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【摘 要】 目 的 探究单核细胞/高密度脂蛋白胆固醇比值（monocyte/high⁃density lipoprotein choleterol ratio，
MHR）与牙周炎的关联，为牙周炎的影响因素提供依据。方法 选取美国国家健康和营养调查（National 
Health and Nutrition Examination，NHANES）数据库中 2009—2010 年、2011—2012 年、2013—2014 年 3 个周期受

试者的 MHR、牙周炎情况及其他协变量数据，共纳入 8 456 名研究对象。根据牙周炎患病情况（有、无）对研究

对象进行分组，采用加权 logistic 回归方法逐步调整混杂因素，构建 3 个回归模型（不调整协变量，部分调整协

变量及完全调整协变量）分析 MHR 与牙周炎之间的关系。将 MHR 按照四分位法从小到大分为 Q1～Q4 四组

进行加权趋势分析，使用限制性立方样条分析 MHR（连续）与牙周炎之间的非线性关系，并进行了亚组分析

及敏感性分析。结果 3 个加权 logistic 回归模型均显示 MHR 与牙周炎间存在正相关关系[OR = 2.92，95%CI：
2.14~3.99，P＜0.001（不调整）；OR = 1.97，95%CI：1.39~2.78，P＜0.001（部分调整）；OR = 1.62，95%CI：1.10~
2.39，P = 0.017（完全调整）]。趋势分析显示，与 Q1 组相比，Q4 组的单因素分析（OR = 1.92，95%CI：1.58～
2.33，P＜0.001）、多因素分析（OR = 1.30，95%CI：1.03～1.64，P = 0.029）均显示 MHR 升高会引起牙周炎患病风

险显著升高。限制性立方样条结果显示，不支持 MHR 与牙周炎之间的非线性关系（P for nonlinear＞0.05），亚

组分析显示各协变量与 MHR 无明显交互作用（P＞0.05），敏感性分析也表明了 MHR 与牙周炎之间存在正相

关关系（OR = 1.67，95%CI：1.31～2.14，P＜0.001）。结论 MHR 与牙周炎患病风险具有正相关关系。
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【Abstract】 Objective To investigate the association between monocyte to high⁃density lipoprotein cholesterol ratio 
(MHR) and periodontitis and to provide new epidemiologic evidence on the factors affecting periodontitis. Methods 
Data on MHR, periodontitis, and other covariates were selected from the NHANES(National Health and Nutrition Exami⁃
nation) database for 3 cycles of subjects in 2009-2010, 2011-2012, and 2013-2014, and a total of 8 456 study subjects 
were included. The study participants were grouped according to the prevalence of periodontitis (presence or absence), 
and three regression models (unadjusted covariates, partially adjusted covariates, and fully adjusted covariates) were 
constructed to analyze the relationship between MHR and periodontitis by using a weighted logistic regression method 
with stepwise adjustment for confounders. MHR was divided into four groups from Q1 to Q4 according to quartiles from 
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small to large for weighted trend analysis, and the nonlinear relationship between MHR (continuous) and periodontitis 
was analyzed using a restricted cubic spline with subgroup analysis and sensitivity analysis. Results All three logistic 
regression models showed a positive association between MHR and periodontitis (OR = 2.92, 95%CI: 2.14⁃3.99, P＜

0.001 (not adjusted); OR = 1.97, 95%CI: 1.39⁃2.78, P＜0.001 (partially adjusted); OR = 1.62, 95%CI: 1.10⁃2.39, P = 
0.017 (fully adjusted)). Trend analysis showed a significantly higher risk of developing periodontitis in the Q4 group 
compared with the Q1 group in both single (OR = 1.92, 95% CI: 1.58 ⁃ 2.33, P＜0.001) and multifactorial analyses 
(OR = 1.30, 95% CI: 1.03⁃1.64, P = 0.029). Restricted cubic spline results did not support a nonlinear relationship be⁃
tween MHR and periodontitis (P for nonlinear＞0.05), subgroup analysis showed no significant interaction between the 
covariates and MHR (P＞0.05), and sensitivity analysis also showed a positive correlation between MHR and periodonti⁃
tis (OR = 1.67, 95%CI: 1.31⁃2.14, P＜0.001). Conclusion MHR is positively associated with the risk of developing 
periodontitis.

