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摘  要 

本综述旨在总结近年来关于胆道系统肿瘤(包括肝细胞癌、胆囊癌和胆管癌)与肠道微生物关系的研究进

展。通过分析现有文献探讨了胆道系统肿瘤患者肠道微生物组的变化特征，以及这些变化对疾病发生、

发展和治疗响应的潜在影响。同时，本文还讨论了肠道微生物组作为潜在生物标志物和治疗靶标的前景，

以及未来研究方向。 
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Abstract 
The aim of this review is to summarize the research progress in recent years on the relationship 
between tumors of the biliary system (including hepatocellular carcinoma, gallbladder carcinoma, 
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and bile duct carcinoma) and intestinal microorganisms. The changing characteristics of the gut 
microbiome in patients with biliary systemic tumors and the potential impact of these changes on 
disease onset, progression, and response to therapy are explored through analysis of the existing 
literature. The prospects of the gut microbiome as a potential biomarker and therapeutic target, 
as well as future research directions, are also discussed. 
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1. 引言 

胆道系统肿瘤是一类常见的消化系统恶性肿瘤，包括肝细胞癌、胆囊癌和胆管癌。这些疾病的发

生和发展受到多种因素的影响，包括遗传因素、环境因素和生活方式，胆道肿瘤发病率位居全球消化

道肿瘤第 6 位，约占所有消化系肿瘤的 3%，我国胆道肿瘤发病率呈逐年上升趋势。胆道肿瘤绝大多数

为腺癌，侵袭性强，发现时多为晚期，预后极差，5 年存活率 < 5% [1]。近年来，越来越多的研究表

明肠道微生物组在胆道系统肿瘤的发生和发展中可能起到重要作用。人类肠道微生物组包含至少 100
万亿种微生物，这些微生物可以影响宿主免疫力和疾病状况，包括癌症。胆道系统肿瘤由于肿瘤侵袭

性高、远处转移和对化疗等常规治疗方案的耐药性，与预后不良有关[2]。来自动物模型的越来越多的

证据表明，特定的微生物和微生物生态失调可以通过破坏 DNA、激活致癌信号通路和产生促肿瘤代谢

物来增强胆道系统肿瘤的发展。新出现的证据表明，肠道微生物群不仅可能影响癌症化疗和新型靶向

免疫疗法(如抗 CTLA4 和抗 CD274 疗法)的疗效，还可能影响肿瘤手术后术后并发症的发生，这些并发

症与肿瘤复发有关[3]。因此，更好地了解肠道微生物群在胆道肿瘤发展和进展中的作用，可能为肝胆

胰癌患者开发新的预防和治疗策略提供机会，通过饮食、生活方式、抗生素以及益生元操纵肠道微生

物群。本文将对胆道系统肿瘤与肠道微生物关系的研究进展进行全面综述，并探讨其在疾病诊断、治

疗和预后中的潜在应用。 

2. 胆道系统肿瘤 

2.1. 肝细胞癌(HCC) 

肝细胞癌(Hepatocellular Carcinoma, HCC)是最常见的原发性肝癌类型，其发病率在全球范围内呈现

上升趋势。HCC 的发生与慢性肝炎病毒感染(如 HCV 和 HBV)、酒精性肝病、非酒精性脂肪肝病(NAFLD)
和遗传性肝病等因素密切相关[4]。HCC 的病理生理机制涉及肝细胞的恶性转化、肿瘤微生态的变化以及

全身性炎症反应，是全球第六大最常见的癌症，并且其发病率仍在上升[5]。近年来，对 HCC 的研究取

得了显著进展，特别是在疾病机制、诊断技术和治疗方法方面。研究者们已经鉴定出许多与 HCC 发生和

发展相关的基因突变和信号通路，如 TP53、CTNNB1 (β-连环蛋白)、AXIN1 和 ARID1A 等。这些发现有

助于理解 HCC 的分子机制，并可能为开发新的靶向治疗策略提供靶点。诊断技术中生物标志物的研究也

在进展中，例如血清甲胎蛋白(AFP)和脱氧核糖核酸酶(LDH)等传统标志物，以及新兴的生物标志物如
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AFP-L3 和 Des-gamma-carboxy prothrombin (DCP)。治疗策略：肝切除术仍然是首选的治疗方法。还有局

