
2023 年 6 月

第 33 卷　 第 6 期
中国比较医学杂志

CHINESE
 

JOURNAL
 

OF
 

COMPARATIVE
 

MEDICINE
June,

 

2023
Vol.

 

33　 No.
 

6

顾家博,刘建磊,张春霞,等. 肠道微生物群改善免疫检查点抑制剂耐药的研究进展
 

[ J]. 中国比较医学杂志,
 

2023,
 

33(6):
 

114-119.
 

Gu
 

JB,
 

Liu
 

JL,
 

Zhang
 

CX,
 

et
 

al.
 

Research
 

progress
 

of
 

gut
 

microbiota
 

in
 

improving
 

resistance
 

against
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitors
 

[J].
 

Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

2023,
 

33(6):
 

114-119.
 

doi:
 

10. 3969 / j.issn.1671-7856. 2023. 06. 016

[基金项目]江苏省中医药管理局面上项目(MS2021030)。
[作者简介]顾家博(1992—),男,在读博士研究生,主治中医师,研究方向:炎症性肠病耐药机制。 E-mail:gujiabo@ njucm. edu. cn
[通信作者]徐小龙(1987—),男,医学硕士,主管药师,研究方向:生物制剂耐药。 E-mail:673377498@ qq. com

肠道微生物群改善免疫检查点抑制剂耐药
的研究进展

顾家博1,3,刘建磊1,张春霞1,金黑鹰1,韦　 平2,孟　 君2,徐小龙2∗

(1.江苏省第二中医院,南京　 210017;2.连云港市中医院,江苏
 

连云港　 222004;
3.南京中医药大学,南京　 210029)

　 　 【摘要】 　 免疫检查点抑制剂( immune
 

checkpoint
 

inhibitors,ICIs)疗法是目前最重要的抗肿瘤治疗方法,但免

疫治疗耐药现象严重影响着治疗效果。 本文拟对免疫检查点抑制剂耐药相关机制和肠道微生物群与免疫检查点

抑制剂耐药机制间的关系作一综述,以期通过改善肠道微生物群提高治疗敏感性缓解免疫治疗耐药现象,为解决

免疫检查点抑制剂耐药探索出有效方法。
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　 　 【Abstract】　
 

Immune
 

checkpoint
 

inhibitors
 

is
 

currently
 

the
 

most
 

important
 

anti-tumor
 

therapy,
 

but
 

immunotherapy
 

resistance
 

affects
 

the
 

therapeutic
 

effect.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

related
 

mechanisms
 

of
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitor
 

resistance
 

and
 

the
 

mechanisms
 

of
 

the
 

relationship
 

between
 

gut
 

microbiota
 

and
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitor
 

resistance.
 

By
 

improving
 

gut
 

microbiota
 

to
 

increase
 

treatment
 

sensitivity
 

and
 

alleviate
 

immunotherapy
 

resistance,
 

an
 

effective
 

method
  

has
 

been
 

explored
 

to
 

address
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitor
 

resistance.
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　 　 在肿瘤免疫治疗领域中,免疫检查点抑制剂

