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摘要　食管癌是常见的消化道恶性肿瘤之一，预后差，生存
率低。食管癌病因复杂，包括遗传、环境、微生物等多种因

素。近年来，微生物在癌症的发生和发展中的作用成为研究

热点。作为牙周病最重要病原体，牙龈卟啉单胞菌在食管鳞

癌的发生、发展中起重要作用。该文就牙龈卟啉单胞菌与食

管鳞癌发生发展的关系及发病机制作一综述，以期为食管癌

防治提供新思路。
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　　食管癌是中国发病率较高的恶性肿瘤，其发病
（３２.４万）及死亡人数（３０.１万）占全球发病人数
５５％左右［１］。尽管食管癌的诊疗取得了一定的进

展，但早期诊断率和５年生存率仍然较低，我国以食
管鳞癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＳＣＣ）
为主［２］。食管癌病因复杂，涉及多种因素，包括吸

烟、饮酒、饮食习惯、遗传因素和生活环境等［２］。自

幽门螺杆菌与胃癌的关系被证实后，病原微生物感

染逐渐成为肿瘤研究的热点，大约２０％的恶性肿瘤
与微生物感染有关［３］。牙龈卟啉单胞菌（Ｐｏｒｐｈｙ-
ｒｏｍｏｎａｓｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ，Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ）是一种革兰阴性厌
氧菌，具有调节宿主免疫反应，促进微生物生物膜的

增殖，破坏宿主体内平衡，引起生态失调和疾病，与

慢性牙周炎与恶性肿瘤密切相关［４－５］。本文旨在介

绍Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ与 ＥＳＣＣ的发生发展的相互作用及

其潜在机制，为食管癌防治提供依据。

１　Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ的生物学特征

Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ是革兰阴性无芽孢球杆菌，表面有
纤毛，专性厌氧，分布在口腔龈沟或牙周袋内，直接

与龈沟上皮、袋内上皮接触或位于附着性龈下菌斑

的表面，是牙周病的主要病原体，与肿瘤发生发展相

关［５］。Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ分泌多种毒力因子，包括菌毛
（ＦｉｍＡ）、脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）、牙龈蛋
白酶（Ｇｉｎｇｉｐａｉｎｓ）、核苷二磷酸激酶（ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ
ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｋｉｎａｓｅ，ＮＤＫ）等［５］。ＦｉｍＡ通过与宿主
细胞的 β１整合素相互作用并引起细胞骨架重排来
促进口腔上皮细胞的侵袭，其中，ＦｉｍＡＩＩ和 ＦｉｍＡ
ＩＶ具有更强的黏附性和侵袭性，与牙周病有关［５］。

Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓＬＰＳ通过与 Ｔｏｌｌ样受体 １（Ｔｏｌｌ-ｌｉｋｅｒｅ-
ｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＲＬ１）和 Ｔｏｌｌ样受体 ４（Ｔｏｌｌ-ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＴＬＲ４）相互作用来破坏宿主的先天免疫系统，分泌
细胞因子如白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ-６）、白介素８
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ-８）和肿瘤坏死因子-α（ｔｕｍｏｒｎｅｃ-
ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ-α，ＴＮＦ-α），并产生炎症［６］。Ｇｉｎｇｉｐａｉｎｓ
是一种半胱氨酸蛋白酶，可分为精氨酸（ＲｇｐＡ和
ＲｇｐＢ）和赖氨酸（Ｋｇｐ）特异性半胱氨酸蛋白酶，它
具有多种功能，包括上皮细胞黏附和侵袭，红细胞血

凝和溶血，炎症反应和宿主蛋白降解［７］。ＮＤＫ作为
ＡＴＰ酶，裂解ＡＴＰ，阻止 ＡＴＰ与嘌呤能受体（Ｐ２Ｘ７）
的结合，从而抑制细胞凋亡［５］。

２　牙周病与食管癌的流行病学关系

牙周病是一种与多种细菌相关的慢性感染性疾

病，可破坏牙周结构，影响多种全身系统性疾病，如

癌症、心血管疾病、糖尿病等。近年来发现，牙周炎、

牙齿缺失与食管癌密切相关。Ｎｗｉｚｕｅｔａｌ［８］进行一
项前瞻性队列研究，结果表明，绝经后妇女牙周病增

加食管癌患病风险（ＨＲ＝３.２８，９５％ＣＩ１.６４～
６.５３）。２００１年，Ａｂｎｅｔｅｔａｌ［９］对 ２８８６８人进行了
５.２５年的前瞻性研究，发现牙齿脱落显著增加患食
管癌的风险，这可能与口腔细菌菌群的改变以及随
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后体内致癌物（如亚硝胺）产生的增加有关。Ｃｈｅｎ
ｅｔａｌ［１０］进行了一项基于中国人群的病例对照研究，
发现口腔卫生不良与 ＥＳＣＣ的发生密切相关，推测
口腔卫生习惯及微生态环境变化可能发挥重要作

