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简  介

⚫ 急性放化疗性肠损伤（ACRIII）是肿瘤治疗中常见且棘手的不良反应，其不仅降低生活质量，还

可能中断治疗，延长治疗疗程。

⚫ 目前，ACRIII缺乏标准化的有效治疗方案，多数医疗中心只能依据临床实践进行经验性治疗。

⚫ 既往研究表明，通过粪菌移植、正常人来源益生菌和益生元调节肠道微生态，可抑制免疫系统过

度激活，减轻肠道损伤，但在ACRIII中疗效有限。

⚫ 亟需探索一种全新的基于肠道菌群的ACRIII缓解方案。

⚫ 本研究目标：

➢ 临床标本：粪便宏基因组+随机森林深度学习模型，探究影响ACRIII的关键肠道菌群；“放化疗高

应答”患者分离乳杆菌新菌株；患者粪便、血液临床验证；

➢ 模型验证：ACRIII小鼠模型中验证新菌株、蛋氨酸和SAM的缓解作用；

➢ 机制研究：多组学整合（宏基因组、代谢组学、转录组学、比较基因组学、泛基因组学）揭示

“细菌—宿主免疫细胞”的蛋氨酸共代谢；

➢ 阐明鼠李糖乳酪杆菌DY801缓解ACRIII的机制，为临床应用提供新靶点和新策略。



亮  点

⚫ “放化疗高应答”患者来源的乳

杆菌新菌株，特别是鼠李糖乳酪

杆菌DY801，可有效缓解急性放

化疗性肠损伤（ACRIII）；

⚫ 鼠李糖乳酪杆菌DY801调节宿主

肠道的半胱氨酸和蛋氨酸代谢；

⚫ Lti细胞是ACRIII发病机制中重要

的促炎因素；

⚫ 微生物来源的蛋氨酸促进Lti细胞

中的H3K4me3，从而减少ACRIII

相关的炎症反应。



肠道中高丰度的乳杆菌与患者不罹患ACRIII相关

图1.粪便宏基因组学揭示治疗前肠道低丰度乳杆菌
与急性放化疗性肠损伤相关。

⚫ 放化疗后，未发生ACRIII的患者体内乳杆菌科、

乳杆菌属的相对丰度较高；

⚫ 随机森林的机器学习算法提示，乳杆菌属丰度

是预测是否发生ACRIII的最重要生物学特征。



“放化疗高应答”患者肠道来源乳杆菌的分离与筛选

图2.“放化疗高应答”患者来源乳杆菌的体外分离与筛选。

⚫ 成功分离得到10株来自“放化疗高应答”患者的、

具有稳定遗传特征的乳杆菌新菌株；

⚫ 体外实验筛选明确3株综合表现良好的乳杆菌新

菌株：鼠李糖乳酪杆菌DY801、发酵粘液乳杆菌

CYQ09和唾液联合乳杆菌DY802。



鼠李糖乳酪杆菌DY801显著改善ACRIII而不影响肿瘤治疗疗效

图3.“放化疗高应答”患者来源乳杆菌在体内缓解ACRIII

且不影响肿瘤疗效。

⚫ 鼠李糖乳酪杆菌DY801显著改善ACRIII模型小鼠，并抑制肠道局部和全身的炎症反应；

⚫ 荷瘤小鼠模型中，DY801有效缓解了ACRIII且不影响原位肿瘤的放化疗疗效。



DY801通过metB调节宿主半胱氨酸和蛋氨酸代谢，减轻ACRIII

图4.鼠李糖乳酪杆菌DY801调控蛋氨酸代谢改善ACRIII。

⚫ 半胱氨酸和蛋氨酸代谢是DY801发挥作用的关键代谢途径；

⚫ DY801通过调节宿主肠道中的蛋氨酸水平缓解ACRIII，且这种作用依赖于metB基因的存在。



Lti细胞是ACRIII进展中的关键促炎细胞

图5.Lti细胞是ACRIII关键促炎效应细胞，蛋氨酸抑制Lti

细胞活化。

⚫ Lti细胞在ACRIII的发病机制中扮演着关键角色；

⚫ DY801及其代谢产物对Lti细胞的数量和功能均产生了影响；

⚫ DY801和蛋氨酸能够在体内抑制肠道中IL-17A和IL-22的产生。



蛋氨酸增加Lti细胞胞内SAM介导的H3K4me3，抑制其活化和细胞因子分泌

图6.蛋氨酸通过增加Lti细胞IL-17A和IL-22的H3K4me3

修饰抑制促炎因子释放。

⚫ DY801产生的蛋氨酸经SLC43A2吸收入Lti细胞，在胞内由MAT2B转化为SAM；

⚫ SAM上调IL-17A和IL-22基因上的H3K4me3水平，直接抑制这两个基因的转录，减少它们的分泌。



蛋氨酸增加Lti细胞胞内SAM介导的H3K4me3，抑制其活化和细胞因子分泌

图7.蛋氨酸缓解ACRIII的体内验证及临床相关性分析。

⚫ 使用SAM介导甲基化的特异性抑制剂cLeu可逆转

SAM对ACRIII的改善作用；

⚫ 临床标本证实：乳杆菌丰度低、蛋氨酸和SAM血

液水平降低、IL-17A和IL-22升高与ACRIII发生存

在显著的临床关联。



总  结
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⚫ 新菌株：从“放化疗高应答”患者分离获得10株拥有稳定遗传特征的乳杆菌新菌

株，其中3株乳杆菌（DY801、CYQ09和DY802）拥有优异的缓解ACRIII能力；

⚫ 新机制：鼠李糖乳酪杆菌DY801的metB基因可催化产生蛋氨酸，蛋氨酸通过

H3K4me3介导的染色质重塑过程，对肠道Lti细胞进行表观遗传重编程，进而

抑制促炎细胞因子IL-17A和IL-22的释放，最终改善ACRIII；

⚫ 新策略：“放化疗高应答”患者来源的益生菌是临床防治ACRIII的新策略。

https://doi.org/10.1002/imt2.70043
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