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【摘要】 口腔癌是头颈部最常见的癌症之一，严重影响患者生存质量和生活水平。白色念珠菌是口腔中最

常见的机会性致病真菌，当宿主免疫功能低下时表现出致病性，容易引起念珠菌感染。近年来研究发现白色

念珠菌感染与口腔癌关系密切，本文对口腔癌患者白色念珠菌感染的流行病学特点，以及白色念珠菌感染对

口腔癌发生发展的影响及其机制研究进行综述。通过回顾相关文献发现：口腔癌患者白色念珠菌感染风险

增加，白色念珠菌感染可能通过损伤口腔上皮、产生致癌物质、触发慢性炎症及辅助性 T细胞 17免疫反应等

机制促进口腔癌的发生发展。然而目前这些机制的研究仍比较表浅，缺乏充足的直接证据，未来仍需进行大

量研究，以期进一步明确白色念珠菌的促癌机制，为防治口腔癌提供新思路。
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tic pathogenic fungus in the oral cavity, shows pathogenicity and easily causes Candida infection when the host′s im⁃
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reviews the epidemiology of C. albicans infection in oral cancer patients, the influence of C. albicans infection on the oc⁃
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口腔癌是头颈部最常见的癌症之一，严重影

响患者生活水平。流行病学统计显示，中国是口

腔癌的相对高发地区，近年来我国口腔癌的发病

率和死亡率逐步上升，预计未来中国口腔癌的负

担将更为沉重［1］。研究表明，吸烟、饮酒、咀嚼槟

榔、微生物感染、口腔卫生不良和复杂的全身状况

等均是口腔癌的主要危险因素。其中，口腔微生

物感染在口腔癌的发生发展中具有重要作用，目

前已经发现口腔中某些细菌与病毒的感染与口腔

癌的存在密切相关［2⁃4］，但较少研究分析了口腔微

环境内的真菌，如白色念珠菌的感染在口腔癌形

成和进展中的潜在影响。

白色念珠菌是口腔中最常见的机会性致病真

菌，机体免疫功能低下时容易引起浅表的黏膜念

珠菌病或严重的系统性念珠菌病。近年来研究发

现白色念珠菌感染与口腔癌关系密切，一方面口

腔癌患者免疫功能低下，白色念珠菌感染风险增

加，影响预后；另一方面越来越多的研究发现白色

念珠菌感染可能通过不同机制促进口腔癌的发生

发展。本文将从口腔癌患者白色念珠菌感染的流

行病学特征、白色念珠菌感染对口腔癌发生发展

的影响及其机制研究等方面进行综述，以期更好

地理解白色念珠菌和口腔癌变之间的关系，为深

入研究提供理论支持。

1 口腔癌患者白色念珠菌感染的流行病学特点

目前研究公认口腔癌患者的念珠菌检出率增

高，白色念珠菌是从口腔癌患者中分离出的主要