【Key words】 periodontitis; monocytes; high⁃density lipoprotein; monocyte/high⁃density lipoprotein cholesterol 
ratio; National Health and Nutrition Examination（NHANES）; cross⁃sectional study; sensitivity analysis; restrict⁃
ed cubic spline
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牙周炎是全球第六大流行疾病，是牙周组织

的慢性炎症性疾病［1］，同时也与心血管疾病、2 型

糖尿病、类风湿性关节炎、炎症性肠病和代谢综合

征等多种慢性疾病有关［2⁃4］。2011 至 2020 年期间，

全球成年人的牙周炎患病率为 62%［5］。牙周炎已

经成为一个愈发重要的公共卫生问题［6］。因此，有

必要探索一种生物标志物用于牙周炎的预防、诊

断及疗效评估。单核细胞/高密度脂蛋白胆固醇比

值（monocyte/high ⁃ density lipoprotein cholesterol ra⁃
tio，MHR）是一种新型炎症标志物，可以反映机体

的炎症与氧化应激水平［7⁃8］。多项研究表明，MHR
可能是膝关节炎［9］、代谢综合征的炎症标志物［10］，

而关于 MHR 与牙周炎之间关联的研究鲜有报道。

有研究显示 MHR 与牙周炎的患病风险具有相关

性［11］，但两者之间的关系有待进一步研究且缺乏

大样本量临床数据进行验证。本研究基于美国国

家健康和营养调查（National Health and Nutrition 
Examination，NHANES）数据库探讨 MHR 与牙周炎

之间的关联，以期为牙周炎的预防与诊断提供新

的流行病学证据。

1  材料和方法

1.1  研究人群

分析采用2009—2010年、2011—2012年、2013—
2014 年 3 个周期收集的 NHANES 数据，共选取了

30 468 名参与者。纳入流程见图 1，研究最终纳入

了 8 456 名参与者进行分析。

纳入标准：①年龄在 30 岁及以上；②有 MHR
测量数据；③口腔健康评估阶段接受过牙周检查。

排除标准：①未进行彻底牙周检查；②缺乏人

口统计学数据、抑郁症数据、体重指数（body mass 
index，BMI）、饮酒量、吸烟、睡眠和高血压及糖尿病

的协变量信息。

1.2  变量设置

1.2.1 单 核 细 胞/高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 比 值

2009⁃2014 years NHANES
data (n = 30 468)

Data matched (n = 10 160)

The final analystic
participants (n = 8 456)

20 308 participants were excluded: 
Missing MHR data (n = 8 081)
Missing periodontitis data (n = 12 227)
1 704 participants were excluded: 
Missing demographics data (n = 844)
Missing depression data (n = 648)
Missing hypertension data (n = 149)
Missing BMI data (n = 37)
Missing sleep time data (n = 13)
Missing drinking data (n = 10)
Missing smoking data (n = 3)

NHANES: National Health and Nutrition Examination; MHR: mono⁃
cyte/high⁃density lipoprotein cholesterol ratio; BMI: body mass index
Figure 1 Flowchart showing process of screening research 

subjects
图 1 研究对象筛选流程图
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Race
Education

Gender

PIRMarriage

Depression

Periodontitis

Sleep Time

BMI

DiabetesHypertension

Age

MHR

Drinking
Smoking

Potential confounders
Green circles represent exposure variables, blue circles represent out⁃
come variables, white circles represent confounding variables that re⁃
quire adjustment, and gray circles represent potential confounding 
variables. MHR: monocyte/high ⁃density lipoprotein cholesterol ratio; 
PIR: poverty to income ratio; BMI: body mass index

Figure 2 Directed acyclic graphs between MHR and peri⁃
odontitis and all confounders

