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　 　 【摘　 要】 　 乳腺癌是全世界女性最常见的肿瘤之一，也是女性癌症相关死亡的主要原因，其主要死亡原因为转

移。 随着肿瘤研究的发展以及诊断技术的进步，肠道菌群被发现与乳腺癌发生发展相关，并在物质代谢、对免疫系统

的调节、化疗、放疗及中医药治疗的影响等过程中参与乳腺癌的转移。 文章综述了肠道菌群与乳腺癌转移之间的相

关性及机制，以期指导临床与科研工作。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Breast cancer is one of the most common tumors among women in the world, and it is also the main cause
of cancer related death for women. The main cause of death is metastasis. With the development of tumor research and the
progress of diagnostic technology, intestinal flora has been found to be related to the occurrence and development of breast
cancer, and participate in the metastasis of breast cancer in the process of material metabolism, regulation of the immune sys⁃
tem, chemotherapy, radiotherapy and the impact of traditional Chinese medicine treatment. This article reviewed the correla⁃
tion and mechanism between intestinal flora and breast cancer metastasis, in order to guide clinical and scientific research work.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Breast cancer;Metastasis; Gut bacteria; Immunoregulation

　 　 肠道生态系统中有数千种微生物，包括典型的肠道细菌如

大肠杆菌、粪肠球菌和脆弱拟杆菌。 这些微生物参与多种疾病

的发生和发展，如炎性肠病、结直肠癌、乳腺癌等［１⁃３］ ；甚至可能

促进肠外肿瘤的进展。 越来越多的研究表明，肠道菌群通过诸

如影响癌细胞代谢、改变微环境、诱导基因毒性等机制［４］ ，参与

乳腺癌转移过程。 因此，本文就肠道细菌参与物质代谢、对免

疫系统的调节、对化疗、放疗及中医药治疗的影响进行综述。
１　 肠道细菌概述

　 　 共生微生物定植于人类，形成了人类的微生物群。 存在于

肠道生态系统中的微生物群落被称为肠道菌群。 肠道菌群主

要是由多达百万亿个细菌组成，且在胃到结肠之间逐渐增多，
主要为厚壁菌门、拟杆菌门，占胃肠道总菌群的 ９０％以上［５］ ，其
余还有变形菌门、放线菌门等。 依据其生理功能，又可分为有

益菌、有害菌和条件致病菌即中性菌，其中有益菌包括双歧杆

菌、乳酸杆菌等，且大部分归属于厚壁菌门和拟杆菌门；有害菌

有假单胞菌、产气荚膜杆菌、变形杆菌、葡萄球菌、酵母菌、白色

念珠菌及克雷伯菌属等；大肠杆菌、肠球菌等被认为是中性菌。
在健康人体中，这些微生物与肠道细胞形成共生系统以维持肠

道环境，参与物质代谢、免疫调节等生理过程［６］ 。 然而，鉴于胃

肠道是一个复杂的、开放的、与外部环境相结合的生态系统，暴
露于外部伤害如抗生素的使用可能会导致肠道菌群失调，打破

稳态。 这种病理性失衡可能导致多种疾病的发生。 随着第二

代高通量测序的发展，以及对肠道菌群研究的深入，发现肠道

菌群与乳腺癌的发生、发展及预后都存在相关性。
２　 肠道细菌的物质代谢

　 　 食物残渣及一些宿主体内的其他物质被肠道细菌进一步

转化，转化产物统称为肠道菌群代谢产物。 宿主与肠道细菌之

间相互作用的一个主要表现就是代谢产物的生成，产生的代谢

产物移动到远处的组织器官，发挥生物学效应。 在某种意义

上，细菌代谢物的作用与人类激素类似，它们是一个由细菌组

成的“器官”转化合成的，通过各种途径在体内与体外影响乳腺

癌细胞和免疫细胞的功能。 目前研究已经确定的与乳腺癌转
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移相关的肠道细菌代谢产物，主要包括雌激素、短链脂肪酸、胆
汁酸代谢产物、氨基酸代谢产物。
２． １　 雌激素　 在绝经后的女性中，肠道微生物组是雌激素代

谢的关键决定性因素。 β⁃葡萄糖醛酸酶是负责结合雌激素解

偶的酶，许多细菌都能分泌 β⁃葡萄糖醛酸酶，包括厚壁菌门和

拟杆菌门等。 肝脏中代谢合成的结合雌激素随胆汁排泄到肠

道以后，被 β⁃葡萄糖醛酸酶解偶联，重新变为游离雌激素，再通

过肠肝循环重新入血，增加了机体雌激素水平，参与乳腺癌细

胞的生长代谢。
　 　 上皮—间质转化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）
是一个涉及上皮细胞获得间充质表型和迁移能力的过程，在肿

瘤转移中起重要作用，也被证明与癌细胞获得干细胞特性有

关。 通过雌激素受体 （ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ） ，升高的雌激素激

活异常的 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ、（ Ｓｈｈ） ／ Ｇｌｉ 信号通路［７］ ，调控乳腺癌的

