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摘要：口腔癌是头颈部最常见的恶性肿瘤，在不同的年龄、不同区域的人群中发病率均有一定的差别。随着人们生活水平的日益提高，越
来越多的人们开始关注口腔疾病方面的问题，而口腔癌的发生、发展、侵袭及转移是一个多基因参与表达并且多步骤反应的复杂的生物学
过程，其与吸烟、饮酒、病毒的感染及不良饮食习惯等危险因素有着密切的联系。因此本文将对近年来有关口腔癌发病的相关因素如年龄
和性别、种族差异、不良饮食习惯、相关微生物、以及分子生物学机制等方面的研究进行综述。 
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1 口腔癌相关概述 
1.1 概述 
口腔癌（oral cancer）是指发生于口腔的恶性肿瘤之总称，如

发生在口腔粘膜、牙龈、硬腭、舌和口底等，广义的口腔癌包括唇
癌、口咽癌、口内癌，常见的临床表现包括口腔结节、肿块、黏膜
溃疡和炎症，并且症状长期不能痊愈，还可出现疼痛、麻木、咀嚼
及吞咽困难等症状。 

1.2 口腔癌发病相关因素 
1.2.1 年龄和性别 
年龄是影响许多肿瘤的一个主要的因素，口腔癌发病的时间和

概率会随着年龄的增加而急剧增长，进而损伤老化细胞 DNA 的可
能性也会随之上升。在性别方面，男性较同龄女性患口腔癌的风险
更高，通常大约是女性的 2~3 倍。 

1.2.2 种族差异 
不同种族的文化和经济差异会严重影响癌症发病率和死亡率。

口腔癌可发生于任何种族，但部分人群具有易感性。在一些国家或
地区，口腔癌的发病率已经远远超过其他恶性肿瘤，印度、东南亚、
匈牙利等地口腔癌的发病率较高，而墨西哥和日本等地口腔癌的发
病率较低。 

1.2.3 烟酒及相互作用 
吸烟被认为是引起口腔癌发生发展的最危险的因素，据世界卫

生组织（WHO）估计，全球约有 10 亿人经常吸烟，而全球平均每
十秒钟就有 1 人死于吸烟口腔，而口腔癌的发生与吸烟有着直接的
关系，吸烟人群口腔癌的发病率比不吸烟者的发病率要高出2~3倍，
饮酒与口腔癌的发病率呈正相关，与不饮酒者相比较，嗜酒者患上
呼吸道、消化道癌的概率的要明显高出许多倍。 

1.2.4 不良饮食习惯 
口腔癌与个体的生活习惯密切相关，研究证实，不良饮食习惯

特别是咀嚼槟榔是影响口腔癌的一个重要因素，与咀嚼槟榔有关的
口腔癌多发生于颊部。由于槟榔纤维与口腔黏膜长时间的摩擦，会
使口腔黏膜损伤或造成局部损伤，并引发炎症。这些因素都为细菌
及其他微生物在口内定植、生长、繁殖创造了良好的条件，同时在
不同程度上的损害口腔黏膜的机械保护功能。 

1.2.5 其他因素 
研究表明，食用富含水果和蔬菜的产品与降低口腔癌、咽喉癌

和其他癌症的风险有关。植物性食品中的保护作用可归因于各种物
质，例如胡萝卜素、维生素 C 和维生素 E，叶酸以及纤维素等。此
外，核辐射能够诱发人和动物癌症，比如长期在紫外线照射的环境
中工作的人易引发唇癌。除此之外，相关性研究表明，口腔卫生状
况也被认为是口腔癌的产生因素之一，口腔卫生状况差、牙齿状况
不佳以及慢性牙周炎等其他因素都会成为引发口腔癌疾病的危险
因素。除此之外，机体的免疫状态、环境中的污染物、职业以及一
些遗传条件也与口腔癌的发生有关。 

