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摘  要 

结直肠癌一种在全球发病率及死亡率均靠前的恶性肿瘤，肠道菌群失调、慢性炎症微环境和其发生发展

密切相关。近年来，常见的慢性口腔炎症性疾病——牙周炎被证实与全身多种疾病存在相互关联。在口

腔–肠道轴的理论的指导下，牙周炎–炎性肠病、牙周炎–胃肠道恶性肿瘤、特别是与结直肠癌的相关

性方面的研究受到了人们的高度关注。牙周炎可能通过口腔菌群易位、全身低度炎症状态及免疫调控机

制增加结直肠癌的患病风险。本文系统性地总结了牙周炎和其特征病原菌影响结直肠癌发生发展的流行

病学证据及可能的分子机制。我们认为，牙周炎是结直肠癌的潜在危险因素，保持良好的口腔卫生可能

对结直肠癌的预防以及辅助治疗具有一定的积极意义。 
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Abstract 
Colorectal cancer ranks among the leading malignant tumors globally in terms of both incidence 
and mortality, with its development closely linked to gut microbiota dysbiosis and chronic 
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inflammatory microenvironments. In recent years, periodontitis—a common chronic inflammatory 
oral disease—has been demonstrated to be interconnected with various systemic conditions. 
Guided by the oral-gut axis theory, research on the associations between periodontitis and inflam-
matory bowel disease, periodontitis and gastrointestinal malignancies—particularly colorectal 
cancer (CRC)—has garnered significant attention. Periodontitis may elevate CRC risk through oral 
microbiota translocation, systemic low-grade inflammation, and immune regulatory mechanisms. 
This paper aims to systematically review the epidemiological evidence and potential molecular 
mechanisms by which periodontitis and its characteristic pathogens influence the development of 
colorectal cancer. Existing research indicates that periodontitis is a potential risk factor for colo-
rectal cancer, and maintaining good oral hygiene may hold significance for the prevention and ad-
junctive treatment of this disease. 
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1. 引言 

