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因本报记者 张双虎 因黄辛
结直肠癌是一种最常见的消化道恶

性肿瘤，是公众普遍认为的老年疾病。但

近些年，肠癌呈现显著年轻化趋势。

近日，复旦大学附属肿瘤医院教授

马延磊团队的一项最新研究首次揭示

发病年龄小于 50岁的青年肠癌（早发

性肠癌）与发病年龄大于 50岁的老年

肠癌（迟发性肠癌）在肠道菌群谱、代

谢谱、细菌酶基因谱改变等方面存在显

著差异，并基于“细菌—代谢物—细菌

酶基因联合”标志物开发诊断模型，未

来有望通过粪便样本，实现对青年肠

癌高危人群和患者的早期筛查和精准

检测，进一步推动基于菌群的诊断策

略在临床一线的转化和应用。相关成

果近日发表于英国胃肠病学会官方期

刊《肠道》（ ）。

不可错过早诊“窗口期”

近些年，肠癌呈现显著年轻化趋

势。据美国癌症中心估计，按照这个态

势继续发展，青年肠癌发病率在未来

15年将翻倍，20%的肠癌将发生在年龄

低于 50岁的人群。

2013 年，上海市首次将社区大肠

癌筛查纳入公共卫生服务项目，但主要

针对老年人群。青年人群的肠癌通常

是在出现排便习惯改变、便血、腹泻、

腹泻与便秘交替、局部腹痛等症状后，

在就诊时被检查出来，但这时往往错过

了最佳的早诊“窗口期”。

“尽管肠镜是发现肠癌的‘利器’，但

青年人群广泛应用肠镜做早筛获益未必

高于风险，过度诊断可能造成不必要的

经济负担。”马延磊告诉记者，“在 20岁

至 34岁青年人中，大肠癌患者仅占患者

总数的 1%，在 35岁至 49岁年龄组，大

肠癌患者仅占患者总数的 6.8%。”

因此，探索开发更好的风险预测

工具，以协助早期识别这类高风险青

年肠癌患者，并建立更好的筛查策略，

已成为目前青年肠癌临床诊断研究的

重点。

绘制青年肠癌菌群谱和代谢物谱

肠道微生物群是关系人体肠道健

康与否的重要微环境。目前，众多研

究已证实，肠道微生态紊乱是大肠癌

发生、发展的关键环境因素，并且老

年人群的肠道微生物群与年轻人群

差异显著。

青年肠癌患者体内是否存在具有

诊断价值特征的病原菌谱和代谢物谱？

这些菌群和代谢物是否是青年肠癌的

重要致病因素？

针对这些问题，马延磊团队历时 4

年，将共计 549例中国青年肠癌患者、

老年肠癌患者以及年龄匹配的健康人

群相对照，进行粪

便宏基因组和代谢

组学测序分析，并

根据多组学特征构

建随机森林模型用

于鉴别青年肠癌。

研究人员通过大样本队列在全球

首次描绘了中国青年肠癌患者肠道菌

群谱和代谢物谱。结果发现，青年肠癌

患者的肠道菌群出现严重失调，粪便微

生物多样性显著下降。在菌群谱和代

谢谱组成特征上，青年肠癌也明显区别

于老年肠癌。

该研究还发现，青年肠癌多组学特

征主要表现为致病菌富集、红肉饮食相

关细菌富集以及色氨酸、胆汁酸和胆碱

代谢的增加；由红肉饮食相关菌、胆碱

代谢物和细菌胆碱代谢酶构成的反应

途径激活可能是青年肠癌发病的潜在

干预靶点。另一方面，老年肠癌的特征

则表现为具核梭杆菌富集、短链脂肪酸

过度消耗、乙酸 / 乙醛代谢向乙酰辅

酶 A 代谢转变。

为早筛早诊提供策略和方向

研究人员为评价青年肠癌的多组学

标签分类能力，构建了随机森林分类器模

型。最终证实基于宏基因组、代谢组和细

菌酶基因联合标志物的预测模型具有区

分青年肠癌和健康人群的强大潜力，未来

可用于青年人群的肠癌早期筛查。

“基于青年肠癌、肠道菌群谱和多组

学特征研究，可以对青年人预防肠癌提出

一些健康提示。”马延磊补充说，“首先应

该避免高危因素，戒烟，不吃油炸食物，尽

量少吃高胆固醇、高脂肪的食物。此外，改

变不良饮食生活习惯，增加膳食纤维及维

生素的摄入，适当增加体育锻炼及保持愉

悦心情都很重要。”

