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Abstract: Objective  To systematically evaluate the diversity of oral flora in patients with pancreatic cancer. 
Methods  A cross-sectional study was conducted, focusing on the oral flora diversity profiles of patients 
with pancreatic cancer. The studies were retrieved from PubMed, Web of science, EMbase, The Cochrane 
Library, CBM, CNKI, Wanfang, and VIP databases, and the search period was from the establishment of 
the database to July 15, 2023. According to the inclusion and exclusion criteria,  two researchers screened 
intensive review literature, extracted data and information, and carried out Meta-analysis using qualitative 
systematic review and Review Manager 5.4. Results  Seven cross-sectional studies were reviewed, including 
187 patients with pancreatic cancer and 440 healthy controls. The results of meta-analysis showed that  the 
oral microbiota diversity Simpson index of patients with pancreatic cancer was reduced compared with that of 
healthy controls. Qualitative analysis showed that the relative abundance of Firmicute, Prevotella, Roseburia, 
and Streptococcus  in patients with pancreatic cancer was higher  than that  in healthy people. The relative 
abundance of Proteobacteria, Neisseria, Haemophilus, porphyromonas, and Haemophilus parainfluenza in 
patients with pancreatic cancer was lower than that in healthy people. Conclusion  Patients with pancreatic 
cancer have distinct oral  flora, which has high relative abundance of Firmicutes, Prevotella etc. and  low 
relative abundance of Proteobacteria, Neisseria, etc.
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摘  要：目的  系统评价胰腺癌患者口腔菌群多样性组成谱。方法  通过PubMed、Web  of  science、
EMbase、The Cochrane Library、CBM、中国知网、万方和维普数据库检索胰腺癌患者口腔菌群多样性组成

谱的横断面研究，检索时限从建库至2023年7月15日。根据纳入排除标准筛选评价文献、提取数据和信息，

采用定性系统评价和Review Manager 5.4进行Meta分析。结果  最终纳入7个横断面研究，包括187例胰腺

癌患者，440例健康对照者。Meta分析结果显示，与健康对照者相比，胰腺癌患者口腔菌群ɑ多样性Simpson
指数降低。定性分析显示胰腺癌患者的厚壁菌门、普氏菌属、罗斯氏菌属、链球菌属的相对丰度高于健康

者；胰腺癌患者的变形菌门、奈瑟菌属、嗜血杆菌属、卟啉单胞菌属、副流感嗜血杆菌的相对丰度低于健康

者。结论  胰腺癌患者口腔菌群具有一定的特异性，其中厚壁菌门、普氏菌属等在胰腺癌患者中相对丰度

较高；而变形菌门、奈瑟菌属等在胰腺癌患者中的相对丰度较低。
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·临床研究·

0  引言
胰腺癌是一种病死率高、预后差的消化系统

肿瘤[1]。由于其发病的隐匿性，大多数患者发现时

已处于中晚期，五年生存率约为11%[2]。随着全球

人口老龄化，胰腺癌的发病率在许多国家和地区

都呈现上升趋势，已经成为威胁人类健康的重要

公共卫生问题 [3]。临床上胰腺癌的治疗方法有手

术、化疗、放疗、靶向药物、免疫治疗等等，但
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治疗效果有限，亟需探索胰腺癌早期检出和治疗

