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　 　 【摘要】 　
 

肠道菌群可形成特殊的免疫微环境,通过免疫调节机制影响结直肠癌的发生、发展和治疗。 本文

综述了肠道菌群用于结直肠癌免疫调节治疗的研究进展,回顾了肠道菌群与宿主免疫、肿瘤免疫的关系,重点分析

了相关动物实验和临床试验的结果,总结了基于肠道菌群免疫调节联合疗法用于结直肠癌治疗的机制和策略,期
望为结直肠癌的治疗提供新的参考。

【关键词】 　 肠道菌群;结直肠癌;免疫调节;联合治疗;动物模型

【中图分类号】
 

Q95-33　 　 【文献标识码】
 

A　 　 【文章编号】
 

1005-4847(2022)03-0436-08

Research
 

progress
 

of
 

intestinal
 

flora
 

immunomodulation
 

combined
 

therapy
 

for
 

colorectal
 

cancer
LI

  

Hui1,2
 

,
 

ZHAO
  

Jumei1∗
 

,
 

SHI
  

Changhong2∗

(1.
 

Medical
 

College
 

of
 

Yanan
 

University,
 

Yan’an
 

716000,
 

China.
 

2.
 

Laboratory
 

Animal
 

Center,
 

the
 

Air
 

Force
 

Medical
 

University,
 

Xi’an
 

710032)
Corresponding

 

author:
  

SHI
 

Changhong.
 

E-mail:
 

changhong@ fmmu. edu. cn;
 

ZHAO
 

Jumei.
 

E-mail:
 

jmz2003. stu@ 163. com

【Abstract】　 Intestinal
 

flora
 

form
 

a
 

specialized
 

immune
 

microenvironment
 

that
 

affects
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

through
 

immunoregulation.
 

Here,
 

we
 

review
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

intestinal
 

flora
 

in
 

immune
 

regulation
 

therapy
 

for
 

colorectal
 

cancer
 

and
 

summarize
 

the
 

relationship
 

between
 

intestinal
 

flora
 

and
 

host
 

or
 

tumor
 

immunity.
 

Moreover,
 

we
 

analyzed
 

the
 

result
  

of
 

related
 

animal
 

experiments
 

and
 

clinical
 

trials
 

and
 

introduce
 

the
 

mechanism
 

and
 

strategy
 

of
 

combination
 

therapy
 

based
 

on
 

intestinal
 

flora
 

immunomodulation
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

colorectal
 

cancer.
 

Thus,
 

this
 

review
 

may
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

colorectal
 

cancer.
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　 　 人类肠道菌群由 1013
 

~
 

1014 种微生物组成,基
因组包含的基因数约是人类自身基因组的 100 倍,
被称为人类的“第二基因组”,它们与宿主细胞以多

种方式相互作用,例如代谢、免疫调节等[1] 。 肠道

菌群通过诱导结肠组织的异常免疫反应削弱肠道

上皮屏障,形成特殊的免疫微环境,在疾病的发生、
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发展中发挥非常重要的作用。 研究证明具核梭杆

