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呼吸道菌群在非小细胞肺癌肿瘤免疫微环境和

免疫治疗中的作用
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摘要  微生物群可以被人类免疫系统识别并引起特定的免疫反应，通过复杂的调控机制参与疾病的发生和发展。肿瘤微环境涉

及到肿瘤周围细胞外基质、免疫细胞、肿瘤相关的成纤维细胞和内皮细胞等，其中免疫细胞代表的肿瘤免疫微环境影响癌症的

进展和治疗，而肿瘤免疫微环境与肿瘤微生物群密切相关。呼吸道菌群的表达与非小细胞肺癌的分型和分期有一定相关性。本

文深入阐述了呼吸道菌群在肿瘤免疫微环境中对先天免疫细胞和特异性免疫细胞的作用机制，并探讨了其在非小细胞肺癌免

疫治疗中的作用，以期为非小细胞肺癌的诊断和治疗提供潜在的生物标志物。
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Abstract  Microbiota can be recognized by the human immune system，trigger specific immune responses，and play a significant role in 

the onset and progression of diseases through intricate regulatory mechanisms. The tumor microenvironment comprises the peritumoral 

extracellular matrix，immune cells，tumor-associated fibroblasts，and endothelial cells，among others. In this context，the tumor immune 

microenvironment，characterized by immune cells，significantly influences cancer progression and treatment. Notably，the tumor immune 

microenvironment is closely associated with the tumor microbiota. The presence of respiratory microbiota is correlated with the typing and 

staging of non-small cell lung cancer. This study investigated the mechanisms by which respiratory microbiota affect innate and adaptive 

immune cells within the tumor immune microenvironment and explored the role of respiratory microbiota in the immunotherapy of non-
small cell lung cancer. The aim was to identify potential biomarkers that could enhance the diagnosis and treatment of non-small cell lung 

cancer.
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非小细胞肺癌 （non-small cell lung cancer，NSCLC） 

是全球死亡率最高的恶性肿瘤之一，尽管近年来化

疗、放疗及免疫治疗等肿瘤相关治疗手段不断进

步，NSCLC患者的5年总生存率仍较低，约为15%。

因此，迫切需要发现新的肿瘤生物标志物，以提高

治疗和预后的评估效果［1］。近年来，微生物群在肿

瘤微环境中的作用越来越受到关注。宿主庞大的微

生物群可通过促进炎症、产生毒素、引起DNA损伤

和激活肿瘤相关通路等方式，影响宿主免疫平衡、

塑造肿瘤微环境，从而在恶性肿瘤的发生、发展和

治疗过程中起到不容忽视的作用。目前，关于呼吸

道微生物群在肺癌中作用和机制的研究较少。有研
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究［2］认为，呼吸道肿瘤的进展以及对特定治疗的反

