
•705•国际口腔医学杂志 第 46卷 6 期 2019年11 月    www.gjkqyxzz.cn

念珠菌（亦称假丝酵母菌）是一种条件致病

菌，常见于消化道以及口腔中。当人体全身或局

部状态发生变化时，如营养不良或长期使用免疫

抑制剂等，都容易引起念珠菌感染。目前已知念

珠菌菌属至少有150种，致病性7种，白色念珠菌

致病性最强，同时也是念珠菌感染最常见的病原

菌[1]。近年来，越来越多的研究表明，白色念珠菌

感染与口腔癌前病变和口腔癌关系十分密切。口

腔黏膜癌变是是由黏膜上皮的单纯增生到异常增

生并发展成口腔鳞状细胞癌的一系列变化，且通

常是从一个或多个已经存在的癌前病变开始的，

而白色念珠菌在口腔癌前病变以及口腔癌中频繁

出现，提示了它在促进癌变中可能的潜在作用。

目前国内外学者研究比较多的是，白色念珠菌引

起白斑以及其在白斑癌变进展过程中的机制。本

文将就白色念珠菌引起口腔黏膜癌变的机制进展

作一综述。

1   白色念珠菌具有潜在致癌作用

1.1   流行病学研究

口腔白斑为常见的癌前病损，在白斑中检测

白色念珠菌与患者预后相关分析，已经成为众多

学者们研究白色念珠菌致癌性的主要研究途径。

Barrett等[2]在4 744例口腔黏膜病组织切片中统计出

念珠菌感染率为4.7%，其中21.9%伴重度异常增
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生，而不伴念珠菌感染的病变中仅7.6%伴重度异

常增生。Roed-Petersen等[3]在98例白斑的活检中发

现，40%伴上皮异常增生，在上皮异常增生的白

斑中，有67%伴白色念珠菌感染。以上研究表

明，白斑中白色念珠菌感染概率较高，同时伴有

念珠菌感染的白斑恶变率也增高，提示白色念珠

菌在口腔黏膜癌变中发挥着不可忽略的作用。

1.2   动物实验研究

为进一步验证白色念珠菌的致癌作用，相关

学者利用动物模型进行了进一步的研究。O’Grady
等[4]用水溶性致癌物4-硝基喹啉-1-氧化物（4NQO）

的口腔黏膜致癌模型与口腔黏膜念珠菌病模型组

合，以检查白色念珠菌在上皮细胞中促进肿瘤形

成的能力，结果发现，所用念珠菌菌株与已知的

癌启动子佛波醇-12,13-二癸酸盐具有相似的促进

肿瘤生成的能力，这为白色念珠菌可能参与引起

人类肿瘤转化的推测提供了依据。章魁华等[5]选用

金黄地鼠以二甲基苯并蒽（dimethylben zanth- 
racene，DMBA）诱导上皮增生模拟白斑，再加以

白色念珠菌感染，结果发现，涂DMBA 6周+白色

念珠菌组感染的42只动物均有癌变发生，且肿物

体积大而多发；而单纯DMBA涂抹4周的仅有1例

上皮重度异常增生。该实验证明：口腔黏膜的上

皮增生病变如合并白色念珠菌感染，癌变的可能

性将大为增加。

2   白色念珠菌发挥致癌作用的前提条件

上皮细胞作为人体防御病原体入侵的第一道

防线具有至关重要的作用，黏膜表面通过形成细

胞间通讯网络维持宿主内部和外部环境之间的稳

态，但同时也为病原体提供重要的进入路径。白

色念珠菌对上皮细胞的黏附是菌落生长的重要第

一步，它通过分泌细胞表面蛋白（Sap1、Als1、

Eap1等）黏附于口腔上皮细胞表面[6]，被口腔上皮

细胞（TR146细胞系）识别，并且在15 min内诱导

3个信号通路：核转录因子（nuclear factor，NF）- 
κB通路，磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸3-激酶（pho-
sphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase，PI3K）