ＥＭＴ 与癌细胞干性。 除此之外，雌激素也可以不依赖于 ＥＲ 从

而直接激活 ＡＫＴ 通路，刺激细胞增殖和 ＥＭＴ 来促进 ＢＲＣＡ１ 缺

陷型肿瘤的发生和进展［８］ 。
　 　 众所周知，脂肪组织在乳腺微环境中含量丰富，且与乳腺

癌的增殖转移有关，所以研究乳腺癌的脂肪代谢尤为重要，机
体内循环增多的雌激素刺激 ＥＲ，调节脂肪组织中的葡萄糖转

运蛋白 ４ （ＧＬＵＴ４）、脂联素，参与调控乳腺癌细胞中的脂肪

代谢［９］ 。
　 　 最后，雌激素通过提高核呼吸因子⁃１（ＮＲＦ⁃１）的转录水平，
增加了线粒体转录因子 Ａ（ＴＦＡＭ）及线粒体相关靶基因的转

录，参与调节核基因和线粒体基因的转录，升高的氧化磷酸化

被证明导致他莫昔芬耐药，支持转移，并改变雌激素依赖性癌

症发展和进展的风险［１０⁃１１］ 。
２． ２ 　 短链脂肪酸 （ ｓｈｏｒｔ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ， ＳＣＦＡｓ） 　 大多数

ＳＣＦＡｓ是肠道细菌发酵膳食纤维的最终产物，肠道总浓度可超

过 １００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，宿主合成通常是微不足道的。 其主要由 ２ 种细

菌群产生［１２］ ：拟杆菌门产生丙酸盐和乙酸盐，厚壁菌门产生丁

酸盐。
　 　 游离脂肪酸受体（ＦＦＡＲｓ）是 ＳＣＦＡｓ 的主要受体，作为细胞

外信号，ＳＣＦＡｓ 与 ＦＦＡＲｓ 结合，抑制 Ｈｉｐｐｏ⁃Ｙａｐ 和 ＭＡＰＫ 信号

传导来阻碍乳腺癌细胞系 ＭＣＦ７ 和 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 的侵袭［１３］ 。
除此之外，丁酸盐与丙酸盐穿过钠通道进入细胞后，与组蛋白

去乙酰化酶结合，抑制其活性，导致组蛋白超乙酰化，诱导细胞

周期阻滞、分化和凋亡，抑制乳腺癌的转移［１４］ 。 因此，ＳＣＦＡｓ 可

以同时借助胞内、胞外信号转导，调控增殖途径，从而限制乳腺

癌细胞的发展。
　 　 然而，用 β⁃羟基丁酸处理表达单羧酸转运蛋白⁃２ 的乳腺癌

细胞可增强致瘤特性并导致组蛋白乙酰化增加和促癌基因如

ＩＬ⁃１β 和 ＬＣＮ２ 的转录上调。 由于 ＩＬ⁃１β 和 ＬＣＮ２ 促进乳腺肿瘤

的恶性并导致较差的预后，因此，Ｈｕａｎｇ 等［１５］ 推测，β⁃羟基丁酸

诱导其表达的上调可能促进了肿瘤增长。
２． ３　 胆汁酸代谢产物 　 肠道菌群通过对初级胆汁酸的去共

轭、氧化和去羟化作用，调节胆汁酸的代谢，并参与次级胆汁酸

的产生，主要包括石胆酸（ＬＣＡ）和去氧胆酸（ＤＣＡ）。 代谢产生

的次级胆汁酸具有一系列的促癌活性和抗癌活性。
　 　 ＬＣＡ 已被证明可借助跨膜 Ｇ 蛋白偶联胆汁酸受体⁃５
（ＴＧＲ５）和组成型雄烷受体（ＣＡＲ）抑制乳腺癌细胞的增殖和侵

袭。 通过结合受体，ＬＣＡ 上调 ＫＥＡＰ１，同时下调核呼吸因子⁃２
（ＮＲＦ２）表达，增加诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）的生成，诱导轻

度氧化应激。 同时，该酶可逆转 ＥＭＴ、降低 ＶＥＧＦ 表达、诱导抗

肿瘤免疫和改变癌症代谢，减少转移形成［１６］ 。
　 　 但是，有学者认为，在生理浓度下的 ＤＣＡ 可能通过提高血

管内皮生长因子受体⁃２ 和减少神经酰胺介导的癌细胞凋亡，支
持乳腺癌细胞在体外和体内的存活和转移［１７］ 。
　 　 此外，初级胆汁酸如鹅去氧胆酸通过激活法尼醇 Ｘ 受体

