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[摘要]     目前已有大量证据支持慢性感染性炎症与癌症的形成有关，慢性牙周炎可能促进了头颈部鳞状细胞癌的发

生发展。口腔鳞状细胞癌是口腔颌面部最常见的恶性肿瘤，而牙龈卟啉单胞菌是口腔中引发慢性感染性炎症反应最

重要的牙周致病菌；随着分子生物学技术的发展，牙龈卟啉单胞菌与口腔鳞状细胞癌之间的关系也越来越受到重

视。本文就牙周病与口腔颌面部肿瘤，牙龈卟啉单胞菌与口腔鳞状细胞癌的相关性及可能致病机制在口腔医学领域

的研究进展作一综述，以期为临床提供帮助。
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[Abstract]     Substantial evidence supports the relationship between chronic inflammation and cancer development. Numerous 

studies suggest that chronic inflammatory disease, such as periodontitis, contributes to head and neck squamous cell carcinoma 

development. Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is  the most common malignant tumor in the oral and maxillofacial 

regions. Porphyromonas gingivalis, one of the most important pathogens in association with periodontal disease, might have 

a potential correlation with OSCC. Along with the development of molecular biological techniques, the association between 

Porphyromonas gingivalis and OSCC has been greatly emphasized in recent years. This review summarizes the association 

between these variables and the potential mechanisms involved in such relationship. 
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·综述·

自20世纪90年代证实幽门螺杆菌感染与胃癌的

发生存在因果联系以来[1]，人们对细菌与肿瘤之间

关系的认识有了根本性转变。流行病学研究[2]证实，

16%~18%的肿瘤由炎症发展而来，炎症与肿瘤的发

生具有相关性。口腔癌是头颈部常见的恶性肿瘤，

与口咽癌一起位列全身恶性肿瘤的第6位，其中90％

以上的口腔癌以口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell 
carcinoma，OSCC）的形式出现[3]。虽然癌症的治疗

方法在不断进步，但口腔癌的预后仍较差，5年生存

率仅60%左右[4]；但早期口腔癌的5年生存率为80%~

90%[5]，且其治疗方法对局部外形和功能影响较小，

因而早发现、早诊断、早治疗是防控口腔癌的最佳

策略。

慢性牙周炎是口腔常见的慢性感染性疾病，越

来越多的流行病学调查[6-7]显示：牙周炎与癌症，特

别是与口腔癌的危险性呈现正相关关系。牙龈卟啉

单胞菌是牙周病变区最主要的优势菌，是介导慢性

牙周炎局部免疫炎症反应的重要致病菌之一。牙龈卟

啉单胞菌具有黏附和侵入牙龈上皮细胞，干扰细胞

正常生理代谢，抑制细胞程序性死亡的毒性作用[8]，

在OSCC发生中的可能作用越来越受到关注。本文

就近年来牙龈卟啉单胞菌与OSCC之间的相关性及

其可疑致病机制的研究进展作一综述，以期为临床

提供帮助。

1   牙周炎与OSCC

目前已经证实，慢性牙周炎可引起全身系统性

炎症水平的改变，是多种系统性疾病的危险因素，



•652•
   华西口腔医学杂志  第 33 卷  第 6 期  2015 年 12 月

     West China Journal of Stomatology  Vol.33  No.6  Dec. 2015      http://www.hxkqyxzz.net

