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【摘要】肠道菌群在维持和调控肠道微环境中发挥着关键作用，其生态系统复杂且多

样。随着基因组学和代谢组学技术的发展，肠道菌群在肿瘤发生、进展及治疗中的作用逐

渐受到广泛关注。研究表明，肠道菌群不仅参与肿瘤的发生发展，还可通过调节宿主免疫

系统影响肿瘤免疫反应，从而激活免疫系统并增强抗肿瘤效应。大量证据显示，肠道菌群

与肿瘤免疫治疗及其相关不良反应密切相关，具有作为肿瘤发生预测生物标志物及影响免

疫治疗疗效的重要潜力。本文综述了近年来相关研究进展，阐述了肠道菌群与肿瘤免疫的

相互关系，为进一步利用肠道菌群优化肿瘤免疫治疗提供新的思路。
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【Abstract】The gut microbiota plays a pivotal role in maintaining and regulating the 
intestinal microenvironment, characterized by its complexity and diversity. With the advancement 
of genomics and metabolomics technologies, increasing attention has been directed toward 
the involvement of gut microbiota in tumor initiation, progression, and therapeutic response. 
Emerging evidence suggests that the gut microbiota not only contributes to tumor development 
but also modulates the host immune system, thereby influencing antitumor immune responses and 
enhancing immunotherapy efficacy. A growing body of studies has demonstrated close associations 
between the gut microbiota, tumor immunotherapy, and related adverse events. Consequently, the 
gut microbiota holds great potential as a predictive biomarker for tumor occurrence and as a critical 
regulatory factor affecting immunotherapy outcomes. This review summarizes recent advances 
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in the field, highlighting the interplay between the gut microbiota and tumor immunity, and provides novel 
perspectives for leveraging gut microbiota to optimize cancer immunotherapy.
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人体内共包含约 3.8×1013 种微生物，它们