(immune
 

checkpoint
 

inhibitors,ICIs)因在治疗黑色素

瘤、非小细胞肺癌、霍奇金淋巴瘤、胃癌和肝细胞癌

等[1-9]疾病中表现出广泛的生物活性和持久的抗肿

瘤作用,使之成为目前最重要的抗肿瘤治疗方法之

一[10] 。 ICIs 靶向作用于 T 淋巴细胞、抗原呈递细胞



和肿瘤细胞上的抑制性受体和配体上,如 CTLA-4、
PD-1、LAG-3、TIM-3 及 PD-L1,通过刺激免疫系统达

到抗肿瘤效果。 ICIs 免疫治疗改变了多种肿瘤的治

疗模式,提高了晚期或转移性肿瘤患者的生存率,
特别是在治疗晚期黑色素瘤和早期高危风险型黑

色素瘤时表现出良好的治疗效果,但仍有一多半患

者出现原发性或继发性耐药导致治疗中断[1] 。 肠

道微生物群作为肿瘤微环境的重要组成部分,通过

降低肠道通透性和增加上皮细胞防御机制形成黏

膜屏障,帮助肠黏膜免疫系统在宿主体内和防御系

统中起关键的平衡作用[11] 。 本文拟结合 ICIs 耐药

相关机制,研究其耐药机制与肠道微生物群的关

系,探究改善肠道微生物群与缓解 ICIs 治疗耐药之

间的联系,以期通过改善肠道微生物群在 ICIs 耐药

中发挥重要作用,为临床解决治疗耐药探寻新的方

法并给予一定理论支撑。

1　 免疫检查点抑制剂耐药相关机制

1. 1　 新抗原的低可用性

　 　 研究表明, 低肿瘤突变负荷 ( tumor
 

mutation
 

burden,TMB)导致可用的新抗原( neoantigens)较少

是 ICIs 原发性耐药的主要原因。 免疫系统识别由

TMB 高表达肿瘤分泌出的大量抗原表达异常的蛋

白,并将这些异常蛋白识别为肿瘤新抗原,而免疫

检查点抑制剂释放的 T 细胞会识别这种肿瘤新抗

原,从而起到有效抗肿瘤的目的[12] ,同时来源于肿

瘤细胞中突变基因产生的新抗原,会激活 CD8+ T 细

胞引起一系列抗肿瘤免疫反应[13] 。 由于新抗原具

有较高的肿瘤特异性,所以更适合于肿瘤突变负荷

低的实体瘤。 新抗原免疫疗法和 ICIs 疗法的结合

可以通过模拟抗原表位传递和抑制免疫逃逸相关

途径,来增强免疫系统识别低免疫原性分子达到抗

肿瘤作用[14] 。 研究数据表明,微卫星高度不稳定型

实体瘤多具有错配修复缺陷基因,会导致大量继发

于 DNA 错配修复缺陷而产生的体细胞突变,而这种

高肿瘤突变负荷通过抗原特异性效应 T 细胞的发

育及浸润,使抗 PD-1 抑制剂等 ICIs 恢复治疗敏感

性[15] 。 通过研究微卫星高度不稳定胃癌患者的基

因组、免疫学和临床疗效的异质性,发现约 70%的

耐药患者,TMB 减少超一半,提示肿瘤突变负荷的

表达与抗 PD-1 抑制剂耐药程度相关[16] 。 以上研究

均表明,TMB 偏低导致可用的新抗原较少是发生原

发性耐药可能的机制。

1. 2　 信号通路异常

　 　 异常基因表达诱导细胞信号通路异常也是导

致免疫治疗耐药的重要因素,如 PI3K / AKT / mTor 信
号通路、IFN-γ 信号通路、WNT / β-catenin 信号通路

和 MAPK 信号通路异常等。
PI3K / AKT / mTor 信号通路是调控细胞自噬的

重要通路,mTor 受体是在细胞发育、分化及蛋白质

合成等生物过程中重要信号传导机制,促进肿瘤的

发生和发展[17] 。 肿瘤抑制因子(PTEN)是一种脂质

磷酸酶,可以抑制 PI3K 的激活,介导 PI3K / AKT 丧

失活性[18] 。 在一项关于黑色素瘤基因谱研究的报

告中发现, PTEN 的缺失与 IFN-γ 的 低 表 达 和

CD8+ T 细胞浸润减少显著相关[19] , 实验中运用

PI3K 抑制剂疗法,增加了 PTEN 蛋白表达,下调了

AKT 和 STAT3 信号通路的表达,抑制了黑色素瘤小

鼠模型肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭、上皮-间质转化

和黑色素合成,增强了抗 PD-1 / PD-L1 抑制剂或抗

CTLA4 单抗的敏感性,改善了免疫检查点疗法的

耐药[20] 。
IFN-γ 信号通路不仅促进 CD8+ T 细胞激活和

Th1 细胞免疫应答,还通过抗增殖作用,达到促进细

胞凋亡及诱导肿瘤细胞主要组织相容复合体上

调[21] 。 回顾性研究发现对抗 PD-1 和抗 CTLA-4 治

