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【摘要】　胃癌是全球癌症相关死亡的主要原因之一，幽门螺杆菌及EB病毒感染、吸烟、高盐饮食

等已被证实为诱发胃癌的高危因素。目前，多项研究表明，可利用胃内菌群结构差异来区分胃黏膜病

变的不同阶段，进而预测胃癌的发生和发展。因此有学者提出，可根据胃内菌群的结构的差异，作为

胃癌诊断的新的生物学标志物。。胃内菌群在胃癌的治疗中也同样表现出潜能，应用非幽门螺杆菌的

菌群调节免疫细胞，可增加肿瘤细胞对化疗的敏感性，改善免疫检查点抑制剂的疗效，极大可能延长

患者的生存期。本文综述了胃内菌群在胃癌的诊断与治疗方面的应用进展，旨在为今后该领域的研

究提供参考和依据。
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【Abstract】 Gastric cancer is one of the major causes of cancer-related deaths worldwide, 
and infection with Helicobacter pylori and EBV, smoking and a salt-heavy diet have been shown to be 
risk factors for the development of gastric cancer. Currently, numerous research has demonstrated 
that differences in the structure of the gastric flora can be exploited to distinguish the different 
stages of gastric mucosal lesions and to predict the progression of gastric cancer. Therefore, a new 
biomarker is presented for the diagnosis of gastric cancer based on the structural differences of the 
gastric flora. Gastric flora has also potential in the treatment of gastric cancer. The application of 
non-H. pylori flora to modulate immune cells may increase the sensitivity of tumour cells for 
chemotherapy, improve the efficacy of immune checkpoint inhibitors and significantly prolong the 
survival of patients. This review of advances in the application of gastric flora in the diagnosis and 
treatment of gastric cancer is aimed at providing a reference and basis for future research in this 
field.

【Key words】 Stomach neoplasms; Gastric flora; Biological markers; Chemotherapy; 
Immunotherapy

胃癌是消化道恶性肿瘤中最常见的一种。根据

2020年的全球数据显示，胃癌新增病例数超过 100万，死亡

人数近 77万［1］。胃癌的发病率在西方欧洲国家相对较低，

超过 60%的新发病例发生在东亚地区［2］。根据最新的世界

卫生组织全球癌症数据统计，中国 2020年的胃癌新发病例

数为 47.9万，死亡病例数为 37.4万，分别占全球胃癌发病和
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死亡的 44.0% 和 48.6%［1］。事实已证实，幽门螺杆菌和

Epstein Barr（EB）病毒感染、吸烟以及高盐饮食是诱发胃癌

的高危因素［3］。由于胃癌在早期阶段缺乏特异性临床表

现，因此在中国，大多数患者就诊时多被诊断为晚期胃癌，

导致病死率上升和 5年生存率下降［4］。目前尽管已有各种

筛查手段和诊断工具旨在提高胃癌的早期诊断率，但这些

手段和工具通常具有侵入性并且经济负担较高。因此，迫

切需要利用非侵入性的生物标志物来提高胃癌的早期诊

断率。

胃内因高氯酸的恶劣条件，早期被认为是绝对无菌环

境，然而，幽门螺杆菌的发现打破了这一观念［5］。尽管有约

10% 的幽门螺杆菌感染与消化性溃疡有关，但只有约 1%~
3% 的感染会发展为胃癌，另外约 0.1% 的感染会发展为黏

膜相关淋巴组织（mucosa-associated lymphoid tissue，MALT）
淋巴瘤［6］。随着 16S rRNA 基因测序、新一代测序技术和宏

