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摘要　 食管癌是中国最常见的消化系统恶性肿瘤之一， 主要病理类型为食管鳞癌，其病因尚未被完全阐明。 随着 １６Ｓ ｒＲＮＡ
基因测序技术和宏基因组学的发展，菌群失调可能在食管鳞癌的病因中发挥重要作用。 目前，有关微生物和食管鳞癌的研究

仍处于早期阶段，该文综述了口腔和食管微生物群落与食管鳞癌之间的关系，影响微生物的因素以及与食管鳞癌预后相关的

微生物群落，可能有助于食管鳞癌的早期发现和优化治疗策略。
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　 　 中国是世界上食管癌高发地区之一，其中食管

鳞癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＥＳＣＣ）是
主要组织学类型，占 ８０％以上［１］。 由于缺乏准确的
早期诊断和筛查方法，５ 年总生存率低于 ３０％ ［２］。
食管癌的发生涉及多种危险因素，例如吸烟、饮酒、
饮食、环境因素、遗传因素和社会经济地位［２］，但关
键病因仍不明确。

微生物在癌症发生发展过程中发挥关键作

用［３］。 人类口腔是消化道的入口，是人体微生物最
复杂、数量最多的部位之一［４］。 食管邻近口腔，近
年来发现食管黏膜存在定植菌［５］。 虽然有研究［６］

表明食管癌患者的食管菌群与口腔菌群相似，但在

不同分类水平上存在关键差异菌群。 目前，大量研

究已证实肠道菌群与肿瘤的关系，但关于口腔与食

管菌群的研究有限，特别是与 ＥＳＣＣ 相关的微生物

群。 该文综述了微生物菌群（包括口腔和食管微生

物）与 ＥＳＣＣ 的关系，提高了对 ＥＳＣＣ 发病机制的认

识，并有助于寻找新的治疗靶点。

１　 口腔微生物

１． １　 正常口腔菌群　 人类口腔微生物群是一个复

杂的生态环境，已知微生物超过 ７００ 种，包括细菌、
古生菌、真菌和病毒［４］。 传统的培养方法无法获得

完整的口腔微生物谱，１６Ｓ ｒＲＮＡ 基因测序方法的出

现，帮助人们更深入地了解口腔微生物。 口腔菌群

和其他部位菌群相比（如肠道和皮肤），具有较高 α
多样性，较低 β 多样性，每个人都有丰富的口腔微

生物群，且来自同一群体的个体中存在相似的微生

物［７］。 正常口腔微生物主要包括 ６ 个门类，即厚壁

菌门、拟杆菌门、变形菌门、放线菌门、螺旋体门和梭

杆菌门，占 ９６％ ［８］。 Ｎｅａｒｉｎｇ ｅｔ ａｌ［７］ 使用 １６Ｓ ｒＲＮＡ
基因测序技术检测了 １ ０４９ 例加拿大健康个体的口

腔唾液微生物，在属水平上，个体之间口腔微生物相

似，９９％以上的个体具有 １１ 个核心属，占总体菌群

相对 丰 度 的 ７７􀆰 ８２％ ， 主 要 包 括 韦 荣 球 菌 属

（２１􀆰 ４９％ ）、 奈 瑟 球 菌 属 （ １３􀆰 ０４％ ）、 链 球 菌 属

（１１􀆰 ８６％ ）、普雷沃菌 ７ 属（１１􀆰 ５５％ ）。 口腔微生物

与口腔环境共同构成了相对稳定的口腔微生态，对
口腔健康乃至全身健康都起着重要作用，当微生物

平衡被扰乱，即生态失调，可对宿主产生显著的代谢

和免疫影响，最终导致包括癌症在内的多种疾

病［７］。 因此维持口腔微生物组成的稳定与平衡，对
于人体健康至关重要。
１． ２　 口腔菌群与食管鳞癌 　 目前，已有研究［９ － １０］

证明 ＥＳＣＣ 患者和健康受试者口腔微生物存在显著

差异。 ２０１５ 年，Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ［９］ 收集了 ８７ 例 ＥＳＣＣ、６３
例不典型增生（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＥＳＤ）
和 ８５ 例健康对照的唾液样本，与健康对照和 ＥＳＤ
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患者比较，ＥＳＣＣ 患者 α 多样性显著降低，且普雷沃

