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肠道菌群重建在肿瘤治疗中的研究进展
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摘 要!肠道菌群与人体相互作用机制及基于肠道菌群的诊疗研究已经成为全球热点% 全文对
重建肠道菌群在肿瘤及其并发症治疗中的作用进行综述"主要体现在针对化疗&放疗和免疫治
疗的'增效减毒(% 洗涤菌群移植是重建菌群的核心方式"不仅可以延缓肿瘤疾病进展&减少肿
瘤治疗相关不良事件的发生以及改善肠道菌群组成"还能提高机体免疫"有望成为肿瘤治疗的
一种新兴治疗手段%
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近年来" 肠道菌群与人体相互作用机制及基于

肠道菌群的诊疗研究已经成为热点" 虽然广泛涉及

工程菌&益生菌&菌群移植 +

(

,

"但是菌群移植的疗效

是驱动相关研究的根本动力%菌群移植是一种有效&

安全&快速的肠道菌群重建手段"主要包括粪菌移植

!

/8:,. +-:R?U-?M, MR,2AN.,2M,M-?2

"

JOK

-

+

!

,和选择性菌

群移植+

#

,

"

JOK

是指将健康人粪便中的功能菌群移植

到患者肠道内"重建新的肠道菌群"实现肠道及肠道

外疾病的治疗+

!

,

% 文献报道
JOK

的治疗疾病包括严

重肠道感染&复发性难辨梭状芽孢杆菌感染!

:.?AMR-9-6+

9-//-:-.8 -2/8:M-?2

"

GXF

-&炎症性肠病&不明原因及难

治性腹泻&顽固性便秘&肠道免疫缺陷疾病&放化疗

相关性肠炎等疾病 +

%

,

"还应用于治疗肠外疾病本身

或相关并发症"如癫痫&自闭症&哮喘&过敏&皮肤病&

糖尿病&心血管疾病&性功能障碍等+

)

,

% 上述疾病均

是由于菌群失调导致疾病的发生&发展及合并状态"

统称为菌群失调相关性疾病+

Y

,

% 最近的动物和临床

研究表明"

JOK

用于肿瘤治疗" 其重塑肠道菌群的

作用对于肿瘤治疗后的特殊患者群体 !肠道黏膜屏

研究进展 !>!
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障受损!有更为重要的意义 "

&

#

$本质上可以总结为

%增效减毒&' 本文将对菌群移植在肿瘤及其并发症

治疗中的作用进行综述$ 进一步提供其应用于临床

治疗的意义'

'

从手工粪菌移植到洗涤菌群移植

()*

的医学史至少可以追溯到
'&+"

年前$东晋

时期(肘后备急方)有用人粪便治疗疾病的记载 "

!

$

,

#

'

!"'!

年起$我们致力于
()*

标准化研究 "

%

#

$并建立

粪菌库开始用于医院内患者救治 "

-

#

'

!"'#

年$

()*

治疗复发性
./0

被列入美国医学指南 "

'+

#

$

()*

的发

展进入全新的阶段'

!+'1

年起$中华粪菌库紧急救

援计划作为国家消化系统疾病临床医学研究中心的

核心项目"

-

#

$面向全国提供
()*

异地救援治疗'

!+'&

年起$ 中国菌群移植平台作为满足公益服务和开放

合作平台$用于评价菌群移植疗效和长期安全性"

''

#

$

实现实时质控* 风险监管和实施公开不良事件+

23!

45675 545897

,

:;7

-统计结果'

洗涤菌群移植
<=27>53 ?@A6BC@B92 96287DE2892!

9@B8

,

F)*G

是基于智能化粪菌分离系统及严格质控

相关漂洗过程的粪菌移植' 对比手工方法的
()*

,

F)*

能降低患者
:;7

发生率+包括发热*腹泻*腹

痛*腹胀*恶心*呕吐等-且不影响临床疗效,是
()*

发展的新阶段'

H>28I

等"

'!

#的研究表明,

F)*

在量

化和质控移植的洗涤菌群* 提高临床治疗安全性等

方面明显优于传统的手工制备
()*

,相比手工制备

菌群的上清液, 小鼠腹腔注射离心
#

次的洗涤菌群

上清液可显著降低小鼠的死亡率及相关的毒性反应'

!"'-

年
'!

月, 来自我国内地及港台地区的
!,

名专

家组成员在南京举行专家共识会议,按照国际共识标

准制定%洗涤菌群移植方法学南京共识&,并于
!"!"

年

&

月发表在
.>@8575)53@A2E JBK682E

杂志"

'#

#

'

选择合适的供体是保证
F)*

疗效的重要环

节,而异体
F)*

是目前的主流' 中华粪菌库的供体

在符合纳入标准下严格使用%排除法&进行筛选,排

除任何可能影响肠道菌群的因素"

'%

#

' 从%年龄*生理*

病理*心理*诚信*时间*环境*受者状态&八个维度进行

评估,经过初筛*复筛*实验室检查*监筛和捐粪当日的

问卷调查进行逐一筛查,以确保合格的供体人选"

'1

#

'

为保障
F)*

治疗发挥效能最大化,建立便捷*

安全*可重复多次使用的
F)*

途径尤为重要,合理

选择
F)*

移植途径是提高安全性的关键环节之

一'

F)*

的途径有上*中*下消化道三种' 经上消化

道途径为口服冻存菌群胶囊,适用人群广泛,经济方

便,患者无严重不适感,但缺点是不易保证胶囊内容

物的有效性和稳定性, 低龄儿童服用胶囊还可能有

吞咽困难*误吸入气管的风险'经中消化道途径包括

胃镜*经鼻空肠管*鼻胃管等,操作简单*风险低,但

存在小肠消化液对菌群的破坏, 对老龄患者还有菌

液反流* 误吸, 甚至会增加小肠细菌过度生长的风

险' 经下消化道途径,尤其经结肠镜途径是
F)*

的

一线方法,满足全结肠覆盖.但结肠镜属于侵入性操

作,无法实现短期内重复给入的可能'灌肠途径虽最

简单,但通常只能灌到乙状结肠,效果有限' 基于这

些临床需求及传统
F)*

输入途径的局限性, 我们

发明了一种新的
F)*

给入途径, 即经内镜辅助植

入管道至肠道深部并固定的技术, 简称经内镜肠道

植管术+

96287583B7ABD@A 589562E 9KC@8I

,

*;*

-

"

'L

#

'结肠

*;*

是指经结肠镜辅助植入
*;*

管并通过钛夹将

其固定于肠道深部,体外端沿肠道与体外相通'因结

肠
*;*

操作方便*安全有效*人性化*可较长时间保

留等优势, 已经在部分医疗中心常规用于经结肠途

径重复行菌群移植* 肠道深部给药及动态获取肠道

生物样本等临床实践'

!"'-

年, 哈佛大学医学院

:EE5I6599@

教授在
M28A59

杂志评价
*;*

是有前景的

粪菌移植新途径 "

'&

#

,

!"!"

年结肠
*;*

被国际
()*

专家小组在
NK9

杂志上推荐使用"

',

#

'

研究表明,

()*

治疗溃疡性结肠炎 "

'-

#及克罗恩

病"

!+

#的短期及长期安全性高,严重
:;7

的发生率极

低.且实验室智能系统纯化过程和结肠
*;*

被认为

是减少
:;7

的独立贡献因素' 因此,利用肠道菌群

治疗疾病的先决条件,是必须保证菌群移植的安全,

移植流程相关的
:;7

也应引起高度重视'

!

肠道菌群与肿瘤治疗

肠道菌群与肿瘤的发生发展密不可分, 既往研

究发现幽门螺杆菌* 沙门氏菌是胃癌和胆道癌的主

要致病因素"

!'

#

' 癌变被认为是继发于局部慢性炎症

状态的产生,同时一些细菌如幽门螺杆菌,还有直接

的细胞或基因毒性作用, 改变细胞内相关信号通路

研究进展!-#



中国肿瘤
!"!!

