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口腔菌群与颈椎病之间的因果关系：一项双样本
孟德尔随机化研究
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摘要  目的：本研究采用双样本孟德尔随机化（MR）方法系统探究口腔菌群与颈椎病之间的因果关系。方法：

基于口腔微生物组的宏基因组‑全基因组关联研究（GWAS）汇总统计数据，并结合颈椎病相关 GWAS 数据，通过逆

方差加权、MR‑Egger、加权中位数和简单中位数多维度分析其因果关联。同时，Cochran Q 检验证实工具变量异质

性可控（P>0. 05），并进行敏感性分析验证结果稳定性。结果：双样本 MR 分析显示，47 种舌苔细菌和 34 种唾液细

菌与颈痛存在统计学上的显著关联。对于颈椎间盘疾病，有 19 种舌苔细菌和 57 种唾液细菌与之存在统计学上的

显著关联。结论：本研究利用遗传变异工具探究了口腔菌群对颈椎病的潜在因果影响，为颈椎病的预防、早期筛查

及治疗策略制定提供一个新视角。
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Abstract

Objective:: To explore the causal relationship between oral flora and cervical spondylosis, a two‑
sample Mendelian randomization (MR) method was employed in this study.  Methods:: Based on ge‑
nome‑wide association studies (GWAS) statistical data of oral microbiota, combined with GWAS sta‑
tistical data related to cervical spondylosis, the causal relationship was analyzed using a multidimen‑
sional analysis framework, including inverse variance weighting, MR ‑Egger, weighted median, and 
simple median.  At the same time, the Cochran Q test confirmed that the heterogeneity of tool vari‑
ables was controllable (P>0. 05), and sensitivity analysis was carried out to verify the stability of the 
results.  Results:: Two‑sample MR analysis showed that 47 species of tongue coating bacteria and 34 
species of saliva bacteria were statistically significantly correlated with neck pain.  There are 19 species 
of tongue‑coating bacteria and 57 species of saliva bacteria associated with cervical intervertebral disc 
diseases.  Conclusion:: This study explored the potential causal effect of oral flora on cervical spondylo‑
sis by using the tool of genetic variation.  It provides a new perspective on the prevention, early screen‑
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ing, and treatment strategy of cervical spondylosis.
Key Words Oral Flora； Cervical Spondylosis； Neck Pain； Cervical Intervertebral Disc Diseases； 

Mendelian Randomization

颈痛是颈椎病最常见的临床症状之一，也是全

球第二常见的肌肉骨骼疾病，更是导致残疾的主要

原因之一［1‑2］。其严重影响社会劳动力，给医疗保健

和社会经济带来了沉重负担［3‑4］。随着全球人口老

龄化加剧，颈痛的发病率也在不断攀升［5‑7］。目前，

颈痛的确切发病机制尚未完全明确，其病因复杂多

样，涉及颈椎间盘退变［8］、免疫、心理、遗传、生活方

式和环境等多种因素［9］。其中，颈椎间盘突出或退

行性疾病引起的颈痛发病率随年龄增长而逐步上

升，并在 60 岁的时候达到顶峰［10‑12］。最重要的是，

颈痛在临床上是一种由遗传引发，但难以直接明确

遗传发病机制的异质性疾病［13］。而颈椎间盘疾病

（cervical disc disorders，CDD）是导致颈部疼痛、神

经根型颈椎病和/或脊髓病的最常见病因之一，其

症状包括与神经压迫或头痛相关的轴性和神经根

性疼痛、感觉丧失和运动无力［14‑16］。因此从遗传层

面深入探究颈痛与 CDD 的发病机制并探究潜在的

治疗方法对于颈椎病的防治显得尤为重要。

口腔生物群由数以万亿计的微生物组成，包括

各种细菌、真菌、病毒等微生物，规模仅次于肠道微

生物组［17］，是人体最重要、最复杂的微生物群落之

一［18］。研究［19‑20］指出，口腔微生物通过口腔感染或

通过血液以及消化道影响全身。口腔微生物导致

的牙源性感染是最常见的头颈部感染类型［21‑22］，其

沿着颈前筋膜或深筋膜迅速延伸到颈外侧［23］，引起

头颈部的炎症［24］。但尚无充分的证据表明，颈痛和

CDD 与口腔微生物组之间存在显著的因果关系，其

因果关系有待进一步探讨。

孟德尔随机化分析在流行病学的因果关系研

究中得到广泛应用，利用单核苷酸多态性（single 
nucleotide polymorphisms，SNPs）作为工具变量（in‑
strumental variables，IVs），推断暴露与结果之间的