菌属、链球菌属和卟啉单胞菌属相对丰度显著升高，
韦荣球菌属、奈瑟球菌属、嗜血杆菌属和罗斯菌属相

对丰度显著降低，表明口腔微生态异常与 ＥＳＣＣ 密

切相关。 Ｌｉ ｅｔ ａｌ［１０］收集了 ３３ 例 ＥＳＣＣ 和 ３５ 例健康

对照者的口腔唾液进行微生物分析，发现两组口腔

微生物组成存在显著差异。 ＥＳＣＣ 中厚壁菌门

（３４􀆰 ０％ ｖｓ ３１􀆰 １％ ）和拟杆菌门（２５􀆰 ３％ ｖｓ ２４􀆰 ９％ ）
丰度较高，变形菌门（１７􀆰 ０％ ｖｓ ２０􀆰 １％ ）丰度较低，
另外，链球菌属（１７􀆰 ３％ ｖｓ １４􀆰 ５％ ）和普雷沃菌 ７ 属

（８􀆰 ６％ ｖｓ ８􀆰 ５％ ）的丰度升高，奈瑟球菌属（８􀆰 １％ ｖｓ
１０􀆰 ７％ ）的丰度降低。 然而另一项研究［１１］ 发现，ＥＳ⁃
ＣＣ 患者和健康对照口腔 α 多样性无明显差异，但 β
多样性显示两组菌群构成显著不同，食管癌患者普

雷沃菌属相对丰度显著升高，而奈瑟球菌属丰度减

少［１１］。 Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ［１２］收集了 ９０ 例 ＥＳＣＣ 和 ５０ 例健

康对照的唾液，发现 ＥＳＣＣ 患者唾液中纤毛菌属、卟
啉单胞菌属、链球菌属、罗斯菌属、乳杆菌属和消化

链球菌属的丰度较高。 此外，该研究还发现卟啉单

胞菌属 ／普雷沃菌属和卟啉单胞菌属 ／异普雷沃菌属

的比值联合应用可提高 ＥＳＣＣ 的诊断效能（ＡＵＣ ＝
０􀆰 ８２６）。 以上几项研究均收集 ＥＳＣＣ 患者口腔唾液

样本，大多数研究表明 ＥＳＣＣ 患者链球菌属、普雷沃

菌属、卟啉单胞菌属升高，奈瑟球菌属丰度下降。
虽然唾液微生物组包括从口腔中各种生态位分

离出来的微生物，并且可以代表整个口腔微生物组，
但牙菌斑中的微生物群落比唾液中的微生物群落更

加均匀和多样化［１３］。 Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ［１４］ 为了鉴定与 ＥＳ⁃
ＣＣ 相关的细菌生物标志物，分析了 ３４ 例 ＥＳＣＣ 和

