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[摘要] 目的　探讨牙周炎与血浆磷酸化 tau217(p-tau217)蛋白的相关性，并分析血清炎症标志物在此关联中的中介

效应。方法　本研究为横断面研究。选取2024年3－11月在山东第二医科大学第一附属医院牙周病科就诊的认知功能正

常的牙周炎患者作为牙周炎组(n=127)，同期招募认知功能正常的牙龈炎或临床牙周健康的志愿者作为对照组(n=61)。收

集参与者的临床资料，完成临床牙周检查[包括探诊深度(PD)、临床附着丧失(CAL)、探诊出血(BOP)、出血指数(BI)、菌

斑指数(PLI)、牙周感染表面积(PISA)]。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血浆p-tau217及血清超敏C反应蛋白(hs-CRP)、

白细胞介素(IL)-6、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、IL-1β水平。采用Spearman秩相关分析评价临床牙周指标与血液标志物的相

关性；采用多因素线性回归模型分析牙周炎与血浆p-tau217的关联性，并采用中介效应模型分析血清炎症标志物在此关

联中的中介效应。结果　两组在性别、年龄、受教育年限、体重指数(BMI)和认知评分等方面差异均无统计学意义

(P>0.05)；牙周炎组吸烟者构成比及各项牙周临床指标(PD、CAL、BI、BOP、PISA)均明显高于对照组(P<0.05或P<0.001)。

与对照组比较，牙周炎组患者血浆p-tau217及血清hs-CRP、IL-6、TNF-α、IL-1β水平均明显升高(P<0.001)。Spearman秩相

关分析显示，血浆 p-tau217 与各临床牙周指标(PD、CAL、BOP、BI、PLI、PISA)均呈明显正相关(P<0.001)，并与血清

hs-CRP、IL-6、TNF-α、IL-1β均呈明显正相关(P<0.001)。校正协变量影响后，多因素线性回归分析结果显示，牙周炎与

血浆p-tau217水平呈明显正相关(β=2.699，95%CI：2.172~3.226，P<0.001)，且血浆p-tau217水平随牙周炎分期增加呈升高

趋势(P 趋势<0.001)。中介效应分析结果显示，校正协变量影响后，血清 hs-CRP、TNF-α、IL-6、IL-1β在牙周炎与血浆

p-tau217 的关联中均具有中介效应，其中介效应占比分别为 47.32%、34.24%、17.53%、36.45%。结论　牙周炎与血浆

p-tau217水平升高有关，血清炎症标志物在此关联中具有中介效应。
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[Abstract] Objective　To investigate the association between periodontitis and plasma phosphorylated tau217 (p-tau217), 

and to assess the mediating effect of serum inflammatory biomarkers in this association. Methods　A cross-sectional study design was 
adopted. Participants were recruited from March to November 2024 at the Department of Periodontology, First Affiliated Hospital of 
Shandong Second Medical University. Patients with periodontitis and normal cognitive function were included in the periodontitis 
group (n=127). Meanwhile, volunteers with normal cognitive function who had gingivitis or were clinically periodontally healthy 
served as control group (n=61). Clinical data of participants were collected, and clinical periodontal examinations were performed, 
including probing depth (PD), clinical attachment loss (CAL), bleeding on probing (BOP), bleeding index (BI), plaque index (PLI), 
and periodontal inflamed surface area (PISA). Plasma p-tau217 levels and serum levels of high-sensitivity C-reactive protein 
(hs-CRP), interleukin (IL) -6, tumor necrosis factor-α (TNF-α), and IL-1β were measured using enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA). Spearman's rank correlation analysis was used to assess correlations between clinical periodontal parameters and 
blood biomarkers. The association between periodontitis and plasma p-tau217 was evaluated using multiple linear regression, and a 
mediation analysis was conducted to assess the role of serum inflammatory biomarkers in this association. Results　The two groups 
were comparable in sex, age, years of education, body mass index (BMI), and cognitive scores (P>0.05). The proportion of smokers 
and all periodontal parameters (PD, CAL, BI, BOP, PISA) were significantly higher in periodontitis group (P<0.05 or P<0.001). 
Compared with control group, plasma p-tau217 and serum hs-CRP, IL-6, TNF-α, and IL-1β in periodontitis group were significantly 
elevated (P<0.001). Spearman rank correlation analysis revealed that plasma p-tau217 was positively correlated with all clinical 
periodontal parameters (PD, CAL, BOP, BI, PLI, and PISA, P<0.001) and with serum hs-CRP, TNF-α, IL-6, and IL-1β (P<0.001). 
After adjusting for covariates, multiple linear regression analysis revealed a significant positive association between periodontitis and 
plasma p-tau217 levels (β=2.699, 95%CI 2.172-3.226, P<0.001). Plasma p-tau217 levels increased with the severity of periodontitis 
(Ptrend<0.001). Mediation analysis demonstrated that, after adjusting for covariates, serum hs-CRP, TNF- α, IL-6, and IL-1β all 
mediated the association between periodontitis and plasma p-tau217, with mediating effect proportions of 47.32%, 34.24%, 17.53%, 
and 36.45%, respectively. Conclusion　Periodontitis is associated with elevated plasma p-tau217 levels, and serum inflammatory 
biomarkers mediate this association.

