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基于肠道菌群的免疫调节策略用于结直肠癌联合
治疗研究的进展

李惠１ꎬ２ꎬ赵菊梅１∗ꎬ师长宏２∗

(１. 延安大学基础医学院ꎬ陕西　 延安　 ７１６０００ꎻ２. 空军军医大学实验动物中心ꎬ西安　 ７１００３２)

　 　 【摘要】 　 肠道菌群可形成特殊的免疫微环境ꎬ通过免疫调节机制影响结直肠癌的发生、发展和治疗ꎮ 本文

综述了肠道菌群用于结直肠癌免疫调节治疗的研究进展ꎬ回顾了肠道菌群与宿主免疫、肿瘤免疫的关系ꎬ重点分析

了相关动物实验和临床试验的结果ꎬ总结了基于肠道菌群免疫调节联合疗法用于结直肠癌治疗的机制和策略ꎬ期
望为结直肠癌的治疗提供新的参考ꎮ

【关键词】 　 肠道菌群ꎻ结直肠癌ꎻ免疫调节ꎻ联合治疗ꎻ动物模型
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　 　 人类肠道菌群由 １０１３ ~ １０１４ 种微生物组成ꎬ基
因组包含的基因数约是人类自身基因组的 １００ 倍ꎬ
被称为人类的“第二基因组”ꎬ它们与宿主细胞以多

种方式相互作用ꎬ例如代谢、免疫调节等[１]ꎮ 肠道

菌群通过诱导结肠组织的异常免疫反应削弱肠道

上皮屏障ꎬ形成特殊的免疫微环境ꎬ在疾病的发生、
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发展中发挥非常重要的作用ꎮ 研究证明具核梭杆

菌、产肠毒素脆弱拟杆菌和大肠杆菌等均与结直肠

癌(ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒꎬＣＲＣ)的发生、发展有一定的相

关性[２]ꎮ Ｙａｎｇ 等[３]最新研究发现ꎬ肠道菌群以脂多

糖(ＬＰＳ)作为触发器ꎬ以趋化因子依赖的方式调节

单核细胞样巨噬细胞的积累ꎬ产生癌前炎症环境ꎬ
促进肿瘤发生ꎮ 肠道菌群免疫调节联合免疫治疗、
放化疗等手段在 ＣＲＣ 的治疗中也获得了较好的效

果ꎮ 在免疫治疗中ꎬ生菌群通过激活 ＴＬＲ４(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４)ꎬ刺激肿瘤相关髓系细胞产生炎性细胞

因子ꎬ从而改善患者的预后[４]ꎮ 除此之外ꎬ已证明

含有链球菌、乳杆菌和双歧杆菌属的制剂具有抗辐

射保护作用[５] 以及肠道菌群对化疗药物疗效和毒

性具有调节作用[６]ꎮ 总之ꎬ这些研究阐明了肠道菌

群可以影响结直肠癌的发生和治疗ꎮ
随着菌群测序和组学技术的发展ꎬ肠道菌群逐

渐成为 ＣＲＣ 筛查和预测的生物标志物ꎮ 此外ꎬ肠道

菌群联合疗法还可提高 ＣＲＣ 治疗疗效和减少毒副

作用ꎮ 本文就肠道菌群的免疫调节作用进行综述

和讨论ꎬ包括肠道菌群与宿主免疫ꎻ肠道菌群与肿

瘤免疫ꎻ重点分析了相关动物实验和临床试验的结

果ꎻ讨论了肠道菌群联合疗法在 ＣＲＣ 治疗中的作用

机制和策略ꎬ并提出了肠道菌群应用于临床前面临

的挑战ꎬ期望为 ＣＲＣ 联合肠道菌群免疫调节治疗提

供良好的策略ꎮ

１　 肠道菌群与宿主免疫

哺乳动物肠道内寄居的菌群大多数与宿主互

利共生ꎬ宿主为肠道菌群提供了生长和繁殖所必须

的场所和营养ꎬ并参与调节宿主正常发育[７]ꎮ 最新

研究发现孕中期的胎儿组织器官中存在免疫细胞ꎬ
通过组织培养分离出葡萄球菌和乳杆菌等菌属的

细菌ꎬ这些细菌能在体外诱导胎儿肠系膜淋巴结记

忆 Ｔ 细胞活化ꎬ提示胎儿体内的细菌在早期免疫发

育中的潜在作用[８]ꎮ Ｂｏｕｓｋｒａ 等[９] 研究发现ꎬ无菌

小鼠的肠道相关淋巴组织(隐窝结节和孤立淋巴滤

泡)发育不成熟ꎬ而肠道菌群可促进孤立淋巴滤泡

发育ꎬ其中革兰氏阴性菌对孤立淋巴滤泡的发育起

重要作用ꎮ
肠道菌群及其代谢物可影响免疫系统的功能ꎮ

Ｓｃｈａｕｐｐ 等[１０]研究发现肠道菌群在稳定状态下控制

浆细胞样树突状细胞产生 Ｉ 型干扰素( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣Ｉꎬ
ＩＦＮ￣Ｉ)ꎬ而无菌动物的 ｐＤＣｓ 无法启动适应性免疫反

应ꎮ 肠道菌群代谢物短链脂肪酸( ｓｈｏｒｔ￣ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｓꎬＳＣＦＡ)可以调节固有免疫细胞和适应性免疫

