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  [摘 要] 胃肠道中特定细菌和菌群失调与肿瘤发生、发展密切相关。目前,免疫治疗在食管癌治疗领域

取得了重要进展,为部分食管癌患者带来了新希望。然而,食管癌免疫治疗疗效受诸多因素影响,如肠道菌群。
因此,调节微生物水平,使微生物群在肠道富集,可能会达到提高食管癌免疫治疗疗效的目的。该文对肠道菌

群在食管癌发生发展中的作用及其对肿瘤免疫治疗疗效影响等研究进行了综述。
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[Abstract] Specific

 

bacteria
 

and
 

dysbacteriosis
 

in
 

the
 

gastrointestinal
 

tract
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

oc-
currence

 

and
 

development
 

of
 

tumors.At
 

present,immunotherapy
 

has
 

made
 

significant
 

progress
 

in
 

the
 

field
 

of
 

esophageal
 

cancer
 

treatment,bringing
 

new
 

hope
 

to
 

some
 

esophageal
 

cancer
 

patients.However,the
 

efficacy
 

of
 

immunotherapy
 

for
 

esophageal
 

cancer
 

is
 

influenced
 

by
 

many
 

factors,such
 

as
 

intestinal
 

microflora.Therefore,

regulating
 

the
 

level
 

of
 

microorganisms
 

and
 

enriching
 

the
 

microbiota
 

in
 

the
 

intestine
 

may
 

achieve
 

the
 

goal
 

of
 

improving
 

the
 

efficacy
 

of
 

immunotherapy
 

for
 

esophageal
 

cancer.The
 

article
 

reviews
 

the
 

role
 

of
 

gut
 

microbiota
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

esophageal
 

cancer,as
 

well
 

as
 

its
 

impact
 

on
 

the
 

efficacy
 

of
 

tumor
 

immu-
notherapy.
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  肠道菌群已成为近几年的研究热点,胃肠道中特

定细菌和菌群失调与肿瘤发生、发展密切相关。目

前,免疫治疗在食管癌的治疗领域中取得了重要进

展,为部分食管癌患者带来了新希望。然而,食管癌

免疫治疗的疗效受诸多因素影响,如肠道菌群。因

此,调节微生物水平,使微生物群在肠道富集,可能会

达到提高食管癌免疫疗效的目的。本文对肠道菌群

在食管癌发生发展中的作用及其对肿瘤免疫治疗疗

效影响等研究进行了综述,希望为食管癌患者的临床

治疗及其后续的研究起到指引作用。

1 肠道菌群在食管癌发生发展中的作用

1.1 肠道菌群与食管癌 肠道菌群是寄居在人体肠

道内的微生物群,具有消化吸收、防御感染、合成营

养、调节免疫的功能。人体内存在庞大的微生物群

落,它们不是一种器官,也不是完全属于人类身体的

一部分,而是数以万亿的生命体,每一个都是独立的

有机体,包括生活在人体内部和上皮细胞表面(包括

皮肤、呼吸道、消化道)的微生物。而生存于消化系统

中的菌群是人体内微生物种群的主要组成部分。同

人体的其他部位的微生物群相比,消化道细菌菌群的

细菌数量最多,多样性也最丰富[1]。消化道上皮微生

物群落中含有大量能适应免疫防御并与宿主相互作

用形成共生网络的微生物,影响新陈代谢、组织发育

和免疫反应等许多生理过程。肠道菌群除了在维持

机体的生理和免疫功能方面发挥作用,还可以调节癌

症免疫治疗化合物的疗效和毒性[2]。随着对肠道菌
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群的深入研究,人们对肠道微生物群变化与食管癌之

间的关系也有了新的认识。ZHOU等[3]研究认为,这
种关系可能在肿瘤的发生发展中发挥着相当重要的

作用,而且肠道微生物群在早期食管癌患者的筛查中

也至关重要。同时,该研究也强调了调节肠道菌群治

疗食管癌可能成为一种新的治疗方法。
食管癌是我国常见的恶性肿瘤之一,主要有食管

鳞状细胞癌(ESCC)和食管腺癌(EAC)2种组织学类

型。食管癌的发病率和死亡率在各国之间差异很大。
在欧美国家,食管癌发病率比较低,病理类型以EAC
为主;亚洲国家食管癌发病率明显高于欧美国家,病
理类型以鳞癌为主;而我国食管癌发病率、死亡率均

