
　 第 ６３ 卷　 第 １１ 期

　 Ｖｏｌ.６３　 Ｎｏ.１１
　 　 　 　 　

山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版)
ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＳＨＡＮＤＯＮＧ ＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ(ＨＥＡＬＴＨ ＳＣＩＥＮＣＥＳ)

　 　 　 　
２０２５ 年 １１ 月　
Ｎｏｖ. ２０２５　

收稿日期:２０２５￣０２￣０７
通信作者:左玉ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:ｚｕｏ＿１１０２＠ ｓｉｎａ.ｃｏｍ

　 文章编号:１６７１－７５５４(２０２５)１１－００８７－１１　 　 　 ＤＯＩ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７１￣７５５４.０.２０２５.０１３５

ＭＭＰ１、ＭＭＰ９ 基因与慢性牙周炎的因果关系:
基于两样本孟德尔随机化研究

杨春桃１ꎬ左玉２

(１.泉州医学高等专科学校口腔医学院ꎬ福建 泉州 ３６２０１１ꎻ ２.桂林医科大学附属口腔医院口腔修复科ꎬ广西 桂林 ５４１００４)

摘要:目的　 采用两样本孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)方法探索 ＭＭＰ１ / ＭＭＰ８ / ＭＭＰ９ 基因与慢

性牙周炎是否存在因果关系ꎮ 方法　 使用 ＦｉｎｎＧｅｎ Ｒ１０(于 ２０２３ 年 １２ 月公开发布)慢性牙周炎(Ｋ１１＿ＰＥＲＩＯＤＯＮ
＿ＣＨＲＯＮ)全基因组关联研究(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ)汇总数据ꎬ选择与暴露基因(ＭＭＰ１ / ＭＭＰ８ /
ＭＭＰ９)显著相关且符合标准的单核苷酸多态性作为工具变量ꎬ以 ＭＭＰ１ / ＭＭＰ８ / ＭＭＰ９ 基因作为暴露变量ꎬ慢性

牙周炎作为结局变量ꎮ 采用 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归、加权中位数、逆方差加权、简单模式、加权模式进行 ＭＲ 分析ꎮ 用

Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ检验和 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归进行异质性检测ꎮ 用 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距和 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 分析方法评估水平多效

性ꎮ 并用 ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ 分析方法评估 ＭＲ 分析结果的整体稳定性ꎮ 使用比值比(ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬ ＯＲ)和 ９５％置信区间

(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ ＣＩ)来量化 ＭＭＰ１ / ＭＭＰ８ / ＭＭＰ９ 基因对慢性牙周炎的因果关系ꎮ 结果 　 在数据集 ｅｂｉ￣
ａ￣ＧＣＳＴ９００１２０３３(Ｐ＝ ０.００５ꎬ ＯＲ ＝ ０.９５５ꎬ ９５％ＣＩ ＝ ０.９２４ ~ ０.９８６)和数据集 ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１９６６１１(Ｐ ＝ ０.０４８ꎬ
ＯＲ＝０.９１２ꎬ ９５％ＣＩ＝０.８３２~０.９９９)中ꎬ基于逆方差加权分析的结果提示 ＭＭＰ１ 基因预测的表达水平与慢性牙周炎

风险之间存在显著的因果关系ꎮ 在数据集 ｐｒｏｔ￣ａ￣１９２０(Ｐ ＝ ０.０８７ꎬ ＯＲ ＝ ０.９９３ꎬ ９５％ＣＩ ＝ ０.９８５ ~ １.００１)和数据集

ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１１８１１３(Ｐ ＝ ０.８８３ꎬ ＯＲ ＝ ０.９９２ꎬ ９５％ＣＩ ＝ ０.８８７ ~ １.１０９)中ꎬ基于逆方差加权分析的结果提示

ＭＭＰ８ 基因预测的表达水平与慢性牙周炎风险之间不存在显著的因果关系ꎮ 在数据集 ｐｒｏｔ￣ａ￣１９２１(Ｐ ＝ ０.４５０ꎬ
ＯＲ＝ ０.９８５ꎬ ９５％ＣＩ＝ ０.９４８~ １.０２４)中ꎬ基于逆方差加权分析的结果提示 ＭＭＰ９ 基因预测的表达水平与慢性牙周

炎风险之间不存在显著的因果关系ꎮ 但在数据集 ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１００９８５(Ｐ＝ ２.４０５×１０－５ꎬ ＯＲ＝ １.１２３ꎬ ９５％ＣＩ＝

１.０６４~１.１８４)中ꎬ基于逆方差加权分析的结果提示 ＭＭＰ９ 基因预测的表达水平与慢性牙周炎风险之间存在显著

的因果关系ꎮ 结论　 从遗传学层面ꎬＭＲ 分析结果支持 ＭＭＰ１、ＭＭＰ９ 基因在慢性牙周炎发病机制中可能发挥致病

作用ꎮ 从病因学层面ꎬＭＭＰ１、ＭＭＰ９ 基因只是慢性牙周炎的致病因素之一ꎮ
关键词: ＭＭＰ１ 基因ꎻＭＭＰ８ 基因ꎻＭＭＰ９ 基因ꎻ慢性牙周炎ꎻ孟德尔随机化ꎻ单核苷酸多态性ꎻ因果关系

中图分类号:Ｒ７８１.４＋２　 　 　 文献标志码:Ａ

Ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ＭＭＰ１ ａｎｄ ＭＭＰ９ ｇｅｎｅｓ ｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ: ａｎ ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｓｔｕｄｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ

Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ

ＹＡＮＧ Ｃｈｕｎｔａｏ１ꎬ ＺＵＯ Ｙｕ２

(１. Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｓｔｏｍａｔｏｌｏｇｙꎬ Ｑｕａｎｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｑｕａｎｚｈｏｕ ３６２０１１ꎬ Ｆｕｊｉａｎꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｒｏｓｔｈｏｄｏｎｔｉｃｓꎬ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｓｔｏｍａｔｏｌｏｇｙ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｇｕｉｌｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ

Ｇｕｉｌｉｎ ５４１００４ꎬ Ｇｕａｎｇｘｉꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅ ＭＭＰ１ / ＭＭＰ８ / ＭＭＰ９ ｇｅｎｅｓ ｈａｖｅ ａ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ (ＭＲ) ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ
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(ＧＷＡＳ) ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｕｍｍａｒｉｚｅ ｄａｔａ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ (ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｃｏｄｅ: Ｋ１１＿ＰＥＲＩＯＤＯＮ＿ＣＨＲＯＮ) ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ＦｉｎｎＧｅｎ Ｒ１０ ｄａｔａｂａｓｅ ( ｐｕｂｌｉｃｌｙ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｓｉｎｃｅ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２３) . Ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｘｐｏｓｕｒｅ (ＭＭＰ１ / ＭＭＰ８ / ＭＭＰ９ ｇｅｎｅｓ) ａｎｄ ｍｅｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｗｅｒｅ ｃｈｏｓｅｎ ａｓ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ.
Ｔｈｅ ＭＭＰ１ꎬ ＭＭＰ８ ａｎｄ ＭＭＰ９ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｆｉｎｅｄ ａｓ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｗａｓ ｄｅｆｉｎｅｄ ａｓ ｔｈｅ
ｏｕｔｃｏｍｅ ｖａｒｉａｂｌｅ. ＭＲ ａｎａｌｙｓｅｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎꎬ ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ
ｗｅｉｇｈｔｅｄ( ＩＶＷ)ꎬ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ ａｎｄ ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ ｍｅｔｈｏｄｓ. Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ ｔｅｓｔ ａｎｄ
ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ｔｅｓｔ ａｎｄ ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ ａｎａｌｙｓｉｓ.
Ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ＭＲ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗａｓ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｂｙ ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ＭＭＰ１ / ＭＭＰ８ / ＭＭＰ９ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｗａｓ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｕｓｉｎｇ ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ (ＯＲ) ａｎｄ ９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌ (ＣＩ) . Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ( ＩＶＷ) ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗａｓ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ＭＭＰ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｂｉ￣ａ￣
ＧＣＳＴ９００１２０３３ ｄａｔａｓｅｔ (Ｐ＝ ０.００５ꎬ ＯＲ＝ ０.９５５ꎬ ９５％ＣＩ＝ ０.９２４￣０.９８６) ａｎｄ ｔｈｅ ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１９６６１１ ｄａｔａｓｅｔ (Ｐ＝
０.０４８ꎬ ＯＲ ＝ ０.９１２ꎬ ９５％ＣＩ ＝ ０.８３２￣０.９９９) . Ｉｎ ｃｏｎｔｒａｓｔꎬ ＩＶＷ ｒｅｓｕｌｔｓ ｄｉｄ ｎｏｔ ｓｈｏｗ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ＭＭＰ８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔ￣ａ￣１９２０ ｄａｔａｓｅｔ (Ｐ ＝ ０.０８７ꎬ ＯＲ ＝
０.９９３ꎬ ９５％ＣＩ ＝ ０.９８５￣１.００１) ａｎｄ ｔｈｅ ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１１８１１３ ｄａｔａｓｅｔ (Ｐ ＝ ０.８８３ꎬ ＯＲ ＝ ０.９９２ꎬ ９５％ＣＩ ＝ ０.８８７￣
１.１０９) . Ｓｉｍｉｌａｒｌｙꎬ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ＭＭＰ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔ￣ａ￣１９２１ ｄａｔａｓｅｔ (Ｐ＝ ０.４５０ꎬ ＯＲ＝ ０.９８５ꎬ ９５％ＣＩ＝ ０.９４８￣１.０２４) . Ａｌｔｈｏｕｇｈ ＩＶＷ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｄａｔａｓｅｔ ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１００９８５ ｙｉｅｌｄｅｄ ａ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｅｓｕｌｔ (Ｐ ＝ ２.４０５×１０－５ꎬ ＯＲ ＝ １.１２３ꎬ
９５％ＣＩ＝ １.０６４￣１.１８４)ꎬ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｌｙ ｓｕｐｐｏｒｔ ａ ｒｏｂｕｓｔ ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＭＭＰ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｆｒｏｍ ａ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｖｉｅｗꎬ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｕｐｐｏｒｔ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ＭＭＰ１ ａｎｄ ＭＭＰ９ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ. Ｆｒｏｍ ａｎ ｅｔｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅꎬ ＭＭＰ１
ａｎｄ ＭＭＰ９ ｍａｙ ｂｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ａｌｔｈｏｕｇｈ ｎｏｔ ｅｘｃｌｕｓｉｖｅꎬ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ＭＭＰ１ ｇｅｎｅꎻ ＭＭＰ８ ｇｅｎｅꎻ ＭＭＰ９ ｇｅｎｅꎻ Ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓꎻ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎻ Ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎻ Ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

　 　 牙周炎是一种由多因素引起的炎症性疾病ꎬ虽
然牙周炎的始动因子是菌斑生物膜ꎬ但牙周病原体

会激活宿主的免疫防御系统ꎬ最终导致牙周组织的

降解ꎬ因此遗传因素、环境因素以及口腔微生物菌群

和宿主免疫炎症反应之间的相互复杂作用被认为是

引起牙周炎的主要原因[１]ꎮ 牙周支持组织的丧失

是宿主免疫炎症反应的最终结果ꎬ而基质金属蛋白

酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ ＭＭＰ)与广泛的炎症

性疾病有关ꎬ被认为是引起牙周支持组织丧失的主

要调控因子[２]ꎮ 既往研究证实了 ＭＭＰ 基因多态性

与巴西人群[３]、中国人群[４]、伊朗人群[５] 的慢性牙

周炎的发生发展存在相关性ꎬ但相关性不是因果关

系ꎬ而且分析来自不同数据库的各种 ＭＭＰ 基因多

态性时ꎬ可能会出现显著的异质性和潜在的发表偏

倚ꎮ 因此目前 ＭＭＰ 基因与牙周炎之间因果关系的

证据仍然缺乏ꎮ
孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)

是一种基于遗传变异“单核苷酸多态性”( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕ￣
ｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ ＳＮＰ)作为工具变量ꎬ评估暴

露与结局之间因果关系的统计推断方法ꎮ 在受孕

时ꎬ遗传变异被随机分配ꎬ类似于随机对照试验[６]ꎮ

两样本 ＭＲ 是指从同一潜在人群中取两个单独的队

列:一个用于暴露的遗传变异ꎬ另一个用于结局的遗

传变异ꎬ然后将他们的数据结合起来进行分析[７]ꎮ
本研究利用两样本 ＭＲ 对 ＭＭＰ１ / ＭＭＰ８ / ＭＭＰ９ 基

因与慢性牙周炎的因果关系进行分析ꎬ这不仅可以

避免既往研究中混淆因素和反向因果关系的影响ꎬ
还可以明确 ＭＭＰ１ / ＭＭＰ８ / ＭＭＰ９ 基因是否为慢性

牙周炎发生的潜在危险因素ꎬ为将来牙周炎的精准

治疗提供一定的理论支撑ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 研究设计

本研究的 ＭＲ 分析基于三个基本假设:①工具

变量(ＳＮＰ)和暴露(ＭＭＰ１ / ＭＭＰ８ / ＭＭＰ９ 基因)表
现出强烈的关联ꎻ ② 工具变量 ( ＳＮＰ) 和 “暴露

(ＭＭＰ１ / ＭＭＰ８ / ＭＭＰ９ 基因) →结局 (慢性牙周

炎)”途径中的任何混杂因素均无关联ꎻ③工具变量

(ＳＮＰ)仅通过暴露(ＭＭＰ１ / ＭＭＰ８ / ＭＭＰ９ 基因)来影

响结局(慢性牙周炎)ꎬ没有任何其他途径ꎮ 当以上三

个假设均成立时ꎬ就可以进行因果关系推论ꎬ见图 １ꎮ
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图 １　 ＭＲ 分析基于的三个基本假设
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｒｅｅ ｂａｓｉｃ ａｓｓｕｍｐｔｉｏｎｓ