年第
#$

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,++*-./01234.05

进而使细胞异常生长! 如肠道菌群通过增加多型核

髓抑制细胞诱导肝细胞中
&'&()

表达!形成免疫抑

制环境促进肝癌发生"

!!

#

$同时!全身性的肠道菌群失

调也可导致癌症发生"

!#

#

$另外!肠道菌群还可通过影

响药物在肠道内作用间接影响肿瘤治疗! 比如球形

乳杆菌通过降解阿司匹林从而消除小鼠肠道菌群发

挥的抗癌作用"

!%

#

$研究表明!将结直肠癌患者粪便通

过给无菌小鼠多次
*+,

! 可诱导小鼠肠道息肉形

成!并改变小鼠的局部免疫环境"

!-

#

$且大量病例对照

研究显示反复使用抗生素与各种胃肠道及非胃肠道

肿瘤的风险增加有关"

!.

#

$ 这些研究表明肠道菌群与

肿瘤进展之间存在相互作用! 即肿瘤的进展可导致

肠道菌群失调!使肠道菌群的组成发生变化%而肠道

菌群可塑造肿瘤微环境!从而影响肿瘤的发展$

菌群移植或可成为抗癌治疗新武器$

!")/

年!

意大利的一项研究报道
*+,

对酪氨酸激酶抑制剂

治疗肾癌诱发的腹泻有效"

!0

#

!提示了
*+,

治疗肿瘤

相关并发症的潜在价值$肠道菌群多样性的下降!可

导致肠道菌群失调!从而降低机体免疫!促进肿瘤的

形成及发展$已有报道
*+,

治疗黑色素瘤"

!1

#

&肝癌"

!/

#

&

免疫治疗无效的前列腺癌 "

#"

#

!但肠道菌群对于肿瘤

本身的作用机制尚待深掘$ 值得注意的是!

2+,

用

于治疗血液系统疾病多于实体瘤$ 急性移植物抗宿

主病'

34567 894:;: <=:7 >?:95:9

!

@ABC

(是血液系统疾

病患者进行造血干细胞移植相关死亡的主要原因!

D5E?<5F5

等 "

#)

#发现肠内急性
@ABC

患者接受
*+,

治疗后临床症状得到不同程度缓解$

!"!"

年
.

月发

表的专家共识首次提及
*+,

用于治疗难治性肠道

急性
@ABC

的治疗选择"

#!

#

$ 上述研究表明!菌群移

植治疗肿瘤具有美好前景$

!"#

肠道菌群与化疗

化疗是一种广泛使用&最优选的抗癌治疗!已有

越来越多的证据支持肠道菌群与化疗药物的抗癌作

用和毒性有紧密联系$ 最近的研究已经证实肠道菌

群在化疗期间对局部免疫反应有调节作用$

A?5;>

等 "

##

# 使用小鼠模型 证明环磷 酰胺 '

GHGI=J<=:!

J<5K?>9

!

&,'

(可增加肠道屏障的通透性!使特定革

兰氏阳性菌选择性迁移进入次级淋巴器官$ 这些易

位细菌增强了
,<)0

细胞和
,B)

细胞的抗肿瘤适应

性免疫应答$

C5?II"49

等"

#%

#还发现革兰氏阴性细菌可

以增强全身多重
,&)

和
,B)

细胞反应! 恢复瘤内

!",

细胞产生
L*M!"

的能力!从而赋予
&,'

对癌症

更强的免疫作用$

无论是广谱抗生素&万古霉素还是多黏菌素!都

会影响
&,'

在荷瘤小鼠中的全面抗癌活性$ 铂类化

疗药以微生物依赖的方式发挥抑瘤作用!研究发现!

奥沙利铂或顺铂对皮下移植肿瘤的抗肿瘤作用在经

抗生素处理小鼠和无菌小鼠中显著减弱"

#-

#

$同时!肠

道菌群紊乱导致高丰度的具核梭杆菌促进了结直肠

癌的复发!而且!统计学证据支持其作为一个独立的

预测因子预测结直肠癌的侵袭性"

#.

#

$ 进一步的研究

证明具核梭杆菌以
,=II

样受体
%

'

,(N%

(和髓样分

化初级应答
11

'

+OC11

(信号通路为靶标!激活细胞

自噬途径! 促进结直肠癌对奥沙利铂和氟尿嘧啶耐

药"

#0

#

$这揭示了化疗耐药性与肠道菌群密切相关!而

耐药性的进展是癌症治疗失败的主要原因之一$

化疗导致肠道菌群失调甚至减少! 从而促使神

经系统慢性炎症!导致疲劳&体重减轻以及认知障碍

等症状的出现!值得引起重视$ 化疗引起的副反应!

如严重的肠道毒性和周围神经病变! 对药物剂量的

使用形成了挑战$ 伊立替康的剂量限制毒性之一是

其活性代谢物
PM!#1

增多导致迟发性腹泻的发生$

在小鼠体内研究中!肠腔内产
#!

葡萄糖醛酸酶的细

菌将
PM!#1@

解离为胃肠道中的毒性
PM!#1

!这一过

程会导致伊立替康相关的肠损伤"

#1

#

$ 而通过给予大

肠杆菌!可抑制伊立替康导致的肠道通透性增加!并

降低
PM!#1

诱导的
&I;>?F!)

表达! 显著改善小鼠的

肠道损伤"

#/

#

$ 肝毒性是伊立替康的另一种严重的毒

副作用! 在体外或体内通过补充富硒长双歧杆菌可

有效减轻毒性"

%Q

#

$ 化疗引起的周围神经病变通常以

破坏性神经性疼痛为特征! 导致剂量限制和抗癌作

用受损$

P<9F

等 "

%)

#报道!当通过管饲来自无特定病

原体小鼠的粪便逆转无菌状态时! 可以降低奥利沙

铂诱导的机械性痛觉的敏感性% 恢复无菌小鼠的菌

群后反应消失$同样!严重的肠道副作用也会影响患

者的疗效及生存质量$

*+,

能减弱经
*R(*R'

方案

S

氟尿嘧啶&亚叶酸钙和奥利沙铂
T

处理后的小鼠体

内上调的
,(N

&

+OC11

和血清
L(!.

的表达!同时安

全地缓解结直肠癌小鼠中由于
*R(*R'

引起的肠

黏膜炎"

%!

#

$ 一项临床随机对照研究证明!接受
*+,

能

有效缓解酪氨酸激酶抑制剂诱导的腹泻!

*+,

组患

者的腹泻缓解率均显著高于安慰剂
*+,

对照组患

研究进展 !/%
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者!

%#

"

# 以上是菌群移植用于提高化疗效果和降低化

疗毒性的理论依据#

!"!

肠道菌群与放疗

放疗对具有遗传性的肿瘤细胞以及局限性癌症

有效$但机制及影响复杂$且有较大的毒副作用% 放

疗不仅可导致局部或全身毒性& 引起应激反应异质

性&还会损害机体抗肿瘤的免疫力!

%%

"

%大多数研究证

实肠道菌群对于癌症的放疗作用主要在于'减毒(%

新证据表明& 肠道菌群异常在辐射诱导的肠道

损伤中起关键作用%

&'()**+!,)-./'(0

等 !

%1

"研究发

现&与空白对照小鼠相比&辐射后小鼠的粪便细菌悬

浮液与上皮细胞共同培养可增加肠道上皮细胞

234!!

和
56!$"

的表达) 接受放射诱导后菌群移植

的无菌小鼠显示出更严重的辐射损伤和结肠炎% 该

研究首次揭示放疗破坏的肠道菌群可促进
56!$"

分

泌& 进一步通过破坏肠道细胞紧密连接和促进炎症

过程而加剧小鼠黏膜炎症% 一项观察放疗后患者和

小鼠肠上皮表面菌群组成变化的研究发现& 放疗可

诱导肠隐窝细胞凋亡&破坏肠道内屏障&从而改变肠

道微生物群组成!

%7

"

%通过改善和补充肠道优势菌群&

能有效改善放疗诱导的损伤%另一项研究显示&在小

鼠体内发现了
268!

