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[摘  要]  目的：阐明牙龈卟啉单胞菌（Pg）诱导食管鳞状细胞癌（ESCC）细胞发生上皮间质转化（EMT）的分子机制。方法：
KEGG分析Pg诱导的ESCC差异表达基因富集的生物学通路，WB和/或免疫荧光法检测Pg诱导的ESCC细胞中糖蛋白A重复优

势蛋白（GARP）、TGF-β、pSMAD/SMAD、Snail、Oct4和EMT相关分子表达的变化，ELISA检测TGF-β1水平的变化，免疫组织化

学法检测ESCC组织中GARP和TGF-β1的表达规律，Transwell实验和动物实验验证Pg对ESCC的促进作用。结果： ESCC细胞

感染Pg后，TGF-β、Hippo、PI3K/Akt 等信号通路被激活；Pg 感染刺激 ESCC 细胞分泌总 TGF-β1和活性TFG-β1的水平升高

（均P<0.01），使SMAD2/3磷酸化并发生核转位，诱导N-cadherin、Snail、Oct4等蛋白表达升高、E-cadherin蛋白表达降低，由此促进

ESCC细胞的迁移、侵袭和裸鼠皮下移植瘤的生长（均P<0.01）。在ESCC细胞中沉默GARP表达后，逆转了Pg所诱导的上述

ESCC细胞表型变化。Pg丰度高的ESCC 组织中 TGF- β1 和 GARP蛋白表达高于低丰度的ESCC组织，且Pg丰度与TGF-β1、

GARP表达存在正向关联（P=0.001 5）。结论：Pg通过GARP激活TGF-β/SMAD轴促进ESCC细胞发生EMT，进而促进ESCC细

胞的迁移、侵袭和生长，清除Pg或阻断TGF-β信号转导则可阻断上述Pg对ESCC的促进作用。
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[Abstract]  Objective: To elucidate the molecular mechanism by which Porphyromonas gingivalis (Pg) induces epithelial-

mesenchymal transition (EMT) in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) cells. Methods: KEGG was used to identify the 

biological pathways enriched by Pg-induced differentially expressed genes in ESCC. WB and/or immunofluorescence (IF) were used to 

detect the changes in the expression of glycoprotein-A repetitions predominant protein (GARP), TGF-β, pSMAD/SMAD, Snail, Oct4 

and EMT-related molecules in Pg-induced ESCC cells. ELISA was used to measure changes in TGF-β1 level. Immunohistochemistry 

was used to detect the expression of GARP and TGF- β1 in ESCC tissues. The tumorigenic effect of Pg on ESCC was verified by 

Transwell assays and animal experiments. Results: Pg activated multiple signaling pathways, such as TGF-β, Hippo, and PI3K/Akt. Pg-

infection stimulated an increased secretion of total TGF- β1 and active TFG- β1 in ESCC cells (P<0.01), leading to SMAD2/3 

phosphorylation and nuclear translocation, which induced increased protein expression of N-cadherin, Snail, and Oct4 and decreased 

E-cadherin. These alterations collectively promoted the migration and invasion of ESCC cells and the growth of subcutaneous tumor in 

nude mice (all P<0.01). Silencing GARP expression in ESCC cells reversed the phenotypic changes induced by Pg. The protein levels 

of TGF-β1 and GARP in ESCC tissues with high Pg abundance were higher than those in ESCC tissues with low Pg abundance. The 
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abundance of Pg was positively correlated with the protein expression of TGF-β1 and GARP (P=0.001 5). Conclusion: Pg activates the 

TGF-β/Smad axis through GARP to promote the occurrence of EMT in ESCC cells, thereby facilitating the migration, invasion and 

growth of ESCC cells. Pg clearance or TGF-β signaling blockade can reverse these Pg-induced promotive effects on ESCC.

