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【摘要】　目的　探讨幽门螺杆菌（Helicobactor pylori，HP）感染对胃黏膜和粪便中咽峡炎链球菌

相对丰度的影响，并分析胃黏膜与粪便中咽峡炎链球菌丰度的相关性。方法　纳入 2023 年 7 月至

2025年 1月于上海交通大学医学院附属仁济医院就诊的 190例HP阳性患者（HPP组）和 180例HP阴

性患者（CON组）。收集受试者的胃黏膜活检组织与粪便标本，采用 qPCR技术检测其中咽峡炎链球

菌的相对丰度。比较两组间胃黏膜与粪便中咽峡炎链球菌丰度的差异；进一步根据胃镜病理结果（浅

表性胃炎、萎缩性胃炎、肠上皮化生）进行亚组分析，比较不同病理类型间及相同病理类型下两组咽峡

炎链球菌丰度；最后对配对样本进行线性回归分析，探讨胃黏膜与粪便中咽峡炎链球菌丰度的关联

性。结果　HPP 组胃黏膜活检组织中咽峡炎链球菌的相对丰度显著低于 CON 组［-11.29（-12.56，
-10.17）比-8.74（-10.00，-7.69），U=3 024，P<0.001］，粪便中咽峡炎链球菌的相对丰度在两组间差异

无统计学意义［-14.98（-16.45，-13.80）比-14.43（-16.23，-12.95），U=5 423，P=0.225］。在不同胃黏膜

病理类型下，HPP组与 CON组组内胃黏膜中的咽峡炎链球菌丰度差异均无统计学意义（P>0.05）；在

相同病理类型下，HPP 组胃黏膜中的咽峡炎链球菌丰度均显著低于 CON 组［浅表性胃炎：

-11.39（-12.62，-10.52）比-8.78（-10.02，-7.77），U=739，P<0.001；萎缩性胃炎：-11.19（-12.70，-9.72）
比 -8.78（-9.50，-8.13）， U=263，P<0.001；肠上皮化生：-10.96（-11.55，-10.25）比 -8.23（-10.20，
-7.09）， U=111，P<0.001］。对粪便标本的分析表明，在HPP组或CON组内，不同病理类型间的咽峡炎

链球菌丰度差异无统计学意义（P>0.05）；在相同病理类型下，HPP组与 CON组的咽峡炎链球菌丰度

无显著差异（P>0.05）。线性回归分析显示，在 HPP 组（r²=0.139，P=0.017）和 CON 组（r²= 0.211，P<
0.001）中，胃黏膜与粪便中的咽峡炎链球菌丰度均存在线性关系。结论　HP感染对胃黏膜中的咽峡

