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口腔菌群与胃癌相关性的研究进展
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Abstract: Gastric cancer is one of the major types of cancer threatening human health worldwide. Its 
pathogenesis has not been fully elucidated, and patients are often diagnosed at an advanced stage. The oral 
cavity is the second largest microbial pool after the intestine in the human body, and thus the relationship 
between oral bacteria and human health is attracting increasing interest. Oral bacteria are closely related to 
gastric cancer and potentially serve as noninvasive diagnostic screening biomarkers for the disease. Imbalance 
in and displacement of these bacteria can promote the occurrence and development of gastric cancer. Hence, 
this article reviews the association between oral bacteria and gastric cancer, aiming to provide a basis for 
further elucidating the pathogenesis of gastric cancer and screening it early through noninvasive methods and 
serve as a reference for subsequent related research.
Key words: Gastric cancer; Oral bacterium; Diagnosis; Biomarker
Funding: Key R&D Plan of Shaanxi Province (No. 2023-ZDLSF-35)
Competing interests: The authors declare that they have no competing interests.
摘  要：胃癌是世界范围内严重威胁人类健康的一种癌症，其发生机制尚未完全明确，且大部分患者

确诊时已是晚期。口腔是人体内仅次于肠道的第二大微生物库，口腔菌群与人体健康之间的联系也越

来越受关注。近年来的一些研究发现口腔菌群与胃癌发生密切相关，口腔菌群特征具有作为胃癌无创

诊断筛查生物标志物的潜质，而且口腔菌群失调、移位会促进胃癌的发生发展。本文对口腔菌群与胃

癌的相关性进行综述，旨在为进一步阐明胃癌的发生发展机制、实现胃癌的早期无创筛查提供依据，

并为后续开展相关研究提供参考。
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·综  述·

0  引言
胃癌作为一种高发癌症严重威胁着人类健

康。最新统计数据显示，2020年胃癌的全球发病

率排名第五、死亡率排名第四，当年新增病例超

过108万例，估计死亡76.9万例，其中将近一半发

生在中国[1-2]。大部分胃癌患者直到晚期才会出现

明显的临床症状，所以早期诊断和早期治疗是胃

癌防治的重点。上消化道内镜检查因具有侵入性

而无法普及，目前需要更简便易行的胃癌无创筛

查方法。随着人们对口腔菌群认识的深入，其与

胃癌的密切相关性为实现胃癌的早筛早诊提供了

新的思路和方法。口腔采样具有无创、便捷、安

全等特点，因此阐明胃癌患者的口腔菌群特征及

其在胃癌诊断中的价值，具有积极的临床意义。

1  口腔菌群的一般特征
人类口腔微生物组非常复杂，且以细菌为

主，其丰富度和多样性仅次于肠道 [3]。更新于

2023年3月18日的扩展人类口腔微生物组数据库
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（eHOMD）显示，口腔细菌多达774种，其中58%
是有效命名的，16%未命名但已培养，26%是仅已

