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胃内微生物群与胃癌相关性的研究进展①

何润信②，桂　 静，张　 震③

（桂林医学院广西高校医药生物技术与转化医学重点实验室，广西 桂林　 ５４１１９９）

摘要　 幽门螺杆菌感染是罹患胃癌的最危险因素。 随着分子和测序技术的发展，除幽门螺杆菌之

外，越来越多的胃内微生物群被鉴别出来，为揭示从健康胃黏膜到胃癌病变过程中胃内微生物种群

的变化奠定了基础。 随着研究的深入，与胃黏膜健康的个体相比，特定寄生在胃内的微生物群与胃

癌的发生显著相关也被揭示出来。 此外，来自一些微生物的蛋白和培养基提取物还表现出对肿瘤的

抑制效应，在胃癌治疗过程中也发挥了一定的作用。 本文对胃内微生物群与胃癌之间的关系进行综

述，为胃癌的治疗提供新的思路。
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　 　 胃癌是全球第五大常见癌症，２０１８ 年有近 １００

万例被确诊［１］。 幽门螺杆菌感染被认为是导致胃癌

发生的最危险因素，全球有超过 ５０%的人感染幽门

螺杆菌，几乎所有的胃癌病例都与幽门螺杆菌存在

关联［２］。 大多数的胃癌病例属于非贲门型，是从萎

缩性胃炎（ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ，ＡＧ）到胃黏膜肠上皮化

生（ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｅｔａｐｌａｓｉａ， ＩＭ），最终发展成为胃癌

（ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）。 幽门螺杆菌在这一连串反应

中起着重要的作用［３］，其感染后会使得胃黏膜产生

炎症进而破坏胃的盐酸分泌腺体，导致萎缩性胃

炎［４］，但好在只有大约 １% ～ ３%的感染者最终会发

展成为胃癌［５］。 胃癌的其他危险因素还包括年龄、

遗传、环境因素、吸烟和高盐饮食［６］。 目前，肠道微

生物群和口腔微生物群已被证实与胃癌相关［７］，但

胃内微生物群和胃癌之间的关系至今尚未完全阐

明。 传统观点认为与萎缩性胃炎相关的大部分微生

物在严酷的酸性条件下是难以生存的，加之由于技

术的限制，胃内的共生微生物也很难在体外培养，因

此认为能够在胃中存活的微生物数量是非常有限

的［８］。 随着聚合酶链式反应技术（ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ

ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）和宏基因组学的发展，现在发现胃内

包含了一个庞大的微生物群［９］。 本文围绕胃癌的发

展和微生物群的多样性、特定微生物在胃癌发展中的

潜在作用和胃癌的微生物治疗三个方面进行综述。

１　 胃癌的发展和微生物群的多样性

随着检测新技术的出现，越来越多的胃内微生

物群被发现，这为研究从健康胃黏膜到胃癌病变这

一过程中微生物群的组成变化提供了可能。 ２００６

年，Ｂｉｋ 等［１０］通过胃黏膜活检鉴别了 ２３ 名成年人胃

中的微生物群，通过 ＰＣＲ 扩增发现了 １２８ 种细菌系

统型，其中以变形菌门、厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌

门和梭菌门为主。 在该项研究鉴定的 １２８ 个细菌系

统型中，有 ６４ 个不能通过传统方式在体外培养。 尽

管存在样本量小和缺乏性别多样性的局限性（２３ 名

受试者中有 ２２ 名为男性），但这是最早强调胃内具

有丰富微生物群的研究之一。 这项研究还发现一些

常规方法诊断为幽门螺杆菌阴性的患者，胃活检中

却发现了幽门螺杆菌，提示胃癌患者中幽门螺杆菌

的存在实际上可能会被常规的诊断方法漏检。

多项研究比较了正常胃黏膜、萎缩性胃炎、胃黏

膜肠上皮化生和胃癌等几个阶段的微生物群多样性

的差异［１１－２１］。 Ｄｉｃｋｓｖｅｄ 等［１１］ 未发现胃癌患者和对

照组之间的细菌多样性指标存在显著差异。 Ｗａｎｇ

等［１２］在一项 ３１５ 例患者（其中慢性胃炎 ２１２ 例，胃

癌 １０３ 例）的研究中，通过比较 Ｃｈａｏ１ 丰富度估计量

和 Ｓｈａｎｎｏｎ 多样性指数发现，在胃癌和慢性胃炎患

者之间没有统计学差异，但通过检测每微克 ＤＮＡ

１６Ｓ ｒＲＮＡ 基因的拷贝数发现与慢性胃炎患者相比，

胃癌患者的细菌负荷增加。 随后多项研究发现，正

常胃黏膜、萎缩性胃炎、胃黏膜肠上皮化生和胃癌等

几个阶段的微生物群多样性存在显著差异。 Ａｖｉｌｅｓ⁃

ｊｉｍｅｎｅｚ 等［１３］ 采集了 ５ 例浅表性胃炎患者，５ 例 ＩＭ

患者和 ５ 例 ＧＣ 患者的组织样本，检测在这一过程中

的微生物群变化。 结果表明，随着患者从浅表性胃

炎发展为 ＩＭ 和 ＧＣ 的过程中，细菌多样性水平呈下

降趋势。 在更大规模的中国患者中（２１ 例浅表性胃

炎患者，２３ 例 ＡＧ 患者，１７ 例 ＩＭ 患者，２０ 例 ＧＣ 患

者）也得出了相似的结论，与浅表性胃炎患者相比，

ＩＭ 患者和 ＧＣ 患者的微生物丰富度显著降低［１４］。

一项对 ８１ 名葡萄牙患者的研究也发现，胃癌患者的

微生物多样性明显低于慢性胃炎患者［１５］。 然而，也

有研究表明，胃癌与微生物群的多样性和丰富度的

增加有关。 一项对 ３１ 例韩国慢性胃炎患者、ＩＭ 患

·０６１·
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者或胃癌患者的微生物群的研究发现，胃癌组胃癌