位世界之首。

1.2 肠道菌群促进肿瘤的进展 与许多疾病一样,
遗传与环境因素在食管癌的发生、发展中起着至关重

要的作用,其中一些与致癌相关的机制,包括炎症和

免疫调节、微生物成分和基因毒素的产生,都与肠道

微生物群密切相关[3]。众所周知,慢性炎症是促进肿

瘤发生、发展的重要因素之一,而其中脂多糖(LPS)作
为革兰阴性菌的代谢产物,是一种常见的促炎因子。
食管癌患者肠道菌群产生的LPS可以激活p38/胞外

信号调控激酶-丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号通

路来上调TET3的表达,最终产生诱导ESCC细胞的

干性及在ESCC细胞中发挥肿瘤促进剂作用。LPS
除了在ESCC细胞中发挥作用,也能通过激活核因子-
κB(NF-κB)信号通路促进前列腺癌的远处转移,以及

通过诱导CXC趋化因子受体7表达激活Toll样受体

4(TLR4)/MD-2信号通路,促进胃癌增殖和迁移[4]。
其次,LPS作为最重要的病原体相关分子模式之一,

TLR4可以特异性识别LPS并与之相结合。TLR是

一类在先天免疫调节中发挥重要作用的蛋白质分子,
从胃 食 管 反 流 病 到 EAC,TLR3、TLR4、TLR5和

TLR9的表达水平逐渐增加[5],其中TLR4的过度表

达尤其重要,其参与肿瘤细胞分化及淋巴结转移。

LPS-TLR4途径通过p38
 

MAPK 信号传导来增加

ESCC细胞的迁移能力、黏附特性,增加促炎因子或一

些免疫抑制因子如肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、转化生

长因子-β(TGF-β)的产生,并抑制抗炎细胞因子白细

胞介素(IL)-10,产生促进ESCC的发生的作用[6]。除

此之外,革兰阴性菌产生的能够与TLR结合的LPS,
也能激活NF-κB通路并可能上调环氧化酶-2等癌基

因[7]。最近的一项关于健康人与食管癌患者的研究

发现,食管癌患者血清LPS水平显著高于健康对照

组,提示LPS通过激活TLR4/NF-κB信号通路诱导

IL-6、TGF-β1分泌,促进上皮-间充质转化过程,影响

食管癌患者细胞侵袭和迁移[8]。

1.3 肠道菌群抑制肿瘤的进展 肠道菌群除了促进

癌症的发生,还具有抑制肿瘤的作用。不同的菌种对

肿瘤的发生、发展及治疗作用有所差别,其对肿瘤的

作用主要通过一些代谢产物来发挥作用。短链脂肪

酸(SCFA)作为肠道菌群重要的代谢产物之一,与炎

症、肿瘤发展之间的关系密不可分。SCFA源自膳食

纤维的微生物发酵,主要包含丁酸盐、丙酸盐和乙酸

盐,被认为是多种不同癌症类型(尤其是结肠癌)的肿

瘤抑制剂。SCFA能通过单羧酸转运蛋白穿过血脑屏

障,减轻神经炎症,从而重塑肿瘤微环境,增强对抗不

同类型 癌 症 的 能 力,如 胰 腺 癌、胃 癌 和 结 肠 癌[9]。

MOTOORI等[10]研究通过对接受经胸食管切除术的

55例食管癌患者进行研究,所有患者均在围手术期服

用益生菌,结果发现,在有并发症的患者中,乙酸和丙

酸水平显著低于没有并发症的患者,表明短链脂肪酸

能够降低食管癌患者术后感染并发症发生率。此外,
肌苷是另一种重要的微生物代谢物,可以直接抑制肿

瘤细胞中泛素激活酶6来增强肿瘤免疫原性[11]。
肠道菌群可以通过代谢产物的产生影响食管癌

的发生及发展。除此之外,DENG等研究纳入首次诊

断为食管癌患者与性别和年龄相匹配的健康人,并通

过16SrRNA基因测序对患者粪便进行分析,结果发

现食管癌患者肠道菌群组成与健康人之间具有明显

的不同。与一般健康人相比,食管癌患者厚壁菌门和

放线菌门丰度明显增加,而拟杆菌门相对丰度明显降

低[12]。这项研究表明食管癌患者存在肠道菌群紊乱

和炎症受损。乳酸杆菌属于厚壁菌门,是对人类有益

的微生物,能够产生乙酸盐、抗菌物质等。与之相反

的是,厚壁菌门下也有许多与疾病相关的菌群,如葡

萄球菌、链球菌等,这些致病菌与脑膜炎、猩红热等疾

病的发生有关。拟杆菌门是一类主要产生乙酸、异戊

酸和琥珀酸的厌氧杆菌,可以通过促进调节性T细胞

的分化产生抗炎作用。因此,清晰的肠道菌群对肿瘤

的作用机制不仅对于临床食管癌患者的治疗,而且对

后续关于食管癌的进一步研究也非常重要。

2 肠道菌群对肿瘤免疫治疗疗效的影响

2.1 免疫检查点抑制剂(ICIs) 肿瘤的免疫治疗目

的是通过调节机体的免疫系统能力或刺激机体产生

免疫系统反应,从而达到抑制或杀伤肿瘤细胞的作

用。免疫治疗在近些年一直是肿瘤领域的研究热点,
许多临床研究均已表明免疫治疗在一些晚期肿瘤患

者的治疗中可以取得较好的效果,甚至可以使部分患

者完全缓解,为肿瘤患者带来新希望。检查点抑制剂

是目前研究比较深入的一类免疫疗法,目前主要包括
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细胞毒性T淋巴细胞抗原4(CTLA-4)、程序性死亡

