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摘   要：具核梭杆菌(Fusobacterium nucleatum, Fn)是一种口腔厌氧菌，最近被发现在人类结直肠

癌(colorectal cancer, CRC)细胞表面聚集，其富集程度与癌症治疗预后呈高度负相关。大量研究表

明，Fn 参与 CRC 的发生与发展过程，Fn 与肿瘤微环境中多种组分相互作用从而增强肿瘤的耐药

性。近年来，开始有研究利用纳米材料抑制 Fn在肿瘤部位的增殖或通过直接靶向 Fn治疗 CRC。因

此，本综述一方面将对近年来 Fn 在 CRC 中促肿瘤的机制进行梳理总结，另一方面将归纳整理不同

纳米材料应用于 Fn 相关 CRC 治疗的最新研究进展，最后对纳米材料在 Fn 介导的 CRC 治疗中的应

用前景进行了展望。 
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Abstract: Fusobacterium nucleatum (Fn) is an oral anaerobic bacterium that has recently been 
found to colonize on the surface of colorectal cancer cells in humans, and its degree of 
enrichment is highly negatively correlated with the prognosis of tumor treatment. Numerous 
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studies have shown that Fn is involved in the occurrence and development of colorectal cancer 
(CRC), and Fn interacts with multiple components in the tumor microenvironment to increase 
tumor resistance. In recent years, researchers have begun using nanomedicine to inhibit Fn’s 
proliferation at the tumor site or directly target Fn to treat CRC. This review summarizes the 
mechanism of Fn in promoting CRC and the latest research progress on Fn-related CRC therapy 
using different nanomaterials. Finally, the applications perspective of nanomaterials in 
Fn-promoted CRC therapy was prospected. 
Keywords: Fusobacterium nucleatum (Fn); colorectal cancer; nanomaterials; cancer therapy 