１８ 例健康对照牙菌斑的微生物组，发现两组微生物

菌群多样性存在显著差异。 具体而言，ＥＳＣＣ 患者

口腔生物膜中链球菌属、小韦荣球菌和牙龈卟啉单

胞的丰度高于健康对照者，并且牙龈卟啉单胞菌的

丰度与 ＥＳＣＣ 相关。 Ｋａｗａｓａｋｉ ｅｔ ａｌ［１５］ 分析了 ６１ 例

食管癌患者，其中包含 ５８ 例 ＥＳＣＣ 和 ３ 例食管腺癌

（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＡＣ），以及 ６２ 例经年

龄匹配的无癌症个体的龈下牙菌斑。 作者利用细菌

ｇＤＮＡ 和实时荧光定量 ＰＣＲ 计算 ６ 种预先选择的细

菌拷贝数，结果表明，食管癌患者龈下菌斑样本中具

核梭杆菌感染率明显高于未患肿瘤及癌前病变的对

照组。 牙周致病菌在厌氧环境下更容易生存，因此，
来自龈下牙菌斑的微生物可以用来监测食管癌的发

生，以上两项研究揭示牙龈卟啉单胞菌和具核梭杆

菌可能成为食管癌的菌群标志物。 现有的研究表明

口腔菌群组成的改变可能与 ＥＳＣＣ 有关，但由于病

例对照研究的局限性，并不能推断口腔微生物与

ＥＳＣＣ 的因果关系。
两项前瞻性病例对照研究揭示了口腔微生物组

与 ＥＳＣＣ 病因的关系。 Ｐｅｔｅｒｓ ｅｔ ａｌ［１６］收集 ２５ 例 ＥＳ⁃
ＣＣ 、８１ 例 ＥＡＣ 患者及分别匹配的 ５０、１６０ 例对照的

口腔漱口水样本，发现牙周致病菌牙龈卟啉单胞菌

与 ＥＳＣＣ 发病风险相关，福赛斯坦纳菌与 ＥＡＣ 发病

风险相关。 该研究表明不同的口腔细菌病原体可能

与食管癌的不同亚型有关，特定的微生物群可能是

ＥＡＣ 和 ＥＳＣＣ 的组织学起源、发展和机制的基础。
另外，Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ［１７］对 ８４ 例重度 ＥＳＤ 及以上食管病变

（包括重度 ＥＳＤ、原位癌和 ＥＳＣＣ）患者的诊断前口

腔拭子标本（上下嘴唇、硬腭左右两侧、颊黏膜、舌
上、舌下、牙龈表面采集脱落的口腔细胞）和 １６８ 例

健康对照进行口腔菌群分析。 结果发现 １１ 种可能

预测恶性食管病变风险的菌种，包括龋齿放线菌、浑
浊戴阿李斯特菌、粘放线菌、具核梭杆菌、霍氏纤毛

菌、拜氏普雷沃菌、龋齿罗斯菌和于默奥毛厌氧杆菌

等。 基于这些结果，检测口腔中这些特定病原体的

丰度可能是 ＥＳＣＣ 风险分层的潜在便捷标志物。
虽然只有少数研究，而且样本量都很小，但这些

研究表明，口腔微生物群在 ＥＳＣＣ 患者和健康对照

组之间存在显著的变化，这可能对预测 ＥＳＣＣ 的发

展有重要意义，这些物种在 ＥＳＣＣ 发展中的潜在作

用值得进一步研究。 总之，未来需要在不同人群中

进行大规模的前瞻性研究，并在多个独立研究中重

复研究结果，以了解口腔微生物群在 ＥＳＣＣ 病因中

的作用。
１． ３　 口腔菌群的影响因素　 口腔微生物群的组成

受许多因素的影响，例如饮酒、吸烟和口腔卫生。
２０１８ 年，一项对 １ ０４４ 例美国成年人的横断面研

究［１８］发现，大量饮酒会改变口腔微生物群的组成。
重度饮酒者和非重度饮酒者口腔微生物群的多样性

存在差异，乳杆菌目丰度随饮酒量的增加而降低，饮
酒者中放线菌属、纤毛菌属、心杆菌属和奈瑟球菌属

的丰度增加，其中奈瑟球菌属可促进乙醇合成食管

癌相关的致癌物乙醛。 一项包括 １ ２０４ 例美国成年

人的研究［１９］，评估了吸烟与口腔微生物的关系。 发

现既往吸烟者和从不吸烟者之间口腔微生物组成不

同，与从不吸烟者相比，吸烟者中奇异菌属和链球菌

属丰度较高，而二氧化碳噬纤维菌属， 消化链球菌

属和纤毛菌属丰度较低。 吸烟可能抑制有氧代谢途

径和增强氧非依赖性途径，有利于口腔厌氧菌的生
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长。 Ｌｉ ｅｔ ａｌ［２０］ 证明了饮酒 ／吸烟人群和不饮酒 ／不
吸烟人群的唾液微生物群组成不同，吸烟和饮酒者