知但未被培养的。口腔细菌主要在牙齿的硬表面

和口腔的黏膜表面定植，这些附着于口腔内表面

的细菌还会不断脱落到唾液中[4]。由于不同口腔栖

息地的生态异质性，牙齿、牙龈、舌背、舌下、

软腭、硬腭、唾液、颊黏膜等部位的菌落结构也

各不相同，它们共同构成了口腔菌群[5-6]。

越来越多的研究表明口腔细菌包括核心菌群和

可变菌群[7-10]。核心菌群在绝大部分个体中都是常

见的，且保持了相当的数量，可能与口腔健康和基

本功能有关[8]。可变菌群则因人而异，主要取决于

种族遗传、地理环境、生活方式以及生理差异等因

素[10]。有趣的是，随着时间的推移，可变菌群的特

征性会在个体中持续存在，即使在1年后也可以通

过其独特的“微生物指纹”来识别一个人[9]。

正常情况下口腔菌群相互作用并维持着一种

动态平衡，有助于人体抵抗外界不良刺激的入

侵，从而促进人体健康。由于每天都有大量的口

腔细菌及其代谢产物被吞咽入消化道，或通过血

液等途径与其他远隔脏器联通，所以口腔菌群失

衡不仅会引起龋齿、牙周炎、口腔鳞状细胞癌等

口腔疾患，也与糖尿病、冠心病、肝硬化、食管

癌、胃癌、胰腺癌、炎症性肠病、阿尔兹海默

症、类风湿关节炎等其他系统疾病密切相关[11]。

2  胃癌患者口腔菌群的特征性改变
表1中，我们详细总结了近年来胃癌患者口

腔菌群特征相关研究的特点和结果。相对于口腔

的其他部位，舌苔和唾液样本比较受研究者的青

睐。无论是舌苔菌群还是唾液菌群，和对照组相

比胃癌患者都发生了显著改变。Huang等[18]对99
例胃癌、93例萎缩性胃炎和101例非萎缩性胃炎患

者的唾液样本进行分析发现，胃癌患者唾液中链

球菌属、未分类的链球菌属、双歧杆菌属含量明

显增加，而梭杆菌属、嗜血杆菌属、奈瑟菌属等

9个细菌属则相对减少。有5项研究分别基于各自

表征的胃癌患者及对照组的口腔细菌特征建立了

胃癌诊断/排除模型[13-15,17-18]。在内部验证的过程中

这些模型表现出了很好的诊断效能，然而遗憾的

是研究者们都没有进行外部验证。Chen等[19]运用

数字液滴PCR技术分别对胃癌、萎缩性胃炎、非

萎缩性胃炎以及胃息肉患者唾液中具核梭杆菌的

丰度进行了定量分析，结果提示胃癌患者唾液中

具核梭杆菌的含量显著增加，并且ROC曲线分析

表明唾液具核梭杆菌可以较好地诊断胃癌，其敏

感性为73.33%、特异性为82.14%、曲线下面积为

0.813，显著优于CEA、CA19-9、CA72-4等传统血

清标志物。总之，这些研究表明胃癌患者口腔菌

群发生了显著改变，而且口腔菌群具有作为胃癌

无创筛查诊断标志物的潜力。

然而这些研究结果之间却存在着很大的差异

甚至有相悖之处。比如Hu[12]、Wu[13]、Xu[14]等的研

究均表明胃癌患者舌苔菌群的α多样性降低，而另

一项更大样本量的研究则提示胃癌患者的舌苔菌

群更为丰富[15]。Sun等[17]分析了唾液与牙菌斑混合

样本的菌群多样性，发现胃癌患者口腔菌群更为复

杂，而Huang等[18]的研究则表明胃癌患者唾液菌群

α多样性显著降低。与对照组相比胃癌患者舌苔中

放线菌门是富集或者减少，也有两项研究得出了不

同的结论[12,14]。如前所述口腔菌群本身可受多种因

素的影响，另外采样方法、样本储存、核酸提取、

16s rRNA基因靶区扩增、平台测序等过程的不一

致都可能导致上述差异的存在。此外，目前关于胃

癌患者口腔菌群特征的分析主要是在门和属这个

两层级，这与16S rRNA基因测序技术的分辨率有

关[20]。更精确的口腔细菌鉴定分级和独立的队列验

证是未来探索胃癌患者口腔菌群特征以及利用口腔

菌群进行胃癌筛查相关研究的重点和突破。

3  口腔菌群促进胃癌的发生发展
3.1  口腔菌群失调是胃癌的危险因素

Salazar等的研究表明口腔健康状况不佳与胃

癌癌前病变正相关[21]，随后该团队又进一步证明

了牙周病原体定植增加和口腔细菌多样性降低是

胃癌癌前病变的重要危险因素[22]。一项在瑞典人

群中开展的前瞻性队列研究发现牙齿缺失、义齿

相关损害等口腔健康不良表现与胃癌风险增加有

关，并且这种风险在年龄较小的人群中最高，并

随着年龄的增长而降低[23]。而口腔健康状态不良

通常是口腔菌群失调的重要临床表现。

最近报道的一项大规模的前瞻性研究中[24]，

研究者预先采集三个不同种族受试者的口腔样

本，然后进行了长达10年左右的随访观察，最后

将随访人群中的发生胃癌者与非胃癌者进行匹

配，并应用宏基因组测序技术对其前期口腔微生

物的一般特征和代谢功能进行分析比较，以调查

口腔微生物组与胃癌风险之间的关系。该研究表

明口腔微生物群的α多样性增加与胃癌风险降低有

关，这在亚洲人群中尤为显著。研究者又进一步
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揭示了与胃癌风险增加相关的五个口腔细菌分类

