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摘　要：口腔鳞状细胞癌 (oral squamous cell carcinoma, OSCC) 显著加剧了全球癌症负担。越来越多的证据

表明，口腔菌群对 OSCC 的发生发展起着重要作用。牙龈卟啉单胞菌作为成人慢性牙周炎的关键病原体，

其致癌作用已被广泛证实。因此，亟须了解牙龈卟啉单胞菌在 OSCC 中的发病基础。笔者通过收集和评估

牙龈卟啉单胞菌参与 OSCC 发病机制的科学证据，旨在重新认识 OSCC 微环境中牙龈卟啉单胞菌的生物学

表现及作用。

关键词：口腔鳞状细胞癌；牙周炎；转移；牙龈卟啉单胞菌；毒力因子

中图分类号：Q935 ；R780.2　　文献标志码：A

Reconsideration concerning the role of Porphyromonas gingivalis in oral 
squamous cell carcinoma: a narrative review
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Abstract: Oral squamous cell carcinoma (OSCC) has significantly contributed to the global cancer burden. Based 
on an increasing number of evidence, oral bacteria play an important role in the occurrence and development of 
OSCC. As a key pathogen of chronic periodontitis, Porphyromonas gingivalis’s carcinogenic implications have 
been widely proven. It is imperative to understand the pathogenic basis of P. gingivalis in OSCC. In the review, we 
collect and evaluate the scientific shreds of proof on the involvement of P. gingivalis in the molecular mechanism of 
OSCC in order to reconsider its biological performance and effect. 
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口腔癌在全球常见恶性肿瘤中排名第十六位

( 图 1)，其中 95% 以上的组织学分型为口腔鳞状

细胞癌 (oral squamous cell carcinoma, OSCC)[1]。据

统计，全球每年估计新发 OSCC 约 377 713 例，因

OSCC 死亡的病例近 177 757 例，呈显著上升趋

势
[1-2]。OSCC 通常在较晚期才被发现，且具有很高

的区域及远处转移和局部复发风险，其复发率为

32.7%~44.9%[3]。虽然抗肿瘤序贯治疗已取得诸

多进展，但治疗 OSCC 仍未取得满意的临床预后，

5 年总体生存率不足 60% [1, 4]。OSCC 可由多种危险

因素引起，主要包括吸烟、酗酒、咀嚼槟榔等，然

而仍有 15% 左右的 OSCC 患者无法用上述主要危
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险因素来解释 [5]。20 世纪 90 年代发现细菌引起的

全身性炎症反应会导致癌症的发展，如幽门螺杆菌

感染与胃癌之间因果关系的证实 [3, 5-6]，令学术界对

细菌与肿瘤之间联系的认识发生根本性转变，这为

研究 OSCC 发生发展过程中的其他潜在危险因素开

辟了新的视角。

人体口腔中定植有超过 700 种微生物，它们与

宿主共存的平衡对维持健康的生理环境至关重

要
[5]。而口腔菌群失调则会促进致病菌的优势生长，

从而引起促炎细胞因子的产生，并最终导致牙周炎

等疾病。成人牙周炎是口腔常见的慢性感染性疾病，

牙龈卟啉单胞菌 (Porphyromonas gingivalis) 是该疾

病中最主要的优势菌，并与肿瘤，特别是与 OSCC
的发生发展呈显著正相关

[3, 7-8]。P. gingivalis 产生毒

力因子破坏宿主免疫系统，通过介导局部免疫炎症

反应发挥致癌作用 ( 图 2)。本文就近年来 P. gingivalis

图1  口腔癌症流行病学(原图https://2020.igem.org/Team:CSMU_Taiwan/Description经修改)

Akt：丝/苏氨酸蛋白激酶B；EFNB2：肝配蛋白B2；EMT：上皮间充质转化；JAK：Janus激酶；NDK：核苷二磷酸激酶；

PI3K：磷脂酰肌醇-3-激酶；PTEN：人第10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因；STAT：信号转导及转录激活蛋白；

VEGF：血管内皮生长因子

图2  牙龈卟啉单胞菌的毒力因子通过多种分子机制影响口腔癌不同表型
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与 OSCC 之间的相关性及其致癌作用的科学证据进