细胞的产生和功能ꎬ其中丁酸可直接作用于肠道粘

膜免疫细胞ꎬ主要抑制巨噬细胞、中性粒细胞、树突

细胞和效应 Ｔ 细胞的活性ꎬ增加调节性 Ｔ 细胞

(ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓꎬＴｒｅｇｓ)的数量及活性[１１]ꎮ 肠道菌

群代谢物丁酸盐可通过作用于短链脂肪酸受体 １
(ＧＰＲ４１)及短链脂肪酸受体 ３(ＧＰＲ４３)促进活化

ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的代谢ꎬ增强其记忆潜能ꎮ 无菌小鼠中

抗原活化后的 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞则无法分化成为记忆性

Ｔ 细胞[１２]ꎮ ＳＣＦＡ 还可减少巨噬细胞、中性粒细胞

及树突细胞的募集和迁移ꎬ并抑制 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞

的分化ꎬ以调节免疫应答和炎症[１３]ꎮ 更多有关肠道

菌群及其代谢物影响免疫系统的研究见表 １ꎮ
肠道菌群对宿主免疫系统发育及功能维持至

关重要ꎬ然而有些细菌可导致免疫失衡ꎬ从而诱发

ＣＲＣꎮ 产肠毒素脆弱拟杆菌会增加上皮细胞的通透

性、破坏黏膜屏障ꎬ产生炎症ꎬ诱发肿瘤[２４]ꎮ Ｋｏｓｔｉｃ
等[２５]研究发现ꎬ具核梭杆菌 ( Ｆｎ) 喂养 ８ 周后的

ＡｐｃＭｉｎ / ＋小鼠能够选择性的增加 ＣＤ１１ｂ＋ 髓样细胞ꎬ
包括骨髓抑制细胞(ＭＤＳＣｓ)、肿瘤相关巨噬细胞

(ＴＡＭｓ)和 ＤＣｓꎬ这些细胞能够抑制 Ｔ 细胞功能ꎬ从
而促进肿瘤发展ꎮ Ｊａｍｅｓ 等[２６]第一个详细的人类结

肠免疫细胞和肠道细菌图谱ꎬ显示了结肠中肠道菌

群和免疫细胞的变化ꎬ该图谱可作为“人类细胞图

谱”计划的其中一部分ꎬ将推进对结肠特定区域病

变的研究ꎬ例如溃疡性结肠炎和结直肠癌ꎮ

２　 肠道菌群与肿瘤免疫

肠道免疫环境中存在着大量淋巴细胞和髓系

来源的免疫细胞ꎬ在肠道局部免疫平衡和系统免疫

平衡的维持中具有重要作用[２７]ꎮ 当肠道菌群失衡

时ꎬ人体免疫稳态也会产生紊乱ꎬ这些免疫环境的

改变可能与 ＣＲＣ 发生有一定关系ꎮ 科学家们试图

将特定的菌群与 ＣＲＣ 相联系ꎬ然而至今ꎬ肠道菌群

影响 ＣＲＣ 发生和发展的机制仍待继续研究ꎮ 在此ꎬ
本节将汇总分析与 ＣＲＣ 发生和发展有关的菌群及

相应的免疫机制ꎮ
２􀆰 １　 产肠毒素脆弱拟杆菌

产肠毒素脆弱拟杆菌 ( Ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ￣ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｆｒａｇｉｌｉｓꎬＥＴＢＦ)可通过释放毒素ꎬ导致肠

上皮脱落和 γ 依赖的 Ｅ－钙黏蛋白裂解[２８]ꎮ ＥＴＢＦ
除了作用于上皮屏障外ꎬ还可作用于免疫细胞和免

７３４
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表 １　 肠道菌群及其代谢物对免疫系统的影响

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｏｎ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ

免疫应答
Ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ

肠道菌群及其代谢物
Ｂａｃｔｅｒｉａ / ｂａｃｔｅｒｉａｌ

ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

免疫系统
Ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

主要研究成果
Ｍａｊｏｒ ｆｉｎｄｉｎｇｓ

固有免疫
Ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ

共生菌群
Ｃｏｍｍｅｎｓａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

分节丝状菌
Ｓｅｇｍｅｎｔｅｄ ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓ

ｂａｃｔｅｒｉａ

短链脂肪酸
ＳＣＦＡｓ

艾克曼菌和海氏肠球菌
Ｅｃｋｍａｎ ａｎｄ

Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｈｉｒｓｃｈｉｉ

固有免疫系统
Ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ

分解吲哚衍生物促进芳烃受体(ＡｈＲ)介导的屏障功能[１４]

Ｄｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｏｌｅ￣ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｂｙ ｃｏｍｍｅｎｓａｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＡｈＲ[１４]

先天淋巴细胞
Ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌｓ

提高先天性淋巴细胞 ３(ＩＬＣ３)产生 ＩＬ￣２２[１５]

Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣２２ ｂｙ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ３ (ＩＬＣ３) [１５]

肠上皮细胞
Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ

通过孕烷 Ｘ 受体(ＰＸＲ)强化上皮屏障功能[１６]

ＳＣＦＡｓ ｉｎｔｅｎｓｉｆｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＸＲ[１６]

肠上皮细胞
Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ

丁酸盐可使促炎细胞因子在肠上皮细胞中的表达下调[１７]

Ｂｕｔｙｒａｔｅ ｃａｎ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ[１７]

树突状细胞
Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ

诱导 ＤＣ 释放 ＩＬ￣１２[１８]

Ｉｎｄｕｃｅｄ ＤＣ ｔｏ ｒｅｌｅａｓｅ ＩＬ￣１２[１８]

适应性免疫
Ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ

梭状芽孢杆菌
Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ

脆弱拟杆菌
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｆｒａｇｉｌｉｓ

双歧杆菌
Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ

调节性 Ｔ 细胞
Ｔｒｅｇｓ

诱导 Ｔｒｅｇ 分化及 ＩＬ￣１０ 的表达[１９]

Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｉｎｄｕｃｅｓ Ｔｒｅｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣１０[１９]

调节性 Ｔ 细胞
Ｔｒｅｇｓ

通过 ＴＬＲ２ 诱导 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇｓꎬ并抑制 ＴＨ１７ 反应[２０]

Ｂ. ｆｒａｇｉｌｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ＴＬＲ２ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ Ｆｏｘｐ３＋ Ｔｒｅｇｓ ａｎｄ
ａｃｔｉｖｅｌｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＴＨ１７ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ[２０]

ＣＤ４＋ Ｔ 细胞和
Ｔｈ１ 细胞

ＣＤ４＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
Ｔｈ１ ｃｅｌｌｓ

产生多聚糖 Ａ 诱导 ＣＤ４＋ Ｔ 和 Ｔｈ１ 细胞在体循环中积累[２１]

Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＰＳＡ ｂｙ Ｂ. ｆｒａｇｉｌｉｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＣＤ４＋ Ｔ ａｎｄ Ｔｈ１ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ[２１]

Ｔｈ１７ 细胞
Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ

诱导 Ｔｈ１７ 细胞的积累[２２]

Ｂ. ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｉｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ[２２]

树突状细胞
Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ

改善肿瘤特异性 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的效应功能[２３]

Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｕｍｏｒ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ[２３]

疫分子ꎮ ＥＴＢＦ 通过激活 ＴＬＲꎬ 增加白介素 － ６
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ ＩＬ￣６)) 和肿瘤坏死因子 － α ( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)ꎬ并进一步激活转录因子 ３
(ＳＴＡＴ３)和核因子－κＢ(ＮＦ￣κＢ)ꎬ抑制抗肿瘤免疫ꎬ
促使肿瘤发生[２９]ꎮ 动物实验发现ꎬＥＴＢＦ 感染的

ＡＰＣｍｉｎ / ＋小鼠在 ２ 周内发生肿瘤ꎬ进一步研究发现ꎬ
ＥＴＢＦ 是通过激活小鼠体内 ＳＴＡＴ３ 诱导促癌 Ｔｈ１７
细胞产生 ＩＬ￣１７ꎬ进而诱导黏膜应答ꎬ抑制抗肿瘤免

疫ꎬ导致肿瘤发生[３０]ꎮ
２􀆰 ２　 具核梭杆菌

具核梭杆菌 ( Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｎｕｃｌｅａｔｕｍꎬ Ｆｎ) 在

ＣＲＣ 高度富集ꎬ其能诱导局部炎症ꎬ增加 ＩＬ￣６、ＩＬ￣８、
ＩＬ￣１２、转化生长因子－β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣
βꎬＴＧＦ￣β)、ＴＮＦ￣α 等炎性细胞因子ꎬ导致结直肠肿

瘤的发生ꎮ Ｆｎ 及其组分允许肿瘤浸润骨髓细胞上

的 ＴＬＲｓ 参与和激活 ｍｙｄ８８ 介导的炎症细胞因子的

产生ꎬ最明显的是 ＩＬ￣２３ 的产生ꎮ ＩＬ￣２３ 通过诱导

ＩＬ￣１７Ａ、ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣２２ 的产生促进 ＣＲＣ 的发展[３１]ꎮ
Ｆｎ 通过促进肿瘤免疫逃逸、抑制自然杀伤细胞

(ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌꎬＮＫ)或 Ｔ 细胞抗肿瘤防御、调节

Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 来 支 持 ＣＲＣ 的 发 展 和 转

移[３２]ꎬ也有研究报道大肠癌组织中 Ｆｎ 会随着癌细

胞转移而转移[３３]ꎮ
２􀆰 ３　 粪肠球菌

粪肠球菌(Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃａｌｉｓꎬＥＦ)激活黏膜巨

噬细胞产生旁观者效应ꎬ当未转化的原代上皮细胞

暴露于粪肠球菌极化的巨噬细胞时ꎬ肠上皮细胞发

生染色体不稳定(ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙꎬＣＩＮ)ꎬ然后

转化为癌细胞[３４]ꎮ ＴＮＦ￣α 作为巨噬细胞诱导的旁

观者效应的扩散介质ꎬ这种炎性细胞因子由粪肠杆

菌触发ꎬ并通过神经突起导向因子 Ｎｅｔｒｉｎ￣１ 的抗凋

亡作用导致结肠上皮细胞增殖[３４]ꎮ 粪肠球菌可诱

８３４
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导肠上皮细胞内超氧化物的形成可增强巨噬细胞

中 ＣＯＸ￣２ 的表达ꎬ促进肠上皮细胞中 ＣＩＮ 的形成导

致结肠上皮细胞损伤ꎮ 动物实验研究发现ꎬ产超氧

化物粪肠球菌感染的无菌 ＩＬ￣１０－ / －小鼠产生结肠炎

和结肠癌ꎻ不产生超氧化物的粪肠球菌感染的无菌

ＩＬ￣１０－ / －小鼠仅产生结肠炎[３５]ꎮ
肠道菌群通过调节免疫微环境促进肿瘤发生、

发展ꎮ 将肠道菌群作为一种生物学指标ꎬ可用于健

康状态的评估和 ＣＲＣ 的发病风险及其预后的预测ꎮ
同时以肠道菌群为靶点ꎬ选择性的清除致癌菌群ꎬ
深入研究其致癌机制可为 ＣＲＣ 治疗提供参考依据ꎮ
此外ꎬ破译更多具有特异性的致癌肠道菌群并表征

其潜在机制也十分必要ꎮ

３　 肠道菌群免疫调节联合疗法治疗结
直肠癌的机制
　 　 癌症治疗会干扰宿主的免疫反应ꎬ并导致免疫

系统功能异常ꎬ进而影响治疗效率ꎮ 动物实验表

明ꎬ肠道菌群及其代谢物可激活抗肿瘤免疫反应ꎬ
从而提高药物疗效、减轻毒副作用ꎮ 双歧杆菌通过

干扰素刺激基因(ＳＴＩＮＧ)和 Ｔ 细胞表面腺苷 ２Ａ 受

体(Ａ２ＡＲ)信号通路以及鼠李糖乳杆菌(ＬＧＧ)通过

ＤＣ 中 ｃＧＡＳ / ＳＴＩＮＧ / ＴＢＫ１ / ＩＲＦ７ 轴均可增强免疫治

疗疗效[３６－３８]ꎻＬＧＧ 通过激活小肠隐窝周围巨噬细胞

ＴＬＲ２ 通路来减轻放疗造成的小肠损伤[３９]ꎻ肠道菌

群代谢物丁酸可通过提高 ＣＤ８＋Ｔ 细胞中 ＩＤ２ 的表

达来增强 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的抗肿瘤免疫应答ꎬ从而改善

化疗药物奥沙利铂的疗效[４０]ꎮ
３􀆰 １　 肠道菌群免疫调节联合免疫治疗的机制

肿瘤免疫治疗是通过激活机体自身免疫机能

对肿瘤细胞或组织进行识别并杀伤ꎬ已证实肠道菌

群通过改变肿瘤免疫微环境从而改善肿瘤免疫治

疗效果[４１]ꎮ ２０１５ 年发表的 ２ 篇意义重大的文章ꎬ首
次将 肠 道 菌 群 与 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 ( ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬＩＣｌｓ) 疗效联系起来[２３ꎬ３２]ꎮ 其

中来自法国团队的研究表明抗细胞毒性 Ｔ 淋巴细

胞相 关 抗 原 ４ ( ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ￣ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ａｎｔｉｇｅｎ ４ꎬＣＴＬＡ￣４)不能抑制无菌小鼠的肿瘤生长ꎬ
而多形拟杆菌(Ｂ. ｔｈｅｔａｉｏｔａｏｍｉｃｒｏｎ)和脆弱类杆菌

(Ｂ. ｆｒａｇｉｌｉｓ) 可增加辅助性 Ｔ 细胞 １ ( Ｔ ｈｅｌｐｅｒ
ｃｅｌｌｓ１ꎬＴｈ１)免疫应答ꎬ促进瘤内 ＤＣ 的成熟ꎬ增强小

鼠对抗 ＣＴＬＡ￣４ 的抗癌反应[２３]ꎮ 来自美国团队以类

似的方法证明了双歧杆菌增强 ＤＣ 的活化ꎬ提高抗

ＰＤ￣Ｌ１ 的治疗效果[３２]ꎮ ２０１９ 年ꎬ首次表征了中国人

群肠道菌群与免疫治疗响应之间的关联ꎬ发现肠道

菌群的多样性与患者外周 ＣＤ８＋Ｔ 细胞和 ＮＫ 细胞以

及颗粒酶 Ｂ 的水平呈正相关[４２]ꎮ
研究表明在大肠癌模型小鼠中ꎬＬＧＧ 与抗 ＰＤ￣１

联合治疗后小鼠肠道疣微菌门减少、拟杆菌门增

加ꎬ并使鼠乳杆菌和单形拟杆菌富集ꎬ这两种细菌

分别与肠道 ＤＣ 的活化和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的肿瘤浸润相

关ꎻ口服 ＬＧＧ 活菌能通过增加肿瘤内 ＤＣ 和 Ｔ 细胞

来增强抗 ＰＤ￣１ 免疫治疗的抗肿瘤效果ꎬ其机制是

ＬＧＧ 通过 ＤＣ 中 ｃＧＡＳ / ＳＴＩＮＧ / ＴＢＫ１ / ＩＲＦ７ 轴诱导

其产生 ＩＦＮ￣βꎬ从而增强抗肿瘤 ＣＤ８＋Ｔ 细胞活化以

及肿瘤浸润[３８]ꎮ 有研究表明ꎬ肠道菌群还可以促进

ＣＤ４７ 单抗的抗肿瘤疗效ꎮ 不同肠道菌群背景的 Ｊａｘ
小鼠与 Ｔａｃ 小鼠对 ＣＤ４７ 单抗的反应有明显差别ꎮ
两种小鼠共饲养后ꎬ对 ＣＤ４７ 单抗均可产生应答ꎻ静
脉或瘤内注射双歧杆菌属可在原来无应答的 Ｔａｃ 小

