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Abstract
Gastric environment has long been considered sterile, 
but the discovery of Helicobacter pylori (H. pylori) changed 
such concept in 1982. Over the past few decades, 
modern techniques have provided insight into microbial 
communities in the stomach and the interactions 
between communities, ranging from methods that rely 
on bacterial culture to the application of macrogenomics 
and high-throughput sequencing techniques. H. pylori is 
an important risk factor for gastric disease, but there may 
be other bacteria involved in the occurrence of gastric 
disease. This review summarizes the current progress 
in the understanding of the relationship between gastric 
microflora and gastric disease.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Gastric microbiome; H. pylori ; Gastric disease; 
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摘要
长期以来, 学术界认为胃内是无菌的环境, 但1982年
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )的发现改变
了这一概念. 在过去的几十年里, 检测方法从传统的
细菌培养, 到宏基因组高通量测序技术的应用, 这些
现代技术为洞察胃内的微生物群落、分析群落间的
相互作用提供了支持. H. pylori是胃部疾病重要的危
险因素, 但可能还有别的菌群也参与了胃部疾病的
发生. 本文就目前有关胃微生物群与胃部疾病的相
互关系的研究进展作一综述, 旨从微生态角度对胃
部疾病的防治策略提供新的思路. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃内微生物群; 幽门螺杆菌; 胃部疾病; 萎缩性胃

炎; 消化性溃疡; 胃癌

核心提要: 胃内微生态特别是幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori, H. pylori )与胃部疾病密切相关, 探究H. pylori与胃

内其他微生物的相互作用, 及其在胃部疾病中的特征和

机制, 有助于对胃部疾病的诊治提供新的策略.

刘芳, 梁田, 李岩松, 白骕, 康龙丽. 胃内微生态与胃部疾病的关系研究进

展. 世界华人消化杂志 2019; 27(18): 1149-1154  
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0  引言

由于胃内高酸环境及不断蠕动等特点, 过去一度认为

胃是无菌的环境, 直到1982年幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori)的发现改变了这一观点, 同时也发现这

一细菌引起了多种胃部疾病[1]. 随着研究手段的发展, 从
依赖细菌培养的传统检测方法, 到宏基因组学高通量测

序技术的应用, 这些现代技术帮助我们对微生物认识的

深入, 发现胃内除了H. pylori , 还有其他的细菌共同构成

了胃内微生态, 也揭示胃微生物群和胃部疾病之间关系. 
在不同疾病状态下, 胃内的微生物群落各有特点, 各类

群落间又相互作用. 因此, 越来越多的证据表明, H. pylori
尽管是多种疾病微生物方面最相关的病因, 但其它细菌

的存在可能协同或者拮抗它的作用, 导致胃部疾病的发

生. 本文综述了H. pylori及胃内其他微生物的最新发现

及其在胃病进展中的作用, 旨在为基于微生态的胃部疾

病诊治策略提供新的思路. 

1  胃内微生态环境

之前的研究认为, 胃内粘液层、胃酸构成了生理屏障, 
并提出了“胃是无菌器官”的概念[2], 而后H. pylori的发

现, 推翻了这一说法. 随着检测技术的进一步发展, 宏基

因组学高通量测序技术的应用, 人们发现胃内存在独特

和复杂的菌群结构. 微生物种属和数量虽然没有下消化

道多, 但是胃在消化道中独特的酸性环境, 构成了独特

的微生物群. 胃环境中细菌的多样性与口腔和食道中的

细菌多样性有显著差异, 说明人类胃部可能是一个独特

的微生物群落. 随着检测技术的进步, 还发现一些过路

菌如乳酸菌、梭菌等. 虽然它们在胃内停留时间较短, 
但是这些暂时性的细菌联合穿过粘液层的能力引起了

人们的关注. Delgado等[3]采用了古典培养和独立培养技

术相结合的方法, 发现丰富较高的细菌主要是链球菌、

乳酸菌和丙酸杆菌. Bik等[4]通过使用小亚基16S rRNA基

因克隆文库方法, 分析胃活检样本并鉴定出128个种系

型, 主要分为五种不同的细菌门类: 变形菌门(相对丰度

51.9%)、厚壁菌门(25.3%), 拟杆菌门(10.5%), 放线菌门

(9.0%)和梭杆菌门(3.1%). 此外, 作者对健康个体胃黏膜

中的优势菌种进行了汇总(表1)[3-6]. 发现不同的研究显

示出不一致的结果, 这可能是由于胃内微生态受到了饮

食、环境、年龄、益生菌和抗生素使用的影响, 以及不

同检测方法导致结果的差异[7]. 随着基因组测序、荧光

原位杂交、代谢组学和细菌转录分析等现代技术的发

展, 科学家们可以深入地了解胃生态系统及其在健康和

疾病中的分子机制, 鉴定细菌的功能特征和理解微生物

与宿主之间复杂的相互关系. 