牙周炎是一种主要由菌斑生物膜引起，受局部因素(如牙石、牙合创伤、口呼吸等不良习惯)和全身因

素(如遗传因素、内分泌、精神压力等)影响的慢性炎性疾病[1]。牙周炎不仅可导致牙周组织进行性破坏最

终牙齿脱落的局部危害。更可作为感染灶，使口腔细菌及其代谢产物进入血液循环播散至全身，进而诱

发全身持续性低度炎症状态[2]。大量研究证实这种炎症状态与多种系统性疾病密切相关，如心血管疾病、

2 型糖尿病、类风湿性关节炎、胃肠道肿瘤等[3] [4]。 
结直肠癌是一种全球发病率及死亡率均靠前的恶性肿瘤[5]。结直肠癌的发生发展受到遗传因素、生

活方式、慢性炎症状态以及肠道微生物组紊乱等多种因素影响。近年来，随着微生物组学研究的进展，

肠道菌群失调在结直肠癌发生发展中的作用逐渐被重视[6]。口腔和肠道是人体中两个重要的微生物栖息

地，它们之间存在多种功能相关的微生物介导的动态交流，这也可能是口腔疾病影响远端肠道健康的生

物学基础——“口腔–肠道轴”。口腔菌群可通过吞咽或血行途径进入肠道，成为肠道微生物的重要外

源来源之一[7]。而受到口腔菌群入侵的肠道菌群原有的组成发生改变，菌群的变化可能间接影响肿瘤微

环境或直接产生毒素进一步促进肿瘤的发生发展[8]。 
因此，本文将从流行病学证据、牙周炎引起的全身低度炎症状态、牙周炎相关细菌的潜在作用机制、

口腔–胃肠轴的研究进展等方面，对牙周炎与结直肠癌之间的关联进行系统性综述，以期为理解牙周炎

影响结直肠癌提供更全面的视角。 

2. 正文 

2.1. 牙周炎与结直肠癌的相关性 

Shi YT 等人用结扎法诱导 AOM/DSS 诱导的结直肠癌小鼠组以及自发性结直肠癌小鼠组致牙周炎。

结扎法相对于口服细菌和局部注射脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)法或牙龈卟啉单胞菌法(Porphyromonas 
gingivalis)产生牙周组织显著损失所需时间更短，更有利于观察宿主反应[9]。实验结果提示，采用结扎法
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诱导的小鼠牙周炎导致 AOM/DSS 诱导的结直肠癌小鼠的肿瘤数量、大小以及肿瘤负荷增加[10]。与对照

组相比，牙周炎组小鼠的结直肠癌恶性程度更高。在自发性结直肠癌小鼠组中，同样观察到结扎法诱导

的牙周炎小鼠小肠腺瘤和大腺瘤瘤体增加，且牙周炎组织损伤更加严重。此外，还发现结扎诱导小鼠牙

周炎组中肠道微生物组的 OTU 丰度增加，这一证据表明，口腔微生物群可能会影响结直肠癌部位的微生

物群的稳态。 
Federica Di Spirito 等人用 Leader Gene Approach (先导基因)的生物信息学方法从基因层面探索牙周炎

和结直肠癌的潜在关系[11]。他们通过计算机模拟赋予每个基因加权连接数(Weighted Number of Links)值，

并根据赋值分来进行分组，认为得分最高组中的基因为先导基因，为连接牙周炎和结直肠癌的潜在基因。

WNL 值最高簇(Cluster A)中共包含 12 个基因：CBL、CTNNB1、FOS、GRB2、IL1B、IL4、IL6、IL10、
JUN、PIK3CA、PIK3R1 和 RELA。其中，基因 PIK3CA 是编码磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)的催化亚基，基

因 PIK3R1 是编码 PI3K 的调控亚基，二者构成 PI3K 酶复合物的核心成分。在 PI3K-Akt 信号通路中，

PI3K 负责将细胞外信号传导入细胞内，以激活下游 Akt (蛋白激酶 B)来调节细胞增殖、存活、代谢、迁

移以及血管生成[12]。原癌基因 FOS 与 JUN 分别编码转录因子 c-Fos 和 c-Jun。当转录因子 c-Fos 和 c-Jun
单独存在时各自活性弱，当二者通过异二聚化组成 Activator Protein-1 (AP-1)复合物后能够识别并结合

DNA 上的特定序列段(如存在于靶基因的启动子或者增强子区域的 TRE)来促进或抑制靶基因的转录，进

而参与肿瘤的发生、免疫调控[13] [14]。IL1B、IL4、IL6 和 IL10 等基因则提示慢性炎症驱动癌症这一经

典通路[15]。CTNNB1 能够编码 β-catenin (β-连环蛋白)，该蛋白一般存在于细胞膜上能够维持细胞膜结构

完整以及参与细胞的黏附功能，在细胞质及细胞核中一般含量较少。当 CTNNB1 异常表达或 Wnt 信号通

路激活时细胞质和细胞核中的 β-catenin 升高，激活下游基因参与细胞增殖、分化、肿瘤发生[16]。这些

先导基因提示牙周炎与结直肠癌在遗传学上的关联是多通路且复杂的。 
Kun Xuan 等人收集了 634,744 名患者进行了 meta 分析得出：牙周病患者患结直肠癌的风险与口腔健