的唾液中奈瑟球菌属、普雷沃菌属、卟啉单胞菌属和

梭杆菌属的丰度较高。 吸烟饮酒不仅导致微生态失

调，还是 ＥＳＣＣ 的危险因素，因此，提倡戒烟戒酒可

能降低食管癌的发病风险。 另外，近年来有研究［２１］

发现口腔卫生不良增加 ＥＳＣＣ 发病风险，每天刷牙

次数的减少和脱落牙齿数量的增加了 ＥＳＣＣ 的风

险，可能机制是不良的口腔卫生影响了口腔细菌的

多样性，因此良好的口腔卫生对口腔及食管健康都

很重要。

２　 食管微生物

２． １　 正常食管菌群　 食管是连接口腔和胃的桥梁，
分为上、中、下 ３ 段，最初人们普遍认为食管中没有

定植菌群，食管菌群是来源于口腔和胃的短暂停留

菌，与口咽菌群相似。 直到 ２０ 世纪 ８０ 年代，研究

者［２２］通过传统的培养分离方法发现食管拥有自己

独特的微生物群，以绿色链球菌为主。 然而，即使已

证明食管存在定植菌，但由于标本来源（食管抽吸

法）、传统的培养方法及检测技术的限制，远远低估

了食管菌群的复杂性。 ２００４ 年，Ｐｅｉ ｅｔ ａｌ［５］ 首次通

过 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因测序技术取 ４ 例接受上消化道内

镜检查，无食管疾病的患者黏膜活检组织进行食管

微生物组分析，确定了正常食管远端存在定植菌群，
主要由 ６ 大门类构成，即厚壁菌门、拟杆菌门、放线

菌门、变形菌门、梭杆菌门和 ＴＭ７，其中，最常见的

为链球菌属（３９％ ）、普雷沃菌属（１７％ ）和韦荣球菌

属（１４％ ），该研究发现食管远端微生物群与口咽部

相似，但不完全相同，两者的微生物组成存在关键分

类差异。 这种通过黏膜活检获得组织，然后通过基

因测序的方法为研究食管菌群开辟了道路。 此后，
随着分子技术的不断进步，１６Ｓ ｒＲＮＡ 基因测序技术

日益普及，可以对复杂微生物群，甚至整个群落进行

大样本定量检测。
２０２０ 年，Ｙｉｎ ｅｔ ａｌ［２３］对 ２７ 例健康人的食管刷标

本的微生物群进行分析，食管微生物群落主要包括

链球菌属、放线杆菌属、鞘脂单胞菌属、肠杆菌科、奈
瑟球菌属、嗜血杆菌属、普雷沃菌属、韦荣球菌属和

卟啉单胞菌。 ２００９ 年 Ｙａｎｇ ｅｔ ａｌ［２４］ 对 ３４ 例受试者

的食管组织标本进行微生物组分析，包括 １２ 例无症

状的健康对照、１２ 例食管炎及 １０ 例 Ｂａｒｒｅｔｔ 食管，鉴
定出 ９ 个门类 １６６ 个菌种。 该研究发现 Ｉ 型微生物

组与正常食管密切相关，以链球菌属为主（７９％ ）；

Ⅱ型微生物组主要与食管异常相关，以韦荣球菌属、
普雷沃菌属、嗜血杆菌属为主。 由此可见，食管微生

态改变可能与食管疾病相关，某些微生物的存在可

能促进食管疾病的发生发展。 尽管对正常食管菌群

的研究有限，样本量较少，且标本来源、检测技术也

存在差异，但普遍认为正常食管中存在常驻菌群，主
要以革兰阳性菌为主，其中厚壁菌门（链球菌属）最
为常见，它们在维持食管正常环境中起着重要作用。
２． ２　 食管菌群与食管鳞癌　 食管癌是在慢性炎症

