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口腔菌群与银屑病关系的两样本双向孟德尔随机化研究
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摘要：背景　研究发现肠道菌群与银屑病的发生密切相关，但口腔菌群与银屑病的关系尚不明确。目的　利用两样本孟

德尔随机化(Mendelian randomization，MR)研究探讨口腔菌群与银屑病之间的关联。方法　在国家基因库生命大数据平台中

获取暴露因素口腔菌群的单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism，SNP)数据，在公开的全基因组关联研究目录中获

取结局变量银屑病的 SNP 数据；采用逆方差加权法、MR-Egger、加权中位数法、简单模型、加权模型 5 种回归模型进行

MR 分析；Cochran's Q 检验、MR-PRESSO 和 MR-Egger 截距等检验水平多效性和异质性。结果　口腔菌群中链球菌属 . 婴儿

链球菌 .1655(OR=1.347，P=0.005)、韦荣球菌属 .1075(OR=1.243，P=0.009)与银屑病的发生呈正相关；保罗詹森菌属 .1019

(OR=0.767，P=0.039)、假丙酸杆菌属 .291(OR=0.769，P=0.036)、石胡荽属 .389(OR=0.797，P=0.006)、未知菌群 .3196(OR=

0.799，P=0.008)、链球菌属 . 假肺炎链球菌 .G.1360(OR=0.833，P=0.034)与银屑病的发生呈负相关。结论　韦荣球菌属 .1075

增加银屑病发病风险，保罗詹森菌属 .1019、假丙酸杆菌属 .291 和石胡荽属 .389 降低银屑病发病风险，但均与银屑病无反向

因果效应。
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Abstract: Background　Studies have found that there is relationship between intestinal flora and the occurrence of psoriasis, 
but the causal relationship between oral flora and psoriasis is not clear. Objective　To explore the relationship between the oral 
microbiome and psoriasis using two-sample Mendelian randomization method. Methods　Single nucleotide polymorphism (SNP) 
data for oral microbiome exposure and psoriasis outcomes were sourced from China National GeneBank DataBase and NHGRI-EBI 
GWAS Catalog. MR analysis was conducted using five regression models: MR-Egger, weighted median, inverse variance weighted 
(IVW), simple, and weighted models. Cochran's Q test, MR-PRESSO, and MR-Egger intercept were used to assess horizontal 
pleiotropy and heterogeneity. Results　 This study revealed that Streptococcus infantis. 1655 (OR=1.347, P=0.005) and 
Veillonella. 1075 (OR=1.243, P=0.009) were positively correlated with psoriasis. In contrast, Pauljensenia. 1019 (OR=0.767, P=
0.039), Pseudopropionibacterium.291 (OR=0.769, P=0.036), Centipeda.389 (OR=0.797, P=0.006), an unclassified microbiota.3196 
(OR=0.799, P=0.008), and Streptococcus pseudopneumoniae. G. 1360 (OR=0.833, P=0.034) were negatively correlated with 
psoriasis. Conclusion　Veillonella.1075 increases the risk of psoriasis, while Pauljensenia.1019, Pseudopropionibacterium.291, and 
Centipeda.389 reduce the risk of psoriasis, however, they show no reverse causal relationship with psoriasis.
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银屑病是一种常见的慢性复发性炎症性皮肤

病，成年人患病率为 0.14% ~ 1.99%，儿童病率为

0.02% ~ 0.22%[1]。其主要临床特征为红斑，其上覆

厚层鳞屑，常伴瘙痒和疼痛。与一般人群比较，

银屑病患者抑郁概率更高[2]。银屑病的发病机制主

要为遗传、免疫、环境和行为等因素的相互作用，

驱动因素为异常激活固有免疫系统和获得性免疫

系统，导致皮肤独特临床表现，全身低度炎症反
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应伴循环炎症细胞因子水平升高，如白细胞介素