１.２　 数据来源

１.２.１　 暴露变量数据集来源

暴露变量所用的 ＧＷＡＳ 数据集来源如下:
①ＭＭＰ１基因数据来源于 ｅｂｉ￣ａ￣ＧＣＳＴ９００１２０３３ 和

ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１９６６１１ 数据集ꎻ②ＭＭＰ８ 基因数

据来源于 ｐｒｏｔ￣ａ￣１９２０ 和 ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１１ ８１１３
数据集ꎻ③ＭＭＰ９ 基因数据来源于 ｐｒｏｔ￣ａ￣１９２１ 和

ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１００９８５ 数据集ꎮ 以上 ＧＷＡＳ 数

据来源均为欧洲血统ꎮ
１.２.２　 结局变量数据集来源

结局变量为慢性牙周炎ꎬＧＷＡＳ 数据集来自

ＦｉｎｎＧｅｎ Ｒ１０(于 ２０２３ 年 １２ 月公开发布)(ｈｔｔｐｓ: / /
ｗｗｗ.ｆｉｎｎｇｅｎ.ｆｉ / ｅｎ)ꎮ 表型代码为 Ｋ１１＿ＰＥＲＩＯＤＯＮ
＿ＣＨＲＯＮꎮ

暴露变量和结局变量的 ＧＷＡＳ 数据集相关信

息见表 １ꎮ
表 １　 全基因组关联分析研究的相关信息

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｇｅｎｏｍｅ ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ
变量 ＧＷＡＳ ＩＤ ＧＷＡＳ 样本量 / ｎ ＳＮＰ 数量 / ｋ 发表年份

暴露变量

　 ＭＭＰ１ ｅｂｉ￣ａ￣ＧＣＳＴ９００１２０３３ ２１ ７５８ １２ ７０５ ７８２ ２０２０
ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１９６６１１ ３１ ６８４ １９ ５００ ２０１８

　 ＭＭＰ８ ｐｒｏｔ￣ａ￣１９２０ ３ ３０１ １０ ５３４ ７３５ ２０１８
ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１１８１１３ ３０ ９３５ １９ ５５４ ２０１８

　 ＭＭＰ９ ｐｒｏｔ￣ａ￣１９２１ ３ ３０１ １０ ５３４ ７３５ ２０１８
ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１００９８５ ３１ ６８４ １８ ８８５ ２０１８

结局变量

慢性牙周炎 － 诊断为慢性牙周炎的患者 ４ ７８４ 例和
对照患者 ２７２ ２５２ 例

－ ２０２３

１.３　 工具变量 ＳＮＰ 筛选

①筛选出与 ＭＭＰ１ / ＭＭＰ８ / ＭＭＰ９ 基因具有显

著相关(Ｐ<５×１０－６)的 ＳＮＰ[８]ꎻ②排除连锁不平衡

(连锁不平衡系数 ｒ２ <０.００１ꎬ连锁不平衡区域宽度

<１０ ｋｂ[９])ꎬ确保所选 ＳＮＰ 相互独立ꎻ③排除弱工具

变量(Ｆ 统计量<１０)ꎻ④暴露和结局数据集中均存

在的 ＳＮＰꎮ
根据以下公式计算 ｒ２:

ｒ２ ＝
２×β２×ＥＡＦ×(１－ＥＡＦ)

２β２×ＥＡＦ×(１－ＥＡＦ)＋ＳＥ２×２×Ｎ×ＥＡＦ×(１－ＥＡＦ)
ꎬ

其中 β 为各 ＳＮＰ 对 ＭＭＰ 基因的遗传效应估计值ꎬ
ＥＡＦ 为效应等位基因频率ꎬＳＥ 为 β 的标准误差ꎬＮ
为 ＭＭＰ 基因的 ＧＷＡＳ 样本量[１０]ꎮ

根据以下公式计算 Ｆ 统计量:
Ｆ＝ ｒ２×(Ｎ－ｋ－１) / [(１－ｒ２)×ｋ]ꎬ

其中 ｒ２ 为每个 ＳＮＰ 解释 ＭＭＰ 基因变异的比例ꎬＮ
为 ＭＭＰ 基因的 ＧＷＡＳ 样本量ꎬｋ 为 ＳＮＰ 数量[１１]ꎮ
１.４　 统计学处理

采用 Ｒ 软件(版本 ４.４.１)ꎬ基于 ＴｗｏＳａｍｐｌｅ ＭＲ
软件包(版本 ０.６.６)和 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 进行统计分析ꎮ



　 ９０　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６３ 卷 １１ 期　

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归、加权中位数、逆方差加权、简单

模式、加权模式五种方法用以确定 ＭＭＰ１ / ＭＭＰ８ /
ＭＭＰ９ 基因与慢性牙周炎之间的因果关系ꎮ 从

ＦｉｎｎＧｅｎ 数据库中提取慢性牙周炎数据ꎮ 排除与结

局(慢性牙周炎) 相关的 ＳＮＰ ( Ｐ < ５ × １０－６ )ꎮ 在

ＭＭＰ１ / ＭＭＰ８ / ＭＭＰ９ 基因和慢性牙周炎的 ＧＷＡＳ
中协调效应等位基因ꎬ并根据 ＥＡＦ (Ｔｗｏ Ｓａｍｐｌｅ
ＭＲ 包中“协调”函数的默认 ＥＡＦ>０.４２)排除回文

ＳＮＰ[１１]ꎬ只使用剩余的 ＳＮＰꎮ 采用逆方差加权作为

ＭＲ 分析的主要方法来评估暴露(ＭＭＰ１ / ＭＭＰ８ /
ＭＭＰ９ 基因)对结局(慢性牙周炎)的因果关系ꎮ 该

方法基于 ＭＲ 假设ꎬ假设所有工具变量均有效ꎬ并结

合不同 ＳＮＰ 对因果关系的 Ｗａｌｄ 比值的估计ꎬ评估暴

露(ＭＭＰ１ / ＭＭＰ８ / ＭＭＰ９ 基因)对结局(慢性牙周

炎)的因果关系ꎮ 鉴于逆方差加权评估效率较低ꎬ因
此 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归、加权中位数、简单模式、加权模式

同时被用作逆方差加权评估的补充ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差

异有统计学意义ꎮ 使用ＯＲ 和 ９５％ＣＩ 来量化ＭＭＰ１ /
ＭＭＰ８ / ＭＭＰ９ 基因对慢性牙周炎的因果关系ꎮ ＯＲ
值反映每单位基因表达变化(或等位基因增加)对

慢性牙周炎发生风险的影响ꎮ 通过 ＴｗｏＳａｍｐｌｅ ＭＲ
软件包将 ＭＲ 分析结果进行可视化ꎮ

使用逆方差加权(Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验ꎬＰ<０.０５)和
ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归进行异质性检测ꎬ漏斗图用来可视化

异质性[１１]ꎮ 使用 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距和 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 方

法来评估和校正水平多效性ꎬ散点图用来发现潜在

的水平多效性ꎮ 当水平多效性变异的百分比<１０％

时ꎬ它减少了偏倚ꎬ并且比逆方差加权和 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ
具有更好的精度ꎮ 使用 ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ 分析以评估

