
■背景资料
胃 癌 仍 然 是 全
球 癌 症 死 亡 第
二 大 原 因 ,  此
前 幽 门 螺 杆 菌
(H e l i c o b a c t e r 
pylori , H. pylori )
感染一直被认为
是其发生的重要
因素 ,  而近来随
着人类微生物组
计划的进行 ,  胃
肠道微生态失调
与胃部恶性肿瘤
关系正在逐渐引
起研究者的关注.
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Abstract
The human body and microorganisms 
present in the body form a symbiotic system 
as the relationship between eukaryotes and 
prokaryotes. Therefore, it is not enough to 
study human diseases only in terms of human 
body. Recent studies have pointed out that 
microorganisms are involved in the occurrence 
of a large number of malignant tumors. 
According to a conservative estimate, at least 
15% of cancer cases are associated with infectious 
agents. Gastric cancer is the second major cause 
of global cancer deaths. For a long period of 
time, researchers believe that Helicobacter pylori 
associated with chronic gastritis is the strongest 
risk factor for the occurrence of gastric cancer. 
However, with the progress of molecular biology 
research, it has been found that there is a close 
interaction between the large microbial flora and 
Helicobacter pylori in the gastrointestinal tract. The 
changes of microbial community composition 
have important effects on the formation, 
development and intervention of gastric cancer. 
This article will review the occurrence and 
development of gastrointestinal microorganism 
and gastric cancer.
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■研发前沿
随着基因组学以
及生物信息学分
析 的 广 泛 应 用 , 
利用分子生物学
相关技术对胃肠
道微生物组成进
行分析及操作将
是胃部疾病以及
恶性肿瘤的治疗
和预防研究令人
兴奋的新领域.
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摘要
人体与依附其存在的微生物组成了类似真核
生物与原核生物相互作用的共生系统, 因此
研究人类的疾病仅着眼于人体自身角度是不
够的. 近年来研究发现, 微生物参与了大量恶
性肿瘤的发生, 据保守估计, 至少15%的癌症
病例与传染性病原体有关. 胃癌是全球癌症
死亡的第二大原因, 很长时期内研究者主要
认为与慢性胃炎发生相关的幽门螺杆菌是引
起胃癌发生的最强风险因素. 但是, 随着分子
生物学研究的进展, 人们逐渐发现胃肠道中
庞大的微生物菌群与幽门螺杆菌之间同样存
在密切的相互作用, 其群落组成变化对胃癌
的形成、发展及干预同样具有重要的影响. 
本文将就胃肠道微生物与胃部肿瘤的发生发
展关系进行综述. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
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核心提示: 人体存在数量庞大的微生物菌群, 微
生态失调与炎症反应及肿瘤的发生密切相关, 
之前的研究热点主要集中于单一菌群如幽门螺

杆菌与胃癌的关系, 近来, 部分学者注意到胃肠

道菌群在消化系肿瘤产生的影响作用.
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0  引言

人体依赖于与之共生的微生物进行营养摄

取、免疫调节以及新陈代谢以维持健康. 近年

来, 大量研究结果表明共生细菌通过营养, 免疫

反应以及调节代谢等方式发挥作用, 保护宿主

健康[1,2]. 然而机体与共生菌群相互依赖的平衡

被打破, 则表现为微生态失调. 已有研究[3-9]证

明微生态失调将导致人体结肠、胃、食道、

胰腺、咽喉、乳腺以及胆囊等部位的肿瘤发

生, 并与宿主的炎症反应密切相关. 在健康个体

中, 胃肠道微生物可以作为共生体发挥保护作

用, 阻止病原体入侵并预防肿瘤发生[10]. 作为一

种常见的恶性肿瘤, 尽管近年来胃癌的发病率

和死亡率有所下降, 但他仍然是全球癌症死亡

的第二大原因, 约占新诊断病例的10%[11,12]. 幽
门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染是

胃癌发生的重要因素, 并且由于在发展中国家

H. pylori的存在更为广泛, 使得胃癌的发病率

有所增加[13]. 特定病原菌与癌症的关系现已经

成为广泛研究的课题, 一直以来大多数研究集

中在病原菌(H. pylori )在胃癌发生发展中的作

用, 而胃肠道微生态与胃癌的相互关系关注较

少. 本文将就胃肠道微生态失调与胃癌的发生

发展关系作一综述. 

