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慢性心力衰竭患者N末端脑钠肽前体水平与牙周炎的相关性*
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  摘 要:目的 探讨慢性心力衰竭(CHF)患者N末端脑钠肽前体(NT-proBNP)水平与牙周炎的关系以及

唾液NT-proBNP作为CHF新的生物标志物的可行性。方法 选取2021年12月至2022年4月该院收治的

96例CHF患者作为研究对象,按照是否合并牙周炎分为病例组(48例)与对照组(48例),记录牙周参数附着丧

失(AL)、牙周探诊深度(PD)、探诊出血(BOP)阳性率、牙石指数(CI),使用口腔健康影响程度量表(OHIP-14)
进行口腔健康状况评分,并分别测定受试者出入院血浆和唾液NT-proBNP水平。结果 病例组的牙周参数

AL、PD、BOP阳性率、CI、OHIP-14评分,入院和出院血浆NT-ProBNP水平及出入院血浆NT-ProBNP下降百

分比高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);两组患者入院和出院唾液NT-ProBNP水平及出入院唾液

NT-ProBNP下降百分比比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。相关性分析显示,血浆NT-proBNP水平与唾

液NT-proBNP呈弱相关(病例组r=0.312,P=0.002;对照组r=0.360,P<0.001)。Bland-Altman一致性

分析显示,血浆NT-proBNP与唾液NT-proBNP的一致性良好。结论 CHF和牙周炎存在关联,改善CHF患

者的牙周状况可能会降低NT-proBNP水平,唾液检测NT-proBNP也可能为CHF的辅助检测提供新思路。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

N-terminal
 

pro-brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(NT-proBNP)
 

level
 

and
 

periodontitis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

(CHF)
 

and
 

the
 

feasibility
 

of
 

sa-
liva

 

NT-proBNP
 

as
 

a
 

new
 

biomarker
 

for
 

CHF.Methods Ninety-six
 

cases
 

of
 

CHF
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

December
 

2021
 

to
 

April
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

case
 

group
 

(48
 

cases)
 

and
 

control
 

group
 

(48
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

complicating
 

periodontitis.The
 

periodontal
 

pa-
rameters

 

including
 

the
 

attachment
 

loss
 

(AL),periodontal
 

probing
 

depth
 

(PD),bleeding
 

on
 

probing
 

(BOP)
 

positive
 

rate
 

and
 

calculus
 

index
 

(CI)
 

were
 

recorded,the
 

Oral
 

Health
 

Impact
 

Scale
 

(OHIP-14)
 

was
 

used
 

to
 

score
 

the
 

oral
 

health
 

status,and
 

the
 

NT-proBNP
 

levels
 

in
 

plasma
 

and
 

saliva
 

of
 

the
 

subjects
 

at
 

admission
 

and
 

discharge
 

were
 

detected.Results The
 

levels
 

of
 

periodontal
 

parameters
 

AL,PD,BOP
 

positive
 

rate,CI,OHIP-
14

 

score,plasma
 

NT-ProBNP
 

level
 

at
 

admission
 

and
 

discharge
 

and
 

the
 

decrease
 

percentage
 

of
 

NT-ProBNP
 

at
 

admission
 

and
 

discharge
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

salival
 

NT-
ProBNP

 

level
 

at
 

admission
 

and
 

discharge
 

and
 

the
 

decrease
 

percentage
 

at
 

admission
 

and
 

discharge
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

plasma
 

NT-proBNP
 

level
 

was
 

weakly
 

correlated
 

with
 

the
 

saliva
 

NT-proBNP
 

level
 

(the
 

case
 

group:r=0.312,P=0.002,the
 

control
 

group:r=
0.360,P<0.001).The

 

Bland-Altman
 

consistency
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

consistency
 

of
 

plasma
 

NT-proBNP
 

and
 

saliva
 

NT-proBNP
 

was
 

good.Conclusion CHF
 

is
 

related
 

to
 

periodontitis.Improving
 

the
 

periodontal
 

sta-
tus

 

of
 

CHF
 

patients
 

may
 

reduce
 

the
 

NT
 

proBNP
 

level,and
 

the
 

detection
 

of
 

saliva
 

NT-proBNP
 

may
 

also
 

pro-
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vide
 

a
 

new
 

idea
 

for
 

the
 

auxiliary
 

detection
 

of
 

CHF.
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  慢性心力衰竭(CHF)是各种心血管疾病(CVD)
终末期的表现。根据美国心脏协会与美国国立卫生