炎链球菌相对丰度有抑制，而粪便中咽峡炎链球菌的丰度未受到明显干扰，病理进展本身对咽峡炎链

球菌丰度的影响有限。咽峡炎链球菌在配对的胃黏膜组织和粪便中的丰度变化具有一定的线性关

系，粪便当中的咽峡炎链球菌丰度可以在一定程度上反映胃内咽峡炎链球菌的丰度。
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【Abstract】  Objective　 To investigate the effect of Helicobacter pylori (HP) infection on the 
relative abundance of Streptococcus anginosus (Sa) in gastric mucosa and feces, and to analyze their 
correlation. Methods　A total of 190 HP-positive patients (HPP group) and 180 HP-negative patients (CON 
group) who visited the Renji Hopital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine were enrolled. 
Gastric mucosal biopsy tissues and fecal specimens were collected from subjects, and qPCR was used to 
detect the relative abundance of Sa. The differences in Sa abundance between the two groups in gastric 
mucosa and feces were compared. Further analyses were performed according to endoscopic pathological 
findings (superficial gastritis, atrophic gastritis, intestinal metaplasia) to compare Sa abundance between 
different pathological types and between the two groups under the same pathological type. Finally, linear 
regression analysis was performed on paired samples to explore the association between Sa abundance in 
gastric mucosa and feces. Results　The relative abundance of Sa in gastric mucosal biopsy tissues of the 
HPP group was significantly lower than that of the CON group [-11.29 (-12.56,-10.17) VS -8.74 (-10.00, 
-7.69), U=3 024, P<0.001], while the relative abundance of Sa in feces showed no significant difference 
between the two groups [-14.98 (-16.45, -13.80) VS -14.43 (-16.23, -12.95), U=5 423, P=0.225]. Among 
different gastric mucosal pathological types, there was no significant difference in Sa abundance within the 
HPP group or within the CON group (P>0.05). However, under the same pathological type, the abundance of 
Sa in the gastric mucosa of the HPP group was significantly lower than that of the CON group [superficial 
gastritis: -11.39 (-12.62, -10.52) VS -8.78 (-10.02, -7.77), U=739, P<0.001; atrophic gastritis: -11.19 
(-12.70, -9.72) VS -8.78 (-9.50, -8.13), U=263, P<0.001; intestinal metaplasia: -10.96 (-11.55, -10.25) 
VS -8.23 (-10.20, -7.09), U=111, P<0.001). Analysis of fecal specimens showed no significant difference in 
Sa abundance within different pathological types in either the HPP group or the CON group (P>0.05). 
Furthermore, no significant difference was found between the HPP and CON groups under the same 
pathological type (P>0.05). Linear regression analysis showed a linear relationship between Sa abundance in 
gastric mucosa and feces in both the HPP group (r² =0.139, P=0.017) and the CON group (r² =0.211, P<
0.001). Conclusion　 HP infection has an inhibitory effect on the relative abundance of Sa in gastric 
mucosa, while the abundance of Sa in feces is not significantly affected. The impact of pathological 
progression itself on Sa abundance is limited. There is a certain linear relationship between the abundance 
changes of Sa in paired gastric mucosal tissue and feces, and the abundance of Sa in feces can to some 
extent reflect the abundance of Sa in the stomach.

【Key words】 Helicobacter pylori; Streptococcus anginosus; Microbial abundance; Polymerase 
chain reaction
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幽门螺杆菌（Helicobactor pylori，HP）感染是胃

癌发生的重要环境因素，通过Correa级联驱动胃黏

膜癌变的机制已被广泛证实［1‑2］。大量研究表明，

HP 感染不仅影响胃黏膜的病理状态，还可能改变

胃肠道微生态，造成菌群失调［3‑4］。根除HP治疗虽

能降低胃癌风险，但仅能解释部分胃癌病例的分子

机制，对于占比 10%~20%的HP阴性胃癌仍缺乏合

理解释［5］。此外，研究表明根除 HP 治疗会影响胃

内及肠道微生物组成，可能引起菌群短期紊乱与长

期重塑［6‑7］。

近年来，微生物组研究提示，胃内菌群失调可

能独立或协同 HP参与癌变过程。其中，链球菌属

的咽峡炎链球菌的异常富集尤为引人关注。研究

表明，咽峡炎链球菌在胃癌组织中的丰度显著高于

癌旁组织，且与胃癌的进展和预后密切相关［8］。咽

峡炎链球菌可能通过多种机制促进胃癌的发生发

展，包括直接的细胞毒性作用、诱导慢性炎症以及

破坏胃黏膜屏障功能等［9‑10］。这些研究虽然探讨了

咽峡炎链球菌在胃癌中的潜在作用，然而，HP感染

会对其丰度产生何种具体影响，两种菌之间存在怎

样的交互关系，目前尚不清楚。。

本研究旨在探讨HP感染对胃黏膜和粪便中咽

峡炎链球菌丰度的影响，为理解 HP与咽峡炎链球

菌在胃癌发生中的相互作用提供新的见解。

对象与方法

一、研究对象

本研究纳入 2023 年 7 月至 2025 年 1 月于上海

交通大学医学院附属仁济医院东院区消化内科普
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通门诊就诊的患者及内镜中心行内镜检查并完成