23(interleukin-23，IL-23)、IL-17 和肿瘤坏死因子α

(tumor necrosis factor-α，TNF-α)等都与发病密切相

关。银屑病不仅影响皮肤，还可导致共病，如银

屑病关节炎、代谢综合征及心血管疾病等[3]。

随着微生物组学研究的兴起，人们发现肠道

菌群与银屑病的发病密切相关。肠道菌群受到口

腔菌群调节，口腔菌群也是人体微生物组的重要

组成部分，与宿主的健康状态相关[4]。目前认为，

辅助性 T 细胞 17(T helper 17 cells，Th17)与介导保

护性免疫和多个屏障部位(包括口腔、皮肤和肠道)

的致病性炎症反应有关[5]。研究表明，银屑病患者

表现出不同于健康人群的唾液微生物群特征，唾

液炎症相关蛋白水平显著低于牙周炎患者和口腔

健康对照组[6-7]。口腔微生物群丰度的失衡可能通

过 Toll 样受体、分子模仿、表位扩散和抗原持久性

影响宿主免疫系统，口腔菌群的某些成员也可能

通过 Th17 细胞活化和 IL-17 表达增加影响局部及全

身免疫反应以影响银屑病患者的病情进展[7-9]。

孟德尔随机化(Mendelian randomization，MR)

