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［摘要］ 　 免疫治疗的兴起为晚期肺癌患者带来希望，但其疗效异质性及免疫相关不良事件

（ｉｒＡＥｓ）限制了临床应用。 近年来，微生物⁃肠⁃肺轴作为连接肠道与肺部免疫稳态的桥梁，为理解

肠道菌群如何远程影响肺部肿瘤免疫微环境（ＴＩＭＥ）和免疫治疗效果提供了新视角。 本文综合分

析微生物⁃肠⁃肺轴在肺癌免疫治疗中的最新进展，重点探讨肠道菌群如何通过调节 ＴＩＭＥ、影响免

疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）和细胞治疗等的疗效与不良反应，并展望肠道微生物作为新型免疫治疗应

答标志物和潜在干预靶点的临床应用前景，旨在为优化肺癌免疫治疗策略、实现个体化精准医疗

提供理论依据。
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　 　 肺癌是全球范围内发病率和死亡率最高的恶性肿

瘤，其中非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）约占肺癌患者总数的

８０％ ～８５％ ［１⁃２］。 尽管近年来在诊断和治疗方面取得

了长足进步，但大多数患者在确诊时已处于局部晚期

或远处转移阶段，预后不佳，５ 年生存率仅为 １５％ ～
２０％ ［１，３］。 传统的化疗、放疗和手术治疗效果有限，而
靶向治疗和免疫治疗的出现则彻底改变了晚期肺癌的

治疗格局［４］。 特别是免疫检查点抑制剂（ ＩＣＩｓ）的应

用，通过阻断程序性死亡受体⁃１ （ＰＤ⁃１） ／程序性死亡

配体⁃１（ＰＤ⁃Ｌ１）或者细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关抗原

（ＣＴＬＡ）⁃４ 等免疫检查点以激发宿主免疫系统来发挥

作用，在多种恶性肿瘤中展现出显著疗效［５⁃６］。 但免疫

疗法仍存在反应率较低，而严重免疫相关不良事件

（ｉｒＡＥｓ）发生率较高的问题，极大限制了其临床应用并

影响患者的生存获益［７⁃９］。 因此，深入理解影响免疫治

疗应答和毒性的内在机制，并探索新的预测生物标志

物和增效减毒策略，已成为当前肿瘤研究的热点和难

点。 近年来，人体微生物群，尤其是肠道微生物群，被
认为是影响宿主生理功能、免疫稳态和疾病发生发展

的重要因素［１０⁃１１］。 肠道菌群不仅参与营养物质的消

化吸收和代谢，还通过产生多种代谢产物与宿主免疫

系统进行广泛而复杂的对话，从而调节全身性免疫反

应，这种肠道菌群与远端器官（肺部）之间的相互作

用，被称为“肠⁃肺轴”或“微生物⁃肠⁃肺轴”，为理解肠

道菌群如何影响肺部疾病提供了理论基础［１２⁃１３］。 越

来越多的证据表明，肠道微生物群的组成和功能失调

与肺癌的发生发展密切相关，并能显著影响肺癌免疫

治疗的疗效和安全性［１４⁃１６］。 因此，本文将对肠道微生

物在肺癌发生发展和免疫治疗中的调节作用进行深入

分析，并对其作为免疫治疗新型生物标志物的临床应

用前景和菌群干预策略进行全面探讨。

　 　 一、微生物⁃肠⁃肺轴与肺癌免疫微环境

微生物⁃肠⁃肺轴是一个复杂的双向交流系统，它
通过免疫、神经、代谢等途径将肠道微生物群与肺部的

健康状态联系起来（图 １）。 其中，肠道微生物群影响

局部肠道免疫的同时，还能通过循环系统将微生物代

谢产物或组成成分传递到远端器官，从而调节全身性

免疫反应［１１］。 肿瘤免疫微环境（ＴＩＭＥ）是肿瘤细胞、
免疫细胞、基质细胞、血管以及各种细胞因子和代谢产

物共同构成的复杂生态系统，它在肿瘤的发生、发展、
转移以及对治疗的反应中发挥着决定性作用。 微生物

群在 ＴＩＭＥ 中发挥的作用有以下几个方面：
１． 炎症反应的调节：肠道菌群失调可导致肠道炎
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图 １　 微生物⁃肠⁃肺轴与肺癌免疫微环境

