
武汉大学学报  （医学版）
Medical Journal of Wuhan University

Vol. 47 No. 9
Sept.  2026

第 4 7 卷   第 9 期
2 0 2 6  年 9 月

肠道真菌群与消化系统肿瘤关系的研究进展
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摘要  肠道菌群是人体微生态系统重要组成部分。现有研究表明肠道共生菌群对人体屏障功能、维生素合

成、代谢、神经活动、药物代谢以及炎症和免疫等方面具有重要作用，而肠道菌群紊乱与恶性肿瘤、炎症性肠病等诸

多疾病息息相关。相比肠道细菌群，肠道真菌群占比较小，但其对人体健康与疾病的影响不容忽视。该综述阐述

了肠道真菌群的组成和作用，总结了其与消化道肿瘤发生发展的关系，为后续研究提供参考。
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Research advance on the relationship between intestinal fungi and 
digestive system tumor
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Abstract

Intestinal microbiota is an important component of the human microecosystem.  Current research 
demonstrates that intestinal microbiota plays a significant role in maintaining barrier function, vitamin 
synthesis, metabolism, neural activity, drug metabolism, as well as inflammation and immunity.  
Dysbiosis of intestinal microbiota is closely associated with numerous diseases such as malignant 
tumors and inflammatory bowel diseases.  Compared with bacteria, intestinal fungi are a minor 
constituent of the intestinal microbiota, while their impact on human health and disease cannot be 
ignored.  In this review, we describe the composition and function of intestinal fungi, and summarize 
their relationship with the development and progression of digestive system tumors, thereby providing 
a reference for future studies.
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真菌在人体多个黏膜部位（包括肠道）广泛定

植，其丰度与组成对人体健康和疾病状态有重要影

响。肠道真菌群落结构多样，一项针对 96 名健康个

体的粪便宏基因组研究［1］鉴定出 66 个属，其中酿酒

酵母属（Saccharomyces）、念珠菌属（Candida）和枝

孢菌属（Cladosporium）最为普遍。个体间肠道真菌

群落差异显著，可能归因于饮食、肠道 pH 值、CO₂水
平、厌氧环境及温度等因素［1⁃2］。尽管仅占肠道微生

物总量的约 0. 1%~1%［3］，肠道共生真菌在维持黏

膜稳态与调控系统性免疫应答中具有不可忽视的

功能。正常情况下，它们参与激活宿主免疫系统，

建立免疫稳态，从而抑制真菌播散及辅助防御细菌

DOI: 10. 14188/j. 1671⁃8852. 2024. 0199 文章编号 1671⁃8852（2026）09⁃1289⁃06

作者简介：莫廷辉，男，2002—，医学硕士，主要从事消化系统肿瘤研究，E⁃mail: 1797762381@qq. com。
通信作者：陈辰，E⁃mail: appreciation@whu. edu. cn。



第  47 卷武汉大学学报（医学版）

感染［4］。然而，宿主免疫抑制（如使用免疫抑制剂、

抗肿瘤药物或广谱抗生素）、遗传易感性、皮肤/黏
膜屏障功能障碍以及微生物组失衡等因素，均可破

坏这种共生状态，导致共生真菌转化为机会性致病

菌，引发感染性疾病［5］。

肠道微生物组群失调已被证实通过多种机制

（如诱发炎症、导致免疫紊乱及影响抗癌药物疗效）

增加宿主对肿瘤的易感性［6］。鉴于微生物群及其代

谢物在肿瘤发生中的关键作用，肠道微生物与肿瘤

的关联备受关注。该综述聚焦食管癌（esophageal 
cancer，EC）、胃癌（gastric cancer，GC）、结直肠癌

（colorectal cancer，CRC）、肝癌（liver cancer，LC）和

胰腺癌（pancreatic cancer，PC），综述近年来肠道真

菌群在上述消化系统肿瘤发生和发展过程中的最

新研究进展，旨在为基于肠道真菌的肿瘤诊断与治

疗策略提供新视角。

1 肠道真菌与食管癌

食管癌主要分为食管腺癌（esophageal adeno⁃
carcinoma，EAC）和 食 管 鳞 状 细 胞 癌（esophageal 
squamous cell carcinoma，ESCC）两种组织学亚型。

