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  摘 要:目的 分析血清瞬时受体电位香草素1(TRPV1)、锌-α2-糖蛋白(AZGP1)、过氧化物酶体增殖物激

活受体(PPAR)-γ水平与2型糖尿病(T2DM)合并慢性牙周炎(CP)患者牙周病变程度及辅助性 T细胞17
(Th17)/调节性T细胞(Treg)失衡的关系。方法 选取2020年6月至2024年6月该院收治的115例T2DM
合并CP患者作为研究对象,根据牙周病变程度将其分为轻度组、中度组和重度组。收集患者临床资料。采用

相对危险度分析血清TRPV1、AZGP1、PPAR-γ对T2DM合并CP患者发生中、重度牙周病变风险的影响。采

用Pearson相关分析T2DM合并CP患者血清TRPV1、AZGP1、PPAR-γ水平与牙周指标及Th17/Treg比值

的相关性。采用多因素Logistic回归分析T2DM合并CP患者发生中、重度牙周病变的影响因素。采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清TRPV1、AZGP1、PPAR-γ对T2DM合并CP患者发生中、重度牙周病变的预测

价值。结果 重度组附着丧失(AL)、探诊深度(PD)、出血指数(BI)、Th17/Treg比值及血清C反应蛋白

(CRP)、TRPV1、AZGP1水平均高于轻、中度组,且中度组AL、PD、BI、Th17/Treg比值及血清CRP、TRPV1、
AZGP1水平均高于轻度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。重度组血清PPAR-γ水平低于轻、中度组,且中

度组血清PPAR-γ水平低于轻度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。相对危险度分析结果显示,血清TR-
PV1、AZGP1、PPAR-γ高水平的 T2DM 合并 CP患者发生中、重度牙周病 变 的 风 险 分 别 是 低 水 平 患 者 的

1.638、1.481、0.652倍(均P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,T2DM合并CP患者血清TRPV1、AZGP1
水平与AL、PD、BI及Th17/Treg比值呈正相关(P<0.05),血清PPAR-γ水平与AL、PD、BI及Th17/Treg比

值呈负相关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清TRPV1、AZGP1水平升高是T2DM合并CP
患者发生中、重度牙周病变的危险因素(P<0.05),血清PPAR-γ水平升高是T2DM合并CP患者发生中、重度

牙周病变的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清TRPV1、AZGP1、PPAR-γ联合预测T2DM
合并CP患者发生中、重度牙周病变的曲线下面积(AUC

 

)为0.941,大于血清
 

TRPV1、AZGP1、PPAR-γ单独

预测的
 

AUC(ZTRPV1=2.616,PTRPV1=0.009;ZAZGP1=2.908,PAZGP1=0.004;ZPPAR-γ=3.034,PPPAR-γ=0.002)。
结论 血清TRPV1、AZGP1、PPAR-γ与T2DM合并CP患者牙周病变程度及Th17/Treg失衡具有一定关系。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

transient
 

receptor
 

potential
 

vanilloid
 

1
 

(TRPV1),Zn-α2-glycoprotein
 

(AZGP1)
 

and
 

peroxisome
 

proliferator-activated
 

receptor
 

(PPAR)
 

-γ
 

levels
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

periodontal
 

lesions
 

and
 

the
 

imbalance
 

of
 

T
 

helper
 

cell
 

17(Th17)
 

/
 

regulatory
 

T
 

cell
 

(Treg)
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

combined
 

with
 

chronic
 

periodontitis
 

(CP).Methods A
 

total
 

of
 

115
 

T2DM
 

patients
 

combined
 

with
 

CP
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

June
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

group,moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

·3202·检验医学与临床2026年8月第23卷第15期 Lab
 

Med
 

Clin,August
 

2026,Vol.23,No.15

* 基金项目:河北省医学科学研究课题(20251518)。

  作者简介:杨琪,男,主治医师,主要从事2型糖尿病合并牙周病方向的研究。 △ 通信作者,E-mail:s19hdw@163.com。

  引用格式:杨琪,肖遵胜,丁文萃,等.血清TRPV1、AZGP1、PPAR-γ水平与2型糖尿病合并慢性牙周炎患者牙周病变程度及Th17/Treg
失衡的关系[J].检验医学与临床,2026,23(15):2023-2029.



