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【摘要】 牙周炎是一种菌斑生物膜为始动因子的口腔

慢性炎症性疾病，可导致牙周支持组织破坏，危害口腔健康

并降低患者生活质量。口腔是消化道的门户，牙周致病微生

物易随唾液吞咽转移至上消化道，口腔可能是消化道疾病的

潜在源头。有研究表明，牙周炎与上消化道肿瘤（食管癌与

胃癌）存在潜在相关性，但其因果联系及具体机制仍不明

晰。本文就牙周炎与上消化道肿瘤的最新研究进展加以综

述，以期为后续深入研究两种疾病之间的关联机制提供

参考。

【关键词】 牙周炎； 食管肿瘤； 胃肿瘤； 幽门螺旋
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【Abstract】 Periodontitis is an oral chronic inflammatory
disease initiated by plaque biofilm，which can lead to the
destruction of periodontal supporting tissues，compromise oral
health，and decrease the quality of life of patients. As the
gateway to the gastrointestinal tract，oral pathogens can easily
be transferred to the upper gastrointestinal tract through saliva
swallowing，suggesting that the oral cavity may be a potential
source of gastrointestinal tract diseases. Recent studies have
indicated a potential correlation between periodontitis and
upper gastrointestinal cancers （esophageal and gastric
cancers）. However， the causal relationship and specific
mechanisms remain unclear. This article reviews the latest
research progress on the relationship between periodontitis and

upper gastrointestinal cancers，aiming to provide a reference for
further investigation into the mechanisms underlying the
association between these two diseases.
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牙周炎是一种以菌斑生物膜为始动因子的口腔常见慢

性炎症性疾病，表现为牙龈炎症出血、牙周袋形成、牙槽骨吸收

和牙齿松动等，严重影响患者的口腔健康和生活质量［1］。口

腔作为消化道的起始部位，两者发育同源且解剖相连，口腔

和肠道有着人体内最为复杂的微生物环境，两者定植的微生

物可经这一特殊的解剖关系相互影响，即“口腔-肠道微生物

轴”［2］。研究显示，牙周炎相关致病微生物可通过食物和唾

液的吞咽转移至上消化道，其可能是消化道疾病发生的潜在

促进因素［3］。上消化道肿瘤发生于食管、胃和十二指肠，由

吸烟、幽门螺旋杆菌（Helicobacter pylori）感染、慢性炎症及饮

食不当等多种因素引发。食管癌及胃癌为上消化道最常见

的肿瘤。近年来，牙周炎与上消化道肿瘤间的关系逐渐进入

研究者的视野［4］。本文综述了牙周炎与食管癌及胃癌的相关

性研究，旨在为揭示这些疾病潜在关联性及可能的机制，为

后续研究提供一定思路。

一、牙周炎与上消化道肿瘤的流行病学调查

1. 牙周炎与食管癌：食管癌（esophageal cancer，EC）是常

见且致命的肿瘤之一，在全球癌症相关死亡中位居第6［5］，EC
主要包括 2种组织学亚型，即食管鳞状细胞癌（esophageal
squamous cell carcinoma，ESCC）和 食 管 腺 癌（esophageal
adenocarcinoma，EAC）。研究表明，肥胖、饮酒、吸烟、胃食管

反流、巴雷特食管、饮食习惯和社会经济地位等因素均与EC
的发生、发展密切相关［6］。

流行病学调查研究显示，牙周炎与EC存在相关性。一

项匹配病例对照研究发现，口腔卫生状况不佳指标（龋齿、补

牙及缺牙数）与ESCC风险之间存在关联，牙齿清洁频率与

ESCC风险负相关，即与从不刷牙的个体相比，每天至少刷牙

1次的个体ESCC风险降低 56%（OR= 0.44）［7］。牙周炎是成
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年人牙齿缺失的主要原因。Chen等［8］的系统评价发现，牙齿

