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抗结直肠癌致病具核梭杆菌的潜在治疗靶点及其小分子配体

白学鑫#, 黄亚辉#, 盛春泉*, 武善超*

(中国人民解放军海军军医大学, 上海 200433)

摘要: 肠道微生物区系组成与结直肠癌 (colorectal cancer, CRC) 的发生发展联系密切, 已有证据表明具核梭杆

菌 (Fusobacterium nucleatum) 与结直肠癌的复发、转移、化疗耐药等密切相关。因此, 探索潜在抗具核梭杆菌药物

靶点并发现小分子药物, 对于结直肠癌的预防、治疗具有重要意义, 已逐渐成为该领域研究热点。但目前尚无特异

性抗具核梭杆菌小分子药物, 仍不清楚其是否能够“抗菌进而抗癌”以及具体作用机制。鉴于此, 本文对具核梭杆菌

感染促结直肠癌发生发展的潜在治疗靶点及其小分子配体进行综述, 以期为开发抗具核梭杆菌进而抗结直肠癌的

小分子药物提供参考。
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Abstract: The composition of intestinal microflora is closely related to the occurrence and development of 

colorectal cancer (CRC). Among them, Fusobacterium nucleatum (Fn) has been proved directly related to the 

recurrence, metastasis and chemotherapy resistance of CRC. Therefore, it is of great significance for the prevention 

and treatment of colorectal cancer by the exploration potential anti-Fn drug targets and discovery small molecule 

drugs. However, no selective anti-Fn small molecule inhibitors have been reported so far as well as their anti-Fn 

thereby "anti-Fn further anticancer" mechanisms are unclear. Herein, this article reviews the potential therapeutic 

targets and small molecule ligands of Fn in order to provide a reference for the development of anti-Fn and anti-

CRC small molecule drugs.
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1 肠道微生物与结直肠癌关系 

据统计 , 全球每年约 90 万人死于结直肠癌 

(colorectal cancer, CRC), 结直肠癌已经成为第四大致

命癌症。在中国, 2020年结直肠癌新发病例56万, 约占

全球新发病例的 1/3, 发病率仅次于肺癌, 位居癌症发

病率第二位, 死亡率位居第五位, 进展期结直肠癌症患

者的5年生存率不足50%, 严重威胁人类生命健康[1]。

近年来, 越来越多的证据表明肠道微生物区系组

成与结直肠癌之间联系密切, 如它们可以促进结直肠

癌的化疗耐药、转移、复发[2-4] (图 1)。据估计, 人体肠

道中含有超过 100万亿个微生物, 它们通过维持多种

生物活性形成黏膜屏障, 调节代谢和免疫功能等, 促进

肠道稳态, 对维持人体健康具有重要作用[5-7]。因此, 肠
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道稳态失调可能会导致肠道疾病的发生, 如克罗恩病 