图 2 单核细胞/高密度脂蛋白胆固醇比值与牙周炎和

所有混杂因素之间的有向无环图

（MHR） 基于 NHANES 2009 至 2014 年数据，参与

者至少禁食 9 h 后在上午接受检查；使用贝克曼库

尔特 Max⁃M 仪器对参与者的血液样本进行全血细

胞计数，并提供所有参与者的血细胞分布情况；高

密度脂蛋白胆固醇的浓度通过直接沉淀法或免疫

测定法进行测量。MHR 定义为单核细胞/高密度

脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein，HDL）比值，

当 MHR 偏大时，说明研究对象的炎症稳态可能失

衡。根据研究对象的 MHR 四分位数分为 MHRQ1
组：≤ 0.283；MHR Q2 组：＞0.283～0.392；MHR Q3
组：＞0.392～0.543；MHR Q4 组：＞0.543，并进行趋

势性分析。

1.2.2 牙周炎分类数据 牙周炎的分类数据是基

于 NHANES 数据库中口腔健康组的牙周板块获取

的。该板块自 2009 年重新开始调查，并于 2014 年

之后暂停，即 2009 至 2014 年的牙周数据为现有最

新数据。牙周病的分类基于 2012 年美国疾病控制

与预防中心和美国牙周病学会的牙周炎病例定

义［12］。具体标准如下：轻度牙周炎是指两个邻间

位点附着丧失达到 3 mm，两个邻间位点牙周袋深

度达到 4 mm（不在同一牙齿上），或任意一个部位

牙周袋深度达到 5 mm。中度牙周炎的定义是两个

邻间位点的牙周袋深度为 4 mm（不在同一牙齿上）

或两个邻间位点的牙周袋深度为 5 mm（不在同一

牙齿上）。共有 2个邻间位点的附着丧失值为 6 mm
（不在同一牙齿上）和 1 个邻间位点的牙周袋深度

值为 5 mm，则被归类为重度牙周炎。本研究将轻、

中、重度牙周炎数据均定义为牙周炎组。

1.2.3 协变量 在本研究中，基于 NHANES 2009
至 2014 年数据，人口统计特征包括年龄、性别、种

族、贫困收入比（poverty to income ratio，PIR）、教育

水平和婚姻状况。①年龄分为 3组：30 ~ 44岁、45 ~ 
59 岁、60 ~ 80 岁。②种族分为 5 类：墨西哥裔美国

人、其他西班牙裔美国人、非西班牙裔白人、非西

班牙裔黑人和其他种族。③PIR 分为 3 级：PIR＜

1.3 为低家庭收入，PIR 为 1.3 ~ 3.5 为中等家庭收

入，PIR＞3.5 为高家庭收入［13］。④教育水平分为

5 类：小于 9年级、9 ~ 11年级、高中毕业/同等学历、

大学经历或副学士学位、大学毕业或以上。⑤婚

姻状况分为：已婚/与伴侣同居、丧偶/离婚/分居。

体重指数（body mass index，BMI）分为 3 组［14］：

BMI＜25 kg/m2 为体重不足和正常体重；BMI = 25~
30 kg/m2 为超重；BMI＞30 kg/m2 为肥胖。吸烟状

况：根据参与者一生中吸烟是否超过 100 支以及现

在是否吸烟，分为从不吸烟者、曾经吸烟者和现在

吸烟者。饮酒量：根据文献分为不饮酒、1 ~ 5次/个
月、5 ~ 10 次/个月和 10 次以上/个月［15］。睡眠时

间：根据文献分为睡眠不足（0 ~ 6 h）、睡眠充足

（7 ~ 9 h）和睡眠过度（＞9 h）［16］。抑郁症、高血压、

糖尿病按“是”和“否”进行分类。绘制有向无环图

以解释研究变量之间的潜在联系（图 2）。

1.3  统计学分析

为确保研究结果的真实性，研究采用 NHANES
抽样加权法，所有分析均使用 R Studio（4.2.3 版）进

行。分类变量采用卡方检验进行统计分析。连续

变量以平均值±标准差表示，使用多变量加权 logis⁃
tic 回归模型探讨 MHR 与牙周炎之间的联系。模

型 1 未调整任何协变量，模型 2 调整了年龄、种族、

性别、PIR、教育水平和婚姻状况，模型 3 调整了模

型 2 中的协变量以及其他混杂因素，如 BMI、睡眠

时间、饮酒状况、吸烟状况、高血压、糖尿病和抑郁

症。使用限制性立方样条来探索 MHR 与牙周炎患

病风险之间是否具有非线性关系，使用亚组分析

及敏感性分析探究 MHR 与牙周炎之间的关联在不

同分组人群及非加权 logistic 回归模型中是否具有

稳健性，P＜0.05 为差异有统计学意义。
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2  结  果

