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【摘要】  口腔鳞状细胞癌是世界第六大常见的恶性肿瘤，目前临床治疗效果并不理想。由于其所在部位的特殊性，

口腔癌与多种微生物关系密切，且其发生发展极易受到微生物的调控。免疫系统的介导作用在肿瘤发生发展过程中也不

可或缺，尤其是肿瘤相关巨噬细胞，其具有放大微生物调控作用的能力，并反过来调控微生物种群组分及数量，相辅相成，

共同加剧口腔癌的恶化。本文旨在总结目前微生物和巨噬细胞之间的相互关系，以及微生物、巨噬细胞对口腔癌发生发

展的调控作用等相关工作，并对于微生物、巨噬细胞以及口腔癌之间的深层次关系的研究现状与不足进行讨论。微生物

和巨噬细胞都被认为是有前景的预后指标，有望成为新的治疗靶点。尽管目前已有学者关注着微生物及巨噬细胞在口腔

癌中的作用，但少有研究将其与口腔癌前病变联系起来，微生物与巨噬细胞间相互调控关系也仍不明晰。因此，对于微生

物、巨噬细胞、口腔癌三者关系网络的深度探索有望为肿瘤的早期诊断及治疗提供更多的可能性。
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【Abstract】  Oral  squamous  cell  carcinoma  is  the  sixth  most  common  malignant  tumor  in  the  world,  and  the
clinical treatment effect is not satisfactory. Because of the special nature of its location, oral cancer is inextricably linked
with a wide variety of microorganisms, and its pathogenesis and development are also extremely susceptible to microbial
regulation. In addition, the mediating role of the immune system is also indispensable to the course of tumor pathogenesis
and development, especially tumor-associated macrophages, which amplify the regulatory role of microorganisms, and in
turn  regulate  the  microbial  population  components--two  complementary  effects  that  jointly  exacerbate  oral  cancer.
Herein,  we summarized the  existing research on the  relationship between microorganisms and macrophages,  as  well  as
the  regulatory  role  of  microorganisms  and  macrophages  in  the  pathogenesis  and  development  of  oral  cancer.  We  also
discussed the current status of  and gaps in research on the relationship between microorganisms and macrophages and
oral  cancer.  Both  microorganisms  and  macrophages  are  considered  promising  indicators  for  prognosis,  showing
potentials  to  be  used  as  new  therapeutic  targets.  Despite  some  research  interest  in  the  role  of  microorganisms  and
macrophages  in  oral  cancer,  very  few studies  have  linked them to  oral  precancerous  lesions,  and the  mutual  regulatory
relationship  between  microorganisms  and  macrophages  remains  unclear.  Therefore,  in-depth  exploration  of  the
relationship  network of  microorganisms,  macrophages  and oral  cancer  is  expected to  provide  more  possibilities  for  the
early diagnosis and treatment of tumors.
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口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma,

OSCC）是头颈部最常见的恶性肿瘤，约占口腔恶性肿瘤

的90%[1]，2020年全球口腔癌新发病例数有377 713例，同

年死亡人数为177 757例[2]。OSCC通常首选手术切除，临

床治疗手段有限。尽管对口腔癌致病因素、风险因素的

认识及其治疗手段都有所提高和改进，其预后仍不理想，

甚至在全球大部分国家和地区中，口腔癌5年生存率低于

50%[3]。OSCC的主要风险因素包括吸烟、嚼槟榔等，但仍

有多达15%的无法用这些因素来解释[4]。因此，进一步解

析OSCC病因、扩充风险因素，并探究其发生发展机制依

旧意义重大。

自从世界卫生组织将幽门螺杆菌归类为明确致癌物

以来，对细菌与癌症之间潜在关系的研究也逐年增加，其

深层关系的探究也使其相互之间的作用机制逐渐趋于清

晰[5]。人类口腔中有超过700种细菌[6-7]，是人体最复杂的

微生物群落之一。即便口腔菌群失调与口腔癌发生发展

之间的关系已得到广泛认可[8]，然而口腔微生物在OSCC

中的作用机制仍无明确结论。关于两者的关系，大致为

两种观点，即认为某些细菌具有强致病性，调控口腔癌发
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生发展；或是认为口腔菌群失衡加剧肿瘤的恶化[9]。

