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摘  要 

牙周炎是一种常见的慢性感染性炎症疾病，不仅会危害口腔健康，还和多种全身性病变存在密切联系。

近年来流行病学研究以及机制探讨都揭示，牙周炎跟胰腺癌之间具有显著相关性，这为胰腺癌早期预警、

诊断及干预提供了新视角。胰腺癌是恶性程度高且预后极差的肿瘤，其早期诊断面临着比较大的挑战，

而且治疗耐受性较强，使得患者五年生存率始终处于较低水平。本文对近十年来牙周炎与胰腺癌关联机

制研究成果做系统性梳理，着重分析牙周炎在胰腺癌发生发展过程中的具体作用，并且展望牙周医学在

胰腺癌诊疗领域的潜在应用价值。研究目的是为牙周炎相关标志物及牙周治疗应用于胰腺癌早期诊断、

预后及治疗策略制定提供创新性思路。 
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Abstract 
Periodontitis is a common chronic inflammatory infection, which not only affects oral health, but 
also is related to many systemic diseases. In recent years, more and more epidemiological and 
mechanism studies have found that there is a strong correlation between periodontitis and pancre-
atic cancer, which provides a new idea for early warning, diagnosis and intervention of pancreatic 
cancer. Pancreatic cancer is a highly malignant tumor, which is difficult to find and treat in the early 
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stage, so the five-year survival rate of patients is very low. This review systematically summarizes 
the latest research progress on the mechanism relationship between periodontitis and Pancreative 
Cancer in recent ten years, paying special attention to the role of periodontitis in the occurrence 
and development of Pancreative Cancer and the potential application of periodontal medicine in 
clinical treatment. The purpose is to provide a new perspective for early diagnosis, prognosis eval-
uation and treatment strategy of pancreatic cancer, and to see if periodontitis can help. 
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1. 引言 

牙周炎是由牙菌斑生物膜引发的慢性感染性炎症疾病，其会造成牙周组织的进行性破坏并最终致牙

齿的松动丧失[1]。在我国，牙周炎的总体患病率高达 40%~50%，且在全球范围内，约 11%的成年人饱受

重度牙周炎的影响[2] [3]。近年来随着牙周医学的大力发展，越来越多的研究发现，牙周炎不只是引起口

腔局部损害，还是心血管疾病、糖尿病和癌症等多种疾病的潜在危险因素[4]。牙周炎与包括胰腺癌在内

的多种消化道肿瘤的发病率及死亡率相关，这种关联主要通过牙周致病菌的远处易位及牙周局部炎症引

发全身性反应介导[5]-[8]。  
胰腺癌是恶性程度高且预后差的一种消化系统肿瘤，它的发病机制十分复杂，和多种危险因素存在

关联[9]。临床数据表明，大概 80%~90%的患者在确诊的时候已经发展到晚期，失去了进行手术切除的机

会，同时常规化疗所取得的疗效比较有限，这些因素共同造成了患者生存状况不太理想[10]。所以，明确

并且干预那些可能增加胰腺癌发病率与死亡率的危险因素，对于改善该疾病的防控效果而言是非常重要

的。 
近年来，牙周炎与胰腺癌之间的潜在联系引起了学界的广泛关注和深入研究。大量研究表明，牙周

炎与胰腺癌的患病风险增加及不良预后密切相关[11]-[13]。一方面，牙周致病菌可通过“口腔–肠道–胰

腺轴”实现远处定植，进而诱导促炎微环境的形成，最终促进胰腺癌的疾病进展[14]。除了微生物直接定

植外，另一方面，牙周致病菌及其毒素能够激活系统性炎症反应及免疫调节过程，从而对胰腺癌的病理

进程产生干预作用[15]。与此同时，牙周炎与胰腺癌的共同危险因素，例如吸烟、肥胖、糖尿病等，在两

种疾病的关联研究中同样不容忽视[16]。 
本综述旨在：(1) 系统性梳理关于牙周炎与胰腺癌相关性的研究；(2) 解释这种联系背后可能的机制，

包括牙周致病微生物、口腔–肠道–胰腺轴及炎症介质等；(3) 探讨牙周炎相关标志物作为胰腺癌早期诊

断生物标志物的潜力，及评估牙周治疗作为胰腺癌潜在干预手段的价值。 

2. 牙周炎与胰腺癌的相关性研究 

2.1. 牙周炎作为胰腺癌的危险因素 

牙周炎与胰腺癌的联系并非凭空捏造，而是有大量流行病学研究作为支撑。大量证据显示，牙周病

会增加患胰腺癌的风险，还和其预后不良存在密切关联。例如，一项前瞻性研究观察到，和没有牙周病
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史的患者相比，牙周病患者有更高的胰腺癌患病风险，并且牙周病的发病时长和严重程度与胰腺癌发病