激活鼠李糖乳杆菌& 通过表达

9:;!!

的细胞从绒毛迁移到肠隐窝细胞底部并诱

导活性氧*

(')<=->' ?@+0'. *A'<-'*

&

8:B

+&激活细胞

保护性
3(C!

信号通路&从而保护肠黏膜免受化疗或

放疗引起的毒性反应!

%D

"

, 一些益生菌也被证实对放

疗引起的肠道毒性有保护作用&如嗜酸乳杆菌-双歧

杆菌等!

%E

"

&临床前辐射小鼠模型中预防性给予普拉

梭菌&可限制辐射诱导的细胞旁通路通透性增高&并

且降低隐窝形态变化的严重程度& 导致
56!FE

增加

从而保护肠上皮屏障!

%G

"

,

当患者机体接受超过一定剂量的辐射后& 诱发

全身或局部不良反应的风险会显著增加& 而不同的

辐射剂量& 会出现不同程度的放射性损伤) 不仅如

此&几项研究发现辐射诱发的急性-亚急性和慢性毒

性作用在雄性大鼠中更严重&表现在肠道菌群-雌激

素及基因 *如
H2I

-

B:J!

-

2&4!"F

和
KK8!

等+的

表达较低相关!

1"

"

)

9L-

等 !

1F

"也通过小鼠模型发现&辛

伐他汀用于减轻辐射小鼠毒性的疗效可能取决于性

别, 癌症患者接受的辐射使肠道菌群的特征发生显

著改变& 而辐射诱发的菌群失调可进一步传播辐射

和炎症敏感性&引发与辐射有关的疾病&尤其是骨髓

及上皮等增殖性组织会受到更大的影响& 包括骨髓

增生抑制-骨髓衰竭-肠黏膜炎-腹泻和疲劳&不仅降

低患者的生活质量&甚至还可能导致治疗暂停,

局部放疗的辐射部位可产生不同类型的副作

用, 放射性肺炎
M

肺纤维化是胸部肿瘤放疗相关的常

见且难治的并发症之一& 但在小鼠模型中& 使用

4I2

可重新升高肠道菌群衍生的
N&4!!

水平&通过

激活
4NMIHNOM34!#P

轴&抑制辐射细胞凋亡&改善

肺部炎症!

1!

"

, 放射性肠损伤作为腹部或盆腔照射后

最常见的并发症&无论是急性还是慢性&肠道菌群都

会受到不同程度的影响, 对于急性辐射引起的肠道

损伤的研究中&有研究发现变形菌门-大肠杆菌
Q

志

贺氏菌属- 嗜木杆菌属和鼠乳杆菌属的相对丰度与

辐射剂量呈线性负相关!

1#

"

, 在一项对于放疗引起的

慢性放射性肠损伤的临床研究中& 观察到低菌群多

样性与晚期放射性肠病发生之间存在一致的相关

性)其中&高丰度的梭状芽孢杆菌-罗氏杆菌和考拉

杆菌与放射性肠病显著相关& 而与菌群调节和肠壁

维持相关的稳态肠黏膜细胞因子*

56D

-

56$!M56!#

-

56$1

-

56$7

+则显著降低!

1%

"

,

9L-

等!

11

"发现
4I2

通过

上调
IL<!

-

&RL=$

-

N0S$

等因子的表达从而增厚辐照

小鼠的黏液层& 可改善辐射诱导小鼠的胃肠道和骨

髓毒性&且显著提高辐照小鼠的存活率,最近的小鼠

模型研究显示&通过
4I2

或给予植物乳杆菌&可产

生戊酸等短链脂肪酸改善肠上皮完整性& 显著降低

了小鼠肠道损伤发生及相关死亡率!

17Q1E

"

, 当然&益生

菌用于临床放射性肠炎治疗的价值并非如同动物研

究的效果,

J-.0

等!

1G

"首次报道
4I2

对放射性肠炎治

疗具有重要临床治疗价值,总之&越来越多的证据表

明& 肠道菌群对于治疗辐射引起的毒性反应已经得

到越来越多的关注,

!"#

肠道菌群与免疫治疗

肠道菌群的组成已被证明是调节宿主对抗
NJ!$M

NJ!6$

或抗
926H!%

免疫疗法的反应的重要因素,

TRS(-'C

等!

7U

"报道&在
NJ!FMNJ!6F

单克隆抗体治疗前

!

个月或
F

个月内进行抗生素*

).=-/-?=-<

&

H2P

+治

疗& 缩短了患者的无进展生存期和总生存期, 免疫

检查点抑制剂 *

-VVL.' <W'<SA?-.= -.W-/-=?(*

&

595*

+

治疗前使用
H2P

比
595*

治疗同时联合
H2P

& 患者

具有更差的总生存率!

7F

"

, 最近几项大型临床试验证

研究进展!G1
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实!

&'&(

治疗前或治疗期间使用
)*+

与患者治疗不

良结局相关"

,!-,#

#

$ 但这一发现与
./(012314

进行的结

果相反! 后者发现
.5!$

单抗和
)*+

的组合通过诱

导
*

细胞活化显示出协同的抗胰腺癌作用 "

,%

#

!并且

在最新的一项国际多中心的研究中!

'64789227:7

等"

,;

#

报道!与单独使用
&'&(

患者相比!治疗前使用
)*+

并不会影响患者
&'&(

的疗效$

<=07

等"

,,

#的结果进一

步指出!

)*+

的使用对
&'&(

疗效的影响因患者的

.5!>$

表达而异!在
.5!>$

表达大于
;?@

的患者中!

接受
)*+

治疗的非小细胞肺癌患者的总生存期和

无进展生存期显著缩短$ 尽管如此!

)*+

作为一种

导致肠道菌群失调的药物! 应谨慎选择$ 这表明不

同的癌症类型可能以不同的方式改变菌群组成!从

而增强或削弱
&'&(

的功能$在
A6/8B

等"

,C

#的研究中!

将对
&'&(

有反应的肿瘤患者
DE*

给无菌小鼠后!可

改善
.5!$

阻断剂的抗肿瘤作用!且研究发现与嗜黏

蛋白阿克曼菌%

)33

菌&增加有关$ 而在另一项临床

结果相似的研究中也显示!在接受了对
&'&(

有应答

的肾细胞癌患者来源的
DE*

后!荷瘤小鼠增强了

对
&'&(

治疗的应答"

,F

#

$ 不仅如此!新临床证据表明!

)33

菌与
&'&(

治疗后患者增加的缓解率和总生存

期相关!可作为预测晚期非小细胞肺癌患者对
.5!G

临床反应的标志物"

,H

#

$ 研究还表明长双歧杆菌可调

节黑色素瘤小鼠体内树突状细胞的活化!进而改善肿

瘤特异性
'5F

I

*

细胞的效应器功能! 增强抗
.5!>$

的疗效"

C?

#

$ 同时!

E1J94

等"

C$

#发现假长双歧杆菌能在

四种不同肿瘤的小鼠模型显著增强
&'&(

功效!并确

定了其通过产生代谢物肌苷作用于
*

细胞表达的

腺苷
!)

受体! 在常规树突状细胞的共刺激下促进

*0$

细胞的分化和活化! 从而调节增强免疫治疗反

应$ 上述研究均强调了肠道菌群重建在接受抗
.5!$

治疗的晚期癌症患者及小鼠模型中的免疫刺激作用$

最近!

K=79:=9

发布了全球第一项
DE*

促进
.5!

$

治疗无效患者的治疗应答的临床试验! 结果充分

显示了
DE*

对于临床肿瘤免疫治疗的积极贡献$

+14/=0

等"

C!

#将对抗
.5!$

治疗有反应的黑色素瘤患

者粪便通过
DE*

给
$?

例常规
.5!$

治疗无效的黑

色素瘤患者!并用抗
.5!$

治疗重新诱导!结果显示

#

例患者对抗
.5!$

治疗重新产生临床反应!其中
!

例患者产生部分临床反应!

$

例患者产生完全临床

反应$ 随后!

