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  摘 要:目的 探究2型糖尿病(T2DM)合并慢性牙周炎(CP)患者血清成纤维细胞生长因子23(FGF23)、
白细胞介素(IL)-33水平及临床意义。方法 选取2023年1月至2024年12月宝鸡市口腔医院收治的T2DM
合并CP患者112例作为合并组,另选取同时期在宝鸡市口腔医院就诊的单纯CP患者及单纯T2DM 患者各

110例分别作为CP组和T2DM组;采用酶联免疫吸附试验检测待测样本中血清FGF23、IL-33水平;通过牙周

探针对受试者牙周相关病理指标进行检测,主要包括附着丧失(AL)、牙龈出血指数(BI)、牙周探诊深度(PD)。
以品红(碱性)染色结果评定菌斑指数(PLI)。采用Pearson法分析血清FGF23、IL-33水平与牙周相关病理指

标的相关性;采用Logistic回归分析合并组患者发生C级牙周病变的影响因素;采用受试者工作特征曲线分析

血清FGF23、IL-33水平对合并组患者发生C级牙周病变的诊断效能。结果 CP组、T2DM 组与合并组总胆

固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、空腹血糖(FPG)、
AL、PD、BI、FGF23、IL-33水平比较差异均有统计学意义(P<0.05);AL、PD、BI、FGF23、IL-33水平在 A级

组、B级组、C级组中依次升高(P<0.05)。合并组FGF23、IL-33水平与其AL、PD、BI均呈正相关(P<0.05);
高水平血清FGF23、IL-33及AL是合并组患者发生C级牙周病变的风险因素(P<0.05);血清FGF23、IL-33
水平及联合诊断合并组患者发生C级牙周病变的曲线下面积分别为0.692、0.685、0.877,联合诊断效能优于单

一指标诊断(ZFGF23-联合诊断=2.973、ZIL-33-联合诊断=2.675,P=0.003、0.007)。结论 相较于单纯T2DM 或单纯

CP患者,T2DM合并CP患者血清FGF23、IL-33水平升高,且二者水平变化会随牙周病变程度增加而升高,通

过检测血清FGF23、IL-33水平可有效诊断T2DM合并CP患者牙周病变程度。
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Abstract:Objective To

 

discuss
 

the
 

serum
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

23
 

(FGF23)
 

and
 

interleukin
 

(IL)-33
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

complicated
 

with
 

chronic
 

periodontitis
 

(CP)
 

and
 

their
 

clini-
cal

 

significance.Methods From
 

January
 

2023
 

to
 

December
 

2024,a
 

total
 

of
 

112
 

patients
 

with
 

T2DM
 

complicat-
ed

 

with
 

CP
 

admitted
 

to
 

Baoji
 

Stomatological
 

Hospital
 

were
 

considered
 

as
 

the
 

combined
 

group.Another
 

110
 

single
 

CP
 

patients
 

and
 

110
 

single
 

T2DM
 

patients
 

who
 

visited
 

Baoji
 

Stomatological
 

Hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

considered
 

as
 

the
 

CP
 

group
 

and
 

the
 

T2DM
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

FGF23
 

and
 

IL-33
 

levels
 

in
 

the
 

test
 

sample.Periodontal
 

probe
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

periodontal
 

related
 

pathological
 

indicators
 

in
 

subjects,mainly
 

including
 

attachment
 

loss
 

(AL),gingival
 

bleeding
 

index
 

(BI),and
 

periodontal
 

probing
 

depth
 

(PD).The
 

results
 

of
 

fuchsin
 

(alkaline)
 

staining
 

were
 

performed
 

to
 

evalu-
ate

 

the
 

plaque
 

index
 

(PLI).The
 

correlation
 

between
 

serum
 

FGF23,
 

IL-33
 

levels
 

and
 

periodontal-related
 

path-
ological

 

indicators
 

was
 

analyzed
 

using
 

the
 

Pearson
 

method.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

grade
 

C
 

periodontal
 

le-
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sions
 

in
 

patients
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

analyzed
 

using
 

Logistic
 

regression.The
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

ser-
um

 

FGF23
 

and
 

IL-33
 

levels
 

for
 

grade
 

C
 

periodontal
 

lesions
 

in
 

patients
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

analyzed
 

u-
sing

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve.Results There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

lev-
els

 

of
 

fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FPG),total
 

cholesterol
 

(TC),triglyceride
 

(TG),high-density
 

lipoprotein
 

cho-
lesterol

 

