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Abstract—牙周炎和龋齿是影响全球数十亿人的常见口腔疾
病。尽管观察性研究建议这些疾病与肺癌之间存在关联，但因果
关系仍不确定。本研究使用双样本孟德尔随机化（MR）来探讨
牙科特征（牙周炎，龋齿）与肺癌亚型之间的因果关系，并评估
肺功能的中介作用。遗传工具来自最大可用的全基因组关联研
究，其中包括 487,823例龋齿和 506,594例牙周炎的遗传数据，
以及来自跨学科肺癌研究联盟（Transdisciplinary Research
of Cancer in Lung consortium）的肺癌数据。主要分析方
法是逆方差加权法；肺功能中介则使用增量法进行评估。结果显
示，龋齿对整体肺癌及其亚型有显著的正向因果效应。具体而言，
龋齿发病率每增加一个标准差，鳞状细胞肺癌风险增加 188.0
%（OR = 2.880，95 % CI = 1.236–6.713，p = 0.014），
这种效应部分通过用力肺活量（FVC）和一秒钟内用力呼气量
（FEV1）的下降来介导，分别占总效应的 5.124 % 和 5.890

%。未发现牙周炎的因果效应。这些发现突显了龋齿在肺癌风险
中的因果角色，并支持将牙科护理和肺功能监测纳入癌症预防策
略。项目将在接受后开源。

Index Terms—Dental caries, Periodontitis, Lung can-
cer, Mendelian randomization, Causal relationship

I. 介绍
肺癌是全球诊断为癌症的第二大癌症类型，并且是癌症

死亡的主要原因之一 [1] 。长期以来，肺癌被错误地视为
“吸烟者的疾病”。然而，随着吸烟率的下降，肺癌病例中
从不吸烟者的比例正在增加，约占%_10 至%_25 [2] 。随
着这种变化，研究人员致力于寻找其他风险因素。
口腔疾病被认为与肺癌风险增加相关。由于呼吸道与口

腔相连，口腔微生物群成为呼吸道病原体的主要来源之一
[3]–[5] 。在牙菌斑、牙周袋和唾液中已检测到多种呼吸道
病原体，这为这些病原体在下呼吸道的后续侵袭和感染提
供了基础 [6] 。同时，流行病学研究表明，无论吸烟情况
如何，唾液微生物群的微生物多样性和丰富度较低的人患
肺癌的风险更高 [4], [7], [8] 。牙周炎和龋齿是两种最常见
的微生物引起的口腔疾病。可以假设，在不受吸烟偏见影
响的情况下，两个牙病特征与肺癌之间可能存在某种通路。
虽然一些临床研究已经报告了这种联系，但由于特定的限
制，其结果的可靠性受到质疑 [9]–[12] 。一方面，临床研
究必须遵循严格的伦理指导原则，这可能限制某些类型的
研究设计或干预措施。另一方面，参与者的配合、时间和
资源的限制可能限制样本量、研究持续时间或范围，可能
影响研究的有效性和可靠性。因此，有必要采用无偏见且
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互补的方法进行进一步研究，以探讨口腔病变与肺癌潜在
因果关系。
孟德尔随机化（MR）是一种新兴的方法，通过利用单核
苷酸多态性（SNPs）作为工具变量（IVs）来评估暴露对
某种结果（通常是疾病）的因果效应 [13] 。与观察性流行
病学研究相比，MR 较少受到反向因果关系和混杂因素的
偏倚，因此被广泛用于病因分析。如其名，两样本 MR 从
不同的数据集中提取遗传变异，从而得出更为稳健的结论
[14] 。然而，目前尚无 MR 研究评估口腔特征与肺癌之间
的关系。
口腔微生物群失调通过多种机制促进肺肿瘤发生，包括
增加的遗传毒性和毒力效应、代谢紊乱、免疫反应和促炎
作用 [15] 。可能由于类似的途径 [16]–[18] ，观察性研究提
出肺功能受损也可能预示着肺癌风险的增加 [16]–[21] 。另
一项长期队列研究显示，患有更严重牙周炎的人肺功能较
差 [22] 。鉴于肺功能障碍可能与口腔和肺部病变都有关，
我们预期确认这些发现并探索肺功能在口腔到肺癌途径中
的潜在中介作用。随着我们对牙齿特征和肺癌之间遗传和
分子路径的理解加深，这可能有助于未来肿瘤预防和筛查
的发展。因此，在这项研究中，我们旨在调查牙周病和龋
齿对肺癌风险的影响，并量化肺功能作为中介的角色。

