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非小细胞肺癌免疫治疗效果与肠道菌群关系研究进展

王心怡 1，2 吕艳茹 2 农向阳 2 蒿艳蓉 2

【摘要】  为探究非小细胞肺癌 （NSCLC） 患者肠道菌群与免疫治疗效果之间的联系，分析肠道菌群多样性和特定

菌群对免疫治疗反应的预测价值，并探讨肠道菌群干预策略在提高免疫治疗效果中的应用前景，本文通过系统梳理现

有的文献资料，总结肠道菌群和 NSCLC 免疫治疗效果之间存在的相关机制，即免疫细胞功能调节、免疫微环境重塑

以及代谢产物的作用等。此外，本文还探讨了肠道菌群多样性、某些菌群丰度与免疫治疗效果之间的相关性，以及粪

便微生态移植 （FMT） 等治疗方法对免疫治疗效果的影响。
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肺癌是目前中国发病率和死亡率均位居首位

的恶性肿瘤，且呈逐年上升趋势［1］。其中，非小

细 胞 肺 癌 （non-small cell lung cancer， NSCLC）

约占所有肺癌病例的 85 %，多数患者在确诊时已

处疾病于晚期，错失了手术治疗的最佳时机［2］。

在过去的几十年中，NSCLC 的治疗模式发生了深

刻变革。对于驱动基因 （如 EGFR、ALK、ROS1
等） 阳性的患者，分子靶向药物的应用显著延长

了其生存期；而对于驱动基因阴性的晚期 NSCLC
患者，治疗曾一度陷入瓶颈。近年来，以程序性

死亡受体 1 （programmed death-1，PD-1） 及其配

体 （programmed death-ligand 1， PD-L1） 抑 制 剂

为代表的免疫检查点抑制剂 （immune checkpoint 
inhibitor，ICI） 的问世，标志着肺癌治疗进入了免

疫时代，彻底改变了无驱动基因突变人群的治疗

格局［3］。

然而，免疫治疗在临床上仍面临严峻挑战。

临床数据显示，仅有少数患者能长期从 ICI 治疗中

获益，即使是 PD-L1 高表达的 NSCLC 患者，其治

疗响应率也有显著差异，且现有生物标志物疗效

预测上也存在一定局限性［4］。为突破这一困境，

研究者们开始尝试建立包含多个参数 （包括肿瘤

基因组学、宿主因素等） 的综合预测模型，肠-肺

轴理论的提出为探究免疫治疗效果的差异提供了

新方向［5，6］。大量研究表明，肠道菌群除了参与

机体代谢外，还可通过免疫细胞迁移和代谢产物

重塑来改变肺部的免疫微环境，从而影响 NSCLC
患者对免疫治疗的应答［7~9］。

因此，肠道微生态与肿瘤免疫之间相互作用

的研究对于发现优势人群及突破免疫耐药有重要

意义，本文系统梳理了肠道菌群和 NSCLC 免疫治

疗疗效之间的相关性，分析其通过免疫调节、代

谢产物等途径发挥作用的潜在机制，并探讨利用

肠道菌群 （粪便微生态移植、益生菌干预等） 作

为新型生物标志物及辅助治疗手段在临床应用的

前景。

1　从传统治疗到免疫突破的范式演变

在分子靶向治疗和免疫治疗出现之前，以铂

类为基础的细胞毒性化疗是晚期 NSCLC 患者的常

用治疗方案，但化疗缺乏特异性，在杀伤肿瘤细

胞的同时损伤正常组织，治疗效果有限且副作用

大，患者的中位生存期一般为 1 年左右［10］。

21 世纪后，NSCLC 的治疗出现了第一次范式

转变，随着对肿瘤驱动基因研究的不断深入，针

对表皮生长因子受体 （EGFR） 突变、间变性淋巴

瘤激酶 （ALK） 融合等特定基因突变的分子靶向
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药 物 随 之 出 现［11］。 EGFR 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂

（EGFR-TKI）、ALK 抑制剂等药物的应用，使携带

相应基因突变的患者得到生存获益并改善其生活

质量，NSCLC 的治疗从此进入“精准医疗”时

代［12］。然而，靶向治疗的优势人群仅限于存在特

定驱动基因的患者，对于驱动基因阴性的大多数

晚期 NSCLC 患者，治疗方案的选择仍十分有限。

ICI 的出现打破了驱动基因阴性患者的治疗瓶

颈，标志着 NSCLC 的治疗出现第二次、也是更具

革命性的范式演变——免疫治疗时代。与直接攻

击肿瘤细胞的传统疗法不同，ICI 的作用机制是

“解放”被肿瘤抑制的自身免疫系统。通过阻断

PD-1/PD-L1 等免疫抑制通路，ICI 能重新激活 T 细

胞等免疫细胞对肿瘤组织的识别和杀伤力［13］。以

帕博利珠单抗为代表的 PD-1 抑制剂，在多项关键

性临床试验中证实了其显著疗效，使部分晚期

NSCLC 患 者 实 现 长 期 生 存 ， 甚 至 达 到 临 床 治

愈［14，15］。如今，ICI 单药或联合化疗已成为驱动基

因阴性的晚期 NSCLC 患者一线治疗的新标准。

晚期 NSCLC 患者的治疗方案完成了从“广谱

杀伤”的化疗时代，到“精准打击”的靶向治疗

时代，再到“免疫重启”的免疫治疗时代的历史

性跨越。尽管免疫治疗获得突破性进展，但其疗

效的个体差异性促使研究者们持续探索影响免疫

应答的新因素，以期进一步优化治疗策略。

2　寻找免疫评估的新途径：由循环 DNA 到肠道微

生物

细胞角蛋白 19 片段 （CYFRA21-1）、神经元

特异性烯醇酶 （NSE） 和癌胚抗原 （CEA） 等生物

标志物具有高效、便捷、易获取、成本低、创伤

小的特点。肿瘤生物标志物在肺癌早期诊断、复

发或转移监测以及疗效评价等方面具有重要作

用［16］，但常用的生物标志物不能很好地反映免疫

治疗效果，因此对肺癌免疫治疗的预后判断也缺

少有效方法。

近年来，随着技术不断革新，研究发现 PD-
L1 表达、循环肿瘤 DNA （circulating tumor DNA，

ctDNA） 和肿瘤突变负荷 （TMB） 等对评估免疫治

疗反应有一定价值。其中，免疫组化检测 PD-L1
表达是研究最多的也是唯一被批准用于 NSCLC 的

伴随诊断。研究表明 PD-L1≥50 %的患者能够从帕

博利珠单抗单药治疗中获益［15］，而另一项研究表

明，PD-L1 表达与疗效无明显关联［17］。这与肿瘤

PD-L1 表 达 的 空 间 异 质 性 和 时 间 异 质 性 有

关［18，19］。PD-L1 表达仍不完美，PD-L1 高表达

（TPS≥50 %） 的晚期 NSCLC 患者一线免疫治疗的

客观缓解率 （ORR） 仅 44 %。

晚期 NSCLC （Ⅲ B~Ⅳ期） 患者的治疗以全身

治疗为主，即便症状达到深度缓解，患者体内仍

可能存在隐匿的残留肿瘤细胞或耐药克隆，这种

情况被称为“分子残留病灶”（molecular residual 
disease，MRD）。ctDNA 是 MRD 检测的重要手段之

一。潘燚等［20］的研究进一步证实，若接受放化疗

的 NSCLC Ⅲ期患者 MRD 持续呈阴性，则其 2 年无

病 生 存 期 （disease-free survival， DFS） 可 达

88.4 %，这提示患者达到了潜在治愈状态。Yue
等［21］ 对一项纳入 22 例接受新辅助治疗的 NSCLC
患者的研究进行了分析，结果显示，ctDNA 与病

