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食管癌是全球最常见的癌症类型，也是癌症常

见的死亡原因，2022年约有 51万新增病例和 45万
死亡病例 [1]。中国是食管癌高发国家之一。国家癌

症中心的最新报告[2]，2022年中国食管癌死亡，仅次

于肺癌、肝癌、胃癌和结直肠癌，位居第五。食管癌

的发病机制复杂多样，除与饮食习惯、饮酒、吸烟、遗

传等危险因素有关外，越来越多的研究显示，口腔微

生物可能在食管癌的发生与发展中扮演着重要角色。

具核梭杆菌（ ，Fn）是一

种专性厌氧的革兰阴性杆菌，主要定植在口腔中，与

牙周炎、阑尾炎、呼吸道感染等相关[3]。近年来研究

发现 Fn 与食管癌的发生发展、化疗耐药及预后相

关。Fn的促癌机制主要包括促癌信号通路、调节肿

瘤微环境、刺激慢性炎症、诱导相关促癌物质及诱导

化疗耐药等。本文对 Fn 与食管癌的相关性及影响

机制作一综述。

1 不同人群食管微生物的差异

健康人群的食管微生物群以厚壁菌门和链球菌

属为主，整体构成相对稳定，并且食管上段、中段及

下段之间无显著差异 [4]。反流性食管炎（reflux
esophagitis，RE）和巴雷特食管（Barrett’s esophagus，
BE）患者的食管菌群结构发生了明显改变，主要表

现为革兰阴性菌如变形菌门和梭杆菌属的富集 [5]。

其中，BE患者的食管菌群中大肠杆菌的丰度显著高

于健康人及 RE患者[6]。研究表明，这种革兰阴性菌

的富集及其功能改变可能与“RE-BE”转变过程密切

相关[7]。

在食管癌患者中，食管菌群的构成变化更为显

著。多项研究显示，食管癌患者食管微生物多样性

较健康人群显著下降。Li等 [8]研究发现，食管鳞状

细胞癌（ESCC）患者的肿瘤组织与其邻近癌旁组织

菌群多样性和组成存在显著差异，肿瘤样本中丁酸

弧菌和乳杆菌比例下降，而链球菌和梭杆菌的比例

则上升。Jiang等 [9]研究也得出类似结论，并指出链

球菌、放线杆菌、消化链球菌、梭杆菌及普雷沃菌的

丰度增加可作为 ESCC患者有效微生物的标志物。

其中，Fn在 ESCC组织中的检出率显著高于正常组

织，并且与肿瘤的分化程度、转移能力以及不良预后

密切相关[10-12] 。

2 Fn促进食管癌进展机制

2.1 影响炎症和免疫调节 Fn 可通过诱导慢性炎

症、抑制抗肿瘤免疫反应等多种机制促进癌症发展。

白细胞介素（IL）-32是一种参与炎症和癌症发

展的细胞因子[13]，蛋白酶 3（PRTN3）可与 IL-32相结

合，并主要在中性粒细胞中表达 [14]。Lei等 [12]发现，

Fn在食管癌组织中较正常组织更为丰富，并通过上

调 IL-32和 PRTN3的表达，激活 PI3K/AKT信号通

路，从而促进 ESCC细胞的增殖。

杀伤细胞免疫球蛋白样受体（KIR）是免疫球蛋

白超家族的重要成员[15]，其中KIR2DL1是CD8+T细

胞表面的关键抑制性受体，其介导的免疫抑制作用

被认为是肿瘤实现免疫逃逸的重要机制之一[16]。王

小朋等[17]研究发现，食管癌细胞能够诱导 CD8+T细

胞表面 KIR2DL1表达增强，在食管癌细胞与 CD8+

T细胞共培养体系中，加入 Fn后，KIR2DL1的表达

显著升高。此外，在 ESCC患者的组织样本中，Fn

感染状态与 CD8+T细胞表面KIR2DL1的高表达高

度一致，这提示Fn可能通过促进KIR2DL1在CD8+
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T 细胞上的表达来抑制机体抗肿瘤免疫应答，从而