菌、产肠毒素脆弱拟杆菌和大肠杆菌等均与结直肠

癌(colorectal
 

cancer,CRC)的发生、发展有一定的相

关性[2] 。 Yang 等[3]最新研究发现,肠道菌群以脂多

糖(LPS)作为触发器,以趋化因子依赖的方式调节

单核细胞样巨噬细胞的积累,产生癌前炎症环境,
促进肿瘤发生。 肠道菌群免疫调节联合免疫治疗、
放化疗等手段在 CRC 的治疗中也获得了较好的效

果。 在免疫治疗中,生菌群通过激活 TLR4(Toll-like
 

receptor
 

4),刺激肿瘤相关髓系细胞产生炎性细胞

因子,从而改善患者的预后[4] 。 除此之外,已证明

含有链球菌、乳杆菌和双歧杆菌属的制剂具有抗辐

射保护作用[5] 以及肠道菌群对化疗药物疗效和毒

性具有调节作用[6] 。 总之,这些研究阐明了肠道菌

群可以影响结直肠癌的发生和治疗。
随着菌群测序和组学技术的发展,肠道菌群逐

渐成为 CRC 筛查和预测的生物标志物。 此外,肠道

菌群联合疗法还可提高 CRC 治疗疗效和减少毒副

作用。 本文就肠道菌群的免疫调节作用进行综述

和讨论,包括肠道菌群与宿主免疫;肠道菌群与肿

瘤免疫;重点分析了相关动物实验和临床试验的结

果;讨论了肠道菌群联合疗法在 CRC 治疗中的作用

机制和策略,并提出了肠道菌群应用于临床前面临

的挑战,期望为 CRC 联合肠道菌群免疫调节治疗提

供良好的策略。

1　 肠道菌群与宿主免疫

哺乳动物肠道内寄居的菌群大多数与宿主互

利共生,宿主为肠道菌群提供了生长和繁殖所必须

的场所和营养,并参与调节宿主正常发育[7] 。 最新

研究发现孕中期的胎儿组织器官中存在免疫细胞,
通过组织培养分离出葡萄球菌和乳杆菌等菌属的

细菌,这些细菌能在体外诱导胎儿肠系膜淋巴结记

忆 T 细胞活化,提示胎儿体内的细菌在早期免疫发

育中的潜在作用[8] 。 Bouskra 等[9] 研究发现,无菌

小鼠的肠道相关淋巴组织(隐窝结节和孤立淋巴滤

泡)发育不成熟,而肠道菌群可促进孤立淋巴滤泡

发育,其中革兰氏阴性菌对孤立淋巴滤泡的发育起

重要作用。
肠道菌群及其代谢物可影响免疫系统的功能。

Schaupp 等[10]研究发现肠道菌群在稳定状态下控制

浆细胞样树突状细胞产生 I 型干扰素( interferon-I,
IFN-I),而无菌动物的 pDCs 无法启动适应性免疫反

应。 肠道菌群代谢物短链脂肪酸( short-chain
 

fatty
 

acids,SCFA)可以调节固有免疫细胞和适应性免疫

细胞的产生和功能,其中丁酸可直接作用于肠道粘

膜免疫细胞,主要抑制巨噬细胞、中性粒细胞、树突

细胞和效应 T 细胞的活性,增加调节性 T 细胞

(regulatory
 

T
 

cells,Tregs)的数量及活性[11] 。 肠道菌

群代谢物丁酸盐可通过作用于短链脂肪酸受体 1
(GPR41)及短链脂肪酸受体 3( GPR43) 促进活化

CD8+
 

T 细胞的代谢,增强其记忆潜能。 无菌小鼠中

抗原活化后的 CD8+
 

T 细胞则无法分化成为记忆性

T 细胞[12] 。 SCFA 还可减少巨噬细胞、中性粒细胞

及树突细胞的募集和迁移,并抑制 T 细胞和 B 细胞

的分化,以调节免疫应答和炎症[13] 。 更多有关肠道

菌群及其代谢物影响免疫系统的研究见表 1。
肠道菌群对宿主免疫系统发育及功能维持至

关重要,然而有些细菌可导致免疫失衡,从而诱发

CRC。 产肠毒素脆弱拟杆菌会增加上皮细胞的通透

性、破坏黏膜屏障,产生炎症,诱发肿瘤[24] 。 Kostic
等[25]研究发现,具核梭杆菌 ( Fn) 喂养 8 周后的

ApcMin / +小鼠能够选择性的增加 CD11b+ 髓样细胞,
包括骨髓抑制细胞( MDSCs)、肿瘤相关巨噬细胞

(TAMs)和 DCs,这些细胞能够抑制 T 细胞功能,从
而促进肿瘤发展。 James 等[26]第一个详细的人类结

肠免疫细胞和肠道细菌图谱,显示了结肠中肠道菌

群和免疫细胞的变化,该图谱可作为“人类细胞图

谱”计划的其中一部分,将推进对结肠特定区域病

变的研究,例如溃疡性结肠炎和结直肠癌。

2　 肠道菌群与肿瘤免疫

肠道免疫环境中存在着大量淋巴细胞和髓系

来源的免疫细胞,在肠道局部免疫平衡和系统免疫

平衡的维持中具有重要作用[27] 。 当肠道菌群失衡

时,人体免疫稳态也会产生紊乱,这些免疫环境的

改变可能与 CRC 发生有一定关系。 科学家们试图

将特定的菌群与 CRC 相联系,然而至今,肠道菌群

影响 CRC 发生和发展的机制仍待继续研究。 在此,
本节将汇总分析与 CRC 发生和发展有关的菌群及