of
 

periodontal
 

lesions.The
 

clinical
 

data
 

of
 

patients
 

were
 

collected.Relative
 

risk
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

effects
 

of
 

serum
 

TRPV1,AZGP1
 

and
 

PPAR-γ
 

on
 

the
 

risk
 

of
 

moderate
 

and
 

severe
 

periodontal
 

lesions
 

in
 

T2DM
 

pa-
tients

 

combined
 

with
 

CP.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

TRPV1,AZGP1
 

and
 

PPAR-γ
 

levels
 

with
 

periodontal
 

parameters
 

and
 

the
 

Th17/Treg
 

ratio
 

in
 

T2DM
 

patients
 

combined
 

with
 

CP.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

moderate
 

and
 

severe
 

perio-
dontal

 

lesions
 

in
 

T2DM
 

patients
 

combined
 

with
 

CP.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

TRPV1,AZGP1
 

and
 

PPAR-γ
 

for
 

moderate
 

and
 

severe
 

periodontal
 

le-
sions

 

in
 

T2DM
 

patients
 

combined
 

with
 

CP.Results Attachment
 

loss
 

(AL),probing
 

depth
 

(PD),bleeding
 

in-
dex

 

(BI),Th17/Treg
 

ratio
 

and
 

serum
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),TRPV1
 

and
 

AZGP1
 

levels
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

and
 

moderate
 

groups,and
 

the
 

AL,PD,BI,Th17/Treg
 

ratio
 

and
 

serum
 

CRP,TRPV1
 

and
 

AZGP1
 

levels
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

PPAR-γ
 

level
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

and
 

moderate
 

groups,and
 

the
 

serum
 

PPAR-γ
 

level
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

risk
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

risks
 

of
 

moderate
 

and
 

severe
 

periodontal
 

lesions
 

in
 

T2DM
 

patients
 

combined
 

with
 

CP
 

with
 

high
 

levels
 

of
 

serum
 

TRPV1,AZGP1
 

and
 

PPAR-γ
 

were
 

1.638,1.481
 

and
 

0.652
 

times
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

low
 

levels
 

(all
 

P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

TRPV1
 

and
 

AZGP1
 

lev-
els

 

in
 

T2DM
 

patients
 

combined
 

with
 

CP
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

AL,PD,BI
 

and
 

the
 

Th17/Treg
 

ratio
 

(P<0.05),and
 

serum
 

PPAR-γ
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

AL,PD,BI
 

and
 

the
 

Th17/Treg
 

ratio
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increased
 

serum
 

TRPV1
 

and
 

AZGP1
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

moderate
 

and
 

severe
 

periodontal
 

lesions
 

in
 

T2DM
 

patients
 

combined
 

with
 

CP
 

(P<0.05),and
 

the
 

increased
 

serum
 

PPAR-γ
 

level
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

moderate
 

and
 

severe
 

periodontal
 

lesions
 

in
 

T2DM
 

patients
 

combined
 

with
 

CP(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

TRPV1,AZGP1
 

and
 

PPAR-γ
 

combined
 

to
 

predict
 

moderate
 

and
 

severe
 

peri-
odontal

 

lesions
 

in
 

T2DM
 

patients
 

combined
 

with
 

CP
 

was
 

0.941,which
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

predicted
 

by
 

serum
 

TRPV1,AZGP1
 

and
 

PPAR-γ
 

alone
 

(ZTRPV1=2.616,PTRPV1=0.009;ZAZGP1=2.908,PAZGP1=0.004;ZPPAR-γ=
3.034,PPPAR-γ=0.002).Conclusion Serum

 

TRPV1,AZGP1
 

and
 

PPAR-γ
 

are
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

perio-
dontal

 

lesions
 

and
 

Th17/Treg
 

imbalance
 

in
 

T2DM
 

patients
 

combined
 

with
 

CP.
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  慢性牙周炎(CP)是一种常见的口腔疾病,主要累

