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  [摘要] 口腔鳞状细胞癌(OSCC)具有高发病率、高病死率及不良预后等特点。具核梭杆菌(Fn)作为牙周

病的主要致病菌之一,近年来已被流行病学证实与OSCC有一定的关系,且基础研究显示,Fn可能通过调节宿

主基因,引起细胞因子和受体的改变,从而下调免疫细胞等的功能,影响OSCC的发生、发展。该文现对Fn与

OSCC的关系作一综述。
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  [Abstract] Oral
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

(OSCC)
 

is
 

associated
 

with
 

significant
 

morbidity,mortality
 

and
 

poor
 

prognosis.Fusobacterium
 

nucleatum
 

(Fn)
 

as
 

one
 

of
 

the
 

predominant
 

pathogens
 

of
 

periodontal
 

diseases
 

has
 

been
 

confirmed
 

related
 

to
 

the
 

OSCC
 

by
 

the
 

epidemiology,and
 

basic
 

research
 

has
 

revealed
 

that
 

Fn
 

may
 

af-
fected

 

the
 

incidence
 

and
 

development
 

of
 

OSCC
 

by
 

regulating
 

the
 

hosts'
 

genes,altering
 

the
 

cytokins
 

and
 

recep-
tors,thus

 

reducing
 

the
 

immune
 

reaction.This
 

article
 

reviews
 

the
 

relationship
 

between
 

Fn
 

and
 

OSCC.
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  口腔鳞状细胞癌(oral
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,

OSCC)是临床最常见的恶性肿瘤之一,每年全球发病

人数可达40万,居头颈部癌症的第1位[1],且 OSCC
预后极差,在世界上大部分地区其5年生存率都不到

50%[2]。OSCC有许多确定的危险因素,包括烟草、
酒精、辐射等[3]。然而,约15%的OSCC不能被这些

危险因素所解释,表明还存在其他未知的危险因素。
近年来,受某些细菌致癌作用的启发,如幽门螺杆菌

会促进胃癌的发生、发展,且研究已发现 OSCC患者

常伴有口腔菌群失调[4],细菌与OSCC的关系日益受

到重视。早发现、早诊断、早治疗已成为全世界针对

OSCC的新趋势,因而找到其致病及危险因素极为

重要。
具核梭杆菌(fusobacterium

 

nucleatum,Fn)是梭

菌属拟杆菌科的革兰阴性无芽孢厌氧菌[5],是人类口

腔和肠道的常驻菌群[6]。Fn与癌症的相关性已经得

到越来越多的认可,现已证实其与胃肠道恶性肿瘤有

关,但由于缺乏合适的动物模型,以及各种研究方法

的差异性和限制性,Fn与 OSCC的因果关系尚无定

论。但流行病学研究发现,牙周炎与OSCC存在一定

因果关系,且合并牙周炎的 OSCC患者预后通常极

差[7]。Fn是口腔早、晚期定植细菌的共聚桥[8],已被

认可为牙周炎的主要致病菌[9]
 

。宏基因组分析显示,

Fn在OSCC患者唾液中有高检出率[10]。相关基础研
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究也提示Fn可能通过调节宿主细胞基因表达,进而

影响细胞因子和受体的表达,对宿主免疫系统产生影

响[11]
 

,从而影响OSCC的发生、发展。本文主要就Fn
与OSCC的相关性及可能机制的研究进展作一综述,
以期为临床防治OSCC提供一定帮助。

1 流行病学研究

多项调查发现,Fn的检出与OSCC的高发生率、
高级别肿瘤分期及不良预后有关。流行病学研究发

现,牙周炎与 OSCC存在相关性。GHOLIZADEH
等[9]调查发现,口腔癌患者病死率随着牙周炎病菌的

高检出而相应升高。在控制吸烟、年龄、性别等无关

变量后,两者的关联差异仍有统计学意义(P<0.05)。

HSIAO等[10]对289例OSCC患者唾液取样,
 

经16S
 

rRNA基因靶向测序分析后发现,牙周病原菌如Fn
的存在与 患 OSCC 存 在 纵 向 关 系。GUERRERO-
PRESTON等[11]选择583例高恶性口咽癌患者为研