症，进而引发全身性炎症反应。 Ｒａｈａｌ 等［１７］研究发现，
肠道微生物群的改变，特别是脂质运载蛋白（Ｌｃｎ）２ 的

缺失，会促进促炎性另枝菌属（Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ）菌群的增加，
从而引发全身性炎症和免疫抑制，进而促进肺腺癌的

发展。 这种全身性炎症状态为肿瘤的生长提供了有利

的微环境，而肠道菌群正是这一炎症过程进展的重要

驱动因素。
２． 免疫系统的重塑：肠道微生物群是宿主免疫系

统发育和功能成熟的重要调节剂［１０⁃１１］。 肠道菌群失

调可能导致免疫细胞的异常激活或抑制，从而影响抗

肿瘤免疫反应。 相关研究提示某些肠道细菌及其代谢

产物可诱导调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇｓ）的产生，Ｔｒｅｇｓ 在肿

瘤微环境中发挥免疫抑制作用，从而促进肿瘤逃避免

疫监视［１８］。 这表明局部微生物群可以直接影响肺部

肿瘤微环境中的免疫细胞功能。
３． 代谢产物的影响：肠道微生物群代谢多种宿主

无法消化的膳食成分，产生如短链脂肪酸（ＳＣＦＡｓ）、吲
哚衍生物等生物活性分子，这些代谢产物可以通过血

液循环到达肺部，直接或间接影响肺癌细胞的生长和

免疫细胞的功能［１６］。 某些菌群代谢物可能具有抗肿

瘤作用，而另一些则可能促进肿瘤生长或抑制免疫反

应，这取决于代谢物的种类、水平、组成特征以及宿主

的免疫应答差异，但其具体机制尚不明确。
４． 肿瘤内微生物群：除肠道微生物群外，肿瘤组织

内部也存在微生物群。 Ｃａｉ 等［１９］ 和 Ｚｈａｎｇ 等［２０］ 强调

了肿瘤内微生物群在肺癌发展和免疫治疗中的潜在作

用。 Ｓｈｉ 等［２１］在小鼠模型的研究中发现，肠道共生微

生物在远端肿瘤微环境中的积累，可以通过干扰素基

因刺激因子（ＳＴＩＮＧ）信号通路促进 ＣＤ４７ 阻断介导的

免疫。 这表明肠道微生物不仅通过全身途径，还可以

直接进入肿瘤微环境，在局部激活免疫通路，从而增强

抗肿瘤疗效。

　 　 二、肠漏与免疫炎症反应

肠道屏障是维持肠道内环境稳态、防止有害物质

进入宿主循环系统的关键防御机制。 肠道屏障功能受

损导致肠道通透性增加（即肠漏），是肠道菌群失调的

直接后果之一。 当肠道屏障受损时，肠腔内的细菌、细
菌产物［如脂多糖（ＬＰＳ）、肽聚糖］、未消化食物抗原及

其他有害物质穿透肠上皮细胞层，进入固有层，进而通

过淋巴系统和血液循环扩散至全身，引发一系列免疫

炎症反应［１１］。 进入循环系统的细菌成分或代谢产物

会激活全身的先天免疫细胞（巨噬细胞、树突状细胞

等），诱导促炎细胞因子 ［如 ＩＬ⁃６、肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）⁃α］的释放［１７］。 炎症细胞因子和免疫细胞的浸