51L14

团队也在
K=79:=9

发表了类似的

临床试验文章再次验证了
DE*

的抗癌疗效!

$;

例

.5!$

难治性黑色素瘤患者在接受了应答者的单次

DE*

联合抗
.5!$

治疗后!有
,

例患者临床获益!其

中
#

例产生临床缓解!

#

例病情稳定$ 对应答者进一

步菌群及代谢分析发现! 普氏粪杆菌及长双歧杆菌

等在治疗后增多!

&>!F

髓系细胞减少' 肿瘤内
'5F

M

*

细胞活化增多"

C#

#

$ 以上临床研究均提示肠道菌群

与免疫治疗反应性之间具有相关性!通过
DE*

调节

肠道菌群可以防止对
&'&(

的原发性耐药并进一步

提高肿瘤免疫疗法的有效性$

研究还支持肠道菌群在介导
'*>)!%

免疫治疗

效果方面有潜在作用$

N"87O6/

等 "

C%

#报道抗
'*>)!%

免疫疗法未能降低无菌小鼠的肿瘤负荷! 但是通过

触发瘤内树突状细胞的成熟和在肿瘤引流淋巴结中

诱导
&>!$!

依赖性
*P$

应答!用多形类杆菌'脆弱拟

杆菌或伯克霍尔德氏菌对小鼠灌胃可以建立抗
'*!

>)!%

在无菌小鼠中的抗癌效应$ 联合免疫检查点阻

断 %

=6QR7:9S 7QQ/:9 =09=3T67:8 R26=31S9

!

'&'+

&治

疗是目前热门的抗癌免疫联合治疗! 通常以
.5!$

和
'*>)!%

为靶点$多项临床研究已证明
'&'+

治疗

可改善黑色素瘤 "

C;

#

'非小细胞肺癌 "

C,

#和直肠癌 "

CC

#患

者的无进展生存期和总生存期$

但
'&'+

治疗通常伴随免疫相关
)U(

! 主要是

&'&(

相关性结肠炎$

):S49V(

等 "

CF

#发现在纳入分析

CC

例接受
'&'+

治疗的黑色素患者中! 免疫相关

)U(

发生率可达
%HW

!且发现发生
)U(

的患者肠道

中拟杆菌丰度显著增高!且与外周血
*

细胞库多样

性增加相关!可作为预测
'&'+

相关
)U(

的标志物(

并证实肠道菌群通过
&>!$!

介导肠道毒性促进
&'&(

相关性结肠炎发生$ 双歧杆菌在经
'*>)!%

阻断小

鼠体内以调节性
*

细胞依赖的方式改变了肠道菌

群组成! 从而增强线粒体适应性和
&>!$?

介导的抑

制功能!从而改善
&'&(

相关性结肠炎"

CH

#

$

X1:J

等"

F?

#

首次报道应用
DE*

成功治愈常规治疗失败的
&'&(

相关性结肠炎的案例! 这为探索利用菌群移植处置

抗
.5!$

和抗
'*>)!%

的肿瘤免疫疗法的副作用提

供了新的思路!但目前关于
&'&(

相关肠炎治疗的随

机对照等临床研究甚少$

综上!目前证据显示!肠道菌群移植用于肿瘤治

疗! 主要体现在化疗' 放疗和免疫治疗的 )增效减

毒*$不过!需要提醒的是!目前还没有确切证据支持

研究进展 !H,
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单独用菌群移植抗癌! 但可作为联合抗癌的新辅助

治疗形式"

利益冲突! 张发明是经内镜肠道植管术"

&'&

#

智能粪菌分离系统概念及器械的发明人$

参考文献!

()* +,-./ 01

!

02 +1

!

12 34 &,- 567- 68 /29 :;<56=;69> ;.

<>.<-5 95->9:-.9

#

85;-.? 65 86-@ (3*4 A29

!

!B!"

!

CD E$BF

#

$GCHI)GHC4

(!*

张发明
4

粪菌移植的概念$历史$现状和未来
(3*4

中国内

镜杂志!

!")!

!

)GEDJ

#

D#BID#%K

L,>./ MNK M-<>7 :;<56=;69> 95>.OP7>.9>9;6.

#

?-8;.;9;6.

!

P>O9

!

<255-.9 >.? 82925- (3*K +,;.> 3625.>7 68 '.?6O<6PQ

!

!B)!

!

)GRDJ

#

D#BID#%K

(#*

张发明! 张婷
K

从粪菌移植到菌群移植
(3*K

科学通报!

!B$D

!

C%E#J

#

!GSI!DBK

L,>./ MN

!

L,>./ &K M56: 8-<>7 :;<56=;69> 95>.OP7>.9>9;6.

96 :;<56=;69> 95>.OP7>.9>9;6.(3*K +,;.-O- T<;-.<- U277-9;.

!

!B$D

!

C%E#J

#

!GSI!DBK

(%*

张发明
K

将标准化粪菌移植推向主流
(3*K

中华消化内镜

杂志!

!B$%

!

#$E!J

#

C$IC#K

L,>./ MNK U5;./;./ > O9>.?>5? 8-<>7 95>.OP7>.9 ;.96 9,-

:>;.O95->: (3*K +,;.-O- 3625.>7 68 V;/-O9;W- '.?6O<6PQ

!

!B)%

!

#)E!J

#

C)IC#K

(S* V

%

,>-.O AX

!

36=;. +K M-<>7 :;<56=;>7 95>.OP7>.9>9;6. 865

?;O->O-O =-Q6.? 5-<255-.9 <76O95;?;2: ?;88;<;7- ;.8-<9;6.(3*K

A>O956-.9-5676/Q

!

!B)D

!

)SHE#J

#

C!%IC#CK

(C*

张发明
K

菌群重建治疗菌群失调相关性疾病的再认识

(3*K

医学研究生学报!

!B)D

!

#!E)!J

#

)!##I)!#CK

L,>./ MNK X-9,;.Y;./ :;<56=;69> 5-<6.O952<9;6. 865 ?QO!

=;6O;O!5-7>9-? ?;O->O- (3*K 3625.>7 68 N-?;<>7 Z6O9/5>?2!

>9-O

!

!B)D

!

#!E)!J

#

)!##I)!#CK

(H* N>5<-77> +

!

+2; U

!

[-77Q +X

!

-9 >7K TQO9-:>9;< 5-W;-\

#

9,-

/76=>7 ;.<;?-.<- 68 8>-<>7 :;<56=;69> 95>.OP7>.9>9;6.!5-7>9-?

>?W-5O- -W-.9O 856: !BBB 96 !B!B (3*K ]7;:-.9 Z,>5:><67

&,-5

!

!B!)

!

S#E)J

#

##I%!K

(G* L,>./ M

!

^26 0

!

T,; 1

!

-9 >74 T,627? \- O9>.?>5?;_- 9,-

)

!

H""!Q->5!67? 8-<>7 :;<56=;69> 95>.OP7>.9>9;6.@ (3*4 ]: 3

A>O956-.9-567

!

!")!

!

)"HR))J

#

)HSS4

(D*

何植!张发明
4

中华粪菌库的原则$方案和风险管理
(3*4

胃肠病学!

!")H

!

!!R%J

#

)D#I)DG4

`- L

!

L,>./ MN4 Z5;.<;P7-

!

P5696<67 >.? 5;OY :>.>/-:-.9

68 +,;.-O- 8-<>7 :;<56=;69> =>.Y(3*4 +,;.-O- 3625.>7 68

A>O956-.9-5676/Q

!

!")H

!

!!R%J

#

)D#I)DG4

()"* T25>\;<_ +N

!

U5>.?9 ^3

!

U;.;6. VA

!

-9 >74 A2;?-7;.-O 865

?;>/.6O;O

!

95->9:-.9

!

>.? P5-W-.9;6. 68 <76O95;?;2: ?;88;<;7-

;.8-<9;6.O(3*4 ]: 3 A>O956-.9-567

!

!")#

!

)"GR%J

#

%HGI%DG

&

a2;_ %DD4

())* +2; U

!

^; Z

!

b2 ^

!