研究院联合发布的2020年的最新统计数据,CHF是

导致CVD死亡的主要原因[1]。因CHF的高患病率

和高病死率,对其进行预防、早期治疗以及改善预后

显得格外重要。牙周炎是一种慢性多因素炎症性疾

病,特征是牙齿和骨骼之间的附着丧失以及骨质流

失,最终导致牙齿丧失。牙周反复慢性感染不仅会对

牙周支持组织造成严重损伤,其引起的全身炎症反应

也是冠状动脉粥样硬化、心肌梗死、高血压、CHF等

CVD的重要危险因素[2]。N末端脑钠肽前体(NT-
proBNP)是诊断CHF的有效生物标志物,有研究表

明牙周炎症可以导致全身炎症并引起血浆NT-proBNP
水平升高[3]。基于此,笔者以NT-proBNP水平为切入

点,探讨CHF患者NT-proBNP水平和牙周炎的关系

以及唾液NT-proBNP作为CHF患者诊断和随访的新

指标的可行性,旨在指导CHF伴或不伴牙周炎患者的

口腔卫生保健、相关治疗以及预后的改善。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年12月至2022年4月本

院收治的96例CHF患者作为研究对象,按照是否合

并牙周炎分为病例组(48例)与对照组(48例)。病例

组中男28例、女20例,平均年龄(73.17±10.21)岁,
吸烟14例,饮酒10例,高血压病史26例,糖尿病病

史8 例;对 照 组 中 男 26 例、女 22 例,平 均 年 龄

(75.71±8.27)岁,吸烟10例,饮酒10例,有高血压

病史22例,有糖尿病病史10例。两组一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研

究经医院医学伦理委员会审核批准(KYXM-202211-
004),所有患者及家属均对研究过程知情同意。

纳入标准:(1)符合《慢性心力衰竭基层诊疗指南

(2019年)》[4]中CHF诊断标准;(2)入院及出院时血

浆和唾液标本齐全;(3)住院时间5~8
 

d;(4)纽约心

脏病协会(NYHA)心功能分级均为Ⅲ级。排除标准:
(1)牙龈出血处于活动期的患者;(2)孕产妇,有精神

疾病病史、严重肾功能不全、肌肉骨骼疾病、自身免疫

性疾病、近期手术或创伤史以及恶性肿瘤病史的患

者;(3)过去半年内接受过牙周基础治疗者。

1.2 仪 器 与 试 剂  主 要 仪 器 与 耗 材 包 括

MAGICL6000全自动化学发光测定仪(南京市基蛋生

物科技股份有限公司)、RT-6100酶标分析仪(深圳雷

杜生命科学股份有限公司)、自动平衡离心机(南京昕

仪生物科技有限公司)、高精度加样器及枪头、37
 

℃恒

温箱、医用超低温保存冰箱(-80
 

℃)、一次性唾液收

集器、离心管、冻存管、冻存盒、试管架、一次性塑料吸

管。主要试剂包括 NT-proBNP检测试剂盒(化学发

光免疫分析法)、NT-proBNP酶联免疫分析试剂盒

(江莱生物)、蒸馏水或去离子水。

1.3 方法
 

1.3.1 血浆NT-proBNP测定 分别采集两组患者

入院及出院当天的静脉血5
 

mL,以4
 

000
 

r/min的转

速离心15
 

min后取上清液,采用化学发光免疫分析

法测定血浆 NT-proBNP,试剂盒由南京市基蛋生物

科技股份有限公司提供,通过 MAGICL6000全自动

化学发光测定仪进行测定。

1.3.2 唾液标本收集、保存与测定 分别采集所有

患者入院及出院当天上午8:00—10:00的唾液标本。
采集前受试者不刷牙不进食,使用清水漱口,静坐10

 

