生物失衡与致癌有直接或间接关系，微生物失调可以通过多种途径影响

致癌过程，例如调节炎症反应、产生致癌代谢产物、破坏细胞周期等[11] [12] [13]。细菌致癌最显著的例

子就是幽门螺杆菌诱导胃癌的发生[14] [15]。幽门螺杆菌通过分泌细胞毒素相关基因 A (CagA)，造成胃

内不动杆菌等 pH 敏感细菌的过度生长，导致食物中的硝酸盐转化为致癌物质的速度加快，致使胃癌的

发病率显著提高。也有研究[11] [16]表明，肠道菌群中如核梭杆菌、大肠杆菌、脆弱拟杆菌以及变形杆菌
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都与致癌有关。近年来，越来越多的证据[17]支持肠道微生物组在癌症治疗中发挥着重要作用，这为今后

肿瘤的治疗提供了新的研究思路。 

3. 肠道菌群与肺癌 

在全球癌症相关死亡原因中，肺癌占主要部分。而在我国，肺癌的发病率和死亡率均居首位。在肺

癌的发生发展过程中，除遗传与环境因素外，肠道微生物也发挥了重要作用。人体内的微生物大多存在

于与外界相通的部位，如皮肤表面、消化道、泌尿生殖道和呼吸道。有研究表明，在正常受试者中，肺

部的菌群与肠道的菌群在细菌门上具有相似性，主要以 Firmicutes (葡萄球菌、链球菌和乳酸菌)和拟杆菌

为主，而在肺癌患者中，主要以变形杆菌为主[18]。也有研究[19]通过对肺癌患者粪便进行 16rRNA 测序，

同样证明了肺癌患者与正常人群的肠道菌群存在显著差异性。最近的研究还报道了肠道微生物对于肺癌

的影响，这被称为“肠–肺轴”理论[13] [20]，这一理论揭示了肠道微生物与肺之间的相互作用。两者之

间的相互关系主要通过以下两种途径进行：1) 肠–淋巴循环；2) 免疫细胞的迁移。即肠道微生物群通过

其表位或产物(如 scfabutyrate)提供刺激信号，直接增强肠道屏障。同时，它又刺激 T 和 B 细胞的启动和

成熟，确保通过抗体改善微生物清除和粘膜保护。这种作用不仅存在于肠道系统，而且通过淋巴管和血

液循环扩散到黏膜表面，影响远端部位的免疫应答。因此，即使抗原被引入肠道，也可以在肺中引发免

疫反应，尽管事先没有直接接触抗原，但它们通过第一个免疫屏障产生的细菌和它们的产物也通过淋巴

系统和血液到达远端，并在远端调节免疫反应。 
在一些研究中，我们还发现肠道菌群的代谢产物——短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)中的

丙酸盐可以使免疫细胞产生抗微生物因子，造成肠道菌群改变，从而减少癌细胞的增殖。而同属 SCFAs
的丁酸盐不仅可以作为结肠上皮细胞的主要能量供给物质，维持肠道内稳态，还具有很强的抗癌活性，

这是因为它本身是一种潜在的组蛋白去乙酰化酶抑制剂(histone deacetylase inhibitor, HDACI)，这种成分

提示肿瘤具有良好的预后[21] [22] [23]。这说明肠道菌群的代谢产物对于肿瘤的预后有一定影响。有研究

[24]发现在非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)患者的肠道中存在明显的丁酸盐生产菌丰度

下降的现象，这种变化恰好证明这一点。Biragyn 等[25]研究表明肠道菌群失调会造成肠屏障受损，从而

导致机体发生炎症反应，并且使得机体的免疫清除系统及衰老能力降低，形成致癌环境。Zitvogel 等[26]
研究也表明这一观点，同时还指出拟杆菌属、梭菌属、双歧杆菌属等是常见的可产生 SCFAs 的细菌。研

