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口腔菌群与胃癌患者肿瘤微环境的关联分析
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（１．南阳市第一人民医院肿瘤内科，河南南阳４７３０００；２．河南省省立医院肿瘤内科）

【摘要】　目的　本研究旨在通过１６ＳｒＲＮＡ测序技术，系统分析胃癌患者与慢性胃炎患者的胃部和口腔微生物群落，探

讨微生物群落在胃癌肿瘤微环境中的潜在作用，并揭示口腔和胃部微生物群落之间的关联机制。　方法　本研究纳入

２０２１年１月至２０２３年１２月在本院肿瘤内科确诊为胃癌和慢性胃炎的患者各３０例。采集患者的口腔拭子和胃部样本，

使用１６ＳｒＲＮＡ基因测序技术分析微生物群落结构。通过ＰＩＣＲＵＳｔ工具预测微生物群落功能，并使用ＫＥＧＧ数据库进

行注释。采用α多样性和β多样性分析评估微生物群落的多样性，使用ＬＥｆＳｅ筛选差异菌群，并通过Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分

析评估口腔与胃部差异微生物之间的相关性。　结果　胃癌组患者的口腔和胃部样本在α多样性（Ｃｈａｏ１指数和

Ｓｈａｎｎｏｎ指数）和β多样性上均显著低于慢性胃炎组（犘＜０．００１）。ＬＥｆＳｅ分析显示，胃癌组口腔样本中犃犮狋犻狀狅犫犪犮狋犲狉犻犪

（１８．４５％±２．３０％ｖｓ２５．６７％±３．１２％，犘＜０．００１）和犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊（９．８７％±１．４５％ｖｓ１４．３２％±２．１０％，犘＜０．００１）丰

度显著降低，而Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ丰度显著增加（１２．３２％±１．９８％ｖｓ８．４５％±１．６５％，犘＜０．００１）。胃癌组胃部样本中，

犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉（４５．３２％±４．８７％ ｖｓ３０．１２％±３．４５％，犘＜０．００１）、犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪（２２．４５％±３．１２％ ｖｓ１５．６７％±

２．９８％，犘＜０．００１）和犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪犱犪犾犲狊（１２．３２％±２．１０％ｖｓ７．５４％±１．８７％，犘＜０．００１）丰度显著增加。功能预测分

析结果显示，胃癌组在能量代谢、脂代谢和维生素代谢等通路的基因丰度显著高于慢性胃炎组（犘＜０．００１）。相关性分

析表明，口腔中的犃犮狋犻狀狅犫犪犮狋犲狉犻犪与胃部的犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉呈负相关（狉＝０．４５２，犘＜０．００１），而与犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪呈正相关

（狉＝０．３７８，犘＝０．００２）。　结论　本研究揭示了胃癌组和慢性胃炎组患者在口腔和胃部微生物群落多样性、差异菌群

及其功能预测方面的显著差异，并初步探讨了口腔微生物与胃部微生物之间的潜在关联。这些发现为理解胃癌的发病

机制及其与口腔微生物群落的关系提供了新的视角，并为未来利用微生物群落进行胃癌早期诊断和精准治疗提供了理

论依据。
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ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ，ａｎｄｐｒｏｖｉｄｅａｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｂａｓｉｓｆｏｒｔｈｅｆｕｔｕｒｅｕｓｅｏｆｍｉｃｒｏｂｉａｌｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓｆｏｒｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｐｒｅｃｉｓｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；ｏｒａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ；１６ＳｒＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ；ｍｉｃｒｏｂｉａｌｄｉｖｅｒｓｉｔｙ；ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

