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摘  要 

肠道菌群与人体共同进化，通过代谢、炎症、免疫等方面参与维持人体健康。人类与微生物之间存在一

定的动态平衡，但不当饮食、各种医疗措施打破这种平衡状态，导致菌群失调，继而引起各种疾病。肠

道菌群在肿瘤诊断和治疗方面是目前的研究热点。在肺癌的治疗中，免疫疗法应用广泛且发挥了很好的

作用，但不同人群对免疫治疗的疗效以及不良反应存在很大差异。大量研究表明肠道菌群与肺癌的发生

发展以及免疫治疗均有关联。本文将对肺癌患者肠道菌群与免疫治疗的研究进展进行综述，探讨肠道菌

群对于肺癌的发生、免疫治疗疗效、免疫相关不良事件的影响，以及目前能够通过干预肠道菌群增加免

疫治疗疗效的方法。 
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Abstract 
The gut microbiota has co-evolved with the human body and participates in maintaining human 
health through metabolism, inflammation, immunity, and other aspects. There is a certain dy-
namic balance between humans and microorganisms, but improper diet and various medical 
measures disrupt this equilibrium and lead to gut microbiota dysbiosis, which subsequently 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1381754
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1381754
https://www.hanspub.org/


谢欣悦，赵红 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1381754 12515 临床医学进展 
 

causes various diseases. Gut microbiota is a current research hotspot in tumor diagnosis and 
treatment. In the treatment of lung cancer, immunotherapy is widely used and has played a good 
role, but the efficacy and adverse effects of immunotherapy vary greatly among different popula-
tions. Numerous studies have shown that gut microbiota is associated with the development of 
lung cancer and immunotherapy. In this paper, we review the current research on gut microbiota 
and immunotherapy in lung cancer patients, and discuss the effects of gut microbiota on lung can-
cer development, immunotherapy efficacy and immune-related adverse events, as well as the 
current methods to increase the efficacy of immunotherapy through gut microbiota intervention. 
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1. 肠道菌群 

肠道是一个大型微生物生态系统，含多达 100 万亿(1014)个微生物，是体细胞和生殖细胞总数的 10
倍，其中绝大多数在结肠。健康成人肠道菌群以拟杆菌门和厚壁菌门为主，及较小比例的放线菌门、变

形菌门、疣菌门、产甲烷古生菌、真菌和多种噬菌体。肠道菌群通过肠道上皮细胞以及合成代谢产物维

持与宿主的共生关系，但当平衡被打破时，可能与多种疾病的发生有关[1] [2]。 
肠道菌群与性别、年龄、饮食、新生儿的分娩方式、宿主遗传特征、免疫反应、抗生素、免疫抑制

药物、感染、昼夜节律、环境微生物暴露相关，每个人的肠道菌群是独一无二的[2]。Tom 等提出了两个

可能解释微生物群和宿主之间关系的模型，一是单向模型，即一个主要原因导致单向过程，如具有特定

遗传背景的个体在触发环境因素后会诱导疾病的发生，从而导致肠道菌群的改变，继而引起全身免疫反

应。二是多向模型，模型的四个主要组成部分，基因、微生物群、环境和免疫反应之间缺乏平衡导致疾

病的发生[1]。 

2. 肠道菌群与肺癌 

2.1. 肺癌患者肠道菌群的变化 

尽管个体间存在差异，在肺癌患者与健康人群中有以下菌群表现出显著差异。Zhuang 等[3]发现，健

康对照组中放线菌在门水平与纲水平上增加，双歧杆菌在目水平与科水平丰度更高，而肺癌组中肠球菌

科的数量增加。Zheng 等[4]发现早期肺癌组中变形菌门、瘤胃球菌属高度富集，而健康组中链球菌属、

双歧杆菌属和韦荣氏球菌属显著富集。肿瘤组中较为丰富的菌群主要来自拟杆菌属和变形菌门，种类明

显减少的主要来自厚壁菌门和放线菌门。Vernocchi 等[5]发现 Akkermansia muciniphila、Rikenellaceae、拟

杆菌属、Peptostreptococcaceae、Mogibacteriaceae 和梭菌科等共生菌在健康组中更丰富。在一项关于非

小细胞肺癌(Non-small cell lung cancer, NSCLC)的研究中，厚壁菌门丰度减少，而变形菌门、梭杆菌属、

粪杆菌属丰度升高[6]。 
在两项根据不同病理类型分析的研究中，一项研究发现毛螺菌属、瘤胃球菌属、粪杆菌属、罗氏菌

属和纺锤链杆属在肺腺癌患者中显著富集，在肺鳞癌和肺良性病变中无明显差异。嗜血杆菌属、普雷沃
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氏菌属、链球菌属和柠檬酸杆菌属在肺良性病变患者肠道中显著富集[6]。另一项研究发现巨球型菌属和

