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　　摘　要：随着高通量测序及组学技术的发展，人们对人类微生物群与疾病的相关性研究越来越多，许多疾病的
发生发展与人类微生物群的失调有很大的关系，甚至可以作为早期诊断的工具，而在头颈部恶性肿瘤（ＨＮＭＴ）与
微生物群的失调相关性还需要大量的实验证明。本综述对ＨＮＭＴ与人类微生物群失调的研究进展进行论述与总
结，试图寻找ＨＮＭＴ早期诊断方法，以达到及时预防、早诊断及早治疗的目的，为未来继续探索人类微生物群与
ＨＮＭＴ的关系提供帮助。
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　　随着社会的高速发展，人们生活方式、饮食结构
也随之发生了很大的改变，头颈部恶性肿瘤（ｈｅａｄ
ａｎｄｎｅｃｋｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓ，ＨＮＭＴ）也进入高发阶段，
其最常见的病理类型是鳞状细胞癌。不同部位的

ＨＮＭＴ其致病因素及危险因素也不尽相同，口腔癌
和喉癌最常见的致病因素是长期的烟草接触史和过

量饮酒，而口咽癌和人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏ
ｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）相关性更大，尤其是ＨＰＶ１６。目前治
疗ＨＮＭＴ的方式有手术治疗、放／化疗以及免疫治

疗。但治疗效果却有很大差异，尤其晚期喉癌的治

疗仍然存在争议，其不良反应仍是影响患者生活质

量的棘手问题［１］，ＨＮＭＴ的治疗效果和其特殊的解
剖位置相关，因其部位隐匿、症状不典型，往往发现

较晚，增加了治疗难度，因此除了积极控制吸烟、酗

酒以及ＨＰＶ等影响，目前还急需寻找有效治疗ＨＮ
ＭＴ的新方法以及 ＨＮＭＴ的早期诊断方法，虽然人
工智能在ＨＮＭＴ的诊疗方面也取得了一定进展，但
仍然缺乏大量的技术支撑［２］。因此提高 ＨＮＭＴ患

·９９·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第３１卷　

者的早期诊断率，做到早预防、早治疗，对提高患者

生活质量尤其重要［３］。

近年来，随着各种检测技术的提高，研究者将更

加关注微生物在不同癌症的影响意义，企图从中得

到启发。目前已经发现人类微生物致癌方式可分为

３类：①通过将致癌基因整合到宿主基因组中来驱
动致癌作用。②通过影响基因组稳定性、细胞死亡
抗性和增殖信号传导来驱动转化。③引发促炎免疫
抑制程序来诱导宿主癌症的发生［４］。尽管 ＨＮＭＴ
与微生物组之间的联系的研究得到了快速发展，然

而，强有力的循证文献仍然相当稀缺。本文就近年

来关于人类微生物与 ＨＮＭＴ的发生、发展关系的研
究进展以及ＨＮＭＴ治疗的相互作用关系作一概述。

１　人类微生物组（ｈｕｍａｎｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓｐｒｏｊｅｃｔ，
ＨＭＰ）概述

