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摘 要!免疫检查点抑制剂成为多种恶性肿瘤重要的治疗方法"可显著改善肿瘤患者的总生
存"然而相当一部分接受免疫检查点抑制剂治疗的患者不能获益% 越来越多的证据表明肠道
菌群与肿瘤免疫治疗的疗效和不良反应相关" 有目的地调整肠道菌群使免疫治疗有益菌富
集"有望成为提高免疫治疗疗效的手段% 各类研究中影响免疫治疗疗效的肠道菌群种属只有
少量重叠"本文就近几年与肿瘤免疫治疗相关的几种肠道菌群进行综述%
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近年来" 诸多研究发现肠道菌群与消化系统疾

病)代谢性疾病)心血管疾病以及肿瘤的发生)发展

密切相关 *

%&$

+

"同时"在临床中肥胖)炎症性肠病)艰

难梭菌感染已通过调节肠道菌群治疗成功*
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% 免疫

治疗作为黑色素瘤)肺癌)肾癌等多种恶性肿瘤重要

的治疗手段*

X&%%
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"相当一部分人群不能从中获益*
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目前有文献报道" 免疫检查点抑制剂,
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( 应答与无应答患者肠道菌群特

征明显不同"肠道菌群与肿瘤免疫治疗有相关性*

%;&%8

+

"

但是两者之间的相互作用关系仍不明确"在免疫治

疗的相关研究中发现免疫治疗疗效与不良反应相关

的细菌种属存在差异" 甚至同一细菌在不同研究中

作用相反"因此确定免疫治疗相关肠道菌群的种属"

对肠道菌群进行定向干预" 或可成为调节免疫治疗

疗效" 进一步扩大受益人群的方法之一% 本文旨在

回顾近年来对肿瘤免疫治疗相关肠道菌群的认识"

探索与肿瘤免疫治疗相关的肠道菌群%

%

与肿瘤免疫治疗相关的肠道菌群
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阿克曼菌属于疣微菌门 ,
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("占

肠道菌群的
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" 在人体肠道中以黏蛋白为

唯一碳源*
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"多项研究发现在人类许多疾病如炎症

研究进展 '"$
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性肠病! 孤独症! 肥胖等阿克曼菌丰度减少 "
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研究发现体外条件下阿克曼菌能够粘附结

肠细胞株
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和
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% 加强肠道屏障 "
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#比较接受
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抑制剂治疗非小细胞肺

癌 &
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'患者的肠道菌群 %应答

者&部分缓解%
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'粪便中阿克曼菌

水平显著高于无应答者
-6B"C""DE

( 分别移植应答者

与无应答者粪便给无菌或抗生素处理过的小鼠%移

植应答者粪便的小鼠可显现
67!%

抑制剂的抗肿瘤

效果% 移植无应答者粪便小鼠不能显现
67!%

抑制

剂的抗肿瘤效果%口服阿克曼菌后可加强
67!%

抑制

剂的抗肿瘤效果( 最新的一项研究中%

FG)+;

等"
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#纳

入
&

例肝细胞癌&

.00

'患者%在索拉非尼进展后使

用
67!%

抑制剂治疗% 在每次治疗前收集患者粪便

标本直至疾病进展%发现免疫治疗应答者&

+BH

'比

无应答者&

+BI

'肠道菌群物种多样性丰富%基因数

更多% 阿克曼菌和瘤胃球菌科丰度更高( 以上研究

提示我们免疫治疗应答者
-(E

与无应答者
-=(E

肠道

菌群中阿克曼菌丰度存在显著差异% 推测阿克曼菌

可能有利于肿瘤的免疫治疗(
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双歧杆菌!

