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摘 要!食管癌发病机制复杂"与饮食$遗传$环境等诸多因素有关% 近年来"随着宏基因组学
研究的兴起及高通量测序技术的发展"食管微生态的研究已经成为研究食管癌病因学的热点
之一% 目前已经有不少的研究探讨了食管微生态与食管癌发生发展的关系及其发挥的作用与
可能机制% 该文就相关研究进展进行综述%
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人体消化道有多种定植菌" 这些定植菌聚集在

一起组成的整体叫做微生态)

(

*

% 传统的细菌培养法

无法对消化道微生态菌群种类进行准确鉴定% 近年

来随着宏基因组学研究的兴起及高通量测序技术的

发展"消化道内菌群鉴定水平得到很大的提高%现有

的研究已经证实" 消化道局部微生态构成改变会导

致疾病的发生)

(^-

*

"如肠道微生态失调与结直肠癌)

-

*

"

幽门螺杆菌与胃癌)

C

*等有关% 目前有很多研究报道

食管微生态改变与食管癌发生发展的关系" 本文对

这一研究领域作一综述%

(

正常食管的微生态

*389

等 )

)

*研究表明"食管黏膜上皮的微生物可

以分为两类"第一类+

PSRK !

'以革兰阳性菌为主"其

主要分布于正常人的食管&第二类+

PSRK "

'以革兰

阴性菌为主 " 其主要存在于
Y3QQKPP

食管
_Y3QQKPP

KG?RJ39:G

"

Y1`

或食管炎的患者中%

H4:

等)

%

*应用
(%U

QaMB

序列分析技术进一步研究远端食管微生物菌

群"其样本取自
%

名没有食管疾病的正常人$胃食管

反流病患者+

93GPQ?KG?RJ39K35 QKT5:[ E4GK3GK

"

O1Aa

'$

Y1

患者"取样点在胃食管交界上方
(>2

处% 结果显

示正常人组有
((

属的细菌含量大于
-b

+

Z3]5K #

'

)

%

*

"

与
VK4

等)

$

*研究结果相符% 其研究结果共同表明(首

先"食管存在微生态&第二"食管微生态与口腔微生

研究进展
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态的菌群组成是类似的! 二者占主导地位的前
%

种

细菌是相同的" 通过此研究!可以初步得出结论#食

管的菌群改变可能与食管相关疾病有一定的关系"

!

食管微生态与
6GHH

食管癌有两种主要类型 # 食管鳞状细胞癌

$

*-/4I'2*'1 -J3'0/3- (*11 ('+(,D/0'

!

6GHH

% 和食管

腺癌$

*-/4I'2*'1 'A*D/('+(,D/0'

!

6CH

%&

6GHH

已被

证实的危险因素有#烟草'酒精'较低的社会地位'慢

性萎缩性胃炎 (

B

)

'口腔卫生不良'高温饮食'人乳头

状瘤病毒$

K9L

%感染等(

<

)

& 因此有关食管微生态与

6GHH

发病机理的相关研究也基于这些危险因素展

开& 各项研究结果的共同点是#

6GHH

中菌群的
!

多

样性较正常人下降& 但关于
6GHH

菌群的
"

多样性

的改变尚有争议&

大多数的研究认为(

#

!

#>

!

##

)

#食管黏膜微生物丰度

$即微生物总量%的降低与食管鳞状上皮不典型增生

有关& 其机制可能是肥胖'糖尿病'炎性肠病等食管

癌危险因素首先导致食管微生物丰度的降低! 进一

步导致鳞状上皮不典型增生& 而这些研究也证实了

在鳞状上皮不典型增生患者中其食管的菌群种类个

体差异也较正常人下降! 其机制可能是不良的饮食

习惯或者地域因素造成了食管病变患者相似的食管

表面环境! 进而使得其食管表面微生物群落构成基

本相似&

@A&

烟草对食管微生态的影响

烟草是
6GHH

主要危险因素之一(

#!

)

& 现有研究

主要从烟雾中的化学成分入手! 研究其激活机体相

关炎症反应通路引起食管上皮细胞癌变的机理 (

#=

)

&

M30'+

等(

#;

)与
F/++,-

等(

#@

)研究证实了烟草会改变口

腔微生态'呼吸道微生态定植菌成分!引起牙周疾病

与肺疾病& 基于以上研究基础!