 
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是胃肠道

中常见的恶性肿瘤，根据世界卫生组织国际癌症

研究机构(International Agency for Research on 

Cancer, IARC)在 2022 年发布的数据，CRC 发病

率已成为仅次于肺癌的全球第二大癌症。已有多

个独立研究团队报道具核梭杆菌(Fusobacterium 

nucleatum, Fn)在 CRC 肿瘤中特异性富集[1-3]，

且在结直肠癌发展过程中，Fn 的丰度在肿瘤组

织中逐渐增加[4]，高丰度 Fn 的结直肠患者预后

更差[5]。 

Fn 是一种革兰氏阴性口腔共生菌，经消化

道、血液循环进入肠道[6-7]，借助黏附素 FadA 和

Fap2 粘附在肠上皮细胞和 CRC 细胞[8]，使其定

殖到 CRC 组织。Fn 通过诱导宿主细胞 DNA 损

伤、激活 Wnt 通路、塑造肿瘤逃逸微环境，以

及促进转移等机制影响 CRC 的发展进程。另外，

一项临床前研究使用 Fn 阳性 CRC 患者来源的

移植瘤模型进行研究，发现甲硝唑治疗可以抑制

肿瘤生长[9]，证实了杀灭 Fn 能有效治疗 CRC。

然而，抗生素的广谱杀菌会导致细菌耐药和肠道

菌群失调。纳米材料的引入，不仅可以替代抗生

素发挥杀菌作用，还可以极大地改善传统抗生素

的易产生耐药和非特异性杀菌等不足。近年来，

多个研究利用纳米材料通过杀伤肿瘤部位的 Fn

治疗 CRC，并取得一定进展。基于此，本综述

旨在通过对近年来 Fn 促进结直肠癌的机制研究

的整理，着重关注纳米材料应用于 Fn 介导的

CRC 治疗的最新研究进展，并对其设计方向和

应用前景进行展望。 

1  具核梭杆菌促进结直肠癌的 
机制 
1.1  具核梭杆菌诱导结直肠癌发生和发展 

最初 Fn 被认为存在于口腔中，机会性经消

化道入侵肠道，近期发现 Fn 主要经血液循环选

择性定殖 CRC[6]。其表面的凝集素如 FadA、Fap2

和脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)等在促癌中发

挥重要作用[8]。Fn 通过血液循环进入结肠，在

压力或疾病条件下产生 FadA[10]。FadA 与肠上皮

细胞表面的 E-钙粘蛋白相互作用，激活细胞内

β-catenin 信号，差异性调节炎症和致癌反应，激

活 Wnt 靶基因[11]，导致 chk2 上调[12]，促进结肠

癌的发生过程。此外，其表面表达的 Fap2 能识

别并结合结直肠癌细胞高表达的 D-半乳糖 - 

β(1−3)-N-乙酰 -D-半乳糖胺 (D-galactose-β(1−3)- 

N-acetyl-D-galactosamine, Gal-GalNAc)[8]，有利

于 Fn 在 CRC 的定殖。Fap2 还可与 NK 细胞表

面的 T 细胞免疫球蛋白和免疫受体酪氨酸抑制

性 基 序 结 构 域 (T cell immunoreceptor with 
immnoglobin and immunoreceptor tyrosine-based 
inhibition motif domain, TIGIT)结合，直接抑制肿

瘤浸润性淋巴细胞，从而保护 Fn 和其附近的肿 
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瘤细胞不被免疫细胞杀死[13]。LPS 作为免疫刺激

配体可激活宿主细胞的 Toll 样受体 4 (Toll-like 

receptor 4, TLR4)/ 髓 样 分 化 因 子 (myeloid 

differentiation factor 88, MYD88)级联反应和核

因子(nuclear factor-κB, Nf-κB)通路，进一步上调

microRNA-21 的表达，促进癌细胞增殖[14]。同

时，TLR4 激活引起多种促炎因子如 TNF、白介

素 IL-6、IL-8 以及 IL-1β 等水平的升高而形成促

炎肿瘤环境[15]。此外，Fn感染可能引发细胞DNA

损伤，直接或间接导致 DNA 错配修复进而引起表

观遗传改变，启动或者促进结直肠癌发生[16]。 

1.2  具核梭杆菌促进结直肠癌转移 
肿瘤转移是一个极其复杂的过程，包括癌细

胞从原发肿瘤脱离，进入血液循环，黏附内皮细

胞并外渗，到达远端形成转移瘤。Bullman 等[9]