因果关系［25］，能有效减少混杂因素的影响，有效降

低偏倚［26］。因此，本研究旨在通过双样本孟德尔随

机化（Mendelian randomization，MR）方法评估 CDD
和颈痛与口腔菌群之间的因果关系，从遗传变异水

平分析他们之间的因果关系。

1 资料与方法

1. 1　研究设计   本研究中，暴露变量为口腔菌群，

结局变量颈椎病包含颈痛和 CDD 两个指征。本研

究利用来自口腔菌群的宏基因组全基因组关联研

究（genome‑wide association studies，GWAS）与来自

FinnGen 生物样本库的颈痛和 CDD 的 GWAS 汇总

数据分析。为确保因果效应的无偏倚，MR 分析必

须遵循三个核心假设：（1）相关性假设，其中 SNPs
与暴露密切相关；（2）独立性假设，确保 SNPs 与潜

在的混杂因素无关；（3）排他性假设，SNPs 仅通过

口腔菌群 SNPs来影响结果。

1. 2　数据来源   口腔菌群的 GWAS 数据来自目前

在 关 注 点 和 规 模 上 处 于 领 先 地 位 的 宏 基 因 组

GWAS。该研究报道了 2 017 个个体的舌苔样本和

1 915 个个体的唾液样本的宏基因组 GWAS 分析，

但没有人口分层。本研究利用口腔微生物组相关

的 SNPs作为双样本 MR 分析的 IVs［27］。

颈椎病的数据来源于 FinnGen 联盟（https：//
www. finngen. fi/fi）［28］，其中颈痛包括 3 274 例病例

和 164 682 例健康对照样本，诊断基于国际疾病分

类 ，特 别 是 ICD ‑ 10（M50）、ICD ‑ 9（7 220，7 224，
7 227，7 228A）和 ICD ‑8（7 250）编码标准。同时，

CDD 包括 7 274 例病例和 164 682 例健康对照样本，

诊断基于国际疾病分类，特别是 ICD‑10（M54. 2）、

ICD‑9（7231）和 ICD‑8（7289）编码标准。

1. 3　 IVs 的选择   本研究采用与口腔微生物组密

切相关的 SNPs（P<5×10-6）作为 IVs，为保证 IVs
的独立性，减少连锁不平衡（LD，R2<0. 001，win‑
dow size<10 000 kb）。为了避免弱 IVs 偏差对结果

的影响，我们计算了 F 统计量：F=［R2/（1−R2）×（n
−k−1）/k）］。其中 R2表示 IVs对每个口腔菌群成分

解释的方差比例，n 是样本量，k是 IVs的数量。使用

次要等位基因频率（minor allele frequency，MAF）和

效应估计值（β）确定 R2 如下：R2=2×MAF×（1 −
MAF）×（β/s）2。其中，MAF 是次要等位基因频率，，

β是效应量，s是标准差。F>10表明结果不受弱 IVs
的偏倚影响。

1. 4　 MR 分 析   采用逆方差加权（inverse variance 
weighting，IVW）方法作为 MR 分析的主要方法。

此外，MR‑Egger 回归、加权中位数和简单中位数分

析被用来确保结果的稳定性。为了在统计分析过

程中控制多重检验带来的错误发现率（false discov‑
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ery rate，FDR），采用 Benjamini‑Hochberg 校正检验

以提高结果的准确性，以 FDR<0. 05 为统计显著性

标准。

1. 5　敏感性分析   敏感性分析利用 MR‑PRESSO
检验和 MR Egger截距检验评估 IVs 的水平多效性，

P>0. 05 表明 IVs 不存在多效性的证据。另一方

面 ，采 用 Cochran Q 检 验 来 评 估 结 果 的 异 质 性 ，

P>0. 05 表明不存在异质性；Leave‑one‑out 检验确

定不存在单个 SNP 会影响结果的推断。

2 结果

2. 1　 IVs 的选择   本研究通过保证 P<5×10-6 去

除 SNPs 中的 LD，并排除 F<10 的弱 IVs 之后，筛选

出与颈痛有关的 565 个 SNPs，其中来自舌苔微生物

组的 339 个，来自唾液微生物组的 226 个。与 CDD
有关的 476 个 SNPs，其中来自舌苔微生物组的 130
个，来自唾液生物组的 346 个。

2. 2　MR 分析结果   双样本 MR 分析和 Benjamini‑
Hochberg 校正检验确定了舌苔中的嗜血杆菌、心杆

菌、链球菌等 47 种细菌（涉及 42 个物种，23 个属，16
个科，15 个目，9 个纲，5 个门；图 1）和唾液中弯曲杆

菌、蜈蚣菌、链球菌等 34 种细菌（涉及 32 个物种，20
个属，18个科，16个目，9个纲，6个门；图 2）与颈痛存

在统计学上的显著关联。对颈痛发生最显著的风险

菌 种 是 鞘 氨 醇 单 胞 菌 科 的 unclassified_mgs_3319
（OR=1. 723，95%CI：1. 129~2. 630）。对颈痛发生