2.1  研究人群特征

分析最终纳入了 8 456 名参与者，其中 51% 为

男性，49% 为女性；大多数受试者为非西班牙裔

白人（71%）；MHR 为 0.42 ± 0.23，牙周炎的患病率

为 41%。在非牙周炎组与不同程度牙周炎组患

者中，性别、年龄、种族、PIR、BMI、教育程度、婚

姻状况、睡眠时间、抑郁、吸烟状况、饮酒情况、

糖 尿 病 和 高 血 压 均 有 统 计 学 差 异（P＜0.05） 
 （表 1）。

表 1 单核细胞/高密度脂蛋白胆固醇比值与牙周炎关系研究人群特征

Table 1 Characteristics of the population in the study of the relationship between MHR and periodontitis

Age/years
　30⁃44
　45⁃59
　60⁃80
Gender
　Female
　Male
Race
　Non⁃Hispanic White
　Non⁃Hispanic Black
　Mexican American
　Other Hispanic
　Other/Multiracial
Marriage
　Married/living with partner
　Widowed/divorced/separated
PIR
　＜1.3
　1.3⁃3.5
　＞3.5
BMI
　Underweight/normal
　Overweight
　Obese
Education
　Less than 9th grade
　9⁃11th grade
　Highschool graduate/GED or equivalent
　Some college or AA degree
　College graduate or above
Depression
　Yes
　No
Sleep time/h
　＜7
　7⁃9
　＞9
Smoking 
　Current smoker
　Former smoker
　Never smoker
Drinking/every month
　0
　1⁃5 
　5⁃10 
　＞10 

1 950（46%）

1 283（33%）

965（21%）

2 450（55%）

1 748（45%）

2 232（77%）

644（8%）

425（5%）

400（4%）

497（6%）

2 879（74%）

1 319（26%）

893（12%）

1 377（33%）

1 928（55%）

1 156（26%）

1 443（37%）

1 599（37%）

189（2%）

369（6%）

744（17%）

1 298（32%）

1 598（43%）

338（6%）

3 860（94%）

1 567（32%）

2 559（67%）

72（1%）

526（11%）

982（25%）

2 690（64%）

1 054（19%）

2 119（51%）

356（10%）

669（20%）

203 (45%)
114 (37%)

71 (18%)

173 (43%)
215 (57%)

171 (67%)
79 (13%)
75 (11%)
37 (5%)
26 (4%)

251 (66%)
137 (34%)

112 (19%)
160 (40%)
116 (41%)

75 (17%)
128 (37%)
185 (46%)

26 (4%)
50 (9%)
98 (25%)

132 (34%)
82 (28%)

39 (11%)
349 (89%)

162 (40%)
215 (56%)

11 (4%)

72 (15%)）
81 (20%）

235 (65%)

94 (18%）

202 (56%)
35 (9%)
57 (17%)

690 (24%)
913 (36%)

1 353 (40%)

1 298 (44%)
1 658 (56%)

1 213 (65%)
663 (13%)
480 (10%)
295 (5%)
305 (7%)

1 838 (65%)
1 118 (35%)

1 035 (25%)
1 149 (40%)

772 (35%)

760 (27%)
1 012 (34%)
1 184 (39%)

365 (8%)
477 (14%)
746 (25%)
808 (30%)
560 (23%)

274 (8%)
2 682 (92%)

1 193 (37%)
1 689 (61%)

74 (2%)

666 (24%)
879 (31%)

1 411 (45%)

846 (23%)
1 435 (49%)

174 (7%)
501 (21%)

161 (20%)
374 (47%)
379 (33%)

255 (27%)
659 (73%)

286 (55%)
282 (21%)
188 (13%)

71 (4%)
87 (7%)

542 (59%)
372 (41%)

397 (34%)
331 (39%)
186 (27%)

227 (23%)
336 (35%)
351 (42%)

132 (10%)
205 (22%)
255 (29%)
209 (28%)
113 (11%)