润模式发生改变，可能导致 ＴＩＭＥ 向免疫抑制方向发

展，如 Ｔｒｅｇｓ 和髓源性抑制细胞（ＭＤＳＣｓ）数量的增加，
抑制了效应 Ｔ 细胞的活性［２２］。

　 　 三、微生物⁃肠⁃肺轴与免疫治疗

１． 与免疫治疗疗效相关的肠道微生物

肠道微生物群的组成和多样性与肺癌免疫治疗的

疗效密切相关。 研究发现，对免疫治疗有良好应答的

患者通常具有特定的肠道菌群特征，而无应答或存在

疾病进展的患者则呈现出不同的菌群模式。
（１）菌群多样性：多项研究表明，肠道菌群的 α 多

样性（物种丰富度和均匀度）与免疫治疗的疗效存在

关联。 Ｈａｎ 等［２３］对肺癌患者粪便样本的宏基因组分

析结果显示，免疫治疗应答者具有更高的 α 多样性。
而 Ｃｈｅｎ 等［２４］的研究则发现，对化疗或靶向治疗无应

答的肺癌患者具有更高的微生物群 α 多样性，提示菌

群多样性的影响可能因治疗类型、疾病阶段或患者群

体而异。
（２）特定菌属 ／菌种的关联：现有研究已识别出与

免疫治疗疗效呈正（负）相关的特定菌群［１７⁃１８，２５⁃３７］。 见

表 １。 上述研究揭示了肠道菌群组成在预测肺癌免疫

治疗疗效中的巨大潜力。 通过对患者肠道菌群进行分

析，有望识别出对免疫治疗敏感或耐药的患者群体，从
而实现精准的个体化治疗。

２． 肠道微生物影响免疫治疗的潜在机制

（１）免疫检查点抑制剂：肠道菌群调节 ＩＣＩｓ 的抗肿

瘤作用可能涉及以下机制：①免疫细胞的激活与浸润：
许多有益菌群能促进 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞活化和肿瘤浸润，这
是 ＩＣＩｓ 发挥作用的关键。 Ｐｒｅｅｔ 等［２５］ 发现双歧杆菌属

（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）来源的细胞外囊泡（Ｂｉｆ． ＢＥＶｓ）能够增

加肿瘤浸润 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞，从而增强抗 ＰＤ⁃１ 疗效。 马

乳酒样乳杆菌（ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｋｅｆｉｒａｎｏｆａｃｉｅｎｓ） ＺＷ１８通过
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表 １　 与肺癌免疫治疗疗效相关的肠道菌群

菌群特征 ／ 分类 关联性 潜在作用机制
相关
文献

有益菌群

　 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
增强抗 ＰＤ⁃１ 疗效，预
测抗 ＰＤ⁃１ 联合化疗
疗效

细胞外囊泡上调 ＰＤ⁃Ｌ１
并增加ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞；产
生肌苷增强 Ｔ 细胞活
化；调节 Ｔｒｅｇｓ

［１８，２５⁃
２７］

　 梭菌属
　 （Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ）

增强 ＩＣＩｓ 疗效，
延长 ＰＦＳ ／ ＯＳ

减少 Ｔｒｅｇｓ，改善肠道稳
态，调节 ＩＤＯ⁃１ ／ ＩＬ⁃１０ ［２８⁃２９］

　 乳杆菌属
　 （Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）

良好应答，更长治疗
失败时间

恢复抗生素破坏菌群，
增强抗 ＰＤ⁃１ 疗效，促进
ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞浸润

［３０⁃３２］

　 阿克曼氏菌属
　 （Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ）

稳定疾病，与 ＩＬ⁃１２ ／
ＩＦＮ⁃γ 呈正相关

促进抗肿瘤免疫反应 ［３０，３３］

　 肠球菌属
　 （Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ）

增强检查点
抑制剂疗效

分泌 ＳａｇＡ 酶降解
肽聚糖，刺激 ＮＯＤ２ ［３４］

有害菌群

　 瘤胃球菌属
　 （Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ
　 ｂｒｏｍｉｉ）

增强抗 ＰＤ⁃１ 疗效
改变肠道菌群组成，
减少肿瘤负荷，增加
ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞浸润

［３５］

　 Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ 应答减弱，
全身性炎症

触发全身性炎症和
免疫抑制

［１７］

　 互养菌属
　 （Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｅｓ），
　 厌氧棍状菌属
　 （Ａｎａｅｒｏｔｒｕｎｃｕｓ）