（ＦＸＲ）来抑制对他莫昔芬耐药的乳腺癌细胞增殖［１８］ 。 与此相

反的是，Ａｂｓｉｌ 等［１９］ 报道表明，鹅脱氧胆酸激活的 ＦＸＲ 增加了

许多骨蛋白的表达，与乳腺癌骨转移进展之间存在很强的相

关性。
２． ４　 氨基酸代谢产物　 赖氨酸和色氨酸等多种氨基酸到达大

肠时，通过无氧呼吸被肠道微生物发酵分解，生成的代谢产物

在乳腺癌中具有细胞抑制特性。
　 　 尸胺是由赖氨酸经细菌赖氨酸脱羧酶合成的一种生物胺，
其肠道浓度与高蛋白的摄入、结肠发酵升高有关。 产生尸胺的

细菌主要包括不动杆菌、拟杆菌门、厚壁菌门、梭杆菌门和变形

杆菌门。 微量胺相关受体（ＴＡＡＲｓ）负责介导尸胺诱导效应，与
雌激素相反的是，尸胺可通过 ＴＡＡＲｓ 同时在体外和体内抑制

ＥＭＴ，阻碍原发肿瘤细胞向周围组织浸润，改变乳腺癌细胞的

代谢，降低 ４Ｔ１ 小鼠乳腺癌细胞中癌症干细胞的比例［２０］ 。
　 　 细菌色氨酸酶负责吲哚衍生物的合成，基于细胞和动物实

验证明，吲哚丙酸结合芳烃受体和孕烷 Ｘ 受体，抑制 ＥＭＴ，同时

诱导氧化和亚硝化应激以及增强抗肿瘤免疫，与尸胺相似，降
低了癌症干细胞的比例，抑制癌细胞的增殖、运动和转移

形成［２１］ 。
３　 肠道菌群与免疫系统

　 　 对肿瘤免疫的研究一直是层出不穷的。 通过建立激素受

体阳性乳腺癌小鼠模型，Ｂｕｃｈｔａ 等［２２］证明肠道菌群失调导致循

环肿瘤细胞增强并随后远处扩散到淋巴结和肺。 此外，菌群失

调也加剧了肿瘤微环境（ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）中的纤

维化和胶原沉积，并显著诱导髓系细胞进入乳腺。
　 　 据报道，乳腺中较高的髓系浸润如中性粒细胞浸润支持肿

瘤进展和转移形成，相反，较高比例的淋巴细胞则支持抗肿瘤

免疫并减少转移行为。 在不同的肿瘤浸润淋巴细胞（ＴＩＬｓ）表

达组中，ＴＩＬｓ 的高表达与 Ｐｒｏｄｕｃｔａ 菌数量的增多有关［２３］ 。 而

Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 口服灌胃上调了中性粒细胞并使其向肿瘤募

集［２４］ ，促进了乳腺癌的发生发展。 使用单克隆抗体去除中性粒

细胞则消除了 Ｈ． ｈｅｐａｔｉｃｕｓ 的促进作用。
　 　 因此，为了探究肠道细菌能否成为治疗乳腺癌的新方向，
一些研究专注于肠道益生菌。 Ｌ． ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ 作为一种有益菌，
可将免疫反应调整为 Ｔｈ１ 型反应，利于抗肿瘤免疫［２５］ 。 后来，
Ｂｅｈｚａｄｉ 团队将 Ｌ． ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ 作为细胞培养液成分，评估 Ｌ． ａｃ⁃
ｉｄｏｐｈｉｌｕｓ 对 ＭＣＦ⁃７ 细胞的抗肿瘤活性的影响，结果表明，与对
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照组相比，ＭＣＦ⁃７ 细胞的增殖作用明显受到抑制，肿瘤的重量

和体积均减少，验证了肠道益生菌具有作为支持性治疗乳腺癌

的潜在用途［２６］ 。
　 　 至于肠道细菌如何影响乳腺癌免疫，一方面，许多学者认

为，首先，肠道细菌及其代谢产物可以在肠道局部黏膜部位或

淋巴组织中刺激产生免疫因子，并通过循环到达 ＴＭＥ。 产生的

免疫因子与 ＴＭＥ 中 Ｔ 细胞产生交叉反应，增强抗肿瘤能力，促
进免疫的激活［２７］ ；其次，肠道上皮内的树突状细胞（ＤＣｓ）自身

能够跨越肠道上皮细胞延伸到肠腔内，摄取肠道细菌或细菌抗

原。 载有抗原的 ＤＣｓ 从肠道黏膜固有层迁移到肿瘤引流区淋

巴结等远处，同样能增强细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞 （ＣＴＬ）的功能，
抑制肿瘤生长［２８］ 。 最后，细菌代谢产物亦可通过多种方式刺激

局部黏膜部位的免疫细胞产生 ＩｇＡ，维持黏膜屏障的完整性，减
弱宿主免疫反应，并调节肠道微生物群落的组成［２９］ 。
　 　 另一方面，肠道细菌还可以直接影响远端黏膜部位的免疫

反应。 乳腺癌患者肠道菌群失调导致肠道上皮细胞黏附蛋白

减少，肠道黏膜屏障通透性增加使得微生物成分能够穿过屏障

从而到达全身部位。 到达乳腺组织后，ＴＭＥ 中肿瘤相关巨噬细

胞识别细菌抗原，通过产生高水平的活性氧自由基（ＲＯＳ），诱
导基因毒性，促进 ＤＮＡ 损伤，参与细胞外基质的重建，抑制抗

肿瘤免疫［３０］ 。 其机制可能是通过模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇ⁃
ｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ）识别微生物感染的存在，并激活特定信号