2  胃部微生物及相互影响

2.1 H. pylori  H. pylori是现代公认的慢性胃炎和胃溃疡

的重要诱因, 也是导致胃癌(gastric cancer, GC)和胃淋巴

瘤的危险因素之一, 是一级致癌物[8], 它是一种革兰氏

阴性杆菌, 螺旋形、微需氧、有鞭毛, 主要分布在胃黏

膜组织中. H. pylori能产生尿素酶, 创造碱性环境, 这是

H. pylori在胃黏膜屏障下生存的关键. 它还表达粘附素,
促进细菌附着在胃上皮, 如血型抗原粘附素(blood group 
antigen binding adhesion, BabA)或炎症蛋白粘附素(outer 
inflammatory protein A, OipA)[8]. 这些功能都有助于细菌

在这种不利的酸性环境中定殖和存活, 继而产生复杂

的炎症反应, 损伤胃黏膜并引起相关消化系统疾病. H. 
pylori的毒力通过各种致病性标志物表达, 如细胞毒素

相关基因A(cytotoxin-associated gene A, CagA), BabA粘附

素和空泡细胞毒素(vacuolating cytotoxin A, VacA)[9], 也是

目前胃病发展研究的新焦点. 研究表明, VacA和CagA可

以相互调节, CagA可以拮抗VacA诱导的细胞凋亡, 并激

活MAPK/ERK通路和抗凋亡因子MCL1介导的细胞存

活途径, 从而影响宿主反应[10]. CagA还可激活VacA所拮

抗的NFAT和EGFR通路[10,11]. 此外, VacA通过多种癌症
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相关途径参与GC的发生, 如Wnt/b-catenin、PI3K/Akt信
号通路[12-14]和VEGF通路[15]. CagA、VacA+的H. pylori可
诱导上皮-间质转化, 从而参与肿瘤进展[16]. 有研究表明, 
虽然几乎所有H. pylori菌株都含有VacA基因, 可编码空

泡细胞毒素, 但大约半数的菌株都不表达该毒素, 因此

不同基因型的菌株会对宿主产生不同的临床表现. 
2.2 H. pylori与胃内其它菌群的关系 H. pylori与其他胃

内菌群间的相互作用似乎比原先想象的要复杂得多. H. 
pylori首先改变自己的微环境, 分解尿素生产氨和碳酸

氢盐的产物, 可作为其他微生物群落的底物. 此外, 它
还使胃酸分泌减少, 从而提高了胃的pH值, 为其他微生

物的定植创造了有利的生态环境. 另一方面, H. pylori
能诱导细胞因子和抗菌肽的产生, 从而导致慢性胃炎

症, 抑制其他局部微生物[17]. 有研究表明, 成人和儿童

感染H. pylori时, 它在所有胃微生物群落中的相对丰度

最高[4,18]. Khosravi等[19]研究发现, 131例H. pylori阳性者

与84例H. pylori阴性个体胃微生物组成无显着性差异, 
H. pylori的存在对胃微生物群的多样性无明显影响. 但
是H. pylori感染后胃黏膜中细菌生物多样性的研究尚

存在争议.这些研究结果的差异可能是由于不同菌株的

H. pylori对胃内其它细菌的影响及检测方法敏感度的

不同, 对结构的分析造成困难所致. 
有研究表明胃内H. pylori感染可以影响胃和十二指

肠中微生物的种类和数量, 抑制乳酸杆菌的增殖, 而肠

球菌、葡萄球菌等几乎不受影响[20]. Osaki等[21]还描述

了长期H. pylori感染可以改变啮齿动物胃中微生物的组

成. Okamoto等[22]研究发现H. pylori与人呼吸道的一种共

同存在的耐酸金氏菌混合后, H. pylori在酸性条件下的

存活率比单独培养的H. pylori明显增加, 两者的结合似

乎保护了细菌体, 使H. pylori在酸性条件下存活. 其他报

道也表明, 某些种类的乳酸菌具有很强的拮抗作用, 并
能抑制H. pylori的生长[23]. 同样, 链球菌是胃环境中的一

种常见细菌, 它很可能抑制H. pylori细胞的生长并促使

H. pylori的形状由螺旋形变为球形[24]. 这些发现都证明

了H. pylori与胃微生物群落之间存在着密切的联系. 

