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［摘要］　目的：系统评价牙周病与结直肠癌发病的风险关系。方法：检索万方数据、维普网、中国生物医学文献服
务系统、中国知网、ＣＥＮＴＲＡＬ、Ｅｍｂａｓｅ、ＰｕｂＭｅｄ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ数据库中有关牙周病与结直肠癌发病风险关系的队列
研究，检索时间均为建库至２０１９年４月。由２名研究者独立按纳入排除标准筛选文献和提取数据，对纳入研究采用
纽卡斯尔渥太华量表进行质量评价，使用ＲｅｖＭａｎ５．３软件对数据进行 Ｍｅｔａ分析。结果：共纳入８项队列研究，合
并样本量为３４６５５１例，其中，牙周病组１３１３３３例，非牙周病组２１５２１８例。Ｍｅｔａ分析结果表明牙周病会增加结直
肠癌的发病风险［ＲＲ＝１．７５（１．２４～２．４７），Ｐ＝０．００１］。亚组Ｍｅｔａ分析结果显示：１）暴露确诊方式：通过自我报告或
牙科专业检查确诊为牙周病的患者结直肠癌发病风险均增加［ＲＲ＝１．４８（１．１８～１．８６），Ｐ＝０．００１］、［ＲＲ＝１．９７
（１．２１～３．２０），Ｐ＝０．００６］；２）随访时间：随访时间≥２０年或 ＜２０年的牙周病患者结直肠癌发病风险均增加［ＲＲ＝
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０．００１］。结论：现有证据表明，牙周病可能会增加结直肠癌的发病风险，但上述结果尚需更多高质量研究进一步验证。
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　　结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一，其发病率
和死亡率均较高［１２］。最新研究发现，在全球范围

内，其发病率居恶性肿瘤第３位，死亡率居恶性肿瘤
第４位［３］。目前结直肠癌病因不明，可能与年龄、

饮食油腻、不良生活方式、肥胖及遗传等因素有

关［４］。既往研究报道，牙周病可能与恶性肿瘤的发

生相关［５８］，但牙周病是否与结直肠癌的发生相关

尚存有争议［９１３］。鉴于此，本研究通过 Ｍｅｔａ分析的
方法，探讨牙周病和结直肠癌发病风险的关系，为临

床早期识别结直肠癌高危人群提供参考，为有效的

口腔防护策略提供证据，从而降低结直肠癌发生风

险。

１　资料与方法

１．１　纳入排除标准
１．１．１　纳入标准　１）研究类型：队列研究；２）研究
对象：普通人群；３）暴露因素：牙周病；４）结局指标：
结直肠癌；５）纳入研究已报道或能根据原始数据计
算出效应值，如相对危险度（ｒｉｓｋｒａｔｉｏ，ＲＲ）、风险比
（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）及其 ９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）。
１．１．２　排除标准　１）重复发表；２）非中文或英文
文献；３）全文不可获取；４）文献数据无法提取。
１．２　检索策略

以“牙周病”“牙周疾病”“牙周炎”“牙龈炎”

“结直肠癌”“结直肠肿瘤”“结肠癌”“结肠肿瘤”

“直肠癌”“直肠肿瘤”等检索词检索万方数据、维普

网、中国生物医学文献服务系统和中国知网数据库；

以“ｃｏｌｏｎ”“ｃｏｌｏｎｉｃ”“ｒｅｃｔｕｍ”“ｒｅｃｔａｌ”“ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ”
“ｌａｒｇｅｂｏｗｅｌ”“ｎｅｏｐｌａｓｍｓ”“ｃａｎｃｅｒ”“ｔｕｍｏｒ”“ｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ”“ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｄｉｓｅａｓｅ”“ｐａｒｏｄｏｎｔｏｓｉｓ”“ｐａｒｏｄｏｎｔｏ
ｓｅｓ”“ｐｙｏｒｒｈｅａ”“ａｌｖｅｏｌａｒｉｓ”“ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ”“ｐａｒａｄｅｎｔｉ
ｔｉｓ”“ｐａｒａｄｏｎｔｏｓｉｓ”“ｐａｒｏｄｏｎｔｏｓｉｓ”“ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌａｔｔａｃｈ
ｍｅｎｔｌｏｓｓ”“ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｕｍ”“ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｐｏｃｋｅｔ”“ａｌｖｅｏ
ｌａｒｂｏｎｅｌｏｓｓ”“ｇｕｍｄｉｓｅａｓｅ”等检索词检索 ＣＥＮ
ＴＲＡＬ、Ｅｍｂａｓｅ、ＰｕｂＭｅｄ和 ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ数据库。
根据各数据库检索特点，采用相应的自由词与主题

