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【摘要】　放射治疗（放疗）是头颈肿瘤的重要治疗手段之一，但在其杀伤肿瘤的同时会显著影响口腔微生态

稳态，与放射性口腔黏膜炎等多种并发症密切相关。随着放疗剂量的累积与时间的延长，口腔菌群中链球菌

属等的丰富度和多样性呈现下降趋势；但放疗同时会选择性地促进变形菌门、拟杆菌门等菌群的增殖，这些

门类中富含多种条件致病菌。放疗通过激活核因子 κB （NF-κB） 通路诱发慢性炎症与氧化应激，损伤上皮屏

障并抑制局部免疫，引起唾液腺等器官损伤，还可通过口腔-肠道轴引发全身性疾病，构成一个多层级、相互

关联的致病网络。在干预方面，通过使用益生菌、益生元等口腔微生态调控措施，对放射性口腔黏膜炎等副

反应显示出良好疗效。以唾液为载体的口腔菌群移植技术正逐渐兴起，并有望成为重建口腔微生态平衡的

核心策略之一。现有干预手段为临床实践提供了初步路径，但该领域仍面临若干关键的科学问题：口腔微生

态与全身性疾病的关联仍停留在相关性表面，缺乏因果性论证；口腔菌群移植的供体筛选标准、移植方案及

长期安全性等关键参数尚未明确。因此，未来的研究应致力于开展大规模的临床试验，确立口腔微生态干预

措施的标准化流程与安全性评价体系，探讨益生菌、益生元与菌群移植等联合治疗策略，推动个体化精准调

控的发展，从而更有效地应对放疗所致口腔微生态失调，改善头颈肿瘤患者的治疗效果与生活质量。
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头颈部恶性肿瘤是全球第 6 大常见的恶性肿

瘤［1］，放射治疗（放疗）作为头颈部恶性肿瘤的主

要治疗手段之一［2］，在治疗过程中常导致口腔微生

态失调，同时与黏膜炎、味觉障碍、龋齿等多种副

反应密切相关［3］。高通量测序技术的发展，使得从

微生物层面深入分析接受放疗的头颈部肿瘤患者

口腔菌群的变化特征及机制成为可能［4］。健康人

群的口腔微生物群处于平衡状态，可以产生丰富

的生物活性代谢物，对于维护黏膜完整性和调节

免疫系统至关重要［5］。在头颈肿瘤患者放射治疗

中，随着放疗剂量的累积与时间的延长，口腔菌群

的丰富度和多样性发生变化，微生态稳定性显著

降低［6］。本文总结头颈肿瘤放疗患者口腔微生态

的变化与机制，探讨放疗患者口腔微生态的调控

策略，为改善患者的治疗耐受性与长期生活质量

提供理论依据。

1　放疗导致口腔微生态失衡

1.1　放疗致口腔菌群变化特征

口腔微生物群是人体内仅次于肠道菌群的第

二大微生物群落，包含超过 1 000 种不同的微生

物；在口腔内的不同生态位点，如牙齿、牙龈和舌

头等，定植着具有部位特异性的菌群，形成独特的

微生物“指纹”［7-8］。研究进一步表明，健康人群的

唾液微生物组成与口腔疾病患者之间存在显著差

异，不仅体现在物种结构上，也反映于功能基因及

代谢途径的层面［9］。放疗可导致口腔菌群结构失

调［10］，Gao 等［11］研究显示，放疗后的龈下菌斑微生

物组群的多样性和丰富度与放疗前相比均降低，

其中链球菌属的减少最为显著。与此相反，放疗

会选择性地促进变形菌门、拟杆菌门等菌群的增

殖，这些门类中富含多种条件致病菌［12］，重塑口腔

微生物群落结构［13］。Hou 等［14］研究显示，在门水

平上，变形菌门和螺旋体门的总体相对丰度呈现

明显上升趋势，而梭杆菌门水平呈下降趋势；在属

水平上，假单胞菌属、密螺旋体属、颗粒链菌属等

与放射剂量呈显著正相关；普雷沃菌属、梭杆菌

属、毛螺旋菌属、弯曲杆菌属、消化链球菌属和阿

托波菌属等与放射剂量呈显著负相关（表 1）。
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1.2　放疗后条件致病菌的定植与感染

