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［摘要］　肠道微生物群、免疫系统和恶性肿瘤治疗间的相互影响日益被临床重视，免疫系统
在恶性肿瘤的防治中至关重要，肠道微生物群参与宿主免疫应答并调节肿瘤免疫多个环节，包括

抗原呈递、Ｔ细胞启动和激活等。免疫检查点抑制剂（ＩＣＩ）可激活肿瘤特异性免疫反应，ＩＣＩ单药或
联合治疗已成为多种肿瘤的重要治疗手段。ＩＣＩ相关的独特不良反应免疫相关不良反应（ｉｒＡＥ）与
Ｔ细胞活化作用机制有关，ＩＣＩ不良反应相关管理涉及个体患者长期、多学科协调观察。通过对肠
道微生物群的认识促进临床治疗个体化，尝试通过调节肠道微生态在ＩＣＩ患者管理中发挥作用，包
括在ＩＣＩ患者中减少使用广谱抗生素影响肠道微生物群，避免产生 ＩＣＩ功效负调控；在 ＩＣＩ原发及
继发耐药患者中，移植正常肠道微生物作为一种抗原来源，通过交叉抗原模拟激发免疫细胞对肿

瘤反应等。
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　　随着基因组学和代谢组学的技术进步，利用下一
代测序技术（ＮＧＳ）可检测肠道微生物的分类和功能属
性，通过综合方式研究整个微生物组［１］。肠道微生物

群可通过调节宿主免疫系统和肿瘤微环境（ＴＭＥ）来
影响肿瘤免疫，基于肠道菌群与免疫治疗相关性挖掘

微生物信息，开发可行的微生物干预方法［２５］，有望优

化免疫检查点抑制剂（ＩＣＩ）不良反应尤其是肠道并发
症的管理，通过对异常微生态系统的监测减少 ＩＣＩ的
不良反应，避免ＩＣＩ疗效减低，也可通过微生态指标的
监测对ＩＣＩ的疗效进行早期判断，还能够通过粪菌移
植（ＦＭＴ）［６］、益生菌［７］等改善ＩＣＩ疗效，通过移植正常
肠道微生物作为调节抗原激活内源性 Ｔ细胞，把冷肿
瘤变成热肿瘤，进而使用 ＩＣＩ靶向肿瘤细胞。此外在
ＩＣＩ治疗中，抗生素的合理用药、针对 ＩＣＩ原发和继发
耐药及不良反应的早期预警也是临床ＩＣＩ应用管理中
关注的热点问题。基于构建肠道微生物群（抗原）与

肿瘤抗原相似的“抗原模拟”策略可刺激体内细胞毒

性Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ），增强ＩＣＩ抗肿瘤治疗效果。

　　一、肠道微生态与机体免疫

１．肠道微生态的组成及功能
随着科技的进步，人体肠道微生物组数量和分类

在持续修正。这些微生物主要是细菌，还包括古生菌、

真菌、病毒和蠕虫等，多数存在于远端肠道。目前已知

肠道微生物群可影响宿主免疫功能、提供必需维生素

合成、影响宿主细胞增殖和血管形成、调节神经信号传

导及肠道内分泌功能等，肠道菌群失衡会导致炎症性

肠病，与风湿病、肥胖、糖尿病、特应性过敏等有关［８９］。

目前大多数关于微生物组的研究文献均集中于细菌或

细菌组，已明确肠道细菌基因由数百万个碱基对组成，

称为１６Ｓ核糖体ＲＮＡ多态性区域。目前 ＮＧＳ即基于
１６ＳＤＮＡ的定量鉴定进行细菌类型特征序列测定，如
以粪便中肠杆菌的 ＤＮＡ为模板设计用于扩增部分
１６Ｓ区域的引物扩增基因。尽管细菌在微生物群落中
占主导地位，但病毒、古生菌和真菌也可能在维持肠道

稳态方面发挥作用，只是由于病毒和真菌生物群落丰

度较低及缺乏特征性识别和分类优化工具，精选参考

数据库相对研究较少。

肠道病毒组主要包括 ＤＮＡ或 ＲＮＡ噬菌体，真菌
主要包括曲霉属、念珠菌属、镰刀菌属、青霉菌属和酵

母菌属，肠道古生菌主要是产甲烷菌及嗜盐（嗜盐微
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生物）古生菌，蠕虫物种从宿主寄生虫相互作用进行
免疫调节。另外，一些传染性非共生 ＤＮＡ和 ＲＮＡ病
毒（如人乳头瘤病毒、人类疱疹病毒８、ＥＢ病毒、巨细
胞病毒、丙型肝炎病毒和人嗜 Ｔ淋巴细胞病毒）均有
致癌性。因此，人体微生物组被认为是人体第二基因