疗中临床失应答患者中, 多表现为 JAK1 / 2 和

IFNGR1 / 2 基因突变的肿瘤[22] ,对 ICIs 治疗耐药病

例黑色素瘤组织样本进行通路基因测序,发现 IFN-
γ 信号通路基因比例明显高于产生应答的组织样

本,且缺少如 IFNGR1、 IRF1、 JAK2 和 IFNGR2 等

IFN-γ 信号通路基因组[23] ,提示耐药患者肿瘤中包

含更多的基因组缺陷,该缺陷引起的 IFN-γ 信号通

路异常是产生治疗耐药的机制之一。
肿瘤细胞中 WNT / β-catenin 信号通路的激活与

ICIs 耐药有关。 在荷瘤小鼠模型中观察到,WNT 抑

制剂激活了抗 PD-1 抑制剂抗胶质母细胞瘤作用,
使 CD4+ / CD8+ T 细胞和 IFN-γ 在胶质母细胞瘤组织

中的表达,恢复了抗 PD-1 治疗敏感性,表明 WNT /
β-catenin 信号通路抑制了胶质母细胞瘤细胞的生

长和迁移,增加免疫抑制剂疗效[24] 。 Ruiz 等[25] 研

究发现,β-catenin 的异常激活会损伤肝癌细胞中

CD103+树突状细胞募集,抑制了抗肿瘤免疫反应,
而这种有功能缺陷的树突状细胞又可以损伤肝中

抗原特异性 CD8+ T 细胞的存在,削弱抗 PD-1 治疗

敏感性,阐释了 β-catenin 信号通路的表达与抗 PD-
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1 治疗耐药之间的联系。
MAPK 信号通路的过度激活也可能与 ICIs 治

疗耐药有关。 在诱导黑色素瘤样本中,MAPK 信号

通路抑制了 T 细胞募集及其功能,抑制 MAPK 信号

通路促进 CD8+ T 细胞的活化和浸润,并检测到肿瘤

抗原表达[26] 。 此外,抗 PD-1 抑制剂和 BRAF、MEK
的短期双重抑制相结合可以增强肿瘤免疫浸润并

改善肿瘤消退,这表明 MAPK 抑制剂作用机制可能

介导对抗 PD-1 治疗耐药[27] 。
1. 3　 肿瘤微环境改变

　 　 作为肿瘤细胞依赖的生存场所,肿瘤微环境具

有导致慢性炎症、组织缺氧及免疫抑制的特性,影
响肿瘤的发生发展,其变化对免疫应答及肿瘤治疗

耐药的影响具有十分重要的作用。 介导肿瘤微环

境恢复正常稳态是提高免疫应答,增加治疗敏感性

以改善耐药的重要方法[28] 。 肿瘤微环境介导一系

列细胞串扰和细胞到细胞外基质通信。 这种相互

作用诱导了免疫逃避,也介导了细胞外基质重塑的

可溶性因子释放,导致了治疗耐药的产生,同时循

环失调的 microRNA 和肿瘤微环境特异性代谢模式

也进一步导致了 ICIs 耐药。 除了信号通路外,低氧

环境、代谢紊乱和异常机械力等特定特征也与治疗

耐药有关[29] 。
Briere 等[30] 在接受抗 PD-1 治疗的 KrasG12C 突

变小鼠荷瘤模型中,观察到突变基因主要负责介导

免疫抑制,当联合使用 KrasG12C 抑制剂时则观察到,
肿瘤内骨髓来源的抑制细胞减少和 M1 极化巨噬细

胞、树突状细胞、CD4+ / CD8+ T 细胞的增加,且 T 细

胞多样性增加,介导了肿瘤杀伤细胞和免疫抑制逆

转后免疫系统识别的肿瘤抗原数量的增加,获得了

适应性肿瘤免疫,显示出持久的免疫应答能力,提
示修复肿瘤微环境,可以恢复对 ICIs 敏感性达到缓

解治疗耐药的目的。 有研究通过 ICIs 联合使用西

达本胺加塞来昔布治疗实体瘤小鼠模型,观察到免

疫抑制调节性 T 细胞、髓源性抑制细胞和肿瘤相关

巨噬细胞的数量减少,上调了 IFN-γ 相关基因表达,
通过改变肿瘤浸润淋巴细胞免疫逃逸,激活肿瘤微

环境中的免疫细胞,增强了免疫治疗敏感性[31] 。
1. 4　 表观遗传学机制

　 　 表观遗传改变参与了肿瘤微环境的重塑,促进

了肿瘤的生长,激活了免疫逃逸系统,染色质重塑

通过染色质重塑复合物的突变参与了对 ICIs 的耐

药。 PBAF 是一种染色质调节复合物 ( PBRM1、

ARID2 和 BRD7),可调节肿瘤细胞内 IFN-γ 通路的

染色质可及性,从而提高对 T 细胞介导的细胞毒性

的耐药[32] 。 研究发现,基于上皮间质转化信号通路

的识别, 发现上皮间质转化、 免疫细胞的消耗、
CD4+ / CD8+ T 细胞的低表达和 ICIs 之间的关系,上
皮间质转化的表观调控与 ICIs 治疗敏感性有关,影
响 ICIs 耐药[33] 。 研究通过测序和数据分析评估