II. 方法
在这项两步摘要为基础的 MR 研究中，我们探讨了牙科
疾病对不同类型肺癌的影响。此外，还分析了牙科状况与
肺癌之间呼吸功能参数（包括用力肺活量（FVC），1 秒
用力呼气量（FEV1 ）和 FEV1/FVC ）的潜在介导作用。
Figure 1 展示了我们研究的分析过程。

A. 数据来源和工具变量选择
1) 暴露因素：牙周炎和龋齿 : 牙周炎和龋齿的 GWAS
汇总统计数据由 Shungin 等人获得，他们综合了来自牙科
结局中的基因-生活方式交互（GLIDE）联盟和英国生物银
行的欧洲血统样本。目前，这是最大和最新的数据集。牙
周炎和龋齿的遗传决定因素分别从 GLIDE 中识别出来（n
= 44,563 和 n = 26,792）。GWAS 已根据年龄、age2 以
及其他研究特定的协变量进行了调整。为了确保遗传变异
与暴露强相关，我们把龋齿的 P 值阈值设置为 5 × 10−8

，并将其扩大到牙周炎的 5 × 10−6 以获得更多的 SNPs
[23]–[25] 。具有有限连锁不平衡（同时满足 r2 < 0.001 和
聚集窗口 >10,000 kb）者被用作 IVs。为了进一步验证遗
传相关性，我们计算了 F 统计量，其应大于 10 [26] 。
来自国际肺癌联盟的跨学科肺癌研究（TRICL-ILCCO）
获取了肺癌及其亚型（包括肺腺癌、小细胞肺癌和鳞状细
胞肺癌）的

2) 结果：肺癌 : GWAS汇总统计数据；其中包括 29,266
个欧洲血统的病例和 56,450 个对照个体 [27] 。GWAS 已
根据性别、年龄和主成分进行调整。GWAS 的基本信息展
示在 Table I 。
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Fig. 1. 关于牙齿特征与肺癌关联的有向无环图 (DAG)。蓝色条代表暴露对结果的直接影响，肺功能损伤可能起到中介作用。红色条显示与牙齿特
征和肺癌相关的主要混杂因素。通过调整或控制这些混杂因素可以减少偏倚。β1 ：口腔特征对中介变量的因果效应；β2 ：中介变量对肺癌及其亚型
的因果效应；β ：口腔特征对肺癌及其亚型的总效应。

TABLE I
我们研究中包含的 GWASs 摘要。

Role Traits GWAS ID Consortium Sample sizes

Exposure Periodontitis Not Applicable GLIDE 44563
Dental Caries Not Applicable GLIDE 26792

Mediator
FVC ebi-a-GCST007429 SpiroMeta 400102
FEV1 ebi-a-GCST007432 SpiroMeta 400102

FEV1/FVC ebi-a-GCST007431 SpiroMeta 400102

Outcome
Lung Cancer ieu-a-987 TRICL 85716

Lung adenocarcinoma ieu-a-984 TRICL 65864
Small cell lung carcinoma ieu-a-988 TRICL 23371
Squamous cell lung cancer ieu-a-989 TRICL 62467

3) 中介变量：FVC，FEV1 和 FEV1/FVC : Shrine 等
人整合了肺功能的 GWAS 汇总统计数据，他们分析了
400,102 名欧洲血统的个体（其中 321,407 来自 UKB，
79,055 来自 SpiroMeta）。该 GWAS 调整了年龄、age2
、性别、身高和吸烟状态。在全基因组水平上显著与肺功
能受损相关的 SNPs（P 值 < 5× 10−8 ）且没有高连锁不
平衡的（r2 < 0.001 且聚合窗口 > 10,000 kb）被选中。同
样地，我们计算了 F 统计量以验证关系的强度。

