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  摘 要:目的 探讨并研究牙周炎伴慢性阻塞性肺疾病(COPD)急性加重期(AECOPD)患者相关的牙周指

标和龈沟液指标,为临床提供诊治依据。方法 选取单纯慢性牙周炎(CP)患者、单纯AECOPD患者、中重度

CP伴AECOPD患者和全身及牙周健康体检者各30例分别作为CP组、AECOPD组、CP+AECOPD组和对照

组。分别对所有研究对象龈沟液炎症因子[白细胞介素(IL)-6、IL-8、C反应蛋白(CRP)和肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)],以及牙周指标[出血指数(BI)、探诊深度(PD)、临床附着丧失(CAL)、菌斑指数(PLI)]和细菌群落

相对丰度进行检测。结果 CP+AECOPD组患者PLI以及CRP、TNF-α、IL-6、IL-8水平明显高于CP组,差

异有统计学意义(P<0.05)。在门水平,CP+AECOPD组在厚壁菌门、拟杆菌门、梭杆菌门和变形菌门的相对

丰度均明显高于CP组,差异均有统计学意义(P<0.05)。在属水平,CP+AECOPD组在纤毛菌属、棒杆菌属、
链球菌属和普氏菌属的相对丰度明显高于CP组,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 牙周炎伴AECOPD
患者牙周损伤程度高于单纯牙周炎患者,CRP、TNF-α、IL-6、IL-8等炎症因子水平升高以及细菌种类与牙周炎

存在密切关系,可为牙周炎患者诊治提供重要依据。
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related
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in-
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in
 

the
 

patients
 

with
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complicating
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

dis-
ease

 

(AECOPD)
 

so
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to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.Methods Each
 

30
 

cases
 

of
 

sim-
ple

 

chronic
 

periodontitis
 

(CP),simple
 

AECOPD,moderate
 

and
 

severe
 

CP
 

complicating
 

AECOPD
 

and
 

systemic
 

and
 

periodontal
 

healthy
 

subjects
 

undergoing
 

the
 

physical
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

CP
 

group,AECOPD
 

group,CP
 

+
 

AECOPD
 

group
 

and
 

control
 

group
 

respectively.The
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

inflammatory
 

fac-
tors

 

(IL-6,IL-8,CRP,TNF-α),periodontal
 

indexs
 

(BI,PD,CAL,PLI)
 

and
 

relative
 

abundance
 

of
 

bacterial
 

community
 

in
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

were
 

detected
 

in
 

all
 

subjects.Results The
 

PLI,CRP,TNF-α,IL-6
 

and
 

IL-8
 

levels
 

of
 

the
 

CP
 

+
 

AECOPD
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

CP
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).At
 

the
 

level
 

of
 

phylum,the
 

relative
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of
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monas,Bacteroides,Fusobacteria

 

and
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in
 

the
 

CP
 

+
 

AECOPD
 

group
 

were
 

significantly
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in
 

the
 

CP
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).At
 

the
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level,the
 

relative
 

a-
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and
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in
 

the
 

CP
 

+
 

AECOPD
 

group
 

were
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

CP
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
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Conclusion The
 

degree
 

of
 

periodontal
 

injury
 

in
 

the
 

patients
 

periodontitis
 

complicating
 

AECOPD
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

simple
 

periodontitis.The
 

increase
 

of
 

inflammatory
 

indexes
 

including
 

CRP,TNF
 

-α,IL-6,IL-8
 

and
 

bacterial
 

species
 

have
 

the
 

close
 

relation
 

with
 

periodontitis,which
 

can
 

provide
 

an
 

important
 

basis
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

periodontitis.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是较为常见的一种呼

吸系统疾病,具有不完全可逆、进行性加重的特点[1],
可进一步发展为肺源性心脏病和呼吸衰竭。全球每

年约300万人死于COPD,约占全球总死亡人数的

5%[2],目前我国COPD患病率约占40岁以上人群的

13.7%,位列全球死亡原因的第4位[3]。牙周炎是由

牙菌斑中细菌侵犯牙周组织引起的一种慢性破坏性

疾病[4],可 与 全 身 疾 病 相 关,研 究 表 明 牙 周 炎 对

COPD发病、发展有一定的促进作用[5-6],牙周状况较

差的患者COPD急性发作的频率会升高[7]。本研究

通过检测牙周炎伴慢性阻塞性肺疾病急性加重期

(AECOPD)患者相关的牙周指标和龈沟液指标,探讨

其临床诊治意义,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1-12月到广东省佛

山市口腔医院(以下简称该院)就诊的30例单纯慢性

牙周炎(CP)患者作为CP组,其中男18例、女12例,
平均(37.5±13.2)岁;选取同期到佛山市第一人民医

院就诊的30例单纯 AECOPD患者作为 AECOPD
组,其中男16例、女14例,平均(40.2±10.3)岁;选
取同期到该院和佛山市第一人民医院就诊的30例中

