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肠道微生物群与免疫治疗疗效的关系
章必成!彭 敏!宋启斌

!武汉大学人民医院"湖北 武汉
%<==>=

#

摘 要!肠道微生物群是一个极其复杂的群体"因其重要的作用被认为是人体器官或人类的
$第二基因组%& 肠道微生物群不仅与肠道免疫的关系密切"而且影响了全身免疫系统& 近年
的研究显示"肠道微生物群可以影响免疫治疗疗效& 由于可能导致肠道微生物群失调"因此
在接受免疫检查点抑制剂'

?.?2

(治疗前后应尽量避免使用抗生素)此外"对部分患者进行粪
便移植有望提高免疫治疗疗效& 基于上述原因"管理肠道微生物群也成为了免疫治疗管理的
一个重要内容"肠道微生物群有望成为一个潜在的预测免疫治疗疗效的生物标志物&
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近 年 来 " 多 个 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 !
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( 和嵌合抗原受体
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( 疗法已经

获批用于临床& 虽然程序性死亡分子配体
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(+肿瘤突变负荷'
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# 和微卫星高度不稳定性

'
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#已经在临床上

用于预测
?.?2

治疗疗效"但是它们都不尽完美& 近

年来"越来越多的研究聚焦于肠道微生物群"并且初

步认为肠道微生物群有望成为一个潜在的预测免疫

治疗疗效的生物标志物,
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认识肠道微生物群

人体肠道微生物群大约重
8===5

"约有
<=

个种

属"
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多种"数量达到了
8=

8% 个"是人体细胞

总数的
8=

倍& 肠道微生物群是一个极其复杂的群

体& 肠道微生物群主要包括细菌群+真菌群+古细菌

群+病毒群+原虫等"其中数量最多的是细菌群&细菌

群主要由厌氧菌+兼性厌氧菌和需氧菌组成"其中专

性厌氧菌占
^^#

以上& 肠道微生物群在每个机体内

相对固定"但因为遗传学背景+饮食+环境+用药史+

吸烟等原因在个体之间存在一定的异质性,
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近十年来"肠道微生物群的重要性逐渐被认识,

<

-

&

肠道微生物群现在被认为是人体器官" 具有其独特

的功能& 各菌群种类之间差异很大而宿主个体表现
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出相对稳定性! 故肠道微生物群又被认为是人类的

"第二基因组#$ 综合目前的研究结果! 肠道微生物

群的主要功能包括% 维持肠道的正常结构和生理功

能&拮抗病原微生物的定殖'感染和刺激&影响机体的

生理功能如新陈代谢'认知功能'造血'炎症和免疫等$

这些功能相互关联'互相促进!从而维持机体的平衡$

!

肠道微生物群与免疫系统间的关系

!"#

肠道微生物群与肠道免疫的关系

肠道有自己独立的免疫系统! 主要由上皮及固

有层内的免疫细胞和免疫分子'肠集合淋巴结(派伊

氏结)和肠系膜相关淋巴结等组成*

%

+

$ 肠道微生物群

与宿主互利共生的直接后果是! 肠道微生物群可以

确定宿主肠道的免疫系统状态! 促进和调节天然和

适应性免疫$ 一方面! 肠道共生菌能调节影响肠道

黏膜免疫的形成与成熟! 防止外源病原体的入侵$

另一方面!病原体一旦入侵!肠道便立即启动天然免

疫和适应性免疫机制予以对抗*

&

+

$

所谓天然免疫! 是机体对多种抗原物质的生理

性排斥反应$ 天然免疫的一个典型特征即通过模式

识别受体 (

'())*+, +*-./,0)0., +*-*').+1

!

2331

)来识

别潜在的病原菌和无害抗原$

4.55

样受体(

4.55!506*

+*-*').+1

!

4731

)属于
2331

系统!能识别病原微生物

上高度保守的结构基序(

80-+.9*!(11.-0()*: 8.5*-;!

5(+ '())*+,1

!

<=<2

)$ 肠道正常细菌与病原菌一样都

表达
<=<2

!但基于免疫耐受的机制!不会像病原菌

那样激活免疫系统*

>

+

$ 而适应性免疫是指出生后通

过与抗原物质接触所产生的一系列防御功能$ 肠道

微生物群失调诱导的适应性免疫主要发生在肠道相

关淋巴组织(如派伊氏结'肠系膜淋巴结)等部位$肠

道固有层的巨噬细胞'树突状细胞(

:*,:+0)0- -*551

!
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4

细胞和
A

细胞也在适应性免疫中发挥了重

要作用$

!"!

