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[摘 要] 黏膜免疫紊乱促进恶性肿瘤发病的作用日益得到重视。菌群，尤其是肠道菌群，可通过局部效应和“肠肺轴”、“脑肠

轴”等远端效应调控黏膜免疫，在恶性肿瘤预防及免疫治疗中发挥重要作用。维护机体菌群和黏膜免疫的平衡有望突破恶性肿

瘤整体疗效提高的瓶颈，促进恶性肿瘤整体防控效率的提高。本文对菌群与黏膜免疫的关系及其在防治恶性肿瘤中的近期研究

进展加以综述。
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人类的微生物区系由细菌和居住在上皮屏障表

面的其他微生物，包括真菌、原生动物和病毒等组

成[1]。肠道菌群对人类微生物区系的贡献最大，由大

约3×1013个细菌组成，大部分与宿主处于共生关系[2]。

大量研究[3-4]表明菌群不仅参与了肿瘤的发生，它还

可以调节化疗药物的活性、疗效和毒性，以及靶向治

疗的效果。越来越多的数据也表明，肠道微生物的

组成可能影响癌症免疫治疗的疗效和毒性[5-7]。因

此，通过抗生素、益生菌或粪移植来操纵肠道菌群，

以提高抗癌药物的疗效和减轻其毒性，一直是人们

研究的目标。

然而菌群并不独立于身体存在，它的功能不仅

直接对机体产生影响，还通过与之密切相关的黏膜

免疫间接调节机体内环境的稳定[8]。而广泛分布于

呼吸道、胃肠道、泌尿生殖道黏膜等的黏膜免疫系

统，通过与菌群等直接接触，也成为了机体免疫的第

一道防线。通过调节菌群实现的恶性肿瘤防治亦离

不开黏膜免疫的参与，而维护黏膜免疫与菌群的平

衡可能是促进肿瘤防治效果提高的关键。

1 黏膜免疫与肿瘤的关系

过去黏膜免疫往往被认为与炎症更为相关，但

最新的研究已经开始认识到黏膜免疫在肿瘤的发展

和治疗中都具有举足轻重的地位。其中的黏膜相关

不 变 T 细 胞（mucosal associated invariant T cells,

MAIT）通过主要组织相容性复合体Ⅰ类相关蛋白 1

（major histocompatibility complex class Ⅰ related

protein 1，MR1）产生抑制T细胞、NK细胞效应功能，

发挥促肿瘤进展的作用[9]。先天淋巴细胞（innate

lymphoid cell，ILC）能通过刺激Treg建立免疫抑制的

肿瘤微环境，并能激活细胞因子白介素（interleukin，

IL）-33在结直肠癌发病中介导宿主抗肿瘤免疫、血管

生成和基质重塑[10]。宫颈癌常用的人乳头状瘤病毒

（human papilloma virus，HPV）疫苗研究则发现，直接

靶向黏膜免疫会导致趋化因子CXCL9+、CXCL10+、

CXCR3+的 CD8+T 细胞水平明显升高，促进效应 T

细胞向肿瘤内募集，能较传统给药方法发挥更强的

抗肿瘤疗效[11]。

2 菌群与黏膜免疫的相互作用

菌群是栖息在黏膜表面的微生物中重要的组成

部分，黏膜免疫和菌群之间的关系对于机体免疫稳

态的建立和维持至关重要。菌群本身和其衍生的代

谢产物能够启动免疫信号通路和转录因子，诱导广

泛的特异性免疫[12-13]。研究发现，剖宫产会影响婴幼

儿微生物群发育，并由此导致了Th1相关趋化因子水

平降低，影响Th1/Th2平衡，与过敏性疾病的发生相

关[14]；而益生菌治疗则能通过恢复这一平衡达到治疗

这些过敏反应的作用[15-16]。

同时黏膜免疫也能调节菌群中菌落组成和功

能[17]。特别是在生命早期，来自母乳的免疫反应消除

并防止病原菌在新生儿肠道内的定植，改变了菌群

的多样性[18-19]。
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2.1 菌群变化触发黏膜免疫应答导致自身免疫疾病