L/2)0'DD

等(

#>

)在对

河南林州
!$B

例
6GHH

男性患者进行回顾性研究!

对比了曾经吸烟现戒烟者'未戒烟者'不曾吸烟者食

管内微生物的物种多样性& 结果显示未戒烟者食管

内菌群的
"

多样性较不曾吸烟者和已戒烟者增加!

而
!

多样性较不曾吸烟者和已戒烟者降低& 而不曾

吸烟者和已戒烟者在两种菌群的多样性中没有统计

学差异&但相关研究未能说明烟草导致的食管微生态

改变是否会引起食管上皮细胞癌变以及可能机制&

@A@

慢性萎缩性胃炎患者食管微生态变化

多项研究已经证实慢性萎缩性胃炎是
6GHH

的

危险因素!但机制尚不明确(

#%

)

&

N3

等(

O

)发现!上消化

道微生物丰度的降低是食管黏膜与胃黏膜癌的共同

危险因素&

F(H/11

等(

O$

)的研究认为!慢性萎缩性胃

炎患者的胃黏膜环境更适宜产生亚硝基的细菌生

长!进而导食管上皮的癌变&

.'-+/11'IP'A*I

等(

OO

)基

于 食 管 癌 高 发 地 区 伊 朗 戈 勒 斯 坦 省 $

5/1*-)'D

4+/Q,D(*

%的研究则发现了具体菌种#

6GHH

或中度食

管炎患者中厚壁菌门中梭菌目$

H1/-)+,A,'1*-

%和丹毒

丝菌目$

6+R-,4*1/)+,(I'1*-

%的含量较健康人显著增

加&但目前尚无研究可以阐述清楚其具体致癌机制!

今后的研究可以从分子机制层面继续探索&

@AB

口腔卫生不良对食管微生态的影响

口腔卫生不良是
6GHH

的另一风险因素& 牙

周病'牙齿的缺如会增加患
6GHH

的风险!而刷牙次

数越多!患
6GHH

的可能性越小(

OB

!

O<

)

& 有研究表明导

致牙周病的微生物同时具有将乙醇转化成致癌物乙

醛的作用! 而刷牙可以将口腔内滋生细菌的食物残

渣和牙齿表面的细菌清除*由于牙齿缺如!患者常常

无法对食物进行完全咀嚼而下咽! 对食管黏膜是一

种有害刺激(

OB

!

!"

)

&

HI*D

等(

!

)使用
O%G +7.C

测序法!

检测
B$

例
6GHH

患者!

%@

例不典型增生! 以及
B@

例健康对照组的唾液样本& 结果表明!

6GHH

患者的

唾液中细菌多样性较正常对照组和不典型增生组下

降!尤其是口动菌属$

S'3)+/4,'

%'

&311*,A,'

菌属'卡

氏菌属$

H')/D*11'

%!而普氏菌属'链球菌属'牙卟啉

单胞菌属的含量占比则相对较大&

5'/

等 (

!O

)研究进一步表明!牙卟啉单胞菌属的

感染是食管上皮癌变的主要因素!且
6GHH

的
E.F

分期越高!该菌属的感染量越大!因而可作为
6GHH

的生物标记&但该结论尚未得到其他研究者的证实!

可以预见的是! 如果能够确认牙卟啉单胞菌属可作

研究进展
<""
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为
&'((

的生物标记!那么对于
&'((

的早期筛查"

诊断"治疗有很高的临床价值#

!"# )*+

与
&'((

口咽部的鳞状细胞癌与
)*+

的关系已经被有

关研究所证实$

!!

%

# 由于口咽部的鳞状上皮细胞与食

管鳞状上皮细胞在组织学以及人白细胞抗原&

),-

'

上的相似性!有理由认为
)*+

与
&'((

的发生发展

有关系$

!.

%

( 多数研究表明!食管癌样本中
)*+ /0-

含量高于正常组织! 其中高风险的
)*+1%

型和
12

型占据主导地位$

!!

%

!