鼠的肿瘤内富集ꎬ并对 ＣＤ４７ 单抗产生应答ꎮ 分析

机制发现瘤内的双歧杆菌可通过激活 ＳＴＩＮＧ 信号

以增强 ＩＦＮ￣Ｉꎬ从而促进 ＤＣ 的交叉呈递ꎬ增强了肿

瘤组织内抗 ＣＤ４７ 免疫治疗的抗肿瘤效果[３６]ꎮ
Ｍａｇｅｒ 等[３７]发现了 １ 种新的微生物代谢物相关免疫

通路ꎮ 在 ＣＲＣ 小鼠模型中ꎬ假长双歧杆菌 ( Ｂ.
ｐｓｅｕｄｏｌｏｎｇｕｍ)代谢产物肌苷在特定环境下(ＣｐＧ 和

树突状细胞分泌的 ＩＬ￣１２ 的协同刺激)通过 Ｔ 细胞

特异性腺苷 ２Ａ 受体(Ａ２ＡＲ)信号刺激 ｃＡＭＰ￣ＰＫＡ￣
ｐＣＲＥＢ 通路ꎬ在肿瘤抗原激活 Ｔ 细胞受体(ＴＣＲ)的
协同作用下ꎬＩＬ￣１２ 受体(ＩＬ￣１２Ｒ)表达上调ꎮ 随后ꎬ
ＤＣ 衍生的 ＩＬ￣１２ 刺激促进了肌苷诱导 ＣＤ４＋Ｔ 细胞

中 ＴＨ１ 基因的表达ꎬ加入免疫检查点抑制剂可促进

ＩＦＮ￣γ 的产生ꎬ从而提高了 ＩＣＩ 疗效ꎮ 研究人员还揭

示艾克曼菌(Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ ｍｕｃｉｎｉｐｈｉｌａ)同样也可产生

肌苷ꎬ具有相似的抗肿瘤效果ꎮ 在 ＭＣ３８ 结直肠癌

小鼠模型中ꎬ屎肠球菌(Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃｉｕｍ)表达并

分泌肽聚糖水解酶分泌抗原 Ａ(ＳａｇＡ)ꎬ能降解细菌

的胞壁肽聚糖成分ꎬ生成有免疫活性的胞壁肽(如
胞壁酰二肽 ＭＤＰ)ꎬ从而通过激活 ＮＯＤ２ 信号来增

强免疫治疗效果ꎮ 此外ꎬ通过转基因技术使乳酸菌

(Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ ｌａｃｔｉｓ)表达 ＳａｇＡꎬ也能增强 ＩＣＩ 抗肿瘤

疗效[４３]ꎮ
３􀆰 ２　 肠道菌群介导免疫调节联合放化疗治疗结直

肠癌的机制

放射疗法(ＲＴ)是通过破坏肿瘤细胞 ＤＮＡ 来杀

伤肿瘤细胞的有效方法[４４]ꎬ超过 ５０％的实体瘤患者

９３４
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在治疗期间的某个时间点接受了放疗ꎬ通常与化疗

联合使用[４５]ꎬ然而ꎬ放化疗引起的某些毒副作用通

常限制了其广泛应用[４６－４７]ꎮ 最近的研究发现肠道

菌群免疫调节可以降低毒副作用ꎬ提高放化疗的治

疗效果ꎮ
最新研究揭示了肠道菌群代谢产物在辐射防

护中的关键作用ꎬ为减轻辐射暴露的副作用提供了

有前景的治疗靶点[４８]ꎮ 接受高剂量电离辐射后幸

存的小鼠拥有特殊的肠道菌群及其代谢物ꎬ其中毛

螺 菌 科 ( Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ ) 和 肠 球 菌 科

(Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃａｃｅａｅ)成员的丰度以及下游以丙酸和色

氨酸途径为代表的代谢物能够保护造血系统和胃

肠道系统免受辐射伤害[４９]ꎮ 腹部放疗治疗结肠癌

时ꎬ主要的毒副作用是小肠损伤ꎮ ＬＧＧ 通过释放脂

磷壁酸(ＬＴＡ)激活小肠隐窝周围巨噬细胞 ＴＬＲ２ 通

路ꎬ从而诱导趋化因子 ＣＸＣＬ１２ 表达ꎻ小肠固有层中

ＣＯＸ￣２＋ 间充质干细胞 ( ＭＳＣ) 表达的 ＣＸＣＲ４ 与

ＣＸＣＬ１２ 结合ꎬ激活 ＭＳＣ 向肠隐窝上皮干细胞附近

迁移ꎬ使辐射损伤得以迅速修复ꎮ 此外ꎬＭＳＣ 释放

前列腺素 Ｅ２ 保护上皮干细胞免受辐射诱导的凋

亡ꎬ减轻腹部放疗造成的小肠损伤[３９]ꎮ 在肿瘤小鼠

模型中ꎬ肠道菌群衍生的吲哚 ３－丙酸( ＩＰＡ)处理可

以抑制辐照诱导的小鼠死亡、体重减轻、造血系统

损伤及胃肠道毒性ꎮ 其中孕烷 Ｘ 受体 /酰基辅酶 Ａ
结合蛋白(ＰＸＲ / ＡＣＢＰ)信号在 ＩＰＡ 介导的辐射保

护中发挥关键作用[４８]ꎮ 最新研究发现肠道菌群代

谢产物丁酸盐可通过抑制其组蛋白去乙酰化酶活

性诱导 ＩＤ２ 的表达ꎬ促进 ＩＬ￣１２ 信号通路ꎬ从而在体

内及体外直接增强小鼠 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的增殖和功能ꎬ
促进化疗药物奥沙利铂的抗癌疗效ꎻ同时分离自健