行汇总分析，以期更进一步明确各种分子机制的作

用影响。

1　牙龈卟啉单胞菌概述

P. gingivalis 是一种在人类口腔中发现的革兰

氏阴性、静止、棒状、非酵解糖的专性厌氧病原菌 ( 图
3)，它是研究广泛且证据充足的重要牙周致病菌之

一，亦是口腔 - 消化道癌症风险增加的主要优势

菌 [9]。P. gingivalis 自身结构如菌毛及其产生的多种

毒力因子包括牙龈蛋白酶、脂多糖 (lipopolysaccharide, 
LPS)、核苷二磷酸激酶 (nucleoside diphosphate kinase, 
NDK) 等，可促进黏附和侵入宿主细胞，帮助 P. 
gingivalis 在宿主细胞中生存，具有干扰细胞正常生

理代谢，抑制细胞程序性死亡的致癌作用
[10]。

P. gingivalis 菌毛通过与宿主细胞的整合素 β1 
( 又称 CD29) 相互作用并引起细胞骨架重排，协助

P. gingivalis 侵入口腔上皮细胞。根据编码菌毛蛋白

的不同基因型，P. gingivalis 菌毛分为 2 种，分别为

fim基因簇编码的 7 种蛋白 (FimX、pgmA 和 FimA~E)
构成的长菌毛，和 mfa 基因簇编码的 5 种蛋白

(Mfa1~5) 构成的短菌毛 [11]。其中，菌毛主体部分

由 FimA 和 Mfa1 蛋白构成。根据菌种来源和核苷

酸序列的不同，又可将 FimA 基因型分为 I~V 和 Ib
亚型，即 FimA I 型 (ATCC 33277)、Ib 型 (HG1691)、
II 型 (A7A1-28 及 ATCC 53977)、III 型 (BH 6/26)、
IV 型 (W83 及 ATCC BAA308) 和 V 型 (HNA99)，
其中用于 OSCC 研究的主要是 ATCC 33277 及 W83
菌株

[11-12]。

P. gingivalis 产生和分泌的牙龈蛋白酶，是一

种半胱氨酸水解酶，也称为类胰蛋白酶，根据其水

解多肽片段的差异性可分为赖氨酸特异性牙龈蛋白

酶 (lysine-gingipain, Kgp) 和精氨酸特异性牙龈蛋白

酶 (arginine-gingipain, Rgp)，后者又分别由 rgpA 和 
rgpB 两个基因编码为 RgpA 和 RgpB [12-13]。除 HG66
菌株外，牙龈蛋白酶均位于外膜上 [13]。RgpA 和

Kgp 构成相似，是具有催化结构域和血凝素

(hemagglutinin, HA) 结构域的多结构域蛋白，而

RgpB因缺乏HA结构域而无法黏附于组织细胞
[13-14]。

但 RgpB 是 FimA 主要菌毛成熟所必需的激动分

子 [15]。牙龈蛋白酶具有多种功能，包括黏附和侵袭

上皮细胞，引发红细胞凝集和溶血、炎症反应，促

进宿主蛋白质降解 [13]。

LPS 是 P. gingivalis 细胞外壁组成成分，可从

活菌外膜向外膨出，并最终以外膜囊泡 (outer 
membrane vesicles) 的形式释放，或在 P. gingivalis

图3  透射电子显微镜下牙龈卟啉单胞菌(引自https://www.medicalpress.es/tag/porphyromonas-gingivalis/)
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死亡、裂解后释放出来 [12, 14]。P. gingivalis-LPS 通

过与 Toll 样受体 (Toll-like receptor, TLR)-1 和 TLR-4
相互作用诱导宿主细胞分泌细胞因子，如白介素

(interleukin, IL)-6、IL-8 和 肿 瘤 坏 死 因 α (tumor 
necrosis factor alpha, TNF-α)，形成局部炎症环境，

