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【摘要】目的  利用双样本孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）研究方法探

究牙周炎（periodontitis，PD）、慢性牙周炎（chronic periodontitis，CP）、复杂性慢性牙周

炎（complicated chronic periodontitis，CCP）与良性前列腺增生（benign prostatic hyperplasia，

BPH）的因果关系以及血浆炎症因子的中介作用。方法  使用 FinnGen 与 GWAS 项目的

BPH、PD、CP、CCP，以及循环炎症因子水平的遗传数据进行双样本 MR 分析。使用逆方差

加权（inverse-variance weighting，IVW）、MR Egger、加权中位数、简单众数法和加权众数

法进行分析。使用 IVW 分析血浆炎症因子在 CCP 与 BPH 之间的中介效应。结果  IVW 显示

PD、CP 与 BPH 不存在显著的因果关系，CCP 增加 BPH 的发生风险 [OR=1.14，95%CI（1.04，

1.25），PFDR=0.028]。白血病抑制因子 [OR=1.14，95%CI（1.02，1.28），PFDR=0.024] 和 C-C

基序趋化因子 28[OR=1.11，95%CI（1.00，1.23），PFDR=0.047] 可以促进 BPH；活化诱导的

受体核因子 κB 配体 [OR=0.89，95%CI（0.81，0.99），PFDR=0.024]、Fms 样酪氨酸激酶 3 配

体 [OR=0.88，95%CI（0.79，0.98），PFDR=0.022]、抑瘤素 M[OR=0.84，95%CI（0.72，0.98），

PFDR=0.022]、C-X-C 基 序 趋 化 因 子 9[OR=0.83，95%CI（0.74，0.93），PFDR=0.001] 和 半 胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶 8[OR=0.82，95%CI（0.69，0.96），PFDR=0.015] 的血浆水平与 BPH 风

险具有显著负向关联。但这些炎症因子在 CCP 与 BPH 之间并不存在显著的中介效应。结 论  

CCP 会增加 BPH 的发生风险，部分炎症因子也会增加 BPH 发生风险，但这些炎症因子未介

导 CCP 对 BPH 的作用，未来仍需进一步研究 CCP 增加 BPH 发生风险的相关机制。
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【Abstract】Objective  To investigate the potential causal relationships between periodontitis (PD), 
chronic periodontitis (CP), complicated chronic periodontitis (CCP), and benign prostatic hyperplasia (BPH), 
as well as the mediating effect of plasma inflammatory factors, using a two-sample Mendelian randomization 
(MR) approach. Methods  Genetic data on BPH, PD, CP, CCP, and circulating inflammatory factors levels were 
obtained from the FinnGen and GWAS projects for two-sample MR analysis. The inverse-variance weighting 
(IVW) method, MR-Egger, weighted median, simple mode, and weighted mode methods were employed for 
analyses. The mediating effect of plasma inflammatory factors on the association between CCP and BPH was 
assessed using IVW. Results  The IVW analysis indicated no significant causal relationship between PD, CP, and 
BPH. However, CCP was associated with an increased risk of BPH [OR=1.14, 95% CI (1.04, 1.25), PFDR=0.028]. 
Among inflammatory factors, leukemia inhibitory factor [OR=1.14, 95%CI(1.02, 1.28), PFDR=0.024] and C-C 
motif chemokine 28 [OR=1.11, 95%CI(1.00, 1.23), PFDR=0.047] were found to promote BPH. Conversely, 
plasma levels of TNF-related activation-induced cytokine [OR=0.89, 95%CI(0.81, 0.99), PFDR=0.024], Fms- like 
tyrosine kinase 3 ligand [OR=0.88, 95%CI(0.79, 0.98), PFDR=0.022], Oncostatin M [OR=0.84, 95%CI(0.72, 
0.98), PFDR=0.022], C-X-C motif chemokine 9 [OR=0.83, 95%CI(0.74, 0.93), PFDR=0.001], and caspase-8 
[OR=0.82, 95%CI(0.69, 0.96), PFDR=0.015] were significantly negatively associated with BPH risk. However, no 
significant mediating effect of these inflammatory factors was observed in the association between CCP and 
BPH. Conclusion  CCP increases the risk of BPH, and certain inflammatory factors also contribute to BPH risk. 
However, these factors do not mediate the effect of CCP on BPH. Further studies are needed to elucidate the 
mechanisms underlying the association between CCP and BPH risk.

