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揖摘要铱 肠道微生物在肿瘤发生尧发展及治疗过程中发挥着重要的作用遥随着免疫治疗的兴起袁

肠道微生物在肿瘤免疫治疗中的作用及其作用机制也逐渐被大家认识遥 肠道菌群对免疫治疗疗效及
其不良反应有重要影响袁但肠道菌群数目庞大袁在目前观察到的有益细菌中袁双歧杆菌与人类免疫细
胞相互作用并调节先天性和适应性免疫过程遥 随着对肿瘤免疫治疗的深入研究袁双歧杆菌在免疫治
疗中的作用也被逐渐发现遥 这为肿瘤免疫治疗提供了新的思路遥
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 In recent years , we have realized that gut microbes play an important role in tumor
occurrence, development and treatment. With the rise of immunotherapy, the role of gut microbes in tumor
immunotherapy and its mechanism have gradually been recognized. Intestinal flora has an important impact
on the efficacy of immunotherapy and its side effects . However , the number of intestinal flora is huge .
Among the beneficial bacteria currently observed, Bifidobacterium have been shown to interact with human
immune cells and regulate innate and the process of adaptive immunity. With the in-depth research on tumor
immunotherapy, the role of Bifidobacterium in immunotherapy has been gradually discovered. This may pro鄄
vide new ideas for tumor immunotherapy.
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众所周知 袁免疫检查点抑制剂 渊 immune checkpoint
inhibitors袁ICIs冤目前已被批准用于多种肿瘤治疗遥 但并非
所有接受免疫治疗的患者都受益袁接受免疫治疗的患者在
疗效和免疫治疗相关不良反应方面存在差异遥 研究人员发
现袁肠道微生物菌群可能是造成这种个体间差异的原因之
一咱1暂遥 人体肠道存在数目庞大尧种类繁多的微生物群袁又称
为肠道菌群遥 肠道微生物对人类微生物群的贡献最大袁主
要与宿主共生咱2暂遥 共生细菌通过与宿主肠上皮细胞和淋巴
细胞的相互作用来调节宿主免疫系统咱3暂遥 其存在不仅可以
保护宿主不受病原体的感染袁而且在多种疾病中起着至关
重要的作用咱4暂遥 肠道微生物群在个体之间存在异质性袁但
在单个个体中相对稳定袁它受到遗传因素尧环境因素和生
活方式的影响咱5暂遥 近几年袁在众多对免疫系统有积极影响
的肠道细菌中袁许多研究将目标集中在双歧杆菌这一共生
微生物上遥 研究证实袁双歧杆菌可以提高免疫治疗的疗效

和改善免疫治疗引起的肠道病变遥 本文就双歧杆菌调节肿
瘤免疫治疗的研究进展展开综述咱6-9暂遥
1 肠道菌群在免疫治疗中的作用

肠道菌群可提高免疫治疗的疗效袁肠道微生物群的组
成可以影响 ICIs的反应咱6尧10暂遥 Vetizou等咱10暂研究发现袁抗细胞
毒性 T 淋巴细胞抗原-4渊cytotoxic T lymphocyte-associated
antigen-4袁CTLA-4冤 治疗后小鼠肠道菌群的丰度发生了显
著变化袁拟杆菌和伯克氏菌相对减少袁而梭菌增多遥广谱抗
生素对无菌小鼠和无特定病原菌小鼠抗 CTLA-4 的作用
明显减弱遥 口服脆弱拟杆菌袁结合多形拟杆菌或洋葱伯克
霍尔德菌可通过诱导淋巴结中的 Th1 反应和促进肿瘤内
树突状细胞的成熟袁增强抗 CTLA-4的治疗作用遥 PD-1抑
制剂治疗的平行研究也表明袁具有不同肠道微生物相似基
因的小鼠袁其肿瘤生长有显著差异遥 这些小鼠的药物治疗
反应也有所不同袁具有野有利冶微生物群的小鼠的有益效果
可以通过粪便移植或同居移植到其他小鼠 咱11暂遥 肠道菌群
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在提高 ICIs 疗效的同时袁也可导致自身免疫相关不良反应
的发生袁包括皮肤毒性尧肝脏毒性等咱12暂遥 Chaput等咱13暂研究表
明袁富含粪杆菌属和厚壁菌门的患者更易患由伊匹木单抗
引起的结肠炎遥 Dubin等咱14暂研究证实肠道菌群对 ICIs引起
肠炎有调节作用袁在转移性的黑色素瘤患者中袁肠道菌群
拟杆菌属的增加会减少 ICIs 引起的结肠炎袁这可能是通过
刺激 Treg 细胞的分化来抑制炎症的产生遥 ICIs 治疗增强
T 细胞驱动的抗肿瘤免疫反应袁 激活正常组织的炎性细
胞袁而肠道菌群可以增强树突状细胞渊dendritic cell袁DC冤抗
原呈递的能力袁促进 T 细胞的增殖与活化袁导致正常组织
的炎症反应加剧遥 此外袁肠道菌群可以激活肠道内 Th17细
胞袁后者通过淋巴引流靶器官的淋巴结袁促进远处器官的
不良反应遥细菌产生的代谢物和毒素通过肠道上皮转移到
循环中袁这些产物能随着循环到达远处器官袁包括甲状腺尧
肺和心脏等袁进一步加重器官的炎症反应咱15暂遥 在一些可以
改善免疫治疗引起的相关不良反应的有益细菌中袁双歧杆
菌的作用逐渐被大家认识遥
2 双歧杆菌免疫调节作用