1.3 肿瘤微环境与口腔癌的相关性 
肿瘤微环境中的肿瘤间质细胞则主要包括癌相关成纤维细胞、

肿瘤相关巨噬细胞、间充质干细胞、血管内皮细胞等，这些细胞可
分泌多种细胞因子、化学因子、生长因子以及酶等其他物质，进而
影响肿瘤的发生、发展、侵袭和转移等过程。 

1.3.1 免疫细胞（TAM） 
研究发现肿瘤巨噬细胞由组织固有的小胶质细胞、浸润的单核

细胞和巨噬细胞混合构成，它是肿瘤发生、发展、侵袭和转移等过
程的重要参与者，TAM 主要包括两种类型，即 M1 型的 M2 型。M1

型主要表现为能提呈抗原，杀伤肿瘤细胞，而 M2 型则主要促进癌
细胞的迁移。由于肿瘤类型和肿瘤的发展阶段不同，TAMs 的表面
分子标志和表达的细胞因子也不尽相同，这使得巨噬细胞具有双重
性，这种双重性也为肿瘤治疗提供了许多思路。此外，TAMs 与肿
瘤内的血管形成有关，与血管的分布和数量有密切关系。在缺氧条
件下，TAMs 不仅会促进缺氧诱导因子的表达，同时会增加肿瘤内
皮生长因子（VEGF）的分泌，从而促进肿瘤细胞的血管生成，为
肿瘤细胞提供营养，促进癌细胞的生长。除此之外，口腔癌的发生
与炎症的关系非常密切，巨噬细胞在炎症过程中发挥重要的防御作
用，因此研究巨噬细胞对治疗口腔癌具有重要意义。 

1.3.2 癌相关成纤维细胞 
肿瘤相关成纤维细胞（CAFs）能够分泌多种细胞因子并作用于

肿瘤细胞和基质细胞，进而在肿瘤发生、侵袭和转移中起重要作用。
研究发现 CAFs 对肿瘤血管内皮细胞的募集、活化、增殖和血管芽
的形成发挥着至关重要的作用，同时，CAFs 也能够改变口腔癌细
胞株的增殖以及侵袭的活性。 

2 口腔微生物与口腔癌的关系 
口腔是全身微生物种群密度最高的部位之一。口腔微生物包括

细菌，真菌，古细菌以及病毒，其中以细菌为主，这些微生物通常
可看作一个集合，以群体的方式存在，口腔微生物群与人体健康有
一定的内在联系，微生物与宿主之间的失衡会导致口腔和全身疾病
以及慢性炎症，如龋病、牙龈炎、冠周炎、牙髓病、根尖周炎，甚
至会导致口腔癌。口腔细菌与口腔鳞状细胞癌（OSCC）之间可能
存在一定的关系。除此之外口腔微生物还与糖尿病、类风湿性关节
炎、动脉粥样硬化斑块及其他疾病有一定的关系，在疾病发生及发
展过程中，微生物群体中的每一个成员均会参与其中。口腔细菌在
口腔癌、结肠癌和胰腺癌等疾病的发生过程中发挥着重要的作用。
最先被证实在口腔癌病变过程中有致癌作用的细菌为具核梭杆菌
和牙龈卟啉单胞菌。 

2.1 具核梭杆菌 
人体口腔中可分离出大量的细菌，具核梭杆菌是其中比较有代

表性的一种，最初被认为是有益的。许多口腔疾病研究表明，具核
梭杆菌能够引起多种口腔疾病，在炎症性病变的情况下，在口腔内
产生具核梭杆菌并能与多种病原菌相结合，协同影响病情发展，加
速病情进程，使病情严重，最终阻碍临床治疗，因此，研究具核梭
杆菌对口腔癌的治疗具有重要意义。 

2.2 牙龈卟啉单胞菌 
牙周病的发生是多因素造成的，而牙龈卟啉单胞菌是牙周炎的

关键致病菌，具有多种抑制上皮细胞程序性死亡或凋亡的机制，可
能是由潜在病原体牙龈卟啉单胞菌在细胞水平上激活免疫系统开
始的。牙龈卟啉单胞菌为胞内致病菌，能够侵入多种内皮细胞，并
通过发生一系列的变化来适应环境，逃避机体免疫系统的杀伤作
用，在细胞中增殖、传播，引发牙周组织破坏。 

