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Abstract
Most NSCLC cancers metastasize from the lung at the time of diagnosis and cannot be removed by surgery. Immunotherapy has also 
become an important treatment for NSCLC, especially for patients with NSCLC without genetic mutations. Although immunotherapy 
improves overall survival and tumor progression-free survival in patients with NSCLC, the overall 5-year survival rate is only 
9%~13%. Therefore, the treatment of advanced NSCLC remains an important medical need. However, the latest research shows that 
the intestinal-lung axis microecology is closely related to the lung malignancy, and the intestinal flora may play a role in inhibiting 
tumor growth through the “intestinal-lung axis microecological regulation”. This review will analyze the mechanism of intestinal 
microbiota in the immunotherapy of NSCLC and provide new ideas for the treatment of lung cancer.
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摘  要

大多数非小细胞肺癌在诊断时转移出肺，不能通过手术切除。免疫治疗也成为非小细胞肺癌的重要治疗手段，特别是对于
没有基因突变的非小细胞肺癌患者。尽管免疫治疗提高了非小细胞肺癌患者的总生存期及肿瘤无进展生存期，但其总体的
5年生存率仅为9%~13%。因此，晚期非小细胞肺癌的治疗仍然是一个重要的医疗需要。而最新的研究表明，肠—肺轴微生
态与肺部恶性肿瘤之间密切相关，肠道菌群可能通过“肠—肺轴微生态调控”发挥抑制肿瘤生长的作用。本综述将分析肠
道菌群在非小细胞肺癌免疫治疗中的作用机制，为肺癌的治疗提供新的思路。
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1 引言

免疫治疗已经成为癌症治疗领域的一种革命性方 

式 [1]，其主要是通过增强宿主免疫系统从而产生抗肿瘤作

用。免疫治疗可通过单克隆抗体阻断肿瘤微环境（tumor 

microenvironment，TME）中的负性免疫调节因子，从而提

高肿瘤的免疫监测能力，从而再次增强宿主的免疫活性来对

抗肿瘤 [2,3]。其中，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 

inhibitors，ICI）在恶性肿瘤的治疗中取得了显著进展 [4]。

在科学研究和临床应用领域，最常见的免疫抑制剂包括细

胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 相 关 分 子 -4（cytotoxic T lymphocyte-

associated molecule-4，CTLA-4），程序性细胞死亡受体 1

（programmed cell death protein 1，PD-1）和程序性细胞死

亡配体 1（programmed cell death-ligand 1，PD-L1）[5-7]。ICI

的原理是抑制 T 细胞信号传导，从而产生免疫反应抑制肿

瘤微环境。目前 PD-1 或 PD-L1 抑制剂已获批用于 25 种以

上肿瘤的治疗，包括黑色素瘤、肺癌、乳腺癌等其他瘤种。

越来越多的研究发现，免疫治疗与以往的标准治疗相比取得

了更好的疗效；然而，并非所有肿瘤患者都能从免疫治疗中
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获得益处，不同肿瘤类型对于免疫治疗的应答率截然不同，