疾病进展和
死亡风险高

促进肿瘤进展 ［３６］

　 科里氏杆菌属
　 （Ｃｏｒｉｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ） 免疫性结肠炎

可能破坏肠道屏障或
激活肠道免疫细胞

［３６］

　 流感嗜血杆菌
　 （Ｈ． ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ），
　 浅黄奈瑟菌
　 （Ｎ． ｐｅｒｆｌａｖａ）

非应答者中
占主导

促进免疫抑制 ［３７］

　 　 注：ＰＦＳ：无进展生存期；ＯＳ：总生存期；ＩＤＯ⁃１：哚胺 ２，３⁃双加氧酶 １；
ＳａｇＡ：分泌性抗原 Ａ

优化肠道菌群，促进 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞浸润，抑制肿瘤生

长［３０］。 Ｇｒｉｆｆｉｎ 等［３４］ 研究揭示肠球菌通过分泌 ＳａｇＡ，
释放肽聚糖片段刺激核苷酸结合寡聚化结构域蛋白 ２
（ＮＯＤ２），增强抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 治疗的抗肿瘤效果。 此外，肠
道菌群还能影响树突状细胞（ＤＣｓ）功能，ＤＣｓ 是启动

Ｔ 细胞免疫反应的关键抗原提呈细胞［３８］。 肠道菌群

对 Ｔｒｅｇｓ 的调节也至关重要，高水平 Ｔｒｅｇｓ 通常与免疫

治疗抵抗相关。 Ｓｕｎ 等［１８］在抗 ＣＴＬＡ⁃４ 诱导结肠炎动

物模型的研究中发现，引入 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ 能够减缓小

鼠的肠道病理变化，这种保护作用通过增强肠道 Ｔｒｅｇｓ
的代谢和抑制功能，从而维持肠道免疫稳态。 ②微生

物代谢产物：肠道菌群产生的代谢产物是影响 ＩＣＩｓ 疗

效的重要介质。 Ｎｏｍｕｒａ 等［３９］ 发现，粪便中高水平的

乙酸、丙酸、丁酸和戊酸与更长的 ＰＦＳ 显著相关，提示

ＳＣＦＡｓ 可作为 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗的潜在生物标志物。
而 Ｃｏｕｔｚａｃ 等［４０］则在黑色素瘤患者队列与小鼠模型的

研究中指出，血清中较高水平的丁酸和丙酸会限制抗

ＣＴＬＡ⁃４ 药物的抗肿瘤效果。 此外，Ｍａｇｅｒ 等［２６］通过小

鼠肿瘤模型研究发现，假长双歧杆菌（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｐｓｅｕｄｏｌｏｎｇｕｍ）产生的肌苷可通过 Ｔ 细胞腺苷 Ａ２Ａ 受体

表达和共刺激显著提升 ＩＣＩｓ 的疗效。
（２）细胞治疗：嵌合抗原受体 Ｔ 细胞（ＣＡＲ⁃Ｔ）疗

法是一种过继性细胞治疗（ＡＣＴ），通过基因工程改造

患者自身的 Ｔ 细胞，使其表达特异性识别肿瘤抗原的

ＣＡＲ，从而靶向杀伤肿瘤细胞［４１⁃４２］。 尽管直接针对

ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法与肠道菌群在肺癌中的研究相对较少，但
其作用机制可能与 ＩＣＩｓ 存在相似之处。 Ｕｒｉｂｅ⁃Ｈｅｒｒａｎｚ
等［４３］的研究结果表明，肿瘤小鼠中 ＡＣＴ 的疗效受肠

道微生物群组成、抗生素干预和粪菌移植（ＦＭＴ）的调

节。 万古霉素治疗可减少肿瘤生长，增加全身 ＣＤ８α ＋

ＤＣｓ 的数量，并通过 ＩＬ⁃１２ 持续维持抗肿瘤 Ｔ 细胞。
这表明肠道菌群通过影响 ＤＣｓ 功能和 ＩＬ⁃１２ 产生，进
而调节 ＡＣＴ 的有效性。 Ｓｈｉ 等［４４］ 研究结果发现，转化

