
1 引 言

肺癌是一种起源于气管、支气管以及肺部的恶

性肿瘤。2023年全球癌症报告显示，肺癌发病率约

为 12%［1］，是最常见的癌症类型之一。2020年数据

显示，肺癌的致死率为 33%，是目前致死率最高的

癌症，每天约有350人死于肺癌，几乎是结直肠癌死

亡人数的 2.5倍。肺癌分为小细胞肺癌（small cell
lung cancer，SCLC）和非小细胞肺癌（non⁃small cell
lung cancer，NSCLC），其中 NSCLC 占 80%以上，

NSCLC进一步分为腺癌、鳞状细胞癌、腺鳞癌、大细

胞癌和其他类型。吸烟、工业暴露、空气污染和致

癌突变等因素是导致肺癌发生发展的主要风险因

素［2-4］。由于缺乏有效的早期筛查和诊断手段，大

多数肺癌患者在被确诊时就处于疾病晚期，并且
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病理学类型和分级较为复杂，使许多患者错过了治

疗的最佳时机，导致预后不佳。目前肺癌治疗手段

较为丰富，除标准化疗、放疗外，免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor，ICI）单药或联合治疗

也已成为驱动基因阴性晚期NSCLC患者的一线标

准治疗。

肠道微生物群，一个由细菌、病毒、古细菌和真

菌组成的生态系统，影响营养物质生物转化、免疫

反应和异生物代谢等功能，是宿主生理的重要组成

部分［5］。这些微生物群至少包含38万亿个细菌［6-7］，

主要由厚壁菌门和拟杆菌门组成，其细菌基因数量

约为人类基因组的100倍［8］，因此，它们被视为一种

潜在的“人体器官”，在免疫调节和代谢功能等方面

具有重要作用。众多研究表明，肠道微生物群失调

可能与包括恶性肿瘤在内的许多疾病的发生发展

有密切关系［9］，多种环境因素可能影响这些微生物

群的稳态，导致炎症反应，影响细胞增殖和凋亡，引

发基因组不稳定性，促进血管生成和影响肿瘤干细

胞等［10］。此外，肠道菌群和宿主细胞之间的相互作

用在调节局部和全身许多生理功能方面起着至关

重要的作用［11］。它们可以影响宿主的局部微环境

和免疫系统功能，从而对肿瘤的治疗应答及治疗并

发症等产生影响［12］。

与此同时，研究显示，肠道菌群与肺癌的发生

发展（肠⁃肺轴）之间的关系受到了广泛的关注［13］。

肠道菌群可以通过肠⁃肺轴维持肺部的免疫功能，从

而降低肺部病变甚至恶性进展的可能。但当肠道

菌群失调时，肠道黏膜屏障及免疫功能受损，有害

微生物群通过肠⁃肺轴改变肺部微生物组成，形成炎

性微环境，诱导细胞损伤，引发DNA损伤，分泌有害

代谢产物，促进血管生成和影响肿瘤干细胞等，这

些都可能导致肺部免疫稳态的破坏，抑制免疫监视

作用，促进肺癌的发生和发展［14-16］。

在肿瘤治疗领域，肠道菌群和治疗药物之间的

相互作用也受到了关注。菌群对治疗药物的影响机

制十分复杂，包括通过代谢途径和免疫介导的方式

调节化疗和免疫治疗药物的疗效和不良反应［17-20］。

最近研究还发现肠道菌群对肿瘤患者使用 ICI治疗

有着重要影响［13，21-22］。