和促分裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated pro-
tein kinase，MAPK）途径[7]，随后通过诱导内吞

作用和主动渗透入侵上皮细胞，这是黏膜念珠菌

病发病机制中的关键一步[8-10]。一旦白色念珠菌进

入上皮层或黏膜下层，将诱导细胞凋亡和坏死[11]

（图1）。目前国内外学者研究发现，侵袭性酶、

溶血因子、表型转换、黏附素可促进白色念珠菌

在上皮细胞的黏附、识别、侵袭以及诱导损伤。

其中，侵袭性酶破坏黏膜组织的完整性，增强其

毒力；溶血因子帮助其获得营养物质供其生存繁

殖；表型转换可以帮助白念珠菌适应宿主的组织

环境；黏附素可以辅助其识别组织和定植[12-16]。

综上，白色念珠菌对于上皮细胞的黏附、识别、

侵袭以及诱导损伤，是其能够发生致癌作用的必

要前提条件。

3   白色念珠菌促进癌变机制

3.1   产生致癌副产物

3.1.1   通过催化亚硝基胺生成促进癌变发生   Kro-
gh[17]的研究最先发现，从白斑和口腔正常黏膜分

离出来的真菌具有亚硝基催化潜能，能够将存在

于胡萝卜、赫林油和冻干咖啡中的N-苯甲基甲胺

与口腔内其他细菌代谢生成的亚硝酸盐转化成氮-
亚硝基-苯甲基甲胺（N-nitroso-phenymethyl-
amine，NBMA），而NBMA能够诱导鼠的食管癌

和口腔癌。不同念珠菌的亚硝化潜力不同，其中

生物型051、147、151、153、157和353的白色念

珠菌菌株表现出最高的亚硝化潜力。Sanjaya等[18]

提出了念珠菌在口腔癌前病变和口腔癌中作用机

制的假设，某些因素如免疫功能低下，可能导致

了白色念珠菌的活化，活化的白色念珠菌具有从

前体如亚硝酸盐形成亚硝胺的亚硝化能力，然后

这些亚硝胺作用于正常上皮，导致黏膜发育不

良，并进一步发展为口腔癌。已知烟草产品可以

通过亚硝化潜力引起上皮病变，因此推测与烟草

图  1   白色念珠菌入侵口腔上皮细胞

Fig  1   Candida albicans invades oral epithelial cells
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结合的白色念珠菌将增强癌变的发生过程。

3.1.2   通过代谢乙醇为乙醛来促进癌症发生   乙醛

剧毒并具有致癌作用，这已经在许多细胞培养研

究以及动物模型中得到充分证明[19-20]。乙醛能够

诱导DNA加合物干扰正常的DNA复制，导致点突

变和染色体畸变。参与胞嘧啶甲基化和DNA修复

的酶也受到该化合物的影响，促进原癌基因激活

和细胞周期紊乱，这可能导致肿瘤发展。参与乙

醛代谢的酶是醛脱氢酶（aldehyde dehydroge-
nase，ALDH）和醇脱氢酶（alcohol dehydroge-
nase，ADH），在口腔中，醇转化为乙醛可以通

过来自上皮和口腔微生物的ADH催化。有临床研

究[21]表明，真菌是口腔内乙醛产生的主要来源。

Tsai等[22]从患有口腔白斑、口腔扁平苔藓、苔藓样

病损且白色念珠菌培养呈阳性的患者中分离出白

色念珠菌，当它们接触到葡萄酒和乙醇等底物

时，能够产生致突变量的乙醛，他们还发现从既

是吸烟者又是饮酒者的患者中分离出来的乙醛产

量最高，暗示了吸烟和饮酒可能导致念珠菌乙醛

代谢增加，这也在一定程度上解释了为何吸烟和

饮酒会增加口腔恶性转变的风险。Alnuaimi等[23]

