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【摘要】　目的　基于孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）评估特定口腔菌群与口腔白斑病（oral leu⁃
koplakia，OLK）发病风险之间的因果关联，并揭示免疫细胞的潜在中介作用。方法　使用口腔菌群的全基因

组关联研究（Genome-Wide Association Study，GWAS）汇总统计数据，免疫细胞表型的 GWAS 数据和 FinnGen 数

据库 OLK 的 GWAS 统计数据。采用逆方差加权法（inverse-variance weighted，IVW）作为主方法，辅助 MR Egger
回归，简单模式法、加权中位数法、加权模式法进行补充分析，研究 3 117 种舌苔及唾液菌群数据以及 731 种

免疫细胞与 OLK 之间的因果关系。通过两步 MR 探究免疫细胞在口腔菌群与 OLK 之间发挥的潜在中介作

用。结果　IVW 分析结果表明，15 种口腔菌群与 OLK 存在因果关联。其中，链球菌属、奈瑟菌属及卡托菌属

等与 OLK 发病风险降低相关，以梭杆菌属的保护效应最显著（OR = 0.41，P = 0.023）。相反，细小杆菌属、弯曲

菌属和嗜血杆菌 A 属等与 OLK 发病风险增加相关，其中兰斯菲尔德氏菌属的风险效应最大（OR = 2.66，P = 
0.006）。识别出 11 种与 OLK 有潜在因果关联的免疫细胞表型，其中 4 种为保护性因素，7 种为风险性因素。

通过中介分析识别出 4 条关键中介通路，致病性菌群弯曲菌 A 属和兰斯菲尔德氏菌属，通过上调高度活化的

单核细胞、B 细胞及髓系细胞等促炎免疫亚群，促进 OLK 的发生发展。另一方面，具有潜在保护效应的卡托

菌属通过显著下调树突状细胞亚群的水平，发挥对 OLK 的潜在抑制作用。结论　本研究首次在遗传学层面

揭示了特定口腔菌群通过介导免疫细胞来影响 OLK 发病风险的因果通路，这一发现为深入理解 OLK 的免疫

病理机制，探索靶向菌群或免疫细胞的干预策略提供了新视角与潜在靶点。
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weighted (IVW) method was adopted as the primary approach, and it was supplemented by MR Egger regression, simple 
mode, weighted median, and weighted mode methods for additional analyses, to investigate the causal relationship be⁃
tween 3 117 types of tongue coating and salivary microbiota, as well as 731 immune cell traits, and OLK. Furthermore, 
a two-step MR approach was applied to explore the potential mediating role of immune cells in the association between 
oral microbiota and OLK. Results　 IVW analysis revealed causal associations between 15 oral microbial genera and 
OLK. Among these, Streptococcus, Neisseria, and Catonella were associated with a reduced risk of OLK, with Fusobacte⁃

rium showing the most significant protective effect (OR = 0.41, P = 0.023). In contrast, genera, including Microbacte⁃

rium, Campylobacter, and Haemophilus_A, were linked to an increased risk of OLK, with Lancefieldella exhibiting the 
strongest risk effect (OR = 2.66, P = 0.006). Eleven immune cell phenotypes with potential causal associations with 
OLK were identified, including four protective and seven risk-increasing factors. Mediation analysis further identified 
four key mediating pathways: pathogenic genera, particularly Campylobacter_A and Lancefieldella, may promote the de⁃
velopment and progression of OLK by upregulating highly activated pro-inflammatory immune subsets such as activated 
monocytes, B cells, and myeloid cells. Conversely, the potentially protective genus Catonella appeared to exert inhibi⁃
tory effects on OLK by significantly downregulating dendritic cell subsets. Conclusion　This study is the first to re⁃
veal, at the genetic level, causal pathways through which specific oral microbial genera influence the risk of OLK by 
mediating immune cell responses. These findings provide novel insights into the immunopathological mechanisms un⁃
derlying OLK and offer potential targets for intervention strategies aimed at modulating specific microbial genera or im⁃
mune cell subsets.
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sis; causal inference; single nucleotide polymorphisms; Genome-Wide Association Study
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口腔白斑病（oral leukoplakia，OLK）是指发生