康人的 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞体外培养中ꎬ丁酸盐也可增加

ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的 ＩＤ２ 及 ＩＦＮ￣γ 表达[４０]ꎮ

４　 肠道菌群免疫调节联合疗法治疗结
直肠癌的策略
　 　 肠道菌群通过免疫调节影响 ＣＲＣ 免疫治疗、放
疗和化疗的分子机制逐渐被阐明ꎬ为利用肠道菌群

联合治疗策略提供参考ꎮ 部分动物实验和临床研

究已证明肠道菌群干预策略能一定程度上能提髙

免疫检查点抑制剂治疗、放化疗的敏感性或减轻不

良反应ꎮ
４􀆰 １　 肠道菌群免疫调节联合免疫治疗的策略

基础研究方面ꎬ在小鼠模型中ꎬ调节肠道菌群

可提高肿瘤免疫疗法的疗效以及缓解毒副作用[５０]ꎮ

ＣＤ８＋Ｔ 细胞介导抗肿瘤免疫反应ꎬ增强免疫治疗疗

效ꎮ 正常小鼠灌胃 ＬＧＧ 两周后ꎬ小肠 ＣＤ８＋ Ｔ 和

ＣＤ４＋ Ｔ 细胞数量扩增ꎬ结肠 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞特异性反

应升高ꎮ 转基因肿瘤模型小鼠和 ＤＳＳ￣ＡＯＭ 诱导的

结肠癌模型小鼠灌胃 ＬＧＧ 后ꎬＣＤ８＋ Ｔ 细胞数量增

加ꎬ肿瘤被显著抑制[５１]ꎮ 肠道菌群还可以有效增强

过继转移的自身 /肿瘤特异性 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的抗肿瘤

功能ꎬ抑制肿瘤生长ꎻ用抗生素处理宿主肠道菌群ꎬ
会显著降低肿瘤抑制作用ꎻ实验小鼠输注含微生物

配体血浆或者超纯脂多糖可增强 ＣＤ８＋细胞活化ꎬ抑
制肿瘤生长[５２]ꎮ 双歧杆菌以 ＣＤ４＋ Ｔｒｅｇ 依赖性方式

改变肠道菌群组成ꎬ缓解 ＣＴＬＡ￣４ 单抗诱导的小鼠

结肠炎ꎬ并鉴定出短双岐杆菌及 ＬＧＧ 在结肠炎的缓

解中发挥了关键作用[５３]ꎮ
临床研究方面ꎬ法国 Ｇｕｓｔａｖｅ Ｒｏｕｓｓｙ 癌症中心

对接受过 ＩＣＩｓ 治疗的 ２４９ 例患者进行分析ꎬ发现艾

克曼菌(Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ ｍｕｃｉｎｉｐｈｉｌａ)普遍存在于对 ＩＣＩｓ
治疗反应良好的患者体内ꎬ而使用抗生素(氨苄青

霉素＋黏菌素＋链霉素)的患者肠道菌群紊乱ꎬ在接

受 ＩＣＩｓ 治疗后ꎬ癌症很快复发ꎬ无进展生存期和中

位总生存期皆短于前者[１８]ꎮ 有研究表明ꎬ对 ７４ 名

接受 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 单抗治疗的晚期胃肠道癌症(包
括 ＣＲＣ、胃癌、食管癌等)患者在治疗前及治疗期间

的粪便菌群进行分析ꎬ发现普氏菌属与拟杆菌属的

比值升高与更好的临床应答相关[５４]ꎮ 基于特定细

菌分类构建模型可较准确地预测患者的应答ꎮ
４􀆰 ２　 肠道菌群介导免疫调节影响结直肠癌放化疗

的策略

基础研究方面ꎬ辐射会导致造血和胃肠道等多

组织器官损伤ꎬ肠道菌群与抗辐射损伤存在关联ꎮ
一项关于富氢水(ｈｙｄｒｏｇｅｎ￣ｗａｔｅｒ)改善放射治疗副

作用的研究表明ꎬ小鼠中口服富氢水可提高小鼠小

肠组织中靶向 ＭｙＤ８８ 的 ｍｉＲ￣１９６８￣５ｐ 水平ꎬ有利于

保护肠道菌群ꎬ进而缓解放射治疗引起的胃肠道毒

性[５５]ꎮ 粪菌移植 ( ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬ
ＦＭＴ)也可缓解急性辐射综合征ꎬＦＭＴ 增加外周血

白细胞计数并改善胃肠道功能和保护肠上皮完整

性ꎬ增加了辐照小鼠的生存率ꎬ是减轻放射毒性的

有效方法[５６]ꎮ 通过高通量测序技术发现不同性别

小鼠的胃肠道细菌群落组成不同ꎬ并与对辐射(放
射性)毒性的敏感度有关ꎮ 口服辛伐他汀仅能在雄

性小鼠中改善造血系统损伤、胃肠道功能和上皮完

整性ꎬ而喂食高脂饮食仅对雌性小鼠有效ꎬ明显减

０４４
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轻骨髓和胃肠道毒性ꎮ 使用抗生素或移植另一性

别的肠道菌群ꎬ会消除上述治疗效果ꎮ 不同治疗方

法(口服辛伐他汀或高脂饮食)对辐射损伤的治疗

效果具有性别差异性ꎬ这种差异为治疗策略提供新

的思路[５７]ꎮ
临床研究方面ꎬ有研究分析了 ４５ 例结肠癌患者

同步放化疗(ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎꎬＣＣＲＴ)前的

粪便样品ꎬ发现完全缓解(ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＣＲ)和
非 ＣＲ 患者之间的 α￣多样性无显著差异ꎬ而 β￣多样

性差异显著ꎬ非 ＣＲ 患者粪菌中的拟杆菌目(拟杆菌

科、理研菌科和拟杆菌属)多于 ＣＲ 患者[５８]ꎮ 在大

肠癌患者化疗后复发的癌组织中ꎬ发现 Ｆｎ 的丰度

占优势ꎬ并与病人的临床病理特征相关ꎬ通过生物

信息学和功能分析发现 Ｆｎ 可促进大肠癌化疗耐

药[５９]ꎮ 未来通过靶向 Ｆｎ 及相关信号通路ꎬ对大肠

癌患者的预后进行准确评价ꎮ 在一些临床研究中ꎬ
已证明益生菌有助于预防与辐射有关的肠病ꎬ含有

双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、酪乳杆菌和链球菌等的制

剂可减少放化疗引起的肠道毒性ꎬ例如腹泻[５ꎬ６０]ꎮ
越来越多的研究证明肠道菌群在 ＣＲＣ 精准治

疗策略中发挥着关键作用ꎮ 因此ꎬ有针对性地干预

患者肠道菌群ꎬ制定具有患者个性化的治疗方案ꎬ
对提高免疫治疗、放疗以及化疗疗效ꎬ减少不良反

应有很大参考意义ꎮ

５　 结论与展望　
综上所述ꎬ大量研究证实了肠道菌群以免疫调

节的方式影响 ＣＲＣ 的治疗ꎮ 如果在 ＣＲＣ 治疗之前

或者治疗初期对肠道菌群进行靶向调控ꎬ可以增加

抗肿瘤作用ꎬ并且降低毒副作用ꎮ 随着新一代测序

技术和代谢组学的发展ꎬ将会发现更多与肿瘤特异

性相关的肠道菌群ꎬ并逐渐阐明其确切分子机制ꎮ
利用这些研究成果ꎬ可以直接或间接调节肠道菌群

及其代谢产物来达到精准治疗目标ꎮ 尽管肠道菌

群为 ＣＲＣ 的治疗开辟了一个新的途径ꎬ但要实现临

床应用仍存在诸多挑战ꎮ
(１)肠道菌群是否可以作为结直肠癌的生物标

志物需要进一步明确

在 ＣＲＣ 患者中检测到特异性菌群的变化可作

为疾病筛查和预后预测的生物标志物ꎬ例如ꎬ具核

梭杆菌与 ＣＲＣ 患者的发病和不良预后相关ꎮ 此外ꎬ
检测粪便微生物标记物具有补充现有检测方法或

提供非侵入性诊断 ＣＲＣ 的替代方案的潜力ꎮ 然而

其难以检测到与 ＣＲＣ 相关的息肉、腺瘤等早期病

变ꎬ且也难以应用于炎症性肠病( ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＩＢＤ)、Ⅱ型糖尿病等肠道菌群已经发生异

