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［摘要］ 　 胃癌是一类严重威胁人类生命健康的恶性肿瘤，且在亚洲地区的发病率、病死率均

较高。 胃癌的病因众多，异质性高，在与胃癌发生发展密切相关的致病因素中，感染性因素具有不

可忽视的重要作用。 近年越来越多的研究表明，非幽门螺杆菌（Ｈｐ）病原体通过微生物群失衡及

特异性宿主互作机制，在胃癌发生中扮演着新兴关键角色。 胃内细菌菌群多样性的显著改变、真
菌群及病毒的异常富集共同构成致癌微环境，针对其检测、筛查及防治也对降低胃癌发病率及提

高治疗应答率具有重要意义。 因此，本文将系统综述目前研究较为清晰的非 Ｈｐ 病原体，包括细

菌、真菌及病毒感染与胃癌发生发展的关系及作用，明确胃微生物群在胃黏膜疾病发生发展中的

重要性，同时强调其在胃癌的预防、筛查及治疗等方面的潜在重要临床意义。
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　 　 胃癌是全球性的重大公共卫生问题，目前仍是癌

症相关死亡的第三大病因［１］。 胃黏膜疾病的致病因

素众多，尽管已确定了几个与胃癌发生相关的明确风

险因素，如幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染、年龄和饮酒，但胃癌

的病因学在很大程度上异质性较大［２］。 Ｈｐ 是 ＷＨＯ
认定的Ⅰ类致癌物，其感染是胃癌的主要危险因素，一
直以来受到广泛关注。 随着 Ｈｐ 根除工作的广泛开

展，Ｈｐ 的全球流行率已降至 ４０％ ，Ｈｐ 感染相关胃癌

有望得到有效控制［３］。 流行病学数据显示，只有约

３％的 Ｈｐ 感染者会发展为胃癌，超过 ３５％的胃癌发生

与 Ｈｐ 感染无关［４⁃５］。 因此，关注 Ｈｐ 阴性患者胃癌发

生发展的病因及其机制意义重大，已成为亟待解决的

重要科学问题。
近年来，胃内微生态失衡与胃癌发生发展的关联

已成为国际研究热点，随着微生物组学技术的突破，对
胃肠道微生物群的研究揭示了人体消化道中复杂的微

生物群组成，越来越多的研究对 Ｈｐ 以外的胃内微生

态展开了研究，揭示了其隐秘但至关重要的角色［６］。
基于此，本文将综述非 Ｈｐ 病原体，包括细菌、真

菌及病毒感染与胃癌发生发展的关系及作用，明确胃

微生物群在胃黏膜疾病发生发展中的重要性，同时强

调其在胃癌的预防、筛查及治疗等方面的潜在重要临

床意义。

　 　 一、细菌类病原体

随着 ＰＣＲ 技术和宏基因组学的发展，胃内微生物

群与胃癌之间的关系越来越受到关注。 相关研究结果

表明，口腔、胃黏膜、胃液和肠道微生物群与胃癌的发

生关系密切；在胃癌发生过程中，胃内菌群多样性显著

降低，细菌菌群的组成发生了较大改变，如乳杆菌属

（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）、链球菌属 （ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ） 及拟杆菌属

（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）等丰度显著升高，表明这些差异菌群可能

在胃癌的发生发展过程中起到了独特的致病作用［６⁃９］。
１． Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
链球菌是在口腔和胃肠道中常见的细菌。 既往多

项高通量测序研究一致报道，在胃癌前病变或肿瘤组

织中存在链球菌显著富集的现象，进一步分析具体菌

种，最终聚焦于咽峡炎链球菌（ Ｓ． ａｎｇｉｎｏｓｕｓ），提示其

可能作为胃癌早期筛查的潜在标志物［７，１０⁃１３］。
２０２４ 年香港中文大学的于君教授团队进一步探

索了 Ｓ． ａｎｇｉｎｏｓｕｓ 的潜在致病机制，发现其可能独立于

Ｈｐ 并定植于胃黏膜表面，产生促炎细胞因子，包括趋

化因子配体（ＣＣＬ）２０ 和 ＣＣＬ８，以诱导胃部急性炎症；
此外，Ｓ． ａｎｇｉｎｏｓｕｓ 表面的蛋白 ＴＭＰＣ 介导其附着和定

植于胃组织，可与胃上皮细胞上的膜联蛋白 Ａ２ 受体
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（ＡＮＸＡ２）相互作用，激活致癌的丝裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）通路，进一步诱导 ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ 端激酶的磷酸化，
通过胃上皮细胞 ＴＭＰＣ⁃ＡＮＸＡ２⁃ＭＡＰＫ⁃ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端

