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肠道菌群在外部环境和机体的共同作用下保持

稳定，对机体的吸收消化、营养代谢、炎症反应和免疫

调节等均具有重要意义[1]。近年来，随着二代、三代测

序技术和生物芯片技术的迅猛发展，人类对肠道菌群

在健康和疾病中的作用有了进一步的发现 [2]。许多

研究显示，肠道菌群失衡是消化系统肿瘤发生、发展

的关键驱动因素。本文拟对肠道菌群在消化系统肿

瘤发生发展中的作用机制研究进展作一综述。

1 肠道菌群与消化系统肿瘤的发生发展

1.1 食管癌 食管癌有食管鳞癌与食管腺癌两种组

织学类型。近年来，食管腺癌的发病人数迅速增加，胃

食管反流病是食管腺癌的主要危险因素，其并发症Bar-

rett食管被大多数学者认为是食管腺癌的癌前病变[3]。

研究发现，与正常人相比，Barrett食管患者的肠

道菌群物种丰度增加，革兰阴性厌氧菌占比增多，拟

杆菌、变形杆菌及梭状芽孢杆菌比正常人更多见[3]。

革兰阴性菌产生的脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）

可影响食管下段括约肌的收缩功能，也可通过合成

环氧合酶来延迟胃排空，促进反流性食管炎的发生，

导致食管腺癌的发展[4]。此外，Toll样受体 4（toll-like

receptor 4，TLR4）作为 LPS的天然配体，在 Barrett

食管和食管腺癌患者的食道上皮中的表达增加。

TLR4受体的激活触发与炎症相关的核因子 B（nu-

clear factor kappa-B，NF- B）通路，诱导促炎因子的

释放，同时提高一氧化氮合成酶和一氧化氮的水平，

降低食管下段括约肌的紧张度，进而增加反流的风

险和胃排空的延迟，促进早期Barrett食管的形成[4]。

食管腺癌患者中肠道菌群的生物多样性下降，研究

者富集到更多的乳酸杆菌、肠杆菌 [5]。令人意外地

是，流行病学证据表明幽门螺杆菌丰度与食管腺癌

的发生存在着相反的关系。分析表明，感染幽门螺

杆菌的患者，其 Barrett食管的患病率更低 [6]。还有

研究发现，根除幽门螺杆菌后的患者，其患反流性食

管炎的风险反而增加 [7]。这些矛盾的观点表明还需

要更全面地了解肠道菌群在食管癌发展中的作用。

1.2 胃癌 幽门螺杆菌感染被认为是胃癌发生发

展的最强危险因素，它可刺激免疫反应和炎症，调控

多组信号通路，并诱导胃黏膜上皮萎缩、胃泌酸腺体

的破坏和异型增生 [8]。大多数胃癌的发展过程是从

慢性萎缩性胃炎-肠上皮化生-胃癌，而幽门螺杆菌

是这进程的始作俑者[9]。

幽门螺杆菌释放的细胞毒素相关蛋白和空泡毒

素是关键毒力因子 [10]。相关研究表明，细胞毒素相

关蛋白可通过多条通路促进胃癌的发生与发展，如

细胞外调节蛋白激酶/丝裂原活化蛋白激酶（ERK/

MAPK）、磷脂酰肌醇 3激酶/蛋白激酶B（PI3K/Akt）、

NF- B、Ras、酪氨酸蛋白激酶/信号转导子和转录活

化子抑制剂（JAK/STAT3）、Wnt/ -catenin等，并同时

诱导经典抑癌基因P53发生突变，显著增加胃癌的发

生的风险[11]。空泡毒素可直接引起细胞空泡化和细胞

凋亡的发生[12]。研究者发现，空泡毒素可通过上调Wnt/

-catenin信号通路来促进胃癌血管内皮生长因子的表

达[13]，也可通过 PI3K/Akt信号通路抑制 GSK3诱导的

自噬并促进炎症反应的发生[14]。这些经研究都证实了

幽门螺杆菌在胃癌的发生发展起到至关重要的作用。

不同研究者在对胃癌患者活检组织进行 16 s测

序发现，与正常患者相比，胃癌患者的肠道菌群发生
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了明显的变化，其中酸乳杆菌、肺炎克雷伯菌、硝化

