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!摘"要" 目的!白细胞介素!2098Y<83[20"/T$I!

!

和 @反应蛋白!@IY86F92\8AY=9820"@HX$等炎症细胞因子在糖尿病

的发生发展过程中起到了重要作用"因此牙周炎可能通过共同的炎症病理机制和糖尿病关联& 通过测定青少年糖

尿病患者龈沟液和血浆中/TI!

!

和@HX的水平"探讨糖尿病在发病初期对机体炎症指标的影响"结合牙周健康指

数分析青少年糖尿病患者罹患牙周疾病的风险& 方法!实验组为 !( k!* 岁糖尿病患者 %! 名"健康对照 C( 名& 检

查记录各牙周指数'菌斑指数!A<6S3820?8e"XT/$%改良出血指数!4=?2128? ^<88?20G20?8e"4>/$%探诊深度!AY=̂20G

?8A9:"X+$和牙周附着丧失!6996F:4809<=MM"-T$& 采集龈沟液和静脉血样本"以酶联免疫吸附测定法!80 ;̀48I

<20[8? 24430=M=Ŷ8096MM6;" ZT/]-$检测龈沟液及血浆中/TI!

!

和@HX浓度& 结果!糖尿病组和对照组的XT/分别

为 !'#$ D('(& 和 (')& D('(%"差异有统计学意义!!g('((!$#4>/分别为 ('C( D('(C 和 ('&! D('(*"差异有统计

学意义!!g('(($$#两组受试者均未发现牙周附着丧失#X+分别为!#'$. D('&!$ 44和!#'$! D('(&$ 44"差异

无统计学意义!!g('$&C$& 部分受试者样本的龈沟液中@HX低于可检出水平"龈沟液中@HX总检出率为 ##')E

!!!K%C$& 糖尿病组龈沟液中@HX检出率!$C'&E$显著高于对照组!%'&E"!g('((*$#糖尿病组血浆 @HX浓度

*('#$ !('!&" !'C)$ 4GKT+略高于对照组*('!) !('!#" %'!C$ 4GKT+"但差异无统计学意义!!g('..*$& 糖尿病

组和对照组血浆中 /TI!

!

浓度分别为!!%'!! D('&.$ 0GKT和!!%'.! D('&($ 0GKT"差异无统计学意义!!g

('%&*$#两组龈沟液中/TI!

!

浓度分别为!!#')! D!')&$

$

GKT和!!.'*C D$'(.$

$

GKT"差异无统计学意义!!g

('!C&$& 结论!青少年糖尿病患者在患病早期尚未发生牙周组织破坏"但牙周指数和龈沟液中@HX的变化提示青

少年糖尿病人群罹患牙周疾病的风险可能高于健康人群&
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""糖尿病!?26̂898M48<<293M" +7$是由于胰岛素分

泌障碍和!或$功能障碍导致的以慢性高血糖为特

征的临床综合征"是当前威胁人类健康的最重要的

非传染性疾病之一*! j#+

& 中国糖尿病患病率呈爆发

式增长"#((. 年的中国糖尿病患病率达到 )'.E

*$+

&

糖尿病发病逐渐趋于低龄化"儿童及青少年的发病

率明显上升*% j&+

"且 # 型糖尿病在儿童糖尿病中所

占比例逐年增加"# 型糖尿病的增长与人群肥胖率

升高的趋势一致** jC+

& 青少年及儿童糖尿病成为新

的研究热点&

牙周炎是一类由菌斑微生物刺激引起的多因素

参与的慢性炎症性疾病"临床主要表现为牙周袋形

成%牙槽骨吸收以及牙齿松动%脱落等& 研究表明"

糖尿病和牙周病之间存在双向关系"一方面糖尿病

是牙周炎的危险因素"另一方面牙周炎作为慢性炎

症对糖尿病的代谢控制具有负面影响*)+

"有学者建

议将牙周炎列为糖尿病的第 * 个并发症*!(+

&

近年来大量研究支持炎症因子在糖尿病的发病

机制中起到了重要作用"而牙周炎作为一种慢性炎

症性疾病"可能通过共同的炎症病理机制和糖尿病

关联& 白细胞介素!2098Y<83[20"/T$I! 和@反应蛋白

!@IY86F92\8AY=9820"@HX$等炎症因子在这两种疾病

的发生发展过程中起到了重要作用& 人体内 /TI!