基因组学技术的进步，研究人员能够探索胃内菌群的组成

结构和功能活动。有研究表明，幽门螺杆菌感染与癌前病

变以及胃癌的发生和发展密切相关，但它并不是唯一与胃

癌演变和进展有关的致病菌［7］。胃内菌群与胃癌之间的关

系已成为近年来的热点研究，并引起了广泛关注。多项研

究表明，可以利用胃内菌群的结构差异来区分胃黏膜病变

的不同阶段［8-9］。一些研究者已提出，根据胃内菌群结构的

差异作为胃癌检测的新生物学标志物，可以调节免疫细胞

以增加胃癌对化疗的敏感性，从而提高早期检出率并延长

患者的生存期［10］。本文旨在综述胃内菌群在胃癌的诊断和

治疗方面的应用进展，以期为相关领域的研究者提供参考。

一、胃内菌群结构

1.健康个体胃内菌群：2021年 Wen等［11］报道发现了幽

门螺杆菌以外的胃微生物群。一项大型观察性研究发现，

在健康个体的胃黏膜菌群中，5 个主要细菌门类占主导地

位，包括放线菌门、拟杆菌门、厚壁菌门、梭杆菌门和变形菌

门；该研究还表明，这 5个细菌门类的相对丰度与幽门螺杆

菌存在负相关关系［12］。近期一项系统综述亚组分析中报

道，普雷沃菌属、链球菌、巨球形菌属、嗜碳胞菌属、颤杆菌

克属和丙酸菌属是健康胃黏膜中最常见的细菌属类［13］。目

前，宏基因组测序和单细胞微生物分辨率测序已被用于探

索胃内微生态结构组成。尽管相关研究还不多，但这些技

术的应用表明，未来有望通过进一步的研究来深入了解胃

内菌群的多样性和功能。

2.胃癌个体胃内菌群：对癌前阶段不同病变与胃癌的

胃内菌群进行比较分析发现，胃癌的菌群特征与其他癌前

病变阶段（如萎缩性胃炎和肠化生）存在显著差异［14］。研究

还发现，胃癌患者的胃黏膜在不同的胃生态位（胃窦和胃

体）仍然以放线菌门、拟杆菌门、厚壁菌门、梭杆菌门和变形

菌门为主，只是在相对丰度方面略有差异，其中变形菌门为

优势菌门［15-16］。在菌属分类水平同类研究中存在细微差

异，Wu等［17］在研究中发现，胃癌患者胃黏膜与浅表型胃炎

胃黏膜菌群结构比较时，菌群多样性显著降低，6类细菌菌

属特异性富集，同时 18 类菌属衰竭。另有学者研究发现，

克罗彭菌属、慢芽孢杆菌属、海洋芽孢杆菌属、双歧杆菌属

以及化脓性链球菌和唾液乳杆菌属在胃癌中显著富集［18］。

近期的一项研究发现，13个细菌菌属在胃癌胃黏膜中富集，

其中包括奈瑟球菌属、韦荣球菌属、梭杆菌属和乳杆菌

属［19］。在观察性研究中，对胃癌及癌前病变不同阶段的胃

液进行观察发现，随着病变的进展，菌群多样性逐渐降

低［20］。但一项来自新加坡的研究结果显示，早期胃癌胃黏

膜中的菌群结构多样性与浅表型胃炎及肠化生相比，并无

明显差别［21］。在其他学者的多项研究中发现，胃癌中存在

富集趋势的菌属与口腔微生物具有同源性［14，22］。胃癌患者

胃内菌群结构的变化特征见表1［16-18，20-21］。

以上研究显示，目前尚未明确胃内菌群的多样性与健

康胃黏膜演进到胃癌的进展过程是否相关。尽管同类研究

表1 胃癌患者胃内菌群研究汇总［16-18，20-21］

作者

Chen等［16］

Wu等［17］

Zhang等［18］

Png等［21］

Peng［20］

年份

2019

2021

2021

2022

2023

样本量

胃癌配对癌旁正常组织各 62例

浅表型胃炎32例，胃癌18例

浅表型胃炎17例、萎缩性胃炎 10例、胃上皮内瘤变5例、 胃癌15例

浅表型胃炎17例、肠化生 22例、早期胃癌4例

健康22例、癌前病变22例、 胃癌16例

样本
类型

黏膜

黏膜

黏膜

黏膜

胃液

菌群结构变化特征

通过Chao 1和ACE指数估计，癌症样品具有显著增加的群落丰富度，通过Shannon α 指数和PD全树估计，其菌群的多样性也显著增加，49个分类群被确定为差异 丰富，其中33种在癌症组中富集。