念珠菌。对口腔鳞状细胞癌患者的口腔念珠菌菌

群分析表明，与对照区相比，口腔鳞状细胞癌部位

的生物膜中更容易分离出白色念珠菌［5］。Perera
等［6］进一步验证了白色念珠菌是口腔鳞状细胞癌

中最常检出及丰度最高的真菌。Mäkinen等［7］研究

也发现，白色念珠菌是口腔癌患者唾液样品中分

离出的最常见的念珠菌物种。

尽管白色念珠菌是从口腔癌患者中分离出的

主要念珠菌，但研究表明近年来口腔癌患者中非

白色念珠菌属的检出比例也有所增加。Jain等［8］

发现与健康对照组相比，接受放疗或化疗的口腔

癌患者中非白色念珠菌尤其是热带念珠菌的检出

率增加。da Silva等［9］则进一步发现用于治疗头颈

部癌症的辐射增强了从癌症患者中分离出来的热

带念珠菌的毒力。

上述研究表明，口腔癌症状态及抗癌治疗能

够促进念珠菌特别是白色念珠菌的感染，使白色

念珠菌感染成为口腔癌进展的继发现象。而继发

的白色念珠菌感染又能够进一步促进口腔癌的进

展，造成口腔癌发展的恶性循环，严重影响患者

预后。

2 白色念珠菌感染对口腔癌发生发展的影响

越来越多的研究证实白色念珠菌感染可在一

定程度上促进口腔癌的发生发展。O′Grady等［10］

将水溶性致癌物 4⁃硝基喹啉⁃l⁃氧化物的口腔黏膜

癌变模型与口腔黏膜念珠菌病模型相结合，检测

白色念珠菌的促癌能力，结果发现念珠菌在促进

口腔黏膜癌变方面与已知的癌诱导剂佛波⁃12，13⁃
二癸酸盐的作用相似。这一动物研究证实了白色

念珠菌促进口腔黏膜发生恶性转化的可能性。与

此类似，Dwivedi等［11］进行的动物实验研究也表明

在以致癌物 4⁃硝基喹啉⁃1⁃氧化物作为口腔肿瘤启

动因子的小鼠感染模型中，白色念珠菌能够促进

口腔上皮的癌变。此外，Alnuaimi等［12］对口腔癌与

非口腔癌患者口腔黏膜表面分离的白色念珠菌菌

株进行基因鉴定，发现这些菌株的 25S rDNA基因

型存在明显差异，口腔癌患者中分离得到的白色

念珠菌主要是基因型 A型，而非口腔癌患者口腔

中主要是基因型 B型。这一研究表明白色念珠菌

菌株的基因型多样性可能在口腔癌变中发挥作

用，但特定基因型具体通过何种机制影响白色念

珠菌的促癌作用还有待进一步研究。

3 白色念珠菌感染促进口腔癌发生发展的机制

研究

目前普遍认为白色念珠菌可能通过损伤口腔

上皮、产生致癌物质、触发慢性炎症、诱导辅助性 T
细胞 17反应等机制促进口腔癌的发生发展，但这

些机制的研究缺乏直接证据，还有待于进一步

验证。

3.1 白色念珠菌感染导致口腔上皮细胞损伤

白色念珠菌主要通过凝集素样序列家族、菌

丝壁蛋白等表面黏附素与上皮细胞受体结合，黏

附于口腔上皮细胞［13］。随后白色念珠菌通过诱导

内吞及主动穿透两种机制侵袭口腔上皮。诱导内

吞作用由真菌侵袭素与宿主上皮E⁃钙粘蛋白之间

相互作用介导，上皮细胞产生伪足样结构，将念珠

菌内吞进入上皮细胞；而主动穿透则是活的念珠

菌凭借自身菌丝穿透力及产生的水解酶破坏宿主
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上皮结构，形成通道利于菌株穿透［14］。白色念珠