对ＨＭＰ多样性的研究始于ＡｎｔｏｎｉｅｖａｎＬｅｅｗｅｎ
ｈｏｅｋ，他早在 １６８０年就比较了口腔和粪便微生物
群，发现这两个栖息地的菌群差异，除此之还发现即

使在同一个体在健康和疾病这两个不同状态下同一

部位的菌群组成也不相同［５］。

微生物群是与人类相关的微生物分类群的集

合［６］。它包括数以万亿计的微生物，包括细菌、真

菌、古细菌和病毒，这些微生物可能对其宿主产生有

益或有害的影响［７］。美国国立卫生研究院 ＨＭＰ已
经进行了十多年的研究，在第一阶段中说明了人类

微生物群由每个人携带的（１０～１００）万亿共生微生
物细胞组成，主要是肠道中的细菌，ＨＭＰ由这些细
胞携带的基因组成。最近的研究也发现每个个体都

有一个或几个标志性分类群，不同的疾病状态下微

生物组成也不相同，每个栖息地的标志性微生物的

多样性和丰度也有很大差异，即使不太占优势的分

类群也高度个性化，比如在口腔中，大多数栖息地以

链球菌为主。无论是在不同个体还是身体各个部

位，特定身体栖息地内微生物的多样性可以定义为

不同类型生物体的数量和丰度分布，这与几种人类

疾病有关：例如，肠道中的低多样性导致肥胖和炎性

肠病［８１１］。２０１９年进一步综合 ＨＭＰ，对３种情况下
微生物组和宿主的动态变化进行研究：妊娠和早产、

炎症性肠病，以及影响糖尿病前期患者的压力源，这

也说明了不同疾病与微生物的相关性，也为微生物

导致的发病机制做铺垫［１２］。事实上近年来微生物

与许多疾病的发生和发展备受关注，大约５％的癌

症与特定的微生物相关［１３］，例如乙型肝炎病毒、丙

型肝炎病毒、ＥＢ病毒、人Ｔ细胞白血病病毒１、卡波
西肉瘤相关疱疹病毒、默克尔细胞多瘤病毒和猿猴

４０病毒直接参与各种肿瘤形成的发展［１４］。幽门螺

杆菌与众多胃肠道有关的疾病的发生发展［１５］。事

实上，关于人类微生物的探索及其与疾病的发生发

展的关系与机制仍需要大量的研究与分析。

２　ＨＮＭＴ发生发展与ＨＭＰ的联系

２．１　ＨＮＭＴ患者组织的微生物组成具有差异
近年来已有研究表明在 ＨＮＭＴ与健康组织微

生物组成都不尽相同，Ｚｈａｏ等［１６］观察到口腔鳞状

细胞癌（ｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＳＣＣ）表面病
变样本中的细菌菌群失调，细菌组成和细菌基因功

能发生了巨大变化。其中，一组与牙周炎相关的类

群被发现在 ＯＳＣＣ样本中显著富集。此外，推断属
于镰刀菌的几个可操作分类单位与 ＯＳＣＣ关系密
切，并显示出良好的诊断能力。Ｚｈａｏ等［１７］通过

１６ＳｒＲＮＡ基因测序对病例组与对照组进行总体口腔
微生物组和特定口腔微生物组比较，发现口腔总体

微生物组组成与 ＨＮＭＴ的风险无关。但是具体到
菌属时却发现，棒状杆菌属和金氏菌属的丰度越高，

患ＨＮＭＴ的风险越低，且在有吸烟喝酒等因素存在
的情况下，其相关性更强。这说明在吸烟喝酒等危

险因素存在的情况下，棒状杆菌和金氏菌属对 ＨＮ
ＭＴ的作用更强，国内也有学者通过分析喉黏膜与
正常人组织（声带息肉、会厌囊肿）的微生物菌群发

现差异性，同时采用巢式聚合酶链反应分析发现喉

癌患者黏膜与正常人黏膜中幽门螺旋杆菌的差异性

有统计学意义，并且发现幽门螺旋杆菌可能通过明

显降低ＭＳＨ２与 ＭＬＨ１的表达水平来促进喉癌进
展，幽门螺旋杆菌可能是喉癌的危险因素。这说明

喉癌的发生与微生物的动态失调有很强的关联

性［１８］，然而根据目前的设计和观察，很难确定是细

菌失调改变了局部微环境，进而驱动了癌变，还是癌

变的组织更适合肿瘤微环境的细菌大量繁殖，导致

细菌群落发生变化。以上研究没有考虑个体之间的

差异以及不同组织部位的微生物带来的差异。在另

一项关于ＯＳＣＣ的研究中关注了这一点［１９］，并发现

ＯＳＣＣ患者的口腔微生物组呈现出规律的生态分
布，其中癌组织和癌旁组织的微生物多样性比其他

口腔部位更高。癌症表面、对侧正常黏膜、唾液和舌

苔的微生物组成相似，尤其在对侧正常黏膜和唾液
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的微生物组成极为相似。在肿瘤样本中富集了梭杆