Erysipelatoclostridium 在肺腺癌组患者肠道中富集，而肠球菌属、韦荣氏球菌属、Selenomonas_4 和

Eubacterium_eligens_group 在肺鳞癌组患者肠道中富集。随着肺癌病理分期的增加，韦荣球菌的含量有增

加的趋势[7]。还有研究根据生物标志物将新诊断肺癌患者分为 CYFRA21-1 阳性患者、NSE 阳性患者和

CEA 阳性患者，肺癌患者中酸杆菌门、厚壁菌门、毛螺菌科的丰度明显低于健康对照组，变形菌门和疣

微菌门的丰度明显高于健康对照组；NSE 组的肠杆菌科、梭杆菌科和疣微菌科含量高于其他组，拟杆菌

门丰度相对较低，而 CEA 组的梭杆菌门、拟杆菌科和链球菌科相对较多，CYF 组中普雷沃菌科和韦荣

氏球菌科较其他类群丰富[8]。综上所述，我们发现肺癌患者与健康组的肠道菌群存在差异，并且不同病

理类型的肺癌患者肠道菌群特征也不同，因此，寻找特殊的具有代表性的菌群有望成为肺癌患者的预测

标志物，但由于肠道菌群种类繁多，且受多种因素影响，需要大量的研究去证明。近来，关于肺部微生

物与口腔微生物的研究也越来越多[9] [10] [11] [12]。 

2.2. 肺癌患者肠道菌群的代谢变化 

通过 KEGG 和 COG 途径发现，肺癌患者的微生物组在淀粉和蔗糖代谢、果糖和甘露糖代谢、半乳

糖代谢、戊糖和葡萄糖醛酸的相互转化、戊糖磷酸途径以及 ABC 型转运途径中的丰度较低[8]。参与辅

酶转运和代谢、氨基酸转运和代谢、细胞周期控制、细胞分裂的功能蛋白的表达均下降了 10%以上，参

与 RNA 加工和修饰的功能蛋白的表达下降了 80%以上[3]。与细菌运动蛋白、细菌趋化性、黄酮和黄酮

醇生物合成、凋亡和 G 蛋白偶联受体相关的途径减少。与细胞抗原、类固醇生物合成、泛素系统、转录

相关蛋白、胆汁分泌和线粒体脂肪酸延伸相关的途径增多[4]。肠道菌群的变化影响了肺癌患者的代谢途

径。 

3. 肠道菌群在宿主中的作用机制 

3.1. 肠–肺轴 

“肠–肺轴”理论即抗原被肠道相关淋巴组织(gut-associated lymphoid tissue, GALT)捕获并传递给抗

原提呈细胞，原始T和B细胞被激活后，迁移到肠系膜淋巴结继而进入胸导管和血流，最后分布到GALT、
呼吸道和乳腺等各个效应点产生特异性 IgA。肠道中的刺激转移到肺，肺又向肠道反馈，肠道再次发送

信号，形成一个循环[13]。在肠道菌群耗尽的小鼠中，炎症、器官损伤和死亡率增加，而接受粪便微生物

群移植后，肺细菌数、肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-10 水平恢复正常[14]，进一步证明了肠道菌群对宿

主的保护作用以及肠–肺轴理论。研究发现节段丝状细菌通过诱导肠–肺轴 Th17 细胞表达双 TCRs 增强

肺自身免疫[15] [16]。肠道菌群、免疫细胞、炎性介质从肠道迁移至肺从而发挥保护或伤害作用。 

3.2. 短链脂肪酸(Short Chain Fatty Acids, SCFAs) 