[Key words] periodontitis; phosphorylated tau217; inflammatory factors; mediating effect

Tau 蛋白是微管相关蛋白家族成员，在生理状

态下，可通过调控微管动力学维持神经元骨架稳定；

但在病理状态下，其异常磷酸化可导致不溶性神经

纤维缠结形成，进而引发神经元死亡[1]。这种异常

磷酸化 tau 蛋白的脑内沉积，是阿尔茨海默病

(Alzheimer's disease，AD)等 tau 蛋白病的核心病理特

征 之 一[2-3]。 近 年 来 ， 血 浆 磷 酸 化 tau217
(phosphorylated tau 217，p-tau217)因其高诊断效能，

被美国国立老龄化研究所 - 阿尔茨海默病协会

(National Institute on Aging-Alzheimer's Association，
NIA-AA)推荐为 AD 诊断、分期及疗效评估的核心 1
类生物标志物[4]。值得注意的是，慢性炎症可通过

促炎细胞因子白细胞介素(interleukin，IL)-6、肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor-alpha，TNF-α)介导的

神经毒性作用，直接促进脑内 tau蛋白特定位点的异

常磷酸化、聚集、扩散[5]。抑制神经炎症已被证实

能降低 tau 蛋白磷酸化水平[6-7]，提示炎症通路可能

是调控 tau蛋白异常磷酸化的关键靶点。

牙周炎是由龈下微生物群落稳态失衡驱动的炎

症性疾病，其与认知障碍的关联日益受到关注[8-9]。

本课题组前期研究发现，牙周炎是轻度认知功能障

碍患者血浆 p-tau217 升高的独立危险因素[10]，但其

潜在机制尚未明确。动物实验发现，牙周炎的关键

病原体牙龈卟啉单胞菌的外膜囊泡可穿越血脑屏障，

在脑内定植并激活小胶质细胞，促使其释放TNF-α、
IL-6、 IL-1β等促炎因子，从而加剧 tau 蛋白磷酸

化[11]；提示牙周炎可能通过炎症通路影响 tau蛋白的

病理变化。既往研究表明，在AD无症状临床前期，

tau 蛋白异常磷酸化的病理进程已隐蔽发生 15~
20 年[12-15]。因此，本研究拟以认知功能正常的牙周

炎患者为研究对象，检测其血清炎症标志物及血浆

p-tau217水平，探讨牙周炎与认知功能正常人群血浆

p-tau217的相关性，并分析炎症标志物在此关联中的

中介效应，旨在从牙周医学角度为认知障碍的早期

预防提供参考依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象　本研究为横断面研究。连续纳入于

2024 年 3－11 月在山东第二医科大学第一附属医院

牙周病科就诊的牙周炎患者为牙周炎组，依据年龄

(±3 岁)和受教育年限(±3 年)进行个体匹配，同期招

募牙龈炎或临床牙周健康的志愿者为对照组。匹配

策略优先选择参与者的兄弟姐妹，其次为其朋友，

以控制潜在的家族遗传及社会环境混杂因素的影响。

纳入标准：(1)认知功能正常；(2)年龄 50~65 岁；

(3)左右眼视力至少 0.5；(4)右利手；(5)无 AD 等认
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知障碍性疾病家族史；(6)自愿参与研究并签署知情

