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Abstract
The impact of the gut microbiota on the well-being and 
pathology of the host has garnered growing interest. In 
recent times, there has been a surge in understanding the 
mechanistic connections between the gut microbiota and 
cancer, particularly in relation to the genesis, progression, and 
therapeutic approaches for gastric cancer. The dysbiosis of 
the intestinal microbiome stands as a significant determinant 
in the etiology of gastric cancer. Currently, a preliminary 
consensus exists, although the precise mechanism remains 
incompletely understood. As research progresses, it becomes 
increasingly evident that intestinal flora significantly 
contributes to the therapeutic approach for gastric cancer. 
This paper gives a comprehensive review of the impact 
of intestinal flora on gastric cancer, examines the role of 
the intestinal microbiome in the management of gastric 
cancer, and elucidates the potential of utilizing the intestinal 
microbiome as an anti-tumor therapy, with an aim to furnish 
a point of reference and stimulate future research endeavors.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠道菌群对宿主健康和疾病的影响越来越引起人们
的关注. 近年来, 肠道菌群与癌症之间的机制联系具
有可能相关性, 包括肠道菌群在胃癌发生、发展和治
疗中的作用. 肠道菌群失调是胃癌的促成因素之一, 
目前已有初步共识, 但其确切的作用机制尚不完全清
楚. 并且随着研究的深入, 肠道菌群在胃癌治疗中也
发挥着重要作用. 本文综述了肠道菌群对胃癌的影
响, 阐述了肠道菌群对胃癌发生发展中的作用, 讨论
了肠道菌群在致癌或胃癌治疗中的可能作用. 旨在为
今后的进一步研究提供参考和思路.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肠道菌群及其衍生物可能通过诱导炎症、氧

化应激、遗传毒性、宿主免疫应答紊乱等机制促进肿瘤

的发生. 此外, 肠道菌群还可能通过益生菌、粪便移植、

放化疗和免疫治疗等方法来达到治疗胃癌的作用.
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0  引言

肠道菌群是一个复杂的、动态的、空间异质性的生态

系统[1]. 肠道菌群与宿主共生, 在动态平衡的状态下维持

机体正常生理过程[2]. 但当肠道菌群发生紊乱时, 可能会

影响肿瘤的发生和发展[3]. 本文综述了肠道菌群与胃癌

之间的关系(图1), 一方面, 肠道菌群促进肿瘤的发生, 如
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )分泌的毒力因

子CagA可通过CEACAM和HopQ结合的T4SS注入黏膜

细胞, 促进细胞增殖, 提高肿瘤细胞转化率. 此外, 从具

核梭杆菌中提取的Fap2可通过与Gal-GalNac结合介导肿

瘤进展, 而具核梭杆菌的OMVs也可刺激结肠上皮细胞

产生TNF并触发白介素-8信号. FadA是具核梭杆菌的另

一种致病因子, 可与上皮细胞上的E-钙粘蛋白相互作用, 
通过β-连环蛋白信号激活NF-κB通路, 导致肿瘤发生. 另
一方面, 肠道菌群也可抑制肿瘤的发生, 如细菌代谢产

物可增加产生IFN-γ的CD8+ T细胞, 增强免疫检查点抑制

剂在小鼠模型中的治疗效果. 而来自肠道细菌的短链脂

肪酸(short chain fatty acids, SCFA)也可刺激杯状细胞形成

黏液, 抑制NF-κB通路活化, 促进B细胞分泌sIgA, 从而增

强免疫反应能力. 此外, 本文探讨了肠道菌群如何影响

放化疗和免疫治疗的疗效, 以及如何通过益生菌、粪便

移植等参与胃癌的治疗. 希望能为这方面的研究者提供

新的参考和思路.