究还发现，一些厌氧菌中存在胆汁酸水解酶，可促进游离胆汁酸的产生，并将游离胆汁酸转化为二级胆

汁酸，损伤 DNA 并导致癌症发生。另外有报道称[27]，肺癌患者肠道微生物功能全面下降，肠球菌和双

歧杆菌被报道为肺癌的潜在生物标志物。Bingula 等[28]研究提示，肠道微生物群的整体组成会影响肺的

免疫反应。在感染期间，机体受到致病菌的反复刺激，免疫能力降低，更易导致致病菌定植和易感性增

加，最终发展成肺癌，并使得死亡率增加。Carbone 等[29]的研究表明肠道微生物还参与肺癌的散播。此

外，早期肺癌与肠道微生物群的相对丰度显著降低有关，其中肠道微生物群有 3 门 13 属 20 种，而肠道

微生物群有 4 门 11 属 15 种。高水平的芽孢杆菌和粘液阿克曼氏菌可促进肺癌的发展[30]。有报道称肺癌

患者中克鲁氏菌、大肠杆菌–志贺氏菌、脱毒杆菌、粪杆菌和肠杆菌的水平较低，而韦氏菌、梭杆菌和

拟杆菌与健康个体相比明显较高[19]。 
微生物群不仅存在于正常组织中，还存在肿瘤细胞中。随着肠道菌群在疾病发生发展过程中的作用

日益显现，研究者们开始着手探讨驻留在肿瘤细胞内的菌群的作用。有研究表明[31]，乳腺癌的胞内驻留

微生物能够促进肿瘤发生转移，但肿瘤细胞内微生物的存在不会影响原发肿瘤的生长。该研究还发现，

通过更改胞内微生物的分布可以抑制肿瘤的发生发展。这一发现为今后抗肿瘤治疗提供了新思路，即可

以通过抑制肺癌细胞内菌群来减缓肿瘤发生转移的风险。 
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4. 肠道菌群对肺癌治疗的影响 

4.1. 化疗 

对于肺癌患者来说，全身化疗是不可替代的基础治疗，首选以铂类为基础的两药联合方案。但随之

而来的化疗相关副反应又困扰着许多患者，比如化疗相关性呕吐、相关性腹泻等，严重影响了患者的生

存质量。化疗相关性腹泻(CID)是化疗常见的并发症，轻者可导致患者依从性降低，影响治疗效果，严重

时，由于患者体内液体大量丢失，进而危及生命。肺癌患者之所以会出现腹泻，有学者猜测是由于化疗

药物对肠黏膜细胞的直接和间接作用。一方面，化疗药物可以直接作用于肠上皮细胞的分裂过程，造成

肠道黏膜屏障破坏、上皮细胞脱落，杯状细胞和隐窝细胞不成比例增加和非典型性增生，使肠道微绒毛

细胞的重吸收和分泌功能紊乱，肠腔内液体量增加，最终导致腹泻的发生[32] [33]。另一方面，化疗药物

会打破肠道微生物的平衡状态，造成菌群失调，从而导致腹泻，但菌群失调后又会影响肺癌的发生，为

肿瘤的复发奠定基础。这也证实改善肺癌患者肠道微环境是抗肿瘤治疗的一大重要举措。另外有研究表

明，应用依托泊苷或伊立替康治疗所致 CID 的肠道菌群的变化不同，提示不同的化疗方案或者化疗药物

可能是影响肠道菌群数量以及多样性改变的因素之一。 
随着下一代基因测序的发现，肠道菌群在肿瘤化疗相关副反应方面的作用日益凸显。Zitvogel 等[34]

发现导致肠道菌群失调的外部因素有抗菌药物、化疗药物的应用、生活习惯的改变等，而抗肿瘤药物如

伊立替康，它在肠道菌群的作用下会增强抗肿瘤作用，但同时化疗药物的应用又会引起肠道菌群的改变。

因而，如想发挥抗肿瘤药物的最大疗效，就要克服抗肿瘤药物对肠道菌群的影响，此时，益生菌在肿瘤

领域的应用给了人们很大启发。在一些小鼠肺癌模型中，常规化疗药物联合特定的益生菌菌株可使小鼠

获益更大。因此，维持肠道内菌群的平衡有利于增强抗肿瘤药物的疗效。另外，诸多研究[35] [36] [37]
发现抗菌药的使用会影响铂类药物疗效并增加人类患肺癌的风险，而有益菌却能增强顺铂等药物的抗肿