推动肿瘤的发展。

Zhang等 [18]研究还发现，ESCC组织中 Fn的感

染率显著高于正常组织，且与调节性 T细胞（Tregs）
的聚集显著相关，提示 Fn可能通过招募 Tregs来促

进肿瘤微环境的免疫抑制，进而推动肿瘤进展。

2.2 激活信号通路 研究表明，Fn可侵入食管癌肿

瘤细胞内，并且通过激活核因子 B（NF- B）、干扰素

基因刺激因子（STING）等相关信号通路，促进肿瘤

的发展。Nomoto等 [19]研究发现，Fn能够侵入宿主

ESCC细胞，激活NF- B通路，并通过NOD1/RIPK2

介导的信号传导路径促进肿瘤发展。唐帅等[20]比较

了食管癌患者与健康对照者的细菌群落组成，发现

Fn在肿瘤组织中显著富集，并证实经 Fn来源的脂

多糖（LPS）刺激后，促进了 ESCC细胞株 TE-1和
EC18 中 toll 样受体 4/髓样分化因子 88/核因子 B

（TLR4/MYD88/NF- B）通路及其相关增殖蛋白表达

水平的上调，从而促进癌细胞增殖。此外，Nakajima

等[21]研究发现，肿瘤内 Fn感染可激活食管癌细胞中

STING信号，进而诱导多种细胞因子和趋化因子的

分泌，这可能与食管癌预后不良密切相关。

2.3 上调甲基转移酶样蛋白（3METTL3）介导的

N6-腺苷甲基化（m6A） m6A是最常见的 RNA修

饰形式之一，其调控被修饰RNA的稳定性、剪接、翻

译等过程，在转录后调控中起重要作用，METTL3是
该过程中的关键酶之一 [22]。Guo等 [10] 发现，Fn在
ESCC组织中的表达水平与METTL3呈正相关，Fn