组，我们对肠道微生态的认知才刚刚起步［１０］。

２．肠道微生态与免疫系统及肿瘤发生的影响
肠道微生物组在免疫治疗中的作用受到越来越多

关注。细菌、病毒和真菌通过巨噬细胞激活固有免疫

系统，进而通过Ｔ细胞［如辅助性 Ｔ细胞（Ｔｈ）１、Ｔｈ１７
和调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ细胞）］来激活适应性免疫系统。
需要注意的是肠道中性菌即条件致病菌，如肠杆菌。

肠道微生态平衡时它们是无害的，但在某些条件下具

有攻击性。有害细菌即肠道病原体，主要包括霍乱弧

菌、沙门氏菌、志贺氏菌、变形杆菌和致病性大肠杆菌。

如果人体肠道内有害细菌过多，免疫系统就会被削弱，

甚至会产生致癌物等有害物质［１１］。

肠道菌群在人体环境中起着重要作用，能刺激机

体淋巴组织增生并产生大量淋巴细胞，从而促进全身

免疫系统和黏膜免疫系统正常发育及逐渐成熟。肠道

菌群失衡可促进多种恶性肿瘤的发展，如胃肠道恶性

肿瘤。与其他内脏和黏膜组织相比，肠道在集体稳态

下持续暴露于饮食和肠道微生物群［外来抗原（Ａｇ）］，
将有或无膳食 Ａｇ和肠道微生物群条件下饲养的小鼠
进行对比，发现微生物抗原可深刻影响肠道ＣＤ４＋Ｔ细
胞，尤其是肠道Ｔｒｅｇ细胞。广泛的微生物物种能够诱
导肠道Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ（ｐＴｒｅｇ）细胞和Ｔｈ１７细胞。由微生
物群和肿瘤新抗原介导的特异性 Ｔ细胞具有多样性、
高表达的Ｔ细胞受体（ＴＣＲ），是宿主抵御众多病原体及
控制肿瘤生长的关键因素，肠道微生物群诱导 ＣＤ４＋

Ｔ细胞分化为各种Ｔｈ亚群，如肠外周ｐＴｒｅｇ和Ｔｈ１７细
胞，由肠道微生物群产生的Ｔｒｅｇ细胞可防止来自饮食
和肠道微生物的免疫反应，如天然淋巴细胞（ＩＬＣ）可
通过调节ＩＬ７的可用性来调节组织驻留 Ｔ细胞的维
持，尤其是组织驻留记忆ＣＤ８＋Ｔ细胞。产短链脂肪酸
（ＳＣＦＡｓ）的微生物可增强针对病毒的特异性长记忆
ＣＤ８＋Ｔ细胞。这些局部 ＣＤ８＋Ｔ细胞是靶向细胞内病
原体和肿瘤细胞的基础 。此外，肠道中的 ＣＤ８＋Ｔ细
胞，尤其是肠上皮内淋巴细胞（ＩＥＬ）可通过响应肠道
微生物群产生抗菌因子和组织修复因子，有助于组织

稳态和上皮修复［１２］。这些效应 Ｔ细胞中，Ｔｈ１７具有
促炎作用并有抗肿瘤功能，而 ＩＬ１０介导的 Ｔｒｅｇ细胞
具有抗炎作用并导致效应Ｔ细胞的抑制，ＣＤ８＋Ｔ细胞
产生的干扰素γ（ＩＦＮγ）具有抗肿瘤作用。除了细胞
免疫系统，肠道上皮 Ｐｅｙｅｒ斑被认为是一个组织良好