研究是一种基于遗传变异作为工具变量来评估暴

露与结局因果关系的流行病学方法[10]。在现有的

观察性研究中，混杂因素较多，不能明确因果推

断。根据孟德尔遗传定律，等位基因从父母传递

给子女过程中是随机分配的；通常后代的基因型

在形成受精卵时就已经确定，不会受到其他的影

响，这种确定性的基因型相比观察到的变量更早，

可避免反向因果关系的问题[11]。本研究通过 MR 方

法 ， 利 用 遗 传 工 具 变 量 (instrumental variables，

IVs)评估口腔菌群与银屑病之间的因果关系。

1　对象与方法

1.1　数据来源

口腔菌群数据采用 2023 年公开发表的专注于

口腔微生物组与宿主基因组之间关联分析的大规

模 宏 基 因 组 - 全 基 因 组 关 联 研 究 (metagenome-

genome-wide association studies， mgGWAS) 数 据

集，该研究对 2 984 例健康中国人的 2 017 个舌苔

样本和 1 915 个唾液样本进行大规模 mgGWAS 研

究[12]。银屑病(GCST90018907)数据来自 2021 年公

开 发 表 的 欧 洲 人 群 全 基 因 组 关 联 研 究 (genome-

wide association study， GWAS) 统 计 结 果 ， 总 样

本量 483 174 例，其中病例组 5 072 例，单核苷

酸 多 态 性 位 点 (single nucleotide polymorphism，

SNP)共 24 191 364 个。

1.2　筛选工具变量

本研究用孟德尔随机化推断口腔菌群与银屑

病之间的因果关系。暴露因素为口腔菌群，筛选

出与口腔菌群相关的 SNP 作为工具变量，以银屑

病作为结果变量。

工具变量必须满足以下假设。相关性假设：

遗传变异必须与口腔菌群具有显著相关性；独立

性假设：遗传变异与口腔菌群及银屑病之间的潜

在混杂因素不存在多效性关联；排他性假设：遗

传变异只能通过影响口腔菌群对银屑病产生影响，

而不能通过其他途径对银屑病产生影响[13]。

为了确保工具变量有效性，避免弱工具变量

带来的偏差，并保证变量之间的独立性，需要按

照以下流程筛选工具变量。(1)设定统计显著性阈

值，为筛选出更多与口腔菌群显著相关 SNP，将 P

值阈值设定为较为宽松条件，故设置 P＜5.0×10-6。

(2)连锁不平衡参数设置，以连锁不平衡参数 r²=

0.001 和遗传距离(kb)=10 000 作为筛选标准，确保

所选 SNP 之间相互独立，避免连锁不平衡导致的

变量相关性问题[14]。(3)F 统计量筛选，通过 F 统计

量筛选工具变量，要求每个 SNP 的 F 值大于 10(F=

β²/Sx²)。这样使得工具变量与口腔菌群之间有稳定

的关联强度，有效降低弱工具变量可能引起的偏

差。(4)去除混杂因素，为满足 MR 分析的独立性

假设，通过 Pheno Scanner V2 数据库去除与暴露工

具变量位点相关的潜在混杂因素，确保工具变量

的独立性[15]。(5)整理口腔菌群和银屑病数据中的

相同等位基因，将所有回文 SNP 删除，确保数据

的一致性和准确性。

1.3　统计学方法

本研究主要的统计分析方法为逆方差加权法

(inverse variance weighted，IVW)，通过加权整合

多遗传变异位点的因果效应估计值，构建暴露因

素与结局变量的因果关联模型。同时，采用加权

中位数法、MR-Egger 法、加权众数法及简单众数

法作为辅助分析手段，主要分析结果的稳健性和

可靠性，确保分析的全面性[16]。MR 结果以 OR、

95% CI、β值(95% CI)、P 值、Sx 等表示，因果关

系的检验水准 α=0.05。β＞0，表明口腔细菌与银

屑病呈正相关；β＜0，表明口腔细菌与银屑并未

呈负相关；OR＞1，表明口腔细菌与银屑病呈正相

关；OR＜1，表明口腔细菌与银屑病呈负相关[17]。

为确保孟德尔随机化分析结果的稳健性和可
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信度，本研究进一步开展了以下敏感性分析。水

平多效性检验：对于评估研究结果的可靠性至关

重要，研究主要使用 MR-Egger 截距法对水平多效

性进项检验，若检验结果显示 P≤0.05，则表明存

在水平多效性，进而提示研究结果可能受到多效

性偏差的影响，可信度降低[18]。异质性检验：分

别 针 对 IVW 和 MR-Egger 回 归 法 结 果 ， 通 过

Cochran Q 检验对异质性进行评估；当异质性检验

的 P＞0.05 时，说明结果不存在显著的异质性，结

果较为一致[19]。单个 SNP 影响检测：评估是否存

在某个 SNP 对结果产生显著偏差，采用“留一法”

逐一检测每个 SNP 对整体分析结果的影响[20]。偏

倚评估：主要通过目测漏斗图的方法，漏斗图的

对称性可以反映研究结果是否存在发表偏倚或其

他系统性偏差。采用 MR-PRESSO 方法检测和校正

研究的多效性，其通过识别和剔除异常工具变量

提高口腔菌群与银屑病因果效应估计的准确性。

所 有 MR 的 统 计 分 析 均 采 用 “Two Sample MR”

“MR-PRESSO”软件包在 R 软件(V 4.4.1)中进行。

为使研究更全面，进行反向 MR 分析，探讨银屑病

与口腔菌群中保罗詹森菌属、假丙酸杆菌属、石

胡荽属、链球菌属、韦荣球菌属的因果关系。

2　结果

2.1　口腔菌群与银屑病的因果效应分析

2.1.1　工具变量的评估　在设定的阈值(P＜5.0×

10-6)和连锁不平衡聚类后，每个细菌最终 SNP 的详

细信息见表 1。所有工具变量的 F 值均超过 10，表

明没有弱工具偏差。

2.1.2　IVW 分析结果　保罗詹森菌属 .1019(OR=

表 1　用于代理口腔菌群的遗传工具变量

Tab. 1　Genetic instrumental variables used as proxies for oral microbiota
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0.022 13

0.022 15

0.021 90

0.021 91

0.021 95

0.021 94

0.021 90

0.021 90

0.021 91

4.942e-07

4.405e-06

3.669e-06

2.534e-06

2.338e-06

3.176e-06

1.229e-06

4.111e-06

1.776e-06

3.822e-06

2.866e-06

1.183e-06

3.487e-06

4.003e-09

1.846e-06

4.167e-06

3.397e-06

3.147e-06

2.984e-06

3.737e-06

3.669e-06

1.045e-06

4.968e-08

2.369e-06

3.525e-06

3.465e-06

25

21

22

22

22

22

24

21

23

21

22

24

22

35

23

21

22

22

22

22

22

24

30

22

22

22

续表

暴露因素 SNP 效应位点 其他位点 β值 EAF Sx P 值 F 值

0.767，P=0.039)、假丙酸杆菌属 . 291(OR=0.769，

P=0.036)、石胡荽属 .389(OR=0.797，P=0.006)、未

知菌群 .3196(OR=0.799，P=0.008)、链球菌属 . 假

肺炎链球菌 .G.1360(OR=0.833，P=0.034)与银屑病

呈负相关；链球菌属 . 婴儿链球菌 .1655(OR=1.347，

P=0.005)、韦荣球菌属 .1075(OR=1.243，P=0.009)