　　近年来，随着微生物组学技术的快速发展，研究人

员对人体微生物群落与癌症之间的关系有了更深入的

理解。微生物群落在癌症的发生、发展以及治疗反应

中的潜在作用正在引起广泛关注。胃癌作为全球范围

内最常见的恶性肿瘤之一，其发病率和死亡率均居高

不下［１３］。尽管幽门螺杆菌（犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉狆狔犾狅狉犻）感染

被认为是胃癌的主要致病因素之一［４６］，然而，胃部的

微生物群落远不止幽门螺杆菌一种，其他微生物的作

用也逐渐受到重视［７９］。口腔作为消化道的起始部位，

其微生物群落的变化可能对胃部健康产生重要影响。

已有研究表明，口腔菌群失调与多种系统性疾病相关，

例如慢性肾病［１０１１］、糖尿病［１２］以及结直肠癌［１３］等。

目前，口腔和胃部微生物群之间的相互作用机制尚不

完全清楚，但其潜在的关联性能够提供新的研究视角

和治疗策略。胃癌的肿瘤微环境是一个复杂的生态系

统，包含了癌细胞、免疫细胞、基质细胞及其分泌的多

种因子，以及微生物群落。微生物群落在肿瘤微环境

中的作用可能通过多种途径影响癌症的发生和进展，

包括炎症反应［１４］、免疫调节［１５］和代谢通路［１６］等。因

此，系统地研究胃癌患者的胃部和口腔微生物群落，探

讨其在肿瘤微环境中的角色，有助于揭示胃癌的发病

机制，并为临床诊断和治疗提供新思路。

本研究旨在通过１６ＳｒＲＮＡ测序技术，系统分析

胃癌患者与慢性胃炎患者的胃部和口腔微生物群落，

探讨微生物群落在胃癌肿瘤微环境中的潜在作用。通

过多样性分析、差异菌群筛选和功能预测分析，比较２

组人群的微生物群落特征，并进行关联分析，以揭示口

腔和胃部微生物群落之间的潜在关联机制。本研究不

仅有助于理解胃癌的微生物生态学基础，还将为探索

微生物群落作为胃癌早期诊断和精准治疗的潜在靶点

提供理论依据。通过揭示口腔菌群与胃癌患者肿瘤微

环境的关联，本研究期望能够为临床实践提供新的参

考和指导。

对象和方法

１　研究对象

本研究为前瞻性观察研究，于２０２１年１月至

２０２３年１２月在本院肿瘤内科纳入确诊为胃癌和慢性

胃炎的患者。研究对象包括２组，每组３０人：胃癌组

和慢性胃炎组。胃癌组纳入标准包括：（１）年龄≥１８

岁；（２）经病理学确诊为胃癌；（３）未接受任何抗癌治疗

（如手术、放疗、化疗或免疫治疗）；（４）无其他严重系统

性疾病或感染；（５）能够理解研究目的并自愿签署知情

同意书。排除标准包括：（１）过去３个月内使用过抗

生素、益生菌或其他可能影响微生物群落的药物；（２）

合并严重的肝功能不全（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级）、肾功能不

全（ｅＧＦＲ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２）或其他可能显著影

响生存期的恶性肿瘤等疾病；（３）妊娠或哺乳期女性；

（４）存在严重的精神疾病或认知障碍，无法配合研究的

患者。慢性胃炎组纳入标准包括：（１）年龄≥１８岁；

（２）经胃镜检查和病理学确诊为慢性胃炎，无癌症病

变；（３）无其他胃肠道病变，无胃癌无其他恶性肿瘤病

史；（４）无其他严重系统性疾病或感染；（５）近三个月无

抗生素或益生菌使用；（６）能够理解研究目的并自愿签

署知情同意书。排除标准：（１）任何癌前病变或胃癌迹

象；（２）其他胃肠疾病，如溃疡性结肠炎、克罗恩病等会

影响菌群的疾病；（３）患有严重口腔疾病者；（４）过去三

个月使用抗生素或免疫抑制剂的个体。

所有患者在入组后接受基线信息采集，包括年龄、

性别、病史等临床资料。每位患者均签署知情同意书，

研究方案获得南阳市第一人民医院伦理委员会的批准

（批号【２０２０】２０２０ｘｘｇｎＲ０３６）。研究过程严格遵循

《赫尔辛基宣言》的伦理指导原则。

２　样本收集

本研究采集了２组患者的口腔拭子样本和胃部样

本进行分析。口腔拭子样本采集使用无菌棉签在口腔
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内侧壁和舌背部位轻轻擦拭取样，采集时间为上午，且