放疗不仅破坏口腔菌群平衡，同时削弱了正

常菌群对外来病原体的拮抗作用，并改变了真菌

群落的组成，导致致病菌在口腔内定植和繁殖加

剧。Maurya 等［15］发现放疗后大肠杆菌数量增多；

Kumpitsch 等［16］研究显示，放射治疗后嗜血杆菌属

（Haemophilus）、韦荣球菌属（Veillonella）、颗粒链菌

属（Granulicatella）的相对丰富度在放疗后增加，甚

至检测出肠球菌（Enterococcus）和不动杆菌（Aci⁃

netobacter）等原不属于口腔的条件致病菌［17］。这

些微生物原本在健康口腔中含量极低或被抑制，

但放疗可能破坏局部免疫屏障，使其转变为致病

菌，增加感染风险［18］。在真菌方面，Al-Manei 等［19］

的回顾性研究揭示了放疗过程中真菌的动态变

化，首次检测到非白色念珠菌物种、茄镰刀菌和杰

丁念珠菌，其真菌多样性及多物种共存现象也更

显著。白色念珠菌与光滑念珠菌等主要病原体在

放疗等驱动下形成了更为复杂的生态网络。监测

放疗患者口腔菌群动态变化、了解放疗后口腔菌

群失调的机制对预防继发感染具有重要意义。

2　放疗后口腔菌群失调的机制

放射治疗通过激活核因子 κB（nuclear factor-
kappa B，NF- κB）通路等引发慢性炎症与基因毒

性，损伤上皮屏障并抑制局部免疫，最终导致唾液

腺等器官的损伤，甚至引发全身性疾病，各层级病

理变化相互关联（图 1）。

Q1 Q2 Q3

Inflammatory signalingoxidative stress Epithelial barrier disruption Salivary gland damage

NF-κB pathway activation TNF-α, IL-6, IL-1β，IL-8↑
Short-chain fatty acids ↓LPS & virulence factors ↑

Driver of oncogene mutations c. albicans promotes invasion and metastasis

Impaired cell renewal mucosal permeability↑
Neutrophil dysfunctionT-cell depletionTH1 immune response↓

Hyposalivation & xerostomiaantimicrobial peptides/IgA↓
Mucosal ulcerationbacterial adhesion sites↑

Oral microecological dysbiosis

Microbial metabolite alterations Immune cell dysfunction Oral mucosal injury

Molecular level Tissue level Organ level

This schematic illustrates the multi-level pathogenic mechanism driven by oral microecological dysbiosis as the core factor. Dysregulation at the 
molecular level (e.g., inflammatory signaling and oxidative stress, microbial metabolite alterations) initiates pathologies at the tissue level (e.g., epi⁃
thelial barrier disruption and immune cell dysfunction). These changes progressively evolve into clinical manifestations such as salivary gland dam⁃
age and oral mucosal injury. The interactions across these levels form a self-reinforcing cycle that continuously exacerbates oral microecological 
dysbiosis. LPS: lipopolysaccharide; NF-kB: nuclear factor-kappa B; TNF-α: tumor necrosis factor-alpha; IL-6: interleukin-6; IL-1β: interleukin-1 
beta; IL-8: interleukin-8; IgA: immunoglobulin A; TH1: T helper 1 (cells)

Figure 1 Mechanisms of radiotherapy-induced oral microecological dysbiosis in patients with head and neck tumor
图 1　头颈肿瘤患者放射治疗所致口腔微生态失调的机制

表 1　与放疗剂量显著相关的口腔微生物分类单元

Table 1　Oral microbial taxa showing a significant correlation 
with radiation doses