经胃镜下快速尿素酶试验的患者。

排除标准：（1）年龄<18 岁；（2）半年内胃镜检

查见溃疡、息肉、肿瘤、严重糜烂、中重度胆汁反流

或明显的异常发现；（3）在招募前 3 个月内出现严

重全身感染、鼻咽或口腔炎症（如牙周炎、牙龈炎或

扁桃体炎）、呼吸道感染、软组织或皮肤感染、脓肿

或心内膜炎等；（4）1 个月内曾有抗生素、铋剂、某

些有抗菌作用的中药、质子泵抑制剂、H2受体阻滞

剂、非甾体类抗生素、糖皮质激素等用药使；（5）
1年内有超过 2个月及以上的时间使用过质子泵抑

制剂或 H2 受体阻滞剂；（6）此前有过 HP 根除史；

（7）严重便秘、腹泻或排便习惯在 3 个月内有所改

变，有癌症、器官移植、寄生虫感染或其他严重消化

系统疾病（如炎症性肠病或肝硬化）个人史；（8）有

胃切除术、结肠切除术或其他胃肠道手术史；（9）未

能控制症状的内分泌或代谢疾病史（高血压、糖尿

病、高血脂等应受到规范药物治疗，且病情得到控

制）；（10）3 个月内保持素食或饮食习惯发生重大

变化；（11）拒绝参与本研究，或虽同意参与但未能

提供满足质量要求的标本（注：本研究允许患者单

独提供胃黏膜或粪便标本，故各组最终纳入分析的

标本数量不同）。

本研究依据《赫尔辛基宣言》所制定的指导方

针有序推进、规范开展，研究方案经医院伦理委员

会批准通过（伦理编号：LY2024‑334‑b），且已取得

全部受试者的知情同意。

二、研究设计

1.标本采集与检测：要求所有患者提供满足一

定质量标准的粪便标本，对于完善胃镜检查的患

者，收集其胃黏膜活检标本。根据 HP感染情况分

为 HP 阳性组（HPP 组）和 HP 阴性对照组（CON 
组），采用 qPCR 检测其中咽峡炎链球菌的相对

丰度。

2. 组间比较：比较 HPP 组与 CON 组在胃黏膜

和粪便中咽峡炎链球菌相对丰度的总体差异。

3.病理亚组分析：根据胃镜病理诊断结果，将

所有胃黏膜标本进一步划分为浅表性胃炎、萎缩性

胃炎和肠上皮化生。首先，在各组（HPP 组和 CON
组）内部比较不同病理类型间的咽峡炎链球菌丰度

是否存在差异；其次，在相同的病理类型下，比较

HPP组与CON组之间的咽峡炎链球菌丰度差异。

4.相关性分析：针对同时提供胃黏膜和粪便标

本的配对样本，采用线性回归分析，探讨胃黏膜与

粪便中咽峡炎链球菌丰度之间的关联性。

三、研究方法及诊断标准

1.胃镜黏膜标本采集及快速尿素酶试验：由经

验丰富的内镜医师通过活检钳取胃窦距幽门 2~
3 cm处的大弯侧和小弯侧黏膜各取 1块用于活检，

另取胃窦 1 块置于试剂盒中进行凝胶法快速尿素

酶试验，根据显色情况判读结果。另于胃窦距幽门

2~3 cm 处的大弯侧和小弯侧黏膜处分别再各取

1块黏膜置于无菌的 1.5 mL离心管中，取得标本后

立即冻存于-80 ℃冰箱。检查结束后在报告中详

细描述镜下所见并给出诊断，活检标本统一送至上

海市消化疾病研究所病理室进一步完善病理学

检查。

2.13C呼气试验：患者需禁食禁水至少 8 h，在平

静呼吸状态下将气体吹入集气袋，嘱一口气徐徐吹

入，持续 6 s以上。使用温冷饮用水送服尿素 13C胶

囊（深圳市中核海得威生物科技有限公司），服药后

30 min内避免进行剧烈运动、进食、饮水和抽烟等，

30 min 时将气体吹入另一个气袋直至充满。将这

两个装满气体的气袋连接到光谱检测仪上进行检

测。若代谢值与基线值的比值（DOB值）>4.0，则判

定为HP阳性；反之，则为阴性。

3.粪便标本采集：拟于内镜中心完善检查的患

者，要求患者采集在行肠道准备前或在完成内镜检

查后 14 d时的粪便标本；门诊就诊的患者，要求留

取开始服用药物治疗前的粪便标本。嘱患者使用

研究者提供的无菌粪便标本盒收集至少 5 g的非水

样的粪便标本，于阴凉处避光储存，并于 24 h内送

至指定的标本收集箱内，研究者于 36 小时之内及

时回收，并冻存于-80 ℃冰箱内，避免反复冻融。

4. 标本 DNA 提取及 qPCR 反应：使用血液/细
胞/组织基因组 DNA 提取试剂盒（离心柱型）（天根

生化科技有限公司）提取胃黏膜组织标本的 DNA。

使 用 QIAamp® PowerFecal® ProDNA Kit （50）
（Qiagen，德国）提取粪便标本的DNA。利用16S rRNA
及咽峡炎链球菌特异性引物以检测样本中细菌丰度：