及牙齿的支持结构。尽管微生物感染是其主要病因,
但宿主免疫反应在疾病发生、发展中的作用同样不容

忽视[1]。牙周炎不仅是糖尿病的主要风险因素之一,
也是该病的第6大常见并发症[2]。在牙周病与全身

疾病的关联中,CP与2型糖尿病(T2DM)的共病较为

常见,在此情况下,大量细胞因子的过度协同激活会

显著加速牙周炎的进展[3]。此外,辅助性T细胞17
(Th17)/调节性T细胞(Treg)失衡是牙周炎与糖尿

病共有的免疫机制,在2种疾病的双向关系中发挥着

重要作用[4]。因此,纠正Th17/Treg失衡可能成为预

防和治疗牙周病-糖尿病共病的重要策略。
瞬时受体电位香草素1(TRPV1)是一种位于细

胞膜上的非选择性阳离子通道,可调控钠、钾、钙等离

子的转运,进而参与细胞功能调节、新陈代谢及炎症

反应等生理、病理过程[5]。TRPV1广泛表达于T淋

巴细胞、巨噬细胞等免疫细胞,以及支气管成纤维细

胞、血管内皮细胞和肾小管细胞中。此外,TRPV1的

表达上调与牙周炎等多种炎症性疾病密切相关[6]。
有研究利用牙周组织逆行追踪技术发现,来自三叉神

经且表达 TRPV1的神经元与牙周组织存在神经连

接,该神经通路可能介导睡眠不足对牙周炎的加剧效

应,而清除TRPV1阳性神经元可有效缓解睡眠不足

对牙周炎的加剧作用[7]。锌-α2-糖蛋白(AZGP1)是一

种相对分子质量为43
 

×103 的蛋白质,最初从人体中

分离获得。在正常组织中,AZGP1参与脂肪细胞分

化,并与肥胖易感性增加相关。它可通过肝脏和脂肪

组织中的环磷酸腺苷(cAMP)途径参与脂肪分解、脂
肪生成、能量稳态调节的过程,同时其表达下调还具

有降低血糖、提高胰岛素敏感性的作用[8-9]。研究发

现,与健康人群相比,AZGP1在牙周炎患者中的水平

升高,且合并T2DM时其水平进一步升高[10]。
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过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)-γ被特异

性配体激活后,可诱导胰岛素敏感基因的激活,主要

参与调控脂肪生成、巨噬细胞代谢及炎症相关基

因[11]。PPAR-γ的激活可抑制核因子(NF)-κB等炎

症信号通路,减少炎症介质产生,从而打破牙周炎进

展中的炎症-代谢恶性循环[12]。基于此,本研究进一

步分析血清TRPV1、AZGP1及PPAR-γ在T2DM合

并CP患者中的水平及其临床意义。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年6月至2024年6月本

院收治的115例T2DM合并CP患者作为研究对象。
纳入标准:(1)符合《

 

2型糖尿病基层诊疗指南(实践

版·2019)》[13]中T2DM 的诊断标准;(2)符合《牙周

病学》[14]中CP的诊断标准;(3)近1个月内无牙周病

治疗史。排除标准:(1)妊娠期或哺乳期女性;(2)合并

恶性肿瘤;(3)存在肝、肾功能障碍;(4)合并自身免疫性

疾病。本研究经本院医学伦理委员会审核批准(2020-
017-01),所有患者均知情同意并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 牙周病变程度评估 于患者入院后、治疗前

评估其牙周病变程度[14]。根据牙周病变程度将患者

分为轻度组(牙龈存在轻度炎症、红肿,无出血及渗出

物,牙齿未松动)、中度组(牙龈存在明显炎症,易出血

并存在渗出物,牙颈部暴露有溃疡,牙齿松动)、重度

组(牙龈存在明显炎症,牙槽骨吸收到根尖1/3处,出
血溢脓,牙齿松动)。
1.2.2 标本采集 于患者入院时,使用无抗凝剂的

真空采血管采血3
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min
后,收集上清液,置于-80

 