(Crohn disease, CD)、溃疡性结肠炎 (ulcerative colitis, 

UC) 和结直肠癌等[8,9]。不仅如此, 肠道微生物区系失

调还会导致各种全身性疾病, 如糖尿病、肥胖症、癌症、

心血管疾病和中枢神经系统疾病等[10-12]。目前, 肠道微

生物与结直肠癌间的关系研究最多, 结直肠癌组织中

艰难梭菌 (Clostridium difficile)、具核梭杆菌 (Fusobac‐

terium nucleatum)、脆弱类杆菌 (Bacterooides fragilis)、

溶血性链球菌 (Streptococcus hemolyticus)、大肠杆菌 

(Escherichia coli) 的含量均明显高于邻近正常组

织[13-16]。其中, 在大规模的结直肠癌患者肿瘤组织样

本检测中发现, 具核梭杆菌的丰度显著升高, 能够明确

促发结直肠癌[17]。

2 具核梭杆菌与结直肠癌关系 

具核梭杆菌是一种革兰阴性厌氧菌, 主要定植在

人类口腔中, 长期以来, 一直被认为是条件致病菌, 能

够引起口咽部和口腔外的多种感染性疾病[17]。但近年

来研究表明, 具核梭杆菌在结直肠癌患者的肿瘤组织

和粪便样本中高度富集, 并与其他革兰阴性菌具有协

同促进结直肠癌发病的作用[17-19], 其高丰度致使化疗

耐药和预后不佳等[20-22]。同时, 具核梭杆菌在其他多

种癌症中, 如胰腺癌、乳腺癌、食道癌、口腔鳞状细胞癌

和胃癌, 也高度富集, 与发病和患者预后密切相关[23]。

研究发现, 使用抗生素可以减缓 (并非阻止) 具核梭杆

菌对肿瘤直接作用, 从而抑制人结直肠癌移植瘤的生

长[24]。此外, 采用生物医学工程方法将具核梭杆菌特

异性噬菌体与化疗药物纳米粒结合, 可以有效地抑制

具核梭杆菌的致病性 , 同时还能够抑制肿瘤细胞生

长[25]。据此, 通过寻找高效的抗具核梭杆菌药物来发

现具有结直肠癌治疗作用的药物是切实可行的。但

是, 现有抑制具核梭杆菌药物一般为广谱抗生素, 会破

坏正常肠道菌群, 带来新的安全性问题, 难以在临床上

广泛应用。因此, 本领域的科学问题在于: 目前还缺乏

特异性作用于具核梭杆菌的小分子抑制剂, 也不清楚

它们的作用机制。因而, 亟待研发特异性抗具核梭杆

菌药物, 深入研究其作用机制和抗结直肠癌药效。鉴

于此, 本文将从结直肠癌致病具核梭杆菌的潜在治疗

靶点及其小分子配体这一视角进行综述, 以期为开发

选择性抗具核梭杆菌进而抗结直肠癌的小分子药物提

供参考。

3 抗具核梭杆菌的潜在治疗靶点及其配体 

3.1　TIGIT 及其小分子配体　 TIGIT (T cell Ig and 

ITIM domain 也称 WUCAM、Vstm3 或 VSIG9) 是脊髓

灰质炎病毒受体 (poliovirus receptor, PVR)/Nectin家族

的成员。TIGIT通过多种机制抑制固有和适应性免疫, 

具核梭杆菌上的 Fap2外表面蛋白结合并激活 T细胞

和自然杀伤细胞表达的人抑制性受体 TIGIT, 从而抑

制抗肿瘤免疫 (图 2a)。具核梭杆菌还能结合并激活人

类抑制性受体 CEACAM1, 从而抑制 T细胞和自然杀

伤细胞的活性。使用CEACAM1和TIGIT抑制剂可特

异性靶向治疗具核梭杆菌定植的肿瘤[26]。周秀曼团

队[27]通过多种手段对 FDA 批准上市的化合物进行筛

选, 通过阻断实验和MST结合实验对候选化合物进行

复筛 , 发现了两个小分子药物 azelnidipine (图 2b) 和

liothyronine (图2c) 可以明显抑制TIGIT。Azelnidipine

可以通过同时靶向 SIRPα和 PVR 对 CD47 SIRPα和

TIGIT/PVR 通路进行双重阻断。Liothyronine 可逆转

TIGIT/PVR所致的 IL-2分泌抑制, 在体外对肿瘤细胞

的增殖仅有微摩尔抑制水平 (IC50 = 6.1 μmol·L-1), 但

体内给药可通过促进CD8+ T细胞的浸润和免疫应答而

显著抑制肿瘤的生长, 高剂量 (5 mg·kg-1) liothyronine

的抑瘤率显著高于低剂量 (1.5 mg·kg-1) liothyronine和

Figure 2　 (a) Fap2 inhibits antitumor immunity by binding 

and activating TIGIT. (b) Chemical structure of azelnidipine. (c) 

Chemical structure of liothyronine

Figure 1　Fusobacterium nucleatum (Fn) was closely related to 

the occurrence and development of colorectal cancer (CRC)
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生理盐水组小鼠。免疫细胞耗竭模型显示 liothyronine