J@K@L2M,14)<@*9

"

双歧杆菌为革兰阳性的多形杆状细菌%属于放线

菌门双歧杆菌科%约占肠道微生物群的
IN

(
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比较了
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&肠道菌群不相同' 小鼠皮下黑色素瘤的生长

情况% 其抗肿瘤作用有明显差异% 通过
%U>

核糖体

(=R

测序确定双歧杆菌与抗肿瘤作用有关( 为了探

究肠道菌群与肿瘤生长的关系% 他们给无双歧杆菌

的
/R0

小鼠灌胃短双歧杆菌或长双歧杆菌%可有效

抑制黑色素瘤的生长% 恢复抗黑色素瘤特异性细胞

毒性
/

淋巴细胞
-0/?E

应答和免疫监测)单用双歧杆

菌即可观察到其对肿瘤的抑制作用% 与
67!%

抑制

剂联合治疗几乎完全抑制了肿瘤的生长) 进一步研

究发现荷瘤小鼠抗
67!%

治疗后% 双歧杆菌促进肿

瘤内树突状细胞的成熟与
/

细胞增殖%从而缩小肿

瘤(

V,482+
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#收集
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例
67!%

抑制剂治疗前转移

性黑色素瘤患者的粪便标本% 检测肠道菌群组成与

治疗效果之间的相关性% 发现应答者中长双歧杆菌

&

J@K@L2M,14)<@*9 :2+;*9

'!产气柯林斯菌&

02::@+8)::,

,)<2K,1@)+8

'和粪肠球菌&

W+4)<21211*8 K,)1@*9

'丰富

更高% 在无应答者中卵形瘤胃球菌&

(*9@+21211*8

2M)*9

'和氏菌属&

(28)M*<@, @+,:@8

'丰度较高%表明

双歧杆菌可能具有抗肿瘤作用( 将应答者粪便移植

到无菌荷瘤小鼠后可增强
67!%

抑制剂的治疗效果%

而无应答者粪便移植到无菌荷瘤小鼠疗效减弱( 在

非小细胞肺癌患者中也观察到类似现象%
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入
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例接受纳武利尤单抗治疗的晚期
=>0?0

患

者%分别在治疗前!疗效评估时以及疾病进展时收集

粪便% 应用
%U>

核糖体
(=R

测序测定肠道菌群%与

肠道菌群多样性低者相比% 多样性较高的患者无进

展生存期显著延长% 菌群组成分析后发现应答者体

内长双歧杆菌&

J@K@L2M,14)<@*9 :2+;*9

'!阿利斯贝斯

属 &

R:@84@A)8 A*4<)L@+@8

'以及普氏菌 &

6<)O24)::, 12!

A<@

'丰度高%无应答者瘤胃球菌属丰度高(

现有研究初步发现双歧杆菌在免疫治疗应答者

体内丰度更高(作为常见的益生菌%双歧杆菌某些菌

株已广泛应用于食品!医药和饲料等方面(因此有望

通过含益生菌的膳食干预定向改变肠道菌群"

%I

#

%使有

益菌群富集%以期提高肿瘤免疫治疗疗效(
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乳酸菌!
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"

乳酸菌是一类无芽孢!革兰阳性菌%属厚壁菌门

乳酸菌科%发酵糖类后主要产物为乳酸(
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联合抗
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和抗
67!%

抗体治疗诱发结肠炎小

鼠模型% 行粪便微生物测序发现免疫相关性结肠炎

的小鼠肠道菌群中乳酸菌的丰度明显降低( 通过口

服罗伊氏乳杆菌 &

?,142M,1@::*8 <)*4)<@

'可以减轻

Y0Y8

引起的结肠炎%有效抑制结肠炎的发生和发展%

从而改善
Y0Y8

治疗引起的体重下降和炎症状态(
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例晚期
=>0?0

患者%采用

%U>

核糖体
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基因测序法对接受
Y0Y8

治疗期间

的患者粪便标本进行分析后发现%乳酸杆菌&

?,142!