-9 >74 T9-P!2P 8-<>7 :;<56=;69> 95>.O!

P7>.9>9;6. RMN&J O95>9-/Q (3*4 A29 N;<56=-O

!

!")C

!

H R%J

#

#!#I#!G4

()!* L,>./ &

!

^2 A

!

L,>6 L

!

-9 >74 0>O,-? :;<56=;69> 95>.O!

P7>.9>9;6. WO4 :>.2>7 8-<>7 :;<56=;69> 95>.OP7>.9>9;6.

#

<7;.;<>7 8;.?;./O

!

>.;:>7 O92?;-O >.? ;. W;956 O<5--.;./ (3*4

Z569-;. +-77

!

!"!"

!

))R%J

#

!S)I!CC4

()#* c>.d;./ <6.O-.O2O 6. :-9,6?676/Q 68 \>O,-? :;<56=;69>

95>.OP7>.9>9;6.(3*4 +,;. N-? 3 R'./7J

!

!"!"

!

)!RSJ

#

!##"I!##!4

()%* +2; U

!

M-./ e

!

0>./ `

!

-9 >74 M-<>7 :;<56=;69> 95>.OP7>.!

9>9;6. 9,562/, :;?!/29 865 5-85><965Q +56,.

%

O ?;O->O-

#

O>8-!

9Q

!

8->O;=;7;9Q

!

>.? -88;<><Q 95;>7 5-O279O (3*4 3 A>O956-.9-567

`-P>967

!

!")S

!

#"R)J

#

S)ISG4

()S* L,>./ M

!

+2; U

!

`- b

!

-9 >74 N;<56=;69> 95>.OP7>.9>9;6.

#

<6.<-P9

!

:-9,6?676/Q >.? O95>9-/Q 865 ;9O :6?-5.;_>9;6.(3*4

Z569-;. +-77

!

!")G

!

DRSJ

#

%C!I%H#4

()C*

龙楚彦!何植!崔伯塔!等
4

结肠途径经内镜肠道植管术

的方法学!安全性和用途探讨
R

含视频
J(3*4

中华消化内镜

杂志!

!"!"

!

#HR)J

#

!GI#!4

^6./ +1

!

`- L

!

+2; U&

!

-9 >74 N-9,6?676/Q

!

O>8-9Q >.? >P!

P7;<>9;6.O 68 <676.;< 95>.O-.?6O<6P;< -.9-5>7 92=;./ R\;9,

W;?-6J (3*4 +,;.-O- 3625.>7 68 V;/-O9;W- '.?6O<6PQ

!

!"!"

!

#HR)J

#

!GI#!4

()H* ]77-/5-99; 3X

!

N277;O, U`

!

[-77Q +

!

-9 >74 &,- -W6729;6. 68

9 ,- 2O- 68 8>-<>7 :;<56=;69> 95>.OP7>.9>9;6. >.? -:-5/;./

9,-5>P-29;< ;.?;<>9;6.O(3*4 ^>.<-9

!

!")D

!

#D%R)")DCJ

#

%!"I%#)4

()G* f>.;56 A

!

N277;O, U`

!

[-77Q +X

!

-9 >7K X-65/>.;O>9;6. 68

8>-<>7 :;<56=;69> 95>.OP7>.9 O-5W;<-O ?25;./ 9,- +ghfV!$D

P>.?-:;<(3*K A29

!

!B!B

!

CDRDJ

#

$SSSI$SC#K

($D* V;./ b

!

^; e

!

^; Z

!

-9 >7K ^6./!9-5: O>8-9Q >.? -88;<><Q 68

8-<>7 :;<56=;69> 95>.OP7>.9 ;. ><9;W- 27<-5>9;W- <67;9;O (3*K

V52/ T>8

!

!B$D

!

%!RHJ

#

GCDIGGBK

(!B* 0>./ `

!

+2; U

!

^; e

!

-9 >7K &,- O>8-9Q 68 8-<>7 :;<56=;69>

95>.OP7>.9>9;6. 865 +56,.

%

O V;O->O-

#

8;.?;./O 856: > 76./!

9-5: O92?Q(3*K ]?W>.<-O ;. &,-5>PQ

!

!B$G

!

#SR$$J

#

$D#SI$D%%K

(!$* 0>./ M

!

N-./ 0

!

0>./ U

!

-9 >7K `-7;<6=><9-5 PQ765;!;.!

?2<-? />O95;< ;.87>::>9;6. >.? />O95;< <>.<-5 (3*K +>.<-5

^-99

!

!B$%

!

#%SR!J

#

$DCI!B!K

(!!* L,>./ e

!

N> +

!

V2>. 1

!

-9 >7K A29 :;<56=;6:- ?;5-<9O

,-P>96<Q9-O 96 5-<52;9 NVT+O >.? P56:69- <,67>./;6<>5<;!

.6:>(3*K +>.<-5 V;O<6W

!

!B!$

!

$$RSJ

#

$!%GI$!CHK

(!#* A>55-99 0TK +>.<-5 >.? 9,- :;<56=;69> (3*K T<;-.<-

!

!B$S

!

#%GRC!#BJ

#

GBIGCK

研究进展!DH



中国肿瘤
!"!!

年第
#$

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,++*-./01234.05

&!%' ()*+ ,

!

-+./0 11

!

23 4

!

/5 *67 89:;0;< 0/=3>/9 >+6+0/>5*6

53?+0 =/@/6+:?/<5 ;< ?;>/ *<= A35 ?;>0+B/9 0/=3>/ ;59

B;+*@*;6*B;6;5C *<= >)/?+:0/@/<5;@/ /DD/>59 &4'7 E*950+/<!

5/0+6+AC

!

!F!G

!

HIJK#L

"

JMJNJO#

!

/%P

&!I' 2+<A QR

!

()*+ S

!

()*<A T

!

/5 *67 E*@*A/ +D D/>*6 9*?:6/9

D0+? :*5;/<59 U;5) >+6+0/>5*6 >*<>/0 :0+?+5/9 ;<5/95;<*6

>*0>;<+A/</9;9 ;< A/0?!D0// *<= >+<@/<5;+<*6 ?;>/ &4'7

E*950+/<5/0+6+AC

!

!"HV

!

HI#WMX

"

$M!$N$M##

!

/MP

&!M' Y+309; Y

!

Z*?5*<; ,

!

R*C</9 [

!

/5 *6P ,/>300/<5 *<5;B;+5;>

/\:+930/ ?*C :0+?+5/ >*<>/0 D+0?*5;+<

#

*<+5)/0 95/: ;<

3<=/095*<=;<A 5)/ 0+6/ +D 5)/ )3?*< ?;>0+B;+5*]&4'P ^30 4

-*<>/0

!

!GHI

!

IHWHVX

"

!MIIN!MM%7

&!V' _0;9>;*<=*0+ Z

!

,*55* ,

!

Z*99*0; `

!

/5 *67 Q*D/5C *<= /DD;!

>*>C +D >*B+a*<5;<;B D+0 ?/5*95*5;> <+<>6/*0 0/<*6 >/66 >*0!

>;<+?*

"

0/*6!U+06= =*5* D0+? *< b5*6;*< ?*<*A/= *>>/99

:0+A0*?&4'7 8? 4 -6;< 1<>+6

!

!GHJ

!

%!WHX

"

%!N%I7

&!O' E+:*6*.0;9)<*< c

!

Q:/<>/0 -d

!

d/a; S

!

/5 *67 E35 ?;>0+!

B;+?/ ?+=36*5/9 0/9:+<9/ 5+ *<5;!_e!H ;??3<+5)/0*:C ;<

?/6*<+?* :*5;/<59&4'7 Q>;/<>/

!

!GHO

!

#IJWM#VHX

"

JVNHG#7

&!J' e/6*3</ c

!

10>; S8

!

S*>+55/ Q

!