双歧杆菌是革兰氏阳性菌袁具有无运动尧无孔尧溶糖性袁
是厌氧菌和多态性细菌袁其排列方式从单细胞尧链尧聚合物
形尧V 形或 Y 形或栅栏形等袁其 DNA 中 G+C 含量高 ,在免
疫系统的成熟过程中扮演着重要角色咱16-19暂遥 双歧杆菌提高
机体免疫能力袁可能是通过在肠道内诱导激活特异性免疫
反应及非特异性免疫反应袁增强机体免疫监视功能尧免疫
功能和相关细胞因子表达水平袁促进细胞因子和抗体的产
生袁特别是促进分泌型抗体的表达袁从而调节机体免疫功
能曰激活淋巴细胞繁殖分化袁增加淋巴细胞含量曰增强细胞
活性袁增强抗感染功能曰还可能具有监视患者免疫功能的
作用咱20暂遥 研究人员还发现袁双歧杆菌的 Tad 菌毛有助于促
进新生儿上皮细胞的成熟袁可刺激其小肠黏膜的生长袁促进
宿主黏膜的稳态遥 长双歧杆菌的胞外多糖在减少炎症反应
中起到了重要作用遥 而局限存在于短双歧杆菌尧长双歧杆
菌等亚种的丝氨酸蛋白酶抑制剂则也可能参与了免疫调

节尧屏障功能的维持和抑制炎症期间弹性蛋白酶的释放咱18暂遥
3 双歧杆菌调节免疫治疗的机制

降解宿主不能代谢的复杂碳水化合物的能力是双歧

杆菌的主要遗传特征之一咱21暂遥它还对可能存在于肠道内的
危险细菌有拮抗作用咱19暂袁这种拮抗作用的机制可能是其在
肠道上皮细胞或肠道黏膜的表面形成生物菌膜袁加强宿主
免疫力袁竞争营养袁抑制致病菌黏附等方式袁组织病原微生
物在肠道定植遥 双歧杆菌还可在肠道生长繁殖过程中产生
乳酸尧丙酮酸和丁酸袁可导致肠道的氧化还原电势和 pH 值
下降袁并同时分泌广谱抗菌的物质袁预防病菌生长尧繁殖咱20暂遥
近几年袁 双歧杆菌虽被证实可以提高肿瘤免疫治疗的疗
效袁但其作用机制尚无定论遥
3.1 增强肿瘤特异性 CD8+T细胞活性 Sivan 等咱6暂发现来