部消融治疗、经导管动脉化疗栓塞(TACE)、靶向治疗如索拉非尼(Sorafenib)、雷莫芦单抗(Ramucirumab)
和仑伐替尼(Lenvatinib)也被批准用于 HCC 的治疗[6]。免疫治疗如纳武利尤单抗(Nivolumab)和帕博利珠

单抗(Pembrolizumab)，用于治疗晚期 HCC。这些药物通过解除免疫系统的自我限制，增强对肿瘤细胞的

攻击[7]。液体活检技术(如循环肿瘤 DNA 检测)和人工智能在肿瘤诊疗中的应用正在研究之中，有望在未

来提高 HCC 的诊断准确率和治疗效果。 

2.2. 胆囊癌(CCA) 

胆囊癌是一种罕见的恶性肿瘤，其发病率相对较低。CCA 的发生与胆囊疾病(如胆石症和胆囊炎)、
慢性胰腺炎、原发性硬化性胆管炎(PSC)和遗传性疾病(如 Lynch 综合征)等因素有关。CCA 的病理生理

机制涉及胆囊上皮细胞的恶性转化、肿瘤微生态的改变以及胆汁淤积对肿瘤生长的促进作用[8]。手术

仍然是早期胆囊癌(GBC)的首选治疗选择。然而，大多数患者在初诊时已经处于局部晚期或肿瘤已经转

移。即使在胆囊癌根治性切除术后，术后复发率和 5 年生存率仍然不尽如人意[9]。因此，在胆囊癌患

者的全疗程治疗管理中，近年来，分子靶向药物和免疫治疗的应用为胆囊癌的治疗带来了更大的希望

和更广阔的前景，BTC 分子分析的使用促进了新型靶向治疗化合物的开发和随后的临床应用。在 BTC
中发现的许多基因组改变中，成纤维细胞生长因子受体(FGFR)、异柠檬酸脱氢酶(IDH)、人表皮生长因

子受体 2 (HER2)和 BRAF 的分子异常已在临床试验中成功靶向治疗。此外，将新的化疗组合、靶向治

疗和免疫疗法扩大到替代临床环境(例如新辅助和辅助空间)是一个积极研究的领域。BTC 的管理正在迅

速发展[10]。但其对改善患者预后的效果仍缺乏足够的循证医学证据，因此许多问题需要进一步研究来解

决。 

2.3. 胆管癌(ICC) 

胆管癌(Cholangiocarcinoma, CCA)是一种相对罕见但具有高度恶性的消化系统肿瘤，根据其起源的解

剖位置，可分为肝内胆管癌(Intrahepatic Cholangiocarcinoma, iCCA)和肝外胆管癌(Extrahepatic Cholangi-
ocarcinoma, eCCA)。近年来，对胆管癌的研究取得了显著进展，研究发现，胆管癌的发生与多种遗传和

环境因素有关，包括慢性感染(如肝吸虫病和丙型肝炎)、原发性硬化性胆管炎(PSC)、遗传性疾病(如 Lynch
综合征)以及生活方式因素(如吸烟和饮酒)。分子水平的研究揭示了胆管癌发生的多步骤过程，涉及肿瘤

抑制基因的失活、致癌基因的激活、信号传导途径的异常以及微卫星不稳定等遗传改变。癌胚抗原(CEA)
和 CA19-9 等传统标志物在胆管癌诊断中的应用，以及新型生物标志物如循环肿瘤 DNA (ctDNA)和循环

