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循环微生物在消化道肿瘤中的研究进展
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【摘 要】 消化道肿瘤是全球癌症相关死亡的主要诱因之一，其发生发展由遗传、环境、微生物生态等多因素复
杂交互驱动，严重威胁人类健康。当前临床治疗存在疗效个体差异大、易耐药、复发等问题，亟待挖掘新的发病机制
与干预靶点。随着宏基因组测序等技术发展，血液“无菌”的传统认知被打破，循环微生物( CM) 在消化道肿瘤中的作
用受到广泛关注。CM可通过调控炎性反应、免疫反应、肿瘤微环境血管生成等途径参与疾病发生发展，为诊疗提供
了新视角。但相关研究仍存在检测技术局限、作用机制未完全阐明、临床转化缺乏大样本验证等问题。未来需优化
检测技术，深入解析 CM调控肿瘤的分子机制，开展大规模临床研究验证其诊断与干预价值，为消化道肿瘤精准防治
提供新策略。
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【Abstract】 Gastrointestinal tumors are one of the leading causes of cancer-related deaths worldwide. Their initiation

and progression are driven by the complex interactions of multiple factors including genetics, the environment and microbial
ecology, posing a severe threat to human health. Current clinical treatments are plagued by marked interindividual variability in
efficacy, along with a high risk of drug resistance and recurrence, making it an urgent priority to explore novel pathogenic
mechanisms and therapeutic targets. With the development of technologies such as metagenomic sequencing, the traditional no-
tion that the blood of healthy individuals and tumor patients is "sterile" has been overturned, and the role of circulating micro-
organisms (CM) in gastrointestinal tumors has attracted widespread attention. CMs participate in the tumorigenesis and pro-
gression of gastrointestinal tumors by regulating inflammation, immunity, and angiogenesis in the tumor microenvironment, of-
fering a new perspective for clinical diagnosis and treatment. However, relevant research is still limited by technical drawbacks
in detection, incomplete elucidation of specific mechanisms, and the lack of large-sample validation in clinical translation. Go-
ing forward, it is necessary to optimize detection technologies, further decipher the molecular mechanisms underlying CM-me-
diated regulation of gastrointestinal tumors, and conduct large-scale clinical studies to validate the diagnostic value of microbial
biomarkers and the efficacy of targeted interventions, thereby providing new strategies for the precise prevention and treatment
of gastrointestinal tumors.
【Key words】 Gastrointestinal cancers; Circulating Microorganisms; Pathogenesis; Intervention

消化道肿瘤是全球范围内的重要健康负担，占全球癌症相

关死亡的 40%，是全球健康的重要挑战［1］。近年来，随着微生
物组学研究的不断深入，循环微生物 ( circulating microbiota，
CM) 在消化道肿瘤领域的作用逐渐受到关注，越来越多的证据
表明 CM 在消化道肿瘤的发生发展中扮演着重要的角色［2］。
长期以来，在未患有特定疾病的情形下，血液一直被视作无菌

环境。然而，随着实时 PCＲ 等新型分析方法的问世，这一传统

观念遭到了冲击。Santacroce 等［3］利用暗场显微镜、荧光原位
杂交和流式细胞术等技术，在血液中鉴定出多形性细菌，形成

了所谓的血液微生物群或微生物组。微生物群是指细菌、病毒
和真菌，而微生物组是指基因组或基因组片段的集合，例如微

生物的 DNA和 /或 ＲNA。CM通常是指在血液中检测到的微生
物或其遗传物质，这些微生物可能以活菌形式存在，也可能以

微生物碎片或代谢产物的形式存在于血液中［4］。近年来，随着
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对 CM研究的不断深入，越来越多的证据表明，CM 与消化道肿
瘤的发生发展之间存在密切联系，但人体中仍存在一些未被发

现的微生物或蛋白质，其与人类健康和疾病的发生发展有着密

切联系［5］。因此对 CM 的研究不仅有助于理解消化道肿瘤的
发病机制，还为开发新的诊断工具和治疗策略提供了潜在靶

点。例如，通过分析 CM的组成和功能，可以识别与癌症相关的
特定微生物标志物，从而改善患者的诊断和预后［6］。此外，针
对 CM的治疗方法，如抗生素或益生菌干预，也可能成为未来癌
症治疗的重要组成部分［7］。文章就 CM 与消化道肿瘤关系的
研究进展进行综述，期望为 CM及消化道肿瘤的研究提供参考。
1 循环微生物在消化道肿瘤中的发现
随着微生物组学的发展，肿瘤微生物组概念开始被提出并