发现同一 Fn 菌系同时在人类原发性结肠癌组织

和肝转移灶中被检测到，且发生淋巴结转移的

CRC 患者的 Fn 丰度显著高于无淋巴结转移者，

这表明 Fn 可能促进了 CRC 的转移。Fn 感染可

增加结直肠癌细胞的外泌体分泌，外泌体将

miR-1246/92b-3p/27a-3p 和 CXCL16/RhoA/IL-8

从 Fn 感染的细胞传递到未感染的细胞中，以增

强细胞迁移能力并促进肿瘤转移[17]。Xu 等[18]发

现 Fn 通过刺激趋化配体因子 20 (C–C motif 

chemokine ligand 20, CCL20)促进巨噬细胞侵

润，同时诱导 M2 巨噬细胞极化；同时，Fn 激

活 NF-κb 信号通路，通过降低 CRC 细胞

miR-1322 的表达及其与 CCL20 结合促进 CRC

转移。细胞间黏附分子 -1 (intercellular cell 

adhesion molecule-1, ICAM1)属于黏附分子中免

疫球蛋白超家族中的成员，通过与其特异性受体

结合，增强肿瘤细胞、炎症细胞与内皮细胞的黏

附，促进内皮细胞活化及肿瘤转移。最近，研究

者发现 Fn 可以通过诱导识别受体阿尔法激酶 1 

(alpha kinase 1, ALPK1)激活 NF-κB 通路，上调

ICAM1[19]和长链非编码 RNA Keratin 7[20]的表

达，从而增强 CRC 细胞与内皮细胞的黏附，促

进肿瘤细胞的外渗和转移。 

1.3  具核梭杆菌促进结直肠癌耐药 
临床上 CRC 的治疗主要使用细胞毒性药物

或辅助化疗，包括 5-氟尿嘧啶 (fluorouracil, 

5-FU)、卡培他滨和铂类药物等[21]。大多数晚期

结直肠癌患者最初对联合化疗敏感，但最终因

耐药而出现癌症复发，导致晚期结直肠癌患者

的 5 年生存率低于 10%[22]。具核梭杆菌可促进

结直肠癌对奥沙利铂、5-FU、伊立替康和卡培

他滨等化疗药物的耐药抗性[9]。从具体分子机制

来看，有研究发现 Fn 通过激活 TLR4/MYD88

通路，抑制 miRNA18a 和 miRNA4802 的表达，

这 2 个 microRNA 的缺乏让细胞自噬处于“开启”

状态，使结直肠癌对化疗产生抵抗[23]。异种移

植 CRC的小鼠模型中敲低 TLR4/MYD88可以改

善 Fn 诱导的 CRC 化疗抵抗，肿瘤体积显著减

少。另有研究表明，杆状病毒 IAP 重复包含蛋

白 3 (baculoviral IAP repeat containing 3, BIRC3)

作为凋亡抑制蛋白家族的成员，它通过直接抑制

caspase 级联反应来抑制细胞凋亡，导致 CRC 的

化疗抵抗[24]。Karasawa 等[25]研究发现，Fn 感染

能明显促进 CRC 荷瘤小鼠对 5-Fu 的耐药，而

BIRC3 基因沉默能够显著增加 Fn 感染 CRC 荷

瘤小鼠对 5-Fu 的敏感性。 

综上所述，如图 1 所示，具核梭杆菌对结直

肠癌的发生、转移、耐药和免疫微环境调节都发

挥了不可忽视的作用。这也提示，对具核梭杆菌

进行干预有可能为实现结直肠癌治疗提供新的

手段。 
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图 1  具核梭杆菌促进 CRC 发生、转移和耐药并抑制 T 细胞介导的肿瘤免疫 
Figure 1  Fn promotes the occurrence, metastasis and drug resistance of CRC and inhibits T-cell-mediated 
immune responses against CRC. Produced on BioRender. 
 

2  纳米材料在具核梭杆菌介导

的结直肠癌诊疗中的应用 
Bullman 等[9]发现使用甲硝唑治疗 Fn 阳性

患者来源的异种移植肿瘤小鼠可降低 Fn 载量，

同时抑制癌细胞增殖和肿瘤生长。这表明通过抗

生素干预 Fn 可以作为 CRC 患者的潜在治疗方

法。研究者发现，抗炎药阿司匹林对 Fn 具有抗

生素活性，可以有效地杀死生长期和静止期的

Fn。1 mmol/L 阿司匹林可以下调 Fn 组织定位因

子 Fap2 和 FadA 的基因表达以达到抑制 CRC 的

目的[26]。一项 Meta 分析认为定期服用阿司匹林

可降低结直肠癌(RR=0.85, 95% CI: 0.78–0.92)发
生率[27]。但有研究进一步发现，不同株系的 Fn
对阿司匹林的敏感性不同，甚至已有耐药株产