螺旋菌和毛螺菌的数量增加，卟啉单胞菌属、奈瑟菌

属的数量下降，这些细菌都有特定功能来促进胃癌

的发生 [15]。有研究发现乳酸杆菌产生的乳酸，可以

作为肿瘤生长和血管生成的能量来源促进肿瘤的发

展 [16]。硝化螺旋菌能促进硝酸盐的代谢，增加致癌

物 N-亚硝基化合物的产生，这是胃癌发生的重要危

险因素 [17]。毛螺菌能促进胃肠炎症的发展，增加癌

症的发生 [18]。与此同时，这些细菌分泌的致病因素

如外膜蛋白、磷脂酶、BAK蛋白和镍结合蛋白等，能

协助它们在胃道黏膜层定植，促进慢性胃炎进展，最

终增加胃癌发生风险[19]。

1.3 肝癌 肝癌是典型炎-癌转化类型肿瘤，发展规

律常遵循肝炎-肝纤维化-肝硬化-肝癌的过程，越来越

多的研究指出肠道菌群失调与这一过程密切相关[20]。

肠-肝轴系统是肠道菌群通过多种机制参与肝癌

发生发展的重要理论基础。肠-肝轴是指肠黏膜和肝

脏通过门静脉循环相互调节，肠道菌群和肝脏的关系

是通过代谢、免疫和神经内分泌等相互作用来调节和

稳定的[21]。当肠道菌群失衡，革兰阴性杆菌大量繁殖

产生的内毒素能引起一系列炎症反应，直接损伤肝脏

细胞。同时，革兰阴性细菌细胞壁的LPS与肝Kupffer

细胞表面的 TLR4受体结合来激活 Kupffer细胞，分

泌一系列促炎细胞因子如白介素 6（IL-6）、肿瘤坏死

因子（TNF- ）促进肝炎、肝纤维化和肝癌的发生[22]。

正常人体肠道内的胆汁酸能抑制肠道细菌的过

度生长和移位。研究者发现在慢性肝病及肝癌的小

鼠动物模型中，肠道菌群发生失衡，梭菌属比例明显

升高，这些细菌能促进初级胆汁酸 7- 脱羟基化，生

成大量次级胆汁酸。而次级胆汁酸在肝癌的生成中

起到了关键的作用，它能同细菌细胞壁的脂多糖一

起，激活肝星状细胞，分泌大量的细胞外基质蛋白质

来促进肝纤维化的发生，并通过前列腺素E2介导的

抗肿瘤免疫抑制，促进肝癌的发生发展[23]。

1.4 胰腺癌 研究证明，肠道菌群也参与了胰腺癌

的发生、发展，并可能影响它的治疗效果。肠道菌群

可以将胃肠道中的多糖降解为单糖和短链脂肪酸，

作为短链脂肪酸的主导代谢物之一，丁酸盐在维持

肠道健康方面起着关键作用。它不仅是结肠上皮细

胞的主要能量来源，也是肠道菌群的重要抗炎代谢

产物[24]。丁酸盐通过下调整合素 4来抑制 PC细胞

的侵袭和转移，通过降低端粒酶活性及调节 Bcl-2、
bax的水平来诱导胰腺癌细胞凋亡和细胞周期阻滞，

从而抑制胰腺癌细胞增长[25]。大部分胰腺癌患者存

在 KRAS基因的突变，它可能是促进胰腺癌发生的

重要因素[26]。有研究指出，肠道中革兰阴性菌产生的

LPS会促进炎症反应，驱动 KRAS的活化。它与宿主

Toll样受体特异性结合，激活促炎细胞的募集和细胞

因子的分泌增加，从而导致全身炎症和肿瘤发生[27]。

1.5 结肠癌 结肠癌发生发展涉及多种机制、多个

基因及多条通路。近年来，越来越多的研究发现肠

道菌群与结直肠癌的发生发展密不可分[28]。肠道菌

群及其代谢产物参与了肠道的慢性炎症、免疫反应、

肠上皮细胞的受损与不典型增生，并最终导结直肠

癌发生 [29]。肠道菌群的失调会引起肠道屏障受损，

促进菌群移位和内毒素侵袭肠道黏膜，分泌各种促炎

因子与细胞因子，激活 Wnt、TGF- 、NF- B、STAT3、
MAPK等一系列信号通路，促进肠道慢性炎性反应和

肠上皮不典型增生，最终导致肿瘤的生成[30]。

具核梭杆菌是目前结直肠癌致病菌中的研究热

点，具核酸杆菌分泌的黏附素 FadA 是其关键毒力因

子，FadA通过结合钙黏蛋白激活 -catenin信号通路来

促进炎症反应和肿瘤生成，并可诱导 NF- B、c-Myc、

细胞周期蛋白 D1的激活，促进肿瘤生长 [31]。另一重