肿瘤细胞(CTC)的研究，这些新型标志物有望提高诊断的灵敏度和特异性。手术治疗仍然是早期胆管癌的

首选治疗方法，但对于晚期患者，治疗选择有限，靶向治疗和免疫治疗的研究为胆管癌的治疗带来了新

的希望。例如，IDH1 抑制剂和 FGFR 抑制剂在特定亚型的胆管癌中显示出了治疗潜力[11]。BCLAF1 可

能在胆管癌中作为抗癌基因，并可能参与胆管癌中的免疫细胞浸润，抑制 HIF-1α的表达[12]。免疫检查

点抑制剂，如 PD-1/PD-L1 抑制剂，临床试验中正在评估其在胆管癌中的疗效[13]。 

3. 肠道微生物组概述 

3.1. 肠道微生物组的定义和组成 

肠道微生物组是指居住在人类肠道中的微生物群落，包括细菌、病毒、真菌和原生动物等[14]。这些

微生物在人体健康中发挥着至关重要的作用，它们参与消化过程、合成营养物质、维护肠道屏障功能、

调节免疫系统以及保护宿主免受病原体侵害[15]。 
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3.2. 肠道微生物组的功能 

消化与营养吸收：肠道微生物通过分解难以消化的食物纤维，如纤维素，产生短链脂肪酸(SCFAs)，
如丁酸和乙酸，这些物质是结肠细胞的主要能源来源。此外，某些肠道细菌还能合成维生素 B 群和维生