微生物群的均匀性和多样性均大于慢性胃炎组和

ＩＭ 组［１６］。 Ｌｉｕ 等［２０］在 ２７６ 例胃癌患者的正常组织、

癌旁和肿瘤组织中发现，与正常胃组织相比，癌旁和

肿瘤的微生物多样性和丰富度降低。 Ｋａｄｅｅｒｈａｎ

等［２１］在四年的时间内对来自中国山东省的 １５８ 个

个体进行了胃内微生物种群的监测，发现幽门螺杆

菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ）、杆菌属（Ｂａｃｉｌｌｕｓ）、二氧化碳噬纤维

菌（Ｃａｐｎｏｃｙｔｏｐｈａｇａ）和普氏菌（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）这几个种

群与胃黏膜恶变显著相关，见表 １。

表 １　 一些胃内微生物群与胃癌相关的研究举例

样本量 样本来源 测序方法 研究方法 主要研究结果

１０ 例胃癌，５ 例消化不

良
瑞典

１６Ｓ ｒＲＮＡ基 因

测序

胃癌患者与对照组的

微生物组成比较

胃癌患者的微生物组成与对照组相比无

统计学差异［１１］

１０３ 例胃癌， ２１２ 例慢

性胃炎
中国（山东）

１６Ｓ ｒＲＮＡ焦 磷

酸测序

胃黏膜微生物群的多

样性、组成和构成

胃癌患者的乳酸菌、志贺氏菌属、硝化螺

旋菌、伯克霍尔德氏菌种群数量更多，但
微生物种类上与慢性胃炎患者相比无统

计学差异［１２］

５ 例胃癌，５ 例 ＩＭ，非萎

缩性胃炎 ５ 例
墨西哥

Ｇ３ 芯片，１６Ｓ
ｒＲＮＡ 芯片

胃微生物群多样性，
组间类群丰度

胃癌患者乳杆菌和毛螺菌科种群数量比

胃炎患者丰度更高［１３］

２０ 例胃癌，１７ 例 ＩＭ，２３
例 ＡＧ， ２１ 例浅表性胃

炎

中国（陕西）
通过 Ｍｏｔｈｕｒ 平

台 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测

序

微生物的多样性和丰

度

与 ＡＧ 和浅表性胃炎相比，胃癌和 ＩＭ 患

者的细菌多样性和丰度更高，特别是口

炎消化链球菌，微小微单胞菌和咽峡炎

链球菌等口腔微生物［１４］

胃癌 ５４ 例，慢性胃炎

８１ 例
葡萄牙

通过 ＩＯＮ ＰＧＭ
平台进行的 １６Ｓ
ｒＲＮＡ 测序

胃微生物群的多样性

胃癌患者中发现有大量的幽门螺杆菌，
还有硝酸盐还原酶和亚硝酸盐还原酶功

能的细菌［１５］

１１ 例 ＧＣ，１０ 例 ＩＭ，１０
例慢性胃炎

韩国
１６Ｓ ｒＲＮＡ 高通

量测序
胃微生物群的多样性

ＧＣ 组与 ＩＭ 组和胃炎组相比具有更丰富

的微生物组成，链球菌、乳杆菌、韦荣氏

球菌属和普氏菌种群较多［１６］

胃癌 １２ 例，功能性消

化不良 ２０ 例

新加坡和马

来西亚

ＩｌｌｕｍｉｎａＭｉｓｅｑ
１６Ｓ ｒＲＮＡ 测序

胃微生物群丰富度和

系统发育多样性

胃癌患者微生物丰富度和系统发育多样

性更强，含有更多的乳球菌属、乳杆菌、

韦荣氏球菌属和梭杆菌［１７］

６ 例 ＧＣ，慢性胃炎 ５ 例 中国（北京）
