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【摘要】 食管癌作为高致死率的消化系统恶性肿瘤之一，其致病因素一直是学者们研究的热点，近来研究发

现食管中微生物及其代谢产物也可能成为致病因素之一。口腔和食管由于其在解剖结构上的连续性，二者

在菌群组成上也有一定的相关性。近年来，不断有学者就口腔微生物与食管癌的关系进行研究，以期通过监

测口腔微生物的变化，更有效的诊断和治疗食管癌。本文将口腔微生物与食管癌的研究现状进行综述。文

献综述结果表明，在食管癌发生及发展过程中，食管中细菌多样性受到口腔菌群影响。其中，包括牙龈卟啉

单胞菌、福塞坦氏菌和齿垢密螺旋体在内的牙周红色复合体，草绿色链球菌、具核梭杆菌等常见的口腔微生

物都与食管癌的发生发展具有一定程度的联系。目前，对于微生物与食管癌机制的研究较少，但学者们发现

食管中革兰氏阴性细菌产物脂多糖和内毒素可能参与宿主固有免疫反应，相关作用机制还需要进一步研究，

以寻找新的监测和治疗靶点。
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【Abstract】 Esophageal cancer is one of the most lethal digestive system cancers, and its pathogenic factors have al⁃
ways been the focus of research. Recently, it has been found that microorganisms and their metabolites in the esophagus
may also represent one of the pathogenic factors. Because of their continuity in anatomical structure, the oral cavity and
esophagus have a certain correlation in terms of the composition of flora. In recent years, many scholars have studied
the relationship between oral microorganisms and esophageal cancer to monitor changes in oral microorganisms as well
as to diagnose and treat esophageal cancer more effectively. In this paper, the research status of oral microorganisms
and esophageal cancer was reviewed. The results of the literature review show that the diversity of bacteria in the esoph⁃
agus is affected by oral flora in terms of the occurrence and development of esophageal cancer. Among these bacteria,
the periodontal red complex, which includes Porphyromonas gingivalis, forsythia and Treponema dentata, as well as com⁃
mon oral microorganisms, such as Streptococcus viridis and Fusobacterium nucleatum, are all related to the occurrence
and development of esophageal cancer to a certain extent. At present, there are few studies on the mechanism of micro⁃
organisms and esophageal cancer, but scholars have found that lipopolysaccharides and endotoxins, the products of Gram⁃
negative bacteria in the esophagus, may participate in the innate immune response of the host, and the relevant mecha⁃
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nism of action needs further study in order to find new targets for monitoring and treatment.
【Key words】 esophageal cancer; microbiota; periodontal red complex; Porphyromonas gingivalis; Tannerella

forsythia; Treponema denticola; Fusobacterium nucleatum; Viridans streptococci

J Prev Treat Stomatol Dis, 2020, 28(3): 195⁃199.

