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摘要 结直肠癌( CＲC) 为我国第二常见肿瘤，其发生是遗传

多态性的结果，同时也是多种不良因素的结果。肠道菌群

( GM) 失调可产生多种有害代谢物质，引起肠道慢性炎症反

应、免疫细胞耗竭和免疫逃逸，进而导致肿瘤的发生。以

GM 为干预靶标对 CＲC 的防治策略研究也取得一定的成效。
该文综述了针对 GM 失调的相关药物、益生菌和粪便微生物

群移植在 CＲC 治疗方面的最新研究进展，为临床防治 CＲC
提供新的理念和方法。
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结直肠癌( colorectal cancer，CＲC) 是临床最常

见的肿瘤之一，严重影响患者的健康和生活质量。
根据世界卫生组织国际癌症研究机构( international
agency for research on cancer，IAＲC) 发布的全球肿

瘤流行病统计数据显示，CＲC 目前居全球肿瘤发病

谱第 3 位和死因谱第 2 位，分别占肿瘤发病和死亡

总数的 10. 0% 和 9. 4%［1］。我国 CＲC 发病率在所

有的恶性肿瘤中排名第 3 位，仅次于肺癌和胃癌，对

我国居民健康构成的威胁日益严重［2］。CＲC 的发

生是遗传多态性的结果，同时也是多种不良因素的

结果。肠道菌群( gut microbiota，GM) 是寄生于人体

肠道内的微生物群，不仅参与人体营养的吸收，而且

对人体的消化能力、免疫能力及对药物反应能力等

都有影响。研究［3］显示，GM 失调可产生多种有害

代谢物质，引起肠道慢性炎症反应、免疫细胞耗竭和

免疫逃逸，进而导致肿瘤的发生。肠道内的微生物

群落与多种生理病理过程密切相关，对疾病的发生

和发展产生深远的影响［4］。近年来以 GM 为干预靶

标针对 CＲC 的防治研究也取得一定的成效。该文

拟就 GM 失调发展所采取的治疗 CＲC 的措施，如药

物、益生 菌 和 粪 便 微 生 物 群 移 植 ( fecal microbiota
transplantation，FMT) 的最新进展进行综述，为 CＲC
的临床防治提供一些新思路和方法。

1 CＲC 的防治现状

临床对 CＲC 的防治已取得较好的效果。目前

对于早期 CＲC 的治疗，手术仍是首选。随着外科技

术的不断精进，微创手术和机器人辅助手术已成为

常态化的选择。这些手术方法减少了创伤、缩短了

术后恢复时间，且提供了更好的手术视野和操作精

确度。其次，现代化疗方案的引入，如氟尿嘧啶、奥
沙利铂、伊立替康以及亚叶酸，通过多种药物的联合

应用，可以改善患者的预后并提高治愈率［5］。近年

来，分子靶向药物的引入为 CＲC 患者的治疗带来了

新的希望。通过针对肿瘤特异性基因如鼠肉瘤病毒

基因和细胞色素 c 酸酐酶 B 基因的靶向药物，在很

多晚期 CＲC 患者中已展示出显著的疗效［6］。随后，

在近年的肿瘤免疫治疗工作中又有了显著突破，如

抗程序性死亡 1 受体和抗程序性死亡配体 1 ( pro-
grammed death-ligand 1，PD-L1 ) 药物等免疫检查点

抑制剂能够激活患者自身免疫系统，对肿瘤细胞进

行攻击［7］。这些药物在晚期 CＲC 治疗中展现出显

著的生存益处，同时也让那些传统化疗方案无效或

无法耐受的患者看到了新的希望。个体化治疗是个

性化医学的重要组成部分，为 CＲC 患者的治疗提供

了更好的选择。根据个体情况制定相应的治疗方

案，通过分析患者的遗传和分子特征，提高治疗的针

对性和疗效［8］。现阶段针对 GM 失调的药物、益生

菌和 FMT 等 技 术，已 有 动 物 试 验 和 临 床 试 验 研

究［9］，分成果已开始应用于临床，以 GM 为靶点的治

疗措施可能成为继手术和放化疗外治疗 CＲC 的新

的有效手段。
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2 针对 GM 失调的药物与 CＲC 的防治