菌侵袭宿主上皮层或黏膜下层后，继而诱导上皮

细胞的凋亡和坏死。

最近研究发现，白色念珠菌菌丝相能分泌一

种由ECE1基因编码的念珠菌素Candidalysin，可激

活下游相应通路，与形成的菌丝一起促进组织侵

袭和上皮损伤。同时念珠菌素还可激活与细胞生

长、增殖、血管生成、分化和运动相关的几个主要

免疫反应途径，这些都与口腔癌风险增加相关。

由此可见这种念珠菌素在诱导口腔癌变的过程中

发挥了一定作用［15］。同时，白色念珠菌还可分泌

特定的蛋白酶产生水解破坏作用，不仅有利于其

对宿主上皮的侵袭，也有利于癌症细胞的转移和

扩散［16］。因此，白色念珠菌感染导致口腔上皮细

胞损伤是其发挥促癌作用的一种可能机制。

3.2 白色念珠菌代谢产生致癌物质

现有研究表明，白色念珠菌代谢产生致癌物

亚硝胺及乙醛，在口腔癌的发生发展中起一定

作用。

3.2.1 亚硝胺 Krogh 等［17］证明白斑及口腔黏膜

中分离出的大多数念珠菌菌株都具有亚硝化潜

能，能够催化存在于多种食物中的N⁃苄基甲胺及

口腔内其他细菌代谢生成的亚硝酸盐，生成致癌

物N⁃亚硝基苄基甲胺。白色念珠菌产生的致癌物

亚硝胺会与DNA结合形成带有碱基、磷酸残基或

氢键位点的加合物，导致DNA复制编码错误或不

规则，由此引发的点突变可能激活特定的癌基因，

进而引发口腔癌的发展［16］。但有研究表明白色念

珠菌产生亚硝胺的直接致癌作用仍存在争议，可

能是口腔黏膜的完整性破坏和吸烟等危险因素增

强白色念珠菌的毒力，共同促进口腔癌变过程［18］。

3.2.2 乙醛 白色念珠菌可分泌乙醇脱氢酶，将体

内的乙醇代谢为致癌的乙醛，参与口腔癌的发病

过程［19］。乙醛可在口腔中产生异常DNA分子加合

物，这种加合物能干扰正常DNA复制，导致点突变

及染色体畸变，同时影响参与胞嘧啶甲基化和

DNA修复的酶，促进原癌基因活化和影响细胞周

期，可能导致癌症发展。此外，乙醛还可引起线粒

体损伤，增加细胞凋亡，与谷胱甘肽结合间接增加

活性氧的产生从而诱导DNA损伤，有利于癌症的

进展［20］。尽管目前认为白色念珠菌产生的乙醛有

一定促癌作用，但白色念珠菌产生的乙醛在口腔

中是否达到促癌的浓度及其在口腔癌变过程中的

具体作用机制仍不明确。

3.3 白色念珠菌感染诱导慢性炎症

慢性炎症已被证明在癌症的起始、侵袭、转移

等不同阶段发挥作用［21］。炎症和癌症之间的联系

有内外两种途径：外在途径指肿瘤微环境或慢性

炎症导致癌症的发展；内在途径指发生获得性的

遗传改变触发肿瘤的发展［20］。念珠菌持续的上皮

黏膜定殖或感染也可触发慢性炎症状态，白色念

珠菌导致的慢性炎症状态在口腔癌进展中的可能

机制如下。

白色念珠菌黏附识别宿主细胞后，启动 PI3K/
AKT/mTOR信号通路，进而激活核因子 κB（nuclear
factor kappa⁃B，NF⁃κB）通路，促进多种炎性相关基

因的表达，在口腔良恶性疾病之间起到联系作

用［22］。

白色念珠菌与 Toll样受体和 NF⁃κB之间的联

系，可能是其影响口腔癌发展的另一种潜在机

制［16］。白色念珠菌黏附宿主细胞后，某些病原相

关分子模式如O⁃连接甘露聚糖、磷脂酶等可以与

Toll 样受体结合，激活 Toll 样受体 ⁃MyD88 信号通

路，其下游作为转录因子及肿瘤启动子的 NF⁃κB
对此信号通路作出响应［23］，进而激活编码炎症细

胞因子和酶的基因。此外，最近研究还发现在侵

袭性白色念珠菌感染过程中，一种小分泌蛋白 Sel1
也可触发 TLR2/4依赖性炎症反应，继而激活 NF⁃
κB、丝裂原激活的蛋白激酶/MAP激酶（Mitogen⁃ac⁃
tivated protein kinase，MAPK）信号通路，导致促炎