词进行组配检索，检索时间均为建库至 ２０１９年 ４
月，同时追溯纳入文献的参考文献，必要时手工检

索。

１．３　文献的筛选、数据提取及质量评价
在文献筛选方面，首先通过 ＥｎｄｎｏｔｅＸ７软件排

除重复文献后，由２名研究者独立初筛文题和摘要
以排除不相关的研究，再进行全文复筛，以确定最终

纳入研究。数据提取方面，由２名研究者独立提取
数据，内容包括：１）基本信息：题名、作者、杂志、发
表年份等；２）研究对象的基本特征：样本例数、研究
地区、基线特征、暴露因素、随访时间、牙周病诊断方

式和研究控制的混杂因素；３）结局指标：结直肠癌
的发生，包括其效应值和９５％ＣＩ；４）研究设计类型
及质量评价的要点。在质量评价方面，采用纽卡斯

尔渥太华量表（ＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａｓｃａｌｅ，ＮＯＳ）对文
献进行质量评价，该量表满分为９分，其中评分≥７
分为高质量研究［１４］。上述任一步骤如遇分歧，即通

过第三者讨论解决。

１．４　统计学方法
采用ＲｅｖＭａｎ５．３和 Ｓｔａｔａ１２．０软件进行统计

分析。本研究纳入的研究均为队列研究，故采用结

直肠癌发生的合并效应量ＲＲ值为效应指标，通过 ｚ
（ｕ）检验对其进行检验（α＝０．０５）。此外，异质性
评价采用χ２检验（α＝０．１０），当Ｐ＞０．１０，说明各
研究同质性较好，当 Ｐ≤ ０．１０，认为各研究具有异
质性。采用 Ｉ２统计量来衡量异质性大小，若 Ｉ２≤
５０％，说明异质性可以接受，采用固定效应模型分
析；若Ｉ２＞５０％，说明异质性较大，可根据临床或方
法学差异进行亚组分析，在排除了上述因素对异质

性的影响后，采用随机效应模型进行分析。最后，

Ｍｅｔａ分析合并结果的稳定性通过敏感性分析判断，
绘制漏斗图检测和评估发表偏倚，采用 Ｅｇｇｅｒ和
Ｂｅｇｇ检验来检测漏斗图的不对称性，Ｐ ＜０．０５认
为具有明显的发表偏倚。

２　结　果

２．１　文献检索及筛选结果
经电子检索及其他资源补充，共获得９９９篇文

献，其中英文文献 ４４９篇，中文文献 ５５０篇。通过
ＥｎｄｎｏｔｅＸ７软件去重后余文献９４７篇，根据文题初
筛后余相关文献２１篇，根据纳入排除标准进行全文
复筛后，纳入文献８篇，均为英文文献（图１）。
２．２　纳入研究的基本特征

纳入的 ８篇文献均为队列研究。６项研
究［９，１２１３，１５１７］采用牙科专业检查评估牙周病，２项研
究［１１，１８］通过患者自我报告病史确定牙周病。５项研
究［９，１２，１５，１７１８］根据国际疾病分类诊断结直肠癌，３项
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研究［１１，１３，１６］通过病例审查、医疗诊断记录、出院代

码或死亡证明报告结直肠癌。除了 Ｈｕ等［１２］的研

究随访时间为３年，其余研究随访时间均超过１０年
（表１）。

图１　文献筛选流程
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＰｒｏｃｅｓｓｏｆＬｉｔｅｒａｔｕｒｅＳｅｌｅｃｔｉｏｎ

表１　纳入研究基本特征
Ｔａｂｌｅ１．ＢａｓｉｃＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＩｎｃｌｕｄｅｄＳｔｕｄｉｅｓ

Ｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ａｒｅａ

Ａｇｅ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ

Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ

Ｆｏｌｌｏｗ ｕｐ
ｔｉｍｅ
（ｙｅａｒ）

Ｓａｍｐｌｅ
ｓｉｚｅ（ｎ）

Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｄｉｓｅａｓｅ
ｇｒｏｕｐ

Ｎｏｎｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｄｉｓ
ｅａｓｅｇｒｏｕｐ

Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ
（ｎ）

Ｔｏｔａｌ
（ｎ）

Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ
（ｎ）

Ｔｏｔａｌ
（ｎ）

Ｈｕｊｏｅｌ ＰＰ
２００３［９］

Ａｍｅｒｉｃａ ２５－７４ Ｂ ＩＣＤ９ ２１ ８，６５７ ３９ ４，６９５ ２２ ３，９６２

Ｍｉｃｈａｕｄ ＤＳ
２０１６［１１］

Ａｍｅｒｉｃａ ４０－７５ Ａ Ｃ ２６ １９，９３３ ６５ １，９４５ ４０６ １７，９８８

Ｈｕ ＪＭ
２０１８［１２］

Ｔａｉｗａｎ ４０．２０ Ｂ ＩＣＤ９ＣＭ ３ ２１２，９７４ １，４１１ １０６，４８７ ６４３ １０６，４８７

Ｍｉｃｈａｕｄ ＤＳ
２０１８［１３］

Ａｍｅｒｉｃａ ４４－６６ Ｂ Ｃ １４．７ ６，０５６ ８６ ４，３４６ ３０ １，７１０

ＡｈｎＪ２０１２［１５］ Ａｍｅｒｉｃａ ≥１７ Ｂ ＩＣＤ１０ １２ １２，６０５ ３２ ２，２０５ ７ １０，４００

ＭａｉＸ２０１６［１６］ Ａｍｅｒｉｃａ ５３－８５ Ｂ Ｃ １２．２０ １，３３７ １７ １，０２２ ２ ３１５

ＭｏｍｅｎＨｅｒａｖｉ
Ｆ２０１７［１７］

Ａｍｅｒｉｃａ ３０－５５ Ｂ ＩＣＤ９ １８ ６９，６５６ ９８ ９，７２５ ６４１ ５９，９３１

Ａｒｏｒａ Ｍ
２０１０［１８］

Ｓｗｅｄｅｎ ３８－７７ Ａ ＩＣＤ ４１ １５，３３３ １７ ９０８ １８３ １４，４２５

Ａ：Ｓｅｌｆｒｅｐｏｒｔｅｄｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｈｉｓｔｏｒｙ；Ｂ：Ｄｅｎｔａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ；Ｃ：Ｍｅｄｉｃａｌｒｅｃｏｒｄ，ｄｉｓｃｈａｒｇｅｏｒｄｅａｔｈｃｅｒｔｉｆｉｃａｔｅ；ＩＣＤ：ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｓ；ＩＣＤ９ＣＭ：Ｉｎ

ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＤｉｓｅａｓｅｓ，ＮｉｎｔｈＲｅｖｉｓｉｏｎ，ＣｌｉｎｉｃａｌＭｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ．
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２．３　纳入研究质量评价
纳入研究经ＮＯＳ量表评价质量后，得分为７～

９分，提示纳入研究均为高质量文献，其中 １项研
究［１６］为满分（表２）。

表２　纳入研究的方法学质量评价
Ｔａｂｌｅ２．ＱｕａｌｉｔｙＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＭｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙｏｆＩｎｃｌｕｄｅｄＳｔｕｄｉｅｓ

Ｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｙ Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ Ｃｏｍｐａｒａｂｉｌｉｔｙ Ｏｕｔｃｏｍｅ

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ Ｆ Ｇ Ｈ

Ｔｏｔａｌｓｃｏｒｅ

ＨｕｊｏｅｌＰＰ２００３［９］ １ １ １ ０ ２ １ １ １ ８

ＭｉｃｈａｕｄＤＳ２０１６［１１］ １ １ １ ０ ２ １ １ １ ８

ＨｕＪＭ２０１８［１２］ １ １ １ ０ ２ １ １ ０ ７

ＭｉｃｈａｕｄＤＳ２０１８［１３］ １ １ １ １ ２ １ １ ０ ８

ＡｈｎＪ２０１２［１５］ １ １ １ １ ２ １ １ ０ ８

ＭａｉＸ２０１６［１６］ １ １ １ １ ２ １ １ １ ９

ＭｏｍｅｎＨｅｒａｖｉＦ２０１７［１７］ １ １ １ ０ ２ １ １ １ ８

ＡｒｏｒａＭ２０１０［１８］ １ １ １ ０ ２ １ １ ０ ７

Ａ：Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｔｈｅｅｘｐｏｓｅｄｃｏｈｏｒｔ；Ｂ：Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｎｏｎｅｘｐｏｓｅｄｃｏｈｏｒｔ；Ｃ：Ａｓｃｅｒｔａｉｎｍｅｎｔｏｆｅｘｐｏｓｕｒｅ；Ｄ：Ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｏｎｔｈａｔｏｕｔｃｏｍｅｏｆ