的抗肿瘤作用主要依赖于CD4+ T细胞、CD8+ T细胞和

自然杀伤细胞[28]。

3.2　CYP2J2 及其小分子配体　 细胞色素 P450 单加

氧酶 (主要是CYP2J2) 及其介导的产物 12,13-EpOME 

(12,13-cis epoxide of linoleic acid) 表达上调, 通过调节

上皮-间充质转化 (epithelial mesenchymal transition, 

EMT) 能够增加结直肠癌细胞的侵袭和迁移能力 (图

3a)。基因组测序显示结直肠癌患者粪便具核梭杆菌

水平升高与血清中的 12,13-EpOME 水平正相关。在

III/IV 期结直肠癌患者中 , 肿瘤组织中高水平的

CYP2J2也与高富集的具核梭杆菌、较差的总体生存率

相关。此外, 具核梭杆菌还可以激活TLR4/AKT信号, 

下调Keap1, 增加NRF2, 进而促进CYP2J2的转录。总

之, 具核梭杆菌可以通过激活TLR4/Keap1/NRF2轴增

加 CYP2J2 和 12,13-EPOME 来促进结直肠癌的 EMT

和转移。因此, 这两个轴上的蛋白可以作为具核梭杆

菌感染的结直肠癌患者的临床生物标志物和潜在治疗

靶点[29]。田祥歌团队[30]通过高通量筛选方法 , 从 108

种常见中草药中快速有效地鉴定出一种新的CYP2J2

天然抑制剂——胡椒碱 (piperine, 图 3b), 经过一系列

结构改造得到的类似物 9K (图 3c), IC50 由原来的

44 μmol·L-1提升至 40 nmol·L-1, 活性显著提升, 抑制动

力 学 表 明 9K 对 CYP2J2 为 竞 争 性 抑 制 , Ki 为

0.11 μmol·L-1。可以猜测, CYP2J2天然抑制剂经过改

造后使其具有抗具核梭杆菌效果, 可以起到抗具核梭

杆菌加抗肿瘤的双层效果。

3.3　ANGPTL4及其相关小分子配体　 血管生成素样

4 (angiopoetin-like 4, ANGPTL4) 是血管生成素相关基

因产物中 8种蛋白质家族的成员, 这些蛋白质在结构

上类似于血管生成素, 具有广泛的生物学功能, 包括调

节脂肪和葡萄糖代谢、造血干细胞扩张、慢性炎症、血

管生成和血管通透性, ANGPTL4的表达受营养 (如禁

食) 和不同代谢状态 (如低氧) 的组织依赖性调节[31]。

具核梭杆菌感染能够介导 ANGPTL4 表达上调 

(图 4a), 上调的ANGPTL4在体内外均能促使结直肠癌

细胞增加对葡萄糖的摄取并提高糖酵解活性, 促进具

核梭杆菌的定植。此外, 在具核梭杆菌感染的结直肠

Figure 3　(a) CYP2J2 and 12,13-EpOME increased the invasion and migration ability of CRC cells in vivo and in vitro. (b) Chemical struc‐

ture of piperine. (c) Chemical structure of 9K

Figure 4　(a) Fn-mediated upregulation of ANGPTL4 expression. (b) Chemical structure of FK506. (c) Chemical structure of CsA
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癌细胞和患者肿瘤中观察到组蛋白 3 (H3) 赖氨酸 27

的乙酰化水平总体增加, 这与相应的 ANGPTL4表达

上调有关。以上结果表明, 具核梭杆菌诱导的癌细胞

代谢重编程对其在结直肠癌中的富集和持续至关重

要, 为具核梭杆菌相关结直肠癌的临床干预提供了一

个潜在治疗靶点[32]。最新研究还证实 , 钙调磷酸酶 

(calcineurin, CaN) 抑制剂可能和 ANGPTL4 相关 , 此

外, CaN抑制剂他克莫司 (FK506) (图 4b) 和多肽环孢

霉素 A (CsA) (图 4c) 可显著抑制足细胞 ANGPTL4的

表达, 说明 ANGPTL4的表达受到 CaN 信号通路的影

响[33]。因而 , 基于 ANGPTL4 信号通路相关靶点 CaN

开发小分子抑制剂或多肽药物也是一个极具前景的抗

具核梭杆菌药物开发研究方向。

3.4　CXCR1、CXCR2及其小分子配体　 具核梭杆菌

对癌细胞的侵袭可诱导细胞因子白细胞介素-8 (IL-8) 