与银屑病呈正相关(表 2)。森林图更直观地表现出

IVW 的口腔菌群与银屑病的关系(图 1)及各种细菌

的每个 SNP 与银屑病的因果效应(图 2)。

2.2　口腔菌群与银屑病孟德尔随机化研究的敏感

性/可靠性分析

本研究中，Cochran Q 检验的 P 值均大于 0.05，

表明所筛选出的工具变量未表现出显著的异质性，

验证了孟德尔随机化分析结果的可靠性。Egger 截

距标准误差较小，估计值可靠(P＞0.05)，截距偏

离零不显著，故不存在水平多效性。MR-PRESSO

全局检验(Global test P＞0.05)，提示水平多效性不

显著(表 3)。从每种菌群与银屑病关系的 5 种 MR 分

析方法结果中可见 OR 值方向一致，可见不存在显

著多效性。采用“留一法”逐一剔除每个工具变

量(Ⅳ)后，整体分析结果的变化幅度较小，表明研

究中不存在显著的潜在干扰因素(图 3)。此外，为

进一步验证结果的可靠性，我们绘制了与银屑病

相关的口腔菌群的漏斗图。结果显示，漏斗图基

本呈现对称分布，表明因果效应未因潜在因素的

干扰而发生偏移，从而证明了研究结果的稳健性

图 1　逆方差加权法分析口腔菌群与银屑病关系的森林图

Fig. 1　Forest plot of the relationship between oral microbiome and 

psoriasis using inverse variance weighted method
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和可靠性(图 4)。

2.3　反向因果效应的MR分析结果

MR 分析表明，银屑病对筛选的口腔微生物群

无反向因果效应。见表 4。

3　讨论

已有研究表明，肠道菌群失衡与银屑病的发

生密切相关，可通过改变肠道菌群共生关系破坏

肠道屏障完整性，产生神经活性代谢产物和短链

脂肪酸(short-chain fatty acids，SCFAs)等，诱导宿

主免疫应答反应，引起角质细胞活化与增殖，形

成斑块等皮损表现[21]。口腔菌群与肠道微生物组

之间的关系密切，即口腔微生物可传播至大肠并

在其中定植，改变肠道菌群的共生关系[22]。口腔

微生物群的失衡也可通过影响全身免疫反应导致

慢性炎症性疾病、癌症、精神疾病等的发生，口

腔微生物群的组成被认为是口腔和全身健康状况

的一个指标[23-25]。口腔细菌触发促炎细胞因子的释

放，显著影响免疫反应[26]。银屑病患者唾液中的

促炎细胞因子水平更高，包括 TNF-α、IL-1β、转

表 2　口腔菌群和银屑病孟德尔随机化分析

Tab. 2　Mendelian randomization analysis for oral microbiome and psoriasis

阳性菌属(暴露)

保罗詹森菌属 .1019

假丙酸杆菌属 .291

石胡荽属 .389

未知菌群 .3196

链球菌属 . 假肺炎链球菌 .G.1360

链球菌属 . 婴儿链球菌 .1655

韦荣球菌属 .1075

检验方法

MR-Egger 回归

加权中值法

逆方差加权法

简单模式法

加权模式法

MR-Egger 回归

加权中值法

逆方差加权法

简单模式法

加权模式法

MR-Egger 回归

加权中值法

逆方差加权法

简单模式法

加权模式法

MR-Egger 回归

加权中值法

逆方差加权法

简单模式法

加权模式法

MR-Egger 回归

加权中值法

逆方差加权法

简单模式法

加权模式法

MR-Egger 回归

加权中值法

逆方差加权法

简单模式法

加权模式法

MR-Egger 回归

加权中值法

逆方差加权法

简单模式法

加权模式法

SNP 数

6

6

7

11

10

9

7

P 值

0.179

0.443

0.039

0.468

0.375

0.145

0.571

0.036

0.761

0.701

0.155

0.055

0.006

0.332

0.253

0.208

0.092

0.008

0.254

0.140

0.131

0.115

0.034

0.096

0.112

0.620

0.014

0.005

0.0933

0.035

0.988

0.042

0.009

0.114

0.149

OR(95% CI)