于口腔黏膜的、临床上无法擦除的白色斑块。根

据其临床表现和组织病理学特征，无法将其诊断

为其他任何特定疾病。全球范围内，OLK 的患病

率约为 4.1%，在亚洲人群中最高，达 7.8%［1］。OLK
是一种常见的口腔潜在恶性疾患，其中具有高恶

变风险的病损可进展为口腔鳞状细胞癌（oral squa⁃
mous cell carcinoma，OSCC）［2］。已有研究表明，口

腔菌群与局部免疫微环境在 OLK 的疾病进展中发

挥重要作用。与健康人群相比，OLK 患者口腔内

的菌群丰度与多样性通常降低，表现为链球菌等

共生菌减少，而厌氧菌的丰度则显著升高。这种

菌群结构的失衡或可作为 OLK 向 OSCC 恶性转化

的潜在生物标志物［3］。局部免疫微环境失调可导

致口腔黏膜上皮细胞异常增生，这被认为是驱动

OLK 发生发展的关键生物学过程［4］。尽管已有大

量观察性研究探讨了口腔菌群、免疫状态与 OLK
的关联，但此类研究存在固有的局限性。其结果

极易受到潜在混杂因素（如生活习惯、遗传背景）

和反向因果关系的干扰，从而可能产生偏倚，难以

确定暴露与结局间的真实因果关系。

为克服上述局限性，孟德尔随机化（Mendelian 
randomization，MR）分析提供了一种强有力的遗传

流行病学工具，通过使用遗传变异作为工具变量

来量化暴露和结果之间的因果关系，从而能够在

更大程度上规避传统观察性研究的混杂与反向因

果问题［5］。因此，本研究旨在利用公开的全基因组

关联研究（Genome-Wide Association Study，GWAS）
汇总数据，首次采用 MR 设计，系统性评估口腔菌

群、免疫细胞表型与 OLK 发病风险之间的因果关

联。此外，本研究将进一步探究免疫细胞在菌群

与 OLK 因果通路中可能扮演的介导角色，以期为

未来靶向菌群调节或免疫干预策略提供遗传学证

据支持。

1　资料和方法

1.1　研究设计

首先采用双样本孟德尔随机化方法，以口腔

菌群和免疫细胞作为暴露变量，以 OLK 作为结局

变量，探讨其因果关联。双样本 MR 需要满足 3 个
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假设［6］：①关联性假设：所选择的遗传变异（单核

苷酸多态性）必须与暴露因素存在强相关性；②独

立性假设：工具变量与任何已知的或未知的混杂

因素无关；③排他性假设：遗传变异仅能通过其对

暴露因素的影响来间接影响结局，而不存在其他

生物学通路。接着，利用第一步筛选得到的与

OLK 存在潜在因果关系的口腔菌群和免疫细胞，

利用两步法孟德尔随机化（Two-Step MR）方法，构

建口腔菌群-免疫细胞-OLK 的级联因果通路。汇

总上述结果，估算并检验免疫细胞在口腔菌群与

OLK 通路中的中介效应［5］。研究设计和流程图

见图 1。

1.2　数据来源

本研究使用的 GWAS 汇总数据均来自公开数

据库。本研究所用的口腔菌群 GWAS 数据来源于

Liu 等［7］开展的研究。该研究完成 2 984 例健康个

Date source

Oral microbiota Immune cells Oral leukoplakia

GWAS study GWAS catalog FinnGen

Two-sample MR
Assumption 2 Confounders

OutcomeExposureInstrumentSNPs
Assumption 1

Assumption 3

Mediation analysis

Oral microbiota

Immune cells

Oral leukoplakia

Mediation effect = β(A)×β(B)
Mediation proportion = (Mediation effect / Total effect)×100%