【Keywords】Periodontitis; Benign prostatic hyperplasia; Inflammatory factors; Mendelian 
randomization; Mediation analysis

牙 周 炎（periodontitis，PD） 是 一 种 常 见 的

牙颌系统疾病，根据炎症过程可分为急性牙周炎

和 慢 性 牙 周 炎（chronic periodontitis，CP）[1-2]。

CP 又可根据骨丧失严重程度和局部因素复杂程

度分为单纯性慢性牙周炎和复杂性慢性牙周炎

（complicated chronic periodontitis，CCP）[3]。PD

的发生与牙龈和牙周组织中菌群的失调以及免疫

系统异常密切相关 [4-6]。其病理表现包括牙周组

织的破坏、牙槽骨的萎缩，进一步可导致牙齿松

动甚至脱落 [7]。

良性前列腺增生（benign prostatic hyperplasia，

BPH）是老年男性中常见的疾病，主要引起老年

男性的下尿路症状 [8]，其发病率随着年龄增长而

上升 [9-11]。BPH 的发生与炎症和性激素的作用有

关 [12]，临床研究显示，超过 77% 的 BPH 患者前

列腺组织中存在慢性炎症浸润，且炎症程度与前

列腺体积增大、下尿路症状加重及手术干预需求

呈正相关 [13]。多种炎症因子（如 IL-1β、IL-6、

CXCL12 等）已被证明可以激活炎症相关信号通

路，导致前列腺细胞增殖 [14-15]。

一项横断面研究显示牙周病可以使 BPH 的风

险显著增加 [16]。最近提出的口腔—前列腺轴概念，

即包括 PD 在内的慢性口腔感染可能通过全身系

统性传播影响前列腺等远端器官 [17]。这一假设认

为，与 PD 相关的口腔致病菌，尤其是牙龈卟啉

单胞菌，不仅造成了牙周疾病，还可以激活前列

腺细胞 IL-6/IL-6R 信号通路，导致前列腺上皮和

基质明显增生、胶原纤维化增加。这些研究提示

PD 与 BPH 可能存在着一定联系 [18-19]。本研究通

过孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）

研究探讨 PD、CP、CCP 与 BPH 之间是否存在因

果关系，以及这种因果关系是否通过血浆炎症因

子介导，以期为牙周病和 BPH 的关联提供证据。

1  资料与方法

1.1  研究设计
首先，分别以 PD、CP、CCP 作为暴露因素，

BPH 作为结局因素，以单核苷酸多态性（single 

nucleotide polymorphism，SNP） 作 为 工 具 变 量

（instrumental variables，IVs），利用双样本 MR

方法探究不同类型牙周病对 BPH 的影响。然后，

使用双样本 MR 分析筛选与 BPH 相关的血浆炎症



医学新知  2025 年 3 月第 35 卷第 3 期  New Medicine, Mar. 2025, Vol.35, No.3314

yxxz.whuznhmedj.com 

表1  MR研究所用样本特征

Table 1. Characteristics of samples used for MR study
变量 病例数 对照数 人群 年份 数据来源

BPH 6 505 202 303 European 2024 GCST90044257

PD 12 289 22 326 European 2021 PMID31235808

CP 5 364 288 472 European 2024 finngen_R11_K11_PERIODON_CHRON

CCP 3 010 450 723 European 2024 finngen_R11_K11_PERIODON_CHRON_COMPL
注：BPH.良性前列腺增生；PD.牙周炎；CP.慢性牙周炎，CCP.复杂性慢性牙周炎。

因子，并探讨筛选出的炎症因子是否受牙周病的

影响，以确定炎症因子是否在牙周病与 BPH 之间

存在中介效应 [20]（附件图 1）。

1.2  数据来源
BPH 数据来源于 GWAS Catalog 的公开数据

集（https://www.ebi.ac.uk/gwas/）。循环炎症因子

数据同样来自 GWAS Catalog 的公开数据集（编号：

GCST90274758 至 GCST90274834）。PD、CP、

CCP 的数据来源于 FinnGen 数据库（https://www.