[Key words]  esophageal squamous cell carcinoma (ESCC); Porphyromonas gingivalis (Pg); glycoprotein-A repetitions predominant 

protein (GARP); TGF-β; small mothers against decapentaplegic (SMAD); epithelial-mesenchymal transition (EMT) 

[Chin J Cancer Biother, 2024, 31(8): 769-776. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2024.08.004]

虽然肿瘤起源于体细胞基因突变的逐步累积，

但肿瘤微环境（tumor microenvironment, TME）、免疫

监视等外在因素也影响着肿瘤的发生、发展[1-2]。近

年来，应用高通量DNA测序技术和生物信息学方法

在越来越多的肿瘤中鉴定出细菌、病毒等微生物，这

些TME中的细菌定植于肿瘤细胞、间质细胞、免疫细

胞等细胞内部，参与肿瘤发生、转移、肿瘤免疫、化疗

耐药等过程[3-4]。牙龈卟啉单胞菌（Porphyromonas 

gingivalis, Pg）是革兰氏阴性的口腔厌氧菌，不仅是

牙周炎的关键致病菌，还与多种肿瘤的发生、发展密

切相关[5]。人食管鳞状细胞癌（esophageal squamous 

cell carcinoma, ESCC）组织中定植的Pg丰度高于癌

旁组织，并且与ESCC淋巴结转移、侵袭、转移和化

疗耐药相关 [6]。本研究探讨了Pg感染的ESCC细

胞和组织中 TGF- β/SMAD（small mothers against 

decapentaplegic）信号轴、上皮间质转化（EMT）等相

关分子变化，揭示Pg促进ESCC进展的分子机制。

1  材料与方法

1.1  实验试剂

RPMI 1640和胎牛血清（货号 164210）购自武汉

普诺赛公司，脑心浸液培养液（货号B8130）购自北京

索莱宝公司，RIPA裂解液（货号CW2333S）和BCA蛋

白定量试剂盒（货号CW0014S）均购自江苏康为世纪

公司，PAGE凝胶快速制备试剂盒（货号PG113）购自

上海雅酶公司，PVDF膜（货号 IPVH00010）购自美国

Merck 公司，Oct4 兔一抗（货号 11263-1-AP）和超敏

ECL化学发光检测试剂盒（货号PK10003）均购自美

国 Proteintech公司，pSMAD2/3兔一抗（货号 8828）、

SMAD2/3兔一抗（货号 8685）、E-cadherin鼠一抗（货

号 14472）、N-cadherin鼠一抗（货号 14215）、GAPDH

兔一抗（货号 5174）、Snail 兔一抗（货号 3879）、HRP

标记兔二抗（货号7074S）和鼠二抗（货号7076S）均购

自美国CST公司，糖蛋白A重复优势蛋白（glycoprotein-

A repetitions predominant protein, GARP）兔一抗（货

号GTX81794）购自美国GeneTex公司，TGF-β1鼠一

抗（货号64715）购自英国Abcam公司，TGF-β受体激

酶抑制剂 SB-431542（货号 HY-10431）购自美国

MedChem Express公司，替硝唑（货号E823310）购自

上海麦克林公司，总 TGF-β1 预包被 ELISA 试剂盒

（货号 436707）和游离活性TGF-β1预包被ELISA试

剂盒（货号 437707）均购自美国 BioLegend 公司，

Transwell迁移小室（货号3422）和Transwell浸润小室

（货号 354480）均购自美国Corning公司，siRNA均购

自上海吉玛公司，免疫组织化学（IHC）染色采用链霉

素抗生物素蛋白 -过氧化物酶连接法，DAB（货号

DA1010）购自北京索莱宝公司。凝胶成像系统购自

Bio-Rad公司。

1.2  细胞株、菌株和组织来源

雄性BALB/c无胸腺裸鼠（4周龄）购自浙江维通

利华实验动物技术有限公司，饲养于无菌动物笼，给

予SPF饲料、灭菌水饲养，本项目得到河南科技大学

第一附属医院医学伦理委员会的批准，审批号为

2022-03-B111。实验动物合格证号：202111350。

野生型Pg ATCC33277来自ATCC细胞库，NE6-T

细胞和KYSE30细胞来自河南科技大学第一附属医院

肿瘤表观遗传重点实验室。190例ESCC样本来自河南

科技大学第一附属医院和安阳肿瘤医院2012年3月

到2017年3月手术切除的ESCC及癌旁组织（距离癌灶

边缘3 cm）。所有ESCC患者术前均未接受放化疗，术

后切除样本经病理学证实为ESCC。本项目得到河南

科技大学第一附属医院医学伦理委员会的批准，审批