Microbial taxa
Gate level

Genus level

Specific species
Proteobacteria

Spirochaetes

Fusobacteria

Pseudomonas

Treponema

Granulicatella

Capnocytophaga

Prevotella

Fusobacterium

Leptotrichia

Campylobacter

Helicobacter

Peptostreptococcus

Atopobium

Correlation trend
Positive correlation
Positive correlation
Negative correlation
Positive correlation
Positive correlation
Positive correlation
Positive correlation
Negative correlation
Negative correlation
Negative correlation
Negative correlation
Negative correlation
Negative correlation
Negative correlation
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2.1　炎症信号通路激活与氧化应激

口腔微生态失调与慢性炎症［20］、基因毒素释

放［21］、致癌物的产生或抗癌化合物合成的抑制有

关［22］。放射线辐射引起的微生态失调将正常共生

的普雷沃氏菌转化为机会性病原体，促使其产生

黏附素、蛋白酶、溶血素、脂多糖和细胞外多糖［23］

等毒力因子。脂多糖通过持续激活 NF-κB 等炎症

信号通路，导致促炎细胞因子，如白细胞介素 -1β
（interleukin-1β， IL-1β）、白细胞介素 6（interleukin-

6， IL-6）和白细胞介素 8（interleukin-8， IL-8）的异

常大量分泌。这些细胞因子不仅是急性期反应的

核心介质，其过度产生与局部及全身的氧化应激

水平升高密切相关［24］。普雷沃氏菌、梭杆菌、牙龈

卟啉单胞菌等病原体在 NF-κB 通路的激活具有协

同作用，共同加剧炎症反应［25-26］。临床研究证实，

癌组织中 IL-6 的高水平与患者不良预后以及远处

转移显著相关［27］。 IL-1β、IL-6 和肿瘤坏死因子 α
（tumor necrosis factor- α， TNF- α）可用作相关炎症

的重要生物标志物［28］。
放疗所致口腔微生态失调的另一个关键因素

在于，白色念珠菌等具备直接的基因毒性，能够将

酒精代谢为强效致癌物乙醛，并抑制包括铁载体

组非核糖体肽在内的具有抗癌活性的天然化合物

的合成［22］。特定微生物的丰度与关键的致癌基因

突变事件直接关联，放线菌门中的富集与抑癌基

因 TP53（tumor protein p53， TP53）突变有关，而厚

壁菌门的大量存在与原钙黏蛋白 1（FAT Atypical 
cadherin 1， FAT1）、轴抑制蛋白 1（Axin 1， AXIN1）
等通路基因的反复突变有关［21］。此外，白色念珠