肠道中的微生物群通常为条件性致病菌。当

GM 失调时部分肠道菌可进入机体，破坏相应器官

的细胞结构或功能，引起疾病的发生。GM 失调的

主要特征为有益菌减少而致病菌增多。研究［10］表

明，GM 紊乱与 CＲC 之间关系密切相关。目前为

止，一些与 CＲC 发生密切相关的致病菌也逐渐被揭

示出来。
2． 1 表达 pks 基因的大肠埃希菌与 CＲC 的治疗

大肠埃希菌作为条件致病菌，是正常肠道菌群的组

成部分。然而，携带 pks 基因的大肠埃希菌( 即 pks
+ 大肠埃希菌) 能够合成一种名为 Colibactin 的聚

酮类化合物，这种物质可能对上皮细胞的 DNA 造成

损伤［11］。与健康对照人群比较，表达 pks 基因的大

肠埃希菌在 CＲC 和炎症性肠病患者的黏膜中更常

见［12］。Dalmasso et al［13］研究显示，pks + 大肠埃希

菌引起 的 细 胞 衰 老 可 能 是 由 小 泛 素 样 修 饰 蛋 白

( small Ubiquitin-like Modifier，SUMO) 对 p53 的泛素

化修饰改变所致。这一现象的潜在机制可能涉及激

活 miＲ-20a-5p 的表达，其进一步靶向去 SUMO 化酶

1( sentrin-specific peptidase 1，SENP1 ) ，后者是调控

SUMO 化过程的核心蛋白。这些结果与 CＲC 小鼠

模型及 CＲC 的人类活体组织中接受 pks + 大肠埃希

菌定植所观察到的 SENP1、miＲ-20a-5p 和生长因子

的表达相吻合。
美沙拉嗪是一种有效的抗炎药，是细菌多磷酸

激酶( polyphosphate kinase，PPK) 的抑制剂。PPK 是

细菌中合成聚磷酸的必需酶，在细菌的各种功能中

发挥着重要作用。美沙拉嗪通过抑制 PPK 的活性、
减少上皮细胞的氧化作用等机制，不仅使 pks + 大肠

埃希菌的持续侵袭力降低，而且使 pks + 大肠埃希菌

的遗传毒性降低［14］。除了美沙拉嗪，还有许多其他

的 PPK 抑制剂已被认为可降低 pks + 大肠埃希菌的

遗传毒性，并有可能降低 pks + 大肠埃希菌导致的

CＲC 发展的风险［15］。
综上所述，pks + 大肠埃希菌通过影响诸如 miＲ-

20a-5p、SENP1 和 p53 SUMO ylation 等分子和蛋白

信号通路，可能在促进 CＲC 的发生和进展过程中发

挥关键作用。因此，深入研究这些分子和细胞通路

对于理解 CＲC 的发病机制具有重要意义。
2． 2 产肠毒素脆弱类杆菌与 CＲC 的治疗 脆弱

拟杆菌( bacterooides fragilis，BF) 是条件致病菌，分产

肠毒素型和非产肠毒素型，最常见的毒力因子是脆

弱拟杆菌肠毒素( bacteroides fragilis toxin，BFT) ，共

有 BFT-1、BFT-2 和 BFT-3 三种基因型。Keenan et
al［16］报道，CＲC 患者粪便样本中 BFT 基因检出率显

著升高。Cheng et al［17］研究显示，在 CＲC 患者的结

肠镜活检组织中 BFT 基因的检出率更高。这些研

究提示，产肠毒素型脆弱拟杆菌( enterotoxigenic bac-
teroides fragilis，ETBF) 可能促进 CＲC 的发生。炎症

性肠病( inflammatory bowel disease，IBD) 是与 ETBF
相关的一种肠道疾病，表现为信号转导子和转录激

活子 3( signal transducer and activator of transcription
3，STAT3) 的激活。调节性 T 细胞的激活与白细胞