在采集前至少２ｈ内禁止饮食、饮水或刷牙。胃癌组患

者的胃部肿瘤组织样本在手术时采集。慢性胃炎组患

者的样本则通过胃镜检查采集胃体和胃窦部位的黏膜

组织。２组患者的口腔和胃部样本采集完成后均被迅

速冷冻保存于８０℃环境中待检。

３　犇犖犃提取与测序

采用ＤＮＡ提取试剂盒（ＱｉａｇｅｎＤＮｅａｓｙＢｌｏｏｄ＆

ＴｉｓｓｕｅＫｉｔ）提取２组患者的口腔拭子样本和胃部样本

ＤＮＡ。提取后的ＤＮＡ样本使用ＮａｎｏＤｒｏｐ分光光度

计和琼脂糖凝胶电泳进行浓度和纯度检测，保存于２０

℃条件下直至１６ＳｒＲＮＡ 测序。选择微生物１６Ｓ

ｒＲＮＡ基因的 Ｖ３Ｖ４高变区进行ＰＣＲ扩增，所用引

物为通用引物３４１Ｆ和８０５Ｒ。ＰＣＲ扩增产物通过琼

脂糖凝胶电泳检测，确认目标片段的存在和纯度后，使

用ＱＩＡｑｕｉｃｋＰＣＲＰｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎＫｉｔ进行纯化。纯化后

的ＰＣＲ产物经定量后，构建测序文库，并在Ｉｌｌｕｍｉｎａ

ＭｉＳｅｑ 平 台 上 进 行 高 通 量 测 序。使 用 ＰＩＣＲＵＳｔ

（Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ ｂｙ

ＲｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆＵｎｏｂｓｅｒｖｅｄＳｔａｔｅｓ）工具预测微生

物群落的功能，通过 ＫＥＧＧ（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆ

ＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ）数据库进行注释，分析胃癌组和

慢性胃炎组微生物群落功能的差异。

４　统计学分析

统计分析使用Ｒ语言（版本４．３．０）软件进行。采

用独立样本狋检验或卡方（χ
２）检验比较２组间统计学

差异。采用α多样性分析评估样本内微生物群落的丰

富度和多样性。β 多样性分析采用主坐标分析

（ＰＣｏＡ）和非度量多维尺度分析（ＮＭＤＳ）以评估不同

样本间微生物群落结构的差异。使用ＰＥＲＭＡＮＯＶＡ

检验组间差异的显著性。结合微生物的标准化相对丰

度数据和非参数检验，采用线性判别分析效应量

（ＬＥｆＳｅ）筛选胃癌组和慢性胃炎组之间在口腔和胃部

样本中的差异菌群，识别组间显著差异的物种。采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，评估２组间的口腔差异微生物与

胃部差异微生物之间的相关性。数据采用均值±标准

差（犕犲犪狀±犛犇）进行表述，所有统计检验均为双侧检

验，统计显著性水平设定为犘＜０．０５。

结　果

１　一般资料

２组患者的临床和人口统计学特征见表１。统计

分析显示，２组患者在年龄、性别、体重指数（ＢＭＩ）、吸

烟史、饮酒史和幽门螺杆菌感染状态上均无显著差异

（犘＞０．０５），２组的特征数据具有可比性。

表１　患者临床特征和人口统计学资料比较结果

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犮犾犻狀犻犮犪犾犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊犪狀犱犱犲犿狅犵狉犪狆犺犻犮犱犪狋犪

狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊

特征
胃癌组

（ｎ＝３０）

慢性胃炎组

（ｎ＝３０）
狋值／!