℃冰箱中保存。另采用乙

二胺四乙酸(EDTA)抗凝管采血2
 

mL,在6
 

h内进行

流式细胞术检测。
1.2.3 基线资料收集 收集患者的年龄、性别、吸烟

史、饮酒史、糖尿病病程、体质量指数(BMI)。
1.2.4 牙周指标评估 于患者入院时,使用标准牙

周探针,沿牙体长轴在6个位点(颊/舌侧的近中、中
央、远中)进行探查后取均值,评估菌斑指数(PLI)、附
着丧失(AL)、探诊深度(PD)、出血指数(BI)。
1.2.5 血清指标检测 取1.2.2收集的血清标本,
采用酶联免疫吸附试验(ELISA)TRPV1(生产厂家:
上海 帛 科 生 物 技 术 有 限 公 司;货 号:BKE12149)、
AZGP1(生产厂家:上海维亦特生物科技有限公司;货
号:WL-H01890)、PPAR-γ(生产厂家:武汉伊莱瑞特

生物科技股份有限公司;货号:E-EL-H1361)试剂盒

检测血清TRPV1、AZGP1、PPAR-γ水平。采用免疫

比浊法检测血清C反应蛋白(CRP,试剂盒购自上海

信帆生物科技有限公司;货号:XF095-c)水平。
1.2.6 Th17/Treg比值检测 取1.2.2分装的2

 

mL抗凝全血,采用Ficoll密度梯度离心法获得外周

血单个核细胞,调整密度为2×106/mL,置于37
 

℃环

境中静置4
 

h,再分装至2个流式管中,一管加入Per-
CP

 

标记的小鼠抗人
 

CD4
 

单克隆抗体(生产厂家:武
汉菲恩生物科技有限公司;货号:PCP55-30005)、PE
小鼠抗人白细胞介素(IL)-17A单克隆抗体(生产厂

家:上海研卉生物科技有限公司;货号:560487),另一

管加入PerCP
 

标记的小鼠抗人
 

CD4
 

单克隆抗体(生
产厂家:武汉菲恩生物科技有限公司;货号:PCP55-
30005)、异硫氰酸荧光素标记小鼠抗人

 

CD25
 

单克隆

抗体(生产厂家:上海圻明生物科技有限公司;货号:
QM30025M)、藻红蛋白标记小鼠抗人叉头框蛋白

 

P3
 

单克隆抗体(生产厂家:武汉益普生物科技有限公司;
货号:E-AB-F1238D)。用磷酸盐缓冲液洗涤3次后,
在4

 

℃环境中以3
 

000
 

r/min离心5
 

min,弃去上清

液,并重悬于洗涤缓冲液中,采用Bigfoot
 

全光谱超高

速流式细胞分选仪[赛默飞世尔科技(中国)有限公

司]检测Th17、Treg百分比,计算Th17/Treg比值。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件分析数

据。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验。符合正态分布的计量资料以x±s表示,多组

间比较采用单因素方差分析,多组间两两比较采用

SNK-q检验。采用相对危险度(RR)分析血清 TR-
PV1、AZGP1、PPAR-γ对 T2DM 合并CP患者发生

中、重度牙周病变风险的影响。采用Pearson相关分

析T2DM合并CP患者血清TRPV1、AZGP1、PPAR-
γ水平与牙周指标及Th17/Treg比值的相关性。采

用多因素Logistic回归分析 T2DM 合并CP患者发

生中、重度牙周病变的影响因素,采用方差膨胀因子

(VIF)对自变量进行多重共线性诊断。采用受试者工

作特 征 (ROC)曲 线 分 析 血 清 TRPV1、AZGP1、
PPAR-γ对T2DM 合并CP患者发生中、重度牙周病

变的预测价值,曲线下面积(AUC)比较采用DeLong
检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同牙周病变程度T2DM合并CP患者临床资

料比较 轻、中、重度组分别有51、42、22例患者。重

度组AL、PD、BI、Th17/Treg比值及血清CRP、TR-
PV1、AZGP1水平均高于轻、中度组,且中度组 AL、
PD、BI、Th17/Treg 比 值 及 血 清 CRP、TRPV1、
AZGP1水平均高于轻度组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。重度组血清PPAR-γ水平低于轻、中度