最显著的保护菌种是糖藻科的 unclassified_mgs_
2077（OR=0. 615，95%CI：0. 459~0. 826）。

经过分析确定了舌苔中龋齿放线菌、保罗詹森

菌、奈瑟菌等 19 种细菌（涉及 19 个物种，15 个属，12
个科，10 个目，9 个纲，5 个门；图 3）和唾液中链球

菌、韦格斯卡多维亚菌、纤毛菌 57 种细菌（涉及 53
个物种，27 个属，20 个科，16 个目，9 个纲，7 个门；

图 4）与 CDD 存在统计学上的显著关联。对 CDD
发 生 最 显 著 的 风 险 菌 种 是 Scardovia_wiggsi⁃
ae_mgs_247（OR=1. 5，95%CI：1. 202~1. 927）。对

CDD 发生最显著的保护菌种是梭状芽胞杆菌属

CAG508_2130 菌 种（OR=0. 725，95%CI：0. 539~
0. 976）。

2. 3　敏感性分析   为确保 MR 结果的稳定性，敏感

性分析采用 Cochran Q 检验的 IVW 方法和 Egger 方
法来检验 MR 分析的异质性，结果均显示其对应的

P>0. 05。采用 MR‑PRESSO 法和 MR‑Egger 截距

检验评估了多效性，所有 P>0. 05，这表明不存在显

著的多效性。Leave‑one‑out 检验证明了结果稳定

性。综上所述，本研究的 MR 分析结果稳定且可

靠。

2. 4　口腔菌属对颈痛的因果影响   在口腔微生物

组的研究中，广泛分析舌苔和唾液的数据发现，链

球菌属与糖单胞菌科 TM7x（Saccharimonadaceae 
TM7x）属对颈痛主要发生发展表现出保护作用，而

孪生球菌属_3544（Gemella，unclassified_mgs_3544）
与罗斯氏菌属（Rothia）对颈痛的发生发展主要表现

出风险作用（图 5）。弯曲杆菌（Campylobacter_A）

属则对颈痛表现出复杂的作用，其中弯曲杆菌 A_
209（Campylobacter_A_concisus_I_mgs_209）（OR=
1. 57）对颈痛主要表现风险作用；弯曲杆菌 A_2704
（unclassified_mgs_2704）（OR=0. 70）对颈痛则表现

出保护作用。

2. 5　口腔菌属在 CDD 中的因果作用   梭菌（Fuso⁃
bacterium）属，兰斯菲尔德拉（Lancefieldella）属和

TM7x 属对 CDD 的发生发展主要起到保护作用，放

线菌（Actinomyces）属与凝聚杆菌（Aggregatibacter）
属对 CDD 的发生发展起到风险作用（图 6）。弯曲杆

菌 A（Campylobacter_A）属则对颈痛表现出复杂的

作用，其中弯曲杆菌 A_2061（Campylobacter_A_un⁃
classified_mgs_2061）（OR=1. 40）对 CDD 主要表现

风险作用。弯曲杆菌 A_1149（Campylobacter_A_
unclassified_mgs_1149）（OR=0. 75）对 CDD 则表现

出保护作用。

3 讨论

口腔微生物组是人体中仅次于肠道微生物组

的第二大微生物群［29］。经过近百年的研究，已有大

量证据表明口腔微生物群与癌症［30‑32］、高血压［33］、糖

尿病［34］和神经炎症［27］等全身性疾病间存在密切关

联。此外，口腔微生物群还可能通过菌血症的途径

引发或加重全身性疾病［35］。颈椎病的主要临床表

现之一是颈痛，其主要的病因之一是 CDD。目前有

文献［36］报道了一例牙源性感染导致颈痛的病例。

对于口腔菌群是否与 CDD 和颈痛存在潜在关联，目

前研究尚不充分。既往研究主要聚焦于肠道菌群

对椎间盘退变以及下腰痛及其他骨骼肌肉系统疾

病的影响［37‑40］，而针对口腔菌群的研究则相对不足。

而本研究首次探讨了口腔菌群对颈椎病相关指标

的因果影响，填补了该领域的空白。
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孪生球菌（Gemella）属和罗斯氏菌（Rothia）属是

本研究中发现的对颈痛的发生发展表现出主要风险

作用的菌属。已有研究［41］表明，Gemella 属感染可导

致感染性脊柱炎并引发颈痛，甚至引起颈椎髓内脓

肿，导致严重的颈髓病变及随之出现的颈痛等症

状［42］。同时，Gemella 属与心内膜炎（endocarditis）的

发展有密切关系［43］，并有 4 例病例报道了 Gemella 属

引起的椎间盘脓肿而引起相应的症状［44］。Rothia 属

可导致包括心内膜炎、肺炎和败血症在内的机会性感

染［45］。部分菌株可以通过免疫原性肽降解［46］、激活

图 1　舌苔口腔菌群与颈痛因果关系的 MR 分析
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图 2　唾液口腔菌群与颈痛因果关系的 MR 分析