Sa上游引物5'‑CAAGTAGGACGCACAGTTTA‑3'；下
游 引 物 5'‑CAAGCATCTAACATGTGTTAC‑3'。 
16S rRNA上游引物5'‑GGTGAATACGTTCCCGG‑3'，
下 游 引 物 5'‑TACGGCTACCTTGTTACGACTT‑3'。
反应在 10 μL 的体系中进行，其中包含 TB Green 
Premix Ex TaqTM Ⅱ （TaKara，日本）、40 ng 粪便

—— 3

优
先
出
版



中华消化内镜杂志 XXXX 年XX 月第 XX 卷第 XX 期　Chin J Dig Endosc, XX XXXX, Vol. XX, No. XX

DNA或 160 ng组织DNA以及相应引物。反应体系

置于 96 孔光学 PCR 板中，并使用 StepOnePlus 
（ABI，美国） 进行DNA的检测和扩增。PCR反应条

件设置为：95 ℃变性 30 s，95 ℃退火 5 s，60 ℃延伸

30 s，共 40 个循环。每个 DNA 样品设置 3 个复孔，

取 3个循环阈值 （Ct） 的平均值。对于同一DNA样

品，如果 3 个 Ct 值之间的差值大于 1（最大 Ct 值–

最小 Ct 值），或者 Ct 值显示未确定，则该样品会被

排除。采用相对定量方法分析咽峡炎链球菌的丰

度：首先计算ΔCt值（ΔCt=内参 16S rRNA的Ct值–

咽峡炎链球菌的 Ct值），继而通过 2–ΔCt表示其相对

丰度。为便于统计分析，将所有相对丰度值进行以

2为底的对数转换，最终结果以-ΔCt表示。-ΔCt值
越大，代表目标菌的相对丰度越高，文中所有比较

均基于此转换后的实际数值进行。

四、统计学方法

统计分析均使用 IBM SPSS Statistics 26，图表

均使用 GraphPad Prism 9 软件（版本 v9.5.0）制作。

本研究计数资料通过卡方检验分析；Shapiro‑Wilk
检验评估连续性变量的正态性，正态分布数据以

x̄±s或 x̄描述，非正态分布数据采用M（Q1，Q3）描述，

组间差异比较分别采用 t检验或Mann‑Whitney U检

验（2 组）、one‑way ANOVA 或 Kruskal‑Wallis 检验

（3组），多重比较使用Bonferroni校正。P<0.05为差

异有统计学意义。

结 果

一、研究对象基本信息

本研究共纳入 HP 阳性患者 190 例（HPP 组），

阴性患者 180 例（CON 组），HPP 组中，胃黏膜活检

标本共有 146 例，粪便标本有 112 例，其中 68 例胃

黏膜标本与粪便标本配对。CON组中，胃黏膜活检

标本 143 例，粪便标本 108 例，配对标本 71 例。提

供胃黏膜标本的 HPP 组受试者男性 66 例、女性

80 例，年龄（45.67±22.43）岁，体质指数（body mass 
index，BMI）（22.43±2.79）kg/m2；提供胃黏膜标本的

CON 组受试者男性 67 例、女性 76 例，年龄（43.55±
13.50）岁，BMI（22.27±2.81）kg/m2。提供粪便标本

的 HPP 组受试者男性 45 例、女性 67 例，年龄

（44.84±14.34）岁，BMI（22.63±2.53）kg/m2；提供粪便

标本的 CON 组受试者男性 45 例、女性 63 例，年龄

（45.00±13.70）岁，BMI（22.26±2.78）kg/m2。组间比

较显示，无论是提供胃黏膜标本还是粪便标本的患

者，HPP组与CON组在性别分布（提供胃黏膜标本

者：χ²=0.13， P=0.714；提供粪便标本者：χ²=0.10， 
P=0.757）、年龄（提供胃黏膜标本者：t=-1.02， P=
0.308；提供粪便标本者：t=-0.09， P=0.928）及 BMI
（提供胃黏膜标本者：t=-0.49， P=0.622；提供粪便