运用气相色谱法比较了从口腔癌和非口腔癌患者

中分离得到的口腔念珠菌代谢乙醇为乙醛的能

力，发现了这种能力越大越能促进口腔癌的发

展，它们之间存在显著正相关关系。Bakri等[24]检

测了在不同生长阶段不同培养基中生长的3种白色

念珠菌ADH基因（CaADH1、CaADH2和CaDH3）

表达，确定了一位ADH家族的成员CaADH1p是在

体外生长条件下作用于乙醇的酶，更进一步猜测

它可能有助于口内乙醛的产生。以上研究表明：

白色念珠菌利用ADH1代谢乙醇和其他物质（如碳

水化合物）为致癌的乙醛，而乙醛能够通过各种

不同的途径诱导肿瘤发生。它可以与蛋白质和

DNA结合修饰它们结构和功能，并降低谷胱甘肽

的抗氧化活性，增加活性氧细胞，这些改变可能

导致与抑制相关凋亡机制的基因组不稳定从而导

致肿瘤产生与发展。

3.2   白色念珠菌改变微环境诱导慢性炎症

慢性炎症和癌症之间的关联一直存在争议，

根据现有研究，炎症和癌症之间的联系一般认为

由2种途径组成：一种是外在机制，长期的炎症微

环境有助于增加癌症的风险并促进其进展；另一

种是内在机制，慢性炎症可以导致上皮细胞获得

性遗传变异，如癌基因的激活，从而促进肿瘤发

展[25]。微生物与癌症的关系也较为复杂，一旦黏

膜表面宿主-微生物稳态被打破，微生物可以通过

诱导慢性炎症或者免疫抑制来影响免疫反应，进

而逐渐形成肿瘤微环境[26]，这种微生物-炎症-肿瘤

的关系已在包括胃癌、结直肠癌[27]在内的许多肿

瘤中有报道。

在口腔癌的发生中，慢性炎症可通过免疫抑

制[28]或者产生炎症介质[1]等机制促进口腔黏膜癌

变。白色念珠菌感染口腔黏膜常见的慢性炎症，

同时也被证明是影响口腔黏膜癌变的重要因素。

现有研究表明，白色念珠菌通过炎性信号导致口

腔癌的机制研究主要包括以下几个方面（图2）。

1）白色念珠菌的致癌产物亚硝胺可以启动PI3K信

号通路，从而激活NF-κB信号通路导致多种炎性

相关基因的表达，例如血管内皮生长因子（vascu-
lar endothelial growth factor，VEGF）、肿瘤坏死

因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、环氧化

酶（cyclooxyge nase，COX）-2[29]和白细胞介素

（interleukin，IL）-6[30]等。2）NF-κB作为炎症促

癌过程中重要的转录因子，响应来自Toll样受体

（Toll-like receptor，TLR）-MyD88信号通路传递

的信号，促进肿瘤发生[31]。已经证明，TLR家族

成员在识别白色念珠菌和随后诱导产生细胞因子

方面具有重要意义[32]，白色念珠菌、TLR和NF-κB
之间的联系可能是白色念珠菌影响口腔癌发展的

另一种潜在机制，这种影响可能在癌症发展的早

期阶段发挥作用，同时癌症相关的炎症也参与了

恶性细胞的转移。3）胱天蛋白酶募集域蛋白

（Caspase recruit ment domain protein，CARD）9是

一种髓系细胞特异的信号蛋白，位于多种模式识

别受体的下游，可以调节炎性反应，也能激活

NF-κB通路，在抗真菌感染中起着重要作用，但

是不当的CARD9激活则有助于某些癌症的发展
[33]，这也提示了在长期慢性炎症中，抗白色念珠

菌的免疫反应与癌变发生的关联。4）白色念珠菌

感染后，抑癌基因与DNA修复基因（例如p16、

RAR-β2、TIMP3、BRCA1、ERCC1）的突变也能

促进癌变进程[34]。

3.3   诱导辅助性T 细胞（T helper cell，Th）17反应

机体抵抗口腔念珠菌主要是由T细胞和效应

中性粒细胞与巨噬细胞共同介导的免疫反应[35]。

过去普遍认为，Th1细胞介导的免疫反应是口腔和

胃肠道防御白色念珠菌最主要的细胞反应，随着

研究不断深入，越来越多的证据表明，Th17介导
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的免疫应答才是机体针对白色念珠菌感染的关键