除此之外，免疫系统的作用也不可或缺。巨噬细胞

是先天免疫系统中重要组成成分之一，可吞噬病原体，抑

制炎症，协调组织修复[10]。无独有偶，肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophages, TAMs）也是肿瘤中最常

见的炎症细胞之一，在肿瘤发生发展中具有多重作用。

目前的研究表明，这些巨噬细胞能够根据不同微环境表

现出包括经典活化M1型和交替活化M2型等在内的多种

表型，能够起到抗肿瘤反应或促肿瘤作用[11]。

基于此，本文介绍了目前口腔癌中微生物的变化特

征、巨噬细胞的表型，并讨论了微生物在调控巨噬细胞并

介导口腔癌发生发展中的作用。

 1     口腔癌中的微生物

越来越多的研究显示，口腔微生物在口腔癌发生发

展中起着重要作用。得益于高通量测序技术的发展，许

多针对口腔癌患者不同口腔部位微生物变化的研究得以

开展，意图找到生态失调与肿瘤发病机制之间的潜在联

系。虽然因数据表示及实验设置存在的差异使得微生物

变化与口腔癌发生发展之间难以总结出确切的规律，但

许多研究都显示，OSCC患者黏膜表面、肿瘤组织和唾液

中的细菌组成与健康个体明显不同，其深层关系也值得

进一步探索。

 1.1    口腔癌中微生物种群的变化

在口腔癌中，微生物种群数量及占比在肿瘤不同阶

段以及口腔不同部位上均存在较大差异。YANG等[8]分

析了OSCC患者正常瘤周组织、肿瘤组织以及唾液的微

生物组成，发现产线菌属和消化链球菌属在肿瘤中丰度

最高，唾液中丰度最低，而奈瑟菌属则相反。SARKAR等[12]

也发现，相较于正常瘤周组织，普雷沃菌属、棒状杆菌属

在肿瘤中丰度显著增加。LI等 [ 1 3 ]发现在健康人群和

OSCC中，中间普氏菌、消化链球菌差异显著且在肿瘤样

本中明显富集，其中中间普氏菌丰度增加可能与患者体

内C反应蛋白升高有关。研究发现口腔微生物与肿瘤临

床分期也存在潜在联系：在肿瘤早期，密螺旋体在肿瘤中

丰度较高，普雷沃菌和嗜二氧化碳纤维菌在唾液中富集；

而到了晚期，莫雷梭菌在肿瘤组织中富集，唾液中弯曲杆

菌富集[8]。

牙周病也会增加OSCC的发病风险[14]，这也从侧面表

明口腔微生物引起的炎症与口腔癌关系密切。ZHANG

等[15]证实在OSCC中具核梭杆菌（Fusobacterium nucleatum,

F. nucleatum）的丰度明显增加。有研究对正常组织、癌

前病变和口腔癌中的F. nucleatum进行检测后发现，三个

组中其丰度依次增加[8, 16]。无独有偶，牙周炎致病菌—

牙龈卟啉单胞菌（Porphyromonas gingivalis, P. gingivalis）

也与OSCC关系密切[17-18]。在一项比较牙龈鳞状细胞癌与

牙周炎的微生物研究中，梭杆菌属，肽链球菌和普雷沃菌

属在肿瘤中丰度明显更高[19]。

 1.2    微生物调控口腔癌发生发展的潜在机制

口腔癌中，微生物通过产生细胞因子或趋化因子诱

导炎症反应，促进肿瘤细胞增殖；也可以产生细胞因子并

促进上皮间充质转化（epithelial mesenchymal transformation,

EMT），提高肿瘤迁移和侵袭能力[17, 20]。F. nucleatum和P.