B. 统计分析
1) 主要 MR 分析 : 我们首先比较了牙周炎和龋齿的遗

传变异，以确认是否存在任何共同的基因变体。反向方差
加权（IVW）方法被用作评估估计值的主要分析方法 [28]
。为了进一步消除干扰，我们在 PhenoScanner 数据库中
搜索了上述工具的潜在混杂因素，包括肥胖、吸烟状态、
饮酒等，并将其删除 [29] 。然后，在删除后进行 MR 分
析，作为主模型。然而，工具变异可以导致横向多效性，
这意味着除了我们暴露的因素外，其他因素通过因果途径

影响结果，从而违反 MR 假设。因此，MR-Egger 回归和
加权中位数方法的结果可以起到辅助作用，并且已知对横
向多效性相对稳健 [30] 。加权中位数方法可以在高达选
定遗传工具的 50 % 无效时提供一致的因果估计 [31] ，而
MR-Egger 方法可以检测和调整方向性多效性 [32] 。最后，
我们使用非中心参数（NCP）计算结果的统计功率 [33] 。

2) 敏感性分析 : 为了准确评估多效性，我们进行了MR-
Egger 回归和 MR 多效性残差和异常值（MR-PRESSO）
测试，该测试可以通过全局和 SNP 特定的观察残差平方
和识别额外的异常值，确定去除异常值后是否存在显著差
异 [34] 。随后进行了 Cochran’s Q 检验，以评估口腔特
征与肺癌发生率之间因果效应估计的异质性。

鉴于先前的研究表明身高可能会影响对肺功能的 MR
分析 [35] ，我们还在 FVC、FEV1 和 FEV1/FVC 被用作
暴露变量时，使用多变量 MR（MVMR）从不同的 GWAS
中调整了身高参数 [36] 。与立即移除与身高相关的工具的
传统方法相比，MVMR 不会削弱统计效力 [37] 。为了确
定肺功能是否在暴露和结果之间的统计学显著关联中起中
介作用，我们通过应用两步 MR 方法进行中介 MR 分析。
在第一步中，我们计算了暴露对每个中介变量的因果效应
（β1 ）；在第二步中，我们估计了中介变量对肺癌及其主要
亚型的因果效应（β2 ）。对于在两步中均表现出显著性（P
值 <0.05）的组合，β1 ∗β2 代表中介对机制的间接效应。β
代表暴露对结果的总效应。因此，我们使用 delta 方法计
算肺功能的中介比例（中介比例 = β1∗β2

β ）[38]。为了确保
中介分析的稳健性，95% 的置信区间（CI）通过 bootstrap
方法估算。置信区间为零表示在显著性水平为 5% 时中介
效应不显著 [39] 。
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我们在 R（版本 4.3.1）中使用了以下软件包进行分析：
TwoSampleMR（版本 0.5.7）进行 MR分析；MRPRESSO
（版本 1.0）、MRInstruments（版本 0.3.2）和 MRPracticals
（版本 0.0.1）进行敏感性分析并确认异常值；RMediation
（版本 1.2.2）用于计算中介效应。

III. 结果
排除不符合上述标准的 SNP 后，选取了 22 个牙周病

SNP和 20个龋齿 SNP作为 IVs来评估暴露的效果。两组
之间没有遗传重叠。对于肺功能，选择了 241 个（FVC）、
271 个（FEV1 ）和 305 个（FEV1/FVC ）SNP 作为 IVs
来评估中介变量的效果。这些 IVs 的 F 统计量均大于 10，
表明没有弱工具偏差的证据。对于牙周病，在协调暴露与
结果后，不兼容的等位基因（rs1807019）被删除了。最初的
MR 结果表明没有显著性（IVW：OR = 1.172, 95 % CI =
0.833-1.650, p = 0.362）。随后，我们搜索了 PhenoScanner
数据库，结果表明 rs62177307 与身高特征显著相关，因
此被移除。最终确定了 20 个 IVs 作为牙周病的工具变量。
使用单变量 MR，我们发现牙周病对肺癌发病率没有显著
影响（IVW：OR = 1.137, 95 % CI = 0.797-1.623, p =
0.479）。通过 MR-PRESSO 异常值测试，我们识别出一个
异常值（rs12568187），MR-PRESSO 失真测试中的 P 值
为 0.034，表明该异常值对结果有明显影响。然而，即使在
消除后，结果仍无显著性（IVW：OR = 0.546, 95 % CI =
0.259-1.151, p = 0.130）。
同样地，对于龋齿，回文 SNP（rs3865314）已被删除。在