min后舌下含棉条5
 

min刺激唾液分泌,收集唾液2
 

mL,以4
 

000
 

r/min的转速离心5
 

min后取上清液1
 

mL保存于-80
 

℃超低温冰箱。测定前1
 

h室温下解

冻标本,使用酶联免疫分 析 试 剂 盒 测 定 唾 液 NT-
proBNP(由RT-6100酶标分析仪完成)。

1.3.3 牙周检查和口腔健康影响程度评估 由一名

经过专业培训的检查人员使用牙周探针探诊所有受

试者牙周情况,记录牙周参数:附着丧失(AL)、牙周

探诊深度(PD)、探诊后出血(BOP)发生情况、牙石指

数(CI)。使用口腔健康影响程度量表(OHIP-14)计
算得分,分值越高表示口腔健康状况对日常生活影响

越大。

1.3.4 治疗方法 患者入院后均予以利尿、强心、扩
血管、调脂、抗血小板聚集、改善心室重构等心内科相

关专科治疗,依据患者病情采取个体化治疗。本研究

未对牙周炎患者进行牙周基础治疗。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行统计处

理。计数资料以例数表示,组间比较采用χ2 检验;符
合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用t
检验,不符合正态分布的计量资料以 M(IQR)表示,
组间比较采用 Wilcoxon秩和检验;采用Spearman相

关进行相关性分析;采用Bland-Altman法进行一致

性分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者牙周参数及 OHIP-14评分比较 病

例组牙周参数 AL、PD、BOP阳性率、CI及 OHIP-14
评分高于对照组,差异均有统计学意义(

 

P<0.05)。
见表1。

2.2 两组NT-ProBNP水平比较 病例组入院、出院

血浆NT-ProBNP水平及出入院血浆NT-ProBNP下
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降百分比高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05);两组患者入院、出院唾液 NT-ProBNP水平以

及出入院唾液NT-ProBNP下降百分比比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表1  两组牙周参数及OHIP-14
 

评分比较[M(IQR)或n(%)]

组别 n AL(mm) PD(mm) CI BOP阳性率 OHIP-14评分(分)

病例组 48 3.00(2.00) 5.00(1.75) 2.00(1.75) 42(87.5) 15.5(6.00)

对照组 48 0.00(0.50) 1.00(1.00) 1.00(0.00) 4(8.3) 4.00(1.75)

Z/χ2 -8.655 -8.515 -5.910 60.271 -8.342

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  两组NT-ProBNP水平比较[M(IQR)或x±s]

组别 n
血浆NT-ProBNP(pg/mL)

入院 出院

出入院血浆NT-ProBNP
下降百分比(%)

唾液NT-ProBNP(pg/mL)

入院 出院

出入院唾液NT-ProBNP
下降百分比(%)

病例组 48 8
 

347.00(11
 

186.75) 2
 

534.00(5
 

375.50) 72.39(52.04) 61.44±11.99 37.58±15.59 37.50±27.04

对照组 48 1
 

587.00(1
 

524.50) 656.50(543.25) 54.80(31.94) 61.25±12.52 42.57±15.28 26.74±31.72

Z/t -8.444 -7.153 -2.580 0.078 -1.586 1.788

P <0.001 <0.001 0.010 0.938 0.116 0.077

2.3 血 浆 和 唾 液 NT-ProBNP 的 相 关 性 分 析 
Spearman相关分析显示,血浆NT-proBNP水平与唾

液NT-proBNP均呈弱的正相关(P<0.05)。见表3。
表3  血浆和唾液NT-ProBNP相关性的分析

组别 r P

病例组(入院+出院) 0.312 0.002

对照组(入院+出院) 0.360 <0.001

2.4 血浆和唾液NT-ProBNP的Bland-Altman一致

性分析 病 例 组 的95%一 致 性 上 下 限(LoA)为

-9
 

394.49~27
 

181.76,有97.92%(94/96)的点在一

致性 界 限 内;对 照 组 的 95%LoA 为 -485.92~
2

 