通路。 Ｔｏｌｌ 样受体 （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＬＲ） 和 ＮＯＤ 样受体

（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＬＲ）属于 ＰＲＲ 家族，识别不同但重叠的微

生物成分。 它们在不同的细胞区室（细胞表面、细胞质、溶酶体

和内体）中表达。 例如，金黄色葡萄球菌肽聚糖触发乳腺癌细

胞 ＴＬＲ２，激活的 ＮＦ⁃κＢ、ＳＴＡＴ３ 和 Ｓｍａｄ３ 信号有助于增强癌细

胞的侵袭性和黏附性［３１］ 。 ＴＬＲ４ 的激活需通过其配体脂多糖

（ＬＰＳ）的结合，ＬＰＳ 是革兰阴性菌外膜的一种成分。 在与 ＬＰＳ
结合后，ＴＬＲ４ 二聚化并募集下游信号和 ／或衔接分子，导致与

癌细胞增殖、存活、侵袭和转移相关基因的表达［３２］ 。 Ｍｅｌａｎｉｅ 团

队研究表明，ＴＬＲ５ 信号传导驱动全身性 ＩＬ⁃６ 的上调，促进髓源

性抑制细胞动员，诱导产生抑制性 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃１ 的 γδＴ 细胞，随后

加速肿瘤生长［３３］ 。 但是，也有证据表明［３４］ ，在乳腺癌细胞中高

度表达的 ＴＬＲ５ 受体，受到细菌鞭毛蛋白配体的激活引起有效

的抗肿瘤效应，抑制乳腺癌细胞增殖，这也可能是作为人类乳

腺癌治疗的新治疗靶点。 微生物群也诱导 ＮＬＲ 的激活，ＮＬＲ 在

激活 ＮＦ⁃κＢ 信号和形成细菌群落中起关键作用，ＮＬＲ 功能丧失

突变可能加重肠道菌群失调，从而加重破坏上皮屏障，导致细

菌移位［３５］ 。
４　 放射治疗、化学治疗与中医药治疗

　 　 为了防止乳腺癌转移，提高患者生存时间，通常要对肿瘤

进行放疗、化疗，甚至是中医药治疗。 肠道微生物群会影响对

乳腺癌治疗的反应，而乳腺癌治疗也会影响微生物群。
　 　 放射疗法通过辐射诱导细胞内水分子解离产生 ＲＯＳ，不仅

导致癌细胞的 ＤＮＡ 损伤，还会误伤肠道黏膜上皮细胞，引起肠

道黏膜屏障的破坏和微生物群组成的改变［３６］ 。 这些改变使致

病菌能够进入肠道免疫系统，引发肠道炎性反应，以及改变微

生物群介导的黏膜和全身先天性和适应性免疫的稳态。 一些

临床研究证明益生菌有益于预防辐射引起的肠道黏膜炎，如嗜

酸乳杆菌（ ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ）、双歧乳杆菌（ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉ⁃
ｕｍ） ［３７］ 。
　 　 奥沙利铂（铂类）可以通过 ＲＯＳ 发挥其抗癌作用。 肠道微

生物群通过刺激肿瘤相关的髓系细胞产生 ＲＯＳ，产生的机制可

能与 ＬＰＳ 介导激活的 ＴＬＲ４⁃ＭＹＤ８８ 信号相关。 高水平的 ＲＯＳ
会导致氧化应激，从而增强奥沙利铂基因毒性并引发癌细胞死

亡。 与此相同的是，蒽环类、紫杉烷类同样可以凭借细菌产生

的高水平 ＲＯＳ 发挥抗肿瘤作用［３８］ 。
　 　 环磷酰胺（ＣＴＸ）通过改变肠道微生物群的组成并诱导共

生细菌易位至次级淋巴器官。 细菌介导辅助性 Ｔ 细胞（Ｔｈ⁃１ 和

Ｔｈ⁃１７ 细胞）的成熟并破坏免疫抑制性 Ｔ 细胞以产生抗肿瘤免

疫反应［３９］ 。 有证据表明［４０］ ，在无菌 ／抗生素治疗的小鼠中，Ｔｈ⁃
１７ 的免疫反应降低并且对 ＣＴＸ 产生化学抗性。 另一项研究确

定，为无菌小鼠提供一些革兰阳性菌株（Ｅ． ｈｉｒａｅ 和 Ｂ． ｉｎｔｅｓｔｉｎｉ⁃
ｈｏｍｉｎｉｓ），通过刺激 Ｔｈ⁃１７ 和 Ｔｈ⁃１ 细胞，提高了 ＣＴＸ 的功效，表
明肠道微生物群在 ＣＴＸ 发挥功效中的重要性［４１］ 。
　 　 中医学认为，肿瘤的产生是因为正气亏虚，“正气存内，邪
不可干”，所以正气充沛才能抵御外来邪气，达到治疗疾病的作