被研究。Galeano Nino等［8］采用荧光定量 PCＲ、荧光原位杂交、

免疫组化、二代测序、培养等多种方式对 7种不同肿瘤 1 010个
肿瘤组织和 516个正常组织中的微生物组进行了检测，发现肿
瘤组织中存在活细菌，且在 7种实体肿瘤组织中均可检测到细
菌的 DNA、ＲNA 和脂多糖;肿瘤内的细菌主要存在于肿瘤细胞
和免疫细胞中; 不同的肿瘤类型中细菌的丰度和多样性也不

同。除了肿瘤微环境中存在微生物外，血液循环中亦有微生物
或其代谢产物的存在。Park 等［9］研究发现外周血中含有大量
的循环微生物 DNA( circulating microbial DNA，cmDNA) 。血液
循环中 cmDNA 仅占循环游离 DNA 极小的一部分 ( 0． 08% ～
5．02%) ，其中 0．08% ～ 4．85%来源于细菌，0 ～ 0． 01%来源于真
菌，0～0．16%来源于病毒等其他微生物。由此可见，在血液循
环及肿瘤微环境中不仅有细菌，还有其他类型的微生物。
Narunsky-Haziza等［10］基于 35种癌症类型构建了首个泛癌真菌
微生物组图谱，发现肿瘤微环境内存在真菌，但真菌的丰度远

低于细菌。在肿瘤患者中，cmDNA可能来源于细胞死亡后内源
性微生物 DNA的被动释放、细胞主动分泌及微生物的易位等，

其中各种形式的细胞死亡均可导致原存在于各种类型肿瘤，如

食管癌、结直肠癌 ( colorectal cancer，CＲC) 等组织中的微生物
DNA、ＲNA 和蛋白质释放［11］。这些物质及肿瘤微环境中的微
生物通过多种途径进入血液循环后，与血液中原有的微生物共

同构成 CM，并通过多种机制对消化道肿瘤的发生发展产生
影响［12］。

CM在人体内的丰度和多样性受到多种因素的综合调控，
年龄、饮食、生活方式、地域差异及基因型等均在不同层面对其
产生显著影响，这些因素相互交织、协同作用，共同决定了人体
内 CM的特征，而 CM的丰度和多样性又与宿主的健康状态密
切相关，其变化可能对多种疾病的发生发展，尤其是消化道肿

瘤的发病机制产生潜在影响［13］。因此未来的研究方向可聚焦
于影响 CM的关键因素进行深入分析和干预，进而探索 CM 变
化在消化道肿瘤发生、发展及预后中的作用机制，为相关疾病
的早期诊断与精准治疗提供新的理论依据和干预靶点。
2 循环微生物在消化道肿瘤中的机制研究

CM通过多种机制影响消化道肿瘤的发生、发展及治疗反
应。其主要作用机制包括引发消化道炎性反应、调节免疫系统
功能，以及影响肿瘤微环境中的血管生成和免疫细胞浸润，这

些机制相互作用，共同促进了消化道肿瘤的进展［14］。
Cao 等［15］通过对炎性肠病 ( inflammatory bowel disease，

IBD) 患者的 CM进行分析，发现了一类此前未被描述的具有遗
传毒性的代谢产物家族，并将其命名为吲哚亚胺，这种代谢产

物主要由与 IBD和 CＲC相关的摩氏摩根菌产生，能够显著增加
肠道通透性，并在无菌小鼠模型中加剧结肠肿瘤的发生和发

展。此外 CM也可能通过激活或抑制免疫系统来影响消化道肿
瘤的发生。一方面，它们可以激活免疫细胞，如树突状细胞、巨
噬细胞等，使其释放促炎细胞因子，进一步加剧炎性反应［16］;另

一方面，某些微生物或其代谢产物可能具有免疫抑制作用，使

免疫系统对肿瘤细胞的识别和清除能力下降，从而促进肿瘤的

免疫逃逸［17］。

肿瘤微环境中血管的生成对于肿瘤的生长和转移至关重

要，CM可能通过分泌血管生成因子或其代谢产物来促进肿瘤
血管的生成。CM通过代谢产生的短链脂肪酸可以刺激肿瘤细
胞分泌血管内皮生长因子( VEGF) ，从而促进肿瘤血管的新生，