由于胃生态系统的结构受多种因素影响, 因此需要

进一步的实验来确定H. pylori与其他胃微生物的确切关

系, 从而更好地了解H. pylori及其他细菌在健康和疾病

中的作用. 

3  胃内微生物与胃部疾病的关系

3.1 慢性萎缩性胃炎 慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic 
gastritis, CAG)是常见的消化道慢性疾病, 其特征是胃黏

膜内固有腺体减少, 伴或不伴有肠上皮化生. 有研究表

明萎缩性胃炎是一种癌前疾病, 特别是伴有腺体不典型

增生时癌变率更高, 因此, 早期诊断可以显著降低死亡

率[25]. 该病的主要原因是持续的H. pylori感染, 可能导致

癌症发展[26]. 
H. pylori诱导的免疫反应是导致胃黏膜损伤的重

要因素. 在H. pylori感染过程中, 脂多糖和表面蛋白释放

并刺激促进细胞和巨噬细胞产生促炎因子, 如白细胞

介素(interleukin, IL) -1、IL-8和活性氧[27]. 此外, H. pylori
本身可以与上皮细胞相互作用产生IL-8、金属蛋白酶

-10[28,29]. 这些炎症介质的释放可诱导白细胞中CD11b/
CD18和内皮细胞中细胞粘附分子-1的表达, 促进白细

胞迁移至炎症部位并最终导致CAG[30]. 
在CAG患者中观察到, 胃酸屏障的减少使胃内有

更多的微生物定植, 这在健康胃内较少发生. 总体而言, 
亚洲患者血清胃蛋白酶原Ⅰ/胃蛋白酶原Ⅱ比值与微生

物丰度呈正相关[31]. 此外, 与正常胃相比, H. pylori诱导

的CAG患者胃中的坦纳菌, 密螺旋体和雷沃氏菌的比

例显著低于正常胃[32]. 
3.2 自身免疫性胃炎 自身免疫性胃炎(autoimmune 
gastritis, AIG)是一种自身免疫功能失调所致疾病, 其特

征是胃黏膜的慢性进行性炎症, 最终演变为萎缩性胃

炎. 与CAG不同, AIG并非由H. pylori感染所致, 而胃内

微生态表现也有所不同. 研究表明[7], AIG患者胃内细

菌丰度及多样性高于CAG患者及健康人群, 以链球菌

为主. 这可能是由于淋巴细胞、浆细胞浸润胃黏膜, 破
坏壁细胞及主细胞, 最终导致胃酸分泌减少所致; 其次, 

     

表  1  胃内优势菌种分析研究汇总

作者 出版年份 研究方法 人数 优势菌种

Bik等[4] 2006 16S rRNA 23 Streptococcus; Prevotella; Rothia; Fusobacterium; Veillonella

Li等[5] 2009 16S rRNA 10 Streptococcus; Prevotella; Neisseriae; Haemophilus; Porphyromonas

Delgado等[3] 2013 细菌培养及16S rDNA 12 Streptococcus; Propionibacterium; Lactobacillus

Parsons等[6] 2017 16S rRNA测序 20 Prevotellaceae; Streptococcaceae; Paraprevotellaceae; Fusobacteriaceae

Streptococcus: 链球菌; Prevotella: 普雷沃氏菌; Fusobacterium: 梭杆菌属; Veillonella: 韦荣球菌; Haemophilus: 嗜血杆菌; Porphyromonas: 单胞菌; 

Propionibacterium: 丙酸杆菌; Lactobacillus: 乳酸菌.
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AIG胃内免疫背景的不同, 可能也是胃内细菌丰度及多

样性较高的原因[30]. 现有对AIG胃内微生态特征性研究

还较少, 还有待进一步研究加深认识.
3.3 消化性溃疡病 消化性溃疡病(peptic ulcer disease, 
PUD)是胃及十二指肠黏膜屏障功能减退及胃酸和胃蛋

白酶的消化作用增强, 导致黏膜损伤、断裂至黏膜下层. 
H. pylori感染是PUD的微生物方面的重要病因, 然而, 细
菌毒力与宿主的相互作用决定病变程度. 有研究表明, 
CagA及其他细菌毒力因子与宿主组织有很强的相互作