在免疫调控及机体代谢过程中发挥关键作用，以

维持宿主的健康状态并实现与宿主之间的动态平

衡 [1]。肿瘤的发生发展与菌群失衡有着密切联系。

近年来，肿瘤的治疗从传统的手术、化疗、放疗

治疗，进入了免疫治疗新时代，各种免疫治疗药

物相继获批用于晚期肿瘤的治疗，如纳武利尤单

抗用于晚期胃肿瘤的治疗 [2-3]。免疫治疗在肿瘤晚

期治疗中展现了良好的疗效，但也存在对某些实

体瘤的反应性较弱、免疫相关不良反应发生率相

对较高，以及在治疗过程中出现免疫治疗耐药等

问题 [4]。因此，提高免疫治疗的疗效并降低不良

反应发生率已成为临床和科研工作的重点。2015

年，Vétizou 等 [5] 首次提出肠道菌群与免疫检查

点 抑 制 剂（immune checkpoint inhibitor，ICI） 治

疗之间的关联，揭示类杆菌属的特定物种可诱导

抗细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T 

lymphocyte-associated antigen-4，CTLA-4）的免

疫刺激作用。通过调节某种特定肠道菌群，可

对肿瘤免疫治疗的疗效、不良反应及耐药情况

产生不同的影响。据此，本文旨在对肠道菌群

及其代谢物与肿瘤、宿主免疫系统、免疫治疗

及其在肿瘤治疗中的应用等方面进行探讨，以

期为肿瘤免疫治疗提供新思路。

1  肠道菌群与肿瘤免疫的关系

1.1  肠道菌群与肿瘤
肿瘤的发生发展与多种因素密切相关。近年

来，随着相关测序技术的发展，肠道菌群在肿瘤

发生发展中的作用逐渐受到重视。大量研究表明，

肠道菌群具有以下生物特性：①防止致病菌的入

侵，调节人体与微生物状态的平衡，维持机体生

理状态 [6]；②通过抑制致病菌在肠道内的繁殖，

产生免疫反应 [7]；③调节肠道蠕动和对水的吸收，

促进粪便和有害物质的排泄；④合成或促进营养

吸收 [6]；⑤通过降解和去除致癌物激活抗肿瘤细

胞因子，发挥其抗肿瘤作用 [8]。同时肿瘤发生发

展中的一些机制，包括炎症、免疫调节、饮食成

分的代谢和基因毒素的产生，也与肠道微生物群

密切相关 [9]。

研究发现，肠道菌群失调会激活肠上皮细胞

核 因 子κB（nuclear factor kappa-B，NF- κB） 致

癌通路，驱动炎症反应，诱导肿瘤的形成 [8]。某

些与肠道菌群相关的分子模式可被先天免疫的

识别受体识别，从而激活 Toll 样受体（Toll-like 

receptor，TLR）介导的免疫反应，导致菌群失

调，形成恶性循环 [10]。以脆弱拟杆菌属为例，产

肠毒素脆弱拟杆菌（ETBF）是一种在结直肠癌

（colorectal cancer，CRC）患者中富集的菌株，

裂解上皮钙黏素，导致肠道屏障功能受损，促进

病原体和毒素的渗透，引发慢性炎症；炎症信号（如

TLR 配体）激活 NF-κB 通路 [9]，诱导促炎细胞因

子（如 TNF-α）的释放，形成肿瘤微环境（tumor 

microenvironment，TME），激活 Th17 细 胞（helper 

T cell 17，Th17）分 泌 白 介 素 17（interleukin-17，

IL-17），结合 IL- 17R 后促进上皮细胞异常增

殖，同时募集中性粒细胞等炎症细胞，加剧组

织损伤和 DNA 突变风险。另有研究发现，来自

于 ApcMin/+ 小鼠的脆弱拟杆菌与黏膜发育不良

相关，会增加 Th17 和 Th1 水平，从而触发信号

转 导 及 转 录 激 活 因 子 3（signal transduction and 

activator of transcription 3，STAT3） 刺 激 CRC 的

发生 [11]。此外，还发现大肠杆菌阳性可致抗肿

瘤 T 细胞反应损伤，包括 ApcMin/+ 小鼠 CD3+ 和

CD8+  T 细胞减少，使结肠炎症反应增加。这些相

互作用导致细胞增殖和 NF-κB 致癌通路激活增

加，触发促炎反应，导致肿瘤的产生 [12]。

此外，一些菌群代谢产物也具有促进肿瘤发

生的作用。梭状芽孢杆菌可产生次级胆汁酸，

影响细胞有丝分裂过程，诱导 DNA 损伤和活性

氧（reactive oxygen species，ROS） 的 产 生， 导

致 CRC 患病风险增加 [8]。因此，长期高脂肪、高

蛋白和低纤维饮食可刺激肝脏分泌胆汁酸，促进

脂肪乳化，增加包括脱氧胆酸在内的胆汁酸肠肝

循环，促进肠道肿瘤的形成 [9]。另外，菌群代谢

产物多胺，是参与细胞增殖分化、组织修复、凋

亡、血管生成、免疫反应、信号转导和基因表达

的有机阳离子聚合物。在 CRC 小鼠模型研究中，
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多胺水平在 CRC 发展过程中始终升高，表明其