群，包括变形杆菌门下的β杆菌纲、奈瑟菌目、奈

瑟菌科和黏膜奈瑟菌以及拟杆菌门中的胸膜炎普

氏菌。此外，微生物三羧酸循环Ⅱ和Ⅶ途径丰度

的增加以及四个己糖醇代谢相关微生物基因家族

和代谢途径丰度的降低与胃癌风险的增加相关。

3.2  胃癌组织中口腔来源细菌的含量显著升高

幽门螺杆菌是主要在人的胃内定植，是胃癌

的Ⅰ类致癌因子。它的致病机制得到了充分的研

究和肯定[25]。随着分子生物学技术的发展，研究

者发现人类胃中有大量幽门螺杆菌以外其他细菌

的存在，而且这些定植在胃内的细菌对胃癌发生

发展也起到了重要的作用[26]。很多研究证实这些

与胃癌密切相关的胃菌群大部分是口腔来源的。

Sung等[27]的研究表明根除幽门螺杆菌以后，

胃黏膜内独特的口腔细菌集群与萎缩、肠化的出

表1  胃癌患者口腔菌群相关研究的特点与结果
Table 1  Characteristics and results of studies on oral bacteria in patients with gastric cancer

Author,
Year

Partici-
pants 

Sample
 size

Microbial 
analysis

 techniques

Samp-
ling
 type

Relatively enriched
 bacteria in gastric

 cancer patients

Relatively reduced
 bacteria in gastric

 cancer patients

Alpha 
diver-
sity 

Diagnostic model
 for gastric cancer

Content AUC Sensi-
tivity

Speci-
ficity

Hu,
2015[12]

GC/
HC

34/17 16s rRNA
 (V2-V4)      

Tongue 
coating 

Actinobacteria Proteobacteria,
Fusobacterium, 
Neisseria,
Haemophilus,
Porphyromonas

↓ / / / /

Wu,
2018[13]

GC/
HC 

57/80 16s rRNA
 (V4)      

Tongue 
coating 

Firmicutes, 
Streptococcus,
Abiotrophia

Bacteroidetes, 
Porphyromonas,
Prevotella, 
Prevotella 7,
 and Neisseria

↓ An exclusion
 diagnosis 
model mainly
 based on 
Prevotella and
 Prevotella 7

0.76 71.30% 70.30%

Xu,
2020[14]

GC/
HC

181/
112

16s rRNA
 (V3-V4)      

Tongue 
coating 

Firmicutes, 
Lactococcus, 
Megamonas, 
Granulicatella,
 Geobacillus, 
Pseudomonas, 
Lactobacillus,
Carnobacterium,
Bacteroides, 
Faecalibacterium,
Escherichia-Shigella,
Lachnoclostridium, 
Leuconostoc

Bacteroidetes, 
Neisseria, Rothia

↓ A predictive
 model 
containing
 six bacterial
 genera

0.85 / /

Yuan,
2023[15]

GC/
AG/
HC

328/
149/
155

16s rRNA Tongue 
coating 

/ / ↑ TME (genera) 0.94 / /

TME (species) 0.95 / /

Yang,
2017[16]

GC/
HC

17/32 Microbial
 identifi-
 cation 
 Chip

Saliva / 26 types of bacteria
(including
 Bacteroidetes,
 Proteobacteria,
Actinobacteria,
 Firmcutes,
 Fusobacteria)

/ / / / /

Sun,
2018[17]

GC/
HC

37/13 16s rRNA
 (V4)      

Saliva, 
plaque 

Veillonella, 
Prevotella, 
Aggregatibacter, 
and Megasphaera

Leptotrichia, Rothia,
 Capnocytophaga, 
Campylobacter,
Tannerella,
 and Granulicatella

↑ A scoring
 system 
containing 
11 bacterial
 genera

/ 97.30% 92.30%

Huang,
2021[18]

GC/
AG/
SG

99/
93/
101

16s rRNA
 (V3-V4)      

Saliva Streptococcus, 
Bifidobacterium,
unclassified
 Streptococcus

Bulleidia, 
Fusobacterium,
 Haemophilus,
 Lachnoanaero-
baculum, Neisseria,
 Parvimonas,
 Peptostreptococcus,
 Porphyromonas, 
and Prevotella

↓ A random
 forest model
 based on the
 salivary
 microbiota at 
the genus level

0.91 / /

Notes: GC: gastric cancer; AG: atrophic gastritis; SG: superficial gastritis; HC: healthy control; TME: tongue microbiome evaluation; /: no available.
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现和持续存在有关，具体包括消化链球菌属、链