介素( interleukin，IL) -2 水平降低，导致 T 辅助 ( T
helper，Th) 17 细胞的产生和 IL-17 水平升高，从而增

强癌细胞生长和繁殖。这一过程触发 IL-6 产生，进

而激活 STAT3 通路。另外，BFT 还可降解 E-钙黏蛋

白，E-钙黏蛋白是细胞间黏附蛋白，具有抑制肿瘤侵

袭和转移的功能。但在 BFT 的作用下，降解 E-钙黏

蛋白可能促进肿瘤的发生和转移。Cao et al［18］研究

发现，ETBF 处理 CＲC 细胞后，细胞产生的外泌体中

的 miＲ-149-3p 含量降低，从而推动了 Th17 的分化。
ETBF 通过下调 miＲ-149-3p 的表达，并进一步促使

蛋白剪切复合体关键因子介导组蛋白乙酰化酶的

ＲNA 可变剪切过程，最终导致 CＲC 的发生。这些

发现启示，在 ETBF 感染的 IBD 和 CＲC 患者中，ET-
BF /miＲ-149-3p 信号通路可能具有潜在的治疗靶点

价值。
2． 3 幽门螺杆菌( helicobacter pylori，Hp) 与 CＲC
的治疗 Hp 菌体弯曲，呈 S 形或螺旋状，有鞭毛，活

动性强，无芽胞。目前对 Hp 的研究主要与胃癌相

关，Hp 是 WHO 认证的胃癌一级致癌物。然而近几

年的循证医学发现，Hp 不仅是慢性胃炎、胃溃疡和

胃癌的罪魁祸首，也可能与 CＲC 的发生发展密切相

关。Ｒalser et al［19］研究发现，Hp 感染加速了 Apc 突

变小鼠的肿瘤发展，促进了 CＲC 的发生发展。其可

能存在的机制:① Hp 感染会导致大肠黏膜增生，并

增加致癌的易感性;② Hp 感染会导致胃黏膜萎缩，

胃酸分泌减少，从而引起 GM 紊乱，这是 CＲC 发生

的一个强有力的促进因素;③ 已有文献显示［20］，Hp
可以存在于结直肠中，因此 Hp 感染也可能对结直

肠黏膜具有直接的致癌作用; ④ Hp 感染可能通过

帮助其他细菌定植，引起炎症反应、激素或代谢变化

而发挥间接作用。研究［21］表明，应用根除 Hp 的三

联疗法治疗( 双联抗菌药物 + 质子泵抑制剂) ，可能

为降低 CＲC 的发病风险提供了一种有效手段。
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3 益生菌与 CＲC 的防治