活性主要由 /TI!

!

介导"在牙周炎免疫反应中引起

组织破坏和牙槽骨吸收*!!+

& /TI!

!

通过影响胰岛素

受体底物I! 的正常磷酸化"干扰胰岛素与受体结合

后的下一步信号传导"从而降低胰岛素敏感性"导致

胰岛素抵抗*!#+

"还可直接引起胰岛素分泌受损"诱

导胰岛>细胞凋亡*!$+

& 牙周炎患者牙周袋内壁溃

疡"细菌及其代谢产物更容易进入血液系统"是潜在

影响机体免疫系统的途径之一& 研究表明"成人 #

型糖尿病合并牙周炎患者的血清 /TI!

!

含量明显高

于不伴牙周炎的糖尿病患者*!%+

"牙周系统治疗有利

于糖尿病患者控制血糖水平"这表明牙周炎可能在

糖尿病发病过程中起到一定作用&

@HX是人体的典型急性期反应蛋白与免疫抵

抗反应调节者"该指标持续增高提示机体存在慢性

炎症& 高水平的血清 @HX与胰岛素抵抗综合征显

著相关"在降低胰岛素敏感性%影响血糖控制及脂代

谢方面均起重要作用*!&+

"是 # 型糖尿病及糖尿病多

种严重并发症发病的危险因子*!*+

& 牙周炎患者血

清中@HX水平高于非牙周炎患者*!.+

"在牙周基础

治疗后其水平下降*!C+

"因此牙周炎患者高水平的血

清 @HX可能对糖尿病的发生发展起到促进作

用*!)+

&

以往观点认为糖尿病患者的牙周破坏始于青春

期*#(+

"但T6<<6等*#!+观察到糖尿病患者的牙周破坏

在儿童时期即存在"且在进入青春期后牙周组织的

破坏明显加重& 随着糖尿病发病年龄趋于低龄化"

未成年糖尿病患者牙周病的发病风险不容忽视&

现有研究局限于成年人糖尿病和牙周炎发病数

年之后的横断面研究"缺乏糖尿病发病初期牙周健

康状况的数据& 本研究通过测定青少年糖尿病患者

龈沟液%血浆中 /TI!

!

%@HX水平"探讨糖尿病发病

初期对机体炎症指标的影响"结合牙周健康指数分

析青少年糖尿病患者罹患牙周疾病的风险&

CD资料与方法

本研究通过北京大学生物医学伦理委员会审查

!/H>((((!(&#I!!(%*$"所有受检者及监护人均自愿

))$&)李"昕"等"青少年糖尿病患者血浆及龈沟液中白细胞介素I!

!

和@反应蛋白水平



参加本研究"监护人签署知情同意书&

C'C"研究对象

糖尿病组'选取 #(!! 年 * 月至 #(!$ 年 $ 月于

首都医科大学附属北京儿童医院内分泌科及首都儿

科研究所附属儿童医院内分泌科门诊及病房确诊为

! 型和 # 型糖尿病的 %! 例患者为糖尿病组!根据

0N5R!))) 年糖尿病诊断标准1$"确诊时间为 $ k

!C 个月& 住院患者在出院前取血样"患者住院期间

仅用胰岛素治疗& 纳入标准'患者 # 个月内未经过

抗生素治疗"无其他系统性疾病"智力健全& 排除标

准'患者 # 个月内曾接受抗生素治疗或有糖尿病并

发症"患者口内可见明显牙石"患者不能配合检查取

样&

糖尿病组 %! 人"男性 !& 人"女性 #* 人"年龄

!('! k!&'# 岁"平均 !#'! 岁& 平均糖化血红蛋白

!5̂-!F$值为 )'*%"其中 5̂-!F

"

.'&E!基础代

谢控制差$#$ 例"5̂-!FB.'&E!基础代谢控制良

好$!C 例&

健康对照组'来自北京市丰台区某小学 & k* 年

级学生及就诊于北京大学口腔医院儿童口腔科常规

口腔检查的青少年 C( 名"年龄 !('& k!*'! 岁"平均

!!') 岁"男性 $* 人"女性 %% 人& 纳入标准'# 个月

内未经过抗生素治疗"无其他系统性疾病"智力健

全& 排除标准'患者口内可见明显牙石"# 个月内曾

接受抗生素治疗或有其他系统性疾病"不能配合检

查取样&

C'E"口腔检查

标准一致性检验'所有口腔检查均由两位儿童

口腔医师共同完成"两位口腔医师分别与同一名牙

周科专业医师进行牙周探诊的 f6AA6值校准"其

f6AA6值分别为 ('C( 和 ('CC&

牙周健康状况的检查'使用 N2<<264M刻度牙周

探针检查每颗牙的颊侧近中和舌!腭$侧远中两个

位点的牙周指数"包括'菌斑指数 ! A<6S3820?8e"