２值 犘

年龄（岁） ６２．１５±８．８６ ５９．２６±８．７２ －１．２７２ ０．２０９

性别（男／女） １８／１２ １７／１３ ０．０７５ ０．７８４

体重指数（ＢＭＩ，ｋｇ／ｍ
２） ２３．６６±３．４１ ２３．９２±３．５２ ０．２８０ ０．７８０

吸烟史（是／否） １５／１５ １３／１７ ０．３３１ ０．８７１

饮酒史（是／否） １２／１８ １４／１６ １．１２８ ０．２８８

犎．狆狔犾狅狉犻感染（是／否） ２１／９ １１／１９ ０．０７９ ０．７７８

２　微生物群落多样性分析

２．１　α多样性分析　基于Ｃｈａｏ１指数和Ｓｈａｎｎｏｎ指

数的α多样性分析评估了胃癌组和慢性胃炎组患者口

腔和胃部样本微生物群落的丰富度和多样性。统计分

析显示（表２），胃癌组口腔拭子样本的 Ｃｈａｏ１指数

（１２３．７４±１５．９３ｖｓ１４１．９５±１６．７２，狋＝４．３１９，犘＜

０．００１）和Ｓｈａｎｎｏｎ指数（２．９６±０．４５ｖｓ３．４１±０．３８，

狋＝４．０８３，犘＜０．００１）均显著低于慢性胃炎组。同样

地，胃癌组胃部组织样本的微生物α多样性亦显著低

于慢性胃炎组（Ｃｈａｏ１：９５．４７±１２．０２ｖｓ１１１．６０±

１５．２７，狋＝４．５４７，犘＜０．００１；Ｓｈａｎｎｏｎ：２．３６±０．４１

ｖｓ２．７９±０．４０，狋＝４．０６５，犘＜０．００１）。

２．２　β多样性分析　采用主坐标分析（ＰＣｏＡ）和非度

量多维尺度分析（ＮＭＤＳ）评估２组患者不同样本类型

的β多样性，统计结果显示胃癌组和慢性胃炎组在口

腔拭子（ＰＥＲＭＡＮＯＶＡ：犉＝８５．７０９，犘＝０．０１３）和胃

部组织样本（ＰＥＲＭＡＮＯＶＡ：犉＝９２．３７２，犘＝０．００４）

的微生物群落结构上均存在显著差异。ＰＣｏＡ的散点

图展示了２组患者不同样本分别在第１和第２主成分

维度的分布情况，显示出明显的聚类分布，表明两组间

微生物群落结构的显著差异（图１）。

表２　口腔拭子和胃部组织样本微生物群落的α多样性比较结果

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳α犱犻狏犲狉狊犻狋狔狅犳犿犻犮狉狅犫犻犪犾犮狅犿犿狌狀犻狋犻犲狊

犻狀狅狉犪犾狊狑犪犫狊犪狀犱犵犪狊狋狉犻犮狋犻狊狊狌犲狊犪犿狆犾犲狊

组间比较
口腔拭子样本

（ｎ＝３０）

胃部组织样本

（ｎ＝３０）

Ｃｈａｏ１指数

胃癌组 １２３．７４±１５．９３ ９５．４７±１２．０２

慢性胃炎组 １４１．９５±１６．７２ １１１．６０±１５．２７

狋值 ４．３１９ ４．５４７

犘 值 ６．２４×１０
－５

３．０４×１０
－５

Ｓｈａｎｎｏｎ指数

胃癌组 ２．９６±０．４５ ２．３６±０．４１

慢性胃炎组 ３．４１±０．３８ ２．７９±０．４０

狋值 ４．０８３ ４．０６５

犘 值 １．４２×１０
－４

１．４７×１０
－４

２．３　差异微生物群落分析　通过１６ＳｒＲＮＡ测序数

据的分析，本研究采用ＬＥｆＳｅ分析识别胃癌组和慢性

胃炎组在口腔微生物群落中的差异菌群。胃癌组和慢

性胃炎组患者Ｔｏｐ１０丰度占比的门水平（Ｐｈｙｌｕｍ）口

腔微生物群落分别为犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪，犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻犪，
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犆犺犾狅狉狅犳犾犲狓犻， 犛犪犮犮犺犪狉犻犫犪犮狋犲狉犻犪， 犆狔犪狀狅犫犪犮狋犲狉犻犪，

犛狆犻狉狅犮犺犪犲狋犲狊， 犞犲狉狉狌犮狅犿犻犮狉狅犫犻犪， 犃犮狋犻狀狅犫犪犮狋犲狉犻犪，

犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狋犲狊 和 犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊，其 中 犃犮狋犻狀狅犫犪犮狋犲狉犻犪

（１８．４５％±２．３０％ｖｓ２５．６７％±３．１２％），犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊

（９．８７±１．４５ｖｓ１４．３２±２．１０）和犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪（７．

５４％±１．２３％ｖｓ１０．７６％±１．８７％）菌种的丰度在胃

癌组患者中显著降低（犘＜０．００１），而犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狋犲狊

的丰度（１２．３２％±１．９８％ｖｓ８．４５％±１．６５％，犘＜

０．００１）在胃癌组中显著增加（表３）。

　　Ａ　口腔拭子样本主坐标分析比较　Ｂ　胃部组织样本主坐标分

析比较

图１　胃癌组和慢性胃炎组样本微生物群落的β多样性比较

Ａ　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｏｒｄｉｎａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｏｒａｌｓｗａｂ

ｓａｍｐｌｅｓ　Ｂ　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｏｒｄｉｎａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃ

ｔｉｓｓｕｅｓａｍｐｌｅｓ

犉犻犵．１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳β犱犻狏犲狉狊犻狋狔狅犳犿犻犮狉狅犫犻犪犾犮狅犿犿狌狀犻狋犻犲狊

犻狀犵犪狊狋狉犻犮犮犪狀犮犲狉犪狀犱犮犺狉狅狀犻犮犵犪狊狋狉犻狋犻狊犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆狊

表３　不同样本中显著丰度（％）差异的门水平（犘犺狔犾狌犿）微生物群落

犜犪犫犾犲３　犘犺狔犾狌犿犾犲狏犲犾犿犻犮狉狅犫犻犪犾犮狅犿犿狌狀犻狋犻犲狊狑犻狋犺狊犻犵狀犻犳犻犮犪狀狋

犪犫狌狀犱犪狀犮犲（％）犱犻犳犳犲狉犲狀犮犲狊犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋狊犪犿狆犾犲狊

样本类型 微生物类型
胃癌组

（ｎ＝３０）

慢性胃炎组

（ｎ＝３０）
ＬＤＡ值 狋值 犘 值

口腔拭子

样本

犃犮狋犻狀狅犫犪犮狋犲狉犻犪 １８．４５±２．３０ ２５．６７±３．１２ ４．３２５ ４．５３４ ２．８９×１０
－４

犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狋犲狊 １２．３２±１．９８ ８．４５±１．６５ ３．９８７ ５．５６２ ６．４６×１０
－４

犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊 ９．８７±１．４５ １４．３２±２．１０ ４．１１２ ４．２３１ ８．０９×１０
－４

犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪 ７．５４±１．２３ １０．７６±１．８７ ３．８７６ ６．７３２ ７．７３×１０
－４

胃部组织

样本

犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉 ４５．３２±４．８７ ３０．１２±３．４５ ４．７８５ ５．４０５ ６．３１×１０
－４

犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪 ２２．４５±３．１２ １５．６７±２．９８ ５．４１０ ５．３９３ ４．２８×１０
－４

犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪犱犪犾犲狊 １２．３２±２．１０ ７．５４±１．８７ ４．９４８ ７．９６６ ３．４７×１０
－４

犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾犪犾犲狊 ６．７８±１．４５ ４．４５±１．２３ ４．５２２ ４．３２６ １．５６×１０
－４

在胃部组织样本的微生物组中，门水平（Ｐｈｙｌｕｍ）

Ｔｏｐ１０优势菌中分别为犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊，犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪，

犃犮狋犻狀狅犫犪犮狋犲狉犻犪， 犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狋犲狊， 犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻犪，

犈狌狉狔犪狉犮犺犪犲狅狋犪， 犛狆犻狉狅犮犺犪犲狋犲狊， 犞犲狉狉狌犮狅犿犻犮狉狅犫犻犪，

犃犮犻犱狅犫犪犮狋犲狉犻犪 和 犆犺犾狅狉狅犳犾犲狓犻。其 中，犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉

（４５．３２％ ± ４．８７％ ｖｓ ３０．１２％ ± ３．４５％），

犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪（２２．４５％ ±３．１２％ ｖｓ１５．６７％ ±

２．９８％），犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪犱犪犾犲狊（１２．３２％ ±２．１０％ ｖｓ

７．５４％±１．８７％）和犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾犪犾犲狊（６．７８％±１．４５％