激酶（ＪＮＫ）轴直接相互作用促进胃癌的发生［１４］。 值

得注意的是，与 Ｈｐ 不同，Ｓ． ａｎｇｉｎｏｓｕｓ 始终参与胃癌发

生的不同阶段，从胃黏膜萎缩、肠上皮化生、异型增生

级联，最终发展为恶性肿瘤。
２． 梭杆菌属（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）
除 Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ 外，梭杆菌是口腔中常见的另一种

微生物成分。 既往文献研究结果显示，无论是否感染

Ｈｐ，Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ 富集均与胃癌的发生密切相关［１５］。
多项研究已证实胃癌患者的胃内梭杆菌水平显著增

加，且梭杆菌主要富集在胃窦部胃癌中，其水平在胃癌

组织中也高于匹配的癌旁组织［７，１６］。 在菌种水平上，犬
梭杆菌（Ｆ． ｃａｎｉｆｅｌｉｎｕｍ）和具核梭杆菌（Ｆ． ｎｕｃｌｅａｔｕｍ）在
胃癌患者中水平较高。

机制上，Ｍｅｎｇ 等［１７］ 证明了 Ｆ． ｎｕｃｌｅａｔｕｍ 的重要黏

附素（Ｆａｄ）Ａ 可使 Ｆ． ｎｕｃｌｅａｔｕｍ 在酸性环境下存活，保
证了其胃内的定植。 此外，Ｆ． ｎｕｃｌｅａｔｕｍ 已被证明可通

过上调感染细胞外泌体中的同源盒结构基因（ＨＯＸＡ）
远端转录本反义 ＲＮＡ（ＨＯＴＴＩＰ） 水平，诱导的微小

ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ）⁃８８５⁃３ｐ ／ Ｅｐｈ 受体 Ｂ２（ＥｐｈＢ２） ／磷
脂酰肌醇 ３⁃激酶（ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ（Ａｋｔ）信号通路

促进肿瘤的生长、侵袭及转移［１８］。 Ｆ． ｎｕｃｌｅａｔｕｍ 还可激

活核因子（ＮＦ）⁃κＢ 这一促炎通路进而促进胃癌细胞

系的增殖及肿瘤生长［１９］。
３． 其他细菌

除上述在胃癌致病机制中研究较为深入的两种细

菌外，越来越多的细菌致胃癌致病机制被探索。 痤疮

丙酸杆菌（Ｐｒｏｐｉｏｎｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ ａｃｎｅｓ）是另一种在胃癌患

者组织中富集的细菌，在 Ｈｐ 阴性胃癌中丰度显著增

加，其可通过 Ｔｏｌｌ 样受体（ＴＬＲ）４ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路触发

巨噬细胞的抗炎 Ｍ２ 极化，进而促进胃癌细胞的生

长［２０］。 此外，中间普雷沃氏菌（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａ，
Ｐ． ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａ）在胃癌患者组织中丰度显著升高，与不

良预后相关，且这种细菌可能通过上调围脂滴蛋白 ３
（ＰＬＩＮ３）促进肿瘤的增殖、侵袭、迁移等［２１］。 另一种

产黑色素普雷沃菌（Ｐ． ｍｅｌａｎｉｎｏｇｅｎｉｃａ）则可通过激活

ＩＬ⁃６ ／ ＪＡＫ 激酶（ ＪＡＫ）１ ／信号传导与转录激活蛋白 ３
（ＳＴＡＴ３）通路促进局部炎症及胃上皮细胞的增殖［２２］。
在接受 Ｈｐ 根除治疗后，奈瑟氏菌属（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ）显著富