相应的免疫机制。
2. 1　 产肠毒素脆弱拟杆菌

产肠毒素脆弱拟杆菌 ( Enterotoxin-producing
 

Bacteroides
 

fragilis,ETBF)可通过释放毒素,导致肠

上皮脱落和 γ 依赖的 E -钙黏蛋白裂解[28] 。 ETBF
除了作用于上皮屏障外,还可作用于免疫细胞和免
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表 1　 肠道菌群及其代谢物对免疫系统的影响

Table
 

1　 Role
 

of
 

intestinal
 

microbiota
 

and
 

metabolites
 

on
 

immune
 

system

免疫应答
Immune

 

response

肠道菌群及其代谢物
Bacteria / bacterial

 

metabolites

免疫系统
Immune

 

system
 

components

主要研究成果
Major

 

findings

固有免疫
Innate

 

immunity

共生菌群
Commensal

 

microbiota

分节丝状菌
Segmented

 

filamentous
 

bacteria

短链脂肪酸
SCFAs

艾克曼菌和海氏肠球菌
Eckman

 

and
 

Enterococcus
 

hirschii

固有免疫系统
Innate

 

immunity

分解吲哚衍生物促进芳烃受体(AhR)介导的屏障功能[14]

Decomposition
 

of
 

indole-derivatives
 

by
 

commensals
 

promote
 

barrier
 

functions
 

mediated
 

by
 

AhR[14]

先天淋巴细胞
Innate

 

lymphoid
 

cells
提高先天性淋巴细胞 3(ILC3)产生 IL-22[15]

Increased
 

production
 

of
 

IL-22
 

by
 

congenital
 

lymphocyte
 

3
 

(ILC3) [15]

肠上皮细胞
Intestinal

 

epithelial
 

cells
通过孕烷 X 受体(PXR)强化上皮屏障功能[16]

SCFAs
 

intensify
 

epithelial
 

barrier
 

function
 

through
 

PXR[16]

肠上皮细胞
Intestinal

 

epithelial
 

cells

丁酸盐可使促炎细胞因子在肠上皮细胞中的表达下调[17]

Butyrate
 

can
 

down-regulate
 

the
 

expression
 

of
 

pro-inflammatory
 

cytokines
 

in
 

intestinal
 

epithelial
 

cells[17]

树突状细胞
Dendritic

 

cells
诱导 DC 释放 IL-12[18]

Induced
 

DC
 

to
 

release
 

IL-12[18]

适应性免疫
Adaptive

 

immunity

梭状芽孢杆菌
Clostridia

脆弱拟杆菌
Bacteroides

 

fragilis

双歧杆菌
Bifidobacterium

调节性 T 细胞
Tregs

诱导 Treg 分化及 IL-10 的表达[19]

Clostridium
 

induces
 

Treg
 

differentiation
 

and
 

their
 

expression
 

of
 

IL-10[19]

调节性 T 细胞
Tregs

通过 TLR2 诱导 Foxp3+ Tregs,并抑制 TH17 反应[20]

B.
 

fragilis
 

requires
 

TLR2
 

to
 

induce
 

Foxp3+
 

Tregs
 

and
 

actively
 

suppresses
 

TH17
 

responses[20]

CD4+
 

T 细胞和
Th1 细胞

CD4+
 

T
 

cells
 

and
Th1

 

cells

产生多聚糖 A 诱导 CD4+
 

T 和 Th1 细胞在体循环中积累[21]

Production
 

of
 

PSA
 

by
 

B.
 