的背景下发展起来的，受遗传和环境因素的影响，食
管微生物群可能是食管癌的病因。 食管菌群失调不

仅与食管炎相关，还可能导致食管鳞状上皮异型增

生。 Ｙｕ ｅｔ ａｌ［２５］比较了 １４２ 例 ＥＳＤ 患者和 １９１ 例对

照患者的上消化道微生物组，发现食管菌群丰度降

低与 ＥＳＤ 相关，提示上消化道微生物群可能在 ＥＳＤ
的病因学中发挥作用，从而影响食管癌的发生发展。

目前，多项研究［２６ － ２７］表明 ＥＳＣＣ 患者癌和邻近

癌旁组织菌群存在差异。 ２０１９ 年，Ｓｈａｏ ｅｔ ａｌ［２６］收集

了中国食管癌高发区林州 ６７ 对 ＥＳＣＣ 肿瘤组织及

邻近癌旁组织，虽然两组 α 多样性没有差异，但 β
多样性结果提示两种菌群相对丰度存在差异，ＥＳＣＣ
中最常见的是厚壁菌门、拟杆菌门和变形菌门。 与

癌旁组织相比，梭杆菌属（３􀆰 ２％ ｖｓ １􀆰 ３％ ）相对丰度

更高，链球菌属（１２􀆰 ０％ ｖｓ ３０􀆰 ２％ ）相对丰度较低，
同时发现 ＥＳＣＣ 中梭杆菌属的相对丰度与临床分期

呈正相关，链球菌属与临床分期呈负相关 （ Ｐ ＝
０􀆰 ０３０）。 Ｚｈａｎｇ ｅｔ ａｌ［２７］发现 ＥＳＣＣ 肿瘤和非肿瘤组

织中有 ４ 个门类 ２８ 个属的相对丰度存在差异。 梭

杆菌属在肿瘤组织中的含量是非肿瘤组织的 ４􀆰 ３５
倍，而乳杆菌属在非肿瘤组织中的含量是肿瘤组织

的 １􀆰 ９８ 倍。
食管微生物不仅在癌和癌旁组织中存在差异，

和健康对照相比，菌群组成同样具有显著差异性。
Ｌｉ ｅｔ ａｌ［２８］分析了 １７ 例 ＥＳＣＣ 和 １６ 例健康对照的食

管微生物，与健康对照组相比，ＥＳＣＣ 患者的食管微

生物多样性显著降低，梭杆菌门的丰度升高，放线菌

门丰度降低。 在属水平，ＥＳＣＣ 中链球菌属、乳杆菌

属、普雷沃菌属和梭杆菌属丰度升高。 Ｙａｎｇ ｅｔ ａｌ［２９］

对 １８ 例 ＥＳＣＣ 和 １１ 例正常食管的微生物群分析，
发现 ＥＳＣＣ 微生物多样性下降，拟杆菌门、螺旋体门

和梭杆菌门丰度较高，这可能与硝酸盐还原酶和亚

硝酸盐还原酶功能降低有关。 Ｌｉ ｅｔ ａｌ［３０］ 比较了不

同病理条件下的食管微生物群，将受试者分为 ５ 组：
正常组、食管炎、低级别上皮内瘤变各 ７０ 例、高级别
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上皮内瘤变 １９ 例和 ＥＳＣＣ 组 ７ 例。 该研究发现奈

瑟球菌属、嗜血杆菌属、链球菌属和卟啉单胞菌属在

各组间差异显著，链球菌属丰度从正常到 ＥＳＣＣ 呈

下降趋势，其他属呈上升趋势，最后发现链球菌属与

奈瑟球菌属联合可作为 ＥＳＣＣ 及其癌前病变的预测

模型。 同样，另一项研究［３１］使用无菌毛刷收集食管
标本，将 ２７６ 例受试者按病理分为 ４ 组，即正常组

８２ 例、低级别上皮内瘤变组 ６０ 例、高级别上皮内瘤

变组 ６４ 例、ＥＳＣＣ 组 ７０ 例。 和正常组相比，ＥＳＣＣ 组

菌群多样性降低，博斯氏菌属、孪生球菌、消化链球

菌属和细小杆菌属是 ＥＳＣＣ 的主要菌群标志物，特
别是在种水平上，ＥＳＣＣ 组中咽峡炎链球菌（ＬＤＡ ＝
４􀆰 ０１１５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０００ １）的丰度更高。

综上所述，不同研究菌群的差异可归因于食管

内微生物群落的组成会受到多种因素的影响，例如

饮食习惯、地理位置以及各自研究中纳入的患者数

量的变化。 然而，以上研究已表明，食管微生物生态

失调在 ＥＳＣＣ 患者中普遍存在，可能有助于 ＥＳＣＣ
的发展，但需要进一步的研究来确定具体的微生物

群并阐明潜在的机制。
２． ３　 食管菌群的影响因素　 尽管正常食管主要菌

群以链球菌为主，但微生物组成受多种因素影响，例
如吸烟、饮酒和饮食习惯等。 Ｖｏｇｔｍａｎｎ ｅｔ ａｌ［３２］纳入
２７８ 例在中国河南省接受食管癌筛查的男性，与从

