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牙龈卟啉单胞菌通过 EGFR/GSK3β 通路诱导 EMT 促进食管鳞癌进展及增强

对西妥昔单抗耐药的研究 

郎耀武，陈 攀，张自超，刘 轲，石林林，高社干 

（河南科技大学临床医学院，河南科技大学第一附属医院，河南科技大学肿瘤研究所，河

南省微生态与食管癌防治重点实验室，河南省肿瘤表观遗传重点实验室，洛阳  471003） 

 

摘要 目的 探讨牙龈卟啉单胞菌（Pg）感染对表皮生长因子受体 /糖原合酶激酶 3β

（EGFR/GSK3β）信号轴的调控作用，以及对食管鳞癌（ESCC）上皮间质转化（EMT）和

EGFR 抑制剂—西妥昔单抗（Ctx）耐药的影响。方法 应用单细胞 RNA 测序进行细胞亚群

差异分析，筛选出感染和非感染 Pg 的 ESCC 组织中差异表达的基因。 IHC 检测 ESCC 组

织中 Pg 和 EGFR 的表达情况。Western blot、RT-PCR 和 IF 检测 Pg 感染 ESCC 细胞

KYSE70 和 TE1 中 EGFR 的表达情况。用 Pg 和 Ctx 处理 ESCC 细胞，分为 4 组：空白对照

（NC）组、Pg 组、Ctx 组和 Pg+Ctx 组，采用 CCK-8、平板克隆、细胞划痕和 Transwell 实

验检测细胞的增殖、迁移和侵袭能力。Western blot 检测 EMT 和 EGFR/GSK3β 信号通路相

关蛋白及其磷酸化的表达。转化生长因子 β1（TGF-β1）处理 ESCC 细胞诱导 EMT，使细

胞由上皮表型转变为间充质样表型，比较 Ctx 对两种表型细胞的作用差异。结果 Pg 阳性

的组织中主要富集上皮细胞，Pg 感染促进 ESCC 细胞中 EGFR 的表达上调。与对照组相

比，Pg 处理后增强 ESCC 细胞的增殖、侵袭和迁移能力，同时增强 ESCC 细胞对 Ctx 的耐

药抵抗降低其抑制肿瘤的作用；Pg 通过 EGFR/GS3Kβ 信号通路诱导 ESCC 细胞发生

EMT；与 ESCC 上皮细胞相比，Ctx 对间充质样细胞的抑制作用不明显。结论 Pg 通过

EGFR/GSK3β 信号通路诱导 EMT 促进 ESCC 细胞的增殖、侵袭和迁移，并增强对 Ctx 的耐

药。 
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Porphyromonas gingivalis promotes esophageal squamous cell carcinoma 

progression and enhances cetuximab resistance via EGFR/GSK3β pathway 

induced EMT 

Lang Yaowu , Chen Pan , Zhang Zichao , Liu Ke , Shi Linlin , Gao Shegan  

(Clinical Medical College of Henan University of Science and Technology, The First Affiliated 

Hospital of Henan University of Science and Technology, Institute of Oncology of Henan 

University of Science and Technology, Key Laboratory of Microecology and Esophageal Cancer 

Prevention and Treatment in Henan Province, Key Laboratory of Epigenetics of Tumors in Henan 

Province, Luoyang   471003) 

 

Abstract  Objective To investigate the regulatory role of Porphyromonas gingivalis (Pg) infection 

on the EGFR/GSK3β signaling axis, and its impact on epithelial-mesenchymal transition (EMT) 

and cetuximab (Ctx) resistance in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC). Methods Single 

cell RNA sequencing was employed to perform differential analysis of cellular subpopulations, 

identifying differentially expressed genes in ESCC tissues infected and non-infected with Pg. IHC 

was conducted to assess the expression of Pg and epidermal growth factor receptor (EGFR) in 

ESCC tissues. Western blot, RT-PCR, and IF staining were performed to evaluate EGFR 

expression in Pg infected ESCC cell lines KYSE70 and TE1. ESCC cells were treated with Pg and 

