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Abstract: Intestinal microbiota are able to influence tumor initiation, progression, as well as therapy through 
local or systemic inflammation. Currently, the role of intestinal microbiota in cancer treatment is becoming 
increasingly significant, and investigators have found that intestinal microbiota affect the responsiveness of 
solid tumor to immune checkpoint  inhibitor treatment, but  the mechanisms responsible for inter-individual 
differences in immune responses are unclear. Some scholars believe that gut microbiota may play a potential 
regulatory role  in  it, such as Akkermansia muciniphila,  lactobacillus and bifidobacterium can regulate  the 
function of  tumor cells and  immune cells, and promote  the production of a variety of cytokines,  thereby 
improving the therapeutic effect of immune checkpoint inhibitors. Therefore, in this paper, the effects of gut 
microbiota on tumor cells and immune cells, as well as the current status of research on gut microbiota and 
immune checkpoint inhibitors are described.
Key words: Gut microbiome; Akkermansia muciniphila; Immunotherapy; Immune checkpoint inhibitors
摘  要：肠道菌群能够通过局部或全身炎性反应影响肿瘤的发生、发展以及治疗。目前，肠道菌群在

肿瘤治疗中的作用越来越显著，研究发现，肠道菌群影响实体瘤免疫检查点抑制剂治疗反应，但造成

个体间免疫反应差异的机制尚不清楚。有学者认为，肠道菌群在其中可能发挥潜在的调节作用。例如

嗜黏蛋白-艾克曼菌、乳酸杆菌及双歧杆菌等都具有调节肿瘤细胞及免疫细胞功能，并促进多种细胞

因子的产生，进而提高免疫检查点抑制剂治疗效果。因此，本文就肠道菌群对肿瘤细胞及免疫细胞的

影响和目前肠道菌群与免疫检查点抑制剂的研究现状做一阐述。

关键词：肠道菌群；嗜黏蛋白-艾克曼菌；免疫治疗；免疫检查点抑制剂

中图分类号：R730.231; R730.51
文献标识码：A                                                    开放科学(资源服务)标识码(OSID)：

收稿日期：2019-03-14；修回日期：2019-07-08
基金项目：国家重点研发计划（2017YFC0908300）
作者单位：1. 730000 兰州，兰州大学第一医院肿瘤

科；2. 730000 兰州，兰州大学第一医院  甘肃省胃肠病重
点实验室

通信作者：关泉林（1968-），男，教授，主要从事胃
癌相关基础和临床研究，E-mail: guanquanlin@163.com

作者简介：但慧敏（1992-），女，硕士在读，主要从
事胃肠肿瘤相关研究

·综  述·

0  引言
肠道菌群与人类多种疾病的发生关系密切，

因而受到广泛关注[1]。寄生在胃肠道的共生微生物

与人体健康密切相关[2-3]。如肠道菌群通过阻止病

原体的生长，产生有益的微生物，促进营养物质

代谢和人体健康 [4]。目前，已认识到它们通过代

谢、免疫调节等多种功能维持宿主的健康和生理

活动[5]。肠道微生物群还可影响局部和全身炎性反

应，但尚不清楚共生菌是如何影响无菌肿瘤微环

境中的炎性反应[6]。

有研究表明肠道菌群具有抗癌的积极作用，

它们通过增强宿主抗肿瘤免疫反应抵抗肠道以外

的恶性肿瘤[7]。有研究显示肠道菌群能提高免疫检

查点抑制剂反应性，如嗜黏蛋白-艾克曼菌具有调

节肿瘤细胞和免疫细胞双重活性，进而提高免疫

检查点抑制剂的疗效[8]。这些研究为识别可能具有

抗癌作用的微生物奠定了理论基础。

1  肠道菌群与肿瘤的关系
人体肠道中约有3.8×1013个细菌，重量接近1.8

千克，统称肠道微生物组。肠道中的细菌基因组被

誉为影响人类健康的“第二基因组”[9]。肠道菌群与

宿主精神行为、营养、免疫、发育等方面的关系十

分密切。近年来，癌症和肠道菌群之间的联系已得
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到研究证实[10-11]，正常的肠道菌群对肿瘤的影响具