本文主要针对肠道微生物与肺癌的发生发展、

治疗疗效相关性进行讨论，以期更好地理解此类肿

瘤的发生发展机制，了解宿主⁃微生物群在致癌过程

中的相互作用，以及寻找微生物群在肿瘤诊断、治

疗和预防等方面的潜在价值。

2 肠道微生物与肺癌发生发展

肠道和肺部的微生物群通过代谢物和细胞因

子在淋巴和血液循环中形成了复杂的相互关系。

这一肠⁃肺轴可以改变肺部的免疫与防御应答状

态。有研究表明，人体微生物可以在不同的生态

位之间共享，因此肠道菌群的代谢物变化也会一

定程度上影响肺部菌群的环境特征［23］。肠道菌群

可通过不同调控机制对肺癌的发生发展产生影响

（表 1）。
2.1 肠道菌群诱导慢性炎症促进肺癌发生发展

研究表明，慢性炎症可能导致DNA突变或缺

失，进而诱导肿瘤细胞的形成并异常增殖，促进肺

癌发生。此外，肿瘤微环境中的炎症因子还有促进

肿瘤生长及侵袭转移的作用［24］。研究发现，肺部局

部微生物共生菌可以刺激骨髓细胞产生依赖于

MyD88的白介素（interleukin，IL）⁃1β和 IL⁃23，诱导

Vγ6+Vδ1+ γδT细胞的增殖和活化，进而产生 IL⁃17和
其他效应分子以促进炎症和肿瘤细胞增殖［25］。此

外，肺癌患者的肠道微生物群含有丰富的普雷沃

氏菌（Prevotella copri），而在小鼠动物实验中，富集

Prevotella copri 的小鼠表现出免疫功能失调并发

生肺部炎症。普雷沃氏菌能够通过 Toll 样受体

（Toll ⁃ like receptors，TLR）4 识别并结合脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS），启动 MyD88/NF ⁃ κB 信

号通路，促进炎症反应的产生并分泌干扰素 ⁃γ
（interferon γ，IFN⁃γ）、IL⁃18、IL⁃1β和肿瘤坏死因子⁃α
（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）等免疫细胞因子［26］。

这些研究表明，肺癌患者的肠道菌群可能通过肠⁃肺
轴诱导肺部慢性炎症的发生和损伤免疫功能，从而

促进肺癌的发生发展。

2.2 肠道菌群诱导DNA损伤促进肺癌发生发展

在肿瘤的发生和发展中，基因改变是一个关键

影响因素。研究发现，Wnt信号通路可能参与肿瘤

形成，是小肠早期恶性病变的主要遗传改变的一部

分。p53作为一种肿瘤抑制因子可以防止Wnt信号

通路被激活，从而抑制肿瘤的形成［27-28］。然而，肠道

菌群代谢物没食子酸（gallic acid）却能诱导 p53突

变，使其由抑癌基因转变为癌基因，并激活Wnt信号

通路，导致肿瘤形成［29- 30］。尽管之前的研究认为

Wnt信号通路主要与结肠癌的发生密切相关，但通

过对大量肺癌样本的生物信息学分析发现，该通路

在肺癌细胞和已扩散的肺癌细胞中也保持高度活

跃，这表明它可能与肺癌的转移、扩散和复发密切
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相关［31］。这些结果表明，肠道微生物群可以通过肠⁃
肺轴来创造微环境影响肺癌相关基因的功能和活