素 K，这些维生素对于血液凝固和骨骼健康至关重要[14]。维持肠道屏障功能：肠道微生物通过占据肠道

表面，形成一层保护膜，防止有害微生物侵入。此外，某些肠道菌群还能产生抗菌物质，如细菌素和有

机酸，抑制有害微生物的生长[16]。免疫系统调节：肠道微生物通过与肠道免疫细胞的互动，参与调节免

疫系统的发育和功能，维持免疫平衡，防止过敏反应和自身免疫疾病的发生。代谢产物的产生：肠道微

生物通过其代谢活动产生各种代谢产物，如氨基酸、短链脂肪酸、胆碱和色氨酸等，这些代谢产物参与

体内多种生理和代谢过程。生物多样性与宿主健康：肠道微生物的多样性与宿主健康密切相关。高多样

性的肠道微生物组通常与健康状态相关，而低多样性则可能与疾病状态相关，如炎症性肠病(IBD)和肥胖

等[17]。 

4. 胆道系统肿瘤与肠道微生物组的关系 

4.1. 胆道系统肿瘤患者肠道微生物组的变化 

研究表明[18]，胆道系统肿瘤患者的肠道微生物多样性通常低于健康人群。这种多样性的降低可能与

肿瘤本身的生物学特性、患者的饮食习惯、抗生素使用以及肿瘤治疗等因素有关。微生物组成的变化：

胆道系统肿瘤患者的肠道微生物组组成也发生了显著变化。某些有益菌，如双歧杆菌和乳酸菌，的相对

丰度可能降低，而某些潜在有害菌，如大肠杆菌和克雷伯菌，的相对丰度可能增加[18]。这些变化可能导

致肠道菌群失衡，影响肠道健康和宿主的免疫反应。 

4.2. 胆道系统肿瘤治疗对肠道微生物组的影响 

手术是胆道系统肿瘤的主要治疗手段之一。手术过程中的肠道操作可能对肠道微生物组造成干扰，

如肠道菌群移位和感染等，手术后的抗生素使用也可能进一步改变肠道微生物组的组成[19]。化疗是胆道

系统肿瘤的常用治疗方法之一。化疗药物不仅对肿瘤细胞有毒作用，还可能对肠道微生物产生副作用，

如肠道菌群失调和抗生素相关性腹泻等，化疗药物的代谢也可能受到肠道微生物的影响，从而影响药物

的疗效和毒性。在为期五天的大剂量化疗方案中，Montassier 等人[20]。观察到胃肠道微生物丰富度和多

样性显着降低。拟杆菌门和变形菌门的总体丰度增加，而厚壁菌门和放线菌门的丰度降低，因此，高剂

量化疗导致整体微生物多样性显着下降并改变了微生物群落结构[21]。此外，在化疗期间，从革兰氏阳性

菌到革兰氏阴性菌的转变具有统计学意义，Zwielehner 等人[22]也描述了类似的观察结果。放疗在胆道系

统肿瘤的治疗中也有应用。放疗可能对肠道黏膜造成损伤，从而影响肠道微生物的定植和生长。大量研

究表明，放疗会导致肠道微生物组成发生重大变化。其诱导了微生物组谱的显著变化，包括减少胃肠道

和结肠微生物组的变异[23]。与未放疗的患者相比，放疗后出现腹泻的癌症患者差异显著。与未发生辐射

性腹泻的患者相比，辐射性腹泻患者的肠道微生物群落变化更大，因此，肠道微生物组似乎对于预防辐

射性腹泻至关重要[24]。有腹泻的患者显示拟杆菌属、Dialister 属、Veillonella 属和未分类细菌种类增加，

梭状芽孢杆菌 XI 和 XVIII、粪杆菌属、振荡杆菌属、副拟杆菌属和普雷沃氏菌属减少[25]。研究表明，

肠道菌群组成可作为放疗引起的腹泻的预测标志物[25] [26]。 

5. 胆道系统肿瘤与肠道微生物组互作的机制 

微生物产物对胆道系统肿瘤的影响 

1) 微生物代谢产物：肠道微生物通过其代谢活动产生各种代谢产物，如短链脂肪酸、氨基酸、胆酸
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等。这些代谢产物可以通过血液循环到达肿瘤组织，并对肿瘤细胞的生长、分化和凋亡产生影响。例如，