(HDL-C),low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol(LDL-C),AL,PD,BI,FGF23,and
 

IL-33
 

between
 

the
 

CP
 

group,T2DM
 

group,and
 

the
 

combined
 

group(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

AL,
 

PD,
 

BI,
 

FGF23,
 

and
 

IL-33
 

in-
creased

 

sequentially
 

from
 

the
 

A-grade
 

group
 

to
 

the
 

B-grade
 

group
 

and
 

then
 

to
 

the
 

C-grade
 

group
 

(P<0.05).
The

 

FGF23
 

and
 

IL-33
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

AL,PD,and
 

BI
 

(P<0.05).High
 

levels
 

of
 

serum
 

FGF23,IL-33,and
 

AL
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

grade
 

C
 

periodontal
 

lesions
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

FGF23,IL-33,and
 

their
 

combination
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

grade
 

C
 

periodontal
 

disease
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

0.692,0.685,and
 

0.877,respectively.The
 

combined
 

diag-
nostic

 

efficacy
 

was
 

superior
 

to
 

single
 

indicator
 

diagnosis
 

(ZFGF23-combined
 

diagnosis=2.973,ZIL-33-combined
 

diagnosis=2.675,
P=0.003,0.007).Conclusion Compared

 

with
 

patients
 

with
 

single
 

T2DM
 

or
 

single
 

CP,patients
 

with
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

CP
 

have
 

elevated
 

serum
 

FGF23
 

and
 

IL-33,and
 

their
 

levels
 

increase
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

peri-
odontal

 

disease.Detection
 

of
 

serum
 

FGF23
 

and
 

IL-33
 

levels
 

can
 

effectively
 

diagnose
 

the
 

degree
 

of
 

periodontal
 

disease
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

CP.
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  2型糖尿病(T2DM)作为机体内一种代谢相关疾