gingivalis慢性感染可增加舌部肿瘤严重程度，该研究中

实验组小鼠肿瘤体积较对照组约大2.5倍[20-21]。

究其原因，F. nucleatum促进OSCC进展，并与其不良

预后密切相关[20, 22]。其可定植、黏附和侵入组织，加剧肿

瘤细胞的增殖和迁移，在其他微生物作用下，进一步调控

机体的免疫功能，最终促进炎症及肿瘤微环境（tumor

microenvironment, TME）的形成[23]。进一步研究显示，F.

nucleatum通过调节lncRNA MIR4435-2HG/miR-296-

5p/Akt2/SNAI1信号通路促进EMT [ 2 4 ]。在结直肠癌

（colorectal cancer, CRC）中，F. nucleatum激活STAT3上调

EMT相关基因和蛋白表达。同样，F. nucleatum感染的

OSCC细胞中也可以观察到部分EMT基因上调[25]。

P. gingivalis可激活ERK1/2-Ets1、p38/HSP27和PAR2/

NF-κB通路促进基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase,

MMP）表达，提高肿瘤侵袭能力 [26 ]。F. nucleatum和P.

gingivalis也可以激活TLR/MyD88触发的整合素/FAK通路

增强肿瘤侵袭性[27]。

越来越多的研究证实，微生物在口腔疾病的恶化甚

至口腔癌的发生发展中起到不可比拟的作用，甚至是主

导作用[28]。

 2     口腔癌中的巨噬细胞

肿瘤中，除癌细胞外，还有成纤维细胞、免疫细胞等

非癌细胞，它们是构成TME的重要组分 [29 ]。实体瘤中，

TAMs释放细胞因子、趋化因子或生长因子于TME中，提

高肿瘤活性[30]。

巨噬细胞可分化为M1型和M2型，并在不同疾病中

表现出截然不同的作用效果[31]。TAMs同理，根据不同微

环境可以促进肿瘤排斥反应或调控肿瘤发生发展。然而

M1和M2只是巨噬细胞极化状态的两个极端描述，并没

有涵盖广泛的巨噬细胞亚群[32]。其中M2型包含四种表

型，分别是白细胞介素-4（interleukin, IL-4）和IL-13诱导的

M2a巨噬细胞；免疫化合物和脂多糖（lipopolysaccharide,
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LPS）诱导的M2b巨噬细胞；糖皮质激素、IL-10等诱导

M2c亚型[33]；以及IL-6和腺苷诱导的M2d亚型[34]。而目前

M1亚型的分类尚未明确，这两个亚型之间可以随着内部

环境的变化而相互转化。

M1巨噬细胞在肿瘤早期作用显著[35]。M1分泌肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）等促进炎症