胃癌患者与浅表型胃炎患者组织比较表现出ACE、Chao 1、观察到的OTU和Shannon α 多样性指数的降低，6类细菌菌属在胃癌组织中特异性富集，而18个菌属耗尽。 胃癌组织与配对癌旁正常组织对比，未发现显著α指数差异。

胃中前5门分别为厚壁菌门、变形菌门、拟杆菌门、梭菌门和放线菌门，从浅表型胃 炎到胃癌，所有菌门均无持续增加或减少的变化趋势。从浅表型胃炎组到胃癌组 持续增加的4个属是史雷克菌属、硒单胞菌、贝氏菌和嗜氧化碳细胞属。胃癌组 中存在富集杆菌、慢杆菌、海洋杆菌、双歧杆菌属以及化脓性链球菌和唾液乳杆菌属。

基于Chao 1、ACE、Shannon、Simpson多样性指数等多种多样性指数的α多样性测度 在物种丰富度上早期胃癌与其他组别并没有表现出显著差异。来自变形菌属的 OTU的丰度在早期胃癌中增加，代表叶杆菌科和肠杆菌属的OTU也均有增加。

在健康、癌前病变和胃癌组中，α多样性指数丰富度、Gini-Simpson和Shannon Wiener 随着疾病进展而逐渐降低，丰富度组之间存在显著差异。随着胃病进程的加剧， 3组之中，变形菌门和螺旋体门显示出胃液微生物组的显著下调，而厚壁菌门显 示出明显上调。基于LEfSe、DESeq2和Metastats分析方法联合测定的生物标志物 中乳杆菌属在胃癌组中具有显著更高的丰度。
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大多确立了相似的纳入与排除标准以及测序方法和多样性