同意书。排除标准：(1)神经系统疾病(如神经炎症

性疾病、神经血管性疾病、神经退行性疾病等)；
(2)既往脑部器质性疾病史(如脑卒中、脑积水、脑

瘤、脑部手术史或严重脑外伤史等)；(3)糖尿病、

高血压、心脑血管疾病、肾功能不全、高胆固醇血

症等系统性疾病；(4)语言和(或)听力障碍；(5)活动

性感染或炎症性疾病(如新型冠状病毒肺炎、肝炎、

艾滋病、类风湿关节炎、炎症性肠病、慢性支气管

炎或哮喘等)；(6)过敏性疾病(如过敏性鼻炎)；(7)
正在服用全身性抗生素、糖皮质激素和(或)免疫抑

制剂治疗者；(8)3个月内接受过牙周治疗者；(9)除
第三磨牙及残根外，口内余留牙齿少于 15颗。本研

究方案遵循《赫尔辛基宣言(2013 年修订版)》的伦

理准则，已获山东第二医科大学医学伦理委员会审

批(SDSMU2023YX-374)。参与者或家属均签署了研

究知情同意书。本研究按照《加强流行病学观察性

研究报告质量》指南清单进行报告[16]。

1.2　样本量计算　以组间血浆 p-tau217 水平差异为

主要观测指标进行样本量计算。选择符合牙周炎组

与对照组纳入、排除标准但未纳入本研究的志愿者

各 10 例，经预试验测定其血浆 p-tau217 水平分别为

(2.31±1.71) ng/ml和(3.53±3.04) ng/ml。设定检验功效

(1-β) =0.9，显著性水平(α)为 0.05(双侧)，成组设

计，因后续统计分析需探讨牙周炎分期与血浆

p-tau217相关性，对照组与牙周炎组的样本量比例设

为 1:2，经 PASS 15.0 软件(美国 NCSS 公司)计算出对

照组与牙周炎组分别至少 54 例和 108 例，脱落率设

为 15%，最终样本量分别确定为对照组 64 例和牙周

炎组128例。

1.3　一般临床资料　采集临床基本信息，包括性

别、年龄、婚姻状况、居住地、受教育年限、体重

指数(body mass index，BMI)、吸烟(定义为曾经或当

前每天吸烟≥1 支，持续至少 6 个月)、饮酒(定义为

曾经或当前每周饮酒≥3次，持续至少6个月)、体育

锻炼(定义为每周累积参与做家务、快步走、跑步、

打球等身体活动至少 150 min)、用药情况、既往病

史、AD家族史、牙周治疗史等。采用标准视力表评

估视力。

1.4　认知功能评价　由同一名具有 AD 知识背景且

经标准一致性验证的神经内科副主任医师使用北京

版 蒙 特 利 尔 认 知 评 估 量 表 (montreal cognitive 
assessment，MoCA)[17]和简体中文版临床痴呆评定量

表(clinical dementia rating，CDR)评估参与者的总体认

知功能[18]。MoCA 量表满分 30 分，得分 26~30 分为

认知功能正常，<26 分为认知功能障碍。CDR 总评

分得分0分为正常，0.5分为可疑痴呆，1分为轻度痴

呆，2分为中度痴呆，3分为重度痴呆。认知功能正

常的评估标准：无主观性认知能力降低主诉，

MoCA≥26分且CDR=0。
1.5　临床牙周检查　所有牙周检查均由同一名训练

有素的牙周病科副主任医师完成。试验前，招募

5例未纳入本研究的Ⅲ期牙周炎志愿者，检查者间隔

1 d 对 816 个位点的探诊深度(pocket depth，PD)和临

床附着丧失(clinical attachment loss，CAL)进行两次测

量。两次测量值的组内相关系数(intraclass correlation 
coefficient，ICC)分别为0.917和0.898，表明检查者具

备良好的自身一致性。检查者使用UNC-15牙周探针

(美国 Hu-Friedy 公司)测量除第三磨牙外每颗牙共计

6 个位点的菌斑指数(plaque index，PLI)[19]、出血指

数 (bleeding index， BI) [20]、 PD、 CAL 及探诊出血

(bleeding on probing，BOP) [21]。拍摄数字全景 X 线

片，观察是否存在牙槽骨吸收。放射学骨丧失

(radiographic bone loss，RBL)为影像片中牙槽嵴顶至

釉质牙骨质界的距离与牙根长的百分比[22]。记录余

牙数及牙齿松动度，以及因牙周炎导致的失牙数。

根据口内剩余牙齿的数量、PD、BOP，计算牙周感

染表面积(periodontal inflamed surface area，PISA)[23]。

1.6　指标相关定义　(1)临床牙周健康[24-25]：BOP
<10%，PD≤3 mm，CAL=0 且 RBL=0。(2)牙龈炎[26]：

BOP≥10%， PD≤3 mm， CAL=0 且 RBL=0。 (3) 牙周

炎[27]：至少有 2 颗非相邻的牙齿可探查到邻面 CAL
≥1 mm，或至少2颗牙齿的颊侧或舌侧可探查到CAL
≥3 mm且PD>3 mm。(4)牙周炎分期[28-29]：①Ⅰ期，邻

面位点最大 CAL 为 1~2 mm(RBL<15%)，最大 PD
≤4 mm且无因牙周炎缺失牙齿；②Ⅱ期，邻面位点最

大 CAL 为 3~4 mm(RBL 15%~33%)，最大 PD≤5 mm 且

无因牙周炎缺失牙齿；③Ⅲ期，邻面位点最大 CAL
≥5 mm(RBL>33%)，或因牙周炎导致的失牙数 1~
4颗，或至少2颗非相邻的牙齿可探及PD≥6 mm，或

存在垂直骨吸收≥3 mm，或根分叉病变Ⅱ度或Ⅲ度。

④Ⅳ期，在Ⅲ期基础上，存在以下复杂因素：因牙

周炎导致的失牙数≥5 颗，或至少 2 颗牙齿的牙齿松

动度≥2度或咬合紊乱、牙齿移位或扇形移位，或余

留天然牙<20颗。

1.7　血液标志物检测　采集参与者清晨空腹肘静脉

血 10 ml。其中 5 ml 置于不含抗凝剂的无菌试管中，

4 ℃下1500 ×g离心15 min以分离上层血清，于-80 ℃
冰箱保存。另 5 ml 置于含乙二胺四乙酸二钾的抗凝

试管中，4 ℃下 2000 ×g 离心 10 min 后，收集上清液

血浆，于-80 ℃冰箱保存。采用酶联免疫吸附试验

(enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA)试剂盒检

测血浆p-tau217，以及超敏C反应蛋白(high sensitivity 
C-reactive protein，hs-CRP)、IL-6、TNF-α、IL-1β水
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平。每个样本均测量2次，取其平均值。

1.8　统计学处理　采用 SPSS 29.0 和基于 R 语言的

EmpowerStats(www.empowerstats.net)软件进行统计分

析。计量资料所有数据均呈非正态分布，以M(Q1，Q3)
表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。不同牙

周炎分期组间血浆 p-tau217 及血清炎症标志物的比

较采用 Kruskal-Wallis H 检验，多重比较采用 Mann-
Whitney U检验，并采用Benjamini-Hochberg法控制多

重比较时的错误发现率(false discovery rate，FDR)。
采用 Jonckheere-Terpstra 检验分析不同牙周炎分期组

间血浆 p-tau217 及血清炎症标志物的变化趋势。分

类变量以例(%)表示，组间比较采用 Person's χ2检验

或 Fisher 精确概率法。采用 Spearman 秩相关系数(ρ)
评价双变量间的相关性。采用线性回归模型进行牙

周炎与血浆 p-tau217 的相关性分析。采用广义加性

模型(generalized additive model，GAM)和平滑曲线拟

合观察PISA与血浆 p-tau217的剂量-效应关系。以血

浆p-tau217为因变量(Y)，以是否牙周炎为自变量(X；

赋值：是=1，否=0)，以血清炎症标志物(hs-CRP、
TNF-α、 IL-6、 IL-1β)为中介变量 (M)，根据 Baron
等[30]提出的方法，采用PROCESS 4.1插件，基于3个

线性回归方程进行中介效应分析，探讨系统性炎症

是否可以解释牙周炎与血浆 p-tau217 之间的潜在关

联。中介效应模型见图1。采用非参数Bootstrap法重

复抽样 5000 次检验中介效应的显著性，若 Bootstrap 
95%置信区间(CI)不含 0，即认为中介效应显著。以

上分析均为双尾检验，显著性水平均设为 α=0.05，
P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　两组临床资料比较　对照组有 3 例参与者在临