性，但其详细的机制还需要进一步研究。

除了上述的没食子酸可以诱导基因突变外，多

种细菌毒素也被发现具有导致 DNA 损伤、促进基

因突变和形成肿瘤的作用。例如，大肠杆菌素（来

自大肠杆菌）、脆弱拟杆菌毒素（来自脆弱拟杆菌），

以及ε⁃和γ⁃变形杆菌门的细胞膨胀致死毒素，它们

可能直接引起 DNA 损伤，也可能通过产生过量的

活性氧（reactive oxygen species，ROS）导致 DNA 损

伤，促进肿瘤的发生［32］。研究人员探索菌群与肺癌

的相关性，发现PI3K通路可能与肺癌有关；已有体

外实验证明肠道细菌可以调控PI3K通路，但详细的

机制还需要体内实验来验证［33］；如果肺癌相关的

PI3K通路确实能被菌群代谢产物激活，则有望通过

调控菌群来治疗肺癌。

2.3 肠道菌群代谢产物与肺癌发生发展相关

肠道微生物群通过其代谢产物［如短链脂肪酸

（short⁃chain fatty acid，SCFA）、胆汁酸和色氨酸代

谢产物等］来调控免疫细胞的多个过程［34-35］。例

如，细菌来源的色氨酸代谢产物（包括铟酸、惰酸、

臭酸和色胺）可以通过芳香烃受体（aryl hydrocarbon
receptor，AHR）参与调节肠道免疫［36］。此外，微生

物来源的 TLR和核苷酸结合寡聚化结构域样受体

（nucleotide⁃binding domain leucine⁃rich repeat，NLR）
配体不仅作用于肠道，还能穿透黏膜进入循环系

统，影响免疫细胞。其中TLR4是TLR亚型之一，在

淋巴细胞、单核细胞等免疫细胞中有表达，可以导

致炎症反应，与肿瘤的发生密切相关［37］。另外，肠

道微生物群还可以通过激活脂多糖和/或胆汁酸结

合物牛磺酸来形成NLRP6炎症小体，从而促进上皮

细胞产生 IL⁃18和抗菌肽［38］。

2.4 通过肠⁃肺轴影响肺癌发生发展

肠道和肺部通过微生物和免疫功能的相互影

响形成肠⁃肺轴，健康状态下，肺部存在着一种微生

物“迁入迁出”的稳态平衡（emerging pathogenic
links between microbiota and the gut⁃lung axis）。研究

表明，肠道菌群可通过肠⁃肺轴影响呼吸道病毒和细

菌感染性疾病的发生与发展［39-40］。

当前的研究认为，肠⁃肺轴主要通过可溶性微生

物组分和代谢物（如LPS、SCFA和脱氨基酪氨酸）的

循环运输来影响两者的微环境，此外，肠道菌群的

变化能够影响宿主抗体反应和病毒特异性CD4+T细

胞、CD8+T细胞的功能，还能激活炎症细胞因子分

泌，进而在呼吸道黏膜的免疫调节中发挥作用［41］。

肠道微生物产生的细胞因子和趋化因子随肠系膜

淋巴系统到达乳糜池，进入肺循环，可以激活局部

树突状细胞，从而驱动幼稚T细胞（naive T cell）向效

表1 目前研究肠道微生物组在肺癌发生发展中的作用的文献概述

Table 1 A literature overview of current research on the role of the gut microbiome in the development and progression of
lung cancer

Results
Promote lung cancer cell prolifera⁃
tion
Impair immune function andpromote
lung cancer progression
Induce p53 mutation and lead to
tumor formation
Generate ROS and lead to DNA
damage and promote tumourigenesis
Induce inflammation and promote
tumourigenesis
Secretion of cytokines and chemo⁃
kines alter the immune microenvi⁃
ronment and induce lung malig⁃
nancy
Inhibit the development of lung
cancer

Research subjects
Microbial commensal
bacteria of the lungs
Prevotella copri

Gallic acid

Bacterial toxin

TLRs and NLRs of
microbial origin
Cytokines，chemo⁃
kines

Intestinal flora in
healthy people
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应T细胞（effector T cell）、调节性T细胞（regulatory T
cell，Treg）或辅助性 T 细胞 17（helper T cell 17，
Th17）转化。其中Th17是连接宿主微生物群和肿瘤