风险相关[12]。牙周炎对胰腺癌的影响在不同年龄段也有所差别，年龄越大的牙周炎患者患胰腺癌风险越

高[17] [18]。此外，2025 年发表的一项回顾性队列研究将性别、年龄、收入水平、查尔森合并症指数(Charlson 
Comorbidity Index, CCI)、医疗保险状况等变量纳入评估牙周炎患者发生胰腺癌风险程度的关键因素分析

[19]。结果表明低收入、CCI 评分 ≥ 1、牙周炎治疗年度健康保险报销低的牙周炎患者患胰腺癌的风险显

著增加，这提示牙周炎的治疗不足似乎是造成牙周炎患者患胰腺癌风险增加的一个重要因素。另一项为

期 10 年的队列研究中，对芬兰大量牙科患者的长期随访结果指出，对牙周炎的有效预防和治疗有助于降

低包括癌症死亡在内的系统性不良事件的风险[20]。然而，也有一些研究对于牙周炎是否会增加胰腺癌患

病风险这个问题得出了不一样的结论。在卫生专业人员随访研究中对男性从不吸烟者进行的最新分析发

现，在 141 例胰腺癌病例中，自报的牙周病与胰腺癌风险之间并无关联[21]。基于前面研究结论的不一

致，研究人员进一步调整了部分研究中未控制的两种疾病的共同风险因素，对其关联性进行了 Meta 分

析。Maisonneuve 等人的 Meta 分析在排除年龄、吸烟、饮酒等潜在混杂因素后，发现牙周炎及随后的牙

齿脱落与胰腺癌之间存在显著关联[22]。牙周炎与胰腺癌之间的相关性不能忽视共同风险因素及研究环

境带来的影响。根据 Bradford Hill 因果判断标准，牙周炎和胰腺癌的关联仍处于强相关状态，因果性尚

未完全确立。因此，未来仍需要利用孟德尔随机化或口腔干预等试验进一步验证两者之间的因果性。 

2.2. 牙周致病菌作为胰腺癌的危险因素 

牙周炎的发生发展和菌斑生物膜中特定菌群的失衡密切相关，这种失衡状态可看作潜在的病原微生

物库影响癌症[23]。在疾病发展过程中，由于口腔黏膜屏障的破坏以及牙周袋和唾液中牙周致病菌数量的

上升，牙周致病菌可通过血液传播或随吞咽动作进入胃肠道，实现易位定植[24]。值得注意的是，胰腺癌

患者在血浆、唾液和胰腺肿瘤组织中都表现出了独特的牙周病原体特征[25]。一项体外实验发现，牙龈卟

啉单胞菌能够在胰腺癌组织里存活，并且还会参与诱导肿瘤细胞的增殖[26]。牙龈卟啉单胞菌不光存在于

胰腺癌患者口腔里，还存在于肿瘤组织当中，这给口腔微生物向胰腺迁移的假设提供了直接证据[14]。两

项大型前瞻性队列研究表明，唾液内牙龈卟啉单胞菌和放线聚集杆菌相对丰度增加，和较高的胰腺癌发

生风险存在关联[27]。一项大型欧洲队列研究明确指出，血清里牙龈卟啉单胞菌抗体水平升高，和胰腺癌

风险增加一倍存在关联，这间接为牙周致病菌与胰腺癌风险相关提供进一步证据[28]。针对牙周致病菌影

响胰腺癌机制展开的研究进一步证实了两者之间存在相关性。腹腔内给药之后通过血液系统传播的牙龈

卟啉单胞菌衍生脂多糖可能会让小鼠模型的肠道菌群出现变化，还可能借助 TLR4 结合以及 NF-κB 信号

来加速致癌进程[29]。在胰腺癌小鼠模型中，肿瘤内的牙龈卟啉单胞菌能通过招募中性粒细胞特异性逃逸

宿主免疫防御，严重降低宿主抗肿瘤免疫[14]。此外，核杆菌可以增加胰腺癌细胞中细胞因子 GM-CSF、
CXCL1 和 IL-8 的分泌，从而引发与肿瘤进展相关的表型[30]。口腔作为连通外部环境和胃肠道的门户，

