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微生物在食管癌发生发展和治疗中作用及机制的研究进展

Research progress on the role and mechanism of microorganisms in the occurrence,
development and treatment of esophageal cancer

刘彦君综述；左静审阅（河北医科大学第四医院 肿瘤内科，河北 石家庄 050011）

[摘 要] 食管癌是常见的预后最差的恶性肿瘤之一。近年来，微生物参与肿瘤发生与发展、治疗和预防的可能机制引起了广

泛关注。菌群平衡对维持机体的代谢和免疫功能非常重要，微生物与食管癌的发生与发展及治疗密切相关。根据对正常食管、

食管鳞状细胞癌（ESCC）、食管腺癌（EAC）菌群特征的分析表明，某些代表性微生物可以作为食管癌的生物标志物。这些微生物

对消化道细胞、肿瘤、免疫细胞及食管癌微环境具有一定的影响，促进食管癌的发生与发展。越来越多的研究表明，微生物也可

以影响食管癌治疗药物的疗效。基于此影响可提出食管癌微生物治疗的新策略，如改变饮食习惯、使用益生元和益生菌、粪菌移

植（FMT）、使用抗生素调节菌群等，将微生物治疗与现有的抗肿瘤治疗方法相结合，有望提高食管癌的治疗疗效、改善患者的

预后。
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食管癌是世界上第七大常见的恶性肿瘤，也是

因癌症死亡的第六大原因[1]。中国食管癌的组织学

类型主要是食管鳞状细胞癌（esophageal squamous

cancer，ESCC；占 84% 的病例），其次是食管腺癌

（esophageal adenocarcinoma，EAC；占15%的病例）[2]。

研究结果[3-4]表明，微生物可能参与致癌过程，特别是

在代谢和诱导炎症中起到关键作用，也可能参与食

管癌的发生与发展，影响食管癌的治疗效果。因此，

深入研究食管癌微生物的组成及其作用机制，并从

中寻找有利于改善食管癌预后的治疗策略具有十分

重要的意义。本文将在介绍食管癌微生物组成与特

征的基础上，阐述靶向食管癌微生物的几项治疗技

术临床应用的现状与挑战，以期为提高食管癌临床

疗效提供新的思路与策略。

1 食管癌微生物特征

1.1 食管微生物

过去食管被认为是无菌的，但经过大量研究发

现，正常食管本身存在复杂的微生物群。PEI等[5]通

过 16s rRNA测序技术发现，食管微生物主要由厚壁

菌门、拟杆菌门、放线菌门、变形菌门、梭杆菌门和单

糖菌门组成。DONG等[6]研究发现，正常食管上、中、

下段微生物组成非常相似，因此，食管任何部位的取

材均可代表整个食管微生物群。

1.2 ESCC与微生物

现阶段对ESCC微生物的研究几乎均为小规模的

横断面研究。LI等[7]研究发现，ESCC患者微生物多样

性和丰度降低，导致ESCC患者食管微生物改变的关键

物种为梭杆菌属；SHAO等[8]和NASROLLAHZADEH

等[9]的研究也得出相似的结论。这些研究结果表明，ESCC

患者微生物多样性和丰度降低，梭杆菌属是导致差异

的关键菌属，可以作为ESCC的生物标志物之一。此外，

GAO等[10]研究发现，牙龈卟啉单胞菌与ESCC的发生密

切相关。牙龈卟啉单胞菌选择性感染食管癌组织，但

不感染正常食管黏膜，牙龈卟啉单胞菌感染与ESCC分

化、转移和患者总生存率呈正相关。该研究表明，牙龈

卟啉单胞菌可能是ESCC潜在的预后标志物。目前食

管微生物与ESCC关系的研究仅限于非常小的样本量，

并且大部分为横断面分析，主要原因是难以通过内窥

镜获得大量组织样本。未来需进行更大规模的临床研

究，以得到更可信的数据支持。

1.3 EAC与微生物

EAC 的微生物特征并不明确。研究[11-13]表明，

EAC患者食管微生物的α多样性较正常人降低，β多

样性存在显著差异。ZHOU等[13]研究发现，EAC组织

中产乳酸菌（包括乳杆菌、双歧杆菌和链球菌）富集，

乳杆菌似乎是 EAC发生的关键菌属。现有对 EAC

微生物研究仅限于小的横断面分析。目前，EAC微

生物的研究仍处于早期阶段，EAC的发生与食管微

生物的改变是否直接相关尚不明确，这需要在更大

规模的研究中得到证实。这些初步研究为EAC的诊
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断和治疗提供了新的思路，具有潜在的应用价值。