的方法。

口腔微生物群在人类口腔中共有700多种细

菌，它们不仅维持口腔内环境的稳定，对于维持

机体健康也发挥着重要作用[4]。口腔菌群的多样性

是指在口腔内定殖的细菌种类数，口腔菌群多样

性组成谱是指在口腔内定殖的细菌群落处于动态

平衡的状态，这种状态有助于消化吸收、生长发

育、能量代谢、免疫调控等，是维持身体健康的

重要微环境。随着微生物组学技术的发展，口腔

菌群与各种疾病之间的关系成为研究的关注点，

其不仅与牙周病、龋齿和口腔癌等口腔疾病密切

相关[5]，与远处器官的癌变也有关，如大肠癌、食

管癌和胰腺癌等[6-8]。有研究发现，胰腺癌患者与

健康对照的口腔菌群存在差异，但是多样性组成

谱的研究结果并不完全一致[9-15]。为了获得更可靠

的胰腺癌患者口腔菌群的特征，本研究系统评价

了胰腺癌患者口腔菌群多样性组成谱，以期为进

一步开发胰腺癌早诊早治的新方法提供参考。

1  资料与方法 
1.1  纳入和排除标准

纳入标准：（1）研究类型：横断面研究；

（2）研究对象：经肿瘤标志物、影像学检查或病

理检测临床诊断为胰腺癌的新发病例，对照为健康

人群；年龄、性别均不限；（3）研究方法：采集研

究对象唾液样本立即冻存，通过Illumina MiSeq、
HiSeq等平台进行口腔菌群16SrRNA、16SrDNA或

宏基因组测序；（4）分析指标：Shannon指数、

Simpson指数、Chao1指数、相对丰度。排除标准：

（1）重复发表或数据相同的文献；（2）非中、英

文文献；（3）数据不详或有误的文献。

1.2  文献检索策略

检索The  Cochrane  Library、PubMed、Web 
of Science、Embase、CNKI、CBM、万方和维普

数据库，搜集胰腺癌患者口腔菌群多样性组成谱

的横断面研究，检索时限均从建库至2023年7月
15日。检索采用主题词与自由词相结合的方式进

行，并根据各数据库特点进行调整。同时检索纳

入研究的参考文献，以补充获取相关资料。英文

检索词包括：Pancreatic Neoplasms、Pancreas Neo-
plasms、Cancer of Pancreas、Oral Microbiome、
Oral Microflora、Oral Microbial Community、Oral 
Microbiota、Salivary Microbiota、Saliva Sample
等。中文检索词包括：胰腺肿瘤、胰腺癌、口腔

微生物组、口腔菌群、口腔微生物群落、唾液细

菌、唾液样本等。

1.3  文献筛选和资料提取

由2名研究者独立筛选文献、提取资料并交叉

核对。如有分歧，则通过讨论或与第三方协商解

决。文献筛选时首先阅读文题，在排除明显不相

关的文献后，进一步阅读摘要和全文以确定是否

纳入。如有需要，通过邮件和（或）电话联系原

始研究作者获取未确定但对本研究非常重要的信

息。资料提取内容包括：（1）纳入研究的基本信

息（第一作者、发表年份、样本量等）；（2）研

究对象的基本特征（年龄、性别等）；（3）测序

方法、测序平台；（4）研究结果。

1.4  纳入研究的偏倚风险评价

偏倚风险评价采用AHRQ量表，该量表共有11
个条目，其中条目11“如果有随访，查明预期的患

者不完整数据所占的百分比或随访结果”不适用本

研究，各条目分别用“是”、“不清楚”、“否”进行判

断，“是”记1分，“不清楚”和“否”记0分，≥7分为

高质量，4~7分为中等质量，0~3分为低质量。

1.5  统计学方法

采用RevMan5.4软件对ɑ多样性的Shannon指数

和Simpson指数进行Meta分析。计量资料采用均数

差（mean difference, MD）或标准化均数差（stan-
dardized mean difference, SMD）为效应分析统计

量，并计算95%CI。纳入研究结果间的异质性采

用χ2检验进行分析（检验水准为α=0.1），同时结

合Ι2定量判断异质性大小。若各研究结果间无统计

学异质性（Ι2≤50%, P≥0.10），则采用固定效应

模型; 若各研究结果间存在统计学异质性（Ι2>50%, 
P<0.10），则进一步分析异质性来源，在排除明

显异质性的影响后，采用随机效应模型进行Meta
分析。Meta分析的检验水准设为α=0.05，P<0.05为
差异有统计学意义。

2  结果
2.1  文献筛选流程及结果

通过文献检索共查找到681篇相关文献，其中

PubMed（n=176）、Web of  science（n=369）、

E M b a s e（n = 7 7）、T h e   C o c h r a n e   L i b r a r y
（n=11）、CNKI（n=20）、CBM（n=4）、万方