例如心血管疾病、糖尿病、早产和低出生体重儿等。

近年来发现，慢性牙周炎与OSCC之间也存在着一

定的关系。一项来自瑞典的病例对照研究[9]通过比

较132例OSCC患者和320例健康者发现，不良的口腔

卫生状况（OR=5.3）和牙缺失（OR=3.4）是OSCC
的重要危险因素，而定期的口腔诊疗可降低口腔癌

的发生风险。Rezende等[10]通过横断面研究发现，约

76%的OSCC患者可检出探诊深度为6 mm以上的牙

周袋，而这一比例在正常组仅为10%，提示OSCC与

牙周病之间可能存在关联。Tezal等[11]的研究进一步

证实了这一猜测，该研究比较了266例头颈部鳞状细

胞癌患者和207例健康者的牙槽骨影像学改变，结

果发现，调整其他因素后，牙槽骨每丧失1 mm，发

生头颈部鳞状细胞癌的风险增加4.36倍，并且这一

相关性在OSCC中的表现较口咽部和喉部鳞状细胞

癌更为明显。该研究认为：牙周炎患者罹患低分化

鳞状细胞癌的可能性高于非牙周炎患者，慢性牙周

炎是头颈部鳞状细胞癌，特别是OSCC的独立危险

因素。Moergel等[12]的研究也得出了类似的结论，并

认为治疗牙周病可降低OSCC的患病风险。2014年，

Yao等[13]通过Meta分析评价牙周炎与口腔癌相关性，

结果发现，暴露于慢性牙周炎的人群罹患口腔癌的

风险增加了2.66倍。Wen等[14]通过队列研究也发现，

牙周炎患者患口腔癌的概率增加，是口腔癌的一个

高危险因素，并认为治疗牙周炎可能是预防口腔癌

的重要措施。

2   牙龈卟啉单胞菌与OSCC

目前已有大量研究表明牙周炎与OSCC之间有

着密切关系。慢性牙周炎是口腔细菌感染引起的炎

症性疾病，口腔微生物在牙周炎引起的组织炎症和

破坏中发挥重要作用，而学者们[15-16]也发现，口腔

微生物与口腔肿瘤的发生发展同样有密切的关系。

牙龈卟啉单胞菌作为牙周炎的优势菌，与OSCC之

间关系的研究逐渐成为热点之一。目前牙龈卟啉单

胞菌与OSCC是否具有相关关系仍无定论，但多数

研究倾向于两者之间存在关联。1998年，Nagy等[17]

通过培养法比较了21例OSCC患者的癌变组织和正

常组织表面的微生物构成，结果发现：OSCC表面

的厌氧菌和需氧菌的含量明显升高，其中厌氧卟啉

单胞菌属的变化最为明显，提示这一微生物菌属含

量的升高可能与癌症的形成存在联系。但是Hooper
等[18-19]在后来的两项研究中，分别使用细菌培养联

合16sRNA基因测序法或免疫荧光原位杂交法检测

OSCC患者的肿瘤组织和正常黏膜，均未发现肿瘤

组织中的细菌特异性改变，且在肿瘤区域内未检测

出牙龈卟啉单胞菌；但是Hooper等[18-19]的研究存在

样本量较少和样本处理缺陷等问题。2005年，Mager
等[20]分析了45位OSCC患者和229例非OSCC对照组的

唾液样本，期望从40种细菌中筛选获得OSCC的诊

断性微生物标记，结果显示：牙龈二氧化碳嗜纤维

菌、产黑普氏菌、轻型链球菌和牙龈卟啉单胞菌的

含量均升高，但由于OSCC组样本量较少，牙龈卟啉

单胞菌的升高并无统计学意义，还不能与前3种细菌

一起作为OSCC的唾液微生物标记；尽管如此，作

者仍认为应关注牙龈卟啉单胞菌与OSCC之间的可

能联系。2011年，Katz等[21]对OSCC患者的癌变组

织和健康人牙龈组织中牙龈卟啉单胞菌和格氏链球

菌进行免疫组织化学染色分析，结果发现：OSCC
组的牙龈卟啉单胞菌含量明显高于对照组，而格氏

链球菌在两组间则无明显差异；恶变组织中牙龈卟

啉单胞菌的染色密度为格氏的2倍以上，在低分化

OSCC中牙龈卟啉单胞菌的滴度更高。常春荣等[22]

对我国OSCC患者的样本进行分析后发现，牙龈鳞

状细胞癌中牙龈卟啉单胞菌的检出率约为45%，舌

鳞状细胞癌中约为40%，而正常牙龈组织中的检出

率约为20%，OSCC与正常组织的检出率差异具有统

计学意义；该研究认为，牙龈卟啉单胞菌与OSCC
存在相关关系，且组织中牙龈卟啉单胞菌的含量与

恶性肿瘤的转移呈正相关。2012年，Ahn等[23]通过

前瞻性队列研究发现，牙周炎和非牙周炎患者体内

牙龈卟啉单胞菌含量与口腔消化道肿瘤的发病风险

相关，抗牙龈卟啉单胞菌血清抗体IgG水平与口腔

消化道肿瘤死亡率呈正相关关系，该研究进一步说

明牙龈卟啉单胞菌与OSCC之间的可能相关性，并认

为该菌可增加肿瘤患者的死亡率，为进一步研究牙

龈卟啉单胞菌与肿瘤之间的关系提供了有力依据。

作为多致病因素的OSCC，迄今为止还没有明

确的证据证明牙龈卟啉单胞菌与OSCC之间的因果

关系，可能牙龈卟啉单胞菌仅是OSCC的一个协同

致病因素。要证实二者之间的确切关系，还需更多

大样本的研究加以佐证。

3   牙龈卟啉单胞菌促进OSCC发生的可能机制

尽管目前有关牙龈卟啉单胞菌与OSCC之间致

病机制的直接研究还较少，但学者普遍认同牙龈卟

啉单胞菌具有抑制宿主细胞凋亡，改变局部炎症环

境的致病作用。肿瘤的发生发展与这两者之间存在

密切联系，间接提示牙龈卟啉单胞菌促进OSCC发

生的可能机制。
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3.1   牙龈卟啉单胞菌与上皮细胞凋亡