反应，分泌趋化因子9（C-X-C motif chemokine 9, CXCL9）

和CXCL10增强Th1细胞向炎症部位聚集[36]。其次，M1巨

噬细胞释放具有肿瘤杀伤作用的物质如一氧化氮合酶

（inducible nitric oxide synthase, iNOS）和活性氧（reactive

oxygen species, ROS）清除肿瘤细胞[37]，并且介导机体对病

原体的防御反应，在抗肿瘤免疫中起到关键作用。

M2巨噬细胞具有促进肿瘤慢性炎症、基质重塑、肿

瘤细胞迁移、侵袭和血管生成等能力[30]。其可以通过释

放血小板衍生生长因子（platelet derived growth factor,

PDGF）、转化生长因子-β（transforming growth factor-β,

TGF-β)等来诱导肿瘤细胞增殖和转移。肿瘤细胞分泌的

细胞因子，包括IL-6、TGF-β1和前列腺素E2（prostaglandin

E2, PGE2）等，可反过来调控肿瘤的发展进程[38]。

M2a细胞分泌TGF-β、纤连蛋白来促进组织修复。

M2b能够调节免疫反应和炎症反应，除了分泌促炎因子

如IL-6外，还能产生大量抗炎细胞因子。研究表明，肝癌

患者中分离出来的巨噬细胞更多地显示M2b表型 [3 9 ]。

M2c释放大量IL-10发挥抗炎作用，参与免疫抑制等过

程。M2d促进IL-10、TGF-β以及少量IL-12、TNF-α等产

生，促肿瘤血管生成和转移[40]。TAMs具有M2a、M2c和

M2d的表型，而M2b表型的作用更接近M1型巨噬细胞，这

些表型均在肿瘤发生发展中起到不可忽视的作用。

 3     微生物与巨噬细胞相互调控并介导口腔
癌的发生发展

 3.1    口腔微生物与巨噬细胞间的相互调控作用

口腔微生物、免疫细胞和上皮屏障的平衡有利于口

腔微生态稳定。而当平衡被打破，免疫系统在致病菌作

用下产生不同程度的炎症反应，诸如黏膜屏障的破坏，诱

发多种口腔疾病（如牙周炎等），甚至最终诱发口腔癌。

牙周炎作为世界第六大流行疾病[41]，细菌感染及免

疫紊乱是其发生发展的重要因素。P.  g ingival i s、F.

nucleatum、福赛坦氏菌（Tannerella forsythia, T. forsythia）

等多种细菌在牙周炎模型中已得到充分研究[42]，免疫细

胞诸如巨噬细胞在牙周炎的发生发展中也起到关键作

用，巨噬细胞可通过多种作用响应牙周致病菌而极化为

牙周炎主要浸润型—M1巨噬细胞[43]。

牙周炎中，巨噬细胞在微生物的诱导下能够发挥多

重作用。 P .  g i n g i v a l i s 通过抑制 α - 酮戊二酸（ α -

ketoglutarate, α-KG）的表达来抑制M2巨噬细胞的产生，

并诱导M1巨噬细胞极化来维持局部炎症状态 [ 4 4 ]。P.

gingivalis诱导M1浸润到深层牙周组织中，分化为破骨细

胞，促进牙龈炎症和牙槽骨吸收[44-45]。巨噬细胞与口腔共

生菌之间的相互作用也可以改变，如IFN-γ/LPS刺激巨噬

细胞后增加了共生链球菌存活能力，促进疾病的进展[46]。

TME中，口腔微生物促进巨噬细胞M2极化。研究表明，

牙周炎致病菌可以直接激活IL-17阳性γδ T细胞，并促进

OSCC中M2型TAMs浸润[47]。本课题组前期研究证实，P.

gingivalis保护OSCC肿瘤细胞免受巨噬细胞吞噬，并诱导

巨噬细胞极化为促肿瘤的M 2型巨噬细胞 [ 4 8 ]。除P .