常的人群ꎮ
(２)肠道菌群样本采集及测序和分析的方法亟

需标准化

标准化的菌群取样方法不仅局限于粪便样本ꎬ
还应包括组织样本、肠道内黏液等ꎬ不同类型的标

本取样方式不同ꎬ影响因素不同ꎬ亟需规范操作流

程ꎮ 此外ꎬ癌症患者之间的菌群差异也可能源于各

自研究小组应用的检测和分析技术的差异ꎬ需要建

立一个测序和生物信息学分析的统一标准ꎮ
(３)基础研究如何与临床研究协同发展促进临

床前转化

目前尚不清楚在 ＣＲＣ 患者治疗中到底哪些微

生物对哪一类免疫检查点抑制剂、放疗和化疗药物

起关键作用ꎬ以及个体间菌群组成及功能的不同是

否导致的药物应答的差异ꎬ动物试验结果需要与临

床研究数据进行系统比对ꎬ协同推进ꎬ从而可以有

效地将肠道菌群靶向治疗临床前模型转化为临床

应用ꎮ
总而言之ꎬ基于肠道菌群免疫调节联合免疫治

疗和放化疗已经在 ＣＲＣ 的治疗中取得了初步成效ꎮ
但需要克服上述挑战ꎬ从广度和深度上来探索肠道

菌群的功能ꎬ从而为 ＣＲＣ 患者制定个性化的干预措

施ꎬ提高抗癌疗效ꎬ减少不良反应ꎮ
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Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ ７０: ３－１０.

[ ３ ] 　 Ｙａｎｇ ＹＢꎬ Ｌｉ ＬＬꎬ Ｘｕ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｏｓｓ￣ｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ￣ｌｉｋｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｍｅｄｉａｔｅｓ ａｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｏｌｉｔｉｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｕｍｏｕｒｉｇｅｎｅｓｉｓ
[Ｊ] . Ｇｕｔꎬ ２０２０ꎬ ７０(８): １４９５－１５０６.

[ ４ ] 　 Ｉｉｄａ Ｎꎬ Ｄｚｕｔｓｅｖ Ａꎬ Ｓｔｅｗａｒｔ ＣＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｍｅｎｓａｌ ｂａｃｔｅｒｉａ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｙ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ [Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１３ꎬ ３４２(６１６１): ９６７－９７０.

[ ５ ] 　 Ｔｏｕｃｈｅｆｅｕ Ｙꎬ Ｍｏｎｔａｓｓｉｅｒ Ｅꎬ Ｎｉｅｍａｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ: ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ￣ｏｒ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ￣ｃｕｒｒｅｎｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ [ Ｊ] . Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ
２０１４ꎬ ４０: ４０９－４２１.

[ ６ ] 　 Ｃｈｅｎｇ ＷＹꎬ Ｗｕ ＣＹꎬ Ｙｕ Ｊ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ

１４４
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔ: ｆｒｉｅｎｄ ｏｒ ｆｏｅ? [ Ｊ] . Ｇｕｔꎬ ２０２０ꎬ ６９ ( １０ ): １８６７
－１８７６.

[ ７ ] 　 Ｋａｍａｄａ Ｎꎬ Ｓｅｏ ＳＵꎬ Ｃｈｅｎ ＧＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｉｎ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０１３ꎬ １３(５): ３２１－３３５.

[ ８ ] 　 Ｍｉｓｈｒａ Ａꎬ Ｌａｉ ＧＣꎬ Ｙａｏ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｄｕｒｉｎｇ
ｅａｒｌｙ ｈｕｍａｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｐｒｉｍｅｓ ｆｅｔａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ
２０２１ꎬ １８４(１３): ３３９４－３４０９.

[ ９ ] 　 Ｂｏｕｓｋｒａ Ｄꎬ Ｂｒ􀆧ｚｉｌｌｏｎ Ｃꎬ Ｂ􀆧ｒａｒｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅ
ｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｏｍｍｅｎｓａｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＯＤ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ [Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００８ꎬ ４５６(７２２１): ５０７－５１０.

[１０] 　 Ｓｃｈａｕｐｐ Ｌꎬ Ｍｕｔｈ Ｓꎬ Ｒｏｇｅｌｌ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｙｐｅ Ⅰ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓ ｉｎｓｔｒｕｃｔ ａ ｐｏｉｓｅｄ ｂａｓａｌ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] .
Ｃｅｌｌꎬ ２０２０ꎬ １８１(５): １０８０－１０９６.

[１１] 　 Ｇｏｎçａｌｖｅｓ Ｐꎬ Ａｒａúｊｏ ＪＲꎬ Ｄｉ Ｓａｎｔｏ ＪＰ. Ａ ｃｒｏｓｓ￣ｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｈｏｒｔ￣ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｏｓｔ ｍｕｃｏｓａｌ
ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍ Ｂｏｗｅｌ Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ ２４ ( ３): ５５８
－５７２.

[１２] 　 Ｂａｃｈｅｍ Ａꎬ Ｍａｋｈｌｏｕｆ Ｃꎬ Ｂｉｎｇｅｒ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｓｈｏｒｔ￣ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｍｅｍｏｒｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ａｎｔｉｇｅｎ￣
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＣＤ８＋ Ｔ Ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０１９ꎬ ５１ ( ２): ２８５
－２９７.

[１３] 　 Ｙａｏ Ｙꎬ Ｃａｉ Ｘꎬ Ｆｅｉ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｈｏｒｔ￣ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ
ｉｎ ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ [ Ｊ] . Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｆｏｏｄ
Ｓｃｉ Ｎｕｔｒꎬ ２０２０ꎬ ６２(１): １－１２.

[１４] 　 Ｓｔｏｃｋｉｎｇｅｒ Ｂꎬ Ｄｉ Ｍｅｇｌｉｏ Ｐꎬ Ｇｉａｌｉｔａｋｉｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｒｙｌ
ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ: ｍｕｌｔｉｔａｓｋｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ [ Ｊ] .
Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１４ꎬ ３２: ４０３－４３２.

[１５] 　 Ａｔａｒａｓｈｉ Ｋꎬ Ｔａｎｏｕｅ Ｔꎬ Ａｎｄｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈ１７ ｃｅｌｌ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｂｅｓ ｔｏ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ
２０１５ꎬ １６３(２): ３６７－３８０.

[１６] 　 Ｖｅｎｋａｔｅｓｈ Ｍꎬ Ｍｕｋｈｅｒｊｅｅ Ｓꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｍｂｉｏｔｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ
ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃ ｓｅｎｓｏｒ ＰＸＲ ａｎｄ ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ [ Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ
２０１４ꎬ ４１(２): ２９６－３１０.

[１７] 　 Ｓｅｇａｉｎ ＪＰꎬ Ｒａｉｎｇｅａｒｄ ｄｅ ｌａ Ｂｌ􀆧ｔｉèｒｅ Ｄꎬ Ｂｏｕｒｒｅｉｌｌｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｂｕｔｙｒａｔｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＦｋａｐｐａＢ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｃｒｏｈｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ [Ｊ] . Ｇｕｔꎬ ２０００ꎬ ４７
(３): ３９７－４０３.

[１８] 　 Ｒｏｕｔｙ Ｂꎬ Ｌｅ Ｃｈａｔｅｌｉｅｒ Ｅꎬ Ｄｅｒｏｓａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＰＤ￣１￣ｂａｓｅｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ａｇａｉｎｓｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｕｍｏｒｓ [Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１８ꎬ ３５９(６３７１): ９１－９７.