之间的重要淋巴细胞［41］。微生物感染时，Th17细胞

可分化产生 IL⁃17，导致肺部的中性粒细胞浸润，由

于肺部表达大量CC 趋化因子配体 20，Th17被募集

至肺部，激发肺自身免疫反应，引起肺部病变［42］。

2.5 肠道微生物抑制肺癌发生的可能机制

研究发现肠道菌群具有多种抑制肿瘤的功能，

如灭活致癌化合物、与致病微生物群竞争、增强免

疫系统、调节细胞凋亡和分化、产生健康的代谢物、

维持肠道黏膜屏障的完整性等［38］。Tanoue等［43］从

健康人的粪便样本中分离出11株菌株，这些菌可以在

肠道中激活产生 IFN⁃γ的CD8+T细胞。肠道有益菌，

如梭菌属（Clostridium）和肠球菌属（Bifidobacterium）

可以增加肺部γδ T细胞的数量，增强肺部免疫监视

作用，抑制肿瘤细胞的增殖和扩散［44］。此外，肠道

菌群还可以通过肠⁃肺轴调节肠道和肺部细胞因子、

化学因子和代谢产物的分泌，抑制肺癌的发生和发

展。这些机制包括抑制炎症介质的分泌，促进免疫

调节细胞的增殖和功能，以及调节细胞凋亡和生长

抑制基因的表达。因此，通过维护健康的肠道菌

群，或可预防甚至抑制肺癌的发生和发展。

3 肠道微生物失调与肺癌的临床相关性以及对治

疗和预后的影响

3.1 肠道微生物失调与肺癌诊断相关

一些研究通过分析16S rRNA序列，发现肺癌患

者的肠道微生物组成与正常人群存在显著差异，主

要表现为肺癌患者的肠道微生物群多样性减少和代

谢相关生物活性下降［14，16，45-46］。研究发现，拟杆菌属、

韦荣球菌属（Veillonella）和梭杆菌属（Fusobacterium）

在肺癌患者中较为常见，而埃希菌属 ⁃志贺菌属

（Escherichia⁃Shigella）、克吕沃尔菌属（Kluyvera）、粪

杆菌属（Fecalibacterium）、肠杆菌属（Enterobacter）和

小杆菌属（Dialister）的富集水平则较低［46］。还有研

究发现相似的结果，并且肺癌患者的益生菌属，如

经黏液真杆菌属（Blautia）、粪球菌属（Coprococcus）、

双歧杆菌属（Bifidobacterium）和毛螺菌科（Lachnospi⁃

raceae）富集水平也明显降低。尽管研究发现肺癌

患者与健康人群的肠道微生物多样性存在显著差

异，但也有研究发现，NSCLC组肠道微生物的多样

性与健康人群没有明显区别［26］，不过，两组的肠道

微生物组成仍有较大差异，在NSCLC组中，放线菌

门和变形菌门的丰度减少，而厚壁菌门和拟杆菌门

的丰度增加。Zhao等［47］的研究也显示，肺癌组与健

康组的物种多样性近乎一致，但富集类群的种类有

明显差异，在肺癌组中巨球菌、梭状芽孢杆菌和丹

毒杆菌科等的富集水平往往明显高于正常健康人

群。因此，肠道微生物的富集种类与早期肺癌的关

联度很高，不过对于多样性的研究结论尚有争议。

3.2 肠道微生物影响肺癌化疗疗效及预后

目前，肺癌治疗方式十分多样，主要包括化学

药物治疗、放射治疗、靶向药物治疗及 ICI治疗。尽

管肿瘤免疫研究的快速发展使得 ICI单药或联合治

疗已经变成驱动基因阴性晚期NSCLC患者的一线

治疗方案，但化学药物治疗仍是肺癌治疗的基石。

越来越多的证据表明，肠道微生物对肿瘤治疗的化

疗药物疗效有影响［48-49］。具体来说，在肺癌中，较高

的酸杆菌门（Acidobacteria）和谷粒副极小单胞菌

（Granulicella）水平与良好的化疗反应性相关，而低

聚发酵链球菌（Streptococcus oligofermentans）、巨球

形菌（Megasphaera micronuciformis）和情性真杆菌

（Eubacterium siraeum）则在非反应组中更为丰富。无

监督聚类分析进一步指出变形链球菌（Streptococcus

mutans）和铅黄肠球菌（Enterococcus casseliflavus）是

与化疗反应组相关的细菌标志，而乳明串珠菌

（Leuconostoc lactis）和 Eubacterium siraeum则与非反

应组相关。肠道微生物的多样性与肺癌化疗预后

的相关性也逐渐被发现［50］。一项最新的前瞻性队

列研究对 45例晚期NSCLC患者化疗前后肠道菌群

进行了分析［51］，发现虽然相对丰度最高的前10个物

种在患者化疗前后没有变化，但随后进行的菌群差

异丰度分析显示，化疗后明串珠菌科、乳杆菌科和

链球菌科的丰度相比化疗前显著升高。与化疗无

反应者相比，反应者具有较高的粪拟杆菌、肠道拟

杆菌、通量拟杆菌丰度。这表明具有高拟杆菌属丰

度的NSCLC患者对含铂双药化疗的反应更好，这提

示肠道微生物组可用于预测NSCLC患者化疗的预

后。在化疗相关不良反应中，肠道菌群也发挥着一

定作用，Loman等［52］发现每次化疗都会减少肠道中

的细菌数量，这种减少会引发大脑产生促炎信号，

从而引起疲劳、体重减轻以及认知障碍等症状。

3.3 肠道微生物影响肺癌放疗疗效及不良反应

放疗同样是肺癌治疗的一种重要手段。研究

发现多种免疫细胞（如CD8+细胞毒 T细胞、CD11b+

髓细胞、树突状细胞等）可介导放疗所致的抗肿瘤

免疫过程。早前研究已发现共生真菌可参与调控
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树突状细胞和髓样细胞，进而影响结肠炎、哮喘、炎