M,1@::*8

'和梭状芽孢杆菌&

0:284<@L@*9

'丰富的患者

接受
Y0Y8

后的治疗失败时间 &
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'往往比丰度较低的患者更长(
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名健康志愿者口服长双歧杆菌
JJIHU

和鼠李

糖乳杆菌 &
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个月

后检测肠道菌群变化% 发现志愿者体内潜在有害细

菌显著减少%有益细菌
-

如阿克曼菌
E

增加%得出长双

歧杆菌
JJIHU

和鼠李糖乳杆菌
.=""%

具有调节肠

道微生物群组成的能力( 以上研究结果提示我们需

要进一步研究乳酸菌与肿瘤患者免疫治疗疗效及不

研究进展H"I
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良反应的关系!或可通过调节肠道内乳酸菌的丰度!

起到"兴利除弊#的作用$
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粪杆菌属!
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"与拟杆菌属!
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"

粪杆菌属为革兰氏阳性细菌! 属于厚壁菌门梭

状芽胞杆菌纲瘤胃球菌科! 约占肠道微生物群的

45

$
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例转移性黑色素

瘤患者
=>!<

抑制剂治疗前后粪便样本! 发现应答

者和无应答者肠道微生物组成和多样性存在显著差

异$应答者的菌群多样性远高于无应答者!多样性高

的患者比中度或低度患者的无进展生存期'

7-1?-'3!

3*1:!@-'' 3.-A*A&)

!
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(显著延长$应答者粪便中富含

粪杆菌属)瘤胃球菌!而无应答者粪便中富含拟杆菌

属'

0&(,'-1*2'3

($ 同样!将应答者的粪便移植到无菌

荷瘤小鼠体内后!明显抑制肿瘤的生长!提高
=> !<

抑制剂治疗的疗效! 而移植无应答者粪便的小鼠肿

瘤出现进展$

C9&7.,
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&研究
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例经伊匹木单抗治

疗的恶性黑色素瘤患者! 基线和每次伊匹木单抗输

注前! 使用
<DB -EFG

基因测序评估粪便微生物群

组成!发现与基线菌群以拟杆菌为主的患者
H0

组!

:I<"J

相比! 基线菌群粪杆菌属和其他厚壁菌门

'

%*-/*(.,'3

(富集的患者
KG

组!
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无进展生存期

'
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(更长
K=I"L""M#J

!总生存期更长
K=I"L"4<J

!且伊

匹木单抗引起结肠炎的发生更为频繁! 反之在抗肿

瘤疗效较差且无结肠炎的患者中!拟杆菌丰度高%

#

&

$

类似的!

>.+*:
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&研究
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例接受伊匹木单抗治疗

患者! 发现未患结肠炎者肠道菌群中拟杆菌的丰度

明显多于结肠炎患者! 基线粪便标本的细菌多样性

高)拟杆菌丰度高)缺乏厚壁菌门!与免疫性结肠炎

负相关$ 大约三分之一使用伊匹木单抗的患者由于

黏膜免疫失调而出现肠道炎症 %

M"

&

!调节肠道菌群可

能为免疫检查点阻断后发生的肠道炎症提供了预防

治疗的新思路$

然而! 也有研究发现拟杆菌与伊匹木单抗的疗

效相关!
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&发现经过抗生素处理或无菌的

荷瘤小鼠对
CPQG!$

抑制剂不应答! 给小鼠灌胃脆

弱拟杆菌'

0L @-&?*)*3

(或用脆弱拟杆菌多糖免疫!或

输入脆弱拟杆菌特异性
P

细胞可恢复对
CPQG!$

抑

制剂的应答$
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&发现在伊匹木单抗和纳武

利尤单抗应答者中!肠道微生物组富含拟杆菌'
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()普氏杆菌'
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( '粪 杆 菌 属 的 一 种 () 丝 状 霍 德 曼 菌

'
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(*在帕博利珠单抗应答者中!

肠道菌群富集
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!提示对不同的

免疫检查点抑制剂应答的肠道细菌可能是抗体依赖

性的$

!