ｖｓ４．４５％±１．２３％）的相对丰度在胃癌组均显著增加

（表３）。

２．４　功能预测分析　使用ＰＩＣＲＵＳｔ软件对本研究

１６ＳｒＲＮＡ基因序列数据进行了分析，通过预测每个

样本的功能基因丰度，将基因的丰度映射至ＫＥＧＧ通

路。结果显示，胃癌组和慢性胃炎组在多种功能通路

上的预测值存在显著差异。对于口腔微生物群落，胃

癌组富集在能量代谢通路、脂代谢通路和维生素和辅

酶代谢通路的功能基因丰度均显著高于慢性胃炎组

（犘＜０．００１，表４），而富集在氨基酸代谢通路和碳水化

合物代谢通路的功能基因丰度则显著降低（犘＜

０．００１，表４）。对于胃部组织样本，胃癌组富集在胆汁

酸代谢通路、氮代谢通路、多糖生物合成、细胞壁生物

合成和次级代谢产物生物合成的功能基因丰度均显著

高于慢性炎症组（犘＜０．００１，表４）。

表４　微生物群落功能预测不同样本中差异富集的犓犈犌犌代谢通路

犜犪犫犾犲４　犓犈犌犌犿犲狋犪犫狅犾犻犮狆犪狋犺狑犪狔狊犱犻犳犳犲狉犲狀狋犻犪犾犾狔犲狀狉犻犮犺犲犱

犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋狊犪犿狆犾犲狊狆狉犲犱犻犮狋犲犱犫狔犿犻犮狉狅犫犻犪犾犮狅犿犿狌狀犻狋狔

样本类型 ＫＥＧＧ通路
胃癌组

（％）

慢性胃炎组

（％）
ＬＤＡ值 犘 值

口腔拭子

ＣａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ ２３．４５±２．８７ ２８．６７±３．１２ ４．１２３ ４．５２×１０
－４

ＡｍｉｎｏＡｃｉｄＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ １８．３２±２．５４ ２２．４５±２．９８ ３．９８７ ５．３７×１０
－４

ＥｎｅｒｇｙＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ １５．６７±２．１０ １２．３２±２．４５ ３．７５４ ３．７９×１０
－４

ＬｉｐｉｄＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ １０．４５±１．７８ ８．６７±１．５４ ３．４３２ ４．８７×１０
－４

ＶｉｔａｍｉｎａｎｄＣｏｅｎｚｙｍｅＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ ７．８９±１．４５ ５．６７±１．２３ ３．５６７ ３．８８Ｅ－０４

胃部组织

ＢｉｌｅＡｃｉｄＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ ３５．３２±３．４５ ２５．６７±３．１２ ５．１２３ ５．１９×１０
－４

ＮｉｔｒｏｇｅｎＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ ２０．４５±２．８７ １５．３２±２．４５ ４．５６７ ３．７９×１０
－４

ＰｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅＢｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ １８．６７±２．１０ １２．４５±１．９８ ４．２３４ ５．２６×１０
－４

ＣｅｌｌＷａｌｌＢｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ １２．３２±１．７８ ８．６７±１．５４ ３．８７６ ３．６３×１０
－４

ＳｅｃｏｎｄａｒｙＭｅｔａｂｏｌｉｔｅＢｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ８．４５±１．４５ ５．６７±１．２３ ３．７５４ ３．１９×１０
－４

２．５　口腔与胃部差异微生物相关性分析　本研究对

２组患者的口腔与胃部门水平（Ｐｈｙｌｕｍ）差异微生物

（表３）进行了Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。如表５所示，口腔

微 生 物 中 的 犃犮狋犻狀狅犫犪犮狋犲狉犻犪 （狉 ＝０．４５２）和

犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狋犲狊（狉＝０．３１５）与胃部微生物犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉

存在显著负相关 （犘 ＜０．０５），口腔微生物中的

犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊与胃部微生物犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉存在显著负相

关（狉＝０．３８９，犘＜０．０５）。此外，口腔微生物中的

犃犮狋犻狀狅犫犪犮狋犲狉犻犪（狉 ＝０．３７８）、犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狋犲狊 （狉 ＝

０．４３２）、犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊（狉＝０．５１２）和犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪（狉＝

０．４７８）分 别 与 胃 部 微 生 物 犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪、

犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪犱犪犾犲狊、犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾犪犾犲狊、和 犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉

显著正相关（犘＜０．０５）。同时，本研究分别通过热图

（图２）和网络图（图３）对口腔微生物与胃部微生物之

间的相关性进行展示。

讨　论

本研究通过对胃癌组和慢性胃炎组患者的口腔和

胃部微生物群落进行系统分析，研究结果显示，胃癌组

患者的口腔和胃部样本在α多样性和β多样性上均显

著低于慢性胃炎组，提示胃癌的发生可能伴随着微生

·８０３·
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表５　口腔与胃部差异微生物犛狆犲犪狉犿犪狀相关性分析结果

犜犪犫犾犲５　犛狆犲犪狉犿犪狀犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狉犲狊狌犾狋狊狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犻犪犾