[１９] 　 Ａｔａｒａｓｈｉ Ｋꎬ Ｔａｎｏｕｅ Ｔꎬ Ｏｓｈｉｍａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅｇ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ａ
ｒａｔｉｏｎａｌｌｙ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｍｉｘｔｕｒｅ ｏｆ ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ ｓｔｒａｉｎｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ [Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１３ꎬ ５００(７４６１): ２３２－２３６.

[２０] 　 Ｒｏｕｎｄ ＪＬꎬ Ｌｅｅ ＳＭꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ｐａｔｈｗａｙ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｓ ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ａ ｃｏｍｍｅｎｓａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１１ꎬ ３３２(６０３２): ９７４－９７７.

[２１] 　 Ｍａｚｍａｎｉａｎ ＳＫꎬ Ｌｉｕ ＣＨꎬ Ｔｚｉａｎａｂｏｓ ＡＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ
ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｏｆ ｓｙｍｂｉｏｔｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａ ｄｉｒｅｃｔｓ
ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｏｓｔ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２００５ꎬ １２２

(１): １０７－１１８.
[２２] 　 Ｔａｎ ＴＧꎬ Ｓｅｆｉｋ Ｅꎬ Ｇｅｖａ￣Ｚａｔｏｒｓｋｙ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｓｐｅｃｉｅｓ ｏｆ

ｓｙｍｂｉｏｎｔ ｂａｃｔｅｒｉａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｇｕｔ ｔｈａｔꎬ ａｌｏｎｅꎬ ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ
２０１６ꎬ １１３(５０): Ｅ８１４１－Ｅ８１５０.

[２３] 　 Ｖｅｔｉｚｏｕ Ｍꎬ Ｐｉｔｔ ＪＭꎬ Ｄａｉｌｌｅｒｅ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｂｙ ＣＴＬＡ￣４ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｒｅｌｉｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１５ꎬ ３５０(６２６４): １０７９－１０８４.

[２４] 　 Ｓｅａｒｓ ＣＬ. Ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｇｅｎｉｃ ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｆｒａｇｉｌｉｓ: ａ ｒｏｇｕｅ ａｍｏｎｇ
ｓｙｍｂｉｏｔｅｓ [Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｒｅｖꎬ ２００９ꎬ ２２(２): ３４９－３６９.

[２５] 　 Ｋｏｓｔｉｃ ＡＤꎬ Ｃｈｕｎ Ｅꎬ Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｎｕｃｌｅａｔｕｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ｔｕｍｏｒ￣ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ [Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｈｏｓｔ Ｍｉｃｒｏｂｅꎬ ２０１３ꎬ
１４(２): ２０７－２１５.

[２６] 　 Ｊａｍｅｓ ＫＲꎬ Ｇｏｍｅｓ Ｔꎬ Ｅｌｍｅｎｔａｉｔｅ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｅ ｎｉｃｈｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｎ [Ｊ] . Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ ２１
(３): ３４３－３５３.

[２７] 　 Ｂｒｏｗｎ ＥＭꎬ Ｓａｄａｒａｎｇａｎｉ Ｍꎬ Ｆｉｎｌａｙ ＢＢ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ
ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｇｏｖｅｒｎｉｎｇ ｈｏｓｔ￣ｍｉｃｒｏｂｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ
[Ｊ] . Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１３ꎬ １４(７): ６６０－６６７.

[２８] 　 Ｙｕ ＹＮꎬ Ｆａｎｇ ＪＹ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] .
Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｔｕｍｏｒｓꎬ ２０１５ꎬ ２(１): ２６－３２.

[２９] 　 Ｓｏｎｇ ＸＹꎬ Ｇａｏ ＨＣꎬ Ｌｉｎ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｄｒｉｖｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１７Ｃ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｏ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０１４ꎬ ４０ ( １ ): １４０
－１５２.

[３０] 　 Ｔｏｓｏｌｉｎｉ Ｍꎬ Ｋｉｒｉｌｏｖｓｋｙ Ａꎬ Ｍｌｅｃｎｉｋ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌａｓｓｅｓ ｏｆ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ Ｔ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ａｎｄ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌｓ (Ｔｈ１ꎬ
ｔｈ２ꎬ ｔｒｅｇꎬ ｔｈ１７) ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓꎬ ２０１１ꎬ ７１(４): １２６３－１２７１.

[３１] 　 Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｈｕｙｃｋｅ ＭＭ. Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ: ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｏｍｍｅｎｓａｌ
ｂａｃｔｅｒｉａ ａｎｄ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｅｆｆｅｃｔｓ [Ｊ] . Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓꎬ ２０１５ꎬ ６(６):
３７０－３７６.

[３２] 　 Ｓｉｖａｎ Ａꎬ Ｃｏｒｒａｌｅｓ Ｌꎬ Ｈｕｂｅｒｔ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｍｅｎｓａｌ
ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ａｎｔｉ￣
ＰＤ￣Ｌ１ ｅｆｆｉｃａｃｙ [Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１５ꎬ ３５０(６２６４): １０８４－１０８９.

[３３] 　 Ｂｕｌｌｍａｎ Ｓꎬ Ｐｅｄａｍａｌｌｕ ＣＳꎬ Ｓｉｃｉｎｓｋａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ ａｎｄ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ [Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１７ꎬ ３５８(６３６９): １４４３－１４４８.

[３４] 　 Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｍｏｏｒｅ ＤＲꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＮＦ￣α ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｎｅｔｒｉｎ￣１ [ Ｊ ] .
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ ７２(２０): ５２１９－５２２９.

[３５] 　 Ｗｉｎｔｅｒｓ ＭＤꎬ Ｓｃｈｌｉｎｋｅ ＴＬꎬ Ｊｏｙｃｅ ＷＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃａｓｅ￣
ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉ ｔｈａｔ
ｐｒｏｄｕｃｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ａｄｅｎｏｍａｓ ｏｒ ｃａｎｃｅｒ [Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ １９９８ꎬ ９３(１２):
２４９１－２５００.

[３６] 　 Ｓｈｉ Ｙꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｗꎬ Ｙａｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ＣＤ４７￣ｂａｓｅｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｉａ ＳＴＩＮＧ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ [Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ２１７(５): ｅ２０１９２２８２.

[３７] 　 Ｍａｇｅｒ ＬＦꎬ Ｂｕｒｋｈａｒｄ Ｒꎬ Ｐｅｔｔ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｉｎｏｓｉｎｅ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ

２４４
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[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２０ꎬ ３６９(６５１０): １４８１－１４８９.
[３８] 　 Ｓｉ Ｗꎬ Ｌｉａｎｇ Ｈꎬ Ｂｕｇｎｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｈａｍｎｏｓｕｓ ＧＧ

ｉｎｄｕｃｅｓ ｃＧＡＳ / ＳＴＩＮＧ￣ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ [ Ｊ] . Ｇｕｔꎬ ２０２１ꎬ ７１
(３): ５２１－５３３.