组,且中度组血清PPAR-γ水平低于轻度组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 不 同 血 清 TRPV1、AZGP1、PPAR-γ 水 平

T2DM合并CP患者发生中、重度牙周病变的RR 分

析 以115例 T2DM 合并 CP患者血清 TRPV1、
AZGP1、PPAR-γ 的 均 值 (TRPV1 均 值:9.38

 

ng/mL;AZGP1均值:95.07
 

ng/mL;PPAR-γ均值:

·5202·检验医学与临床2026年8月第23卷第15期 Lab
 

Med
 

Clin,August
 

2026,Vol.23,No.15



7.21
 

ng/mL)为界点将其分为高水平(≥均值)和低水

平(<均值)。血清TRPV1、AZGP1、PPAR-γ高水平

的T2DM合并CP患者发生中、重度牙周病变的风险

分别是低水平患者的1.638、1.481、0.652倍(RR=
1.638、1.481、0.652,均P<0.05)。见表2。

表1  不同牙周病变程度T2DM合并CP患者临床资料比较[x±s或n(%)]

组别 n
年龄

(岁)

性别

男 女

吸烟史

有 无

饮酒史

有 无

糖尿病病程

(年)

轻度组 51 55.26±5.81 32(62.75) 19(37.25) 15(29.41) 36(70.59) 12(23.53) 39(76.47) 8.02±0.86

中度组 42 55.31±5.68 25(59.52) 17(40.48) 10(23.81) 32(76.19) 11(26.19) 31(73.81) 8.12±0.87

重度组 22 55.48±5.96 15(68.18) 7(31.82) 8(36.36) 14(63.64) 7(31.82) 15(68.18) 8.24±0.87

F/χ2 0.011 0.463 1.135 0.548 0.517

P 0.989 0.793 0.567 0.760 0.598

组别 n CRP(mg/L) BMI(kg/m2) AL(mm) PD(mm) BI PLI

轻度组 51 11.26±1.32 21.65±2.35 3.64±0.38 4.55±0.49 2.78±0.31 1.39±0.15

中度组 42 11.86±1.35* 21.47±2.36 3.87±0.40* 5.28±0.55* 3.05±0.35* 1.41±0.15

重度组 22 12.69±1.51*# 21.78±2.41 4.33±0.45*# 5.79±0.59*# 3.58±0.38*# 1.45±0.16

F/χ2 8.596 0.138 22.765 47.701 42.932 1.201

P <0.001 0.871 <0.001 <0.001 <0.001 0.305

组别 n Th17/Treg比值(%) TRPV1(ng/mL) AZGP1(ng/mL) PPAR-γ(ng/mL)