/5 *67 `/>*6 ?;>0+B;+5*

50*<9:6*<5*5;+<

"

* :0+?;9;<A 950*5/AC ;< :0/@/<5;<A 5)/

:0+A0/99;+< +D <+<!*6>+)+6;> 95/*5+)/:*5;5;9 *<= ;?:0+@;<A

5)/ *<5;!>*<>/0 ;??3</ 0/9:+<9/ &4'7 ^\:/05 1:;< Y;+6

f)/0

!

!GHO

!

HOWHGX

"

HGMHNHGVHP

&#G' Z*0.+U9.; Z-

!

Y++0g;*< Q8

!

Y305+< 4_

!

/5 *6P f)/ ?;>0+!

B;+?/ *<= A/<;5+30;<*0C >*<>/0

"

* >+66*B+0*5;@/ 0/@;/U&4'P

^30 h0+6

!

!GHJ

!

VIW%X

"

M#VNM%MP

&#H' [*.;)*<* [

!

`3g;+.* i

!

Q3=* 2

!

/5 *6P `/>*6 ?;>0+B;+5*

50*<9:6*<5*5;+< D+0 :*5;/<59 U;5) 95/0+;=!0/9;95*<5 *>35/ A0*D5!

@/0939!)+95 =;9/*9/ +D 5)/ A35 &4'P Y6++=

!

!GHM

!

H!O WHMX

"

!GO#N!GOOP

&#!'

中国异基因造血干细胞移植治疗血液系统疾病专家共

识
W!X

###急性移植物抗宿主病
W!G!G

年版
X&4'P

中华血液

学杂志!

!G!G

!

%HWVX

"

I!JNI#MP

-);</9/ >+<9/<939 +D *66+A/</;> )/?*5+:+;/5;> 95/? >/66

50*<9:6*<5*5;+< D+0 )/?*5+6+A;>*6 =;9/*9/W!X

#

*>35/ A0*D5!

@/0939!)+95 =;9/*9/W!G!GX&4'P -);</9/ 4+30<*6 +D R/?*5+6+AC

!

!G!G

!

%HWVX

"

I!JNI#MP

&##' c;*3= Q

!

e*;66"0/ ,

!

Y+</>* bE

!

/5 *6P R*0</99;<A 5)/ ;<!

5/95;<*6 ?;>0+B;+?/ D+0 +:5;?*6 5)/0*:/35;> ;??3<+?+=3!

6*5;+<&4'P -*<>/0 ,/9

!

!GH%

!

V%WHMX

"

%!HVN%!!HP

&#%' e*;66"0/ ,

!

c#5;a+3 Z

!

2*6=9>)?;55 d

!

/5 *6P ^<5/0+>+>>39

);0*/ *<= B*0</9;/66* ;<5/95;<;)+?;<;9 D*>;6;5*5/ >C>6+:)+9!

:)*?;=/!;<=3>/= 5)/0*:/35;> ;??3<+?+=36*5+0C /DD/>59&4'P

b??3<;5C

!

!GHM

!

%IW%X

"

J#HNJ%#P

&#I' f/9<;/0/ 8

!

Q>)6/??/0 `

!

Y+;A/ c

!

/5 *6P b??3<+A/<;>

=/*5) +D >+6+< >*<>/0 >/669 50/*5/= U;5) +\*6;:6*5;< &4'P

1<>+A/</

!

!GGJ

!

!JW%X

"

%O!N%JHP

&#M' T;/ iR

!

E*+ ji

!

-*; ET

!

/5 *6P `/>*6 >6+950;=;3? 9C?B;+!

93? D+0 <+<;<@*9;@/ =/5/>5;+< +D /*06C *<= *=@*<>/= >+6+!

0/>5*6 >*<>/0

"

5/95 *<= @*6;=*5;+< 953=;/9 &4'P ^Y;+Z/=;>;</

!

!GHV

!

!I

"

#!N%GP

&#V' b;=* d

!

ea359/@ 8

!

Q5/U*05 -8

!

/5 *6P -+??/<9*6 B*>5/0;*

>+<50+6 >*<>/0 0/9:+<9/ 5+ 5)/0*:C BC ?+=36*5;<A 5)/ 53?+0

?;>0+/<@;0+<?/<5&4'P Q>;/<>/

!

!GH#

!

#%!WMHMHX

"

JMVNJVGP

&#O' i*?*?+5+ Z

!

[30;5* 8

!

89*)*0* f

!

/5 *6P Z/5*B+6;9? +D

;0;<+5/>*< *<= ;59 *>5;@/ ?/5*B+6;5/ Qd!#O BC ;<5/95;<*6

?;>0+D6+0* ;< 0*59&4'P 1<>+6 ,/:

!

!GGO

!

!GW%X

"

V!VNV#GP

&#J' 2*<A i

!

Q3< S

!

-)/< Q

!

/5 *6P f)/ *=?;<;950*5;+< +D ^9!

>)/0;>);* >+6; <;996/ HJHV *?/6;+0*5/9 ;0;<+5/>*<!;<=3>/=

;<5/95;<*6 B*00;/0 =C9D3<>5;+< *<= A35 ?;>0+B;*6 =C9B;+9;9

;< ?;>/&4'P S;D/ Q>;

!

!GHJ

!

!#H

"

HHMI!JP

&%G' ()3 R

!

S3 -

!

E*+ `

!

/5 *6P Q/6/<;3?!/<0;>)/= Y;D;=+B*>!

5/0;3? 6+<A3? eeJO *55/<3*5/9 ;0;<+5/>*<!;<=3>/= ;<!

5/95;<*6 *<= )/:*5;> 5+\;>;5C ;< @;50+ *<= ;< @;@+&4'P Y;+?/=

_)*0?*>+5)/0

!

!G!H

!

H%#

"

HH!HJ!P

&%H' Q)/< Q

!

S;? E

!

i+3 (

!

/5 *6P E35 ?;>0+B;+5* ;9 >0;5;>*6 D+0

5)/ ;<=3>5;+< +D >)/?+5)/0*:C!;<=3>/= :*;< &4'P d*5 d/3!

0+9>;

!

!GHV

!

!GWJX

"

H!H#NH!HMP

&%!' -)*<A -2

!

S// R-

!

S; SR

!

/5 *6P `/>*6 ?;>0+B;+5* 50*<9!

:6*<5*5;+< :0/@/<59 ;<5/95;<*6 ;<g30C

!

3:0/A36*5;+< +D 5+66!

6;./ 0/>/:5+09

!

*<= I!D63+0+30*>;6k+\*6;:6*5;<!;<=3>/= 5+\;>!

;5C ;< >+6+0/>5*6 >*<>/0&4'7 b<5 4 Z+6 Q>;

!

!G!G

!

!$W!X

"

#OM7

&%#' b*<;0+ E

!

,+99; ^

!

f)+?*9 8Z

!

/5 *67 `*/>*6 ?;>0+B;+5*

50*<9:6*<5*5;+< D+0 5)/ 50/*5?/<5 +D =;*00)+/* ;<=3>/= BC

5C0+9;</!.;<*9/ ;<);B;5+09 ;< :*5;/<59 U;5) ?/5*95*5;> 0/<*6

>/66 >*0>;<+?*&4'7 d*5 -+??3<

!

!G!G

!

$$W$X

"

%###7

&%%' Y*;0= 4,

!

`0;/=?*< e

!

-+55*? Y

!

/5 *67 ,*=;+5)/0*:C

>+?B;</= U;5) <+@/6 QfbdE!5*0A/5;<A +6;A+<3>6/+5;=/9 0/!

93659 ;< 0/A0/99;+< +D /95*B6;9)/= 53?+09 &4'7 -*<>/0 ,/9

!

!G$M

!

VMW$X

"

IGNM$7

&%I' E/0*99C!c*;<B/0A Q

!

Y6*55 8

!

e*<;<!_+6/A i

!

/5 *67 ,*=;*!

5;+< ;<=3>/9 :0+;<D6*??*5+0C =C9B;+9;9

"

50*<9?;99;+< +D

;<D6*??*5+0C 939>/:5;B;6;5C BC )+95 >C5+.;</ ;<=3>5;+< &4'7

E35

!

!G$O

!

MVW$X

"

JVN$GV7

&%M' Y*0./0 R^

!