数据分析方法，但由于测序平台差异和各研究中采集的胃

癌标本病理分期不同等多种因素的影响，尚未就胃癌个体

的胃内菌群菌属构成达成一致意见，仍需进一步研究阐明。

二、胃内菌群在胃癌发生发展中的作用

胃癌的发生是逐渐演变的复杂过程，由萎缩性胃炎进

展为肠化生，最终到胃癌。EB病毒感染、吸烟、高盐饮食以

及幽门螺杆菌已经被证实是胃癌发生的高危因素。EB 病

毒作为一种致瘤性 g型病毒，已在胃癌患者中检测到。研究

结果表明，EB 病毒可以同时感染 B 细胞和上皮细胞，从而

导致胃癌的发生［23］。EB 病毒感染可能通过上调细胞因子

如 TNF-α、TNF-β 和 G-CSF 来引起 EB 病毒阳性 B 细胞的潜

伏转化引起的炎性改变［24］。此外，EB病毒感染还能够通过

调节胃癌肿瘤免疫浸润中不同细胞类型的比例来改变胃癌

的免疫浸润，包括增加 CD8+ T 细胞、调节性 T 细胞（T 
regulator cell，Treg）和巨噬细胞 M1 的比例，降低 B 细胞记

忆、巨噬细胞M0和树突状细胞的比例［25］。吸烟会产生化学

物质，引起肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）免疫

细胞的变化，导致增加炎性介质的产生，例如 IL-6、IL-8、
IFN-γ和TGF-β。此外，它还能通过上调COX-2和激活下游

的C-MYC/鸟氨酸脱羧酶来促进胃癌细胞的增殖，并引发炎

性反应［26］。这种持续的炎性反应可能会对细胞和组织造成

损伤，最终导致肿瘤形成。已有研究表明，高盐饮食可以增

加幽门螺杆菌感染、损伤胃黏膜、导致高胃泌素血症和细胞

增殖，进而促进胃癌的发生［27］。这些变化有助于形成促进

胃癌发展的肿瘤微环境。然而，目前对于如 EB病毒、吸烟

和高盐饮食等高危因素，如何通过改变肿瘤微环境影响胃

内菌群的相关研究甚少，还需要进一步研究加以阐明。

幽门螺杆菌已被世界卫生组织列为Ⅰ类致癌物，其感

染致使胃黏膜炎性病变，介导癌变级联进程的初始阶段，在

胃癌发展的后期，幽门螺杆菌丰度极低或消失［28］。幽门螺

杆菌在胃黏膜内定植，为其他致病细菌的定植提供合适生

态位，导致原有菌群结构紊乱。目前的研究表明，胃癌的发

生发展很大程度上与胃内的其他菌群的失调具有关

联性［29］。

1.幽门螺杆菌在胃癌发生发展中的作用：幽门螺杆菌

在定植期间可以抑制吞噬细胞的活性和 T 细胞的功能，同

时催化尿素的形成，作为保证其在胃的恶劣低 pH条件下生

存的一种方式。幽门螺杆菌的毒素因子对宿主的上皮细胞

具有明显的破坏性，并有助于幽门螺杆菌感染的致癌

作用［30］。

在多种毒力因子中，以CagA和VacA发挥主要作用。CagA
主要通过磷酸化依赖性与非磷酸化依赖性两种途径刺激

IL-8的产生并扰乱细胞信号通路［10］。在磷酸化依赖性途径

中，CagA经由 SRC家族激酶和C-ABL激酶进行酪氨酸磷酸

化，酪氨酸磷酸化的CagA获得与 SHP2结合的能力，从而激

发原致癌磷酸酶的活性，增强 RAS-ERK 信号，在非磷酸化

依赖性途径中，CagA 通过 CM 基序与丝氨酸/苏氨酸激酶

PAR1B（又称 MARK2）以酪氨酸磷酸化独立的方式进行极

性调节，破坏细胞之间的骨架连接，造成胃上皮细胞的连接

和极性缺陷，导致细胞形态学的改变，同时利用CM基序与

C-MET 受体相互作用，激活 PI3K-AKT 通路，继而诱导正常

细胞持续增殖，逃避生长抑制因子的侵袭，抵抗细胞死亡及

基因的不稳定性［31-32］。CagA与VacA促癌机制见图1［33-35］。

幽门螺杆菌感染还可与肿瘤微环境协同作用引起DNA
损伤、多基因异常表达和信号通路激活，它还调节宿主免疫

系统，增强肿瘤细胞的增殖和转移，促进上皮-间充质转化，

抑制凋亡，并为肿瘤生长提供能量支持［33］。中性粒细胞碱

性磷酸酶（neutrophil alkaline phosphatase，NAP）是导致幽门

螺杆菌感染引发炎性改变的主要因素，该蛋白可以激活中

图 1　CagA与VacA促癌机制（孙雷基于文献［33-35］绘制）　CagA通过 IV型分泌系统转入胞质中，而后以磷酸化与非磷酸化两种途径作用于

宿主上皮细胞，使上皮细胞极性消失，激活RAS-ERK、PI3K-AKT信号通路。VacA可导致细胞空泡化、线粒体功能紊乱、免疫失调，并协同CagA
毒性作用
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性粒细胞产生活性氧（ROS），以及促进中性粒细胞黏附胃