Total effect

β(A) β(B)

GWAS: Genome-Wide Association Study; SNPs: single nucleotide polymorphisms; FinnGen: finnish genomic data repository; MR: Mendelian ran⁃
domization

Figure 1　Research design and flowchart
图 1　研究设计和流程图
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体的高深度全基因组测序，并对舌背样本（n= 2 
017）与唾液样本（n=1 915）进行微生物组分析，提

供了 3117 种舌苔及唾液菌群分类单元（门-纲-目-
科-属-种）以及遗传关联数据。系统揭示了宿主

遗传变异与口腔菌群之间的显著关联。免疫细胞

的 GWAS 汇总数据来自 GWAS Catalog，可通过登录

号 GCST90001391 至 GCST90002121 进行访问，该数

据集共涵盖 731 项免疫相关表型，这些表型均通过

高通量流式细胞术进行量化，涵盖了适应性免疫

和 固 有 免 疫 系 统 的 主 要 细 胞 谱 系［8］。 OLK 的

GWAS 汇总数据来源于大规模的芬兰基因组计划

（FinnGen），病例的确定依据国际疾病分类第十版

（ICD-10）编码（K13.2：口腔黏膜白斑），确保了诊断

的准确性和标准化。在该数据集中，共纳入了 513
例经临床诊断的 OLK 患者及 411 668 名无该疾病

记录的对照个体，该数据为本研究提供了高质量、

大规模且基于人群的遗传学证据。

1.3　统计学分析

1.3.1　工具变量的选择　为筛选口腔菌群和免疫

细胞的独立遗传工具变量，本研究设定了严格的

纳入标准：①候选 SNP 需与暴露或中介变量达到

全基因组显著性水平（P<5×10⁻⁶）；②为保证工具变

量间的独立性，通过严格的连锁不平衡分析（r²<
0.001，窗口>10 000 kb）进行筛选；③计算 F 统计

量，为避免弱工具变量偏倚，本研究计算每个 SNP
的 F 统计量，F = [ R2 / (1 - R2 ) ] × [ (N - k - 1) /k ]，
剔除 F 统计量小于 10 的 SNP，以确保工具变量与

相应变量之间有足够强的关联性；④排除潜在多

效性：利用 PhenoScanner 数据库对所有候选 SNP 进

行查询，剔除那些与已知的 OLK 混杂因素（如吸

烟、饮酒）或结局本身存在关联的 SNP。
1.3.2　双样本孟德尔随机化分析　双样本 MR 分

析用于挑选与 OLK 存在潜在因果关系的口腔菌群

和免疫细胞。采用逆方差加权法（inverse-variance 
weighted，IVW）作为主要分析方法。由于 OLK 是二

元结局变量，效应量（β 值）被转变为比值比（odds 
ratio，OR）及其 95% 置信区间（confidence interval，
CI）表示，OR = eβ。OR 的含义为暴露每增加一个