34567894

等$

!:

%的研究还在
$;

淋

巴结转移的食管癌中发现了
)*+ /0-

序列(

尽管很多研究报道了在
&'((

中存在
)*+

的感

染!但其报道的感染率差别很大!从
"<=";

不等 $

!>

%

(

)4?6@

等 $

!%

%的研究结果并没有发现
&'((

标本中

)*+ /0-

"

)*+!A30-

或者
B1%

C0D:4 的上调( 并在讨

论中对
1:

项类似研究进行了
E6F4

分析!其结果不支

持
)*+

是
&'((

的一项发病因素的论断(

'GF4H

等$

!$

%

检测了
#>IJ

例食管癌患者的血清样本! 结果表明)

)*+1% &%

!

)*+.. ,1

!

)*+% &%

!

)*+% ,1

! 以 及

)*+11 ,1

与
&'((

都没有统计学上的关联(因此关

于
)*+

感染与食管癌发生发展的关系还需要进一

步探索(

.

食管微生态与
&-(

研究认为
&-(

的发病过程为
K&3/

*

L&

*低

级别上皮内瘤变*高级别上皮内瘤变*

&-(

$

!2

!

!=

%

(

因此关于食管微生态对
&-(

发生发展的研究主要

集中在
K&3/

和
L&

患者中微生态的改变情况(

$"% K&3/

!

L&

患者中食管微生态的改变与可能的

致病机制

!""=

年
M47N

等$

>

%研究首先揭示了
K&3/

与
L&

患者中食管微生态以革兰氏阴性菌为主(

K4??

等$

!=

%

采用宏基因组测序法进一步揭示
L&

患者中占主导

地位的菌种种类为链球菌&厚壁菌门'和普氏菌&拟杆

菌门'!且二者的比例与患者的腰臀比正相关(肥胖已

经被多数研究证实与
K&3/

+

L&

的发生有关 $

.J

%

!而

厚壁菌门较拟杆菌门的细菌能更高效地代谢短链脂

肪酸+摄取食物中的能量!造成宿主肥胖# 因此该研

究提示厚壁菌门细菌的增加可能是使宿主发生

K&3/

+

L&

进一步发展为
&-(

的危险因素#

D4PBBG?4

等$

=

%的研究从分子机制上阐述革兰氏

阴性菌的致病机制 # 革兰氏阴性菌表面脂多糖

&

?GBQBQ?RH4@@S49G86H

!

,*'T

!会激活
0U!!L

!引起
C,!2

的表达增高! 这是正常食管向
L&

转化中的关键一

步#

M47N

等$

>

%进一步研究表明
,*'

还可以使诱导型

一氧化氮合酶
VG0W'X

和环氧合酶&

(WY

'表达增加!

导致食管下段括约肌压力下降! 延缓胃排空导致

K&3/

发病率增加! 引起食管慢性炎症并在表皮细

胞的恶化+异型增生中发挥重要作用#

$"!

弯曲菌"

(4ABR?QZ4@F69

#与
&-(

!J#.

年的一项关于
&-(

不同阶段&

K&3/

+

L&

+

&-(

'食管微生态的研究表明!在
K&3/

和
L&

患者

中!除了弯曲菌!其他所有属的细菌都较正常对照组

下降!尤其是
(4ABR?QZ4@F69[ (Q7@GHPH

种$

.1

%

# 类似的

结论被其他研究所证实$

>

%

#

进一步的研究表明!出现在食管中的弯曲菌种是

&但不限于'

([ @Q7@GHPH

+

([ 96@FPH

+

([ @P9\PH

+

([HSQ]46

和
([ P96Q?RFG@PH

!而不是空肠弯曲菌$

.!

%

!这些细菌可

以固定在宿主细胞表面!形成生物膜!分泌毒素!甚至

侵袭宿主细胞!对宿主细胞产生破坏!引起疾病发生#

弯曲菌会导致健康人或患者体内
C,!12

升高!

C,!12

是与癌症生物学密切相关的前炎症因子#除此

之外!

([ @Q7@GHPH

感染后会导致转化生长因子
!"1

&

F947H^Q9AG7N N9Q]FS ^4@FQ9!"#

!

_KU!"#

'下调 !影响

0U!!L

和
'_-_.