应可能与呼吸道微生物群存在某种相关性，这种关

联可能基于“呼吸道菌群-免疫系统-肿瘤”模式，

然而，该模式的具体机制尚不明确。本文深入阐述

了呼吸道菌群在NSCLC的肿瘤免疫微环境中对先天

免疫细胞和特异性免疫细胞的作用机制，探讨了其

在免疫治疗中的作用，为未来NSCLC的诊断和治疗

提供新的视角和策略。

1 呼吸道菌群与NSCLC发生的关系

成人气道的表面积约为70 m2，为人体与外界的

气体交换提供了一个庞大的界面，是人体微生物群

繁衍和交互的场所之一［3］。呼吸道微生物群与呼吸

系统疾病间存在复杂且细致的交互作用网络，涉及

微生物迁移、清除和繁殖速度的变化。尽管过去认

为下呼吸道是无菌的，但新的证据表明，健康个体

的下呼吸道可以通过口腔、鼻腔、咽喉部上呼吸道

的微生物吸入定植以及肠-肺轴形成以厌氧菌 （如

革兰氏阴性的普雷沃菌属、韦荣球菌属和革兰氏阳

性的粪球菌属、Dorea菌属） 为主的下呼吸道菌群［4］。

呼吸道菌群与肺炎、肺囊性纤维化、哮喘、慢

性阻塞性肺疾病等多种肺部疾病密切相关，其与

NSCLC的关系也越来越受到关注［5-6］。NSCLC患者

的呼吸道内存在特定的菌群，研究［7］表明，支气管

肺泡灌洗液和痰液中厌氧菌、链球菌、韦荣球菌的

检出率较高。不同表型的肺癌间呼吸道菌群的表

达存在差异，如在肺鳞状细胞癌中，韦荣球菌属的

丰度较高，而嗜二氧化碳菌属丰度较低；与肺鳞状

细胞癌相比，肺腺癌中栖热菌属的丰度较高，而罗

尔斯通菌属的丰度较低［7］，这说明呼吸道菌群可能

与NSCLC的早期病理诊断相关。此外，不同分期的

NSCLC也存在肺部菌群差异。研究［8-9］发现，不同分

期NSCLC的β多样性 （群落间的物种多样性） 有显著

差异，其中ⅢB期和Ⅳ期NSCLC患者中栖热菌属的

丰度相对增高。

呼吸道菌群可以通过影响肿瘤的血管生成和

侵袭能力影响NSCLC的发生和发展。研究［10］表明，

受体酪氨酸激酶突变可驱动NSCLC的发生，其中表

皮生长因子受体家族 （epidermal growth factor recep-

tor，EGFR） 是受体酪氨酸激酶之一，在支气管镜检

查获得的NSCLC灌洗液中，EGFR突变细胞与稀有菌

群的丰度相关，如根霉菌、松鼠葡萄球菌、嗜盐菌在

EGFR突变的肺腺癌中显著富集。基于菌群代谢途

径介导的肿瘤生长的相关研究发现，菌群能够利用

宿主细胞产生的代谢物 （如氨基酸、核苷酸、多糖、

脂类、维生素等），参与宿主代谢的调节过程。同时，

菌群产生的代谢物也会影响肿瘤的生长，如普雷沃

菌可通过促进细胞分泌挥发性硫化合物 （如硫化

氢、甲硫醇、二甲基硫醚、二甲基二硫化物等致癌物

质） 影响肿瘤的生长和扩散，抑制细胞凋亡，增强肿

瘤血管生成［11］。此外，环境因素如烟雾对肺内微生

物群的影响也不容忽视。研究［9］发现，烟雾不仅诱导

呼吸道菌群的生态失调，还可以通过调节生物膜促

进特定分类菌群 （如严格或兼性厌氧菌） 持续存在，

从而诱导慢性感染，并通过调节上皮细胞转化促进

肺癌及体细胞突变的发生。值得注意的是，KRAS基

因驱动的ERK-PIK3CA信号传递增加与NSCLC患者

痰液样品中链球菌和韦荣球菌的富集有关。这些发

现为探索肺癌的分子机制提供了新的视角［12］。

2 呼吸道菌群参与调节NSCLC的免疫微环境

恶性肿瘤的发生、发展与肿瘤细胞所处的环境

即肿瘤微环境密切相关。肿瘤微环境是由肿瘤细胞

及其周围血管、免疫细胞、成纤维细胞等多种细胞

及细胞外基质组成，是肿瘤细胞赖以生存和发展的

基础，在肿瘤进展、免疫逃逸和治疗抵抗中发挥重

要作用。而肿瘤免疫微环境则是指以免疫细胞为主

的肿瘤微环境［13］。肿瘤免疫微环境中的免疫细胞

主要分为两大类：一类是先天免疫细胞，包括巨噬

细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、肥大细胞、髓源

性抑制细胞、树突状细胞、自然杀伤细胞；另一类是

适应性免疫细胞，包括T细胞和B细胞。呼吸道菌群

通过与这些免疫细胞分泌的细胞因子、趋化因子、

生长因子和细胞外基质蛋白等相互作用，参与调控

NSCLC的免疫微环境，其特征是具有动态性和可塑

性，能够调节癌症的进展和宿主的免疫反应。随着

研究的深入，越来越多的研究［14］揭示了癌症、菌群

和免疫轴之间的相互作用，为改善疾病治疗提供了

个性化的新途径。

2.1  呼吸道菌群对先天免疫细胞的影响

在深入研究肿瘤免疫微环境的过程中，肺部菌

群与肺癌之间的复杂相互作用逐渐被揭示。髓源性
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抑制细胞作为免疫抑制的关键参与者，在肿瘤的发