标准差单位，OLK 发病风险的变化。为验证结果

的稳健性，同时采用 MR Egger 回归，简单模式法、

加权中位数法、加权模式法进行补充分析。所有

分析的 P 值均经过错误发现率（false discovery rate，
FDR）校正。为评估工具变量之间的异质性及方向

性多效性，敏感性分析包括：采用 Cochran's Q 检验

评估异质性，以及通过 MR-Egger 回归截距检验评

估水平多效性。

1.3.3　两步法孟德尔随机化分析和中介分析　采

用两步法 MR 来评估经过筛选的口腔菌群与免疫

细胞之间（路径 A），以及免疫细胞与 OLK 之间（路

径 B）的因果关系，估计口腔菌群对 OLK 的总因果

效应（total effect）。为明确检验中介通路中每一步

的因果方向，本研究对两个路径均进行了双向 MR
分析，排除 OLK→免疫细胞，免疫细胞→口腔菌群

可能。以上主要分析方法均为 IVW，获得口腔菌

群对中介变量（免疫细胞）的效应值 β（A）和中介

变量对结局（OLK）的效应值 β（B）。为了量化免疫

细胞在口腔菌群影响 OLK 通路中的中介作用，采

用乘积法 Mediation effect=β（A）×β（B）计算中介效

应，中介效应的大小采用 Mediation proportion=（Me⁃
diation effec/Total effect）×100% 来表示［9］。

2　结 果

2.1　口腔菌群与口腔白斑病的因果效应分析

通过口腔菌群和 OLK 的双样本 MR 分析，筛选

到了 15 种和 OLK 存在潜在因果关系的口腔细菌。

其中 6 种为保护性细菌，9 种为风险性细菌。在保

护性细菌中，来自舌苔样本的梭杆菌属下一种未

分类细菌（mgs_2641）展现出最强的保护效应（OR=
0.41，95% CI=0.19-0.88，P=0.023）。这一效应值意

味着由遗传因素预测的该菌丰度升高，与 OLK 的

发病风险降低 59% 相关，提示其可能在维持口腔

黏膜健康中扮演关键角色。此外，其他几种来自

舌苔的保护性细菌，包括与链球菌属相关的（mgs_
1836，mgs_1751，mgs_1337）、卡 托 菌 属 相 关 的

（mgs_1428）以及艾肯菌属的（mgs_3302），其 OR 值

均为 0.43~0.50，同样揭示了它们与 OLK 风险降低

约 50% 的显著关联（图 2）。

相反，9 种口腔细菌显著增加了 OLK 的发病风

险。其中，来自舌苔的兰斯菲尔德氏菌属一种未

分类细菌（mgs_2844）的风险效应最强（OR = 2.66，
95% CI： 1.33—5.35，P = 0.006）。这一效应值意味

着该菌丰度升高，可导致 OLK 的发病风险增加

166%，是 OLK 发生发展的关键风险因素。同样，另

一与该菌属相关的（mgs_2013）也显示出强风险关

联（OR=2.26）。 此 外 ，来 自 唾 液 的 细 小 杆 菌 属

（mgs_1876）和弯曲菌属（mgs_1418），以及来自舌

苔的嗜血杆菌 A 属（mgs_2479）等，其 OR 值均大于

2.0，表明这些细菌的富集可能使 OLK 的发病风险
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增加一倍以上。本研究通过散点图对结果进行了