康患者相比高出 21% (95%CI, [1.06, 1.38], I2 = 83.9%) [6]。虽然该 meta 分析异质性较高，但敏感性分析

证实了结果具有一定稳定性，且未发现发表偏倚。A. Idrissi Janati 等人将 348 例病例分为牙周炎阳性组和

阴性组，发现牙周炎阳性病例组中结直肠癌的诊断率与阴性组相比为 1.45 [17]。 
近来更多的前瞻性队列研究进一步支持了牙周炎可能增加结直肠癌患病风险这一结论。Fatemeh Mo-

men-Heravi 等人对超过 7 万名护士进行长期随访发现牙周炎病史与结直肠癌患病增加显著相关，尤其是

远端结肠癌风险更高[18]。同年，有一项基于女性人群的研究也表明，牙齿缺失数量与结直肠癌患病呈正

相关[19]。这些研究都校正了吸烟、饮酒、BMI、饮食结构等混杂因素。他们都认为牙周炎是结直肠癌的

独立危险因素。 
除流行病学证据外，近年来有不少学者指出在患牙周炎的部位 Th-17 细胞高度活化[20]，激活的 Th17

细胞能促进炎症因子 IL-17、IL-6、IL-23 的分泌，这些炎症因子可通过血液途径播散全身，引起全身低度

炎症状态[21]。牙周炎患者与口腔健康人群相比，血清 C 反应蛋白(CRP)、白细胞介素-6 (IL-6)等炎症标

志物升高[22] [23]，这些炎症因子与结直肠癌风险增加相关[24]。牙周炎导致的系统性炎症可能是另一连

接两者的潜在路径。 
此外，有研究指出，某些牙周炎易感的遗传因素也会增加结直肠癌的易感性(如 IL1 基因簇的多态性) 

[25]。IL1 基因簇主要产生与炎症反应相关的蛋白，这些蛋白影响炎症反应的强度和持续时间，若该簇基

因出现异常，可能导致炎症反应过强[26]。而慢性炎症过程是牙周炎与结直肠共享的发病途径。尽管关于

遗传易感性方面的研究有限，但提示两者在遗传层面可能存在关联。 
综上，流行病学证据、宿主遗传和牙周炎导致的全身低度炎症状态等均指向牙周炎可能增加结直肠

癌的患病风险，为进一步探讨二者的潜在联系机制奠定了基础。 
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2.2. 牙周炎相关细菌对结直肠癌的影响 

人体内存在许多微生物群，他们和人体共生存在。这些微生物群帮助人体完成许多生理功能来维持

体内外平衡，例如协助调节免疫系统、抵御病原微生物、促进营养吸收和化学物质的转化。从人体解剖

位置来说，口腔和结肠相距较远，但两者局部都有数量庞大，种类繁多的微生物群定植。现有研究认为

口腔和胃肠道中不同的微生物群及其代谢产物能够通过迁移、调节代谢以及传递信号等多途径互相作用，

这种跨部位的生物联系即为“口腔–肠道轴”[7]。在患牙周炎部位，口腔菌群失调可导致短链脂肪酸、

多胺、硫化物及脂多糖等代谢物的异常增多，这些分子能够通过调节肠道上皮屏障、影响局部免疫反应

以及改变肠道微环境而促进肿瘤发生。此外，牙周屏障功能受损，口腔细菌能够通过血行(如菌血症)和肠

内途径(如吞咽)实现迁移，定植于远端结肠诱发或加重局部炎症状态，这一过程被认为是牙周炎影响肠道

疾病的主要环节[27] [28]。在这一过程中特定细菌，牙周炎的主要致病菌即具核梭杆菌(Fusobacterium nu-
cleatum)和牙龈卟啉单胞菌(Porphyromonas gingivalis)被认为是能够远距离定植并驱动疾病的关键病原体

[29] [30]。因此，口腔微生态失衡不仅通过细菌本身的迁移影响肠道，也可能通过其代谢产物的系统性扩

散改变肠道微环境。本文主要论述牙周致病菌具核梭杆菌和牙龈卟啉单胞菌可能影响结直肠癌的机制。 

2.2.1. 具核梭杆菌 
具核梭杆菌是牙周炎龈下菌群失调最具代表的致病菌之一，是一种普遍存在于口腔的革兰氏阳性厌

氧菌。该菌包含多个亚种，如具核梭杆菌、舟形梭杆菌、动物梭杆菌、坏死梭杆菌、俄罗斯梭杆菌、溃疡

梭杆菌和小梭杆菌等，其中以具核梭杆菌与舟形梭杆菌的致病性最强。 
Mara Roxana Rubinstein 等人利用体外癌症进展模型，结果提示具核梭杆菌能在不影响癌前腺瘤细胞