发生但亦有抗病抗癌作用

菌群通过与表达模式识别受体的免疫细胞相互

作用来触发局部免疫反应[20]。炎症性肠病是菌群丰

度变化产生的常见致病结果，尽管有些研究认为炎

症性肠病是由于菌群多样性减少而产生的[21]，而在对

克罗恩病的研究中却显示出了相反的结果[22]。但各

类研究一致地认为菌群变化而导致的黏膜免疫变化

是疾病发生的关键。有趣的是，部分菌群引起的免

疫应答也能达到治病的目的。研究[23]显示，肠道中的

双歧杆菌增强了树突状细胞功能，介导了CD8+T细

胞杀伤作用的增强和在肿瘤微环境中的积累，提高

免疫治疗疗效，达到杀伤肿瘤的效果。

2.2 菌群变化抑制免疫应答对恶性肿瘤产生影响

菌群对于免疫的调节并不是单向的，在大肠癌

的肿瘤微环境中，部分菌群Treg的增加和M1型肿瘤

相关巨噬细胞（tumor-associated macrophage，TAM）

的减少，可抑制肿瘤的免疫应答[24]。肿瘤微环境中的

菌群的负荷增加，还会促进CD8+T细胞的衰竭以及

DC的过度活化，促进了小鼠结肠癌的发生[25]。另一

项小型横断面研究[26]显示，梭杆菌引起了 IL-4和转化

生长因子 β1的高表达，导致了宫颈癌微环境的免疫

抑制进程。更多的研究[27-28]则显示，菌群失调在抑制

免疫以致肿瘤进展的过程中功不可没，但引起变化

的具体菌种尚不明确。与此同时，菌群也受到肿瘤

微环境的调控。在非小细胞肺癌、肝癌、结直肠癌

中，肿瘤导致的肠道菌群变化都与患者的预后有着

显著的相关性[29-31]。其具体机制仍有待进一步研究。

3 菌群与黏膜免疫的远端作用

菌群不仅对所处区域周围产生影响，也会对远端

菌群及免疫应答产生作用。例如口腔细菌引起的肠道

营养不良会导致Th17细胞和粪便 IgA水平降低，以及

M1/M2巨噬细胞比例增加，从而促进慢性炎症[32]。

在远端作用中，肠道微生物区系对肺部疾病的

影响是研究的新兴热点，被称为“肠肺轴”。研究[33]已

经证实肺部实际上并不是无菌的，而是含有独特的

微生物群落。且肺部微生物区系的生态稳定性决定

了在急性和慢性肺部疾病期间会发生变化，如慢性

阻塞性肺病和肺癌[33-34]。此外，类似于癌症这样的慢

性肺部疾病，通常与胃肠道疾病一起发生[35]。这就证

实了肠道菌群对于肺部疾病的作用，但其机制仍不

明确。目前主要的理论研究分为两种，一种理论认

为，在肠黏膜下层或肠系膜淋巴结中的巨噬细胞和

其他免疫细胞中含有大量移位的细菌。存活的细

菌、细胞壁碎片或死亡细菌的蛋白质部分随肠道产

生的细胞因子和趋化因子逃逸，沿着肠系膜淋巴系

统到达乳糜池，随后进入体循环，最终进入肺循环后

可能导致DC和巨噬细胞的激活，以及T细胞的启动

和分化[ 3 6 ]。另一种理论认为，肠道菌群通过抗原提

呈激活幼稚B和T细胞，炎症状态的传播导致DC迁

移到局部淋巴结并导致T细胞的启动和分化，随后T

细胞迁出肠道相关淋巴组织，到达黏膜和外周的非

黏膜组织，包括支气管上皮，从而增强免疫反应[ 3 7 ]，

并提高对肺部病原体的免疫反应[ 3 8 ]。

与此类似的“脑肠轴”也是肠道菌群的研究热

点。肠神经系统在调节抗菌蛋白反应中起到重要作

用。神经源性 IL-18信号控制着肠道的免疫反应，并

对黏膜屏障和侵袭性细菌杀灭有深远的影响[ 3 9 ]。心

理压力可以通过诱导导致肠道微生物营养不良的有

害细菌数量增加，引起 M1/M2 极化，从而促进炎

症[ 4 0 ]。在阿尔茨海默病（alzheimer disease，AD）的

进展过程中，肠道菌群的组成改变导致苯丙氨酸和

异亮氨酸的积聚，刺激了促炎T辅助细胞 1（Th1）的

分化和增殖，引起M1小胶质细胞活化，导致AD相关

的神经炎症[41]。最新研究[ 4 2 ]还发现，肠道微生物区系

枯竭导致神经转录因子 cFos的表达增加，而对无菌

小鼠使用产生短链脂肪酸的细菌定植后会抑制肠道

交感神经节中的 cFos表达，明确了肠道微生物区系

对外源性交感神经激活的调控机制，并揭示了“脑肠

轴”的存在。

4 药物对菌群和免疫产生的影响

菌群对免疫治疗药物的影响，被认为是突破现

有免疫治疗瓶颈的关键；不仅如此，菌群自身多样性

也受到各类药物或药物代谢产物调控，并对疾病的

治疗产生正向或负向的作用。因此，通过抗生素、益

生菌或粪移植等手段来操纵肠道菌群，以达到抗病

目的已成为进一步菌群研究的重点。

4.1 抗生素暴露

抗生素对于菌群的影响至今仍存在较大争议，特

别是在肿瘤治疗方面。研究认为长期接触抗生素会改

变肠道微生物区系的组成和多样性[43-44]，会增加患大肠

癌、胃癌、胰腺癌、肺癌、乳腺癌和前列腺癌的风险[45-47]。

但还有研究[48]显示，口服甲硝唑可以减少携带结肠癌移

植瘤小鼠的梭菌载量和结直肠肿瘤生长。更有研究[49]