自不同实验室具有不同肠道微生物的基因相似的 JAX 和
Tac小鼠袁其肿瘤生长有显著差异袁对免疫治疗的反应也有
所不同遥 JAX小鼠免疫治疗的有益效果可以通过粪便移植
或同居移植到 Tac 小鼠体内遥 单独移植 JAX 小鼠粪便袁导
致 Tac 小鼠肿瘤特异性 T 细胞反应增强和抗原特异性 T
细胞浸润到肿瘤中袁肿瘤生长明显减慢袁其程度与全身抗
PD-L1治疗相同遥JAX小鼠粪便移植和抗 PD-L1联合治疗
则显著增强了对肿瘤的控制和循环肿瘤抗原特异性 T 细
胞反应遥 这表明袁共生微生物组成可以影响自发的抗肿瘤
免疫以及对抗 PD-L1 免疫治疗的反应遥 随后研究通过监
测小鼠粪便细菌含量随时间的变化确定了与提高抗肿瘤

免疫反应相关的特异性细菌袁双歧杆菌与肿瘤微环境中活
化的抗原特异性 T细胞的聚集显著相关咱6暂遥 双歧杆菌的过
度表达与肿瘤延迟生长和抗 PD-L1 治疗反应良好呈正相
关遥 与未经双歧杆菌治疗的小鼠相比袁经双歧杆菌治疗过
的小鼠对肿瘤的控制明显改善袁同时伴有肿瘤周围特异性
T 细胞的强烈诱导和肿瘤内抗原特异性 CD8+T 细胞的增
加遥 实验还发现补充含双歧杆菌的口服益生菌可恢复野失
调冶肠道菌群小鼠的抗 PD-L1治疗作用咱11暂遥 研究其作用机
制时观察到 JAX 小鼠和经双歧杆菌治疗的 Tac 小鼠的肿
瘤引流淋巴结中 CD8+T SIY-specific 2C T细胞数量显著扩
增袁且产生了大量的 酌-干扰素渊IFN-酌冤遥 这表明 T细胞上
游的 DC免疫反应有所改善袁 与此相一致的是这两种小鼠
的肿瘤中 MHC-域hiDC 的比例增加遥 研究 Tac 小鼠尧JAX
小鼠和经双歧杆菌治疗的 Tac 小鼠中早期肿瘤浸润性 DC
的全基因组转录情况发现袁JAX 小鼠和经双歧杆菌治疗的
Tac 小鼠的 DC 中 760 个基因的表达上调袁 显著富集在细
胞因子-细胞因子受体相互作用尧T 细胞活化和单核细胞
增殖的正向调控通路中袁其中许多基因参与 CD8+T 细胞的
激活和共刺激 咱H2M2渊MHC -砖冤尧CD40尧 CD70尧 ICAM1暂袁
DC 成熟渊RELB尧IFNGR2冤袁抗原呈递和交叉呈递渊TAPBP尧
RAB27A尧SLC1 lA1冤袁 趋化因子介导的免疫细胞在肿瘤微
环境中的富集渊CXCL9尧CX3CL1尧CXCR4冤袁1 型 INF 信号通
路渊IRF1尧IFNAR2尧OAS2尧IFI35尧IFITM1冤遥 从这 3 种幼鼠中
分离 DC袁发现与 Tac 小鼠相比袁来自 JAX 小鼠和双歧杆菌
治疗的 Tac 小鼠的 DC 在较低的抗原浓度下就能诱导
SIY-specific 2C T细胞增殖遥 而且在任何抗原浓度下袁JAX
小鼠的 DC都能提升 T细胞产生 IFN-酌的水平遥 这表明共
生双歧杆菌产生的信号能够稳定地调节 DC的活化袁 从而
改善肿瘤特异性 CD8+T细胞的效应功能咱6暂遥随后 Matson等咱7暂