的前提下促进结直肠癌癌细胞的生长。其主要致病机制可能为：(1) FadA 粘附素介导的侵袭：具核梭杆

菌表面表达的 FadA 蛋白可特异性与宿主上皮细胞和内皮细胞上的 E-钙黏蛋白结合，是实现细菌粘附与

侵袭的关键第一步。FadA 与钙黏蛋白共定位，使得钙黏蛋白从细胞–细胞连接处移开，增加了内皮的通

透性，从而使细菌得以穿过内皮屏障[30]。(2) Fap2 凝集素实现的肿瘤靶向富集与免疫逃逸：Fap2 凝集素

是一种能够识别特定糖类结构以及结合特定细胞受体的存在于具核梭杆菌表面的外膜蛋白。在结直肠癌

细胞表面 Gal‑GalNAc (Galactose‑N‑acetylgalactosamine)糖链高表达，Fap2 可识别并与该结构结合，使得

细菌在肿瘤组织上富集。同时，Fap2 还能够特异性结合 TIGIT (T cell immunoreceptor with Ig and ITIM 
domains)——免疫细胞上的抑制性受体，来降低 NK 细胞和 T 细胞的活性，帮助肿瘤细胞免疫逃避[31]。
(3) AI-2 信号分子的调控：具核梭杆菌产生的 AI-2 分子是细菌间和菌群间交流的信号分子，受 luxS 基因

调控，能够改变生物膜的组成及结构，进而影响致病性。除可调控细菌内部外，还能够通过宿主细胞内

的 β‑catenin 信号通路，促进结直肠癌细胞的增殖和侵袭。(4) 加重炎症反应：在免疫细胞和上皮细胞的

细胞膜上存在一种受体蛋白 TLR4 在与革兰氏阴性菌的脂多糖(LPS)接触后被激活。激活的 TLR4 大量募

集 MyD88 来触发 NF-κB 通路，产生大量炎症因子 IL-6、TNF-α和 IL‑1β，加重局部炎症状态，改变肿瘤

微环境，利于肿瘤的发展和侵袭。TLR4/MyD88/NF-κB 信号的激活已被证实在结直肠癌发生中起着重要

作用[32]。(5) 免疫逃逸：Treg 细胞是一类发挥免疫抑制功能的 T 细胞亚群，正常情况下可以防止免疫系

统过分作用损伤组织、避免机体对自身抗原发生免疫反应。有研究表明具核梭杆菌侵入的肿瘤组织中 Treg
细胞大量增加，降低了效应 T 细胞和 NK 细胞的活性帮助癌细胞免疫逃逸[33]。(6) 促进肿瘤细胞迁移与

侵袭：基质金属蛋白酶可以分解细胞外基质和基底膜的酶，在肿瘤向周围侵袭时发挥重要作用。具核梭

杆菌可上调 MMP-9、MMP-13 等基质金属蛋白酶，促进肿瘤细胞的迁移和侵袭。(7) 影响化疗敏感性：

在细胞处于营养缺乏、缺氧或化疗等刺激状态下，会将受损或不需要的细胞成分包裹在双层膜结构的自

噬体中，通过与溶酶体融合分解“多余”的细胞结构形成可再次利用的氨基酸、脂肪酸等。具核梭杆菌
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能通过激活 TLR4-MyD88 相关信号通路，进一步调控 ULK1、ATG7、LC3-II 等自噬关键分子的表达，导

