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摘  要 

结直肠癌(CRC)是全球高发的恶性肿瘤，传统筛查手段的局限性凸显了开发新型非侵入性诊断标志物的

迫切性。近年来，肠道菌群失调与CRC发生发展的密切关联已被广泛证实，基于微生物特征的检测展现

出巨大的早期诊断潜力。本文系统综述了近年以来肠道菌群作为CRC早期诊断标志物的研究进展。文章

首先阐述了粪便、血液、组织及口腔等不同来源样本中微生物标志物的特征与价值，随后重点介绍了基

于机器学习的诊断模型构建、验证及多组学整合优化策略。同时，文章探讨了微生物标志物在“腺瘤–

癌”演进过程中的动态变化，并分析了单核苷酸变异与功能基因等新型深层标志物的应用前景。此外，

本文还讨论了肠道菌群在预后预测、左右半结肠癌区分及术后监测等临床特殊场景中的应用。最后，文

章指出了当前研究面临的标准化、可重复性及因果机制阐释等挑战，并展望了未来通过技术标准化与跨

学科合作推动肠道菌群从基础研究向CRC临床筛查与个体化诊疗转化的广阔前景。 
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Abstract 
Colorectal cancer (CRC) is a high-incidence malignant tumor in the world. The limitations of tradi-
tional screening methods highlight the urgency of developing new non-invasive diagnostic markers. 
In recent years, the close relationship between intestinal flora imbalance and CRC has been widely 
confirmed, and the detection based on microbial characteristics shows great potential for early di-
agnosis. This paper systematically reviews the research progress of intestinal flora as an early di-
agnostic marker of CRC in recent years. In this paper, the characteristics and values of microbial 
markers in feces, blood, tissues and oral samples from different sources are firstly expounded, and 
then the diagnosis model construction, verification and multi-group integration optimization strat-
egy based on machine learning are emphatically introduced. At the same time, the dynamic changes 
of microbial markers in the evolution of “adenoma-carcinoma” were discussed, and the application 
prospects of new deep markers such as single nucleotide variation and functional genes were ana-
lyzed. In addition, this paper also discusses the application of intestinal flora in clinical special 
scenes such as prognosis prediction, left and right colon cancer differentiation and postoperative 
monitoring. Finally, the paper points out the challenges of standardization, repeatability and expla-
nation of causal mechanism, and looks forward to the broad prospect of promoting the transfor-
mation of intestinal flora from basic research to CRC clinical screening and individualized diagnosis 
and treatment through technical standardization and interdisciplinary cooperation in the future. 

 
Keywords 
Colorectal Cancer, Intestinal Flora, Biomarkers, Early Diagnosis 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