生。与此同时，有研究者在感染 Fn 的乳腺癌小

鼠中使用甲硝唑治疗，甲硝唑抑制了乳房肿瘤的

发展和转移进展[28]，再次验证了使用抗生素干 

预 Fn 治疗肿瘤的可能性。但在临床大量应用抗

生素治疗 Fn 阳性 CRC 病例可能会造成患者菌

群失调[29]，并引发癌症相关的生物失调和炎症

进而降低治疗效果。而且，Fn 位于 CRC 深部

也限制了抗生素对 Fn 的杀伤作用。因此，除了

抗生素治疗外，亟需开发新的 Fn 介导的 CRC
疗法。 

纳米材料是由基本构建单元在物理、化学或

者生物刺激下组装形成的大小在纳米尺度的材

料，具有易于结构和功能修饰、微观形貌多样以

及独特的纳米效应等优势[30]。纳米材料的引入，

有可能改善抗生素治疗 Fn 感染的不足以及通过

其功能模块设计干扰 Fn 与结直肠癌细胞的相互

作用，进而实现 Fn 介导的结直肠癌高效治疗。 

2.1  纳米材料直接杀伤具核梭杆菌治疗结

直肠癌 
2.1.1  纳米银离子杀伤具核梭杆菌治疗结直肠癌 

由于具核梭杆菌与结直肠癌存在共生关系， 
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通过纳米材料杀伤具核梭杆菌是间接治疗结直