床牙周检查后因拒绝静脉抽血退出试验，牙周炎组

有 1 例Ⅳ期牙周炎患者在一般项目检查后撤回知情

同意书退出试验。最终，对照组与牙周炎组分别有

61 例和 127 例参与者完成了全部试验。两组参与者

的性别、年龄、受教育年限、婚姻状况、居住地、

饮酒、体育锻炼、BMI、MoCA得分方面比较差异均

无统计学意义(P>0.05)。牙周炎组吸烟者构成比及各

项牙周临床指标(PD、CAL、BI、BOP、PISA)均明

显高于对照组(P<0.05 或 P<0.001)，口内余牙数明显

少于对照组(P<0.01) (表1)。
2.2　血液标志物检测结果比较　牙周炎组患者的血

浆p-tau217及血清hs-CRP、IL-6、TNF-α、IL-1β水平

均明显高于对照组(P<0.001，表 1)。在 127例牙周炎

患者中，Ⅰ期牙周炎 42 例(33.1%)，Ⅱ期牙周炎 49 例

(38.6%)，Ⅲ期牙周炎 27例(21.3%)，Ⅳ期牙周炎 9例

(7.1%)。 Benjamini-Hochberg 校正的 Mann-Whitney U
检验结果显示，Ⅰ期牙周炎组、Ⅱ期牙周炎组、Ⅲ/Ⅳ
期牙周炎组患者的血浆 p-tau217水平及血清 hs-CRP、
IL-6、TNF-α、 IL-1β水平均高于对照组(P<0.001)，
且各牙周炎组分期组组间比较，差异均有统计学意

义 (PFDR<0.05，附图 1)； Jonckheere-Terpstra 检验显

示，血浆 p-tau217 及血清 hs-CRP、 IL-6、 TNF-α、
IL-1β 水平随牙周炎分期增加呈线性升高趋势

(P 趋势<0.001)。
2.3　临床牙周指标与血液标志物的Spearman秩相关

性分析　Spearman 秩相关分析结果显示，临床牙周

指 标 (PD、 CAL、 BOP、 BI、 PLI、 PISA) 与 血 浆

p-tau217及血清hs-CRP、IL-6、TNF-α、IL-1β均呈明

显正相关，ρ的范围为 0.474~0.794(P<0.001，表 2)。
血浆p-tau217与血清hs-CRP(ρ=0.617，P<0.001)、IL-6
(ρ =0.464， P<0.001)、 TNF- α(ρ =0.585， P<0.001)、
IL-1β(ρ=0.563，P<0.001，图2)均呈明显正相关。

2.4　牙周炎与血浆 p-tau217 的相关性分析　单因素

线性回归分析结果显示，年龄(β=0.174，P<0.001)、
吸烟(β=1.425，P<0.01)、饮酒(β=1.240，P<0.01)、牙

周炎(β=2.837，P<0.001)与血浆 p-tau217 水平呈明显

正相关，体育锻炼 (β =-1.699， P<0.001) 与血浆

p-tau217水平呈明显负相关。将单因素线性回归分析

中 P<0.05 的变量纳入多因素线性回归分析，结果显

示 ， 年 龄 (β =0.114， P<0.01)、 吸 烟 (β =0.627，
P<0.05)、牙周炎(β=2.699，P<0.001)与血浆 p-tau217
水平呈独立正相关，体育锻炼(β=-1.421，P<0.001)
与血浆 p-tau217水平呈独立负相关(附表 1)。共线性

诊断结果显示，年龄、吸烟、饮酒、体育锻炼及牙

周 炎 的 容 差 均 >0.2， 而 方 差 膨 胀 因 子 (variance 
inflation factor，VIF)均<5，表明这些变量之间没有明

显的共线性。

将牙周炎分期作为分类变量，设置(Ⅰ期牙周炎

图1　中介效应分析路径模型

Fig.1　Model of mediation analysis
X. 自变量；Y. 因变量；M. 中介变量；a. X对M的效应；b. 控

制X后M对Y的效应；c. X对Y的总效应；c′. 控制M后X对Y的直

接效应；e1、e2、e3. 残差
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表1　两组参与者临床资料比较

Tab.1　Comparison of clinical characteristics between periodontitis group and control group

项目

年龄[岁, M(Q1, Q3)]

性别[例(%)]

女

男

婚姻状况[例(%)]

未婚

已婚

离异

居住地[例(%)]

城市

农村

受教育年限[年, M(Q1, Q3)]

吸烟[例(%)]

饮酒[例(%)]

体育锻炼[例(%)]

BMI[kg/m2, M(Q1, Q3)]

MoCA[分, M(Q1, Q3)]

临床牙周指标[M(Q1, Q3)]

PD(mm)

CAL(mm)

BOP(%)

BI

PLI

PISA(mm2)

余牙数(颗)

血浆p-tau217(pg/ml)

血清炎症标志物[M(Q1, Q3)]

hs-CRP(mg/L)

IL-6(pg/ml)

TNF-α(pg/ml)

IL-1β(pg/ml)

对照组(n=61)

55(52.5, 58.5)

28(45.9)

33(54.1)

1(1.7)

57(93.4)

3(4.9)

44(72.1)

17(27.9)

10(8, 12)

7(11.5)

15(24.6)

25(41.0)

22.8(21.2, 25.1)

28(27, 29)

1.01(0.89, 1.23)

0.00(0.00, 0.00)

32.92(30.59, 48.07)

0.67(0.49, 0.93)

0.29(0.18, 0.50)

37.38(32.15, 42.00)

