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【摘要】 大量研究证实牙周炎与全身多系统疾病有着密切的关系。牙周组织的局部炎症可能会引起全身炎

症反应。C反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）作为一种炎性因子，被广泛用于监测各种炎症状态，不仅和牙周

炎有着高度的相关性，同时与全身系统性疾病之间存在密切的联系。本文从牙周炎与全身系统性疾病流行

病学的关系、CRP在两者之间联系的机制等方面作一综述。文献复习表明，牙周炎与心血管疾病、糖尿病、早

产及低出生体重儿、慢性肾病及类风湿关节炎等全身疾病之间有着密切联系。牙周炎作为慢性炎症性疾病

可以使血清CRP水平增高，从而增加心血管疾病的危险性，影响糖尿病患者的血糖控制，可能与早产风险增

加和低出生体重儿有关，可能影响慢性肾病发展，可作为类风湿性关节炎活动期的敏感指标之一。通过牙周

治疗可以降低血清CRP水平从而有助于系统性疾病的治疗。CRP水平能够作为牙周炎和全身系统性疾病的

预防、诊断和治疗的监测指标。
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【Abstract】 A large number of studies have confirmed that periodontitis is closely related to systemic multisystem dis⁃
eases. Local inflammation of periodontal tissue may cause systemic inflammation. As an inflammatory factor, C⁃reactive
protein (CRP) is widely used to monitor various inflammatory states. CRP is not only highly related to periodontitis but
also closely related to systemic diseases. This article reviews the relationship between periodontitis and systemic disease
epidemiology as well as the mechanism of CRP in the relationship between them. The literature review shows that peri⁃
odontitis is closely related to cardiovascular diseases, diabetes, premature and low⁃birth⁃weight infants, chronic kidney
disease, rheumatoid arthritis and other systemic diseases. Periodontitis, as a chronic inflammatory disease, can increase
the level of serum CRP, thus increasing the risk of cardiovascular disease and affecting blood glucose control in diabetic
patients, which may be related to the increased risk of premature delivery and low⁃birth⁃weight infants, may affect the
development of chronic kidney disease, and may be used as one of the sensitive indicators of rheumatoid arthritis in the
active stage. Through periodontal treatment, serum CRP levels can be reduced, which is helpful for the treatment of sys⁃
temic diseases. CRP levels can be used as indicator for prevention, diagnosis and treatment of periodontitis and systemic
diseases.
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牙周炎是一种慢性炎症性疾病，牙周组织的

慢性和渐进的细菌感染导致牙槽骨的破坏和牙周

支持组织的丧失。有报道指出牙周炎和心血管疾

病、糖尿病、早产低出生体重儿、慢性肾病及类风

湿关节炎等疾病关系密切。C 反应蛋白（C⁃reac⁃
tive protein，CRP）主要是在白细胞介素⁃1（interleu⁃
kin 1，IL⁃1）和白细胞介素⁃6（interleukin 6，IL⁃6）的