PhenoScanner 数据库中未发现混杂的 SNP。这些混杂因
素被删除，随后选择了 15 个 SNP 作为最终的工具变量。
我们发现龋齿与更高的肺癌风险呈正相关（IVW: OR =
2.525, 95 % CI = 1.454-4.384; p = 0.001）。尽管 Cochran
的 Q 检验结果确认了异质性的存在（IVW: Q=30.812,
p=0.006），但 MR-Egger 截距并未表明存在多效应的证据
（截距 =-0.003, p=0.915）（显示在 ??中）。我们使用了MR-

PRESSO 离群值检验并识别出一个离群值（rs80270335）；
然而，MR-PRESSO 扭曲检验的 P 值（p = 0.555）显示，
排除该离群值对结果没有显著影响。
此外，口腔特征与肺癌亚型之间的遗传相关性如 ?? 所

示。龋齿与腺癌（IVW：OR = 2.456，95 % CI = 1.299-
4.642，p = 0.006）、小细胞肺癌（IVW：OR = 4.175，95
% CI = 1.316-13.247，p = 0.015）和鳞状细胞肺癌（IVW：
OR = 2.880，95 % CI = 1.236-6.713，p = 0.014），以及
整体肺癌呈正相关。而所有这些都被证明具有足够的统计
效力（约为 1.00）。然而，牙周炎对任何肺癌亚组没有显著
影响。
为了加强因果推理，我们还采用了 MR-Egger 和加权中

位数方法来评估影响，结果显示出较高的稳健性。根据敏
感性分析，我们使用 MR-Egger 回归发现龋齿与任何亚
组没有多效性。MR-PRESSO 异常值检测用于检测和排除
分析中的异常值，若结果为阳性，排除后的结果与初始结
果一致。由于牙周炎对结果没有影响，我们的分析仅集中
在研究龋齿与肺癌发生率之间的中介效应。在对暴露因素
和中介变量进行统一后，删除了在 PhenoScanner 中无法
定位的等位基因、回文 SNP、以及无法在中介和混杂因
素中找到的等位基因。IVW 方法的结果表明，龋齿的发
生可以导致 FVC 的降低（IVW: OR = 0.819, 95% CI =
0.726-0.923, p = 0.001）和某种结果（IVW: OR = 0.857,

95% CI = 0.769-0.954, p = 0.005）。敏感性分析的结果如
??所示。MR-PRESSO变形测试被应用于筛选异常值，其
对结果的影响不明显。
在调和中介变量和结果数据后，不兼容的等位基因、回
文 SNP 以及无法在结果中定位的等位基因被删除。共选
择了 207 个 FVC、240 个 FEV1 和 276 个 FEV1/FVC
SNP 作为肺功能参数的最终工具变量。所有 MR 分析表
明，肺功能指标与整体肺癌无显著关联。此外，观察到肺
功能与肺癌发病率之间存在异质性。通过 MR-Egger 回归
分析未发现多效性，但通过 MR-PRESSO 全局测试却发
现了多效性。异常值被确认，但在结果中作用可忽略不计。
通过 MVMR 对身高进行额外调整并未改变结论，正如在
?? 中所示。
进一步的 MR 分析显示了肺癌亚型，如在 Table II 中
所示。FVC 与鳞状细胞肺癌呈负相关（β = −0.271 ，p
= 0.022），并且在 FEV1 中观察到了类似的因果关系模式
（β = −0.402 ，p = 6.38×10−5 ）。换句话说，受损的 FVC
和 FEV1 可能会增加鳞状细胞癌的风险。对两种中介变量
的敏感性分析显示出强烈的异质性，并且与肺癌或其亚型
没有多效性。应用 MR-PRESSO 测试来确认异常值；然
而，消除这些异常值并未产生明显的差异（MR-PRESSO
失真测试：p > 0.05）。

TABLE II
肺功能和肺癌患者的 MR 分析结果。

Exposure Outcome β OR (95 % CI) P value

FVC
Lung cancer overall -0.115 0.892(0.742, 1.072) 0.222
Adenocarcinoma 0.053 1.054(0.865, 1.284) 0.601