泛癌真菌组分析显示，胃肠道组织中真菌 DNA 检

出丰度以结直肠和胃部为高，而在食管组织中相对

较低［7］。对 ESCC 患者癌组织与癌旁组织的真菌群

落分析发现，癌组织内真菌 α 多样性降低，且担子菌

门（Basidiomycota）占比较高；其中枝孢属（Clado⁃
sporium）和曲霉菌属（Aspergillus）在癌组织中富集

显著［8］。

值得注意的是，念珠菌属可能与 ESCC 的发生

相关。自身免疫性多内分泌障碍⁃念珠菌病⁃外胚层

营养不良综合征（APECED）患者因自身免疫调节

基因突变导致中枢 T 细胞耐受缺陷，易罹患慢性念

珠菌感染和 ESCC［9］。一项纳入 92 例 APECED 患

者的临床研究［10］发现，6 例进展为口腔鳞癌或 ES⁃
CC，其中 5 例伴念珠菌感染史。

机制研究［11］表明，核因子⁃κB（NF⁃κB）抑制剂激

酶 α（Ikkα）具有肿瘤抑制作用。Ikkα 缺陷（IkkαKA/
KA）小鼠表现出类似 APECED 的表型。使用抗真

菌药物两性霉素 B 治疗这些小鼠可显著降低真菌负

荷，并使 70% 的小鼠食管肿瘤表型消失，表明抗真

菌治疗可能是预防和治疗 ESCC 的潜在策略［12］。

口 服 感 染 枝 孢 霉（Hormographiella）后 ，IkkαKA/
KA 小鼠较野生型（WT）小鼠更易发生真菌定植，其

最终发展为 ESCC 或口腔癌的概率高达 60%，远高

于 WT 小鼠；并且食管角化过度和增生表型的严重

程度与真菌负荷呈正相关，证实真菌感染可促进

ESCC 发生［12］。机制研究［12］揭示，自身反应性 T 细

胞诱发的慢性真菌感染及伴随的炎症反应是 ESCC
的重要诱因。持续的炎症反应和表皮生长因子受

体（EGFR）信号协同作用，促进真菌在食管上皮的

定植，并刺激肿瘤细胞增殖；而抑制炎症或 EGFR
活性则可减少真菌负荷。

2 肠道真菌与胃癌

胃癌的发生与多种宿主因素相关，包括年龄、

吸烟、遗传易感性、环境因素（如高盐饮食、含硝酸

盐烟熏食品摄入）及微生物感染。其中，幽门螺杆

菌（Helicobacter pylori）感染是胃癌的主要危险因素

之一［13］。然而，仅约 1%~3% 的幽门螺杆菌感染者

最终进展为胃癌［14］，提示其他因素在胃癌发生发展

中起关键作用［14］。

研究［15］表明，与癌旁组织相比，胃癌组织中真

菌 α 多样性显著降低，且白色念珠菌（Candida al⁃

bicans）、Fusicolla acetilerea、Arcopilus aureus 及

Fusicolla aquaeductuum 等真菌过度定植；而健康

胃组织与癌旁组织的真菌多样性则无显著差异。

白色念珠菌可能通过抑制胃内真菌多样性及丰度

参与胃癌发生，提示其作为胃癌诊断生物标志物

的潜力［15］。泛癌分析进一步显示，白色念珠菌、

热带念珠菌（C. tropicalis）及酿酒酵母（Saccharo⁃

myces cerevisiae）在胃肠道肿瘤（包括胃癌）中的检

出率高于乳腺或脑肿瘤［7］。在念珠菌属富集的胃

癌组织中，与细胞因子相互作用、宿主免疫及炎症

相 关 的 基 因（如 IL1A、IL1B、IL6、IL8、CXCL1、
CXCL2 和 IL17C）表达上调［7］，表明白色念珠菌可

能通过诱导炎症反应和免疫失调间接促进胃癌

进展。

然而，部分研究呈现不同结果：胃癌组织与配

对癌旁组织的真菌 α/β 多样性无显著差异，但胃癌

患者中机会性致病真菌［如毛孢子菌属（Trichospo⁃

ron）、马拉色菌属（Malassezia）］比例升高，提示真菌

群落呈紊乱状态［16］。另有研究［17］发现，Solicoccozy⁃

ma 及 S. aeria 在胃癌肿瘤组织中显著富集，且在Ⅰ
期或无神经侵犯的胃癌中丰度高于晚期或伴神经

侵犯者，其具体机制仍需深入探究。
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3 肠道真菌与结直肠癌