1  肠道菌群与胃癌的概述

1.1 肠道菌群 肠道菌群是一种居住在人类肠道内的微生

物群落[4]. 人类肠道菌群的破坏是胃部疾病的诱发因素

之一[5]. 大量的临床前研究揭示了肠道菌群在胃癌发生

和发展中的作用[6]. 研究表明肠道菌群失调可以产生致

癌效应菌, 通过分泌毒素损伤肠道细胞, 诱发胃肠道癌

症. 相反, 健康的肠道微生物群可以抑制条件致病菌的

生长, 形成胃黏膜防御屏障[7](表1). 因此, 研究不同状态

下肠道菌群的组成具有重要意义[8].
1.2 胃癌 胃癌是全球范围内导致死亡的主要癌症之一, 
是一种常见的恶性肿瘤[9]. 胃癌是由多种因素共同作用

的, 其中包括肠道菌群的失调性改变. 由于H. pylori在胃

癌发生中的作用已被广泛研究, 所以本文主要讨论其他

菌群失调对胃癌发生的影响[10]. 据了解, 早期胃癌患者

的症状不明显, 胃癌定期筛查率低, 所以大多数患者在

诊疗时已经处于进展期或晚期. 所以肠道菌群与胃癌之

间的关系研究是十分必要的.  

2  肠道菌群促进胃癌的发展

近年来, 随着新一代基因组测序等技术的广泛应用以及

肠道菌群的深入研究, 初步证实了人类胃肠道中复杂的

微生物在代谢、炎症和癌症进展中的关键作用[11,12], 其
中主要包括肠道菌群, 它可能通过诱导氧化应激、遗传

毒性、宿主免疫应答紊乱和慢性炎症等机制促进肿瘤

的发生[8], 还可能通过激活致癌途径、破坏宿主DNA、

诱发炎症来加速肿瘤的进展[13-18].
2.1 肠道菌群参与胃肠道稳态的调节 肠道菌群在调节

胃肠道稳态方面发挥着重要作用[19]. 目前普遍认为, H. 
pylori感染、或长期服用可能影响肠道菌群的药物, 例如

抗生素、质子泵抑制剂、H2受体拮抗剂、益生菌等, 均
可影响肠道菌群的变化[20]. 而肠道菌群的改变, 又可对

其代谢产物、肠粘膜屏障等产生影响, 从而打破胃肠道

稳态, 引起胃黏膜由健康到癌症的转变. 因此, 研究不同

胃黏膜状态下肠道菌群的变化对探究其可能的作用机

制及指导未来的治疗具有重要意义.
2.2 肠道菌群及其衍生物促进胃癌 近年来, 随着高通量

测序技术以及代谢组学等发展, 肠道菌群及其代谢产

物, 如SCFAs、次级胆汁酸、乳酸和色氨酸衍生物, 可
能对肿瘤的形成和进展具有广泛的影响[21-23], 例如, 消
化道内的梭状芽胞杆菌可以分解脂肪生成次级胆汁酸

而致癌[20]. 肠道菌群及其代谢产物还参与了胃癌的发生. 
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例如, 研究发现半乳糖和氨基酸等代谢产物在胃癌患者

中富集[8]. 胃癌中的乳酸杆菌可以增加外源性乳酸, 诱导

活性氧的产生, 为肿瘤细胞提供能量, 并且促进上皮-间
质的转化, 从而促进胃癌细胞的生长和转移[24]. 因此, 研
究肠道菌群及其衍生物在促进胃癌机制方面具有重要

意义.
2.3 肠道菌群通过介导炎症促进胃癌 肠道菌群可以通

过诱导炎症或免疫抑制途径来间接发挥促肿瘤作用[25], 
例如破坏抗炎和促炎信号通路等平衡[26]. 肠道菌群失调

可导致肠道微生态发生改变, 并且激活胃肠道黏膜中的

炎症因子, 例如激活氧化应激、释放一氧化氮、产生和

分泌促炎细胞因子和环氧化酶2, 来参与胃癌的进展[6]. 
此外, 特定细菌的富集也可能通过改变代谢模式, 例如

增加核苷酸代谢和含氮化合物[27,28], 来促进胃癌的发生

和发展. Kwon等[29]利用野生型无菌小鼠模型, 发现肠微

生物组的移植, 是通过增加F4/80、Ki67和CD44v9/GSⅡ
凝集素的表达来诱导胃癌发生. 此外, 胃癌患者粪便脱

硫弧菌属可产生H2S, 有利于促癌炎症因子的释放[30]. 因

     