瘤作用。再比如，在一些临床研究中，我们发现口服嗜酸杆菌(Lewis 肺癌模型)的小鼠经顺铂治疗后，其

肿瘤发生率降低，存活率提高。再给予益生菌后，IFN-γ、颗粒酶 B (GZMB)和 PRF1 表达增加，从而提

高抗肿瘤反应[38]。 
因此，越来越多的证据表明，完整且平衡的肠道菌群对于肺癌患者的有效化疗是至关重要的。不仅

可以减少化疗相关副反应的发生，还可以增强抗肿瘤药物的疗效。 

4.2. 放疗 

众所周期，SCLC 对于放化疗极度敏感，CREST 研究表明，全身化疗后达缓解(CR 和 PR)的广泛期

SCLC 患者，给予胸部原发病灶放疗(30 Gy/10 次)联合预防性颅脑放疗，可降低 50%胸部复发风险，提高

2 年总体生存率(13% vs 3%, P = 0.004)。对于广泛期 SCLC 患者来说，放疗不仅仅可以作为消除肿瘤的一

种手段，而且还可以作为改善症状、预防复发、提高生存质量的工具。有研究发现，肺癌患者经过放疗

后，肠道菌群的紊乱会进一步加重。如放线菌和链球菌在放疗后异常升高，拟杆菌门、双歧杆菌等有益

菌减少，提示肺部放疗可以引起患者肠道菌群的改变，进一步验证了“肠–肺轴”的存在[19]。另外，有

研究表明 NSCLC 患者经过胸部放疗后有害菌增加，有益菌减少。而口服益生菌可有效维持肺癌放疗后

的肠道菌群稳态[2] [20] [39]，从而达到改善患者生活质量等的目的。 
化疗和放疗均可以增加肠道通透性，其中部分原因是肠隐窝凋亡和绒毛萎缩。而且一些研究已经证

实，无菌动物对全身辐射引起的肠炎的敏感性低于具有微生物群的动物，这从侧面表明肠道菌群可能是

引起放射性肠炎的某一因素。最近，一项研究[40]表明，无菌小鼠的小肠对放射性肠炎具有显著的抵抗力。

此外，与无菌小鼠相比，在小肠绒毛中，微生物群增加了间质内皮细胞对全身辐射诱导的细胞凋亡的敏
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感性。该研究还通过禁食诱导出脂肪因子(Fiaf)，即血管生成素样蛋白-4，通常是由小肠绒毛中的上皮细

胞所分泌，它可以支持内皮存活。Fiaf 的分泌受肠道微生物群的调节，这种调节可能在肠道放射敏感性

方面发挥作用。这些研究强烈支持肠道菌群在胃肠道粘膜炎发展中的主要作用，同时也从侧面反映了放

疗带来的肠道反应可能与肠道菌群相关。 
但目前关于肠道菌群与放疗疗效及预后的研究还十分有限，仍需更进一步探索。 

4.3. 免疫治疗 

随着肺癌治疗水平的不断更新，免疫治疗成为改善肺癌患者生活质量的一大手段。针对程序性细胞

死亡受体-1 或其配体的免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICIs)的出现显著改变了晚期

NSCLC 的治疗管理。Nivolumab、pembrolizumab 和 atezolizumab 在二线治疗晚期转移性非小细胞肺癌[41] 
[42] [43]。对于 PD-L1 肿瘤比例评分(TPS) ≥ 50%的 NSCLC 患者，单药 Pembrolizumab 优于一线化疗[44]。
Pembrolizumab 获批用于晚期转移性 NSCLC 的一线治疗，作为单一药物评分(TPS ≥ 1%)，也可与化疗联

