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摘  要 

口咽癌(Oropharyngeal Cancer, OPC)是头颈部较常见的恶性肿瘤之一，有较高的发病率和死亡率，预防

和治疗策略需要新的突破。随着对OPC研究的不断加深，微生物群(包括与口咽直接接触的以及存在于

OPC组织内的数万亿微生物)的重要作用被逐渐认识到，他们在OPC的发生发展过程中扮演着重要角色。

了解复杂微生物群落和单个微生物在OPC发病机制中的作用及机制，将有助于我们寻找新的OPC预防及

治疗干预措施。本综述广泛检索了国内外相关文献，涵盖了微生物组学、OPC流行病学、分子生物学以

及临床研究等多个领域，共引用了68篇高质量的研究文献，包括临床试验、队列研究、机制探讨以及综

述文章。我们总结了当前有关OPC中微生物组学领域研究成果、研究方法、存在的争议以及研究的方向，

详细讨论微生物群的整体和特定微生物与OPC的关联、微生物可能驱动OPC发展的潜在机制以及在OPC
发病机制中的作用。本综述强调了微生物群在OPC发病机制中的重要性，并指出其在OPC预防和治疗中

的潜在应用价值。未来的研究应进一步探索微生物群与OPC之间的因果关系，优化研究设计，以期为OPC
的精准预防和治疗提供新的策略和靶点。 
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Abstract 
Oropharyngeal cancer (OPC) is one of the more common malignancies in the head and neck region, 
characterized by high incidence and mortality rates. New breakthroughs in prevention and treat-
ment strategies are urgently needed. With the deepening of research on OPC, the significant role of 
the microbiota (including trillions of microorganisms in direct contact with the oropharynx and 
those residing within OPC tissues) has gradually been recognized. These microorganisms play a cru-
cial role in the development and progression of OPC. Understanding the roles and mechanisms of 
complex microbial communities and individual microorganisms in the pathogenesis of OPC will fa-
cilitate the identification of novel preventive and therapeutic interventions for OPC. This review 
extensively searched for relevant literature from both domestic and international sources, covering 
multiple fields including microbiomics, OPC epidemiology, molecular biology, and clinical research. 
A total of 68 high-quality studies were cited, including clinical trials, cohort studies, mechanistic 
investigations, and review articles. In this review, we summarize the current research findings, 
methodologies, controversies, and future directions in the field of OPC microbiomics. We provide a 
detailed discussion on the associations between the overall microbiota and specific microorgan-
isms with OPC, the potential mechanisms by which microbes may drive OPC development, and their 
roles in the pathogenesis of OPC. This review highlights the importance of the microbiota in the 
pathogenesis of OPC and underscores its potential applications in OPC prevention and treatment. 
Future studies should further explore the causal relationships between the microbiota and OPC, 
optimize research designs, and aim to provide new strategies and targets for the precision preven-
tion and treatment of OPC.  
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1. 引言 

口咽癌(oropharyngeal cancer, OPC)指扁桃体、舌根、软腭、悬雍垂等部位的恶性肿瘤，是头颈部鳞状

细胞癌(squamous cell carcinoma of the head and neck, SCCHN)的一种[1]。2018 年，近 9.3 万名患者被诊断

为 OPC，占全球头颈部癌症总数的 13%以上[2]。目前，吸烟、饮酒等被认为是主要的危险因素[3]，同时，

人类乳头瘤病毒(HPV)感染[4]和口腔菌群失调[5]也被认为存在一定的相关性。人类口腔中有超过 700 种

细菌，含有继胃肠道之外第二丰富的微生物群[6]。在目前已知的 1012 种不同微生物中，只有 11 种被国

际癌症登记协会标记为人类致癌物[7] [8]。而更广泛的微生物群可能作为一类重要的“协同因素”参与致

癌作用，但不足以导致癌症[9]-[11]。早在 19 世纪，肿瘤微生物组的概念就已经被提及，但在相当长的一

段时间内，该领域进展甚微[12]。 
随着高通量测序技术的发展，越来越多的证据表明肿瘤组织中存在微生物群落，并已经揭示了肿瘤

内微生物组在肿瘤进展中起着重要作用[8]。由此提出了肿瘤内微生物群的概念。目前，已经至少在 33 种
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主要癌症类型中发现了这样的微生物[13]。故多态微生物组被定义为新出现的癌症的新标志[14]。近年来，