2 微生物参与食管癌的发生机制

2.1 对消化道细胞的影响

微生物可破坏消化道菌群的平衡，刺激消化道

细胞产生基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，

MMP）诱发食管癌发生与发展。GURSORY 等[14]研

究发现，具核梭杆菌能刺激肠道上皮细胞分泌

MMP-2、MMP-9、MMP-13 和 IL-8，其中 MMP-2 和

MMP-9 分泌增多可促进食管癌的侵袭和转移。

组 织 金 属 蛋 白 酶 抑 制 剂（tissue inhibitor of

metalloproteinase，TIMP）对MMP的活性有负调控作

用。TIMP被认为是食管癌进展的抑制剂[15]，具核梭

杆菌可作为食管癌治疗的潜在靶点。

2.2 对肿瘤的影响

微生物可能通过多种途径对肿瘤产生影响：（1）

微生物可直接侵入食管癌细胞导致食管癌进展。

NOMOTO等[16]研究发现，具核梭杆菌侵入食管癌细

胞后，通过NOD1/RIPK2通路诱导NF-κB通路活化，

从而促使肿瘤进展。牙龈卟啉单胞菌触发NF-κB信

号通路，诱导ESCC细胞增殖和转移[17]。由此可见，

多种微生物可通过诱导NF-κB信号通路活化促使肿

瘤进展。（2）微生物可诱导食管癌细胞自噬激活。具

核梭杆菌能刺激机体分泌高迁移率族蛋白B1（high

mobility group protein B1，HMGB1）[18]。HMGB1在食

管癌中高表达，可导致食管癌细胞增殖和自噬[19]。（3）

微生物可通过调节食管癌细胞周期促进食管癌细胞

增殖。牙龈卟啉单胞菌促进细胞周期蛋白D3和E1

的表达，使ESCC细胞中S期DNA的数量增加，表明

牙龈卟啉单胞菌可利用细胞周期机制加速食管癌细

胞增殖[20]。可见微生物对肿瘤的影响是十分复杂的。

2.3 对免疫细胞的影响

肿瘤免疫微环境（tumor immune microenvironment，

TIME）中包含各种免疫细胞、细胞因子、表面受体，肿瘤

细胞通过与TIME相互作用，逃避宿主免疫监视并增强

肿瘤细胞侵袭与转移能力[21]。微生物群在TIME中起

到关键作用，微生物与多种免疫细胞相互作用促进食

管癌的发生与发展。具核梭杆菌感染通过Toll样受体

4（Toll-like receptor 4，TLR4）依赖性机制促进巨噬细胞

M2型分化，激活 IL-6/p-STAT3/c-MYC信号通路，从而

促进肿瘤生长[22]。具核梭杆菌还能诱导CD8+ T细胞表

面的抑制性受体KIR2DL1高表达，从而削弱抗肿瘤免

疫反应，促进ESCC的进展[23]。

2.4 对肿瘤微环境的影响

微生物通过多种途径产生促炎肿瘤微环境，从