ｉｎｔｅｒｅｓｔｗａｓｎｏｔｐｒｅｓｅｎｔａｔｓｔａｒｔｏｆｓｔｕｄｙ；Ｅ：Ｃｏｍｐａｒａｂｉｌｉｔｙｏｆｃｏｈｏｒｔｓｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅｄｅｓｉｇｎｏｒａｎａｌｙｓｉｓ；Ｆ：Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｏｕｔｃｏｍｅ；Ｇ：Ｗａｓｆｏｌｌｏｗ

ｕｐｌｏｎｇｅｎｏｕｇｈｆｏｒｏｕｔｃｏｍｅｓｔｏｏｃｃｕｒ；Ｈ：Ａｄｅｑｕａｃｙｏｆｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆｃｏｈｏｒｔｓ．

２．４　Ｍｅｔａ分析结果
２．４．１　牙周病与结直肠癌发生的关系　８项队列
研究均报告了牙周病与结直肠癌发病的风险关系，

采用ＲＲ值进行Ｍｅｔａ分析。异质性检验结果显示，
Ｉ２＝９０％，Ｐ＜０．００１，说明研究间存在异质性，故采
用随机效应模型进行合并分析，结果表明牙周病暴

露可能增加结直肠癌的发病风险［ＲＲ＝１．７５（１．２４

～２．４７），Ｐ＝０．００１］（图２）。３项研究报道了牙周
病与结直肠癌发病校正 ＨＲ值，异质性检验结果显
示，Ｉ２＝７４％，Ｐ＝０．０２０，说明研究间存在异质性，故
采用随机效应模型进行合并分析，结果表明牙周病

暴露可能增加结直肠癌的发病风险［ＨＲ＝１．４３
（１．０７～１．９０），Ｐ＝０．０１０］（图２、３）。

图２　８项研究ＲＲ值合并结果中牙周病与结直肠癌发生的关系
Ｆｉｇｕｒｅ２．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｄｉｓｅａｓｅａｎｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｃｏｍｂｉｎｅｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆ８ｓｔｕｄｉｅｓｂｙＲＲｖａｌｕｅ

２．４．２　亚组分析结果
２．４．２．１　不同的暴露确诊方式中牙周病与结直肠
癌发生的关系　２项研究［１１，１８］报道了牙周病确诊方

式为患者自我报告，６项研究［９，１２１３，１５１７］报道了牙周

病确诊方式为牙科专业检查。随机效应模型结果显

示，通过自我报告或牙科专业检查确诊为牙周病的

患者结直肠癌发病风险均增加［ＲＲ＝１．４８（１．１８～
１．８６），Ｐ＝０．００１］、［ＲＲ＝１．９７（１．２１～３．２０），Ｐ＝
０．００６］（图４）。
２．４．２．２　不同随访时间中牙周病与结直肠癌发生
的关系　３项研究［９，１１，１８］报道的随访时间≥２０年，５
项研究［１２１３，１５１７］报道的随访时间＜２０年。随机效应
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模型结果显示，随访时间≥２０年或＜２０年的牙周病
患者结直肠癌发病风险均增加［ＲＲ＝１．４８（１．２０～

１．８３），Ｐ＝０．０００］、［ＲＲ＝２．１２（１．２１～３．７２），Ｐ＝
０．００９］（图５）。

图３　３项研究校正ＨＲ值合并结果中牙周病与结直肠癌发生的关系
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＡｄｊｕｓｔｅｄＨＲＶａｌｕｅｏｆ３ＳｔｕｄｉｅｓＩｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈｅＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＰｅｒｉｏｄｏｎｔａｌＤｉｓｅａｓｅａｎｄＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＣａｎｃｅｒ

图４　不同的暴露确诊方式中牙周病与结直肠癌发生的关系
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＰｅｒｉｏｄｏｎｔａｌＤｉｓｅａｓｅａｎｄＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＣａｎｃｅｒｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＷａｙｓｏｆＤｉａｇｎｏｓｉｓ

图５　不同随访时间中牙周病与结直肠癌发生的关系
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＰｅｒｉｏｄｏｎｔａｌＤｉｓｅａｓｅａｎｄＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＣａｎｃｅｒｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＦｏｌｌｏｗＵｐＴｉｍｅ

２．４．２．３　不同研究地区中牙周病与结直肠癌发生
的关系　６项研究［９，１１，１３，１５１７］来自于北美洲，２项研
究［１２，１８］自非北美洲区域。随机效应模型结果显示，