2.3 念珠菌 
念珠菌（candida）属于真菌，研究表明，念珠菌感染的白斑与

较高的恶性肿瘤发病率有关。念珠菌感染可能在口腔上皮异型增生
和瘤变的发展中起作用，并且口腔肿瘤与口腔上皮异型增生之间存
在着上皮异型增生以及念珠菌。此外，强的念珠菌菌株能够代谢乙
醇形成致癌物乙醛，可对口腔粘膜产生有害影响。因此在口腔正常
菌群的平衡逐渐受到破坏的过程中，引起微生物分布异常，如发生
念珠菌感染的现象，从而促进口腔癌的发生。 

2.4 人乳头状瘤病毒（HPV） 
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近年来，与 HPV 相关的口腔癌患者数目的大量上升，并且其
在口咽癌和口腔癌中的流行程度各不相同。据报道，与 HPV 相关
的口腔鳞状细胞癌在北美最高，约为 60%，在亚洲、大洋洲约为
36%~45%。研究发现，高危型 HPV 的感染与口腔鳞状细胞癌的发
生相关，体外培养的正常口腔上皮细胞间质在 HPV 的诱导下能够
发生转化，从而使细胞周期失去控制而使细胞无限增殖，进而获得
永生的能力，最终导致癌变。HPV 的存在可提高患者的生存率，并
可预测口腔癌的严重程度、临床症状和治疗反应。HPV 肿瘤具有不
同的临床、生物学和流行病学特征，在年轻人中更常与口腔癌相关。 

2.5 其他微生物 
近年来研究发现，铜绿假单胞菌与口腔癌之间也存在着密切的

关系，铜绿假单胞菌引起的大多数传染病属于宿主防御系统的破坏
性感染，如肺部感染。幽门螺杆菌可直接从胃肠道传播，是胃癌的
主要因素。口腔是胃肠道系统的开始，故幽门螺杆菌的定植可能与
口腔疾病有关。除此之外，链球菌、念珠菌产生的致癌代谢物以及
一些引起牙周病的细菌等都与口腔疾病存在一定的内在联系。 

3 口腔癌的分子生物学机制 
口腔癌的发生、发展、侵袭及转移是一个多步骤、多阶段、多

因素、多调控、连续复杂的生物学过程，在这个过程中不仅会受到
各种危险因素的影响，同时，口腔黏膜会发生不同程度的损坏及组
织病变。 

3.1 原癌基因与抑癌基因 
癌的发生与癌基因的改变有关。原癌基因在进化上高度保守，

但在某些特殊情况下，原癌基因可被异常激活，最终导致细胞周期
紊乱，也就是说，原癌基因和抑癌基因在肿瘤的增殖、分化和转移
中起着重要作用。 

3.1.1 原癌基因 
(1)ras 家族 ras 基因家族是最常见并且在目前的研究中是最保

守的一个癌基因家族。它主要分为三类基因：H-ras、K-ras 和 N-ras。
据研究报道在，在印度东部口腔癌的患者当中，H-ras 和 K-ras 基
因突变率分别为 28%和 33%，这说明 ras 原癌基因家族可能对口腔
癌的发生具有一定的影响。 

(2）表皮生长因子及其受体家族（Epidermal Growth Factor 
Receptor,EGFR）是一种跨膜蛋白。相关研究表明，EGFR 表达水平
与口腔癌前病变之间的有着密切的关系。因此，表皮生长因子受体
的异常表达是口腔癌的特征之一。 

(3)myc 基因 myc 基因属于核蛋白基因，恶性肿瘤中 myc 基因
的一个重要特征是通过激活 myc 基因的扩增来大量表达 myc 蛋白，
从而影响细胞的生长。相关研究表明，口腔鳞癌的发生会激活 myc
基因，因此对 myc 基因的研究有利于早期诊断。 

3.1.2 抑癌基因 
(1)p53 基因 p53 基因是一种诱导 G1 期阻滞的肿瘤抑制基因，

参与 DNA 修复和细胞凋亡。p53 基因异常导致突变细胞修复和破坏
的检查点系统效率低下。这些结果导致了基因组不稳定性的增加。
p53 基因突变的数量异常对多种细胞分化以及癌变过程有着巨大的
影响，突变的 p53 可以诱导肿瘤细胞表观遗传不稳定性的增加，促
进和加速肿瘤的进化。因此分析 p53 基因分子变化，对早期诊断口
腔癌至关重要。 