其中 PD-1 和 PD-L1 抑制剂的应答率为 13%~69% 不等 [8,9]。

因此，如何提高免疫治疗的有效率，制定使更多患者从免疫

治疗中获益的策略迫在眉睫。

近几年，肿瘤免疫治疗在中晚期非小细胞肺癌（non-

small cell lung cancer, NSCLC）的治疗中也受到广泛关注，

有研究显示：与常规免疫治疗的 NSCLC 患者相比，使用

益生菌联合免疫检测点抑制剂的 NSCLC 患者的无进展生

存期（progression free survival，PFS）和总生存期（overall 

survival，OS）显著提高，即使是 NSCLC 患者在免疫治疗

之前接受了抗生素治疗。这些结果表明，益生菌有提高免疫

检测点抑制剂疗效的潜力，且益生菌可以改善抗生素治疗中

ICI 疗效下降的情况 [10]。

2 非小细胞肺癌与免疫治疗的关系

根据全球癌症统计数据，肺癌是最常见的癌症，也是

全球癌症相关死亡的主要原因之一。据 2020 年世界卫生组

织全球癌症统计报告显示：2020 年估计有 220 万新发肺癌

病例（11.4%）和近 180 万肺癌死亡病例（18.0%）。就国

家而言，中国在 2020 年的肺癌病例数和死亡率（分别为

37.0% 和 39.8%）最多，其次是美国（10.3% 的病例数和 7.7%

的死亡率）和日本（6.3% 的病例数和 4.6% 的死亡率）。肺

癌已成为严重危险人民生命健康的重要疾病 [11]。

2.1 非小细胞肺癌
依据病理分型，肺癌大致可分为小细胞肺癌（small 

cell lung cancer，SCLC）和 NSCLC，两者无论肿瘤生物学

行为、临床预后、治疗手段均不尽相同。在所有肺癌分型

中，NSCLC 约占 85%，其中肺腺癌（40%~70%）、肺鳞癌

（20%~30%）是最常见的病理类型，占据肺癌患者的绝大

部分 [12]，传统 NSCLC 的治疗是以手术、化疗及放疗为主的

综合治疗，其疗效在20世纪初已达到瓶颈，随着科技的发展，

免疫治疗的实施成为肺癌治疗领域的又一个突破。

2.2 非小细胞肺癌的免疫治疗
对于 NSCLC 的治疗，过去十年取得了关键进展，特

别是针对 PD-1 及 PD-L1 的特异性抗体的开发，有效提高

患者的 PFS 和 OS，免疫检查点抑制剂疗法的实施显著改

善了晚期或转移性 NSCLC 患者的治疗结果 [13-15]。尽管抗

PD-1 和抗 PD-L1 的治疗临床开发时主要用于二线治疗的单

药治疗，但在 2020 年的美国国立综合癌症网络（national 

comprehensive cancer network，NCCN） 指 南 就 已 将 免 疫

治疗转为了一线治疗。如今，除了具有驱动基因阳性的

NSCLC 外，几乎所有的 NSCLC 患者都在接受一线 PD-1 或

PD-L1 治疗。最近的研究表明，在不同的 NSCLC 患者组中，

免疫治疗联合化疗比化疗更能改善生存期，因此免疫联合化

疗成为现在大多数 NSCLC 患者的常规治疗方法 [16]。

虽然部分肺癌患者使用 ICI 获得长期临床获益。然而，

还有大部分患者在治疗期间或停止治疗后出现疾病进展。

TME 在决定对 ICI 的免疫反应中起着关键作用，TME 还受

治疗干预（如放疗、手术、化疗和免疫治疗）和临床及疾病

特征（如肿瘤患者的表现状况、吸烟习惯和特定的转移部位）

的影响，这些都可能影响 ICI 单独或联合使用的疗效 [17-19]。

肠道菌群作为 TME 的重要组成部分，也引起了研究免疫抗

癌反应的关注。有证据表明，不同的微生物菌群富集以及广

谱抗生素的使用，都会影响免疫治疗的疗效，因此，调节肠

道菌群联合 ICI 可能是开发新一代抗肿瘤治疗的一个有前途

和强有力的策略 [20]。

3 微生物与肺癌的关系

近年来，肠肺轴微生态与恶性肿瘤的关系十分密切，

在一些研究中发现。肠道菌群可以调节宿主的营养吸收和生

化指标，甚至调节免疫系统，从而对宿主产生深远的影响。

细菌作为肠道微生物的一部分，除了可以定居在肠上皮细胞

后，也可在其他特殊的表皮表面定植，如外分泌器官和呼吸

道的导管系统。肠道和肺部微生物群通过复杂的双向轴经由

血液和淋巴系统调节呼吸免疫和炎症，与肺部健康和疾病密

切相关 [21]。2017 年 4 月，《自然》杂志发表的一篇文章提

出“肠道—肺轴的微生态调控”，证实肠道菌群与肿瘤密切

相关。肿瘤微环境是一个低氧环境，可促进厌氧和兼性厌氧

细菌（如梭菌）的生长。一旦宿主和微生物群之间的微妙平

衡被打破，微生物群的屏障效应就会消失，导致微生物群和

上皮细胞之间的病理性相互作用。这种微生物群的失调导致

共生微生物减少，炎症诱导细菌增加，细菌毒素触发脱氧核