展和转移过程中起至关重要的作用。聚多曲霉通过

白细胞介素 （interleukin，IL） -1β介导的方式激活髓

源性抑制细胞，进而减弱细胞毒性T淋巴细胞的活

性，抑制PD-L1+CD8+T细胞的增殖，促进肺肿瘤的进

展，这一过程主要通过β-葡聚糖/凝集素-1/CARD9

通路介导的IL-1β分泌产生［15-16］。此外，巨噬细胞在

肺部菌群和肺癌免疫微环境中也扮演着关键角色，

特定的呼吸道菌株通过损害巨噬细胞活性以及巨

噬细胞对Toll样受体配体的脱敏时长，进而抑制肺

泡巨噬细胞的吞噬能力。白色念珠菌通过阻碍肺泡

巨噬细胞产生活性氧，从而增加了小鼠中铜绿假单

胞菌感染的患病率；拟杆菌则通过巨噬细胞，限制

肺炎克雷伯菌在宿主间的传播；鼻内接种金黄色葡

萄球菌导致Toll样受体2诱导的单核细胞向肺的募

集，在肺中单核细胞分化为免疫抑制性肺泡巨噬细

胞，随后抑制流感病毒诱导的炎症反应［17］。

中性粒细胞可以合成并分泌相关蛋白酶，如

中性粒细胞弹性蛋白酶、基质金属蛋白酶等，进而

促进肿瘤新生血管生成，参与肿瘤细胞增殖、侵袭

和转移过程。在肺癌小鼠模型中，拟杆菌门的成员 

（如普雷沃菌属） 能够减轻肺部炎症和中性粒细胞

募集，并减少Toll样受体2介导的促炎性细胞因子

的产生，这可能与其自脂多糖分子上的酰基侧链数

量有关［18-19］。树突状细胞和自然杀伤细胞是人体

内重要的先天免疫细胞，是机体固有免疫反应的重

要组成部分，是先天免疫和适应性免疫之间的重要

连接，能通过上调共刺激分子的表达，促进细胞产

生、释放化学因子，从而诱导抗肿瘤免疫应答。微生

物群诱导的CXC基序趋化因子配体 （CXC chemok-

ine ligand，CXCL） 16的超甲基化降低，可以阻止诱

导型自然杀伤细胞的积累以及程序性死亡配体1 

（programmed cell death ligand 1，PD-L1） 介导的致耐

受性树突细胞的诱导。这种耐受环境有助于常驻菌

群的正常发育和维持，但也受宿主和环境因素的影

响［20］。这些研究表明，呼吸道菌群不仅参与调控先

天免疫细胞在肺癌免疫微环境中介导的炎症反应，

还是抗原提呈细胞激活抗肿瘤T细胞的重要成员之

一。因此，增加呼吸道有益菌群或抑制有害菌群可

能会改变NSCLC的先天免疫，达到抗肿瘤免疫的目

的。

2.2  呼吸道菌群对特异性免疫细胞的影响

特异性免疫细胞主要由T细胞和B细胞组成，在

肺癌的发生和发展中发挥促肿瘤或抗肿瘤作用［21］。

肿瘤免疫浸润分析揭示，具有低水平循环微生物活

性多糖的肿瘤更多地被B细胞浸润，而具有高水平

循环微生物活性多糖的肿瘤则更多地被CD4+ Th2细

胞浸润，这表明循环微生物活性多糖和特定模式微

生物与NSCLC患者的特异性免疫反应间存在密切联

系［22］。T细胞在肿瘤免疫检查点研究中尤为重要，

肿瘤细胞利用细胞表面的免疫检查点分子，如细胞

毒性T淋巴细胞相关抗原4和程序性死亡1及其配体

PD-L1，通过发送抑制性信号逃避免疫监控。免疫

检查点抑制剂能够阻断这些分子与其配体的结合，

恢复对癌细胞的免疫应答［23］。研究［24］发现，微生

物组的构成与对免疫检查点抑制治疗的反应密切

相关，在肺癌小鼠模型中，特定的双歧杆菌菌株与

抗PD-L1药物协同作用，减少了肿瘤质量，这种反应

与特定微生物激活树突状细胞和循环T细胞有关。

此外，肺炎衣原体和普雷沃菌属的富集能够直接上

调PI3K-PDPK1-AKT信号通路，增加来自骨髓细胞

的IL-1β和IL-23的水平，激活肺部驻留的Th17和γδ T

细胞，驱动炎症并促进肿瘤生长。将从晚期肺肿瘤

中分离的细菌接种在腹膜内能够显著加速肿瘤生

长，并且细菌产物的局部作用强烈刺激肺内的γδ T