对抗 PD-1免疫治疗前转移性黑色素瘤患者粪便标本进行
检测发现袁 对抗 PD-1治疗有应答患者的粪便样本中富集
了长双歧杆菌尧大肠埃希菌和粪肠球菌遥 将患者粪便转移
至无菌小鼠观察到袁 与接受抗 PD-1治疗无应答患者粪便
的小鼠相比袁接受有应答患者粪便的小鼠肿瘤生长速度较
慢袁抗 PD- L1免疫治疗的疗效显著提高遥其作用是由肿瘤
微环境中 CD8+ T 细胞增多和 FoxP3 +CD4+ Tregs 细胞减少
介导的遥
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3.2 激活 I 型 IFN 信号传导 CD47 是帮助肿瘤细胞免疫
逃逸的信号分子袁有研究发现袁阻断 CD47可以产生良好的
肿瘤免疫治疗效果咱22-24暂遥 研究人员通过实验发现肠道菌群
可以通过激活 STING 信号通路从而进一步刺激机体产生
抗 CD47的抗体咱8暂遥 实验中来自不同机构的 WT小鼠尧抗生
素喂养的小鼠和 GF 小鼠对抗 CD47 的免疫抗肿瘤效果存
在差异遥通过小鼠同居袁应答小鼠渊Jax 小鼠冤的共生菌经口
转移或接触传播袁 可以恢复对 CD47阻断治疗的非应答小
鼠渊Tac小鼠冤的抗肿瘤反应遥 随后双歧杆菌注射实验结果
显示袁 双歧杆菌对抗 CD47治疗无应答的小鼠具有抗肿瘤
功效遥 这表明双歧杆菌的肿瘤靶向能力是肠道菌群影响抗
肿瘤反应的一种可能机制遥 双歧杆菌在肿瘤微环境中的蓄
积可以充分提高抗 CD47免疫治疗的抗肿瘤作用遥CD47阻
断剂的抗肿瘤作用依赖于 I 型 IFN 信号传导和肿瘤相关
DC 的交叉启动咱22袁23暂遥 研究人员探讨了双歧杆菌控制肿瘤
微环境的 I 型 IFN 信号传导以介导抗 CD47 的治疗效果袁
给 Tac 小鼠双歧杆菌灌胃并给其 I 型 IFN 受体阻断抗体袁
观察即使使用了双歧杆菌袁I 型 IFN 信号传导的阻断也导
致了抗 CD47治疗的阻断袁这证明了 DC中的 I型 IFN信号
对双歧杆菌介导的 CD47阻断治疗非常重要咱8暂遥随后袁为了
观察双歧杆菌对 DC 中 I 型 IFN 信号转导的影响袁 研究人
员对分离的肿瘤 DC 中 IFN-茁的表达进行了评估遥 给予双
歧杆菌和抗 CD47 治疗的 Tac 小鼠 DC 中 IFN-茁 的表达升
高袁而仅给予抗 CD47治疗的小鼠则不升高咱8暂遥 I 型 IFN 信
号传导可促进 DC的交叉启动袁刺激适应性免疫反应咱25袁26暂遥
STING 途径在抗 D47 介导的抗肿瘤作用中调节 I 型 IFN
的表达咱8袁27暂遥 但 STING途径与双歧杆菌的抗肿瘤功能之间
的直接关系尚未明确遥 实验观察到袁双歧杆菌的使用未能
促进敲除 STING 的 Tmem173 -/-小鼠中的抗 CD47 免疫治
疗遥 因此袁STING 信号通路对双歧杆菌的抗肿瘤作用至关
重要咱8暂遥 这项研究证明肠道菌群的特定成员可通过在肿瘤
部位定植来增强免疫疗法的抗肿瘤功效遥 而双歧杆菌作为
胃肠道中的厌氧共生细菌可以在肿瘤内部定居袁 并调节
CD47阻断引发的免疫反应遥 鉴于其特性袁双歧杆菌有希望
成为临床上良好的肿瘤靶向细菌咱8暂遥
3.3 促进常规树突状细胞依赖性的 Th1 分化 近期 袁
Mager等咱28暂的一项研究利用结直肠癌的动物模型以明确促
进 ICIs疗效的细菌遥研究人员发现假长双歧杆菌为免疫检
查点阻断渊immune checkpoint blockade袁ICB冤提供了最强的
促进作用袁在无 ICIs 治疗的情况下袁假长双歧杆菌不能诱
导抗肿瘤免疫袁但在小肠固有层 CD4+T 细胞中袁假长双歧
杆菌诱导 Th1 主转录调节因子 T-bet 表达显著增加袁这说
明即使在没有 ICIs的情况下袁假长双歧杆菌也具有免疫调
节能力遥 实验对假长双歧杆菌在稳态期间诱导 Th1转录分
化的能力以及 ICIs 治疗后激活 Th1 效应子功能的机制进
行了更深入的研究袁发现假长双歧杆菌对 ICIs 的促进作用
是由肌苷介导的袁 并且特别依赖于 T细胞中的腺苷 2A 受
体渊A2AR冤信号传导遥肌苷作为细菌代谢产物袁其对 T细胞