近年来，在微生物组与肿瘤研究领域的重要进

展中发现，肠道微生物中的益生菌在人类肿瘤预防

和治疗中具有关键的保护作用［22］。这些益生菌能

够影响宿主的生理和免疫机制，并可能进一步发挥

调控以及抗肿瘤活性作用。特别是乳杆菌属和双歧

杆菌属这两类益生菌中最常见的菌属，已被证实能

够增强肠胃功能并提高肠道系统的免疫功能［23］。
3． 1 乳酸杆菌属在 CＲC 防治中的作用 乳酸杆

菌属于革兰阳性菌，单个、成双或短链排列，厌氧性

呼吸，发酵碳水化合物( 主要指葡萄糖) 产生大量乳

酸，对维护人和高等动物的身体健康有重要作用。
此外，谢加强 等［24］学者对比了健康人和 CＲC 患者

的 GM，发现 CＲC 患者的乳酸杆菌显著下降。对于

CＲC 患者，无论处于早期还是晚期，乳酸杆菌对其

都是有益的，如维护肠道菌群平衡、提高免疫功能、
减轻治疗相关的副作用、抗炎作用，尤其是在早期阶

段。且有研究［25］表明，使用乳酸杆菌可能会改变

CＲC 化疗患者肠道微环境，致使促炎细胞因子减

少。
研究［26］表明，植物乳杆菌 L168 及其代谢物吲

哚-3-乳酸能够改善肠道炎症、抑制肿瘤生长和调整

肠道生态失衡。在作用机制上，吲哚-3-乳酸通过增

强在 IL-12a 增强子区域的组蛋白 H3 赖氨酸 27 位

置的乙酰化修饰，从而促使树突状细胞产生 IL-12a。
进一步，IL-12a 激活 CD8 + T 细胞对肿瘤生长的免

疫应答，发挥抗肿瘤作用。这一发现表明，植物乳杆

菌 L168 和吲哚-3-乳酸可能为 CＲC 患者的治疗策

略提供新的方向。副干酪乳杆菌及其培养物也具有

抗 CＲC 功能。研究［27］显示，乳杆菌外泌囊泡可通

过 PDK1 /AKT /Bcl-2 信号通路抑制 CＲC 细胞在体

内外的生长，诱导细胞凋亡，为益生菌提供了一种新

的抗肿瘤机制。
3． 2 双歧杆菌属在 CＲC 防治中的作用 双歧杆

菌属是严格厌氧的革兰阳性多形性杆状细菌。对抑

制肠道病原体的定植、保持肠道微生物的稳态、保护

肠道黏膜屏障的完整性等均有十分重要的作用，是

一种具有重要作用的肠道微生物，对治疗肠道黏膜

疾病有较好的疗效。已有研究［28］表明，双歧杆菌可

以调节小鼠 GM 组成，提高短链脂肪酸含量，提高肠

道屏障相关基因的表达，进而有效缓解小鼠溃疡性

结肠 炎。除 了 缓 解 肠 炎 方 面 的 研 究 外，钟 世 顺

等［29］研究发现双歧杆菌能抑制 CＲC 细胞的生长。

目前普遍认为，双歧杆菌的抗肿瘤机制主要表

现为促使免疫效应细胞释放 IL-1、IL-6、IL-12、肿瘤

坏死因子 α、干扰素 γ 等免疫活性物质。这些物质

能增强宿主的免疫功能，特别是激活巨噬细胞、NK
细胞和 B 淋巴细胞，从而起到间接抗肿瘤作用; 此

外，双歧杆菌还能直接诱导肿瘤细胞凋亡。通过对

16 S 核糖体 ＲNA 序列分析，Sivan et al［30］研究发现

携带不同肠道共生微生物群的小鼠在黑素瘤生长实

验中，其抗肿瘤免疫反应表现出显著差异。此外，双

歧杆菌在抗肿瘤方面具有显著作用。给小鼠单独口

服双歧杆菌即可抑制肿瘤的进展，其效果与 PD-L1
特异性抗体治疗方案相近; 而将这两种方法联合应

用几乎可以阻断肿瘤生长。

4 FMT 与 CＲC 的防治

FMT 是将经过处理的健康人粪菌液灌入患者

肠道内以治疗疾病的方法。FMT 已成功用于治疗

非肿瘤性疾病，其安全性较高，特别是对于传统抗生

素治疗难以应对的艰 难 梭 菌 相 关 疾 病［31］。对 于

CＲC 的治疗，FMT 在临床上还未得到广泛的应用，

但动物实验研究已经取得了一些进展。Ｒosshart et
al［32］研究发现将野生小鼠的粪便菌群移植给实验

小鼠可以增强对 AOM/DSS 诱导的 CＲC 发生的抵

抗能力。Yu et al［33］研究发现，FMT 在很大程度上

逆转了 CＲC 小鼠严重紊乱的 GM，有效抑制 CＲC 进

展，并显著延长 CＲC 小鼠的生存期。在接受 FMT
的小鼠肠道中，有大量免疫细胞浸润，包括 CD8 + T
细胞和 CD49b + NK 细胞，这些细胞具有直接杀死癌