用。

３　Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ在ＥＳＣＣ患者口腔微生物群中的作
用

　　人类口腔微生物群包括７００多种细菌，这些细
菌构成了复杂的口腔微生态，其组成可能受宿主遗

传、年龄、地理环境、口腔健康、生活习惯、社会因素、

药物等多种因素的影响［１１］。口腔微生态的平衡对

口腔健康至关重要，并影响宿主对疾病的反应。在

正常生理状态下，口腔微生态保持动态平衡，当暴露

于某些环境因素时，会引起口腔微生物群组成失衡，

从而破坏菌群与宿主免疫系统之间的动态平衡，导

致免疫激活和食管黏膜慢性炎症，从而增加微环境

中的细胞因子、趋化因子和活性氧，促进食管癌的发

生发展［２］。因此，口腔微生物组成的变化在食管癌

发展中起重要作用。牙周病是多种细菌感染介导的

慢性炎症性疾病，所以，牙周病与食管癌的相关性可

能与牙周致病菌有关，而Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ感染是牙周病
和牙齿脱落的主要致病菌［４］，因此，Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ在
食管癌中的作用引起了研究者的关注。

Ｃｈｅｎｅｔａｌ［１２］在一项大型病例对照研究中，收集
了８７例 ＥＳＣＣ患者、６３例不典型增生患者和８５名
健康对照者的空腹唾液样本，通过１６ＳｒＲＮＡ基因
测序，与健康对照组和不典型增生组相比，ＥＳＣＣ组
的口腔微生物多样性显著减少（Ｐ＜０.００１），而卟啉
单胞菌属（Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ）在 ＥＳＣＣ中显著富集。
Ｍｅｎｇｅｔａｌ［１３］收集了３０例 ＥＳＣＣ患者和２２名健康
对照组的唾液样本，通过１６ＳｒＲＮＡ测序结果显示，
ＥＳＣＣ患者唾液中Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ、链球菌属（Ｓｔｒｅｐｔｏ-
ｃｏｃｃｕｓ）和纤毛菌属（Ｌｅｐｔｏｔｒｉｃｈｉａ）含量最高。最近的
一项研究表明，ＥＳＣＣ患者唾液中 Ｌｅｐｔｏｔｒｉｃｈｉａ、Ｐｏｒ-
ｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ、罗氏菌属（Ｒｏｔｈｉａ）、乳酸杆
菌属（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）和消化链球菌属（Ｐｅｐｔｏｓｔｒｅｃｏｃ-
ｃｕｓ）含量均高于健康对照组［１４］。以上结果表明，口

腔微生态失衡可能与ＥＳＣＣ有关。
Ｐｅｔｅｒｓｅｔａｌ［１５］采用１６ＳｒＲＮＡ基因测序技术对

８１例食管腺癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＣＡ）和
２５例ＥＳＣＣ患者的诊断前漱口水样本进行口腔细菌
评估，结果显示 Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ增加了 ＥＳＣＣ患病风
险。Ｋａｇｅｙａｍａｅｔａｌ［１６］进行了一项病例对照研究，检

查了不同胃肠道癌症患者的唾液微生物群，包括１２
例食管癌患者及其年龄和性别匹配的对照组。食管

癌患者唾液中Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ和棒状杆菌（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅ-
ｒｉｕｍ）比健康对照组更丰富。此外，Ｃｈｅｎｅｔａｌ［１７］发
现，与健康志愿者相比，ＥＳＣＣ患者的口腔生物膜中
含有更多的 Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ、小韦荣球菌（Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ
ｐａｒｖｕｌａ）和 Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ。虽然目前研究较少，且样
本量少，但这些研究表明 Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ可能增加了
ＥＳＣＣ的风险。