_*A/5 4f

!

[)*< 88

!

/5 *67 f)/ 53?+30 ?;!

>0+/<@;0+<?/<5 *D5/0 0*=;+5)/0*:C

"

?/>)*<;9?9 +D 0/9;9!

5*<>/ *<= 0/>300/<>/ &4'7 d*5 ,/@ -*<>/0

!

!G$I

!

$IWVX

"

%GJN%!I7

&%V' 4+</9 ,Z

!

e/9*; -

!

e*0BC fZ

!

/5 *67 S*>5+B*>;66; ?+=36*5/

/:;5)/6;*6 >C5+:0+5/>5;+< 5)0+3A) 5)/ d0D! :*5)U*C&4'7 -/66

,/:

!

!G$I

!

$!WOX

"

$!$VN$!!I7

研究进展 !JO



中国肿瘤
!"!!

年第
#$

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,++*-./01234.05

&%'( )*+,-./.+ 0

!

1*234556.7 8

!

96.:42 ;

!

.3 4<= >?53.:436,

7.@6.A

"

3-. 7*<. */ 3-. B+3 :6,7*C6*34 62 ,-.:*3-.74D?! *7

74E6436*2!62E+,.E B4537*623.53624< :+,*56365!,+77.23 .@6!

E.2,. 42E D*3.2364< ,<626,4< 4DD<6,436*25&F(= G<6:.23 H-47!

:4,*< )-.7

!

!I$%

!

%JKLM

"

%JNO%!$P

&%N( Q4D6.7. G

!

R.6B.7 1

!

S*C.73 T

!

.3 4<= H7*D-?<4,36, /4.,4<6!

C4,3.76+: D74+5263U66 37.43:.23 D7.@.235 3-. 4,+3. C7.4V!

E*A2 */ ,*<*26, .D63-.<64< C4776.7 62 4 D7.,<626,4< :*E.< */

D.<@6, 74E6436*2 E65.45.&F(P R+3 16,7*C.5

!

!J!J

!

$!WXY

"

$O$LP

&LI( Z*547 S

!

[U.2 G

!

)453.V62 8

!

.3 4<P \*.5 B.2E.7 E6//.7.2,.

.//.,3 74E6436*2!62E+,.E <+2B 3*]6,63?^ !2 .]D.76:.234<

53+E? C? B.2.36, 42E -653*D43-*<*B6,4< D7.E6,3*75&F(= S4E643

S.5

!

!J!!

!

XN_W#Y

"

!'JO!''=

&LX( Z+6 1

!

`64* a

!

Q6 0

!

.3 4<= >.]+4< E6:*7D-65: */ B+3 :6!

,7*C6*34 E6,343.5 3-.74D.+36,5 .//6,4,? */ 74E6436*2 62b+76.5

&F(= GE@ >,6 Wc.62-Y

!

!JXN

!

dW!XY

"

XNJXJ%'=

&L!( Z-.2 e0

!

`64* ac

!

\*2B FQ

!

.3 4<= R+3 :6,7*C6*34!E.!

76@.E HRf!4<D-4 /6B-35 4B46253 74E6436*2!62E+,.E <+2B 3*]!

6,63? 3-7*+B- 3-. 1GH;g9f!V4DD4h D43-A4? &F(= G236*]6!

E4235Wh45.<Y

!

!J!X

!

XXWXY

"

dL=

&L#( e-4* )>

!

`6. Qc

!

Z46 >

!

.3 4<= \?5C6*565 */ B+3:6,7*C6*34

65 455*,643.E A63- 3-. D7*B7.556*2 */ 74E6436*2!62E+,.E 62!

3.53624< 62b+7? 42E 65 4<<.@643.E C? *74< ,*:D*+2E D7*C6!

*36,5 62 :*+5. :*E.<&F(= f7*23 Z.<< i2/.,3 16,7*C6*<

!

!J!X

!

XX

"

_X_d#d=

&L%( S.65 f.77.674 1

!

G2E7.?.@ aF9

!

1*-4::.E ;

!

.3 4<= 16!

,7*C6*34! 42E 74E6*3-.74D?!62E+,.E B4537*623.53624< 56E.!./!

/.,35 W1GS>Y >3+E?

"

4 <47B. D6<*3 53+E? */ 3-. :6,7*C6*:.

62 4,+3. 42E <43.!74E6436*2 .23.7*D43-? &F(= Z<62 Z42,.7 S.5

!

!JXN

!

!LW!XY

"

d%'_OdLJJ=

&LL( Z+6 1

!

`64* a

!

Q6 0

!

.3 4<= f4.,4< :6,7*C6*34 37425D<4234!

36*2 D7*3.,35 4B46253 74E6436*2!62E+,.E 3*]6,63? &F(= 81h[

1*< 1.E

!

!JX_

!

NW%Y

"

%%'O%dX=

&Ld( F642 0H

!

042B R

!

e-42B Qa

!

.3 4<= Q4,3*C4,6<<+5 D<42!

347+: 4<<.@643.5 6774E6436*2!62E+,.E 623.53624< 62b+7? C?

4,36@436*2 */ f`S!fRfXL 56B24<62B 62 623.53624< .D63-.<64

&F(= F Z.<< H-?56*<

!

!J!X=&8D+C 4-.4E */ D7623(

&L_( `64* ac

!

Z+6 1

!

Q6 0

!

.3 4<= R+3 :6,7*C6*34!E.76@.E 62!

E*<. #!D7*D6*26, 4,6E D7*3.,35 4B46253 74E6436*2 3*]6,63? @64

7.346262B 4,?<!Z*G!C62E62B D7*3.62&F(= 16,7*C6*:.

!

!J!J

!

'

WXY

"

dN=

&L'( Q6 0

!

\*2B F

!

`64* a

!

.3 4<= R+3 ,*::.254< E.76@.E!@4<.!

76, 4,6E D7*3.,35 4B46253 74E6436*2 62b+76.5 & F ( = R+3 16!

,7*C.5

!

!J!J

!

XXW%Y

"

_'NO'Jd=

&LN( \62B `

!

Q6 j

!

Q6 H

!

.3 4<= f.,4< :6,7*C6*34 37425D<423436*2

"

4 D7*:6562B 37.43:.23 /*7 74E6436*2 .23.76365^&F(= S4E6*3-.7

[2,*<

!

!J!J

!

$%#

"

$!O$'=

&dJ( 8<V76./ G

!

8< S46,-426 Q

!

S6,-47E Z

!

.3 4<= G236C6*36,5 47.

455*,643.E A63- E.,7.45.E D7*B7.556*2!/7.. 5+7@6@4< */ 4E!

@42,.E :.<42*:4 D436.235 37.43.E A63- 6::+2. ,-.,VD*623

62-6C63*75&F(= [2,*6::+2*<*B?

!

!J$N

!

'W%Y

"

.$Ld''$!=

&d$( H6243* \F

!

a*A<.33 >

!

[334@6426 \

!

.3 4<= G55*,6436*2 */ D76!

*7 4236C6*36, 37.43:.23 A63- 5+7@6@4< 42E 7.5D*25. 3* 6:!

:+2. ,-.,VD*623 62-6C63*7 3-.74D? 62 D436.235 A63- ,42,.7

&F(= FG1G [2,*<

!

!J$N

!

LW$!Y

"

$__%O$__'=

&d!( R6*7E42 j

!

>4<<.7*2 F

!

T4<<42,. Z

!

.3 4<= i:D4,3 */ 4236C6!

*36,5 42E D7*3*2 D+:D 62-6C63*75 *2 .//6,4,? 42E 3*<.742,.

*/ 4236!H\!$ 6::+2. ,-.,VD*623 62-6C63*75 &F(= f7*23 i:!

:+2*<

!

!J!$

!

$!

"

_$d#$_=

&d#( Z-.+2B ;>

!

Q4: Q;

!

>.3* c;

!

.3 4<= k5. */ 4236C6*36,5

E+762B 6::+2. ,-.,VD*623 62-6C63*7 37.43:.23 65 455*,643.E

A63- <*A.7 5+7@6@4< 62 -.D43*,.<<+<47 ,47,62*:4&F(= Q6@.7

Z42,.7

!