ＭＲ 分析是否受到单个 ＳＮＰ 的驱动或影响[１１]ꎮ

２　 结果

２.１　 ＭＭＰ１ 基因

２.１.１　 数据集 ｅｂｉ￣ａ￣ＧＣＳＴ９００１２０３３
以 ＭＭＰ１ 基 因 作 为 暴 露ꎬ 在 数 据 集 ｅｂｉ￣ａ￣

ＧＣＳＴ９００１２０３３ 中提取与结局(慢性牙周炎)密切相

关的 ＳＮＰ 共 １７２ 个(Ｐ<５×１０－６)ꎬ其中 ７ 个 ＳＮＰ 在

结局中数据缺如ꎬ最后纳入 １６５ 个 ＳＮＰ 进行分析ꎮ
Ｆ 平均统计量为 ５６.５７２ꎬ范围为 ２１.１７１ ~ １ ０３７.２０９ꎮ
ＭＲ 分析:逆方差加权结果显示 ＭＭＰ１ 基因与慢性

牙周炎存在因果关系ꎬＭＭＰ１ 基因每升高 １ 个标准

差ꎬ慢性牙周炎风险降低 ４. ５％ꎮ 逆方差加权、
ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ回归、加权中位数、加权模式、简单模式的

ＭＲ 分析结果见表 ２ꎮ Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验(Ｐ ＝ ０.３８６)
及 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归(Ｐ ＝ ０.３６６)提示低异质性ꎬ漏斗

图亦较对称 (图 ２Ａ)ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距 (截距 Ｐ ＝
－０.００１)和 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 结果(Ｐ ＝ ０.８７８)提示未发

现显著水平多效性ꎮ 散点图提示大部分 ＳＮＰ 分布

较为集中ꎬ除简单模式外ꎬ其余 ＭＲ 分析方法回归线

提示可能存在轻度负向因果效应(图 ２Ｂ)ꎮ ｌｅａｖｅ￣
ｏｎｅ￣ｏｕｔ 结果提示 ＭＲ 分析未受到单个 ＳＮＰ 的驱动

或影响ꎮ

图 ２　 数据集 ｅｂｉ￣ａ￣ＧＣＳＴ９００１２０３３ 中 ＭＭＰ１ 基因相关 ＳＮＰｓ 对慢性牙周炎因果关系
Ａ:漏斗图ꎻ Ｂ:散点图ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＭＭＰ１ ｇｅｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ＳＮＰｓ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｂｉ￣ａ￣ＧＣＳＴ９００１２０３３ ｄａｔａｓｅｔ
Ａ: Ｔｈｅ ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ.
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２.１.２　 数据集 ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１９６６１１
以 ＭＭＰ１ 基因作为暴露ꎬ 在数据集 ｅｑｔｌ￣ａ￣

ＥＮＳＧ０００００１９６６１１ 中提取与结局(慢性牙周炎)密

切相关的 ＳＮＰ 共 ２９ 个(Ｐ<５×１０－６)ꎮ Ｆ 平均统计量

为 ５６.０７３ꎬ范围为 ２１.４２３~１８２.０４４ꎮ ＭＲ 分析:逆方

差加权结果显示 ＭＭＰ１ 基因与慢性牙周炎存在因

果关系ꎬＭＭＰ１ 基因每升高 １ 个标准差ꎬ慢性牙周炎

风险降低 ８.８％ꎮ 逆方差加权、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归、加权

中位数、加权模式、简单模式的 ＭＲ 分析结果见

表 ２ꎮ Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验(Ｐ ＝ ０.２７０)及 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回
归(Ｐ＝ ０.３４３)提示低异质性ꎬ漏斗图亦较对称(图
３Ａ)ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距 (截距 Ｐ ＝ － ０. ０２１) 和 ＭＲ￣
ＰＲＥＳＳＯ 结果(Ｐ＝ ０.１２４)提示未发现显著水平多效

性ꎮ 散点图提示 ＳＮＰ 分布较为分散ꎬ除 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ
外ꎬ其余 ＭＲ 分析方法回归线提示可能存在负向因

果关系(图 ３Ｂ)ꎮ ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ 结果提示 ＭＲ 分析

未受到单个 ＳＮＰ 的驱动或影响ꎮ

图 ３　 数据集 ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１９６６１１ 中 ＭＭＰ１ 基因相关 ＳＮＰｓ 对慢性牙周炎因果关系
Ａ:漏斗图ꎻ Ｂ:散点图ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＭＭＰ１ ｇｅｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ＳＮＰｓ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１９６６１１ ｄａｔａｓｅｔ
Ａ: Ｔｈｅ ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ.

２.２　 ＭＭＰ８ 基因

２.２.１　 数据集 ｐｒｏｔ￣ａ￣１９２０
以 ＭＭＰ８ 基因作为暴露ꎬ在数据集 ｐｒｏｔ￣ａ￣１９２０

中提取与结局(慢性牙周炎)密切相关的 ＳＮＰ 共

３２０ 个(Ｐ<５×１０－６)ꎬ其中 ３４ 个 ＳＮＰ 在结局中数据

缺如ꎬ最后纳入 ２８６ 个 ＳＮＰ 进行分析ꎮ Ｆ 平均统计

量为 ２９６.２７８ꎬ范围为 ２０.８９３ ~ ５４２.２２４ꎮ ＭＲ 分析:
逆方差加权结果显示 ＭＭＰ８ 基因与慢性牙周炎不

存在因果关系ꎮ 逆方差加权、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归、加权

中位数、加权模式、简单模式的 ＭＲ 分析结果见

表 ２ꎮ Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验(Ｐ ＝ ０.９９６)及 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回
归(Ｐ＝ ０.９９６)提示低异质性ꎬ漏斗图亦较对称(图
４Ａ)ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距 (截距 Ｐ ＝ ０. ０００) 和 ＭＲ￣
ＰＲＥＳＳＯ 结果(Ｐ＝ ０.９２７)提示未发现显著水平多效

性ꎮ 散点图提示大部分 ＳＮＰ 分布较为集中ꎬ各 ＭＲ
分析方法回归线较为一致ꎬ拟合斜率提示可能存在

轻微负向因果关系(图 ４Ｂ)ꎮ ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ 结果提

示 ＭＲ 分析未受到单个 ＳＮＰ 的驱动或影响ꎮ

２.２.２　 数据集 ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１１８１１３
以 ＭＭＰ８ 基因作为暴露ꎬ 在数据集 ｅｑｔｌ￣ａ￣

ＥＮＳＧ０００００１１８１１３ 中提取与结局(慢性牙周炎)密

切相关的 ＳＮＰ 共 ２６ 个(Ｐ<５×１０－６)ꎬ其中 ３ 个 ＳＮＰ
在结局中数据缺如ꎬ最后纳入 ２３ 个 ＳＮＰ 进行分析ꎮ
Ｆ 平均统计量为 ５８.２９２ꎬ范围为 ２１.１２０ ~ １１５.９５９ꎮ
ＭＲ 分析:逆方差加权结果显示 ＭＭＰ８ 基因与慢性

牙周炎不存在因果关系ꎮ 逆方差加权、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回
归、加权中位数、加权模式、简单模式的 ＭＲ 分析结