该研究认为，青年人群提高预防肠

癌的意识和能力非常重要。一方面日

常生活中养成健康的饮食生活习惯；另

一方面如果平时有腹部不适症状或者

排便习惯及大便形状改变，应及时去医

院就诊，并积极进行肠癌筛查。

“早期发现肠癌或癌前病变对改

善肠癌患者的生存质量和提高治疗效

果作用明显。”马延磊说，“这项工作为

了解青年肠癌发病机制、探索适合青

年人群肠癌早筛早诊的方法提供了全

新视角和方向。”
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发现“青年肠癌”的早筛“利器”

本报讯 心脏起搏细胞拥有形成自

身电脉冲的“发动机”———“局部钙释放

（LC R）”。然而，迄今为止，人们还不清

楚该“发动机”的启动机制。近日，中国

科学院院士、同济大学附属东方医院教

授陈义汉团队在《细胞研究》发文，揭示

了正常心跳“发动机”的“点火”装置和

“点火”程序，为心律失常防治提供了重

要的基础研究数据。

该论文第一作者、同济大学附属东

方医院研究员解端阳介绍说，LC R 是心

脏收缩活动的上游信号，它通过

“LC R—心脏起搏细胞发放电脉冲—心

肌细胞兴奋—心肌细胞发生钙瞬变—心

肌细胞收缩—心脏收缩”信号通路引起

心脏收缩。但是，LC R 被触发的机制依

然是医学领域的认知盲区，从源头上阻

碍了临床上心律失常防治技术的进步。

在长期的研究中，该团队观察到心

脏起搏细胞内谷氨酸富集区的位置与

LC R 的发生区域高度重叠，这提示谷氨

酸与 LC R 之间存在着潜在的相关性。

为探索谷氨酸在 LC R 产生中的作用，

该团队从起搏细胞外部和内部两个层面

操控谷氨酸浓度，观察 LC R 的变化。

实验结果显示，起搏细胞外液的谷

氨酸改变并不能有效影响 LC R 的动力

学；而显微注射技术带来的细胞内部谷

氨酸浓度的改变，可以引起局部钙释放

频度、振幅、宽度和面积的显著性改变，

这说明心脏起搏细胞内部而不是外部的

谷氨酸可以调控 LC R。

为了确认这一初步发现，研究人员

将谷氨酸直接加到经透膜处理的心脏起

搏细胞上。结果发现，LC R 产生了类似

于上述细胞内显微注射谷氨酸带来的变

化，由此证明了细胞内谷氨酸确实对

LC R 行使了“点火”功能。

“我们通过机制研究发现，心脏起搏

细胞的线粒体膜上所富集的兴奋性氨基

酸转运蛋白 1（EA A T 1）对谷氨酸介导

的 LC R 变化发挥了关键性作用。”解端

阳告诉记者，“EA A T 1转运胞浆中的谷

氨酸进入线粒体内部，进而促进线粒体

产生活性氧，后者氧化钙处理蛋白，最终

‘点燃’LC R。”

该团队还分别从细胞、器官和整体

三个层面证实了 EA A T 1可以充当窦房

结起搏细胞自主节律的调控靶点。“未

来我们可以把‘EA A T 1—线粒体活性

氧—钙处理蛋白氧化—钙处理蛋白’作

为潜在的靶标体系，为临床心律失常的

防治研发创新药物。”解端阳说。

（张双虎黄辛）

相关论文信息：

科学家发现心跳“发动机”的“点火”原理