肠道菌群失调可通过免疫、炎症及代谢途径促

进结直肠癌发生发展［18］。约 80% 的结直肠癌为散

发型，多起源于结直肠腺瘤［19］。研究［19］显示，腺瘤

与邻近组织的真菌含量虽无差异，但晚期腺瘤（易

进展为结直肠癌）的真菌群落组成显著改变，提示

肠道真菌动态变化可能参与腺瘤恶变进程。

宏基因组分析［20⁃21］表明，CRC 患者存在肠道真

菌失调：曲霉属（Aspergillus）富集，尤以产致癌物黄

曲霉素的黄曲霉（A.  flavus）增加为著。晚期结直肠

癌患者真菌多样性高于早期患者［21］。然而，部分研

究［22］未发现结直肠癌患者与健康对照组的粪便真

菌组成差异，这种矛盾可能与方法学或个体异质性

有关，需进一步验证。

热带念珠菌在结直肠癌进展中起关键作用。

CARD9（一种巨噬细胞表达的信号适配蛋白）缺陷

小鼠（CARD9-/-小鼠）因真菌清除能力受损，导致

肠道热带念珠菌载量增加，进而扩增髓系来源抑制

细胞（MDSCs）［23］。MDSCs 通过抑制效应 T 细胞功

能促进肿瘤生长［23］。氟康唑治疗可降低 CARD9-/-

小鼠肿瘤负荷［23］。热带念珠菌通过增强 MDSCs 糖
酵解途径，上调 iNOS/COX2/NOX2 表达，增加 NO
及活性氧（ROS）生成，并经由 Dectin⁃3 激活 NLRP3
炎症小体，强化其免疫抑制功能［24］。抑制 NLRP3
可阻断热带念珠菌的促瘤效应［24］，且在 CRC 患者浸