用，以此提出“扶正祛邪”的治疗原则。 肠道菌群正常的构成比

即是正气充足，有害菌与有益菌的比例失调则是邪气，中药对

肠道有害菌和有益菌的比例具有很好的调节作用。 陈燕平［４２］

使用中药大黄提取物对肠道菌群失调的小鼠进行干预，结果显

示，有益菌数量增多，有害菌丰度相对减少，改善菌群失调，减
轻了肠道炎性反应，在一定程度上可抑制早期乳腺癌发展。 同

时，肠道细菌能与进入肠道的中药成分发生反应，增强疗效。
如对于多药耐药乳腺癌细胞，中药人参皂苷对其有细胞毒作

用［４３］ ，Ｗａｎ 等［４４］研究发现，肠道细菌参与人参皂苷代谢，调节

更具抗肿瘤活性的 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｋ 的生成。 然而目前关于肠道细

菌与治疗乳腺癌相关的中医药研究相对较少，需进一步探索。
５　 总结与展望

　 　 本文从 ３ 个方面阐述了肠道细菌与乳腺癌转移之间的相

关机制。 肠道细菌参与物质代谢，重吸收的雌激素从各途径增

加乳腺癌的转移风险，而具有细胞抑制性的氨基酸代谢产物则

会减少肿瘤干细胞的浸润比例，抑制乳腺癌的转移。 虽然有报

道表明某些胆汁酸、短链脂肪酸能够促进乳腺癌的转移，但是

主流观点仍是保护因素。
　 　 肠道细菌通过自身成分参与局部的肠道免疫与远端黏膜

部位的免疫反应。 肠道细菌可以直接引起 Ｔ 细胞的交叉反应，
增强 Ｔ 细胞抗肿瘤能力。 也可以借助细胞表面的受体，激活

ＮＦ⁃κＢ 等信号通路、产生抑制性 Ｔ 细胞，抑制抗肿瘤免疫。
　 　 放化疗往往会引起肠道黏膜屏障的受损，改变微生物介导

的免疫稳态。 肠道细菌在化疗中起着不可或缺的作用，通过刺

激 ＲＯＳ 的生成和参与辅助性 Ｔ 细胞的发育，提高化疗药物的功

效，有效地改善乳腺癌患者的生存预后。 中医药具有独特的理

论体系，中医药的功效与肠道细菌相互关联，能够调节肠道稳

态，同时受益于肠道细菌，增强治疗疗效。
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　 　 尽管对于肠道细菌与乳腺癌转移之间的关联已经进行了

一些临床研究，许多结果仍是模棱两可的，如最终能否通过增

加某些有益菌如肠道益生菌或减少某些有害细菌的方法来抑

制乳腺癌转移，增强治疗疗效，尚不够确切，需要更多的研究来

验证。
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ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ，２０１９，８（２）：８９． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／
ｃｅｌｌｓ８０２００８９．

［１１］ 　 Ｚａｃｋｓｅｎｈａｕｓ Ｅ，Ｓｈｒｅｓｔｈａ Ｍ，Ｌｉｕ ＪＣ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＯＸＰＨＯＳ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｂｙ ＲＢ１ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｎａｂｏｌｉｃ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｓｔｅｍｎｅｓｓ， ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７， ３
（１１）：７６８⁃７７９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｔｒｅｃａｎ． ２０１７． ０９． ００２．

［１２］ 　 Ｌｅｖｙ Ｍ，Ｔｈａｉｓｓ ＣＡ，Ｅｌｉｎａｖ Ｅ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ：ｍｅｓｓｅｎｇｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ， ２０１６，３０（１４）：
１５８９⁃１５９７． ＤＯＩ：１０． １１０１ ／ ｇａｄ． ２８４０９１． １１６．

［１３］ 　 Ｔｈｉｒｕｎａｖｕｋｋａｒａｓａｎ Ｍ，Ｗａｎｇ Ｃ，Ｒａｏ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｓｈｏｒｔ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ， ２０１７， １２ （ １０ ）： ｅ１８６３３４． ＤＯＩ： １０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．
ｐｏｎｅ． ０１８６３３４．

［１４］ 　 Ｓａｌｉｍｉ Ｖ，Ｓｈａｈｓａｖａｒｉ Ｚ，Ｓａｆｉｚａｄｅｈ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｓｏｄｉｕｍ ｂｕｔｙｒａｔｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ
（ＲＯＳ） ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｌｉｐｉｄｓ Ｈｅａｌｔｈ

Ｄｉｓ，２０１７，１６（１）：２０８． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２９４４⁃０１７⁃０５９３⁃４．
［１５］ 　 Ｈｕａｎｇ ＣＫ，Ｃｈａｎｇ ＰＨ，Ｋｕｏ ＷＨ，ｅｔ ａｌ． Ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ

ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｔｕｍｏｕｒｓ ｗｉｔｈ ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｖｉａ β⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，２０１７，８：１４７０６． ＤＯＩ：
１０． １０３８ ／ ｎｃｏｍｍｓ１４７０６．

［１６］ 　 Ｒｅｚｅｎ Ｔ，Ｒｏｚｍａｎ Ｄ，Ｋｏｖáｃｓ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ ｉｎ ｃａｒｃｉｎｏ⁃
ｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０２２，７９（５）：２４３． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ０００１８⁃０２２⁃０４２７８⁃２．

