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肠道微生物、表观遗传修饰与肿瘤防治的研究进展
何　楠，麻　婧，钱美睿，吴开春

　　[ 摘要 ]　肠道微生物是人体最庞大、最复杂的微生态系统，在调节人体健康方面发挥着重要作用。肠道微生物可以调
控相关信号通路及表观遗传修饰，进而在促进或抑制多种肿瘤的生长、扩散和转移中发挥重要作用。本文以肠道微生物为出
发点，综述了粪菌移植和益生菌 2 种直接调控肠道微生物的方式，以及肠道微生物对表观遗传修饰的影响，为肿瘤防治提供
新的策略。  　　
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　　[Abstract]　Intestinal microbes are the largest and most complex micro-ecological system in the human body and play an 
important role in regulating human health. Intestinal microbes can regulate related signaling pathways and epigenetic modifications, 
and accordingly promote or inhibit the growth, expansion and metastasis of various tumor. This article focuses on intestinal microbes, 
reviews 2 ways of directly regulating intestinal microbes (fecal microbiota transplantation and probiotics), and investigates the influence 
of intestinal microbes on epigenetic modification, thus providing new strategies for tumor prevention and treatment.  　　　　      
　　[Key words]　intestinal microbes; epigenetic modification; tumor

　　人体肠道微生物是指肠道黏膜上数量庞大的

微生物，包括细菌、古细菌、真菌、原生动物和

病毒等生命体，其可以影响免疫系统、肠上皮和

其他系统发育，参与新陈代谢、阻止病原体入侵

等
[1-5]

。研究发现，肠道微生物可以通过影响相关

的信号通路及表观遗传修饰在促进或抑制肝癌、

卵巢癌、结直肠癌、乳腺癌、胰腺癌等肿瘤的生长、

扩散和转移中发挥重要作用
[6-11]

。近年来，肠道微

生物与表观遗传学之间关系已成为肿瘤治疗领域

的研究热点。本文以肠道微生物为出发点，围绕

粪菌移植（fecal microbiota transplantation, FMT）
和益生菌 2 种直接调控肠道微生物的方式，以及

肠道微生物对表观遗传修饰的影响进行综述。

1　肠道微生物与肿瘤发生发展

1.1　肠道微生态及其失衡与肿瘤发生发展　微生

物在肿瘤组织与正常组织中的差异分布，可能会

影响肿瘤组织微环境中不同免疫细胞的浸润及细

胞因子的分泌，从而影响肿瘤的发生发展。结肠

癌组织中的厚壁杆菌和梭杆菌比例升高与肿瘤的

病理学分级、胞嘧啶 - 鸟苷酸岛甲基化表型状态、
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CD3+ T 淋巴细胞浸润水平、对化疗药物的敏感性

及预后较差相关
[12-14]

。在肠外肿瘤研究中发现：

与肺气肿患者相比，有重度吸烟史的肺癌患者

肿瘤组织中不动杆菌和食酸菌属丰度降低，链

球菌和普雷沃菌属丰度增高，韦荣球菌属和巨

球菌属可作为肺癌的标志物
[15-16]

。前列腺癌患

者的埃希氏菌属、人型支原体和痤疮丙酸菌属

丰度更高
[17]

。

　　滥用抗生素、肠道感染等易导致肠道微生态

失衡，肠道微生态失衡是肿瘤发生的因素之一，

并易促进肿瘤发展
[18-19]

。这种失衡多表现为致病

菌比例升高，益生菌比例降低。结直肠癌患者粪

便菌群种类与丰度均与正常人群差异显著，其中

肠球菌、埃希氏杆菌、克雷白氏杆菌、链球菌等

致病菌显著增加；罗氏菌和一些产丁酸盐细菌显

著减少，这种变化可能影响肠道黏膜免疫反应。

肠道微生态失衡也可通过 Toll 样受体 5（Toll-like 
receptor 5, TLR5）、髓源抑制性细胞和 γδT 细胞

促进乳腺癌和卵巢癌的发展 [20]
，这表明肠道微生

物影响局部肿瘤的发生，也可影响与肠道有一定

距离的肿瘤的发生。

　　使用肠道微生物组合可检测直肠癌发展的过

程
[21]
。调控肠道微生物也可辅助肿瘤治疗：拟杆菌、

双歧杆菌可通过活化 T 细胞增强免疫检查点抑制
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剂的抗肿瘤效果
[22-23]