代谢失调可能参与了 CRC 的发展 [13]。其中亚精

胺直接影响大肠杆菌菌株合成大肠杆菌毒素，表

明亚精胺可能在细菌的致病性和致癌作用中发挥

作 用 [14- 15]。

此外，肠道菌群在调控肿瘤免疫、预防肿瘤

发生方面具有显著作用。部分肠道菌群及其代谢

产物可结合致癌化合物，抑制病原体，增加抗氧

化代谢物水平，产生抗肿瘤化合物，维持肠道屏

障的完整性，调节肠道免疫 [10]。其中乳酸菌可代

谢产生乳酸和 CO2，降低肠内 pH 值，抑制病原菌

的繁殖，同时乳酸菌还能与致病菌竞争消化道上

皮的附着位点和营养物质，从而起到预防感染、

维持肠内菌群平衡的作用。乳酸菌产生的细菌素

和过氧化氢也是抑菌物质，可促进消化吸收。既

往研究已在小鼠模型上证实，植物乳杆菌 LP299v

可抑制病原菌的黏附和入侵，刺激黏蛋白的合成

与释放 [10]。菌群代谢产物丁酸是一种由粪杆菌

产生的短链脂肪酸，能抑制血管生成，降低促血

管生成因子的表达，在高葡萄糖环境中，丁酸

可通过抑制组蛋白脱乙酰酶诱导癌症细胞凋亡，

因此增加丁酸浓度可起到保护和预防癌症的作

用 [16]。在另一项研究中，丁酸盐被证实可通过阻

断 NF-κB 信号通路和诱导 T 细胞的激活来预防癌

变 [17]。由此可见，肠道菌群及其代谢物可以影响

肿瘤的发生发展，在菌群失调状态下，某些细菌

可能会发挥促肿瘤形成的作用，但同时，机体肠

道也存在益生菌，可以调节免疫、预防肿瘤发生。

1.2  肠道菌群与宿主免疫系统
肠道微生物群影响哺乳动物免疫系统的发育

和内稳态，它通过自身及其代谢产物调节免疫细

胞，进而促进机体炎症和多种疾病的发生。目前

有三种肠道菌群诱导 T 细胞反应的可能机制：

① 微生物抗原（如鞭毛蛋白、菌毛蛋白等）被抗

原呈递细胞摄取并呈递至 T 细胞，诱导 T 细胞

发生特异性免疫反应；②激活模式识别受体（如 

TLRs），促使固有免疫细胞释放细胞因子，参与

对 T 细胞活化、分化及功能的调节；③代谢产生

的小分子物质（如短链脂肪酸、色氨酸代谢物、

次级胆汁酸等），以受体结合或表观遗传调控等

方式调节 T 细胞的反应方向与强度 [4]。

研究表明，相对丰度较高的粪杆菌、瘤胃球

菌和阿克曼氏菌与中性粒细胞、淋巴细胞和单核

细胞的增加有关，而罗斯氏菌和梭状芽孢杆菌相

对丰度较高，与中性粒细胞、单核细胞的降低有

关 [18]。ETBF 分泌的毒素可协同 IL-17 促进 CRC

发生，进一步导致髓系细胞被招募和分化为髓系

源性抑制细胞，可上调一氧化氮合酶 2 和精氨酸

酶，产生 NO，并抑制 TME 中的 T 细胞增殖 [11]。

定植于 CRC 细胞上的具核梭杆菌可分泌凝集素

Faq2，抑制自然杀伤细胞介导的杀伤，促进肿瘤

免疫抑制 [19]。双歧杆菌可以刺激树突状细胞的成

熟、处理和呈递抗原，从而在激活 T 细胞中发挥

作用 [10]。肌苷是假长双歧杆菌的代谢产物，免疫

治疗后肠道黏膜屏障功能降低，肌苷异位并激活

抗肿瘤效应 [20]。在 CRC 的异种移植模型中，肠道

共生微生物的代谢产物丁酸和戊酸能增强 CD8+

效应 T 细胞的功 能 [21]。可见，部分肠道菌群可调

节免疫细胞产生抗肿瘤作用。

目前对肠道菌群调节免疫系统的认识仍较

为有限，而研究微生物 - 免疫系统相互作用的

机制有助于确定肿瘤治疗及炎症性疾病缓解的

潜在治疗靶点，并提高对癌症免疫治疗的反应。

2  肠道菌群与免疫治疗的关系

2.1  肠道菌群与免疫检查点抑制剂
免疫治疗通过抑制负性免疫调节因子，激活

免疫系统，增强识别能力，提高免疫细胞对肿瘤

的杀伤从而消除肿瘤 [16]。目前临床应用较为广

泛的 ICI 包括抗程序性死亡受体 1（programmed 

cell death-1，PD-1）/ 抗 程 序 性 死 亡 受 体 配 体

1（programmed death-ligand 1，PD-L1） 和 抗

CTLA-4，这些抑制剂通过抑制通路的激活而恢复

宿主免疫细胞对肿瘤的杀伤功能。既往研究已发

现，肿瘤的免疫治疗疗效依赖于肠道中某些菌群

的存在。Routy 等 [22] 研究证实，肠道菌群在免疫

治疗中起着决定性的作用，该团队分别给小鼠种

植了纤维肉瘤和肾癌细胞，发现移植了无应答患

者粪便的无菌鼠对免疫治疗不敏感，但将应答患

者的粪便移植至无菌鼠后，免疫治疗对肿瘤生长

起到了明显的抑制作用。因此，肠道菌群的构成

差异可能直接影响免疗治疗的疫效。

Sivan 等 [23] 研究首次证明，CTLA-4 阻断疗法

仅在肠道菌群中携带特定拟杆菌种类的小鼠诱导

的肉瘤中有效，且共生双歧杆菌可影响宿主的抗

癌免疫，提高 PD-1/PD-L1 阻断的效果。Vetizou
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等 [5] 发现，拟杆菌（或脆弱拟杆菌）的作用之一，