肠癌的一个重要思路。Fn 是革兰氏阴性专性厌

氧菌，在生物膜(特别是软组织)中黏附能力强，

极易扩散，且 Fn 已逐渐获得耐药性，这使得 Fn

的治疗面临着重大挑战。银离子是一种广泛使用

的抗菌剂，银离子纳米化能够使其具有显著的表

面效应、量子尺寸效应，且纳米银不易产生耐药、

易于进行结构修饰赋予其靶向性等特性，显著改

善了银离子的抗菌性能[31]。目前有研究利用纳

米银离子杀伤 Fn，进而达到治疗结直肠癌的目

的。Abbas 等[32]的研究发现，将银离子通过简单

还 原 法 制 备 成 直 径 为 10 nm 的 纳 米 银

(NanoSilver-IMTA)，NanoSilver-IMTA 能够剂量

依赖性地抑制 Fn 的增殖。在纳米银的基础上，

有研究者将小尺寸纳米银设计成团簇，显著提高

了纳米银的杀菌能力。Haidari 等[33]设计了高单

分散、超小尺寸(<3 nm)的聚阳离子银纳米团簇

(polysliver nanoparticles, pAgNCs)，对 Fn 的最低

抑菌浓度(minimum inhibitory concentration, MIC)由

超小尺寸纳米银的 25 μg/mL 降低为 3.375 μg/mL，

最低杀菌浓度(minimum bactericidal concentratio, 

MBC)由 50 μg/mL 降低为 6.75 μg/mL。值得注

意的是，与独立的纳米银颗粒或常规抗生素相

比，pAgNCs 显示出显著延迟细菌耐药性发展

的能力。 

虽然纳米银由于其独特的物理、化学、光学

和催化性能被广泛地应用在医疗领域并取得了

不错的治疗疗效，但也有研究者发现纳米银在人

体多个系统，如呼吸系统、免疫系统和生殖系统

等，均存在潜在的细胞毒性[34]。因此，通过深

入研究纳米银的潜在细胞毒性机理可进一步改

进纳米银材料的生物相容性，这将是发挥纳米银

介导的具核梭杆菌相关结直肠癌治疗的一个重

要研究方向。 

2.1.2  阳离子化合物杀伤具核梭杆菌治疗结直

肠癌 
阳离子化合物通过静电作用与细菌表面带

负电荷的蛋白质、多糖结合而破坏细菌细胞膜，

具有广谱杀菌性能。目前常用的阳离子化合物有

天然阳离子抗菌聚合物、季铵盐聚合物、N-卤代

胺类聚合物等，但是用来杀伤具核梭杆菌进而实

现结直肠癌治疗的阳离子化合物很少被报道。季

铵盐聚合物材料表现出优异的广谱抗菌活性，但

其不可忽视的细胞毒性和低选择性限制其在生

物医学领域的应用。柱芳烃是由对苯二酚或对苯

二酚醚通过亚甲基在苯环的对位连接而成的一

类环状低聚物，具有独特的主-客体识别能力、

合适的空腔尺寸以识别并包载客体分子。柱[5]
芳烃(carboxylatopillar[5]arene, CP[5]A)是该家族

最稳定的化合物，在肿瘤微环境的特定条件下能

释放季铵盐，提高季铵盐聚合物材料的生物相容

性。Liu 等 [35]设计了由 4-(4-异硫氰基苯偶

氮)-N,N-二甲基苯胺(AZO)-共轭聚酰胺-胺型树

枝状高分子[4-(4-isothio-cyanatophenylazo)-N,N- 
dimethylaniline, PAMAM-AZO]自组装纳米球，

并在纳米球外修饰CP[5]A，形成的PAMAM-AZO 
@CP[5]A(Q-P-A@CP[5]A)用于抗菌和抗结直肠

癌治疗。纳米球在肿瘤微环境的酸性响应解聚为

单体，而后偶氮还原酶响应纳米形态恢复为正电

荷状态，通过损伤细胞膜治疗结直肠癌。此外，

该材料利用季铵盐杀灭 Fn，减少了 Fn 诱导的奥

沙利铂的化学抵抗，纳米材料组肿瘤体积明显

小于奥沙利铂组，表现出良好的抗癌作用。而

且相较于奥沙利铂组小鼠体重下降近 10 g，纳

米材料组小鼠体重上升近 5 g，表现出良好的生

物相容性。 
该纳米材料利用实体肿瘤部位过表达的偶

氮还原酶，设计了酶响应的纳米材料形貌变化实

现被动靶向杀伤肿瘤，同时精准杀伤有害细菌
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Fn。为毒性较高的阳离子抑菌剂提供了一个减

少对正常组织的潜在毒性的新方向。 
2.1.3  天然脂肪酸杀伤具核梭杆菌治疗结直肠癌 

月桂酸(lautic aid, LA)是一种天然脂肪酸，

通过改变敏感菌株细胞壁的通透性，引起细菌胞

内部分蛋白、离子外泄达到抑菌效果。Yan 等[36]