可视化验证，多种 MR 分析方法所得出的效应方向

高度一致，敏感性及异质性分析结果进一步证实

了结论的可靠性（图 3）。口腔菌群在门-纲-目-
科-属-种水平上的具体分类见图 4。

2.2　免疫细胞与口腔白斑病的因果分析

通过免疫细胞和 OLK 的双样本 MR，IVW 分析

结果显示 11 种免疫细胞可能与 OLK 具有潜在因果

关系，4 种免疫细胞 OR 值小于 1，是 OLK 的保护因

素，其中最显著相关的是 TD CD4+% CD4+（OR=
0.79，95%CI： 0.64—0.96，P = 0.020）。相反 5 种免

疫细胞 OR 值大于 1，是 OLK 的风险因素，其中最显

著 相 关 的 是 DP （CD4+CD8+）% T cell（OR=1.49，
95%CI： 1.03—2.17，P=0.037）。本研究通过散点图

对结果进行了可视化验证，多种 MR 分析方法所得

出的效应方向高度一致，敏感性及异质性分析结

果进一步证实了结论的可靠性（图 5）。

2.3　两步法孟德尔随机化分析和中介分析

为探究免疫细胞在口腔菌群影响 OLK 风险中

的潜在中介机制，本研究开展了两步法 MR 及中介

效应分析，识别出四条由特定免疫细胞介导的显

著因果通路，其中既包括增加 OLK 风险的通路，也

包含了抑制 OLK 发展的保护性通路。风险性中介

通路：弯曲菌 A 属和兰斯菲尔德氏菌属与 OLK 风

险升高存在因果关联。弯曲菌 A 属通过上调

CD62L- HLA-DR++ monocyte AC 高表达的单核细胞

亚群水平，进而增加了 OLK 的风险，该中介路径解

释了其总致病效应的 10.04%。类似地，兰斯菲尔

德氏菌属的总效应部分是通过两条独立的免疫通

路介导的：其一为上调 CD25 on CD4 Treg 细胞（中

介比例 5.08%），其二为上调 CD45 on CD33- HLA-

DR+细胞（中介比例 4.45%）。保护性中介通路：本

研究识别出了一条保护性通路。卡托菌属通过显
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Figure 2　Causal effects of oral microbiota and immune cells on oral leukoplakia: a forest plot
图 2　口腔菌群和免疫细胞对口腔白斑病的因果关系森林图

·· 133



口腔疾病防治 2026年 2月 第 34卷 第 2期
　　　Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Feb. 2026,Vol.34 No.2　https://www.kqjbfz.com

著 降 低 了 一 种 树 突 状 细 胞 亚 群（HLA-DR on 
CD33dim HLA-DR+ CD11b+）的水平（β（A）=-0.435），

而该细胞本身是 OLK 的风险因素（β（B）=0.208），

此路径解释了其总体保护效应的 12.99%（表 1）。

3　讨 论

人类口腔内存在超过 700 种微生物，它们广泛

附着于牙面、龈缘、舌背和口腔黏膜等部位，与宿

主共同维持着口腔生态平衡。然而，不同研究对

OLK 相关微生物群落的描述不尽相同，其物种鉴

定大多停留在门或属的分类水平，较少延伸至种

的精确鉴定。Ganly 等［10］的研究发现，沿着“对照

→OLK→OSCC”的序列，牙周致病菌如具核梭杆

菌、普雷沃菌和异普雷沃菌有所富集，而口腔常见

共生细菌，如厚壁菌门及链球菌则有所减少。

Gopinath 等［11］的研究发现，在 OLK 中拟杆菌门丰

度增加，而厚壁菌门丰度减少。这些差异主要由

沙门氏菌、未分类的肠杆菌科、普雷沃菌属以及巨

球梭菌这四类微生物所区分。 Herreros-Pomares
等［12］的研究 OLK 的发生和发展伴随着多种潜在致

病菌，如颊杆菌属、弯曲菌属、坦纳菌属、卟啉单胞

菌属、真杆菌属的显著富集。既往研究普遍揭示

了 OLK 的发生与菌群结构失调显著相关，主要表

现为厚壁菌门丰度下降，以及具核梭杆菌、中间普

雷沃菌和牙龈卟啉单胞菌等厌氧菌丰度显著

增加。
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Figure 3　Scatter plots of Mendelian randomization analyses for the effects of different oral microbiota on oral leukoplakia
图 3　不同口腔菌群对口腔白斑病的孟德尔随机化分析散点图
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既往研究多为采用 16S rRNA 测序技术的病例