结直肠癌(Colorectal Cancer, CRC)是全球范围内发病率和死亡率均位居前列的恶性肿瘤[1]。尽管结肠

镜检查是诊断 CRC 的金标准，但其侵入性、成本较高以及受检者依从性等问题限制了其在人群筛查中的

广泛应用[2]。因此，开发准确、便捷、非侵入性的早期诊断方法对于降低 CRC 死亡率至关重要。近年来，

随着高通量测序技术的飞速发展，肠道菌群与 CRC 发生发展的密切关联得到了广泛证实[1] [3]。大量研

究揭示，CRC 患者的肠道微生物组成与健康人群存在显著差异，这种“菌群失调”不仅参与了肿瘤的发

生发展，其独特的微生物特征更展现出作为新型生物标志物的巨大潜力[2] [4]。基于粪便、血液等样本的

微生物检测，为实现 CRC 的早期、无创筛查提供了全新视角。本文旨在系统综述 2020 年以来，肠道菌

群作为 CRC 早期诊断标志物的最新研究进展，重点阐述不同来源的微生物标志物、诊断模型的构建与优

化策略、标志物在癌变进程中的动态变化及其在临床特殊场景中的应用前景。 

2. 肠道菌群作为结直肠癌早期诊断生物标志物的研究价值与挑战 

利用肠道菌群进行 CRC 早期诊断的核心价值在于其非侵入性和高灵敏度。粪便样本易于获取，能够

直接反映肠道微环境的真实状态，是研究肠道菌群最常用的样本类型[5]。多项研究表明，基于粪便微生

物组成的诊断模型在区分 CRC 患者与健康对照者时表现出优异的性能，其受试者工作特征曲线下面积

(Area Under the Curve, AUC)可达到 0.8 以上[6] [7]。相较于传统的粪便潜血试验(Fecal Immunochemical 
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Test, FIT)，微生物标志物在检测早期腺瘤方面可能更具优势，而腺瘤的及时发现与切除是阻断 CRC 癌变

链条的关键[8] [9]。 
然而，将肠道菌群转化为可靠的临床诊断工具仍面临多重挑战。首先，肠道菌群组成受到种族、地

域、饮食、年龄、生活方式及药物等多种因素的显著影响，导致微生物标志物存在较大的个体间异质性

[10] [11]。其次，样本的采集、保存、DNA 提取方法以及测序平台和分析流程的差异，会引入技术性偏

倚，影响研究结果的可比性和可重复性[12] [13]。再者，如何从海量的微生物数据中筛选出稳定、特异且

与 CRC 因果关系明确的标志物，是当前研究的难点。一些先前被认为与 CRC 强相关的微生物，如具核

梭杆菌(Fusobacterium nucleatum)，在严格控制肠道炎症、粪便转运时间等混杂因素后，其关联性可能减

弱，凸显了严谨研究设计的重要性[14]。此外，定义何为“健康对照”在 microbiome 研究中亦非易事，

筛查人群中无结肠病变的个体其肠道菌群也可能处于失调状态[14]。这些挑战要求未来的研究需采用大

样本、多中心的设计，实施严格的混杂因素控制，并推动检测方法的标准化。 

3. 基于不同来源样本的微生物生物标志物 

用于 CRC 诊断的微生物标志物可根据其来源样本的不同进行分类，主要包括粪便、血液、组织以及

近年来受到关注的口腔样本等。 
粪便微生物标志物是研究最广泛的一类。宏基因组学研究已鉴定出多个在 CRC 患者粪便中一致性富

集或耗竭的微生物物种。富集的细菌通常包括具核梭杆菌(Fusobacterium nucleatum)、产肠毒素脆弱拟杆

菌(Enterotoxigenic Bacteroides fragilis, ETBF)、微小单胞菌(Parvimonas micra)、不解糖卟啉单胞菌(Porphy-
romonas asaccharolytica)以及厌氧消化链球菌(Peptostreptococcus anaerobius)等[3] [10] [15]。这些细菌多

具有促炎或基因毒性潜能，可能直接参与致癌过程。另一方面，一些具有抗炎或产短链脂肪酸能力的细

菌，如普拉梭菌(Faecalibacterium prausnitzii)、罗斯氏菌(Roseburia spp.)和丁酸梭菌(Clostridium butyricum)
等在 CRC 患者中常呈现减少趋势[3] [16]。除了细菌，真菌(如念珠菌属 Candida)、病毒和古菌的群落改

变也与 CRC 相关[17]。基于这些差异物种构建的分类器在多个独立队列中显示出良好的诊断效能[18] [19]。 
血液(循环)微生物标志物是一个新兴方向。肿瘤或肠道屏障功能破坏可能导致细菌或其 DNA 易位进