菌属、普雷沃氏菌属、卟啉单胞菌属、弯曲杆菌属和

聚集杆菌属等与牙周炎相关细菌以及厌氧细菌。

２．２　微生物失调促进ＨＮＭＴ发生及进展
尽管目前微生物失调是否促进 ＨＮＭＴ的发生

仍需进一步验证，但已有研究者证明不同部位微生

物的失调将促进 ＨＮＭＴ的发生及进展。Ｓｔａｓｈｅｎｋｏ
等［２０］通过一项动物实验发现，仅接种口腔健康微生

物菌群的小鼠未发生癌变，而仅经４硝基喹啉１氧
化物诱导的小鼠舌根上皮发生癌变或不典型增生，

但未发展成侵袭性 ＯＳＣＣ，在４硝基喹啉１氧化物
治疗的小鼠中，由健康微生物组或者与 ＯＳＣＣ相关
的微生物组定植的肿瘤比无菌小鼠的肿瘤数量更

多，体积更大，这些结果有力地表明，口腔微生物群

的存在有助于致癌物诱导的 ＯＳＣＣ的发展，其影响
主要是在从癌前不典型增生到侵袭性ＯＳＣＣ的进展
过程中。在肠道微生物中，也有研究表明抗生素可

以通过改变肠道微生态来促进 ＯＳＣＣ的进展，口服
抗生素改变了ＯＳＣＣ患者的肠道微生物群的组成和
代谢。通过补充或肠道菌群移植恢复这两种成分的

正常浓度可有效缓解抗生素的促癌作用［２１］。国内

有动物实验表明口服短双歧杆菌可以激活小鼠的免

疫细胞介导的肠黏膜免疫，进而引起全身及肿瘤局

部调节性 Ｔ细胞减少，肿瘤浸润淋巴细胞增多，促
进肿瘤细胞凋亡，抑制 ＨＮＭＴ生长，这说明肠道菌
群的改变可能对ＨＮＭＴ的进展产生影响，但这个结
论仍需要大量的实验研究验证［２２］。