28(27, 28)

2.29(1.56, 3.09)

0.76(0.44, 1.08)

4.09(3.29, 5.98)

1.66(1.27, 2.16)

4.84(4.33, 5.43)

牙周炎组(n=127)

55(53.0, 58.0)

52(40.9)

75(59.1)

4(3.2)

118(92.9)

5(3.9)

92(72.4)

35(27.6)

10(8, 11)

35(27.6)

41(32.3)

53(41.7)

22.9(20.1, 24.1)

28(27, 29)

3.44(2.84, 4.15)

2.74(2.42, 3.50)

64.86(44.14, 85.37)

2.71(2.10, 3.33)

1.49(1.06, 2.25)

338.95(207.01, 500.38)

27(26, 28)

5.18(3.02, 7.14)

2.85(1.84, 4.20)

7.34(5.33, 9.27)

4.23(2.50, 4.92)

7.02(5.59, 8.43)

χ2/t/Z

-0.078

0.414

-

0.002

-0.304

6.144

1.166

0.010

-1.469

-0.171

-10.208

-11.283

-8.082

-10.908

-9.674

-11.088

-3.332

-7.903

-9.346

-7.058

-9.071

-8.198

P

0.938

0.520

0.904

0.965

0.761

0.013

0.280

0.922

0.142

0.864

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

“-”. 无数据；对照组为牙龈炎或临床牙周健康者。BMI. 体重指数；MoCA. 蒙特利尔认知评估量表；PD. 探诊深度；CAL. 临床附着

丧失；BOP. 探诊出血；BI. 出血指数；PLI. 菌斑指数；PISA. 牙周感染表面积；p-tau217. 血浆磷酸化 tau217；hs-CRP. 超敏 C 反应蛋白；

TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IL-6. 白细胞介素-6；IL-1β. 白细胞介素-1β
表2　临床牙周指标与血液标志物的Spearman秩相关分析

Tab.2　Spearman correlation between biochemical biomarkers and clinical periodontal parameters

指标

PD

CAL

BOP

BI

PLI

PISA

hs-CRP

ρ
0.712

0.757

0.792

0.664

0.721

0.794

P

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

IL-6

ρ
0.502

0.590

0.621

0.474

0.501

0.576

P

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

TNF-α
ρ

0.675

0.733

0.777

0.674

0.706

0.785

P

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

IL-1β
ρ

0.605

0.648

0.687

0.639

0.665

0.700

P

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

p-tau217

ρ
0.618

0.670

0.711

0.648

0.620

0.692

P

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

PD. 探诊深度；CAL. 临床附着丧失；BOP. 探诊出血；BI. 出血指数；PLI. 菌斑指数；PISA. 牙周感染表面积；p-tau217. 血浆磷酸化

tau217；hs-CRP. 超敏C反应蛋白；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IL-6. 白细胞介素-6；IL-1β. 白细胞介素-1β

385



解放军医学杂志 2026年3月28日 第51卷 第3期

组=1，其他=0)、(Ⅱ期牙周炎组=1，其他=0)、(Ⅲ/
Ⅳ期牙周炎组=1，其他=0)3个哑变量，并以对照组

为参照。未校正任何协变量的粗模型结果显示，Ⅰ期

牙周炎组(β=0.911，P<0.01)、Ⅱ期牙周炎组(β=3.153，
P<0.001)、Ⅲ/Ⅳ期牙周炎组(β=4.654，P<0.001)患者

的血浆 p-tau217 水平均高于对照组。校正多因素线

性回归分析 P<0.1 且 VIF<5 的变量(年龄、吸烟、饮

酒、体育锻炼)后，校正模型结果显示，Ⅰ期牙周炎

组 (β =0.942， P<0.001)、 Ⅱ期 牙 周 炎 组 (β =3.066，
P<0.001)、Ⅲ/Ⅳ期牙周炎组(β=4.271，P<0.001)患者

的血浆 p-tau217 水平仍明显高于对照组。粗模型和

校正模型的趋势性线性回归分析结果均显示，血浆

p-tau217 水平随牙周炎分期增加而呈升高趋势

(P 趋势<0.001)。此外，粗模型结果显示，PISA每增加

10 mm2，血浆p-tau217水平增加 0.079 pg/ml；校正模

型结果显示，PISA 每增加 10 mm2，血浆 p-tau217 水

平增加 0.073 pg/ml(附表 2)。使用 GAM 和平滑曲线

拟合观察 PISA 与血浆 p-tau217 间的剂量-效应关系，

结果显示，在校正年龄、吸烟、饮酒及体育锻炼后，

血浆p-tau217水平随PISA的增加而逐渐升高(图3)。
2.5　中介效应分析　粗模型结果显示，牙周炎与血

清 hs-CRP(β =2.293， P<0.001)、 TNF- α(β =2.247，
P<0.001)、 IL-6(β=2.846，P<0.001)、 IL-1β(β=2.223，
P<0.001)均呈明显正相关。控制协变量(年龄、吸烟、

饮酒及体育锻炼)后，校正模型结果显示，牙周炎与

血清 hs-CRP(β =2.248， P<0.001)、 TNF- α(β =2.255，
P<0.001)、 IL-6(β=2.747，P<0.001)、 IL-1β(β=2.248，

P<0.001)均仍呈明显正相关(表3)。
粗模型结果显示，血清 hs-CRP、TNF-α、IL-6

及 IL-1β在牙周炎与血浆 p-tau217相关联间的中介作

用分别为 1.389(Bootstrap 95%CI 0.954~1.837)、1.069
(Bootstrap 95%CI 0.603~1.596)、0.688(Bootstrap 95%CI 
0.320~1.102)、 1.064(Bootstrap 95%CI 0.675~1.477)，
Bootstrap 95%CI均不包括 0，表明中介效应具有显著