图 3　舌苔口腔菌群与 CDD 因果关系的 MR 分析
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TLR2和 IκB‑α磷酸化［47］等多种途径与患者的免疫系

统相互作用，而激活 TLR2信号通路可增强破骨细胞

分化诱导骨吸收［48］，从而可能进一步加剧颈痛。

此外，研究［49］显示，Rothia 属会导致侵袭性颈

部脓肿和坏死性淋巴结炎，从而导致剧烈颈痛。综

上所述，Gemella 属和 Rothia 属都可能通过多重免

疫炎症机制参与颈痛的发生与进展，为后续深入研

究及临床干预提供了潜在的生物标志物和靶点。

图 4　唾液口腔菌群与 CDD 因果关系的 MR 分析
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放线菌（Actinomyces）属和凝聚杆菌（Aggregati⁃
bacter）属是本研究中发现的对 CDD 发生发展表现

出主要风险作用的菌属。颈椎关节疼痛综合征占脊

柱疼痛综合征的 55%，其中最常见的原因包括椎间

盘退变［50］与化脓性关节炎［51］。由 Actinomyces 属引

起的放线菌病是一种慢性化脓性感染，主要发生在

颈面部，通过血行途径传播［52］。肌肉骨骼放线菌病

由 Actinomyces属引起，通常与患者的口腔卫生状况

不佳等诱因相关［53］。研究［52］报道了第一例因口腔

Actinomyces移位而导致颈椎脓肿的病例。值得注意

的是，Actinomyces属不分泌经典的外毒素，并具有逃

避宿主免疫系统清除的能力，从而引起慢性病变［53］。

此外，Aggregatibacter 属是一种与局部侵袭性牙周

炎和其他系统性疾病相关的革兰阴性细菌，其主要

的毒力因子 LtxA 与淋巴细胞功能相关抗原‑1（LFA‑
1）相互作用，从而逃避宿主免疫反应［54］。研究［55］指

出，凝聚杆菌（Aggregatibacter）属通过血行播散到达

椎体引起椎间盘炎并发脊髓硬膜外脓肿，这与本研

究结果一致。上述发现为进一步探讨 CDD 的发病

机制与防治策略提供了新的思路和前景。

TM7x 属是颈痛与 CDD 的最重要的保护菌属。

其属于一种细菌 ‑细菌共生种，Actinomyces 属的 27
种细菌，有 13 种是可以承载 TM7x 属。然而，Acti⁃
nomyces 属对 TM7x 的不同敏感性的微小遗传差异

会导致最终细菌选择性轨迹的不同［55］。在本研究

中，Actinomyces 是重要的风险菌群之一。TM7x 属

细菌是糖尿病的保护菌群，会降低其发病率［56］。吸

烟［57］和糖尿病［58］均为颈痛发生风险因素。当前尚

缺乏关于 TM7x 属与颈痛及 CDD 之间关系的深入

研究，进一步阐明其间潜在的因果机制将为相关疾

病的预防和治疗提供新的研究前景。

尽管本研究初步探究了颈椎病的两个指征（颈

痛和 CDD）与口腔微生物组之间的因果关系。但仍

存在一些局限性：首先，虽然已鉴定出若干重要口

腔菌群，但其深层分子机制尚需进一步探究。其

次，已知抗生素和常用的非抗生素药物的使用会影

响口腔菌群。由此导致的口腔菌群组成差异可能

会在一定程度上降低 MR 分析的效能。最后，缺乏

图 5　口腔菌群在目⁃科⁃属⁃种水平上与颈痛的综合关系

注：红色表示危险因素，蓝色表示保护因素，颜色越深，OR 值越显著。
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个体基本人口统计学信息和临床表现数据，难以开

展不同人群亚组分析并探讨各人群之间可能存在

的差异。后续需要更高水平的多中心的更大规模

的数据来进一步提高本研究结果的证据等级。

综上所述，本研究创新性地利用遗传变异作为

工具，探究了不同口腔菌群对颈椎病的两个指征，颈

痛和 CDD 的潜在因果影响，并发现了口腔菌群中存

在增加颈椎病发生的风险性菌种或菌属，同时口腔

菌群中还存在降低颈椎病发生的保护性菌种或属。

这些发现对从口腔微生物角度出发制定颈椎病的预

防、早期筛查及治疗策略提供一个新的视角。

开放科学（资源服务）标识码（OSID）： 
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