菌可通过增加基质金属蛋白酶的合成［29］，以促进

组织侵袭、激活促肿瘤信号通路以及上调与转移

事件相关的基因［30］，促进肿瘤的发生发展。

2.2　上皮屏障破坏、局部免疫细胞功能障碍

微生物群落和宿主免疫反应造成的破坏也会

导致细胞因子分泌异常［31］。口腔黏膜对射线具有

较高的敏感性［32］。放射线干扰口腔黏膜上皮细胞

的正常更新，破坏黏膜的机械保护屏障［33］，导致黏

膜损伤、糜烂甚至坏死，为口腔内细菌及代谢产物

更易侵入深层组织提供了病理通道［34］。口腔中机

会性病原体如牙龈卟啉单胞菌［35］，可刺激髓源性

树突状抑制细胞的产生，从而抑制关键的抗肿瘤

CD8+T 细胞功能，还可以诱导基质金属蛋白酶-9 的

过表达，并干扰 p53 等抑癌基因功能［36］，直接参与

肿瘤的恶性进展［37］。

放疗产生的电离辐射会破坏黏膜表面特异性

抗体屏障，具体表现为吞噬细胞、T 淋巴细胞数量

及功能下降，并导致特异与非特异性体液免疫因

子的缺乏［38］。此外，由白细胞介素 -2（interleukin-

2， IL-2）、干扰素 - γ（interferon-gamma， IFN- γ）和

TNF-α 等驱动的 TH1 细胞免疫反应也受到削弱，

TH1 反应通常与改善的临床结果相关［39］，这也促

使上述细胞因子被作为癌症治疗方法进行深入研

究［40］。白细胞介素 -10（interleukin-10， IL-10）具有

免疫抑制作用［41］，可阻止 TH1 细胞因子的产生，在

口腔鳞状细胞癌中通常升高［42］。肿瘤基质中的中

性粒细胞浸润程度与较高的中性粒细胞-淋巴细胞

比率均与头颈肿瘤患者较差的总体生存率相关［43］。
2.3　唾液腺功能障碍与全身性疾病

唾液腺主要包括腮腺、颌下腺和舌下腺［44］，位
于面部外侧和下颌区域，在维持口腔健康方面起

着至关重要的作用［45］。在放射治疗过程中腺体通

常会暴露于辐射野内，其浆液细胞具有较高的放

射敏感性，放疗后会立即死亡，伴随着炎性细胞浸

润至唾液腺组织［46］，放疗后，唾液腺组织常出现腺

实质萎缩、间质纤维化等病变［47］。在动脉粥样硬

化斑块中检测到福赛坦氏菌、放线菌和牙龈卟啉

单胞菌等多种牙周病原体［48］。此外，口腔链球菌

也被发现是引发细菌性心内膜炎的重要致病因

子［49］。在因果关系论证中，动物模型研究提供了

更为深入的机制性证据［50］，在非酒精性脂肪性肝

病的小鼠模型中，无需胆碱缺乏或其他饮食、基因

修饰的协同作用，单独感染 II 型牙龈卟啉单胞菌

可增加疾病进展，口腔病原体可能是驱动疾病发

展的独立致病因子［51-52］。
除心血管与代谢疾病外，牙龈卟啉单胞菌、齿

垢密螺旋体、福赛坦氏菌等口腔致病菌的富集与

糖尿病［53］、阿尔茨海默病［54］、肠癌［55］、胃癌［56］、胰
腺癌［57］、脂肪肝疾病［58］等全身性疾病的发病率或

预后存在关联。其中，在阿尔兹海默症患者脑组

织中检测到牙龈卟啉单胞菌及其毒性代谢产物牙

龈蛋白酶，提示了其潜在的直接神经毒性作用［59］，
这也为口腔生态失调影响帕金森病等神经系统疾

病的发病机制提供了合理的推测依据［60］。口腔-
肠道轴是解释这些远程效应的重要通路，在健康

状态下，口腔细菌在肠道中的定植能力很差［61-62］。
但在肠道屏障功能受损或微生态失衡等病理状态

下，口腔病原体则可在肠道中异常定植与扩增［63］。
例如，在炎症性肠病、肝硬化患者［64］的肠道菌群
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中，均观察到口腔来源微生物的丰度增加［65］。然