是恢复抗 CTLA-4 疗法的疗效，同时促进瘤内树

突状细胞成熟。在无菌级小鼠或经抗生素处理的

小鼠中，效应 CD4+ T 细胞的激活以及 CTLA-4 阻

断所诱导的肿瘤浸润淋巴细胞（tumor infiltrating 

lymphocytes，TILs）的激活，均会显著减弱，而

通过肠道重建拟杆菌与伯克霍尔德菌后，CTLA-4 

阻断介导的抗癌效果可恢复。由此可见，某些诱

导肿瘤发生发展的肠道菌群，在肿瘤免疫治疗中

发挥着相反的作用。除拟杆菌属，在 PD-L1 阻断

治疗过程中，具核梭杆菌通过激活 STING 信号诱

导 PD-L1 表达，增加干扰素（IFN-γ） +CD8+  TILs

水平，从而增强肿瘤对 PD-L1 阻断的敏感性 [24]。

TILs 的积累和活性是影响免疫检查点治疗结果的

主要因素，效应 TILs 通常促进抗肿瘤免疫反应，

而调节 T 细胞创造了一个限制疗效的免疫抑制

环 境 [24]。

在黑色素瘤模型研究中，抗 PD-1 治疗被证

明对双歧杆菌治疗的小鼠有效，且双歧杆菌与抗

肿瘤 T 细胞反应具有较强的相关性 [25]。代谢物

肌苷源于肠道细菌假双歧杆菌，可显著促进 Th1

细胞分化的外源 IFN-γ、增强免疫检查点阻断治

疗反应 [26]。进一步研究发现，双歧杆菌属、鼠李

糖乳杆菌、阿克曼氏菌属等益生菌，在肠道上皮

与 ICI 相互作用，协同增加抗原提呈细胞（特别

是树突状细胞）的活化，增强抗肿瘤效应 T 细胞

反应，抑制调节性 T 细胞反应 [27]。另一项研究

表明，在胃肠道癌症队列中，与乳酸菌相比，阿

克曼氏菌含量较高的患者抗 PD-1/PD-L1 治疗疗

效更好 [4]。经抗生素处理的 CRC 小鼠模型其巨噬

细胞和树突状细胞减少，而补充阿克曼氏菌有助

于提高小鼠对抗 PD-1 治疗的反应，这与肿瘤内

CD4/ FOXP3 表达的增加和树突状细胞 IL-12 分泌

的增加有关 [28]。

此外，Griffin 等 [29] 研究发现，在 MC38 肿瘤

模型中，通过粪肠球菌的肽聚糖水解酶消化肠球

菌肽聚糖释放肽片段，刺激 NOD2 信号传导，并

与抗 PD-1/ 抗 CTLA-4 免疫治疗协同，以增加抗

肿瘤反应。在 CTLA-4 治疗后经短杆菌和鼠李糖

乳杆菌处理的小鼠结肠结构部分恢复，浸润肠道

组织的白细胞减少，血清中 IL-6 和粒细胞集落刺

激因子水平降低 [26]。

Lin 等研究 [30] 通过分析 1 359 名接受 ICI 治