调节下由肝细胞分泌合成，是目前公认的全身炎症

的生物标志物，是非特异性的急性期蛋白，它通常

存在于人体血清中，正常人体血清 CRP水平 ≤ 10
mg/L［1］。CRP能在创伤、炎症和感染等过程中被迅

速合成，在短期内迅速增高，并随着病情的缓解而

迅速减少。在临床实践中，血清 CRP水平可以通

过标准和高敏感性 CRP（hypersensitive C⁃reactive
protein，hs⁃CRP）测定来确定。标准的检测方法不

够灵敏，不能测量炎症的低级别，hs⁃CRP水平的测

定可以准确检测低级别炎症状态［2］。因此，CRP的

测量被广泛用于监测各种炎症状态，为追踪感染

过程提供有用的线索［3］。CRP不仅和牙周炎有着

高度的相关性，同时与全身系统性疾病之间存在

密切的联系。本文从牙周炎与全身系统性疾病流

行病学的关系、CRP在两者之间联系的机制等方

面作一综述。

1 牙周炎与CRP的相关性

牙周炎是慢性感染性疾病，其主要致病菌是

革兰氏阴性菌，可诱发牙周组织中的单核巨噬细

胞分泌并释放 IL⁃6、CRP等多种炎性因子，造成牙

槽骨的破坏性吸收。CRP为多功能细胞因子，可

以调理细菌，有利于补体结合，使细菌较易被吞

噬，诱发炎性细胞聚集、活化，加快炎性介质释

放［4］。Podzimek等［5］将患者分为 4组，A组为侵袭

性牙周炎患者，B组为慢性牙周炎患者，C组为牙

龈炎患者，D组为牙龈退缩患者。4组血清CRP水

平分别为：（2.82 ± 0.48）mg/L、（2.16 ± 0.19）mg/L、
（2.13 ± 0.48）mg/L、（1.33 ± 0.26）mg/L，并得出结

论：牙周炎可使血清CRP水平增加，且随着牙周炎

的严重程度增加。Mallapragada 等［6］在研究中发

现：慢性牙周炎患者接受非手术牙周治疗 3个月

后，牙周局部炎症减轻，血清 hs⁃CRP水平降低，治

疗前（3.37 ± 0.54）mg/L，治疗后（1.77 ± 0.64）mg/L，
有助于降低全身系统性疾病的风险。血清CRP浓

度升高是影响全身疾病发生发展的独立危险因

素［7］，提示CRP在牙周炎与全身系统性疾病间可能

存在密切的联系。

2 牙周炎与心血管疾病

心血管疾病泛指由于动脉粥样硬化、高血压

等所导致的心脏及全身组织发生的缺血性或出血

性疾病。流行病学调查显示，心血管疾病常见危

险因素有年龄、吸烟、高脂血症、糖尿病等，近来发

现慢性感染也是心血管疾病的重要病因［8］。

2.1 牙周炎与动脉粥样硬化

近年来，有研究发现感染可能是动脉粥样硬

化加速发展的原因［9］。牙周感染造成牙周致病菌

的长期存在并使其释放入血，使机体出现慢性、反

复发作低水平菌血症，通常会引起血液中细胞因

子如 IL⁃1，IL⁃6水平升高，继而使血清 CRP水平升

高，引起全身性的炎症反应，损伤血管内皮细胞，

使血管壁增殖变厚、管腔狭窄及血管弹性减弱，导

致动脉斑块形成，最终导致动脉粥样硬化［8，10］。多

种流行病学研究证实了 hs⁃CRP等加速了动脉粥样

硬化的进展，增加了心血管疾病的危险性［8］。美国

疾病控制与预防中心和美国心脏协会建议根据 hs⁃
CRP水平对患者进行心血管疾病危险分类：< 1.0
mg/L 为低度危险性，1.0～3.0 mg/L 为中度危险

性，> 3.0 mg/L为高度危险性［11］。慢性牙周炎患者

血清 hs⁃CRP水平（3.89 ± 2.8）mg/L已进入重度危险

范围［12］。Leite等［13］在牙周治疗前收集了 28例重

度牙周炎患者和 27例健康对照者的血清，从 23名

完成治疗（9～12个月）的受试者中获得血液样本

进行研究，牙周炎组 hs⁃CRP > 3 mg/L的比率比健

康组要高（分别为 60.87%和 23.08%；P＝0.0216），

表明重度牙周炎患者血清中 hs⁃CRP水平增加。研

究结果显示，非手术牙周治疗能够将血清 hs⁃CRP
水平降低到接近健康受试者的水平（hs⁃CRP < 3
mg/L 的比率：健康组 76.92%，治疗前牙周炎组

39.13%，治疗后牙周炎组 65.22%），从而降低了心

【Key words】 C⁃reactive protein; periodontitis; systemic disease; diabetes; rheumatoid arthritis; correlation;
pathogenesis
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血管疾病的炎症风险。可能的原因是牙周治疗能