XT/$%改良出血指数!4=?2128? ^<88?20G20?8e"4>/$%

探诊深度! AY=̂20G?8A9:"X+$和牙周附着丧失!69I

96F:4809<=MM"-T$

*##+

& 计分标准如下'XT/!]2<08MM

mT=8!)*%$'( g龈缘区无菌斑#! g龈缘区的牙面

有薄的菌斑"但视诊不可见"用探诊尖的侧面可刮出

菌斑## g龈缘或邻面可见中等量的菌斑#$ g龈沟内

或龈缘区及邻面有大量软垢& 4>/'( g沿龈缘探诊

无出血"! g孤立的点状出血"# g出血在龈沟内呈线

状"$ g重度或自发出血& X+使用 N2<<264M刻度探

针记录牙周袋底到龈缘的距离"精确到 ! 44& -T

用N2<<264M探针记录牙周袋底到釉牙骨质界的距

离"精确到 ! 44& 分别取同一个受试者口内所有记

录位点的 XT/%4>/%X+和 -T的平均值作为该研究

个体的最终值&

C'F"龈沟液及血液标本的采集

糖尿病组及健康对照组仅有部分受检者和监护

人同意采集龈沟液和静脉血样本"最终纳入受检者

为'糖尿病组 #* 人"男性 ) 人"女性 !. 人"年龄

!('& k!&'# 岁"平均 !#'$ 岁& 健康对照组 ## 名"

男性 * 人"女性 !* 人"年龄 !('C k!*'! 岁"平均

!$'!岁&

龈沟液的采集和处理'选取上下中切牙%侧切牙

以及第一磨牙共计 !# 颗牙"在每颗牙的近中颊侧或

远中颊侧取样"若颊侧有牙龈出血则选择舌侧替代"

每个牙位收集一次龈沟液"全口共计 !# 个位点& 取

样前"对无菌离心管与滤纸条称重!!K!( 万电子天

平$& 取样时"棉卷隔湿"小挖匙去除龈缘以上菌

斑"用气枪沿牙面向冠方轻吹"将 !( 44i# 44的

N:69460 $ 号滤纸条沿牙面长轴轻轻插入龈沟内"

遇阻力停滞 $( M取出"有血放弃不用"每个滤纸条

分别置于无菌离心管"随即再次称重& 每管加入

!((

$

T('(! 4=<KT的X>]缓冲液!A5g.'#$"在台

式恒温振荡器上振荡 %( 420!% l"$(( YK420$"然后

高速离心 !& 420 !% l"!$ ((( YK420$"以去除细

菌%细胞残渣等杂质& 将同一患者的龈沟液样本离

心后所得上清液合并到 ! 个ZA管中"即每人一份龈

沟液样本" jC( l冻存&

血液标本的采集和处理'使用 Z+d-抗凝管收

集受试者静脉血 # 4T"静置 # :"待血浆及红细胞分

层后"吸取上层血浆及红细胞表面的白细胞层"

!$ ((( YK420离心# 420"吸取上层血浆"jC( l冻存&

C'L"酶联免疫吸附测定@HX及/TI!

!

水平

将血浆及龈沟液样本解冻"选用人@HX酶联免

疫吸附测定 !80 ;̀48I<20[8? 24430=M=Ŷ8096MM6;"

ZT/]-$试剂盒及人 /TI!

!

ZT/]-试剂盒 !Ze@8<<

>2="@:206$"根据说明书测定和计算样本浓度&

C'M"统计学分析

使用 ZeF8<软件进行数据录入并核对"用 />7

]X]] ]9692M92FM#! 统计软件对资料进行统计学分析&

年龄%X+%XT/%4>/%血浆及龈沟液 /TI!

!