77 (7%)
837 (93%)

417 (46%)
475 (52%)

22 (2%)

332 (39%)
242 (28%)
340 (33%)

205 (17%)
437 (51%)

74 (7%)
198 (25%)

3 004（37%）

2 684（36%）

2 768（27%）

4 176（49%）

4 280（51%）

3 902（71%）

1 668（10%）

1 168（8%）

803（5%）

915（6%）

5 510（70%）

2 946（30%）

2 437（18%）

3 017（35%）

3 002（47%）

2 218（26%）

2 919（36%）

3 319（38%）

712（4%）

1 101（10%）

1 843（20%）

2 447（31%）

2 353（35%）

728（7%）

7 728（93%）

3 339（35%）

4 938（64%）

179（1%）

1 596（16%）

2 184（27%）

4 676（57%）

2 199（20%）

4 193（50%）

639（9%）

1 425（21%）

40.32

53.08

16.58

22.09

42.27

2.64

39.27

2.98

8.13

49.43

2.24

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.023

＜0.001

0.035

＜0.001

＜0.001

0.038

Characteristic Non⁃periodontitis
（n = 4 198）

Mild periodontitis
（n = 388）

Moderate periodontitis
（n = 2 956）

Severe periodontitis
（n = 914）

Total
（n = 8 456） χ2 P
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2.2  MHR 与牙周炎的关系

为了进一步探索 MHR 与牙周炎之间的潜在关

联，本研究使用 3 个模型对 MHR 和牙周炎进行了

logistic 分析，均显示牙周炎与 MHR 具有相关性。

在逐步调整混杂因素的过程中，MHR 与牙周炎的

正相关作用逐渐减弱，但在完全调整混杂因素的

模型中，MHR 每增加一个标准差，牙周炎的患病风

险增加 62%，这表明 MHR 与牙周炎患病风险之间

依然具有明显的正相关性。将连续变量 MHR 按照

四分位数法从小到大分为 Q1～Q4 四组并使用趋

势分析发现，与 MHR 最低组（Q1）相比，MHR 最高

组（Q4）患者牙周炎的患病风险最高且有统计学差

异（P＜0.05）。此外，趋势性检验结果提示 MHR 水

平每增加一个等级，患者牙周炎风险呈现出逐渐

增加的趋势（P⁃trend＜0.05）。以上结果显示 MHR
与牙周炎之间具有相关性，且牙周炎的患病风险

随 MHR 的分位数增加而增加，表明 MHR 与牙周炎

间可能存在剂量反应关系，见表 2。
采用四节点（节点设置在 MHR 总数据分布的

5%、35%、65%、95% 分位数上）的加权限制性立方

样条图检验连续变量 MHR 与牙周炎之间是否具有

非线性关系。完全调整协变量后的限制性立方样

条结果显示，MHR 与牙周炎之间近似于“U”型关

系，但 MHR 与牙周炎之间的非线性关系无统计学

意义（P for Nonlinear = 0.25）（图 3）。

2.3  亚组分析与敏感性分析

为了探究 MHR 与牙周炎之间的正相关关系是

否受到协变量的干扰，分别在年龄、性别、种族、婚

姻情况、PIR 与受教育程度的亚组中进行协调其余

协变量后的加权 logistic 回归分析，结果显示，各协

变量与 MHR 无明显交互作用（P＞0.05）。

亚组分析还表明，除大学毕业或以上及其他

种族⁃包括多种族分组外，其余亚组中 MHR 与牙周

炎间均保持正相关关系，虽然这种相关性不一定

Diabetes
　Yes
　No
Hypertension
　Yes
　No
MHR（continuous）
MHR（categorical）
　Q1
　Q2
　Q3
　Q4

510（10%）

3 688（90%）

1 337（31%）

2 861（69%）

0.41 ± 0.20

1 202 (29%)
1 107 (26%)
1 025 (25%)

864 (20%)

56 (16%）

332 (84%)

137 (36%)）
251 (64%)
0.45 ± 0.23

82 (22%)
96 (25%)

102 (25%)
108 (28%)

682 (20%)
2 274 (80%)

1 319 (42%)
1 637 (58%)

0.45 ± 0.24

689 (24%)
691 (24%)
748 (25%)
828 (27%)