病,主要是由于胰岛素分泌不足或胰岛素抵抗引

发[1]。有相关研究报道,血糖较高的群体中发生慢性

牙周炎(CP)的风险会显著增加[2]。而CP是一种由

菌斑微生物导致的发生在口腔中的炎症疾病[3]。临

床治疗CP往往会根据患者病情严重程度来采用相应

的治疗措施[4]。因此,寻找可评估T2DM 合并CP患

者牙周病变程度的生物学标志物具有重要意义。成

纤维细胞生长因子23(FGF23)是一种重要的磷调节

激素,可在机体内广泛参与磷酸盐和维生素D代谢的

调控[5]。已有前人研究报道了FGF23基于自身作为

磷调节激素的功能,可能通过影响牙齿和骨骼的发育

及健康,间接参与牙周炎的发生和发展[6]。白细胞介

素(IL)-33是一种源自IL-1家族的细胞因子,主要通

过与ST2受体相结合来参与机体内免疫应答的过

程[7]。ALARCÓN-SÁNCHEZ等[8]报道了CP患者

龈沟液(GCF)、血清、唾液和牙龈组织中IL-33水平显

著升高。目前,针对FGF23、IL-33水平在CP中的变

化中已有不少文献进行了报道,但针对其在T2DM合

并CP患者中研究鲜见报道,因此,为分析FGF23、IL-
33水平变化与T2DM合并CP患者的关系,本研究通

过检测此类患者血清FGF23、IL-33水平,以期为临床

研究提供一定的参考价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年1月至2024年12月宝

鸡市口腔医院收治的T2DM 合并CP患者112例作

为合并组,另选取同时期在宝鸡市口腔医院就诊的单

纯CP患者及单纯T2DM患者各110例分别作为CP
组和T2DM组,3组患者年龄、性别分布等基线资料

比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳

入标准:(1)CP组患者符合CP相关诊断标准[9],单纯

T2DM患者符合T2DM 相关诊断标准[10],T2DM 合

并CP患者同时符合上述两个诊断标准;(2)牙齿数量

在20颗及以上;(3)年龄>18周岁;(4)资料完整。排

除标准:(1)机体器官功能衰竭;(2)已开始接受相关

治疗;(3)恶性肿瘤;(4)妊娠期或哺乳期女性;(5)机
体出现其他感染或免疫相关疾病。参与研究人员对

本研究内容已知晓并签署同意书。本研究已获宝鸡

市口腔医院伦理委员会批准(伦理批号:2022039)。
1.2 方法

1.2.1 血清FGF23、IL-33水平检测 采集所有受试

者入组次日空腹静脉血3
 

mL,静置30
 

min后离心20
 

min(4
 

000
 

r/min),取得分离上清液后置于-80
 

℃保

存。采用酶联免疫吸附试验检测待测样本中血清

FGF23、IL-33水平。
1.2.2 牙周相关病理指标检测 通过牙周探针对受

试者牙周相关病理指标进行检测,主要包括附着丧失

(AL)、牙龈出血指数(BI)、牙周探诊深度(PD)。以品

红(碱性)染色评定菌斑指数(PLI)。
1.2.3 实验室指标检测 通过全自动生化分析仪分

析待测血浆样本[空腹血糖(FPG)、总胆固醇(TC)、甘
油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度

脂蛋白胆固醇(LDL-C)]相关实验室检测指标。
1.2.4 牙周病变程度分级 对所有受试者牙周病变

程度进行评级,A级:年骨丧失<0.5
 

mm,无/低风险

且无全身影响;B级:年骨丧失0.5~1.0
 

mm,糖尿病

控制一般且有轻度全身影响;C级:年骨丧失>1.0
 

mm,糖尿病控制差且对全身影响显著。
1.3 指标比较 比较CP组、T2DM组及合并组牙周

相关病理指标、实验室指标及血清FGF23、IL-33水
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平;比较不同牙周病变程度患者血清FGF23、IL-33水

平及牙周相关病理指标;分析合并组患者牙周相关病

理指标与血清FGF23、IL-33水平的相关性;分析合并

组患者牙周病变程度为C级的影响因素;分析血清

FGF23、IL-33水平对合并组患者发生C级牙周病变

的诊断效能。
1.4 统计学处理 采用SPSSS25.0统计学软件进行

数据处理及统计分析。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;计数资

料采用频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
采用Pearson法分析血清FGF23、IL-33水平与牙周

病理指标的相关性;采用Logistic回归分析合并组患

者牙周病变程度为C级的影响因素;采用受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清FGF23、IL-33水平对合并

组患者发生C级牙周病变的诊断效能。P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CP组、T2DM组及合并组患者牙周相关病理指

标、实验室指标及血清FGF23、IL-33水平比较 CP
组、T2DM 组 与 合 并 组 TC、TG、LDL-C、HDL-C、
FPG、AL、PD、BI、FGF23、IL-33水平比较差异有统计

学意义(P<0.05)。见表1。

表1  CP组、T2DM组及合并组患者牙周相关病理指标、实验室指标及血清FGF23、IL-33水平比较(x±s)

指标 CP组(n=110) T2DM组(n=110) 合并组(n=112) F P

TC(mmol/L) 4.45±0.67 4.52±0.69 4.73±0.70*# 5.007 0.007

TG(mmol/L) 1.38±0.31 1.82±0.44* 2.01±0.45*# 70.371 <0.001

LDL-C(mmol/L) 2.53±0.42 3.02±0.51* 3.44±0.57*# 91.510 <0.001

HDL-C(mmol/L) 1.33±0.22 1.15±0.20* 1.03±0.14*# 70.403 <0.001

FPG(mmol/L) 4.75±1.04 9.82±1.36* 10.55±1.43*# 663.719 <0.001

AL(mm) 3.27±0.44 1.69±0.18* 3.93±0.49*# 940.915 <0.001

PD(mm) 3.41±0.51 2.89±0.44* 5.15±0.47*# 693.239 <0.001

BI 2.52±0.39 1.73±0.24* 3.11±0.54*# 316.736 <0.001

PLI 1.30±0.25 1.35±0.26 1.38±0.29 2.532 0.081

FGF23(ng/L) 214.72±25.36 235.87±29.64* 268.09±30.09*# 99.137 <0.001

IL-33(ng/mL) 14.82±3.57 11.06±2.04* 16.45±3.82*# 80.380 <0.001

  注:与CP组比较,*P<0.05;与T2DM组比较,#P<0.05。

2.2 合并组患者牙周病变情况 所有患者根据牙周

病变分级标准进行分级,A级组42例,B级组39例,
C级组31例。
2.3 不同牙周病变程度合并组患者牙周指标及血清

FGF23、IL-33水平比较 AL、PD、BI、FGF23、IL-33
水平在 A 级组、B级组、C级组中依次升高(P<
0.05)。见表2。

表2  不同牙周病变程度合并组患者牙周指标及血清FGF23、IL-33水平比较(x±s)