标本者：t=1.22， P=0.225）上的差异均无统计学

意义。

二、HP 感染状态与胃黏膜及粪便中咽峡炎链

球菌

HPP 组胃黏膜活检组织中咽峡炎链球菌的相

对丰度显著低于CON组［-11.29（-12.56，-10.17）比

-8.74（-10.00，-7.69），U=3 024，P<0.001］。在粪便

中，咽峡炎链球菌的相对丰度在 HPP 组与 CON 组

差异无统计学意义［-14.98（-16.45，-13.80）比

-14.43（-16.23，-12.95），U=5 423， P=0.225］（图1）。

三、病理类型与胃黏膜中咽峡炎链球菌的相对

丰度

根据胃镜病理结果，将两组胃黏膜组织标本进

一步分为浅表性胃炎、萎缩性胃炎和肠上皮化生。

在HPP组患者的胃黏膜活检标本中，三种病理

类型中的咽峡炎链球菌丰度差异均无统计学意义

［浅 表 性 胃 炎 比 萎 缩 性 胃 炎 比 肠 上 皮 化 生 ：

-11.39（-12.62，-10.52）比-11.19（-12.70，-9.72）比

-10.96（-11.55，-10.25），H=2.36，P>0.05］；在 CON
组中差异也未见统计学意义［浅表性胃炎比萎

缩性胃炎比肠上皮化生：-8.78（-10.02，-7.77）比

-8.78（-9.50，-8.13）比 -8.23（-10.20，-7.09），H=
0.19，P>0.05］（图2A、2B）。

注：HHP组指HP阳性患者，CON组指HP阴性患者

图 1　HPP组与CON组胃黏膜与粪便标本中咽峡炎链球菌相对

丰度对比　1A：HPP组和CON组胃黏膜中咽峡炎链球菌的相对

丰度对比；1B：HPP 组和 CON 组粪便中咽峡炎链球菌的相对丰

度对比
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在相同病理类型下，HPP组的菌群丰度显著低

于 CON 组。在浅表性胃炎下，CON 组的丰度显著

高于HPP组［-8.78（-10.02，-7.77）比-11.39（-12.62，
-10.52），U=739，P<0.001］；在萎缩性胃炎下，CON
组的丰度也显著更高［-8.78（-9.50，-8.13）比

-11.19（-12.70，-9.72），U=263，P<0.001］；在肠上皮

化生下，同样观察到 CON 组丰度显著高于 HPP 组

［-8.23（-10.20，-7.09）比-10.96（-11.55，-10.25），

U=111，P<0.001］（图2C）。

四、病理类型与粪便中咽峡炎链球菌的相对

丰度

在纳入本研究的样本中，HPP 组共有 68 例患

者的粪便标本同时具备胃镜病理报告，其中浅表性

胃炎 34 例，萎缩性胃炎 25 例，肠上皮化生 9 例。

CON组有 71例患者的粪便标本拥有匹配的胃镜病

理结果，其中浅表性胃炎 31 例，萎缩性胃炎组

22例，肠上皮化生 18例，据此对粪便中的咽峡炎链

球菌与病理类型的关系进行分析。

在HPP组粪便中，各个病理类型中的咽峡炎链

球菌丰度差异无统计学意义（P>0.05）［浅表性胃炎

比萎缩性胃炎比肠上皮化生：-15.44（-16.80，
-14.07）比-15.03（-16.80，-14.01）比-13.93（-14.71，
-10.85），H=5.75，P>0.05］；在 CON 组粪便中，各个

病理类型中的咽峡炎链球菌丰度差异无统计学意

义［浅表性胃炎比萎缩性胃炎比肠上皮化生：

-13.61（-16.05，-12.77）比-13.90（-15.89，-12.95）
比 -13.75（-18.97，-12.11），H=0.19，P>0.05］（图

3A、3B）。

在相同病理类型下，比较HPP组与CON组粪便

中的咽峡炎链球菌丰度，在浅表性胃炎中，HPP组的

丰度与CON组差异无统计学意义［-15.44（-16.80，
-14.07）比-13.61（-16.05，-12.77），U=381，P=0.083］；
在 萎 缩 性 胃 炎 中 ，两 组 差 异 无 统 计 学 意 义