而促进食管癌的发生与发展。具核梭杆菌可诱导

IL-8 和 CXCL1 分泌，从而促进食管癌细胞转移[24]。

牙龈卟啉单胞菌可增加 IL-6产生，促进上皮-间质转

化以及骨髓源性免疫抑制细胞募集，从而促进肿瘤

转移和免疫逃逸[25]。有研究结果[26]表明，TLR在EAC

组织中过表达。乳酸杆菌与 TLR 的表达和活性相

关，TLR相关途径激活导致炎症因子释放，从而促进

EAC的发生与发展。上述研究表明，一些微生物促

进食管癌的发生与发展。随着对食管癌微生物研究

的持续深入，以微生物为靶点的治疗将会成为未来

研究中需要努力的方向。微生物与食管癌关系的确

定对食管癌的预防及早期发现与治疗均具有重大

意义。

3 微生物对食管癌治疗的影响

3.1 对食管癌化疗的影响

化疗耐药是肿瘤治疗的一大难题。微生物与食

管癌治疗的关系是目前研究的热点和难点。现阶段

的研究结果表明，化疗可以改变患者体内微生物的

组成，化疗药物的疗效可能会受到某些特定微生物

的影响。

3.1.1 增强食管癌化疗药物的疗效 微生物通过促

进活性氧生成，增强化疗药物的疗效。IIDA等[27]研

究发现，正常的微生物群可以通过诱导骨髓细胞释

放活性氧增强铂类药物的疗效，从而促进炎症细胞

因子产生和肿瘤缩小。反之，在经过抗生素治疗或

无菌的小鼠中，铂类药物的疗效显著降低。这些结

果提示，化疗药物发挥作用需要完整的共生菌群，微

生物或许是未来改变食管癌化疗现状的重要手段。

3.1.2 抑制食管癌化疗药物的疗效 微生物可通过

促进自噬体形成诱导化疗耐药。LIU等[28]通过透射

电镜和激光扫描共聚焦显微镜捕捉到具核梭杆菌侵

袭食管癌细胞，其通过调节内源性轻链3和自噬相关

基因 7表达，促进自噬体形成，以诱导ESCC患者对

氟尿嘧啶、顺铂和多西紫杉醇的耐药，而敲除自噬相

关基因 7 可逆转具核梭杆菌诱导的化疗耐药。在

ESCC患者中，较高的具核梭杆菌负荷预示着对新辅

助化疗效果降低，具核梭杆菌可作为预测ESCC患者

对新辅助化疗反应的潜在生物标志物[29]。

微生物可减少化疗引起的ESCC细胞凋亡，从而

导致化疗药物耐药。GAO等[20]研究了85例接受过新

辅助化疗的ESCC患者的组织标本，发现牙龈卟啉单

胞菌感染的患者对新辅助化疗反应性较差，牙龈卟

啉单胞菌感染导致肿瘤细胞对化疗诱导的细胞凋亡

产生抵抗，并增强了肿瘤细胞的增殖活性。在体外

实验中证实，牙龈卟啉单胞菌主要通过菌毛和STAT3

减少肿瘤细胞凋亡，从而降低化疗药物的疗效。
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微生物对于食管癌化疗的作用是复杂的，一方