［１７］ 　 Ｄｉ Ｍｏｄｉｃａ Ｍ，Ａｒｌｏｔｔａ Ｖ，Ｓｆｏｎｄｒｉｎｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｍｉ⁃
ｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ＨＥＲ２ ＋ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ：Ｔｈｅ ｎｅｗ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｏｆ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，１２：９４７１８８． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｏｎｃ．
２０２２． ９４７１８８．

［１８］ 　 Ｇｉｏｒｄａｎｏ Ｃ，Ｃａｔａｌａｎｏ Ｓ，Ｐａｎｚａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｔａｍｏｘｉｆｅｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ＭＣＦ⁃７ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｏｗｎｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＥＲ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１１，３０ （ ３９ ）：４１２９⁃
４１４０． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｏｎｃ． ２０１１． １２４．

［１９］ 　 Ａｂｓｉｌ Ｌ，Ｊｏｕｒｎé Ｆ，Ｌａｒｓｉｍｏｎｔ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓ ｍａｒｋｅｒ
ｏｆ ｏｓｔｅｏｔｒｏｐｉｓｍ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｍｉｍｅｔｉｓｍ
ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０，２０（１）：６４０． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／
ｓ１２８８５⁃０２０⁃０７１０６⁃７．

［２０］ 　 Ｋｏｖáｃｓ Ｔ，Ｍｉｋó Ｅ，Ｖｉｄａ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｄａｖｅｒｉｎｅ，ａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉ⁃
ｃｒｏｂｉｏｍｅ， ｒｅｄｕｃｅｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｒａｃｅ ａｍｉｎｏ
ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１９， ９ （ １ ）： １３００． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１５９８⁃０１８⁃３７６６４⁃７．

［２１］ 　 Ｓáｒｉ Ｚ， Ｍｉｋó Ｅ， Ｋｏｖáｃｓ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｏｌｅｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ
ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ，ｈａｓ ｃｙｔｏｓｔａｔｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｎｇ ＡＨＲ ａｎｄ ＰＸＲ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃ⁃
ｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２０，１２（９）：２４１１． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１２０９２４１１．

［２２］ 　 Ｂｕｃｈｔａ ＲＣ，Ｂｏｓｔｉｃ ＲＲ，Ｆｅｒｅｙ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｅｘｉｓｔｉｎｇ ｃｏｍｍｅｎｓａｌ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ
ｉｓ ａ ｈｏｓｔ⁃ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｄｉｓ⁃
ｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ， ２０１９，７９ （１４）：３６６２⁃３６７５． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／ ０００８⁃５４７２． ＣＡＮ⁃
１８⁃３４６４．

［２３］ 　 Ｓｈｉ Ｊ，Ｇｅｎｇ Ｃ，Ｓａｎｇ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ
ｉｔｓ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ⁃ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０１９，１７ （６）：５０５０⁃５０５６． ＤＯＩ：１０．
３８９２ ／ ｏｌ． ２０１９． １０１８７．

［２４］ 　 Ｌａｋｒｉｔｚ ＪＲ， Ｐｏｕｔａｈｉｄｉｓ Ｔ， Ｍｉｒａｂａｌ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｂａｃｔｅｒｉａ ｒｅｑｕｉｒｅ ｎｅｕ⁃
ｔｒｏｐｈｉｌｓ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｍａｍｍａｒｙ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１５，６
（１１）：９３８７⁃９３９６． ＤＯＩ：１０． １８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． ３３２８．

［２５］ 　 Ｍａｒｏｏｆ Ｈ，Ｈａｓｓａｎ ＺＭ，Ｍｏｂａｒｅｚ ＡＭ，ｅｔ ａｌ． Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ
ｃｏｕｌｄ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｇａｉｎｓｔ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ
ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１２，３２（６）：１３５３⁃１３５９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ１０８７５⁃０１２⁃９７０８⁃ｘ．

［２６］ 　 Ｂｅｈｚａｄｉ Ｒ，Ｈｏｒｍａｔｉ Ａ，Ｅｉｖａｚｉａｔａｓｈｂｅｉｋ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ⁃
ｔｕｍｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ ＡＴＣＣ４３５６ ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｕｐｅｒ⁃
ｎａｔａｎｔｓ ｉｎ ＭＣＦ⁃７ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ａｇｅｎｔｓ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ，
２０２１，２１（１４）：１８６１⁃１８７０． ＤＯＩ：１０． ２１７４ ／ １８７１５２０６２１６６６２０１２０７０８５２３９．

［２７］ 　 董阿茹汗，张莹． 肠道菌群与乳腺癌相关性研究进展［ Ｊ］ ． 现代肿

瘤医学，２０２１，２９（３）：５３９⁃５４２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃４９９２．
２０２１． ０３． ０４１．

［２８］ 　 Ｆｅｓｓｌｅｒ Ｊ，Ｍａｔｓｏｎ Ｖ，Ｇａｊｅｗｓｋｉ ＴＦ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ

·８１２· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ２２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ２



ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒ，
２０１９，７（１）：１０８． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ４０４２５⁃０１９⁃０５７４⁃４．