肿瘤是机体在各种致癌因素作用下，原癌基因

被激活，凋亡调节基因和修复基因被改变，致使细

胞凋亡受到抑制，使其克隆性异常增生而形成的新

生物。牙龈卟啉单胞菌具有快速黏附和侵入口腔上

皮细胞的能力，内化入上皮细胞的牙龈卟啉单胞菌

除了能够躲避宿主的免疫防御攻击，完成细胞内繁

殖和细胞间感染扩散外，还可以通过激活细胞内信

号转导通路或分泌毒性产物来抑制细胞的凋亡[24]；

此外，牙龈卟啉单胞菌还可抑制化学因素引起的细

胞凋亡以及加快细胞周期从而提高其致癌作用。

目前已经证实的牙龈卟啉单胞菌抗凋亡作用机

制包括以下几个方面。1）内化于牙龈上皮细胞内

的牙龈卟啉单胞菌聚集于细胞核周围，通过激活丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶（protein kinase B，PKB，又

称为Akt）信号通路，进而磷酸化促凋亡蛋白Bad
（Bcl-xl/Bcl-2 associated death promoter），使其形

成一种非活性状态存在于细胞质中，这样促凋亡蛋

白Bad含量减少，使线粒体表面抗凋亡因子B淋巴细

胞瘤/白血病-2蛋白（B-cell  lymphoma/leukemia-2，

Bcl-2）与促凋亡因子Bcl-2相关X蛋白（Bcl-2 asso-
ciated X protein，Bax）的比值上升，进而抑制细胞

色素氧化酶C的释放，抑制细胞凋亡[25]。2）牙龈卟

啉单胞菌通过激活Akt和酪氨酸激酶/信号传导及转

录激活子（janus tyrosine kinase/signal transducers and 
activators of transcription，Jak/Stat）双重信号通路抑

制半胱氨酸蛋白酶-3（caspase-3）活化，阻断caspase-
3升高引起的线粒体膜渗透性升高引发的线粒体固有

凋亡途径；该菌还可激活Jak/Akt/Stat3信号通路，促

进Stat3等基因的表达，使抗凋亡蛋白Bcl-2、肿瘤形

成相关基因c-Myc（cellular homologue of avian mye-
locytomatosis virus oncogene）、凋亡抑制基因Sur-
vivin等表达水平上调，抑制线粒体固有的凋亡方式，

使细胞凋亡受到抑制，细胞生长周期加快[8]。3）牙

龈卟啉单胞菌能激活经典信号通路——磷脂酰肌醇

3-激酶（phosphatidylinositol 3-hydroxy kinase，PI3K）/
Akt信号通路，活化的Akt通路可激活核因子κB（nu-
clear factor-κB，NF-κB）的表达，NF-κB参与了抗凋

亡、促进血管再生和肿瘤细胞入侵等一系列过程；

NF-κB表达后还进一步促进抗凋亡因子（cellular  in-
hibitor of apoptosis protein，cIAP）-1和cIAP-2的表

达，从而抑制细胞凋亡，促进肿瘤的生长[26]。4）牙

龈卟啉单胞菌可以上调miRNA-203的表达水平，通

过抑制负性调节分子——细胞因子信号转导抑制因

子3（suppressor of cytokine signaling-3，SOCS3）的

功能来抑制细胞凋亡[27]。5）入侵到细胞内的牙龈卟

啉单胞菌能够分泌具有三磷酸腺苷（adenosine  tri-
phosphate，ATP）酶功能样的二磷酸核苷激酶（nu-
cleoside diphosphate kinase，NDK）作用于细胞外

ATP，阻断其与嘌呤受体P2X7（purinergic receptor-
7）结合，进而抑制ATP依赖的细胞凋亡[28]，改变细

胞的正常生长周期，从而提高致癌作用。

3.2   牙龈卟啉单胞菌与局部炎症微环境

慢性炎症能够促进肿瘤的形成。牙龈卟啉单胞

菌作为一种重要的牙周致病菌，可诱发牙周组织的

慢性炎症，而长期的慢性炎症刺激可形成有利于

OSCC发生的炎症微环境。

牙龈卟啉单胞菌引起细胞周围形成炎症微环境

的方式主要有以下几点。1）牙龈卟啉单胞菌通过配

体与宿主细胞膜上Toll样受体（Toil-like-receptor，
TLR）-2和TLR-4结合，再通过细胞内信号传导途径

活化NF-κB，诱导细胞因子肿瘤坏死因子-α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素（interleu-
kin，IL）-1α、IL-6、IL-8的表达，表达后的细胞因