上皮细胞。NAP还可以激活单核细胞和肥大细胞，导致多

种促炎性趋化因子如 IL-8、IL-6、TNF-a、MIP-1a、MIP-1b 和

β-氨基己糖苷酶的释放［34］。这些因子的释放会对胃黏膜造

成损伤，加速慢性胃炎的发展进程。此外，NAP能够分离游

离铁，并结合 DNA，从而保护幽门螺杆菌 DNA 免受氧化损

伤，促进幽门螺杆菌的定植［35］。幽门螺杆菌在胃癌发生和

发展中的致病机制已得到深入研究，可介导多种信号通路，

然而其致病机制较为复杂，尚未完全阐明。

2.非幽门螺杆菌群的促癌机制：越来越多的研究发现，

胃癌患者与健康个体的胃微生物群之间存在显著差异。从

胃炎到癌前病变再到胃癌的过程中，菌群的分布逐渐发生

改变。胃癌患者的细菌负荷明显升高，表明胃内细菌过度

生长可能是胃癌的标志。除了丰富度外，胃癌患者的胃微

生物菌群的多样性也呈增加趋势［23］。

肿瘤微环境在肿瘤的发生、发展和转移中起着关键作

用。已有研究表明，胃内和胃周微生物群构成了肿瘤微环

境的重要组成部分［36］。胃微生物群在胃癌发展过程中可能

产生致癌的亚硝基化合物。此外，异常微生物群产物的毒

性代谢产物和炎性病变可以直接损伤宿主细胞或干扰宿主

参与细胞转换和存活的信号通路，从而增加胃恶性转化的

风险［37］。Pereira-Marques 等［14］研究发现，乳酸杆菌在胃癌

微生物群落中富集，在 INS-GAS转基因小鼠模型中，人工定

植（鼠 乳 杆 菌 ASF361、梭 杆 菌 属 ASF356 和 拟 杆 菌 属

ASF519）后可促进小鼠胃上皮内瘤变的产生，揭露出乳酸

杆菌在癌症发生中的潜在影响。乳酸可作为肿瘤细胞的能

量来源，促进其生长。据报道，乳酸菌产生的乳酸有助于促

进肿瘤细胞的增殖［35］。此外，乳酸菌能将硝酸盐还原为亚

硝酸盐，产生大量的N-亚硝基化合物。这些化合物会促使

上皮细胞突变、血管生成和原癌基因表达，从而导致胃癌的

发生。乳酸菌作为活性氧诱导剂，释放活性氧会导致 DNA
损伤。另外，乳酸菌还能将成纤维细胞转化为多能性细

胞［38］。近年来，梭杆菌被认为是导致胃癌的重要原因。梭

杆菌在胃癌组织中比正常组织丰富，而且与弥散型胃癌患

者的预后差和总生存期短有关［39］。梭杆菌通过特征毒力因

子 FadA 与胃上皮细胞 E-cadherin 结合，增加内皮细胞通透

性，促进自身定植、增殖和免疫逃逸［40］。此外，它还能激活

Wnt/β-catenin 信号通路，从而促进肿瘤细胞增殖［41］。当黏

膜上皮受到侵袭时，白念珠菌引起细胞凋亡和坏死，从而破

坏上皮的免疫屏障并导致上皮结构改变［42］。白念珠菌定植

于黏膜上皮时，会增加炎性因子前列腺素 E2（PGE2）的表

达，从而引起慢性炎性改变。非幽门螺杆菌群对胃癌的促

癌机制见图2。
对正常胃黏膜、肿瘤周围与肿瘤微生物群进行差异化

菌群功能性分析的研究发现，核苷酸、氨基酸和无机离子的

转运和代谢过程在肿瘤微生物群中有显著的富集现象［43］。

目前对于非幽门螺杆菌在胃癌中的作用机制的研究有限，

仍需要进一步深入研究并探讨其具体促癌机制。

三、胃内菌群在胃癌诊断及预后中的应用前景

早期胃癌无特异性表现，往往通过筛查发现。内镜检

查目前是胃癌诊断的金标准，需在麻醉状态下进行且为侵

入性检查，其敏感性低，可能发生创伤和并发症，如气胸或

癌细胞增殖和移植，因此不适合于筛查和早期诊断［44］。目

前胃癌诊断常用的生物标志物与消化系统及其他部位肿瘤

相同，如癌胚抗原（CEA），糖类抗原 19-9（CA 19-9）、甲胎蛋

白（AFP）和糖类抗原 125（CA-125）等，上述生物标志物也可

用于胃癌诊断，但在早期胃癌中相对较少被发现［45］。血清

胃蛋白酶原与幽门螺杆菌 IgG抗体联合已被评估为东亚人

群的非侵入性筛查工具，受人群基线特征与质子泵抑制剂

使用的影响，使其缺乏特异性［46］。目前，新的生物标志物包

图 2　非幽门螺杆菌群对胃癌的促癌机制（孙雷基于文献［38，40-42］绘制）　乳酸杆菌将硝酸盐还原成亚硝酸盐，促使原癌基因表达，同时产

生 ROS 导致 DNA 损伤。梭杆菌毒力因子 FadA 与胃上皮细胞 E-cadherin 结合，增加上皮通透性，激活 Wnt/β 信号通路。白念珠菌通过提高

PGE2的表达引起炎性反应，PGE2抑制自然杀伤细胞的活性和功能，阻碍细胞毒性T细胞的激活，抑制调节性T细胞的活性，从而抑制肿瘤免

疫反应。PGE2还可通过产生反应氧化物、激活致癌转录因子和促进血管生成来促进肿瘤发生
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括循环肿瘤 DNA（circulating tumour DNA，ctDNA）、循环肿