轻度组 51 1.05±0.15 8.32±0.89 86.95±9.25 7.65±0.81

中度组 42 1.32±0.18* 9.85±1.06* 95.81±9.87* 6.90±0.73*

重度组 22 1.54±0.19*# 10.96±1.48*# 112.47±13.95*# 6.80±0.72*#

F/χ2 71.306 51.674 45.522 15.044

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,*P<0.05;与中度组比较,#P<0.05。

表2  不同血清TRPV1、AZGP1、PPAR-γ水平T2DM合并

  CP患者发生中、重度牙周病变的RR 分析

指标
中、重度组

(n=64)
轻度组

(n=51)
RR(95%CI) χ2 P

TRPV1 1.638(1.154~2.324)8.404 0.004

 高水平 40 18

 低水平 24 33

AZGP1 1.481(1.050~2.089)5.360 0.021

 高水平 39 20

 低水平 25 31

PPAR-γ 0.652(0.462~0.920)6.368 0.012

 高水平 25 32

 低水平 39 19

2.3 T2DM 合并 CP患者血清 TRPV1、AZGP1、

PPAR-γ水平与牙周指标及Th17/Treg比值的相关

性 Pearson相关分析结果显示,T2DM合并CP患者

血清TRPV1、AZGP1水平与AL、PD、BI及Th17/Treg
比值呈正相关(P<0.05),血清PPAR-γ水平与 AL、

PD、BI及 Th17/Treg 比值呈负相关(P<0.05)。见

表3。

2.4 多因素Logistic回归分析T2DM 合并CP患者

发生中、重度牙周病变的影响因素 以 T2DM 合并

CP患者牙周病变程度为因变量(轻度=0,中、重度=
1),将表1中差异有统计学意义的指标(AL、PD、BI、

Th17/Treg 比 值 及 血 清 CRP、TRPV1、AZGP1、
PPAR-γ)为自变量(均原值输入),多重共线性检验显

示AL、PD、BI、CRP、Th17/Treg比值的VIF>10,故
仅纳入血清 TRPV1、AZGP1、PPAR-γ进行多因素

Logistic回归分析。结果显示,血清TRPV1、AZGP1
水平升高是T2DM合并CP患者发生中、重度牙周病

变的危险因素(P<0.05),血清PPAR-γ水平升高是

T2DM合并CP患者发生中、重度牙周病变的保护因

素(P<0.05)。见表4。

2.5 血清TRPV1、AZGP1、PPAR-γ对T2DM合并CP
患者发生中、重度牙周病变的预测价值 以T2DM合

并CP患者牙周病变程度(轻度=0,中、重度=1)为状

态变量,以血清TRPV1、AZGP1、PPAR-γ单项及3项

联合为检验变量,绘制 ROC曲线。结果显示,血清

TRPV1、AZGP1、PPAR-γ单独预测 T2DM 合并CP
患者发生中、重度牙周病变的

 

AUC
 

分别为0.860、
0.841、0.824。根据表4中多因素Logistic回归分析

结果,构 建3项 联 合 的 回 归 方 程:Logit(P)=-
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9.397+1.369XTRPV1+0.139XAZGP1-2.271XPPAR-γ。
血清TRPV1、AZGP1、PPAR-γ

 

3项联合预测T2DM
合并 CP 患 者 发 生 中、重 度 牙 周 病 变 的 AUC 为

0.941,大于血清
 

TRPV1、AZGP1、PPAR-γ单独预测

的
 

AUC(ZTRPV1=2.616,PTRPV1=0.009;ZAZGP1=
2.908,PAZGP1=0.004;ZPPAR-γ=3.034,PPPAR-γ=0.002)。
见表5。

表3  T2DM合并CP患者血清TRPV1、AZGP1、PPAR-γ水平与牙周指标及Th17/Treg比值的相关性

指标
TRPV1

r P

AZGP1

r P

PPAR-γ

r P

AL 0.435 <0.05 0.421 <0.05 -0.429 <0.05

PD 0.482 <0.05 0.475 <0.05 -0.478 <0.05

BI 0.456 <0.05 0.443 <0.05 -0.448 <0.05

Th17/Treg比值 0.486 <0.05 0.479 <0.05 -0.482 <0.05

表4  多因素Logistic回归分析T2DM合并CP患者发生中、重度牙周病变的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