存在着一个包含超 700 种细菌的复杂微生物群落[31]。口腔微生物通过血源性和肠道途径的易位与牙周

炎密切相关[32]。因此，研究牙周病原体对胰腺癌的影响已成为目前的一大研究热点。 

3. 牙周炎与胰腺癌的关联机制 

牙周炎与胰腺癌患病风险增加及不良预后的相关性并非巧合，而是涉及了一系列复杂的生物学过程，

包括口腔微生物的易位、牙周致病菌特有的毒力因子、全身性低度炎症反应以及免疫失调对肿瘤细胞的

直接或间接影响。 

3.1. 微生物易位及促癌作用 

“口腔–肠道–胰腺轴”理论提出口腔微生物群可通过吞咽等机械途径扩散到胃肠道，随后通过胰
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腺导管逆行进入胰腺[33]。对胰腺和十二指肠组织样本进行基因测序发现两者的微生物组存在重叠，相似

的细菌 DNA 谱提示肠道中的细菌可能迁移至胰腺[34]。在小鼠模型中，细菌已被证实能从口腔易位到胰

腺，无菌小鼠或口服抗生素能够减缓胰腺癌的进展[35]。并且，胰腺癌患者的口腔和肿瘤组织中都检测出

了牙龈卟啉单胞菌、具核梭杆菌等牙周致病菌的存在。这些研究为“口腔–肠道–胰腺”轴的微生物转

运提供了直接证据。此外，部分口腔微生物也可以通过血液或淋巴途径迁徙至胰腺[36] [37]。牙周致病菌

的易位和定植能通过多种机制促进胰腺癌的发生和进展。 
一方面，牙周致病菌通过自身的代谢物及其毒力因子直接作用于肿瘤细胞发挥促癌作用。脂多糖

(LPS)是革兰氏阴性细菌细胞壁的基本成分，能通过 TLR 结合和随后激活下游信号分子促进肿瘤的进展。

研究表明，牙龈卟啉单胞菌相关脂多糖(PG-LPS)可刺激小鼠胰腺中胰腺癌相关基因 Reg3A/G 的表达上

调，这些基因在炎症和抗肿瘤免疫抑制中发挥重要作用[38]。此外，Öğrendik提出牙龈卟啉单胞菌分泌的

肽基精氨酸脱亚胺酶(PADs)可能通过降解精氨酸，导致肿瘤抑制基因 p53 和癌基因 K-ras 的精氨酸突变，

这些突变在胰腺癌患者中普遍存在，提示 PADs 可能直接参与胰腺癌的基因损伤[39]。另一方面，牙周致

病菌通过诱导炎症反应或免疫失调改变肿瘤微环境，使其更利于肿瘤的生长和侵袭。牙龈卟啉单胞菌能

通过招募丰富的肿瘤相关中性粒细胞和增加中性粒细胞弹性蛋白酶分泌，形成以中性粒细胞为主的促炎

性肿瘤微环境，促进胰腺癌进展[14]。同样地，具核梭杆菌能够诱导胰腺肿瘤组织分泌像GM-CSF、CXCL1、
IL-8 和 MIP-3α这类细胞因子，进而促进肿瘤细胞的增殖、迁移以及浸润过程[30]。除此之外肠道黏膜层

当中的 TLR4 能够识别牙龈卟啉单胞菌释放的脂多糖，借助 NF-κB 信号通路触发炎症细胞因子的释放，

并且产生活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)，从而导致 DNA 出现损伤和突变情况。而且在人类胰腺

癌情况里已经观察到 TLR4 过表达的现象[40]。除了具有促炎作用之外，牙周致病菌还能够特异性地绕过

宿主免疫系统，严重降低宿主对抗肿瘤的能力[35] [41]。牙周致病菌不只是通过易位和定植的方式直接作

用于胰腺细胞，还能够通过诱导炎症和免疫失调的途径间接影响胰腺癌。 

3.2. 低度慢性炎症与免疫反应失调 

牙周炎的特征表现为牙周组织里持续存在的炎症，这种炎症状态不但会造成局部组织的破坏，还会

经由多种途径对全身产生影响。牙周局部炎症会使得大量炎症介质像肿瘤坏死因子(TNF-α)、白细胞介素

(IL-1β、IL-6、IL-8)、前列腺素以及趋化因子(如 CCL5、CXCL12、CCL2、CXCL5)等进入血液循环[42] 
[43]。这些炎症因子能在全身范围内引发连锁反应，形成全身性低度炎症状态[24]。同时它们又参与到肿