EGFR inhibitor Ctx, and divided into four groups: negative control (NC) group, P. gingivalis 

group, Ctx group, Pg+Ctx group. Cell proliferation, migration and invasion abilities were 

evaluated using CCK-8, plate cloning, wound healing and Transwell assay. Western blot analysis 

was performed to detect the expression of EMT and EGFR/GSK3β signaling pathway-associated 

proteins and their phosphorylation levels. Transforming growth factor-β1 (TGF-β1) was used to 

induce EMT in ESCC cells, promoting a transition from the epithelial phenotype to mesenchymal-

like phenotype. The differential effects of Ctx on these two phenotypic states were subsequently 

compared. Results Epithelial cells were predominantly enriched in Pg-positive tissues, and Pg 

infection promoted the upregulation of EGFR expression in ESCC cells. Compared to the NC 

group, Pg treatment significantly enhanced the proliferation, invasion and migration capabilities of 

ESCC cells, and also increased chemoresistance to Ctx and reduced its antitumor efficacy. Pg 



induced EMT in ESCC cells via the EGFR/GSK3β signaling pathway. Notably, Ctx exhibited 

markedly weaker inhibitory effects on mesenchymal-like cells compared to epithelial ESCC cells. 

Conclusion Pg promotes ESCC cells proliferation, invasion and migration by regulating EMT 

through the EGFR/GSK3β signaling pathway, and enhances chemoresistance to Ctx. 
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食管癌（esophageal cancer,EC）作为最常见的消化道恶性肿瘤，其发病率和病死率在