（-15.36比-14.38，t=1.22，P=0.230）；在肠上皮化生

中，两组差异无统计学意义（-13.14 比-15.05，t=
1.19，P=0.245）（图3C）。

五、咽峡炎链球菌丰度在配对胃黏膜与粪便之

间存在定量关系

对有配对组织和粪便标本的 68 例 HPP 组和

71例CON 组使用线性回归分析。结果显示，在

注：SG 指浅表性胃炎；AG 指萎缩性胃炎；IM 指肠上皮化生；

HPP‑SG 指 HPP 组的浅表性胃炎亚组；HPP‑AG 指 HPP 组的萎缩

性胃炎亚组；HPP‑IM 指 HPP 组的肠上皮化生亚组；CON‑SG 指

CON 组的浅表性胃炎亚组；CON‑AG 指 CON 组的萎缩性胃炎亚

组；CON ‑IM指CON组的肠上皮化生亚组

图2　胃黏膜中咽峡炎链球菌相对与病理类型的关系　2A：HPP组

内不同病理类型下胃黏膜中咽峡炎链球菌丰度对比；2B：CON组

内不同病理类型下胃黏膜中咽峡炎链球菌丰度对比；2C：相同病

理类型下HPP组及CON组胃黏膜中咽峡炎链球菌丰度对比

注：SG 指浅表性胃炎；AG 指萎缩性胃炎；IM 指肠上皮化生；

HPP‑SG指HPP组的浅表性胃炎亚组；HPP‑AG指HPP组的萎缩

性胃炎亚组；HPP‑IM 指 HPP 组的肠上皮化生亚组；CON‑SG 指

CON组的浅表性胃炎亚组；CON‑AG指 CON组的萎缩性胃炎亚

组；CON ‑IM指CON组的肠上皮化生亚组

图3　粪便中咽峡炎链球菌相对与病理类型的关系　3A：HPP组

内不同病理类型下粪便中咽峡炎链球菌丰度对比；3B：CON 组

内不同病理类型下粪便中咽峡炎链球菌丰度对比；3C：相同病

理类型组内HPP组及CON组粪便中咽峡炎链球菌丰度对比
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HPP 组和 CON 组中咽峡炎链球菌的丰度在配

对 胃 黏 膜 与 粪 便 之 间 均 存 在 线 性 关 系（HPP
组：y=0.204x-8.071，r2=0.139，P=0.002；CON 组：y=
0.880x-7.467，r2=0.211，P<0.001）（图4）。