入血液循环。研究表明，CRC 患者血浆中细菌 DNA 总量显著高于健康对照，且其水平与肿瘤大小相关

[20] [21]。对血浆微生物组的分析发现，CRC 患者循环中富集的细菌多来源于口腔和胃肠道，如梭杆菌

属、卟啉单胞菌属等，基于这些特征构建的模型也显示出诊断潜力[20]。血液样本的优势在于采集标准化

程度高，易于整合到常规体检中。 
组织微生物标志物直接反映了肿瘤微环境中的微生物构成。肿瘤组织中的菌群组成与配对的癌旁组

织或粪便样本均存在差异，且与肿瘤的分子分型、分期及患者预后相关[22] [23]。例如，有研究发现 CRC
组织微生物组可聚类为两个亚型，其中以变形菌门和拟杆菌门为主的亚型与患者较差的生存预后相关[23]。 

口腔微生物标志物因其与肠道菌群的密切关联(“口腔–肠道轴”)而受到关注。CRC 患者的口腔菌

群也发生改变，某些口腔致病菌(如具核梭杆菌、牙龈卟啉单胞菌)在口腔和肠道中同时富集，提示口腔可

能是这些促癌菌的来源之一[22] [24] [25]。因此，唾液微生物检测作为一种完全无创的方法，也具有成为

CRC 筛查辅助工具的潜力。 

4. 诊断模型的构建、验证与性能提升策略 

单一的微生物物种往往诊断能力有限，因此，研究者们普遍采用机器学习算法，整合多个微生物特

征来构建高精度的诊断模型。 
模型的诊断性能高度依赖于特征工程的深度与广度。在特征选择策略上，当前研究正逐步从单一的
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物种相对丰度特征，向多维度的特征提取转变。随机森林(Random Forest)、支持向量机(Support Vector Ma-
chine)和逻辑回归(Logistic Regression)等是常用的分类算法[7] [26] [27]。这些模型能够处理高维、稀疏的

微生物数据，并评估每个特征对分类的重要性。例如，多项研究构建的随机森林模型在区分 CRC 与健康

对照时，AUC 可达 0.85~0.94 [7] [15] [19]。模型的性能高度依赖于特征选择。除了常见的物种丰度，更

高分类层级(如属、科)或更精细的遗传特征(后文详述)也被用于建模。有趣的是，有研究发现，在科或属

水平的分类特征可能比过于精细的扩增子序列变体(ASV)具有更好的预测性能，提示存在一个“恰到好处”