和C-X-C基序配体 1 (CXCL1) 的分泌, 从而直接诱导

结直肠癌[34-36]和乳腺癌[37]的肿瘤细胞迁移和侵袭。

CXCL1 与 IL-8 具有相似作用 , CXCL1 高表达促进炎

症发生, 两者可以从感染的细胞和旁分泌信号迁移到

邻近的未感染肿瘤和免疫细胞, 参与结直肠癌的发生

和转移, 增强肿瘤细胞在非原发肿瘤部位的定植[23,38]。

CXCL1通过G蛋白偶联受体CXC受体2 (CXCR2) 发出

信号。G蛋白偶联受体CXC受体1 (CXCR1) 和CXCR2

同属于CXC趋化因子家族, 表达于黑色素瘤组织及其

衍生细胞系[39], 它们的过表达可促进肿瘤细胞增殖、趋

化和侵袭 (图 5), 而CXCR1和CXCR2的中和抗体可逆

转黑色素瘤细胞的转移, 并阻断内皮细胞的迁移。在

CXCR2基因缺陷的裸鼠中, 黑色素瘤细胞的生长、血

管生成和实验性肺转移也都受到抑制[40-42]。因此, 开

发靶向 CXCR1、CXCR2 药物也可能对具核梭杆菌参

与的促结直肠癌细胞增殖作用具有潜在治疗价值。

已有文献报道小分子化合物可以通过下调CXCR1

和CXCR2的表达抑制肿瘤的发生和转移。例如, 小分

子SCH-527123 (图 6a) 是CXCR1/2受体的强效选择性

拮抗剂, 可以下调CXCR1和CXCR2的表达, 在分子水

平上可以明显抑制 PI3K/AKT信号通路及其下游信号

转导[43]。SX-682 (图 6b) 是 CXCR1/2 别构抑制剂 (又

称变构抑制剂), 能够显著清除粒细胞髓源性抑制细胞 

(gMDSCs) 的溶瘤浸润 , 促进具有强抗肿瘤活性的

CD8+ T细胞的生成, 与其他药物联合应用可有效抑制

肿瘤细胞的生长[44]。然而, 两种小分子抑制剂是否具

有抑制具核梭杆菌作用尚未有报道, 鉴于以上作用机

制, 笔者认为它们在治疗具核梭杆菌感染的结直肠癌

中与抗具核梭杆菌药物联用具有提升治疗效果的潜

力, 具有进一步研究价值。

3.5　Fap2、FadA　 研究表明 , 具核梭杆菌与肿瘤细

胞、免疫细胞通过黏附直接相互作用, 而驱动这种直接

相互作用的关键在于具核梭杆菌外膜暴露的黏附素

Fap2和FadA[23]。Fap2缺失或失活的具核梭杆菌与表

达半乳糖/N-乙酰半乳糖胺 (Gal-GalNAc) 结直肠癌细

胞的结合降低, 表明Fap2可与肿瘤细胞表面过表达的

Gal-GalNAc 结合。进一步研究发现 , FadA 与 E-钙黏

蛋白 (E-cadherin) 在瘤内上皮细胞的紧密连接处结合, 

从而通过Wnt信号启动细胞增殖[45]。静脉注射具核梭

杆菌后, 具核梭杆菌会以Fap2依赖的方式定位于小鼠

肿瘤组织, 表明具核梭杆菌可以通过血液途径到达结

直肠癌肿瘤组织中。因此, 靶向具核梭杆菌的Fap2或

宿主上皮细胞 Gal-GalNAc可能会降低具核梭杆菌对

结直肠癌的增殖作用[45]。然而, 令人遗憾的是, 目前暂

无此方面的小分子化合物报道, 其原因可能是现有对

Fap2 的功能和蛋白晶体结构的研究还不够深入 , 且

Fap2没有有效的小分子结合位点, 这为基于结构的合

理药物设计带来了困难。

3.6　FXR 及其小分子配体　 类法尼醇 X 受体 (fame‐

soid X receptor, FXR) 是一种配体激活的转录因子, 参

与胆汁酸 (BA) 的合成和肠肝循环的调控。结合型的

胆汁酸进入肠道以后, 首先由富含胆盐水解酶的肠道

菌代谢成非结合型的胆汁酸。进而对胆汁酸骨架结构

上的 7位、3位、6位、12位的羟基进行修饰, 进行脱羟

基、脱氢、异构化等, 最终形成了次级胆汁酸。次级胆

汁酸的脂溶性, 能够和细胞膜结合释放花生四烯酸, 促

进活性氧 (ROS) 的产生, 诱导DNA损伤, 具核梭杆菌

参与了以上两个代谢过程。此外, 胆汁酸还可以介导

炎症反应, 通过一系列的信号传导, 促进肿瘤的增殖、

抑制肿瘤细胞的凋亡。全身 FXR的缺失能够加快自

发性结直肠癌的进程, 因此, 调节肠道 FXR信号和改

变BA代谢物是预防和治疗结直肠癌和肝癌的潜在治

疗策略[46]。目前已报道的 FXR 的小分子激动剂有十

Figure 5　Overexpression of CXCR1 and CXCR2 can promote tumor cell proliferation, chemotaxis and invasion
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几种, 且靶点明确, 根据其化学结构, FXR激动剂分为