果见表 ２ꎮ Ｃｏｃｈｒａｎ ̓ｓ Ｑ 检验 (Ｐ ＝ ０. １３０) 及 ＭＲ￣
Ｅｇｇｅｒ回归(Ｐ＝ ０.１１２)提示低异质性ꎬ漏斗图亦较对

称(图 ５Ａ)ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距(截距 Ｐ ＝ －０.０１４)和

ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 结果(Ｐ＝ ０.５８５)提示未发现显著水平

多效性ꎮ 散点图提示 ＳＮＰ 分布较为分散ꎬ５ 种 ＭＲ
分析方法回归线方向一致ꎬ提示稳定的轻度正向因

果效应(图 ５Ｂ)ꎮ ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ 结果提示 ＭＲ 分析

未受到单个 ＳＮＰ 的驱动或影响ꎮ
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图 ４　 数据集 ｐｒｏｔ￣ａ￣１９２０ 中 ＭＭＰ８ 基因相关 ＳＮＰｓ 对慢性牙周炎因果关系
Ａ:漏斗图ꎻ Ｂ:散点图ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＭＭＰ８ ｇｅｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ＳＮＰｓ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔ￣ａ￣１９２０ ｄａｔａｓｅｔ
Ａ: Ｔｈｅ ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ.

图 ５　 数据集 ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１１８１１３ 中 ＭＭＰ８ 基因相关 ＳＮＰｓ 对慢性牙周炎因果关系
Ａ:漏斗图ꎻ Ｂ 散点图ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＭＭＰ８ ｇｅｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ＳＮＰｓ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１１８１１３ ｄａｔａｓｅｔ
Ａ:Ｔｈｅ ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ.

２.３　 ＭＭＰ９ 基因

２.３.１　 数据集 ｐｒｏｔ￣ａ￣１９２１
以 ＭＭＰ９ 基因作为暴露ꎬ在数据集 ｐｒｏｔ￣ａ￣１９２１

中提取与结局(慢性牙周炎)密切相关的 ＳＮＰ 共 ４６
个(Ｐ<５×１０－６)ꎬ其中 ３ 个 ＳＮＰ 在结局中数据缺如ꎬ
最后纳入 ４３ 个 ＳＮＰ 进行分析ꎮ Ｆ 平均统计量为

３５.５４５ꎬ范围为 ２０.８５３ ~ １１３.０７６ꎮ ＭＲ 分析:逆方差

加权结果显示 ＭＭＰ９ 基因与慢性牙周炎不存在因

果关系ꎮ 逆方差加权、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归、加权中位数、

加权模式、 简单 模 式 的 ＭＲ 分 析 结 果 见 表 ２ꎮ
Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ检验(Ｐ ＝ ０.３０８)及 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归(Ｐ ＝
０.５４１)提示低异质性ꎬ漏斗图亦较对称(图 ６Ａ)ꎮ
ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距(截距 Ｐ ＝ ０.０２１)和 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 结

果(Ｐ＝ ０.０１４)提示工具变量可能通过非暴露途径影

响结局ꎮ 散点图提示 ＳＮＰ 分布较为分散ꎬ５ 种 ＭＲ
分析方法回归线方向一致ꎬ提示轻微负向因果效应

(图 ６Ｂ)ꎮ ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ 结果提示 ＭＲ 分析未受到

单个 ＳＮＰ 的驱动或影响ꎮ
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图 ６　 数据集 ｐｒｏｔ￣ａ￣１９２１ 中 ＭＭＰ９ 基因相关 ＳＮＰｓ 对慢性牙周炎因果关系
Ａ:漏斗图ꎻ Ｂ:散点图ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＭＭＰ９ ｇｅｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ＳＮＰｓ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔ￣ａ￣１９２１ ｄａｔａｓｅｔ
Ａ: Ｔｈｅ ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ.

２.３.２　 数据集 ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１００９８５
以 ＭＭＰ９ 基因作为暴露ꎬ 在数据集 ｅｑｔｌ￣ａ￣

ＥＮＳＧ０００００１００９８５ 中提取与结局(慢性牙周炎)密

切相关的 ＳＮＰ 共 ６９ 个(Ｐ<５×１０－６)ꎬ其中 ４ 个 ＳＮＰ
在结局中数据缺如ꎬ最后纳入 ６５ 个 ＳＮＰ 进行分析ꎮ
Ｆ 平均统计量为 １３６.５８４ꎬ范围为 ２０.９３９ ~ ４６１.２１１ꎮ
ＭＲ 分析:逆方差加权结果显示 ＭＭＰ９ 基因与慢性

牙周炎存在因果关系ꎬＭＭＰ９ 基因每升高 １ 个标准

差ꎬ慢性牙周炎风险增加 １２.３％ꎮ 逆方差加权、ＭＲ￣

Ｅｇｇｅｒ 回归、加权中位数、加权模式、简单模式的 ＭＲ
分析结果见表 ２ꎮ Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验(Ｐ ＝ ０.７２１)及

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归(Ｐ＝ ０.７７９)提示低异质性ꎬ漏斗图亦

较对称(图 ７Ａ)ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距(截距 Ｐ＝ －０.０１０)
和 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 结果(Ｐ＝ ０.０９９)提示未发现显著水

平多效性ꎮ 散点图提示大部分 ＳＮＰ 分布趋于一致ꎬ
５ 种 ＭＲ 分析方法回归线方向一致ꎬ提示稳定的轻

度正向因果效应(图 ７Ｂ)ꎮ ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ 结果提示

ＭＲ 分析未受到单个 ＳＮＰ 的驱动或影响ꎮ

图 ７　 数据集 ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１００９８５ 中 ＭＭＰ９ 基因相关 ＳＮＰｓ 对慢性牙周炎因果关系
Ａ: 漏斗图ꎻ Ｂ: 散点图ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＭＭＰ９ ｇｅｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ＳＮＰｓ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１００９８５
Ａ: Ｔｈｅ ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ.
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表 ２　 ＭＲ 分析结果
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ

暴露
(基因) ＧＷＡＳ ＩＤ 结局 ＭＲ 分析方法 ＳＮＰ / ｎ β ＳＥ Ｐ ＯＲ(９５％ＣＩ) 效应方向与

逆方差加权

ＭＭＰ１

ｅｂｉ￣ａ￣ＧＣＳＴ９００１２０３３ 慢性
牙周炎

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归

１６５

－０.０４３ ０.０３０ ０.１５５ ０.９５８(０.９０４~１.０１６) 一致

加权中位数 －０.０２４ ０.０２７ ０.３８１ ０.９７７(０.９２７~１.０３０) 一致

逆方差加权 －０.０４６ ０.０１６ ０.００５ ０.９５５(０.９２４~０.９８６) 一致

简单模式 ０.０１６ ０.０５６ ０.７７６ １.０１６(０.９１１~１.１３３) 不一致

加权模式 －０.０２３ ０.０３０ ０.４３７ ０.９７７(０.９２１~１.０３６) 一致

ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１９６６１１ 慢性
牙周炎

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归

２９

０.０９６ ０.１２８ ０.４５６ １.１０１(０.８５８~１.４１４) 不一致

加权中位数 －０.０９９ ０.０６７ ０.１４１ ０.９０６(０.７９４~１.０３３) 一致

逆方差加权 －０.０９３ ０.０４７ ０.０４８ ０.９１２(０.８３２~０.９９９) 一致

简单模式 －０.０６６ ０.１２５ ０.６０１ ０.９３６(０.７３３~１.１９６) 一致

加权模式 －０.０７６ ０.１０８ ０.４８５ ０.９２６(０.７５０~１.１４５) 一致

ＭＭＰ８

ｐｒｏｔ￣ａ￣１９２０ 慢性
牙周炎

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归

２８６

－０.００８ ０.００７ ０.２６３ ０.９９２(０.９７９~１.００６) 一致

加权中位数 －０.０１５ ０.００６ ０.０１１ ０.９８５(０.９７４~０.９９７) 一致

逆方差加权 －０.００７ ０.００４ ０.０８７ ０.９９３(０.９８５~１.００１) 一致

简单模式 －０.００６ ０.００９ ０.５０２ ０.９９４(０.９７６~１.０１２) 一致

加权模式 －０.０１１ ０.００５ ０.０４２ ０.９８９(０.９７９~１.０００) 一致

ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１１８１１３ 慢性
牙周炎

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归

２３

０.１２６ ０.２４９ ０.６１８ １.１３４(０.６９６~１.８４７) 不一致

加权中位数 ０.０５５ ０.０６８ ０.４１８ １.０５７(０.９２５~１.２０８) 不一致

逆方差加权 －０.００８ ０.０５７ ０.８８３ ０.９９２(０.８８７~１.１０９) 一致

简单模式 ０.０４５ ０.１３２ ０.７３５ １.０４６(０.８０８~１.３５４) 不一致

加权模式 ０.０４５ ０.１２６ ０.７２３ １.０４６(０.８１８~１.３３８) 不一致

ＭＭＰ９

ｐｒｏｔ￣ａ￣１９２１ 慢性
牙周炎

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归

４３

－０.０８６ ０.０３３ ０.０１４ ０.９１８(０.８６０~０.９８０) 一致

加权中位数 －０.０１９ ０.０２９ ０.５０２ ０.９８１(０.９２８~１.０３８) 一致

逆方差加权 －０.０１５ ０.０２０ ０.４５０ ０.９８５(０.９４８~１.０２４) 一致

简单模式 －０.０４３ ０.０６０ ０.４７９ ０.９５８(０.８５３~１.００７) 一致

加权模式 －０.０７３ ０.０４６ ０.１１６ ０.９２９(０.８５０~１.０１６) 一致

ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１００９８５ 慢性
牙周炎

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归

６５

０.１８２ ０.０４８ ３.４２６×１０－４ １.１９９(１.０９２~１.３１７) 一致

加权中位数 ０.０８９ ０.０４１ ３.０２５×１０－２ １.０９３(１.００９~１.１８５) 一致

逆方差加权 ０.１１６ ０.０２７ ２.４０５×１０－５ １.１２３(１.０６４~１.１８４) 一致

简单模式 ０.１０２ ０.０７０ １.４８７×１０－１ １.１０７(０.９６６~１.２６９) 一致

加权模式 ０.１０２ ０.０４３ ２.０００×１０－２ １.１０７(１.０１８~１.２０４) 一致

３　 讨　 论

ＭＭＰｓ 是一大类钙依赖性含锌内肽酶ꎬ它们的

主要作用是切割细胞外基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ
ＥＣＭ)的各种成分ꎬ包括胶原、弹性蛋白、明胶、基质

糖蛋白和蛋白聚糖[１２] 以及生长因子、细胞因子、趋
化因子和黏附蛋白等ꎮ ＭＭＰｓ 以非活性形式作为前

酶(ｐｒｏＭＭＰ)合成ꎬ在正常生理条件下ꎬＭＭＰ 的活

性通过基因表达、ｐｒｏＭＭＰ 激活和内源性金属蛋白

酶组织抑制剂( ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ＭＭＰｓꎬ ＴＩＭＰｓ)
来调节ꎮ

正常情况下ꎬＭＭＰｓ 的前肽结构域含有半胱氨

酸残基ꎬ该残基与活性位点的催化锌相互作用ꎬ阻止

其与底物结合ꎬ从而使 ＭＭＰｓ 保持非活性状态[１３]ꎮ
ＴＩＭＰｓ 家族包括 ４ 个成员(ＴＩＭＰ１￣ＴＩＭＰ４)ꎬ它们嵌

入到 ＭＭＰｓ 的活性位点ꎬ从而抑制了 ＭＭＰｓ 的活

性[１４]ꎮ 病理条件下ꎬＭＭＰｓ 活性的平衡被打破ꎬ
ＭＭＰｓ 活性的增加被认为会诱导炎症反应[１５]ꎬ一旦

ＭＭＰｓ 从非活性形式转变为活性形式ꎬ其开始发挥

蛋白水解作用ꎬ 同时 ＭＭＰｓ 与白介素 ( ＩＬ￣８ 和

ＩＬ￣１β)、肿瘤坏死因子￣α、骨保护素、前列腺素、核因

子 κ Ｂ 配体受体激活剂等一起释放[１６]ꎬ从而导致牙

周组织的破坏和其他炎症性疾病ꎮ
根据 ＭＭＰｓ 的 结 构 和 功 能ꎬ Ⅰ 型 胶 原 酶

(ＭＭＰ１)、Ⅱ型胶原酶(ＭＭＰ８)主要负责Ⅰ型、Ⅱ型

胶原蛋白的降解ꎻ明胶酶 Ｂ(ＭＭＰ９)属于Ⅳ型胶原

酶ꎬ主要负责基底膜中Ⅳ型胶原蛋白的降解[１２ꎬ１５]ꎮ
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牙周组织主要含有Ⅰ型胶原蛋白ꎬ它们是牙龈、牙周

膜和牙槽骨的主要基质成分ꎮ 与健康牙周组织相

比ꎬ牙周炎患者结缔组织和龈沟液中 ＭＭＰ 水平明

显升高ꎬ胶原蛋白的形状、数量和类型发生改变[１７]ꎮ
ＭＭＰｓ 基因过表达和 ＭＭＰｓ 活性的增加ꎬ 可使

ＭＭＰｓ 从上皮细胞中释放的量增加ꎬ从而影响结合

上皮的顶端根向迁移和侧向延伸ꎬ最终导致牙周结

缔组织附着的丧失[１２]ꎮ
在数据集 ｅｂｉ￣ａ￣ＧＣＳＴ９００１２０３３ 中逆方差加权

结果提示 ＭＭＰ１ 基因与牙周炎存在因果关系ꎬＯＲ
值略低于 １ 且散点图提示轻微负向因果效应ꎬ可能

与工 具 变 量 方 向 不 一 致 导 致 效 应 估 计 偏 离ꎮ
ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ回归结果差异无统计学意义ꎬ但其效应方