症相关性大肠癌等疾病的炎症反应过程。2021年

Shiao等［53］的研究发现，肠道共生细菌与共生真菌对

肿瘤放疗疗效有着截然不同的影响。在此研究中

发现，使用混合抗生素清除小鼠的肠道共生细菌

后，CD11b+F4/80+肿瘤相关巨噬细胞的活性和数量

增加，而清除共生真菌的小鼠往往表现为CD4+ T细

胞的活性和数量降低，CD8+ T细胞的活性和数量增

加，提示细菌对放疗后活化T细胞的产生很重要，而

共生真菌则通过其与巨噬细胞和T细胞的联合作用

来调节免疫抑制肿瘤微环境。尽管目前对肠道菌

群如何影响放疗敏感性的研究仍然匮乏，但最近几

年亦已阐明了一些具有临床转化意义的信息。例

如，多项研究证明，包括鼠李糖乳杆菌（L. rhamnosus

GG）和VSL#3配方（包括链球菌、乳酸菌和双歧杆

菌）在内的益生菌可以抵抗放射治疗导致的肠黏膜

毒性［54-55］。Cui等［56］通过小鼠荷瘤实验，发现粪菌移

植能够改善电离辐照后肠道和造血的不良反应，并

且不会促进肿瘤的增殖。2020年，Science上也发表

了 1篇研究提示肠道内的有益菌（如毛螺菌科和肠

球菌科）可以减轻全身辐射对小鼠造成的胃肠道组

织及造血细胞的损伤［57］。Nie等［58］的研究发现，与

抗生素+放疗组相比，单纯放疗组小鼠体重显著下

降，死亡率更高，且肠道菌群组成结构有显著差异，

肠道菌群多样性指数（Chao1指数和 Shannon指数）

差异有统计学意义。这些数据提示，肠道微生物群

失调可能加重放射性肺损伤，对此的研究可能有助

于开发保护宿主抵御放射性肺损伤的策略。但是，

肠道菌群是否参与肺癌放疗中的免疫反应过程，目

前相关研究尚少。

3.4 肠道微生物影响肺癌免疫治疗疗效及预后

ICI（如PD⁃1抑制剂和PD⁃L1抑制剂）已在肺癌

治疗中取得显著疗效。然而，不是所有患者都能从

免疫治疗中获益，这也限制了免疫治疗在肺癌中的

应用。越来越多的研究表明，肠道菌群与免疫治疗

的疗效有关。肠道菌群可以通过影响宿主的免疫

系统和肿瘤微环境来影响免疫治疗的疗效。因此，

肠道菌群已成为肺癌免疫治疗研究的热点之一。

一项中国晚期NSCLC患者的研究显示，肠道菌群

多样性与抗 PD⁃1免疫治疗的反应密切相关，并且

在两组之间呈现肠道菌群成分差异，腐烂别样杆菌

（Alistipes putredinis）、长双歧杆菌（Bifidobacterium

longum）和普霉沃氏菌（Prevotella copri）在反应者组

中富集，而在无反应患者中富集类群主要为未分类

的瘤胃球菌。具有良好肠道微生物群的患者（如具

有高多样性的患者）表现出增强的记忆T细胞和自

然杀伤细胞特征，具有更佳的免疫应答［59］。另一项

研究中，Dailiere等［60］发现海氏肠球菌（Enterococcus

hirae）和肠道巴氏杆菌（Barnesiella intestinihominis）

参与环磷酰胺治疗过程中的免疫反应，其可以预测

接受免疫联合化疗治疗的晚期肺癌和卵巢癌患者