脱落与亚洲人群EC风险增加相关（OR=1.52），而每天至少

1次的刷牙频率则与EC发病率降低相关（OR=0.62）。另一

项纳入9篇研究的Meta分析显示，牙齿缺失与EC风险相关，

且牙齿缺失者罹患EC的风险增加30%［9］。此外，2项回顾性

队列研究显示，牙齿缺失数＜13颗且余留牙的牙周探诊深

度之和/余留牙总数≥3.67，或者牙齿缺失数≥13颗是EC患者

总生存率的独立不良预后因素；需行 EC切除术的患者中

80%以上存在牙周炎，约 35%需要拔牙［10⁃11］。这些结果都表

明，牙齿缺失和牙周疾病的严重程度与EC患者的总体生存

率相关，是影响EC切除术后预后的独立危险因素。然而，双

样本孟德尔随机化分析（mendelian randomization，MR）的结

果却未发现牙周炎与EC之间存在显著的因果关系［4］。造成

这一差异的可能原因有：（1）上消化道肿瘤的全基因组关联

研究（Genome⁃Wide Association Study，GWAS）数据库的 EC
样本量有限（仅纳入 232例）；（2）纳入的受试者仅限于欧洲

和美国人群；（3）受混杂因素的影响（吸烟、饮酒及不良饮食

习惯等）。尽管MR分析不支持牙周炎与EC之间存在因果

关系，但是这些发现为理解牙周炎与EC之间的关系提供了

重要线索。未来需设计更严谨的前瞻性研究加以验证。

2. 牙周炎与胃癌：胃癌（gastric cancer，GC）是一种发病

率高（排名第5）、死亡率高（排名第4）的重要肿瘤［5］。在一项

针对韩国人群的病例对照研究中发现，慢性牙周炎病史与

GC发病率之间正相关（1年OR=1.31，GC患病率增加 31%；

2年OR=1.24，GC患病率增加24%），提示慢性牙周炎可能是

韩国人群患GC的潜在风险因素［12］。一项双样本MR分析表

明，牙周炎是GC的危险因素（OR=1.77）［4］。Sasaki等［13］分析

了 140例接受手术治疗的 GC患者的数据，并使用牙周炎

症表面积（periodontal inflamed surface area，PISA）评分来评

估牙周炎的严重程度，结果发现与低 PISA组（评分＜92.4）
相比，高PISA组（评分＞92.4）的患者术后第 1天C反应蛋白

（C⁃ reaction protein，CRP）水平和手术感染部位（10.5% vs.
5.3%）及胰瘘（7.9% vs. 5.3%）均显著升高。CRP水平高表明