向与逆方差加权方向一致ꎬ并结合 Ｆ 统计量的范

围ꎬ推测 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归的潜在效应可能受弱工具

变量偏倚或异质性影响而被稀释ꎮ 加权中位数和加

权模式的效应方向进一步支持逆方差加权的方向性ꎬ
但统计效力较低可能掩盖真实关联ꎮ 简单模式的方向

性与逆方差加权不同ꎬ可能是因为统计效力较低限制

了其结果的可靠性ꎮ 既往研究ꎬ如 Ｎｏｋｈｂｅｈｓａｉｍ 等[１８]

采用 ＲＴ￣ＰＣＲ 方法对德国牙周健康者和牙周炎患者

的牙龈活检组织进行分析以确定 ＭＭＰ１ 的水平含

量ꎬ该研究结果证实了相较于牙周健康者ꎬ德国牙周

炎患者牙龈组织中 ＭＭＰ１ 的水平含量升高ꎬ该研究

结果表明 ＭＭＰ１ 的水平含量与欧洲血统的牙周炎

存在正相关ꎮ 而且 ＭＭＰ１ 基因的表达水平可能会

受到上游 ＮＦ￣κＢ 通路[１９]及 ＭＡＰＫ 通路[２０] 的影响ꎬ
而牙周炎分泌的炎症因子(如 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β)可能

会通过以上两种通路上调 ＭＭＰ１ 基因的表达ꎮ 此

外ꎬ牙周炎环境下ꎬ由宿主自身的免疫细胞或组织细

胞分泌产生的内源性的转化生长因子( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＧＦ) ￣β 可激活 ＴＧＦ￣β 受体ꎬ导致

Ｓｍａｄ２ / Ｓｍａｄ３ 磷酸化ꎬＳｍａｄ 与 ＭＭＰ１ ＡＰ１ 位点相

互作用ꎬ并介导 ＴＧＦ￣β 对诱导的ＭＭＰ１ 基因表达的

抑制[２１]ꎮ 同样ꎬ由宿主免疫细胞分泌的内源性干扰

素( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎꎬ ＩＦＮ) ￣γ 可通过诱导 ＡＴＦ￣３ 和抑制含

Ｆｒａ￣１ 的 ＡＰ￣１ 复合物与 ＤＮＡ 结合从而抑制 ＭＭＰ１
基因的表达[２２]ꎮ 而 ｐ５３ 蛋白则通过与 ＭＭＰ１ 启动

子结合ꎬ竞争性抑制ＡＰ￣１( ｃ￣Ｊｕｎ / ｃ￣Ｆｏｓ)ꎬ从而减少

ＭＭＰ１ 基因的表达[２３]ꎮ 综上所述ꎬ牙周炎环境下

ＭＭＰ１ 基因的表达是受多种因素(遗传因素、牙周

炎特定的炎症环境、宿主的免疫炎症反应)所调控

的ꎬＭＲ 分析并不能规避所有混杂因素的影响ꎬ这可

能也是 ＯＲ 值与既往研究相互矛盾的原因所在ꎮ
在数据集 ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１９６６１１ 中逆方差

加权结果提示 ＭＭＰ１ 基因与牙周炎存在因果关系ꎬ
但 ＯＲ 值略低于 １ꎬ且散点图总体提示存在轻微负

向因果效应ꎬ可能因效应量较小(纳入的 ＳＮＰ 仅有

２９ 个)导致 ＯＲ 值略低于 １ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归效应方

向与逆方差加权方向相反ꎬ这可能与 ９５％ＣＩ 较宽有

关ꎮ 加权中位数和加权模式的效应方向进一步支持

逆方差加权的方向性ꎬ但其真实效应可能被稀释ꎮ
简单模式与逆方差加权方向一致ꎬ但效力较低可能

限制了其解释力ꎮ
在数据集 ｐｒｏｔ￣ａ￣１９２０ 中逆方差加权结果提示

ＭＭＰ８ 基因与牙周炎不存在因果关系ꎬＯＲ 值略低

于 １ꎬ提示因果效应可能较弱ꎬ未达到统计学显著ꎬ
因此与既往发现的正相关趋势不完全一致ꎮ 加权中

位数和加权模式的效应方向与逆方差加权方向一

致ꎬ但效应量略大于逆方差加权ꎬ这可能是因为加权

中位数对异质性更稳健(允许部分工具变量无效)ꎬ
而逆方差加权是基于假设所有工具变量均有效ꎬ若
存在微弱异质性ꎬ可导致逆方差加权估计偏保守ꎮ

在数据集 ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１１８１１３ 中逆方差

加权结果提示 ＭＭＰ８ 基因与牙周炎不存在因果关

系ꎬＯＲ 值略低于 １ꎬ但散点图和其余 ＭＲ 分析方法

均显示正向效应方向ꎬ提示总体因果效应较弱且不

稳定ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归效应方向与逆方差加权方向

相反ꎬ这可能是因为部分工具变量通过非暴露途径

正向影响结局(如遗传变异同时关联其他风险因

素)ꎮ 加权中位数和加权模式的效应方向与逆方差

加权方向相反ꎬ但均未达显著性ꎬ这可能是因为部分

工具变量的非平行多效性或“暴露→结局”的非线

性关系导致效应估计的分歧ꎮ 以上两个数据集均不

支持 ＭＭＰ８ 基因与牙周炎存在因果关系ꎬ这与既往

研究存在差异ꎮ Ｎａｇａｒａｊａｎ 等[２４] 发现在美国牙周炎

进展期的患者中ꎬＩＬ￣１β 和 ＭＭＰ８ 的水平含量显著

高于牙周炎稳定期的患者ꎮ 另一些既往研究也证实

了 ＭＭＰ８ 水平含量与牙周状态、严重程度和进展成

正相关[２５]ꎬ且 ＭＭＰ８ 可以作为诊断牙周炎的生物

标志物[２６]ꎮ ＭＲ 分析与既往研究存在差异ꎬ这可能

是因为:① ＭＭＰ８ 在牙周炎中可能只是一个炎症标

志物ꎬ其水平升高是由于牙周炎的炎症激活了

ＭＭＰ８ 的表达ꎬ而非其直接参与了牙周炎的病因学

机制ꎮ ＭＲ 分析结果提示ＭＭＰ８ 水平的遗传性差异

对牙周炎没有因果作用ꎬ但并不否定 ＭＭＰ８ 作为炎

症标志物的意义ꎻ② ＭＭＰ８ 可能在某些环境因素的

参与下才对牙周炎产生效应ꎬ而单独的遗传变异可

能不足以驱动牙周炎发生ꎬ而 ＭＲ 分析未能捕捉到

ＭＭＰ８ 基因与环境交互作用的效应ꎬ因而得出“无
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因果关系”的结论ꎮ
在数据集 ｐｒｏｔ￣ａ￣１９２１ 中逆方差加权结果提示

ＭＭＰ９ 基因与牙周炎不存在因果关系ꎬ但所有方法

的效应方向一致ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归效应量大于逆方

差加权ꎬ这可能是因为水平多效性的干扰ꎮ ＭＲ￣
Ｅｇｇｅｒ 截距与 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 结果均提示存在显著水

平多效性ꎬ但 ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ 结果未见 ＩＶｓ 主导结果ꎬ
因此该研究结果应结合相关实验研究进行进一步分

析ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距显著但方向与逆方差加权一致ꎬ
提示多效性均匀分布于保护效应方向(如内源性

ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β、 ＩＦＮ￣γ 等均会抑制 ＭＭＰ９ 基因的表

达)ꎬ从而部分抵消真实效应ꎬ导致逆方差加权保守

估计ꎮ 而且在该数据集中 Ｆ 统计量的范围较低ꎬ这
提示可能会存在某些 ＳＮＰ 与 ＭＭＰ９ 基因表达的关

联较弱ꎬ从而导致统计效力降低甚至出现偏倚ꎮ
Ｋｌｕｋｎａｖｓｋá 等[２７]证实了慢性牙周炎患者的唾液中

ＭＭＰ９ 的水平含量显著高于牙周健康者ꎬ且 ＭＭＰ９
的水平含量与牙周炎的严重程度相关ꎮ 鉴于大量研

究表明牙周炎患者唾液中的 ＭＭＰ８、ＭＭＰ９ 的表达

活性较牙周健康者增加[１２]ꎬ且在牙周非手术治疗后

唾液中的 ＭＭＰ８、ＭＭＰ９ 水平含量显著下降[２８]ꎬ因
此 ＭＭＰ８、ＭＭＰ９ 被认为是目前诊断牙周炎的有效

指标[１２]ꎮ
在数据集 ｅｑｔｌ￣ａ￣ＥＮＳＧ０００００１００９８５ 中逆方差

加权结果提示 ＭＭＰ９ 基因与牙周炎存在显著因

果关系ꎬ暴露每增加 １ 个单位ꎬ牙周炎风险升高约

１２.３％ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归进一步验证了这种关联ꎮ
加权中位数和加权模式显示方向一致的弱显著性ꎬ
进一步支持逆方差加权结果的稳健性ꎮ 简单模式与

逆方差加权方向一致ꎬ但效力较低ꎮ
本 ＭＲ 分析结果提示 ＭＭＰ１、ＭＭＰ９ 基因在遗

传学层面与慢性牙周炎存在因果关系ꎬ而 ＭＭＰ８ 基

因在遗传学层面与慢性牙周炎不存在因果关系ꎮ 既

往研究更多的是关注 ＭＭＰ８、ＭＭＰ９ 的水平含量与

牙周炎的相关性ꎬ本研究首次发现 ＭＭＰ１ 基因是导

致慢性牙周炎发生的遗传学因素之一ꎬ这为牙周炎

的精准治疗提供了一定的理论支撑ꎮ 但需要明确的

是ꎬ从遗传学层面来看ꎬＭＭＰ１、ＭＭＰ９ 基因与慢性

牙周炎的确存在因果关系ꎬ但是慢性牙周炎的发生

和发展是由多种因素相互作用而形成的ꎬ因此ꎬ从病

因学角度来看ꎬＭＭＰ１、ＭＭＰ９ 基因只是慢性牙周炎

的致病因素之一ꎮ 未来研究可以从以下几个方面进

一步深入:①结合环境与生活方式因素(如吸烟)ꎬ
开展基因－环境交互作用的研究ꎬ用以评估遗传因

素在不同环境中对慢性牙周炎的修饰效应ꎻ②通过

多组学分析(如转录组学、蛋白质组学等)进一步探

讨 ＭＭＰ１、ＭＭＰ９ 基因与其它相关通路的交互作用

及其在牙周炎发生发展过程中所扮演的角色ꎻ③进

行功能实验等验证ꎬ阐明 ＭＭＰ１、ＭＭＰ９ 基因在慢性

牙周炎中的生物学机制ꎬ进一步为牙周炎的精准治

疗提供理论支撑ꎮ
本研究存在一些局限性:①使用的 ＧＷＡＳ 数据

仅来自欧洲血统ꎬ因此结果暂时无法外推至欧洲以

外的人群ꎬ将来需要纳入更多种族、更大样本量的研

究ꎬ以进一步验证本研究结果ꎻ②纳入的研究存在方

法学上的差异(如对牙周炎的诊断标准不一致)ꎬ可
能会导致研究结果的偏倚ꎻ③所选择的牙周炎

ＧＷＡＳ 数据集的差异可能会影响研究结果的一致

性ꎮ 本研究亦有一些优势:①对每个“暴露→结局”
的 ＭＲ 分析都使用了两个数据集ꎬ以此增加对 ＭＲ
分析结果的可信度ꎻ②通过严格的工具变量筛选和

多种敏感性分析ꎬ有效规避了混杂偏倚ꎮ
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ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｉｍｐ￣１ ａｎｄ ＭＭＰ￣１ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣ｂｅｔａ １ [ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ
２００３ꎬ ２７８(１２): １０３０４￣１０３１３.

[２２] Ｈｏ ＨＨꎬ Ａｎｔｏｎｉｖ ＴＴꎬ Ｊｉ ＪＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｂｙ ＩＦＮ￣ｇａｍｍａ ｖｉａ ｓｕｐｅｒｉｎｄｕｃ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ＡＴＦ￣３ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＰ￣１[Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２００８ꎬ １８１(７): ５０８９￣５０９７.

[２３] Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｗｅｎｇｅｒ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ｐ５３ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｕ￣
ｍａｎ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣１ ( Ｃｏｌｌａｇｅｎａｓｅ￣１) ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ １９９９ꎬ ２７４(１７): １１５３５￣
１１５４０.

[２４] Ｎａｇａｒａｊａｎ Ｒꎬ Ｍｉｌｌｅｒ ＣＳꎬ Ｄａｗｓｏｎ Ｄ ＩＩＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｌｏｇｉｃ
ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｏｆ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｏｌꎬ ２０１９ꎬ ４６(２): １６０￣１６９.

[２５] Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ Ｍꎬ Ｂａｅｚａ Ｍꎬ Ｃｏｎｔｒｅｒａｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＭＰ￣８ꎬ
ＴＲＡＰ￣５ꎬ ａｎｄ ＯＰＧ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＧＣＦ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏ
ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ̓ꎬ ｍｉｌｄ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ
ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｓｉｔｅｓ [ Ｊ] . Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２０ꎬ １０ ( １１):
１５００. ｄｏｉ: １０.３３９０ / ｂｉｏｍ１０１１１５００

[２６] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｋａｎｇ Ｎꎬ Ｘｕｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓａｌｉｖａｒｙ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ[ Ｊ] . ＢＭＣ
Ｏｒａｌ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０２１ꎬ ２１(１): ２６６. ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１２９０３￣
０２１￣０１６００￣５

[２７] Ｋｌｕｋｎａｖｓｋá Ｊꎬ Ｒａｂａｊｄｏｖá Ｍꎬ Ｕｒｂａｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ
ｉｎ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ
２６(６): １８２５￣１８３１.

[２８] Ｔｅｌｅｓ ＦＲＦꎬ Ｃｈａｎｄｒａｓｅｋａｒａｎ Ｇꎬ Ｍａｒｔｉｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｌｉｖａｒｙ
ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [ Ｊ] . ２０２４ꎬ ５１ ( １２):
１６１９￣１６３１.
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