1  微生态平衡与失调

1.1 微生态平衡的重要意义 人体消化道内约

定植有100万亿个微生物, 这个数字是人体内

细胞数的10倍, 主要分布在皮肤、口腔、消化

道、呼吸道以及泌尿生殖道, 通常对人体是有

益且必需的, 称为正常微生物群[14]. 在长期的

自然演化过程中, 正常微生物菌群之间, 菌群

与宿主之间, 菌群、宿主与环境之间始终存在

一种动态平衡, 相互依存也相互制约. 当微生

态体系处于平衡状态时, 正常菌群可以通过空

间和营养争夺、刺激宿主免疫应答等抵抗外

籍菌群的入侵, 同时参与物质代谢并发挥抗肿

瘤作用. Heiman等[15]指出保持个体健康需要

多样性的肠道微生物群落, 而饮食多样性的降

低将改变人类肠道菌群的丰富度, 进而引起

多种常见疾病. 最近, 研究者通过对狩猎采集

者、传统农业生产者以及西方工业化社会中

人群肠道的微生物组成测序分析, 发现传统细

菌种群丰度在这三种人群中逐渐减少, 提示饮

食结构的衍化可能是人类肠道菌群进化的重

要驱动力, 也是西方人代谢紊乱相关疾病产

生的原因[16]. 随着人类微生物组计划(Human 
Microbiome Project)的进行, 人们认识到了在

胃肠道的每一个部位都存在着独特的微生物

群落, 有必要对这些微生态系统进行深入调查

以确定其对健康和疾病的影响[17]. 
1.2 微生态失调的定义及分类 健康的人体中, 
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■相关报道
人们对胃肠道微
生物的研究, 从最
初与消化健康、
肥胖之间的关联, 
正在逐渐延伸到
免疫系统以及癌
症, McKenney等
在Cell 杂志撰文
指出, 抵抗病原体
在肠道中的侵占
是人体胃肠道微
生物的重要功能
之一, 因此重建微
生物群将是一种
胃肠道疾病治疗
很有前途的方法.

微生物菌群作为一个共生体, 可以阻止病原体

入侵和防止肿瘤的发生, 而当这种共生的微妙

平衡被中断, 表现为微生态失调则将导致机体

的疾病过程, 其中也包括癌症[10,18]. 微生态失调

是正常微生物菌群之间, 微生物与宿主之间的

平衡被破坏, 由生理性组合变为病理性组合的

状态. 一般区分为菌群失调, 定位转移以及宿

主转换[4,19]. 
1.3 引起微生态失调的可能因素 引起微生态失

调的原因主要有以下几个方面: (1)抗生素治疗

过程中对致病菌抑制的同时也影响了正常菌

群的存活[20]; (2)宿主的不同生理状态引起的菌

群防御屏障被破坏,  可能引起正常菌群比例失

调、转移至其他非正常部位等[21,22]; (3)胃肠道

动力的异常可能导致进菌群失调的形成[23]; (4)
饮食结构单一或无纤维食物可能影响菌群的

生态平衡, 导致菌群发生变化[24]; (5)胃肠道免

疫屏障受损可能引起需氧菌及厌氧菌大量繁

殖, 破坏菌群平衡[25]. 