Small cell lung carcinoma -0.230 0.794(0.589, 1.072) 0.132
Squamous cell lung cancer -0.271 0.762(0.604, 0.962) 0.022

FEV1

Lung cancer overall -0.149 0.861(0.738, 1.005) 0.058
Adenocarcinoma -0.064 0.938(0.789, 1.115) 0.470

Small cell lung carcinoma -0.151 0.860(0.666, 1.110) 0.248
Squamous cell lung cancer -0.402 0.669(0.549, 0.815) 6.38× 10−5

基于 MR 分析的结果，我们发现 FVC 和 FEV1 在龋齿
对鳞状细胞肺癌的因果效应中起了中介作用。我们首先计
算其间接效应并将其除以暴露对结果的总效应。中介比例
分别为 5.124 % 和 5.890 %，并且在引导程序后显示显著
性，如 Table III 所示。

TABLE III
估计龋齿与鳞状细胞肺癌关系的中介比例。

Mediator β β1 β2
Mediation effect size Mediation proportion ( % )
β1 ∗ β2 (95 % CI)

FVC 1.058 -0.200 -0.271 0.054(0.006, 0.121) 5.124
FEV1 1.058 -0.155 -0.402 0.062(0.016, 0.123) 5.890

我们进行了一个 MR 研究来探讨牙齿特征与肺癌发病
率之间的因果关系，发现龋齿发病率增加一个标准差与肺
癌风险增加 152.5 % 相关（IVW: OR = 2.525，95 % CI
= 1.454-4.384；p = 0.001）。在子组中也观察到了类似的
关系。然而，没有明显证据支持牙周炎与肺癌之间的因果
关系（IVW: OR = 0.546，95 % CI = 0.259-1.151，p =
0.130）。此外，我们观察到牙齿龋齿与鳞状细胞肺癌之间
的因果关系部分由 FVC 和 FEV1 介导，中介比例分别占
5.124 % 和 5.890 %。
一般认为，龋齿和牙周炎通常都是由于牙菌斑的异常组
成导致的 [40] 。这种菌群失调使口腔成为呼吸道病原体

www.xueshuxiangzi.com



的储存库 [41] 。因此，呼吸系统疾病，包括肺炎、哮喘、
COPD 和肺癌，可能会发生 [4], [41] 。然而，这两种病变
之间仍然存在一些重要的差异，这可能导致不同的 MR 结
果。首先，它们的病原体不同。变异链球菌和乳杆菌被认
为是龋齿相关的病原体，而牙龈卟啉单胞菌、福赛斯坦纳
菌和密螺旋体被确认为作用于牙周炎的致病三联体 [42] 。
在分析非吸烟肺癌患者的唾液后，发现乳杆菌纲和乳杆菌
目富集与肺癌风险增加相关，其中包括上述龋齿相关病原
体。同时，螺旋体纲和拟杆菌门的富集与风险减小相关，
其中包括牙周病原体 [4] 。相反的相关性可以解释我们研
究中不同的 MR 结果。其次，微生物定植的解剖位置可能
起到一定作用。对于龋齿，牙斑通常位于牙齿表面和龈缘
上方，可以随唾液和气流迁移到更深的解剖位置 [42] 。相
反，由于牙周袋和龈沟位置狭窄、深且难以触及，牙周炎
的牙斑难以转移。第三，它们的致病机制彼此不同。牙周
炎主要是由细菌与宿主免疫反应的相互作用引起的，而龋
齿是由细菌代谢产生的酸性副产物脱矿形成牙釉质的结果
[43], [44] 。这解释了为什么这两个特征的 IVs 完全不一致，
这与之前的研究一致 [45] 。
此外，我们的中介分析表明，牙龈疾病与鳞状细胞肺癌

之间的关联中，仅有一小部分是通过肺功能进行中介的
（FVC 为 5.124 %，FEV1 为 5.890 %）。一个可能的解释
是，FEV1 ，FVC 及其比值只是一个粗略的功能障碍替代
指标，无法完全替代肺功能损害的评估。此外，口腔状况
与肺癌之间的关系中，异常口腔微生物引起的免疫反应、
毒性影响和炎症反应可能是一个复杂的病理过程 [15] 。这
个过程可能涉及多个中介和调节因素，肺功能只是其中之
一。
此外，我们采取了多项措施来最小化吸烟状态和其他可