的生发中心，其由不同的Ｂ细胞库组成，分泌的ＩｇＡ抗
体是体液免疫的关键部分［１３］。

３．ＴＭＥ内的相互作用
ＴＭＥ对免疫应答的负向调节会促进肿瘤进展，肿

瘤能够表达特异性免疫检查点并利用此机制逃避Ｔ细
胞攻击，特别是Ｔ细胞受体程序性死亡受体１（ＰＤ１）、
ＰＤ配体１（ＰＤＬ１）和 ＰＤＬ２，这些配体通过 ＰＤ１与
Ｔ细胞结合来阻止其激活。此外，肿瘤通过改变主要
组织相容性复合体（ＭＨＣ）Ⅰ的表达来对抗免疫应
答，从而限制交叉反应性肿瘤相关抗原（ＴＡＡ）表现为
ＣＴＬ。通过细胞因子和生长因子积累产生的慢性炎症
状态促进免疫抑制细胞募集和诱导，如 Ｔｒｅｇ细胞、髓
源性抑制细胞（ＭＤＳＣ）和肿瘤相关巨噬细胞（ＴＡＭ）。
肿瘤来源的免疫调节介质，如 ＩＬ６、ＩＬ１０、转化生长因
子（ＴＧＦ）β、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）和粒细胞单
核细胞集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）及前列腺素 Ｅ２导致
代谢失调和组织缺氧，有助于单核细胞和巨噬细胞向

ＴＡＭ极化。ＴＡＭ分泌蛋白酶和细胞因子，如表皮生长
因子（ＥＧＦ）或 ＶＥＧＦ，可进一步促进黑色素瘤细胞的
上皮间充质转化，从而有利于癌细胞侵袭、转移和新
生血管生成。总之，ＴＭＥ构成了一个免疫调节环境，
其损害活化免疫细胞（包括 Ｔ效应细胞）的浸润，Ｔ效
应细胞可能在血管边界发挥抗肿瘤活性作用［１４］。

　　二、免疫疗法及ＩＣＩ

１．免疫检查点及免疫疗法
免疫系统在肿瘤防治中至关重要，致癌因素导致

基因突变形成肿瘤，但肿瘤的持续进展取决于其逃避

宿主免疫监视的能力。免疫检查点的生理作用是限制

免疫应答，通过“关闭”ＣＴＬ实现自我耐受、避免自我
攻击，但这也导致肿瘤细胞逃逸于 Ｔ细胞的攻击。癌
细胞通过免疫检查点途径直接抑制ＣＤ８＋ＣＴＬ来逃避
免疫，如 ＰＤ１和 ＣＴＬ活化抗原４（ＣＴＬＡ４）。免疫疗
法是加强或诱导免疫系统的治疗技术，分为主动非特

异性、主动特异性和被动方式［如给予肿瘤抗原、ＤＮＡ
或ＲＮＡ疫苗、树突细胞疫苗、抗肿瘤抗原受体、嵌合抗
原受体Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）、溶瘤病毒抗体等］。免疫疗
法是针对免疫细胞（Ｔ细胞）和（或）癌细胞上的免疫
检查点的抗体激活肿瘤特异性免疫反应起作用［１５１７］。

２．ＩＣＩ及不良反应
随着伊匹利单抗成为首个商品化ＩＣＩ，至今 ＩＣＩ的

适应证已扩大到黑色素瘤、霍奇金淋巴瘤和其他实体

肿瘤，如非小细胞肺癌、结肠癌和肾细胞癌等。ＩＣＩ可
单药或与化疗及其他ＩＣＩ（双重免疫检查点阻断）联合
使用，促进 Ｔ细胞活化并靶向肿瘤细胞，目前研究最
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广泛的是ＣＴＬＡ４和 ＰＤ１／ＰＤＬ１。ＩＣＩ单药及联合治
疗已成为许多不同类型肿瘤的标准治疗方案。与 ＩＣＩ
相关的独特不良反应称为免疫相关不良反应（ｉｒＡＥ），
其与 Ｔ细胞活化作用机制有关。几乎所有器官系统
都可能受到ｉｒＡＥ的影响，包括皮肤、胃肠道、肺脏、内
分泌和心血管系统。不良反应从轻微到危及生命，其

发生时间可能延迟数周，不易管理。轻度ｉｒＡＥ对症治
疗即可，Ⅱ～Ⅳ级的ｉｒＡＥ需评估是否停止治疗并应用
ＩＣＩ治疗。ｉｒＡＥ患者管理涉及个体患者长期目标的多
学科观察协调，在使用 ＩＣＩ前临床医生必须了解与免
疫疗法相关的独特且可能致命的毒理学特征，确保及