［２９］ 　 Ｓｕｚｕｋｉ Ｋ． Ｄｉｖｅｒｓｉｆｉｅｄ ＩｇＡ⁃ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｇｕｔ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．
Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２０２０，１２５４：１０５⁃１１６． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ９７８⁃９８１⁃
１５⁃３５３２⁃１⁃９．

［３０］ 　 Ｇａｌｄｉｅｒｏ ＭＲ，Ｂｏｎａｖｉｔａ Ｅ，Ｂａｒａｊｏｎ Ｉ，ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１３，２１８
（１１）：１４０２⁃１４１０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｍｂｉｏ． ２０１３． ０６． ００３．

［３１］ 　 Ｘｉｅ Ｗ，Ｈｕａｎｇ Ｙ， Ｘｉｅ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｃｔｅｒｉａ ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅｄ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ ａｄｈｅｓｉｖｅｎｅｓｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１０，５（５）：ｅ１０８５０．
ＤＯＩ： １０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ００１０８５０．

［３２］ 　 Ａｆｒｏｚ Ｒ， Ｔａｎｖｉｒ ＥＭ， Ｔａｎｉａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＬＰＳ ／ ＴＬＲ４ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ： Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２２，２９
（１３）：２２７４⁃２２８９． ＤＯＩ：１０． ２１７４ ／ ０９２９８６７３２８６６６２１０８１１１４５０４３．

［３３］ 　 Ｒｕｔｋｏｗｓｋｉ ＭＲ， Ｓｔｅｐｈｅｎ ＴＬ， Ｓｖｏｒｏｎｏｓ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｂｉａｌｌｙ ｄｒｉｖｅｎ
ＴＬＲ５⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｇｏｖｅｒｎｓ ｄｉｓｔａｌ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｕｍｏｒ⁃ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０１５， ２７
（１）：２７⁃４０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｃｃｅｌｌ． ２０１４． １１． ００９．

［３４］ 　 Ｃａｉ Ｚ，Ｓａｎｃｈｅｚ Ａ，Ｓｈｉ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５ ｏｎ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｆｌａｇｅｌｌｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ
ｇｒｏｗｔｈ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１１，７１ （７）：２４６６⁃２４７５． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／
０００８⁃５４７２． ＣＡＮ⁃１０⁃１９９３．

［３５］ 　 ｄｅ Ｓｏｕｚａ ＰＲ， Ｇｕｉｍａｒａｅｓ ＦＲ， Ｓａｌｅｓ⁃Ｃａｍｐｏｓ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ
ＮＯＤ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｅｓ ｔｏ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ａ ｄｅｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｈｏｓｔｓ ｔｈａｔ ａｒｅ ｕｎａｂｌｅ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｕｔ
ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０１８，２２３ （１０）：５７７⁃５８５． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｉｍｂｉｏ． ２０１８． ０７． ００３．

［３６］ 　 Ｇｅｒａｓｓｙ⁃Ｖａｉｎｂｅｒｇ Ｓ，Ｂｌａｔｔ Ａ，Ｄａｎｉｎ⁃Ｐｏｌｅｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ：ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ

ｂｙ ｈｏｓｔ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ，２０１８，６７（１）：９７⁃１０７． ＤＯＩ： １０．
１１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ⁃２０１７⁃３１３７８９．

［３７］ 　 Ｌｉｎｎ ＹＨ，Ｔｈｕ ＫＫ，Ｗｉｎ Ｎ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ａ⁃
ｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｒｒｈｏｅａ ａｍｏｎｇ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ Ａｎ⁃
ｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ２０１９，１１ （２）：６３８⁃６４７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２６０２⁃
０１８⁃９４０８⁃９．

［３８］ 　 Ｌｉｎ Ｃ，Ｃａｉ Ｘ，Ｚｈａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ，２０１９，１００
（１）：７２⁃７８． ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００４９４０５２．

［３９］ 　 Ｍａｄｏｎｄｏ ＭＴ，Ｑｕｉｎｎ Ｍ，Ｐｌｅｂａｎｓｋｉ Ｍ． Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ：
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｔｒｅａｔ Ｒｅｖ，２０１６，４２：３⁃
９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｔｒｖ． ２０１５． １１． ００５．

［４０］ 　 Ｖｉａｕｄ Ｓ，Ｓａｃｃｈｅｒｉ Ｆ，Ｍｉｇｎｏｔ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｍｏｄｕ⁃
ｌａｔｅｓ ｔｈｅ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅ，２０１３，３４２（６１６１）：９７１⁃９７６． ＤＯＩ：１０． １１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ． １２４０５３７．

［４１］ 　 Ｄａｉｌｌèｒｅ Ｒ，Ｖéｔｉｚｏｕ Ｍ，Ｗａｌｄｓｃｈｍｉｔｔ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｈｉｒａｅ ａｎｄ
Ｂａｒｎｅｓｉｅｌｌａ ｉｎｔｅｓｔｉｎｉｈｏｍｉｎｉｓ Ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ⁃Ｉｎｄｕｃｅｄ
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ Ｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１６，４５（４）：
９３１⁃９４３． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｉｍｍｕｎｉ． ２０１６． ０９． ００９．