够有效减少甚至清除牙周致病菌，减少牙周组织

的炎症反应，降低了血清 CRP水平。因此临床上

通过必要的牙周治疗降低血清CRP水平从而进一

步降低心血管疾病的风险有着重要的意义。

2.2 牙周炎与高血压

流行病学调查显示高血压与牙周炎具有显著

相关性［14］。有研究表明，内皮功能障碍与高血压

的发病机制有关，内皮功能障碍是解释高血压与

牙周炎之间关系的重要机制，它在高血压的发生

过程中起着重要的作用。牙周炎时血清CRP水平

升高会导致内皮功能的障碍［15］。这可能对血压控

制和靶器官病变的发展有影响。有证据表明，牙

周炎会减弱实验大鼠依赖内皮的血管舒张，这种

不良反应部分是由于全身炎症生物标志物CRP升

高造成的［15］。CRP水平增高可能使高血压患者处

于心血管疾病的更高风险。而Khocht等［16］在研究

中发现，高血压患者龈沟液CRP水平升高，即使在

健康牙龈的龈沟液中也是如此。这种情况会导致

牙周环境的改变，以促进病原微生物的繁殖和生

长，从而可能增加炎症反应和牙槽骨的丧失。高

血压患者在非病变部位收集的龈沟液中CRP水平

升高，这可能会加剧牙周组织损伤，从而促进慢性

牙周炎（该研究的纳入标准是牙龈炎及慢性牙周

炎患者）的发生发展［16］。对于有牙周炎的患者，在

合理的牙周综合检查的基础上建议进行血压

测量。

3 牙周炎与糖尿病

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是

由于胰岛素抵抗所致的以高血糖为特征的代谢性

疾病［17］。有研究发现 T2DM的发病机制和炎性因

子之间具有联系，牙周炎在病理机制方面与 T2DM
之间可能有关联［18］。牙周炎患者牙周组织表达

CRP等促炎介质，进入系统循环，干扰胰岛素受体

的功能，从而扰乱胰岛素信号传递的过程，进一步

的级联有助于胰岛素抵抗和葡萄糖稳态受损，葡

萄糖不可逆转地血红蛋白结合，导致糖化血糖蛋

白（glycosylated hemoglobin，GHb）的形成［17］。GHb
可有效地反映糖尿病患者过去 1～2个月内血糖控

制的情况，GHb 由 HbA1a、HbA1b、HbA1c 组成，通

常将 HbA1c 用作糖尿病控制的监测指标［19］。Al⁃
tamash等［20］发现，牙周治疗可以降低 T2DM伴慢性

牙周炎患者 3个月和 6个月的HbA1c水平。Wang

等［21］将 44例 T2DM伴慢性牙周炎患者依据是否进

行牙周治疗随机分为两组，3个月后两组HbA1c水
平较基线明显下降，干预组下降显著。得出结论：

牙周治疗可以减轻牙周的局部炎症，减少胰岛素

抵抗，从而有助于血糖的控制。长期呈高血糖症，

则易伴发重度牙周炎。对小鼠动物模型的研究表

明，慢性高血糖促进了牙龈微血管中大分子外渗

过程的增加，可能导致一个促炎的环境，致使血清

CRP增高，加剧牙周疾病的严重程度，造成牙周炎

和 T2DM的双向关系［17］。因此临床上通过监控牙

周炎及 T2DM患者的血清 CRP的水平、对 T2DM患

者进行牙周基础治疗以及对牙周炎患者进行血糖

控制都是十分必要的，可以为 T2DM和牙周炎的诊

断及治疗提供帮助。

4 牙周炎与早产低出生体重儿

妊娠周期少于 37 周为早产（preterm birth，
PTB），体重低于 2 500 g的新生儿定义为低出生体

重儿（low birth weight，LBW），PTB、LBW 是婴儿死

亡的最常见原因［22］。多项流行病学研究显示牙周

炎与 PTB、LBW间具有一定的联系。Meqa等［23］对

高加索人种的研究显示，患有牙周炎的女性生育

LBW的几率为健康女性的 3.2倍，而 PTB的风险则

是健康女性的 3.4倍。妊娠期间血浆中孕酮和雌

激素水平升高，干扰牙周膜微区系及母体免疫系

统，影响牙周结构，并促进促炎介质的产生［24］。促

炎介质的产生造成血清 CRP 的升高。有研究发

现，妊娠女性血清 CRP的增高与早产风险的增加

有关［23］。牙周炎引起不良妊娠的可能机制为牙周

袋内的牙周致病菌及其产物诱发宿主的炎症反

应，从而使机体产生更多的炎性细胞因子如 CRP