全球范围内较高。中国更是一个食管癌高发大国，食管鳞癌（esophageal squamous cell 

carcinoma，ESCC）发病率占到 90%以上，是癌症死亡的第 4 大原因[1]。牙龈卟啉单胞菌

（Porphyromonas gingivalis，Pg）作为慢性牙周炎和牙齿脱落的关键病原体，可引起慢性

炎症和多种感染性疾病并与恶性肿瘤密切相关[2]。课题组前期研究结果表明，Pg 感染与

ESCC 的发展、预后相关，且 Pg 可作为 ESCC 早期诊断和预后的生物标志物[3]。表皮生长

因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）作为一种典型的跨膜受体，扩增和过

表达在 EC 中很常见，其中 ESCC 占比就达到了 80%[4]，其异常激活可通过磷脂酰肌醇 3-

激酶 /蛋白激酶 B/糖原合成激酶 3β （ phosphatidylinositide 3–kinases/protein kinase 

B/glycogen synthase kinase 3β，PI3K/AKT/GSK3β） 等下游通路驱动肿瘤增殖、侵袭及化疗

抵抗[5]。尽管 EGFR 靶向药物已应用于临床，但其靶向治疗 ESCC 的效果似乎并不理想。

上皮间质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）不仅是肿瘤转移的核心机制，还

可通过重塑细胞表型降低治疗敏感性[6]。然而，Pg 感染如何调控 ESCC 恶性表型及耐药性

的分子机制鲜有报道，该研究主要探讨 Pg 感染对 EGFR/GSK3β 通路的调控和对 ESCC 的

EMT 表型及耐药性的作用机制，旨在为 ESCC 的临床治疗提供理论依据和新方向。 

1 材料与方法 

1.1 材料 

1.1.1 细胞与 Pg 食管鳞癌细胞 KYSE70、TE1 及 Pg 菌株 ATCC 33277 均来自河南省肿瘤表

观遗传重点实验室。 



1.1.2 组织样本 7 例单细胞测序样本以及 45 例 ESCC 组织样本来自河南科技大学第一附属

医院，所有患者均术后病理学诊断为原发性 ESCC。该研究经河南科技大学第一附属医院

医学伦理委员会批准（伦理编号：K-2025-B031）。 

1.1.3 试剂   细胞培养基 RPMI 1640、胎牛血清购自武汉普诺赛生命科技有限公司；胰蛋白

酶购自北京索莱宝科技有限公司；预染蛋白分子（WJ103）、超灵敏化学发光检测试剂盒

（SQ201）、一步法 PAGE 凝胶快速制备试剂盒均购自上海雅酶生物科技有限公司；EGFR

抗体（GB111504 ）购自武汉塞维尔生物科技有限公司；E-cadherin （3195T）、p-EGFR 

（3777S）、PI3K （4263S）、P-PI3K （4228S）、AKT（4691T）、P-AKT（4060S）、

GSK3β （9315S）、p- GSK3β （9323S）、N-cadherin （14215S）、Vimentin （5741S）均

购自美国 Cell Signaling Technology 公司；BCA 定量试剂盒（CW0014S）、SDS-PAGE 

Loading Buffer（5×）（CW0027）、GAPDH（CW0100S）均购自江苏康为世纪生物科技有

限公司；RIPA 裂解液（89901）购自美国 Thermo Fisher Scientific 公司；Pg 抗体

（ANT0085）购自意大利 DIATHEVA 公司；免疫组化试剂盒购自北京中杉金桥生物技术

有限公司；Matrigel 凝胶（B-P-00002-4）购自美国 Biozellen 公司；西妥昔单抗

（A200009）购自美国 Selleck Chemicals LLC 公司；重组人 TGF-β1 蛋白 (Active) 

（ab50036）购自英国 Abcam 公司；RT-PCR 实验所需引物合成于上海生工生物工程股份有

限公司。 

1.2 方法  

1.2.1 细胞及细菌培养 ESCC 细胞均选用 RPMI 1640 培养基（10% FBS），于 37 ℃、5% 

CO2的恒温培养箱中培养。KYSE70 和 TE1 细胞的上皮-间充质转化：完全培养基中加入 5 

ng/mL 转化生长因子 β1（transforming growth factor-β 1，TGF-β1），换液传代至第 5 代用

于实验。Pg 于 37 ℃厌氧条件下（85% N2、10% H2和 5% CO₂）培养。取对数生长期的菌

液以 MOI 10 感染 ESCC 细胞。 

1.2.2 单细胞测序 按照 Pg 含量高低比 4∶3 收集食管鳞癌样本，将样本解离为单细胞后建

立文库后测序，利用生信分析技术对单细胞 mRNA 测序结果进行聚类分群和差异基因分

析。  

1.2.3 免疫组化 免疫组化检测 ESCC 组织中 Pg（抗体浓度 1∶400）与 EGFR（抗体浓度

1∶1 000）表达。免疫组化评分采用文献[7]方法。 

1.2.4 Western blot 蛋白印迹分析 实验各组细胞用 RIPA 裂解液提取总蛋白，BCA 法测定蛋

白浓度，定量后加入 Loading buffer 金属浴 100 ℃变性。取 30 μg 蛋白上样，经 SDS-PAGE



凝胶电泳分离，转至 PVDF 膜上，5%脱脂奶粉封闭，孵育相应一抗（1∶1 000～1∶ 

2 000），4 ℃孵育过夜；TBST 清洗后室温孵育对应二抗（1∶2 000）1 h，ECL 超敏显色

液曝光，使用 Image J 软件分析灰度值。 

1.2.5 RT-PCR Pg 感染细胞后于 24 h 收集细胞，用 TRIzol 法提取细胞的总 RNA，测定浓

度后将 RNA 逆转录成为 cDNA 以此为模板进行 PCR。以 GAPDH 作为内参，采用 2
－ΔΔC

T

法计算目的基因的 mRNA 相对表达量。具体引物序列见表 1。 

表 1   RT-PCR 引物序列表 

Tab.1   Primer sequences of RT-PCR 

Gene name Primer sequences （5′-3′） 

EGFR 
F: GTGTGCCACCTGTGCCATCC 

R: GCCACCACCAGCAGCAAGAG 

GAPDH 
F: GTGGACCTGACCTGCCGTCTAG 

R: GAGTGGGTGTCGCTGTTGAAGTC 

 