微生物组学技术尤其是 16S rRNA 基因测序和宏基因组测序，已成为研究 OPC 组织内微生物群落的重要

工具，这些技术能够高通量地分析微生物群落的组成和功能，进而揭示微生物与宿主之间的相互作用[15]。
随着对 OPC 病因学研究的不断深入，微生物组学研究逐渐揭示了口腔微生物群与 OPC 之间的密切联系

及相关性[16]。 
在这篇综述中，我们对微生物群与口咽癌(OPC)相互关系的最新研究进展进行总结。首先，我们探讨

了 OPC 微生物群的整体组成及其影响因素；其次，我们分析了特定微生物与 OPC 之间的联系、相互作

用机制以及潜在的临床应用。以期为 OPC 早期筛查诊断、预后评估和治疗提供新的视角。 

2. 口咽癌内微生物组的来源 

OPC (OPC)组织内微生物的外源性来源主要包括口腔微生物群(如唾液、牙菌斑和牙周袋中的微生物

菌) [17] [18]、鼻腔和鼻窦微生物群(如鼻腔分泌物、慢性鼻窦炎中的微生物)、咽喉部微生物群(如咽喉部

黏膜和扁桃体中的微生物)、食管和胃肠道微生物群(如食管反流、吞咽过程中的微生物)、外部环境(如空

气中的微生物、饮食中的微生物)以及医疗操作(如口腔治疗、内镜检查)等。这些来源的微生物通过不同

的途径进入口咽部，可以通过粘膜破坏、邻近组织迁移和血液侵袭等方式定植肿瘤组织，从而影响肿瘤

的生物学行为，影响肿瘤的微环境[19]。 
当前已有研究表明，在门水平上，口腔微生物组均由厚壁菌门(Firmicutes)、变形菌门(Protebacteria)和

拟杆菌门(Bacteroidota)主导[20]-[22]，但对于 OPC 内微生物的主导菌群尚无统一认定。同时，口腔也是

多种真菌的栖息地，如最常见的念珠菌属通过唾液的传播，定植于口咽组织[23]；鼻腔及鼻窦真菌中可能

含有曲霉菌和青霉菌[24] [25]，他们通过鼻腔与口咽连接处进入。口腔粘膜和唾液中存在多种病毒，如单

纯疱疹病毒(HSV)和乳头瘤病毒(HPV) [26]，这些病毒可以通过唾液传播并定植于口咽组织。因此，要想

明确肿瘤内微生物的具体致病机制，可以主要针对微生物群落、更明确的菌群以及真菌和病毒进行论述

研究。 

3. OPC 微生物组与肿瘤的关系 

3.1. 微生物群落与肿瘤发生 

对于口腔微生物群与口腔肿瘤发展之间的关系，最新的研究报告表明，非癌症患者和癌症患者之间

的口腔微生物群组成有着较大差异[27]。这种差异可能通过多种机制影响肿瘤发生发展。首先，口腔微生

物群落失调被认为是 OPC 发生及发展的重要因素，失调的微生物群通过改变口腔微环境，破坏微生态的

平衡，通过导致炎症反应、免疫抑制和基因组不稳定在恶性肿瘤的发展中发挥重要作用[28]。但是，这种

失调是因为改变口腔免疫稳态，从而导致致癌微环境，而特定的微生物是 OPC 的主要致病因子，这个目

前并不明确。其次，微生物群落失调引发慢性炎症反应，其中促炎细胞因子 IL-6、IL-8、TNF-α 等的释

放，为肿瘤发生发展创造有利环境。但是从微生物学的角度来看，将 OPC 的风险归因于导致口腔卫生的

变化可能过于简单化，当前缺乏将其与 OPC 的发病机制之间的联系，但绝不应简单地理解为促进炎症的

并发作用[29]。因此，微生物群落失调、慢性炎症和基因组不稳定之间存在着紧密的因果联系，而非孤立

存在。遗传因素、环境因素、宿主健康状态也有可能影响口腔微生物环境。第三方面，口腔微生物群落

能够通过多种机制调节宿主细胞的基因表达和代谢途径。例如，某些微生物的代谢产物乙醛能够直接损

伤 DNA，增加基因突变的风险[30]。同时微生物群落可能通过调节宿主细胞内信号通路的过程来促进细

胞增值[17]。且目前尚难以准确衡量微生物群与 OPC 关联中各机制的相对重要性。另外，正如 Gong 等

人在研究中指出[31]，整个口腔细菌群落及其相互作用将被集中研究，以期探索在 OPC 中的潜在致病因
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素。口腔微生物群落复杂，不仅包括细菌，还包括真菌、病毒等多种微生物，这些微生物之间可能存在