数据库（n=20）、维普数据库（n=4）。最终纳入

7项横断面研究进行系统评价，过程见图1。
2.2  纳入研究的基本特征与偏倚风险评价结果

纳入的7项研究中，3项研究对象是中国人，
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3项是美国人，1项是日本人。共纳入187例胰腺

癌患者，其中男103例，女84例；健康对照共440
例，其中男215例，女225例。有6个研究的测序方

法是16SrRNA，1项研究采用宏基因组测序；有4
项研究的测序平台是Illumina MiSeq，有1项研究的

测序平台是Illumina Novaseq6000，有1项研究的测

序平台是Illumina HiSeq，有1项研究的测序平台未

提供，见表1。
采用AHRQ量表进行偏倚风险评价，结果显示

3项为8分，3项研究的总分均为7分，1项为6分。

根据评价结果，有6项是高质量的研究，1项是中

等质量研究，见表2。
2.3  口腔菌群ɑ多样性Shannon指数的Meta分析结

果

Shannon指数的Meta分析共纳入3项研究[12-13,15]，

由于Ι2=90%，故采用随机效应模型。结果显示，与

健康对照组相比，胰腺癌患者肠道菌群Shannon指数

降低（SMD=−0.02,	95%CI: -1.01~0.97, P=0.97），差

异无统计学意义。逐一剔除每个研究进行敏感度分

析，结果显示每次剔除后结果未发生显著变化，提

示结果较稳定，见图2。
2.4  口腔菌群ɑ多样性Simpson指数的Meta分析结果

Simpson指数的Meta分析共纳入2项研究[13,15]。

由于Ι2=0，故采用固定效应模型，结果显示，与

健康对照组相比，胰腺癌患者肠道菌群Simpson
指数降低（SMD=−1.04,	 95%CI: -1.42~-0.66, 
P<0.001），差异具有统计学意义，见图3。
2.5  口腔菌群相对丰度分析

图1 文献筛选流程
Figure 1 Flowchart of literature screening

表1 纳入研究的基本特征
Table 1 Basic characteristics of articles included 

Included
 study

Coun-
try

Sample
 size

 (cases)

Average
 age (years)

Gender
 (M/F, cases) Sequencing

 method
Sequencing
 platform

Shannon
 (PC/HC)

Simpson
(PC/HC)

Chao1
(PC/HC)

PC HC PC HC PC HC
Chen
 2020[9]

China 37 36 57.19±
 9.19

56.41±
7.08

20/17 20/16 16SrRNA Illumina
 MiSeq

5.15/5.11 0.94/0.94 255.67/
257.60

Farrell
 2012[10]

USA 10 10 66.5±
8.9

66.4±
10.5

8/2 8/2 16SrRNA NA NA NA NA

Nagata
 2022[11]

Japan 47 235 57.5 59.2 21/26 96/139 Metagenome Illumina
 HiSeq

NA NA NA

Olson
 2017[12]

USA 34 58 NA NA 18/16 23/35 16SrRNA Illumina
 MiSeq

5.05±0.39/
5.14±0.28

NA NA

Sun 
2020[13]

China 10 10 57.4±
7.8

31.1±
2.7

6/4 6/4 16SrRNA Illumina
 MiSeq

3.59±0.43/
2.97±0.35

0.062±0.027/
0.113±0.039

NA

Torres
 2015[14]

USA 8 22 71.1 NA 6/2 12/10 16SrRNA Illumina
 MiSeq

NA NA NA

Wei
 2020[15]

China 41 69 61.17±
1.79

64.64±
1.04

24/17 50/19 16SrRNA Illumina
Nova

seq6000

5.14±0.67/
5.67±0.51

0.90±0.08/
0.95±0.02

423.48±55.69/
295.00±54.05

Notes: PC: pancreatic cancer; HC: healthy control; NA: not available; M: Male; F: Female.
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胰腺癌患者与健康对照比较，在门、属、种