瘤细胞、外泌体以及肿瘤相关的血小板（tumor-educated 
platelet，TEP）将改变现有诊断模式、监测疾病和识别复发性

疾病，其中循环肿瘤 DNA 表现出最有希望的前景。然而，

受限于目前的基因组，循环肿瘤DNA早期胃癌患者的检出

率同样较低［47］。

通过对胃癌中菌群组成特征的研究，筛选出可能参与

胃癌发生的候选细菌，为细菌标志物诊断胃癌奠定了基

础［48］。使用 6 种机器学习算法构建逻辑回归模型、随机森

林模型、神经网络模型、支持向量机模型、梯度提升树模型

和 CatBoost 模型，基于随机森林算法筛选出的特征菌为链

球菌、乳杆菌和苍白杆菌等，受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线下面积（area under curve， 
AUC）为 1.000，其余５种模型AUC均<１，由此可见，随机森

林模型是预测胃癌的最佳模型［49］。构建胃癌与浅表型胃炎

之间的随机森林模型，交叉验证选择了 7 个胃黏膜菌属和

13个胃液菌属作为最佳标记集，上述标记物性能的AUC分

别达到 0.94和 0.83，独立队列中验证模型的分类能力，这些

标记物的 AUC 分别为 0.84和 0.89，证实基于胃微生物组的

分类器能够准确地区分浅表型胃炎与胃癌［19］。通过 4个显

著菌属（芽孢杆菌属、二氧化碳嗜纤维菌属、螺旋杆菌属和

普雷沃菌属）结合年龄与性别构建ROC，AUC达 0.927，将胃

黏膜异型性增生和胃癌与其他对照组（浅表型胃炎和肠化

生）区分开，表明一组与胃黏膜病变相关的细菌菌属可能有

助于评估胃微生物生态失调，并显示出对病变进展的潜在

预测价值［50］。一项近期的荟萃分析，基于 8 种生物标志物

建立逻辑回归模型，评估模型的性能进行ROC，得到训练集

的 AUC 为 0.910 9 和 0.853 3 的测试集，除 3 种菌属（荣球菌

属、草螺菌属和希瓦菌属）之外，其余 5 种菌属生物标志物

在胃癌和浅表型胃炎之间的相对丰度显著改变，该项研究

进一步研究了萎缩性胃炎与浅表型胃炎、肠化生与浅表型

胃炎、肠化生与萎缩性胃炎以及肠化生与胃癌的细菌属和

诊断生物标志物的差异，均表现出可靠的 AUC［51］。具有不

同丰度的胃内菌属已被评估为萎缩性胃炎、肠化生以及胃

癌的潜在诊断生物标志物。目前，尽管已有多项研究在血

浆中鉴定出与肠道菌群相关的循环细菌 DNA（circulating 
bacterial DNA， cbDNA），但循环细菌DNA的来源、途径以及

与疾病的关联尚未完全阐明［52］。与胃内菌群相关研究甚

少，仍需进一步探讨阐述。

胃内细菌生物标志物除可能用于胃癌的诊断外，还具

有作为预后标志物的潜能［48］。不同预后的胃癌患者表现出

不同的胃内菌群结构。在一项胃癌预后与黏膜菌群群落的

研究结果表明，肿瘤组织中具核梭杆菌属和普雷沃菌的丰

度与胃癌患者的总体生存率较差相关，表明肿瘤预后与细

菌组成之间具有相关性［53］。Yang 等［54］在预后良好患者的

肿瘤周围微环境中发现螺杆菌属显著增加，而盐单胞菌属

和希瓦菌属相对于预后不良患者的瘤周微环境中显著减

少，构建 ROC 分析肿瘤周围微生环境中上述 3 种菌属的