疗的多种癌症患者的粪便宏基因组并进行了体外

和小鼠实验，进一步验证了两种富集细菌普拉梭

菌和伴生类球菌的免疫调节作用。体外实验发现，

这两种细菌能显著提高细胞毒性 T 淋巴细胞的活

性，促进 IFN γ 和 TNF α 的表达。通过构建小鼠

黑色素瘤和非小细胞肺癌移植瘤模型，进一步确

认普拉梭菌和伴生类球菌能促进 TME 中细胞毒

性 T 淋巴细胞的浸润和激活，抑制黑色素瘤和非

小细胞肺癌的生长，并增强 PD-1 抑制剂的疗效。

另一项研究揭示，普拉梭菌通过调节肠道屏障和

免疫微环境增强抗 CTLA-4/PD-1 治疗疗效 [31]。

同时，部分肠道菌群不利于提高肿瘤免疫治

疗疗效，还促进人体产生耐药性。幽门螺杆菌在

胃黏膜中的定植会触发先天的宿主防御，导致胃

上皮细胞促炎和抗菌因子的表达，可能进一步刺

激先天免疫反应，影响细菌的密度和多样性、炎

症水平和适应性免疫反应的产生，最终削弱免疫

治疗效果 [32-33]。研究发现接受抗 PD-1 治疗的患

者肠道微生物群多样性无显著变化，但微生物群

组成发生了一些变化。在纵向观察中发现，有益

菌群在继发性耐药患者中呈下降趋势，而在非继

发性耐药患者中无下降趋势，表明继发性耐药的

发展与特定的肠道菌群成分之间存在关系 [34]。在

MC38 肿瘤模型研究中，用大肠杆菌定植的小鼠

对抗 PD-1 治疗的耐药性增加，也说明了特定菌

群可能是促进患者产生耐药性的因素。

综上所述，特定的细菌属可与免疫治疗药物

相互作用以调节免疫治疗反应，通过此特征，肠

道菌群及代谢物可作为预测患者免疫治疗反应的

生物标志物，并通过抑制有害细菌属或利用有益

细菌属增强免疫治疗效果，为肿瘤免疫治疗提供

新思路。

2.2  肠道菌群与免疫治疗相关不良反应
ICI 能恢复宿主免疫功能，但同时也可能激

活自身免疫，导致免疫系统对正常组织进行攻

击，引起包括自身免疫性甲状腺炎、肺炎、肝炎、

肠炎等一系列免疫治疗相关不良反应（immune-

related adverse events，irAEs）。

研究表明，某些菌群能降低 irAEs 的发生。

在小鼠模型中，鼠李糖乳杆菌通过调节调节性 

T 细胞缓解免疫相关肠炎，且双歧杆菌与较低

的 irAEs 严重程度相关 [35]。Chaput 等 [36] 通过 16S 

rRNA 测序和宏基因组测序鉴定出肠道菌群中大
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量拟杆菌，与伊匹单抗诱导结肠炎的风险降低有