瘤病理过程里，涵盖肿瘤发生、促进、转化、侵袭和转移等方面，这突出了慢性炎症在恶性肿瘤当中起

到的“桥梁”作用[44]。慢性炎症具有双重致癌作用，一方面可以通过 T 细胞抑制和 STAT3 途径介导的

TAM 极化进行免疫抑制；另一方面可以通过细胞因子释放，如 IL-1β、IL-6、IL-12 和 TNF-α，激活致癌

基因，诱导 DNA 损伤，产生 ROS，并失调关键信号通路，包括 NF-κB、Kras 和 P53 [33]。一篇多中心研

究表明，中–重度牙周炎患者外周血 IL-6 浓度较健康对照组高约 2 倍；合并牙周炎的肿瘤患者 IL-6 水平

进一步升高，并与肿瘤组织 STAT3 磷酸化呈正相关，提示牙周炎症引起的 IL-6 升高可能激活肿瘤的

STAT3 信号通路[45]。IL-6 介导激活 STAT3 信号通路是胰腺癌肿瘤启动和进展的关键调节器[46]。这提

示，牙周炎引起的全身性 IL-6 升高可能激活胰腺细胞中的 STAT3 信号通路，从而促进胰腺癌的细胞增

殖、存活和免疫逃逸。此外，牙龈卟啉单胞菌和具核梭杆菌的 LPS 可能会通过 TLR4 结合和 NF-κB 信号

加速致癌，从肿瘤相关中性粒细胞中促进炎症体(参与先天免疫激活的细胞质寡聚体)和多态核弹性酶的

释放[26]。值得注意的是，牙周治疗能减轻共病患者的全身炎症负荷和改善合并症活动[47] [48]。 
牙周炎不仅诱导全身性炎症发生，还会导致免疫系统的失调，进而影响肿瘤微环境，促进胰腺癌的

进展。例如，牙龈卟啉单胞菌被证实能通过增加中性粒细胞趋化因子和中性粒细胞弹性蛋白酶的分泌，
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促进以中性粒细胞为主的促炎性肿瘤微环境的形成。Cheng 等人的研究发现，小鼠牙周炎症能够促进乳

腺癌的远处转移，特别是淋巴结和头颈部[49]。牙周炎症能通过诱导 IL-1β和趋化因子(CCL5、CXCL12、
CCL2、CXCL5)的产生，招募骨髓衍生抑制细胞和巨噬细胞，从而形成有利于肿瘤转移的“转移前生态

位”。尽管这项研究是针对乳腺癌，但其揭示的机制具有普遍性，提示牙周炎也可能通过类似机制促进

胰腺癌的转移。此外，牙周致病菌可以直接或间接促进肿瘤细胞的免疫逃逸。牙龈卟啉单胞菌感染能上

调前列腺癌细胞中的 PD-L1 表达[50]。PD-L1 是免疫检查点分子，其与 T 细胞上的 PD-1 结合可以抑制 T
细胞的活性，导致肿瘤免疫逃逸，从而影响癌症进展。 

4. 牙周医学在胰腺癌诊疗中的应用前景 

鉴于牙周炎与胰腺癌之间日益明确的关联，牙周医学在胰腺癌的早期诊断、预后评估以及辅助治疗

中展现出巨大的潜力。对口腔微生物组的深入研究和牙周疾病的有效管理，有望为胰腺癌患者带来新的

希望。 

4.1. 生物标志物的诊断性能 

口腔微生物作为一种易于获取的生物样本，其特征性改变为胰腺癌的无创诊断提供了新的途径。口

腔–肠道微生物组轴是胰腺微生物群落的主要来源，为早期胰腺癌筛查提供了一种非侵入性采样方法。

这种双向相互作用通过解剖结构和/或血流促进了胰腺和口腔–肠道区域之间的微生物易位。当癌症发展

时，胰腺微生物群的变化可能会在整个轴上表现出来，可通过唾液、漱口水、舌拭纸等便捷方式获得样

本。一项对唾液微生物群的小样本比较研究确定，长奈瑟菌和缓症链球菌在胰腺癌患者和健康对照组之

间有显著差异。基于长奈瑟菌和缓症链球菌的差异研究构建了诊断胰腺癌的模型，其敏感度为 96.4%，特

异度为 82.1% [51]。一项大型病例对照研究发现，牙龈卟啉单胞菌和伴放线聚集杆菌相对丰度升高，以及

梭杆菌门及其属纤毛虫属的相对丰度降低，与随后的胰腺癌风险有关[27]。口腔微生物的获取方式可操作

性强，未来再结合先进的数据分析技术，包括人工神经网络和机器学习，能够更精确地识别与胰腺癌相

关的微生物生物标志物。此外，对不同人群的纵向研究可以阐明疾病进展期间口腔微生物群的动态变化，

并揭示潜在机制。 
除了微生物组外，唾液中的其他生物分子也可能作为胰腺癌的诊断标志物。Sunnetci-Akkoyunlu等人

通过生物信息学分析，在牙周炎和胰腺癌中识别出 20 个共同差异表达的 miRNAs，包括 hsa-miR-155、
hsa-miR-186、hsa-miR-765 等关键 miRNA 节点，这些 miRNA 及其靶基因和转录因子可能作为连接两种