AUC 分别为 0.684、0.718和 0.691。胃癌患者胃内菌群结构

差异具有预测预后的潜力，针对与预后较差相关菌属治疗，

可能可以延长患者的生存期。

四、胃内菌群对胃癌治疗现状的影响

目前，胃癌的主要治疗手段包括手术、化疗、放疗、靶向

治疗及免疫治疗等，但是患者长期生存率仍较差。胃内菌

群在胃癌治疗中的辅助作用以及改善治疗效果等表现在诸

多研究中愈发凸显，有望延长胃癌患者的生存期。早在

1867年，就有人提出了细菌在癌症治疗中的作用，并首次报

道了感染化脓性链球菌可缓解患者的肿瘤进展［5］。后续的

研究也已表明，菌群多样性可以改善肿瘤的治疗效果［55］。

1.胃内菌群可减轻胃癌术后并发症的严重程度：胃切

除术后和消化道重建导致氧气利用率、消化液 pH、食物通

过时间、肠蠕动和激素活性的变化，从而影响菌群结构，已

有多项研究证实，胃癌手术后患者胃内菌群组成结构发生

改变［56-57］。通过分析胃切除术后患者的粪便微生物组指出

全胃切除术的患者，尤其是接受 Roux-en-Y吻合术的患者，

与对照组相比，患有Ⅱ型糖尿病和代谢综合征的可能性

低［10］。Zheng等［58］通过临床与动物模型验证，利用益生菌复

合物可减轻胃切除术后患者的炎性反应，提高患者的免疫

功能，促进患者的术后恢复。近期的临床试验证据支持应

用丁酸梭菌可减轻胃切除术后早期炎性反应，增强机体免

疫能力，恢复肠道菌群生态平衡，增加肠道中短链脂肪酸，

减轻术后并发症的严重程度［59］。

2.胃内菌群可改善胃癌患者的化疗疗效：许多药物经

由肠道细菌代谢，导致药物代谢的个体间存在差异，因此，

对多种疾病的药物疗效和不良反应产生巨大影响［36］。目

前，用于胃癌的化疗药物包括氟尿嘧啶、吉西他滨、卡培他

滨、奥沙利铂和伊立替康。氟尿嘧啶和吉西他滨的抗癌活

性破坏癌细胞中DNA合成、导致DNA损伤和最终诱导细胞

凋亡。具核梭杆菌在其自噬中激活癌细胞，阻止肿瘤细胞

凋亡，并增加阻碍细胞凋亡的蛋白质 BIRC3的载量［10］。奥

沙利铂是一种铂类衍生物，其通过形成DNA加合物发挥作

用，损伤DNA并导致细胞凋亡。正常的菌群结构可以诱导

髓样细胞释放活性氧增强药物的疗效，从而增强炎性细胞

因子释放和肿瘤消退［60］。伊立替康（ CPT-11）是活性形式

SN-38的前体，抑制 DNA 复制过程中的拓扑异构酶-I，其不

良反应包括严重腹泻、白细胞减少和黏膜炎性改变，已有研

究证实，使用益生菌可避免黏膜炎性改变的发生，改善氧化

应激和凋亡级联诱导［61］。

在动物实验中，动物双歧杆菌亚种 SF增强了伊立替康

的抗肿瘤活性，并防止结局中肠道损伤的发生，表明乳酸双

歧杆菌作为一种营养干预措施，在抗癌作用中发挥了新的

作用［62］。一项随机对照试验研究的结果显示，服用益生菌

和ω-3脂肪酸有助于提高患者化疗后的生活质量并降低腹

泻、恶心和呕吐等不良反应的发生［63］。目前，细菌种类或细

菌功能对治疗反应的影响表明，通过选择性消除对治疗反

应产生负面影响的致病菌，保留对宿主和药物反应产生有
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益影响的共生菌，抗生素可以被重新利用并作为癌症治疗