2  微生态失调对胃部肿瘤的影响

H. pylori的发现推翻了传统对胃的认知, 他并

非一个无菌器官. 而现在, 经过鉴定我们已经知

道人类的胃部存在着上百种细菌组成的微生

物群落, 多属于厚壁菌门(包括乳酸杆菌、链球

菌、梭状芽孢杆菌、韦荣菌属)、拟杆菌门、

变形菌门、放线菌门(如双歧杆菌)、梭杆菌等, 
发挥维持胃稳态的作用[26,27]. 最常见的菌群包

括链球菌, 乳酸杆菌, 类杆菌, 大肠杆菌, 金黄色

葡萄球菌以及其他生存于此的细菌, 可能通过

制造活性氧或者调节炎症反应等影响H. pylori
相关的胃部疾病. 
2.1 胃肠道菌群在胃部疾病组织、胃癌组织及

正常组织中的区别 H. pylori是一种革兰氏阴

性菌病原体, 与胃炎、胃酸过少、十二指肠溃

疡、胃癌相关. 尽管H. pylori全球感染率在下降, 
但仍感染着世界50%的人口. 在正常的酸性胃

组织中的微生物菌群, 一般以少量非H. pylori为
主, 多为韦荣氏球菌属, 乳杆菌属和梭菌属[28]. 
与消化不良患者胃内菌群比较, 胃癌患者胃内

细菌数量有所增加, H. pylori数量相对减少, 优
势菌群主要包括链球菌、乳酸菌、韦荣球菌

等, 这可能与胃酸减少、pH升高, 产生有利于

细菌生长的微环境有关, 进而破坏胃内微环境

平衡, 并产生过量代谢产物损伤胃部黏膜以及

诱发癌变[29]. 
2.2 H. pylori对胃癌的可能影响 在自发性胃癌

INS-GAS小鼠模型中, H. pylori感染加速了胃

上皮内癌变的发展, 而对小鼠感染早期进行抗

生素处理根除H. pylori能够显著抑制肿瘤的

进展[30]. 研究发现在H. pylori黏膜相关感染者

中出现了黏膜相关淋巴组织感染向胃淋巴瘤

的进展, 而当H. pylori被根除后, 患者的胃部

肿瘤以及促肿瘤增殖淋巴组织逐渐消失, 这成

为H. pylori对胃癌转化的关键证据[31]. 目前研

究结果表明, H. pylori的两个毒力因子VacA及

CagA, 具有一定的致癌潜能. VacA在所有H. 
pylori菌株中都存在, 他们存在一定的DNA序

列变异, 导致细胞毒性以及引起疾病的严重程

度存在差异[32]. Cag致病基因岛作为一组基因

簇, 并不在所有H. pylori菌株中表达, Cag致病

岛基因编码的蛋白能够形成Ⅳ型细菌分泌系

统(type Ⅳ secretion system, T4SS)作为进入宿

主细胞的细菌成分, 而CagA是其中一种主要组

成成分, 进入胃上皮细胞后能够被磷酸化, 并引

起细胞形态畸变[33]. 对小鼠进行过表达CagA操

作能够导致其胃黏膜上皮细胞增殖及癌化, 因
此, 将CagA定义为细菌癌蛋白[34]. 当幽门螺旋

杆菌持续感染胃黏膜引发炎症级联反应, 疾病

进展为萎缩性胃炎, 进一步降低胃酸分泌能力, 
并增加患胃癌的几率[13]. 
2.3 H. pylori 与其他菌群在胃癌进展中的作用

关系 胃腺癌是H. pylori引起的胃萎缩、组织

化生、癌变的最终阶段, 黏膜萎缩似乎是胃癌

发生的重要环节, 虽然目前针对H. pylori感染

的治疗方案某些时候能够限制癌症的发展, 但
是仍有很多病变频繁进展为癌症[1]. 与严重萎

缩性胃炎类似, 在胃癌发展过程中, 胃环境的

pH上升, 引起细菌数量的增加, 双歧杆菌和乳

酸杆菌、韦荣氏球菌和链球菌显著增加[35]. 那
么, 胃肠道微生物群与H. pylori存在怎样的相

互作用, 或者说, 胃肠道微生物群是否促进了

H. pylori的恶性作用以及H. pylori是否通过影

响微生物菌群发挥致癌作用, 值得讨论[36]. 最
近大量的动物实验结果显示长期的H. pylori
感染将破坏胃肠道菌群, 与未感染组比较, H. 
pylori阴性沙鼠体内双歧杆菌、球形梭菌、柔

嫩梭菌大量减少, 而阿托波氏菌群相对增加, 提
示在H. pylori长期感染下, 胃内原生菌群可能

受到干扰, 并应激产生变化以抑制H. pylori [37]. 
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态平衡角度, 探讨
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可能机制.

Lertpiriyapong等[38]对无菌的INS-GAS小鼠移

植梭状芽胞杆菌、乳酸菌以及拟杆菌三种菌

群, 与对照组小鼠比较, 被移植相关菌群的小

鼠表现明显的胃部病理变化, 如胃部炎症、上

皮增生以及发育不良等, 而且, 感染7 mo后, 其
中43%的小鼠发展为胃部肿瘤. 关于微生物群

落对胃癌的影响研究仍需要借助测序技术以

及生物信息学系统分析胃组织内的菌群组成

进行深入分析. 

3  微生态调节在胃癌治疗方面的作用

3.1 微生态制剂 近年来针对H. pylori感染多采

用标准三联以及其他抗生素, 这也导致H. pylori
耐药性增加, 而微生态制剂能够抑制H. pylori
与黏膜上皮细胞之间的吸附作用, 抑制炎症反

应, 起到很好的辅助治疗效果[39]. 微生态制剂主

要包括益生菌、益生元及合生元. 益生菌主要

包括乳杆菌、双歧杆菌、肠球菌、酵母菌、

地衣芽孢杆菌等; 益生元是指促进体内益生菌

生长的不被人体消化的食物成分; 合生元是两

者混合的成分[40-43]. 其中在成人及儿童中, 对乳

杆菌的研究较为广泛. 
3.2 益生菌预防胃黏膜癌变 体外实验验证了三

种乳杆菌(罗伊氏乳杆菌、约氏乳杆菌及鼠乳

杆菌)组合能够抑制H. pylori生长, 表明一些肠

道微生物能够有助于预防H. pylori感染[44]. 目
前, 临床上已使用益生菌预防及治疗肠易激综

合征、炎症性肠病、细菌或病毒性腹泻以及

结肠肿瘤等胃肠疾病, 但关于益生菌对于胃部

肿瘤的治疗研究的报道较为少见[4,5]. 研究认为

益生菌对胃黏膜癌变的影响可能与以下机制

相关: 保护胃黏膜并稳定胃肠道的屏障功能, 
两种益生菌混合物处理能够上调表皮生长因

子(epidermal growth factor, EGF)等细胞因子

水平加速胃溃疡愈合[6]; 与病原菌竞争生存环

境, 如乳酸杆菌能够抑制H. pylori生长以及感

染胃上皮细胞[7]; 代谢降解潜在的致癌物质, 体
外实验验证乳酸菌能够代谢或吸附芳香胺等

物质[8]; 抗炎症反应, 乳酸菌通过抑制Smads家
族蛋白7/核因子-κB(SMAD family member 7/
nuclear factor κB, smad7/NF-κB)信号途径减轻