228 (22%)
686 (78%)

408 (44%)
506 (56%)
0.51 ± 0.33

166 (17%)
209 (23%)
233 (23%)
306 (37%)

1 476（14%）

6 980（86%）

3 201（35%）

5 255（65%）

0.42 ± 0.23

2 139 (26%)
2 103 (25%)
2 108 (25%)
2 106 (24%)

33.39

24.10

8.86

＜0.001

＜0.001

＜0.001
＜0.001

Characteristic Non⁃periodontitis
（n = 4 198）

Mild periodontitis
（n = 388）

Moderate periodontitis
（n = 2 956）

Severe periodontitis
（n = 914）

Total
（n = 8 456） χ2 P

PIR: poverty⁃to⁃income ratio; BMI: body mass index; MHR: monocyte/high⁃density lipoprotein cholesterol ratio; Q1: MHR ≤ 0.283; Q2: 0.283＜ MHR ≤ 
0.392; Q3: 0.392＜MHR ≤ 0.543; Q4: MHR ＞0.543.

续表 1
Continued table 1

表 2 单核细胞/高密度脂蛋白胆固醇比值与牙周炎的加权 logistic 回归分析

Table 2 Weighted logistic regression analysis of MHR and periodontitis

Group
MHR（continuous）    
Q1
Q2
Q3
Q4
P⁃trend

Model 1
OR（95%CI）

2.92（2.14⁃3.99）
Ref

1.22（1.01⁃1.47）
1.22（0.98⁃1.52） 
1.92（1.58⁃2.33） 

＜0.001

P

＜0.001

0.036
0.068

＜0.001

Model 2
OR（95%CI）

1.97（1.39⁃2.78） 
Ref

1.06（0.83⁃1.36）
1.01（0.77⁃1.33） 
1.48（1.20⁃1.84）

0.002

P

＜0.001

0.638
0.953

＜0.001

Model 3
OR（95%CI）

1.62（1.10⁃2.39）
Ref

1.04（0.80⁃1.34）
0.97（0.75⁃1.25） 
1.30（1.03⁃1.64） 

0.050

P

0.017

0.762
0.784
0.029

Model 1 was not adjusted for confounders; Model 2 was adjusted for gender, age, race, education, and marriage, PIR; and Model 3 was further adjusted 
for BMI, sleep time, smoking, drinking, diabetes, hypertension, and depression on the basis of Model 2. Ref: reference group; P⁃trend: P⁃value of trend 
analysis, Q1: MHR ≤ 0.283, Q2: 0.283 ＜ MHR ≤ 0.392, Q3: 0.392＜MHR ≤ 0.543, Q4: MHR ＞ 0.543; MHR: monocyte/high⁃density lipoprotein cho⁃
lesterol ratio
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Forest plot for subgroup analysis after adjusting for gender, age, race, education, and marriage, PIR, BMI, sleep time, smoking, drinking, diabe⁃
tes mellitus, hypertension, and depression. P for interaction: P value for interaction. PIR: poverty⁃to⁃income ratio; BMI: body mass index; MHR: 
monocyte/high⁃density lipoprotein cholesterol ratio

Figure 4 Subgroup analysis of the relationship between MHR and periodontitis
图 4 亚组分析单核细胞/高密度脂蛋白胆固醇比值与牙周炎之间的关系

Characteristic P P for interactionOR (95%CI)