!J!$

!

$JWdY

"

dJdOd$%=

&d%( H+5-4<V47 >

!

a+2E.?62 1

!

\4<.? \

!

.3 4<= )-. D42,7.436,

,42,.7 :6,7*C6*:. D7*:*3.5 *2,*B.2.565 C? 62E+,36*2 */

62243. 42E 4E4D36@. 6::+2. 5+DD7.556*2 &F(= Z42,.7 \65!

,*@

!

!J$'

!

'W%Y

"

%J#O%$d=

&dL( Z*73.<<626 G

!

S6,,6+36 h

!

f4,,-62.336 f

!

.3 4<= G236C6*36,!.]!

D*5.E D436.235 A63- 2*2!5:4<<!,.<< <+2B ,42,.7 D7.5.7@.

.//6,4,? *+3,*:.5 /*<<*A62B /6753!<62. ,-.:*!6::+2*3-.74!

D?&F(= G22 [2,*<

!

!J!$

!

#!W$$Y

"

$#N$O$#NN=

&dd( [,-6 9

!

i,-6-474 8

!

)4V6B4A4 9

!

.3 4<= )-. .//.,35 */ 42!

36C6*36,5 *2 3-. .//6,4,? */ 6::+2. ,-.,VD*623 62-6C63*75

62 D436.235 A63- 2*2!5:4<<!,.<< <+2B ,42,.7 E6//.7 C45.E *2

H\!Q$ .]D7.556*2&F(= 8+7 F Z42,.7

!

!J!$

!

$%N

"

_#O'$=

&d_( S*+3? h

!

Q. Z-43.<6.7 8

!

\.7*54 Q

!

.3 4<= R+3 :6,7*C6*:.

62/<+.2,.5 .//6,4,? */ H\!$!C45.E 6::+2*3-.74D? 4B46253

.D63-.<64< 3+:*75&F(= >,6.2,.

!

!J$'

!

#LNWd#_$Y

"

N$ON_=

&d'( \.7*54 Q

!

S*+3? h

!

f6E.<<. 1

!

.3 4<= R+3 C4,3.764 ,*:D*56!

36*2 E76@.5 D76:47? 7.565342,. 3* ,42,.7 6::+2*3-.74D? 62

7.24< ,.<< ,47,62*:4 D436.235 &F(= 8+7 k7*<

!

!J!J

!

_' W!Y

"

$NLO!Jd=

&dN( \.7*54 Q

!

S*+3? h

!

)-*:45 G1

!

.3 4<= i23.53624< GVV.7!

:42564 :+,626D-6<4 D7.E6,35 ,<626,4< 7.5D*25. 3* H\!$

C<*,V4E. 62 D436.235 A63- 4E@42,.E 2*2!5:4<<!,.<< <+2B

,42,.7&F(= 943 1.E

!

!J!!=&8D+C 4-.4E */ D7623(

&_J( >6@42 G

!

Z*774<.5 Q

!

a+C.73 9

!

.3 4<= Z*::.254< h6/6!

E*C4,3.76+: D7*:*3.5 42363+:*7 6::+263? 42E /4,6<6343.5

4236!H\!Q$ .//6,4,?&F(= >,6.2,.

!

!J$L

!

#LJWd!d%Y

"

$J'%O$J'N=

&_$( 14B.7 Qf

!

h+7V-47E S

!

H.33 9

!

.3 4<= 16,7*C6*:.!E.76@.E

62*562. :*E+<43.5 7.5D*25. 3* ,-.,VD*623 62-6C63*7 6:!

:+2*3-.74D?&F(= >,6.2,.

!

!J!J

!

#dNWdL$JY

"

$%'$O$%'N=

研究进展!NN



中国肿瘤
!"!!

年第
#$

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,++*-./01234.05

&'!( )*+,-. /0

!

12,34567+ 8

!

)73!)769*:7: ;

!

76 *:< =7-*: >?!

-+2@?26* 6+*35A:*36 A+2>2675 +75A2357 ?3 ?>>,326.7+*AB!

+7C+*-62+B >7:*32>* A*6?7365&D(< E-?73-7

!

!F!$

!

#'$GHI!JK

"

HF!LHMJ<

&'#( N*O*+ N

!

N9,657O PQ

!

R--,::2-. DP

!

76 *:S =7-*: >?-+2@?2!

6* 6+*35A:*36 2O7+-2>75 +75?56*3-7 62 *36?!TN!U 6.7+*AB ?3

>7:*32>* A*6?7365&D(< E-?73-7

!

!"!U

!

#'UVHI!JW

"

IJILHF!S

&'%( X"6?92, R

!

T?66 DR

!

N*?::#+7 Y

!

76 *:S P36?-*3-7+ ?>!

>,326.7+*AB @B Z[\P!% @:2-]*^7 +7:?75 23 6.7 4,6 >?-+2!

@?26*&D(< E-?73-7

!

!MUI

!

#IMVH!H%W

"

UM'JLUM_%<

&'I( `2:-.2] DN

!

Z.?*+?23!E?:73? X

!

;239*:79 Y

!

76 *:< aO7+*::

5,+O?O*: b?6. -2>@?37^ 3?O2:,>*@ *3^ ?A?:?>,>*@ ?3 *^!

O*3-7^ >7:*32>*&D(< 0 /34: D R7^

!

!MU'

!

#''VU%W

"

U#%IL

U#IH<

&'H( `234 ND

!

)*,7+ [R

!

;2+^23 RE

!

76 *:< E*C76B *3^ -:?3?-*:

*-6?O?6B 2C P6792:?9,>*@ A:,5 8A?:?>,>*@ ?3 :2-*::B *^!

O*3-7^ 2+ >76*56*6?- 323!5>*:: -7:: :,34 -*3-7+

"

+75,:65

C+2> * A.*57 U@ 6+?*:&D(< Z:?3 \,34 Z*3-7+

!

!M!U<&/A,@

*.7*^ 2C A+?36(

&''( aO7+>*3 RD

!

\23*+^? E

!

`234 Q1R

!

76 *:< N,+*@:7 -:?3?-*:

@737C?6 b?6. 3?O2:,>*@ A:,5 ?A?:?>,>*@ ?3 N0P >?5>*6-.

+7A*?+ !^7C?-?736 c>?-+25*67::?67 ?356*@?:?6B !.?4. >76*56*6?-

-2:2+7-6*: -*3-7+&D(< D Z:?3 a3-2:

!

!"U_

!

#HV_W

"

''#L''J<

&'_( P3^+7b5 RZ

!

N,234 ZTR

!

;2A*:*]+?5.3*3 X

!

76 *:< ;,6

>?-+2@?26* 5?43*6,+75 *+7 *552-?*67^ b?6. 62d?-?6B 62 -2>!

@?37^ Z[\P!% *3^ TN!U @:2-]*^7 &D(< 0*6 R7^

!

!"!U

!

!'

V_W

"

U%#!LU%%U<

&'J( E,3 E

!

\,2 \

!

\?*34 `

!

76 *:< )?C?^2@*-67+?,> *:67+5 6.7

4,6 >?-+2@?26* *3^ >2^,:*675 6.7 C,3-6?23*: >76*@2:?5> 2C

[ +74,:*62+B -7::5 ?3 6.7 -2367d6 2C ?>>,37 -.7-]A2?36

@:2-]*^7 &D(< T+2- 0*6: P-*^ E-? e E P

!

!"!"

!

UU' V%%W

"

!'I"JL!'IUI<

&_"( `*34 1

!

`?75325]? Nf

!

f7:>?3] )P

!

76 *:S =7-*: >?-+2!

@?26* 6+*35A:*36*6?23 C2+ +7C+*-62+B ?>>,37 -.7-]A2?36 ?3!

.?@?62+!*552-?*67^ -2:?6?5&D(S 0*6 R7^

!

!MU_

!

!%VU!W

"

U_M%L

U_M_S

研究进展 #MM