finngen.fi/en）。BPH 与 PD、CP、CCP 数 据 详 细

信息与来源见表 1。研究数据均公开来源，无需

伦理委员会审批。

1.3  工具变量筛选
为保证从相关 GWAS 数据库中选择的 SNPs 的

可靠性，对所选 SNPs 要求如下：① SNP 与暴露因

子有显著关联，为保证 SNP 的数量，筛选标准设

定为 P ＜ 5×10-6，并通过连锁不平衡筛选（参数

设定为 r2 ＜ 0.001，kb ＜ 10 000）剔除可能存在连

锁的 SNP，F 值＞ 10，以排除弱 IVs 偏倚的影响；

② IVs 仅通过暴露因素影响结局，即 IVs 与结局无

直接关联；③ IVs 与其他混杂因素无关 [21-22]。

1.4  统计学分析
使 用 R 4.3.2 软 件 和 TwoSampleMR 包 进 行

数据分析，采用逆方差加权法（inverse-variance 

weighting，IVW）作为主要方法，同时结合加权中

位数法（weighted median estimator，WME）、MR-

Egger 回归法、简单众数法（simple mode，SM）

和加权众数法（weighted mode，WM）评估因果关系。

结 果 以 优 势 比（odds ratio，OR） 和 95% 置 信 区

间（95% confidence interval，95%CI）表示。为控

制多重遗传工具所引入的假阳性率，IVW 的 P 值

均采用假发现率（false discovery rate，FDR）进行

校正，以 P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。使用

Cochran's Q 统计量评估异质性（P ＞ 0.05 提示不

存在异质性）。通过 MR- Egger 截距法检验水平

多效性（P ＞ 0.05 表明无显著水平多效性）。利

用 MR-PRESSO 方法检测多效性并识别潜在的离

群值。使用漏斗图反映 MR 分析结果是否存在异

质性。使用留一法逐一剔除 SNP，评估单个 SNP

对结果稳定性的影响 [23]。

2  结果

2.1  工具变量
根 据 筛 选 标 准（P ＜ 5×10-6，r2 ＜ 0.001，

kb ＜ 10 000，F 值＞ 10）对 IVs 进行筛选。以三

种类型的牙周病作为暴露因素，BPH 作为结局，

每组均有 8 个 SNPs 纳入 MR 分析（附件表 1）。

对于血浆炎症因子，筛选得到的显著 SNPs 数量

范围为 15~51（附件表 2）。

2.2  三种牙周病对BPH的因果效应
2.2.1  MR分析结果

分别以 PD、CP、CCP 为暴露因素，BPH 为结

局因素，IVW 结果显示，PD[OR=1.04，95%CI（0.95，

1.14），PFDR=0.358]、CP[OR=1.15，95%CI（1.00，

1.32），PFDR=0.113] 与 BPH 之 间 没 有 显 著 的 因

果 关 系；CCP 与 BPH 之 间 存 在 显 著 正 向 关 联

[OR=1.14，95%CI（1.04，1.25），PFDR=0.028]。

基 于 MR Egger 法、WME、SM 和 WM 的 MR 分析

结果显示，三种牙周病与 BPH 关联的 β 值均与

IVW 的 β 值方向一致，见表 2。

2.2.2  敏感性分析
Cochran's Q 检 验 结 果 显 示， 三 种 牙 周 病 与

BPH 的 MR 分析中所有 SNPs 效应无显著异质性

（P ＞ 0.05）；MR-Egger 检验结果显示，三种牙

周病与 BPH 的 Egger 截距值与 0 均不存在统计学

差异（P ＞ 0.05）；MR-PRESSO 离群值检验评估

显示，三种牙周病各自的 SNP 均不存在显著水平

多效性（P ＞ 0.05）（表 3）。IVW 的漏斗图结果

显示，浅蓝色分界线两侧散点分布较为均匀（附 件

图 2）。留一法结果显示，三种牙周病对 BPH 的

MR 分析中，在剔除单个 SNP 后的效应估计结果

稳健，未受单个 SNP 的显著影响（附件图 3）。

https://www.ebi.ac.uk/gwas/
https://www.finngen.fi/en
https://www.finngen.fi/en
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2.3  炎症因子对BPH的因果效应
使 用 IVW 筛 选 出 7 种 与 BPH 显 著 相 关