保护机制[36]。首先，宿主免疫系统通过模式识别

受体TLR、C型凝集素受体（C-type lectin recep- 
tor，CLR）、核苷酸结合寡聚化结构域（nucleo-
tide-binding oligomerization domain，NOD）样受

体，识别真菌细胞壁成分甘露聚糖和葡聚糖[37]。

CLR尤其是Dectin-1和Dectin-2在先天识别真菌病

原体中起着主要作用[38-39]。这些受体识别真菌表

位后，通过其下游信号激活NF-κB和其他信号通

路来导致促炎反应，包括产生Th17诱导细胞因

子，如IL-6、IL-10和IL-23，同时抑制IL-12[40]。真

菌表位还通过二级介体激活STAT3（Th17增殖和

功能所必需），来确保念珠菌的初始模式识别提

供细胞因子环境准备激活Th17应答[41]。Th17细胞

激活后，主要产生IL-17（IL-17A）、IL-17F、IL-
2 1 、 I L - 2 2 和 粒 细 胞 - 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

（granulo cyte-macrophage colony-stimulating 
factor，GM-CSF）[42]，其中IL-17、IL-17F和IL-22
在抗真菌免疫中的作用越来越明显[43-44]。

图  2   白色念珠菌通过慢性炎症促进口腔癌发生发展

Fig  2   Candida albicans promotes oral cancer through chronic inflammation

尽管IL-17是Th17细胞的标志性细胞因子，是

抵抗白色念珠菌所必需的关键因子[45]，但它的作

用也具有双面性。譬如IL-17可以通过募集中性粒

细胞间接地促进癌症进程，中性粒细胞是抗白色

念珠菌的主要效应细胞，但它们在肿瘤组织中的

存在也与肾细胞癌、头颈部鳞状细胞癌、支气管

肺泡型肺腺癌等类型癌症的预后不良相关[46]。中

性粒细胞在肿瘤生物学中具有重要作用，主要包

括促进肿瘤进展、转移以及中性粒细胞胞外诱捕

网（neutrophil extracellular traps，NET）依赖性肿

瘤转移[47]。Th17家族的其他细胞因子如IL-23也能

促进血管生成，促进肿瘤的发生和生长 [48]，此

外，IL-23还能拮抗IL-12和干扰素（interferon，

IFN）-γ引起的Th1型抗肿瘤免疫反应。基于这些

研究，可以推测Th17介导的免疫应答过程似乎潜

在地促进了真菌感染中正常黏膜向恶性的转变，

进而猜想这一复杂的免疫反应可能在其中承担了

某些关键的致癌作用。

4   总结与展望

目前有许多研究揭示了某些细菌和病毒刺激

癌症发生或促进癌症进展的机制，但较少涉及真

菌在癌症发生发展中的作用，但白色念珠菌代谢

产生的致癌副产物及其诱导的炎症免疫反应均提

示其与口腔黏膜癌变发生密切相关。然而，白色

念珠菌产生的这些致癌物质以及炎症免疫反应如

何在细胞及分子水平促进口腔黏膜癌变发生仍需

进一步探讨。随着分子生物学，微生物组学，蛋

白组及基因组学的发展，其中的机制有望得到明

确。深入研究口腔念珠菌促进口腔黏膜癌变的潜

在机制将为临床预防及治疗口腔癌提供理论基

础。
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