具有统计学意义。MHR 与牙周炎间的正相关关系

在 45~59 岁、男性、PIR＞3.5、离婚/分居/未婚、受教

育程度在高中毕业/同等学历和大学经历或副学士

学位与非西班牙裔白人中显得更为明显且具有统

计学意义（图 4）。

本研究还进行了敏感性分析，使用不加权的

多变量 logistic 回归检验 MHR 与牙周炎之间的关

联。结果显示，MHR 与牙周炎之间具有正相关性

（P＜0.001），趋势分析表明，MHR 与牙周炎可能呈

线性正相关关系（P⁃trend＜0.001），证明上述分析

的结果稳健（表 3）。

3   讨  论

本研究使用多种统计模型探究了 MHR 对美国

成年人牙周炎患病率的影响。在加权多变量 logis⁃
tic 回归中，MHR 与牙周炎患病率存在正相关关系，

具体来说，MHR 每增加一个标准差，牙周炎的患病

率增加 62%。限制立方样条图显示 MHR 与牙周炎

之间不具有非线性关系，不加权的多变量 logistic
回归显示，MHR 与牙周炎患病率之间同样具有正

相关关系，证明分析结果稳健。

牙周炎的严重程度取决于微生物因子与宿主

Weighted restricted cubic splines after adjusting for gender, age, 
race, education, and marriage, PIR, BMI, sleep time, smoking, 
drinking, diabetes, hypertension, and depression. P for Nonlinear: 
P value of a Nonlinear relationship. PIR: poverty ⁃ to ⁃ income ratio; 
BMI: body mass index; MHR: monocyte/high ⁃ density lipoprotein 
cholesterol ratio
Figure 3 Restricted cubic spline plots of MHR and peri⁃

odontitis
图 3 单核细胞/高密度脂蛋白胆固醇比值与牙周炎的

限制立方样条图

P for Nonlinear = 0.254

3

2

1

0

O
R (

95%
CI

)

0.0 0.5 1.0 1.5
MHR
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免疫系统之间的相互作用［17］。单核细胞和巨噬细