信号通路+

'))

–
LE*:

信号轴+核

苷酸齐聚反应域
!V7P@?6QFG86 Q?GNQA69G`4FGQ7 8QA4G7

!

!

0W/!X

等多种在
&-(

发生发展中起重要作用的

细胞因子通路 $

!:

!

..

%

# 基于上述研究成果!

D44aQPHS

等$

.#

%认为弯曲菌可能是
&-(

的主要致病菌!但该观

点尚未得到专家共识! 接下来的研究可以从研究弯

曲菌产生的毒素的致癌作用! 以及根除弯曲菌对阻

止食管黏膜癌变的效果入手! 进一步探索其致癌作

用及机制#

$"$

幽门螺杆菌"

)6?G@QZ4@F69 BR?Q9G

$

)B

#与
&-(

现有研究已经证实了
)B

感染与胃腺癌之间的

关系 $

.:

!

.>

%

!调查表明世界上有超过一半的人感染过

)B

!且其主要感染者分布在发展中国家$

.>

%

# 近些年来

由于卫生环境的改善以及
)B

根治疗法的应用!其感

染率呈下降趋势! 而
&-(

的发病率呈上升趋势$

:

!

.%

%

#

针对该现象! 现已开展了不少研究去解释其机制#

,GP

等 $

!2

%总结了
:

届
E4HHF9G@SF #b

佛罗伦萨共识报

告!指出宿主感染
(4N-

阳性的
)B

后会降低
K&3/

的严重度!达到阻止食管黏膜癌变的效果#

研究进展
=J1
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"的研究表明患有
,-

的患者罹患萎缩

性胃炎的概率显著低于对照组# 该结论也得到了一

项基于
#.

项关于萎缩性胃炎与
-/0

危险因素研究

的
123'

分析的支持 !

.

"

#

45

等 !

*6

"研究表明$

78

会引

起
9:!.

的产生$导致
9:!#!

以及肿瘤坏死因子
!"

的

升高$对胃泌酸细胞造成破坏$造成胃酸产生减少$

由此降低
,-

和
;-<=

的发生率$ 并最终降低
-/0

的发生率%

78

感染后引起的免疫应答调节也可能

是降低
-/0

发病的一个原因&因为胃黏膜对
78

的

免疫反应可能会对引起食管癌的某些致病菌产生交

叉免疫& 降低其含量'

78

存在会影响胃或食管其他

微生物的生长&进而改变食管微生态的细菌组成&阻

止
-/0

的发展!

*$

"

%

然而& 一项
123'

分析表明
78

的感染与
;-<=

及其并发症的发生并无联系!

*.

"

% 因此
78

与
-/0

的

关系还需要进一步的研究%

+

总结与展望

现阶段的研究已基本确定正常食管微生态的细

菌组成& 并且确定病变食管的微生态组成发生了改

变&其中主要以微生态菌种类型减少为主%这些研究

尝试从已知的食管癌高危因素对食管癌微生态的影

响( 微生态成分改变引起的宿主炎症反应等角度去

解释食管微生态的改变与食管癌发生发展的关系%

但不同研究结果还存在细微的差别& 食管微生态成

分的改变与食管病变或癌变的因果关系以及具体机

制尚不确定& 也未能找到特定的引起食管癌变的菌

种%未来的研究应进一步采用宏基因组学&扩大样本

例数&绘制同一批患者食管多位点微生物图谱&并在

寻找致病菌种和致病机制方面进一步探索& 以求为

食管癌的早期防治提供新的方向和思路%

参考文献!

>?@ A5 ;

&

;'BC 17

&

DEB F

&

23 'CG /((HIB'3BH) J23K22) 5882L MB!

N2(3BO2 3L'I3 PBILHJBH3' ')M I')I2L

)

8L2MB(8H(B)N (3'32(

B) 3E2 2(H8E'N5( ')M (3HP'IE >F@G 0')I2L -8BM2PBHC

,BHP'LQ2L( RL2O

&

!"?+

&

!*S6T

*

$*6U$+?G

>!@ 0E2) 4

&

VB)IQC2L ,

&

:5 1

&

23 'CG WL'C PBILHJBH3' ')M LB(Q

XHL 2(H8E'N2'C (Y5'PH5( I2CC I'LIB)HP' B) ' EBNE!LB(Q

'L2' HX 0EB)'>F@G R:HD W)2

&

!Z?6

&

?"S?!T

*

?U?%G

>*@ [E')N A[

&

:B [D

&

0'B \0G <2C'3BH)(EB8 J23K22) N53 PB!