的辅助药物［64］。目前，大部分研究都集中在肠道菌群与化

疗药物之间的关系，对胃内菌群的研究甚少。然而，乳酸杆

菌在胃内菌群中也存在。基于这一事实，我们可以推测，具

有改善化疗药物疗效的肠道微生物可能与胃内菌群具有相

似的作用机制，但具体机制尚不明确。上述研究的发现，突

显了微生物菌群在调节化疗疗效和缓解不良反应方面的潜

力，有望改善胃癌的治疗效果，但仍需进一步研究加以证

实，以期延长胃癌患者的生存期。

3.胃内菌群可调节免疫治疗的疗效：在人体中，有两种

类型的适应性免疫反应，由 B 细胞抗体介导的体液免疫和

由 T 细胞介导的细胞免疫，其中包括 CD8（TC）和 CD4（Th）
细胞。免疫系统可以不断监测和清除癌前细胞，以防止进

展为恶性肿瘤。为了逃避免疫监视，肿瘤细胞释放负性调

节免疫反应的蛋白质（如CTLA-4、PD-1及其配体PD L1），因

此，使用抗体直接阻断负性免疫调节物已被证实是增强癌

症免疫的重要策略［37］。免疫疗法是通过诱导、增强或抑制

免疫反应来治疗疾病，免疫检查点阻断现在被确定为对化

疗难治性癌症（经过二线化疗后进展的癌症）的治疗方

法［47］。目前，3种主要类型的检查点抑制剂免疫疗法药物，

即 CTLA-4、PD-1 和 PD-L1 抑制剂，已被开发并证明是多种

恶性肿瘤类型的有效治疗药物，其中抗 PD-L1 抑制剂已被

批准用于PD-L1表达阳性的晚期胃癌患者［65］。菌群可以调

节局部和全身免疫，也可能影响免疫疗法的疗效，多项研究

已表明，菌群结构的异常会诱导免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor，ICI）的耐药性［60］。在小鼠实

验中，利用患有黑色素瘤中对免疫治疗有反应患者的粪便

菌群重建无菌带瘤小鼠，增强了T细胞反应，提高了PD-1抑

制剂的疗效，改善了肿瘤控制［66］。在动物和患者中进行的

研究结果表明，CTLA-4阻断的疗效取决于对多形拟杆菌或

脆弱拟杆菌特异性的 T 细胞反应［67］。CTLA-4 抑制剂对抗

生素治疗后或无菌小鼠的肿瘤无明显作用，但用脆弱拟杆

菌进行免疫接种、用脆弱拟杆菌多糖进行免疫接种或移植

特定的脆弱拟杆菌细胞，可能会弥补这种缺陷［68］。菌群增

强免疫治疗的有效性已在上述研究中得到证实。虽然与胃

内菌群相关的机制研究较少，但是与增强免疫疗效有关的

肠道菌群研究，为胃癌患者新的治疗方案带来了可能，以期

能改善其生存预后。

结语 越来越多的证据表明，胃内微生物组与胃癌的

发生和发展密切相关。虽然大量研究已经探讨了幽门螺杆

菌在胃癌发生发展中的作用，但对胃内其他非幽门螺杆菌

菌群的研究有限，只有少数学者研究了这些菌群的潜在致

癌作用。目前，已有多项研究证实，胃内菌群作为诊断生物

标志物具有可靠性，并为后续研究奠定了基础。在胃癌的

手术、化疗和免疫治疗中，应用有益菌的辅助治疗，已显示

出减轻术后并发症和提高疗效的作用。微生物组可通过多

种信号通路参与免疫调节，提高肿瘤免疫治疗和化疗药物

的疗效。在未来的研究中，可进一步探讨研发基于生物信

息学、大数据和人工智能的工具，以实现对胃癌的精准治

疗。即使在没有治愈癌症方法的情况下，利用微生物可能

实现长期疾病控制，从而延长胃癌患者的生存期和提高生

活质量。此外，仍需进一步研究以阐明胃内非幽门螺杆菌

菌群的详细致癌机制，从而为胃癌的诊断、治疗及预后提供

更多选择。
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