时诊断管理［１８］。

所有因疑似发生ｉｒＡＥ的患者应由具有 ｉｒＡＥ专业
知识的肿瘤学专科医生进行评估。肿瘤科医生与各亚

专科医生协调会诊，这些专科医生包括但不限于免疫

检验学、心脏病学、皮肤病学、内分泌学、胃肠病学、血

液学、肾脏病学、神经病学、眼科、呼吸病学、风湿病学

及ＩＣＵ团队的专家。Ⅰ ～Ⅱ级 ｉｒＡＥ患者可继续使用
ＩＣＩ治疗，也可短暂中断治疗和监测。重度 ｉｒＡＥ患者
（Ⅲ～Ⅳ级）应停用 ＩＣＩ。任何重新开始 ＩＣＩ的决定都
应在患者与其医生团队讨论后作出，并考虑其器官特

异性毒性、疾病复发可能性、预后和潜在的替代疗法。

　　三、肠道微生态与ＩＣＩ的交叉管理

１．ＩＣＩ不良反应管理
一项Ｍｅｔａ分析结果显示，约１０％ ～３０％的受试

者出现≥Ⅲ级ｉｒＡＥ，包括１４％使用ＰＤ１单药的患者、
３４％使用ＣＴＬＡ４单药治疗的患者及５５％ＩＣＩ联合治
疗的患者均可能出现严重的不良反应，需使用高剂量

ＩＣＩ并住院治疗。此外 ｉｒＡＥ发展的分子机制仍不明
确，也缺乏针对性预测的标志物来早期识别可能发生

ＩＣＩ不良反应风险的个体。随着 ＩＣＩ治疗成为肿瘤治
疗的核心支柱，ｉｒＡＥ的发病率将随着 ＩＣＩ的使用而显
著增加［１９２１］。

２．抗生素治疗对肿瘤免疫治疗期间ＩＣＩ的负调节
流行病学研究揭示抗生素对免疫治疗的有害影

响，抗生素治疗可引起肠道微生物群紊乱，可能降低相

关ＩＣＩ获益。临床试验和临床常规治疗结果均显示
ＩＣＩ治疗后接受抗生素治疗患者总生存率和治疗反应
率均有降低，抗生素应用可能与肠道微生物群受损有

关，进而影响免疫细胞的发育和功能。在抗生素抑制

肠道益生菌后，Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞和 Ｔｒｅｇ细胞的数量和性
能发生了变化，抗菌肽表达水平降低，ＩｇＡ分泌减少，
ＩＦＮγ表达水平下调，机体更易受感染。抗生素对肠
道微生物群影响也可能干扰 ＩＣＩ的功效，但目前评估

微生物群、抗生素和ＩＣＩ之间关系的研究多为回顾性，
建议在评估后不用或仅选用窄谱抗生素［２２２３］。

３．肿瘤对ＩＣＩ的耐药与肠道微生态
肿瘤对ＩＣＩ的耐药分为原发性和继发性。原发性

耐药是指肿瘤细胞通过改变与ＤＮＡ损伤反应、细胞信
号通路或免疫识别相关过程来获得对 ＩＣＩ的耐药性，
机制包括以下方面：（１）肿瘤新抗原的呈递或表观遗
传学上改变，影响免疫反应激活和效应 Ｔ细胞募集；
（２）肿瘤ＭＨＣⅡ／Ⅰ结构的改变影响抗原呈递；（３）干
扰素（ＩＮＦ）信号通路功能失调导致抗肿瘤Ｔ细胞效应
功能不足。继发性耐药的影响因素包括 ＴＭＥ、年龄等
宿主因素、遗传背景、合并症、饮食、抗生素和类固醇的

使用、代谢和肠道微生物群等。任何判断及评估耐药、

及时调整药物包括联合用药对患者的预后均具有重要

价值［２４］。

４．微生物特异性Ｔ细胞对自身抗原和新抗原交叉
反应用于肿瘤治疗

抗原模拟是肠道微生物群在肿瘤耐药中发挥作用

的一个方面，可以利用给予肿瘤耐药患者移植肠道微

生物群并将其作为“肿瘤抗原模拟物”策略诱导机体

产生特异性Ｔ细胞，在克服肿瘤耐药中发挥作用。肠
道微生物群决定了肿瘤患者对 ＩＣＩ治疗的反应，该治
疗可重振肿瘤相关Ａｇ特异性耗尽的ＣＤ８＋Ｔ细胞。对
ＩＣＩ治疗有反应的肿瘤患者中肠道微生物群的微生物
组成与无反应者不同。此外，粪便微生物群从应答者