究对象,经高分辨率微生物组分析后发现其唾液中

Fn富集程度比正常人高600倍。
牙周炎与OSCC的关系引发了人们对牙周炎主

要致病菌 Fn的进一步研究。GUERRERO-PRES-
TON等[12]采用16S

 

rRNA
 

V3~V5标记基因方法,
比较从口咽部鳞状细胞癌和 OSCC患者和正常上皮

中分离的唾液微生物组,对其进行特征表征,并检测

其在手术切除前后的丰度,结果发现Fn在 OSCC患

者口腔中检出率较高。陆诗媛等[13]研究表明,梭杆菌

肽与多个局部细胞因子的 mRNA水平呈正相关,且
在癌前病变中发现梭杆菌的存在可能是一个不良预

后指标。

2 Fn促进OSCC发生、发展的可能机制

2.1 系统水平

2.1.1 炎症环境

慢性炎症与肿瘤形成密切相关,目前已广泛认识

到Fn是早晚期牙周炎病原菌的共聚桥,能促进引起

龋病的细菌定植,引起牙周组织破坏,促进牙周炎的

形成[14]。林欣等[2]发现 Fn感染的癌细胞中 miR-
181b表达下降,并通过靶向调节其下游基因分泌

TNF-α,招募淋巴细胞向炎症部位聚集,形成炎性微

环境,而慢性长期炎症刺激可改变口腔微环境,促进

OSCC发生。YE等[15]发现Fn造成的炎症微环境中

趋化因子配体20(CCL20)在肿瘤各分期中具有差异

性表达,MÜLLER等[16]发现趋化因子配体参与介导

肿瘤细胞的肌动蛋白聚合和伪足形成,介入肿瘤诱导

趋化和侵袭性反应,保护其免受免疫杀伤。KOSTIC
等[17]则发现炎症环境中肿瘤细胞更易发生变异,且能

只招募肿瘤侵犯的骨髓源性细胞,促进肿瘤发展。

2.1.2 淋巴系统

淋巴转移是恶性肿瘤晚期转移的一个重要途径,
严重影响患者的预后及生存。在淋巴转移方面,研究

已论证Fn与大肠癌淋巴道转移相关[18-20],而Fn与

OSCC淋巴道转移的关系仍不明确。YAN 等[21]对

280例Ⅲ/Ⅳ期结肠癌患者经聚合酶链式反应检测到

高Fn丰度。罗玉龙等[22]则得出Fn的丰度与淋巴结

转移有较高的相关性(P<0.05)。

2.2 细胞水平
 

2.2.1 细胞因子

Fn通过Toll样受体(Toll-like
 

receptors,TLR)
等通路促进炎症细胞因子的分泌,促进癌细胞的增殖

和血运转移。
 

KAUPPILA等[23]对119例OSCC患者

取样(包括101个相邻正常舌黏膜标本)并进行免疫

组织化学半定量评估TLR5水平,结果发现TLR在

普通上皮与肿瘤中均可检出,但癌组织中明显呈高检

出率,且TLR的高表达与术后高死亡率、高复发率、
癌症特异性死亡率显著相关。与 OSCC有关系的

TLR主要有TLR-2和4。细菌外膜蛋白是TLR-2激

活剂[24]。FomA是Fn的主要外膜蛋白,具有免疫原

性,而抗FomA
 

IgG的产生与TLR-2的表达相关,Fn
表面的脂多糖脂质A与鳞状上皮细胞表面CD14相

互作用,而CD14是TLR-2的共激活因子[25]。Fn的

脂多糖等成分可上调癌细胞 TLR-4的表达,诱导慢

性炎症,最终促进癌组织生长和逃避免疫杀伤机制。

Fn亦 可 经 由 NF-kB 途 径 调 节 抗 凋 亡 因 子,影 响

STAT3通路促进肿瘤细胞侵犯并生长,经 EMM-
PRIN增进细胞外基质降解。

2.2.2 受体

Fn也可经上调 G蛋白偶联受体的表达来促进

OSCC。Fn作为重要的致牙周炎细菌,参与炎症的形

成,而其中G蛋白翻译增加时,Gα12可能通过上调

IL-6和IL-8,调节炎性反应,来驱动 OSCC入侵和侵

袭[26]。JIAN等[27]发现 OSCC肿瘤中 Gα12的转录

和翻译程度均提高。OSCC患者中Gα12表达升高也

与肿瘤细胞囊外扩散(肿瘤转移的指标)相关。在

OSCC肿瘤细胞系HSC-3、OC-3和CGHNC9中进行

Gα12的基因敲除,结果发现其迁移和侵袭能力下降,
再对其进行微阵列分析,发现细胞因子IL-6和IL-8
的mRNA和蛋白水平严重下降,而Gα12的过表达则

导致相应能力增加,且IL-6和IL-8可抑制肿瘤细胞

的侵犯。
通过以上途径,细胞因子IL-6、IL-8的分泌上调,

可起到抑制肿瘤细胞凋亡,增加肿瘤附近血管丰度,
促进其侵犯并转移的作用[28]。与正常人比较,IL-6、
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IL-8在OSCC患者的癌组织、唾液和血清中水平升

