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胃内微生态在胃癌发生过程中作用的研究进展
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摘要：胃内存在独特的微生态系统，其稳态的破坏与胃癌的发生密切相关。 胃癌的发生伴随着胃黏膜菌群失调，
表现为菌群多样性下降和菌群构成改变。 菌群失调则进一步诱发胃内代谢环境的紊乱，驱动了有助于胃癌发生和

发展的肿瘤微环境的形成。 探究胃内微生态参与胃癌发生的作用机制有利于为胃癌的诊断和治疗提供新思路。
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　 　 胃癌 （ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ，ＧＣ） 是中国常见的消化道

恶性肿瘤，其发生与发展与多种因素相关。 近年来，
胃内微生态（ｇａｓｔｒｉｃ ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ） 在胃癌发生过程

中的 作 用 受 到 关 注。 幽 门 螺 杆 菌 （ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ
ｐｙｌｏｒｉ， Ｈ􀆰 ｐｙｌｏｒｉ） 是公认的胃癌发生的危险因素，
１９９４ 年被国际癌症研究中心列为Ⅰ类致癌物［１］。
然而，Ｈ􀆰 ｐｙｌｏｒｉ 感染的胃炎患者中只有约 １％会最终

发展为胃癌，并且根除其感染并不能完全阻止胃癌

的发生［２］。 随着测序技术的发展，胃内其他菌群不

断被鉴定，并被发现与胃癌发生也存在着紧密的联

系［３］。 近年的研究揭示了 Ｈ􀆰 ｐｙｌｏｒｉ 主要参与了胃癌

发生的早期过程，其定植导致胃内微生态失衡，进一

步引发菌群构成的改变，而失调的菌群则主导了胃

癌发生的后期过程［３］。 同时，菌群失调诱发了胃内

功能基因表达和代谢途径的改变，特定代谢途径的

激活则驱动了有助于胃癌发生和发展的肿瘤微环境
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的形成［４⁃５］。 本文主要就胃癌发生过程中胃黏膜菌

群多样性、构成及代谢环境的改变进行探讨，以期为

进一步研究胃内微生态在胃癌发生中的参与机制提

供理论基础。

１　 胃黏膜菌群

高通量测序技术的发展弥补了传统培养技术的

局限，精确而全面地揭示了胃黏膜独特的菌群构成。
因胃内的酸性环境及严苛的抗菌机制，胃黏膜菌群

的密度仅为 １０１ ～ １０３ 集落形成单位（ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｆｏｒｍｉｎｇ
ｕｎｉｔｓ， ＣＦＵ） ／ ｍＬ。 正常胃黏膜菌群构成在个体间存

在一定的差异。 在菌群构成中，相对丰度大于 １％
的优势菌门包括：变形菌门、厚壁菌门、放线菌门、拟
杆菌门和梭形菌门（表 １） ［６⁃１１］。 另外，蓝细菌门在

部分研究中了也被列为优势菌门［８⁃９］。 其中，变形

菌门和厚壁菌门两者的相对丰度总和达到 ７０％ ～
９０％，在胃黏膜菌群构成中占据主导地位。 菌属水

平的研究结果则展现出更大的差异，在两个及以上研

究中提到的非螺杆菌优势菌属包括：链球菌属、普雷

沃菌属、不动杆菌属、嗜血杆菌属、盐单胞菌属、放线

菌属、奈瑟菌属、韦荣球菌属和梭杆菌属（表 １） ［６⁃１１］。
生理状态下，胃黏膜菌群之间及菌群与胃内微环境之

间相互作用，共同维持着胃内微生态的稳态。

２　 胃内微生态改变与胃癌发生

在胃癌发生过程中，胃内酸度的降低与免疫反

应的参与破坏了胃内微生态平衡，引发菌群失调。
而富集的特定菌群则通过改变胃内代谢环境进一步

影响着胃癌的发生和发展。
２􀆰 １　 菌群 α多样性的改变

α 多样性（α ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ）是反映微生物群落的丰

度和多样性最直观且最常用的指标，可以进一步被

操作分类单元（Ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ Ｔａｘｏｎｏｍｉｃ Ｕｎｉｔｓ， ＯＴＵｓ）、
Ｓｈａｎｎｏｎ 指数、 Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数、 Ｃｈａｏ １、 ＡＣＥ 和 ＰＤ
ｗｈｏｌｅ ｔｒｅｅ 等定量参数衡量。 菌群 α 多样性的下降