性，中介效应占比分别为 48.97%、37.70%、24.26%、

37.51%。控制协变量(年龄、吸烟、饮酒及体育锻炼)
后，校正模型结果显示，血清hs-CRP、TNF-α、IL-6

图3　PISA与血浆p-tau217水平相关性的平滑曲线拟合图

Fig.3　Smooth curve fitting of the correlation between PISA and 
plasma p-tau217

红色实心点状虚线表示血浆 p-tau217均值，蓝色空心点状虚

线为其 95%CI；p-tau217. 血浆磷酸化 tau217；PISA. 牙周感染表

面积

图2　血浆p-tau217与血清hs-CRP、IL-6、TNF-α、IL-1β的Spearman相关性分析散点图

Fig.2　Scatter plots of Spearman correlation between plasma p-tau217 and serum hs-CRP, IL-6, TNF-α, and IL-1β
p-tau217. 血浆磷酸化 tau217；hs-CRP. 超敏C反应蛋白；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IL-6. 白细胞介素-6；IL-1β. 白细胞介素-1β
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及 IL-1β在牙周炎与血浆 p-tau217相关的中介作用分

别 为 1.277(Bootstrap 95%CI 0.925~1.663)、 0.924
(Bootstrap 95%CI 0.523~1.348)、0.473(Bootstrap 95%CI 
0.171~0.821)、 0.984(Bootstrap 95%CI 0.629~1.353)，
Bootstrap 95%CI均不包括 0，表明中介效应具有显著

性，中介效应占比分别为 47.32%、34.24%、17.53%、

36.45%(表3，附图2)。

3　讨　　论

尽管越来越多的流行病学证据提示牙周炎与AD
风险增加相关[8-9]，但在认知功能完全正常的人群

中，牙周炎症是否已启动AD核心病理过程仍缺乏直

接证据。本研究采用横断面研究设计，初步探讨了

认知功能正常人群中牙周炎与血浆 p-tau217 水平的

相关性，以及血清炎症因子在此关联的中介效应。

本研究结果显示，牙周炎与血浆 p-tau217 水平升高

明显正相关，且临床牙周参数与血浆 p-tau217 水平

呈明显正相关，血清 hs-CRP、IL-6、TNF-α、IL-1β
在牙周炎与血浆 p-tau217 的关联中发挥中介效应。

鉴于牙周炎是一种可有效干预的慢性炎症性疾病，

而血浆 p-tau217是对AD诊断价值较高的血液生物标

志物[4]，本研究结果提示，通过积极的临床措施改

善牙周炎症状态，可能有助于降低血浆 p-tau217 水

平，更有望为降低AD患病风险提供新的干预途径，

为通过牙周健康管理进行认知障碍的早期预防提供

了重要的参考依据。

IL-1β、TNF-α、IL-6 均是调控急性期反应的炎

症细胞因子[31]，CRP 是由肝脏合成的急性期反应蛋

白[32]，它们均为广泛用于评估低度系统性慢性炎症

及其严重程度的关键标志物。牙周炎作为一种由牙

菌斑生物膜引起的慢性炎症性疾病，牙周局部的慢

性炎症会持续向血液释放 TNF-α、IL-1β、IL-6 等促

炎因子。同时，牙周致病菌可通过受损的牙龈屏障

进入血液循环，导致短暂性菌血症，其毒力因子(如

表3　血液标志物在牙周炎与血浆p-tau217水平间的中介效应分析

Tab.3　Mediation of biochemical biomarkers in the association between periodontitis and plasma p-tau217 levels

中介变量

hs-CRP

TNF-α

IL-6

IL-1β

方程

Y=cX+e1

M=aX+e2

Y=c′X+bM+e3

Y=cX+e1

M=aX+e2

Y=c′X+bM+e3

Y=cX+e1

M=aX+e2

Y=c′X+bM+e3

Y=cX+e1

M=aX+e2

Y=c′X+bM+e3

效应

c

a

c′

b

ab

ab/c#

c

a

c′

b

ab

ab/c#

c

a

c′

b

ab

ab/c#

c

a

c′

b

ab

ab/c#

粗模型

β(95% CI)

2.837(2.233~3.440)

2.293(1.871~2.715)

1.448(0.750~2.145)

0.606(0.418~0.794)

1.389(0.954~1.837)＊

48.97

2.837(2.233~3.440)

2.247(1.808~2.687)

1.767(1.061~2.474)

0.476(0.289~0.663)

1.070(0.603~1.596)＊

37.70

2.837(2.233~3.440)

2.846(2.144~3.548)

2.149(1.475~2.822)

0.242(0.122~0.362)

0.689(0.320~1.102)＊

24.26

2.837(2.233~3.440)

2.223(1.729~2.718)

1.773(1.109~2.437)

0.479(0.316~0.642)

1.064(0.675~1.477)＊

37.51

P

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

-
-

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

-
-

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

-
-

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

-
-

校正模型

β(95% CI)

2.699(2.172~3.226)

2.248(1.817~2.679)

1.422(0.834~2.010)

0.568(0.410~0.727)

1.277(0.925~1.663)＊

47.32

2.699(2.172~3.226)

2.255(1.807~2.702)

1.775(1.160~2.390)

0.410(0.248~0.572)

0.924(0.523~1.348)＊

34.24

2.699(2.172~3.226)

2.747(2.052~3.442)

2.226(1.632~2.820)

0.172(0.064~0.281)

0.473(0.171~0.821)＊

17.53

2.699(2.172~3.226)

2.248(1.751~2.745)

1.715(1.138~2.292)

0.438(0.296~0.579)