显示，抗生素暴露导致的肠道微生物组的缺失能显着

降低肿瘤负担，但在缺乏成熟T和B细胞的Rag1基因

敲除小鼠中，这种肠道微生物群的枯竭并没有减慢肿

瘤的生长。此外，抗生素的使用可以清除生物膜和消

除微生物硫化物，从而保护结肠黏膜屏障，防止上皮过

度增生[50]。还有一些研究[51]表明，接触抗生素鸡尾酒会
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耗尽肠道微生物区系，从而阻止肠道肿瘤的发生。研

究结论的不同可能与抗生素暴露的时间和剂量有关，

这仍需要进一步的研究来阐明抗生素暴露对癌症患者

预后的影响及其潜在机制。

4.2 免疫治疗和其他药物调节菌群黏膜免疫的抗癌

对于肿瘤免疫治疗而言，研究观察到共生微生

物组成和临床反应之间存在显著的相关性。PD-L1

治疗有效的患者显示出了包括长双歧杆菌、柯林塞

氏菌和屎肠球菌的丰度上升。用治疗有效患者的粪

便进行粪移植，可以使得无菌小鼠肿瘤改善，并增强

T细胞反应，提高抗PD-L1治疗的效果[7]。同样对于

抗CTLA-4治疗，使用脆弱类杆菌、洋葱伯氏杆菌或

洋葱伯克霍尔德氏菌联合抗生素口服后，能通过诱

导淋巴结中 IL-12依赖的Th1免疫反应，促进肿瘤内

DC的成熟，恢复了抗CTLA-4的抗癌反应[52]。

其他药物的使用也同样受到肠道菌群的影响。

有证据表明二甲双胍通过增加了健康人和 2型糖尿

病患者体内产生短链脂肪酸的微生物的丰度，达到

了维持结肠细胞新陈代谢和肠道微生物群落平衡的

目的；其改变肠道细菌组成及对单链脂肪酸的产生

的影响，与肠道菌群抗结直肠癌的机制是一致的[53]。

另有研究发现植物乳杆菌YYC-3菌株通过调节免疫

系统和下调炎症细胞因子 IL-6、IL-17F和 IL22的表

达，同时减少炎症细胞的浸润，抑制NF-κB和Wnt信

号通路的激活，达到抑制结肠癌发生的作用[54]。

对于传统医学药物，菌群的研究是揭示其理论内

涵和推动传统医学现代化发展的重要平台。研究[55]发

现，中药复方薏苡附子败酱散通过调节肠道中的脆弱

类杆菌等菌群，减少了小鼠肠淋巴结和肠系膜淋巴结

中CD4+CD25+Foxp3+Treg细胞的积聚，可作为治疗结直

肠癌的一种新的潜在的药物选择。中药黄蜀葵花总黄

酮通过重塑肠道微生物群失调来抑制M1/M2极化导致

的炎症，从而发挥其肾脏保护作用[56]。

5 展 望

共生菌群和机体免疫关系的研究仍然在不断推进，

学者们越来越意识到菌群和黏膜免疫的平衡在维持健

康和防治恶性肿瘤中的重要性，并提出了调控菌群能

增强黏膜免疫，从而产生治病防病作用的理念[57]。

但对于这个庞大的“第二基因组”，研究才刚刚

起步。目前微生物研究所面临的最大瓶颈与挑战是

确定导致影响癌症表型的单个微生物物种并揭示其

潜在的机制，这对基于微生物区系的疗法的发展至

关重要[58]。最新的研究[59]通过对无菌小鼠使用单一

菌种定植，已经确认了假长双歧杆菌、约氏乳杆菌和

龈乳杆菌等三种菌可以提高CTLA-4抗体的疗效，虽

然其具体机制仍不十分明确，但这对于单个微生物

物种的研究已经跨出了一大步。

另一个重要的挑战是从小鼠实验模型到人类的

转换。人源共生微生物的体外筛选方法是将小鼠数

据转化为人类应用的关键[60]。此外，对野生小鼠进行

的研究表明，其免疫表型更接近人类情况。野生小

鼠具有野生微生物区系，其多样性远远高于标准SPF

实验室小鼠，这些野生小鼠的疾病表型和治疗方法

能更好地反映微生物对肠道免疫反应和治疗的调节

作用[61]。因此，虽然无菌和SPF小鼠模型对于确定分

子疾病机制以及特定的微生物物种和特定疾病模型

中涉及的代谢物是必不可少的，但野生小鼠模型可

能是将这些研究结果转化为更接近人类机体的更理

想的体内研究模型。

目前对菌群、免疫和肿瘤三者的关系及相关机

制的认识还处于初级阶段，有待进一步阐明。未来

通过饮食、药物、益生菌和粪移植等手段对肠道微生

物区系的修饰和改善，以及对菌群和黏膜免疫平衡

的深入研究，必将对肿瘤防治工作产生巨大的推动，

该领域有望成为引领肿瘤研究重要发展方向之一。
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