［４２］ 　 陈燕平． 大黄提取物改善小鼠肠道微生态抑制乳腺癌相关基因

表达的机理研究［Ｄ］． 广州：广州中医药大学， ２０１８．
［４３］ 　 常颖，陈措吉卓玛，陈默冉，等． 中药人参皂苷治疗乳腺癌多药耐

药中的研究现状［ Ｊ］ ． 中药材， ２０２２ （１１）：２７８３⁃２７８６． ＤＯＩ：１０．
１３８６３ ／ ｊ． ｉｓｓｎ１００１⁃４４５４． ２０２２． １１． ０４５．

［４４］ 　 Ｗａｎ ＪＹ，Ｗａｎｇ ＣＺ，Ｚｈａｎｇ ＱＨ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ａｃｔｉｖｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｇｉｎｓｅｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ｃｏｎｓｕｍｉｎｇ Ａｓｉａｎ ｏｒ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｄｉｅｔ： Ｔｈｅ ｌｉｎｋ ｗｉｔｈ ｅｎｔｅｒｉｃ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ，
２０１７，３１（４）：１０． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｂｍｃ． ３８５１．

（收稿日期：２０２２ － １０ － １３）

（上接 ２１４ 页）
［２３］　 Ｓｕｉ Ｗ，Ｓｈｉ Ｚ，Ｘｕｅ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏ⁃

ｆｉｌｅｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ｃｈｉｐ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ
Ｒｅｐ，２０１７，３７（３）：１８０４⁃１８１４． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｏｒ． ２０１７． ５４１５．

［２４］ 　 Ｘｉａ Ｌ，Ｓｏｎｇ Ｍ，Ｓｕｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］． Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ，２０１８，１０８７：１７１⁃１８７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ９７８⁃
９８１⁃１３⁃１４２６⁃１＿１４．

［２５］ 　 Ｓａｎｇ Ｈ，Ｚｈａｎｇ Ｗ，Ｐｅｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒｃＲＥＬＬ１ ｓｅｒｖｅｓ ａｓ ａ
ｍｉＲ⁃６３７ ｓｐｏｎｇｅ ｔｏ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０２２，１３ （１）：５６． ＤＯＩ：
１０． １０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２１⁃０４３６４⁃６．

［２６］ 　 Ｔａｎｇ Ｗ，Ｆｕ Ｋ，Ｓｕｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＲＮＡ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ
ａ ｎｏｖｅｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｃａｎｃｅｒ，２０１８，１７（１）：１３７． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９４３⁃０１８⁃０８８８⁃８．

［２７］ 　 Ｓｕｎ Ｈ，Ｔａｎｇ Ｗ，Ｒｏｎｇ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００５２０， ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｅｗ
ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ， ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｂｉｏｍａｒｋ，２０１８，２１（２）：２９９⁃３０６． ＤＯＩ：１０． ３２３３ ／ ＣＢＭ⁃１７０３７９．

［２８］ 　 Ｓｈａｏ Ｙ，Ｔａｏ Ｘ，Ｌｕ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００６５１４９ ｉｓ ａｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｆｏｒ
ｅａｒｌｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｐａｔｈｏｌ

Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｓ，２０２０，２６ （３ ）：１４７５⁃１４８２． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２２５３⁃０１９⁃
００７１６⁃ｙ．

［２９］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｈ，Ｚｈｕ Ｌ，Ｂａｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒｃＲＮＡ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｇａｓｔｒｉｃ
ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｗｈｉｔｅ ａｄｉｐｏｓｅ ｂｒｏｗｎｉｎｇ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１３３ ／
ＰＲＤＭ１６ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２０１９，１４４ （１０）：２５０１⁃２５１５．
ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｉｊｃ． ３１９７７．

［３０］ 　 Ｙａｏ Ｗ，Ｇｕｏ Ｐ，Ｍｕ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｉｒｃ⁃ＰＶＴ１ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ
ｔｏ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ｉｎｖａｓｉｏｎ， ａｎｄ ａｐｏｐ⁃
ｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｍｉＲ⁃３０ａ⁃５ｐ ／ ＹＡＰ１ ａｘｉｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｂｉｏｔｈｅｒ Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ，２０２１，３６ （４ ）：３４７⁃３５９． ＤＯＩ：１０． １０８９ ／ ｃｂｒ．
２０２０． ３５７８．

［３１］ 　 Ｌｕ Ｌ，Ｆａｎｇ Ｓ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒｃＲＮＡｓ：Ｔｈｅ
ｒｉｓｉｎｇ ｓｔａｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍａｎａｇ Ｒｅｓ， ２０２１， １３： ８１２１⁃８１２９． ＤＯＩ： １０．
２１４７ ／ ＣＭＡＲ． Ｓ３３１２２１．

［３２］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ，Ｌｉ Ｚ，Ｘｕ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｕｍｏｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ：Ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡｓ ａｎｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ａｎａｌ，２０２０，３４（７）：ｅ２３３５９． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｃｌａ． ２３３５９．

（收稿日期：２０２２ － １０ － ０８）

·９１２·疑难病杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ２２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ２