为肿瘤提供更多的营养和氧气，促进其生长和转移［18］。肿瘤微
环境中的免疫细胞浸润情况与肿瘤的预后密切相关，CM 可以
影响肿瘤微环境中免疫细胞的浸润和功能。一些 CM可吸引免
疫抑制细胞，如调节性 T 细胞 ( Tregs ) 、髓源性抑制细胞
( MDSCs) 等，进入肿瘤微环境，并通过诱导免疫抑制性细胞( 如
调节性 T细胞) 的分化，帮助肿瘤细胞逃避免疫系统的攻击同
时抑制抗肿瘤免疫反应［19］。而另一些 CM 则可以促进细胞毒
性 T细胞或自然杀伤细胞( NK 细胞) 等免疫细胞的浸润，增强
抗肿瘤免疫反应［20］。
综上，CM影响消化道肿瘤发生、发展及治疗反应的主要作

用机制包括:引发消化道炎性反应;调节免疫系统功能，促进免

疫逃逸;影响肿瘤微环境中的血管生成和免疫细胞浸润。这些
机制相互作用，共同促进了消化道肿瘤的进展，并为相关疾病

的防治提供了新的潜在靶点。
3 循环微生物与消化道肿瘤的相关性
近年宏基因组测序技术的突破推动了研究进展并发现 CM

在多种消化道肿瘤的发生发展、治疗反应及预后判断中起着重
要作用。特定微生物的种类、丰度及其代谢产物与癌症的生物
学行为密切相关，这些发现不仅为癌症的诊断和治疗提供了新

的靶点，也为未来癌症的预防和个性化治疗策略的制定提供了

重要的科学依据。
3．1 循环微生物与食管癌 食管作为消化道的起始通道，拥有
独特的微生态环境，其以鳞状上皮为屏障，具有蠕动推进食物

的生理特性，加之与口腔及胃的连通效应，使得食管微生物群

落的组成与丰度较为特殊［21］。Zaidi等［22］对 81 例食管腺癌及
癌前病变患者血清进行宏基因组分析，发现食管腺癌患者血液

中大肠杆菌丰度显著升高，且清酒乳杆菌、弯曲乳杆菌等有益
菌完全缺失，这一发现打破了食管癌患者血液无菌的传统认

知，证实循环细菌失衡与食管癌发生密切相关。另有研究可以
进一步佐证该结论，Zhang等［23］针对 328 例食管鳞癌患者的血
液微生物检测显示，酒精相关食管鳞癌患者外周血中革兰阴性

菌丰度显著上升，其代谢产物脂多糖与酒精可协同激活肿瘤坏
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死因子 ( TNF ) 、NF-κB 等炎性反应通路促进肿瘤进展。Zuo
等［24］研究发现，食管鳞癌患者血液和尿液中贪铜菌属和福格斯

菌属丰度升高，且健康人微生物群落多样性高于食管鳞癌患

者，为 CM与食管鳞癌的关联提供了关键证据。综上，传统无菌
认知已被精准测序技术推翻，CM 的存在及菌群失衡在食管癌
发生发展中发挥不可或缺的作用，为肿瘤诊断与靶向治疗提供

了新靶点。
3．2 循环微生物与胃癌 胃作为消化道的重要组成部分，具有
独特的微生态环境，因其分泌胃酸导致胃内 pH 维持在较低水
平，这一特性使得胃部微生物群落的组成、多样性与其他消化
器官存在显著差异［25］。Fu 等［26］通过对 609 份胃癌患者组织
及血液样本的多组学分析，发现胃癌患者外周血中咽峡炎链球

菌丰度显著升高，且该细菌丰度与肿瘤侵袭深度、淋巴结转移
呈正相关，证实其可通过精氨酸代谢通路重塑肿瘤免疫微环

境，抑制 CD8+T细胞浸润，加速胃癌进展，直接表明循环细菌在
胃癌发生中发挥不可或缺的作用。Yuan 等［27］不仅在胃癌患者
血液中检测到咽峡炎链球菌，还发现其丰度与患者预后呈显著

负相关，小鼠实验证实移植该细菌后肿瘤形成率从 36．36% 升
至 80%，明确了循环细菌的促癌效应。
在真菌领域，Papon 等［28］通过一项针对 45 例胃癌患者的