关。还有研究发现，将脆弱拟杆菌和（或）伯克

霍尔德菌重新定植至微生物耗尽的小鼠中，能通

过促进 Th1 介导的免疫应答和肿瘤引流淋巴结中

的树突状细胞成熟，提高 CTLA-4 阻断抗性，同

时减轻抗 CTLA-4 诱导的结肠炎 [36]。粪杆菌属的

相对丰度在没有 irAEs 或有轻度 irAEs 的患者中

往往更丰 富 [37]。

另外，irAEs 的发生与某些菌群密切相关。

在抗 CTLA-4 治疗后的黑色素瘤患者中，厚壁菌

门与 ICI 诱导的结肠炎发生相关，而拟杆菌门与

结肠炎的发生不相关 [38]。Liu 等 [39] 探讨了接受抗

PD-1 治疗的非小细胞肺癌患者的基线微生物群，

免疫治疗引起腹泻患者的拟杆菌门丰度较高，而

厚壁菌门的丰度较低。另有研究发现，与不发生

irAEs 或轻度 irAEs 组相比，重度 irAEs 组变形菌

门丰度更高且严重 irAEs 患者在属水平上可见链

球菌、粪杆菌丰度升高 [37]。

免疫治疗可引起轻度的皮肤反应如皮疹，也

可能引起危及生命的严重反应如心肌炎 / 肺炎。

严重的 irAEs 会导致暂时或永久免疫治疗停止，

致使肿瘤进展 [40]。因此，未来仍需进一步研究，

调节特定肠道微生物群的丰度和调节性 T 细胞的

存在，以有效预防和治疗 irAEs，而不减少 ICIs

的抗癌反应。

3  肠道菌群在肿瘤治疗中的应用

3.1  靶向抑制有害肠道菌群
肠道微生物群落的变化引起的微生物群失调

是诱导肿瘤发展的重要因素，通过靶向抑制有害

肠道菌群可减少肿瘤的发生发展 [41]。研究发现，

小檗碱能有效抑制 CRC 的产生 [42]。小檗碱可改

善肠道菌群，调节菌群的代谢产物和脂多糖，

促 进 紧 密 连 接 蛋 白 的 表 达， 抑 制 TLR4/NF-κB 

P65/ IL-6/p-STAT3 信号通路，从而抑制 CRC 的

生长进展 [43]。另有研究表明，片仔癀通过丰富益

生菌和有益代谢物逆转 CRC 相关肠道菌群失调，

改善肠道屏障功能和抑制致癌信号级联反应 [44]。

此外，Ye 等 [45] 研究发现，香连丸可显著减少与

肠道炎症发展密切相关的条件致病细菌，尤其降

低了穆里杆菌和乳杆菌的相对丰度，而以上肠道

菌群均与胆汁酸代谢密切相关。目前仍有大量研

究正在开展，拟通过靶向抑制有害肠道菌群，恢

复菌群失调，减少肿瘤的发生。

3.2  益生菌的临床转化
益生菌可改变胃肠道中细菌组成，有助于维

持宿主肠道稳态，被广泛用于治疗各种胃肠道疾

病 [36]。日常饮食能直接影响体内肠道菌群的多样性，

植物性饮食可增加益生菌双歧杆菌和乳酸杆菌的数

量，降低脆弱拟杆菌和产气荚膜杆菌的数量，从而

减少炎症反应 [46]。益生元作为一种特殊类型的膳

食纤维，在发酵过程中可调节肠道微生物群的组

成，促进共生细菌的增殖及其代谢产物的产生，如

丙酸、醋酸和丁酸等 [46]。尽管支持益生菌使用的

科学证据还不够充分，但已有研究表明益生菌的使

用与 ICIs 的抗肿瘤作用之间存在关联。

有研究发现，罗伊氏乳杆菌在口服后能从肠

道转移至肠道外的肿瘤部位，其释放出的代谢物

能直接影响免疫细胞的功能，使 TME 转向抗肿

瘤、免疫刺激环境的方向，表现为产生 IFN-γ 的

CD4 Th1 和 CD8 Tc1 细胞迅速增殖，以及肿瘤浸

润 Th1 和 Tc1 细胞产生更多的细胞毒性颗粒酶 B，

从而促进 ICI 治疗疗效 [47]。此外，相关研究表

明，嗜黏蛋白阿克曼菌作为二代益生菌，在保护

肠黏膜屏障完整性与影响全身免疫方面发挥重要

作用，虽然其具体作用机制尚在研究中，但该益

生菌的丰度被认为是癌症治疗中有前景的生物标

志 物 [48]。

3.3  粪菌移植的精准化与创新应用
目前研究已证明，粪菌移植（fecal microbiota 

transplantation，FMT）可恢复微生物稳态，有助

于改善各种胃肠道疾病，包括肠易激综合征、艰

难梭菌感染和 CRC。与抗生素治疗相比，FMT 在

不破坏肠道微生物生态的情况下增加了微生物多

样性，其长期植入使其能被设计为单剂量方案，

从而提高了益生菌和益生元的治疗效益 [41]。FMT

治疗与肠道固有层和 TME 中免疫细胞浸润和基因

表达谱的良好变化相关 [49]。此外健康供体的 FMT

可消除难治性 ICI 相关结肠炎，且该恢复与布氏

杆菌和双歧杆菌的相对丰度增加相关 [20]。

近年来，大量研究证明 FMT 联合其他疗法用

于肿瘤的治疗获益明显。约翰逊乳杆菌与生孢梭

菌协同调节细胞毒性 T 淋巴细胞，可在泛癌症水

平上改善肿瘤对于 ICI 治疗的反应性 [50]。Ⅰ期临

床试验结果显示，FMT 联合抗 PD-1 免疫疗法治

疗晚期黑色素瘤的客观缓解率为 65%（13/20），
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其中 4 例（20%）达到完全缓解 [51]。此外，微卫