0.984(0.629~1.353)＊

36.45

P

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

-
-

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

-
-

<0.001

<0.001

<0.001

0.002

-
-

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

-
-

“-”. 无数据； X. 自变量；Y. 因变量；M. 中介变量；a. X对M的效应；b. 控制X后M对Y的效应；c. X对Y的总效应；c′. 控制M后X对

Y 的直接效应；ab. 中介效应；c=c′+ab；ab/c. 中介效应占比(#此行数据以%表示)；＊Bootstrap 95%CI 值。p-tau217. 血浆磷酸化 tau217；

hs-CRP. 超敏C反应蛋白；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IL-6. 白细胞介素-6；IL-1β. 白细胞介素-1β
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脂多糖、外膜囊泡、蛋白酶)可激活宿主免疫反应，

释放上述促炎因子，导致全身性炎症。既往研究已

充分证实，牙周炎与全身炎症的相关性[33-36]，以及

牙周治疗对降低外周血促炎标志物水平的有效

性[37-38]。本研究结果发现，牙周炎与血清 hs-CRP、
IL-6、TNF-α及 IL-1β水平升高相关，各临床牙周指

标(PD、CAL、BOP、BI、PLI、PISA)与这 4 种全身

炎症标志物均呈明显正相关，这与既往不同队列的

观察研究结果一致[33-36]。本研究还显示，血清 hs-
CRP、IL-6、TNF-α、IL-1β水平随牙周炎分期增加

呈线性趋势升高，进一步支持牙周炎患者全身炎症

水平升高的结论。

tau 蛋白沉积在 AD 的发病机制中起关键作用。

随着对AD研究的深入，在2024年版的AD诊断和分

期标准中，NIA-AA 将核心生物标志物分为核心 1和

核心 2 两类；其中，脑脊液或血浆中的β-淀粉样蛋

白 42(β -Amyloid42，Aβ42)、p-tau217、p-tau181 及 p-
tau231 均属于核心 1 标志物[4]。核心 1 标志物定义了

可在体内检测的AD初始阶段，这些标志物在临床症

状出现之前就已发生异常，可用于诊断有症状或无

症状个体的潜在AD病理，并预测个体从正常认知到

AD的未来进展。核心 1标志物的异常结果足以确立

AD的诊断，并为整个疾病过程中的临床决策提供依

据。核心2标志物则在AD发展后期出现异常，与临

床症状的出现关系更为紧密。

既往已有研究探讨了牙周炎与外周血 Aβ42
[39]和

p-tau181[9]之间的相关性。Leira 等[39]的一项研究中，

以认知功能正常的牙周炎患者为病例组，以认知功

能正常的非牙周炎为对照组，结果显示，外周血

Aβ1-40和 Aβ1-42水平与各项临床牙周指标均呈明显正

相关；多因素线性回归分析显示，牙周炎诊断与外

周血中 Aβ1-40和 Aβ1-42水平升高相关，且牙周炎症程

度越严重，外周血 Aβ1-40和 Aβ1-42水平越高，而血清

IL-6 和 hs-CRP 在牙周炎与外周血 Aβ1-40和 Aβ1-42水平

升高的关联中可发挥中介作用。此外，还有研究通

过动物实验发现，口腔感染可导致 AD 样大鼠脑中

p-tau181[40]和 p-tau231[41]的过度表达。与其他血浆核

心标志物相比，血浆p-tau217在反映脑Aβ病理或 tau
病理阳性诊断的准确性方面更为出色，高于血浆

ptau181、 ptau231、 Aβ42
[42]。 有 研 究 显 示 ， 血 浆

p-tau217能在AD连续疾病谱的早期阶段有效筛查和

监测疑似AD的病理变化[43]，即使在认知功能未受损

者和认知功能障碍者中也能表现出与脑脊液生物标

志物相似的诊断性能[44-45]。另有研究表明，血浆

p-tau217 能准确识别认知正常的老年人群在 10 年内

出现认知障碍的风险[46]。本课题组前期研究发现，

牙周炎是轻度认知功能障碍患者血浆 p-tau217 升高

的独立危险因素[10]，但其潜在机制尚未阐明。

本研究借鉴Leira等[39]的研究设计方案，初步探

讨了牙周炎与认知功能正常个体血浆 p-tau217 水平

之间的相关性，结果显示，牙周炎组血浆 p-tau217
水平较对照组明显升高，血浆 p-tau217 水平随着牙

周炎分期的增加呈线性上升趋势，且与各项临床牙

周指标(PD、CAL、BOP、BI、PLI、PISA)呈明显正

相关。本研究结果还显示，多因素线性回归分析校

正协变量影响后，牙周炎与血浆 p-tau217 水平之间

呈独立正相关，PISA 每增加 10 mm²，血浆 p-tau217
水平则增加 0.073 pg/ml。GAM 和平滑曲线拟合结果

也显示，血浆 p-tau217 水平随 PISA 的增加而逐渐升

高，提示牙周炎诊断可能与认知功能正常人群血浆

p-tau 217水平升高存在独立相关性。

炎症是导致突触功能紊乱、脑部异常变化、神

经退行性进展及认知障碍等一系列病理事件的关键

环节[47]。研究发现，外周炎症标志物升高与老年认

知障碍的发病风险增加呈正相关，提示外周炎症可

能是引起或加重AD相关认知衰退的重要因素[48]。炎

症在 tau蛋白病理积累中也发挥关键作用[49]。有研究

发现，IL-1β可通过激活丝裂原活化蛋白激酶-p38
(mitogen-activated protein kinase-p38，MAPK-p38)和糖

原合酶激酶-3β(glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β)
促进 tau 蛋白异常磷酸化[50]。IL-6[51]和 TNF-α[52-53]也