ADAMTSL5 基因甲基化状态,对 ADAMTSL5 基因

RNA 和蛋白质在小鼠模型和肝癌患者样本中的表

达进行分析, 得 出 高 甲 基 化 基 因 体 CpG 岛 与

ADAMTSL5 基因高表达有关,该基因靶向干扰体内

外肝癌细胞致瘤特性,使 EGFR、PDGFRβ、IGF1Rβ
和 FGFR4 的表达处于较低水平,而这些表型与 ICIs
对肝癌细胞敏感性有关。 以上研究均提示表观遗

传激活基因介导了对 ICIs 的耐药[34] 。
2　 肠道微生物群与免疫检查点抑制剂耐药机制的

联系

　 　 人类肠道微生物群由 1014 种常驻微生物组成,
肠道微生物群在调节免疫、保护胃肠道功能、提供

营养物质和新陈代谢中具有重要作用[35] ,并在调节

接受 ICIs 治疗的患者的免疫反应中发挥关键

作用[36] 。
为探究新抗原对 ICIs 临床应答情况,通过研究

肿瘤组织及血液中免疫激活模式[37] ,利用 MHC-抗
原肽多聚体技术对新抗原特异性 T 细胞的追踪与

纯化,发现抗 CTLA-4 治疗的功效取决于针对某些

脆弱拟杆菌抗原特异性的免疫反应,同时明确肿瘤

细胞和肠道微生物群之间的免疫相似性程度,并将

其归结为“肿瘤抗原相似性” ( TAS)。 类似研究还

表明,CD4+ T 细胞的免疫原性往往与有相似序列的

微生物群的性质有关[38] ,微生物群衍生的信号能够

将抗原引起的 CD4+ T 细胞极化为不同的 T 细胞亚

群,从而激活不同的免疫反应。 所以肠道微生物群

和肿瘤新抗原之间的抗原相似性,影响了免疫检查

点抑制剂的功效,因此有理由推测,改善肠道微生

物群可以缓解由新抗原免疫应答异常引起的 ICIs
耐药[39] 。

作为肿瘤微环境的重要组成部分,肠道微生物

群和改善 ICIs 药物疗效间的作用是相互影响且互

为因果的。 Gong 等[40] 通过口服拟杆菌属或伯克霍

尔德氏菌属混合喂养荷瘤小鼠模型,发现经过添加

菌群喂养的小鼠恢复了抗 CTLA-4 治疗的疗效,考
虑与肿瘤引流淋巴结 TH1 细胞免疫应答和树突状
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细胞成熟有关[41] 。 该研究还发现,抗生素治疗会对