润的 MDSCs 中观察到 NLRP3 高表达［25］，提示其为

潜在治疗靶点。

白 色 念 珠 菌 亦 促 进 结 肠 炎 相 关 结 直 肠 癌

（CAC）发展。 Dectin ⁃3 缺失（Dectin ⁃3-/-）小鼠经

AOM/DSS 诱导后，肠道白色念珠菌负荷显著增

加，并伴随更严重的结肠炎和肿瘤发生；氟康唑干

预可缓解该表型［26］。其机制涉及：①巨噬细胞清除

功能受损致真菌定植增加；②白色念珠菌通过 HIF⁃
1α 依赖性糖酵解调控 IL⁃7 分泌，诱导 RORγt+结肠

先天淋巴细胞（cILCs）产生促瘤因子 IL⁃22［27］；③经

由 Dectin⁃1 激活 Wnt通路驱动上皮增殖［28］。

MALIK 等［29］研究表明结肠肿瘤发生过程中，

CARD9 在结肠免疫细胞中的表达上调。肠道共生

真菌可通过 SYK⁃CARD9 信号轴激活炎症小体，促

进 IL⁃18 成熟；而 IL⁃18 具有抑制结肠炎症及结直肠

癌发展的保护作用。在后续实验中，该研究团队给

予 WT 小鼠两性霉素 B 和伊曲康唑抗真菌治疗，结

果均显著增加其对结肠炎相关结直肠癌的易感

性［29］ 。 相 比 之 下 ，BERGMANN 等［30］ 则 提 出

CARD9 信号可驱动受损肠道中 IL⁃1β 的产生，并促

进 3 型固有淋巴细胞（ILC3）分泌 IL⁃22，后者通过激

活上皮细胞中的 STAT3 通路，进而促进结直肠癌

发生。然而，WANG 等［23］的研究却显示，氟康唑处

理并未影响 WT 小鼠的肿瘤发生。上述研究结果

存在分歧，可能源于不同实验中动物肠道真菌及细

菌群落组成的差异。此外，抗真菌药物可能间接影

响肠道细菌群落结构，因此不能排除细菌在结直肠

癌发生中的协同作用。

宏基因组分析表明，肠道细菌与真菌的相互作

用可通过上调 D⁃精氨酸和 D⁃鸟氨酸代谢，并激活丁

酸代谢通路，促进结直肠癌的发生［31］。该互作关系

亦与病原性生物膜的形成密切相关。病原生物膜

作为物理屏障，可保护微生物群落免受宿主免疫清

除，同时诱发局部慢性炎症反应［32］。例如，白色念

珠菌可与粪肠球菌、大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、链

球菌及表皮葡萄球菌等细菌协同，促进生物膜的形

成［33］。已有研究［34］证实，结肠黏膜相关生物膜是结

直肠癌发生的直接驱动因素之一，其通过逃避免疫

监视、增加肠道上皮通透性以及加剧癌前炎症状

态，推动结直肠癌的进展［32］。

除在结直肠癌发生中的作用外，肠道真菌亦展

现出潜在的诊断价值。研究［31］表明，Thermomyces 
islandicus、Aspergillus rambellii、Solicoccozyma sue⁃
cica 和 Aspergillus niger 可作为结直肠癌的潜在诊

断生物标志物。另有研究基于 13 种真菌构建诊断

模型，显著提升了结直肠癌的识别能力［22］。这些发

现为结直肠癌的非侵入性筛查和早期诊断提供了

新的策略和分子靶点。

4 肠道真菌与肝癌

肝脏疾病中，微生物组作用的经典理论为“肠

漏假说”：肠道炎症增加通透性，促使微生物及其代

谢产物经门静脉转移至肝脏，介导肝损伤［35］。肝细

胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是最常见的肝

癌类型。研究［36］发现，HCC 患者粪便真菌 α 多样性

显著低于肝硬化患者，且白色念珠菌富集。小鼠模

型中，口服白色念珠菌可促进 HCC 生长并改变血浆

代谢物谱（如 L⁃肉碱/L⁃乙酰肉碱）［36］。

核苷酸结合寡聚化结构域样受体含 pyrin 结构

域蛋白 6（NLRP6）通过识别微生物相关分子模式保

护宿主［37］，其在肠道高表达并调控菌群组成［38］。值
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得注意的是，肠道白色念珠菌促 HCC 作用在 NL⁃
RP6 敲除小鼠中消失，提示其可能通过 NLRP6 依赖