号为2022-03-B110。

1.3  Pg和ESCC细胞培养

NE6-T 细胞和 KYSE30 细胞复苏后用含 10% 

FBS的RPMI 1640培养液于 37 °C、5% CO2的恒温培

养箱中培养，细胞生长至80%~90%汇合时传代，取

对数生长期细胞进行后续实验。用含酵母提取物

（1 mg/mL）、高铁血红素（5 μg/mL）、维生素K3-D3

（1 μg/mL）的胰蛋白酶大豆肉汤培养液培养Pg，厌氧

箱设置参数为含 5% CO2、10% H2、85% N2和 37 °C。

取对数生长期Pg于 13 313×g、4 ℃离心 5 min，去除

上清液，菌体用PBS重悬后以MOI=20感染ESCC细

胞。用DMSO配制SB-431542和替硝唑，储存质量浓

度分别为 1 mg/mL、50 mg/mL，使用时用 PBS稀释

1 000倍后用于细胞实验。对照组ESCC细胞接受相

应量的DMSO和/或PBS处理，Pg感染ESCC细胞的

MOI为20，TGF-β1抗体中和质量浓度为1 μg/mL。

1.3.1  ELISA检测总TGF-β1和活性TGF-β1的表达

收集不同处理组细胞培养上清液，提取皮下荷

·· 770



张升华, 等 . 牙龈卟啉单胞菌通过GARP促进TGF-β/SMAD轴介导食管鳞状细胞癌细胞的上皮间质转化

瘤组织蛋白，根据TGF-β1 ELISA试剂盒说明书检测

总TGF-β1和活性TGF-β1的质量浓度。

1.3.2  Transwell小室检测细胞迁移和侵袭能力

各组细胞分别接受不同处理后，将0.75×105和

1×105个细胞重悬于250 μL无血清培养液中，分别接

种于未包被 Matrigel（迁移实验）和包被 Matrigel 的

Transwell小室（侵袭实验）中，小室下层加入 500 μL

含 10%血清培养液，分别于 24和 36 h终止实验，4%

多聚甲醛固定、结晶紫染色后，棉签擦除小室内部细

胞，显微镜下拍照并计数细胞数，进行统计分析。

1.4  WB法检测ESCC细胞中相关蛋白的表达

收集不同处理组细胞，RIPA 裂解缓冲液裂解细

胞、提取蛋白，BCA法测定蛋白质浓度。SDS-PAGE分

离蛋白、电转至 PVDF膜，5% 脱脂奶粉封闭，分别加

入抗pSMAD2/3（1∶200）、SMAD2/3（1∶500）、GARP

（1∶100）、E-cadherin（1∶200）、N-cadherin（1∶500）、Snail

（1∶200）、Oct4（1∶400）、GAPDH（1∶1000）一抗和相应二

抗，ECL曝光，使用凝胶成像系统检测目的蛋白条带。

以GAPDH为内参，使用 Image J软件量化蛋白条带的

灰度值。

1.5  免疫荧光法检测ESCC细胞中SMAD2/3和Oct4

的表达

收集不同处理组细胞，4%多聚甲醛固定20 min，

0.1%Triton X-100通透20 min，2% BSA封闭1 h，分别

加入抗SMAD2/3（1∶200）、Oct4（1∶200）一抗，4 ℃过

夜，复温 1 h后加入相应二抗避光温育 1 h，DAPI染

色，置于蔡司LSM800共聚焦显微镜下观察、拍照。

1.6  免疫组织化学法检测 ESCC 组织中 TGF-β1 和

GARP的表达

应用免疫组织化学 PV-9000 试剂盒检测 190 例

ESCC组织中TGF-β1和GARP的表达。组织切片经

脱蜡、水化，EDTA抗原修复，过氧化氢和非免疫兔血

清封闭非特异性反应，加入兔抗 TGF-β1（1∶500）、

GARP（1∶250）一抗，4 ℃下处理过夜，加入抗兔二抗

处理1 h，DAB显色。免疫组织化学评分根据切片中

胞质着色的阳性细胞数和着色强度进行综合评分，

进行免疫染色的半定量分析。

1.7  裸鼠成瘤实验检测Pg感染对NET-6细胞移植

瘤生长的影响

4~6周龄BALB/c雄性裸鼠，饲养于无菌动物笼中，

适应2周后，自由饮食水，于每只鼠右侧腋下皮下接种

3×106个Pg感染或未感染的NE6-T细胞，待皮下荷瘤长

至80~100 mm3后，分为生理盐水（100 μL）对照组、Pg感

染组、Pg 感染+SB-431542 处理（0.5 mg/kg，每周2次，

腹腔注射）组，Pg感染+替硝唑处理（15 mg/kg，每周2次，腹

腔注射）组，每组6只，接受相应处理至第4周实验终止。

实验过程中测量肿瘤大小，实验终止时，异氟烷麻醉后

用颈椎脱臼法处死小鼠，剥离瘤体称质量。

1.8  统计学处理

统计学分析均采用SPSS 26.0统计学软件分析。符

合正态分布的计量资料以 x̄±s表示，两组之间比较采用

t检测或单因素方差分析；计数资料以百分率表示，免疫

组织化学结果统计分析采用卡方检验或Fisher精确检

验，以P<0.05或P<0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  Pg诱导ESCC细胞mRNA转录组及生物学通路