而，目前大多数研究仍处于发现相关性阶段，其确

切的因果关系和机制尚需要更多实验性研究

证实［66］。

3　口腔微生态调控的干预措施

口腔微生态学说强调微生物群落的整体性和

动态平衡［67］，口腔微生物群落的组成和功能在健

康和疾病状态下存在显著差异［68］，通过益生菌、益

生元、天然药物及菌群移植等方式维护口腔微生

态平衡，已成为口腔疾病防治的新方向（图 2）。

3.1　益生菌

益生菌是通过抑制或减少病原微生物来治疗

疾病、改善健康的活微生物［69］。益生菌可在口腔黏

膜定植或通过调节免疫抑制致病菌过度生长，减轻

局部炎症反应，促进黏膜修复［70］，成为口腔疾病防

治技术研究的新兴领域［71］。口腔唾液中的黏蛋白

覆盖于上皮组织表面形成薄膜［72］，有助于唾液链球

菌、短乳杆菌 CD2 和罗伊氏乳杆菌等黏附定植。

Peng 等［73］纳入 160 例接受放疗的头颈部恶性肿瘤

患者的研究中，患者被随机分为口服唾液链球菌

K12（Streptococcus salivarius K12， SsK12）组与安慰

剂组，SsK12 组每日口服 3 次 SsK12（1×109 CFU/次）。

结果显示，SsK12 能显著改善放射性口腔黏膜炎的

各项指标，包括降低发生率、缩短发作时间并减轻

严重程度。高通量测序分析结果显示安慰剂组厚

壁菌门的相对丰度呈下降趋势，放疗结束时链球

菌属的相对丰度显著降低，而 SsK12 组在放疗期间

保持相对稳定。相反，安慰剂组在放疗结束时月

形单胞菌属和不动杆菌属的相对丰度增加，而在

SsK12 组中显著降低，进一步验证了口腔微生物群

变化与黏膜炎的相关性。Galofré 等［74］开展了 1 项

三盲、随机对照试验，试验组每日口服 1 次罗伊氏

乳杆菌（1×108 CFU/次），连续 30 d，并与安慰剂组

进行对比，同时对全口进行机械清创，发现黏膜炎

种植体中牙龈卟啉单胞菌的细菌载量显著降低，

能够减轻黏膜炎的严重程度。同时 Feng 等［75］研究

发现，含漱或口服特定益生菌制剂可显著降低口

腔黏膜炎的严重程度和发生率，改善患者进食疼

痛和生活质量。

短乳杆菌 CD2 是相关研究中涉及最广泛的益

生菌。其活性制剂含有不少于 2×109 CFU 的活菌，

并主要通过降低精氨酸的生物利用度来发挥其抗

炎特性［76］。此外，乳杆菌和拟杆菌属可触发树突

状细胞产生 I 型干扰素［77］，增强抗肿瘤 CD8+T 细胞

的交叉启动，对免疫刺激作用产生影响［78］。双歧

杆菌、BIFICO 益生菌组合（长双歧杆菌、嗜酸乳杆

菌、乳酸球菌）可以通过口腔-肠道微生物轴定植

于胃肠道，影响肠道微生物群，提高头颈部肿瘤患

者的免疫反应，同时肠道微生物群也可能通过微

生物轴影响口腔微生态。Xia 等［79］对接受同步放

化疗的鼻咽癌患者予以含双歧杆菌为主的益生菌
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Mucosal permeability↑
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Radiotherapy
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This figure illustrates the cascade of oral pathological consequences resulting from radiotherapy (e.g., hyposalivation, impaired mucosal barrier, de⁃
creased immune surveillance, and dysregulated inflammation) and the corresponding potential intervention strategies (e.g., microbiome transplanta⁃
tion, cytokine therapy, and probiotics) aiming to restore a balanced microecology
Figure 2　Pathological progression and intervention strategies for radiotherapy-induced damage in patients with head and neck tumor

图 2　头颈肿瘤患者放射治疗性损伤的病理演变与干预策略
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组合（1×109 CFU 植物乳杆菌 MH-301+ 1×109 CFU
动物牙孢杆菌 LPL-RH+1×109 CFU 鼠李糖乳杆菌

LGG-18+1×109 CFU 嗜酸乳杆菌），每日 2 次，每次 1
粒），可显著降低患者黏膜炎的严重程度，并缓解 T
淋巴细胞数量的下降，进一步通过小鼠实验证实，