合使用。ICIs 对比多西紫杉醇作为晚期 NSCLC 患者的二线治疗，可明显延长 PFS [45]。PD-1 单抗通过

阻断 PD-1/PD-L1 通路促进 T 细胞的活化、增殖及抗肿瘤效应，并已取得较好疗效。目前一些研究[46]
表明，靶向 PD-1/PD-L1 的免疫检查点抑制剂联合化疗在 SCLC 治疗中显示了良好的临床活性。例如，2018
年，IMPower133 [47]试验在广泛期 SCLC 患者中评估了 atezolizumab 联合化疗(卡铂和依托泊苷)的疗效。

2019 年 3 月，美国食品药品监督管理局针对广泛期 SCLC 的一线治疗批准了 atezolizumab 联合化疗的方

案。2020 年美国临床肿瘤学会会议还公布了两项关于广泛期 SCLC 一线治疗的新研究结果。2020 年 2 月

我国国家药品监督管理局(NMPA)基于 Impower133研究的结果，正式批准PD-L1抑制剂atezolizumab + 依
托泊苷/卡铂一线治疗广泛期 SCLC 的适应症，而且，在 2019 年 11 月 FDA 授予 durvalumab 在先前未接

受过治疗的广泛期 SCLC 的优先审评资格，NCCN 指南将其作为一线治疗的优先推荐。即使免疫治疗在

肺癌上治疗有很大进展，但随之而来的新问题亦不容忽视，如免疫性肺炎的发生、免疫耐药的出现。 
近期一些研究发现[48]，针对 PD-1/PD-L1 轴的免疫检查点抑制剂(ICIs)在一部分癌症患者中可以诱导

持续的临床反应。并且，我们发现，ICIs 的初级耐药可归因于肠道微生物组的异常，同时还发现抗生素

的应用会抑制 ICIs 在晚期癌症患者中的临床效益。有研究发现[38] [49] [50]，用脆弱拟杆菌口服喂养 GF
小鼠，同时在其肿瘤引流淋巴结中诱导 Th1 免疫应答，可以促进肿瘤内树突状细胞(DCs)的成熟，从而达

到抗肿瘤的作用。Alexandra 等[51]也表明共生的双歧杆菌属可以促进免疫应答，并增强 PD-1 单抗的疗效。

另外，将对 ICIs 有反应的癌症患者粪便菌群移植(FMT)到无菌或抗生素治疗的小鼠中，可以改善 PD-1 阻

断的抗肿瘤效果，而对无反应患者的 FMT 则不能。对于无应答粪便 FMT 后的这部分小鼠，口服 A. 
muciniphila 可通过增加小鼠肿瘤床中 CCR9+CXCR3+CD4+ T 淋巴细胞的招募，以白细胞介素-12 依赖的方

式恢复 PD-1 阻断的疗效。Katayama 等[52]的研究表明肺癌患者肠道内乳酸菌属和梭菌属含量越高，其免

疫疗效越好。Jin 等[53]发现肠道微生物群的多样性与纳武利尤单抗治疗 NSCLC 的良好反应有关，且治

疗前肠道微生物群的调节可能为提高 ICIs 免疫治疗的疗效提供一种可行方法。免疫治疗在为肺癌患者带

来获益的同时，相关药物毒副反应也随之而来，如免疫相关性肠炎、免疫相关性肺炎等，这主要是由于

免疫治疗在发挥抗肿瘤效应的同时，会减弱对自身抗原的免疫耐受而引起免疫相关性不良反应。最常见

的不良反应为免疫相关性腹泻，其发生与肠道菌群的失衡有关，如拟杆菌门的拟杆菌属及厚壁菌门的考

拉菌属对肠道黏膜起保护作用，可抑制免疫相关性腹泻的发生，而变形菌门的韦永氏球菌属会加速胃肠

道蠕动，从而促进免疫相关性腹泻发生。故拟杆菌属、考拉杆菌属、韦永氏球菌属可以作为肺癌免疫治

疗后发生免疫相关性腹泻的生物标志物。最新研究[31]发现，肿瘤胞内的微生物群在机械应力的作用下，

可以通过调节细胞骨架和细胞活性从而影响肿瘤的转移情况，而肠道菌群的存在可能会影响原发肿瘤的
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生长。因此，免疫治疗打破了人体内菌群的平衡，将会影响肿瘤的生长及转移的发生。但至今为止，关