的较长无进展生存期。Routy等［13］的研究发现肺

癌、肾癌患者对PD⁃1单抗的应答与菌群中嗜黏蛋白

阿克曼菌（Akkermansia muciniphila，Akk）的较高丰

度相关，同时，抗生素的使用往往导致肠道微生物

失调，影响免疫治疗的疗效及结局。在 118例接受

PD⁃1/PD⁃L1单抗治疗的NSCLC患者中发现，在治疗

前半年内或治疗期间同时使用丁酸梭菌MIYAIRI
588改善肠道微生物失调，可显著延长无进展生存

期及总生存期［61］。除了肠道微生物多样性及特定

类群显示出与肺癌免疫治疗疗效及预后的相关性，

微生物代谢产物在影响肺癌免疫治疗中发挥的作

用同样十分重要。其中，SCFA与长期获益的显著

相关性已被广泛认知，甚至有研究发现通过移植产

生 SCFA 和丁酸盐的丁酸梭菌可以提高晚期

NSCLC 患者免疫治疗疗效及改善长期生存［61-63］。

诸多研究发现，抗生素可改变肠道菌群的多样

性和组成，导致菌群失调，可能影响 ICI的疗效［64-65］。

Routy等［13］研究发现在免疫治疗开始之前或刚开始

时接受了抗生素治疗的69例患者，更易产生原发耐

药性，并且有较短的生存期。此外，Pinato等［66］进行

了一项前瞻性多中心队列研究，这项队列研究中纳

入了来自两个中心的 196 例患者，包括 119 例

NSCLC患者，38例黑色素瘤患者，39例其他癌症

患者。其中，接受免疫治疗的前 30 d内使用过抗

生素者归为 pATB组，结果显示，pATB组的中位总

体生存时间（overall survival，OS）仅有 2个月，对免

疫治疗响应不佳的比例为 81%；非 pATB组的中位

OS 为 26 个月，对免疫治疗响应不佳的比例为

44%。pATB组患者也更容易在免疫治疗期间出现

疾病进展，也更容易因此死亡。

4 总结与展望

总的来说，肺癌患者肠道菌群多样性相比正常

人群降低，主要表现为厚壁菌门和放线菌门物种数

量明显减少。在治疗方面，特定类群的肠道微生物

可以预测化疗疗效，并且肠道微生物的多样性与化

疗疗效相关；肠道共生真菌通过调节免疫抑制肿瘤
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微环境，降低放疗疗效，而共生细菌却有着截然相

反的作用，并且肠道益生菌具有保护肠黏膜，减轻

放疗不良反应的作用；肠道菌群与肺癌靶向治疗相

关的研究仍然处于起步阶段；在肺癌免疫治疗方

面，肠道菌群的作用已经得到了广泛认可。目前多

项研究表明，肠道微生物的多样性、特定类群及以

SCFA为主的代谢产物可以通过活化免疫细胞、改

善肿瘤微环境等方式来影响 ICI的治疗效果。因

此，未来的研究需要更加深入地探讨菌群与肺癌治

疗的关系，并开发出更加有效的治疗策略。我们坚

信，通过不断地研究和探索，肠道菌群将成为肺癌

治疗中不可或缺的一部分，为肺癌患者带来更好的
治疗效果和预后。
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