GC患者术后可能存在较严重的炎症反应或感染，提示牙周

炎可能与GC患者术后全身炎症水平密切相关。GC患者术

前积极治疗牙周炎非常必要，不仅可降低手术后的感染风

险，还有助于减轻全身炎症反应，促进GC患者的术后康复。

H. pylori是一种可以独立于胃部定植于牙菌斑的革兰氏

阴性杆菌，口腔是H. pylori的储存库，也是胃部H. pylori感染

的潜在来源。美国第三次国家健康和营养调查检查

（NHANESⅢ）对 4 955名 20 ~ 90岁成年人的数据进行分析，

发现牙周炎与H. pylori感染显著相关（OR=1.27）［14］。与非牙

周病患者相比，牙周病患者感染H. pylori的风险高2.47倍［15］。

横断面研究显示，牙龈炎、牙周炎人群（n=30）的龈下菌斑中

H. pylori阳性率为76.7%；且龈下菌斑检出H. pylori的个体罹患

GC的风险是无H. pylori个体的2.74倍（RR=2.93）［16］，表明牙周

疾病（牙龈炎、牙周炎）可能与H. pylori共同作用，增加了GC的

风险。H. pylori的主要毒力因子包括空泡毒素A（vacuolating

toxin A，VacA）和细胞毒素相关基因 A（cytotoxinassociated
gene A，CagA），可通过对人上皮细胞产生多种作用来帮助

H. pylori在胃部定植，牙周炎患者的 H. pylori基因型则以

CagA+/VacAs1m1和 CagA+/VacAs1m2为主［17⁃18］。一项横断面

研究分析了牙龈炎、牙周炎、口腔癌和GC患者的龈下菌斑中

的H. pylori致癌蛋白（CagA和VacA）。结果显示，与牙周炎和

口腔癌患者相比，GC患者中CagA和VacA的检出率更高，分别

为85.2%和92.6%［16］。

包括胃溃疡在内的消化性溃疡是GC发生、发展的风险

因素，而H. pylori感染是导致胃溃疡发生的最主要原因之

一。韩国横断面研究表明，与无牙周炎患者相比，牙周炎患

者发生包括胃溃疡在内的消化性溃疡的风险增加 1.86倍

（aOR= 1.86）［19］。此外，牙周炎与胃溃疡之间存在显著的因

果关系（OR = 1.09），且牙周炎患者罹患胃溃疡的风险增加

8.8%［20］。当牙周治疗联合全身性使用抗生素（三联、四联疗

法）根除H. pylori时，H. pylori根除率（OR = 4.11）及H. pylori

感染的非复发率（OR=5.36）显著提高［21］。提示，牙周治疗是

根除H. pylori的有效伴随治疗，可能是预防GC发生及手术

后复发的有效策略。

二、牙周致病微生物与上消化道肿瘤的潜在相关性

1. 牙周致病微生物与食管癌：现有研究显示，口腔微生

态失衡会增加 EC发生的风险，而牙周致病微生物如牙龈

卟 啉 单 胞 菌（Porphyromonas gingivalis）和 具 核 梭 杆 菌

（Fusobacterium nucleatum）是 EC的高危致病因素。研究表

明，ESCC患者的唾液中P. gingivalis的丰度显著增加［22］。一

项纳入 11篇研究的Meta分析结果显示，唾液、龈下菌斑及

食管黏膜中的高P. gingivalis丰度会增加ESCC的风险，促进

ESCC淋巴结转移、癌细胞增殖、迁移和侵袭，并促进 ESCC
进展至 3或 4期，降低患者的总生存率和化疗效果［23］。Gao
等［24］则发现，在侵犯至黏膜肌层和黏膜下层的 ESCC 中

P. gingivalis的 RNA原位杂交（RNAscope）和免疫组织化学

（immunohistochemistry，IHC）检出率显著增加，且与肿瘤侵袭

深度、内镜黏膜下剥离术后狭窄和局部复发正相关。

同样，F. nucleatum的 RNAscope和 IHC检出率在 ESCC
组织和其癌旁组织中均显著高于正常组织［25］。ESCC肿瘤样

本（n=98）中F. nucleatum阳性率为69.4%［26］。且荧光原位杂

交（fluorescence in situ hybridization，FISH）显示：F. nucleatum

显著富集于ESCC组织，其丰度及浸润深度与淋巴结转移正

相关；且与F. nucleatum低丰度组（n= 75，应答率 83.33%）相

比，F. nucleatum高丰度组（n = 32，应答率 28.57%）的化疗应

答率显著降低［27］。

2. 牙周致病微生物与胃癌：横断面研究发现，GC肿瘤大

小与F. nucleatum存在强相关性（r=0.968）［28］。与胃炎患者、

胃息肉患者及健康人群相比，GC患者唾液F. nucleatum水平

显 著 升 高 ，且 受 试 者 工 作 特 征 曲 线（receiver operating
characteristic curve，ROC）分析显示 F. nucleatum在 GC诊断

中具有良好的能力［敏感性 73.33%；特异性 82.14%；曲线下

面积（area under the ROC curve，AUC）= 0.813］［29］。肿瘤突变
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负担（tumor mutation burden，TMB）是评估基因组突变负荷的