指标 A级组(n=42) B级组(n=39) C级组(n=31) F P

AL(mm) 3.54±0.47 3.97±0.42* 4.41±0.50*# 31.849 <0.001

PD(mm) 4.45±0.52 5.31±0.61* 5.89±0.62*# 57.162 <0.001

BI 2.71±0.44 3.10±0.52* 3.66±0.57*# 31.385 <0.001

PLI 1.35±0.24 1.39±0.28 1.40±0.29 0.371 0.691

FGF23(ng/L) 241.33±27.65 271.84±30.56* 299.62±31.72*# 34.515 <0.001

IL-33(ng/mL) 14.27±2.08 16.13±2.49* 19.82±3.14*# 42.726 <0.001

  注:与A级组比较,*P<0.05;与B级组比较,#P<0.05。

2.4 合并组患者牙周病变指标与血清FGF23、IL-33
水平相关性 合并组患者FGF23、IL-33水平与其

AL、PD、BI水平均呈正相关(P<0.05)。见表3。

2.5 合并组患者发生C级牙周病变的多因素Logis-
tic回归分析 以合并组患者牙周病变程度(C级病

变=1,A、B级病变=0)为因变量,经共线性分析排除

部分指标后以血清FGF23、IL-33及AL实测值为自

变量进行多因素Logistic回归分析,结果显示,高水

平的血清FGF23、IL-33及 AL是影响 T2DM 合并

CP患者发生C级牙周病变的风险因素(P<0.05)。
见表4。

2.6 血清FGF23、IL-33水平对合并组患者发生C
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级牙周病变的诊断效能 通过 ROC曲线分析血清

FGF23、IL-33水平对合并组患者发生C级牙周病变

的诊断效能,结果显示,血清FGF23、IL-33水平及联

合诊断合并组患者发生C级牙周病变的曲线下面积

(AUC)分别为0.692、0.685、0.877,联合诊断效能优

于单一指标诊断(ZFGF23-联合诊断=2.973、ZIL-33-联合诊断=,
P=0.003、0.007)。见表5。

表3  合并组患者牙周病变指标与血清FGF23、

   IL-33水平相关性(r)