表 1 不同种类肠道菌群在胃癌中的应用和(或)机制

菌门水平 属水平 应用/机制

Firmicutes Peptostreptococcus, Dialister, 

Mogibacterium

可作为胃癌诊断的生物标志物

Bacteroidetes Prevotella 7 作为胃癌新的生物标志物和/或预防靶点

Nitrospirae Nitrospira 增加硝酸还原酶和亚硝酸还原酶的功能, 促进胃的恶性转化

Lactococcus Veilonella, Fusobacterium 乳酸水平的升高增加了碳水化合物的消化和吸收

Genus Streptococcus Peptostreptococcus, Prevotella 能量代谢和含氮化合物浓度增加

Streptococcus Peptostreptococcus, Lactobacillus 代谢模式改变, 免疫系统功能紊乱

Lactobacillus Streptococcus, Acinetobacter 增加的代谢物如氨基酸, 碳水化合物和碳水化合物结合物

图 1 肠道菌群调节肿瘤发生和肿瘤抑制的机制. IL-8:白介素-8; SCFA: 短链脂肪酸.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i22.933 Copyright ©The Author(s) 2023.
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此, 肠道菌群通过介导炎症在促肿瘤方面发挥着重要作

用.

3  肠道菌群在胃癌治疗中的作用

前述研究表明[11-19], 肠道菌群通过不同机制在肿瘤发生

和发展中起着重要的作用. 并且随着研究的不断深入, 
人们发现肠道菌群在胃癌预防和治疗中也具有潜在的

临床价值.
3.1 肠道菌群的抗肿瘤作用 目前, 学者们主要通过益生

菌、粪便移植、合理应用抗生素等干预, 调节肠道菌群

的组成, 从而提高抗肿瘤治疗的疗效[31]. 益生菌作为重

要的生物制剂, 在临床治疗中具有抗肿瘤作用, 但其具

体机制尚不清楚[32]. 大量研究表明[33], 包括乳酸菌在内的

益生菌不仅可以增强胃肠道健康, 而且可以预防癌症的

发生. 此外, 益生菌在辅助胃癌的治疗中也发挥着重要作

用. 在接受胃切除术的胃癌患者中, 益生菌能够明显改善

患者的预后, 包括降低术后发生炎症的风险、恢复肠道

微生物稳态等[34]. 而接受其他形式抗癌的患者, 应用益生

菌可能会减少不良反应的发生[35]. 粪便移植则通过改变

受体肠道菌群的组成, 提高肿瘤免疫治疗的疗效, 从而减

轻肿瘤治疗的副作用[36]. 例如, 已有研究证实, 接受菌群

移植可逆转部分患者对PD-1疗法无响应的情况[37]. 所以, 
亟需深入探究肠道菌群如何通过益生菌、粪便移植等干

预来发挥抗肿瘤作用.
3.2 肠道菌群提高放疗及化疗疗效 不同肠道菌群与放

化疗药物之间的促进作用及可能的机制对癌症患者

的影响(表2). 肠道菌群的代谢产物, 例如SCFA、丙酸

盐、犬尿喹啉酸和吲哚-3-甲醛可保护胃癌患者免受放

疗的副作用, 从而提高患者的生存率[41]. 用万古霉素处

理小鼠肠道中的产SCFA细菌, 可以增强放疗的抗肿瘤

疗效[42]. 此外, 放射治疗可引起肠道菌群的数量和丰度

发生改变, 通过激活免疫细胞CD8+ T细胞, 增强放疗疗