变化

Pg感染KYSE30细胞24 h后，分别鉴定到124个

表达上调基因和121个表达下调基因（差异倍数≥1.5倍）。

应用KEGG富集分析发现，Pg感染ESCC细胞后激

活了TGF-β、Hippo、PI3K/Akt等信号通路，并引起细

胞收缩、细胞黏附、细胞迁移、细胞因子介导的细胞

间相互作用等多个生物学通路的改变，提示Pg促进

ESCC进展是一个多分子、多生物学通路的参与的复

杂过程。见图1。

A：Pg感染ESCC细胞后上调和下调的基因；B：Pg诱导的差异表达基因参与的生物学通路的KEGG富集分析。

图1    Pg感染诱导的ESCC细胞差异表达基因
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2.2  Pg刺激ESCC细胞分泌并激活TGF-β1

Pg感染的NE6-T细胞和KYSE30细胞培养上清

液中总TGF-β1和活性TGF-β1水平显著高于未感染

的对照组细胞（均P<0.01)；同样，Pg感染的NE6-T细

胞来源的皮下荷瘤组织中活性TGF-β1水平明显高于

Pg 未感染的荷瘤组织（P<0.05）。应用 IHC 法检测

190 例 ESCC 组织中 TGF-β1 表达发现，Pg 感染的

ESCC 中的 TGF-β1 阳性率（47.5%, 38/80）显著高于

Pg 阴性的 ESCC 组织（31.8%，35/110；P=0.035）。上

述结果表明，Pg感染刺激ESCC细胞分泌TGF-β1的

能力增强，并能够使活性 TGF- β1 增加。见图 2

和图3。

A：Pg感染和未感染对NE6-T和KYSE30细胞培养上清液中总TGF-β1及活性TGF-β1蛋白表达的影响；B：Pg感染和未感染皮下

荷瘤组织中活性TGF-β1蛋白的表达水平。*P<0.05，**P<0.01。

图2    ELISA检测总TGF-β1和活性TGF-β1蛋白表达

A：Pg低丰度和高丰度ESCC组织中TGF-β1蛋白表达；B：Pg低丰度和高丰度ESCC组织中TGF-β1的表达。

图3    免疫组织化学法检测ESCC组织中TGF-β1蛋白表达

2.3  Pg通过TGF-β/SMAD信号通路促进ESCC细胞

发生EMT

Pg 感染 NE6-T 细胞和 KYSE30 细胞 24 h 后，

WB法检测到 SMAD2/3 磷酸化明显增加；Pg感染前

4 h加入替硝唑，能够抑制 pSMAD2/3表达增加；Pg

感染前 4 h 给予 TGF-β1-N 或 TGF-βRI 激酶抑制剂

SB-431542，同样也抑制了 pSMAD2/3表达增加。另

外，免疫荧光结果证实，Pg感染能够诱导 SMAD2/3

在 NE6-T 细胞和 KYSE30 细胞核内表达明显增加。

见图4。

A：WB法检测不同处理组细胞中SMAD2/3及磷酸化SMAD2/3蛋白表达；B：免疫荧光法检测不同处理组细胞中SMAD2/3蛋白表达及分布。

图4    Pg激活TGF-β/SMAD信号通路
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WB法检测结果（图5A）表明，Pg感染能够降低