肠道菌群与肠道屏障共同维持肠道微环境的稳态。结肠杯状细胞产生粘液将腔内微生物与宿主上皮

细胞物理分离，肠道粘液层是双层结构，内层由于粘蛋白-2、分泌型 IgA 及抗菌肽的水平高通常不存在

微生物，SCFAs 可以调节这些分子来维持粘膜免疫[17]。NSCLC 患者的大部分肠道丁酸盐产生菌显著减

少[18]。SCFAs 能够直接或间接地影响上皮细胞、先天和适应性免疫细胞，并且能够在骨髓中启动髓系

细胞，随后迁移到肺并形成抗炎环境[19]。目前，抑制组蛋白去乙酰酶和激活 G 蛋白偶联受体已经被确

定为两种主要的信号机制[20]。研究发现，正丁酸盐通过抑制组蛋白去乙酰酶，下调 NO，IL-6 和 IL-12
等促炎介质以维持对共生菌的耐受性[21]。丁酸盐比丙酸盐更能有效地促进 FOXP3 的表达和 IL-9 的抑制

以减轻肺部炎症[22]。丁酸盐通过解耦 CD8+ T 细胞糖酵解后的三羧酸循环，持续的利用谷氨酰胺和脂肪
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酸分解代谢促进氧化磷酸化，增强 CD8+ T 细胞的记忆潜能[23]。KiM 等[24]研究发现丙酸钠通过降低

G2/M期相关基因的转录，诱导细胞周期素依赖性激酶抑制剂p21的表达，从而诱导肺癌中H1299和H1703
细胞系的凋亡。SCFAs 的代谢产物如吲哚、吲哚 3-甲基、丁醛 3-甲基、戊醇和庚烷可能是调节健康肠道

生态系统的重要信号分子[5]。SCFAs 通过免疫、代谢、基因、炎症多方面保护宿主。 

4. 肠道菌群与肺癌的免疫治疗 

ICI (Immune checkpoint inhibitors, ICI)通过抑制免疫负调控起作用。虽然肺癌的免疫治疗显著延长了

患者的生存期，但在临床应用中仍然有很多不足，如耐药、获益人群有限、不良反应等问题。肠道微生

物与免疫治疗的疗效、不良反应都有着一定的关联。 

4.1. 肠道菌群与免疫治疗疗效的关系 

研究发现，抗生素的使用与接受免疫治疗的癌症患者较差的生存期相关[25]。在 291 名接受 ICI 治疗

的晚期癌症患者中，接受了一个疗程的抗生素的中位总生存期显著降低，接受多个疗程患者的生存期更

低[26]。ICI 治疗后 30 天内使用抗生素的 NSCLC 患者的无进展生存期(progression-free survival, PFS)和总

生存期(overall survival, OS)显著短于未使用抗生素的患者，但在开始治疗后 60 天内使用抗生素的患者与

较短的 OS 显著相关，PFS 却没有差异[27]。抗生素导致的低生存期可能与 PD-L1 表达有关，在 PD-L1
表达≥50%的 NSCLC 患者中，使用抗生素与 OS 和 PFS 显著缩短相关，在 PD-L1 表达<50%的 NSCLC 患

者中没有负面影响[28]。 
抗生素可能通过改变肠道菌群影响免疫治疗疗效。在一项接受抗 PD-1(L1)单药治疗的晚期 NSCLC

患者的前瞻性研究中，抗生素的使用显著降低了 α 多样性，未使用抗生素患者的粪便中富含梭状芽胞杆

菌，特别是瘤胃球菌科 UCG 13、梭菌目和 Agathobacter，而接受抗生素治疗患者的粪便富含 Hungatella。
在未使用抗生素的患者中，瘤胃球菌科 UCG 13 和 Agathobacter 在 PFS > 6 个月的患者中比例高，瘤胃球