生物标志物，高TMB（＞50）预示预后不良，F. nucleatum感染

与GC的 TMB增加显著相关［30］。另外，Petkevicius等［31］发现

F. nucleatum在GC组织中丰度增加，并与预后不良相关。

研究发现，与H. pylori阴性个体（n = 29）相比，H. pylori

阳性个体（n = 10）的牙菌斑中牙周致病菌红色复合体

［P. gingivalis、齿垢密螺旋体及福赛斯坦纳菌（Tannerella

forsythia）］显著升高［32］。P. gingivalis的一个重要致病因子是

由菌毛亚单位A基因（fimbrial subunit A gene，fimA）编码的

丝状菌毛，与H. pylori阴性个体（12.5%）相比，H. pylori阳性

个体（80%）以显著更高的频率检测到Ⅱ型 fimA［32］。另有队

列分析显示，同时感染F. nucleatum和H. pylori的GC患者预

后更差［33］。以上研究均提示，牙周病原体及其特殊基因型可

能在促进 H. pylori的定植、促进 GC 侵袭性方面具有协同

作用。

3. 食管癌与胃癌微生物群变化：多项研究通过16S rRNA
测序分析了上消化道肿瘤相关的微生物群特征，但不同样本

来源及研究间存在差异。

（1）ESCC：Zhang等［27］分析发现，相较于配对癌旁正常组

织，ESCC组织中微生物α及β多样性（R = 0.492，P = 0.001）显

著 改 变 ，并 存 在 特 定 菌 属 丰 度 差 异 ：消 化 链 球 菌 属

（Peptostreptococcus）、卟啉单胞菌属（Porphyromonas）、普雷沃

氏菌属（Prevotella）、异普雷沃氏菌属（Alloprevotella）和梭杆

菌属（Fusobacterium）富集，而假单胞菌属（Pseudomonas）、红

球菌属（Rhodococcus）和无色杆菌属（Achromobacter）减少。

然而，Chen 等［22］基于 ESCC 患者唾液样本的研究报告

Porphyromonas丰富显著增加，而Prevotella和Alloprevotella丰

度显著降低，这与Zhang等［27］在ESCC组织中的发现不一致，

提示样本来源或方法可能影响结果，需进一步大样本验证。

另一项研究也观察到ESCC组织中Fusobacterium和柯林斯菌

属（Collinsella）富集，而发光杆菌属（Photobacterium）、粪杆菌

属（Faecalibacterium）、琥珀酸弧菌属（Succinivibrio）和毛螺菌

属（Lachnospira）减少［34］。

（2）GC：横断面研究对GC患者（牙龈炎组和牙周炎组）

的龈下菌斑进行检测，结果显示F. nucleatum和T. forsythia检

出率极高（90% ~ 100%），为最丰富的牙周致病微生物［28］。粪

便样本可代表性反映胃部微生物主要环境。一项对GC患者及

健康人的粪便样本分析的研究结果显示，GC 组富集

Fusobacterium、链 球 菌 属（Streptococcus）和 乳 杆 菌 属

（Lactobacillus），提示其与GC发生、发展关联［35］。对组织样

本包括GC组织及癌旁组织和健康对照组织进行 16S rRNA
测 序 分 析 发 现 ，进 一 步 证 实 螺 杆 菌 属（Helicobacter）、

Fusobacterium、Streptococcus和Lactobacillus为GC优势菌属［36］，

与上述研究中粪便样本结果一致。其中，咽峡炎链球菌

（Streptococcus anginosus）被确定为一种新型的GC风险因子，

在GC组织中显著富集，且与不良预后相关［37］。

综 上 ，现 有 研 究 显 示 致 病 微 生 物 P. gingivalis 及

F. nucleatum在上消化道肿瘤食管癌和胃癌中显著富集，且

为这两种重要的上消化道肿瘤的风险因素并影响其预后。

此外，食管癌与胃癌的微生物优势菌群存在差异，提示微生

态异常可能增加两种疾病的发生风险。

三、牙周致病微生物在牙周炎促上消化道肿瘤中的可能

机制

1. 促进肿瘤细胞增殖、迁移及侵袭：Chen 等［38］发现

P. gingivalis感染的ESCC细胞表现出增强的上皮间充质转

化相关特征，包括β⁃连环素蛋白（β⁃catenin）和基质金属蛋白

酶（matrix metalloprotein，MMP）⁃9的蛋白表达水平升高，同时

伴有E⁃钙黏蛋白表达水平降低，进而促进ESCC细胞侵袭。

许海军等［39］发现，在 4⁃硝基喹啉⁃1⁃氧化物诱导的基因组损

伤基础上，P. gingivalis能通过诱发炎症微环境促进ESCC的

发生。P. gingivalis感染会显著上调miR⁃194的表达，抑制其

靶基因颗粒头样蛋白 3（grainyhead⁃like 3，GRHL3）的蛋白表

达，进而导致抑癌基因磷酸酯酶和张力蛋白同源物

（phosphatase and tensin homolog，PTEN）表达下调和蛋白激酶B
（Akt）磷酸化水平升高，从而激活 PTEN/Akt信号通路，促进