fragilis
 

induces
 

accumulation
 

of
 

CD4+
 

T
 

and
 

Th1
 

cells
 

in
 

circulation[21]

Th17 细胞
Th17

 

cells
诱导 Th17 细胞的积累[22]

B.
 

adolescentis
 

induces
 

accumulation
 

of
 

Th17
 

cells[22]

树突状细胞
Dendritic

 

cells

改善肿瘤特异性 CD8+
 

T 细胞的效应功能[23]

Bifidobacterium
 

can
 

improved
 

effector
 

function
 

of
 

tumor-specific
 

CD8+
 

T
 

cells[23]

疫分子。 ETBF 通过激活 TLR, 增加白介素 - 6
(interleukin-6, IL-6)) 和肿瘤坏死因子 - α ( tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α),并进一步激活转录因子 3
(STAT3)和核因子-κB( NF-κB),抑制抗肿瘤免疫,
促使肿瘤发生[29] 。 动物实验发现, ETBF 感染的

APCmin / +小鼠在 2 周内发生肿瘤,进一步研究发现,
ETBF 是通过激活小鼠体内 STAT3 诱导促癌 Th17
细胞产生 IL-17,进而诱导黏膜应答,抑制抗肿瘤免

疫,导致肿瘤发生[30] 。
2. 2　 具核梭杆菌

 

具核梭杆菌 ( Fusobacterium
 

nucleatum, Fn) 在

CRC 高度富集,其能诱导局部炎症,增加 IL-6、IL-8、
IL-12、转化生长因子-β ( transforming

 

growth
 

factor-
β,TGF-β)、TNF-α 等炎性细胞因子,导致结直肠肿

瘤的发生。 Fn 及其组分允许肿瘤浸润骨髓细胞上

的 TLRs 参与和激活 myd88 介导的炎症细胞因子的

产生,最明显的是 IL-23 的产生。 IL-23 通过诱导

IL-17A、IL-6 和 IL-22 的产生促进 CRC 的发展[31] 。
Fn 通过促进肿瘤免疫逃逸、抑制自然杀伤细胞

(natural
 

killer
 

cell,NK)或 T 细胞抗肿瘤防御、调节

E-cadherin / β-catenin 来 支 持 CRC 的 发 展 和 转

移[32] ,也有研究报道大肠癌组织中 Fn 会随着癌细

胞转移而转移[33] 。
2. 3　 粪肠球菌

粪肠球菌(Enterococcus
 

faecalis,EF)激活黏膜巨

噬细胞产生旁观者效应,当未转化的原代上皮细胞

暴露于粪肠球菌极化的巨噬细胞时,肠上皮细胞发

生染色体不稳定( chromosome
 

instability,CIN),然后

转化为癌细胞[34] 。 TNF-α 作为巨噬细胞诱导的旁

观者效应的扩散介质,这种炎性细胞因子由粪肠杆

菌触发,并通过神经突起导向因子 Netrin-1 的抗凋

亡作用导致结肠上皮细胞增殖[34] 。 粪肠球菌可诱
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导肠上皮细胞内超氧化物的形成可增强巨噬细胞

中 COX-2 的表达,促进肠上皮细胞中 CIN 的形成导

致结肠上皮细胞损伤。 动物实验研究发现,产超氧

化物粪肠球菌感染的无菌 IL-10- / - 小鼠产生结肠炎

和结肠癌;不产生超氧化物的粪肠球菌感染的无菌

IL-10- / -小鼠仅产生结肠炎[35] 。
肠道菌群通过调节免疫微环境促进肿瘤发生、

发展。 将肠道菌群作为一种生物学指标,可用于健

康状态的评估和 CRC 的发病风险及其预后的预测。
同时以肠道菌群为靶点,选择性的清除致癌菌群,
深入研究其致癌机制可为 CRC 治疗提供参考依据。
此外,破译更多具有特异性的致癌肠道菌群并表征