对照研究，探究口腔菌群与 OLK 的相关性。本研

究首次基于双样本 MR 分析，识别出与 OLK 具有潜

在因果关系的 15 个候选菌群。其中链球菌属、奈

瑟菌属及卡托菌属的细菌是 OLK 的保护因素，这

一结果与多项观察性研究的发现一致。例如唾液

链球菌和血链球菌在 OLK 和 OSCC 患者的口腔环

境中显著低于健康对照组［13］。许多口腔链球菌是

牙菌斑的早期定植者，它们通过占据生态位并产

生细菌素和过氧化氢，从而抑制多种致病菌的生

长与黏附［14］。奈瑟菌属被认为是维持口腔健康的

关键共生菌，可利用其他菌产生的乳酸并将其氧

化为乙酸等短链脂肪酸，从而调节局部 pH 值，维

持口腔微生态稳态［15］。细小杆菌属、弯曲菌属、嗜

血杆菌 A 属及兰斯菲尔德氏菌属的细菌被认为是

OLK 的风险因素。值得注意的是，这些细菌均为

已知的牙周致病菌。已有研究在 OLK 病灶或唾液

样本中检测到了牙周致病菌，并探索了其潜在作

用。弯曲菌属具有运动性和可以产生内毒素，诱

发局部炎症反应，因此其在牙周感染和 OLK 中的

富集提示其可能推动炎症和组织破坏［16］。一项研

究揭示了在 OLK 病灶中多种杆菌属的细菌富集，

该菌属的代表菌放线聚集放线杆菌能够分泌白细

胞毒素和脂多糖，激活宿主免疫细胞及促炎因子

通路，从而影响局部免疫微环境［17］。此外，流行病

学研究也支持两者相关性：牙周炎患者患 OLK 的

风险显著增加［18］。
越来越多的证据表明，免疫微环境在 OLK 的

持续存在及向 OSCC 恶性转化过程中发挥着关键

作用。其中，以 FOXP3、CD25hi 及 CD39 等为标志

的调节性 T 细胞（Treg）在高风险 OLK 病变中显著

富集，其丰度不仅与恶变风险和免疫抑制表型呈

正相关，也提示 Treg 是介导病变免疫逃逸的关键

细胞亚群［19］。OLK 病灶常有 CD8⁺和 CD4⁺T 细胞大

量浸润，但这些淋巴细胞既显示活化表型（例如

HLA-DR、CD38、Ki-67 等），又表达抑制性受体（PD-

1、LAG-3、TIM-3、CD39 等），这种并存的免疫表型

可能提示，单纯的细胞浸润不足以保证有效的免
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Figure 4　Sankey diagram of the correlation between oral microbiota and oral leukoplakia at the phylum, class, order, family, 

genus, and species levels
图 4　口腔菌群在门-纲-目-科-属-种水平上与口腔白斑病的相关性桑基图
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疫监视［20］。一项单细胞研究指出，IDO1⁺巨噬细

胞/抑制性髓系簇可能通过代谢性和免疫抑制路径

促进正常黏膜到 OLK 的发展［21］。此外，B 细胞、浆

细胞、粒细胞及共刺激分子（CD80、CD86、BAFF-R 
等）在白斑不同病理级别中呈现动态变化，提示体

液免疫与抗原提呈通路也参与潜在的免疫调

节［22］。在本研究的双样本 MR 分析中发现，BAFF-

R on CD20+（OR=0.78，P=0.026）提示表达该标记的

B 细胞亚群可能对 OLK 具有保护作用。CD20 是 B

细胞的特征性表面标志物，而 BAFF-R 则在 B 细胞

的存活、成熟和分化中发挥着至关重要的作用。

目前，关于 BAFF-R 信号通路在 OLK 的 B 细胞中的

作用及其与疾病风险的关联的研究仍较为缺乏，

故本项 MR 结果为其提供了新的因果关联线索。

本研究识别的风险因子中，DP （CD4+CD8+）% T cell
（OR=1.49，P =0.036）提示外周血或黏膜中同时表达

CD4 和 CD8 分子的双阳性 T 细胞比例升高可能与

OLK 易感或促炎/促转化微环境有关。CD4+CD8+ T
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Figure 5　Scatter plots of Mendelian randomization analyses for the effects of different immune cell phenotypes on oral leukopla⁃

kia
图 5　不同免疫细胞表型对口腔白斑病的孟德尔随机化分析散点图

表 1　免疫细胞在口腔菌群与口腔白斑病关联中的中介效应

Table 1　Mediating effect of immune cells in the association between oral microbiota and oral leukoplakia
Oral microbiota

Unclassified_mgs_1418
Unclassified_mgs_2013
Unclassified_mgs_2013
Unclassified_mgs_1428