受体1(PD-1)及其配体(PD-L1)。近些年关于肠道菌

群与免疫治疗的研究主要是在ICIs中开展的。ICIs
是目前广泛用于癌症治疗的单克隆抗体,其通过结合

并抑制CTLA-4或PD1及PD-L1,作用于与T细胞

活化和耗竭相关的2个关键信号通路。CTLA-4是一

种在调节T细胞反应方面具有强大抑制作用的细胞

内蛋白质,还具有与T细胞激活中关键的共刺激分子

CD28相同的配体 CD80和 CD86。在 T 细胞受体

(TCR)参与并通过CD28发出共刺激信号后,CTLA-
4会转移到细胞表面。在细胞表面,CTLA-4与关键

共刺激分子(CD80、CD86)的结合胜过CD28,并介导

T细胞的抑制信号,导致增殖和激活均停滞,从而限

制T细胞活化[13]。另外一条与T细胞耗竭相关的途

径涉及PD-1/PD-L1的结合。PD-1是一类重要的免

疫抑制分子之一,PD-L1在包括肿瘤细胞和肿瘤浸润

性巨噬细胞在内的多种细胞上表达,当PD-1/PD-L1
结合时,会导致T细胞衰竭,充当抗肿瘤T细胞效应

功能的主要负调节剂[14]。

2.2 肠道菌群与ICIs 随着微生物组高通量测序技

术的出现,研究人员对肠道菌群的研究也愈发深入。
近几年的临床前实验及临床研究均表明,肠道菌群会

影响肿瘤患者对ICIs的反应。2015年的2项研究揭

示了胃肠道微生物群与ICIs在临床前小鼠模型中功

效的关联,表明CTLA-4和PD-1阻断剂能抑制携带

拟杆菌和双歧杆菌小鼠体内肿瘤生长,并指出经过抗

生素治疗或无菌小鼠体内肿瘤对于CTLA-4的阻断

没有反应,而当研究人员用脆弱拟杆菌对无菌小鼠进

行口服管饲后,能使无菌小鼠对CTLA-4抑制剂产生

反应。在小鼠肠道菌群中定植脆弱拟杆菌后,导致了

淋巴结中T细胞辅助反应增加,从而提高CTLA-4阻

断剂的疗效[15-16]。这2项通过小鼠实验的临床前研

究首次将肠道微生物群与ICIs反应联系起来。随后

在2017年,GOPALAKRISHNAN等[17]研究通过对

正在进行抗PD-1免疫治疗的112例黑色素瘤患者口

腔及肠道微生物组进行分析时发现,响应组和非响应

组肠道菌群的多样性及组成方面均存在明显不同。
在有反应的患者中,α多样性和瘤胃球菌科细菌的相

对丰度更高,并且对肠道菌群多样性与无进展生存期

(PFS)的关系进行分析后发现,与具有中度多样性的

患者相比,粪便微生物组中具有高度多样性的患者

PFS显著延长。但是,比较口腔微生物组的多样性

时,并未发现PFS存在差异。除此之外,有研究人员

对日本的17例晚期非小细胞肺癌(NSCLC)患者进行

回顾性研究,通过16S核糖体RNA基因测序分析在

ICIs治疗期间从患者获得的粪便样本发现,肠道菌群

多样性较高的患者对抗PD-1免疫治疗的反应更敏

感,且与无反应患者相比,对ICIs有反应患者肠道微

生物富含乳杆菌、梭状芽孢杆菌及合成球菌;与有反

应患者相比,无反应患者肠道微生物富含嗜胆菌属、
萨特氏菌属、副杆菌属[18]。肠道菌群与晚期 NSCLC
患者抗PD-1疗法联合化疗的临床疗效密切相关,且

NSCLC患者与健康个体肠道微生物的Beta多样性

和代谢途径存在显著差异,其中双歧杆菌、大肠杆菌

和沙门氏菌在有临床获益反应的患者中显著富集[19]。
无论是动物实验还是临床研究均证实了肠道菌群多

样性与肿瘤免疫治疗的疗效存在相关性。

3 食管癌的免疫治疗

  免疫治疗的出现使肿瘤的治疗发生了革命性改

变,其中ICIs和过继细胞移植治疗(ACT)已经获得

了持久的临床反应。尤其是在晚期食管癌的治疗中,

PD-1单抗的应用为晚期食管癌患者带来了很大希

望。KEYNOTE-590研究是一项针对晚期食管癌患

者的随机双盲国际Ⅲ期研究,该研究结果表明,在ES-
CC和PD-L1综合阳性评分(CPS)≥10患者总生存