球菌属、微单胞菌属、普雷沃菌属、罗氏菌属和

颗粒链菌属。Coker等[28]揭示了口腔菌群在胃癌组

织中的显著富集及其在胃癌微生物网络里的中心

作用。Hu等[29]的研究也表明胃癌组织中最具代表

性的菌群与通常在口腔中定植的共生菌或机会性

病原体相对应，包括奈瑟菌属、拟普雷沃氏菌属

和聚集杆菌属等。最近的一项研究对9个人类胃微

生物群公共数据集进行了荟萃分析，以表征与胃

癌组织学阶段相关的胃微生物组的一致变化[30]。为

了研究口腔微生物在胃癌中的作用，作者根据人

类口腔微生物组数据库（HOMD）对所有胃样本

的序列进行分析，结果表明80%已经明确的胃癌组

织富集细菌是潜在的口腔微生物。与胃炎和肠化

生相比，口腔源性微生物更倾向于在胃癌组织中富

集。为了去除幽门螺杆菌优势造成的模糊效应，作

者又从分析中删除了幽门螺杆菌序列，发现与所

有癌前阶段相比胃癌组织中口腔细菌的多样性、

相对丰度和比例更高。这充分说明了口腔菌群可

以移位进入胃内定植并影响胃癌的发生发展。

3.3  口腔细菌促进胃癌发生发展的潜在机制

口腔菌群的失调、移位是其引起胃癌的首要条

件。然而，异位到胃内的口腔源性细菌是如何促进

胃癌发生发展的，又有哪些口腔细菌特异性地导

致胃癌，人们对此仍缺乏了解。Sun等讨论总结了

口腔微生物诱发人体癌变的潜在机制，具体包括

过度炎性反应、宿主免疫抑制、促进恶性转化、抗

凋亡活性和致癌物质的分泌等途径[31]。在大量口腔

潜在致病菌群中具核梭杆菌、牙龈卟啉单胞菌被

证实是可以明确致癌的。尤其是具核梭杆菌可以

通过多种机制参与口腔癌、结直肠癌、食管癌、胰

腺癌、胃癌等多种癌症的发生发展[31-32]。

Zhou等揭示了具核梭杆菌诱导的中性粒细胞

转录失调在胃癌发生中的生物学机制[33]。其研究表

明具核梭杆菌诱导的中性粒细胞转录激活可能通

过JB1、EHD1、IER2、CANX和PH4B等基因参与

胃癌的发生，可能的关键功能机制包括膜结合细胞

器和细胞内运输的功能障碍以及转录因子（ER71
和Sp1）、miRNAs（miR580和miR155）的调节。

Liu等证明了定植在胃癌组织中的具核梭杆菌与

患者内脏静脉血栓形成、血小板-淋巴细胞比率

（PLR）升高和淋巴细胞绝对计数降低显著相关，

并用多变量Cox模型证实了具核梭菌的定植是影响

胃癌预后的独立危险因素[34]。Chen等在体外用具

核梭杆菌感染胃癌细胞系（AGS和MKN-28 c），

随后进行的Transwell侵袭实验和细胞划痕实验都

证实了具核梭杆菌与胃癌细胞侵袭和迁移相关[19]。

Western blot分析显示具核梭杆菌感染降低了上皮

标志物（如E-cadherin）的表达，而间充质表型相

关分子（如N-cadherin、vimentin和snail）的表达则

相应增加。这进一步表明具核梭杆菌可能是通过

加速上皮-间充质转化过程来促进胃癌转移的。

4  小结
在我国，上消化道肿瘤尤其是胃癌的早期诊

断和治疗仍面临着巨大的压力和挑战。随着高清

放大内镜及染色技术的发展，上消化道内镜检查

及内镜下治疗成为了实现胃癌早诊早治的有效手

段。但是由于内镜检查具有侵入性，而且经济成

本高、技术难度大，短时期内还不能广泛普及和

接受。研究胃癌患者口腔菌群特征，并将其作为

生物标志物开发出无创、易行且廉价的胃癌检测

方法，从而筛查出胃癌患者或高危人群进行针对

性的内镜检查是极具发展前景的，因为这将大幅

提高胃癌的早期检出率。此外，进一步筛选出参

与胃癌发生发展的特异性口腔细菌并阐明其致癌

机制，或许未来能像根除幽门螺杆菌一样去除胃

癌发生发展的其他重要危险因素并在胃癌的药物

治疗上有新的突破。

当前胃癌与口腔菌群关系的研究主要聚焦在二

者的相关性上，且多为小样本量的观察性研究，其

样本采集、菌群分析等过程也存在着明显的差异。

未来的研究应该充分考虑口腔菌群的潜在影响因素

并使用统一的标准流程和更高分辨率的微生物基

因测序分析技术，以减少不同研究之间的异质性，

实现对胃癌相关的口腔细菌进行“种”层级的精确鉴

定。未来仍需多中心、大样本量的前瞻性研究深入

探索胃癌与口腔菌群因果关系，进一步阐明胃癌的

发生发展机制，从口腔菌群着手为胃癌的预防、诊

断、治疗、预后评估等提供新的依据。
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