肠道微生物群对宿主免疫系统的调节

肠道微生物群对机体免疫的影响超出了肠道本

身而影响了全身免疫系统*

B

+

!主要表现在两个方面%

(

C

)促进宿主免疫系统的发育!包括刺激杯状细胞分

泌黏蛋白保障黏膜层完整! 以及通过
?@

识别细菌

及其代谢产物诱导肠道黏膜相关淋巴组织发育$(

!

)调

节机体免疫系统$

?@

通过
4731

识别肠道细菌!激

活信号通路!产生不同的细胞因子!进而调节
4

细

胞向不同亚群分化!实现细菌耐受与免疫的平衡$除

了细菌的直接调节作用外! 细菌的代谢产物也可以

从肠腔转位到肠黏膜固有层中! 影响宿主免疫相关

基因的表达$ 这些产物包括短链脂肪酸'胆汁酸'维

生素'多胺'脂质'组胺等*

$
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$
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肠道微生物群失调与疾病之间的关系

肠道微生物群一旦出现失调! 可能导致多种疾

病的发生*

D

+

$ 目前已经发现!高血压'糖尿病'便秘'

腹泻'结肠炎'过敏性疾病'风湿性疾病'尿路感染'

皮肤老化'痤疮'骨质疏松'慢性胃炎'肝硬化以及恶

性肿瘤均与肠道微生物群失调有关$ 肠道微生物群

失调不仅参与了消化道肿瘤的发生! 也影响胃肠外

癌症(如淋巴瘤'肝细胞癌'乳腺癌'胰腺癌'前列腺

癌'肉瘤'卵巢癌等)的发生和生长*
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肠道微生物群影响免疫治疗疗效

$%&

肠道微生物群参与了抗癌治疗的过程

越来越多的研究表明! 肠道微生物群参与了化

疗'放疗和免疫治疗等抗癌的过程*

C"

+

$嗜酸乳杆菌等

肠道共生菌在顺铂和奥铂发挥抗癌作用的过程中起

到了重要作用! 而环磷酰胺的抗癌效果也依赖于肠

道细菌,主要为屎肠球菌(

F,)*+.-.--;1 G0+(*

)和
A(+!

,*10*55( 0,)*1)0,0G.80,01

-$

全身照射能清除体内抑制性淋巴细胞! 激活先

天性免疫系统!增加稳态细胞因子水平!促进肠道菌

群(主要为革兰氏阴性菌)移位!升高血浆脂多糖水

平!从而有效地提高抗肿瘤
@?$H4

细胞过继性输入

的成功率&抑制性淋巴细胞清除强度愈大!

@?$H4

细

胞产生的抗肿瘤效果也愈好$ 这种治疗在
&IJKB"J

的黑色素瘤患者中能产生客观的抗肿瘤效果*
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+

$

除了过继性
4

细胞治疗外! 肠道微生物群在

@'L

寡脱氧核糖核苷酸(

@'L!.50/.:*.MN,;-5*.)0:*

!

@'L!O?P

)联合
Q7!CR3

抗体治疗'

Q@Q1

,主要是细胞

毒
4

淋巴细胞相关抗原
%

(

-N).).M0- 4 5N8'G.-N)*!

(11.-0()*: (,)0/*,!%

!

@47=!%

) 抗体和程序性细胞死

亡蛋白
!C

(

'+./+(88*: :*()G!C

!

2?!C

)

S2?!7#

抗体-

治疗等过程中亦发挥了重要的作用$

@47=!%

抗体治疗诱导的免疫活化依靠肠道黏

膜损伤'菌群失调及特定的伯克氏菌目(

A;+6G.5:*!
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!和拟杆菌目"

<+4=1)'0>+,12

!#包括多形拟杆菌

"

<+4=1)'0>12 =/1=+0'=+'?04)'*

!$ 脆 弱 拟 杆 菌 "

<+4!

=1)'0>12 -)+50,02

!等%移位&后者能诱导
@A!8!

激活$

B.

增殖&激活粪杆菌特异性
C/8

细胞&共同营造一

个有利于
.CAD!%

抗体刺激保护性抗肿瘤免疫应答

的理想免疫微环境'

8!