0.002 (0.000 ～ 3.686)

0.875 (0.623 ～ 1.230)

0.767(0.596 ～ 0.986)

0.854 (0.575 ～ 1.268)

0.847 (0.606 ～ 1.184)

0.000(0.000 ～ 2.440)

0.900(0.625 ～ 1.296)

0.769 (0.602 ～ 0.983)

0.920 (0.553 ～ 1.530)

0.907 (0.568 ～ 1.449)

0.125 (0.011 ～ 1.425)

0.819 (0.668 ～ 1.004)

0.797 (0.678 ～ 0.937)

0.853 (0.635 ～ 1.146)

0.842 (0.645 ～ 1.099)

0.038 (0.000 ～ 4.284)

0.824 (0.658 ～ 1.032)

0.799 (0.676 ～ 0.944)

0.838 (0.629 ～ 1.116)

0.828 (0.658 ～ 1.043)

0.010 (0.000 ～ 2.120)

0.833 (0.664 ～ 1.045)

0.833 (0.704 ～ 0.986)

0.714 (0.500 ～ 1.019)

0.737 (0.524 ～ 1.036)

1.728 (0.219 ～ 13.612)

1.393 (1.071 ～ 1.813)

1.347 (1.096 ～ 1.654)

1.436 (0.990 ～ 2.083)

1.417 (1.082 ～ 1.854)

1.020 (0.086 ～ 12.078)

1.243 (1.008 ～ 1.532)

1.243 (1.057 ～ 1.461)

1.306 (0.984 ～ 1.733)

1.248 (0.960 ～ 1.622)
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图 2　口腔菌群各菌属每个SNP与银屑病因果关系的森林图

Fig. 2　Forest plot of the causal relationship between each SNP of oral microbiota genera and psoriasis

图 3　口腔菌群与银屑病的留一法敏感性分析

Fig. 3　MR Leave-One-Out sensitivity analysis for oral microbiome and psoriasis
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化 生 长 因 子 -1β(transforming growth factor-1β，