４　Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ在ＥＳＣＣ患者食管微生物群中的作
用

　　由于食管邻近口腔，均为鳞状上皮，因此极有可
能成为口腔细菌的定植场所。与胃肠道微生物组类

似，食管微生物组构成也极其复杂。２００４年，Ｐｅｉｅｔ
ａｌ［１８］采集 ４名成人正常食管活检标本，利用 １６Ｓ
ｒＲＮＡ基因测序技术，在正常食管微生物组中鉴定
出６门 ４１属 ９５种细菌，最常见的是 Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
（占３９％）、普雷沃氏菌（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ，占１７％）和韦荣
氏球菌属（Ｖｅｉｌｏｎｅｌｌａ，占 １４％）。Ｙａｎｇｅｔａｌ［１９］发现
食管微生物群可分为２类。Ｉ型微生物组以革兰阳
性链球菌为主，与正常食管的关系更为密切。ＩＩ型
微生物含有更多的革兰阴性厌氧菌，主要与食管异

常相关，包括食管炎和 Ｂａｒｒｅｔｔ食管。Ｙｕｅｔａｌ［２０］研
究证明，食管微生物菌群相对丰度与食管不典型增

生呈负相关，该研究认为上消化道微生物群可能在

食管癌的发生发展中起重要作用。Ｙａｎｇｅｔａｌ［２１］通
过１６ＳｒＲＮＡ基因测序对１８例 ＥＳＣＣ患者和１１例
生理正常食管患者的食管菌群进行了前瞻性研究，

结果表明，Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ在 ＥＳＣＣ中显著富集。冼
博鸿 等［２２］对１０５例 ＥＳＣＣ患者肿瘤组织标本和５４
例健康对照者的食管组织标本进行１６ＳｒＲＮＡ基因
测序，与健康对照组相比，ＥＳＣＣ组 Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ、
梭杆菌属（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）丰度升高。经 ｑＰＣＲ验证
结果表明 ＥＳＣＣ组织内 Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ、具核梭杆菌
（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｎｕｃｌｅａｔｕｍ，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ）含量明显升
高。上述研究结果提示食管微生态改变可能在 ＥＳ-
ＣＣ癌变进程中发挥着重要作用。

５　Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ对ＥＳＣＣ诊断及预后的意义

Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ作为牙周病的重要病原菌，近年来
发现它与 ＥＳＣＣ密切相关。２０１６年，Ｇａｏｅｔａｌ［２３］收
集１００例 ＥＳＣＣ患者癌组织及邻近癌旁组织，３０例
正常食管黏膜组织，采用免疫组化（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ-
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ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）及聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）检测 Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ的感染率，结
果显示，Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ在 ＥＳＣＣ组织中的感染率
（６１％，７１％）显著高于邻近癌旁组织（１２％，１２％）
和正常食管黏膜组织（０％，１％）。此外，Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌ-
ｉｓ与多种临床病理特征（肿瘤分化程度、淋巴结转移
和ＴＮＭ分期）和预后相关，Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ表达阳性患
者平均生存时间（２０.１３９个月）显著低于阴性患者
（２５.９７１个月）。该研究不仅首次证明了Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａ-
ｌｉｓ感染是ＥＳＣＣ发生发展的高危因素，而且有望成
为食管癌预后生物标志物。２０２１年，Ｃｈｅｎｅｔａｌ［１７］