某些短链脂肪酸具有抗炎作用，而某些氨基酸则可能作为能量来源促进肿瘤细胞的生长。短链脂肪酸

(Short-chain fatty acids, SCFAs)是肠道微生物通过发酵不可消化的膳食纤维产生的一类有机酸，主要包括

乙酸、丙酸和丁酸。近年来，越来越多的研究聚焦于探讨 SCFAs 与胆道肿瘤(包括肝内胆管癌和肝外胆

管癌)之间的关系[27]，研究发现，胆道肿瘤患者的粪便和血清中 SCFAs 的水平与健康对照组相比存在显

著差异，具体来说，某些 SCFAs 的水平可能降低，而其他 SCFAs 的水平可能升高。这些变化可能与胆

道肿瘤患者的肠道菌群结构改变有关。SCFAs 不仅是肠道菌群的代谢产物，也是肿瘤微生态的重要组成

部分。它们可以通过多种机制影响肿瘤细胞和宿主免疫细胞的功能。例如，SCFAs 可以作为能量源供肿

瘤细胞利用，促进其生长和存活；同时，SCFAs 也可以通过抑制组蛋白脱乙酰酶活性，影响肿瘤细胞的

基因表达和表观遗传调控[28]，研究表明，SCFAs 可以通过多种信号通路影响肿瘤细胞的行为。例如，

SCFAs 可以通过 G 蛋白偶联受体(GPR41 和 GPR43)激活下游信号通路，影响肿瘤细胞的增殖、分化和凋

亡[29]。此外，SCFAs 还可以通过抑制炎症反应和氧化应激，抑制促炎细胞因子的产生，减轻肿瘤相关

的炎症反应，间接影响肿瘤细胞的生存环境[30]。SCFAs 对宿主免疫系统具有重要影响。它们可以通过

调节 T 细胞和 B 细胞的活性，影响宿主的免疫反应[31]。 
2) 微生物毒素：微生物毒素是由微生物产生的有毒代谢产物，它们可以对宿主造成直接的毒性效应

或通过影响宿主的免疫系统间接导致疾病，在胆道系统肿瘤中，微生物毒素可能通过多种机制参与肿瘤

的发生和发展。某些则被认为可能促进肿瘤的发生[32]，例如，黄曲霉毒素 B1 是一种由曲霉属真菌产生

的强烈致癌物质，它可以通过 DNA 损伤和基因突变以及引起的炎症和氧化应激也可以参与癌症的发生促

进肿瘤的发生[33]。还有一些细菌产生的毒素，如产毒大肠杆菌的 Shiga 毒素，也被认为与肿瘤的发生有

关[34]。微生物毒素可能通过影响肿瘤微生态来促进肿瘤的生长和扩散，可以破坏肠道屏障，使肿瘤细胞

更容易侵入周围组织。影响肿瘤细胞的代谢和免疫逃逸机制，在多个层面上影响肿瘤细胞与免疫系统的

相互作用，例如通过影响免疫细胞的招募和活化来促进肿瘤细胞的免疫逃逸[35]。吸引免疫细胞如巨噬细

胞和树突状细胞到肿瘤微生态中，促进肿瘤细胞的生长和扩散。还可以通过抑制免疫细胞的活性和功能，

如降低 T 细胞和 NK 细胞的活性，使肿瘤细胞更容易逃避免疫监视[36]。微生物毒素可以通过影响免疫

细胞的代谢和功能来促进肿瘤细胞的免疫逃逸。首先是免疫细胞的代谢途径，如脂肪酸代谢和糖代谢，

改变免疫细胞的活性和功能[37]。还有些微生物毒素还可以通过影响免疫细胞的信号传导途径，如 NF-κB
和 MAPK 信号通路，改变免疫细胞的反应性[38]。影响肿瘤细胞表面分子的表达来促进肿瘤细胞的免疫

逃逸，某些微生物毒素可以通过诱导肿瘤细胞表面分子如 PD-L1 和 CTLA-4 的表达，抑制 T 细胞的活性

和杀伤能力[39]，而且有些微生物能够改变肿瘤细胞表面的抗原呈递能力，改变 T 细胞对肿瘤细胞的识

别和杀伤[40]。天然来源的微生物毒素作为对抗癌细胞的疗法是一个很有前途的新维度。各种重要的微生

物毒素，如白喉毒素、霍乱弧菌毒素、黄曲霉毒素、棒曲霉素、隐藻素-55、小球藻，都来源于几种细菌、

真菌和藻类。这些药物作用于不同的生物靶标，例如抑制蛋白质合成、减少细胞生长、调节细胞周期和

许多细胞过程[41]。 

6. 肠道微生物组在肿瘤治疗中的作用 

肠道微生物组的组成可能影响患者对肿瘤治疗药物的响应。研究显示，肠道微生物组的多样性和组

成可能影响患者对免疫检查点抑制剂的反应。这种影响首先在小鼠模型中进行了研究，肠道微生物群的

组成可以影响对靶向细胞毒性 T 淋巴细胞抗原-4 (CTLA-4)和程序性死亡受体-1 (PD-1)的免疫检查点抑制

剂的反应[42]。在 CTLA-4 阻断的情况下，经过抗 CTLA-4 治疗后，小鼠肠道微生物群的丰度发生了显着

变化，拟杆菌属和伯克霍尔德菌属相对增加，梭状芽胞杆菌属减少。抗 CTLA-4 治疗的疗效在 GF 小鼠
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和 SPF 小鼠中显著降低[42]。此外，粪便微生物移植(FMT)从对免疫治疗有反应的患者转移到对免疫治疗

无反应的患者，有时能够提高后者对治疗的反应率[43]。肠道微生物组也可能影响癌症疫苗的效果。疫苗

的成功取决于宿主免疫系统的激活，而肠道微生物组对免疫系统的发育和功能具有重要影响，因此，调

节肠道微生物组可能有助于优化癌症疫苗的疗效[44]。鉴于肠道微生物组在肿瘤治疗中的重要作用，它也

成为了潜在的治疗靶点。有助于改善肿瘤患者的治疗反应和生活质量。此外，开发针对肠道微生物组的

新型治疗策略，如基于微生物组的免疫疗法，也是当前的研究热点。 

7. 总结 

未来的研究需要进一步揭示肠道微生物组在肿瘤发生和发展中的具体作用机制，以及如何通过调节

肠道微生物组来优化肿瘤治疗。此外，还需要开发更有效的方法来监测和分析肠道微生物组，以便更好

地理解其在肿瘤治疗中的角色。最后，需要开展更多的临床试验来验证调节肠道微生物组对肿瘤治疗效

果的影响，并探索其在不同肿瘤类型和治疗方案中的应用前景。 
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