细胞［12，25］。梭杆菌属通过改变先天免疫系统并诱导

肿瘤微环境中的髓源性抑制细胞，抑制T细胞应答，

进而驱动NSCLC的进展，这些结果均表明肺部菌群

在驱动局部炎症和促进肿瘤发生和发展中的重要

性［26］。由此可见，局部菌群-免疫串扰与NSCLC发展

有一定的联系，呼吸道菌群可能成为NSCLC的适应

性免疫干预有效靶点的关键细胞和分子介质。

3 呼吸道菌群在NSCLC免疫治疗中的应用

目前，探索菌群与NSCLC的发生、进展和治疗

效果关系的研究侧重于肠道菌群对NSCLC的影响。

肠-肺轴中的共生细菌通过促炎和抗炎平衡、免疫

应答功能障碍、代谢途径、 DNA 损伤和基因组不稳

定性，直接或间接促进或抑制肿瘤进展，且肠-肺轴

在NSCLC的免疫治疗中发挥重要作用，接受抗PD-1

治疗的NSCLC患者如果表现出较高的肠道菌群多样

性，则治疗效果更佳［27］。

中国医科大学学报  第54卷
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然而，呼吸道菌群对NSCLC免疫微环境影响

的研究仍处于初期探索阶段，许多具体的作用机

制 （包括呼吸道菌群参与NSCLC的恶性转化、促肿

瘤炎症和抗肿瘤免疫平衡等）、疗效、生物安全性等

还有待进一步确定。肿瘤细胞表达PD-L1和T细胞

上PD-1受体的结合促进活化的效应T细胞耗竭是免

疫逃避的经典机制，也是目前NSCLC中与呼吸道菌

群相关的免疫检查点抑制剂最成熟的靶点［28-29］。

一项前瞻性研究［30］发现，PD-L1高表达的NSCLC患

者支气管肺泡灌洗液中厚壁菌、拟杆菌及韦荣球菌

的比例远高于PD-L1低表达的NSCLC患者。还有研

究［31］表明，免疫检查点抑制剂有效和无效的NSCLC

患者间唾液菌群的α多样性无统计学差异，而β多样

性有统计学差异，且链球菌属的丰度与无进展生存

期密切相关。此外，队列研究［32］发现，在晚期NSCLC

患者中，使用皮质类固醇和抗生素引起的呼吸道菌

群失调可能会导致治疗效果变差和生存期变短，

而免疫检查点抑制剂治疗有效的患者中，呼吸道

菌群可能会改善NSCLC患者对免疫检查点抑制剂

的敏感性，进而提高免疫治疗的效果和总生存期。

MASUHIRO等［33］对免疫检查点抑制剂治疗有效和

无效的NSCLC患者的支气管肺泡灌洗液和血液进行

16S rRNA测序，发现免疫检查点抑制剂治疗有效的

NSCLC患者的支气管肺泡灌洗液中CXCL9表达水平

更高，同时具有更高的肺微生物α多样性，并通过动

物实验验证了NSCLC小鼠支气管肺泡灌洗液中菌群

失调与CXCL9具有相关性，其机制可能是CXCL9增

强了抗肿瘤CD8+T细胞尤其是CXCR3 CD8+T细胞的

募集，进而抑制肿瘤的生长。

目前，仅约20%NSCLC患者从抗PD-1抗体纳武

利尤单抗治疗中获益。因此，找到具有更好抗肿瘤

免疫特性的呼吸道菌群并明确其相应免疫机制，能

够为NSCLC的免疫治疗提供新的治疗策略。

4 总结与展望

呼吸道菌群在NSCLC的免疫微环境中发挥重

要作用，改造的基因工程细菌可以与其他疗法联合

使用，以诱导肿瘤周围血管平衡，放疗也可以通过

重塑微生物组影响肿瘤微环境［33-34］。同时，益生菌

能够通过调节肺部菌群影响NSCLC的治疗效果，从

而为NSCLC患者提供一种新的治疗策略。此外，肺癌

菌群调节与化疗、放疗或免疫疗法结合成为改善临

床疗效的有力策略。因此，需要进行进一步的研究

来阐明呼吸道菌群对NSCLC的具体调节机制，并开

发合适的菌群采样和表征方法，为NSCLC的诊断和

治疗提供潜在的生物标志物。
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