复杂的相互作用，从而影响 OPC 的发生和发展[30]。最新研究揭示了部分口腔微生物群促进肿瘤发展的

具体机制：口腔微生物群也可以成为癌症的治疗靶点。益生菌，如双歧杆菌、乳酸杆菌和链球菌，可以

增加口腔微生物群的多样性，这有可能通过改变口腔微生物群组成来治疗疾病[17]。同时，有研究发现，

口腔微生物组的组成与 OPC 患者的预后密切相关，某些特定的微生物特征可以作为预后标志物[32] [33]。
此外，例如通过调节微生物群落的组成来尽可能增强免疫治疗的效果[1] [34]。 

3.2. 特定微生物与肿瘤发生 

当前研究重点，除了微生物组群这个群体作用外，这个组群中特定微生物个体在 OPC 发生发展中的

作用也受到重视。探索更明确致病机制，寻找口腔微生物组中的特定物种组成作为可能致癌的生物标志

物，可能是当前口咽肿瘤学的主要目标，尽管许多有争议的方面还远未完全阐明[35]。一方面，某些口腔

微生物可直接激活癌基因或将癌基因整合到宿主基因组中，诱导与癌症进展相关的宿主基因扩增，从而

促进肿瘤生长和转移[36] [37]。另一方面，口腔微生物群的代谢活动也可能导致致癌作用，其产生的挥发

性毒性化合物可能引起基因组不稳定，最终导致肿瘤发生[38]-[41]。特定微生物可能通过促进致癌、诱导

免疫抑制或引发慢性炎症等途径增加癌症风险[42] [43]。例如，HPV 是一种已知的致癌病毒，能够通过

将其基因组整合到宿主细胞基因组中，激活癌基因并抑制肿瘤抑制基因的表达；其能够导致的基因组不

稳定性、肿瘤抑制基因失活以及免疫逃逸，也是其促进癌变的重要机制[44]。某些口腔细菌，如牙龈卟啉

单胞菌，能够代谢产生硫化氢，通过诱导 DNA 损伤和抑制 DNA 修复机制，增加基因组的不稳定性[38]。
研究特定微生物与癌症、口咽组织、细胞微环境的相互作用，可能有利于寻找用于癌症预防和诊断的更