集，并与胃癌的发生密切相关。 进一步的机制研究显

示，奈瑟氏菌属中的黄杆菌（Ｎ． ｓｕｂｆｌａｖａ）可通过激活

ＴＬＲ４ ／ ＩκＢ 激酶（ＩＫＫ） ／ ＮＦ⁃κＢ 通路诱导胃上皮细胞产

生促炎反应，进而促进胃黏膜疾病进展［２３］。 尽管当前

研究高度关注胃癌中的微生物变化和功能，但其如何

影响胃癌发生的过程仍不明确，需进一步的实验探索

和验证。

　 　 二、真菌类病原体

近年来，越来越多的研究关注到真菌生物群在疾

病发展中的作用，而目前对胃内真菌感染致癌研究较

少。 ２０２１ 年 Ｚｈｏｎｇ 等［２４］利用 ４５ 对配对手术活检样本，
通过高通量扩增子测序技术检测癌组织与癌旁组织的

真菌组成，结果显示与癌旁对照组样本相比，胃癌组织

样本中念珠菌属（Ｃａｎｄｉｄａ）和交链孢霉属（Ａｌｔｅｒｎａｒｉａ）
显著增加，而其他属如萨氏酵母属［Ｓａｉｔｏｚｙｍａ，曾称隐

球菌属（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）］和嗜热真菌属（Ｔｈｅｒｍｏｍｙｃｅｓ）在
癌组织中则相对较少，进一步统计分析结果表明，白色

念珠菌（Ｃａｎｄｉｄａ ａｌｂｉｃａｎｓ）的增加可能与胃癌的风险相

关。 在随后的两年中，部分研究进一步明确了白色念

珠菌在消化道肿瘤中的重要作用及潜在致病机制，提
出其可能通过促进炎症或与其他胃内菌群协同作用促

进疾病的进展［２５⁃２６］。 然而，真菌菌群的改变与胃癌发

生发展的因果关系尚不明确。 是否存在特定真菌可直

接导致胃癌的发生？ 其在胃癌发生发展过程中的潜在

致病机制又是什么？ 这些关键的科学问题仍有待全面

探索。

　 　 三、病毒类病原体

１． ＥＢ 病毒（ＥＢＶ）
ＥＢＶ 是一种双链 ＤＮＡ 疱疹病毒，潜伏感染全球

约 ９５％人口。 目前 ＥＢＶ 被认为是导致胃癌的最主要

病毒类病原体，其通过糖蛋白 ｇｐ３５０ ／ ２２０ 与补体受体

类型 ２（ＣＤ２１）受体结合靶向 Ｂ 淋巴细胞潜伏性感染，
进一步通过细胞间接触介导上皮细胞 ＥＢＶ 感染［２７］。
ＥＢＶ 通过多种分子通路导致胃癌发生，约 １０％的胃癌

患者为 ＥＢＶ 阳性，其具体机制包括：（１）ＥＢＶ 表达潜伏

膜蛋白（ＬＭＰ）⁃１ 和 ＬＭＰ⁃２Ａ，通过正反馈激活 ＮＦ⁃κＢ
通路维持病毒感染潜伏和细胞增殖；ＬＭＰ２Ａ 激活 ＤＮＡ
甲基转移酶（ＤＮＭＴ）３β，导致全基因组甲基化增加，从
而促进胃癌的发生；（２）ＥＢＶ 可能通过磷脂酰肌醇⁃４，
５⁃二磷酸 ３⁃激酶催化亚基 α（ＰＩＫ３ＣＡ）突变促进胃癌

ＤＮＡ 高甲基化，进而导致细胞增殖；（３）ＥＢＶ 诱导其他

肿瘤生长相关通路激活，包括 Ｊａｎｕｓ 激酶（ＪＡＫ）２ 和胰

岛素样生长因子（ ＩＧＦ）２ 信号通路；（４） ＥＢＶ 编码的

ｍｉＲＮＡ 簇，包括 ｍｉＲ⁃ＢＡＲＴ⁃１ 和 ｍｉＲ⁃ＢＡＲＴ⁃２，高表达并

促进感染细胞的存活和免疫逃逸；（５）在肿瘤免疫微

环境（ＴＩＭＥ）中，ＥＢＶ 感染的 Ｂ 细胞会向上皮非 ＥＢＶ
感染细胞传递携带 ｍｉＲ⁃ＢＡＲＴ⁃１５ 的外泌体，以抑制炎
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症小体核酸结合寡聚化结构域、富含亮氨酸重复蛋白

３（ＮＬＲＰ３）的激活，从而减轻炎症抗病毒反应。 此外，
ＥＢＶ 通过过表达共抑制因子吲哚胺 ２，３⁃双加氧酶 １
（ＩＤＯ１）、程序性死亡配体 １（ＰＤ⁃Ｌ１）和 ＰＤ⁃Ｌ２ 来逃避