水平相对丰度有差异的口腔菌见表3~4，其中有6
项研究结果显示，胰腺癌患者口腔菌群中厚壁菌

门相对丰度较高，3项研究显示普氏菌属较高，2
项研究显示罗斯氏菌属较高，2项研究显示链球菌

属较高；有2项研究显示胰腺癌患者口腔菌群中变

形菌门相对丰度较低，4项研究显示奈瑟菌属相对

丰度较低，2项研究显示嗜血杆菌属较低，2项研

究显示卟啉单胞菌属较低，2项研究显示副流感

嗜血杆菌相对丰度较低。本研究结果显示厚壁菌

门、普氏菌属、奈瑟菌属的变化情况在多项研究

中结果一致，见表5。

表2 纳入研究的偏倚风险评价结果
Table 2 Bias risk assessment of included studies
Included study 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Total points
Chen 2020[9] Yes Yes No Yes Yes No Yes Yes No Yes 7
Farrell 2012[10] Yes Yes No Yes Yes No No Yes No Yes 6
Nagata 2022[11] Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes No Yes 8
Olson 2017[12] Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Yes No Yes 8
Sun 2020[13] Yes Yes No Yes Yes Yes No Yes No Yes 7
Torres 2015[14] Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes No Yes 8
Wei 2020[15] Yes Yes Yes Yes Yes No No Yes No Yes 7
Notes: 1: Are the sources of the data identified (survey, literature review)? 2: Are inclusion and exclusion criteria for exposed and non-exposed groups 

(cases and controls) listed or refer to previous publications? 3: Is the time period for identifying patients given? 4: If not from the same population, are 

the subjects in the study consecutive? 5: Did the evaluators' subjective factors not obscure other aspects of the subjects? 6: Describes any assessment 

undertaken for quality assurance (e.g.  testing/retesting of primary outcome measures); 7: Explain the reasons for excluding any patients from the 

analysis; 8: Describes measures to evaluate and/or control confounding factors; 9: If possible, explain how the lost data was handled in the analysis; 

10: The patient response rate and the completeness of data collection were summarized.

图2 口腔菌群Shannon指数的Meta分析
Figure 2 Meta analysis result of Shannon index of oral microbiota

图3 口腔菌群Simpson指数的Meta分析
Figure 3 Meta analysis result of Simpson index of oral microbiota

表3 胰腺癌患者相对丰度上升的口腔菌
Table 3 Oral bacteria with increased relative abundance in patients with pancreatic cancer
Included study Phylum level Genus level Species level
Chen 2020[9] Firmicutes,Verrucobacteria Veillonella, Peptostreptococcus, Akkermansia, Micromonospora, 

Solobacterium, Erwinia, Escherichia_Shigella
NA

Farrell 2012[10] Firmicutes, Proteobacteria,
Actinomyces

Streptococcus, Granulicatella, Campylobacter, Neisseria, 
Prevotella, Porphyromonas, Rothia, Atopobium

NA

Nagata 2022[11] Firmicutes Dialister, Sphingobacterium spp, Prevotella NA
Olson 2017[12] Firmicutes NA NA
Sun 2020[13] NA Fusobacterium, Prevotella Fusobacterium 

periodonticum
Torres 2015[14] Firmicutes Leptotrichia NA
Wei 2020[15] Firmicutes Streptococcus, Actinomyces, Rothia, Leptotrichia, Lactobacillus Escherichia coli
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3  讨论
Shannon指数和Simpson指数均能反映菌群ɑ多