影响肉瘤和黑色素瘤小鼠 ICIs 治疗效果[42] ,运用

A. muciniphila 菌和 E. hirae 菌共同喂养后,可提高小

鼠对 ICIs 治疗敏感性,缓解治疗耐药。 肠道微生物

群是调节内环境稳态、干预抗肿瘤治疗的重要方

法,已被证明是介导骨髓细胞浸润肿瘤、促进活性

氧产生治疗肿瘤的必需条件[43] 。 肠道微生物群对

ICIs 药物的免疫治疗影响是由于 ICIs 破坏黏液层内

部肠上皮内淋巴细胞和肠上皮细胞之间的稳态平

衡,诱导不同拟杆菌属的积累,引起 IL-12 依赖性

Th1 细胞免疫反应,有利于宿主激活肿瘤内树突状

细胞加工和呈递机制对抗肿瘤[44] 。
基于肠道微生物群与免疫检查点抑制剂耐药

机制间的联系,肠道微生物群的调节成为当前抗肿

瘤治疗的一种新颖的辅助手段,同时也是监测 ICIs
治疗耐药的生物标志物[45] 。 监测肠道微生物群组

成及菌群丰度的变化,预测 ICIs 疗法是否产生临床

应答,为及时纠正治疗方案提供客观证据。
3　 改善肠道微生物群提高免疫检查点抑制剂疗效

的研究

　 　 无论是缓解由新抗原异常免疫应答,还是促进

树突状细胞成熟或是改变肿瘤内环境,肠道微生物

群对肿瘤免疫的影响越来越受到重视。 研究肠道

微生物群与 ICIs 疗效的相关性,为解决耐药问题提

供新途径,改善肠道微生物群丰度与组成并联合益

生菌临床应用对提高 ICIs 的抗肿瘤药理作用,增加

治疗敏感性以缓解耐药被寄予厚望[46] 。 一些研究

揭示了影响 ICI 疗效的肠道微生物群的组成变化。
肠菌移植技术作为改善肠道微生物群的直接

有效的方式,已被运用在抗 PD-1 治疗中转移性难

治性黑色素瘤患者,取得良好疗效。 Baruch 等[47] 通

过联合口服肠道微生物群的治疗方式,对粪便样本

进行免疫组化分析及 RNA 测序,评估免疫细胞浸润

情况和活性表达,发现经过肠菌移植后的肠道黏膜

固有层及肿瘤微环境中免疫细胞浸润和基因表达

谱均发生有利变化,肠道微生物群中益于免疫治疗

的韦荣氏球菌属、瘤胃球菌属丰度提高,双歧杆菌

丰度下降,共同调节 T 细胞促进免疫耐受,改善了

抗 PD-1 治疗耐药。 Davar 等[48] 通过肠镜下肠道微

生物群定植,发现可以引起肠道微生物群快速而持

久的改变,在接受抗 PD-1 治疗的黑色素瘤产生临

床应答的患者,同样表现出微生物群丰度的增加,
CD8+ T 细胞活化增加及 IL-8 髓样细胞低表达,阐明

重新调控肿瘤微环境可以克服晚期黑色素瘤患者

对抗 PD-1 治疗的耐药。
微生物组分析结果表明[49] ,双歧杆菌在基于抗

PD-1 治疗肿瘤生长延迟的小鼠中丰度增加,口服双

歧杆菌益生菌可以恢复对肠道微生物群失调小鼠

的肿瘤耐药,其机制可能是介导了树突状细胞的成

熟,提高肿瘤特异性 CD8+ T 细胞的活性。 研究将对

ICIs 治疗敏感的肿瘤患者肠道微生物群移植到荷瘤

小鼠体内,达到提高抗 PD-1 治疗的抗肿瘤作用。
结 果 显 示, ICIs 的 治 疗 效 果 与 Akkermansia

 

muciniphila 的相对丰度相关,口服补充 Akkermansia
 

muciniphila 的微生物群制剂,可以通过树突状细胞

和 IL-12 依赖性方式增加小鼠肿瘤组织中 CCR9+

CXCR3+ CD4+ T 细胞的募集,增加 IFN-γ 的分泌,恢
复对 PD-1 受体的阻滞[50] 。 作为肿瘤微环境的组成

部分,肠道微生物群的优化可以恢复 T 细胞功能,
改善由免疫耐受的微生物群引起的代谢变化导致

的肿瘤治疗耐药。 通过宏基因组学研究分析了经

抗 PD-1 治疗耐药患者的粪便样本,与治疗敏感患

者粪便样本进行比较发现,富含梭菌及瘤胃球菌的

患者更容易对抗 PD-1 抑制剂产生有效临床应答,
粪杆菌丰度高的患者具有更长的生存期[50] 。 免疫

治疗的失败和肿瘤的发生发展,与肠道微生物群的

减少及组成失调有直接关系,调节肠道微生物群改

善肿瘤微环境可以重新诱导对抗 PD-1 免疫治疗的

耐药,部分微生物群可以召集免疫细胞抵抗肿瘤,
提高免疫治疗的疗效[51] 。 肠道微生物群的多样性

和稳定性与肿瘤的生长之间似乎存在一定的相关

性,免疫监视和清除可能是它们之间的联系。 肠道

微生物群丰度的变化对肿瘤的预后具有相关性影

响,微生物群丰度越高,预后越好[52] 。

4　 小结

　 　 免疫检查点抑制剂在肿瘤治疗中广泛运用,已
成为不可代替的治疗手段,但原发性或继发性耐药

也是不可回避且亟待解决的临床问题,本文通过对

ICIs 耐药相关机制的研究,发现新抗原的低可用性、
信号通路异常表达、肿瘤微环境改变及表观遗传学

等机制,可能导致 ICIs 治疗时的免疫耐药。 本文探

究肠道微生物群在产生治疗耐药中的作用,基于

ICIs 耐药相关机制,发现通过改善肠道微生物群可

以提高 ICIs 治疗敏感性以缓解治疗耐药,为临床解

决治疗耐药探寻新的方法并给予一定理论支撑。
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