２．３　微生物群与 ＨＮＭＴ的临床病理特征、肿瘤分
期以及淋巴结转移的相关性

除了ＨＮＭＴ的发生可能与微生物失调有关，现
有研究发现微生物组与肿瘤的临床病理特征高度相

关，肿瘤组织中的微生物可能是 ＯＳＣＣ发生和转移
的潜在指标［２１］。近几年的临床实验中通过比较同

一个体中肿瘤组织与癌旁组织，发现其微生物群落

在总体多样性和细菌组成上没有明显差异，但在

ＨＮＭＴ患者与正常人口腔部微生物组有差异，并且
发现肿瘤分期不同，其微生物组也存在差异，肿瘤组

织中放线菌属及其亲本类群在门水平下降，并且随

着肿瘤Ｔ分期越高，下降越明显。除了肿瘤分期，
微生物似乎也与ＨＮＭＴ的淋巴结转移相关，特定菌
群在是否有淋巴结转移的癌症组织中发现有差异，

一项关于 ＯＳＣＣ的研究显示：普雷沃菌属、口杆菌
属、双歧杆菌属在是否有淋巴结转移的 ＯＳＣＣ患者
中唾液微生物群落在属水平上具有差异，有淋巴结

转移的患者梭杆菌数量减少［２３２４］。另一项研究中

也有类似发现，与正常组织样本相比，在原发和转移

的ＨＮＭＴ样本中，梭杆菌水平升高，而厚壁菌门和
放线菌门水平降低，除此之外泌尿生殖道病原体检

测与ＨＰＶ阳性ＯＳＣＣ患者的淋巴结转移有关［２５２６］。

以上研究都局限于 ＨＮＭＴ的组织样本的微生物群，
然而关于其他部位的微生物群的研究较少，目前在

其他部位微生物与 ＨＮＭＴ关系的相关研究也较少，
关于ＯＳＣＣ与哪些特定的细菌或口腔微生物失调模
式有关，文献中一直存在不一致和相互矛盾的报

道［２７２８］。综上所述，如果微生物群的失调是 ＨＮＭＴ
的一个重要危险因素，那么了解它与其他已知危险

因素的作用将是至关重要的。尽管目前还不清楚微

生物组的变化是否导致或促进了 ＨＮＭＴ的发展，但
ＨＮＭＴ与微生物的研究肯定有更大的空间。

３　微生物与ＨＮＭＴ治疗的相互作用

３．１　ＨＮＭＴ的治疗方法影响其微生物组成
目前治疗 ＨＮＭＴ的方式有手术治疗、放／化疗

以及免疫治疗。微生物群影响许多癌症的治疗效

果，有研究表明，在食管癌患者中新辅助治疗应答者

和非应答者的瘤内微生物群特征存在差异。与非应

答者相比，应答者体内含有大量肿瘤链球菌，新辅助

治疗应答者的粪便微生物移植（ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＦＭＴ）重塑了瘤内微生物群的组成，
从而增强了免疫治疗应答。这项研究表明，瘤内链

球菌特征可预测新辅助治疗的反应，也说明微生物

在癌症免疫疗法中的潜在临床用途［２９］。放疗用于

大约一半的癌症患者，作为治愈性和／或姑息性治疗
的组成部分。虽然放疗对癌症患者有益处，但其副

作用可能对肿瘤患者生活质量评分产生负面影

响［３０］。不同的治疗方法对 ＨＮＭＴ的口腔菌群有不
同的影响，与手术治疗的患者相比，接受放／化疗的
患者条件致病菌如葡萄球菌、肠杆菌和念珠菌患病

率增加［３１］。除了治疗方法不同会对 ＨＮＭＴ的微生
物组产生影响，放疗剂量不同也对 ＨＮＭＴ微生物组
产生不同影响，在对３例患者放疗后的不同时间点
测量微生物组成时，发现口腔生态的丰度和多样性

随着辐射剂量的增加而下降，并随着时间的推移逐

渐恢复［３２］。同样在２０１８年的一项研究也说明了放
疗可引起牙龈上生物膜一些微生物的分布和种群发

生显著变化，其中念珠菌属和肠杆菌科真菌种类的

发生率和数量增加最为显著［３３］。类似的研究也证
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实了在与放疗前患者的样本相比，放疗后真菌总体

相对丰度增加，多样性显著降低，一些类群受治疗的

特异性影响，如嗜血杆菌、韦荣氏球菌属、毗邻颗粒

链菌等，其他细菌属在治疗后特异性增加（乳杆菌、

斯卡多维亚菌属、不动杆菌、肠球菌等［３４］。以上都

说明了放疗对肿瘤微生物的影响，那么放疗对微生

物组的改变是通过哪种机制呢？在对 ＨＮＭＴ放疗
前、中、后收集的口腔冲洗样本进行分析，发现中性

粒细胞计数和 ＣＤ１１ｂ、ＣＤ１６、ＣＤ１８、ＣＤ６４和 Ｈ３Ｃｉｔ
标志物的激活状态均下降。共生革兰氏阴性菌的相

对丰度下降，而共生革兰氏阳性菌的相对丰度增加，

这说明放疗后的口腔微生物组组成发生了显著改变

可能与中性粒细胞计数及各种标志物激活状态下降

有关［３５］。而中性粒细胞减少改变口腔微生物区系，

促进革兰氏阴性肠道杆菌、奈瑟菌等显著生长。口

干症是放疗的常见副作用，与口腔菌群的显著变化

有关。这说明接受根治性放疗的 ＨＮＭＴ患者黏膜
炎与较高的放疗剂量和更频繁地使用化疗有关［３６］。

３．２　微生物组的差异对ＨＮＭＴ治疗效果的影响
化疗会使ＨＮＭＴ患者微生物组发生改变，反过

来讲微生物组的不同也会对 ＨＮＭＴ的化疗效果产
生不同的影响，一项研究数据表明口腔微生物组可

能在ＯＳＣＣ患者对５氟尿嘧啶诱导化疗的敏感性中
发挥重要作用，并为预测５氟尿嘧啶诱导化疗的反
应提供了新的潜在生物标志物。结果显示，对５氟
尿嘧啶反应良好的患者史雷克氏菌更丰富，而非反