ESCC细胞的增殖和迁移［40］。为了进一步验证 P. gingivalis

感染对ESCC体内生长的影响，该研究构建了KYSE⁃30细胞

皮下移植瘤模型。结果显示，与对照组相比，P. gingivalis感

染组的肿瘤体积、重量均显著增加；此外，P. gingivalis感染组

的肿瘤组织中miR⁃194表达显著上调，而GRHL3、PTEN表达

降低，p⁃Akt表达升高，与体外实验结果一致［40］。Jia等［41］发

现P. gingivalis可通过激活Sonic hedgehog通路诱导正常食管

上皮发生恶性转化，该研究为牙周病原体P. gingivalis对正

常食管的致癌作用提供了直接的因果证据。

Guo等［42］发现，F. nucleatum感染通过上调蛋白质编码基

因甲基转移酶蛋白 3（methyltransferase⁃like 3，METTL3）的表

达，进而促进原癌基因 c⁃Myc mRNA的m6A甲基化修饰，增强

其稳定性，以促进ESCC细胞的增殖和迁移。F. nucleatum还

可通过上调白细胞介素（interleukin，IL）⁃32和蛋白水解酶 3
（proteinase 3，PRTN3）的表达，激活PI3K/Akt信号通路，促进

ESCC 的早期发展［34］；并可通过激活芳香烃受体（aryl
hydrocarbon receptor，AHR）/细胞色素 P4501A1（cytochrome
P4501A1，CYP1A1）/Akt信号通路来促进ESCC细胞增殖［43］。

研究发现，感染F. nucleatum的GC细胞可产生外泌体，导致

肝细胞癌发生转录诱导启动子（hepatocellular oncogenesis
transcriptional induced promoter，HOTTIP）表达增加，并通过

miR⁃885⁃3p/EphB2/PI3K/Akt轴促进GC的侵袭［44］。另一项研

究指出，F. nucleatum诱导的中性粒细胞转录激活可能通过

与GC相关的候选基因（DNAJB1、EHD1、IER2、CANX和PH4B）

发挥促癌作用［45］。此外，F. nucleatum的定植能够改变肌动

蛋白纤维的动力学，促进GC细胞的迁移和侵袭性［33］。

2. 抑制肿瘤细胞凋亡：研究显示，P. gingivalis感染可通

过菌毛（fimA）上调ESCC细胞中信号转导和转录激活因子 3
（signal transducer and activator of transcription 3，STAT3）蛋白

表达，进而抑制凋亡半胱天冬酶 3（cysteine ⁃ dependent
aspartate⁃specific protease 3，caspase⁃3）的激活，而 STAT3抑
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制剂（WP1066）处理可恢复 caspase⁃3活性并逆转凋亡抵抗，

证实STAT3⁃caspase⁃3轴抑制了ESCC细胞凋亡；fimA可激活

细胞周期蛋白依赖性激酶 2（cyclin ⁃ dependent kinase 2，
CDK2）Thr160位点磷酸化，与STAT3共同上调细胞周期蛋白

D3和E1（cyclin D3和cyclin E1），以加速细胞周期G1/S及S期
进程，促进ESCC细胞增殖［46］。

F. nucleatum 可通过影响表皮生长因子（epidermal
growth factor，EGF）信号通路来调节ESCC细胞凋亡相关基因

（COL22A1、TRBV10⁃1、CSMD3、SCN7A和 PSG11），从而促进

ESCC肿瘤发生、发展［26］。

3. 促进异常免疫应答：牙周致病菌P. gingivalis感染可

增加EC组织中 IL⁃6的蛋白表达，激活自噬，并促进髓系来源

抑制性细胞的招募，进而抑制免疫应答［38］；同时，可导致

YTH N6⁃甲基腺苷RNA结合蛋白2（YTH N6⁃methyladenosine
RNA binding protein 2，YTHDF2）表达增强，凋亡相关因子