的分类学分辨率[28]。 
同时，模型的稳健性与泛化能力是其能否走向临床应用的先决条件。早期许多研究仅进行内部交叉

验证，存在明显的过拟合风险。必须强调的是，多中心、大规模的前瞻性队列验证是评估模型真实诊断

效能、克服不同地域和种群异质性，并最终实现临床转化的决定性步骤。近年来，越来越多的研究开始

在独立的、甚至来自不同地域的队列中验证模型性能[7] [18]。例如，一项基于中国人群开发的包含 22 个

微生物基因标志物的分类器，不仅在本地验证队列中表现优异(AUC = 0.905)，在法国人群队列中也保持

了良好的诊断能力(AUC 为和 0.859) [11]。 
提升诊断性能的策略多样。首先，多组学数据整合是重要趋势。将微生物组数据与代谢组、蛋白质

组或宿主转录组数据相结合，能够更全面地捕捉疾病状态。例如，联合粪便微生物和代谢物标志物的模

型，其诊断效能显著优于单一的微生物模型或传统的 FIT [29]-[31]。其次，标志物组合与现有筛查方法的

联用具有现实意义。研究表明，将微生物标志物与 FIT 或多靶点粪便 DNA 检测(MT-sDNA)结合，可以显

著提高对 CRC 和进展期腺瘤的检出灵敏度，同时维持较高的特异性[32]-[35]。最后，考虑临床混杂因素。

将年龄、BMI、粪便潜血状态等临床变量纳入模型，或在建模前对其进行校正，有助于提高模型的准确性

和临床适用性[14] [36]。 

5. 从腺瘤到癌的演进：微生物标志物的动态变化 

CRC 的发展通常遵循“腺瘤–癌”序列，因此，识别腺瘤阶段特异的微生物标志物对于实现真正意

义上的早期干预至关重要。 
研究证实，结直肠腺瘤患者的肠道菌群已发生显著改变，但其改变模式与 CRC 患者既存在重叠，也

有区别[17] [18]。一些在 CRC 中富集的细菌，如具核梭杆菌、微小单胞菌等，在腺瘤阶段已开始增加，

但其丰度可能低于 CRC [22] [37]。同时，也存在一些腺瘤特异的微生物特征。例如，一项整合分析发现，

腺瘤相关的微生物功能改变以 ADP-L-甘油-β-D-甘露–庚糖生物合成为特征，而 CRC 阶段则表现为甲萘

醌-10 生物合成的增强[18]。另一项针对早发型 CRC 的研究指出，Flavonifractor plautii 的富集以及色氨

酸、胆汁酸和胆碱代谢的增加是其区别于晚发型 CRC 的多组学特征之一[29]。 
然而，准确区分腺瘤与健康对照，尤其是非进展期腺瘤，仍然是当前研究的难点。多数基于微生物

物种丰度的模型对进展期腺瘤的检测灵敏度(约 30%~80%)仍显著低于对 CRC 的灵敏度(常高于 85%) [8] 
[38]。深入剖析造成这一难点的根本原因，主要包括以下几个方面：首先，在腺瘤发生的早期阶段，肠道

微生态的扰动幅度相对较微弱，这种早期的疾病信号往往容易被个体间巨大的基线菌群差异(即高异质性)
所掩盖；其次，现有的许多微生物标志物在刻画“晚期腺瘤”向“早期癌”演进的临界状态时，缺乏足够

的区分度和特异性，导致模型难以精准锚定肿瘤发生的确切阶段。这提示我们，腺瘤阶段的微生物扰动

既微妙又极具异质性。因此，开发能够克服个体异质性障碍、高灵敏度检出腺瘤的微生物标志物，仍是

推动肠道菌群检测迈向临床转化的关键瓶颈。一些研究通过分析微生物基因功能谱而非物种分类谱，在

区分腺瘤与健康样本上取得了优于传统方法的性能，为突破这一瓶颈提供了新思路[39]。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1652030
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6. 超越物种丰度：单核苷酸变异与功能基因标志物的探索 

传统的微生物标志物多基于物种的相对丰度，但同一物种内不同菌株的遗传和功能可能存在巨大差

异。因此，研究者开始探索更精细的遗传标志物，如微生物单核苷酸变异(Single Nucleotide Variants, SNVs)
和功能基因。 

SNVs 是指微生物基因组中单个核苷酸的变异。由于 SNVs 在个体内不同时间点的稳定性高于物种丰

度，且能反映特定菌株的信息，其作为诊断标志物可能更具优势。研究显示，基于微生物 SNVs 构建的

CRC 预测模型，其诊断准确性(AUC 可达 0.88)高于基于物种丰度的模型[40]。更为重要的是，SNV 标志

物在区分腺瘤与健康对照方面展现出巨大潜力。一项多模态分析发现，微生物 SNVs (包括同义突变的“暗”

SNVs)对腺瘤的诊断能力(AUC = 0.89)远超细菌、真菌等物种标志物，并且在多个独立验证队列中表现稳

健[41]。这提示，某些特定的微生物菌株可能在癌变早期即已定植并发挥作用。 
功能基因谱分析则跳出了“谁在那里”的范畴，直接探究微生物群落“在做什么”。通过宏基因组测