能混杂因素造成的偏差。我们首先计算了工具变量的 F
统计量，并消除了所有弱工具以避免偏差。然后，我们在
PhenoScanner 数据库中检索这些工具变量，并删除了与
其他因素（特别是吸烟状态）显著相关的工具变量。在敏
感性分析中，我们进行了 MR-PRESSO 测试，以识别可
能导致多效性并使显著结果失效的异常值。然而，从理论
上讲，由碰撞偏差造成的额外混杂并不能完全避免 [46] 。
此外，烟草使用对牙周炎和龋齿的干扰程度可能会有所不
同。吸烟状态与牙周炎风险之间存在剂量-反应关系，而烟
草使用与龋齿之间的因果关系尚未得到证实 [47], [48] 。这
意味着牙周炎的 MR 结果比龋齿的结果更容易受到烟草
的干扰。
我们的研究为肺癌筛查标准提供了新的可能性，这些标

准目前主要针对吸烟者和老年人。在一项针对高风险个体
的大规模低剂量 CT 扫描研究中，筛查组中只有 0.03 %
从不吸烟者被纳入 [49] 。基于我们的结果，牙科特征可
能会被纳入创新的筛查指南。此外，我们的发现可能会为
公共卫生和临床实践带来积极进展。鉴于累积的证据表明
口腔病变是呼吸系统疾病的致病因素，对口腔疾病患者，
特别是患有龋齿和牙周炎的患者进行有效治疗，可能有利
于保护呼吸系统。一项为期两年的试点研究得出了类似的
结论，即牙周治疗可以改善慢性阻塞性肺疾病患者的肺功
能 [50] 。随着更多支持证据的出现，定期口腔保健可能成
为预防肺部病变的预防措施之一。此外，对口腔环境与肿
瘤相互作用机制的深入了解将有助于后续新靶向药物的设
计。
本研究的优势可以总结如下。一方面，这是首次使用双

样本 MR 研究来识别口腔病变对多种类型肺癌的因果效
应。之前有众多临床试验试图探讨口腔特征与肺癌化之间
的关联，但受限于样本量限制、不稳定的随访、混杂因素
的影响，更重要的是颠倒因果关系的可能性。因此，我们
的研究在一定程度上缓解了这种不确定性，并开辟了一种
新的可能性，涉及肺癌的遗传途径。另一方面，从统计学
角度来看，我们关于龋齿和牙周炎的汇总数据来自现有最
大的 GWAS 数据集，并从不同的 GWAS 联盟中提取了
暴露、介导因素和结果的汇总数据，从而增强了统计能力
[51] 。我们还应用了不同的 MR 敏感性分析，并筛选了多
个混杂因素，以尽量减少来自水平多效性或其他来源的偏
差。
尽管我们的庞大遗传研究得出了一些更为稳健的结论，
但仍然存在一些需要讨论的局限性。首先，来自四个联盟
的参与者都是欧洲血统，以避免种族偏差，但未考虑其他
未知种族，如非洲和亚洲人口。其次，癌症的表型是二元
的，因此我们无法评估潜在的剂量依赖性变化 [52] 。第三，
肺癌可以分为不同类型，包括肺腺癌、肺鳞癌、小细胞肺
癌和大细胞肺癌，它们在致病机制上有所不同 [53] 。缺乏
在分子水平上的亚组剖析和仅仅采用整体考虑可能导致偏
差。第四，无论是 GWAS 还是观察性研究都无法避免因
选择肺癌幸存者而导致的偏差 [54] 。第五，类似地，这两
种方法都不能完全避免混杂因素如吸烟状态的影响 [46] 。

IV. 结论

我们的两步MR研究检测到足够的遗传证据表明龋齿可
能增加肺功能不全和肺癌的风险。此外，我们观察到 FVC
和 FEV1 在龋齿和鳞状细胞肺癌之间的中介效应，但我们
无法提供可信的证据来支持牙周炎在呼吸系统中起作用这
一论点，这已经被许多临床试验和荟萃分析所证实。鉴于
这些途径的复杂性，目前的发现应谨慎对待，未来的研究
应在不同层面探索机制并支持这些关联。
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