(

) 虽然
EB!A8

抗体的抗肿瘤效

应并非严格依赖于肠道菌群& 但是小鼠肠道菌群中

的双歧杆菌属 "

<0F+4=1)0(? 2GG:

!#如短双歧杆菌

"

<0-0>'F+4=1)0(? F)1H1

!$长双歧杆菌 "

<0-0>'F+4=1)0!

(? ,'*5(?

!和青春双歧杆菌 "

<0-0>'F+4=1)0(? +>'!

,1241*=02

!等%可以激活
.B884I B.

&进而提高抗肿

瘤效果$抑制肿瘤生长&使
EB!A8

抗体治疗发挥更

好的肿瘤控制效果'

8J

(

*

!"#

临床前研究提示肠道微生物群影响免疫治疗疗效

自
!"88

年起&陆续有文章报道肠道微生物群具

有免疫调节作用'

8%

(

*

!"8K

年&

L401*41

在同一期杂志

上发表了
!

篇使用
@.@2

治疗黑色素瘤的文章 '

8!

&

8J

(

*

分别来自法国和美国&两个团队并无交集&但却得出

了类似的研究结论+ 抗生素可破坏免疫单抗的抗肿

瘤效应& 给无菌或经过抗生素治疗的小鼠补充缺失

的微生物可恢复药物的抗癌效应, 含有特定微生物

群#如拟杆菌"

<+4=1)'0>12

!-双歧杆菌"

<0-0>'F+4=1)0!

(?

!等%的患者接受免疫治疗疗效较好* 这是首次将

肠道微生物群与
@.@2

疗效联系起来的两项研究*

!"!

临床研究提示肠道微生物群影响免疫治疗疗效

!"8$

年
8

月&

L401*41

在第一期杂志上同时发

表了
J

篇使用
@.@2

"主要是
EB!8MEB!A#

抗体!治疗

人类恶性肿瘤的文章* 在这
J

篇文章中&有
!

篇仍然

是前述两个研究团队的工作&另
#

篇文章来自美国的

另一个团队*

J

篇文章虽然涉及的人种$瘤种和
@.@2

各有不同&但研究方法和研究结论确有类似之处*

首先& 抗生素会对免疫治疗疗效产生影响 *

N'(=6

等'

8K

(对接受过
EB!8MEB!A8

抑制剂二线或以上

治疗的
!%O

例患者& 包括非小细胞肺癌"

*'*!2?+,,

41,, ,(*5 4+*41)

&

;L.A.

!$肾细胞癌$尿路上皮癌等&

发现因各种原因在近期服用过抗生素的
PO

例患者

在接受
@.@2

治疗之后& 无进展生存期"

G)'5)1220'*!

-)11 2()H0H+,

&

EQL

!和总生存期 "

'H1)+,, 2()H0H+,

&

3L

!

明显缩短,在总体人群中&未接受和接受抗生素治疗

的患者中位
3L

分别为
!":P

个月和
88:K

个月 "

ER

":""8

!,在
;L.A.

中&两类患者中位
3L

分别为
8K:J

个月和
$:J

个月"

ES":""8

!*

第二& 含有特定肠道微生物群的患者接受免疫

治疗疗效好*

N'(=6

等'

8K

(对
EB!8MEB!A8

抑制剂治疗

反应良好或没有反应的患者的肠道菌群进行分析&

发现
DTT

菌"

DUU1)?+*20+ ?(40*0G/0,+

!普遍存在于

那些接受过
@.@2

治疗之后达到缓解疗效的患者体

内*

V'G+,+U)02/*+*

等'

8P

(以
88!

例接受过抗
EB!8

免

疫疗法的晚期黑色素瘤患者为研究对象& 发现肠道

菌群与
EB!8

抗体的疗效有关,对
EB!8

抗体治疗有

反应
JW

例患者与没有反应的
8J

例患者的肠道菌群

明显不同&

EQL

获益者体内普遍存在
Q+14+,0F+4=1)0!

(?

和
.,'2=)0>0+,12

两种细菌*

X+=2'*

等'

8Y

(发现&相比

于
!P

例对免疫治疗没有反应的黑色素瘤患者&包括

长双歧杆菌"

<0-0>'F+4=1)0(? ,'*5(?

!$产气柯林斯菌

"

.',,0*21,,+ +1)'-+401*2

! 和屎肠球菌 "

Z*=1)'4'44(2

-+140(?