Immune cells
CD62L- HLA-DR++ monocyte AC

CD25 on CD4 Treg
CD45 on CD33- HLA-DR+

HLA-DR on CD33dim HLA-DR+ CD11b+

β(A)
0.218
0.563
0.598

-0.435

β(B)
0.322
0.074
0.060
0.208

TE
0.701
0.817
0.817

-0.699

ME
0.071
0.041
0.036

-0.091

MP
10.04%

5.08%
4.45%

12.99%
TE: total effect; ME: mediation effect; MP: mediation proportion
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细胞亚群在多种疾病，如肿瘤、自身免疫性疾病和

病毒感染中发挥着独特的免疫调节功能［23］。
在正常生理条件下，口腔微生物建立动态平

衡，参与宿主代谢和免疫调节等重要的生理过程。

但在口腔黏膜病理状态下，微生物组可以穿透黏

膜屏障，浸润病变组织，并与免疫细胞发生复杂的

直接或间接相互作用［24］。口腔微生物与适应性免

疫系统通过多条路径进行交互。特定微生物能诱

导 T 辅助细胞向 Th17、Th1 或调节性 T 细胞方向极

化，从而决定免疫应答的性质。其中，局部的 Th17
轴呈现双重功能：它既是抵御病原体所必需的，也

参与慢性炎症和黏膜损伤的病理过程。在体液免

疫方面，B 细胞和浆细胞产生的黏膜抗体（尤其是

sIgA）对于维持菌群稳态和限制微生物过度定植至

关重要［25］；其功能失常则可能导致清除能力下降

并加剧炎症损伤。微生物的代谢产物（如短链脂

肪酸、挥发性硫化物）及细菌外泌体等介质，也能

通过调控抗原呈递和细胞因子网络，对免疫细胞

的功能进行重塑［26］。
目前，关于口腔菌群与免疫互作在 OLK 病因

学中的因果效应尚不明确。因此，本研究旨在通

过中介 MR 分析，检验免疫细胞是否在口腔菌群与

OLK 关联中发挥中介作用。在风险性中介通路

中，本研究发现弯曲菌 A 属通过上调 CD62L- HLA-

DR++高表达的单核细胞发挥作用。CD62L 的低表

达或缺失意味着该单核细胞已经迁移至外周组

织，HLA-DR 是关键的抗原呈递分子，其在单核细

胞上的高表达通常标志着细胞的高度活化和促炎

状态。持续的慢性炎症是口腔潜在恶性疾患发生

发展的诱因［27］。Almubarak 等［28］的研究在牙周炎

病灶组织中富集的单核细胞，其 HLA-DR 的表达水

平也显著高于健康组织。兰斯菲尔德氏菌属诱导

的 CD25 on CD4 Treg 细胞（特定的 B 细胞亚群）和

CD45 on CD33- HLA-DR+细胞（髓系细胞）的上调，

促进 OLK 的风险。本研究识别出的保护性通路，

卡托菌属通过下调一种风险相关的树突状细胞亚

群来发挥保护作用。

本研究仍存在若干局限性。首先，尽管 MR 分

析在一定程度上能够减少混杂因素的影响，但结

果仍可能受到潜在水平多效性的干扰。尤其是，

本研究所采用的 OLK 的 GWAS 数据样本量相对有

限，且病例的界定主要基于临床诊断标准而非组

织病理学确诊，这可能导致一定的病例误分类风

险，从而对统计推断的效能和结果的稳健性产生

影响。其次，本研究聚焦于口腔细菌，未能将口腔

微生态中扮演重要角色的真菌以及病毒纳入因果

推断框架，这可能限制了对口腔微生物与 OLK 发

病机制的全面理解。

本研究首次在遗传学层面揭示了特定口腔菌

群通过介导免疫细胞来影响 OLK 发病风险的因果

通路，这一发现为深入理解 OLK 的免疫病理机制、

并探索靶向菌群或免疫细胞的干预策略提供了新

视角与潜在靶点。
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