其潜在机制也十分必要。

3　 肠道菌群免疫调节联合疗法治疗结
直肠癌的机制
　 　 癌症治疗会干扰宿主的免疫反应,并导致免疫

系统功能异常,进而影响治疗效率。 动物实验表

明,肠道菌群及其代谢物可激活抗肿瘤免疫反应,
从而提高药物疗效、减轻毒副作用。 双歧杆菌通过

干扰素刺激基因(STING)和 T 细胞表面腺苷 2A 受

体(A2AR)信号通路以及鼠李糖乳杆菌(LGG)通过

DC 中 cGAS / STING / TBK1 / IRF7 轴均可增强免疫治

疗疗效[36-38] ;LGG 通过激活小肠隐窝周围巨噬细胞

TLR2 通路来减轻放疗造成的小肠损伤[39] ;肠道菌

群代谢物丁酸可通过提高 CD8+ T 细胞中 ID2 的表

达来增强 CD8+ T 细胞的抗肿瘤免疫应答,从而改善

化疗药物奥沙利铂的疗效[40] 。
3. 1　 肠道菌群免疫调节联合免疫治疗的机制

肿瘤免疫治疗是通过激活机体自身免疫机能

对肿瘤细胞或组织进行识别并杀伤,已证实肠道菌

群通过改变肿瘤免疫微环境从而改善肿瘤免疫治

疗效果[41] 。 2015 年发表的 2 篇意义重大的文章,首
次将 肠 道 菌 群 与 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 ( immune

 

checkpoint
 

inhibitors,ICls) 疗效联系起来[23,32] 。 其

中来自法国团队的研究表明抗细胞毒性 T 淋巴细

胞相 关 抗 原 4 ( cytotoxic
 

T-lymphocyte
 

associated
 

antigen
 

4,CTLA-4)不能抑制无菌小鼠的肿瘤生长,
而多形拟杆菌(B.

 

thetaiotaomicron) 和脆弱类杆菌

(B.
 

fragilis) 可增加辅助性 T 细胞 1 ( T
 

helper
 

cells1,Th1)免疫应答,促进瘤内 DC 的成熟,增强小

鼠对抗 CTLA-4 的抗癌反应[23] 。 来自美国团队以类

似的方法证明了双歧杆菌增强 DC 的活化,提高抗

PD-L1 的治疗效果[32] 。 2019 年,首次表征了中国人

群肠道菌群与免疫治疗响应之间的关联,发现肠道

菌群的多样性与患者外周 CD8+ T 细胞和 NK 细胞以

及颗粒酶 B 的水平呈正相关[42] 。
研究表明在大肠癌模型小鼠中,LGG 与抗 PD-1

联合治疗后小鼠肠道疣微菌门减少、拟杆菌门增

加,并使鼠乳杆菌和单形拟杆菌富集,这两种细菌

分别与肠道 DC 的活化和 CD8+ T 细胞的肿瘤浸润相

关;口服 LGG 活菌能通过增加肿瘤内 DC 和 T 细胞

来增强抗 PD-1 免疫治疗的抗肿瘤效果,其机制是

LGG 通过 DC 中 cGAS / STING / TBK1 / IRF7 轴诱导

其产生 IFN-β,从而增强抗肿瘤 CD8+ T 细胞活化以

及肿瘤浸润[38] 。 有研究表明,肠道菌群还可以促进

CD47 单抗的抗肿瘤疗效。 不同肠道菌群背景的 Jax
小鼠与 Tac 小鼠对 CD47 单抗的反应有明显差别。
两种小鼠共饲养后,对 CD47 单抗均可产生应答;静
脉或瘤内注射双歧杆菌属可在原来无应答的 Tac 小

鼠的肿瘤内富集,并对 CD47 单抗产生应答。 分析

机制发现瘤内的双歧杆菌可通过激活 STING 信号

以增强 IFN-I,从而促进 DC 的交叉呈递,增强了肿

瘤组织内抗 CD47 免疫治疗的抗肿瘤效果[36] 。
Mager 等[37]发现了 1 种新的微生物代谢物相关免疫

通路。 在 CRC 小鼠模型中, 假长双歧杆菌 ( B.
 