致结直肠癌细胞对常用化疗药物 5-氟尿嘧啶和奥沙利铂耐药[34]。(8) 直接诱导癌细胞：淋巴细胞抗原 6
复合物 A (LY6A)点可被具核梭杆菌特异性激活，而过度增殖，最终转变为肿瘤干细胞[35]。这些研究提

示具核梭杆菌不仅参与肿瘤发生，还可能影响肿瘤治疗效果[36]。 

2.2.2. 牙龈卟啉单胞菌 
有动物与细胞模型提示牙龈卟啉单胞菌在结直肠癌的发生发展中起一定的作用。Xi Wang 等人通过

小鼠模型发现，结直肠癌预后不良与牙龈卟啉单胞菌感染有关[29]。牙龈卟啉单胞菌的感染增加了

ApcMin/+小鼠模型中结直肠癌的肿瘤数量和肿瘤体积，还增加了原位直肠癌和皮下癌模型中肿瘤的生长。

此外，暴露于牙龈卟啉单胞菌的小鼠的原位肿瘤表现出肿瘤浸润性髓系细胞募集和促炎特征，提示牙龈

卟啉单胞菌可能通过募集肿瘤浸润性髓系细胞、塑造促炎微环境以及激活 NLRP3 炎症小体发挥作用。

Mu W 等人建立了牙龈卟啉单胞菌侵袭结直肠癌细胞的急性感染模型，发现该菌可在感染后数小时内粘

附并侵入宿主细胞，侵入后显著促进结直肠癌细胞增殖[37]。近年来研究进一步揭示了牙龈卟啉单胞菌的

其他促癌机制：(1) gingipains 降解宿主免疫蛋白：gingipains 是牙龈卟啉单胞菌产生的具有蛋白水解活性

的一类半胱氨酸蛋白酶，能够特异性降解多种免疫蛋白，如免疫球蛋白(如 IgG 和 IgA)和补体蛋白(C3 和

C5)，来削弱机体的免疫监视作用[38]。(2) 激活促癌信号通路：PI3K/Akt 是一条经典的细胞内信号转导

通路，主要起到促进细胞增殖、抑制凋亡、增强葡萄糖摄取和糖酵解。STAT3 (Signal Transducer and Ac-
tivator of Transcription 3)是一种转录因子，激活后可进入细胞核中调控基因表达。在肿瘤中上述两条通路

常被异常激活，导致肿瘤细胞无限增殖，促进扩散。有研究表明牙龈卟啉单胞菌可通过激活上述信号通

路，促进肿瘤细胞增殖以及抗凋亡[39]。(3) 破坏肠道屏障：ZO-1 (Zonula Occludens-1)位于细胞膜内侧能

将跨膜紧密连接蛋白(如 Occludin)和细胞骨架连接在一起。有研究表明牙龈卟啉单胞菌可以通过降低 ZO-
1 的表达来降低连接的稳定增加通透性，或直接降低 Occludin 的表达直接增加屏障的通透性。上皮屏障

的破坏不仅有利于细菌的侵入还会加重局部炎症改变肿瘤微环境[40]。(4) 与其他致癌菌协同作用：pks+
大肠杆菌是一种携带 pks 基因簇的大肠杆菌菌株，可以分泌基因毒素 colibactin 直接作用于 DNA 导致