应组的布鲁氏菌更丰富［３７］。那么微生物失调除了

增加化疗的耐药外，是否还会改变 ＨＮＭＴ治疗进展
呢？众所周知，抗生素作为抗菌药物会改变 ＨＮＭＴ
的微生物组，在放疗期间预防性使用抗生素虽然不

能降低肺炎发病率，但它确实显著降低了住院率和

发热的发生［３８］。Ｎｅｎｃｌａｒｅｓ等［３９］评估了２７２例患者
在使用抗生素后的进展情况，发现在治疗前１周和
治疗后２周内接受抗生素的患者，总生存期和疾病
特异性生存期较低，对接受了２个或２个以上疗程
抗生素治疗的患者负面影响更大且与局部复发风险

增加相关。以上研究说明抗生素的使用虽然降低了

患者感染的能力，但抗生素使用导致的微生物群的

失调确实增加了肿瘤的进展。根据以上研究，我们

猜测是否可以通过口服药物改变微生物组从而降低

放疗副作用或者抑制癌症进展呢？在一项对照研究

中，与对 ＨＮＭＴ患者仅采用放疗 ＋化疗方法相比，
放疗＋化疗＋益生菌的患者口腔黏膜炎发生率显著
降低，且淋巴细胞比例、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ３＋Ｔ细胞

数量均增加，高通量测序结果表明，益生菌的摄入显

著增加了拟杆菌、志贺氏菌的种群数量，同时降低了

肠道菌群中普雷沃氏菌和链状杆菌的丰度，这说明

益生菌联合治疗可通过改变肠道菌群，提高 ＨＮＭＴ
患者的免疫反应，降低口腔黏膜炎的发生率。在另

一项随机双盲试验中，也发现益生菌组合显著增强

患者的免疫应答，并通过改变肠道微生物群来降低

放／化疗引起的口腔黏膜炎的严重程度。而肠道菌
群是否能够影响到口腔的菌群？是如何影响的？这

些机制目前尚不明确［４０４１］。而与此研究相反的是

口服短乳杆菌 ＣＤ２含片虽然调节口腔内唾液微生
物群的稳态，但未能证实短乳杆菌ＣＤ２含片在预防
ＨＮＭＴ患者放疗导致的黏膜炎方面的有效性［４２］。

因此口服益生菌是否可以降低放／化疗导致的副作
用以及其是否通过改变微生物来降低副作用还需要

大量的临床实验来验证。目前关于微生物影响ＨＮ
ＭＴ的治疗效果的机制研究有限，各种理论不尽相
同，已有的研究表明 ＥＢ病毒通过诱导鼻咽癌高氧
化应激，促进其重新激活，从而降低鼻咽癌放疗的敏

感性［４３］。Ｍｏｈａｊｅｒｉ等［４４４５］研究发现食物新陈代谢

产生的短链脂肪酸可以促进微生物产生白介素１０、
抑制白介素６、肿瘤坏死因子 α和激活上皮细胞和
免疫细胞上的Ｇ蛋白偶联受体，从而具有广泛的免
疫－炎症反应，和肿瘤细胞的失活相关。在口腔中，
鳞状细胞癌的治疗与总体细菌丰度和多样性的减少

有关。并且发现微生物组的变化与唾液中一种抗微

生物蛋白ＤＭＢＴ１的表达变化有关［４６］。关于微生物

影响ＨＮＭＴ的治疗效果的机制仍需进一步探索，这
将为未来改善ＨＮＭＴ的治疗效果带来启示。

４　总结

总之，随着肿瘤诊断水平的提高和治疗技术的

发展，恶性肿瘤远期生存率也在不断升高，而ＨＮＭＴ
目前仍缺乏早期的无创检测方法，随着近年来对微

生物组的研究不段增加，微生物在 ＨＮＭＴ的诊断及
治疗中有较大的潜力及乐观的前景，该研究还有助

于制定相应的个体化干预措施，提高 ＨＮＭＴ的治疗
效果，改善ＨＮＭＴ患者的生存质量。
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