也得到了非常相似的结果，ＥＳＣＣ患者中，Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａ-
ｌｉｓ感染率为５７％，同样发现Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ与ＥＳＣＣ临
床分期和预后不良有关。２０１７年，Ｙｕａｎｅｔａｌ［２４］发
现Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ在食管癌中的感染率显著高于贲门
癌，而在胃癌中不存在。这可能与Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ不耐
受酸性环境有关。此外，作者在 ＥＳＣＣ组织中检测
了３种常见细菌的感染率，Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ的检出率为
４８.３％，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ和咽峡炎链球菌（Ｓ．ａｎｇｉｎｏｓｕｓ）
分别为３５％和１７.５％，表明Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ可能是ＥＳ-
ＣＣ的主要厌氧菌。２０２３年，Ｇａｏｅｔａｌ［２５］采用 ＩＨＣ
检测２０５例经内镜黏膜下剥离术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｓｕｂ-
ｍｕｃｏｓａｌｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＥＳＤ）后早期 ＥＳＣＣ或高级别上
皮内瘤变 （ｈｉｇｈ-ｇｒａｄｅｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＨＧＤ）患者中
Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ的表达，分析Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ对局部复发的
影响。研究表明，ＨＧＤ和早期 ＥＳＣＣ中存在 Ｐ．ｇｉｎ-
ｇｉｖａｌｉｓ的富集，Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ高表达与侵袭深度和局
部复发呈正相关，Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ感染是 ＥＳＤ术后早期
ＥＳＣＣ或ＨＧＤ局部复发的危险因素和潜在的预测
因子。因此，清除Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ可改善预后和预防早
期ＥＳＣＣ。２０１２年，在美国国家健康和营养检查调
查报告ＩＩＩ中，采用ＥＬＩＳＡ检测７８５２例受试者的血
清Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓＩｇＧ抗体水平，结果发现 Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ
ＩｇＧ抗体水平（＞６９.１ＥＵ）增加消化系统恶性肿瘤
死亡风险（ＲＲ＝３.０３；９５％ ＣＩ：０.９９～９.３１），该研
究表明Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ可作为口腔消化系统癌症死亡
风险的生物标志物［２６］。２０１８年，Ｇａｏｅｔａｌ［２７］采用
ＥＬＩＳＡ法对９６例ＥＳＣＣ、５０例食管炎以及８０例健康
对照人群的血清 Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓＩｇＧ和 ＩｇＡ抗体水平
进行了测定，结果发现，ＥＳＣＣ患者血清 Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ
ＩｇＧ和 ＩｇＡ抗体水平明显高于食管炎患者及健康对
照组（Ｐ＜０.０１）。Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓＩｇＧ和 ＩｇＡ水平与患
者预后相关，Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓＩｇＧ＞１３８.２３ＥＵ或 ＩｇＡ＞
５６.５６ＥＵ的 ＥＳＣＣ患者预后较差，生存时间短，ＩｇＧ

和ＩｇＡ水平均较高的患者预后最差。综上所述，
Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ在食管的定植不仅与 ＥＳＣＣ发生有关，
而且与疾病的严重程度和预后密切相关，其血清生

物标志物 ＩｇＧ和 ＩｇＡ可能对ＥＳＣＣ早期诊断及预后
具有重要意义。

口腔Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ的主要检查方法有分离培养
法、ＤＮＡ提取法，这些检测方法或灵敏度较低或耗
时耗力，不适合大规模的现场检测，因此，需要一种

无创的、简单快速且灵敏特异的检测方法。Ｇｕｅｔ
ａｌ［２８］利用 ＴＥ-直接 ｑＰＣＲ法快速有效扩增样本，建
立了一步法核酸检测体系，其灵敏度和特异性分别

达１００％和９７.３％。与常规 ｑＰＣＲ相比，该法是一
种无需提取ＤＮＡ，简便快速灵敏的口腔 Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ
定量方法，适合ＥＳＣＣ大规模流行病学研究。目前，
临床上常用抗生素治疗Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ的感染，但因其
耐药性、毒副作用及治疗时间长等问题，效果较差。

因此，迫切需要寻找高效、副作用较小的新型抗菌药

物。已有研究发现植物提取物，如丁香酚、姜黄素和

白藜芦醇等，对Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ具有良好的抗菌和抗生
物膜活性，通过降低Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ主要毒力因子编码
基因的表达，减弱了 Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ的毒力，并抑制生
物膜的形成［２９］。另外，小分子化合物唾液酸酶抑制

剂（２-ｄｅｏｘｙ-２，３-ｄｉｄｅｈｙｄｒｏ-Ｎ-ａｃｅｔｙｌｎｅｕｒａｍｉｎｉｃａｃｉｄ，
ＤＡＮＡ）抑制了 Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ的生长和生物膜的形
成，并显著降低了 ＦｉｍＡ、ＦｉｍＲ和 ＦｉｍＳ基因的表达
以及牙龈蛋白酶的活性［３０］。１，２５-二羟基维生素
Ｄ３通过降低黏附素（ＦｉｍＡ、ＨａｇＡ和 ＨａｇＢ）和蛋白
酶（ＲｇｐＡ、ＲｇｐＢ和 Ｋｇｐ）等重要毒力因子编码基因
的表达，降低了 Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ的毒力，起到抗菌作
用［３１］。Ｓｕｗａｎｄｅｃｈａｅｔａｌ［３２］合成了一种较短的抗菌
肽 Ｐｅｐ-７，在最低杀菌浓度为 １.７μｍｏｌ／Ｌ时，对
Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ具有抑制作用。Ｈａｌｋａｉｅｔａｌ［３３］利用真
菌生物合成的银纳米粒子（ＡｇＮＰｓ）对 Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ
具有良好的抗菌效果。对于多种新型抗菌物质，目