通过将 LA、奥沙利铂前药(OxPt-COOH)和超支

化聚缩水甘油(polyglycidol, PG)结合，随后加入

葫芦[7]脲(CB[7])引发超分子组装从而构建了超

分子纳米药物(PG-Pt-LA/CB[7])。通过纳米材料

的增强滞留(enhanced permeability and retention 
effect, EPR)效应，CRC 高表达的精胺竞争性取

代超分子 PG-PT-LA/CB[7]中 PG-Pt-LA, 释放出

的奥沙利铂在高表达的谷胱甘肽中激活为 Pt(Ⅱ)
以产生细胞毒性。同时纳米颗粒缓慢释放 LA，

有效杀伤肿瘤组织中的 Fn，可使 Fn 诱导的

NF-κB、IL-6 表达降低，且抑制自噬体和自溶酶

体的积累，解除 Fn 诱导 CRC 对 Pt(Ⅱ)的耐药。 
基于结直肠癌肿瘤微环境高表达的精胺和

谷胱甘肽及低 pH 的特点，设计的多重响应的超

分子纳米材料 PG-Pt-LA/CB[7]在肿瘤中表现出

最高的积累量，其 24 h 累积量是游离奥沙利铂

的 4 倍，明显改善了肿瘤蓄积，从而降低奥沙利

铂对正常组织的潜在毒性。同时，通过消除 Fn

和抑制自噬，可大幅提高化疗耐药 CRC 的化疗

疗效。 
2.1.4  具核梭杆菌靶向纳米材料治疗结直肠癌 

以上纳米材料取得一定效果，但在给药过程

中不具有主动靶向性，对周围的细胞、组织甚至

器官造成损伤。理想的治疗是仅给药到结直肠肿

瘤组织，不影响周围组织。因此，研究者们基于

Fn 在 CRC 富集的特点设计了选择性靶向 Fn 治

疗 CRC 的纳米材料。 
噬菌体是侵袭细菌的病毒，与抗菌药物相比

更能对特定菌株进行靶向治疗并具有溶菌活性。

Zhang 等[37]从人唾液中分离出能特异性消灭 Fn
的噬菌体，通过叠氮化修饰形成噬菌体 A，共价

连接负载伊立替康的葡聚糖纳米颗粒，构建了基

于噬菌体介导的靶向纳米材料。利用噬菌体特异

性裂解具核梭杆菌。同时，纳米系统中的右旋糖

苷促进有益菌丁酸梭菌的增殖，抑制结直肠癌生

长并通过产生短链脂肪酸诱导抗肿瘤免疫应答。

此外，释放出包裹在葡聚糖纳米颗粒中的伊立替

康，达到靶向化疗目的。对原位结直肠癌小鼠进

行口服或静脉给药，显著增加了结直肠癌的治疗

效果。Dong 等[38]进一步通过噬菌体展示技术体

外筛选了专一结合 Fn 的 M13 噬菌体菌株，并将

纳米银离子与噬菌体通过静电作用自组装构建

负载纳米银粒子的噬菌体(M13@Ag)，M13@Ag
可选择性清除 Fn 并逆转 Fn 诱导的免疫抑制微

环境(图 2)。Fn 在小鼠肠道内定殖 24 h 后，

M13@Ag 处理组肿瘤体积明显缩小。M13@Ag
联合 α-PD1 或 FOLFIRI (伊立替康、亚叶酸钙、

5-FU 联合治疗)治疗有更好的抑瘤效果和更长

的生存时间。 

2.2  阻断具核梭杆菌分泌物下游信号治疗

结直肠癌 
纳米材料可以通过干扰有害的微生物-癌细

胞相互作用而作为新的癌症治疗方式。Fn 通过

表面膜蛋白 Fap2、FadA 定殖 CRC，并激活下游

信号促进肿瘤组织的启动、发展和转移。此外，

细菌侵入人体后释放其表面的 LPS，LPS 是 CRC
发生和发展中发挥重要作用的免疫刺激配体，可

激活原位肿瘤下游效应因子(如 pNF-κB、p65、
COX-2、p-STAT3 等 )以及刺激炎性因子(如
IL-1β，IL-6 等)[39]。Song 等[40]设计了一种工程

化的 LPS 靶向融合蛋白，将其编码序列添加在

脂质-鱼精蛋白-DNA (lipid-protamine-DNA, LPD)
纳米粒子系统中，用于选择性表达 LPS 捕获蛋

白，阻断 LPS 介导的信号通路。这种纳米蛋白 
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图 2  噬菌体/纳米银混合体系(M13@Ag)的微观形貌和用于Fn介导的CRC免疫治疗的示意图[38]    A：

作用机制示意图. B：M13 噬菌体以及负载纳米银的 M13 噬菌体(M13@Ag)的扫描电子显微镜图及其与

Fn 相互作用的扫描电子显微镜图 
Figure 2  Schematic illustration of phage/nano-Ag hybrid system (M13@Ag) for Fn-based CRC immune 
therapy and its micromorphology[38]. A: Mechanism schematic illustration for CRC therapy. B: Transmission 
electron microscope images of M13 phages, M13@Ag and their interactions with Fn. The filamentous M13 
phages were indicated with white arrows. 