667.34,有96.88%(93/96)的点在一致性界限内。

3 讨  论

  牙周炎作为一种常见病和高发病,是影响口腔健

康及生活质量的重要因素,本研究中两组牙周参数以

及OHIP-14评 分 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(P <
0.05),说明合并牙周炎的CHF患者的口腔健康状况

明显差于牙周健康的CHF患者。牙周慢性炎症会影

响患者的日常生活,降低生活质量。大量研究证实,
牙周炎是CVD的独立危险因素,目前针对牙周炎和

CVD间关系的研究主要侧重于牙周炎和心肌梗死、
冠心病以及高血压间的关联[5-6],CHF是CVD的终

末期表现和最主要死因,因此有理由推测其与牙周炎

之间亦存在相关性。2004年一项关于美国国家健康

和营养状况的横断面研究提出,居民自我报告的牙周

炎是心力衰竭的独立危险因素[7],CHF患者的牙周

炎患病率及严重程度比健康人群高[8],且牙周状况越

差,CHF的 NYHA 分级越高[9]。心肌肥厚是CHF
的重要病因,也是CHF代偿的后果,牙周炎引起的全

身炎症状态会导致冠状动脉微血管内皮的氧化应激,
促进病理性心肌肥厚[10]。研究表明,牙龈卟啉单胞菌

可激活诸多信号通路,诱导心肌细胞肥大,并通过氧

化应激作用加重病理性心肌肥厚,进而指出血清中抗

牙龈卟啉单胞菌抗体水平高的CVD患者表现为较高

的CHF发病率[11]。这表明牙周致病菌可能是导致

牙周炎与CHF相互关联的重要因素。
利钠肽是由心血管组织分泌的活性多肽,具有扩

血管、利钠、利尿的作用。NT-proBNP和B型钠尿肽

(BNP)同属钠尿肽家族,主要由心室肌细胞合成和分

泌,由左心室壁张力调节,NT-proBNP半衰期长、体
外稳定性好、特异度和灵敏度高,在评估心血管功能

和状态方面,比BNP更准确。NT-proBNP水平受性

别、年龄、贫血、糖尿病、肾功能不全、类风湿关节炎、
甲状腺功能亢进、肥胖和炎症等多种因素影响[12],炎
症作为其中重要影响因素之一,近些年得到越来越多

的关注。研究证实NT-proBNP是可在炎症过程中表

达的因子,炎症和感染刺激会使 NT-proBNP水平升

高[13]。本研究选取患者的住院时长基本一致,心功能

分级一致,入院后按照CHF心内科治疗原则予以诊

治,对所有患者的牙周情况未实施干预,结果显示入

院和出院时CHF合并牙周炎患者的血浆 NT-proB-
NP水平均高于单纯CHF患者,表明在排除其他因素

影响后,牙周炎仍可能是CHF的一个重要危险因素。
牙周炎作为慢性感染源,其感染因素的解除或许有利

于降低CHF的发病风险、延缓其病程。研究证实,完
善的牙周基础治疗可使CHF合并牙周炎患者血浆
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BNP水平显著降低,说明炎症因子的消除可以改善