ILHJBH3' ')M IHCHL2I3'C I')I2L>F@G 0EB)2(2 FH5L)'C HX ;'(!

3LH2)32LHCHN] ')M 728'3HCHN]

&

!"?%

&

!

*

?!?U?!6G>

张永镇&

李兆申& 蔡全才
G

肠道菌群与大肠癌关系研究进展
>F@G

胃肠病学和肝病学杂志&

!"?%

&

!

*

?!?U?!6G@

>+@ ,C'(2L 1FG =B('882'LB)N PBILHJBH3'

*

72CBIHJ'I32L 8]CHLB

8LH32I3BH) 'N'B)(3 2(H8E'N2'C 'M2)HI'LIB)HP' >F@G 0')I2L

RL2O <2( SREBC'T

&

!"".

&

?S6T

*

*".U*??G

>6@ A')N :

&

:5 4

&

^H((' 0V

&

23 'CG 9)XC'PP'3BH) ')M B)32(3B!

)'C P23'8C'(B' HX 3E2 MB(3'C 2(H8E'N5( 'L2 '((HIB'32M KB3E

'C32L'3BH)( B) 3E2 PBILHJBHP2 >F@G ;'(3LH2)32LHCHN]

&

!ZZ_

&

?*$S!T

*

6..U6_$G

>%@ :B5 ^

&

/)MH `

&

9(EBN5LH a

&

23 'CG 0E'L'I32LBb'3BH) HX J'I!

32LB'C JBH3' B) 3E2 MB(3'C 2(H8E'N5( HX F'8')2(2 8'3B2)3(

KB3E L2XC5c 2(H8E'NB3B( ')M ,'LL233

+

( 2(H8E'N5( >F@G ,10

9)X2I3 =B(

&

!Z?*

&

?*S?*ZT

*

?U$G

>$@ R2B [

&

,B)B -F

&

A')N :

&

23 'CG ,'I32LB'C JBH3' B) 3E2 E5P')

MB(3'C 2(H8E'N5( >F@G RLHI ^'3C /I'M DIB d D /

&

!ZZ+

&

?Z?

S?!T

*

+!6ZU+!66G

>.@ 9(C'PB &

&

DE2BQE'33'LB R

&

<2) FD

&

23 'CG ;'(3LBI '3LH8E] ')M

LB(Q HX H2(H8E'N2'C I')I2L ')M N'(3LBI I'LMB' 'M2)HI'LIB!

)HP'

,

' (](32P'3BI L2OB2K ')M P23'!')'C](B(>F@G /)) W)!

IHC

&

!Z??

&

!!S+T

*

$6+U$%ZG

>_@ a'588BC' F7

&

D2C')M2L aDG `HCC!CBQ2 L2I283HL( B) 2(H8E'N2'C

I')I2L>F@G &LH)3 9PP5)HC

&

!Z?+

&

6S$T

*

?U+"

>?Z@ eHN3P')) -

&

&CHL2( <

&

A5 ;

&

23 'CG /((HIB'3BH) J23K22)

3HJ'IIH 5(2 ')M 3E2 5882L N'(3LHB)32(3B)'C PBILHJBHP2 '!

PH)N 0EB)2(2 P2) >F@G 0')I2L 0'5(2( 0H)3LHC

&

!Z?6

&

!%

S+T

*

6.?U6..G

>??@ ^'(LHCC'Eb'M2E =

&

1'C2Qb'M2E <

&

RCH)2L /

&

23 'CG e'LB'!

3BH)( HX N'(3LBI IHL85( PBILHJBH3' 'L2 '((HIB'32M KB3E 2'LC]

2(H8E'N2'C (Y5'PH5( I2CC I'LIB)HP' ')M (Y5'PH5( M](!