不仅能侵入并促进肿瘤细胞生存，还可通过上调

METTL3的表达，增强 基因的 m6A修饰，从

而提高其稳定性和表达水平，促进 ESCC细胞的增

殖和迁移。当抑制 METTL3 的表达或消除 Fn 时，

均能显著抑制肿瘤生长和转移。

2.4 促进腐胺水平升高 多胺代谢异常在多种肿瘤

中普遍存在，表现为合成增多、摄取增加和降解减

少，这些变化不仅能促进癌细胞的增殖与转移，还能

通过影响免疫细胞功能，促进肿瘤的免疫逃逸。亚

精胺/精胺N1乙酰转移酶 1（SAT1）是多胺代谢中的

关键酶[23]。Ding等[11]研究发现，Fn感染后的食管癌

细胞中 SAT1表达显著增加，多胺代谢产物中精氨

酸、鸟氨酸、腐胺、亚精胺、N1-乙酰亚精胺和 N1-乙

酰精胺的浓度显著增加，其中腐胺浓度远高于其他

产物。进一步实验表明，腐胺能以剂量依赖的方式

促进食管癌细胞增殖，这提示Fn在侵袭后可能通过

扰乱多胺代谢，特别是产生高腐胺水平，促进食管癌

恶性进展。

2.5 诱导自噬反应 病原微生物的侵入能够触发宿

主细胞的自噬反应，有利于肿瘤的进展[24-25]。微管相

关蛋白 1轻链 3（LC3）是自噬过程中的标志性蛋白。

何珂瑶等[26]通过构建 LC3基因敲低的 KYSE150细
胞系发现，Fn感染显著提高 LC3的表达水平，增强

肿瘤细胞的自我复制、迁移和侵袭能力。在 ESCC

组织中，Fn感染与 LC3高表达呈现一致性，提示 Fn

可能通过诱导自噬反应，促进 ESCC恶性进程。

2.6 诱导内质网应激 肿瘤的发生发展与内质网功

能密切相关，病原微生物感染可诱导活性氧自由基

（ROS）大量积累，从而诱发内质网应激 [27]。葡萄糖

调节蛋白 78（GRP78）及 X盒结合蛋白 1（XBP1）是
内质网应激的关键调节因子，其高表达可促进多种

肿瘤的发生发展 [28]。陈斯默等 [29]研究发现，Fn感染

可显著上调 ESCC细胞中 GRP78及 XBP1的表达，

增强氧化应激水平并减弱其抗氧化能力，诱导内质

网应激反应，促进肿瘤增殖侵袭能力，并降低对紫杉

醇（PTX）的敏感性。在 ESCC组织及癌旁组织中，

Fn感染率与 GRP78和 XBP1的高表达呈正相关。

3 Fn与食管癌化疗耐药

3.1 诱导因子-1（HIF-1 ）与血管内皮生长因子

（VEGF）高表达 缺氧诱导HIF-1 与VEGF的高表

达通常与肿瘤不良预后相关[30-31]。华月帆等[32]发现，

Fn 感染显著上调 ESCC 细胞中 HIF-1 和 VEGF 的

表达水平，同时降低 ESCC 细胞对 PTX 和顺铂

（CDDP）的敏感性，临床样本分析也显示，Fn感染、

HIF-1 和VEGF的高表达具有一致性，提示Fn可能

通过此机制诱导化疗耐药。

3.2 与化疗诱导的衰老细胞相互作用 细胞衰老是

细胞生长停滞的稳定状态, 化疗可诱导癌症细胞衰

老 [33]，衰老细胞分泌大量促炎因子，包括细胞因子、

趋化因子、生长因子等，称为衰老相关分泌表型

（SASP）[34]。Zhang等[35]研究显示，CDDP化疗可诱导

ESCC细胞衰老，而衰老细胞通过 SASP的分泌作用



现代实用医学 2025 年 12 月 第 37 卷 第 12 期
· 1315·

促进了ESCC的恶化和耐药。Fn可侵入衰老的ESCC

细胞并存活，通过上调 DNA损伤相关因子 p-ATM

和p-Chk2蛋白的表达，激活DNA损伤反应通路，进

一步增强 SASP的分泌，从而加剧 ESCC恶性进展

及化疗耐药。

3.3 诱导 NLRP3的高表达，导致髓源性抑制细胞

（MDSCs）富集 MDSCs是由骨髓生成的异质性细

胞群体，在肿瘤微环境中扮演重要角色，能抑制抗癌

作用，促进肿瘤生长和扩散[36]。Liang等[37]研究发现，

Fn 感染与 NOD 样受体蛋白 3（NOD-like receptor

protein 3，NLRP3）高表达及MDSCs浸润显著相关。

Fn可诱导 ESCC细胞内 NLRP3表达增加，并通过

激活该通路促进 MDSCs 的大量富集，从而降低

CDDP的敏感性。当 NLRP3被敲低后，Fn介导的

MDSCs 富集和化疗耐药均被逆转。动物模型实验

也证实，NLRP3抑制联合CDDP治疗可有效抑制肿

瘤生长并减轻MDSCs浸润。

3.4 调节自噬赋予化疗抗性 病原微生物入侵宿主

细胞引起自噬反应，有利于晚期肿瘤的存活、增殖、

转移和对抗肿瘤治疗的耐药性[24-25]。Liu等[38]研究发

现，Fn感染与较差的化疗反应率相关。Fn能侵入癌

细胞并存活，促进自噬相关蛋白LC3、ATG7的表达，

从而增强癌细胞对 5-FU、CDDP和PTX等化疗药物

的耐药性。通过敲降 基因可有效逆转这一耐

药现象，提示自噬在Fn介导的化疗抵抗中起关键作

用。临床标本分析也显示，FnDNA水平与 ATG7表
达呈正相关。

4 小结

Fn作为一种常见的口腔细菌，近年来在食管癌

的发生、发展、化疗耐药及预后中的作用逐渐被揭

示。这些发现不仅深化了对微生物与癌症关系的理

解，也为食管癌的预防和治疗提供了新的思路。但

目前相关研究较少，相关机制有待大样本、多中心研

究来进一步验证。未来，针对 Fn在食管癌中的作用

机制，如 Fn如何特异性定植于食管癌组织、如何与

宿主细胞相互作用、与其他微生物是否有协同促癌

作用等，有待深入阐明。此外，基于 Fn的检测和干

预策略，如开发特异性抗生素、疫苗或免疫疗法，有

望成为食管癌早期诊断和治疗的新方向。
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