此益生菌干预对肠道微生物群具有改善作用，这

与 Guo 等［80］对双歧杆菌的研究结论一致。 Jiang
等［81］在接受同步放化疗的鼻咽癌患者的研究中发

现，放化疗全程口服 BIFICO 益生菌，2 次/ d、每次

服用 3 粒，可以显著降低口腔黏膜炎的发病率，减

轻其严重程度。

3.2　益生元

益生元是能够选择性促进口腔内有益菌生

长，抑制有害菌活动的化合物，有助于维持口腔微

生态的平衡［82］，常用于自身有益菌数量尚可，但需

要进一步促进其生长或防御菌群失调的患者。

Morsy 等［83］通过局部使用 Omega-3 纳米乳胶对口腔

微生物组的影响，发现厚壁菌门/拟杆菌门比例显

著降低，且 Omega-3 组黏膜炎分级均显著低于常规

治疗组。医护人员应全面评估放疗导致的口

干［84］、味觉障碍［85］、黏膜炎［86］、疼痛［87］等副反应程

度，结合患者的生物标志物［88］、免疫参数［89］、饮
食［90］等，选择合适的益生菌、益生元等调控口腔微

生态［91］，预防感染，提供个性化的干预措施，增强

患者战胜疾病的信心。

3.3　口腔菌群移植的探索

口腔菌群移植是指将健康供体的口腔微生物

群落移植到患者口腔，以恢复微生态平衡的创新

疗法［92］。近年来，随着菌群移植技术的迅速发展，

肠道菌群移植已被大量研究证实可安全有效地用

于治疗复发性难辨梭状芽孢杆菌感染［93］与炎症性

肠病［94］等多种消化道疾病，并逐渐成为治疗儿童

孤独症［95］、尿路感染［96］等疾病的潜在策略。然而，

与相对封闭的肠道环境不同，口腔作为一个直接

与外界相通的开放环境［97］，其菌群易受饮食、呼吸

及口腔卫生习惯等因素影响，导致口腔菌群移植

的临床研究较肠道菌群移植滞后。Xiao 等［98］将健

康小鼠的口腔微生物移植到放射性口腔黏膜炎模型

小鼠（每日 1次，每次 5×106 CFU/150 uL，连续 10 d），

高通量测序显示，口腔菌群移植显著提高了受体

小鼠菌群的 α 多样性，逆转了放疗引起的乳杆菌属

丰度的升高，恢复了口腔微生态多样性，同时口腔

菌群移植减少了受体小鼠的体重下降、脱发和黏

膜炎等症状。Goloshchapov 等［99］报道了 1 例 6 月龄

神经母细胞瘤患儿的临床案例，该患儿在化疗期

间每天接受其健康母亲的 13.5 mL 唾液进行口腔

菌群移植，最终仅出现 1 级黏膜炎。进一步分析显

示，患者口腔中葡萄球菌与黄色单胞菌等病原菌

的相对丰度降低，而链球菌等相对丰度增加。研

究指出，口腔唾液的中性 pH 环境及其所含的免疫

球蛋白有助于维持菌群稳态［100］，以唾液为载体的

口腔菌群移植有望成为防治口腔微生态失调的潜

在核心策略。

4　小 结

放疗在有效杀伤头颈肿瘤的同时，会破坏患

者的口腔微生态平衡，损伤口腔黏膜、唾液腺等，

甚至可能通过口腔-肠道轴等途径影响全身系统性

疾病的发生与发展。目前益生菌、益生元、菌群移

植等多种口腔微生态的调控策略已被证实能够竞

争性抑制致病菌、有效稳定口腔微生态，未来可进

一步探索联合疗法，优化靶向调控策略。同时，必

须高度重视安全性问题，系统评估潜在机会致病

菌的传播风险、对宿主免疫系统的远期影响，以及

对口腔乃至远端器官微生态平衡的干扰。在技术

层面，基于基因组学、微生物组学及蛋白质组学等

多组学数据，筛选并验证可用于临床诊断的口腔

微生态失调关键生物标志物；进而开发便捷、高效

的微生态诊断试剂盒，为口腔疾病的早期预警、疗

效动态监测及益生菌等干预措施的精准实施提供

实用工具，为构建口腔与全身系统性疾病的双向、

协同调控体系奠定基础，最终推动基于微生态的

个体化健康管理模式的建立。
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