理缓解程度具有更好的相关性；且与单纯新辅助

化疗或新辅助双免疫治疗比较，应用新辅助化疗

联合免疫治疗方案的患者具有更优的 ctDNA 反应。

《驱动基因阴性晚期非小细胞肺癌一线免疫治

疗 耐 药 评 估 及 治 疗 策 略 中 国 专 家 共 识 （2024
版）》［22］ 指出，检测外周血中 ctDNA 含量可反映

肿瘤负荷，此方法有望成为未来评价 ICI 疗效的预

测性生物指标。在黑色素瘤、NSCLC、结肠癌及

尿路上皮癌等多种实体瘤的临床研究中，连续动态

监测ctDNA水平可有效识别对免疫治疗产生应答的

患者。因此，ctDNA 有望成为区分免疫治疗相关假

性进展与真实疾病进展的可靠生物标志物［23~27］。
PD-L1 是目前晚期 NSCLC 免疫治疗的主要预

测指标，存在一定的局限性，ctDNA 作为一种无

创性动态监测标记物，具有较大发展前景，但其

准确性以及标准化程度仍需提升。CYFRA21-1、

NSE 和 CEA 更多用作辅助指标来帮助诊断和观察，

并不能作为单独的免疫治疗预后预测指标，未来

需采用多种标志物共同判断，以改善免疫治疗预

后判断的准确性。

3　肠-肺轴免疫策动：机制及代谢共存

肠道上皮细胞和呼吸道上皮细胞所处的环境

不同，细胞功能也存在很大差异，但在解剖特征

上两者有相似之处，其与周边淋巴系统的组织结
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构一起承担着防护屏障以及免疫监视的作用［28］，