前缺乏临床试验，其疗效需要进一步证实。

６　Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ促进ＥＳＣＣ发展的可能机制

　　目前，关于Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ与食管癌机制的研究较
少，Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ的长期定植可能参与了 ＥＳＣＣ的发
生发展。Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ可能通过产生毒力因子或活
性代谢物、激活致癌信号通路、促进异常免疫反应、

抑制宿主细胞凋亡等途径促进癌症的发生发展（图

１）。
Ｒｏｕｓｓｅａｕｅｔａｌ［３４］通过食管癌继发性肝转移体

·７１７·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ａｐｒ；５９（４）



内实验模型，证实了 ＴＬＲ４在 ＬＰＳ刺激下增加食管
癌细胞的黏附能力，此外，确定了选择素及其配体在

ＬＰＳ诱导的内皮黏附中的重要作用，食管癌细胞在
ＬＰＳ刺激下对纤维连接蛋白和肝窦内皮的黏附增加
了两倍。因此，ＬＰＳ通过 ＴＬＲ４信号通路和选择素
配体增强食管癌细胞的迁移能力。张庆慧 等［３５］采

用ＣＣＫ-８、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ和划痕实验检测 Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ
ＬＰＳ对ＥＳＣＣ细胞的增殖和迁移能力，结果发现，和
空白对照组相比，加入特定浓度 Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ的 ＬＰＳ
可促进ＥＳＣＣ细胞增殖、迁移。Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ的 ＬＰＳ
作用于ＥＳＣＣ细胞后，神经鞘胚素（ａｒｔｅｍｉｎ，ＡＲＴＮ）
蛋白表达升高，进一步促进丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶
１（ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１，ＡＫＴ１）、细胞周
期蛋白Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎＤ１，ＣＣＮＤ１）、肿瘤转移相关基因
１（ｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＴＡ１）、趋化因子
受体４（ＣＸＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ４，ＣＸＣＲ４，）表
达，进而影响 ＥＳＣＣ细胞的生物学行为，该研究表
明，ＬＰＳ可能为 ＥＳＣＣ的潜在致癌因素。Ｍｅｎｇｅｔ
ａｌ［１３］通过体外研究发现，Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ感染后，细胞
核中核因子-κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ-κＢ，ＮＦ-κＢ）及下游
关键靶基因 ＣＣＮＤ１、ｃ-Ｍｙｃ表达上调；此外，荧光素
酶检测结果显示，Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ刺激 Ｅｃａ１０９和
ＫＹＳＥ５１０细胞后，ＮＦ-κＢ活性显著升高；这些数据
表明，Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ在 ＥＳＣＣ的发生和进展中发挥了
至关重要的作用，可能诱导 ＮＦ-κＢ的激活进而促进
ＥＳＣＣ细胞的增殖、迁移和侵袭。Ｌｉａｎｇｅｔａｌ［３６］通过
高通量测序发现，Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ感染后，ｍｉＲ-１９４显著
上调；双荧光素酶实验证实ＧＲＨＬ３是ｍｉＲ-１９４的直
接靶点。Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ感染后，ＧＲＨＬ３及 ＰＴＥＮ表达
下调，ｐ-Ａｋｔ表达水平上调，这些结果表明，Ｐ．ｇｉｎｇｉ-
ｖａｌｉｓ可能通过 ｍｉＲ-１９４／ＧＲＨＬ３／ＰＴＥＮ／Ａｋｔ信号轴
促进ＥＳＣＣ的增殖、迁移和侵袭。此外，Ｇａｏｅｔａｌ［３７］

对Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ感染的 ＥＳＣＣ细胞进行转录组测序，
发现Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ感染增加转化生长因子-β（ｔｒａｎｓ-
ｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ-β，ＴＧＦ-β）水平；通过裸鼠皮下
荷瘤和肺转移模型，发现Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ感染显著激活
ＴＧＦ-β信号，促进肿瘤生长和肺转移；此外，通过体
外细胞模型，发现Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ感染可通过增强Ａ重
复优势蛋白（ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎＡｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎｓｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ，
ＧＡＲＰ）表达，激活 ＴＧＦ-β／Ｓｍａｄ信号促进 ＥＳＣＣ细
胞恶性发展。Ｊｉａｅｔａｌ［３８］发现感染 Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ后，
正常人食管上皮细胞的增殖和迁移上调，并出现异