对于菌群紊乱具有较高的提示价值。 胃黏膜菌群的

α 多样性在浅表性胃炎→萎缩性胃炎→肠化生→上

皮内瘤变→胃癌的胃癌发生过程中呈现逐步下降的

趋势［４⁃５，８］。 高级别胃癌组织相比于低级别胃癌

组，其菌群 α 多样性则进一步下降［１２］ 。 其原因可

能是由于伴随胃癌的发生和发展，高胃酸环境的

破坏和胃内代谢的紊乱不再利于原有菌群的定

植［５，１３］ ，导致优势菌群的转变和菌群多样性的下

降。 而有趣的是，有部分基于手术病理样本比较

胃癌组织和癌旁组织菌群的研究发现，癌旁组织

的菌群 α 多样性甚至低于胃癌组织［１４］ ，其原因尚

不明确，或许提示癌变部位在胃内菌群失调的背

景下出现了特定菌种的富集。
２􀆰 ２　 菌群构成的改变

胃癌组织和非胃癌组织的菌群构成存在较大的

差异。 在菌门水平，胃癌和非胃癌组织的菌群都主

要由变形菌门构成，其相对丰度超过 ７０％，其次是

厚壁菌门、放线菌门、拟杆菌门和梭形菌门［１４⁃１５］。
胃癌的发生伴随着变形菌门的减少和厚壁菌门的富

集［４，８］。 一项研究将变形菌门进一步划分为螺杆菌

属和非螺杆菌属， 发现螺杆菌属的相对丰度从浅表

表 １　 胃内优势菌门和非螺杆菌菌属

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｏｍｉｎａｎｔ ｐｈｙｌａ ａｎｄ ｎｏｎ⁃Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｇｅｎｅｒａ ｏｆ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ

菌门 菌属 革兰阳性 ／ 阴性

变形菌门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ） 嗜血杆菌属（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ） ［７⁃８，１０⁃１１］ 阴性

奈瑟菌属（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ） ［７，１０⁃１１］ 阴性

不动杆菌属（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ） ［８⁃９］ 阴性

盐单胞菌属（Ｈａｌｏｍｏｎａｓ） ［６，８⁃９］ 阴性

厚壁菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ） 链球菌属（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ） ［６⁃９，１１］ 阳性

韦荣球菌属（Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ） ［７，１１］ 阳性

放线菌门（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ） 放线菌属（Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ） ［７，１０］ 阴性

拟杆菌门（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ） 普雷沃菌属（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ） ［６⁃９，１１］ 阴性

梭形菌门（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａ） 梭杆菌属（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ） ［６，１０］ 阴性

１６９１
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性胃炎组织中的 ４１􀆰 ７％ 下降到胃癌组织中的

５􀆰 ９％，而非螺杆菌属的相对丰度则从胃炎组的

２７􀆰 １％上升到胃癌组的 ６４􀆰 ３％，这一变化归因于癌

变后的胃黏膜环境不再适宜 Ｈ􀆰 ｐｙｌｏｒｉ 这一螺杆菌属

中的绝对优势菌种的定植［１５］。 然而，针对胃癌发生

过程中放线菌门、拟杆菌门和梭形菌门相对丰度的

变化，各研究结果尚未达成一致［５⁃６，１４⁃１５］。 考虑到这

３ 种菌门的相对丰度较小，且各研究样本量有限，对
于结果的解读需要慎重，这也提示了进一步研究的

方向和价值。
菌属水平的改变更加复杂（表 ２），其变化规律

可以归纳为以下 ３ 点：口腔菌群的富集、产亚硝基菌

群的富集和产乳酸菌群的富集。 多个研究报道了口

腔菌群如链球菌属、消化链球菌属和普雷沃菌属等

在胃癌组织中的富集［４⁃６，８，１４］，尽管个别研究呈现出

相反的结果［１５］。 口腔菌群被发现与多种消化道肿

瘤如结直肠癌和胰腺癌的发生相关，其相对丰度的

增加对这些疾病具有一定的诊断价值［１６⁃１７］。 这一

点在胃癌中也有相似的临床应用前景，基于 ５ 种口

腔致病菌构建的非侵入性诊断模型被证实可有效鉴

别胃癌和胃炎［５］。 然而口腔菌群参与胃癌发生的

具体机制尚不清楚，仍需更多研究进一步明确。
Ｎ⁃亚硝基化合物（Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ， ＮＯＣｓ）是潜

在的致癌物，也与胃癌发生的风险增高有关［１８］。 产

亚硝基菌群如韦荣球菌属、梭菌属和流感嗜血杆菌

属在胃癌组织中富集［８，１１，１５，１９］，并进一步通过催化

含氮化合物的亚硝化增加外源性 ＮＯＣｓ 的合成，参
与胃癌的发生。 另外，产乳酸菌群如乳杆菌属和链

球菌属的相对丰度在胃癌组织中更高［６，２０］。 产乳酸

菌群的富集增加了胃内微环境中外源性乳酸的合

成。 随着对 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应的深入理解，乳酸被认为

不仅是肿瘤细胞无氧糖酵解的产物，更是无氧糖酵

解的目的。 乳酸在肿瘤微环境中参与了炎性反应、
上皮间充质转化、血管新生、转移等一系列肿瘤发生

和发展的过程［２１］。
２􀆰 ３　 胃内功能基因表达和代谢环境的改变

随着代谢组学的发展，研究者不再局限于鉴定

胃癌发生过程中富集的特定菌株，转而从胃内微生

态环境的功能和代谢层面探寻胃癌发生的机制。 胃

癌组织和非癌组织在核苷酸、 氨基酸和无机离子的

表 ２　 胃癌发生和胃黏膜菌群构成改变

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｌｔｅｒｎａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ

菌门 菌属　 　 　 革兰阳性 ／ 阴性 相对丰度变化趋势　

变形菌门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ） 螺杆菌属（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ） 阴性 减少［５⁃６，１４⁃１５］

盐单胞菌属（Ｈａｌｏｍｏｎａｓ） 阴性 增加［６，８］

不动杆菌属（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ） 阴性 减少［５，８］ ／ 增加［１４］

奈瑟菌属（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ） 阴性 减少［１５］ ／ 增加［４］

鞘氨醇单胞菌属（Ｓｐｈｉｎｇｏｍｏｎａｓ） 阴性 增加［８，１４］ ／ 减少［６，１１］

假单胞菌属（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ） 阴性 减少［６，８］

希瓦氏菌属（Ｓｈｅｗａｎｌｌａ） 阴性 增加［６，８］

厚壁菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ） 链球菌属（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ） 阳性 增加［４⁃６，８，１４］ ／ 减少［１５］

乳杆菌属（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ） 阳性 增加［６，１５，１９］

乳球菌属（Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ） 阳性 减少［１４，１９］

芽孢杆菌属（Ｂａｃｉｌｌｕｓ） 阳性 增加［６，１４］

消化链球菌属（Ｐｅｐｔｏｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ） 阳性 增加［５，１４］

月形单胞菌属（Ｓｅｌｅｎｏｍｏｎａｓ） 阴性 增加［６，１４］

梭菌属（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ） 阳性 增加［１５，１９］

放线菌门（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ） 丙酸杆菌属（Ｐｒｏｐｉｏｎｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ） 阳性 增加［６］

拟杆菌门（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ） 普雷沃菌属（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ） 阴性 增加［４，８，１４］

梭形菌门（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａ） 梭杆菌属（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ） 阴性 增加［５⁃６，１９］
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转运等诸多代谢途径上存在显著差异［６］。 在胃癌

组织微环境中，脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）合

成途径的表达上调，而短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ） 合成途径的表达下调［７］。 ＬＰＳ 作为

Ｔｏｌｌ 样受体的微生物配体，通过诱导肿瘤微环境中

的慢性炎性反应促进肿瘤的发生［４］。 ＳＣＦＡｓ 是胃

肠道微生物产生的主要代谢产物，通过维持胃肠

道微生态稳态及肠黏膜完整性和屏障功能起到抑

癌作用。 最新研究还提示，ＳＣＦＡｓ 合成的增多使

得实体肿瘤患者更能够从免疫检查点抑制剂治疗

中获益［２２］ 。 因此，胃内微环境中 ＳＣＦＡｓ 合成途径

的下调可能与更高的胃癌发生率和不良预后相

关。 相比于浅表性胃炎组织，嘌呤代谢相关蛋白

和肽聚糖在胃癌组织中出现显著富集［５］ 。 嘌呤是

核苷酸的基本成分，其代谢紊乱与细胞异常增殖

和肿瘤发生相关［２３］ 。 肽聚糖的富集则增加肠黏膜

通透性促发局部炎性反应，从而诱导胃肠道肿瘤

的发生［２４］ 。 另外，胃癌组织的亚硝酸盐还原酶功

能也显著强于胃炎组［１５］ ，这与前文所述产亚硝基

菌群在癌组织中的富集相印证。 目前，关注胃内

微生态功能分析的研究数量有限，难以对现有研

究结果进行系统性比较和归纳，仍需大量研究进

一步验证现有发现。

３　 问题与展望

胃内微生态稳态的破坏包括菌群失调和相应的

功能基因及代谢环境的改变参与了胃癌的发生。 明

确胃癌发生过程中胃内菌群的变化规律对于胃癌的

诊断和治疗具有一定的临床价值，例如菌群失调指

数的建立有助于辅助胃癌的早期诊断［５，１５］。 但考虑

到现有研究均是病例数有限的回顾性研究，其对于

胃癌发生和菌群失调的因果关系的探究存在局限

性，因此对研究结果的解读仍需慎重。 迄今为止，胃
内菌群的复杂性和不可控性在一定程度上制约了基

于人群的前瞻性研究的开展。 ＩＮＳ⁃ＧＡＳ 小鼠模型在

探究幽门螺杆菌感染参与胃癌发生的机制上做出了

重要贡献［２５］，借助动物模型进一步探究菌群失调在

胃癌发生中的致病机制或许是可行的思路。 胃内微

生态的深入研究势必为胃癌的发病机制、诊断和治

疗提供新的理论依据。
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