胃肠道粘膜免疫系统在胃肠道内环境中识别异物

和其他生命体方面具有重要作用。宿主遗传因素

的变化或者肠道微生态的改变，都会干扰肠腔内

的生态平衡，进而出现全身性的 （如肺部） 免疫

反应［29］，基于此，提出了肠-肺轴理论。有研究

发现肠道微生物群落与哮喘、慢性阻塞性肺病

（COPD）、响应性呼吸道感染等呼吸系统疾病的病

理过程有关［28，30］。相关研究结果表明，肠道菌群

可通过不同途径对诸多疾病的应答反应以及治疗

相关副作用产生影响。越来越多的证据表明肠内

微生态在肿瘤的发生和发展中起着决定性作用，

这个过程涉及到代谢途径的调控、炎症反应的启

动以及免疫功能的变化［31］。Samuelson 等［30］ 提出

“肠-淋巴假说”，根据该理论，肠道微生物可穿过

肠壁进入肠道黏膜下的系膜淋巴结，进而激活包

括巨噬细胞在内的大量免疫细胞。细菌沿着趋化

因子途径淋巴管进入乳糜管，最后流入血液，在

此过程中先汇入肺部，而后传播至全身，激活树

突细胞、巨噬细胞，从而引起 T 细胞的应答和分

化。肠道营养供应通过调节免疫反应以及改变呼

吸系统菌群来发挥其重要作用。研究表明［32~34］，

来源于肠道的有害物质 （如细菌毒素、脂多糖、

代谢废物等） 可经淋巴系统途径首先进入肺部，

随后播散至全身循环。这一过程不仅可能加速肠

道局部肿瘤的生长，还可能增加乳腺癌、肺癌等

远处转移的发生风险。

肠道菌群可以通过调节树突状细胞 （DC） 的

成熟和功能，进而影响 CD8+ T 细胞和 CD4+ T 细胞

的活化和增殖。Park 等［35］ 关于肠粪芽孢杆菌的研

究揭示了 PD-L2 的调控机制，肠粪芽孢杆菌可以

下调 DC 中 PD-L2 及 CD8+ T 细胞中 RGMb 表达、活

性及其相互作用，唤醒 DC 细胞、增加肿瘤区域

CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞数量、提高 T 细胞中

IFNγ、IL-2、TNF 的表达水平，最终增强抗 PD-
L1/PD-1 抗体治疗效果。Negi 等［7］ 发现，肠道菌

群失衡可减少效应 T 细胞和记忆 T 细胞的数量，增

加肺内调节 T 细胞的数量。调节 T 细胞会抑制抗原

识别、抗原呈递、免疫效应等过程，从而影响免

疫治疗的效果［36］。

肠道菌群可通过调节肿瘤微环境中免疫因子

或免疫细胞，从而影响抗肿瘤免疫治疗的效果。

例如，肠道菌群及其代谢产物可以改变肿瘤微环

境中促炎和抗炎细胞因子比例，进而影响免疫细

胞浸润，Routy 等［8］在包括 NSCLC在内的上皮来源

性肿瘤中发现嗜黏蛋白阿克曼菌 （Akkermansia 
muciniphila，简称 Akk 菌） 可以促使 DC 细胞产生

IL-12 并吸引 CCR9+CXCR3+CD4+ T 细胞向肿瘤部

位迁移，提高CD4/Foxp3的比例，从而提高免疫效

果。Akk 菌可以促进肿瘤免疫微环境中 Th1 细胞的

募集和再循环，从而起到较好的免疫效果［9］。

肠道菌群代谢膳食纤维等产生短链脂肪酸

（SCFAs），如丁酸盐、丙酸盐和乙酸盐。这些代谢

产物能够促进免疫细胞分化，增强免疫反应。例

如，丁酸盐通过解耦 CD8+ T 细胞糖酵解后的三羧

酸循环，持续利用谷氨酰胺和脂肪酸分解代谢促

进氧化磷酸化，增强 CD8+ T 细胞的记忆潜能［37］。

其他代谢产物，如吲哚、吲哚 3-甲基等，也可以

通过多种途径调节免疫细胞的功能及免疫微环境。

朱小强等［38］ 对 165 例接受抗 PD-1/PD-L1 治疗的

患者的粪便微生物组和代谢组进行了多组学分析，

发现细菌衍生的代谢物苯乙酰谷氨酰胺 （PAGln）
与免疫治疗反应呈负相关，并在体内验证了其对

抗 PD-1 治疗有减弱作用。某些特定的肠道菌群与

免疫治疗反应呈正相关，如 Akk 菌和双歧杆菌

（Bifidobacterium） 等有益菌群能显著增强免疫治

疗的效果。

宋鹏［39］认为中国晚期 NSCLC 患者肠道微生物

组 β 多样性与抗 PD-1 免疫治疗效果之间存在相关

性，其研究发现，PFS≥6 个月的患者肠道微生物 β
多样性要明显高于 PFS<6 个月的患者，表明肠道

微生物组丰富度与 PD-1 免疫治疗反应之间存在明

显相关，相比于 PFS<6 个月的患者，PFS≥6 个月的

患者中副杆菌科和甲烷杆菌科的相关细菌更丰富。

PFS<6 个月的患者主要含有韦荣氏球菌属 （Veill-
onella）、月形单孢菌目 （Selenomonadales） 以及厌

氧 菌 纲 （Negativeutes）， 这 表 明 肠 道 微 生 态 与

NSCLC 的发生、发展之间存在一定的联系，并且

有可能成为 NSCLC 治疗的新方向。对于接受 PD-1
抗体疗法的 NSCLC 患者，肠道细菌中 Akk 菌的相

对丰度可能成为预后的可靠生物标志物，而 ICI 治

疗前使用抗生素患者的肠道菌群多样性相对较低，

并且上述细菌在肠道中的丰度有所下降［40］。

为了更好地预测免疫治疗效果，研究者们正

在尝试将肠道菌群、ctDNA、PD-L1 等标志物纳