1.2.6 免疫荧光实验 取对数生长期的 ESCC 细胞，2×103 个/皿接种于共聚焦皿中，Pg 感染

24 h，洗涤、固定、透化、封闭，孵育 EGFR 一抗（1∶500）和荧光标记的二抗（1∶

200），DAPI（1∶100）复染细胞核，共聚焦显微镜下观察、拍照。 

1.2.7 CCK-8 增殖实验  将 ESCC 细胞以 1×103个/孔接种于 96 孔板中，经不同处理后在不

同时间点加入 10 µL/孔的 CCK-8 试剂，37 ℃下避光孵育 2 h，测量并记录 450 nm 处吸光

度值。 

1.2.8 平板克隆实验  将不同处理组细胞（8×102个/孔）接种于 6 孔板中，于 37 ℃、5% 

CO2条件下持续培养 2 周，4%甲醛室温固定 1 h，结晶紫染液染色 30 min 后 PBS 清洗，拍

照。 

1.2.9 划痕实验  将 ESCC 细胞（7×105个/孔）接种于 6 孔板，融合度达到 100%后，用 200 

µL 无菌移液管尖在细胞层划线，PBS 清洗细胞碎片，更换为无血清培养基，分别于 0、

24、48 h 对同一标记位置拍照。通过 Image J 软件统计划痕愈合变化。 

1.2.10 Transwell 侵袭迁移实验  在 Transwell 小室基底膜上室铺稀释好的 Matrigel 凝胶放培

养箱凝固后，上室加入不同处理组细胞（5×104个/300 µL）无血清悬液，下室加入 10%血

清的 1640 培养基。培养 24～48 h 后，PBS 清洗 3 次、4%甲醇固定，并用结晶紫进行染

色、拍照。Image J 计算通过微孔膜的下层细胞数。 



1.2.11 统计学处理  用 SPSS 26.0 和 GraphPad Prism 软件进行数据统计分析并绘图，两组间

比较采用独立样本 t 检验，多组间比较采用单因素方差分析，Pg 和 EGFR 表达的相关性分

析采用 χ2检验，P<0.05 为差异有统计学意义。 

2 结果 

2.1 Pg 感染促进 ESCC 中 EGFR 的表达上调  通过对单细胞测序结果进行组织偏好性分析

（RO/E 指数），结果显示，Pg 阳性的肿瘤组织中主要富集上皮细胞（图 1A），随后对上皮

细胞进行差异表达分析，显示 EGFR 在 Pg 阳性的上皮细胞中表达上调（图 1B），免疫组化

结果显示，在 Pg 感染阳性（46.7%，21/45）的 ESCC 组织中 EGFR 的表达阳性率提高

（80.9%，17/21），且 Pg 感染与 EGFR 的表达相关（P＜0.01）（图 1C 和表 2）。Western 

blot 检测 KYSE70 和 TE1 细胞感染 Pg 后 EGFR 的蛋白表达升高，RT-PCR 检测 EGFR 

mRNA 表达水平也显著升高（图 1D、1E）。此外，免疫荧光结果显示 Pg 感染后增强胞膜

区 EGFR 的聚集（图 1F）。 



 

 

图 1  Pg 感染提高 EGFR 的表达水平 

Fig. 1  The expression level of EGFR was significantly increased after Pg infection 

A: RO/E index showed the organizational preference of subgroups; B: Volcano plot showed 

differential gene expression; C: IHC detection of Pg and EGFR expression × 200; * *P < 0.01 vs 

Pg Low group；D，E: Western blot and RT-PCR detection of EGFR expression with Pg 

infection; F: IF detection of the EGFR distribution with Pg infection  ×400； *P < 0.05, * *P < 

0.01, * * *P < 0.001 vs Pg（-）group. 