星稳定转移性 CRC 对 PD-1 抑制剂反应较低，

通过 FMT 联合 ICI 方案后，疾病控制率提高至

95%[52]。部分 FMT 联合 ICI 临床试验见表 1。FMT

联合 ICI 治疗策略在克服耐药及 irAEs 方面外还

具有提高疗效的作用。Kim 等 [53] 使用抗 PD-1 治

疗联合 FMT 在对抗 PD-1 治疗耐药的晚期实体肿

瘤中显示出效果。另外，FMT 联合化学疗法治疗

恶性肿瘤时，在缓解 irAEs 方面也有巨大潜力，

对于化疗治疗的转移性肾细胞癌患者，研究者使

用健康供体粪便肠道菌群进行治疗性干预，仅 1

周便可有效缓解腹泻 [54]。有研究发现，长双歧杆

菌在肝切除术后肝功能康复组显著富集，将该组

的粪便移植至肝切除小鼠上可增强小鼠术后肝功

能恢复 [55]，由此可见，肠道微生物群可影响肿瘤

患者术口愈合，FMT 联合手术治疗对患者术后管

理具有积极意义。最近，一项探索 FMT 对改善转

移性肾细胞癌患者阿昔替尼 + 帕博利珠单抗治疗

的疗效的研究显示，FMT 组获益明显 [56]。综上所

述，FMT 通过引入健康捐赠者的肠道微生物群落

改善患者体内的菌群平衡，在癌症治疗领域，已

展现出了巨大的潜力。

4  结语

肠道菌群作为连接宿主免疫系统与 TME 的

关键桥梁，其调控肿瘤免疫治疗疗效的潜力已得

到广泛验证（表 2）。研究表明，特定菌群（如

阿克曼氏菌、双歧杆菌、普拉梭菌）及其代谢物

（如肌苷、丁酸）可通过激活树突状细胞、增强

CD8+  T 细胞浸润、抑制免疫抑制性细胞等机制显

著提升 ICI 的响应率。此外，益生菌（如罗伊氏

乳杆菌）和代谢工程菌（如产丁酸的粪杆菌）的

定向调控，为克服免疫治疗耐药及不良反应提供

了新策略。总结既往研究发现，肠道微生物群在

肿瘤防治领域中具有潜在应用价值，包括非侵入

性疾病诊断预测工具、恢复微生物失调或补充益

生菌以预防肿瘤发生、调节肠道微生物以增强治

疗反应和减轻不良反应的发生等。

目前，针对微生物群的治疗策略在临床实践

中越来越受到关注，然而，该领域仍存在亟待解

决的关键问题：首先，菌群 - 免疫互相作用的分

子通路（如 STING 信号、TLR 介导的炎症调控）

表2  肠道菌群与肿瘤免疫总结

Table 2. Summary of gut microbiota and tumor immunity

肠道菌群及其代谢物 ICIs 肿瘤类型 生物学效应 免疫治疗的不良反应

产肠毒素脆弱类杆菌、

大肠杆菌

抗CTLA-4 结直肠癌、黑色素瘤、

非小细胞肺癌

增加Th17和Th1，

CD3+和CD8+ T细胞减少

伊匹单抗诱导结肠炎

的风险降低

（肌苷）双歧杆菌 抗PD-1 黑色素瘤、非小细胞肺癌 诱导树突状细胞成熟 改善

乳酸菌 抗PD-1/PD-L1/抗CTLA-4 黑色素瘤、胃肠道癌 改善CD8+ T细胞浸润 改善

粪肠球菌 抗PD-1/抗CTLA-4 黑色素瘤 改善CD8+ T细胞浸润 改善

胆汁酸（梭状芽胞杆菌） / 黑色素瘤、胃肠道癌 单核细胞降低，减弱自然

杀伤T细胞肿瘤抑制

/

丁酸 / 黑色素瘤 增强CD8+效应T细胞 /

多胺、亚精胺 / 黑色素瘤 B细胞和T细胞增殖 /
注：CTLA-4.细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4）；PD-1.程序性死亡受体1（programmed cell 