面微生物可以通过促进活性氧生成增强食管癌化疗

药物的疗效，另一方面微生物也可以通过促进自噬

体形成和减少肿瘤细胞凋亡等机制抑制食管癌化疗

药物的疗效。由于化疗药物缺乏特异性靶点，因此

缺乏药物疗效的预测标志物，多种微生物可与化疗

疗效密切相关，可能成为预测ESCC患者对化疗反应

的潜在生物标志物。微生物还可以通过多种方式影

响化疗疗效，特定微生物未来可以作为抗肿瘤治疗

的靶点，但需进一步临床研究进行评估。

3.2 对食管癌免疫治疗的影响

目前，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint

inhibitor，ICI）在食管癌患者中显示出强大的抗肿

瘤活性。多项食管癌免疫治疗相关大型临床研究

接连涌现，如 KEYNOTE-590[30]、CheckMate-648[31]、

ESCORT-1st[32]等，基于这些研究结果，美国食品药品

监督管理局和中国临床肿瘤学会食管癌指南均将免

疫治疗纳入其中，这些研究奠定了免疫治疗在食管

癌治疗中的地位。微生物可调控机体的免疫功能，

也可能影响免疫治疗的疗效。大量研究表明，微生

物与免疫治疗疗效之间存在相关性。

3.2.1 调节食管癌免疫治疗疗效 肠道菌群能

调 节 PD-1/PD-L1 抑 制 剂 对 肿 瘤 的 疗 效 。

GOPALAKRISHNAN等[33]研究发现，对 PD-1抑制剂

应答者的肠道微生物多样性较高，瘤胃球菌科的相

对丰度也较高，这些患者抗肿瘤免疫应答增强，细胞

毒性 T 淋巴细胞的表达以及抗原提呈能力增强。

MATSON 等[34]研究发现，对 PD-L1 抑制剂应答者的

粪便样本中，双歧杆菌、产气柯林斯菌和屎肠球菌的

相对丰度较高，将这些粪便样本移植给无菌小鼠后，

小鼠的免疫反应增强，PD-L1抑制剂的抗肿瘤功效

增加。

3.2.2 影响食管癌免疫治疗的机制 目前有大量证

据证明，微生物可以影响食管癌免疫治疗，但具体机

制尚不明确。微生物可能从多个方面对免疫功能进

行调控：（1）微生物可以分泌代谢物质激活T细胞功

能，从而增强免疫治疗的疗效。MAEGER等[35]研究

表明，长双歧杆菌可以产生代谢物肌苷，肌苷可与T

细胞表面的腺苷A2A受体结合，激活效应T细胞，从

而增强 ICI的疗效。（2）肠道菌群可通过调节固有淋

巴细胞（intrinsic lymphocyte，ILC）来调节T细胞驱动

的免疫过程。肠道菌群在调节适应性T细胞驱动的

免疫过程中是必不可少的。无菌小鼠表现出多种免

疫细胞缺陷，如肠系膜淋巴结中Th1、Th17和调节性

T细胞减少，NK细胞及 ILC功能受损[36]。研究结果[37]

发现，ILC通过分泌效应细胞因子影响抗肿瘤适应性

免疫过程，ILC有助于维持正常的菌群，从而降低致

癌风险，增强免疫治疗疗效，反之，微生物也可以驱

动 ILC的发育和功能。

上述研究表明，肠道微生物能调节食管癌对免

疫治疗的敏感性，说明了微生物与免疫治疗的相关

性。未来可以借助FMT等手段干预抗肿瘤免疫治疗

疗效。然而，肠道微生物与免疫系统之间的相互作

用非常复杂，可能受到多种内在因素和外在因素（如

遗传易感性、饮食、药物使用等）以及肿瘤特异性特

征（如基因组特征、抗原性和微环境等）的影响。在

未来的研究中，需要更大的样本量以及更深入的菌

群分析，研究其具体机制，指导临床治疗，从而改善

患者预后。

4 食管癌微生物治疗的策略

微生物与宿主之间复杂的相互作用影响着肿瘤

治疗的效果，而改变微生物组成可能是提高肿瘤治

疗疗效的关键。

4.1 饮食

饮食是影响微生物组成的关键因素。与植物性

饮食受试者相比，动物性饮食受试者肠道中拟杆菌

和梭杆菌增加、双歧杆菌减少[38]。既往研究结果[8-9]表

明，梭杆菌与食管癌的发生与发展密切相关，而双歧

杆菌与免疫治疗的免疫应答增强密切相关。所以，

增加植物性饮食也许能对食管癌的预防与治疗有所

助益。饮食改变引起的肠道微生物组成变化是一个

重要的研究领域。

4.2 益生菌与益生元

益生菌是有益于宿主健康的活性微生物，其可

以通过恢复肠道菌群平衡，降低肿瘤治疗的毒性反

应，提高肿瘤治疗的疗效。口服益生菌鼠李糖乳杆

菌可改善氟尿嘧啶和奥沙利铂对肠道黏膜的损伤，

其 机 制 可 能 是 微 生 物 的 调 节 和 抗 炎 作 用[39]。

HRADICKA等[40]发现，6种乳杆菌（包括植物乳杆菌

VD23、C28、MS3和唾液乳杆菌MS3、MS6、MS16）组

成的益生菌通过促进巨噬细胞免疫调节功能发挥抗

肿瘤作用。目前，有多项研究正在评估益生菌作为

免疫治疗佐剂的作用。益生菌治疗的安全性存在争

议，目前仍需要大规模的临床试验来确认益生菌疗

法的有效性和安全性。

益生元是由宿主体内有益微生物产生的底物，

大多数益生元是不易消化的碳水化合物，益生元在

小肠内不会降解，而是在结肠内促进特定细菌定植

来改变肠道菌群[38]。在肿瘤治疗过程中，增加益生元

可以维持微生物多样性，从而提高抗肿瘤治疗的疗

效。不同的益生元可以促进特定细菌的生长，例如，
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菊粉可以刺激粪杆菌和双歧杆菌的生长，这两种细