生长因子 （ ＴＧＦ）⁃β 阻断剂与共生益生菌大肠杆菌

Ｎｉｓｓｌｅ１９１７（ＥｃＮ）联合治疗可增强抗肿瘤免疫反应和

肿瘤抑制，提示了肠道菌群与细胞因子网络在 ＡＣＴ 中

的潜在协同作用。 这类有益菌通过调节免疫细胞功

能、产生免疫活性代谢产物、重塑肿瘤微环境等直接或

间接的方式，共同促进抗肿瘤免疫反应，从而增强肺癌

免疫治疗的疗效。
３． 肠道微生物与免疫治疗不良反应

肠道微生物群及其代谢产物、肠道屏障的完整性

以及特定“有害菌”的迁移，都在 ｉｒＡＥｓ 的病理生理过

程中扮演重要角色。 其中，菌群代谢产物是其与宿主

免疫系统相互作用的关键介质，以 ＳＣＦＡｓ 最受关注。
ＳＣＦＡｓ 对免疫系统具有双重调节作用，其影响可能因

ＳＣＦＡｓ 种类、水平、宿主免疫背景以及免疫治疗类型而

异。 Ｃｏｕｔｚａｃ 等［４０］在肿瘤动物模型与黑色素瘤患者队

列的研究中发现，丁酸在小鼠中抑制 Ｔ 细胞活化和积

累；而在接受伊匹木单抗治疗的黑色素瘤患者中，高丁

酸水平与治疗效果减弱相关。 这表明在 ＣＴＬＡ⁃４ 阻断

背景下，某些 ＳＣＦＡｓ 可能通过促进免疫耐受或抑制 Ｔ
细胞功能，从而导致免疫相关毒性或降低治疗效果。
然而，Ｎｏｍｕｒａ 等［３９］和 Ｌｉｕ 等［４５］的研究则发现，粪便或

血清中高水平的 ＳＣＦＡｓ（乙酸、丙酸、丁酸）与免疫治

疗获益患者显著相关。 这种看似矛盾的结果可能反映

了不同 ＳＣＦＡｓ 种类、ＩＣＩｓ 类型、剂量和宿主背景的复

杂性。

　 　 四、肠道微生物干预策略在肺癌免疫治疗中的应用

随着对肠道微生物群在肿瘤免疫治疗中作用的深

入理解，肠道微生物群及其代谢产物被视为预测免疫

治疗疗效和 ｉｒＡＥｓ 的潜在新型生物标志物，为实现肺
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癌的精准诊疗提供了新途径，目前研究者们也在积极探

索通过调节菌群以实现“高效、低毒”的策略（图 ２）。

图 ２　 肠道微生物干预策略在肺癌免疫治疗中的应用

１． ＦＭＴ：将健康供体的粪便微生物群转移到患者

肠道内，以重建健康的肠道菌群。 在癌症免疫治疗领

域，ＦＭＴ 最初在黑色素瘤患者中显示出巨大潜力。
Ｂａｒｕｃｈ 等［４６］的Ⅰ期临床试验表明，在黑色素瘤免疫治

疗耐药的患者接受了应答者的 ＦＭＴ 后，部分患者伴随

着响应性菌群的增加和 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的活化并得到了

临床获益［完全缓解（ＣＲ）和部分缓解（ＰＲ）］。 在肺

癌领域，此方法作为一种新兴的干预策略也正在探索

中。 Ｓｈｉ 等［１４］ 和 Ｌｕ 等［４７］ 均讨论了 ＦＭＴ 作为一种微

生物靶向干预策略在增强肺癌免疫治疗疗效方面的潜

力。 这些临床前和初步临床研究为 ＦＭＴ 的应用提供

了一定依据，但现阶段仍需大规模、严格设计的临床试

验来验证其有效性和安全性，并优化其实施方案。
２． 益生菌与益生元：益生菌是活的微生物，当足量

摄入时对宿主健康有益；益生元是选择性发酵的成分，
能促进特定有益菌的生长和活性。 研究表明，多种益

生菌菌株可提升肺癌免疫治疗效果。 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
是其中一个重要菌属。 Ｚｈａｏ 等［２７］的研究表明，短双歧