食管癌是常见的消化道恶性肿瘤之一，有两

种常见的病理分型，即食管鳞状细胞癌和食管腺

癌。大多数食管癌患者在就诊时往往已达到末

期，因此致死率很高，在大多数国家，食管癌患者 5
年生存率仅为 15%～25%［1］。引发食管癌的风险

因素有很多，包括饮食习惯、营养状态、BMI指数、

吸烟、饮酒等［2］。然而近年来，研究者们发现食管

中微生物的情况也可能成为风险因素之一。早在

20世纪八十年代早期，对食管微生物的研究已证

明食管不是一个无菌的场所，但细菌数量较少，且

种类与口腔中细菌相似，因此推断食管细菌的来

源可能是吞咽引入的短暂停留的微生物［3］。但随

后的研究又证实食管的细菌不是仅仅从口腔中吞

下的临时菌群，而是一个能够与宿主相互作用的

独特的固有菌丛［4］。食管微生物如何与宿主进行

相互作用，口腔微生物在其中又扮演怎样的角色，

是否能够通过检测口腔微生物的变化来防治食管

癌，研究者们的探索才刚刚开始，本文将口腔微生

物与食管癌的研究现状进行综述。

1 口腔微生物与食管微生物

口腔是人体微生物种类最复杂，数目最多的

部位之一。当微生物群落与宿主处于平衡稳态

时，在外源性致病菌的入侵时起到生理性屏障作

用；关系失衡时可诱发多种感染性疾病。更为重

要的是，口腔微生物可作病灶，与全身系统性疾病

关系密切。而食管因其在解剖结构上便与口腔相

连续，所以在微生物组成方面很大程度上受到了

口腔微生物的影响。

食管与消化道其他部位不同的是，它并不能

存储食物，而是食物从口腔到胃的一个通道，这也

就导致其细菌在数量和种类上要远远低于肠道

——食管和胃的内容物每克含 101个细菌，而到结

肠及肠道远端每克含 1 012个细菌［5］。随着检测技

术手段的发展，Pei 等［6］通过对正常食管进行 16s
rDNA 鉴定，鉴别出 6门共 95种细菌——厚壁菌门

（69.6%），拟杆菌们（20.2%），放线菌门（4.3%），变

形 菌 门（2.2%），梭 杆 菌 门（2.2%）以 及 TM7 门

（1.4%）。虽然口腔与食管中的细菌种类与基本一

致，多为链球菌、普氏菌、韦荣氏球菌，但由于该研

究是对正常个体的食管分别进行鉴定且每个个体

的鉴定结果基本一致，说明食管中的菌群并不仅

仅口咽部细菌的定植，而是一个具有稳定特点的

生物群落。

食管的细菌多样性降低与食管鳞状异常增生

有关。食管内微生物种类更少的个体更容易发生

食管鳞状上皮异常增生。然而，Yu等［7］所进行的

横断面研究不能区分究竟是由于食管中微生物丰

富度的降低导致了癌的发生还是仅只是对癌的发

展有影响。食管细菌多样性的作用，还需要大样

本的前瞻性研究证实。不仅仅是食管中微生物被

证明与癌的发生发展有关，口腔的细菌多样性降

低也与食管鳞状细胞癌有关。Chen等［8］研究发现

食管鳞状细胞癌受试者唾液的细菌多样性与对照

组相比总体呈下降趋势（P < 0.001）。这说明在食

管癌发生及发展过程中，食管中细菌多样性受到

口腔菌群影响，而菌群多样性下降的原因以及在

恶性肿瘤发生中如何作用仍需进一步探讨。

2 口腔常见微生物与食管癌关系

2.1 牙周红色复合体

已有临床随访研究表明，牙周炎与食管癌的

发生存在一定关系［9］，那么，作为牙周病主要致病

菌，红色复合体，即牙龈卟啉单胞菌（Porphyromon⁃

as gingivalis），福塞坦氏菌（Tannerella forsythia）与

齿垢密螺旋体（Treponema denticola）是否对于食管

癌的发生发展具有促进作用呢？

Narikiyo等［10］在对 20例食管癌组织进行检测，

在 16S rDNA特异性 PCR扩增的产物中，45%为齿

垢密螺旋体，日本、中国、法国及意大利食管癌组

织中齿垢密螺旋体检出率为 38%～46%。Peter
等［11］对 81例食管腺癌及 25例食管鳞癌患者进行

了前瞻性研究，并设立健康对照组，通过 16S rRNA
基因测序鉴定口腔细菌，结果发现福塞坦氏菌的

丰度与食管腺癌的发生高度相关（95%CI：1.01～
1.46），牙龈卟啉单胞菌的丰度与食管鳞状细胞癌
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相关（95%CI：0.96～1.77）。且在 PLCO试验中的患