免疫识别［２８］。
２． 其他病毒

２０２５ 年，Ｘｉａｎｇ 等［２９］ 通过新的算法从胃癌 ＲＮＡ⁃
Ｓｅｑ 数据集中提取了病毒数据，揭示了病毒丰度与胃

癌临床发生率之间的关系，绘制了新的胃癌病毒图谱。
他们发现，除 ＥＢＶ 外，ＤＮＡ 病毒人 β５ 型巨细胞病毒

（ＨＣＭＶ）和 ＲＮＡ 病毒［人内源性逆转录病毒（ＨＥＲＶ）
及急性转化逆转录病毒］被鉴定为胃癌特征性病毒，
在胃癌中具有更高的阳性率和丰度。 其中，ＨＥＲＶ⁃Ｋ
可整合于宿主的多条染色体中，可能具有更强的致病

性；其在胃癌诊断中也具有很高的平均重要性评分，且
在弥漫性胃癌中评分更高。

　 　 四、小结与展望

胃癌作为一类发病率高、异质性强的恶性肿瘤，包
含 Ｈｐ 在内的胃内微生物群在肿瘤发生发展过程中的

重要作用越来越受到关注。 新型检测技术的突破为胃

癌微生物群的研究提供了关键工具。 目前，除 Ｈｐ 外，
细菌中的 Ｓ． ａｎｇｉｎｏｓｕｓ、Ｆ． ｎｕｃｌｅａｔｕｍ、病毒中的 ＥＢＶ 及

真菌中的 Ｃ． ａｌｂｉｃａｎｓ 是近年来研究较为深入的参与胃

癌致病的感染性病原体，提示在胃癌发生发展过程中

不同感染性因素各自或协同均起到了至关重要的作

用。 见图 １。 然而对胃组织中低生物量微生物的研究

仍具有局限性，开发可识别低丰度微生物类群的策略

至关重要，尤其对于古菌、病毒和真菌，其在胃癌发生

中尚未得到充分研究，未来仍需更多探索产生更可靠

的结果。
使用微生物作为胃癌生物标志物的诊断和预后模

型已得到初步开发，分子分型技术的进步为识别病原

体特异性生物标志物提供了可能。 同时，在靶向治疗

及预防领域，越来越多的证据表明胃微生物群与癌症

治疗存在关联。 特定菌株（如乳酸杆菌及布拉迪氏酵

母）的临床试验提示益生菌制剂可能重塑胃微环境；
基于噬菌体疗法对 Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ 的精准清除及氟康

唑在 Ｃａｎｄｉｄａ 相关模型中的疗效为多病原体协同干预

奠定了基础［３０⁃３２］。 疫苗研发方面，ＥＢＶ ｇｐ３５０ ／ ２２０ 多肽

疫苗和 Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ 成纤维细胞活化蛋白（ＦＡＰ）２ 表

位预测研究标志着针对致癌微生物的主动免疫策略取

得重要进展［３３⁃３４］。 但目前，针对益生菌补充剂对胃癌

治疗效果的验证尝试仍显不足。 此外，胃微生物如何

影响化疗、放疗和免疫治疗的机制至今仍充满谜团。
随着技术的进步和人工智能的发展，个性化微生物干

预有望成为胃癌精准防治的重要维度，但在临床中仍

需充分考虑菌群⁃宿主⁃环境的复杂相互作用。
　 　 目前对胃微生物群的认识已经取得了重大进展，
包括其在胃癌发生中的作用及其在胃癌诊断和治疗中

的临床意义。 然而，仍有许多谜团尚未解开：迄今为

止，大多数关于胃微生物群的研究主要集中在观察性

而非机制性研究，其致病机制仍需进一步的实验探索；
微生物群与胃癌的因果关系验证需依赖类器官共培养

等新型模型；地域 ／人群异质性导致菌群差异较大，研
究结果的普适性受限；Ｈｐ与其他菌群间的相互作用及

图 １　 胃癌发生过程中非 Ｈｐ 病原体的参与及其致病机制（使用 Ｂｉｏｒｅｎｄｅｒ 绘制）

·２１８· 临床内科杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ４２ 卷第 １０ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． １０



影响及其协同致病机制仍需进一步探索；针对非 Ｈｐ
微生物群与致癌诊断、预后及治疗相关性的研究仍需

进一步深入。 这些问题仍需未来深入研究突破，进一

步揭示胃微生物群的重要作用，深入挖掘其致病机制、
研发精准靶向药物、探索早期诊断方法及预防措施，对
未来感染胃黏膜相关疾病的预防及治疗至关重要。
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