重度CP伴AECOPD患者作为CP+AECOPD组,其
中男18例、女12例,平均(39.2±12.4)岁;另选取同

期到该院检查的30例全身及牙周健康体检者作为对

照组,其中男15例、女15例,平均(36.3±9.5)岁。
入选标准:(1)所有AECOPD患者符合中华医学会呼

吸病学分会修订的《慢性阻塞性肺疾病诊治指南

(2013年版)》中COPD的相关诊断标准[8];(2)所有

CP患者临床诊断为中重度CP,全口余留牙≥20个;
(3)患者及其家属对本研究知情并同意。排除标准:
(1)合并有严重器质性疾病如心、肝、肾功能不全者或

内分泌、血液疾病者;(2)有其他可能与牙周炎有关的

全身性疾病;(3)3个月内使用抗菌药物或含漱液者,6
个月内进行牙周治疗者。各组研究对象的年龄、性别

差异无统计学意义(P>0.05),有可比性。
1.2 方法 对所有研究对象的4个牙(12、11、21、
22)进行牙周检查和龈沟液采集,记录牙周指标包括

出血 指 数 (BI)、探 诊 深 度 (PD)、临 床 附 着 丧 失

(CAL)、菌斑指数(PLI)。将待取样牙的龈上菌斑和

软 垢 清 除 并 待 牙 面 吹 干 后,用 Whatman 滤 纸

(2
 

mm×10
 

mm)插入龈沟底30
 

s进行标本采集,取
出滤纸浸入含0.2

 

mL
 

磷酸盐缓冲液(PBS)的EP管

中充分振荡摇匀,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min取上清

液[9]备用,使用酶联免疫吸附试验检测龈沟液中白细

胞介素(IL)-6、IL-8、C反应蛋白(CRP)和肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)。IL-6、IL-8、TNF-α使用罗氏诊断产品

有限公司提供的全自动免疫分析仪及配套试剂盒进

行检测,CRP使用深圳国赛生物技术有限公司提供的

特定蛋白分析仪(Astep
 

PLUS)及配套试剂盒进行检

测。所有操作均严格按照试剂盒说明书操作方法进

行,并采用同一批号的试剂检测,排除非特异性干扰,
以保证检测结果的稳定性和可比性。采用基于16S

 

rRNA基因的高通量测序方法检测 CP组和 CP+
AECOPD组各30份标本的细菌组成。将所有标本

送至深圳华大基因股份有限公司进行检测,获得两组

标本的细菌分析数据。
1.3 观察指标 分别对所有研究对象的龈沟液炎症

因子(IL-6、IL-8、TNF-α、CRP),以及牙周指标(BI、
PD、CAL、PLI)和细菌群落相对丰度进行检测。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件进行

分析,正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采

用t检验,多组间比较采用方差分析;非正态分布的

计量资料以M(P25~P75)表示,组间比较采用非参数

检验;以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组牙周指标比较 与对照组比较,CP组和

CP+AECOPD组BI、PD、CAL、PLI明显升高,差异

均有统计学意义(P<0.05);与CP组比较,CP+AE-
COPD组 PLI明显升高,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。
2.2 各组龈沟液中的炎症因子对比 与对照组比

较,CP组和CP+AECOPD组CRP、TNF-α、IL-6、IL-
8水平显著升高,差异均有统计学意义(P<0.05);与
CP组比较,CP+AECOPD组CRP、TNF-α、IL-6、IL-
8水平明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。
2.3 两组患者龈沟液在门水平细菌群落的相对丰度

比较 在门水平,CP+AECOPD组在厚壁菌门、拟杆

菌门、梭杆菌门和变形菌门的相对丰度明显高于CP
组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 两组患者龈沟液在属水平细菌群落的相对丰度

比较 在属水平,CP+AECOPD组在纤毛菌属、棒杆

菌属、链球菌属和普氏菌属的相对丰度显著高于CP
组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。
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表1  各组牙周临床检测指标对比(x±s)

组别 n BI PD(mm) CAL(mm) PLI

对照组 30 1.74±0.33 2.19±0.48 0.05±0.01 1.43±0.26

CP组 30 3.22±0.43* 4.83±0.56* 3.18±0.42* 2.38±0.35*

AECOPD组 30 1.87±0.39 2.21±0.53 0.06±0.02 1.47±0.22

CP+AECOPD组 30 3.28±0.61* 5.04±0.45* 3.17±0.33* 2.69±0.46*#

  注:与对照组比较,*P<0.05;与CP组比较,#P<0.05。

表2  各组龈沟液中的炎症因子比较(x±s)

组别 n CRP(mg/L) TNF-α(ng/L) IL-6(ng/L) IL-8(ng/L)

对照组 30 4.08±1.02 4.02±1.24 2.26±0.62 4.46±1.44

CP组 30 6.98±1.25* 6.21±4.11* 4.63±1.48* 10.26±3.13*

AECOPD组 30 14.64±1.87* 4.89±1.34 9.15±1.27* 14.64±4.55*

CP+AECOPD组 30 19.16±2.03*# 11.09±6.28*# 13.37±2.19*# 31.63±9.37*#

  注:与对照组比较,*P<0.05;与CP组比较,#P<0.05。

表3  两组患者龈沟液在门水平细菌群落的相对丰度比较[M(P25~P75)]