gingivalis外，口腔中其他细菌，如T. forsythia产生胞外囊

泡（outer membrane vesicles, OMVs），当OMVs被巨噬细

胞吞噬后诱导NF-κB活化，并上调TNF-α、IL-8和IL-1β表

达[49]，而P. gingivalis也可以上调巨噬细胞中的miR-155以

促进巨噬细胞NLRP3炎症小体活化，诱导巨噬细胞焦亡[50]。

 3.2    微生物与巨噬细胞间的调控对口腔癌发生发展的

影响

口腔黏膜、微生物和免疫系统之间的平衡被破坏时，

可诱发多种口腔疾病。无菌小鼠的肠壁黏膜萎缩和巨噬

细胞显著减少，菌群定植1周后，肠道形态大体恢复，巨噬

细胞数量在5周后能完全恢复[51]；在肠道菌群失调的小鼠

中，巨噬细胞释放IL-6等细胞因子，促进CRC增殖及

EMT，将巨噬细胞耗尽后，菌群失调导致的促肿瘤效应几

乎完全解除[52]；更有研究显示，粪肠球菌与巨噬细胞共同

培养后，可诱导肠道上皮细胞重组及形态改变[53]，可见三

者的调控关系密不可分。

菌群失调削弱黏膜屏障而有利于细菌易位，进而促

巨噬细胞活化，产生慢性炎症。有研究发现，微生物及其

产物可上调粒细胞、巨噬细胞、单核细胞等活性，促进活

性氧、活性氮（NO）和MMP等的产生[16]。这些物质可以

导致上皮细胞的DNA损伤，也可以诱导产生细胞因子、

趋化因子等，在肿瘤细胞增殖、迁移和凋亡抑制中发挥调

控作用[54]。

F. nucleatum 在OSCC发生发展中发挥重要作用。早

期，F. nucleatum促进M2型TAMs在瘤内聚集，并通过抑制

巨噬细胞、T细胞等诱导免疫抑制[55]，同时，F. nucleatum

的细胞表面蛋白（如FadA）破坏上皮细胞间连接，加剧

CRC。F. nucleatum感染的巨噬细胞能够通过上调免疫调

节酶吲哚胺2，3-双加氧酶（indoleamine 2, 3-dioxygenase,

IDO）表达，这可能是免疫抑制的一种潜在机制[56]；其次，
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F. nucleatum也可通过NF-κB/miR-1 322轴上调CCL20表

达，促进巨噬细胞局部浸润，并诱导M2巨噬细胞极化来

促进CRC的转移；除此之外，还可能激活TLR4/IL-6/p-

STAT3/c-MYC通路来促进肿瘤中M2巨噬细胞极化，发挥

免疫抑制的作用 [56-58 ]。在口腔癌的发生发展中，除了F.

nucleatum外，粪肠球菌、大肠杆菌等感染的巨噬细胞也

可以调控COX-2和PGE2，实现促进肿瘤的发生和生长的

效果[59]。除此之外，本课题组相关研究也证实，P. gingivalis

可以诱导巨噬细胞极化为M2型，并实现OSCC免疫逃避[48]。

不可否认，微生物感染的巨噬细胞在肿瘤发生发展中起

到至关重要的作用，对口腔癌的早期诊断和治疗提供了

新的思路。

4     讨论和展望

肿瘤作为影响人类健康及生存的一个重大疾病，其

早期的诊断及治疗对于患者的生存至关重要。口腔癌作

为口腔中的一种常见疾病，其自身微环境的特殊性、致病

因素的复杂性等特征为其治疗设置了不少障碍。口腔癌

中微生物种群组分和数量变化对于疾病的调控作用在包

括口腔癌在内的多数口腔疾病中均占据着不可忽视的作

用。而在这个过程中，免疫系统中的巨噬细胞对其的响

应也尤为敏感，并在多数疾病中作为调控肿瘤发生发展

的直接或间接因素而得到广泛研究。微生物群可以影响

宿主的成熟和稳态，以及某些疾病的进展；反过来，免疫

细胞也可以接收来自微生物群的信号，以维持菌群平衡

和加强宿主防御功能，甚至影响到某些疾病进展。

目前已有多种证据表明微生物、巨噬细胞和肿瘤之

间存在密切的相互作用，且三者之间互联交互，彼此影

响，并为口腔疾病的诱发提供了适宜的环境。

尽管目前已有学者关注着巨噬细胞在癌症发展中的

作用，但仅有少数研究将巨噬细胞与癌变，特别是与口腔

癌前病变联系起来。因此，口腔癌中微生物以及巨噬细

胞的特性变化及其相互之间的调控关系的研究，为其成

为一种潜在的早期诊断及预后生物标志物、亦或是作为

免疫治疗的基础创造了可能，并且对微生物群、巨噬细

胞、肿瘤之间关系网络的深度挖掘有望为肿瘤的早期诊

断及治疗提供更多的可能性。

* * *
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