宏基因组研究发现，胃癌患者外周血中白色念珠菌、链格孢属
等真菌丰度显著高于健康人群，其中白色念珠菌的 AUC 达
0．743，可作为胃癌潜在生物标志物，其通过产生致癌性乙醛、激
活促炎通路等机制促进胃癌发生。而传统无菌认知的局限性
已被明确证实:早期研究因依赖培养法，无法检测到低丰度、难
培养的循环微生物，导致“血液无菌”的误判，随着测序技术的
应用，这一观点已被推翻［29］。综上，CM 的存在及其失衡状态，

在胃癌的发生发展过程中扮演着关键角色，而传统认知中的

“无菌状态”实则是技术限制导致的误判，无法反映微生物对胃
癌的真实作用，这些发现为胃癌的早期诊断及靶向微生物治疗

提供了重要理论依据。
3．3 循环微生物与肝癌 肝脏作为人体重要的代谢和解毒器
官，具有独特的微生态环境，且肝脏可以通过“肠－肝轴”与 CM

形成密切的双向联系，CM的代谢产物、内毒素等也可通过门静
脉进入肝脏，影响肝脏的生理和病理功能［30］。Zhang等［31］通过
对肝癌患者、健康对照者及肝硬化患者的血液、粪便和肝脏组
织样本进行多组学分析，发现肝癌患者外周血中链型杆菌属细

菌丰度显著升高，其中潜在致病菌 C． mitsuokai在患者血液中的
检出率达 47．3%，显著高于健康人群的 8．6%，且该细菌丰度与
肿瘤大小、BCLC分期呈正相关。另有多项临床研究从不同维
度佐证循环微生物的促癌效应。在细菌领域，Zhang 等［32］研究
显示，肝癌患者术后易并发产气荚膜梭菌血流感染，该细菌通

过血液传播引发严重血管内溶血，导致患者病情快速恶化，17
例相关病例中死亡率高达 60．7%，证实循环细菌可通过直接感
染及毒素释放加速肝癌进展。在真菌领域，代芳芳等［33］对
2013—2023年就诊的 6例肝病合并隐球菌感染患者进行分析，

其 2例为肝癌患者，均出现隐球菌血流感染，感染菌株均为新
型隐球菌格鲁比变种 ST5 型，患者最终全部死亡。综上，循环

微生物的存在及其菌群失衡，已通过“肠漏－肝移－毒代谢”等多
重机制，被证实是肝癌发生发展的重要驱动因素。
3．4 循环微生物与结直肠癌 结直肠作为消化道的末端枢纽，
拥有复杂且稳定的微生态系统，其肠道蠕动与黏液分泌特性造

就了中性偏碱的内部环境，这一特点使结直肠微生物群落的丰

度、多样性及优势菌群构成，与消化道其他器官形成明显区
别［34］。Yan等［35］应用 2bＲAD-M 宏基因组测序技术对结直肠
癌( colorectal cancer，CＲC) 患者及健康对照者的外周血样本进
行分析，发现 CＲC患者血液中存在莫拉氏菌属、黄杆菌属及不
动杆菌属等特征性细菌，这些细菌的总检出率达 63．7%，显著高
于健康人群的 11．2%，且其丰度与 CＲC 淋巴结转移、肝转移呈
显著正相关。Zepeda-Ｒivera等［36］通过研究具核梭杆菌与 CＲC

之间的关系发现，具核梭杆菌的特定亚型 FnaC2 可通过血液循
环定植于结直肠肿瘤组织，其分泌的毒力因子能诱导 DNA 损
伤，同时促进肿瘤血管生成，显著加速 CＲC进展。在真菌领域，
Zhu等［37］对 CＲC患者及健康对照者的血液样本进行真菌宏基
因组分析，发现 CＲC患者血液中马拉色菌纲丰度显著升高，而
酵母菌纲丰度降低。综上，CM的存在及其菌群失衡，已通过炎
性反应激活、DNA 损伤、免疫抑制等多重机制，被证实是 CＲC

发生发展的重要驱动因素。
4 循环微生物在消化道肿瘤治疗中的潜在作用

CM失衡已被证实是消化道肿瘤发生发展的关键驱动因
素，其通过调控炎性反应激活、免疫抑制及代谢重编程等病理
过程，为肿瘤治疗提供了全新的微生态靶向视角。未来，针对
影响 CM组成与功能的关键因素 ( 如肠道屏障完整性、菌群互
作网络、宿主免疫状态等) 开展精准干预，进而系统探究循环微
生物重塑对消化道肿瘤的治疗效应，已成为该领域的核心研究