甾体类和非甾体类。大多数类固醇类候选药物都有不

良反应。因此, 在第一种强效激动剂GW4064被发现

后, 学术界和制药公司更专注于开发非甾体激动剂, 但

FXR 激动剂是否可以应用在结直肠癌治疗中尚无报

道。Tully 等[47]报道了 FXR 小分子激动剂 tropifexor  

(图7), 具有较低的清除率 (Cl = 9 mL·min-1·kg-1) 和较长

的终端半衰期 (T1/2 = 3.7 h), 口服生物利用度为 20%, 

在健康志愿者身上表现出较好的安全性和耐受性, 并

已进入临床试验, 用于治疗原发性胆管炎和非酒精性

脂肪性肝炎。已有报道[48], 噻唑类化合物具有抗肠道

菌的效果 , 鉴于 tropifexor 化学结构中含有噻唑类结

构, 具有结构相似性, tropifexor在调节胆汁酸分泌过

程中很有可能在稳定肠道菌群、抑制具核梭杆菌方面

发挥作用。

4 总结与展望 

目前, 具核梭杆菌促进结直肠癌的发生、发展、化

疗耐药和转移的机制已经取得了突破性进展, 可用以

治疗具核梭杆菌感染结直肠癌的靶点及其小分子化合

物也随之得以发现, 为基于抗致病具核梭杆菌开发抗

结直肠癌的药物起到了重要的推动作用, 有望为结直

肠癌的防治提供全新干预策略, 具有极好的研究前景。

与现有结直肠癌治疗药物相比, 抗肠道致病具核梭杆

菌的结直肠癌治疗药物将具有诸多优势[49]。首先, 抗

肠道致病菌药物有望能够克服现有临床药物的耐药

性。抗肠道致病菌药物的直接杀伤对象是肠道致病

菌, 而不是肿瘤本身, 因此, 结直肠癌在产生耐药抵抗

时不会针对抗肠道致病菌药物。其次, 抗肠道致病菌

药物有望提高现有临床药物的药效。由于肠道致病菌

可引起炎症和免疫细胞浸润, 破坏机体肿瘤免疫, 导致

临床用药药效不佳[50], 而抑制或杀伤肠道致病菌将改

善上述不利因素, 从而提升药物的治疗效果[51]。但是, 

本领域的科学问题是目前还缺乏高效、高选择性的抗

具核梭杆菌进而抗结直肠癌的药物, 也不清楚它们的

作用机制。

笔者认为可基于以下两方面开展深入研究: ① 基

于表型筛选, 直接评估化合物在细胞、组织和动物等整

体水平的抗具核梭杆菌活性, 发现活性优秀、选择性好

的化合物, 再通过蛋白组学、基因组学、靶点垂钓等技

术进而深入研究化合物作用机制; ② 对已报道的功能

蛋白如本文所综述的这些蛋白或靶点进行深入的功能

和作用机制研究, 基于靶点和小分子晶体复合物, 探究

靶点的成药性能, 基于靶点开展合理的药物设计, 阐明

构效关系和作用机制, 提升化合物成药性, 获得高活

性、高选择性候选药物, 并再次通过候选药物 (分子探

针) 验证靶点成药性, 为基于该靶点开发抗具核梭杆

菌进而抗结直肠癌的创新药物奠定理论和物质基础。

相信通过以上两种策略的深入研究, 结合人们对

具核梭杆菌在结直肠癌发生发展中的作用机制的阐明

及其具核梭杆菌关键致病蛋白功能的揭示, 新型药物

和新型结直肠癌干预策略也将随之涌现。

综上, 基于肠菌开展抗结直肠癌研究, 将打破传统

通过抑制肿瘤靶点发现抗结直肠癌药物的研究思路, 

发展“抗菌抑癌”新策略, 有望克服现有药物缺陷, 获得

具有自主知识产权的先导化合物或候选药物。
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