不吸烟者相比，吸烟者的 α 多样性增加，混浊戴阿

利斯特菌和小核桃形巨球形菌丰度较高。 最近的一

项研究［３３］分析了 １２０ 例 ＥＳＣＣ 患者，其中 ６０ 例是饮
酒者，６０ 例是不饮酒者，发现饮酒与 ＥＳＣＣ 患者食管

微生物群的多样性和组成改变有关。 饮酒者的 α
多样性明显低于非饮酒者的，且两组 β 多样性显著

不同，两组之间有 ９ 种菌群存在显著差异，饮酒者巴

氏杆菌目，尤其是巴氏杆菌科的丰度较高，而不饮酒

者含有较高的梭菌纲、梭菌科、毛螺旋菌科和幽门杆

菌科，梭菌属、螺杆菌属和卡托菌属，随着饮酒时间

和次数增加，卡氏菌属的相对丰度越低。 此外还发

现饮酒者中微生物的多样性和丰度受年龄、居住地

区甚至取样季节的影响［３３］。 Ｎｏｂｅｌ ｅｔ ａｌ［３４］ 收集了
４７ 例门诊患者的食管样本，这些患者接受了内窥镜

检查，研究发现膳食纤维摄入量与厚壁菌门丰度呈

正相关，和革兰阴性菌（普雷沃菌属、 奈瑟球菌属和

艾肯菌属）呈负相关。 总的来说，这些发现表明食

管微生物群易受生活方式和环境因素的影响。

３　 口腔及食管菌群与 ＥＳＣＣ 预后的关系

　 　 口腔及食管菌群不仅影响 ＥＳＣＣ 的发生，还和

其预后有关。 Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ［３５］ 描述了不同病理阶段 ＥＳ⁃
ＣＣ 患者的食管微生物特征，鉴定具有预后价值的潜