death-1）；PD-L1.程序性死亡受体配体1（programmed death-ligand 1）；Th17.辅助性T细胞17（helper T cell 17）；Th1.辅助性T细胞1（helper 
T cell 1）。

表1  FMT联合ICI治疗有效性和安全性的部分临床试验

Table1. Selected clinical studies of the efficacy and safety of FMT combined with ICI therapy

研究名称 试验阶段 肿瘤类型 干预措施 主要研究终点

NCT04056026 I 间皮瘤 FMT+帕博利珠单抗 PFS

NCT04521075 II 黑色素瘤、非小细胞肺癌 FMT+纳武利尤单抗 AE、ORR

NCT04130763 I 胃肠道 FMT+抗PD-1 ORR、异常生命体征、AE

NCT04116775 II 前列腺 FMT+恩杂鲁胺+帕博利珠单抗 抗癌作用

NCT04729322 I 结直肠癌 FMT+派姆单抗/纳武利尤单抗 ORR

NCT04758507 II 肾细胞癌 供体FMT+ICI 与 安慰剂 FMT+ICI 肿瘤进展发生率

NCT03341143 II 黑色素瘤 FMT+派姆单抗/纳武利尤单抗 ORR
注：FMT.粪菌移植（fecal microbiota transplantation）；PD-1.程序性死亡受体1（programmed cell death-1）；ICI.免疫检查点抑制剂（immune 
checkpoint inhibitor）；PFS.无进展生存期（progression free survival）；AE.不良事件（adverse event）；ORR.客观缓解率（objective response rate）。
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尚未完全阐明，尤其是代谢物（如次级胆汁酸、

多胺）如何动态影响肿瘤免疫表型仍需深入探索。

其次，不同癌种对菌群依赖性的差异机制尚未明

确，可以建立肿瘤类型 - 菌群功能映射数据库。

另外，基于细菌的治疗可通过选择性消除致癌微

生物、抗肿瘤物种的 FMT、口服补充益生菌和靶

向噬菌体治疗等手段来实现，但这仍需开展临床

试验以进一步确定有效性和安全性，同时益生菌

可能难以定植且与宿主微生物群的相互作用难以

预测，靶向噬菌体治疗选择性针对特定物种也存

在固有困难 [57]。此外，目前的研究方式也存在一

些问题，比如由于测序方法的多样性，很难对肠

道微生物群的组成达成共识，且研究对象的生活

方式、药物、基因和其他因素也会对肠道微生物

群的重塑产生影响。这些影响因素在癌症研究中

往往被忽视，可能会导致误导性的结论产 生。

未来研究可针对靶向菌群开发，优先探索阿

克曼氏菌、双歧杆菌及具核梭杆菌等具有明确免

疫调控功能的菌株，结合合成生物学技术设计工

程菌以优化疗效，通过整合菌群调控（FMT、益

生菌）、代谢干预（丁酸补充）及免疫疗法的协

同效应，探索“微生物 - 代谢 - 免疫”三位一体

治疗模式，进一步推动微生物标志物的临床验证，

建立基于肠道菌群分层的治疗决策系统，实现更

优个体化肿瘤治疗。
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