浓度数据

符合正态分布"采用均数 D标准差表示#血浆 @HX

数据属于偏态分布"采用中位数及四分位数表示&

对糖尿病组和健康对照组的性别和年龄构成比进行

卡方检验"对牙周各检查指数进行 X86YM=0 相关分

析& 两组间X+%XT/%4>/和/TI!

!

水平的比较采用独

立样本E检验& 龈沟液中@HX检出率的两组间比较

)(%&)

北 京 大 学 学 报 ! 医 学 版 $

VROH,-TRaXZf/,QO,/UZH]/dW!5Z-Td5]@/Z,@Z]$"U=<'&(",='$"V30'#(!C



使用a2M:8Y确切概率法"血浆中 @HX浓度呈偏态分

布"采用秩和检验& !B('(&为差异有统计学意义&

ED结果

E'C"牙周指数的比较

研究对象基本情况'糖尿病组与健康对照组之

间年龄差异无统计学意义!Eg!('%."!g('&#$"性

别比差异亦无统计学意义!

$

#

g('%C(" !g('%CC$"

见表 !& 糖尿病组的XT/和4>/均显著高于健康对

照组!分别为 !g('((!%!g('(($$& 两组观察对

象均未发现牙周附着丧失"糖尿病组和对照组间X+

差异无统计学意义!!g('$&C$& 对牙周各检查指

数进行X86YM=0相关分析"糖尿病组各牙周指数间无

明显相关关系"健康对照组的 X+! ('$(."!g

('((!$%4>/!('$(#"!g('((!$和体重指数! ^=?;

46MM20?8e">7/$ !('$$*"!g('((!$分别与 XT/呈

中度正相关&

表 CD糖尿病及对照组间牙周指数的比较

8+.*)CD@=4A6Y2M=0 =1A8Y2=?=096<20?2F8M̂89b880

+760? F=09Y=<GY=3A

/984M +7!% g%!$ @=09Y=<!% gC($ E !

XT/"

#

#D$ !'#$ D('(& (')& D('(% %'!) ('((!

4>/"

#

#D$ ('C( D('(C ('&! D('(* $'(&* ('(($

X+K44"

#

#D$ #'$. D('&! #'$! D('(& (')## ('$&C

""+7" ?26̂898M48<<293M# XT/" A<6S3820?8e# 4>/" 4=?2128? ^<88?20G

20?8e# X+" AY=̂20G?8A9:'

E'E"/TI!

!

及@HX水平的比较

糖尿病组与健康对照组之间年龄!Eg('($*"

!g('(&)$差异无统计学意义"性别比差异亦无统

计学意义!

$

#

g('#))" !g('&C%$&

/TI!

!

水平的比较结果见表 #"糖尿病组和对照

组间血浆及龈沟液中/TI!

!

水平的差异无统计学意

义!分别为!g('%&*%!g('!C&$&

表 ED糖尿病组和对照组间/TI!

!

水平的比较

8+.*)ED@=4A6Y2M=0 =1/TI!

!

<8\8<̂89b880 +760? F=09Y=<GY=3A

/984M +7!% g#*$ @=09Y=<!% g##$ E !

/TI!

!

20 A<6M46K

!0GKT$"

#

#D$

!%'!! D('&. !%'.! D('&( j('.&# ('%&*

/TI!

!

20 Q@aK

!

$

GKT$"

#

#D$

!#')! D!')& !.'*C D$'(. j!'$%( ('!C&

""+7" ?26̂898M48<<293M# /T" 2098Y<83[20# Q@a" G20G2\6<FY8\2F3<6Y

1<32?'

两组中并不是所有的龈沟液样本都可以检测到

@HX"@HX的总检出率为 ##')E !!!K%C$"其中糖尿

病组为 $C'&E !!(K#*$"对照组为 %'&E !!K##$"