pseudolongum)代谢产物肌苷在特定环境下( CpG 和

树突状细胞分泌的 IL-12 的协同刺激)通过 T 细胞

特异性腺苷 2A 受体( A2AR)信号刺激 cAMP-PKA-
pCREB 通路,在肿瘤抗原激活 T 细胞受体(TCR)的

协同作用下,IL-12 受体(IL-12R)表达上调。 随后,
DC 衍生的 IL-12 刺激促进了肌苷诱导 CD4+ T 细胞

中 TH1 基因的表达,加入免疫检查点抑制剂可促进

IFN-γ 的产生,从而提高了 ICI 疗效。 研究人员还揭

示艾克曼菌(Akkermansia
 

muciniphila)同样也可产生

肌苷,具有相似的抗肿瘤效果。 在 MC38 结直肠癌

小鼠模型中,屎肠球菌(Enterococcus
 

faecium)表达并

分泌肽聚糖水解酶分泌抗原 A( SagA),能降解细菌

的胞壁肽聚糖成分,生成有免疫活性的胞壁肽(如

胞壁酰二肽 MDP),从而通过激活 NOD2 信号来增

强免疫治疗效果。 此外,通过转基因技术使乳酸菌

(Lactococcus
 

lactis)表达 SagA,也能增强 ICI 抗肿瘤

疗效[43] 。
3. 2　 肠道菌群介导免疫调节联合放化疗治疗结直

肠癌的机制

放射疗法(RT)是通过破坏肿瘤细胞 DNA 来杀

伤肿瘤细胞的有效方法[44] ,超过 50%的实体瘤患者
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在治疗期间的某个时间点接受了放疗,通常与化疗