 

 



表 2   ESCC 组织中指标间的关系［n (%)］ 

Tab. 2   Relationship among indicators in ESCC organization [n (%)] 

Group 
Pg 

χ2 value P value 
（+） （-） 

EGFR     

（+） 17（37.8） 7（15.5） 
12.068 P＜0.01 

（-） 4（8.9） 17（37.8） 

 

2.2 EGFR 抑制剂 Ctx 对 ESCC 细胞的抑制作用  Pg 感染可以促使 ESCC 中 EGFR 的表达升

高，为明确 Pg 通过 EGFR 调控 ESCC 的进展机制。因此，选取 EGFR 抑制剂西妥昔单抗

（Ctx）来处理 ESCC 细胞，探明 Ctx 对 ESCC 细胞的作用。采用不同浓度的 Ctx 来处理

ESCC 细胞，CCK-8 结果显示，与对照组相比，Ctx 处理后可显著减缓细胞增殖（图

2A）。Western blot 检测不同浓度 Ctx 处理下对 ESCC 细胞 EGFR/P-EGFR 的影响。结果显

示，在浓度为 5 μg/mL 时，EGFR 及其磷酸化（P-EGFR）水平下降（图 2B、2C）。 

 

 

图 2  EGFR 抑制剂西妥昔单抗对 ESCC 细胞的作用 



Fig. 2  The effects of EGFR inhibitor Ctx on ESCC cells 

A：The results of detection by CCK-8； B,C：The expression of EGFR/P-EGFR detected 

by western blot； * P＜0.05，** P＜0.01，*** P＜0.001，**** P＜0.000 1 vs Ctx 0 μg/mL 

group. 

 

2.3 Pg 促进 ESCC 细胞增殖、侵袭和迁移并增强对 Ctx 的抗性  用 Pg 和 Ctx（5 μg/mL）来

处理细胞，采用 CCK-8、平板克隆、细胞划痕和 Transwell 实验，分别检测 Pg 和 Ctx 对细

胞的增殖和侵袭迁移能力的影响。结果显示（图 3A-3D），Pg 感染后细胞的增殖和侵袭迁

移能力显著增加，Ctx 抑制 EGFR 后，Pg 对细胞的影响作用下降，说明 Pg 可通过 EGFR 促

进 ESCC 细胞的增殖、侵袭和迁移。但与单纯 Ctx 处理组相比，Pg 感染也降低了 Ctx 抑制

ESCC 细胞的增殖、侵袭和迁移的能力，由此可见，Pg 感染 ESCC 细胞后，使其增强了对

Ctx 的耐药抵抗。 

 

图 3  CCK-8、平板克隆、细胞划痕和 Transwell 实验检测 Pg 和 Ctx 对细胞的影响 

Fig.3   The effects of Pg and Ctx on cells detected by CCK-8, plate cloning, wound healing 

and Transwell 

A：The results of detection by CCK-8；B：The results of detection by plate cloning； C：

The results of detection by wound healing； D: The results of detection by Transwell  ×100； * 



P＜0.05，** P＜0.01，*** P＜0.001，**** P＜0.0001 vs NC group；#P＜0.05，##P＜

0.01，###P＜0.001，####P＜0.0001 vs Ctx group. 

 