指标 AL PD BI PLI

FGF23 0.452* 0.503* 0.535* 0.103

IL-33 0.477* 0.514* 0.509* 0.085

  注:*P<0.05。

表4  合并组患者发生C级牙周病变的多因素Logistic回归分析

影响因素 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

FGF23 1.071 0.402 7.092 2.917 1.327~6.414 0.008

IL-33 1.049 0.395 7.058 2.856 1.317~6.194 0.008

AL 1.063 0.373 8.116 2.894 1.393~6.012 0.004

表5  血清FGF23、IL-33水平对合并组患者发生C级牙周病变的诊断效能

指标 灵敏度(%) 特异度(%) 截断值 AUC 95%CI 约登指数

FGF23 51.61 75.31 281.54
 

ng/L 0.692 0.593~0.791 0.269

IL-33 61.29 71.60 17.49
 

ng/mL 0.685 0.563~0.806 0.329

联合诊断 90.32 70.37 - 0.877 0.806~0.948 0.607

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  T2DM合并CP是一种常见的临床病症,相较于

健康群体,T2DM 患者血糖水平长期处于较高状态,
其口腔环境可为口腔内的细菌提供丰富的营养物质,
有利于牙龈卟啉单胞菌、福赛坦氏菌等牙周致病菌的

生长和繁殖,这些细菌会产生内毒素、蛋白酶等有害

物质,破坏牙周组织,引发CP[11]。而长期高血糖会导

致微血管基底膜增厚,管腔狭窄,使牙周组织的血液

供应减少,营养物质和氧气输送不足,影响牙周组织

的修复和再生能力,加重牙周组织的破坏[12]。T2DM
合并CP是一种较为严重的疾病状态,不仅会对口腔

局部组织造成严重破坏,影响患者的生活质量,还会

对全身健康产生不良影响,增加多种并发症的发生风

险[13]。因此,本研究通过检测T2DM合并CP患者血

清FGF23与IL-33水平变化,结合牙周相关病理指标

进行分析,以期探究上述两项指标在T2DM 合并CP
患者中水平变化的意义。
FGF23是机体内由骨细胞分泌的一种可作用于

磷调节代谢相关的激素,在牙周组织处于健康状态、
未发生病变时,FGF23的主要作用是调控磷代谢,通
过精密调节体内磷的吸收与排泄,维持矿物质的动态

平衡,保障牙周组织的正常生理结构与功能,然而,当
牙周组织受到病原微生物的感染和入侵,引发炎症反

应时,FGF23会通过激活下游一系列信号传导通路,
直接或间接促进破骨细胞的分化成熟,并增强其活

性[14-15]。陈昱等[16]报道,CP患者FGF23水平显著升

高,这与本研究结果一致。本研究结果显示,T2DM
合并CP患者血清FGF23水平明显高于单纯T2DM

患者和单纯CP患者,而血清FGF23水平与PD、AL
等能够反映牙周病变严重程度的指标呈正相关,这与

此前的相关研究结论相吻合。这可能是由于,T2DM
患者自身存在的高血糖状态会引发血管内皮功能异

常,从而使机体的氧化应激反应增强。这些变化会对

牙周组织的微环境产生不利影响,进而刺激FGF23
分泌量增加。而FGF23水平升高,又会反过来加重

牙周组织的损伤,由此形成一种恶性循环。
IL-33作为IL-1家族近年来被发现的新成员,在

机体炎症反应和免疫调节、应答中发挥 着 关 键 作

用[17]。有研究证实,在CP的发生与发展进程中,IL-
33参与了先天性免疫与适应性免疫的调节过程,当牙

周组织遭受病原体侵袭时,牙周组织内的上皮细胞、
巨噬细胞等会释放IL-33,而IL-33会通过激活其受体

ST2启动免疫应答,这会进一步诱导Th2型免疫反应

的发生,促使多种免疫相关细胞因子的分泌发生改

变,从而参与到牙周炎症反应之中[18]。除此之外,还
有相关研究报道了IL-33可通过激活肥大细胞、释放

组胺等炎症介质使得患者血管通透性增加,出现牙龈

红肿出血等CP相关症状[19]。本研究发现,合并组血

清IL-33水平明显高于T2DM 组和CP组,且与BI、
PD、AL呈正相关。陈龙等[20]报道了在脑梗死伴牙周

炎患者中,其血清IL-33水平随牙周病变程度增加而

升高,与本研究报道结果一致。这可能是由于T2DM
患者长期高血糖引起的糖基化终产物积累,这些糖基

化终产物可刺激牙周组织细胞产生更多的IL-33,增
强炎症反应。

本研究ROC曲线分析发现,血清FGF23、IL-33
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水平及联合诊断对T2DM 合并CP患者发生C级牙

周病变具有较高的诊断效能,且联合诊断的效能优于

单一指标诊断。这一结果可在一定程度上弥补传统

诊断方法的不足,为临床医生早期准确判断牙周病变

程度提供参考依据。FGF23和IL-33水平升高,不仅

反映了牙周组织的炎症程度,也与T2DM患者的代谢

紊乱密切相关。高水平的FGF23可导致胰岛素抵抗

加重,影响血糖调节,而IL-33介导的炎症反应也可干

扰胰岛素信号通路,进一步加重T2DM病情。这种相

互作用使得T2DM合并CP患者的病情更为复杂,治
疗难度增加。

虽然本研究数据分析结果表明血清FGF23、IL-
33水平与T2DM合并CP患者病情程度相关,但本研

究也存在一定的局限性。样本量较小及来源单一可

能会对研究结果造成一定的偏差,且对血清FGF23、
IL-33水平升高与T2DM合并CP患者病情发展关系

的相关机制还未通过实验证实。后续研究中需纳入

更多样本及开展分子机制相关实验来完善本研究结

论。综上所述,血清FGF23、IL-33在T2DM 合并CP
患者中 水 平 升 高,与 牙 周 病 变 程 度 密 切 相 关,在
T2DM与CP的相互作用中发挥重要作用,且联合检

测对牙周病变程度具有较高的诊断价值。
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