疾病的分子桥梁，并有望成为新的诊断或预后生物标志物[52]。miRNAs 能够在体液当中稳定存在，并且

易于被检测出来，这让它成为有前景的非侵入性生物标志物。唾液细胞外囊泡具备良好的稳定性，并且

其内部包含着多种生物分子像蛋白质、核酸、脂质等。唾液细胞外囊泡在非侵入性诊断、早期疾病检测

和监测方面有着重要作用，可能成为胰腺癌的早期诊断标志物[53]。 

4.2. 在胰腺癌治疗中的应用前景 

针对牙周炎及口腔微生物组的有效管理似乎是一种潜在的干预手段，能在一定程度上对改善胰腺癌

的预后起到作用。牙周治疗作为直接干预牙周炎的方法，可能通过减轻全身性炎症与致病菌负荷来影响

胰腺癌风险和预后[47] [54]。对接受胰腺手术的胰腺癌患者进行的一项观察性分析显示，该组患者的牙周

炎患病率为 35%。进一步检查发现牙周炎患者的术后血栓并发症和术后出血发生率较高。这些结果表明，

术前口腔检查和干预或许是可提高胰腺癌的围手术期预后的有价值的预防措施[55]。针对“口腔–肠道

微生物轴”的治疗策略(运用抗生素和益生菌等)，同样展现出提升胰腺癌治疗效果的潜力[33]。Radaic 等
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研究人员提出抗菌剂抗菌肽和益生菌，可作为潜在预防和治疗工具靶向口腔微生物组，以及与之相关的

癌变过程[56]。综上所述，牙周治疗作为一种潜在的胰腺癌干预策略，是具有一定的理论基础和证据支持

的。通过对口腔感染和炎症进行有效控制，能够减轻全身的炎症负荷，并且有可能借助调节微生物轴来

对胰腺癌的进展产生影响。然而想要把这一潜力转化成临床实践还得克服诸多挑战，比如开展大规模且

高质量的临床干预研究，深入去阐明其在人体中的作用机制，并且开发出适合个体情况的治疗方案。 

5. 总结 

牙周炎和胰腺癌之间存在着复杂关联性，这种关联会显著影响口腔与全身健康。流行病学研究得出

的结果大多支持，牙周炎对于胰腺癌的发生和发展存在显著影响。经过严谨实验证据证实“口腔–肠道

–胰腺轴”相关机制在牙周炎与胰腺癌间起重要作用，另外系统性炎症和免疫失调等机制同样在二者之

间起到重要作用。考虑到牙周炎在胰腺癌病理过程当中存在多重作用，牙周治疗以及靶向口腔微生物组

的治疗作为潜在干预策略有着重要临床意义。初步证据表明牙周治疗可改善胰腺癌围手术期预后情况。

靶向口腔–肠道微生物轴策略如使用抗生素和益生菌也有提高胰腺癌治疗效果潜力。不过大规模且高质

量的临床干预研究依然是验证牙周治疗对胰腺癌风险或预后直接影响的关键。和牙周炎相关联的生物标

志物，特别是口腔微生物群所发生的变化，在胰腺癌的早期诊断过程中也展现出了巨大的潜力。 
虽然已经取得了这些方面的进展，但是牙周炎和胰腺癌的因果关系还需要更明确的证据。两种疾病

之间的具体致病机制到现在还没有完全阐明，所以还需要更多高质量临床和基础研究来提供证据。未来

要加大对牙周炎怎样影响胰腺癌的研究投入，相关机制的发现能为借助牙周管理降低胰腺癌患病风险及

改善预后作巨大贡献。新兴技术像多组学整合分析、高通量测序以及人工智能算法的应用，会为揭示牙

周炎和胰腺癌的复杂关系提供更强劲的工具。多中心大样本的前瞻性研究和疾病特异性标志物的鉴定，

将推动牙周炎在胰腺癌早期诊断、精准治疗及预后评估中的转化应用。 
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