方向。

靶向肠道屏障修复以阻断 CM 循环定植，是干预策略的重
要切入点。肠道屏障功能受损是微生物进入循环的核心前提，

而紧密连接蛋白下调与黏膜炎性反应是屏障破坏的关键特征。
Chen等［38］通过研究证实，补充植物乳杆菌可通过上调肠道黏
膜紧密连接蛋白表达，降低肠道通透性，使结直肠癌模型小鼠

血液中具核梭杆菌丰度降低 62%，同时抑制 NF-κB炎性反应通
路激活，减少促炎因子 IL-6、TNF-α 的释放。此外，膳食纤维衍
生的短链脂肪酸不仅能直接修复肠道黏膜损伤，还可通过调节

肠道菌群组成，促进有益菌增殖并抑制致病菌生长，形成“屏障
修复－菌群平衡”的正向循环，这一机制在 Ji 等［39］的临床研究
中得到验证，高纤维饮食干预可使结直肠癌患者循环中有益菌

丰度升高，肿瘤相关炎性反应标志物水平显著降低。未来研究
需进一步明确不同干预手段对肠道屏障与 CM 的调控阈值，为
精准干预提供量化依据。
精准靶向 CM及其代谢产物，是直接阻断其促癌效应的核

心路径。针对已明确的 CM，特异性清除或功能抑制策略已展
现出良好潜力。Lam 等［40］通过研究 CＲC 的噬菌体疗法发现，

靶向具核梭杆菌的特异性噬菌体可在 CＲC 患者外周血中高效
裂解致病菌，使肿瘤组织中该细菌定植量减少，同时恢复 CD8+

T细胞浸润，增强抗肿瘤免疫应答。在代谢产物干预方面，针对
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黄曲霉素 B1( aflatoxin B1，AFB1) 的解毒酶制剂开发也取得进
展，Deng等［41］研究证实特定重组谷胱甘肽 S-转移酶同工酶对
AFB1具有解毒作用，能够减轻 AFB1导致的 DNA损伤，间接降
低其致癌活性，为肝癌的微生物代谢靶向治疗提供了新工具。

未来需重点开展大样本临床研究，验证这类靶向干预手段的安

全性与长期有效性，同时探索多靶点联合干预方案以应对菌群

多样性带来的治疗挑战。

联合传统治疗手段以放大 CM 干预的抗癌效应，是提升临
床转化价值的关键方向。CM可通过调节肿瘤微环境影响传统
治疗的疗效，而传统治疗也会反向改变菌群组成，这种双向互

作为联合治疗提供了理论基础。Xie 等［42］的临床研究证实结
直肠癌患者在 PD-1抑制剂治疗期间补充复合益生菌，可使循
环中有益菌丰度升高，肿瘤微环境从“冷肿瘤”向“热肿瘤”转
化，客观缓解率较单独免疫治疗组提高，这一效应与益生菌诱

导的 IL-12分泌及 NK细胞活化密切相关。在化疗联合干预方
面，An等［43］发现乳酸菌裂解物可减轻 5-氟尿嘧啶对肠道菌群
的破坏，降低化疗相关性肠炎发生率，同时增强化疗药物对肿

瘤细胞的凋亡诱导作用，使结直肠癌患者的无进展生存期延

长。此外，手术前后的微生物干预也展现出应用前景，Zhang
等［44］发现肝癌患者术前补充益生菌可降低术后感染风险，同时

减少循环中致病菌的再次定植，降低肿瘤复发率。未来需进一
步解析联合治疗的协同机制，通过多组学技术筛选疗效预测标

志物，实现“微生物特征－治疗方案”的个性化匹配。
5 总结与展望
综上，CM在消化道肿瘤的发生、发展及治疗反应中扮演着

重要角色。CM及其代谢产物可引发消化道炎性反应，激活致
癌通路，并通过调节免疫系统功能、影响宿主细胞代谢、改变肿
瘤微环境等多种机制促进肿瘤的发生和发展。尽管近年来关
于 CM与消化道肿瘤的研究取得了显著进展，但仍有许多作用
机制受限于检测技术未被发现。未来的研究方向可能包括:进
一步揭示 CM及其代谢产物在消化道肿瘤中的具体作用机制;

开发基于 CM 的诊断和治疗工具; 结合多组学技术，全面解析
CM与消化道肿瘤的关系;开展大规模临床研究，验证 CM 相关
标志物和治疗方法的有效性和安全性。
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