从而破坏宿主的先天免疫系统
[16]。

Yilmaz 等 [17] 研究发现 P. gingivalis 可分泌 NDK，

其作为腺嘌呤核苷三磷酸 (adenosine triphosphate, 
ATP) 酶同源物，在宿主细胞感染后发挥耗竭胞

外 ATP 的作用，阻止 ATP 与细胞表面嘌呤能受体

(purinergic receptor 2X7, P2X7)结合以阻碍细胞凋亡。

口腔菌群可以通过诱导慢性炎症、中断细胞凋

亡、产生致癌化合物引发恶性肿瘤 [5, 18]。P. gingivalis
感染宿主后刺激单核细胞传导炎症信号并促进其分

泌 IL-6、IL-8、IL-10、TNF-α 等细胞因子，进而增

加肿瘤细胞侵袭性。乙醛和丁酸作为 P. gingivalis
的 2 种主要代谢产物，具有一定致癌潜能。乙醛会

造成细胞中的 DNA 损伤、突变或双链断裂，以及

上皮恶性增殖；丁酸是 P. gingivalis 的代谢终产物，

会导致活性氧 (reactive oxygen species, ROS)的产生，

ROS 水平增加又会通过氧化应激作用对细胞结构造

成严重损害
[19-20]。P. gingivalis 通过增强抗凋亡蛋白

如 B 淋巴细胞瘤 -2 (B-cell lymphoma 2, Bcl-2)、Bcl-
xL 的活性，及中断促凋亡因子 Bcl-2 相关 X 蛋白

(Bcl-2-associated X protein, Bax) 和 Bcl-xL/Bcl-2 相关

死亡启动子 (Bcl-xL/Bcl-2-associated death promoter, 
Bad) 来抑制细胞凋亡 [17-19]。

2　P. gingivalis引起OSCC的潜在机制

P. gingivalis 在临床 III~IV 期、低分化肿瘤组织、

淋巴结转移的 OSCC 患者中的阳性检出率较高

(60.7%)[21]。多项流行病学研究也证实 P. gingivalis

引起的感染可能通过慢性炎症导致 OSCC，表明

P. gingivalis 可被视为 OSCC 的危险因素 [22-23]。P. 
gingivalis 在 OSCC 发生发展过程中促进肿瘤血管生

成，促进口腔上皮细胞增殖、侵袭和迁移，抑制正

常细胞凋亡，并诱导逃避免疫监视。

2.1　促进细胞增殖

不受控制的细胞分裂是恶性肿瘤的重要特征。

P. gingivalis 感染会激活宿主防御系统，导致人 α-
防御素 (alpha-defensin, DEFA) 永久性的分泌增强，

而 DEFA 可通过表皮生长因子受体 (epidermal 
growth factor receptor, EGFR) 依赖性信号显著加速

OSCC 肿瘤细胞生长 [24]。Pan 等 [25] 通过蛋白质组学

研究分析发现，P. gingivalis 一方面改变了细胞周期

蛋白 / 细胞周期依赖性蛋白激酶 (cyclin-dependent 
kinase, CDK) 的活性，加快细胞周期 S 期进程；另

一方面又通过磷酸化经典肿瘤抑制基因 p53 使其失

活，共同解除对细胞周期的抑制，提高细胞增殖

速率。在 OSCC 细胞中，P. gingivalis 诱导核因子

κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB) 及丝裂原活化蛋

白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 信号

通路上许多基因 ( 包括 IKBKB、MAPK8、MAPK14
和 JUN) 的上调，参与肿瘤细胞增殖调控

[26]。Chang
等 [27] 研究发现，P. gingivalis 还可通过 miR-21/PDCD4/ 
AP-1 负反馈信号途径调节 cyclin D1 的表达，从而

促进 OSCC 的细胞增殖。

2.2　抑制细胞凋亡

恶性肿瘤细胞不仅具有强大增殖能力，还能抑

制自身发生凋亡。大量研究证实，P. gingivalis 可通

过激活多种途径抑制细胞凋亡，包括 JAK/STAT、
PI3K/Akt 等信号通路 ( 表 1)[28-30]。另外，P. gingivalis
毒力因子 NDK 也可行使抗凋亡蛋白功能，它通过

磷酸化热休克蛋白 27 (heat shock protein 27, HSP27)

表1  牙龈卟啉单胞菌抑制OSCC细胞凋亡的作用机制

信号通路 作用表现 参考文献

JAK/STAT 此信号通路是口腔上皮细胞固有的线粒体凋亡通路，P. gingivalis刺激JAK使STAT发生磷酸化， [28]
     促进STAT二聚化，进而抑制细胞色素c的释放，提高Bcl-2活性，抑制Caspase-3表达 
PI3K/Akt PI3K使Akt发生磷酸化，后者可抑制Caspase-3活化、激活NF-κB表达，进一步促进抗凋亡因子 [29]
     cIAP-1和cIAP-2的表达，进而抑制细胞凋亡，促进肿瘤生长 
PI3K/Akt 活化的Akt可使促凋亡蛋白Bad磷酸化，后者从二聚复合物上脱离，形成抗凋亡的Bcl-2、 [30]
     Bcl-xL蛋白，正反馈抑制线粒体膜上Bad活性，导致促凋亡因子Bax表达降低，使得下游