犿犻犮狉狅狅狉犵犪狀犻狊犿狊犫犲狋狑犲犲狀狅狉犪犾犪狀犱犵犪狊狋狉犻犮犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪

口腔微生物门

（Ｐｈｙｌｕｍ）

胃部微生物门

（Ｐｈｙｌｕｍ）

相关系数

（狉）
犘 值

犃犮狋犻狀狅犫犪犮狋犲狉犻犪 犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉 －０．４５２ ＜０．００１

犃犮狋犻狀狅犫犪犮狋犲狉犻犪 犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪 ０．３７８ ０．００２

犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狋犲狊 犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉 －０．３１５ ０．００７

犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狋犲狊 犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪犱犪犾犲狊 ０．４３２ ＜０．００１

犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊 犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾犪犾犲狊 ０．５１２ ＜０．００１

犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊 犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪 －０．３８９ ０．００１

犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪 犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉 ０．４７８ ＜０．００１

犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪 犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪犱犪犾犲狊 ０．３６５ ０．００３

　　ｘ轴表示口腔微生物群，ｙ轴表示胃部微生物群。从蓝色到红色的

颜色渐变表示相关性的强度和方向，蓝色表示负相关，红色表示正相

关。

图２　口腔与胃部差异微生物犛狆犲犪狉犿犪狀相关性热图

Ｔｈｅｘａｘｉｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｏｒａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｔｈｅｙａｘｉｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ

ｔｈｅｇａｓｔｒｉｃｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ．Ｔｈｅｃｏｌｏｒｇｒａｄｉｅｎｔｆｒｏｍｂｌｕｅｔｏｒｅｄｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅ

ｓｔｒｅｎｇｔｈａｎｄｄｉｒｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ，ｗｉｔｈｂｌｕｅｉｎｄｉｃａｔｉｎｇａｎｅｇａｔｉｖｅ

ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎｄｒｅｄｉｎｄｉｃａｔｉｎｇａｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ．

犉犻犵．２　犛狆犲犪狉犿犪狀犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犫犲狋狑犲犲狀狅狉犪犾犪狀犱犵犪狊狋狉犻犮犿犻犮狉狅狅狉犵犪狀犻狊犿狊

物群落多样性的下降，特别是一些关键菌群的减少。

已有研究表明，微生物群落的低多样性与多种疾病（如

炎症性肠病［１７］、结直肠癌［１８］等）密切相关。因此，微

生物多样性的下降可能是胃癌发病过程中的一个重要

特征。

通过ＬＥｆＳｅ分析，本研究发现胃癌组和慢性胃炎

组在口腔和胃部样本中均存在显著的差异菌群。在口

腔样本中，犃犮狋犻狀狅犫犪犮狋犲狉犻犪 和犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊的丰度在胃

癌组中显著降低，而犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狋犲狊的丰度显著增加。

胃 部 样 本 中，犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉、犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪 和

犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪犱犪犾犲狊在胃癌组中的丰度显著增加。这些

差异菌群可能在胃癌的发生和发展中发挥重要作用。

特别是幽门螺杆菌已被广泛认为是胃癌的主要致病因

素之 一［４］，而 其 他 微 生 物 如 犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪
［１９］和

犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪犱犪犾犲狊
［２０］的作用也被报道可能参与胃癌的

发病过程。

　　节点代表不同的微生物种类，节点之间的边表示犛狆犲犪狉犿犪狀相关

性，红色边表示正相关，蓝色边表示负相关。边的宽度表示相关系数。

网络布局使用犉狉狌犮犺狋犲狉犿犪狀犚犲犻狀犵狅犾犱算法来最佳地定位节点。

图３　口腔与胃部差异微生物犛狆犲犪狉犿犪狀相关性网络图

Ｔｈｅｎｏｄｅｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｐｅｃｉｅｓ，ａｎｄｔｈｅｅｄｇｅｓ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｎｏｄｅｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｔｈｅＳｐｅａｒｍａｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ，ｗｉｔｈｒｅｄｅｄｇｅｓ

ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｌｕｅ ｅｄｇｅｓｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｎｅｇａｔｉｖｅ

ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ．Ｔｈｅ ｗｉｄｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｅｄｇｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ． Ｔｈｅ ｎｅｔｗｏｒｋ ｌａｙｏｕｔ ｕｓｅｓ ｔｈｅ ＦｒｕｃｈｔｅｒｍａｎＲｅｉｎｇｏｌｄ

ａｌｇｏｒｉｔｈｍｔｏｏｐｔｉｍａｌｌｙｐｏｓｉｔｉｏｎｔｈｅｎｏｄｅｓ．

犉犻犵．３　犛狆犲犪狉犿犪狀犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀狀犲狋狑狅狉犽犱犻犪犵狉犪犿狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犻犪犾

犿犻犮狉狅狅狉犵犪狀犻狊犿狊犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲狅狉犪犾犮犪狏犻狋狔犪狀犱狋犺犲狊狋狅犿犪犮犺

功能预测分析结果显示，胃癌组和慢性胃炎组在

多种代谢通路上的基因丰度存在显著差异。胃癌组口

腔样本中能量代谢、脂代谢和维生素代谢通路的基因

丰度显著高于慢性胃炎组，而氨基酸代谢和碳水化合

物代谢通路的基因丰度则显著降低。胃部样本中，胃

癌组在胆汁酸代谢、氮代谢、多糖生物合成、细胞壁生

物合成和次级代谢产物生物合成通路的基因丰度显著

高于慢性胃炎组。既往研究也有相关报道表明代谢通

路可能通过影响肿瘤微环境的代谢状态，进而促进胃

癌的发生和发展［２１］。本研究的相关性分析结果显示，

部分口腔微生物与胃部微生物之间存在显著的相关

性。例 如，口 腔 中 的 犃犮狋犻狀狅犫犪犮狋犲狉犻犪 与 胃 部 的

犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉呈负相关，而与犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪 呈正相

关。这些发现表明口腔微生物可能通过某种机制影响

胃部微生物群落，进而影响胃癌的发生和发展。口腔

和胃部微生物群落之间的相互作用机制尚不完全清

楚，但可能涉及免疫调节、炎症反应和代谢通路等多个

方面［２２２３］。

尽管本研究系统地分析了胃癌组和慢性胃炎组患

·９０３·
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者的口腔和胃部微生物群落，但仍存在一些局限性。

首先，本研究为单中心研究，样本量相对较小，可能影

响结果的普遍性。其次，微生物群落的功能预测主要

基于１６ＳｒＲＮＡ测序数据，缺乏宏基因组测序数据的

验证。未来的研究应扩大样本量，并结合宏基因组测

序和代谢组学分析，以进一步验证和扩展本研究的发

现。本研究揭示了胃癌组和慢性胃炎组患者在口腔和

胃部微生物群落多样性、差异菌群及其功能预测方面

的显著差异，并初步探讨了口腔微生物与胃部微生物

之间的潜在关联。这些发现为理解胃癌的发病机制及

其与口腔微生物群落的关系提供了新的视角，并为未

来利用微生物群落进行胃癌早期诊断和精准治疗提供

了理论依据。
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ＣｅｌｌＯｎｃｏｌ（Ｄｏｒｄｒ），２０２１，４４（３）：７０１７１４．

［２１］　ＬｉＹ，ＨｕＸ，ＬｉｎＲ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｌａｎｄｓｃａｐｅｒｅｖｅａｌｓａｃｔｉｖｅｃｅｌｌ

ｓｕｂｔｙｐｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｏｆ

ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０２２，１２（８）：３８１８３８３３．

［２２］　ＨｅＳ，ＳｕｎＹ，Ｓｕｎ Ｗ，ｅｔａｌ．ＯｒａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｄｉｓｏｒｄｅｒｉｎＧＣ

ｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｖｅａｌｅｄｂｙ２ｂＲＡＤＭ［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２３，２１（１）：

８３１．

［２３］　ＳｈｕＪ，ＹｕＨ，ＲｅｎＸ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｓａｌｉｖａｒｙｇｌｙｃｏｐａｔｔｅｒｎｓｆｏｒｏｒａｌ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］．ＩｎｔＪ Ｂｉｏｌ

Ｍａｃｒｏｍｏｌ，２０２２，２０９（ＰｔＡ）：１３６８１３７８．

【收稿日期】　２０２４１１０５　【修回日期】　２０２５０２０１

·０１３·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志
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Ｍａｒ．２０２５，　Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．３
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