有多样性。肠道菌群在一定的条件下可促进肿瘤

的发生，如产生有毒代谢物或致癌产物作为直接促

癌因素，间接促癌因素包括引发炎性反应或免疫抑

制；另一方面，肠道正常菌群又可以抑制肿瘤的发

生，大量研究发现细菌感染与肿瘤消退有关联性，

证明细菌具有潜在的治疗癌症的作用。

Mastromarino等[12]在1978年的研究中发现了直

肠肿瘤患者优杆菌属与梭状杆菌属数目比健康人

群多，而厌氧菌和需氧菌数量与健康人群无明显差

别，提示某些肠道细菌有促瘤作用。Mizutani等[13]发

现大肠杆菌、粪球菌和副腐化梭状芽胞杆菌联合

应用能促进肝脏肿瘤的发生，嗜酸乳杆菌、双歧

杆菌能负调节上述细菌的促瘤作用。Ponzetto等的

一项研究显示[14]，幽门螺杆菌空泡毒素（V acro-
lating Cytotoxin, VacA）特异性血清阳性与结直肠

癌发病率增加11%相关，证明幽门螺杆菌感染可

能与结直肠癌的风险增加有关，提示幽门螺杆菌

感染可能在结直肠癌发展中具有病理生理作用。

细菌感染引起的慢性炎性反应介质，如肿瘤坏死

因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）、白细胞

介素-1（interleukin-1, IL-1），促使核转录因子κB
（nuclear transcription factor κB, NF-κB）产生，引

起细胞增殖，抑制细胞凋亡，证明炎性反应在引

起肿瘤发生的过程中起到一定的作用。 

2  肠道细菌对肿瘤细胞和免疫细胞的影响
微生物群在恢复免疫检查点抑制剂应答方面的

活性可能与其促进肿瘤细胞凋亡和增加免疫细胞

活性有关，从而为识别应答的新生标志物开辟了

道路。细菌增强机体免疫系统抗肿瘤反应属于细

菌固有的抗肿瘤作用，细菌释放的毒素具有高度免

疫原性可提高免疫系统对肿瘤抗原的识别。

2.1  肠道细菌抑制肿瘤细胞增殖及促进凋亡

嗜 黏 蛋 白 - 艾 克 曼 菌 （ A k k e r m a n s i a 
muciniphila, A.muciniphila）是由荷兰瓦赫宁根大

学的研究人员首次从人粪便中分离的一种肠道细

菌，属疣微菌门[15]。A. muciniphila能降解胃肠道

中的黏蛋白[16]，并对膳食中的多糖水解和发酵，

产生以乙酸和丙酸为主的短链脂肪酸（short-chain 
fatty acids, SCFAs），从而调控细胞脂代谢与生长

过程中的多种转录因子和基因表达[17]。短链脂肪

酸（SCFAs）作为孤儿G蛋白偶联受体（G-protein-
coupled  receptors, GPCRs）GPR41和GPR43的配

体，对癌细胞和免疫细胞具有双重活性，以此促进

抗PD-1药物疗效的发挥[8]。GPR43可以通过调控短

链脂肪酸诱导的癌细胞凋亡发挥抑癌活性。丙酸

通过抑制组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylases, 
HDACs）诱导组蛋白高乙酰化，促进染色质松弛，