     Caspase-9等的活化被抑制，从而中止细胞凋亡 
Akt：丝/苏氨酸蛋白激酶B；Bad：Bcl-xL/Bcl-2相关死亡启动子；Bax：Bcl-2相关X蛋白；Bcl：B淋巴细胞瘤蛋白；

Caspase：含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶；cIAP：细胞凋亡抑制蛋白；JAK：Janus激酶；PI3K：磷脂酰肌醇-3-激酶；

STAT：信号转导及转录激活因子
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阻断 P2X7 介导的 ATP 依赖性细胞凋亡，从而进一

步促使凋亡蛋白 Bax 失活，促进肿瘤生长 [17, 31]。

2.3　组织侵袭和转移

在 OSCC 患者中，局部侵袭和转移是导致治疗

失败和死亡的主要原因。OSCC 中上皮间充质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT) 通过破坏细

胞间相互作用、细胞膜E钙黏蛋白 (E-cadherin)流失、

细胞外基质 (extracellular matrix, ECM) 降解以增加

肿瘤细胞迁移和侵袭
[32-33]。锌指 E 盒结合的同源盒

蛋白 (zinc finger E-box binding homeobox, ZEB) 是 EMT
中的关键调控分子。P. gingivalis 的 FimA 可通过 β-
连环素驱动 ZEB-1 的表达，进而抑制 E-cadherin 的产

生并增加波形蛋白、神经钙黏素、纤连蛋白、基质

金属蛋白酶 (matrix metalloprotein, MMP)-1、MMP-2、
MMP-7 和 MMP-9 的 表 达，MMPs 又 作 为 降 解

ECM 和基底膜的经典分子，使肿瘤细胞穿透淋巴

系统，从而增强肿瘤细胞的迁移和侵袭
[32-35]。另外，

P. gingivalis 还可通过激活 β- 连环蛋白及叉头框

蛋白 O1 (forkhead box protein O1, FOXO1) 上调 ZEB-
2，从而增强依赖 ZEB-2 的炎症和 EMT[36]。

2.4　肿瘤血管生成

肿瘤血管是肿瘤赖以生长和转移的基础，肿瘤

在没有血管提供氧气和营养的情况下生长不会超过

2 mm3 [37]。血管内皮生长因子 (vascular endothelial 
growth factor, VEGF) 是新血管形成的重要介质，其

在 OSCC 组织内血管发育的早期发挥重要作用。

Mirkeshavarz 等 [38] 证实 IL-6 可以刺激 OSCC 中 VEGF
的过表达。Lopez-Labady 等 [39] 也发现 P. gingivalis
可通过感染上皮细胞，促进 IL-8 的分泌来促进上调

VEGF。此外，Eph 受体相互作用蛋白 (Ephrin)B2/
EphB4 双向信号系统有助于癌细胞的血管出芽和成

熟
[40]。P. gingivalis 感染口腔上皮细胞后过表达

EphrinB2，且 EphrinB2 在 84%~95% 的 OSCC 组织

样本中呈强阳性，故 P. gingivalis 可通过上调 EphrinB2
的表达来促进肿瘤血管生成

[41-42]。

3　P. gingivalis促OSCC发生的实验进展

P. gingivalis 在口腔恶性肿瘤中的具体生物学

行为，包括促进 OSCC 细胞化疗抵抗、侵袭性增强、

增殖能力加强、转移能力增强等 ( 表 2)。

4　总结与展望

本文系统评价并强调了 P. gingivalis 与 OSCC
进展之间的关系。P. gingivalis 可能参与不同的发生
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步骤，如口腔上皮细胞的 EMT、OSCC 细胞生长及

其增殖和侵袭能力等。尽管如此，仍需要对人群进

行更多研究，以确定 P. gingivalis 感染在口腔潜在

恶性疾病和 OSCC 发生发展中的真正致癌风险，包

括该肿瘤的不同原发部位和进展阶段。目前 P. 
gingivalis 在 OSCC 病因学、病理学及免疫学等方面

的研究成果尚不足以支撑对 P. gingivalis 能否单独

致病或是否与其他口腔菌群有相关的协同致病因

素，以及相关因素如何作用的猜想假设。解决以上

问题可从鉴定与口腔慢性炎症相关的特异性口腔菌

群出发。检测的便利性及非侵入性特点能使口腔菌

群具有作为 OSCC 发生发展的生物标志物的潜力，

肿瘤的诊断也能因此获得新的指标。正因如此，P. 
gingivalis 的检测将有助于识别高危人群、监测其相

关疾病以及使预防成为可能。
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