者，口腔牙龈卟啉单胞菌，福塞坦氏菌，齿垢密螺

旋体的丰度与食管腺癌相关。

食管癌中牙龈卟啉单胞菌的相关检测是近几

年来才逐渐开展的。2016年，Gao等［12］通过免疫组

化实验以及荧光定量 PCR检测发现，在食管癌组

织中，牙龈卟啉单胞菌的检出率（61%）、其主要毒

力因子牙龈蛋白酶（gingipains K，Kgp）的表达率

（66%）以及 16S rDNA 的检出率（71%），均远远高

于邻近组织及正常组织。此外还发现，牙龈卟啉

单胞菌在食管癌组织中的存在，与癌的分化程度、

淋巴结的转移以及 TNM分期呈正相关关系。2018
年，Gao等［13］对 96例食管鳞状细胞癌患者、50例食

管炎患者以及 80例健康人群的血清牙龈卟啉单胞

菌 lgG和 lgA抗体水平进行了测定和评价，发现食

管癌中这两种抗体水平明显高于对照组，并且抗

体水平的高低与食管鳞状细胞癌的预后密切相

关，两种抗体水平均高的患者预后最好。

2.2 草绿色链球菌

草绿色链球菌是人体的重要正常菌群之一，

常分布于上呼吸道、胃肠道和女性生殖道，以口腔

分布为最多。草绿色链球菌包括 5个主要菌种：变

异链球菌（S.mutans）、血链球菌（S.sanguis）、唾液链

球菌（S.salivarius）、轻型链球菌（S.mitis）和米勒链

球菌（S.milleri）。大部分草绿色链球菌的菌种都可

从口咽部检测到。

早在 1998年，Gagliardi等［14］就揭示了草绿色链

球菌（Viridans streptococci）是正常食管最主要的细

菌之一。到 2013年，Norder等［15］通过对 40名健康

个体的口腔及食管黏膜的拭子样本和活检样本进

行体外培养及半定量检测，确定草绿色链球菌在

食管中的检出率高达 95%～98%。且虽然口腔细

菌数量高于食管，但在细菌种类上是高度相似

的。作为厚壁菌门之一，它占据了食管细菌总量

的 39%［6］。

Sasaki等［16］在对 15例食管癌组织中的咽峡链

球菌进行了 Southern印迹杂交和 PCR检测，South⁃
ern印迹杂交显示 11例阳性（73%），而 PCR则检测

到 14例阳性（93%）。随后，Morita等［17］采用实时定

量 PCR的方法对食管癌和口腔癌中的咽峡链球菌

进行检测并设定检测值为 10 ng以测定其感染程

度。18个食管癌样本中有 8个（44%）达到可检测

指标，而 38个口腔癌样本仅有 5例（13%）达到可检

测指标，且食管癌中咽峡链球菌的基因水平明显

高于口腔癌，最高值达到口腔癌中咽峡链球菌水

平的 10倍。此外，他们还发现食管癌患者唾液中

咽峡链球菌水平也高于健康个体［18］。Narikiyo
等［10］在对 20例食管癌组织进行 16S rDNA 特异性

PCR扩增的产物中，45%为齿垢密螺旋体，25%为

轻型链球菌，12%为咽峡链球菌，10%为群集链球

菌，5%为化脓链球菌，而在正常组织的扩增产物

中，55%为轻型链球菌，20%为齿垢密螺旋体，13%
为咽峡链球菌，5%为唾液链球菌。此外，在对中西

方国家食管癌患者 16S rRNA基因检测中，食管癌

患者咽峡链球菌的检出率在 69%～91%，证明食管

癌组织中的咽峡链球菌并非独立存在于某一人

种。并且，它们能够通过引发炎症反应和促进肿

瘤进程发挥作用，施行根除治疗有可能降低肿瘤

复发率。

链球菌在食管癌中的作用不仅仅存在于学术

研究，2017年，Nayfe等［19］首次报道了 1例食管鳞状

细胞癌患者食管黏膜破裂，鳞状细胞癌引发菌血

症，随后发生中间链球菌脑脓肿的病例。这进一

步证明，草绿色链球菌广泛存在于食管正常组织

和病变组织中，但是否在恶性肿瘤中发生促进作

用，仍需更多分子生物学方面的研究。

2.3 具核梭杆菌

具核梭杆菌（Fusobacterium nucleatum）是革兰

阴性专性厌氧菌，是口腔中最常见的常驻菌之一。

近几年，学者们发现具核梭杆菌与食管癌也

有一定关系。2016年，Yusuf等［20］报告了 22个具核

梭杆菌感染病例，其中有 17例具核梭杆菌是唯一

可疑致病菌，7例为原发性恶性肿瘤，而其中 3例

为食管癌，1例在诊断为具核梭杆菌感染后 30 d内

发生死亡。Yamamura等［21］对具核杆菌与食管癌患

者预后之间的关系进行了研究。其中食管鳞状细

胞癌 300例，食管腺癌 12例及其他类型 13例行定

量 PCR检测，23%（74/325）的样本中检测出具核梭

杆菌DNA且食管癌组织中表达水平远远高于正常

食管黏膜。此外，具核梭杆菌DNA阳性率与肿瘤

分期明显相关，并与癌症特异性生存率显著相关

（HR＝2.01；95%CI：1.22～3.23；P＝0.003 9），具核

梭杆菌阳性患者比阴性患者的肿瘤特异性生存率

低。因此，具核梭杆菌在一定程度上能够作为评

价食管癌预后的生物学标志。此外，该团队利用

DNA微阵列数据进行的KEGG富集分析，表明以上

现象的出现可能是由于具核梭杆菌的数量与趋化

因子 CCL20的表达相关，它可以通过激活食管癌
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的趋化因子，增加肿瘤的侵袭性［5］。该团队最近的