于肺癌免疫治疗与肠道菌群的相关研究相对较少，疗效及机制问题仍需进一步探讨。 

4.4. 肠道菌群可作为肺癌早期诊断及预后的生物学标志物 

肺癌患者肠道微生物区系特征不同，提示肠道微生物区系可能影响肺癌的治疗和预后。I. IU 等[54]
人通过 16S rRNA 测序分析发现肺癌组的肠道菌群均呈现出密度降低、细菌多样性消失的特征。一项回

顾性研究发现，与健康人相比肺癌患者的肠道菌群组成发生显著变化，NSCLC 患者的肠球菌丰度较高，

且肠道菌群正常功能降低，而健康人的双歧杆菌丰度较高。不仅如此，有研究表明，不同的肺癌中肠道

菌群的丰度也是不一样的。例如，肺癌患者中链球菌属占主要地位，腺癌以链球菌属及奈瑟氏菌属为主，

小细胞肺癌以奈瑟氏菌属为主，鳞状细胞癌以链球菌属为主，混合型小细胞肺癌以链球菌属为主。袁文

杰等[55]人的研究也表明毛螺菌属(Lachnospira)、瘤胃球菌属(Ruminococcus)、粪杆菌属(Faecalibacterium)、
罗氏菌属(Roseburia)和纺锤链杆属(Fusicatenibacter)在肺腺癌患者中显著富集，在肺鳞癌和肺部良性病变

中无明显差异，这一发现为肠道菌群作为潜在生物标志物提供了理论前提。 
由于早期肺癌不易引起临床症状，易错过最佳筛查和治疗时间，导致肺癌治疗效果较差，5 年生存

率仅为 4%~17%。故可以通过对患者进行肠道菌群测序，可以起到早期筛查的作用。同理，在肺癌治疗

的过程中，可以追踪患者肠道菌群的变化，及时监测患者疾病的预后情况。 

5. 未来前景 

在肺癌的发生、发展以及治疗过程中，肠道菌群都发挥着不可替代的作用。肠道菌群的失衡影响肺

癌的治疗及预后，目前已经有相当多的研究证实，调节肠道菌群可以改善肿瘤患者的生活质量，大大提

到患者的生存期。除此之外，研究表明，调节患者的肠道菌群不仅可以起到促进抗肿瘤药物的疗效，还

可以减少抗肿瘤药物的不良副反应，这对于今后的研究开启了一个新的方向。 
世界各地正在进行几项研究，以证明调节微生物群是否可以在抗癌治疗中产生效果。人们热切期待

进一步的研究，不仅可以确定调节肠道微生物群的最佳方法，以便对抗肿瘤治疗做出更好的反应，而且

还能确定并可以预防与免疫相关的不良事件[56] [57]。由于不同个体肠道菌群组成不同，易受各种因素影

响，且存在不稳定性；菌群免疫调节的具体机制尚不清楚，免疫微环境与肠道菌群之间的关系也有待探

索。未来能否根据肠–肺轴或肠–淋巴理论来指导肺癌的治疗，仍需进一步探讨肺癌和肠道菌群之间的

关系及机制。 

6. 结论 

近年来，肠道菌群的存在及其在肿瘤中的作用逐渐被人们所认识，尤其在肺癌中。肠道菌群不仅在

肠道局部发挥作用，而且对于整体疾病的发生发展也发挥了至关重要的作用。肠道菌群既可以因为肺癌

的发生发展、化疗药物等诸多治疗措施的干预而不断地被重新调控，也可以通过代谢、炎症和免疫反应

等途径对肺癌发挥远端作用。随着免疫治疗在广泛期小细胞肺癌中的应用，调节人体内的肠道菌群以改

善免疫治疗相关毒副作用已成为当今研究的一大热点。因此，针对肺癌中的肠道菌群研究可能会成为精

准和个性化医学的前沿领域之一。 
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