讨 论

自 1982年被首次分离鉴定以来，HP作为胃内

优势菌群，与胃恶性肿瘤及各类胃部疾患关联性的

研究持续深入并得到广泛证实［11‑13］。然而，现有证

据表明，感染 HP 后仅有少部分人群会发展为胃

癌［14］。小鼠模型中也证实，与只有 HP感染而无其

他菌群的小鼠相比，同时存在复杂胃内菌群的小鼠

更易发生胃癌［15］。这提醒研究者们关注非Hp菌群

在胃癌发生发展中的重要性。

咽峡炎链球菌是一种来自厚壁菌门链球菌属

咽峡炎链球菌群的革兰氏阳性兼性厌氧菌，在传统

的认知中，通常被认为是一种分布于口腔、上呼吸

道和胃肠道的机会致病菌。多项多中心研究证实

了咽峡炎链球菌与胃癌的关联，并逐渐引起研究者

们的兴趣：2019年一项对 704份胃组织样本的大规

模分析显示肿瘤微环境中咽峡炎链球菌等菌种显

著增多，而 HP 等菌种相对减少［16］；2022 年一项多

中心观察性研究结果显示，在胃癌患者的胃黏膜和

粪便中，咽峡炎链球菌及星座链球菌（Streptococcus 
constellatus）富集，且与肿瘤浸润深度有关，在早期

胃癌和进展期胃癌患者中均表现出较高的诊断敏

感性［8］。最新的基础研究利用小鼠模型进一步揭

示了咽峡炎链球菌致胃癌的机制，咽峡炎链球菌可

以定植于小鼠胃部诱导急性胃炎，并自发地引起进

行性慢性胃炎、壁细胞萎缩、黏液性化生和不典型

增生。

目前国内外关于HP感染人群中咽峡炎链球菌

的相关研究尚属空白，且基于粪便样本探究胃部菌

群与胃部疾病关联性的文献报道较为匮乏。本研

究首次通过 qPCR的方法定量分析 HP感染者组织

和粪便样本中咽峡炎链球菌的相对丰度，同时探讨

其在胃部不同病理状态下的丰度变化规律，为未来

深化咽峡炎链球菌在胃癌发生发展中的具体作用

抛砖引玉。初步探明了胃黏膜与粪便中的咽峡炎

链球菌的线性关系，验证了通过粪便咽峡炎链球菌

丰度反映胃内情况的可行性。

本研究采用前瞻性队列设计，纳入 HP 感染患

者与未感染对照组，探讨 HP感染对胃黏膜及粪便

当中的咽峡炎链球菌相对丰度的影响，并分析其与

不同胃黏膜病理类型之间的关系。

我们发现在胃黏膜中咽峡炎链球菌的丰度在

HP 感染后下降。这可能表明 HP 感染对咽峡炎链

球菌在胃黏膜中的生长或定植产生了抑制作用。

这一结果得到了既往研究中 16S rRNA 测序的支

持，即HP感染会造成胃内菌群紊乱，导致细菌多样

性降低，其中厚壁菌门以及拟杆菌门的比值降低，

而变形菌门的比值升高［4］。在前人的基础上，本研

究进一步揭示了这种抑制作用在胃黏膜与粪便中

的空间异质性，即 HP感染仅显著影响胃黏膜中咽

峡炎链球菌的丰度，而粪便中咽峡炎链球菌的丰度

并未受到明显干扰，这提示 HP的此种抑制作用可

能局限于胃内微环境。此前的研究证实，胃癌患者

组织及粪便中咽峡炎链球菌较慢性胃炎人员明显

富集，检测其丰度变化对于胃癌的早期筛查更加准

确且灵敏，但未深入讨论 HP感染是否会影响检测

结果［8］，本研究的结果提示粪便中咽峡炎链球菌的

丰度受 HP感染的影响较小，进一步支持了检测咽

峡炎链球菌在粪便中的丰度以预警胃癌发生的方

法具有良好的稳定性。

在不同的胃黏膜病理类型之间，胃黏膜及粪便

中的咽峡炎链球菌丰度均无显著差异，这表明病理

进展本身对咽峡炎链球菌丰度的影响有限。此外，

图 4　胃黏膜和粪便中咽峡炎链球菌相对丰度的线性回归分析 
4A：HPP组胃黏膜中和粪便中咽峡炎链球菌相对丰度的线性回

归分析；4B：CON 组胃黏膜中和粪便中咽峡炎链球菌相对丰度

的线性回归分析
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在每种病理类型分组下CON组胃黏膜的咽峡炎链

球菌丰度均显著高于HPP组，而在粪便中没有相似

结果，进一步强调了 HP感染对咽峡炎链球菌生长

或定植的抑制作用具有空间异质性。

咽峡炎链球菌在配对的胃黏膜组织和粪便中

的丰度变化具有一定的线性关系，这表示粪便当中

的咽峡炎链球菌丰度可以在一定程度上反映胃内

咽峡炎链球菌的丰度。咽峡炎链球菌是一种正在

进入研究者视野的新兴促胃癌菌，是否存在与 HP
类似的临床价值已经且理应成为当前的研究热点。

相对于通过胃镜获取胃黏膜标本，通过粪便检测咽

峡炎链球菌相对丰度具有无创、快捷、性价比高等

优势［8］，值得进一步应用实践。

本研究不可避免地存在一些局限性。作为单

中心、观察性队列研究，我们的受试者来源比较单

一，可能存在地域偏倚（如饮食习惯、菌株差异等），

限制结果的普遍性。受门诊患者依从性以及随访

时间跨度的影响，本研究的标本收集进展缓慢，可

能影响结果的稳定性。后续需要进一步扩大样本

量、纳入分中心以期得到更可靠的结论。需要指出

的是，机制的研究将是未来的一大研究方向。除收

集更多的临床标本应用多组学技术分析两菌在胃

癌发生发展中的分子机制之外，还可以通过建立

HP 感染和咽峡炎链球菌感染的动物模型，观察两

种细菌在动物体内的相互作用和对胃黏膜的影响。

同时，结合胃内及粪便内的高风险 cut‑off值以明确

哪类人群需要像根除HP一样根除咽峡炎链球菌也

会是一个有价值的方向，探索新的治疗策略来联合

根除咽峡炎链球菌和 HP，应能优化胃癌的防治

效果。
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