研究是将 20例食管鳞状细胞癌组织与 20例正常

食管组织进行石蜡包埋后进行 qRT⁃PCR检测，其

中 5例食管鳞状细胞癌和 1例正常食管组织检测

到了具核梭杆菌［22］。虽然目前已有的研究还很

少，但还是能够说明具核梭杆菌与食管鳞状细胞

癌存在一定程度的联系。至于具核梭杆菌是否是

致癌因素还是仅仅起到促进作用，通过何种机制

进行作用的，还需要更大样本的前瞻性研究以及

相关的分子生物学研究。

3 微生物对食管癌可能的作用机制

目前，对于微生物与食管癌机制的研究较少，

但学者们发现，食管癌的发生往往伴随着革兰氏

阴性菌的增多，其产物脂多糖及内毒素等可能参

与了宿主的固有免疫过程［23］。脂多糖作为一种免

疫活性成分，激活核转录因子 NF⁃κB经典炎症信

号通路，引起炎症因子白细胞介素（interleukin，IL）⁃
1β、IL⁃6、IL⁃8、TNF⁃α表达增加；它还可激活诱导型

一氧化氮合成酶（inducible nitric oxide synthase，iN⁃
OS）和环氧酶（cyclooxygenase，COX），降低食管下

括约肌蠕动频率，增加食管癌患病风险［24］。其中，

诱导 iNOS和 COX⁃2表达的通路可能从触发 toll样
受体（toll⁃like receptors，TLRs）开始。TLR是一种跨

膜非催化性蛋白质，可以识别来源于微生物的具

有 保 守 结 构 的 分 子 。 TLRs1、TLRs2、TLRs3、
TLRs4、TLRs5、TLRs6、TLRs7、TLRs9均可在食管上

皮细胞中表达，这可能与食管癌的生长转移有

关［23］。由于目前相关作用机制的研究并不多，对

于口腔相关微生物对食管癌的研究也仅停留在相

关性研究方面。因此，要想进一步通过监测口腔

细菌来预防和治疗食管癌，并通过相关机制来寻

找治疗靶点，还需要更进一步的研究。

4 结论与展望

人类宿主和细菌之间的共生关系对人类健康

至关重要，各种微生物与宿主之间形成了一个极

为复杂的有机体［25］。在消化道中，平衡的细菌种

群能够健全黏膜免疫系统，维持内环境的稳定。

因此，在维持正常的生理环境和进行正常的生理

功能过程中，食管菌群平衡的改变可能引起食管

疾病甚至食管癌。

食管癌是消化道最严重的恶性肿瘤之一。不

同民族、不同地区的食管癌发病率有显著差异。

虽然尚不明确细菌感染和食管癌之间的联系，但

以上研究表明口腔菌种的感染可能会导致某些高

危人群发生食管恶性病变［26］。然而，以上的研究

缺乏对于二者因果关系的探讨，因此要想明确某

种口腔细菌对于食管癌的作用，均需要大样本的

前瞻性队列研究追踪病变进展过程中微生物组的

纵向变化，并且通过干预手段实现对菌群变化的

监测［27］。此外，还需要在流行病学、微生物学、遗

传学、免疫学和生物信息学等各个领域进行多学

科合作，以加深对口腔微生物组和癌症风险关系

的理解。针对口腔细菌在食管癌致病机制中作用

的研究将有助于对疾病的深入认识，通过对相关

标志细菌水平的检测评估患者的患病风险，病变

程度以及预后情况，有利于临床策略的制定以期

得到更好的食管癌临床治疗效果。

参考文献

[1] Gupta B, Kumar N. Worldwide incidence, mortality and time
trends for cancer of the oesophagus[J]. Eur J Cancer Prev, 2017, 26
(2): 107⁃118.

[2] Pennathur A, Gibson MK, Jobe BA, et al. Oesophageal carcinoma
[J]. Lancet, 2013, 381(9864): 400⁃412.

[3] Gagliardi D, Makihara S, Corsi PR, et al. Microbial flora of the nor⁃
mal esophagus[J]. Dis Esophagus, 1998, 11(4): 248⁃250.

[4] Lawson RD, Coyle WJ. The noncolonic microbiome: does it really
matter?[J]. Curr Gastroenterol Rep, 2010, 12(4): 259⁃262.

[5] Baba Y, Iwatsuki M, Yoshida N, et al. Review of the gut microbi⁃
ome and esophageal cancer: pathogenesis and potential clinical
implications[J]. Ann Gastroenterol Surg, 2017, 1(2): 99⁃104.