联合使用[45] ,然而,放化疗引起的某些毒副作用通

常限制了其广泛应用[46-47] 。 最近的研究发现肠道

菌群免疫调节可以降低毒副作用,提高放化疗的治

疗效果。
最新研究揭示了肠道菌群代谢产物在辐射防

护中的关键作用,为减轻辐射暴露的副作用提供了

有前景的治疗靶点[48] 。 接受高剂量电离辐射后幸

存的小鼠拥有特殊的肠道菌群及其代谢物,其中毛

螺 菌 科 ( Lachnospiraceae ) 和 肠 球 菌 科

(Enterococcaceae)成员的丰度以及下游以丙酸和色

氨酸途径为代表的代谢物能够保护造血系统和胃

肠道系统免受辐射伤害[49] 。 腹部放疗治疗结肠癌

时,主要的毒副作用是小肠损伤。 LGG 通过释放脂

磷壁酸(LTA)激活小肠隐窝周围巨噬细胞 TLR2 通

路,从而诱导趋化因子 CXCL12 表达;小肠固有层中

COX-2+ 间充质干细胞 ( MSC ) 表达的 CXCR4 与

CXCL12 结合,激活 MSC 向肠隐窝上皮干细胞附近

迁移,使辐射损伤得以迅速修复。 此外,MSC 释放

前列腺素 E2 保护上皮干细胞免受辐射诱导的凋

亡,减轻腹部放疗造成的小肠损伤[39] 。 在肿瘤小鼠

模型中,肠道菌群衍生的吲哚 3-丙酸( IPA)处理可

以抑制辐照诱导的小鼠死亡、体重减轻、造血系统

损伤及胃肠道毒性。 其中孕烷 X 受体 / 酰基辅酶 A
结合蛋白( PXR / ACBP) 信号在 IPA 介导的辐射保

护中发挥关键作用[48] 。 最新研究发现肠道菌群代

谢产物丁酸盐可通过抑制其组蛋白去乙酰化酶活

性诱导 ID2 的表达,促进 IL-12 信号通路,从而在体

内及体外直接增强小鼠 CD8+ T 细胞的增殖和功能,
促进化疗药物奥沙利铂的抗癌疗效;同时分离自健

康人的 CD8+
 

T 细胞体外培养中,丁酸盐也可增加

CD8+
 

T 细胞的 ID2 及 IFN-γ 表达[40] 。

4　 肠道菌群免疫调节联合疗法治疗结
直肠癌的策略
　 　 肠道菌群通过免疫调节影响 CRC 免疫治疗、放
疗和化疗的分子机制逐渐被阐明,为利用肠道菌群

联合治疗策略提供参考。 部分动物实验和临床研

究已证明肠道菌群干预策略能一定程度上能提髙

免疫检查点抑制剂治疗、放化疗的敏感性或减轻不

良反应。
4. 1　 肠道菌群免疫调节联合免疫治疗的策略

基础研究方面,在小鼠模型中,调节肠道菌群

可提高肿瘤免疫疗法的疗效以及缓解毒副作用[50] 。

CD8+ T 细胞介导抗肿瘤免疫反应,增强免疫治疗疗

效。 正常小鼠灌胃 LGG 两周后,小肠 CD8+
 

T 和

CD4+
 

T 细胞数量扩增,结肠 CD8+
 

T 细胞特异性反

应升高。 转基因肿瘤模型小鼠和 DSS-AOM 诱导的

结肠癌模型小鼠灌胃 LGG 后,CD8+ T 细胞数量增

加,肿瘤被显著抑制[51] 。 肠道菌群还可以有效增强

过继转移的自身 / 肿瘤特异性 CD8+
 

T 细胞的抗肿瘤

功能,抑制肿瘤生长;用抗生素处理宿主肠道菌群,
会显著降低肿瘤抑制作用;实验小鼠输注含微生物

配体血浆或者超纯脂多糖可增强 CD8+
 

细胞活化,抑
制肿瘤生长[52] 。 双歧杆菌以 CD4+

 

Treg 依赖性方式

改变肠道菌群组成,缓解 CTLA-4 单抗诱导的小鼠

结肠炎,并鉴定出短双岐杆菌及 LGG 在结肠炎的缓

解中发挥了关键作用[53] 。
临床研究方面,法国 Gustave

 

Roussy 癌症中心

对接受过 ICIs 治疗的 249 例患者进行分析,发现艾

克曼菌(Akkermansia
 

muciniphila)普遍存在于对 ICIs
治疗反应良好的患者体内,而使用抗生素(氨苄青

霉素+黏菌素+链霉素)的患者肠道菌群紊乱,在接

受 ICIs 治疗后,癌症很快复发,无进展生存期和中

位总生存期皆短于前者[18] 。 有研究表明,对 74 名

接受 PD-1 / PD-L1 单抗治疗的晚期胃肠道癌症(包

括 CRC、胃癌、食管癌等)患者在治疗前及治疗期间

的粪便菌群进行分析,发现普氏菌属与拟杆菌属的

比值升高与更好的临床应答相关[54] 。 基于特定细

菌分类构建模型可较准确地预测患者的应答。
4. 2　 肠道菌群介导免疫调节影响结直肠癌放化疗

的策略

基础研究方面,辐射会导致造血和胃肠道等多

组织器官损伤,肠道菌群与抗辐射损伤存在关联。
一项关于富氢水( hydrogen-water) 改善放射治疗副

作用的研究表明,小鼠中口服富氢水可提高小鼠小

肠组织中靶向 MyD88 的 miR-1968-5p 水平,有利于

保护肠道菌群,进而缓解放射治疗引起的胃肠道毒

性[55] 。 粪菌移植 ( fecal
 

microbiota
 

transplantation,
FMT)也可缓解急性辐射综合征,FMT 增加外周血

白细胞计数并改善胃肠道功能和保护肠上皮完整

性,增加了辐照小鼠的生存率,是减轻放射毒性的

有效方法[56] 。 通过高通量测序技术发现不同性别

小鼠的胃肠道细菌群落组成不同,并与对辐射(放

射性)毒性的敏感度有关。 口服辛伐他汀仅能在雄

性小鼠中改善造血系统损伤、胃肠道功能和上皮完

整性,而喂食高脂饮食仅对雌性小鼠有效,明显减
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轻骨髓和胃肠道毒性。 使用抗生素或移植另一性