用, 并与胃黏膜炎症细胞浸润和胃上皮损伤有关[23,24,33]. 
在一项基于细菌培养的研究中发现, 胃溃疡组与

非溃疡性消化不良组相比, 非H. pylori类细菌的定植率

较低[34]. 此外, 另一项研究采用16 SrRNA进行了测序发

现, 链球菌与PUD之间存在显着相关性[19]. 这项研究虽

然可能受地域等因素的影响, 但是也提出了PUD除了

H. pylori以外的其他微生物病因的可能, 提示H. pylori
以外的细菌也许通过复杂的机制和相互作用, 促进胃

十二指肠疾病的发生. 
3.4 GC GC是世界上第四大常见癌症, 是癌症相关性死

亡的第二大原因, 发展中国家高发[35], 在中国, 许多被诊

断患有GC的患者通常处于晚期阶段[36]. H. pylori感染是

GC的最大危险因素, 是全世界近75%GC的罪魁祸首[37]. 
如前所述, H. pylori感染引发胃黏膜炎症, 导致黏膜萎缩, 
并可能随后导致癌症发展. 此外, H. pylori菌株变异、宿

主反应和环境因素也是GC发展的关键因素[38]. 虽然H. 
pylori是GC发生最相关的微生物危险因素, 但胃内其他

菌种无疑与GC的发生有关. 细菌在胃黏膜中的过度生

长已经在各种癌前疾病中被发现, 甚至还发现病毒或真

菌在胃黏膜的定居[39]. 其原因可能是由于H. pylori感染

导致胃酸产生过少, 也可能是由于癌性黏膜有利于细菌

增殖. 而有些细菌如韦荣球菌、梭菌、嗜血杆菌和葡萄

球菌可增加亚硝酸盐的产生, 长期积累又促进GC的发

展. GC患者胃黏膜富集的细菌是乳酸菌、链球菌、普

雷沃式菌、韦荣球菌[40]. 有研究通过比较CAG与GC患
者胃黏膜微生物群落的生物多样性、结构和组成, 发现

GC患者的微生物结构更为多样. GC患者黏膜中以变形

杆菌、厚壁菌、拟杆菌、梭杆菌和放线菌为主, 这一特

征可能与GC的发生发展有关[36], 该研究还发现β-变形

菌纲和γ-变形菌纲在GC患者胃黏膜中富集, 这些发现揭

示了非H. pylori变形菌可能与GC密切相关. 微生物的多

样性、结构和胃微生物群的组成可以影响GC的发展[41]. 
Eun等[42]显示GC、肠化生和慢性胃炎患者的胃微生物

群落存在差异, 并表明胃共生菌群可能在H. pylori的致

癌性中发挥了一定作用. 然而, 另一种可能的解释是, 由
于H. pylori诱导的组织学变化而导致的胃酸改变使得胃

上皮更容易受到其他微生物影响. 慢性胃炎、肠化生和

GC患者胃微生物的多样性和丰富性显示, 与其他组相

比, GC中的杆菌种类有所增加[2], 然而, 最近的一项研究

显示, GC患者的微生物群落的特征是微生物多样性降

低, 螺杆菌丰度降低[43]. 
微生物可以通过几种机制来驱动和导致癌症的发

生发展, 包括刺激炎症、诱导细胞增殖、破坏干细胞生

理调节以及产生不利健康的代谢物[44]. 因此, 了解H. pylori
与胃肠微生物组之间的关系, 对更好地理解GC的发生

具有重要意义. 

4  结论

从依赖培养研究的先驱时代转移到宏基因组学时代, 随
着对上消化道微生物群研究的深入, 我们发现, 胃微生

物群在胃部疾病的发展和进展中起着至关重要的作用. 
H. pylori是消化性疾病重要的危险因素, 并且根除这种

细菌可以提供良好的疾病预后[45,46]. 然而, 也有证据表

明幽门螺旋杆菌感染对炎性肠病的潜在保护作用[47,48]. 
H. pylori可能是人类的“土著微生物菌群”[33], 它的丧

失可能导致过敏和代谢疾病的增加, 正如“消失的微生

物群”假说[49]所描述的那样. 
H. pylori只是胃内微生物群中的一小部分, 胃内微

生态与胃部疾病和健康状态关系密切, 微生物群和胃黏

膜之间相互作用的详细机制仍需要进一步阐明. 最近的

科学发现认为肠道微生物群可能作为炎症和肿瘤性胃

肠疾病的未来诊断和治疗目标. 我们应该积极探索胃内

菌群相互之间的作用、谨慎地干预微生物组的结构, 从
全局出发, 为临床消化性疾病的预防和治疗提供指导. 
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