样性，Simpson指数主要体现物种的均匀度，Shan-
non指数对物种丰富度更敏感[16]。本研究发现，胰

腺癌患者与健康对照相比，Shannon指数显示口腔

菌群丰富度虽有下降，但差异无统计学意义。进

一步分析发现Shannon指数Meta分析时研究的异

质性较大，其原因可能与纳入的研究地区、研究

对象的差异有关，经敏感度分析，提示结果较稳

定。本研究发现反映口腔菌群均匀度的Simpson指
数在胰腺癌患者中显著降低，与健康对照比较差

异有统计学意义，可能是胰腺癌细胞生长增殖对

机体的营养需求和各类物质代谢与正常细胞有差

异[17]，会导致部分口腔菌群的生长受到抑制或促

进，而导致口腔菌群的均匀度有差异。

本研究发现厚壁菌门、普氏菌属、链球菌属

等口腔菌群在胰腺癌患者中相对丰度升高，而奈

瑟菌属相对丰度下降。目前厚壁菌门、普氏菌

属、奈瑟菌属等口腔细菌与胰腺癌的研究仍处于

丰度层面，具体作用机制仍不明确。厚壁菌门是

人类口腔菌群中占比较高的一个门类，门下有许

多细菌，研究者更关注各菌属与胰腺癌的关联。

一项胰腺癌与肠道菌群系统评价[18]结果表明，普

氏菌属在胰腺癌患者中的相对丰度较高，与本研

究结果一致。普氏菌属是一类革兰氏阴性菌，目

前发现普氏菌在泌尿生殖系统感染、多发性硬化

症和类风湿关节炎中都存在致病作用[19]，未发现

有普氏菌与胰腺癌是否存在因果关联的研究，提

示有必要进一步研究普氏菌与胰腺癌的关系。奈

瑟菌属是一群革兰染色阴性双球菌，其中只有脑

膜炎奈瑟菌和淋病奈瑟菌对人体有致病性[20]；在

另一项肠道微生物群与胰腺癌的系统评价中[21]也

发现胰腺癌患者中奈瑟菌属相对丰度下降，进一

步说明奈瑟菌属与胰腺癌存在相关性，值得进一

步研究。链球菌属一类革兰阳性球菌，属中的肺

炎链球菌和A群链球菌已发现对人类有致病性[22]；

本研究发现链球菌属在胰腺癌患者中有较高相对

丰度，Yang等[23]曾研究发现链球菌属可作为胰腺

癌的生物标志物，说明链球菌属也与胰腺癌存在

相关性，需进一步探讨。综上研究发现，未来需

更多研究进一步验证普氏菌、奈瑟菌、链球菌在

胰腺癌发生发展中的作用，并深入探讨其机制，

为开发早诊早治胰腺癌的新方法提供科学证据。          
本研究的局限性：（1）受限于纳入研究的数

量、报告数据的不全，仅对口腔菌群α多样性部分

指标进行定量分析，未能全面分析口腔菌群的多

样性；（2）研究均为横断面研究，研究结果只能

提示口腔菌群多样性组成谱与胰腺癌有关联，不

表4 胰腺癌患者相对丰度下降的口腔菌
Table 4 Oral bacteria with decreased relative abundance in patients with pancreatic cancer
Included study Phylum level Genus level Species level
Chen 2020[9] NA NA NA
Farrell 2012[10] NA NA NA
Nagata 2022[11] NA Streptococcus Streptococcus salivarius, Streptococcus thermophilus, 

Streptococcus australis
Olson 2017[12] Proteobacteria Haemophilus, Neisseria Haemophilus parainfluenzae, Neisseria flaviscens
Sun 2020[13] NA Neisseria, Haemophilus Neisseria mucosa, Haemophilus parainfluenzae, 

Leptotrichia goodfellowii
Torres 2015[14] Proteobacteria Porphyromonas, Neisseria NA
Wei 2020[15] NA Selenomonas, Porphyromnas, Prevotella,

 Capnocytophaga, Alloprevotella, 
 Tannerella, Neisseria

NA

表5 胰腺癌患者主要口腔菌相对丰度变化情况
Table 5 Changes in relative abundance of major oral bacteria in patients with pancreatic cancer
Number of studies Phylum level Genus level Species level Changes in relative abundance
6 Firmicutes Higher
4 Neisseria Lower
3 Prevotella Higher
2 Rothia Higher
2 Streptococcus Higher
2 Proteobacteria Lower
2 Haemophilus Lower
2 Porphyromonas Lower
2 Haemophilus parainfluenzae Lower
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能验证两者间的因果关系。

综上所述，现有证据表明胰腺癌患者口腔菌

群多样性组成谱存在一定的特征。与健康对照者

相比，定量分析中Simpson指数反映的多样性显著

降低；定性分析中厚壁菌门、普氏菌属、罗斯氏

菌属、链球菌属的相对丰度较高，而变形菌门、

奈瑟菌属、嗜血杆菌属、卟啉单胞菌属、副流感

嗜血杆菌的相对丰度较低。受限于纳入研究的数

量、质量、报告数据不全等问题，本研究结果尚

待更多高质量研究予以验证。
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