性途径参与肝癌发生［36］，表明 NLRP6 或成潜在治

疗靶点。本团队研究［39］进一步证实，HCC 患者存在

肠道真菌失调，表现为机会致病菌（如马拉色菌属、

念珠菌属及白色念珠菌）富集，且白色念珠菌丰度

与 HCC 临床分期呈正相关（Ⅲ~Ⅳ期>Ⅰ~Ⅱ期）。

而且中晚期 HCC 患者的白色念珠菌丰度显著高于

早期 HCC 患者，说明白色念珠菌在肠道中的丰度可

能与 HCC 的进展有关［39］。动物实验［39］证实肠道白

色念珠菌异常定植直接促进 HCC 进展。

酒 精 相 关 肝 病（alcohol ⁃ related liver disease，
ARLD）是一种由过度饮酒引起的慢性肝病类型，可

进展为脂肪变性、肝炎、肝硬化及 HCC［40］。酒精性

肝炎患者菌群移植至无菌小鼠可加重肝损伤，而非

酒精性菌群移植则具保护作用［41］。白色念珠菌通

过影响脂肪酸代谢间接参与 ARLD 相关 HCC 发

生［42］。长期乙醇暴露导致小鼠肠道真菌多样性下

降及白色念珠菌过度增殖，后者可迁移至肝脏［43］。

其分泌的念珠菌溶素（candidalysin）和 β⁃葡聚糖通过

不同机制加剧肝损伤：β⁃葡聚糖结合 Kupffer 细胞

CLEC7A 受体诱发炎症反应，促进肝脂肪变性及细

胞死亡［44］。念珠菌溶素则直接诱导肝细胞死亡，与

ARLD 患者严重程度及死亡率相关［45］。

此外，本团队研究［46］发现肝内胆管癌（intrahe⁃
patic cholangiocarcinoma，ICC）患者肠道真菌 α 多样

性降低，机会致病真菌（如念珠菌属）富集且有益菌

（如酿酒酵母 Saccharomyces cerevisiae）缺失。白色

念珠菌丰度在晚期（TNM Ⅲ~Ⅳ期）ICC 中显著升

高，提示其参与 ICC 进展。

5 肠道真菌与胰腺癌

胰腺癌恶性程度高，初诊多为晚期，疗效差，5
年生存率仅 9%，亟需新型诊疗策略［47］。研究［48］发

现 ，胰腺导管腺癌（pancreatic ductal adenocarcino⁃
ma，PDAC）组织真菌载量较正常胰腺高 3 000 倍。

荧光示踪证实肠道真菌可迁移至 PDAC 组织，其中

马拉色菌在肿瘤微环境中显著富集。该菌通过结

合甘露糖结合凝集素（MBL）激活补体级联反应，促

进 PDAC 进展；而抗真菌治疗可降低马拉色菌负荷

并抑制肿瘤生长。值得注意的是，MBL 基因缺失小

鼠中真菌促癌作用被显著延迟［48］。

机制研究［49］表明，肿瘤内真菌（如 Malassezia 

globosa 或 Alternaria alternata）经 Dectin⁃1 介导 Src
激酶活化，触发 Syk⁃CARD9⁃NF⁃κB 信号轴，驱动

PDAC 细胞分泌 IL⁃33。IL⁃33 募集并激活肿瘤微环

境中Ⅱ型固有淋巴细胞（ILC2）及 Th2 细胞，通过释

放促瘤因子（IL⁃4/IL⁃5/IL⁃13）刺激肿瘤增殖。使

用两性霉素 B 或敲除 IL⁃33 可减少 ILC2/Th2 细胞

浸润，显著降低肿瘤负荷并提高生存率［49］。

上述发现提示，靶向真菌群落（抗真菌治疗）或

调控其免疫效应通路（如 MBL、IL⁃33），有望成为改

善 PDAC 预后的新型治疗策略。

6 讨论和展望

真菌作为人体微生物群落的一部分，对维持黏

膜稳态和系统免疫具有关键作用。共生真菌在正

常情况下有助于形成健康的微生态环境，然而，当

这种平衡被打破时，可能与多种疾病的发生相关

联，其中包括癌症。该文综述了肠道真菌群与消化

系统肿瘤的关系，包括食管癌、胃癌、结直肠癌、肝

癌及胰腺癌等，揭示了肠道真菌生态失调可能通过

多种途径促进肿瘤的发展。

尽管已有研究初步阐明了肠道真菌与消化系

统肿瘤之间的联系，但具体的作用机制尚未完全明

确。例如，在某些类型的癌症中，特定真菌（如白色

念珠菌）的过度生长似乎与疾病进展密切相关；而

在其他案例中，真菌生物群落的变化并未显示出明

显的致癌倾向。这表明不同类型的肿瘤可能受到

不同的微生物组影响，且个体差异亦可能是导致这

些不一致性的原因之一。

未来的研究需要进一步探索肠道真菌如何与

宿主相互作用及其在肿瘤发生发展中的确切角色。

考虑到真菌与细菌之间的复杂交互作用及其共同

构成的微生物生态系统，理解这些相互关系对于开

发新的诊断工具和治疗策略至关重要。此外，针对

特定真菌或其代谢产物的干预措施可能会为预防

和治疗消化系统肿瘤提供新思路。抗真菌药物的

应用已被证明可以在某些模型中减少肿瘤负荷，提

示调整肠道真菌群落可能成为一种可行的治疗

方法。

总之，随着研究的深入，我们期待能够更好地

理解肠道真菌在健康和疾病状态下的功能，并最终

将其转化为改善患者预后的实际应用。肠道真菌

群有望成为消化系统肿瘤的重要诊断标志物和潜

在治疗靶点，从而为该领域带来革命性的变化。不
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过，实现这一目标还需要跨学科的合作，结合基础

研究与临床实践，以全面解析肠道真菌群与消化系

统肿瘤之间的深层次关联。
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