TRPV1 1.369 0.351 15.182 <0.001 3.930 1.974~7.824

AZGP1 0.139 0.039 12.670 <0.001 1.149 1.064~1.240

PPAR-γ -2.271 0.640 12.591 <0.001 0.103 0.029~0.362

常数项 -9.397 4.761 3.896 0.048 - -

  注:-表示无数据。

表5  血清TRPV1、AZGP1、PPAR-γ对T2DM合并CP患者发生中、重度牙周病变的预测价值

指标 AUC 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 约登指数 AUC的95%CI P

TRPV1 0.860 70.31 88.24 9.53
 

ng/mL 0.596 0.782~0.917 0.009

AZGP1 0.841 62.50 96.08 92.05
 

ng/mL 0.586 0.761~0.903 0.004

PPAR-γ 0.824 67.19 88.24 6.92
 

ng/mL 0.554 0.742~0.889 0.002

3项联合 0.941 92.19 84.31 - 0.765 0.880~0.976 <0.05

  注:3项联合取Logistic回归模型的预测概率值;—表示无数据。

3 讨  论

T2DM是一种以高血糖、胰岛素抵抗和胰岛素分

泌不足为特征的代谢性疾病。牙周炎是糖尿病的常

见并发症之一。糖尿病可加重口腔微生物群相关的

炎症反应并损害宿主免疫功能,为牙周病的发展和恶

化创造有利条件。反之,研究表明,牙周炎也会对糖

尿病患者的血糖控制产生不利影响,牙周袋内的细菌

及其产物可通过受损的上皮屏障进入循环系统,进而

增加胰岛素抵抗和糖尿病并发症的发生风险[15-17]。

Th17和Treg是CD4+T细胞的2种不同亚群,二者

之间的平衡对于防止过度免疫激活、自身免疫反应及

代谢综合征的发生十分重要[18]。在炎症部位,Treg
的迁移可有效抑制Th17的活化,而Th17/Treg失衡

在牙周炎的发病机制中发挥着重要作用。因此,调节

Th17/Treg平衡已成为开发牙周炎新型疗法的重要

靶点[19]。在本研究中,不同牙周病变程度的 T2DM
合并CP患者Th17/Treg比值比较,差异有统计学意

义(P<0.05)。有研究表明,Th17的高表达可能与

T2DM患者发生CP的风险增加有关[20]。另有研究

表明,与Th17反应相关的细胞因子水平在牙周炎中

上调,促进牙周组织破坏[21]。本研究结果与之相似,
表明Th17/Treg比值与T2DM 合并CP患者牙周病

变程度有关,Th17/Treg比值可能影响患者病情进

展。Th17/Treg失衡是牙周炎发生、发展的重要因

素。Th17过度活化与Treg功能抑制共同导致免疫

紊乱,进而加速牙周炎进展[21]。
TRPV1由辣椒素激活,也可被几种内源性脂质

分子激活[22]。TRPV1激活可导致细胞质钙水平升

高,进而促进细胞反应。细胞质钙通过激活钙/钙调

蛋白依赖性蛋白激酶2(CAMKK2)启动细胞内信号

级联,CAMKK2进一步磷酸化并激活腺苷酸活化蛋

白激酶(AMPK),从而触发细胞代谢从合成代谢途径

向产生三磷酸腺苷(ATP)的分解代谢途径转换[23]。
此外,TRPV1是治疗糖尿病及其并发症的重要潜在

靶点,其作用包括减少肝糖原生成和食物摄入,促进

产热、代谢调节及胰岛素分泌[24]。本研究发现,重度

组血清TRPV1水平高于轻、中度组,且中度组血清
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TRPV1水平高于轻度组,T2DM 合并CP患者血清

TRPV1水平与 AL、PD、BI呈正相关(P<0.05),提
示TRPV1水平与牙周病变程度密切相关。进一步做

RR 分析结果显示,血清TRPV1高水平的T2DM 合

并CP患者发生中、重度牙周病变的风险是低水平患

者的1.638倍(RR=1.638,P<0.05),表明高水平

TRPV1可能增加牙周组织严重损伤的风险。机制

上,TRPV1可被机体炎症因子或活性氧激活,而其激

活后又能进一步促进炎症因子释放;这些因子可干扰

胰岛素信号通路,加剧外周组织的胰岛素抵抗,从而

促进牙周病变进展。同时,TRPV1激活后释放的炎

症因子还可直接诱导血管扩张和白细胞浸润,加重牙

周组织的炎症反应和组织破坏。Wang等[25]研究亦

证实,表达TRPV1的传入神经可通过促进牙周组织

宿主反应过度活跃,加剧牙周炎相关的骨破坏。

AZGP1是主要组织相容性复合体Ⅰ类基因这一

具有异质性的基因谱系家族成员之一,其在免疫系统

中可以 通 过 与 脂 质 结 合 并 呈 递 至 T 细 胞 发 挥 作

用[26]。AZGP1也是介导糖尿病对牙周炎症不利影响

的关键因素[10]。在本研究中,重度组血清AZGP1水

平高于轻、中度组,且中度组血清AZGP1水平高于轻

度组,T2DM合并CP患者血清 AZGP1水平与 AL、

PD、BI呈正相关(P<0.05),提示 AZGP1水平与牙

周病变程度密切相关。进一步进行RR 分析结果显

示,血清AZGP1高水平的T2DM 合并CP患者发生

中、重度牙周病变的风险是低水平患者的1.481倍

(RR=1.481,P<0.05),表明AZGP1可能辅助评估

T2DM合并 CP患者的牙周病变风险。究其原因:

T2DM患者高血糖状态可诱导肝脏、脂肪组织分泌

AZGP1,AZGP1通过血液循环到达牙周组织,激活局

部免疫细胞,促进促炎性细胞因子释放,增强牙周致

病菌 的 致 病 性。此 外,T2DM 合 并 CP 患 者 血 清

AZGP1水平与 Th17/Treg比值呈正相关,经分析

AZGP1在免疫系统中与脂质体结合并将其呈递至T
细胞,可能影响Th17/Treg比值变化,促进其分泌促

炎性细胞因子,并抑制抗炎因子的分泌,打破免疫平

衡,加剧牙周损伤。Alayash等[27]研究发现,在被评估

的2
 

088种蛋白质中,AZGP1与牙周炎存在强有力的

因果关联证据(OR=1.12,95%CI:1.058~1.189),为
未来针对牙周炎的靶向治疗研究奠定了基础。

PPAR-γ作为控制葡萄糖和脂质代谢的核受体,
发挥抗炎症和血管保护作用,使其成为预防糖尿病血

管并发症的潜在治疗剂[28]。PPAR-γ通过转录控制

不同的基因(脂肪生成、炎症、骨生成、免疫调节和葡

萄糖稳态有关的基因),以维持代谢稳态[29]。并且

PPAR-γ在免疫细胞和成骨细胞中发挥抗炎作用,在
牙周组织中具有抗破骨细胞生成作用[30]。本研究中,

重度组血清PPAR-γ水平低于轻、中度组,且中度组

血清PPAR-γ水平低于轻度组,T2DM 合并CP患者

PPAR-γ水平与AL、PD、BI呈负相关(P<0.05),表
明PPAR-γ水平与牙周病变程度有关,进一步RR 分

析发现,血清PPAR-γ高水平的T2DM合并CP患者

发生中、重度牙周病变的风险是低水平患者的0.652
倍(RR=0.652,P<0.05)。经分析可知,T2DM 患

者的持续高血糖状态会通过晚期糖基化终末产物积

累,进一步抑制PPAR-γ,削弱PPAR-γ的抗炎症作

用,炎症因子分泌增加,损伤牙周组织,促进病情恶

化。有研究显示,慢性根尖周炎中PPAR-γ表达及巨

噬细胞 吞 噬 作 用 呈 进 行 性 下 降。值 得 注 意 的 是,

PPAR-γ可减轻吞噬细胞功能障碍,并显著抑制巨噬

细胞中病原体诱导的炎症反应[31]。此外,T2DM合并

CP患者血清PPAR-γ水平与Th17/Treg比值呈负相

关(P<0.05)。随牙周病变程度加重,Th17增加,可
能通过激活信号转导及转录激活因子3(STAT3)信
号通路,下调PPAR-γ表达,而同时,Treg分泌的抗

炎症因子的减少,进一步加剧PPAR-γ水平降低,影
响病情。

本研究ROC曲线分析结果显示,血清TRPV1、

AZGP1、PPAR-γ
 

3项联合预测T2DM 合并CP患者

发生中、重度牙周病变的 AUC
 

为0.941,大于血清
 

TRPV1、AZGP1、PPAR-γ 单 独 预 测 的
 

AUC
(ZTRPV1=2.616,PTRPV1 =0.009;ZAZGP1 =2.908,

PAZGP1=0.004;ZPPAR-γ=3.034,PPPAR-γ=0.002),推测

血清TRPV1、AZGP1、PPAR-γ可能协同调控机体炎

症因子水平,进而影响患者病情。
综上所述,T2DM 合并 CP患者血清 TRPV1、

AZGP1、PPAR-γ水平与牙周病变程度有关,且与

Th17/Treg失衡具有一定关系。但本研究仍存在局

限性一定偏倚,需选取大量样本进行分析验证。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突。
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