菌科 UCG 13 与梭菌目在 OS > 12 个月的患者中含量增加。此研究还纳入了组织学类型、分期、治疗方

案、PD-L1 表达、ECOG、PS 进行多因素分析，结果显示瘤胃球菌科 UCG 13 与 OS 的改善有关[29]。接

受纳武利尤单抗治疗前 2 个月到后 1 个月使用过抗生素的晚期 NSCLC 患者 OS 显著降低，而未使用抗生

素患者的血液微生物高瓜氨酸率与更长的 PFS 和 OS 相关[30]。在一项 NSCLC 患者的回顾性研究中，使

用抗生素的患者更有可能出现不良结果，但差异未达到统计学意义，为了进一步明确肠道菌群与 ICI 疗

效的相关性，该研究团队正在开展一项前瞻性研究[31]。Mitchell 等发现在 ICI 开始前接受抗生素的患者

核仁素、MDA5、c 反应蛋白和肝脏细胞质抗原 1 型抗体的水平较低，硫酸肝素和基质抗体水平较高，在

ICI 开始后使用抗生素的患者 MDA5、CENP.B 和核仁素抗体水平显著降低[32]。在 Zhang 等的研究中，

抗生素的使用与肠道微生物多样性的减少显著相关，但与 ICI 疗效低无关[33]。也有研究认为抗生素的使

用造成较差的生存结果更可能是混杂因素导致[34]。抗生素的使用种类、时间、用药方式、剂量等因素，

以及样本量不足都可能造成不同的研究结果。在临床中，应严格按照规范使用抗生素，避免不良后果。 
以下是不同免疫疗效中肠道菌群及相关代谢途径的研究。肠道菌群 α多样性高与更好的抗 PD-1 反应

和更长的 PFS 相关。双歧杆菌属、脱硫弧菌属、Alistipes、Anaerostipes、Faecalibacterium 对抗 PD-1 治

疗有利，而梭杆菌属对抗 PD-1 治疗有害[35]。Vernocchi 等[8]发现 Granulicatella 与抗 PD-1 治疗反应显

著相关。Song 等前瞻性分析了 63 名接受抗 PD-1(L1)治疗的中国晚期 NSCLC 患者，PFS ≥ 6 个月患者中

最显著的菌群是 Parabacteroides 和 Methanobacteriaceae，主要功能是甲烷代谢、苯甲酸酯降解、细菌分

泌系统、二甲苯降解和核糖体合成；PFS < 6 个月的患者中，菌群丰富于韦荣氏球菌属、Selenomonadales
和 Negativicutes，主要功能类别为细菌鞭毛组装、细菌趋化、半乳糖代谢、细菌双组分调节系统和钙信
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号通路[36]。Cox 比例风险模型显示 NSCLC 患者的活检标本中 γ-变形菌门与低 PD-L1 表达和较差的生存

期显著相关[37]。Heshiki 等[38]发现应答者(responser, R)比无应答者(non-responser, NR)的肠道菌群具有更

高的 α多样性，NR 的厚壁菌门/拟杆菌门比例显著高于 R。ABC 转运体、磷酸转移酶系统、碳水化合物

代谢通路和异生物降解途径在 NR 富集，黄酮类化合物、玉米素和次级胆汁酸等代谢产物的生物合成途

径在 R 中显著富集。接受纳武利尤单抗治疗的 NSCLC 患者的肠道代谢组学分析显示，2-戊酮和十三烷

与早期进展显著相关，SCFAs、赖氨酸和烟酸与长期有益作用显著相关[39]。不同的免疫疗效中肠道菌群

及相关代谢途径不同，肠道菌群有望成为预测肺癌免疫治疗疗效的标志物。 

4.2. 肠道菌群与免疫相关不良事件的关系 

临床约 40%的肿瘤患者使用 ICI 后会出现不同程度的皮疹、间质性肺炎、肠炎、肝炎等各种免疫相

关不良事件(Immune-Related Adverse Events, irAEs)。低微生物群多样性与 ICI 相关的皮肤毒性有关[33]，
取自 26 例晚期肺癌患者首次注射抗 PD-L1 前的粪便样本中，拟杆菌门在无腹泻患者中较高，而厚壁菌

门较低。拟杆菌门的拟杆菌和 Parabacteroides，厚壁菌门的 Phascolarctobacterium 在无腹泻患者中更丰

富，而变形菌门的韦永氏球菌属含量较低[40]。一项前瞻性、单中心队列试点研究中，双歧杆菌(放线菌

门)和 Desulfovibrio (变形菌门)的富集与 irAEs 的降低显著相关[41]。乳酸杆菌科和 Raoultella 在 irAEs 症
状较轻的患者中富集，而 Agathobacter 则与严重的 irAEs 症状相关[29]。这些与免疫相关不良事件相关的