[３９] 　 Ｒｉｅｈｌ ＴＥꎬ Ａｌｖａｒａｄｏ Ｄꎬ Ｅｅ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｈａｍｎｏｓｕｓ ＧＧ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｆｒｏｍ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｌｉｐｏｔｅｉｃｈｏｉｃ ａｃｉｄꎬ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｇｕｔꎬ ２０１９ꎬ ６８(６):
１００３－１０１３.

[４０] 　 Ｈｅ Ｙꎬ Ｆｕ Ｌꎬ Ｌｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ
ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ [Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２１ꎬ ３３(５): ９８８－１０００.

[４１] 　 郭文文ꎬ 乔天运ꎬ 张彩勤ꎬ 等. 免疫系统人源化小鼠模型的

构建及其在肿瘤治疗研究中的应用 [ Ｊ] . 中国比较医学杂

志ꎬ ２０１９ꎬ ２９(１１): ９８－１０４.
Ｇｕｏ ＷＷꎬ Ｑｉａｏ ＴＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌｓ ｗｉｔｈ ａ ｈｕｍａｎｉｚｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ [Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ２９(１１):
９８－１０４.

[４２] 　 Ｊｉｎ Ｙꎬ Ｄｏｎｇ Ｈꎬ Ｘｉａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ａｎｔｉ￣ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ １
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＮＳＣＬＣ [ Ｊ] . Ｊ Ｔｈｏｒａｃ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ １４(８): １３７８－１３８９.

[４３] 　 Ｇｒｉｆｆｉｎ ＭＥꎬ Ｅｓｐｉｎｏｓａ Ｊꎬ Ｂｅｃｋｅｒ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ
ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃａｎｃｅｒ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ [Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２１ꎬ ３７３(６５５８): １０４０－１０４６.

[４４] 　 Ｆｏｒｍｅｎｔｉ ＳＣꎬ Ｄｅｍａｒｉａ Ｓ. Ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｏ ｃｏｎｖｅｒｔ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ
ｉｎｔｏ ａｎ ｉｎ ｓｉｔｕ ｖａｃｃｉｎｅ [Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓꎬ ２０１２ꎬ
８４(４): ８７９－８０.

[４５] 　 Ｗａｔｔｓ Ｋꎬ Ｗｉｌｌｓ Ｃꎬ Ｍａｄｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｏ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ ａｎｄ ｆｌｕｏｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ １８００ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ [Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２１ꎬ １４９(９):
１７１３－１７２２.

[４６] 　 Ｈａｕｅｒ￣Ｊｅｎｓｅｎ Ｍꎬ Ｄｅｎｈａｍ ＪＷꎬ Ａｎｄｒｅｙｅｖ ＨＪ. Ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｅｎｔｅｒｏｐａｔｈｙ￣ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２０１４ꎬ １１(８): ４７０－４７９.

[４７] 　 Ｕｒｉｂｅ￣Ｈｅｒｒａｎｚ Ｍꎬ Ｒａｆａｉｌ Ｓꎬ Ｂｅｇｈｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｍｏｄｕｌａｔｅ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０２０ꎬ
１３０(１): ４６６－４７９.

[４８] 　 Ｘｉａｏ ＨＷꎬ Ｃｕｉ Ｍꎬ Ｌｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｉｎｄｏｌｅ ３￣
ｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｖｉａ ｒｅｔａｉｎｉｎｇ ａｃｙｌ￣

ＣｏＡ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ [Ｊ] . Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅꎬ ２０２０ꎬ ８(１): ６９.
[４９] 　 Ｇｕｏ Ｈꎬ Ｃｈｏｕ ＷＣꎬ Ｌａｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉ￣ｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ

ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｕｒｖｉｖｏｒｓ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｒａｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｉｃｒｏｂｅｓ ａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ [Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２０ꎬ ３７０(６５１６): ｅａａｙ９０９７.

[５０] 　 Ｓｎｙｄｅｒ Ａꎬ Ｐａｍｅｒ Ｅꎬ Ｗｏｌｃｈｏｋ Ｊ. Ｃｏｕｌｄ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｂｏｏｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ? [Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１５ꎬ ３５０(６２６４): １０３１
－１０３２.

[５１] 　 Ｏｗｅｎｓ ＪＡꎬ Ｓａｅｅｄｉ ＢＪꎬ Ｎａｕｄｉｎ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
ｒｈａｍｎｏｓｕｓ ＧＧ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓ ａｎ ａｎｔｉ￣ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ [ Ｊ] .
Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２０２１ꎬ １２(４): １３１１－１３２７.

[５２] 　 Ｐａｕｌｏｓ ＣＭꎬ Ｗｒｚｅｓｉｎｓｋｉ Ｃꎬ Ｋａｉｓｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ａｕｇｍｅｎｔｓ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｏｐｔｉｖｅｌｙ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ ｓｅｌｆ /
ｔｕｍｏｒ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＴＬＲ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２００７ꎬ １１７(８): ２１９７－２２０４.

[５３] 　 Ｓｕｎ Ｓꎬ Ｌｕｏ ＬＪꎬ Ｌｉａｎｇ ＷＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ａｌｔｅｒｓ ｔｈｅ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ Ｔ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｘｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ
[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０２０ꎬ １１７ ( ４４): ２７５０９
－２７５１５.

[５４] 　 Ｐｅｎｇ Ｚꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｓꎬ Ｋｏｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ａｎｔｉ￣ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ
Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ ８(１０): １２５１－１２６１.

[５５] 　 Ｘｉａｏ ＨＷꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｌｕｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ￣ｗａｔｅｒ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｖｉａ ＭｙＤ８８’ｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ [Ｊ] . Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ ５０(１): ｅ４３３.

[５６] 　 Ｃｕｉ Ｍꎬ Ｘｉａｏ ＨＷꎬ Ｌｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ [Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０１７ꎬ ９(４): ４４８－４６１.

[５７] 　 Ｃｕｉ Ｍꎬ Ｘｉａｏ ＨＷꎬ Ｌｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｘｕａｌ ｄｉｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｄｉｃｔａｔｅｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｉｅｓ [Ｊ] .
Ａｄｖ Ｓｃｉ (Ｗｅｉｎｈ)ꎬ ２０１９ꎬ ６(２１): １９０１０４８.

[５８] 　 Ｊａｎｇ ＢＳꎬ Ｃｈａｎｇ ＪＨꎬ Ｃｈｉｅ ＥＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｆｔｅｒ
ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] .
Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓꎬ ２０２０ꎬ １０７(４): ７３６－７４６.

[５９] 　 Ｙｕ ＴＣꎬ Ｇｕｏ ＦＦꎬ Ｙｕ ＹＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｎｕｃｌｅａｔｕｍ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ [Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２０１７ꎬ １７０(３): ５４８－５６３.

[６０] 　 Ｂｌａｎａｒｏｖａ Ｃꎬ Ｇａｌｏｖｉｃｏｖａ Ａꎬ Ｐｅｔｒａｓｏｖａ Ｄ. Ｕｓｅ ｏｆ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ｆｏｒ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｒｒｈｅａ [ Ｊ] . Ｂｒａｔｉｓｌ Ｌｅｋ Ｌｉｓｔｙꎬ
２００９ꎬ １１０(２): ９８－１０４.

[收稿日期] 　 ２０２１－０９－０７
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