被证实参与了 tau蛋白的磷酸化过程。小胶质细胞和

星形胶质细胞是脑内中枢神经系统的主要免疫细胞，

在炎症过程中发挥关键作用：一方面，外周促炎细

胞因子破坏血脑屏障，诱发脑内星形胶质细胞和小

胶质细胞的神经炎症反应，释放包括 IL-1α、IL-1β、
IL-6 及 TNF-α等促炎细胞因子，导致突触功能障碍

和 tau 蛋白的磷酸化、聚集、扩散，而抑制核因子-
κB(nuclear factor NF-kappa B，NF-κB)信号通路则可下

调促炎细胞因子的表达，降低 tau 蛋白的磷酸化水

平；另一方面，tau病理可诱导上述促炎细胞因子的

合成与释放，进一步加剧神经炎症，形成 tau病理恶

性循环[54]。

动物实验已证实，牙周致病菌诱导的炎症与 tau
蛋白磷酸化存在相关性。Tang等[55]发现，牙龈卟啉

单胞菌感染可通过抑制蛋白磷酸酶 2A(protein 
phosphatase 2A，PP2A)活性，诱导 tau蛋白超磷酸化。

Ciccotosto等[56]发现，反复口服接种牙龈卟啉单胞菌

的小鼠出现海马、皮层及中脑区神经元损伤，星形

胶质细胞和小胶质细胞激活，IL-1β和 IL-6表达水平

升高及 tau蛋白过度磷酸化。此外，Zhang等[57]发现，

牙龈卟啉单胞菌暴露可导致小鼠肠道微生物失调，

损伤肠道及血脑屏障，并激活小鼠肠道和大脑中的

NOD 样受体家族核苷酸结合寡聚化结构域样受体 3
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炎 症 小 体 (NOD-like receptor family pyrin domain-
containing 3 inflammasome，NLRP3)，使 IL-1β、IL-6、
TNF-α等炎症因子水平升高，促进 tau 蛋白磷酸化。

本研究结果显示，血清hsCRP、IL-1β、IL-6及TNF-α
均与血浆p-tau217呈正相关，提示外周炎症与血浆p-
tau217 过度表达存在关联。中介效应分析进一步表

明，血清hsCRP、IL-1β、IL-6、TNF-α在牙周炎与血

浆 p-tau217 之间的关联中发挥中介作用，提示外周

炎症水平升高可解释牙周炎与血浆 p-tau217 间的相

关性。然而，外周炎症因子与血浆 p-tau217 关联的

具体机制有待进一步探讨。此外，牙周炎患者中升

高的血浆 p-tau217 是否能穿过血脑屏障在脑内积聚

并引发认知衰退，也有待后续研究验证。

本研究局限性：(1)本研究为横断面设计，由于

所有临床牙周指标、血清炎症因子及血浆 p-tau217
均为在同一时间点采集，无法确定三者之间的时间

顺序及因果关系，可能存在反向因果(如AD病理影

响口腔健康)，因此，研究结果仅能提示关联而非因

果关系；中介效应分析的重点在于探讨影响机制，

而非因果关系证明，图 1 所示的中介路径也不应理

解为因果关系推导，中介效应显著仅是从统计学上

支持中介因素的存在[58]。(2)样本量有限且经过严格

筛选，普遍性不足，限制了研究结论的外推性。(3)
本研究牙周炎组患者的吸烟率明显高于对照组，而

吸烟不仅是牙周炎的公认危险因素，也是AD的独立

危险因素[9]，尽管已通过多因素分析方法对吸烟的

影响进行了一定程度的控制，但仍可能存在一些未

被完全控制的残余混杂因素，如吸烟的剂量和年限

等，因此，有待进一步开展研究以阐明吸烟在牙周

炎与血浆 p-tau217 关联中的作用。(4)本研究中仅检

测了血清 hs-CRP、IL-6、TNF-α及 IL-1β，无法全面

了解炎症在牙周炎与血浆 p-tau217 间的作用机制，

今后应将检测更多的血清炎症指标，并增加检测龈

沟液炎症指标，进一步探讨相关的作用机制。(5)研
究数据未包含载脂蛋白 E(apolipoprotein E，ApoE)基
因型信息，也未考虑社会经济地位、精神状态及饮

食习惯等潜在混杂变量对血浆 p-tau217水平的影响。

(6)本研究缺乏长期随访数据，无法观察牙周炎的发

展、血浆 p-tau217 变化，以及认知功能变化的动态

过程，难以确定牙周炎与血浆 p-tau217 变化之间的

长期关系，以及其对认知功能的潜在影响。今后课

题组将持续随访病例，不断了解相关动态变化及长

期影响。因此，未来研究应扩大样本规模，控制更

多混杂因素，纳入不同人群开展列队研究，采集纵

向数据验证牙周炎与血浆 p-tau217之间的因果关系，

并研究其他炎症因子在牙周炎与血浆 p-tau217 间的

中介作用。

综上所述，本研究发现，在认知功能正常人群

中，牙周炎与血浆 p-tau217 水平升高显著相关，且

血清 hs-CRP、IL-6、TNF-α、IL-1β在该关联间发挥

中介作用。未来，本课题组将开展牙周治疗的干预

研究，动态监测治疗前后患者血浆 p-tau217 及全身

炎症指标的变化，深化对牙周炎与血浆 p-tau217 相

关性的理解，为从牙周角度早期预防认知障碍提供

高级别循证依据。

【附加材料】

附图 1－2 及附表 1－2 见 https://dx. doi. org/

10.11855/j.issn.0577-7402.0849.2025.1128FJ。

请扫描右方二维码获取。
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