率方面,pembrolizumab联合化疗组优于安慰剂联合

化疗组;在PFS方面,Pembrolizumab联合化疗组优

于安慰剂联合化疗组;与安慰剂加化疗组相比,pem-
brolizumab联合化疗改善了先前未经治疗的晚期

ESCC和PD-L1
 

CPS≥10的患者总生存率、PFS,并
且在治疗人群中具有可控的安全性[20]。近年来的1
项名为Orient-15的新研究成果给我国晚期食管鳞癌

患者带来了新希望。该研究表明,与单纯化疗相比,

sintilimab联合顺铂加紫杉醇作为晚期或转移性ES-
CC患者一线治疗方式时,在总生存期和PFS方面显

示出明显的临床获益,且安全性也可控[21]。关于ICIs
治疗ESCC的临床试验仍在进行中,现已有证据表明

ICIs在ESCC治疗领域具有较好的疗效及相对可控

的安全性。
目前已经明确肠道菌群能影响一些免疫治疗应

用较早肿瘤患者的治疗效果,肠道微生物群在黑色素

瘤、NSCLC、胃肠道癌中辅助PD-1/PD-L1抗体免疫

治疗方面发挥着关键作用[17,22-23],但肠道菌群在接受

PD-1抗体治疗食管癌的患者中很少受到关注,尤其

是新辅助免疫治疗。近年来,有研究分析了ESCC患

者在新辅助PD-1/PD-L1抗体免疫治疗加化疗后手

术期间的肠道微生物组,研究终点为病理完全缓解

(pCR)和主要病理缓解(MPR),分别在新辅助治疗

前、2个新辅助治疗周期后和手术后收集粪便样本,结
果显示,新辅助PD-1抗体免疫疗法加化疗和手术后
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肠道微生物组多样性下降;与未达到pCR患者相比,
获得pCR的患者在治疗前具有不同类型和比例的肠

道菌群[24]。该研究还观察了有或没有≥3级不良事

件(AE)患者之间的差异,指出肠道微生物组分类学

特征是预测AE的潜在生物标志物,并表明了新辅助

治疗前肠道微生物组的特征有望成为预测治疗效果

的生物标志物[24]。肠道微生物群在接受PD-1抗体

治疗的食管癌患者中的作用机制尚不清楚,大部分数

据来自其他类型肿瘤的临床试验。瘤内具核梭菌(F.
nucleatum)是一种存在于人类口腔和胃肠道中的厌

氧革兰阴性细菌,因其对人类癌症的重要贡献而备受

关注。有研究发现,F.nucleatum能促进ESCC进展

和化疗耐药,靶向F.nucleatum可能是未来治疗食管

鳞癌的潜在策略[25],此外,高水平F.nucleatum可预

测食管鳞癌患者在新辅助化疗期间无复发生存率

(RFS),且晚期ESCC患者F.nucleatum水平明显更

高。然而,具有高水平F.nucleatum的ESCC患者表

现出更差的RFS,这表明即使在早期ESCC患者中,
这类细菌也会促进侵袭性肿瘤行为并可能影响患者

预后[26]。到目前为止,大多数工作都集中在黑色素

瘤、NSCLC或结肠癌上,描述食管癌发生机制或肠道

菌群治疗调节的数据相对较少。也许是由于食管癌

发生率相对较低,或在这种疾病中免疫疗法的使用相

对较新,因此肠道菌群对食管癌患者免疫治疗影响的

研究较少见,未来有必要对该领域进行更深一步的

研究。

4 小结与展望

  近年来,许多临床研究支持肠道微生物群在癌症

免疫疗法中发挥关键作用。尽管食管癌在治疗方面

取得了重大进展,但仍有相当一部分患者对这种方法

不敏感,而肠道微生物群的可变性使其成为癌症治疗

的一个希望。此外,肠道微生物在肿瘤进展中的机制

仍然不够清楚,如何调节肠道菌群来达到提高肿瘤免

疫治疗的效果,也是一大难题。因此,未来对肠道菌

群的进一步了解,能够为食管癌患者免疫治疗带来更

多希望。
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