(2）其他抑癌基因 Rb 基因的抑癌性主要与 Rb 基因所表达的
Rb 蛋白有关；p15 基因和 p16 基因，两者均是细胞周期的调控者，
可通过编码不同的蛋白而对细胞周期的不同时期发挥调控作用，以
此来控制细胞的异常增殖。在口腔癌前病变过程中，两者会发生异
常甲基化，因此，其可用于指导口腔癌的诊断及药物研究。 

3.2 肿瘤细胞侵袭与转移 
肿瘤侵袭（tumor invasion）是指肿瘤细胞在正常组织以及周围

恶性肿瘤组织中的增殖过程，侵袭的标志是肿瘤细胞开始浸润基底
膜，但癌细胞并不能从肿瘤的原始病灶中分离出来，并且会对周围
正常组织进行功能性干扰或破坏。 

肿瘤转移（tumor metastasis）是指通过浸润在周围基质中生长，
并通过淋巴管的扩张或继发于血管的病灶来进行增殖，然后继发灶
可进一步侵袭和转移。浸润和生长是肿瘤组织扩张、恶性侵袭和转
移的首要活动，但侵袭及转移是瘤体达到一定数量和体积后才会出
现的现象，转移时会伴有侵袭，但生长并不一定发生转移，侵袭和

转移两者是相辅相成的。 
3.3 细胞的粘附力发生改变 
在细胞与细胞相接触的时候，细胞膜之间、细胞的纤毛之间就

会有相互的作用力，也会有表面作用力，他们之间的力学作用就是
细胞粘附力。研究表明，上皮细胞的粘附力与存在于细胞膜的钙粘
连素相关，它是钙依赖性跨膜粘附因子，与细胞内的连接蛋白相互
作用，使其与细胞骨架紧密相连，并形成细胞骨架，起稳定细胞间
的连接作用，而钙粘连素的变化口腔癌进展中有着非常重要的作
用。研究表明，具有重要的生物学功能的粘附分子 CD44 的表达程
度可能与口腔癌的发生、发展、侵袭、转移之间有密切的联系。 

3.4 细胞凋亡失控 
细胞凋亡（apoptosis）是指一系列基因的活化、表达和调控，

又称程序性细胞死亡，它对于清除机体内的多余细胞和受损伤细胞
发挥着重要的作用，如果细胞凋亡过程受到抑制，就有可能导致肿
瘤的生成。 

3.5 侵入循环及克隆形成 
肿瘤细胞一旦进入人体，绝大多数的癌细胞会被消灭掉，然而

还有一少部分细胞能在血液循环中存活下来，这些癌细胞转移性倾
向非常高，不容易被杀死或破坏，最后这些能够存活下来的少数细
胞通过相互作用和相互结合形成微小的血栓。肿瘤细胞会粘附在相
应组织和器官上最终扩散至其相邻组织并继续增殖生长。当存在直
径为 1-2 毫米以上的肿瘤转移灶时，新的毛细血管就会通过同样的
机制，形成新的肿瘤细胞转移。 

4 口腔癌发病发展与展望 
近年来，越来越多的生物学家在肿瘤研究领域对口腔癌的分子

生物学机制提出了不同的观点，同时运用分子生物学技术对口腔癌
进行 DNA 、RNA 及蛋白质水平的研究，不仅有助于肿瘤的诊断及
预后判定，而且对肿瘤发病机制及肿瘤基因治疗的研究均有重要指
导意义。在临床治疗方面，口腔癌的治疗仍然是一项临床挑战。口
腔癌的发生、发展、侵袭和转移与癌基因和抗癌基因活性的变化密
切相关，这一过程涉及细胞粘附、细胞骨架重排、细胞运动、细胞
外基质降解、侵入循环等过程，而对于癌细胞发生侵袭和迁移具体
时间、位置和过程以及口腔癌的病因学、危险因素等还需进一步研
究。同时，口腔癌诊断、治疗方法的选择以及预后的评价机制尚需
进一步完善。 
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