[6] Pei Z, Yang L. Bacterial biota in reflux esophagitis and Barrett′s
esophagus[J]. World J Gastroenterol, 2005, 11(46): 7277⁃7283.

[7] Yu G, Gail MH, Shi J, et al. Association between upper digestive
tract microbiota and cancer ⁃predisposing states in the esophagus
and stomach[J]. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2014, 23(5):
735⁃741.

[8] Chen X, Björn W, Ming L, et al. Oral microbiota and risk for
esophageal squamous cell carcinoma in a high⁃risk area of China
[J]. Plos One, 2015, 10(12): e0143603.

[9] Michaud DS, Kelsey KT, Papathanasiou E, et al. Periodontal dis⁃
ease and risk of all cancers among male never smokers: an updat⁃
ed analysis of the health professionals follow⁃up study[J]. Ann On⁃
col, 2016, 27(5): 941⁃947.

[10] Narikiyo M, Tanabe C, Yamada Y, et al. Frequent and preferential
infection of Treponema denticola, Streptococcus mitis, and Strepto⁃

coccus anginosus in esophageal cancers[J]. Cancer Sci, 2004, 95
(7): 569⁃574.

[11] Peters BA, Wu J, Pei Z, et al. Oral microbiome composition re⁃
flects prospective risk for esophageal cancers[J]. Cancer Res,
2017, 77(23): 6777⁃6778.

·· 198



口腔疾病防治 2020年 3月 第 28卷 第 3期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases Vol.28 No.3 Mar. 2020 http://www.kqjbfz.com

[12] Gao SG, Li SG, Ma ZK, et al. Presence of porphyromonas gingiva⁃
lis in esophagus and its association with the clinicopathological
characteristics and survival in patients with esophageal cancer[J].
Infect Agent Cancer, 2016, 11: 1⁃9.

[13] Gao SG, Yang JQ, Ma ZK, et al. Preoperative serum immunoglobu⁃
lin G and A antibodies to Porphyromonas gingivalis are potential
serum biomarkers for the diagnosis and prognosis of esophageal
squamous cell carcinoma[J]. BMC Cancer, 2018, 18(1): 17.

[14] Gagliardi D, Makihara S, Corsi PR, et al. Microbial flora of the nor⁃
mal esophagus[J]. Dis Esophagus, 1998, 11(4): 248⁃250.

[15] Norder GE, Dahlén G, Ruth M, et al. Bacterial flora of the human
oral cavity, and the upper and lower esophagus[J]. Dis Esophagus,
2013, 26(1): 84⁃90.