子可形成促进肿瘤生长和进展的炎症微环境，长期

的炎症破坏诱发细胞更新修复缺损组织，修复过程

中致癌物质或巨噬细胞可引起细胞DNA损伤，细胞

的增殖分化出现紊乱，为OSCC的形成和转移创造条

件[29]。2）NF-κB是调节细胞基因转录的关键因子，

参与多种基因的转录调控，炎症引起的NF-κB活性失

控与部分肿瘤的发生密切相关。当NF-κB在细胞核被

不恰当地激活而不能返回细胞质时，其功能可异常

增高，改变细胞的正常信号转导，促进细胞癌变；

NF-κB还可上调血管内皮生长因子（vascular endothe-
lial growth factor，VEGF）和环氧化酶-2（cyclooxy-
genase-2， COX-2）的表达，诱导肿瘤血管形成，

同时促进尿激酶（urokinase plasminogen activator，
uPA）合成，参与OSCC的浸润转移[30]。3）牙龈卟

啉单胞菌诱导牙龈上皮细胞和鳞状细胞癌细胞表面

B7-H1和B7-DC受体的表达，B7-H1可提高调节性T
细胞的生成，此种T细胞可抑制杀伤T细胞的功能，

可帮助肿瘤细胞达到免疫逃避，促进肿瘤细胞的淋

巴结转移[31]。4）牙龈卟啉单胞菌可与蛋白酶活性受

体（protease-activated receptor，PAR）-2 [32]和PAR-4
作用，促进二者的基因表达。PAR-2可活化NF-κB，

使NF-κB表达量增加；而PAR-4可以促进细胞外信号

调节酶1/2（extracellular signal-regulated kinase 1/2，

ERK1/2）和p38的磷酸化，NF-κB、磷酸化的ERK1/2
和p38可以促进前基质金属蛋白酶9（inactive precur-
sor of matrix metalloproteinase 9，proMMP9）表达上

升，而牙龈卟啉单胞菌可以进一步分泌牙龈素促进

proMMP9活化，形成有活性的基质金属蛋白酶9，参
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与破坏细胞周围基质，促进细胞周围炎症反应，进

而促进OSCC细胞的入侵和转移[33]。5）牙龈卟啉单

胞菌的代谢产物牙龈素对牙龈卟啉单胞菌的定植和

入侵牙龈上皮细胞有重要作用。少量呈外分泌形式

分泌到牙龈卟啉单胞菌细胞外的牙龈素可发挥细胞

毒性效应，刺激人体内皮细胞分泌IL-8，促进肿瘤

区域的血管形成增多，促进肿瘤生长；并且可通过

降解T细胞表面受体改变T细胞功能，阻碍细胞免

疫，从而增强了OSCC的免疫逃避[34]。

牙龈卟啉单胞菌与OSCC之间机制的研究尚不

多见，具体关联细节还不十分明确。然而，OSCC
形成的细胞生长周期脱离机体控制，其抗凋亡特性

可能与牙龈卟啉单胞菌感染后激活细胞内抗凋亡机

制有关。此外，牙龈卟啉单胞菌感染所导致的细胞

外长期慢性炎症微环境也可能引起细胞的基因突

变，使原癌基因激活从而诱发癌症。因此有理由大

胆推测：牙龈卟啉单胞菌的多种致病机制可能参与

了OSCC的形成，可能是慢性牙周炎与OSCC间存在

相关性的“桥梁介质”之一。

4   研究展望

目前已有大量研究发现牙龈卟啉单胞菌和OSCC
之间存在相关性，在OSCC组织中牙龈卟啉单胞菌

含量升高，然而牙龈卟啉单胞菌检出量的升高与鳞

状细胞癌的形成孰因孰果仍未证实，要确定牙龈卟

啉单胞菌在OSCC病因学中的作用还需要更大样本的

前瞻性队列研究。牙龈卟啉单胞菌导致OSCC的可能

机制中，Akt信号通路在控制细胞凋亡和形成炎症

微环境过程中起着重要作用，但迄今为止对OSCC
组织细胞中关于Akt信号通路的研究尚不充足，大

多数研究仅基于正常组织，而要对OSCC的细胞发

生机制进行深入探讨，其内部的分子信号通路研究

必不可少。对OSCC的机制研究具有深远意义，可

为OSCC的防治开辟新的方向，进而提高人群的健

康水平和生活质量。
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