各研究的异同点

肠道菌群在肿瘤中具有双重作用! 它可能促进

肿瘤的发生和发展 %
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!也可能影响肿瘤免疫治疗的

疗效和不良反应%

M

!
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!
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&

$ 各项研究中涉及免疫治疗

疗效和不良反应相关的细菌种类繁多! 包括阿克曼

菌)双歧杆菌和粪杆菌!这些研究在某些方面是一致

的$ 例如!发现厚壁菌门与良好的治疗结果呈正相

关'阿克曼菌)乳杆菌属)瘤胃球菌属)粪杆菌属均

属于厚壁菌门(! 不同细菌上游底物和下游通路有

共同之处%

M4

&

!例如
E1.,U

强调了阿克曼菌的作用!而

617&)&8-*39:&:

)

C9&7.,

等发现粪杆菌属更丰富$

此外!拟杆菌)瘤胃球菌等在一些研究中被列为

有益菌! 而在另一项研究中与免疫治疗疗效或不良

反应负相关$这或许归因于在测量肠道菌群组成时!

都量化了相对丰度! 而不是单个细菌种类的绝对计

数$研究表明!个体的总体肠道菌群负荷存在显著差

异! 这可能会造成微生物体内菌群相对丰度和绝对

丰度之间的不一致$在相对丰度分析中!物种可能是

一个次要成分!但如果患者的某菌负荷特别高!那么

该菌的绝对数量可能相当丰富$ 未来进一步探究菌

群的绝对丰度与肿瘤免疫之间的关系可能会有新的

研究发现%

MS

&

$

M

目前研究的不足

现有研究结果没有充分考虑其他可能影响肠道

菌群组成的因素! 微生物群的组成由宿主基因)年

龄)种族)分娩方式)喂养方式)个人生活方式以及药

物所决定$不同的微生物群落在很大程度上是由环境

因素形成的! 遗传因素只占观察到变异的
!VW;5

%

$

&

$

研究人群因种族和地理位置) 饮食习惯的不同而存

在显著差异! 这可能使不同研究结果的比较更加复

杂%

M;

&

$ 抗生素为影响肠道菌群组成和多样性的主要

药物之一!

>'-13&

等%

<M

&研究肾细胞癌'

:I<!<

(和非小

研究进展 M"D
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细胞肺癌!

%&!'#

"接受免疫检查点抑制剂治疗的患

者#

()!

!

*

"

+

治疗开始后
'"

天内抗生素的使用频率

在
,-.*.

!

!""

"和
/..

!

+'"

"#发现使用抗生素的

患者中位总生存期和无进展生存期明显短于未使用

抗生素者$ 该项研究结果可能被需要使用抗生素的

健康状况所混淆# 已有不少证据表明抗生素可以降

低
()!+

抑制剂的疗效%

'#0$+

&

$ 感染在癌症患者中很常

见#因此#使用抗生素尤其是免疫治疗期间使用抗生

素需综合评估利弊%

$

&

'除了抗生素#其他药物也可影

响肠道菌群#如质子泵抑制剂%

$!

&

(二甲双胍%

$'

&

(激素%

$$

&

等$不难发现#不同患者体内肠道菌群种属及组成差

别极大#相对复杂#但都具有一定可塑性$ 目前的研

究多局限于动物试验层面或人体观察性研究# 所用

的调节肠道菌群的方法包括粪便移植( 抗生素干预

或者噬菌体干预 %

$1

&

(口服补充益生菌制剂和膳食干

预等%

$2

&

$ 但也存在伦理问题(病原污染(诱发疾病等

风险%

''

&

$ 需进一步研究和明确肠道菌群与机体的相

互作用及影响因素# 仔细筛选和测试对机体有益的

细菌种属或最佳组合$

目前的研究结果初步确定了几种与免疫治疗相

关的肠道菌群# 并不排除其他共生细菌在调节抗肿

瘤免疫方面的贡献#无论是积极的还是消极的#将肠

道菌群检测方法标准化(扩大样本量(进行前瞻性研

究以及现有研究结果的整合# 有助于识别和确定介

导抗癌作用的细菌种类#并了解它们的抗肿瘤机制$

通过调节肠道菌群这一靶点提高机体肠道局部或全

身抗肿瘤免疫反应# 或将成为未来治疗恶性肿瘤的

辅助手段之一$
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