的 炎 症 因 子， 其 中 白 血 病 抑 制 因 子（leukemia 

inhibitory factor，LIF）[OR=1.14，95%CI（1.02，

1.28），PFDR=0.024]、C-C 基 序 趋 化 因 子 28

（C-C motif chemokine 28，CCL28）[OR=1.11，

95%CI（1.00，1.23），PFDR=0.047] 的 血 浆 水 平

与 BPH 风险具有显著正向关联；活化诱导的受

体核因子 κB 配体（TNF-related activation-induced 

cytokine，TRANCE）[OR=0.89，95%CI（0.81，

0.99），PFDR=0.024]、Fms 样酪氨酸激酶 3 配体（Fms 

like tyrosine kinase 3 ligand，Flt3L）[OR=0.88，

95%CI（0.79，0.98），PFDR=0.022]、 抑 瘤 素 M

（Oncostatin M，OSM）[OR=0.84，95%CI（0.72，

0.98），PFDR=0.022]、C-X-C 基 序 趋 化 因 子 9

（C-X-C motif chemokine 9，CXCL9）[OR=0.83，

95%CI（0.74，0.93），PFDR= 0.001] 和 半 胱 氨

酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 8（caspase-8，CASP-8）

[OR=0.82，95%CI（0.69，0.96），PFDR=0.015]

的 血 浆 水 平 与 BPH 风 险 具 有 显 著 负 向 关 联

（表 4）。

2.4  炎症因子在CCP与BPH间的中介效应
使用中介 MR 进一步探讨以上 7 种炎症因子

是否在 CCP 与 BPH 之间存在中介效应，结果显

示 CCP 与这些炎症因子无显著因果关联（P ＞

0.05），炎症因子在 CCP 与 BPH 之间不存在中介

效应，见表 5。

表2  三种牙周病与BPH的MR分析结果

Table 2. Results of Mendelian randomization analysis of three types of periodontal disease and BPH

结局 暴露 方法 SNP数 β值 SE值 OR值（95%CI） P值

BPH PD MR Egger 8 0.068 0.063 1.07（0.95，1.21） 0.320

WME 8 0.080 0.059 1.08（0.96，1.22） 0.175

IVW（fixed effects） 8 0.042 0.048 1.04（0.95，1.14） 0.358

WM 8 0.075 0.063 1.08（0.95，1.22） 0.275

SM 8 0.041 0.087 1.04（0.88，1.24） 0.653

BPH CP MR Egger 8 0.195 0.177 1.22（0.86，1.72） 0.313

WME 8 0.132 0.095 1.14（0.95，1.37） 0.162

IVW（fixed effects） 8 0.137 0.072 1.15（1.00，1.32） 0.113

WM 8 0.184 0.122 1.20（0.95，1.53） 0.174

SM 8 0.160 0.147 1.17（0.88，1.57） 0.312

BPH CCP MR Egger 8 0.024 0.115 1.02（0.82，1.28） 0.839

WME 8 0.093 0.067 1.10（0.96，1.25） 0.169

IVW（fixed effects） 8 0.129 0.048 1.14（1.04，1.25） 0.028

WM 8 0.036 0.128 1.04（0.81，1.33） 0.786

SM 8 0.056 0.117 1.06（0.84，1.33） 0.647

注：IVW.逆方差加权法；WME.加权中位数法；SM.简单众数法；WM.加权众数法；MR-Egger.MR-Egger回归法；BPH.良性前列腺增生；
PD.牙周炎；CP.慢性牙周炎；CCP.复杂性慢性牙周炎。

表3  三种牙周病与BPH的异质性与水平多效性分析结果

Table 3. The results of heterogeneity analysis and horizontal pleiotropy of three types of periodontal disease and BPH