合适的生物标志物。从这个角度来看，研究口腔或口咽部定植的细菌、真菌、病毒的生理病理状态及其

与 OPC 的相互作用，将为我们进一步明确口咽癌内微生物可能存在的致病机制以及是否可作为检测和诊

断 OPC 的生物标志物提供帮助。 
在厚壁菌门中，首先引起我们注意的是链球菌属[45]，其与多种癌症存在相关性。当前有研究发现，

链球菌在扁桃体癌患者的扁桃体隐窝内丰度较非肿瘤组明显增加[46]。也有研究表明，链球菌属中变异链

球菌被发现与口腔癌的发生和发展密切相关[47]；咽峡炎链球菌被发现可能通过慢性炎症反应、产生代谢

产物致 DNA 损伤等促进肿瘤的发生和发展[48]。 
其次，引起我们注意的是具核梭杆菌。具核梭杆菌主要分布于口腔[49]，人们普遍认为其与某些上皮

源性恶性肿瘤的发生密切相关[16]，且当前具核梭杆菌被发现在口腔鳞状细胞癌样本中显著高于健康组

织[50]，并上调 CCL20 (趋化因子配体 20)来促进口腔鳞状细胞癌的进展。目前尚无研究明确具核梭杆菌

致 OPC 机制，可能存在包括 DNA 损伤、信号通路激活、慢性炎症和上皮–间质转化(EMT)等多种途径

促进肿瘤的发生和发展。 
最近发现，牙龈卟啉单胞菌与 OPC 密切相关，但是这种细菌促进肿瘤进展的许多机制尚未完全阐明

[51]。牙龈卟啉单胞菌是一种常见的慢性牙周炎的致病菌，其广泛存在于牙龈鳞状细胞癌组织中，这表明

牙龈卟啉单胞菌和牙龈鳞状细胞癌之间存在潜在的关联[52]。牙龈卟啉单胞菌可能通过增强细胞增殖、抑

制凋亡、产生有毒代谢物和调节免疫反应等多种机制促进癌症的发生和发展[53]。例如，牙龈卟啉单胞菌

通过其脂多糖(LPS)激活宿主的 Toll 样受体 4 (TLR4)，诱导促炎细胞因子 IL-6、TNF-α的释放，从而创造

有利于癌症发展的炎症环境[54]。 
念珠菌广泛存在于口腔中，是一类条件致病菌。多项研究表明，念珠菌感染与黏膜白斑病有关，而

黏膜白斑病属于癌前病变[55]。且念珠菌感染可通过诱导炎症反应、代谢致癌物质等机制促进癌症的发生。

也有研究表明，单纯疱疹病毒 1 (HSV1)被发现存在于口腔舌鳞状细胞癌(OTSCC)组织中[56]，但致 OPC
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机制尚处于研究阶段，需进一步探索其致病机制。 
HPV 感染与 OPC 密切相关，尤其是高危型 HPV16，而 HPV 阳性患者的预后较 HPV 阴性患者较好

[57]，且放化疗和免疫治疗敏感性较高。HPV 阳性 OPC 的肿瘤细胞依赖病毒蛋白调控细胞周期、抑制细

胞凋亡和 DNA 损伤修复，如 HPV16 E6 蛋白通过抑制 p53 功能，减少细胞对 DNA 损伤的修复能力，进

一步增强放化疗的敏感性[58]。此外，HPV 阳性肿瘤微环境中免疫细胞浸润显著增加，尤其是 CD8+细胞

毒性 T 细胞，这使得免疫治疗效果更好[59]。同时，HPV 阳性肿瘤细胞通过激活 cGAS-STING 通路增强

免疫细胞活性，促进免疫治疗的协同作用[60]。 
此外，未来的研究可能会通过包括口腔微生物组和宿主基因组之间的相互作用来扩大关联分析的复

杂性，以便靶向最易感的口腔微生物组-宿主谱[61]。实际上，专家应该关注的主要问题是通过基因组和

代谢组学分析对口腔微生物组组成的全面了解是否可以作为预测癌症发病风险的主要诊断工具[62]。 

4. 微生物组学在 OPC 诊断和治疗的应用前景 

口腔微生物组是一个复杂的生态系统，某些特定肿瘤组织内微生物的消耗和病原体的富集，可能导

致 OPC 风险增加[63]。已鉴定的 OPC 相关的细菌和细菌复合物、真菌、病毒有望作为潜在的生物标志

物，用于鉴定高危个体以个性化预防 OPC [64]。微生物组学研究不仅有助于理解 OPC 的发病机制，还为

开发新的诊断标志物和治疗靶点提供了可能[65]。可探索基于微生物组学的诊断标志物。通过对大量 OPC
患者和健康对照组的微生物组数据进行分析，筛选出与 OPC 发生、发展密切相关的特定微生物种类或其

代谢产物，作为潜在的诊断标志物。此外，明确微生物的致癌机制，探索其可能存在的基因表达和蛋白

质功能调节，微生物群落的组成和功能也可能为未来治疗 OPC 提供新策略，还可能为个性化治疗提供新

依据[50]。 

5. 总结 

尽管当前微生物组学研究在 OPC 领域已取得了显著进展，但仍面临一些挑战。例如，当前我们检测

的 OPC 微生物可能来源于唾液、拭子，与我们想明确的 OPC 组织内微生物组成存在差异，我们无法确

定癌内微生物群落的组成和功能是否相同或相似于当前已有机制。且受到多种因素的影响，包括宿主的

遗传背景、生活方式和环境因素等。因此，未来的研究需要进一步探索微生物与宿主之间的复杂相互作

用机制，并开发标准化的分析流程和工具。目前的研究大多集中在微生物群落的组成和功能上，但对于

微生物与宿主细胞之间具体的分子机制仍知之甚少。未来的研究需要结合多组学技术，如转录组学、蛋

白质组学和代谢组学，以全面解析微生物与宿主之间的相互作用及其在 OPC 肿瘤发生发展中的作用。 
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