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引言

肠道菌群对维持局部和全身免疫稳态至关重要。微生物菌群已经被证明在癌症发展和抗癌免疫中

发挥着不同的作用。既往的研究表明，肠道菌群的多样性和组成与治疗效果的异质性有关。共生菌群

在癌症和抗癌疗法之间有着错综复杂的关系，并在促炎和抗炎功能之间保持平衡。

癌症免疫疗法是一种依赖于刺激宿主免疫的新型抗癌疗法免疫治疗，包括过继细胞疗法(ACT)、肿

瘤疫苗、细胞因子、溶瘤病毒治疗和免疫检查点抑制剂(ICI) 治疗，并且已在在多种肿瘤类型中取得临

床突破。与化疗、放疗等常规抗肿瘤治疗疗法不同，免疫治疗通过释放和增强宿主抗肿瘤免疫反应，

间接延缓肿瘤生长。然而，免疫治疗仅对一小部分患者有效，大多数患者因原发性难治性和肿瘤微环

境免疫浸润引起的获得性耐药而失败。此外，免疫相关的不良反应使治疗模式复杂化，阻碍了免疫治

疗的发展和临床应用。

有证据表明，肠道菌群及其代谢物可以显著促进免疫相关干预的疗效和/或毒性。特异性菌群谱与

免疫治疗应答者以及无应答者之间抗肿瘤免疫治疗的改善或缺陷有关。因此，调控肠道菌群向“有益”

菌群的优势方向发展可能是一种新型的治疗策略，也是一种新的生物标志物，可以改善和预测接受免

疫治疗的癌症患者的临床疗效。



正文

1.癌症-微生物-免疫轴

肠道菌群在癌症中的双重作用&免疫调节功能

肠道菌群致癌的机制包括产生有毒代谢产物、诱

导炎症环境和抑制抗肿瘤免疫，从而导致肿瘤基因组

不稳定、DNA 损伤和免疫逃逸。最近的研究提供了

其他潜在的机制，包括调节循环中的激素或通过称为

肠-脑轴的相互途径，这进一步解释了肠道菌群如何诱

导胃肠道以外的远端器官和系统的疾病发生与进展。

另有研究证实，完整的肠道菌群具有预防癌症的

作用。肠道菌群可能通过改变肿瘤内微生物组成和塑

造 TME来部分延缓肿瘤生长，调节肠道干细胞

（intestinal stem cells, ISCs）的功能和自我更新，

还能通过肿瘤佐剂性和抗原性改善免疫监视。



正文

2.肠道菌群对癌症免疫治疗的影响

肠道菌群在癌症免疫治疗中的作用

肠道菌群通过免疫细胞所在的肠壁与免疫系统相互作用，通过循环和全身代谢影响肠道免疫以及远端粘膜部

位的免疫反应。化疗、放疗和免疫治疗等抗肿瘤治疗可破坏肠道上皮物理屏障的完整性，引起特定微生物群的易

位或积聚，从而导致共生微生物群的组成发生改变。

肠道内容物的菌群失调也会影响癌症免疫治疗的临床效果，因为肠道菌群失调和宿主免疫是相互影响的。通

常的做法是给接受癌症治疗的患者开具抗生素处方，以预防或减轻机会性感染。除了抗菌作用外，有证据表明，

抗生素是导致菌群失调最常见的原因，它通过改变肠道菌群的组成或降低其多样性，从而对基于T细胞的免疫疗法

产生不利影响。
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2.肠道菌群对癌症免疫治疗的影响

肠道菌群组成与免疫治疗疗效及毒性的关系

• 肿瘤免疫检查点抑制剂疗法 (ICI)

      许多临床前和临床研究表明，共生菌群组成的个体差异可能是ICI治疗成功率存在显著差异的原因。粪便细菌

组成的多样性或丰富度的降低与较低的应答率和较差的患者生存率相关。除了肠道菌群的多样性外，进一步的研

究还发现，肠道菌群生态系统中特定细菌物种或菌株的积累也与免疫治疗疗效提高和抗肿瘤T细胞免疫增强有关。

• 嵌合抗原受体T细胞(CARTs)和异体造血细胞移植(alloc-HCT)治疗

      ICI治疗在许多实体瘤类型中取得了巨大的成功。然而，对于血液系统恶性肿瘤，靶向CD19和CARTs和alloc–

HCT治疗已被分别证明是基于T细胞的抗癌疗法的雏形和创新。人们对肠道菌群组成如何影响alloc–HCT和CARTs

免疫治疗的理解正在不断加深。
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肠道菌群在癌症免疫治疗中的有益机制

免疫治疗可以增加肠道上皮的通透性、引起菌群

的易位和生态失调。在癌症治疗期间，抗生素用

于治疗机会性感染，但也可能导致肠道菌群的破

坏。肠道菌群的免疫刺激机制包括模式识别受体

（PRR）和病原体相关分子模式（PAMP）的连接，

短链脂肪酸（SCFAs）、脂多糖（LPS）和肌苷等

菌群代谢物的释放，以及菌群表位特异性T细胞和

肿瘤抗原特异性T细胞的交叉反应。

2.肠道菌群对癌症免疫治疗的影响
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3.肠道菌群的应用：作为新的肿瘤治疗策略和生物标志物

改善癌症免疫治疗的策略

➢ 饮食干预

➢ 粪便菌群移植 (FMT) 和特定的共生菌株

➢ 益生元和益生菌

新的生物标志物预测宿主对免疫治疗的反应

• 基于肠道菌群分析，在ICI治疗的应答者和无应答者之

间检测到不同的图谱，这表明利用肠道菌群组成及其

代谢物来预测免疫治疗的疗效具有潜力。

• 肠道菌群作为新的生物标志物可以对应答者和无应答

者进行分层，并以微创和简便的方式预测免疫相关毒

性反应的发生率和严重程度。



总结
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亮点：

⚫ 肠道菌群被认为是宿主介导的抗癌免疫反应的关键调节

因子，抗生素诱导的菌群失调往往导致免疫治疗的耐药

和不良的临床结果。

⚫ 我们回顾了各种癌症类型中与免疫治疗应答相关的共生

菌群谱，其特点是具有高度多样性和丰富的特定物种，

这可能有助于在预测患者对免疫治疗的敏感性。

⚫ 鉴于个体肠道菌群与免疫治疗应答之间的因果关系，我

们提出肠道菌群作为未来个体化抗癌方案的治疗靶点和

辅助剂，并回顾了目前肠道菌群向“有益菌”方向发展

的困境和潜在策略。
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