结局 暴露 方法
Cochran's Q检验 MR-Egger回归检验 MR-PRESSO离群值检验

Q值 P值 截距 P值 RSSobs P值

BPH PD MR Egger 4.030 0.673 -0.01 0.570 4.39 0.968

IVW 4.390 0.734 - - - -

BPH CP MR Egger 3.942 0.685 -0.01 0.733 4.07 0.989

IVW 4.070 0.772 - - - -

BPH CCP MR Egger 6.988 0.322 0.02 0.350 5.19 0.909

IVW 8.186 0.316 - - - -

注：IVW.逆方差加权法；MR-Egger.MR-Egger回归法；BPH.良性前列腺增生；PD.牙周炎；CP.慢性牙周炎；CCP.复杂性慢性牙周炎。
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表5  血浆炎症因子在CCP与BPH间的中介效应分析结果

Table 5. Results of mediating effect analysis of plasma inflammatory factors between CCP and BPH
暴露 结局 SNP数 OR值（95%CI） P值 间接效应OR值（95%CI） 中介比例（95%CI）

CCP（暴露） LIF（中介） 15 0.98（0.93，1.03） 0.506 0.998（0.994，1.003） -1.3%（-5.0%，2.3%）

LIF（中介） BPH（结局） 29 1.14（1.02，1.28） 0.024

CCP（暴露） CCL28（中介） 15 1.00（0.96，1.05） 0.879 1.003（0.999，1.006） 2.0%（-0.8%，4.9%）

CCL28（中介） BPH（结局） 38 1.11（1.00，1.23） 0.047

CCP（暴露） TRANCE（中介） 15 1.00（0.96，1.05） 0.867 1.002（0.999，1.005） 1.5%（-1.0%，4.0%）

TRANCE（中介） BPH（结局） 51 0.89（0.81，0.99） 0.024

CCP（暴露） Flt3L（中介） 15 1.02（0.97，1.06） 0.499 1.004（0.999，1.009） 3.0%（-1.3%，7.4%）

Flt3L（中介） BPH（结局） 47 0.88（0.79，0.98） 0.022

CCP（暴露） OSM（中介） 15 0.98（0.94，1.03） 0.502 1.006（0.999，1.012） 4.3%（-1.4%，9.9%）

OSM（中介） BPH（结局） 25 0.84（0.72，0.98） 0.022

CCP（暴露） CXCL9（中介） 15 1.00（0.96，1.05） 0.993 1.004（0.999，1.010） 3.4%（-1.2%，8.1%）

CXCL9（中介） BPH（结局） 37 0.83（0.74，0.93） 0.001

CCP（暴露） CASP-8（中介） 15 1.01（0.96，1.07） 0.665 1.003（0.999，1.007） 2.2%（-1.1%，5.5%）

CASP-8（中介） BPH（结局） 20 0.82（0.69，0.96） 0.015
注：BPH.良性前列腺增生；CCP.复杂性慢性牙周炎；LIF.白血病抑制因子；CCL28.C-C基序趋化因子28；TRANCE.活化诱导的受体核因子κB
配体；Flt3L.Fms样酪氨酸激酶3配体；OSM.抑瘤素M；CXCL9.C-X-C 基序趋化因子9；CASP-8.半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶8。

表4  血浆炎症因子水平与BPH的MR分析结果

Table 4. Results of Mendelian randomization analysis of plasma inflammatory fator levels and BPH
结局 暴露 方法 SNP数 β值 SE值 OR值（95%CI） P值

BPH LIF

CCL28

TRANCE

Flt3L

OSM

IVW（fixed effects） 29 0.132 0.059 1.14（1.02，1.28） 0.024

IVW（fixed effects） 38 0.104 0.053 1.11（1.00，1.23） 0.047

IVW（fixed effects） 51 -0.111 0.049 0.89（0.81，0.99） 0.024

IVW（fixed effects） 47 -0.126 0.055 0.88（0.79，0.98） 0.022

IVW（fixed effects） 25 -0.175 0.076 0.84（0.72，0.98） 0.022

CXCL9 IVW（fixed effects） 37 -0.191 0.059 0.83（0.74，0.93） 0.001

CASP-8 IVW（fixed effects） 20 -0.203 0.084 0.82（0.69，0.96） 0.015
注：BPH.良性前列腺增生；LIF.白血病抑制因子；CCL28.C-C基序趋化因子28；TRANCE.活化诱导的受体核因子κB配体；Flt3L.Fms样酪氨酸
激酶3配体；OSM.抑瘤素M；CXCL9.C-X-C 基序趋化因子9；CASP-8.半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶8。