序，可以鉴定出 CRC 相关的微生物基因或代谢通路标志物。有研究比较了基于微生物功能谱和分类谱构

建的机器学习模型，发现功能谱模型不仅对 CRC，对腺瘤的预测精度也更高，并且有助于揭示从健康到

腺瘤再到 CRC 过程中微生物功能的变化机制[39]。此外，微生物质粒作为可移动的遗传元件，其组成也

与 CRC 相关。将质粒标志物与细菌标志物结合，能进一步提升 CRC 诊断模型的准确性[42]。这些基于深

层遗传和功能特征的探索，为开发更稳定、特异的 CRC 早期诊断工具开辟了新的道路。 

7. 临床应用的特殊场景：预后预测、左右半结肠癌区分与术后监测 

肠道菌群标志物的应用价值不仅限于早期诊断，还延伸至 CRC 患者的个体化临床管理。 
预后预测：术前肠道菌群的构成与 CRC 患者的术后结局相关。例如，高丰度的 Prevotella (人类肠型

之一)与较低的 CRC 进展和死亡风险相关，而具核梭杆菌、Alistipes 等细菌的富集则提示不良预后[43]。
结合多个预后相关细菌构建的风险评分，其预测能力甚至优于癌胚抗原(CEA)等传统临床标志物[43]。肿

瘤组织内的微生物群落也被发现与患者生存率相关，提供了另一个预后评估的维度[23]。 
左右半结肠癌的区分：位于左半结肠和右半结肠的 CRC 在胚胎起源、分子特征和临床行为上存在差

异。微生物组研究也发现了这种侧向性。荟萃分析表明，口腔来源的典型微生物在左半结肠癌中更为富

集，基于微生物组可以较好地区分左右半结肠癌(AUC = 0.66) [15]。这为未来针对不同部位 CRC 的差异

化防治策略提供了微生物学依据。 
术后监测与复发预测：对于已接受手术治疗的 CRC 患者，监测异时性腺瘤(Metachronous Adenoma, 

MA)或复发至关重要。研究发现，MA 患者的肠道菌群多样性降低，且具有特定的微生物特征(如 Esche-
richia-Shigella 和 Acinetobacter 的富集)。基于这些特征构建的模型，能够有效预测 CRC 患者术后发生 MA
的风险[44]。术后患者肠道菌群的动态变化也可能反映治疗反应和复发情况，例如，术后存活的患者其粪

便中具核梭杆菌水平呈下降趋势，而复发或死亡患者则可能伴有有益菌的急剧减少[45]。这些发现提示，

肠道菌群监测有望成为 CRC 术后管理的有力补充工具。 

8. 结论与未来展望 

综上所述，过去五年的大量研究坚实确立了肠道菌群作为 CRC 早期诊断新型生物标志物的地位。从

基于粪便物种丰度的模型，到整合多组学数据、挖掘 SNV 及功能基因特征的策略，诊断工具的精度和维

度不断拓展。微生物标志物在识别腺瘤、预测预后、区分肿瘤部位及监测术后复发等临床场景中也展现

出广阔的应用前景。 
然而，迈向广泛的临床应用仍需克服若干关键挑战。首先，标准化与可重复性是当务之急。亟需建
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立从样本采集、保存、DNA 提取到测序和生物信息分析的标准化流程，并通过大规模、多中心的前瞻性

队列研究，验证标志物和模型的稳健性[12] [46]。其次，机制阐释有待深入。目前多数研究为相关性分析，

需要更多实验研究来阐明特定微生物或其代谢物在 CRC 发生发展中的因果作用及具体分子机制，这将为

标志物的选择提供更坚实的理论基础[4] [47]。最后，临床转化路径需清晰。如何将微生物检测经济、便

捷地整合到现有的 CRC 筛查体系中(例如与 FIT 联用)，如何界定其适用的目标人群，以及如何制定阳性

的临床处理路径，都需要进一步的卫生经济学研究和临床实践探索[9] [48]。 
未来，随着测序成本的下降、人工智能分析方法的进步以及对宿主–微生物互作机制的更深入理解，

肠道菌群有望从一种有潜力的生物标志物，发展成为 CRC 早期筛查、风险分层和个体化治疗管理中不可

或缺的组成部分。通过跨学科合作和严谨的临床研究设计，这一“第二基因组”将为降低 CRC 负担带来

革命性的突破。 
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