别的肠道菌群,会消除上述治疗效果。 不同治疗方

法(口服辛伐他汀或高脂饮食)对辐射损伤的治疗

效果具有性别差异性,这种差异为治疗策略提供新

的思路[57] 。
临床研究方面,有研究分析了 45 例结肠癌患者

同步放化疗( concurrent
 

chemoradiation,CCRT)前的

粪便样品,发现完全缓解(complete
 

response,CR)和

非 CR 患者之间的 α-多样性无显著差异,而 β-多样

性差异显著,非 CR 患者粪菌中的拟杆菌目(拟杆菌

科、理研菌科和拟杆菌属) 多于 CR 患者[58] 。 在大

肠癌患者化疗后复发的癌组织中,发现 Fn 的丰度

占优势,并与病人的临床病理特征相关,通过生物

信息学和功能分析发现 Fn 可促进大肠癌化疗耐

药[59] 。 未来通过靶向 Fn 及相关信号通路,对大肠

癌患者的预后进行准确评价。 在一些临床研究中,
已证明益生菌有助于预防与辐射有关的肠病,含有

双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、酪乳杆菌和链球菌等的制

剂可减少放化疗引起的肠道毒性,例如腹泻[5,60] 。
越来越多的研究证明肠道菌群在 CRC 精准治

疗策略中发挥着关键作用。 因此,有针对性地干预

患者肠道菌群,制定具有患者个性化的治疗方案,
对提高免疫治疗、放疗以及化疗疗效,减少不良反

应有很大参考意义。

5　 结论与展望　
综上所述,大量研究证实了肠道菌群以免疫调

节的方式影响 CRC 的治疗。 如果在 CRC 治疗之前

或者治疗初期对肠道菌群进行靶向调控,可以增加

抗肿瘤作用,并且降低毒副作用。 随着新一代测序

技术和代谢组学的发展,将会发现更多与肿瘤特异

性相关的肠道菌群,并逐渐阐明其确切分子机制。
利用这些研究成果,可以直接或间接调节肠道菌群

及其代谢产物来达到精准治疗目标。 尽管肠道菌

群为 CRC 的治疗开辟了一个新的途径,但要实现临

床应用仍存在诸多挑战。
(1)肠道菌群是否可以作为结直肠癌的生物标

志物需要进一步明确

在 CRC 患者中检测到特异性菌群的变化可作

为疾病筛查和预后预测的生物标志物,例如,具核

梭杆菌与 CRC 患者的发病和不良预后相关。 此外,
检测粪便微生物标记物具有补充现有检测方法或

提供非侵入性诊断 CRC 的替代方案的潜力。 然而

其难以检测到与 CRC 相关的息肉、腺瘤等早期病

变,且也难以应用于炎症性肠病( inflammatory
 

bowel
 

disease,IBD)、Ⅱ型糖尿病等肠道菌群已经发生异

常的人群。
(2)肠道菌群样本采集及测序和分析的方法亟

需标准化

标准化的菌群取样方法不仅局限于粪便样本,
还应包括组织样本、肠道内黏液等,不同类型的标

本取样方式不同,影响因素不同,亟需规范操作流

程。 此外,癌症患者之间的菌群差异也可能源于各

自研究小组应用的检测和分析技术的差异,需要建

立一个测序和生物信息学分析的统一标准。
(3)基础研究如何与临床研究协同发展促进临

床前转化

目前尚不清楚在 CRC 患者治疗中到底哪些微

生物对哪一类免疫检查点抑制剂、放疗和化疗药物

起关键作用,以及个体间菌群组成及功能的不同是

否导致的药物应答的差异,动物试验结果需要与临

床研究数据进行系统比对,协同推进,从而可以有

效地将肠道菌群靶向治疗临床前模型转化为临床

应用。
总而言之,基于肠道菌群免疫调节联合免疫治

疗和放化疗已经在 CRC 的治疗中取得了初步成效。
但需要克服上述挑战,从广度和深度上来探索肠道

菌群的功能,从而为 CRC 患者制定个性化的干预措

施,提高抗癌疗效,减少不良反应。
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