! 在内的几种特定细菌在
8P

例对
@.@2

作出

反应的患者中更加丰富,定量患者体内.好/菌群和

.坏/菌群的比例显示&.好/菌群
M

.坏/菌群
[8:K

与更

好的免疫治疗疗效相关*

第三&检测患者粪便标本有望预测
@.@2

治疗疗

效* 可能因为不同地区的微生物群体因地理和饮食

而异&上述
J

篇文章发现的菌群种类不尽相同&但是

这
J

个研究小组所确定的细菌之间存在一定的重叠*

此外& 上述
J

个团队对肠道微生物群改善免疫

治疗疗效的机制进行了简单的探讨&包括+益生菌能

增加肿瘤组织中
@A!8!

依赖的
..NOI.\.NJI.B%I

C

细胞向瘤床的募集,增强
B.

功能和
C/8

反应&进

而引起肿瘤组织及肠道
.B$IC

细胞增殖和活化,下

调
.B%I C)15

细胞的数量等*

%

肠道微生物群有望提高免疫治疗疗效

$%&

接受
'(')

治疗前后应避免使用抗生素

抗生素治疗是
;L.A.

-肾细胞癌-尿路上皮癌

患者接受免疫治疗原发耐药的独立预后因素'

8K

(

* 避

免使用抗生素& 患者对
EB!8

抑制剂的应答率可从

!K"

提高到
%""

* 因此&在使用免疫治疗前后&应尽

量避免使用抗生素*

$%#

粪便移植有望提高免疫治疗疗效

与移植了对
EB!8MEB!A8

抑制剂治疗没有反应

的患者粪便的小鼠比较& 将对免疫治疗有反应的患

8"K$



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
##

期

者的粪便!含有
&''

菌"移植到没有消化道细菌的

无菌小鼠体内#可以提高荷瘤小鼠对
()(*

的反应情

况$对
()(*

治疗反应不佳的小鼠可以通过喂养
&''

菌转化为应答者 %

#+

&

' 此外#富含长双歧杆菌!

,-.-!

/0123456-78 90:;78

"

%

#<

&

(

,-.-/0123456-78 90:;78

(

)099-:*5992 2560.23-5:*

和
=:456030337* .253-78

%

#>

&的粪

便也可用于粪便移植'

!"#

肠道微生物群开创免疫治疗管理的新模式

随着对肠道微生物群的认识逐渐加深# 它也将

被纳入免疫治疗的全程管理中去' 第一# 期望能发

现一种细菌或者一个微生物组合# 既能降低免疫治

疗毒性#也能促进抗癌治疗疗效%

?%

&

' 具体策略包括)

首先确定对免疫治疗的有利微生物菌群# 其次确定

肠道微生物弹性(稳定性以及它对生理(病理以及环

境变化的响应性#最后修改患者的微生物群' 第二#

利用益生菌的代谢产物将*冷肿瘤+变*热肿瘤+

%

?$

&

'

即通过使用益生菌分泌的代谢物刺激白介素等炎症

因子释放#激活
@

细胞#使一部分对免疫治疗不敏

感的肿瘤转化成敏感肿瘤'

+

问题与展望

肠道微生物群在免疫治疗中的作用正在逐步被

大家所认识'但是#目前我们对其了解不过冰山一角

而已' 至少有以下问题需要我们去探讨)!

?

"肠道微

生物群预测免疫治疗疗效与癌种( 人种( 药物有关

吗,!

!

"目前针对人类恶性肿瘤免疫治疗得出的结论

都来自回顾性研究# 因此必须通过严格的临床试验

才能确认其可信度并最终指导临床实践'!

A

"科学家

们并没有找到对癌症患者的有益和潜在有害的肠道

微生物群清单#并因此设计出相应的药物' !

%

"微生

物群影响免疫系统对癌症治疗作出反应的机制尚有

待进一步阐明'!

+

"免疫治疗过程中抗生素的使用时

机(剂量(疗程尚不得而知'

对肠道微生物群的研究无疑已经给预测免疫治

疗疗效又打开了一扇窗'不过#企图只靠一个生物标

志物来预测
()(*

疗效是不现实的' 如果将肠道微生

物群组成与肿瘤基因组学( 生殖细胞遗传学整合到

一个多参数模型中#有望实现对
()(*

治疗治疗的精

准预测'
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