2.4 Pg 通过 EGFR/GS3Kβ 信号轴诱导 EMT 增强 Ctx 耐药  EMT 被认为是多种癌症中细胞

迁移、侵袭和耐药性的关键因素，因此，为阐明 ESCC 中 Pg 感染与 Ctx 耐药的机制，用

Pg 和 Ctx 处理 ESCC 细胞后，Western blot 检测 EMT 相关分子表达。结果显示（图 4A、

4C），与对照组相比，Pg 处理后使 ESCC 细胞中 E-cadherin 蛋白表达降低，N-cadherin 和

Vimentin 表达升高，提示 Pg 可诱导 ESCC 细胞发生 EMT； 与单纯 Ctx 处理组相比， Pg 与

Ctx 的作用相反，Pg 减弱了 Ctx 对 ESCC 细胞 EMT 现象的作用效果。由此可见，EMT 不

仅和 EGFR 通路相关 ，而且 Pg 在 EMT 相关过程也起着关键作用。 

在此基础上，又通过 Western blot 检测了 Pg 作用下 EGFR/GS3Kβ 通路相关蛋白

EGFR、P-EGFR、PI3K、P-PI3K、AKT、P-AKT、GSK3β、P-GSK3β 的表达情况。与预期

结果一致，结果显示，Pg 处理后，ESCC 细胞中 EGFR/PI3K/AKT/GS3Kβ 蛋白的磷酸化水

平表达升高，而 GS3Kβ 蛋白磷酸化后会抑制其自身酶活性，从而诱导 EMT 的发生；与单

纯 Ctx 组比较，Pg 逆转了 EGFR/PI3K/AKT 蛋白的表达降低、GS3Kβ 蛋白的表达升高，恢

复了其磷酸化水平，增强了对 Ctx 抑制 EGFR 的信号级联反应的抗性作用（图 4B、4D）。

以上结果提示，EGFR/GSK3β 信号通路参与了 Pg 诱导的 EMT 过程，此过程是 Pg 增强 Ctx

耐药的关键。 



 

 

图 4  Western blot 检测 EMT 和 EGFR/GSK3β 通路相关蛋白分子 

Fig.4  EMT and EGFR/GSK3β pathway related protein molecule detected by Western blot 

A，C：The expression of EMT related protein molecule detected by Western blot； B，D: 

The expression of EGFR/GSK3β related protein molecule detected by Western blot；*P＜0.05，

**P＜0.01，***P＜0.001，****P＜0.000 1 vs  NC group；#P＜0.05，##P＜0.01，###P＜

0.001，####P＜0.000 1 vs Ctx group. 

 

2.5 间充质样细胞显示出对 Ctx 的耐药抗性  为了进一步证实 EMT 可以增强对 Ctx 的耐药，

首先用 TGF-β1（5 ng/mL）处理 ESCC 细胞诱导 EMT，使 ESCC 细胞由原来的上皮表型

（Epithelial phenotype）转变间充质样表型（Mesenchymal-like phenotype）（图 5A）：细



胞由紧密连接的椭圆形转变为疏松的梭形；Western blot 结果显示（图 5B），TGF-β1 处理

后其 E-cadherin 蛋白表达缺失，N-cadherin 和 Vimentin 蛋白表达升高表明间充质样表型诱

导成功；CCK-8 实验表明 Ctx 可以抑制 ESCC 细胞的增殖，但对间充质样细胞作用不显著

（图 5C）；细胞划痕和 Transwell 实验表明， ESCC 上皮细胞的迁移、侵袭能力受到 Ctx

抑制，而与加入 Ctx 的上皮细胞相比，间充质样细胞未受到 Ctx 的抑制效果（图 5D、

5E）；Western blot 结果显示，与对照组相比，Ctx 可降低 ESCC 上皮细胞 EGFR 和其磷酸

化的表达，与此相反，间充质样细胞 EGFR 的相关表达并未受到影响（图 5F）。 

 

 

图 5  Ctx 对上皮细胞和间充质样细胞的不同作用 

Fig. 5  Different effects of Ctx on epithelial cells and mesenchymal-like cells  

A：Cell morphology after TGF-β1 treatment；B：The expression of EMT related protein 

molecule detected by Western blot ；C：The results of detection by CCK-8；D：The results of 

detection by wound healing；E: The results of detection by Transwell  ×100 ；F：The 

expression of EGFR/P-EGFR detected by Western blot；  *P＜0.05，**P＜0.01，***P＜

0.001，****P＜0.000 1 vs Epi group；#P＜0.05，##P＜0.01，###P＜0.001，####P＜0.000 1 vs 



Epi+Ctx group. 

 

