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【摘要】 牙周炎是以菌斑生物膜为始动因素的发生于牙齿支持组织的炎症，与众多全身系统性疾病息息相

关，其中对于牙周炎和糖尿病关系的报道最为广泛。队列研究是探讨疾病病因的重要临床研究方法，大规

模、规范设计的前瞻性队列研究证据强度较高，可为牙周炎对糖尿病患者血糖控制、发病情况以及并发症的

发生率的影响提供临床证据。牙周炎与血糖控制恶化存在关联，目前有中等强度的证据表明，与不进行牙周

治疗相比，牙周非手术治疗可以显著改善伴牙周炎的糖尿病患者的血糖水平；牙周炎的存在对糖尿病的发病

情况在不同人口背景的研究中缺乏一致性结论，而牙周炎对糖尿病并发症的发生率的影响的证据相对有限，

需要良好设计的队列研究以提供高质量的循证医学证据。
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【Abstract】 Periodontitis is an inflammation that occurs in the supporting tissues around teeth with plaque biofilm as
the starting factor. Periodontitis is closely related to many systemic diseases, among which the relationship between peri⁃
odontitis and diabetes is the most widely reported. A cohort study is an essential clinical research method to explore the
etiology. Large, well ⁃conducted prospective cohort studies have high power, which can provide important clinical evi⁃
dence for the impact of periodontitis on blood sugar control, incidence rate and complications of diabetes mellitus. Peri⁃
odontitis is associated with the deterioration of glycemic control. At present, there is moderate evidence that nonsurgical
periodontal treatment can significantly improve the blood sugar level of diabetes patients with periodontitis compared
with no periodontal treatment. Studies on the impact of periodontitis on the incidence rate of diabetes lack consistent
conclusions because of different population backgrounds. The evidence regarding whether periodontitis affects the inci⁃
dence rate of diabetes complications is relatively limited. Therefore, well⁃designed cohort studies are needed to provide
high⁃quality clinical evidence.
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牙周炎是发生于牙周支持组织的慢性炎症性

疾病，重度牙周炎是成年人失牙的最主要原因。

全国第四次口腔健康流行病学调查结果显示，我

国成年人中不同程度牙周炎的患病率为 62.4%，重

度牙周炎患病率为 30.6%［1］。牙周炎造成的牙齿

缺失带来了重大的社会经济负担［2⁃3］。糖尿病也是

最常见的慢性疾病之一，且患病率仍在不断增

加。在我国，糖尿病的患病率在 30 年来显著增

加，2015-2017年我国流行病学调查显示，18岁以

上人群中糖尿病患病率为11.2%，其中以2型糖尿病

为主（type 2 diabetes mellitus，T2DM），约占 90%［4］。

越来越多的研究关注了牙周炎和糖尿病间的相互

关系。牙周炎被认为是糖尿病的第六大并发

症［5］。糖尿病患者比血糖正常健康人群的牙周炎

患病率更高，疾病状况也更严重［6⁃9］；然而牙周炎对

糖尿病的影响的相关研究结论不一，并非所有研

究结论均指向牙周炎对糖尿病存在明确的负面影

响。针对牙周炎对糖尿病的影响而开展的队列研

究对揭示两者的双向关系具有重要作用，然而鲜

有文章总结目前的队列研究进展。本文将对探究

牙周炎是否影响糖尿病发病和进展的队列研究进行

回顾，以期为两者间因果关系的深入探究提供参考。

1 牙周炎对糖尿病患者血糖控制水平的影响

一系列关于“牙周炎对糖尿病影响”的经典研

究在美国Gila River社区进行。该系列研究对社区

中的印第安人进行了 3项前瞻性观察性研究，研究

人群中 2型糖尿病发病率较高，约有 50%的成年人

口患有 2型糖尿病。首先发表于 1996年的纵向研

究纳入了 194例 18 ~ 67岁的 T2DM患者，且基线基

线糖化血红蛋白（HbA1c）小于 9%，为期 7年的随

访结果提示，重度牙周炎增加了患者血糖控制不

佳的风险，更有可能导致HbA1c超过 9%［10］。进一

步通过广义估计方程（generalized estimating equa⁃
tion，GEE）调整患者年龄、基线HbA1c、T2DM年限

和吸烟史等混杂因素后，在经 X线片检查或牙周

探诊检查诊断重度牙周炎为基础的两个模型中，

优势比（odds ratio，OR）分别为 1.94（95% CI：1.08~
3.48，P = 0.027）和 17.78（95% CI：4.50 ~ 70.24，P =
0.000）。本研究第一次为牙周炎影响糖尿病患者

血糖控制提供了重要的临床证据。

在亚洲人群中也进行了牙周炎对糖尿病患者

血糖控制水平影响的研究。Morita等［11］的研究纳

入了 6 125例参与每年健康检查的日本人，参与者

基线HbA1c均小于 6.5%，应用社区牙周指数（com⁃
munity periodontal index，CPI）评估了纳入人群的基

线牙周状态。5年后，研究者评估了HbA1c水平升

高的相对风险，结果显示与基线时牙周健康人群

相比，探诊深度（probing depth，PD）为 4 ~ 5 mm和≥
6 mm 的人群 5 年后 HbA1c≥6.5%的相对危险度

（risk ratio，RR）分别为 2.47（95% CI：0.78~7.79，P =
0.122）和 3.45（95% CI：1.08 ~ 11.02，P = 0.037），说