的作用需要协同刺激渊可能通过 DC冤尧白介素-12渊IL-12冤
受体参与 Th1 分化和IFN-酌 产生以实现有效的抗肿瘤免
疫遥 假长双歧杆菌通过增强常规树突状细胞依赖性的 Th1
细胞回路袁从而增强 ICIs 在小鼠肠道肿瘤模型中的作用遥
4 双歧杆菌改善免疫相关不良反应

ICIs带来显著疗效的同时袁免疫相关不良反应渊immune-
related adverse events,irAEs冤也是我们不可忽视的一部分遥
相较于 PD-1/PD-L1袁CTLA-4 的 irAEs 的发病率和严重程
度更高袁而结肠炎是使用抗 CTLA-4 抗体后最常见的不良
反应咱5,9暂遥 严重的 irAEs 可能危及生命袁因此需要密切关注
和及时治疗遥 研究人员发现双歧杆菌在改善 CTLA-4阻断
相关免疫病理学方面起了很大作用袁并且对抗肿瘤治疗本
身没有明显的影响咱9暂遥 试验通过注射抗 CTLA-4 抗体或同
型对照袁建立检查点阻断相关的自身免疫小鼠模型袁以检
测小鼠对口服葡聚糖硫酸钠渊DSS冤的反应遥结果显示袁在接
受 3%DSS和抗 CTLA-4抗体的小鼠中袁疾病尤其严重遥 小
鼠结肠的苏木精-伊红染色组织学切片显示袁 与对照组相
比袁联合治疗组的增生尧炎症细胞浸润和溃疡加重袁组织病
理学评分更差遥 同时袁实验也观察到了抗 CTLA-4 抗体对
B16F10 黑色素瘤小鼠的治疗作用遥 该研究结肠炎和肿瘤
模型的数据与接受抗 CTLA-4 抗体伊匹木单抗患者的临
床观察结果一致遥 根据先前的一项研究证实袁万古霉素使
肠道炎症的组织病理学症状恶化袁 但增强了抗肿瘤免疫遥
因此袁实验进一步观察万古霉素与 DSS尧抗 CTLA-4联合治
疗效果袁结果显示联合治疗组小鼠的组织病理学评分明显
低于对照组咱10暂遥 结肠切片的苏木精-伊红染色也显示万古
霉素治疗的小鼠出现严重的免疫细胞浸润和溃疡遥 随后袁
实验加入双歧杆菌观察肠道炎症的治疗效果袁结果发现通
过双歧杆菌治疗可以改善万古霉素引起的肠道失调袁以及
CTLA-4阻断相关的免疫病理学遥结肠切片的苏木精-伊红
染色显示袁结肠结构部分恢复袁白细胞较少渗入肠道组织遥
双歧杆菌治疗还降低了结肠炎小鼠血清中炎症细胞因子尧
白介素-6和集落刺激因子 3的水平遥 更重要的是袁双歧杆
菌并不影响万古霉素和 CTLA-4 阻断剂对 B16F10 黑色素
瘤的治疗效果遥观察其机制发现袁在 Tregs细胞耗竭的小鼠
中袁这种作用消失遥 双歧杆菌这种治疗效果可能主要通过
Tregs 细胞的代谢功能发挥作用袁Tregs 细胞的数量则不受
影响咱9暂遥
5 小结与展望

肠道微生物组成和肠道内稳态的变化与肠道疾病密

切相关袁甚至可以导致肿瘤的发生遥但通过使用益生菌尧饮
食尧改变生活环境尧使用抗生素尧粪便移植都可调节肠道微
生物群遥 双歧杆菌因其生物学特性及生理作用可提高肿瘤
的免疫治疗疗效遥但这些实验多数基于动物模型遥因此袁我
们无法全面了解双歧杆菌对人类免疫系统产生的影响遥 肠
道微生物群是复杂多样的袁其他菌群的存在可能影响双歧
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杆菌的免疫调节作用袁不排除存在其他有利于抗肿瘤治疗
的菌群种类遥因此袁今后我们仍需克服实验的局限性袁继续
深化了解双歧杆菌如何调节免疫治疗袁为患者带来更多的
受益遥
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