细胞因子和趋化因子的表达［24］。

白色念珠菌感染宿主后产生的这些细胞因子

及炎症介质可能在肿瘤的发生发展中起到一定作

用。细胞因子可与特定的细胞表面受体相互作

用，向参与细胞增殖的靶基因发出信号，影响肿瘤

细胞存活、新生血管生成和肿瘤细胞向基质的迁

移。目前与口腔癌研究较为密切的炎症介质主要

包括环氧化酶⁃2（cyclooxygenase⁃2，COX⁃2）、前列

腺素 E2（prostaglandin E2，PGE2）和基质金属蛋白

酶（matrix metalloproteinases，MMPs）。其中 COX⁃2
或外源性 PGE2的过表达已被证明可通过激活口

腔癌细胞表面的 PGE受体等增加口腔癌细胞的迁

移［25］。MMPs则被认为负责细胞外基质的降解，有

助于白色念珠菌的侵袭、肿瘤的生长和浸润［26］。

白色念珠菌感染后，炎症和癌症之间联系的

内在途径也可能发挥作用，即慢性炎症可能引起

获得性的遗传改变，导致相关基因的突变，促进癌

症进程［27］。尽管目前国内外学者普遍认为炎症与
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肿瘤的发生发展之间存在必要联系，但白色念珠

菌导致的慢性炎症状态究竟如何促进口腔癌的发

生发展仍不明确，需要进一步的深入研究。

3.4 白 色 念 珠 菌 侵 袭 后 诱 导 辅 助 性 T 细 胞（T
helper cell，Th）17反应

白色念珠菌黏附、识别宿主后，激活转录因子

NF⁃κB，NF⁃κB信号介导的基因转录导致促炎细胞

因子的分泌，以及抗原呈递细胞表面共刺激分子

的上调，将天然 T细胞诱导和分化为不同的 Th谱

系，进而激活 Th17细胞和 Th17反应［28］。Th17细胞

激活后，产生白细胞介素⁃17A（interleukin⁃17A）、IL⁃
17F、IL⁃21、IL⁃22和粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因

子［29］。IL⁃17作为 Th17细胞产生的标志性细胞因

子，其作用具有双面性。一方面 IL⁃17是抵抗白色

念珠菌感染所必需的细胞因子，在针对白色念珠

菌感染的免疫应答中起重要作用［28］；另一方面，IL⁃
17能刺激 IL⁃6和血管内皮细胞生长因子⁃A（vascu⁃
lar endothelial cell growth factor ⁃A，VEGF⁃A）产生，

从而促进口腔癌细胞的增殖、侵袭和迁移［30］。除

了对肿瘤直接作用外，IL⁃17还可以通过招募中性

粒细胞间接产生促癌作用。现有研究已经表明中

性粒细胞可重塑肿瘤微环境、调节细胞功能和信

号转导，提供潜在的生物标志物，促进肿瘤进展、

转移，在口腔癌的发生发展中具有重要影响［31］。

由此可见，虽然白色念珠菌侵袭诱导的 Th17
反应是主要的抗真菌免疫反应，这一反应过程同

样可能在促进口腔癌变的机制中发挥某些关键作

用。但目前关于 IL⁃17与口腔癌的研究相对较少，

白色念珠菌感染激活的 Th17反应究竟如何具体影

响口腔癌变过程仍不十分清楚，有待于进一步的

研究。

4 小 结

早期学者们单纯认为癌症状态容易引起念珠

菌感染，白色念珠菌是从口腔癌患者中分离出的

主要念珠菌。但近年来研究表明白色念珠菌感染

可能通过损伤口腔上皮、产生致癌物质、诱导慢性

炎症及 Th17反应等机制促进口腔癌的发生发展。

这些机制的提出有助于为研究白色念珠菌与口腔

癌的相互关系提供新的研究方向和思路，具有重

要意义。但是，目前这些机制的研究仍比较表浅，

缺乏充足的直接证据，同时也不清楚白色念珠菌

是否存在其他可能机制影响口腔癌的发生发展。

因此，若想突破性地解决白色念珠菌感染与口腔

癌之间的相互影响问题，更好地防治念珠菌病，寻

找白色念珠菌感染途径中的特定靶点有针对性的

防治口腔癌变，仍需要大量深入的研究。
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