鸟枪法宏基因

组测序（样本为

胃洗液）

胃微生物群丰富度和

相对细菌丰度

在胃癌患者中发现有奈瑟菌属、拟普雷

沃菌、聚集杆菌属、牙髓卟啉单胞菌、炎

性链球菌种群［１８］

５５ 例 ＧＣ，１９ 例 ＩＭ，６２
例慢性胃炎

韩国
ＩｌｌｕｍｉｎａＭｉｓｅｑ
１６Ｓ ｒＲＮＡ 测序

相对细菌丰度
在幽门螺杆菌阴性的慢性胃炎患者体内

发现有蓝细菌［１９］

２７６ 例胃癌的正常组

织、癌旁和肿瘤组织
中国（浙江）

ＩｌｌｕｍｉｎａＭｉｓｅｑ
１６Ｓ ｒＲＮＡ 测序

比较不同阶段微生物

多样性、组成和共生

关系

在胃肿瘤微环境中，幽门螺杆菌、普氏菌和

均匀拟杆菌显著降低，产黑素普雷沃菌、脉

管链球菌和疮疱丙酸杆菌增加［２０］

正常 ／浅表性胃炎 ３５例，
慢性萎缩性胃炎 ５２ 例，
６７例 ＩＭ，异常增生 ２例，
胃癌 ２例

中国（山东）
ＩＭＮＧＳ 平台１６Ｓ
ｒＲＮＡ 测序

２０１２—２０１６ 年胃微生

物群的变化

幽门旋杆菌、杆菌属、二氧化碳噬纤维菌

和普氏菌这几个种群与胃黏膜恶变显著

相关，特别是从肠化生到胃癌的转变过

程中［２１］

·１６１·
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　 　 多项研究在 ＡＧ、ＩＭ 和 ＧＣ 患者的胃组织中均未

分离到幽门螺杆菌（即使血清学检查呈阳性），这表

明胃癌发展到后期时，幽门螺杆菌感染活性消

失［２２］。 在病变过程中幽门螺杆菌的丢失和胃酸分

泌的损害可能促进其他细菌在胃中的定植。 分析原

因是幽门螺杆菌感染导致萎缩性胃炎，胃中 ｐＨ 水平

高于正常值，从而使新的微生物在胃中定植，增加了

微生物群的多样性。 同时，与幽门螺杆菌感染相关

的炎症也有可能产生了不适合大多数微生物的胃环

境，使得更少的微生物定植，导致不同胃癌晚期患者

的胃内微生物多样性表现出异质性。 此外，上述研

究中样本均采集自同一种族（瑞典、中国、墨西哥、葡

萄牙等），各民族饮食习惯各异，目前尚不清楚种族

因素如何影响胃癌发展过程中微生物群的变化。

２　 特定微生物在胃癌发展中的潜在作用

虽然微生物群多样性变化与胃癌之间的关系尚

未完全阐释清楚，但有研究证实了一些特定微生物

与胃癌之间存在明显关联。 ２００８ 年，Ｌｅｅｃ 等［２３］对感

染和未感染幽门螺杆菌的胰岛素⁃胃泌素转基因

（Ｉｎｓｕｌｉｎ⁃Ｇａｓｔｒｉｎ， ＩＮＳ⁃ＧＡＳ）小鼠进行三种抗生素（甲

硝唑、奥美拉唑、克拉霉素）联合治疗，发现清除幽门

螺杆菌可以改善小鼠胃发育不良的严重程度，而之

前未感染幽门螺杆菌的小鼠发展为萎缩性肠胃炎的

概率也大大降低，首次在转基因小鼠中发现了特定

微生物与胃癌之间的关联性。

除幽门螺杆菌之外，乳酸菌在胃癌患者中的存

在比例高于对照组［１３，１６－１７］。 Ｃａｓｔａñｏ⁃ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ 等［１７］