杆菌（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｂｒｅｖｅ）可以预测抗 ＰＤ⁃１ 联合化疗

在我国 ＮＳＣＬＣ 患者中的疗效。 另一个备受关注的菌

株是丁酸梭菌 （ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｂｕｔｙｒｉｃｕｍ） ＭＩＹＡＩＲＩ ５８８
（ＣＢＭ５８８），回顾性研究显示其能够显著延长接受 ＩＣＩｓ
治疗的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的 ＰＦＳ 和 ＯＳ，甚至在抗生素

使用者中也有效［２８］。 Ｐａｚ Ｄｅｌ Ｓｏｃｏｒｒｏ 等［２９］ 的研究进

一步揭示，ＣＢＭ５８８ 通过降低肠道菌群 α 多样性、减少

肿瘤引流淋巴结中 Ｒｏｒγｔ ＋ Ｔｒｅｇ 频率，并增加 ＩＤＯ⁃１ 和

ＩＬ⁃１０ 表达，从而增强 ＰＤ⁃１（ａＰＤ⁃１）在 ＮＳＣＬＣ 小鼠中

的响应性。 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 也显示出一定潜力，补充益生

菌鼠李糖乳杆菌（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｈａｍｎｏｓｕｓ）Ｐｒｏｂｉｏ⁃Ｍ９ 可

以恢复抗生素破坏的荷瘤小鼠肠道菌群，从而增强抗

ＰＤ⁃１ 抗肿瘤治疗的效果［３１］。 益生元作为益生菌的食

物，也通过促进有益菌生长来发挥作用。 Ｚｈａｎｇ 等［４８］

的研究表明，果胶补充剂通过增加肠道菌群多样性和

ＳＣＦＡｓ 丁酸水平，显著增强了抗 ＰＤ⁃１ 在结直肠癌荷瘤

小鼠中的疗效。 Ｍｅｓｓａｏｕｄｅｎｅ 等［４９］ 研究发现，天然多

酚栗木鞣花素（ｃａｓｔａｌａｇｉｎ）作为益生元，可通过改变微

生物群组成使其向有益的方向发展，从而发挥抗肿瘤

活性并克服抗 ＰＤ⁃１ 的耐药性。 上述研究均为通过益

生菌和益生元干预来优化肺癌免疫治疗提供了坚实的

基础。
３． 饮食干预：在 ＮＳＣＬＣ 的 ＩＣＩｓ 治疗中，不仅要关

注肿瘤本身和免疫系统，还应重视饮食或抗生素用药

史等外部可调因素对肠道菌群状态的影响。 如免疫治

疗过程中结合膳食纤维摄入高的饮食结合可提升其疗

效［５０］。 Ｄｅｅｐｉｋａ 等［１３］也指出，富含益生元的饮食对维

持肺部健康至关重要，并有助于预防肺癌。

　 　 五、总结与展望

微生物⁃肠⁃肺轴在肺癌免疫治疗中的作用研究已

成为当前肿瘤免疫学领域的前沿热点，深刻揭示了肠

道微生物群对肺癌发生发展、免疫治疗疗效及不良反

应的深远影响。 尽管肠道微生物作为免疫治疗应答标

志物的潜力巨大，但现阶段仍面临诸多挑战。 大多数

研究揭示的是相关性而非明确的因果关系，需要更深

入的机制研究。 肠道菌群具有高度个体差异性和地域

性，需要大规模、多中心临床研究验证其普适性。 此

外，微生物组学的研究方法尚未完全标准化，且菌群具

有动态变化的特征，未来应结合宏基因组学、宏转录组

学、宏代谢组学以及宿主免疫组学等多组学数据，构建

更全面、更精准的预测模型。
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