糖核酸（deoxyribo nucleic acid，DNA）损伤诱发致癌 [22,23]。

尽管肿瘤被认为是由遗传和环境因素引起的，但 20%

的人类恶性肿瘤与微生物 [24] 相关。微生物群通常通过以下

三种途径导致癌症的发展：①宿主细胞增殖和死亡平衡的变

化；②先天和适应性免疫功能的调节；③通过影响宿主因 

子 [25] 的代谢。肺癌和微生物群之间也有密切的关系。研究

已经证实，口腔微生物群与肺癌发生 [26] 的风险增加有关。

肺部感染结核分枝杆菌也会增加患者患肺癌 [27] 的风险。大

量研究证据表明，肠道微生态可影响肺免疫和微生态稳定

性。宿主上皮细胞和其他免疫细胞可以直接调节微生物的炎

症反应及其伴随的局部细胞因子。这种形式的免疫反应经常

发生在肺部和其他器官 [28-31]。因此，肠道微生态与肺微生态

之间存在着密切的关系。肠道菌群的变化可引起肺部免疫环

境和微生态学的改变。

4 肠道菌群与肿瘤的免疫治疗

随着肿瘤免疫疗法的发展，宿主微生物群的作用已经

成为癌症代谢的潜在调节剂，探索这些治疗对宿主体内微生

物群平衡的影响以及微生物在肿瘤免疫中的作用尤为重要，

并且这可能成为精准医学的未来目标 [32,33]。研究发现，在免

疫检查点抑制剂治疗过程中，肠道微生物群是抗肿瘤免疫的
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关键调节因子 [34,35]。

4.1 益生菌的抗肿瘤机制
益生菌是一类对宿主有益的活性微生物。许多动物实

验研究表明，益生菌可以限制很多不同癌症的发生发展，如

肺癌、结直肠癌、胃癌、乳腺癌等。益生菌主要通过以下几

点发挥作用：①调节肠道菌群，增加有益菌，减少有害菌，

调节肠道生态平衡紊乱。②改善肠道黏膜屏障的完整性，减

少细菌产物的漏出，减轻炎症反应。③减少胆汁酸的生成，

减轻机体氧化应激反应。④增加 3 吲哚乙酸的产生促进肿

瘤免疫疗效。⑤促进肠道微生物群产生短链脂肪酸（short 

chain fatty acid，SCFA），抑制癌细胞增殖。⑥增加肿瘤

浸润的树突状细胞和 T 细胞增强抗 PD-L1 抗体的反应 [36]。 

⑦诱导 I 型干扰素（interferon，IFN）的产生来增强免疫疗效。

4.2 益生菌诱导 IFN 调节 cGAS-STING 免疫信号

通路
研究发现，益生菌联合免疫治疗可以使黑色素瘤小鼠

的肠道中微生物菌群向乳杆菌和均匀拟杆菌富集，它们可以

增加树突状细胞的活化和 CD8+T 细胞在肿瘤细胞的募集，

在机制上，单独使用活益生菌联合抗 PD-1 抗体治疗可触发

树突状细胞中 IFN 的产生，增强抗肿瘤 CD8+ T 的交叉引

物细胞在树突状细胞中产生，IFN 产生的具体机制为：来

自肿瘤细胞的外源性 DNA 或来自线粒体的内源性 DNA 泄

漏，与细胞溶质 DNA 传感器环状 GMP-AMP 合成酶（cyclic 

GMP-AMP Synthase，cGAS）以序列非依赖性的方式相互作

用，促进 cGAS 的构象变化来催化 2’，3’- 环鸟苷酸（GMP）—

腺苷酸（AMP）（cGAMP）的形成。cGAS 和 cGAMP 合

成酶激活蛋白 STING，其中 STING 经过内质网（ER）到

高尔基体的运输和通过高阶寡聚化形成四聚体。STING 四

聚化诱导招募和激活 TANK 结合激酶 1 （TBK1）二聚体，

TBK1 在其 c 端结构域转运磷酸化 STING 从而激活干扰素

调节因子 3（IRF3）。IRF3 转移到细胞核并诱导免疫刺激

基因和 I 型 IFN 表达。同时，核因子 κ 轻链增强子活化的 B

细胞（NF-κB）信号通路也可被 STING 激活，从而促进肿

瘤的免疫疗效 [37]。

通过基础研究和临床观察，我们认识到了“肠—肺轴”

在肺癌调控中的重要性。我们发现肠道菌群的失衡可能是肺

微生态失衡发生的基础，益生菌对维持肠道菌群平衡至关重

要。如果这一假设被证明是正确的，那么肠—肺微生态平衡

将成为肺癌治疗的新靶点，我们也将进一步探索肠道菌群能

否激活 cGAS-STING 信号通路，进一步提高 NSCLC 患者免

疫治疗的疗效，从而延长晚期肺癌患者的生存期，提高他们

的生活质量。从经济上讲，它将减轻病人在医疗费用方面的

财政负担，并节省整个医疗资源。

综上所述，肠道菌群对 PD-1 抑制剂的疗效及其不良反

应具有一定影响，在一些临床前及回顾性研究中已经得到验

证，但肠道菌群的使用在不可切除肺癌免疫治疗中的临床疗

效及不良反应是否会有影响，目前相关的研究较少，结论尚

无法得知。因此，调节肠道菌群联合 ICI 可能是开发新一代

抗肿瘤治疗的一个有前途和强有力的策略。
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