E-cadherin 蛋白表达，同时增加 N-cadherin、Snail、

Oct4等蛋白表达；免疫荧光检测结果（图5B）也表明，

Pg感染后，NE6-T细胞和KYSE30细胞核中Oct4蛋

白表达也有所增加；替硝唑、TGF-β1-N和SB-431542

的预处理逆转了Pg对上述分子的调控作用。

A：WB法检测不同处理组细胞中E-cadherin、N-cadherin、Oct4和Snail蛋白表达；B：免疫荧光检测不同处理组细胞中Oct4蛋白表达。

图5    Pg通过激活TGF-β1诱导ESCC细胞发生EMT

2.4  Pg通过TGF-β/SMAD信号通路促进ESCC进展

Transwell小室实验结果（图 6）表明，SB-431542

预处理能够阻断Pg诱导的NE6-T细胞和KYSE30细

胞的迁移和侵袭能力增加（均P<0.01）。裸鼠皮下移

植瘤实验结果（图7）表明，Pg感染明显促进了NE6-T

细胞在裸鼠皮下生长（P<0.01），Pg感染的NE6-T细

胞来源的皮下移植瘤体积和质量显著高于对照组未

感染细胞（P<0.05，P<0.01），SB-431542 处理阻断了

Pg对NE6-T皮下移植瘤生长的促进作用（P<0.01）。

上述实验结果表明，TGF-β/SMAD信号通路介导了

Pg对ESCC的促进作用。

A：Transwell小室检测不同处理组细胞迁移；B：Transwell小室检测不同处理组细胞侵袭。*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。

图6    Pg通过TGF-β1促进ESCC细胞的迁移和侵袭

A：各组裸鼠皮下移植瘤；B：各组裸鼠皮下移植瘤质量；C：各组裸鼠移植瘤体积变化。*P<0.05，**P<0.01。

图7    Pg通过TGF-β1促进NE6-T裸鼠皮下移植瘤的生长
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2.5  Pg通过GARP激活TGF-β/SMAD信号通路

NE6-T 细胞和 KYSE30 细胞感染 Pg 24 h 后，

GARP表达明显上调；应用 siRNA特异性沉默GARP

表达后，NE6-T细胞和KYSE30细胞培养上清液中活

性 TGF-β1 显著减少（均 P<0.05），并且明显抑制了

SMAD2/3 的磷酸化、降低了 Snail 和 Oct4 的表达，

见图8。

A：WB法检测不同处理组细胞中GARP、pSMAD2/3、SMAD2/3、Snail和Oct4蛋白的表达；B：ELISA试剂盒检测不同处理组细胞

培养上清液中活性TGF-β1蛋白的表达。*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。

图8    Pg通过上调GARP激活TGF-β/SMAD信号通路

应用 IHC法检测190例ESCC组织中的GARP蛋

白表达并分析GARP与Pg的相关性，发现80例Pg感

染的ESCC组织中GARP高表达率、低表达率分别为

63.7%（51/80）、36.3%（29/80），110 例未感染ESCC

组织中 GARP 高表达率、低表达率分别为 38.2%

（42/110）、61.8%（68/110），卡方分析结果显示，

ESCC中Pg感染与 GARP 蛋白表达存在正向关联

（P=0.0015），见图 9。上述结果表明，GAPR 参与了

Pg 激活 TGF-β 过程，进而激活 TGF-β/SMAD 信号

通路。

A：Pg低丰度和高丰度ESCC组织中GARP蛋白表达； B：Pg低丰度和高丰度ESCC组织中GARP表达的相关性。

图9    免疫组织化学法检测ESCC组织中GARP蛋白表达

3  讨  论

食管连接口腔与胃，因此，定植于食管黏膜的微

生物来源于口腔或胃食管反流，包括厚壁菌门

（Firmicutes）、拟 杆 菌 门（Bacteroidetes）、放 线 菌

（Actinobacteria）、变形菌（Proteobacteria）、梭杆菌

（Fusobacteria）、糖细菌（TM7）等 6个门类和 41个属

的细菌，其中，39%为链球菌（Streptococcus）、17%为

普 氏 菌（Prevotella）、14% 为 韦 荣 氏 球 菌 属

（Veilonella）[7]。正常食管组织中未检测到Pg，但61%

（61/100）的ESCC组织中存在Pg，远高于癌旁组织的

Pg阳性率（12%，12/100），ESCC组织中Pg丰度与肿

瘤低分化、淋巴结转移、TNM分期呈正相关[8]。85例

接受新辅助化疗的ESCC患者中，66.7%（30/45）Pg阴

性病例达到完全或部分缓解，明显高于Pg阳性ESCC

患者（40.0%，16/40）。Pg 感染的 KYSE30 细胞和

KYSE70细胞增殖加快，Pg还能够诱导ESCC细胞对

紫杉醇产生耐药，抗凋亡能力增加[6]。上述结果表

明，Pg促进了ESCC恶性演进过程。

TME 是一个异质的、结构化、动态的微生态系

统，为肿瘤细胞的生长提供了必要的支持和营养，在

肿瘤演进过程中发挥肿瘤促进或抑制作用[1-2]。不仅

如此，TME还是细菌、病毒等微生物生长的优势微环

境，近年来的高通量测序技术在越来越多的肿瘤中
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发现了细菌存在的分子依据[3, 9]。TME中的大多数细