了H. pylori引起的胃部炎症反应[44]; 能够合成

抗肿瘤或抗诱变化合物, 双歧杆菌能够生成针

对H. pylori的抗菌肽, 发挥生物学抑制作用[37]; 
影响胃黏膜细胞增殖以及多胺代谢, 丙酸杆菌

发酵的牛奶能够诱导胃癌细胞系HGT-1的细

胞凋亡[4]. 
3.3 其他生物学手段 通过mRNA及miRNA表

达谱对H. pylori阳性及阴性的原发性胃弥漫

大B细胞淋巴瘤(primary gastric diffuse large 
B-cell lymphomas, PG-DLBCL)分析发现, 在
H. pylori阳性的PG-DLBCL中, 转录因子E盒结

合锌指蛋白1(zinc finger E-box-binding protein 
1, ZEB1)的表达受到miR-200的抑制, 而ZEB1
能够抑制B细胞生发中心主要转录因子BCL的
表达, 这提示我们通过分子生物学手段抑制H. 
pylori阳性的弥漫性大B细胞淋巴瘤中miR-200
的表达, 能够解除对ZEB1的表达抑制, 进而降

低BCL水平并抑制H. pylori阳性的PG-DLBCL
的扩散[45]. 另外, 基于基因水平操作进行某些

特定酶的表达或敲除的转基因微生物结合饮

食干预, 能够帮助机体产生更高水平的抑癌

物质, 或者降低促肿瘤物质或细菌的水平[46]. 
Whary等[47]首次报道了对INS-GAS小鼠进行蠕

虫共感染能够抑制H. pylori引起的胃萎缩等胃

癌前病变, 并阻止H. pylori引起的胃部菌群的

变化, 虽然内在机制并不明确, 但该结果提示

了一种抑制慢性胃炎进展为胃癌的潜在策略. 

4  结论

微生物与癌症的发生及进展过程的关系不应

再简单视为病原体-疾病的关系. 证据表明, 胃
肠道菌群能够通过促进细胞凋亡、抑制细胞

增殖以及炎症发生等方面发挥促进健康、预

防疾病等作用[48,49]. 而机体产生炎症反应则可

能破坏平衡, 难以抵抗病原微生物入侵. 当病

原微生物在胃肠道发生定植, 则将进一步产生

炎症以及毒性蛋白或致癌代谢产物. 因此, 胃
肠道微生态失调可能导致病原微生物的入侵

进而增加胃癌发生的可能. 重建胃肠微生态菌

群, 维持胃肠的微生态平衡状态有助于维持人

体健康[50]. 深入研究胃肠微生态平衡与失调状

态的具体差异及关系, 将有助于开发利用胃肠

微生态相关资源维护健康的手段. 比如, 通过

对胃肠道微生物组成的详细分析可能对一些

具有特异性微生物模式的肿瘤预后及鉴定提

供一定指示作用[51]. 这其中, 研究者可能需要

对相关因素及影响进行深入调查, 如针对某些

特定微生物在前瞻性实验中进行改变或消除, 
进而对癌症的发生及进展影响进行评估, 分
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■应用要点
对胃肠道微生态
系 统 的 深 入 了
解 ,  有助于在胃
癌等消化系肿瘤
的诊断及干预治
疗等方面拓展新
的视野.

析其对胃癌进展的影响作用及潜在价值. 另
外, 对于微生物群落的操作具有广阔的治疗

前景, 比如利用微生物工程表达特定的基因

或产生特定的代谢物并传递到特定的生态位

可能治疗或预防胃部相关疾病进展为肿瘤; 
也可以基于患者的胃肠道菌群组成确定某些

药物、剂量或方案, 或根据微生物的变化监测

评估治疗反应. 总之, 胃肠微生态研究是一个令

人兴奋且大有可为的胃恶性肿瘤预防与治疗

的新领域. 
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■同行评价
本文比较深入的
综述了胃微生态
失调的产生原因
及对胃部肿瘤的
影响 ,  展望了对
微生态平衡的调
节开展肿瘤治疗
的前景 ,  脉络清
晰 ,  跟踪研究热
点 ,  为胃癌的诊
断及治疗研究提
供新的思路.
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