胞在这一过程中起着重要作用［18］。Steinmetz 等［19］

发现在小鼠牙周组织炎症过程中，CX3CR1hi 型单

核/巨噬细胞亚群通过调节早期中性粒细胞反应来

支持牙龈卟啉单胞菌的存活。人单核细胞可分为

3 种类型亚群，即经典、中间和非经典亚群［20⁃21］。

Jagannathan 等［22］比较了患和不患慢性牙周炎个体

的外周血单核细胞亚群百分比，发现非经典单核

细胞在牙周炎组中的数量更多，非手术牙周治疗

可显著降低血液中的非经典单核细胞计数和 C 反

应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）水平［23］。

单核细胞进入组织可以转化为巨噬细胞［24］。

牙周巨噬细胞主要位于牙龈沟或牙周袋中，是抵

御微生物疾病的一线防御者［25］，受不同刺激时主

要表现为 M1 促炎型与 M2 抗炎型两种极化方

式［26］。牙周炎症与 M1 和 M2 巨噬细胞表型的增强

有关［27］，其中 M1 和 M2 巨噬细胞相关细胞因子表

达失衡可能是介导牙周组织损伤的关键机制［28］。

HDL 长 期 被 认 为 是 心 血 管 疾 病 的 预 测 因

子［29］，具有多效性，包括胆固醇外排能力、抗氧化

活性、抗炎活性、抗血栓形成活性和抗凋亡活性，

这些有助于 HDL 对动脉粥样硬化的保护作用［30］。

它的抗炎、抗氧化和抗感染特性也为其作为新的

生物标志物和治疗靶点开辟了新的途径［31］。

近年来，人们对 HDL 和牙周炎之间的联系越

来越感兴趣，尽管有相关孟德尔随机化研究指出

包括 HDL 在内的血清脂质水平与牙周炎间并未发

现因果关系［32］，但依然有许多横断面研究表明二

者之间具有相关性［33⁃34］，即低 HDL 水平与牙周炎的

高患病风险有关。原因可能有以下两种：一种是

牙龈卟啉单胞菌可以通过改变脂质结构来加速动

脉粥样硬化的形成，从而降低血清 HDL 水平，另一

种是牙周炎可上调全身炎症，通过抑制血清 HDL
水平和甘油三酯水平升高来影响脂质代谢［35］。

单核细胞在炎症过程中产生大量炎症因子，

加剧炎症反应。血清 HDL 具有抗炎和抗氧化作

用［36］，将两个值同时纳入的 MHR 同时兼顾免疫与

保护机制，可能具有更大的临床价值。MHR 作为

一种新兴的炎症标志物，被认为是动脉粥样硬化

发生、发展的预测因子［37］，也是与炎症状态相关的

心血管疾病临床预后的预测因子［38］，更是全身炎

症的标志物［39］，与 CRP呈正相关。最近的一项 meta
分析表明，牙周炎与全身炎症有关，表现为血清

CRP 水平的升高［40］，根据以上研究，推测 MHR 与牙

周炎之间可能存在直接或间接的联系，但具体机

制仍需要进一步探究。

在本研究中，牙周炎患者的 MHR 值显著大于

非牙周炎患者，这与 Lalitha 等［11］的研究结果一致。

MHR 与牙周炎的较高相关性在本研究的多种统计

方法中均得到验证。限制性立方样条图中，MHR
与牙周炎近似于“U”型关系，且最低点 OR 值低于

1。这表明 MHR 在一定的正常范围内，不会对牙周

炎产生显著影响，只有 MHR 因单核细胞计数或

HDL 升高或降低变得异常时，才与牙周炎患病率

之间呈现正相关关系。亚组分析中，对于大部分

亚组人群，MHR 与牙周炎患病率呈正相关，表明分

析结果的稳健。对于 NHANES 数据，使用加权多

变量 logistic 分析得到结果以代表美国人群的一般

水平，但纳入了性别、年龄、种族等协变量的多变

量 logistic 回归更能反应独立个体中 MHR 与牙周炎

的相关性［41］。在敏感性分析中，MHR 无论作为连

续变量还是分类变量，都显示了其与牙周炎之间具

表 3 单核细胞/高密度脂蛋白胆固醇比值与牙周炎的 logistic 回归分析

Table 3 Logistic regression analysis of MHR and periodontitis
Group
MHR（continuous）   
Q1
Q2
Q3
Q4
P⁃trend

Model 1
OR（95%CI）

2.89（2.37⁃3.54） 
Ref

1.16（1.02⁃1.30）
1.36（1.20⁃1.53） 
1.85（1.63⁃2.09） 

＜0.001

P

＜0.001

0.019
＜0.001
＜0.001

Model 2
OR（95%CI）

1.93（1.54⁃2.44）
Ref

1.04（0.91⁃1.20）
1.18（1.03⁃1.36） 
1.48（1.20⁃1.84） 

＜0.001

P

＜0.001

0.539
 0.018

＜0.001

Model 3
OR（95%CI）

1.67（1.31⁃2.14） 
Ref

1.03（0.90⁃1.19） 
1.15（1.00⁃1.33）
1.34（1.15⁃1.56）

＜0.001

P

＜0.001

0.667
0.051

＜0.001

Model 1 was not adjusted for confounders, and Model 2 was adjusted for gender, age, race, education, marriage, PIR; Model 3 was further adjusted for 
BMI, sleep time, smoking, drinking, diabetes, hypertension, and depression on the basis of Model 2; Ref: reference group; P⁃trend: P⁃value of trend analy⁃
sis, Q1: MHR ≤ 0.283, Q2: 0.283＜MHR ≤ 0.392, Q3: 0.392＜ MHR ≤ 0.543, Q4: MHR ＞0.543; MHR: monocyte/high⁃density lipoprotein cholesterol 
ratio
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有一定的正相关作用（P＜0.001）。作为连续变量

时，相较于加权 logistic 回归模型，不加权的 logistic
模型显示，随着 MHR 的升高，牙周炎患病风险增加

的可能性更大。基于 MHR 与牙周炎的相关性且

白细胞计数与血脂指标的易获取性，MHR 有可能

作为临床诊疗中牙周炎的预测因子。

本研究使用的牙周炎数据，已在多项高水平

研究中被广泛报告［42⁃43］。NHANES 是一项国家级

数据库，虽然最新的牙周炎数据仅覆盖至 2014 年，

但由于其严格的质量控制措施，确保了数据的高

准确性和可靠性。而牙周炎的慢性进展性特点决

定了其在人群中的流行病学特征在短期内不会发

生显著变化，因此 2009 至 2014 年的 NHANES 数据

可以为本研究的结论提供可靠依据。

总之，本研究表明 MHR 与美国成年人群牙周

炎患病风险具有正相关作用，即随着 MHR 的升高，

牙周炎的患病风险也随之升高。希望未来有进一

步的大规模前瞻性队列研究来验证这一发现，并

探究 MHR 与牙周炎之间的潜在联系，揭示单核细

胞亚群与 HDL 成分与牙周炎间的具体机制。
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