增加DNA与转录因子的活性，激活细胞周期抑制

因子p21，导致G1期阻滞和癌细胞凋亡 [18]。同时

下调凋亡抑制因子（inhibitor of apoptosis proteins, 
IAP）家族中数个成员的表达以及上调起始凋亡蛋

白酶6、7、8和执行凋亡蛋白3的基因表达来维持肿

瘤免疫治疗，如提高抗程序性细胞死亡蛋白1抗体

（programmed cell death 1, PD-1）治疗疗效[19]。

乳酸杆菌具有抵御有害微生物侵袭和抑制肿

瘤发生发展等作用[20]。Hwang等[21]研究发现将乳

酸杆菌和胃癌KATO3细胞共同孵育48 h后，胃癌

KATO3细胞生长受到显著抑制，并诱导大部分

KATO3细胞凋亡。Tiptirikourpeti等[22]在鼠结肠癌

CT26细胞和人结肠癌HT29细胞中添加干酪乳杆

菌ATCC393（lactobacillus casei ATCC393），发现

干酪乳杆菌ATCC393浓度越大，结肠癌细胞增殖

抑制作用越明显，与干酪乳杆菌 ATCC393共同孵

育24  h的结肠癌细胞活力明显下降。双歧杆菌属

革兰阳性无芽孢厌氧菌，对维持机体健康具有重

要作用[23]。摄入含有乳酸杆菌和双歧杆菌的益生

菌后肿瘤细胞凋亡的增加可由SCFA引起，尤其是

丁酸，能抑制癌细胞的增殖并引发其分化[24]。而

Sivan等[25]的实验研究显示，单独口服双歧杆菌可

以控制肿瘤的生长趋势，与使用抗PD-L1特异性

抗体疗效相当，且两者合用几乎可以控制肿瘤的

扩散。研究表明乳酸杆菌及双歧杆菌均能诱导一

氧化氮（NO）的合成[26-27]，且NO具有修复细胞

DNA、通过诱导细胞毒性反应促进肿瘤细胞凋亡

等抗肿瘤作用[28-29]。 
2.2  肠道细菌增强抗肿瘤免疫反应

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian  target 
of rapamycin, mTOR）与信号转导及转录激活因子

3（signal  transducers and activators of  transcription 
3, STAT3）是细胞内重要的转录因子[30-31]。嗜黏蛋

白-艾克曼菌产生的SCFAs抑制小鼠结肠调节性T细

胞中HDAC的表达，特别是HDAC6和HDAC9的表

达，可激活mTOR-S6K和STAT3通路。mTOR-S6K
和STAT3通路的激活能促进CD4+T 淋巴细胞和CD8+

细胞毒性T淋巴细胞生成。CD4+T淋巴细胞增加

Th17、Th1、FoxP3+Treg、IL-10+Treg分泌[32]，其中

Th1细胞可以促进INF-γ、TNF-β、IL-2生成；Th17
能促进IL-17、IL-17A、IL-21、IL-22、IL-26分
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泌；IL-17刺激γδT细胞生成能增强抗肿瘤免疫力，