效. 同时会使小鼠肠道菌群中拟杆菌门丰度增加, 艰难

梭菌丰度下降.肠道中的益生菌鼠李糖乳杆菌可将肠干

细胞迁移至基底部, 从而保护肠道免受辐射诱导的细

胞损伤. 
3.3 肠道菌群影响免疫治疗疗效 肠道菌群不仅能够通

过免疫机制来预防和抑制癌症[43], 而且能够影响肿瘤免

疫治疗的疗效, 包括免疫检查点抑制剂、过继性细胞治

疗等[44]. 免疫治疗在胃癌中的潜在应用引起了广泛关注, 
它通过诱导、增强或抑制免疫反应来治疗疾病[45]. 一些

研究证实, 肠道菌群及其代谢产物可能通过分泌细胞因

子和增强T细胞浸润[46,47], 对胃癌免疫治疗产生广泛的影

响. 此外, 研究人员利用粪便样本测序的方法, 区分了对

免疫检查点抑制剂有反应者和无反应者的群体, 并阐明

了特定的微生物[48]可能与肿瘤[49-51]的免疫增强和免疫细

胞浸润有关. 总之, 肠道菌群及其代谢产物可能影响胃

癌的免疫治疗疗效.

4  总结与展望

近年来, 研究表明胃癌在很大程度上归因于肠道菌群的

失调或紊乱. 肠道菌群不仅可以拮抗体内某些原癌基因

的激活, 降解或清除某些致癌因子, 而且还能激发体内

的某些抗肿瘤的菌群或因子. 本文综述了肠道菌群与胃

     

表 2 不同的肠道菌群和放化疗药物之间的促进作用及可能机制

参考文献 研究类型 菌群 相关机制 结论

Li et al [37], 2021 临床研究 乳酸杆菌、巨球型菌属 化疗药物通过作用于致病

菌影响胃癌

研究表明, 乳酸杆菌及巨球型菌属与胃癌有

关, 菌群水平可提高化疗疗效
Zhang et al [38], 2021 临床研究 脆弱双歧杆菌、大肠杆

菌、嗜粘杆菌、嗜血杆

菌、雷克菌、普拉氏梭杆

菌、梭状杆菌等

丁酸盐可通过阻断核因子

κβ信号通路, 诱导T细胞活

化来防止癌变, 梭状芽孢

杆菌可激活炎症反应中的

细胞信号通路等

胃肠道癌症患者的粪便雷克菌丰度改变, 可

能是化疗疗效的预测指标

Chen et al [39], 2022 临床研究 拟杆菌, 放线菌, 增效菌, 

厚壁菌, 梭杆菌, 变形杆菌, 

疣状微生物

未提及 胃癌患者是否发生淋巴结转移和(或)接受化

疗, 肠道菌群特征均有显著差异. 此外, 肠道

菌群与Ki67和HER2指标相关, 可提供肠道菌

群作为肿瘤预后标志物的可能性
Yuan et al [40], 2022 临床研究 拟杆菌、普雷沃氏菌 奥沙利铂分布于肠绒毛细

胞, 使其发生凋亡, 引起肠

道菌群的变化, 从而进一

步感染受损的粘膜并引起

炎症

奥沙利铂治疗增加了拟杆菌的丰度, 降低了

普雷沃氏菌的丰度.其可能与奥沙利铂诱导的

肠道损伤有关
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癌之间的关系, 阐明了肠道菌群促进癌症发生发展的机

制, 讨论了肠道菌群可能通过益生菌、粪便移植、放化

疗和免疫治疗等方法治疗胃癌的作用.
肠道菌群对人类疾病和健康的影响受到了广泛的

关注, 今后仍有很大的研究潜力. 因此, 我们要关注肠道

菌群与胃癌之间的相关性, 探究肠道菌群促进胃癌的发

病机制以及在胃癌治疗中的作用, 阐明肠道菌群可作为

抗肿瘤治疗的策略, 努力探寻新的治疗靶点, 促进肠道

菌群在精准医疗中的转化. 旨在为今后胃癌的临床治疗

奠定理论基础.
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