细胞的能力。Bell et al［34］发现，来自健康人体或小

鼠的 GM 代谢物可以有效抑制 CＲC 发展，并进一步

揭示这一代谢物是由罗伊氏乳杆菌产生的罗伊氏

素。显然，通过改变肠道内微生物生态结构，CＲC
治疗已然变为可能。因此，肠道微生物生态结构的

调整或许可以作为更广泛的肿瘤预防和治疗靶标。

5 展望

综上所述，GM 及其代谢产物与 CＲC 的发生、
发展和治疗密切相关。然而，现有研究仍面临许多

待解决的问题。如，暂时尚无法确定与肿瘤相关的

致病菌是正常组织共生体中局部主动增殖的结果，

还是随着肿瘤进展从其他部位被动招募的。此外，

GM 的 变 化 是 否 为 CＲC 发 生 的 病 因 以 及 是 否 对

CＲC 的发生起始动作用，都需要通过大规模前瞻性

队列研究来进一步阐明。将活性益生菌定制产品、
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FMT、饮食和益生元等多种策略整合应用，才能实现

GM 的个体化精准调控，为肿瘤患者带来更多的治

疗选择和更好的治疗效果，这将成为未来肿瘤治疗

的新方向。
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m6 A 甲基化与脑缺血再灌注相关性的研究进展
王亚敏1，2，阮晓迪1，吕 转2，高 静2 综述 冯晓东2 审校

摘要 缺血性脑卒中是一种由多种原因导致脑部血管阻塞

或供血不足致使脑组织损伤进而引起相应神经功能缺失症

状的疾病，其高发病率和高致残率严重影响人类的健康。
m6A 甲基化修饰作为表观遗传修饰的一种，是 ＲNA 甲基化

中最丰富的修饰，也是维持神经元正常功能的关键因素，在

调控缺血性脑卒中的病理生理过程中发挥着重要的作用。
该文通过概述 m6A 甲基化的甲基转移酶、去甲基化酶和

ＲNA 结合蛋白及其在缺血性脑卒中的作用，以期为进一步

探索缺血性脑卒中的分子机制和治疗靶点提供新的视角。
关键词 m6A 甲基化; 脑缺血再灌注; 缺血性脑卒中
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缺血性脑卒中( ischemic stroke，IS) 是一种由于

脑的供血动脉狭窄或闭塞而导致脑供血不足致使相

应区域神经功能受损，进而出现该区域主导的功能

障碍为特征的一系列脑血管疾病［1］。目前，临床上

对急性 IS 的治疗主要是静脉注射重组组织型纤溶

酶原激活剂或施行血管内血栓切除术［2］。然而，由
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于闭塞血管的再通不可避免会引发脑的二次损伤，

即脑缺血再灌注损伤，因此，从新角度探索其发展机

制，是目前亟待解决的关键问题。
m6A 甲基化作为最常见的表观遗传修饰之一，

其甲基化过程主要受甲基转移酶( Writers) 、去甲基

化酶( Erasers) 和 ＲNA 结合蛋白( Ｒeaders) 的调节。
研究［3］显示，Writers、Erasers 和 Ｒeaders 的失调与 IS
的发生和转化密切相关。因此，该文探讨了 m6A 甲

基化在 IS 后的生理和病理作用，以期为深入了解 IS
的机制和探索新的治疗靶点提供思路。

1 m6A 甲基化概述

m6A 甲基化是一种在 ＲNA 腺嘌呤的第 6 号氮

原子上的单甲基化修饰［4］。目前，有关 m6A 甲基化

的研究方法主要有高通量测序技术检测 m6A 的表

观遗传修饰，免疫印迹法对样品中的 DNA、ＲNA 及

蛋白质样品进行半定量测定，高效液相色谱技术测

定 ＲNA 中 m6A 的甲基化程度，高分辨率溶解技术

对 ＲNA 上特定位点的 m6A 修饰进行定量分析［5］。
研究人员通过利用现有技术发现 m6A 甲基化修饰

与 Writers、Erasers、Ｒeaders 三 种 蛋 白 相 关，其 中

Writers 负责将甲基基团写入 ＲNA 中，Erasers 负责

将 ＲNA 上的甲基基团擦除，提供去甲基化的效果，

Ｒeaders 则通过特异性识别 m6A 甲基化的碱基位

点，调 节 ＲNA 易 位、剪 切、出 核、翻 译、稳 定 和 降

解［6］，三者相互协调动态调节真核生物转录组。
1． 1 Writers 及其功能 Writers 是一类能够催化

腺嘌呤碱基位点甲基化修饰的关键蛋白，其作用是
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