 
捕获系统有效缓解了 Fn 在内的革兰氏阴性杆菌

分泌的 LPS 所致的肿瘤免疫抑制微环境，CD8+

和 CD4+ T 细胞以及 MHCII+和 CD86+树突状细

胞比例显著增加，而 MDSCs 显著减少，促进了

抗 PD-L1 单抗对 CRC 的治疗，甚至减少了 CRC
肝转移。与 PD-L1 的联合治疗显示出良好的肿

瘤生长抑制效果，与单独的抗 PD-L1 疗法或单

独的 LPS 陷阱疗法相比，联合疗法延长了荷瘤

小鼠的存活时间。肝脏是 CRC 的主要转移部位，

肝转移也是 CRC 相关死亡的一个重要原因。在

这个研究中，LPS 捕获和联合治疗组的血清天冬

氨酸氨基转移酶和丙氨酸氨基转移酶水平正常，

表明 LPS 捕获治疗不仅可以促进原发性 CRC 的

免疫治疗，也可以减少肝转移的发生。 

最近，卢森堡大学的研究者发现，Fn 不仅

直接与结直肠癌细胞发生相互作用并促进癌症

的发生，还能通过其小分子代谢产物甲酸盐触发

AhR 信号转导驱动 CRC 的侵袭、转移，同时增

加肿瘤干性[41]。捕获或中和甲酸盐的纳米材料

用于具核梭杆菌阳性肿瘤和(或)甲酸盐水平升

高的患者可能成为一种潜在的新的癌症治疗

方向。 

3  结语 
自从 2012 年 Kostic 等[9]首次报道了临床样

本中 Fn 在 CRC 中异常富集以来，Fn 与 CRC 相

关性研究的数量在逐年增加，Fn与 CRC的发生、

发展以及转移和耐药逐渐被报道，但在这一过程
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中，Fn 发挥作用的具体机制尚没有完全确定。

随着研究的深入，未来有望揭示 Fn 在 CRC 发

生、发展以及转移和耐药的具体作用机理，并将

这些发现服务于 Fn 介导的 CRC 的诊疗中。虽

然目前关于纳米材料在 Fn 介导 CRC 诊疗中的

研究比较少，且集中于治疗领域。但是，基于纳

米材料的独特的纳米尺度结构及易于进行修饰

的优势，它们能够在复杂的微环境(包括微生物

组、肿瘤微环境和肿瘤微生物界面的屏障)中靶

向递送药物并实现微环境响应的药物释放，并可

以方便地实现多模式协同的疾病诊疗。基于本综

述所讨论的针对纳米材料在 Fn 介导的结直肠癌

中的研究基础，利用纳米材料实现 Fn 介导的

CRC 早期诊断及高效治疗将是一个新的快速发

展的领域。 
本课题组在利用纳米组装技术构建细菌感

染及癌症的精准诊疗药物方面做了大量的工作。

如利用靶向结合诱导的细菌表面原位自组装实

现了细菌感染的早期灵敏检测和高效治疗[42-43]，

利用巨噬细胞膜伪装的 MOF 纳米基因载体实现

了小鼠体内脓毒症的高效治疗[44]，构建了谷胱

甘肽和酯酶双重响应的自组装肽，实现了三阴乳

腺癌的高效治疗[45]。因此，具有内在抗菌特性

的纳米材料用于减少有害细菌，联合传统的化学

治疗，可以作为一种新的 CRC 治疗策略。纳米

材料在具核梭杆菌介导的结直肠癌治疗中可能

的发展方向有：(1) 通过纳米修饰进一步提高纳

米材料对 Fn 的特异性杀伤作用，降低纳米银、

阳离子化合物等广谱杀菌材料对其他组织的毒

副作用，治疗 CRC 的同时提高生物相容性；(2) 
基于 Fn 表面膜蛋白与 CRC 的特异性抗体-受体

结合(Fap2-Gal-GalNAc、FadA-E-钙粘蛋白)的纳

米材料，通过精准阻断二者结合，阻断 Fn 介导

的 CRC 启动、发展、转移和耐药；(3) 捕获细

菌产物(LPS、甲酸盐)或抑制细菌产物引发的下

游信号的纳米材料，提高耐药 CRC 的治疗效果

和降低肿瘤转移；(4) 基于 Fn 自然分泌的外膜

囊泡的靶向修饰及纳米化设计以及根据 FadA 和

Fap2 等蛋白的模拟肽设计纳米免疫活化剂，为

健康人群提供保护。因此，笔者认为通过精准分

子结构设计和灵活的纳米组装技术，纳米材料在

Fn 介导的结直肠癌治疗中将发挥更大的作用。 
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