发现胃癌患者与功能性消化不良患者相比，乳酸菌

和乳球菌属的相对丰度水平均较高。 虽然该研究中

没有证实其有因果作用，但研究人员推测乳球菌和

乳酸菌都是可以产生乳酸的微生物，考虑到乳酸可

以作为肿瘤生长和血管生成的能源，理论上加速了

肿瘤的进展［２４］。 Ａｖｉｌｅｓ⁃ｊｉｍｅｎｅｚ 等［１３］ 的研究还发现

胃癌患者中毛螺菌科（Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａ）家族比对照组

显著增加。 毛螺菌科是一类在炎症调节中发挥作用

的微生物。 除了毛螺菌科和乳酸菌的比例增加外，

Ｗａｎｇ 等［１２］报道了硝化螺旋菌门几乎存在于所有胃

癌患者中，仅在慢性胃炎患者中未检测到。 众所周

知，硝酸盐的摄入是胃癌发展的一个重要危险因素，

硝化螺旋菌会增加具有致癌作用亚硝基化合物的产

生［２５］。 在口腔中常见的几种细菌属：梭杆菌、弧菌

杆菌、钩端杆菌、嗜血杆菌和弯曲杆菌在胃癌患者中

的相对丰度也较高［１７］。 梭杆菌是一种促炎的口腔

细菌属，在过去因在结肠癌和乳腺癌的发展中发挥

潜在作用而受到关注。 牛链球菌是一种已知与结直

肠癌相关的细菌，在胃癌患者中也发现了一定比例

的增加，但这一发现尚未在其他研究中得到证实。

此外，痤疮丙酸杆菌，一种皮肤菌群，也被证明

在胃肿瘤组织中过量存在，推测其产生短链脂肪酸

可能导致淋巴细胞性胃炎［２１］。 Ｈｕ 等［１８］发现与浅表

性胃炎患者相比，胃癌患者的矢野鞘氨醇菌丰度降

低，该种菌能够降解芳香烃，而芳香烃是一组具有潜

在致癌作用的分子。 这项研究首次提出了矢野鞘氨

醇菌与胃癌呈负相关的观点。 多项研究还证实了与

慢性浅表性胃炎患者相比，ＩＭ 患者的红螺菌科、幽

门螺杆菌Ⅳ型分泌系统蛋白丰度也显著增加［２６］。

由此可以看出幽门螺杆菌在起初的浅表性胃炎中占

主要地位，在萎缩性胃炎和胃黏膜肠上皮化生过程

中，幽门螺杆菌的相对丰度随着其他微生物群的引

入而开始降低。 在胃癌中幽门螺杆菌急剧减少，包

括口腔微生物群、肠道微生物群和乳酸菌在内的其

他微生物的数量显著增加。 幽门螺杆菌在胃癌发生

过程中的变化如图 １ 所示。

·２６１·
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图 １　 幽门螺杆菌在胃癌发生过程中的变化

３　 胃癌的微生物治疗
胃癌常规的治疗方法包括手术治疗、化疗和放

射治疗，三者效果都不甚理想，患者五年生存率约为

２０%，即使多种治疗方法联合使用，患者五年生存率

也仅能提高至 ３０%左右，急需新的治疗策略。 微生

物传统上被认为是诱发癌症产生的生物因素之一，
但现有证据表明其也具有抗癌特性。 微生物的肿瘤

抑制作用最早发现于化脓性链球菌，它感染肿瘤患

者后，患者症状有所缓解。 研究表明，微生物主要是

通过定植肿瘤组织、释放代谢物质、抑制肿瘤新陈代

谢和增殖所需的营养素、作为抗癌药物输送的载体、
形成生物膜和增强宿主免疫力六个方面发挥抗癌作

用［２７］。 Ｍａｉｘ 等［２８］ 发现，源自幽门螺杆菌核糖体蛋

白 Ｌ１ 氮末端的幽门螺杆菌核糖体蛋白（ＨＰＲＰ）⁃Ａ１
及其对映体 ＨＰＲＰ⁃Ａ２ 显示出强烈的抗菌和抗癌活

性。 ＨＰＲＰ⁃Ａ１ 可破坏肿瘤细胞膜，因此可用于靶向

递送抗癌药物。 ＫＬＡ 肽是一种通过破坏线粒体膜从

而诱导细胞凋亡的抗癌蛋白，但膜渗透率降低。