菌丰度增高都与免疫治疗的疗效增强相关[33]。

4.3 粪菌移植（faecal microbiota transplantation, FMT）

FMT是将健康人粪便中的功能菌群移植到患者

胃肠道的过程。FMT常被用于治疗微生物引起的胃

肠道疾病，最近也被用于治疗恶性肿瘤中。动物实

验揭示了FMT对抗肿瘤治疗及其相关并发症治疗的

益处，虽然临床数据较少，但也展示出一定的潜力。

FMT能增强 ICI的治疗反应。MATSON等[34]研究发

现，将对免疫治疗有反应患者的粪便移植到小鼠体

内能增强小鼠的免疫应答，从而增强免疫治疗的疗

效，提示良好的肠道微生物群可增强机体免疫功能，

从而抑制肿瘤生长，提高机体对免疫治疗的反应。

在 2019年的美国癌症研究协会的会议上，两个研究

团队首次报告了对免疫治疗无效的肿瘤患者在接受

FMT后获益的研究[41]，该研究为FMT临床应用于肿

瘤治疗奠定了基础。FMT能减少肿瘤治疗相关不良

事件。在小鼠模型中发现[42]，FMT可恢复奥沙利铂、

5-氟尿嘧啶化疗方案诱导的肠道菌群的改变，抑制炎

症相关信号通路，减轻肠黏膜炎症与腹泻的发生。

该研究结果提示，FMT可作为治疗化疗相关消化道

损伤的一种可行方法。

截至2022年5月1日，在国际临床试验注册平台

（http://www. clinicaltrials.gov）和中国临床试验注册

中心（http://www.chictr.org.cn/）上注册的FMT相关的

研究共 400余项。其中，有几项 FMT应用于食管癌

的临床试验正在进行中，如 ChiCTR2100049448、

ChiCTR2200059131 等，展示了良好的应用前景。

FMT要想在治疗中广泛使用，其程序必须标准化，并

且FMT的安全性以及其他的问题需要通过大型临床

研究进一步解决。在不久的将来，FMT有望成为一

种有前景的肿瘤治疗方法。

4.4 抗生素

越来越多的研究数据[27]表明，在肿瘤免疫治疗前

使用抗生素会降低免疫治疗疗效和患者生存率。然

而，先用抗生素调节肠道微生物群，后用FMT或益生

菌植入理想菌群，这可能有助于增强肿瘤治疗的疗

效。但是，目前抗生素诱导菌群失调缺乏特异性，其

在肿瘤治疗方面的作用机制尚不明确，应用抗生素

的种类和时机仍需深入研究。

5 结 语

微生物广泛存在于人体中，对全身的影响是显

著的。不可否认，关于食管癌的微生物研究在过去

几十年取得了一些成果，但仍面临巨大挑战。微生

物群落的改变，对食管癌的发生与发展及治疗疗效

均有重要影响。微生物对于食管癌治疗的作用是复

杂的，一方面，它可能降低食管癌治疗的疗效或增加

副作用；另一方面，它也可能提高食管癌治疗的疗效

或减少副作用。有些微生物可作为预测食管癌预后

和评估治疗疗效的生物标志物。目前，关于微生物

如何影响肿瘤药物治疗机制的研究较少，并且大部

分研究仍缺乏临床数据的支持。将抗肿瘤治疗与微

生物调节方案（如饮食、益生元、益生菌、FMT和抗生

素等）联合使用，可能为食管癌的治疗提供新的思路

与策略。
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