SCFAs在Tc1和Tc17细胞条件下高度诱导CD8 + T细

胞中IL-10、IFN-γ和IL-17的表达，这些细胞因子

都具有促进免疫细胞抗肿瘤应答功能[11]，且嗜黏

蛋白-艾克曼菌产生的丙酸能增加血管内皮细胞中

细胞间黏附分子（vascular cell adhesion molecule, 
ICAM-1）和E-选择素的表达，从而促进T细胞迁

移，有利于形成抗肿瘤免疫微环境[33]。  
    大量的研究证明乳酸杆菌及双歧杆菌均能刺激

免疫细胞参与抗肿瘤反应，并促进细胞因子分泌。

口服NS8乳酸杆菌的肿瘤模型小鼠可明显观察到肿

瘤体积缩小，肿瘤细胞增殖程度下降，NS8乳酸杆

菌能显著抑制NF-κB的活化并上调细胞因子IL-10，

体现了其对癌细胞的抑制作用[34]。有资料显示，

乳酸杆菌的细胞壁肽聚糖（whole  peptidoglycan, 
WPG）能够提高巨噬细胞的吞噬率及吞噬指数，

还能够刺激巨噬细胞产生的IL-12、TNF-α等细胞因

子的分泌，从而增强对肿瘤细胞的杀伤活性。有研

究[35]探索了双歧杆菌对免疫反应的调节作用，证明

了双歧杆菌对T细胞介导的免疫反应有辅助增强作

用，服用双歧杆菌的肝癌模型小鼠可改善PD-L1治

疗反应，且双歧杆菌及其细胞壁肽聚糖可增加肿瘤

坏死因子和白细胞介素-６的产生[36]。此外，双歧

杆菌DNA能激活树突状细胞，进而活化Ｔ细胞。

这些细胞、因子等的大量出现能够提高机体免疫功

能，并能抑制肿瘤细胞的生长，证明了肠道细菌对

抗肿瘤免疫反应的促进作用。 

3  肠道菌群与免疫抑制剂治疗研究现状
免疫检查点抑制剂的出现是癌症免疫治疗的一

大突破，在研究抗肿瘤免疫反应的调节时，肠道菌

群体现了其重要性，但潜在的分子机制仍然不是很

清楚。最近由Sanford Burnham Prebys医学研究所

研究人员发起的一项研究[37]，指出了未折叠蛋白反

应（unfolded protein response, UPR）是一种维持蛋

白质健康（动态平衡）的细胞信号通路。UPR组分

表达降低与治疗的反应性相关。接受免疫检查点抑

制剂抗细胞毒淋巴抗原-4（cytotoxic-T-lymphocyte-
associated protein 4, CTLA-4）或细胞程序性死亡蛋

白-1（programmed cell death 1, PD-1）治疗后，小

鼠和人类黑色素瘤标本中UPR表达也降低。UPR信

号的改变与肠道微生物群组成的改变和控制黑色素

瘤生长的抗肿瘤免疫一致。显示了其可作为潜在的

患者分层标志物，研究人员已将UPR确定为肠道微

生物群与抗肿瘤免疫之间的一个重要联系。

Vétizou等[38]使用抗CTLA-4治疗小鼠肿瘤模

型，实验对比了无特定病原体及无菌的小鼠肉瘤

模型在使用抗CTLA-4制剂之后，无特定病原体

的小鼠对肿瘤具有抑制作用，而无菌小鼠抑制作

用不明显。该研究指出肠道菌群中的类拟杆菌属

如脆弱拟杆菌、洋葱伯克氏杆菌等的多样性与其

抗肿瘤作用密切相关，且能够提高白细胞介素12
（IL-12）依赖性Th1免疫应答，促进肿瘤组织中

树突状细胞（dendritic cells, DC）的成熟。IL-12
对多种肿瘤包括结肠癌、恶性黑色素细胞瘤、肾

细胞癌、肝癌、卵巢癌等的生长和转移具有强有

力的抑制作用[39]。Chaput等[40]发现在CTLA-4治疗

的黑色素瘤患者中，粪杆菌等厚壁菌门的肠道微

生物群具有更好的临床反应。可预测富含粪杆菌

等厚壁菌门的肠道菌群（A 群）有更好的临床反

应。与富含拟杆菌属（B 群）的患者相比，A 群

患者有更长的无进展生存期 （P=0.0039），该研

究还指出CD4+T细胞及诱导型T细胞协同刺激因子

（inducible T cell costimulator, ICOS）明显增加，

ICOS被认为是抗CTLA-4治疗疗效的生物标志物，

富含粪杆菌的患者CD4+ T细胞及ICOS明显增加。

Gopalakrishnan等 [41]发现受益于免疫治疗的

肠道菌群样本种类丰富且疣微菌科等肠菌较丰

富，在治疗无反应的小鼠肿瘤微环境中可以检测

到RORTγ+ Th17细胞密度增多，脾脏组织中调节