8C'(B'>F@G DIB <28

&

!Z?6

&

6S..!ZT

*

?U%G

>?!@ d)H a

&

9BfBP' a

&

7'33' V

&

23 'CG =BL2I3 P2'(5L2P2)3 HX

N'(3LH2(H8E'N2'C L2XC5c 28B(HM2( B) 8'3B2)3( KB3E (Y5'!

PH5( I2CC I'LIB)HP' J] !+!E 87!BP82M')I2 PH)B3HLB)N

>F@G /P F ;'(3LH2)32LHC

&

!Z##

&

#Z%S##T

*

#_!*U#_!_G

>#*@ ;H)N F

&

0E5 A

&

45 1

&

23 'CG -(H8E'N2'C (Y5'PH5( I2CC

I'LIB)HP' I2CC 8LHCBX2L'3BH) B)M5I2M J] 2c8H(5L2 3H CHK

IH)I2)3L'3BH) HX IBN'L2332 (PHQ2 2c3L'I3 B( P2MB'32M OB'

3'LN23B)N PB<!#Z#!*8g0W4!! 8'3EK'] >F@G W)IHC <28

&

!Z?%

&

*6S?T

*

+%*U+$?G

>?+@ a5P'L RD

&

1'33E2K( 0<

&

FH(EB e

&

23 'CG `HJ'IIH (PHQB)N

'XX2I3( J'I32LB'C 'IY5B(B3BH) ')M IHCH)Bb'3BH) B) HL'C

JBHXBCP(>F@G 9)X2I3 9PP5)

&

!Z??

&

$_S??T

*

+$*ZU+$*.G

>?6@ 1HLLB( /

&

,2IQ F1

&

DIECH(( R=

&

23 'CG 0HP8'LB(H) HX 3E2

L2(8BL'3HL] PBILHJBHP2 B) E2'C3E] )H)(PHQ2L( ')M (PHQ2L(

研究进展
_Z!



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
##

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513--

&'() *+ ' ,-./01 2103 241- 5-6

!

!"78

!

79$:#;<

"

7;%$=7"$>)

&7%( ?.@4+0 A

!

BC-0DC433410 E

!

,-F 'B

!

-3 4@) G4.310H 431I/CJ 4F6

10.D IK I-.I/C4L-4@ H4FH-1 4F6 L4.310H H41604 46-FIH41H0!

FI+4

#

4 .J.3-+430H 1-M0-N 4F6 +-34!4F4@J.0.&'() *FF OF!

HI@

!

!;##

!

!!:P<

"

$>P=$%;)

&#$( 5H2I@@ QR) S-@0HIT4H3-1 /J@I10 4F6 I-.I/C4L-4@ H4FH-1==

FI3 4@N4J. /1I3-H30M-&'() GU3

!

!;;$

!

>%:P<

"

P>$=P>V)

&79( W41 X*

!

?.@4+0 A

!

YC43 G*

!

-3 4@) EII1 I14@ CJL0-F- 4F6

10.D IK -.I/C4L-4@ .ZU4+IU. H-@@ H41H0FI+4 0F Q4.C+01&'()

Y10 24FH-1

!

!"78

!

7"V:><

"

78%$=78$!)

&7V( B43I A

!

O[- ?

!

Q4N4D034 W

!

-3 4@) ?FM-1.- 4..IH0430IF T-!

3N--F 3II3CT1U.C0FL 4F6 U//-1 4-1I60L-.30M- 314H3 H4FH-1

10.D 0F 4 '4/4F-.- /I/U@430IF &'() S-46 X-HD

!

!"77

!

88

:77<

"

7%!9=7%8$)

&!"( 2C-F \

!

]U4F ^

!

_U 5

!

-3 4@) EII1 I14@ C-4@3C 0. 4..IH043!

-6 N03C 4F 0FH1-4.-6 10.D IK -.I/C4L-4@ .ZU4+IU. H-@@

H41H0FI+4

#

4 /I/U@430IF!T4.-6 H4.-!HIF31I@ .3U6J 0F 2C0!

F4&'() ?F3 ' 24FH-1

!

!;7$

!

7P;:8<

"

%!%=%8>)

&!7( G4I B

!

_0 B

!