要的毒力蛋白 Fap2，可通过与 T细胞免疫球蛋白和

ITIM结构域蛋白（TIGIT）共抑制受体结合，抑制 T细

胞和NK细胞等免疫细胞功能，介导肿瘤免疫逃逸[32]。

此外，脆弱拟杆菌通过产生活性氮氧化物、亚硝酸盐

等多种有毒代谢产物，导致肠道上皮细胞的 DNA损

伤，增加结直肠癌的发生率[33]。而乳酸杆菌和双歧杆

菌可通过激活半胱天冬酶（caspases）、上调促凋亡蛋白

Bax和下调抗凋亡蛋白Bcl-2，促进肿瘤细胞的凋亡[34]。

短链脂肪酸是由肠道菌群降解食物产生，它可

通过肠上皮细胞进入宿主体内，参与一系列免疫应

答反应。研究证实短链脂肪酸具有抑制肿瘤细胞增

殖、促进凋亡、激活免疫细胞功能，如维持 T细胞稳

态，促进树突细胞、巨噬细胞分泌抗炎因子，抑制肿

瘤的生成[35]。相反一些细菌代谢物如次级胆酸却具

有潜在的致癌作用，它可以诱导上皮细胞 DNA 损

伤，诱发氧化应激，激活 NF- B信号通路，促进炎症
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因子的产生，诱导炎症反应，导致慢性肠道炎症的发

生，促进肠道肿瘤的生长[36]。

研究者通过菌群测序分析，发现结直肠癌患者

肠道菌群中致病菌，如梭杆菌、拟杆菌、肠球菌等菌

群丰度增加，而益生菌如双歧杆菌、乳酸杆菌等丰度

降低 [37]。这些肠道菌群的显著改变，为结直肠癌的

诊断提供了新的生物标志物。

2 总结与展望

肠道菌群对消化系统肿瘤的作用是多方面的，

它通过调节人体新陈代谢，炎症反应和免疫应答来

影响消化系统肿瘤的发生、发展，还可以分泌各种毒

素及代谢产物来影响肿瘤的治疗效果。在临床应用

上，它不仅可以作为癌症诊断、预后的生物标志物，

也能为肿瘤的治疗提供新的策略方案。
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闭环麻醉是一种集成了监测和控制功能的先进

麻醉技术，旨在实现对患者机械通气、麻醉深度、药物

输注、体温监测等围手术期方面的实时监测和调节，以

提高麻醉的安全性和有效性 [1]。其中，闭环麻醉药物

输注系统是其重要组成部分。将闭环概念整合到围

手术期中有重大意义。本文拟对闭环麻醉药物输注

系统在临床麻醉管理中的应用与研究进展进行综述。

1 闭环系统的组成及原理

闭环系统是一种自动控制系统，通常由传感器、

控制器、效应器和反馈信号组成，通过实时监测反馈

信息并根据这些信息调整输出，以维持系统内部稳

定性和实现特定的目标。（1）传感器用于采集系统

的输入信息，包括环境参数、物理变量或其他关键数

据，并将这些信息转换为电信号或数字信号，以便控

制器进行处理。在闭环麻醉系统中，传感器将输入

值发送到控制器。（2）控制器负责接收传感器采集

到的数据，并根据预设的算法和逻辑进行决策和控

制。控制器分析输入数据，生成相应的控制信号，并

发送给效应器来调节系统的输出。在闭环麻醉系统

中，控制器读取并纠正输入和输出之间的错误。（3）

效应器负责根据控制器发送的信号来产生相应的输

出，以调节系统的行为。效应器可以是机械执行装

置、电动执行元件或其他类型的设备，用于改变系统

的状态或执行特定的操作。（4）反馈信号是闭环系

统中至关重要的环节，通过将系统的实际输出信息

反馈给控制器，使系统能够及时调整输入以使输出

接近预期目标。反馈信号可以帮助控制器识别系统

误差并采取纠正措施，以确保系统稳定性和准确性。

2 闭环麻醉药物输注系统在麻醉中的应用

2.1 镇静管理 20世纪 80年代末期，麻醉学界便

开展了关于将处理后的脑电图（EEG）数据与静脉麻

醉药物输送进行闭环管理的初步研究[2-3]。随着脑电
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