明基线时重度牙周炎与 HbA1c 升高的风险正相

关。Islam等［12］开展了一项观察牙周炎对胰岛素抵

抗的影响的队列研究，共纳入了 8 248名男性和 10
874名女性参与者，同样采用WHO牙周探诊和CPI
指数进行基线牙周评估，将CPI分值 ≥ 3的参与者

定义为牙周炎患者。结果显示，在基线时存在牙

周炎的参与者中，空腹血糖受损（impaired fasting
glucose，IFG）的患病率较无牙周炎参与者高，牙周

炎被认为是 IFG的危险因素。

根据现有的报道，有一致的证据支持牙周炎

对血糖正常参与者的 HbA1c、空腹血糖（fasting
blood glucose, FBG）、口服葡萄糖耐量试验（oral glu⁃
cose tolerance test，OGTT）恶化存在关联，提示患有

牙周炎与HbA1c、FBG、OGTT升高或前期糖尿病患

病率有关。此外，大量干预性研究［13⁃19］探讨通过牙

周非手术治疗控制牙周炎后，是否有利于糖尿病

患者的血糖控制，也有学者通过系统综述和meta
分析［20⁃23］总结了牙周非手术治疗的效果。因此，

Cochrane系统评价手册中更新了原有的结论，认为

目前有中等强度的证据表明，与不进行牙周治疗

相比，牙周非手术治疗可以显著改善伴牙周炎的

糖尿病患者的血糖水平，在牙周炎治疗后 3～4个

月，HbA1c下降，表明了牙周非手术治疗对血糖控

制有积极意义［24］。

2 牙周炎对糖尿病发病的影响

长期的牙周炎状态是否增加了糖尿病的发病

率，多国学者针对该问题进行了多项队列研究。
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Demmer 等［25］基于美国国家健康和营养检查中