CHF患者的心功能指标水平[13-14]。因此,改善牙周

健康,保持良好的口腔卫生环境对于CHF患者生活

质量的改善有指导意义。
在出入院NT-proBNP下降百分比的比较中,笔

者期望得出的结果是病例组NT-proBNP下降百分比

小于对照组,以说明对照组在经过心血管内科专科治

疗后NT-proBNP水平的改善效果优于病例组,进而

得出牙周炎会影响CHF预后的结论。然而,病例组

出入院 血 浆 NT-proBNP 下 降 百 分 比 高 于 对 照 组

(P<0.05),两组出入院唾液 NT-proBNP下降百分

比比较,差异无统计学意义(P>0.05)。这可能与本

研究样本量较小,患者个体差异,对药物耐受情况以

及治疗方案(具体药物、剂量、用药时间)不完全相同

有关。CHF本身对 NT-proBNP的影响远大于牙周

炎,可掩盖部分牙周炎对NT-proBNP的影响,这也是

其中一个可能的因素。
因CHF较高的发病率、病死率和再住院率[15],

在出院时通常需检测 NT-proBNP以判断患者预后,
血液被认为是评估人体健康状况的最佳体液[16],血浆

NT-proBNP是当前临床常用标志物。人类全口唾液

又称血浆超滤液,由唾液腺分泌,并含有信息蛋白和

肽,血液中约20%的蛋白质存在于唾液中[17]。过去

十年,肌钙蛋白I、肌红蛋白、脑钠肽、C反应蛋白和白

三烯B4等多种生物标志物陆续在人类唾液中被检测

到,这些生物标志物通过被动扩散、主动转运等方式

进入唾液,可以很好地反映机体的生理功能[18]。唾液

检测法作为一种非侵入性的方法,操作简单快捷,可
减轻患者抽血的不适,减少人力、经济成本以及医护

人员针刺伤和血源性感染的风险,且唾液本身不易凝

集,与血液采样相比,其表现出更小的局限性。
目前关于唾液中 NT-proBNP水平的检测,仅有

的几项研究,结果均显示CHF患者的唾液NT-proB-
NP是可测得的:2012年,FOO等[17]使用免疫测定法

来量化唾液 NT-proBNP,结果显示CHF患者唾液

NT-proBNP 的 灵 敏 度 为 82.22%,特 异 度 为

100.00%,然而唾液和血浆 NT-proBNP水平之间无

相关性。DEKKER等[9]的研究结果表明,血浆、唾液

NT-proBNP水平之间不存在相关性(r=0.006,P=
0.66),但一致性良好;JOHARIMOGHADAM 等[19]

则发现唾液BNP水平和血浆NT-proBNP之间存在

中等相关性(r=0.459,P<0.001),然而该研究检测

的是唾液BNP而不是 NT-proBNP,结果有待考量。
在笔者研究中,所有患者血浆和唾液中都能检测到

NT-proBNP,唾液 NT-proBNP水平远低于血浆,且
两组患者唾液 NT-proBNP水平比较,差异无统计学

意义(P>0.05),考虑可能有以下原因:首先,唾液成

分受多种变量影响,包括年龄、精神因素、温度、生理

节律、唾液刺激类型等[12],BELLAGAMBI等[20]提出

在-20
 

℃和-80
 

℃的环境下唾液样品可长时间保

存,但是最佳储存条件是-20
 

℃下储存2.5个月。本

研究唾液标本检测时间是在采样后的5个月,因为整

理标本还存在循环冻融的情况,采样和分析时间上的

差异造成的偏差是一大原因;其次,检测血浆和唾液

NT-proBNP所用试剂盒不同,且样本量小也是重要

原因。然而,Bland-Altman一致性分析结果显示,血
浆NT-proBNP与唾液 NT-proBNP的一致性良好,
这与DEKKER等[9]的研究结果一致,Spearman相关

分析结果显示,血浆 NT-proBNP水平与唾液 NT-
proBNP呈较弱的正相关性,表明通过唾液检测 NT-
proBNP是有参考价值的,未来需要更多的标本来验

证检测唾液 NT-proBNP的重要性及其与血浆 NT-
proBNP间的相关性,同时要克服唾液收集、储存和分

析过程中的不利条件,以促进唾液生物标志物在日常

临床实践中的应用。
综上所述,CHF和牙周炎之间存在关联,健康的

牙周状况对于 CHF患者具有重要意义,唾液 NT-
proBNP在CHF的辅助诊断方面也表现出了一定价

值,利用唾液检测让定期复查 NT-proBNP更易被接

受和依从,便于及时直观地对CHF患者进行治疗监

测,以及对健康人群和患有CVD但尚未出现CHF症

状的患者进行心功能的筛查。然而仅通过NT-proB-
NP一种生物标志物进行CHF的随访以及作为证据

来印证血浆和唾液间的一致性和相关性不够有力,且
本研究规模较小,亦未设置健康对照组,唾液 NT-
proBNP诊断CHF的参考值也无法得知。因此需要

更大的样本量(包括健康对照样本)、更多的生物标志

物联合研究、更完善的检测方法、更长时间的临床干

预研究来证实上述结论。未来对这方面的深入研究

有望为牙周炎和CHF的联合防控提供更多的依据,
也可为二者的防治提供新思路。
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