在微生物标志物，发现食管菌群多样性与 ＥＳＣＣ 分

期有关，与淋巴结阴性患者相比，阳性者拟杆菌门、
厚壁菌门和螺旋体门丰度更高，而变形菌门丰度较

低；淋巴结阳性组，普雷沃菌属和密螺旋体属丰度升

高。 Ｔ３ － ４期患者中链球菌属的丰度显著高于 Ｔ１ － ２期

患者，在校正了临床病理特征因素后，联合链球菌属

和普雷沃菌属丰度与预后不良相关，提示这可能是

ＥＳＣＣ 的独立预后指标。 Ｚｈａｎｇ ｅｔ ａｌ［２７］ 对 ３１ 例 ＥＳ⁃
ＣＣ 肿瘤和非肿瘤组织的菌群研究表明，短芽胞杆菌

属和密螺旋体属分别常见于 Ｎ１ 期和 Ｎ２ 期肿瘤组

织，而不动杆菌属常见于 Ｔ３ 期，纺锤链杆属常见于

Ｔ２ 期非肿瘤组织中，而棒杆菌属、贪铜菌属、Ｓａｃｃｈａ⁃
ｒｉｍｏｎａｄａｃｅａｅ⁃ＴＭ７ｘ 和团聚杆菌属多见于 Ｔ４ 期非肿

瘤组织。 以上研究表明不同的肿瘤分期及淋巴结转

移状态可能与细菌分类群相关，提示某些细菌可能

参与 ＥＳＣＣ 的发展。 Ｋｏｖａｌｅｖａ ｅｔ ａｌ［３６］报道了细菌负

荷与肿瘤间质表型之间的显著相关性，在 ＣＤ２０６ ＋

巨噬细胞含量高的组中，革兰阳性菌比革兰阴性菌

占优势。 此外，认为 ＥＳＣＣ 可分为两组，两者均含有

大量 ＣＤ２０６ ＋ 巨噬细胞。 然而，第一组以革兰阳性

菌为主，预后较差，而第二组革兰阳性菌载量低，预
后较好。 该研究强调了革兰阳性细菌载量与 ＥＳＣＣ
预后之间的相关性，并提示将肿瘤菌群与其他基质

标志物结合可能对 ＥＳＣＣ 具有预后意义。
已有研究证实，某种微生物感染诱导微生态紊

乱促进肿瘤演进。 牙龈卟啉单胞菌，作为牙周炎的

重要致病菌，因影响全身性疾病的发展而受到关注。
Ｇａｏ ｅｔ ａｌ［３７］发现牙龈卟啉单胞菌定植于 ＥＳＣＣ 组织

及邻近癌旁组织，感染率分别为 ６１％ 和 １２％ ，而在

正常食管黏膜中未检出。 另外，还发现牙龈卟啉单

胞菌与多种临床病理特征，包括分化程度、淋巴结转

移和 ＴＮＭ 分期相关，牙龈卟啉单胞菌阳性者预后较

差，Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ［１４］也发现了一致的结果。 ２０１８ 年，该
团队进一步研究发现与食管炎和正常对照相比，ＥＳ⁃
ＣＣ 患者血清中抗牙龈卟啉单胞菌 ＩｇＧ 和 ＩｇＡ 抗体

水平显著升高。 血清中高水平的 ＩｇＧ 或 ＩｇＡ，ＥＳＣＣ
患者预后较差，且 ＩｇＧ 和 ＩｇＡ 水平均高的 ＥＳＣＣ 患

者预后最差［３８］。 此外，另一种众所周知的牙周病原

体，具核梭杆菌在食管癌中的作用也被注意到。 Ｌｉ
ｅｔ ａｌ［３９］ 研究发现与正常食管黏膜相比，ＥＳＣＣ 组织

中检测到更多的具核梭杆菌，并与肿瘤分期呈正相

关，具核梭杆菌阳性患者总生存期缩短，研究人员认
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为，可将具核梭杆菌的丰度与其他指标结合使用，预
测 ＥＳＣＣ 的转移和预后。 此外，在 ＥＳＣＣ 患者中，较
高丰度的瘤内具核梭杆菌与较差的新辅助化疗反应

和无复发生存期相关［４０］。 以上结果提示，牙龈卟啉

单胞菌和具核梭杆菌可能促进 ＥＳＣＣ 的发生发展，
是 ＥＳＣＣ 潜在预后菌群标志物，也是改善 ＥＳＣＣ 患

者治疗反应的抗生素干预的潜在靶点。

４　 总结与展望

　 　 在 ＥＳＣＣ 患者口腔菌群中，链球菌属丰度升高，
而奈瑟球菌属丰度降低。 健康食管菌群常见的门类

为厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门、变形菌门，最常见

的菌属是链球菌。 正常食管菌群与口腔菌群相似，
但不完全相同。 然而 ＥＳＣＣ 的食管菌群特点是微生

物多样性降低，在分类学水平上，ＥＳＣＣ 菌群的特点

是从革兰阳性菌向革兰阴性菌转变，ＥＳＣＣ 中最常

见的菌属是梭杆菌。 另外，口腔和食管菌群受吸烟、
饮酒、饮食习惯、口腔卫生等诸多因素影响。 目前已

发现特定微生物与 ＥＳＣＣ 的发生发展相关，如牙龈

卟啉单胞菌和具核梭杆菌，但其因果关系需要使用

无菌动物模型进行验证。
尽管越来越多的研究已经确定 ＥＳＣＣ 微生物群

的具体变化，但研究结果缺乏一致性。 这可能是由

采样方法、样品类型、纳入和排除标准、检测技术和

样本量不同导致的。 今后研究要注重使用统一的标

准方法，提高研究结果的可信度。 此外，加入空白以

控制样品处理过程中可能产生的潜在微生物污染，
需要改善数据集质量。 使用宏基因组测序方法替代

１６Ｓ ｒＲＮＡ 基因测序，有助于更详细地揭示物种水平

的分类，评估微生物组的功能。 同时，还需要考虑其

他相关方面，纳入不同地理来源的患者控制宿主遗

传多样性和不同文化生活方式的影响；收集患者饮

食习惯、药物使用和生活方式因素等数据控制潜在

混杂因素的影响。 利用代谢组学、蛋白质组学、宏基

因组学和元转录组学了解微生物群在 ＥＳＣＣ 中的作

用，识别有效的分子标志物来预测食管癌，制定更准

确的筛查和诊断计划，以减轻食管癌疾病的负担。
最后，虽然该综述仅关注细菌，但真菌、古生菌、病毒

以及这些微生物之间的相互作用，也可能参与 ＥＳ⁃
ＣＣ 的病因学。
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