等，这些细胞因子可能会引起组织的破坏，当胎盘

组织损伤时可能会对胎儿生长产生影响甚至导致

低体重新生儿［22］。到目前为止，牙周炎与早产低

出生体重儿之间的关系仍不明确，但众多的研究

表明它们之间具有联系，如果能够通过牙周治疗

降低早产及低出生体重儿的概率，那么将具有重

大的意义。

5 牙周炎与慢性肾脏疾病

慢性肾病（chronic kidney disease，CKD）是威胁

人类健康的常见疾病，肾功能丧失是 CKD最严重

的临床后果［25］。流行病学研究显示，CKD与牙周

炎之间的关联显著。Kapellas 等［26］对牙周炎与
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CKD 的观察性研究进行了荟萃分析，从最初的

4055篇摘要中选择了 17篇研究，CKD合并牙周炎

的几率要比未合并牙周炎的几率高 60%，并得出

结论：有中度证据表明牙周炎与 CKD是正相关关

系。CKD 患者死亡的主要原因是心血管疾病，

CKD患者的心血管疾病死亡率不仅与肾脏疾病的

严重程度有关，而且与全身炎症负担的增加有

关［27］。牙周炎的存在是慢性肾病患者慢性炎症的

重要来源之一［28］。Kugler等［29］在历史性的前瞻性

研究中得出结论：血清 CRP升高是影响慢性肾脏

疾病未来发展的一个独立风险因素，CRP对慢性

肾脏疾病的预测非常显著。同时CRP水平升高与

慢性肾病患者死亡率和心血管死亡率的高风险显

著相关［30］。因此，在CKD患者中，识别并改善导致

全身炎症的疾病，降低血清CRP水平，可能是降低

CKD患者死亡率的重要战略。积极有效的牙周治

疗以及对CRP的观测对减轻肾脏功能的损害有着

积极的作用。

6 牙周炎与类风湿关节炎

类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一个

与多种因素密切相关的慢性全身性自身免疫性疾

病。牙周炎与 RA在症状、病理机制上非常相似，

在细胞因子的表达方面都会引起胶原溶解、软组

织破坏和骨破坏［31］。流行病学数据研究发现牙周

炎和 RA之间具有相关性［32］。众所周知 CRP在牙

周炎的病理过程中发挥作用，同样的在调节RA病

理过程中也发挥了重要作用，CRP 可作为RA疾病

活动期的敏感指标之一。Zhao等［33］为评估牙周炎

与 RA之间的相关性，招募 64位患者分成 4组：18
例有慢性牙周炎无RA患者（PD+RA⁃）、18例RA无

慢性牙周炎患者（PD⁃RA+）、18例患类风湿关节炎

的慢性牙周炎患者（PD+RA+）、和 10个健康者（PD⁃
RA⁃）。在非手术牙周治疗后 1个月进行牙周和类

风湿的参数检查。结果表明，PD+RA+组患者的 hs⁃
CRP水平明显较高，PD+RA+为（14.06 ± 19.77）mg/
L，PD⁃RA+为（4.23 ± 5.13）mg/L，PD+RA⁃为（3.55 ±
4.90）mg/L，PD⁃RA⁃为（1.73 ± 1.78）mg/L。此外，非

手术牙周治疗 1个月后对于改善 PD+RA+组患者

的风湿病参数是有效的，非手术牙周治疗前类风

湿关节炎疾病活动评分：28 关节疾病活动指数

（disease activity score，DAS28）为 4.60 ± 0.96，治疗

后 DAS28为 3.45 ± 1.01。以上研究表明牙周炎可

能通过增加血清 CRP的水平促进了RA 病情的发

展，非手术牙周治疗对改善风湿病参数有很大的

帮助。

7 小 结

牙周炎与心血管疾病、糖尿病、早产及低出生

体重儿、慢性肾病及类风湿关节炎等全身疾病之

间有着密切的联系，C反应蛋白作为临床上一种常

用的检验指标，价格低廉，方便获取，同时也为临

床医生评估两者病情活动性和选择治疗方案提供

帮助，有助于指导临床医生改善对牙周感染的治

疗，从而改善系统性疾病。因此，不仅要继续发现

更多关于牙周病和系统性疾病之间关系的信息，

还要关注治疗牙周病作为改善系统性疾病的手段

可能产生的积极作用。
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