对 9 296 名非糖尿病参与者进行了随访，使用牙周

指数定义了六类基线牙周状态，糖尿病则通过死

亡证明、自我报告、糖尿病出院代码信息方式获

得。本研究发现，牙周健康和龈炎人群中糖尿病

发病率没有升高；而牙周指数 3～5，即存在轻、中、

重度牙周炎的人群中 OR 分别为 2.26（95% CI：

1.56~3.27, P＜0.000 1）、1.71（95% CI：1.0 ~ 2.69，
P = 0.003）和 1.50（95% CI：0.99 ~ 2.27，P = 0.06），

无牙颌参与者的 OR 为 1.30（95% CI：1.00 ~ 1.70，
P＜0.05）。因此，研究者认为基线牙周病是糖尿病

发病的独立预测因子。但是这些发现需要根据空

腹血糖或 HbA1c 结果进行确认，以排除诊断偏

倚。Winning等［26］对北爱尔兰 1 331例无糖尿病的

男性进行详细的牙周检查，随访中位时间为 7.8年。

在调整混杂变量后，研究显示患有中重度牙周炎

的男性与没有或轻度牙周炎的男性相比发生

T2DM的HR为 1.69（95% CI：1.06 ~ 2.69，P = 0.03）。

在亚洲人群中，韩国、日本、中国学者分别根据体

检的数据对牙周炎和无牙周炎患者进行了纵向随

访，在调整社会人口学的因素后，研究均显示牙周

炎与糖尿病发病率之间存在显著关联［27⁃29］。然而，

这 3项研究对于牙周炎的诊断没有进行任何明确

阐述，或仅通过自我报告的牙龈出血和牙齿松动

两个指标判断，因此可能存在较大的信息偏倚，低

估了牙周炎的患病率。

一项为期 7年的队列研究未发现牙周炎对糖

尿病发病的影响。研究共分析了 5 848例完成健

康检查的 30 ~ 59岁非糖尿病患者，在未经调整的

分析结果中，中度和重度牙周炎与糖尿病风险增

加显著相关；但在完全调整混杂因素（年龄、性别、

吸烟史、BMI、甘油三酯水平、高血压、高密度脂蛋

白胆固醇、γ⁃谷氨酰转肽酶）后关联程度降低，中

度牙周炎HR = 1.00（95% CI：0.77 ~ 1.3）和重度牙周

炎HR = 1.28（95% CI：0.89 ~ 1.86），因而该研究并未

表明牙周炎与糖尿病发病之间存在明显关联［30］。

另一项在波美拉尼亚健康研究随访 11年的前瞻性

队列研究也得出类似结论，观察了 2 047 例 20 ~
81 岁参与者中牙周状态对糖尿病发病和长期

HbA1c变化，在平均 11.1年的随访期内，共 207例

参与者患上了糖尿病，与未罹患糖尿病的参与者

相比，两组基线是否患有牙周炎与糖尿病发病率

无 显 著 相 关 性 ，且 并 不 影 响 HbA1c 的 长 期 变

化［31］。Alshihayb等［32］也对牙周炎和糖尿病之间的

双向关系提出了质疑：研究从退伍军人中选取子

样本，在以牙周炎为暴露因素、以糖尿病发病率为

结局事件的模型中，校正后 HR = 1.21（95% CI：

0.64 ~ 2.30），进一步调整与牙周炎和糖尿病正相

关的混杂因素后，减弱或完全消除这种联系。

Park等［33］研究发现PD的纵向变化与糖尿病发

病风险相关，因此控制牙周炎可减少糖尿病等发

病风险。研究还发现，对牙周治疗的反应也会影

响糖尿病的发病情况，对牙周治疗的反应不良人

群 是 指 治 疗 后 超 过 10%的位点 PD ≥ 5 mm 且

BOP% ≥ 20%，这部分人群较治疗反应良好人群罹

患糖尿病的风险更高［34］。

由于上述队列研究的异质性较大，对于牙周

炎是否影响糖尿病发病尚无统一定论，在不同遗

传背景的人群中结论不一，仍需要开展更多高质

量的研究以明确牙周炎对糖尿病发病的影响。

3 牙周炎对糖尿病并发症的影响

基于Gila River的队列研究后续观察了牙周炎

对糖尿病发病的影响。Saremi等［35］应用比例风险

模型中对 628例个体的年龄、性别、糖尿病病程、

HbA1c、大量白蛋白尿、BMI、血清胆固醇浓度、高

血压、心电图异常和当前吸烟史进行调整后，发现

伴重度牙周炎的糖尿病患者因肾疾病的死亡率的

风险显著增加（RR = 3.2，95%CI：1.1～9.3），即患有

严重牙周病的参与者心肾死亡率的风险是其他人

群的 3.2倍。第三项基于 Gila River的纵向观察性

研究发现，牙周炎和无牙颌可预测 2型糖尿病患者

发生微量蛋白尿和末期肾病的可能，中度、重度牙

周炎或无牙颌患者的大量白蛋白尿发生率分别是

没有或轻度牙周炎人群的 2.0、2.1和 2.6倍，终末期

肾脏疾病发病率分别是 2.3、3.5和 4.9倍［36］。

对于慢性肾病，Sharma 等［37］使用第三次全国

健康和营养检查调查和相关死亡率数据进行生存

分析，本队列的中位随访时间为 14.3年。采用Cox
比例风险回归评估慢行肾病患者牙周炎与全因死

亡率之间的关系，发现患有牙周炎的慢行肾病患

者的 10年全因死亡率从 32%（95% CI：29%～35%）

增加到 41%（95% CI：36%～47%），且患有伴糖尿

病的牙周炎的慢性肾病患者的全因死亡率也大于

有糖尿病但牙周健康的慢性肾炎患者，因此作者

认为慢性肾病患者的牙周炎与死亡率增加之间存

在相关性。

针对视网膜病变，一项系统性文献综述纳入
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了 5个病例对照研究，其中 4项研究报告了牙周炎

的严重程度（临床附着水平＞5 mm）与糖尿病视网

膜病变的严重程度存在显著关系，调整后发现仍

非肥胖成年人的这两种疾病之间存在关联（OR =
2.206，95% CI：1.114～4.366，P = 0.023）［38］。但通

过GRADE方法评判这些证据的质量较低，应该进

行更大样本量的进一步研究，并对牙周炎和糖尿

病状况进行前瞻性分析。

尽管不少横断面研究或病例对照研究认为牙

周炎对各类糖尿病并发症有不利影响［38⁃41］，然而仍

缺少严谨设计的队列研究，尚不能认为牙周炎必

然导致糖尿病并发症风险增加。

4 总结与展望

虽已有大量队列研究关注牙周炎对糖尿病影

响的队列研究，然而目前已发表研究的异质性较

大，仍存在一些不足：①在这些研究中，结局和暴

露出现的时间顺序需要被考虑；②对于基线时牙

周状态的评估使用了不同的指标，包括自我报告

的牙周炎、临床检测指标（如 PD、临床附着水平）、

评分方式（如 CPI指数）、X线片、牙齿松动或脱落

情况等，其中一些指标如 CPI、失牙情况等不能准

确评估牙周炎的阶段；③对于糖尿病也采用了不

同的诊断方法；④已发表研究的随访时长有较大

差异，短期的随访可能无法准确反映牙周炎对糖

尿病的影响；⑤大部分研究中未对数据采集者进

行校准，可能存在信息偏倚。因此，在解读研究的

数据和结果时，应考虑到选择偏倚、信息偏倚和混

杂因素这些影响因素。而且，目前的研究主要集

中于 2型糖尿病，而牙周炎对Ⅰ型糖尿病和妊娠期

糖尿病的证据仍较少，有待研究。未来仍需要开

展严谨设计的前瞻性队列研究，为牙周炎对糖尿

病发病、血糖控制和并发症等情况提供高质量的

临床证据。
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