ＨＰＲＰ⁃Ａ１ 有助于 ＫＬＡ 肽进入癌细胞，促进肿瘤细胞

死亡。 ＨＰＲＰ⁃Ａ２ 则通过增加活性氧诱导胃癌细胞

凋亡，激活 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃９，降低线

粒体膜电位，并使胃癌细胞停滞在 Ｇ１期。 除 ＨＰＲＰ⁃
Ａ１ 和 ＨＰＲＰ⁃Ａ２ 外，海洋细菌地衣芽孢杆菌中的一

种糖脂已被证明对胃癌细胞具有细胞活性毒性。 从

青铜小单孢菌培养基中分离出来的脂肽化合物

ＦＷ５２３⁃３ 也发现能够抑制包括胃癌细胞在内的多种

癌细胞的增殖［２９］。
鉴于幽门螺杆菌是胃癌发生的最危险因素，清

除幽门螺杆菌感染也是降低胃癌风险的有效策略。
长期使用抗生素治疗幽门螺杆菌感染会改变胃微生

物组群的组成，同时还提升了幽门螺杆菌对抗生素

耐药性。 研究发现一些益生菌可改善抗生素引起的

不良反应，提高幽门螺杆菌的清除率，并减少肠道微

生物组成的波动［３０］。 乳酸杆菌是研究最为广泛的

益生菌之一，广泛用于食品生产和临床实践，用于平

衡人体胃肠道的微生态。 乳酸杆菌通过减少幽门螺

杆菌产生细菌素或有机酸黏附于上皮细胞和抑制黏

膜炎症来减轻幽门螺杆菌感染引发的炎症反应。 嗜

酸乳杆菌和保加利亚乳杆菌也可降低幽门螺杆菌对

胃黏膜细胞的黏附作用。 保加利亚乳杆菌通过调节

·３６１·
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ＴＬＲ４ ／ ＩκＢα ／ ＮＦ⁃κＢ 途径抑制黏膜细胞产生 ＩＬ⁃８，从

而减少了幽门螺杆菌的附着［３１］。 实践证明补充乳

酸杆菌可有效清除慢性胃炎患者体内的幽门螺杆

菌，含有乳酸杆菌和双歧杆菌的益生菌混合物对消

除幽门螺杆菌也有帮助作用，且副作用发生率低。

婴儿双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、粪便肠球菌和蜡样芽孢

杆菌联合使用还可增强胃切除术患者免疫力和减轻

炎症的发生［３２］。

４　 结语

随着对微生物组成研究的深入，人们已经逐渐

了解微生物种群在传染病、各种类型的癌症、呼吸系

统疾病、代谢性疾病和自身免疫性疾病发生发展过

程中的作用。 检测新技术的出现打破了由于胃的特

殊酸性环境和以往体外培养技术的局限，使得胃内

微生物群的研究成为新近的一个热点。 关于胃微生

物群的研究大多发现胃微生物群的丰度在从正常、

健康的胃黏膜向胃癌的进展过程中发生了改变。 这

些研究在分析微生物物种多样性的方法（通常是

Ｃｈａｏ１ 丰富度估计量或 Ｓｈａｎｎｏｎ 的多样性指数）一般

是相同的，但测序平台却不尽相同。 目前尚不清楚

测序平台是否会影响基因组构建从而影响微生物种

群鉴定和物种多样性的结果。 除此之外，对于胃内

微生物群发展变化的研究还有一个挑战在于胃癌的

持续发展往往需要几十年的时间，同时约 １% ～ ３%
感染了幽门螺杆菌的人会发展为胃癌，在整个过程

中跟踪同一个个体是非常有难度的。 治疗方法、饮

食差异、生活方式和健康状况也对这一进程中微生

物群的改变也会产生潜在影响，后续通过记录这些

信息进行分类研究可以减小这些因素的干扰。 随着

研究的深入，未来通过监测胃内微生物群的某些变

化有望成为胃癌进展的重要诊断指标［３３］。
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