54 ^

!

-3 4@) E1-.-FH- IK EI1/CJ1I+IF4. L0FL0!

M4@0. 0F -.I/C4LU. 4F6 03. 4..IH0430IF N03C 3C- H@0F0HI!

/43CI@IL0H4@ HC414H3-10.30H. 4F6 .U1M0M4@ 0F /430-F3. N03C

-.I/C4L-4@ H4FH-1 &'() ?FK-H3 *L-F3. 4F6 24FH-1

!

!;7%

!

77

:7<

"

7=V)

&!!( *@!S46646 B

!

R@!^0+403J S

!

S4K-[0!Y4DC30410 B

!

-3 4@) ?F!

K-H30IF 4F6 -.I/C4L-4@ H4FH-1 &'() *FF X ] *H46 BH0

!

!;7P

!

78!>

"

79$=7V%)

&!8( `4FL `_

!

`4FL ]2

!

2C4FL 2]

!

-3 4@) SU+4F /4/0@@I!

+4M01U. 0FK-H30IF IF 0F030430FL .JFHC1IFIU. -.I/C4L-4@

F-I/@4.04 0F /430-F3. N03C C-46 4F6 F-HD H4FH-1 &'()

_41JFLI.HI/-

!

!;7%

!

7!%:><

"

7;V$=77;!)

&!P( ,4a-F614 B

!

`4FL Y

!

BFIN Rb

!

-3 4@) b14F.H10/30IF4@@J 4H!

30M- CU+4F /4/0@@I+4M01U. 0. .31IFL@J 4..IH043-6 N03C Y41!

1-33

$

. 6J./@4.04 4F6 -.I/C4L-4@ 46-FIH41H0FI+4 &'() *+ '

G4.31I-F3-1I@

!

!;78

!

7;9:$<

"

7;9!=7;V8)

&!>( W0FL G2

!

,-F '_

!

2C4FL AY

!

-3 4@) SU+4F /4/0@@I+4M01U.

WX* 4F6 E7% :?XQP*< -c/1-..0IF 0F HIFHU11-F3

-.I/C4L-4@ 4F6 L4.310H H41604 H4FH-1. &'() `I1@6 ' G4.!

31I-F3-1I@

!

!;7;

!

7%:P%<

"

>V;7=>V;%)

&!%( S4@-H G

!

BHC+033 5

!

RLL-1 B

!

-3 4@) 5UHI.4@ 4@/C4!/4/0@!

@I+4M01U.-. 41- FI3 4..IH043-6 N03C -.I/C4L-4@ .ZU4+IU.

H-@@ H41H0FI+4.

"

@4HD IK +-HC4F0.30H -M06-FH- K1I+ BIU3C

*K10H4

!

2C0F4 4F6 ?14F 4F6 K1I+ 4 NI1@6!N06- +-34!4F4@J!

.0.&'() ?F3 ' 24FH-1

!

!;7%

!

78V:7<

"

9>=V9)

&!$( B034. A

!

RLL-1 B

!

d1T4F 5?

!

-3 4@) ?F3-1B2OER .3U6J

"

4..I!

H0430IF. T-3N--F -.I/C4L-4@ .ZU4+IU. H-@@ H41H0FI+4 4F6

CU+4F /4/0@@I+4M01U. .-1I@IL0H4@ +41D-1. &'() ' X43@ 24F!

H-1 ?F.3

!

!;7!

!

7;P:!<

"

7P$=7>9)

&!9( _0U b]

!

W4FL ]X

!

^CU4FL ]

!

-3 4@) bC- .3U6J /1IL1-.. IF

3C- 1-@430IF.C0/ T-3N--F L4.31I0F3-.30F4@ +0H1I-HI@ILJ 4F6

L4.31I-.I/C4L-4@ 1-K@Uc 60.-4.-

!

Y411-33

$

. -.I/C4LU. 4F6

-.I/C4L-4@ 46-FIH41H0FI+4&'() 2C0F-.- 'IU1F4@ IK W0L-.!

30IF

!

!;7%

!

8%:8<

"

!77=!78)&

刘庭玉!党旖旎!庄雅!等
)

消

化道微生态与胃食管反流病%

Y411-33

食管与食管腺癌的

关系研究现状
&'()

中华消化杂志!