组别 n 厚壁菌门 拟杆菌门 梭杆菌门(×10-4) 变形菌门(×10-4)

CP组 30 0.11(0.06~0.18) 0.04(0.02~0.06) 1.52
 

(1.26~2.45) 2.26
 

(1.77~3.73)

CP+AECOPD组 30 1.05(0.92~1.17) 0.06(0.03~0.10) 4.27
 

(3.78~5.06) 3.28
 

(2.88~4.39)

P 0.01 0.01 0.03 0.02

表4  两组患者龈沟液在属水平细菌群落的相对丰度比较[M(P25~P75)]

组别 n 纤毛菌属 棒杆菌属 链球菌属 普氏菌属

CP组 30 1.66(1.15~2.63) 0.22(0.16~0.33) 0.13(0.09~0.15) 0.04(0.02~0.05)

CP+AECOPD组 30 2.81(2.47~4.11) 0.61(0.42~0.78) 0.21(0.15~0.24) 0.05(0.03~0.09)

P 0.01 0.01 0.01 0.01

3 讨  论

  CP主要通过以下方式影响COPD患者的疾病进

展[10]:(1)牙周组织是炎性介质储存库;(2)龈下菌斑

是细菌储存库;(3)CP和COPD危险因素相似。同

时,牙周炎和COPD在疾病发展过程中会释放多种炎

性介质,如IL-6、IL-8等,各种炎性介质相互影响,在
疾病发生、发展过程中发挥作用[11-12]。本研究通过检

测CP伴AECOPD患者相关牙周指标和龈沟液炎症

因子及细菌指标水平,探讨其临床诊治意义。
CP患者普遍发生牙龈出血、牙齿松动及附着丧

失等情况,本研究中CP组和CP+AECOPD组患者

BI、PD、CAL、PLI显著高于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05);CP+AECOPD组和CP组患者BI、
PD、CAL相比差异均无统计学意义(P>0.05),CP+
AECOPD组 PLI高于 CP 组,差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05)。研究表明,COPD患者口腔健康状况较

差,COPD和CP之间存在一定相关性,随着牙周附着

丧失的增加,COPD患者肺功能逐渐减弱[13]。
CP不仅与糖尿病、心脑血管疾病、类风湿关节

炎、肥胖、早产低出生体质量儿有密切关系,与呼吸系

统疾病的关系也日益受到关注[14]。IL-6、IL-8等炎症

因子相互作用,在CP和COPD两者的发生、发展中

相互影响,IL-6、IL-8等炎症因子在呼吸系统炎症过

程中过度产生与聚集,通过气道及血源等途径进入口

腔,加剧牙周组织破坏[15]。本研究中,CP组和CP+
AECOPD组龈沟液CRP、TNF-α、IL-6、IL-8水平明

显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);CP
+AECOPD组龈沟液CRP、TNF-α、IL-6、IL-8水平

均显著高于CP组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
其中,在启动和加剧炎性反应过程中IL-6和IL-8起

关键作用,两者均参与牙槽骨的破坏和吸收,减弱牙

周组织修复能力,而且过度产生的IL-8会激活大量粒

细胞,进一步破坏牙周组织并影响炎性反应进程。IL-
6和IL-8作为远端细胞因子,在近端细胞因子刺激肺

泡巨噬细胞时大量产生,可导致瀑布式炎性反应,最
终造成肺过度损伤[16-17]。COPD患者体内细菌或病

毒中所含抗原及代谢产物激活局部肺泡巨噬细胞,生
成TNF-α等炎症因子,而TNF-α反作用于COPD患

者诱导产生中性粒细胞,提高蛋白溶解酶活性。
口腔菌群不仅数量巨大,而且种类十分丰富,由
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于口腔与呼吸道相通,研究发现健康人群肺部菌群与

口腔菌群具有高度的相似性,在牙周常规检出的细菌

也可出现在下呼吸道中[18]。有研究表明,感染是

COPD急性 加 重 的 主 要 原 因,其 中 细 菌 感 染 最 常

见[4]。本研究中发现,在CP+AECOPD患者龈沟液

中细菌的主要门类为厚壁菌门、拟杆菌门、梭杆菌门

和变形菌门,主要属类为纤毛菌属、棒杆菌属、链球菌

属和普氏菌属,与相关研究结果相类似[19]。从研究结

果上看,CP+AECOPD组患者的部分细菌门类、属类

群落相对丰度均高于CP组,但不同患者间的细菌门

类、属类分布仍存在较大差异,需要扩大样本量,减少

取样偏差再次分析。
综上所述,牙周炎伴 AECOPD患者牙周损伤程

度高于单纯牙周炎患者,CRP、TNF-α、IL-6、IL-8等炎

症因子水平增高以及细菌种类与牙周炎存在密切关

系,可为牙周炎患者诊治提供重要依据。通过检测上

述指标可对治疗方案进行优化调整。本研究存在一

定的局限性,样本量相对较少,且AECOPD的影响因

素较多。在后续研究中将进一步加大样本量,根据牙

周及龈沟液阳性指标构建相关预测模型,用于临床危

险评估干预。
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