。目前，常见的调节肠道微

生态失衡的方法有 2 种，分别是 FMT 调节与益生

菌调节。

1.2　FMT 调节肠道微生物与肿瘤防治　FMT 是一

种将正常人粪便中的功能性细菌转移到患者胃肠

道中的治疗方法，通过改造肠道微生物结构，恢

复正常肠道微生态。FMT 作为重建肠道微生态的

重要方法，是防治肿瘤的一种有效策略。肠道微

生物组成异常导致免疫检验点抑制剂 [ 如程序性死

亡受体 1（programmed death 1, PD-1）及其主要配

体程序性死亡配体 1（programmed death ligand-1, 
PD-L1）] 的耐药性，提示抗生素具有抑制癌症晚

期患者的免疫检验点抑制剂的临床效果。Routy 等 [24]

将免疫检验点抑制剂治疗应答患者的粪便移植到

无菌或经过抗生素治疗的小鼠体内，可改善小鼠

PD-1 单抗的抗肿瘤作用，但无应答患者粪便移植

作用不显著。FMT 供体粪便微生物组成对肿瘤同

样有影响，研究人员通过 16S rRNA 测序，将含有

不同类群微生物的粪便移植到无菌小鼠体内，发

现脆弱拟杆菌定植越多，小鼠抗肿瘤生长能力越

强 [25]
。另外，晚期肿瘤患者抗感染能力明显降低，

易感染艰难梭菌，鉴于 FMT 在艰难梭菌感染中的

治疗效果十分理想，对于晚期肿瘤并发艰难梭菌

感染的患者，FMT 是一种很有前景的疗法，但须

慎重考虑其安全性
[26]
。

　　虽然 FMT 在疾病的治疗中应用越来越多，

但目前仍缺乏高质量的实验数据表明 FMT 的长

期影响。然而，FMT 不可避免的面临社会道德的

挑战，实验人员采用问卷调查的方式发现，在 100
名受访者中，虽然近 3/4 受访者为胃肠病专家，

但对 FMT 的看法不一，对已发表的 FMT 实验证

据认识不充分，建议今后为临床医生设计 FMT 教

育和培训 [27]
。

1.3　益生菌调节肠道微生物与肿瘤防治　益生菌

是一类对宿主有益的活性微生物，肠道内益生菌

及其代谢产物有助于维持肠道菌群稳定、减轻局

部炎症反应、加强肠道屏障功能、降低肠道通透性、

增强免疫功能
[28]
。人体中最常见的益生菌是乳酸

杆菌属和双歧杆菌属。

　　在肿瘤细胞系中，干酪乳杆菌和双歧杆菌可

表现出抗增殖和促凋亡作用。Baldwin 等
[29]

证明

嗜酸乳杆菌和干酪乳杆菌可诱导 LS513 结直肠癌

细胞系细胞凋亡；乳制品中的乳酸菌分泌具有细

胞毒性和抗炎作用的代谢物，通过上调早期凋亡

基因 cfos 和 cjun 而杀伤 HT29 和 HCT116 细胞
[30]
。

Chen 等
[31]

用酪酸梭菌和枯草芽孢杆菌的菌液处

理皮下肿瘤模型小鼠，分析小鼠肿瘤发生率、数

目和大小，发现益生菌抑制结直肠癌 HCT116 和

SW1116 细胞的生长。然而，动物模型多采用化学

药物诱导形成肿瘤模型，与自然发生的肿瘤过程

存在差异，因此在结果阐述方面须谨慎 [12]
。临床

研究发现，化疗会改变正常肠道微生物，艰难梭

菌和一些致病菌（如致病性大肠杆菌、沙门氏菌

等）更易定植于肠道。结直肠癌患者化疗过程中，

鼠李糖乳杆菌 GG 株可有效减少严重腹泻和腹部

不适的频率
[32]
。用双歧三联活菌胶囊和安慰剂干

预 86 例消化道恶性肿瘤患者发现：益生菌可抑制

小肠细菌过度生长，改善肿瘤患者的临床症状
[33]
。

虽然部分研究证明益生菌确实具备抗肿瘤作用，

但益生菌在成人与儿童癌症患者的有效性和安全

性依然存疑；研究者应继续扩大随机双盲、安慰

剂对照的临床试验，以获得更加有力的证据。

2　肠道微生物与表观遗传修饰

　　表观遗传修饰能够动态和可逆地修改细胞的

转录潜能而不改变基础的遗传序列，通常与个体

发育和组织 / 细胞的可塑性相关。最常见的实例是

DNA 甲基化和组蛋白修饰，癌症发生的病因学之

一可能是某些基因（如肿瘤抑制基因）启动子区

域的胞嘧啶 - 鸟苷酸岛中甲基化的局部增加；组蛋

白乙酰化在共生细菌衍生信号和宿主表观基因修

饰之间联系紧密 [34]
。

2.1　肠道微生物调节基因表观遗传修饰　多种临

床与基础研究证据表明肠道微生物与 DNA 甲基

化之间存在密切关系。TLR2 敲除小鼠的研究证

实肠道微生物参与宿主基因表观遗传调控，相

对于野生型小鼠，TLR2 缺陷诱导的黏膜微生物

组成的改变更有助于转录组学和表观基因组修

饰 [35]
。Lightfoot 等 [36]