!;7%

!

8%:8<

"

!77=!78)(

&!V( G4@@ *

!

A-1I '

!

5H2IJ 2

!

-3 4@) Y4H3-104@ HI+/I.030IF IK

3C- CU+4F U//-1 L4.31I0F3-.30F4@ 314H3 +0H1IT0I+- 0. 6J!

F4+0H 4F6 4..IH043-6 N03C L-FI+0H 0F.34T0@03J 0F 4 Y411-33

&

.

-.I/C4LU. HICI13&'() E_IB OF-

!

!;7>

!

7;:%<

"

7=!P)

&8;( _IFL R

!

Y-4@-. ?_) bC- 1I@- IK IT-.03J 0F I-.I/C4L-4@

H4FH-1 6-M-@I/+-F3&'() bC-14/ *6M G4.31I-F3-1I@

!

!;7P

!

$

:%<

"

!P$=!%9)

&87( Q44DIU.C XO

!

24.34"I!,I61#LU-[ X

!

54F B5

!

-3 4@) ?.

24+/J@IT4H3-1 3I -.I/C4L-4@ 46-FIH41H0FI+4 4. S-@0!

HIT4H3-1 0. 3I L4.310H 46-FIH41H0FI+4e&'() b1-F6. 50H1IT0!

I@

!

!;7>

!

!8:9<

"

P>>=P%!)

&8!( Q44DIU.C XO

!

503HC-@@ S5) 24+/J@IT4H3-1 HIFH0.U.

'

4

F-N /@4J-1 0F 0F3-.30F4@ 60.-4.- &'() A1IF3 2-@@ ?FK-H3 50!

H1IT0I@

!

!;7!

!

!

"

P)

&88( O

&

BU@@0M4F QR

!

EC-@4F ''

!

O

&

S4F@IF 2

!

-3 4@) bC- 1I@- IK

0FK@4++430IF 0F H4FH-1 IK 3C- -.I/C4LU. &'() Rc/-13 ,-M

G4.31I-F3-1I@ S-/43I@

!

!;7P

!

9:$<

"

$PV=$%;)

&8P( A4..4F 5

!

,ULL- 5

!

E41-F3- E

!

-3 4@) bC- 1I@- IK S-@0!

HIT4H3-1 /J@I10!0F 3C- ./-H31U+ IK Y411-33

&

. H41H0FIL-F-.0.

&'() 24FH-1 E1-M ,-. :EC0@4<

!

!;;V

!

!:7<

"

VP)

&8>( \U `

!

_0U ^

!

Y4I f

!

-3 4@) g01U.-.

!

I3C-1 /43CIL-F0H +0!

H1II1L4F0.+. 4F6 -.I/C4L-4@ H4FH-1 &'() G4.31I0F3-.3 bU!

+I1.

!

!;#>

!

!:#<

"

!=#8)

&8%( bC10K3 *E) bC- -/06-+0H IK I-.I/C4L-4@ H41H0FI+4

"

NC-1-

41- N- FINe&'() 24FH-1 R/06-+0I@

!

!;#%

!

P#

"

99=V>)

&8$( _-.+4F4 5) S-@0HIT4H3-1 /J@I10 4F6 L4.31I!-.I/C4L-4@ 1-!

K@Uc 60.-4.- :GR,W<&'() dF0M 5-6

!

!;#%

!

!V:#<

"

P%=>>)

&89( `4FL \b

!

^C4FL 5

!

2C-F 2]

!

-3 4@) S-@0HIT4H3-1 /J@I10

-1460H430IF 4F6 L4.31I-.I/C4L-4@ 1-K@Uc 60.-4.-

"

4 5-34!

4F4@J.0.&'() 2C0F-.- 'IU1F4@ IK ?F3-1F4@ 5-60H0F-

!

!;#%

!

>>

:V<

"

$#;=$#%)&

王霄腾!张梦!陈超英!等
)

根除幽门螺杆

菌与胃食管反流病关系的
5-34

分析
&'()

中华内科杂志!

!;#%

!

>>:V<

"

$#;=$#%)(

研究进展
V;8