研究地点在北美洲或非北美洲地区的牙周病患者结

直肠癌发病风险均增加［ＲＲ＝２．００（１．１３～３．５４），
Ｐ＝０．０２０］、［ＲＲ＝１．６７（１．５３～１．８１），Ｐ＜０．００１］
（图６）。
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图６　不同研究地区中牙周病与结直肠癌发生的关系
Ｆｉｇｕｒｅ６．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＰｅｒｉｏｄｏｎｔａｌＤｉｓｅａｓｅａｎｄＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＣａｎｃｅｒｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈＡｒｅａｓ

２．４．３　发表偏倚及敏感性分析结果　本研究漏斗
图结果显示：除一项研究较为不对称外，其余研究目

测基本对称（图７）。采用Ｅｇｇｅｒ和Ｂｅｇｇ检验来量化
漏斗图的不对称性，结果显示，Ｅｇｇｅｒ检验 Ｐ值为
０．５６５，Ｂｅｇｇ检验Ｐ值为０．２３０，均 Ｐ＞０．０５，提示纳
入研究不存在明显的发表偏倚。将纳入研究逐一剔

除，进行敏感性分析，发现剔除 Ａｈｎ等［１５］的研究对

合并结果影响较大，其余任一研究被剔除，Ｍｅｔａ分
析结果都较为稳定（表３）。

图７　牙周病与结直肠癌风险关系Ｍｅｔａ分析纳入研究漏斗图
Ｆｉｇｕｒｅ７．ＦｕｎｎｅｌＰｌｏｔＭｅｔａＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＩｎｃｌｕｄｅｄＳｔｕｄｉｅｓ

表３　牙周病与结直肠癌发病风险的敏感性分析结果（逐一剔除研究）
Ｔａｂｌｅ３．ＳｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＩｎｃｌｕｄｅｄＳｔｕｄｉｅｓ（ＥｘｃｌｕｄｉｎｇＳｔｕｄｉｅｓＯｎｅｂｙＯｎｅ）

Ｅｘｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｙ Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓｒｅｓｕｌｔｓ Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓ

Ｉ２ Ｐ ＲＲ ９５％ ＣＩ Ｐ

ＨｕｊｏｅｌＰＰ２００３［９］ ９１％ ＜０．００１ １．８１ （１．２４，２．６４） ０．００２

ＭｉｃｈａｕｄＤＳ２０１６［１１］ ９１％ ＜０．００１ １．８６ （１．２２，２．８５） ０．００４

ＨｕＪＭ２０１８［１２］ ９０％ ＜０．００１ １．８８ （１．１５，３．０８） ０．０１０

ＭｉｃｈａｕｄＤＳ２０１８［１３］ ９１％ ＜０．００１ １．９０ （１．２９，２．７８） ０．００１

ＡｈｎＪ２０１２［１５］ ７８％ ＜０．００１ １．３６ （１．０７，１．７３） ０．０１０

ＭａｉＸ２０１６［１６］ ９１％ ＜０．００１ １．７２ （１．２１，２．４５） ０．００３

ＭｏｍｅｎＨｅｒａｖｉＦ２０１７［１７］ ８６％ ＜０．００１ １．９７ （１．３６，２．８６） ＜０．００１

ＡｒｏｒａＭ２０１０［１８］ ９１％ ＜０．００１ １．８１ （１．２４，２．６５） ０．００２

３　讨　论

３．１　纳入研究的方法学分析
本研究共纳入 ８项队列研究，合并样本量为

３４６５５１例，其中，牙周病组１３１３３３例，非牙周病组
２１５２１８例，样本量较大，研究人群具有一定代表性。

各原始研究暴露队列与对照队列一般资料较为均

衡，因此，队列可比性较好。但暴露因素的确定为自

我报告或牙科专业检查，可能存在一定误差。此外，

各研究随访时间较长，数据较为完整，病例脱落及失

访较少，故研究合并的结果具有较高的可靠性。纳

入研究经ＮＯＳ量表评价质量后，得分为７～９分，说
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明纳入研究均为高质量文献。

３．２　研究合并结果分析
本研究ＲＲ值合并分析结果表明牙周病暴露可

能会增加结直肠癌的发病风险［ＲＲ＝１．７５（１．２４～
２．４７），Ｐ＝０．００１］，校正ＨＲ值合并分析结果同样表
明牙周病暴露可能会增加结直肠癌的发病风险［ＨＲ
＝１．４３（１．０７，１．６９），Ｐ＝０．０１０］。漏斗图结果显
示：除一项研究稍有不对称外，其余研究目测基本对