TGF-1β) 和 单 核 细 胞 化 学 引 诱 蛋 白 -1(monocyte 

chemoattractant protein-1，MCP-1)[27]。因此，银屑

病与口腔菌群可能相关。本研究利用孟德尔随机

化方法，借助遗传工具变量，明确了口腔菌群与

银屑病之间的潜在因果联系。结果表明，韦荣球

菌 属 . 1075 增 加 银 屑 病 发 病 风 险 ， 保 罗 詹 森 菌

属 .1019、假丙酸杆菌属 .291 和石胡荽属 .389 降低

银屑病发病风险，提示口腔菌群可能通过特定的

生物学途径影响银屑病的发病过程。

本研究使用的口腔菌群 GWAS 数据库分为唾

液菌群和舌苔菌群两种菌群，唾液菌群中保罗詹

森菌属 .1019、假丙酸杆菌属 .291、石胡荽属 .389、

未知菌群 .3196 与银屑病呈负相关，对银屑病具有

保护作用。研究表明，保罗詹森菌属可抑制支气

管炎、扁桃体炎和肺炎[28]。假丙酸杆菌属 .291(属

于放线菌门，丙酸杆菌科)，丙酸杆菌以其产生丙

酸和自由基加氧酶的能力而闻名，能够减轻氧化

图 4　银屑病相关口腔菌群的漏斗图

Fig. 4　Funnel plot of psoriasis-associated oral microbiome

表 4　口腔菌群和银屑病反向孟德尔随机化分析结果

Tab. 4　Results of reverse mendelian randomization 

analysis for oral microbiome and psoriasis

结局

保罗詹森菌属

假丙酸杆菌属

石胡荽属

链球菌属

韦荣球菌属

检验方法

MR-Egger 回归

加权中值法

逆方差加权法

MR-Egger 回归

加权中值法

逆方差加权法

MR-Egger 回归

加权中值法

逆方差加权法

MR-Egger 回归

加权中值法

逆方差加权法

MR-Egger 回归

加权中值法

逆方差加权法

SNP

数

24

24

25

25

24

P 值

0.271

0.223

0.364

0.414

0.453

0.548

0.121

0.061

0.173

0.800

0.628

0.686

0.638

0.873

0.697

OR(95% CI)

1.025(0.982 ～ 1.069)

1.027(0.988 ～ 1.066)

1.018(0.987 ～ 1.050)

0.987(0.956 ～ 1.018)

0.990(0.966 ～ 1.015)

0.993(0.971 ～ 1.018)

0.960(0.913 ～ 1.009)

0.957(0.914 ～ 1.002)

0.975(0.941 ～ 1.011)

0.991(0.921 ～ 1.065)

0.984(0.923 ～ 1.050)

0.989(0.939 ～ 1.042)

0.990(0.952 ～ 1.030)

0.997(0.962 ～ 1.033)

1.006(0.977 ～ 1.035)

表 3　七种与银屑病存在因果关系的口腔菌群的质量控制结果

Tab. 3　Quality control results of 7 oral microbiome with causal relationships to psoriasis

暴露因素

保罗詹森菌属 .1019

假丙酸杆菌属 .291

石胡荽属 .389

未知菌群 .3196

链球菌属 . 假肺炎链球菌 .G.1360

链球菌属 . 婴儿链球菌 .1655

韦荣球菌属 .1075

异质性检验(Cochran Q)

Q 值

5.091

4.099

4.287

9.731

10.304

8.513

1.574

P 值

0.405

0.535

0.638

0.464

0.326

0.385

0.954

多效性检验

Egger 截距

0.654

1.098

0.201

0.332

0.457

-0.028

0.021

Sx

0.419

0.623

0.135

0.262

0.283

0.117

0.134

P 值

0.194

0.153

0.195

0.238

0.145

0.819

0.882

MR-PRESSO 全局检验

(Global test P 值)

0.490

0.443

0.727

0.517

0.380

0.487

0.860
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应激，增强屏障抵御外部威胁，并抑制皮肤炎症。

本研究发现，该菌可降低银屑病风险，与该理论

符合。放线菌门的丰度与较高水平的抗炎细胞因

子(如 IL-10、IL-33、IL-1α、IL-13、TGF-α)呈正相

关 ， 而 与 促 炎 细 胞 因 子 ( 如 CCL23、 CCL19、

RANKL、TSLP)呈负相关，可能在调节免疫反应

中 起 到 一 定 作 用[29]。 我 们 认 为 ， 保 罗 詹 森 菌

属 .1019 和假丙酸杆菌属 .291 也可能通过调节抗炎

因子，降低促炎因子降低银屑病风险。与银屑病

皮损菌群特征α多样性降低、厚壁菌门的相对丰度

较高和放线菌门的相对丰度较低的结果一致[30]。

本研究结果表明，链球菌属 . 假肺炎链球菌 .