菌群可以作为预后的生物标志物，指导治疗方式的选择。 

5. 肠道菌群在恶性肿瘤中的治疗作用 

由于微生物和宿主在共同进化，因此利用微生物来治疗或预防可能不会产生严重的副作用[2]。目前，

主要通过补充益生菌、益生元，粪便菌群移植等方面进行。 
一项包括美国、欧洲和亚洲的 144 万多人的前瞻性研究中，在调整了吸烟和其他肺癌危险因素后，

膳食纤维(益生元的主要来源)和酸奶(一种益生菌食品)摄入量与肺癌风险呈负相关，表明了益生元和益生

菌对肺癌的潜在保护作用[42]。一项 118 例 NSCLC 患者的回顾性研究中，开始 ICI 前 6 个月内或同时接

受益生菌丁酸梭菌属直到停止治疗的患者与未接受丁酸梭菌属的患者相比，生存结果得到显著改善。而

且，接受抗生素治疗的患者在接受益生菌丁酸梭菌属治疗后获得了无进展生存期和总生存期的改善[43]。
口服补充富含多酚的浆果卡姆果会改变小鼠肠道微生物的组成，增强抗肿瘤活性和抗 PD-1 反应。卡姆果

中的鞣花鞣质益生元栗木鞣花素可以增多与高效免疫治疗反应相关的细菌(瘤胃球菌科和 Alistipes)，并提

高肿瘤微环境中的 CD8+/FOXP3+CD4+的比例，并且诱导牛磺酸结合胆汁酸的增加[44]。Lee 等[45]发现

两歧双歧杆菌在 R 中显著富集，而 Akkermansia muciniphila 和 Blautia beum 在 NR 中富集。与单独使用抗

PD-1 的小鼠相比，两歧双歧杆菌联合抗 PD-1 治疗小鼠的抗肿瘤淋巴细胞数量以及效应 CD8+ T/Treg 细

胞比例增加，IFN-γ、IL-2 的表达增加，血清 l-色氨酸增加。研究还发现，两歧双歧杆菌单独治疗可以抑

制肿瘤生长。Huang 等[46]采用人参多糖(ginseng polysaccharides, GPs)和 αPD-1 单克隆抗体(αPD-1 mo-
noclonal antibody, mAb)对同源小鼠模型进行联合治疗，发现 GPs 通过增加微生物代谢产物戊酸、降低

L-kynurenine 和 kynurenine/tryptophan 的比值，增加了 αPD-1 mAb 的抗肿瘤反应。联合治疗增加了活化的

CD8+ T 细胞数量，减少了周围 Foxp3+调节性 T 细胞数量。Routy 等[47]发现将对 ICI 有反应癌症患者的

粪便菌群移植到无菌或经抗生素治疗的小鼠中可以改善抗肿瘤效果。患者粪便样本的宏基因组学显示了

ICI 的临床反应与 Akkermansia muciniphila 的相对丰度之间存在相关性。于是给予粪便菌群移植无应答者

的小鼠口服 Akkermansia muciniphila 发现，通过增加小鼠瘤床中 CCR9+CXCR3+CD4+ T 淋巴细胞的招募，

以 IL-12 依赖性的方式恢复了 PD-1 阻断的疗效。从健康人体粪便中分离出的 11 种细菌菌株混合物能够
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在肠道中诱导 IFNγ+ CD8 T cells，对细胞内病原体李斯特菌具有抗性，与 ICIs 联合使用可有效抑制肿瘤

生长[48]。综上，针对肠道菌群的治疗可以改善免疫治疗的疗效，只有完全了解其机制，才能针对性的治

疗以达到更好效果。 

6. 小结 

肠道菌群在正常情况下处于动态平衡，维持着人体健康，而菌群失调会导致各种疾病的发生。随着

对肠道菌群更多的研究，利用肠道菌群预测肺癌的发生发展、免疫治疗疗效以及免疫相关不良事件，利

用肠道菌群来增强肺癌免疫治疗疗效都成为可能。由于个体之间的差异以及肠道菌群的复杂性，研究结

果并不完全一致。在未来，需要更多的去研究肠道菌群与宿主相互作用的机制，研究肠道菌群、抗生素、

ICI 疗效及不良反应之间的关系，以指导临床治疗。 
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