菌定植于肿瘤细胞、免疫细胞等细胞内部，通过改变

基因表达模式、基因组不稳定性、异常代谢产物、炎

症和免疫反应、劫持信号通路等多种途径，参与肿瘤

转移、肿瘤免疫监视、化疗耐药、肿瘤免疫治疗反应

等肿瘤演进过程[10-11]。

TGF-β是一种机体内广泛存在的多功能细胞因

子，能够调节细胞生长、分化、迁移等多种生理学过

程，参与胚胎发育和成年各组织稳态维持[12-15]。正常

生理条件下，TGF-β不仅通过诱导p15、p21、p57等蛋

白表达引起细胞周期阻滞，还能够通过BIM、DAPK

等诱导特定细胞凋亡，从而维持基因组稳定性，发挥

抑癌作用[16]。因此，由 TGFBR1、TGFBR2、SMAD2、

SMAD3、SMAD4 等基因突变或杂合性缺失造成的

TGF-β通路失活见于多种肿瘤，参与肿瘤发生，并与

预后密切相关[17-19]。

哺乳动物中，TGF-β 亚家族包含三个异构体：

TGF-β1、TGF-β2和TGF-β3。这三个异构体具有较高

的结构和序列相似度，序列相似度达 68%，但在不同

的生理、病理状态下，TGF-β1、TGF-β2和TGF-β3发

挥不同的生理功能，TGF-β1广泛表达于多种人类肿

瘤[18, 20]。机体细胞合成的TGF-β是非活性的前体蛋

白质分子，包含N端非活性相关肽、C端活性TGF-β，

被内切酶Furin裂解后，通过二硫键形成非活性的同

源二聚体被分泌至细胞外基质中，再与各种锚定蛋

白结合，通过这些锚定蛋白调控TGF-β的组织分布和

活性[21-23]。机体内非活性的TGF-β激活方式有多种，

如热或酸性微环境、多种蛋白酶、凝血酶致敏蛋白-1、

物理切应力等[24-25]。Treg细胞表面穿膜糖蛋白GARP

作为锚定蛋白，与TGF-β具有超高亲合力，能够与整

合素 αVβ6或 αVβ8的RGD基序协同作用，释放出活

性TGF-β[22]。本研究证实，Pg能够上调ESCC细胞表

面的 GARP，介导 TGF-β1 激活，ESCC 中 Pg 感染与

GARP呈正相关，提示GARP是阻断TGF-β活性及下

游信号激活的潜在靶点分子。

活性的TGF-β与Ⅱ型TGF-β受体（TGF-βRⅡ）同

源二聚体胞外结构域结合形成复合体，然后结合并

反式激活Ⅰ型TGF-β受体（TGF-βRⅠ），肿瘤中最常

见的 TGF-βRⅠ是具有丝氨酸苏氨酸激酶活性的

ALK5（activin-like kinase 5）。激活的ALK5使R-SMAD

家族的SMAD2和SMAD3发生磷酸化，与SMAD4形

成异源三聚体入核，与其他转录因子协同调控基因

表达，引发生物学效应[18, 26]。本研究证实，ESCC细胞

感染Pg后，磷酸化SMAD2/3升高，TGF-β1中和抗体

和ALK抑制剂SB-431542特异性的阻断了Pg诱导的

SMAD2/3磷酸化、EMT和肿瘤干性富集，抑制ESCC

细胞的迁移、侵袭和裸鼠皮下移植瘤的生长，表明Pg

通过TGF-β/SMAD信号通路促进了ESCC进展。

本研究证实了Pg感染ESCC细胞和ESCC组织

GARP 表达上调，激活 SMAD 依赖的 TGF-β 信号通

路，促进 EMT、诱导干性分子 Oct-4 表达上调，增加

ESCC迁移、侵袭和生长，阻断TGF-β/SMAD信号通

路抑制了 Pg 对 ESCC 的促进作用，为 Pg 感染的

ESCC临床治疗提供了潜在的治疗靶点。

利益冲突声明::所有作者均声明不存在利益冲突。
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