DNA 双链断裂。牙龈卟啉单胞菌可以通过炎症效应和免疫抑制来放大 colibactin 的效应，增加结直肠癌

的发生风险[41]。可见牙龈卟啉单胞菌可能通过不同的途径促进结直肠癌的发生发展。 

3. 讨论 

本文从流行病学证据、微生物学证据和可能的分子机制等方面综述了牙周炎和结直肠癌可能存在的

关联[7]。现有研究结果显示两者可能在微生物群落改变、分子信号通路激活、免疫微环境调控等方面存

在复杂的联系[8]。 
在流行病学方面，已有多项研究报道牙周炎与结直肠癌之间存在相关性。尽管当前能够直接证明牙

周炎和结直肠癌有明确因果关系的证据缺乏，但近年来的前瞻性队列研究发现在剔除吸烟、饮酒、体重

指数(BMI)以及饮食结构等混杂因素的影响后，牙周炎仍然是结直肠癌的独立危险因素[18]。除此之外，

一些研究还发现牙周炎可导致全身性系统炎症状态[23]。与健康人群相比，牙周炎患者中 C 反应蛋白和

IL-6 等炎症指标明显增高[22]，而这些炎症因子的增加与结直肠癌风险升高密切相关[24]，但目前尚无临

床研究直接证实牙周治疗后 C 反应蛋白及 IL-6 的降低能降低结直肠癌的患病风险。由此提出牙周炎可能

通过引发的系统性炎症反应这一途径参与肿瘤的发生发展[15]。 
在机制方面，已有多个实验发现具核梭杆菌和牙龈卟啉单胞菌是结直肠癌组织中明显增加的重要致

病菌[42]。有相关研究提出，具核梭杆菌可以通过黏附素介导的侵袭、炎症通路激活、免疫调节和基质降
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解等方式促进肿瘤发生发展[30] [32] [35] [43]。同样有研究指出，牙龈卟啉单胞菌可利用 gingipains 破坏

宿主的免疫蛋白、激活促癌信号通路、破坏肠道屏障结构，与其他致癌菌共同促进肿瘤发展[29] [44]。由

此可见，口腔致病菌可能是联系牙周炎与结直肠癌的重要中介[27] [28] [45]。 
此外，近几年对于口腔和肠道菌群之间联系的探索较多。口腔菌群会随食物的吞咽作用不断被输送

到肠道中，因而也是肠道外源性菌群组成中的重要组成部分之一[46]。有部分研究结果表明结直肠癌患者

的口腔菌群与肿瘤组织菌群存在一定的一致性，说明口腔菌群或会参与到肿瘤的微环境中去[41]；同时，

还有不少的证据认为宿主遗传也是一重要因素，与牙周炎相关的一些遗传位点同样可能会对结直肠癌的

风险有一定的影响[25]。 
尽管目前关于牙周炎与结直肠癌相关性的部分证据提示二者有关联，但仍然还存在一定不足之处：

一是多数为观察性研究，仍不能完全排除混杂因素；二是牙周炎相关口腔细菌如何进入肠腔定植及其致

病的菌株类型及作用、菌群间是否存在协同作用仍有待研究；三是牙周炎引发的全身性炎症状态是否参

与结直肠癌的发生尚无定论。 
综上，牙周炎可能通过口腔致病菌易位、系统性炎症反应和宿主免疫调控等多种途径促进结直肠癌

的发生与发展。今后还需要更多的相关的机制研究和前瞻性临床研究证明两者的确切关系，为将牙周治

疗用于预防或辅助治疗结直肠癌提供更有力的证据。 

4. 总结展望 

目前流行病学、微生物动态交流、分子通路的交集等多方面均表明牙周炎与结直肠癌有一定的关联

性。具有核心作用的“桥梁菌”具核梭杆菌和牙龈卟啉单胞菌，可通过直接定植、免疫调节、信号通路等

多途径影响结直肠癌的发展过程。未来的研究可以围绕以下几个方面开展：① 开展大规模的前瞻性队列

研究，探索牙周炎是否会导致结直肠癌的发生；② 进一步探究口腔病原体是如何进入到肠道、如何定居

于肠道及与肠道局部微环境的相互作用等；③ 除了细菌易位以外，探索牙周炎相关全身性炎症状况在牙

周炎——结直肠癌发病过程中所起到的作用；④ 尝试做干预性的临床实验来考察牙周治疗对于结直肠癌

一级预防以及作为辅助性治疗方法的有效性。把口腔健康管理纳入结直肠癌的防控体系中，渐次地形成

口腔科与消化内科、肿瘤科等多学科协作模式，也许可以另辟蹊径来防治结直肠癌。 
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