3  讨论

本 研 究 通 过 MR 分 析 探 讨 了 PD、CP、CCP

与 BPH 之间的因果关系。尽管既往 MR 分析结果

未显示 PD 和 BPH 之间存在因果关系 [24]，但其并

未纳入 CP 及 CCP 作为暴露因素，无法全面评估

各类型 PD 对 BPH 的影响。本研究分析结果表明

CCP 与 BPH 之间存在显著因果关系。但本研究结

果未显示 PD 与 BPH 发生之间存在显著的因果关

系，这可能是受限于 PD 作为暴露变量时涵盖了更

广泛的患者群体，包含了炎症作用时间更短的急

性 PD，继而稀释了 PD 整体与 BPH 的因果关联。

本研究进一步探讨了血浆炎症因子水平是否

与 BPH 存在关联。研究结果显示，炎症因子 LIF

和 CCL28 对 BPH 的发生具有促进作用，这一结

果表明特定的炎症因子可能通过激活炎症反应加

剧前列腺的增生进程。LIF 是 IL-6 超家族的一

员，可通过激活 gp130/JAK/STAT3 信号通路，调

节机体免疫，促进肿瘤进展 [25]。一项在 BPH 组

织上皮和基质的免疫组织化学分析研究中也观察

到 LIF 表达的上调 [26]。CCL28 属于 CC 型趋化因

子家族 [27]，可以通过激活 PI3K/AKT 信号通路促

进细胞增殖 [28]。这两种炎症因子可能是 BPH 的

潜在研究靶点。此外，TRANCE、Flt3L、OSM、

CXCL9、CASP-8 在炎症反应、抗肿瘤免疫、细

胞程序性死亡等过程中发挥重要的调节作用，可

能在 BPH 中发挥着潜在的保护作用 [28-32]。

然而，中介分析结果提示炎症因子水平在

CCP 与 BPH 之间并不存在显著的中介效应，这提

示了 CCP 可能并不是通过提高全身血浆炎症因子

水平促进 BPH。CCP 促进 BPH 的机制可能是 PD

病原体的毒力因子（如脂多糖、外膜囊泡、蛋白

酶、鞭毛等）对前列腺细胞的直接刺激 [33]。这些

毒力因子可以激活前列腺细胞 Toll 样受体，继而

触发 JAK2/STAT3、PI3K/Akt、NF-κB/Nrf2 等炎症

信号通路，促进前列腺细胞增殖，抑制前列腺细
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胞凋亡 [34-35]。同时这些炎症因子可能通过复杂的

信号通路或不同的旁路影响 BPH，而非单一的线

性中介作用。需要注意得是，本研究中炎症因子

来源于血浆，虽然结果显示这些来源于血浆的炎

症因子在 CCP 与 BPH 之间并不存在中介效应，

但存在于前列腺组织中的炎症因子是否介导 CCP

对 BPH 的作用仍需进一步研究。

本研究仍存在着一些局限性。尽管 MR 方法

能够有效减少混杂因素的干扰，但其仍然受到遗

传工具的质量和可获得性的限制。本研究仅使用

了欧洲人群数据，这可能限制了结果的外部适用

性。不同种族群体可能在基因背景、环境因素以

及生活方式方面存在差异，未来的研究应当扩展

到多种族人群中，评估这些结果在不同种族群体

中的稳定性和适用性。

综 上 所 述，MR 分 析 结 果 显 示 CCP 会 增 加

BPH 的发生风险。LIF 和 CCL28 等血浆炎症因子

对 BPH 存在显著影响，但这些炎症因子未介导

CCP 对 BPH 的作用。这些发现强调了控制 PD、

减轻全身性炎症对于降低 BPH 发生发展风险的重

要性。未来仍需进一步研究 CCP 增加 BPH 发生

风险的相关机制。
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