入到一个包含多个参数的模型中，该模型除了考

··33



中国现代医药杂志 2026 年 2 月第 28 卷第 2 期   MMJC，Feb 2026，Vol 28，No.2

虑肠道菌群组成和代谢产物外，还加入了肿瘤基

因组学、合并症、年龄、种系遗传学等因素，通

过对这些因素进行综合分析，可更加全面地判断

患 者 对 免 疫 治 疗 的 敏 感 程 度 ， 从 而 实 现 精 准

治疗［5，6］。

4　临床干预的新途径：重塑肠道生态

Yang 等［41］对酸奶、膳食纤维与肺癌危险因素

的研究中发现，在鳞状细胞癌患者和有促炎症状

的参与者 （如酗酒者） 中，膳食纤维和酸奶的摄

入量呈显著负相关，说明膳食纤维和酸奶可能通

过抗炎机制来对抗肺癌的发生发展，益生元 （膳

食纤维） 与益生菌 （酸奶） 结合可能会比单独使

用其中的一种成分效果更好，该研究结果说明了

益生元、益生菌的摄入可以起到防癌作用。

抗生素的使用会破坏肠道微生物群，进而影

响机体的免疫反应，导致癌症患者体内微生物生

态系统呈低密度、低多样化特征。这进一步揭示

了癌症患者肠道微生物群在疾病发生发展中的潜

在机制，同时该生态系统特征还可能对免疫治疗

的疗效产生决定性影响［9］。Bertrand 等［42］ 开展了

一项研究，他们将已建立的 MCA-205 肉瘤小鼠和

RET 黑色素瘤小鼠作为实验对象，比较 PD-1 单抗

单独使用与 PD-1 单抗联合 CTLA-4 单抗的治疗效

果。小鼠均在特定无病原体 （SPF） 条件下饲养，

一部分小鼠接受广谱联合抗生素 （ATB，包含氨

苄西林、粘菌素和链霉素） 治疗 14 天，另一部分

小鼠不接受该治疗。结果显示，接受 ATB 治疗的

小鼠的 PD-1 单抗单独使用或 PD-1 单抗与 CTLA-4
单抗联合使用的抗肿瘤疗效显著降低，同时也降

低了小鼠的生存率。

粪便微生物群移植 （FMT） 是通过将健康供

体的粪便悬液移植到受者肠道，从而修复或改善

受者肠道微生态平衡。这种治疗方法近年来在免

疫治疗中备受关注，因其能够改善肠道菌群构成，

可能增强免疫治疗效果。

加拿大劳森健康所的研究团队开展了一项多

中心 I 期试验［8］，将健康供体 FMT 与 PD-1 抑制剂

纳武利尤单抗或帕博利珠单抗联合使用，在 20 例

未接受过治疗的黑色素瘤晚期患者中进行，65 %
的患者对联合治疗有临床反应，并且在有反应的

患者中，供体和患者的微生物组随着时间推移而

更加相似，另外，有反应的患者在 FMT 之后免疫

原性菌群增加，有害细菌减少。在小鼠实验中，

研究人员发现健康供体 FMT 能够显著提升抗 PD-1
的治疗效果。不仅如此，二次进行 FMT 还能恢复

PD-1 对肿瘤的抑制作用，有效防止耐药。目前，

相关团队已在安大略省、魁北克省的中心开展更

大规模的Ⅱ期临床试验，以进一步验证 FMT 联合

免疫治疗的安全性与有效性。这表明，FMT 有望

作为免疫治疗的辅助手段，为其进一步发展带来

新的思路和可能性。

5　总结与展望

NSCLC 免疫治疗是当前肺癌治疗领域的一大

热点，免疫治疗利用患者自身免疫系统杀死肿瘤

细胞，而肠道菌群在 NSCLC 免疫治疗中起着重要

的作用，也是未来研究的重点之一。肠道菌群作

为免疫治疗研究的新方向，与患者的免疫治疗效

果有关。肠道菌群多样性以及特定菌群丰度与免

疫治疗的效果有关，临床研究表明［43，44］，通过对

患者肠道微生物组进行分析可以预测免疫治疗的

反应性，为个性化治疗提供依据。已有研究发

现［8，45，46］， 肠 道 菌 群 的 数 量 、 丰 富 度 指 数 和

NSCLC 免疫治疗效果之间呈正相关。通过对小鼠

开展肠道菌群移植研究发现［8］，肠道菌群移植会

对免疫治疗效果产生影响。基于此，未来关于肠

道菌群移植的研究或许有望成为治疗 NSCLC 的新

方法。因此，通过深入探讨肠道菌群与免疫治疗

的关系，有望找到免疫治疗预后新的指标及生物

标志物，从而为驱动基因阴性的晚期 NSCLC 患者

免疫治疗提供新的思路和方法。目前还存在着很多

的研究空白点，比如肠道菌群和免疫治疗效果之间

具体作用机制研究、不同的肠道菌群干预方式的有

效性和安全性等，还需深入探讨肠道微生物与

NSCLC 免疫治疗反应的关系，从而找到可以利用

肠道菌群进行个性化治疗的方案。

未来的研究应该增加多中心、大样本的随机

对照试验，并且要更深入地探讨肠道菌群和免疫

治疗之间的因果关系，利用人工智能构建肠道菌

群-免疫治疗效果预测模型，同时研究新的肠道菌

群调节方法，比如个性化益生菌、FMT 等，以提

高免疫治疗的效果及安全性。肠道菌群作为晚期

NSCLC 免疫治疗标志物，具有无创性、动态监测、
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免疫调节等优点。通过对肠道菌群组成和功能进

行检测分析，能够更准确地预测免疫治疗效果，

及时调整治疗方案，达到更好的治疗效果，给晚

期 NSCLC 患者提供新的个性化治疗思路。
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