高。IL-6高循环已成为人类癌症预后不良的生物标

志物,可推动肿瘤发展,抑制细胞凋亡、耐药,还可增

加血管生成因子的分泌,促进肿瘤血管形成和入侵。

IL-8可诱导细胞因子/趋化因子的分泌,进而抗凋亡,
提高肿瘤转移和抵抗死亡的能力。

 

Fn感染者的口腔

中,抗菌肽hβD-2,3的表达水平也相应降低。SIG-
NAT等[29]研究发现健康组织中抗菌肽hβD-2,3表达

水平高,其在宿主对牙周病原菌感染的免疫应答中具

有潜在的重要保护作用,Fn的感染会引起口腔组织

中组织蛋白酶表达的增高,引起hβD-2,3的变性与退

化,进一步导致细菌的增殖与感染。此外,Fn可诱导

IL-8等多肽的高表达,持续刺激趋化中性粒细胞到牙

周区域,造成组织损伤,保护新的定植病原体并清除

病原体的副产物。

2.2.3 免疫细胞

Fn可下调T细胞免疫反应,抑制其增殖并促成

其程序性死亡。NOSHO等[30]研究发现Fn能诱导

骨髓源性细胞聚集,可诱导ROS和IL-10的产生,通
过Th1炎性反应的自我限制机制介导免疫抑制,抑制

T细胞增殖和诱导T细胞凋亡,抑制DC处理抗原表

面蛋白能力以抑制抗肿瘤T细胞介导的适应性免疫。

Fn也可抑制T细胞对分裂素和抗原的免疫应答。王

晴萱等[31]
 

则发现Fn能使T细胞被阻滞在G1 期。

2.2.4 血细胞

NOSHO等[30]观察到Fn介导了免疫抑制使白

细胞的增殖也受到了抑制。JEWETT等[32]用核酸段

检测Fn感染后的外周血单核细胞(peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cells,PBMCs)和多形核白细胞(poly-
morphonuclear

 

neutrophils,PMNs),发现其DNA碎

片有增加,提示具有诱导PBMCs和PMNs死亡的能

力。而其这一能力在热处理或蛋白酶消化过程后丢

失,但在甲醛处理后仍保留,说明其介导的细胞凋亡

是由耐热的表面蛋白组分引起的。HUYNH等[33]
 

用

基质凝胶固定PBMCs,再用Fn处理,并在光镜下观

察细胞聚集,用流式细胞仪检测细胞程序性死亡和

CD69的表面染色情况,结果也发现Fn能促进单核细

胞的集聚并促进其编程性死亡。

2.3 基因水平

Fn可调节与免疫防御反应相关的基因,其中上

调最明显的20个基因包括CCL20、S100A7、SKALP
等,其中14个基因编码细胞因子、先天免疫或炎症标

志物、抗菌药物或蛋白酶抑制剂,还有2个上调的基

因编码产物与上皮层的结构有关。编码产物如抗菌

肽和蛋白质可吸引巨噬细胞等免疫细胞,刺激中性粒

细胞的聚集,并分泌胶原酶等,造成组织损伤,引起

疾病。

3 展  望

由于缺乏合适的动物模型,同时各种研究方法之

间存在差异,且各种方法具有自身的限制性,Fn与

OSCC的因果关系尚无定论。虽然,宏基因组分析显

示Fn在OSCC患者唾液中呈高检出率,且流行病学

显示合并牙周炎的OSCC患者预后通常极差,动物实

验也提示Fn诱导 OSCC的发生可能与TLR高表达

及宿主免疫抑制等机制有关。但要证实二者之间是

否相关,且Fn究竟是致癌的危险因素还是仅为炎症

微环境的构成因素等问题,还需要大样本量的临床流

行病学研究及相关的分子水平的机制探究。

Fn与 OSCC关系的确定在临床上对于预防、早
发现和有效治疗OSCC都具有重要意义。因此,了解

Fn在OSCC发展中机制的研究对于进一步理解、
 

诊

断及防治OSCC的意义不容小觑。
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