倍体细胞。Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ可通过激活 Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ

基因通路中的关键基因 ＨＨＩＰ和 ＧＬＩ１诱导正常食
管上皮细胞恶性转化。该研究为牙周致病菌对正常

食管的致癌作用提供了直接的因果证据。以上结果

证实了Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ通过激活多种信号转导途径增
强ＥＳＣＣ细胞的恶性病变的能力。

Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ分泌的Ｇｉｎｇｉｐａｉｎｓ诱导基质金属蛋
白酶表达，降解细胞外基质，破坏免疫球蛋白和补体

系统（Ｃ３和Ｃ５成分）以及中性粒细胞衍生的 α-防
御素来损害宿主的防御机制［３９］。Ｙｕａｎｅｔａｌ［４０］发现
Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ感染ＥＳＣＣ细胞后，可使免疫检查点分
子Ｂ７-Ｈ４及组蛋白去甲基化酶（ｌｙｓｉｎｅｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ
５Ｂ，ＫＤＭ５Ｂ）表达升高；两者上调不仅可抑制 ＣＤ８＋

效应Ｔ细胞的活化和增殖，还可抑制 Ｔ淋巴细胞浸
润，从而逃避或破坏宿主免疫应答，进而持久定植。

该研究为食管癌免疫靶向药物研发提供了理论基

础，为Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ阳性感染 ＥＳＣＣ患者治疗提供新
策略。Ｃｈｅｎｅｔａｌ［１７］发现，Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ感染诱导ＥＳ-
ＣＣ细胞中ＩＬ-６表达，此外，还发现Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ感染
通过促进骨髓来源的抑制性细胞（ｍｙｅｌｏｉｄ-ｄｅｒｉｖｅｄ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）招募，调节局部ＥＳＣＣ微环
境，从而使癌细胞逃离宿主免疫反应。郭静宜

等［４１］也发现 Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ感染 ＥＳＣＣ细胞，ＩＬ-６和
ＩＬ-１０表达升高，促使肿瘤相关巨噬细胞（ｔｕｍｏｒ-ａｓ-
ｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭｓ）向 Ｍ２型极化，使肿瘤
细胞逃避宿主免疫系统的杀伤，进而促进 ＥＳＣＣ恶
性进展。

Ｇａｏｅｔａｌ［４２］通过体内外实验验证了Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ
感染可通过激活 ＳＴＡＴ３信号通路，削弱 ＥＳＣＣ细胞
对化疗药物的敏感性。在化疗药物的作用下，

Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ感染可激活ＳＴＡＴ３，降低ｃａｓｐａｓｅ-３的表
达，抑制宿主细胞凋亡，诱导 ＥＳＣＣ细胞化疗抵抗。
此外，Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ可通过诱导糖原合酶激酶 ３β
（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ-３β，ＧＳＫ３β）高表达，增强
ＥＳＣＣ细胞的线粒体功能，并降低其对化疗药物的
敏感性，促进其恶性演进［４３］。提示有效清除 Ｐ．ｇｉｎ-
ｇｉｖａｌｉｓ，抑制其对 ＧＳＫ３β介导的线粒体氧化磷酸化
的促进作用可能为ＥＳＣＣ治疗提供新策略和治疗手
段。

７　总结与展望

　　近年来，微生态在食管癌中的作用引起了学者
的关注。Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ作为牙周疾病的重要病原体，
已证实与ＥＳＣＣ的发生发展密切相关，但肿瘤的发
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图１　Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ促进ＥＳＣＣ发展的分子机制

生是多因素协同的结果，Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ是否单独致病
或协同其他相关致病因素，以及与相关因素的关系，

均需进一步探索。目前，多数研究仅停留在两者之

间的相关性方面，Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ引起食管癌的机制以
及对药物治疗的影响机制研究较少，且缺乏临床试

验证据。由于微生物群组与肿瘤之间复杂的关系，

因此，想要通过检测及清除Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ来达到防治
食管癌的效果，并通过Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ引起食管癌的相
关机制研究寻找治疗靶点，仍需要大样本、多中心前

瞻性队列研究以及多学科联合研究，最终制定更有

价值的恶性肿瘤防治策略。总之，保持口腔卫生、寻

找更多的生物标志物、改善治疗措施和食管癌的预

后是未来临床研究和工作的重点。
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