转移到荷瘤的无菌（ＧＦ）小鼠中可增加抗肿瘤效果，减
少肿瘤负担。从健康个体移植粪便微生物群，重建患

者抗原系统使无应答者对 ＩＣＩ治疗有反应，如某些具
有抗肿瘤作用的微生物通过Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）激活树
突状细胞，并促进Ｔｈ１和ＣＤ８＋Ｔ细胞反应，有助于肿
瘤免疫监视和根除。肠道微生物是一种Ａｇ来源，可刺
激交叉反应性肿瘤相关 Ａｇ（ＴＡＡ）特异性 ＣＤ８＋Ｔ细
胞。基于生物信息学和计算分析揭示肠道微生物群中

ＴＡＡｓ与微生物Ａｇｓ之间的模拟性，可合理地设计微生
物联盟，由可能通过抗原模拟诱导 ＴＡＡ特异性 ＣＤ８＋

Ｔ细胞反应的微生物组成。能否通过肠道微生物群
（厚壁菌和拟杆菌门）产生的 ＴＡＡ和肿瘤抗原之间的
同源性，即肠道微生物与 Ａｇ之间的抗原模拟激发 ＩＣＩ
反应，是目前科学研究的一个方向［２５２６］。

５．基于微生态的ＩＣＩ调节
尽管通过益生菌与 ＦＭＴ来调节微生物组在一些

临床和实验模型中产生了有希望的结果，但其中大多

数并不一致，且可能无法提供一致的临床益处。如益

生菌（单菌株或多菌株）被认为是肠道微生物组成的

天然、安全和有益的调节剂，但其功效取决于菌株和剂

·２２· 临床内科杂志２０２３年１月第４０卷第１期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２３，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．１



量，且并非所有益生菌都能对抗全部疾病。另外一种

方法是ＦＭＴ，如从抗 ＰＤ１应答者中制备粪便样本，其
样本中所携的共生菌做为抗原，能诱被移植患者肠道

产生有活性的淋巴细胞，然后再通过内窥镜将微生物

移植到抗ＰＤ１耐药且肠道组成不佳的患者体内。这
种方法与已证明有效用于治疗患者难治性／艰难梭菌
感染的策略相同。丰富的肠道微生物菌群在 ＰＤ１免
疫治疗和Ｔ细胞反应中充当免疫佐剂，可能与 ＰＤ１／
ＰＤＬ１免疫治疗联系较深。有大量Ｔ细胞浸润的热肿
瘤对肿瘤免疫治疗反应率最高。靶向抑制Ｖｐｓ３４可将
“冷肿瘤”转化为“热肿瘤”，从而增强 ＰＤＬ１／ＰＤ１阻
断疗法的疗效，基于生物信息学和计算分析揭示肠道

微生物群中 ＴＡＡｓ与微生物 Ａｇｓ之间的模拟性，可合
理地设计微生物联盟，由可能通过抗原模拟诱导 ＴＡＡ
特异性ＣＤ８＋ＣＴＬ反应的微生物组成。通过结合分析
肿瘤浸润Ｔ细胞的ＴＣＲ库及基于ＴＣＲ序列的肽ＭＨＣ
特异性预测，进一步改善疗效［２７３０］。

　　四、总语

肠道微生态对肿瘤的影响取决于微生物群、肿瘤

和免疫系统之间的相互作用。人肠道微生物群参与宿

主免疫应答并调节肿瘤免疫周期的多个步骤，包括抗

原呈递、Ｔ细胞启动和激活。通过结合微生物组和宿
主多组学表征的方法（如１６Ｓ核糖体ＲＮＡ基因扩增子
测序、微生物组的鸟枪法宏基因组测序和代谢组学表

征及宿主的单细胞ＲＮＡ测序）结合临床前模型（无菌
小鼠模型），以便改善 ＩＣＩ在肿瘤患者治疗中的效果。
此外，抗生素的使用现已被证明是影响 ＩＣＩ疗效的动
态因素，识别微生物群将促进临床治疗个体化（如使

用窄谱抗生素或ＦＭＴ等）发展。同时希望 ＩＣＩ耐药患
者通过调节肠道微生物群的方式激活正常细胞免疫以

改善ＩＣＩ的疗效。
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