性CD4+FoxP3+T细胞、CD4+IL-17+细胞的浸润水

平更高；而治疗有反应的小鼠瘤组织中（表达

CD45+CD11b+Ly6G+）的先天性效应细胞较丰富，

且表达CD11b+CD11C+的骨髓抑制细胞（myeloid 
derived  suppressor  cells, MDSCs）水平较治疗无

反应小鼠低。转移性黑色素瘤患者使用抗PD-1单

抗治疗后有效患者的菌群多样性显著高于无效患

者，两组患者的无进展生存期分别为4.1月和3.5月

（P=0.007），中位总生存期分别为20.6月和11.5
月（P<0.001）。

Routy等[42]发现使用抗生素的癌症患者无进展

生存期和总生存期明显短于未使用抗生素的免疫

治疗患者，在非小细胞肺癌和肾细胞癌中，与良好

临床结果最显著相关的共患病菌为A. muciniphila
（P=0.004）。研究者认为嗜黏蛋白-艾克曼菌能增

强Th1细胞反应活性，使干扰素-γ（INF-γ）释放水

平增加，与良好的临床结果有关，并且嗜黏蛋白-
艾克曼菌还可通过依赖Th1细胞因子诱导树突状细

胞分泌IL-12，IL-12可促使CCR9+CXCR3+CD4+T
淋巴细胞募集增加。IL-12活化细胞毒性淋巴细胞
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（cytotoxic lymphocyte, CTL），刺激T细胞、自然杀

伤细胞（natural killer, NK）分泌INF-γ、TNF-α，IL-2
等多种细胞因子，促进树突状细胞和巨噬细胞成熟

和活化，将有助于提高抗PD-1免疫治疗反应性[43]。

Matson等[44]对一组16例转移性黑色素瘤患者

的研究也显示，免疫检查点阻断治疗的反应性存

在明显差异。对抗PD-1治疗有反应的患者在基

线粪便样本中有屎肠球菌、长双歧杆菌、产气柯

林斯菌和乳酸杆菌的富集（P=0.004）。给无菌

小鼠移植这些对治疗有反应的肠菌，发现肿瘤生

长速度较慢，免疫治疗的疗效显著提高。这些效

应是由肿瘤微环境中CD8+  T细胞密度的增加和

FoxP3+CD4+调节性T细胞的减少介导的。

Tanoue等[45]发现有11株细菌能提高免疫治疗

效果，且与INFγ+CD8 T细胞水平呈正相关关系。

这11株菌株组成了一个细菌“联合体”，它们共同

诱导炎性细胞而不引起炎性反应，其主要依赖于

CD103+树突状细胞和主要组织相容（MHC）Ⅰa
类分子的介导。这是首次鉴定出的、可以增强免

疫检查点抑制剂效果的人类肠道细菌“联合体”。

但有研究者提出，细菌移植前需要使用抗生素对

患者进行预处理，让细菌能够顺利地定植，这种

处理可能会增加患者艰难梭菌感染的风险。这些

都还需要在未来的试验中进行验证，找到能够平

衡疗效与风险的方法[46]。

癌症治疗失败的一个关键原因是肿瘤细胞逃

避免疫监视，而免疫监视通常会识别并消除肿瘤

细胞[47]。肿瘤浸润CD8+T细胞、辅助T1（TH1）细

胞、CD4+T细胞和CD103+DCs被广泛认为是多种抗

癌治疗反应的核心[48-50]。部分有益菌群能提高肿瘤

组织中免疫细胞浸润，作为肿瘤免疫治疗有利生

物标志物，为后续治疗及提高肿瘤患者获益率提

供可能。而抗生素的使用可能会影响免疫检查点

抑制剂的疗效[51]。了解这些肿瘤细胞内因和外因

引起的原发性、适应性和获得性免疫耐受机制对

于提高肿瘤患者免疫治疗反应以及降低免疫相关

不良事件的风险具有重要意义。

4  总结与展望
目前，肠道菌群的作用逐渐被人们重视，旨

在调节肠道菌群的策略越来越被认为是改善免疫

治疗效果的有效工具。肠道菌群一方面通过影响

肿瘤细胞生长周期促进其凋亡，另一方面通过增

加肿瘤组织中的免疫细胞浸润并促进细胞因子分

泌，进而提高免疫检查点抑制剂疗效。这些有益

菌类诸如粪杆菌属、双歧杆菌、乳酸杆菌、嗜黏

蛋白—艾克曼菌等。我们需要深入的基础研究来

揭示菌株在人体内产生深刻的免疫调节作用的精

确机制，筛选出对肿瘤治疗有益的细菌，提高临

床免疫治疗药物获益程度。
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