称，同时采用Ｅｇｇｅｒ和Ｂｅｇｇ法对漏斗图的不对称性
进行检验，结果也表明纳入研究间不存在明显的发

表偏倚。将纳入研究逐一剔除，进行敏感性分析，发

现剔除Ａｈｎ等［１５］的研究对合并结果影响较大，其余

任一研究被剔除，Ｍｅｔａ分析结果都较为稳定，原因
可能在于Ａｈｎ等［１５］的研究纳入人群年龄更加年轻

化，随访时间相对较短，患癌风险相对较小，并且样

本量也较小，因此未将牙周病与结直肠癌发病风险

关系真正检验出来。此外，本研究根据暴露确诊方

式、随访时间、研究地区进行了亚组分析，发现异质

性并未明显降低，说明异质性可能以统计学异质性

为主或来源于其他未知的临床因素，故本研究采用

了随机效应模型进行数据合并分析。亚组分析结果

均显示，牙周病的患者结直肠癌发病风险均增加（Ｐ
＜０．０５），可见，亚组分析结果与总体合并分析结果
一致。

牙周病是由细菌感染和患者免疫反应相互作用

所引起的牙周支持组织的慢性感染性疾病，包括牙

周炎、牙龈炎、牙周附着丧失、牙槽骨吸收和牙周袋

形成等，严重时可能导致牙齿松脱，是造成成人牙齿

丧失的主要原因［１９］。牙周病以慢性多微生物感染

和牙龈炎症为特征，一方面，造成牙周病的口腔细

菌、细菌毒素和炎症介质可能通过易位引起全身炎

症［２０２１］，持续存在的炎症微生物对患者组织造成继

发性损伤，从而容易引起组织纤维化和癌变［２２２３］；

另一方面，口腔细菌可能对患者细胞产生直接的基

因毒性作用，或破坏细胞增殖和生存途径的正常调

节机制，导致恶性肿瘤的发生和发展［２４２５］。已有研

究证实，牙周病可能与癌症的发生呈正相关［５８］。

据报道［２６２７］，在食管癌和结直肠癌中已发现了２种
关键的牙周病原菌，即牙龈卟啉单胞菌和梭杆菌。

研究发现［２８２９］，结直肠癌患者癌组织中具核梭杆菌

能刺激癌细胞增殖和激发细胞炎症反应，其产生的

促炎微环境可能导致结直肠癌发生和发展。因此，

菌斑微生物的大量存在及易位，直接或间接损伤机

体正常组织和细胞，可能是牙周病导致结直肠癌发

生的重要原因。此外，本研究Ｍｅｔａ分析结果与 Ｒｅｎ
等［３０］、郑忠立等［３１］的 Ｍｅｔａ分析研究结果并不一
致。分析其原因，可能与本研究的纳入标准及检索

策略有关。本研究纳入标准中牙周病包括了牙周

炎、牙龈炎、牙周萎缩等情况，疾病涵盖范围更广，并

且，检索数据库更全面，检索时间更长，纳入了更多

的牙周病与结直肠癌的队列研究。由于纳入研究数

量不同，研究类型不同，Ｍｅｔａ分析合并结果也有所
差异。相较之下，本研究结果与最新的临床研究进

展更为符合。

３．３　研究的局限与展望
本研究存在以下局限：１）纳入研究均为英文文

献，不能排除语言偏倚；２）各项研究中牙周病确诊
方式并不一致，包括自我报告和牙科专业检查，可能

导致结果存在一定误差；３）鉴于各研究原始数据未
全部展示或有不同程度的缺失，故无法对年龄、性

别、牙周病严重程度、牙周病是否经过治疗等进行亚

组分析。４）队列研究在一定程度上可以解释牙周
病和结直肠癌发病率之间的因果关系，但关于二者

的关联机制还需通过长时间的队列研究及高质量的

基础研究来证实。建议未来应开展更多的队列研究

和相关基础研究来验证二者之间的关联性及可能的

关联机制，并且，研究者应对暴露因素、结局测量标

准、混杂因素等情况进行更严格控制，最大程度上降

低混杂因素对结果的影响。此外，目前在我国，尚无

牙周病与结直肠癌发病风险关系的前瞻性队列研究

被报道，因此，在我国人群中开展牙周病与结直肠癌

发病风险的前瞻性队列研究具有重要的现实意义。
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