Fas表达减弱，从而抑制T细胞的杀伤能力，促进EC的免疫

逃逸［47］。此外，P. gingivalis感染可通过促进免疫调节蛋白干

扰素γ受体1（interferon gamma receptor 1，IFNGR1）棕榈酰化，

导致其降解，引起异常免疫应答，促进ESCC细胞恶性化进

展［48］。P. gingivalis脂多糖还可直接损伤胃黏膜屏障，并通过

Toll样受体 2（toll⁃like receptor 2，TLR2）⁃β⁃catenin信号通路、

激活巨噬细胞产生肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor⁃α，
TNF⁃α）促进GC的发生［49］。

另有研究发现，F. nucleatum丰度高的患者周围淋巴细

胞反应水平显著降低［50］。F. nucleatum 感染可通过激活

NLRP3炎性小体，导致髓源性抑制细胞富集，削弱机体ESCC
抗肿瘤免疫［51］。此外，F. nucleatum可侵入ESCC细胞并在细

胞内生存和繁殖，通过NOD1/RIPK2途径诱导核转录因子κB
（nuclear transcription factor⁃kappa B，NF⁃κB）途径导致肿瘤进

展，或通过其毒力因子饥饿细胞 DNA 结合蛋白（DNA ⁃
binding proteins from starved cells，Dps）结合激活转录因子

（activating transcription factor 3，ATF3），上调程序性死亡配体1
（programmed death⁃ligand 1，PD⁃L1）的转录和表达，从而帮助

ESCC细胞逃避免疫攻击［52⁃53］。

4. 诱导化疗耐药性：Liu等［54］发现，F. nucleatum能够侵

入并存活于ESCC细胞内，并调节自噬相关蛋白的表达和自

噬体的形成，从而诱导ESCC细胞对5⁃氟尿嘧啶、顺铂和多西

他赛等化疗药物的耐药性。F. nucleatum可诱导ESCC细胞

DNA损伤并激活DNA损伤响应通路，促进化疗诱导性衰老

相关分泌表型的表达，在蛋白层面上调 IL⁃1α、IL⁃1β、IL⁃6、
IL⁃8、MMP⁃3及CXC趋化因子配体 10（CXC chemokine ligand
10，CXCL10）的表达，促进ESCC细胞增殖、迁移和侵袭，最终导

致ESCC的顺铂化疗抗性［27］。另一项研究采用F. nucleatum

外泌体与GC细胞共培养，发现F. nucleatum外泌体促进GC
细胞增殖、迁移、侵袭和干细胞化，同时增强GC细胞DNA修

复的能力，有效增强GC细胞对奥沙利铂的耐药性［55］。

综上，牙周致病微生物P. gingivalis和F. nucleatum可通

过促进肿瘤细胞增殖、迁移及侵袭、抑制肿瘤细胞凋亡、促进

异常免疫应答及诱导化疗耐药等途径增加食管癌和胃癌的

发生风险。

四、小结

多项研究显示，校正性别、年龄、吸烟和饮酒等因素后，

牙周炎与食管癌及胃癌呈正相关，牙周炎是食管癌和胃癌

发生、发展的潜在风险因素。牙周致病微生物P. gingivalis和

F. nucleatum在食管癌和胃癌组织中显著富集，影响肿瘤患

者的生存率及化疗效果，其潜在机制可能涉及肿瘤细胞侵袭

增加、肿瘤细胞凋亡异常、宿主免疫失调及诱导化疗耐药性

等。目前，牙周炎与上消化道肿瘤的关联因果及作用机制仍

需进一步深入探究，了解疾病之间的关联性对临床诊疗具有

重要意义，防控上消化道肿瘤时应密切关注人群的牙周健

康，牙周炎的早诊断、早治疗可能具有改善上消化道肿瘤预

后的积极作用。
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