G.1360(OR=0.833，P=0.034)与银屑病呈负相关，

对 银 屑 病 具 有 保 护 作 用 ； 链 球 菌 属 . 婴 儿 链 球

菌 .1655(OR=1.347，P=0.005)与银屑病呈正相关，

是银屑病发生的危险因素。链球菌包括 100 余种，

主要定植于鼻咽、呼吸道、胃肠道、泌尿生殖系

统和皮肤组织；链球菌菌株在物种内具有很高的

遗传同一性，但不同的菌株可能表达不同的细胞

表面蛋白和补体，导致菌株之间在表面附着、形

成生物膜和定植宿主的能力方面存在相当大的表

型异质性[31-32]。链球菌的 M 蛋白与 50 kU 的Ⅰ型角

蛋白具有序列同源性，表明链球菌超级抗原诱导

的 T 细胞通过分子模拟靶向皮肤特异性抗原，从而

导致慢性炎症[33]。不同种类的链球菌作用于机体

后，产生的影响不同。假肺炎链球菌是一种在病

原体与共生体之间游走的菌群，环境不同，作用

不同，当口腔环境变化时，该菌与其他菌群共生，

降低有害菌群比例，该理论可以解释我们研究中

的链球菌属 . 假肺炎链球菌 .1360 降低银屑病风险

这一结果[34]。链球菌属与银屑病的关系，既有促

进作用也有保护作用。因此不同种类链球菌的作

用机制不同，对银屑病进展的作用也就不同。

口腔菌群中的石胡荽属被称为“蜈蚣状菌

属”，属于厚壁菌门，阴性球菌纲，硒单胞菌目，

硒单胞菌目科，螺旋状杆菌。丙酸是其主要的降

解产物，并伴有少量的乙酸、乳酸或琥珀酸，丙

酸在各种疾病中具有显著的抗炎作用[35]。慢性牙

周炎患者牙周蜈蚣菌出现率显著高于牙周健康/牙

龈炎个体[36]。既往研究表明，牙周炎与银屑病无

因果关系[37]。但牙周蜈蚣菌可引起针对淋巴细胞

和单核细胞的选择性细胞毒性的免疫抑制(局部或

全身或两者兼而有之)[38]。蜈蚣状菌属不利于牙周

疾病，但对银屑病是一种保护因素，可能发挥了

免疫抑制作用。

广泛分布于人类口腔、肠道和呼吸道的韦荣

球菌属 .1075(属于厚壁菌门，阴性球菌纲，韦荣球

菌目，韦荣球菌科)，参与微生物群落的稳态维持。

Kircher 等[35]研究表明，链球菌属、弯曲杆菌属和

韦荣球菌属与狼疮的活动性呈正相关，链球菌和

韦荣球菌联合抑制 IL12p70 的产生，提高 TNF-α、

IL-8、IL-6 和 IL-10 水平，链球菌属和韦荣球菌属

具有促炎作用，我们的研究结果与之一致。通过

乳酸代谢产生短链脂肪酸(如丙酸)，具有显著的抗

炎作用。Zhao 等[39]研究表明，银屑病患者口腔韦

荣球菌属丰度的减少可能导致丙酸水平部分降低，

从而加剧银屑病的严重程度，可能是因为韦荣球

菌属细菌有不同种群，其作用途径不同。口腔菌

群中韦荣球菌属是银屑病危险因素，其机制还需

要进一步研究。

本研究的创新性在于通过遗传工具变量直接

评估口腔菌群与银屑病之间的关系，而不是依赖

于口腔健康指标。我们的研究通过提升对微生物

物种的识别能力，显著深化和细化了对口腔微生

物组影响银屑病机制的理解，通过突破传统属水

平分析的局限，深入到物种水平的鉴定。但仍存

在一些局限性：(1)遗传工具变量的选择可能受限

于现有 GWAS 数据的可用性，尽管 MR-Egger 回归

分析未发现显著的多效性，但不能完全排除所有

遗传工具变量的多效性；(2)口腔菌群的 GWAS 数

据来自中国人群，而银屑病 GWAS 数据库来自欧

洲，数据结果可能出现偏倚；(3)由于研究样本的

限制，无法评估不同人群或不同环境因素对结果

的影响。考虑到遗传工具变量的局限性，未来的

MR 研究可利用更大规模、同质性更高的 GWAS 数

据，或结合多种研究设计以增强因果推断的强度。

口腔菌群中特定菌种通过调控免疫因子、菌

群共生关系及代谢产物等途径影响银屑病的发生

发展。进一步研究口腔菌群与银屑病之间的生物

学机制，包括特定的细菌种类如何影响免疫反应，

可探索调节口腔菌群是否能够预防或治疗银屑病。
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