报道嗜酸乳杆菌突变株（脂

磷壁酸缺陷型）诱导表观遗传修饰，并发现口腔

NCK2025 细胞系中肿瘤抑制基因表达增加。肠道

微生物可直接与自然杀伤细胞作用影响免疫系统

的表观遗传修饰
[37]
。肠道微生物与表观遗传修饰

联系紧密，2 者之间相互影响，相互依存。

2.2　肠道微生物代谢产物调节基因表观遗传修

饰　由肠道微生物代谢所产生的小分子量化合

物和营养物质，如短链脂肪酸（short chain fatty 
acids, SCFAs）、多胺、多酚和维生素等积极参

与各种表观基因修饰。SCFAs 可抑制组蛋白去乙

酰化酶活性，被认为是组蛋白修饰的主要原因，

SCFAs 中的丁酸盐是最有效的组蛋白去乙酰化酶

抑制剂（histone deacetylase inhibitor, HDACI）之一，
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丁酸盐引起的组蛋白高乙酰化可诱导细胞分化、

凋亡及抑制肿瘤细胞增殖。在人结肠肿瘤细胞系

中，丁酸盐处理后组蛋白相关基因高度乙酰化导

致 p21（WAF1）的过表达以及 G1 细胞周期阻滞
[38]
。

血管生成调节因子神经蛋白 1 可与促进结肠癌生

长和转移的血管内皮因子结合，丁酸盐可下调前

者而达到抗癌效果
[39]
。Sp1是普遍存在的转录因子，

可负向调节参与细胞周期、细胞凋亡的相关基因。

用丁酸盐等 HADCI 处理 HePG2 细胞后引起 Sp1
乙酰化，降低Sp1与 p21和BAK启动子结合的能力，

在细胞处于 G2 / M 期转换时促进凋亡并阻止细胞

周期的进展
[40]
。罗伊氏乳杆菌可有效抑制结肠癌

细胞增殖，它的抗增殖活性与结肠中 SCFAs 代谢

产物有关，最终减少肿瘤生长并促进细胞凋亡
[41]
。

　　肠道微生物参与叶酸和维生素 B 的代谢，血

浆中叶酸水平的改变会直接影响淋巴细胞甲基化

水平
[42]
。除叶酸外，肠道微生物还提供各种膳食

能量代谢物，如 ATP、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸和

乙酰辅酶 A，均可作为表观遗传酶的辅助因子发

挥作用。植物多酚如大豆异黄酮、儿茶素、黑树

莓等通过改变 DNA 甲基化和 / 或组蛋白修饰等引

起基因的激活或沉默，从而调控肿瘤抑制基因和 /
或癌基因的表达 [43]

。

3　总结与展望

　　肠道微生物可以通过不同方式影响表观基因

组，进而参与抗肿瘤与促肿瘤动态过程。FMT 与

益生菌是调节肠道微生态的常用方法，通过改善肠

道微生物结构及肿瘤组织微环境影响肿瘤的发展。

然而，FMT 和益生菌在肿瘤治疗中的效果，还须

联合动物实验、临床试验等进行验证，以提供更有

力的证据。肠道微生物对表观遗传修饰是肿瘤发生

发展中的潜在因素，但是关于肠道微生物及其代谢

产物对表观遗传调控的程度与机制的研究尚处于

起步阶段，明确细胞特异性表观基因修饰酶对共生

细菌衍生信号的差异反应及调节表观基因组的关

键途径和作用模式是未来研究的重点。
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试剂，不用担心核酸污染。③无须核酸提取，可
直接对鼻咽拭子标本进行检测。④无需专业实验
室和专业 PCR 操作人员，操作简单，可实现现场
快速检测。⑤检测速度快，从标本采集到自动报
告结果仅需 1.5 h。然而，该检测方法仍须进一步
改进，因本研究仅检测了甲型流感病毒抗原阳性
的标本，未对甲型流感病毒抗原阴性而核酸检测
阳性的标本进行分析，后续将进行大样本量的检
测，以评价该方法检测临床样本的灵敏度和特异
度，目前该多重 PCR 体系核酸检测的下限可达到
50 copies/μl，还须进一步优化。

　　综上，基于 ParaDNA-HyBeacon 技术平台建
立的甲型流感病毒快速基因分型的方法，可用于
现场分型检测，对于流感的诊治和防控具有重要
的应用价值。　
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