[16] Sasaki H, Ishizuka T, Muto M, et al. Presence of Streptococcus an⁃
ginosus DNA in esophageal cancer, dysplasia of esophagus, and
gastric cancer[J]. Cancer Res, 1998, 58(14): 2991⁃2995.

[17] Morita E, Narikiyo M, Yano A, et al. Different frequencies of Strep⁃
tococcus anginosus infection in oral cancer and esophageal cancer
[J]. Cancer Sci, 2003, 94(6): 492⁃496.

[18] Morita E, Narikiyo M, Yokoyama A, et al. Predominant presence
of Streptococcus anginosus in the saliva of alcoholics[J]. Oral Mi⁃
crobiol Immunol, 2005, 20(6): 362⁃365.

[19] Nayfe R, Ascha MS, Rehmus EH. Esophageal squamous cell carci⁃
noma presenting with Streptococcus intermedius cerebral abscess
[J]. Case Rep Pathol. 2017, 2017(4): 1⁃4.

[20] Yusuf E, Wybo I, Piérard D. Case series of patients with Fusobac⁃

terium nucleatum bacteremia with emphasis on the presence of

cancer[J]. Anaerobe, 2016, 39: 1⁃3.
[21] Yamamura K, Baba Y, Nakagawa S, et al. Human microbiome Fu⁃

sobacterium Nucleatum in esophageal cancer tissue is associated
with prognosis[J]. Clin Cancer Res, 2016, 22(22): 5574⁃5581.

[22] Yamamura K, Baba Y, Miyake K, et al. Fusobacterium nuclea⁃

tumin gastroenterological cancer: evaluation of measurement meth⁃
ods using quantitative polymerase chain reaction and a literature
review[J]. Oncol Lett, 2017, 14(6): 6373⁃6378.

[23] Neto AG, Whitaker A, Pei Z. Microbiome and potential targets for
chemoprevention of esophageal adenocarcinoma[J]. Semin Oncol,
2016, 43(1): 86⁃96.

[24] Abreu MT, Peek RM. Gastrointestinal malignancy and the microbi⁃
ome[J]. Gastroenterol, 2014, 146(6): 1534⁃1546.

[25] Xu W, Liu Z, Bao Q, et al. Viruses, other pathogenic microorgan⁃
isms and esophageal cancer[J]. Gastrointest Tumors, 2015, 2(1): 2⁃
13.

[26] Yu GQ, Gail MH, Shi JX, et al. Association between upper diges⁃
tive tract microbiota and cancer⁃predisposing states in the esopha⁃
gus and stomach[J]. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2014, 23
(5): 735⁃741.

[27] May M, Abrams JA. Emerging insights into the esophageal micro⁃
biome[J]. Curr Treat Options Gastroenterol, 2018, 16(1): 72⁃85.

（编辑 张琳）

官网 公众号

《口腔疾病防治》杂志加入OSID开放科学计划

《口腔疾病防治》杂志从 2019年 9月起加入OSID（Open Science Identity）开放科学计划。将通过在文章上添加开放科学

二维标识码（OSID码），为读者和作者提供一个与业界同行和专家进行学术交流研究成果的途径，同时提供系列增值服务，

提升论文的科研诚信。对于已录用稿件的作者需根据《口腔疾病防治》杂志官网下载中心相关的指引注册“OSID作者助手”

工具账号，使用工具创建OSID码，按照要求在录用稿件中加入OSID码一起发到本刊邮箱 kqjbfz@vip.126.com。

OSID开放科学计划，是国家新闻出版署出版融合发展（武汉）重点实验室发起的一项促进学术交流，推动科研诚信的计

划。通过OSID，作者可以使用电脑或手机上传简短的语音、视频、文字介绍，更加立体化地展示和传播科研成果，弥补纸刊

载体的局限性，也可与本专业其他研究人员互动、交流，提升论文的阅读量、下载量和引用率，扩大论文和作者的影响力，同

时，让科研过程可追溯，提升了研究成果的诚信质量。

南方医科大学口腔医院《口腔疾病防治》编辑部

·短讯·

·· 199