3 讨论 

食管癌是全球第 8 大最常见的癌症，也是全球第 6 大癌症死亡原因[8]。EC 在组织学上

分为两类，腺癌（esophageal adenocarcinoma，EAC）和鳞状细胞癌（ESCC），而 ESCC

仍然是世界上最常见的食管癌类型[9]。而食管与口腔紧邻，上皮均为鳞状上皮，不可避免

成为口腔细菌的定植场所。上消化道的微生物生态失调是食管鳞状细胞癌的一个重要的风

险因素，Pg 作为口腔重要致病菌，不仅对牙周健康造成巨大影响，还会促进食管鳞癌的生

长和发展[10]。此外，Pg 不仅与 ESCC 更差的预后相关，还能增强食管鳞癌的侵袭性，促进

对新辅助化疗的耐药性[11]。因此，明确 Pg 感染对 ESCC 恶性生物学行为发生的分子机制

是十分必要的。 

EGFR 作为一种酪氨酸激酶，通过 EGF 和 TGF 等多种配体来激活磷酸化反应，从而在

正常的组织发育和功能中发挥着重要的作用。但当 EGFR 的表达或活性失控时，就会导致

细胞增殖过度、抗凋亡、血管生成、侵袭和转移等癌症相关的现象。研究[12]表明，EGFR

过表达与食管癌恶性表型有关，EGFR 参与了食管癌的发生，在肿瘤进展、预后等方面也

有一定的作用。近年来，EGFR 作为靶向药物广泛应用于多种癌症，虽然靶向 EGFR 的治

疗在临床试验中显示疗效，但耐药问题突出。本研究表明，Pg 感染阳性的 ESCC 组织中

EGFR 表达上调，而且 Pg 感染可以促进 ESCC 细胞中 EGFR 的表达。此外，Pg 感染明显增

强了 ESCC 细胞的增殖和侵袭迁移能力，与之相反，Ctx 的干预抑制了 ESCC 细胞的增殖、

侵袭和迁移。但 Pg 的存在，降低了 Ctx 对 ESCC 细胞的抑制作用，可见，Pg 可通过一些

方式增加了 ESCC 细胞对 Ctx 耐药抵抗。关于肿瘤耐药，大多数研究集中于基因突变或旁

路激活，而对微生物介导的耐药机制关注不足。研究[13]表明 EMT 不仅在上皮细胞性肿瘤

侵袭和转移过程中均起到关键作用，而且在化疗或放疗耐药的肿瘤组织和细胞中也发现了

不同的 EMT 过程，这表明 EMT 与肿瘤恶性进展和耐药有内在联系[14-15]。有研究[16]表明，

长期反复的 Pg 感染可诱导 EMT 并增强口腔鳞癌对紫杉醇的耐药性。本研究中，单细胞测

序结果显示，Pg 感染不仅上调 EGFR，而且 Wnt 通路也被激活，提示 Pg 可能激活下游通

路促进 EMT 驱动。随后检测了 Pg 处理 ESCC 细胞后 EGFR/GSK3β 信号通路和 EMT 相关

分子的表达，结果显示，Pg 感染激活了 EGFR/PI3K-AKT 通路，使下游分子 GS3Kβ 磷酸化

失活，从而诱导 ESCC 细胞发生 EMT。Pg 不仅减弱了 Ctx 抑制 EGFR 后的信号级联反应，

而且通过诱导 EMT 使 ESCC 细胞对 Ctx 耐药。为了进一步证实 Pg 导致的 EMT 与 Ctx 耐药



相关，本研究又通过 TGF-β1 诱导 ESCC 细胞产生 EMT，使作为上皮表型的 ESCC 细胞转

变为间充质样表型，结果显示，Ctx 并不能降低间充质样细胞 P-EGFR 的表达，相比于上皮

细胞，对间充质样细胞没有明显的抑制作用。Yoshioka et al [17]研究表明，表型异质性可能

是影响 EGFR 抑制剂疗效的关键因素，这一观点与本研究的结果保持一致。本研究从细胞

层面探讨了 Pg 感染对 ESCC 恶性进展的调控机制，初步表明 Pg 可诱导 ESCC 细胞发生

EMT 引起表型转变，从而促进 ESCC 细胞的增殖、侵袭迁移以及对 Ctx 耐药。而 Pg 通过

其他机制（比如旁路信号激活、免疫调控等）引起 ESCC 的进展和耐药，则需要更深层的

研究。 

综上所述，Pg 可通过 EGFR/GSK3β 信号通路诱导 ESCC 细胞发生 EMT，促进 ESCC

的恶性进展的同时增强了对 Ctx 的耐药。Pg 对 ESCC 的防治及药物疗效具有重大意义，可

能是克服耐药性的重要因素，也有望为 EGFR 抑制剂对 ESCC 的临床治疗提供新见解。 
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