糖尿病组检出率显著高于对照组!!g('((*$& 糖

尿病组的血浆 @HX浓度*('#$ !('!&" !'C)$ 4GK

T+高于对照组*('!) !('!#" %'!C$ 4GKT+"但两组

差异无统计学意义!!g('..*$&

FD讨论

菌斑是慢性牙周炎的始动因素">/则是牙龈炎

症的重要指标"本项研究结果中糖尿病组 XT/和 >/

显著高于健康对照组"这说明青少年糖尿病组牙龈

炎的严重程度高于健康组"罹患牙周疾病的风险也

较高"这与以往的研究结果一致& 有研究发现"牙周

破坏在糖尿病患儿的儿童时期就已经出现"并在进

入青春期后加重*!#" #!+

& 本研究中所有青少年糖尿

病患者虽未观察到牙周附着丧失"但牙龈炎较健康

对照严重"表明其远期患牙周炎的风险不可忽视&

本研究中健康对照组的X+%4>/与 XT/呈中度

正相关关系"这符合现有牙周病的病因理论& 糖尿

病组的X+%4>/与 XT/间未见相关关系"说明糖尿

病本身对牙龈健康状况有一定影响&

在牙周炎和健康牙龈的龈沟液中均可以检测到

@HX

*#$+

& 慢性牙周炎及侵袭性牙周炎患者龈沟液

中的@HX水平高于健康对照"而慢性牙周炎伴发糖

尿病患者的龈沟液中 @HX指标又高于单纯慢性牙

周炎患者& 龈沟液中 @HX的水平与局部牙龈炎症

表现一致"XT/%>/%牙周袋深度数值越大者其 @HX

检出率越高& a29̀M244=0M等*#%+进一步证实"@HX可

以作为慢性牙周炎!伴或不伴糖尿病$的局部炎症

指标"龈沟液中高水平的@HX预示着罹患牙周炎的

高风险& 本研究糖尿病组的龈沟液样本 @HX检出

率显著高于对照组"这提示青少年糖尿病患者患牙

周疾患的风险性可能高于正常对照&

既往观点认为@HX主要由肝脏生成"并可在其

他组织局部!如单核细胞和淋巴细胞中$合成*#&+

"但

T3等*#*+证实牙龈组织的上皮细胞以及结缔组织的

内皮细胞能够自行合成 @HX& 因此"龈沟液中的

@HX可能来自于循环系统经肝脏合成"也可能来源

于局部牙龈组织& 本研究中"糖尿病组龈沟液中

@HX的检出率高于健康对照组"但是血浆@HX水平

无显著差异"这表明局部合成的@HX可能是龈沟液

中 @HX水平的主要影响因素"但尚不足以对血浆

@HX造成显著影响& 龈沟液中 @HX与血浆 @HX水

平的关系有待进一步研究&

在牙龈存在炎症时"龈沟液中/TI!

!

浓度升高&

现有研究证实"成人牙周炎患者龈沟液中 /TI!

!

水

平高于健康牙龈或牙龈炎者"活动性炎症部位的/TI

)!%&)李"昕"等"青少年糖尿病患者血浆及龈沟液中白细胞介素I!

!

和@反应蛋白水平



!

!

水平高于稳定部位& 龈沟液中 /TI!

!

的浓度有

个体差异性"同一患者"牙龈健康和炎症时的龈沟液

中/TI!

!

水平有相关性"而单纯牙龈炎患者龈沟液

中/TI!

!

水平是否升高目前文献报道不一& >8F8Y2[

等*#.+报道"牙龈炎患者龈沟液中 /TI!

!

水平与健康

对照无显著差异"这与本研究结果一致&

血浆中的/TI!

!

受到牙龈炎的影响与龈沟液不

同"通常"血浆中的 /TI!

!

浓度处于较低的水平"介

导局部炎症反应仅需较低水平的 /TI!

!

& 血循环中

较高浓度的 /TI!

!

会引起发热"促进肝内急性期反

应蛋白的合成等& RY=̀F=等*#C+的研究表明"全身健

康%无伴发系统性疾病的牙龈炎患者其血清中 /TI

!

!

浓度低于可检测水平& 本研究中所有观察对象

均无牙周炎"仅有不同程度的牙龈炎"他们血浆中

/TI!

!

浓度均很低"与上述研究结果相符&

由于本研究受取材条件限制"样本量小"糖尿病

患者确诊发病时间较短"未对受试者患病情况纵向

观察"所以不足以得出确切的研究结论& 要充分阐

明在糖尿病发病早期"糖尿病对牙周疾患患病风险

性的影响"研究需进一步深化且需要多中心%大样本

的纵向研究&

本研究结果表明"青少年糖尿病患者患病早期

尚未发生牙周组织破坏"但牙龈炎症程度重于健康

对照"牙周指数和龈沟液中@HX的变化可能增加青

少年糖尿病人群罹患牙周疾病的风险&
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