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【摘要】 目的 研究类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）患者的牙周状况，初步探讨慢性牙周炎（chronic
periodontitis，CP）与RA的关系。方法 收集 48例诊断为类风湿关节炎患者作为RA组，同时在口腔门诊中进

行常规龈上洁治的、无特殊口腔疾病的患者中选择 42例作为健康对照组。记录相关的类风湿的临床指标，包

括红细胞沉降率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）、C 反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）、血清中抗环瓜氨

酸化抗体（anticycliccitrullinated peptide antibody，Anti⁃CCP）和口腔指数，包括非刺激性唾液流速（unstimulated
salivary flow rate，UWS）、刺激性唾液流速（stimulated salivary flow rate，SWS）、探诊出血指数（bleeding on probe，
BOP）、牙周袋探诊深度（periodontal probing pocket，PPD）、临床附着水平（clinical attachment level，CAL），并做

均数比较及相关性分析。结果 RA组与健康对照组在唾液流速、PPD、CAL 等口腔指标方面差异均具有统计

学意义（P < 0.05）。RA组中慢性牙周炎的发病率与健康对照组的发病率存在差异（P < 0.001）。CAL与Anti⁃
CCP 抗体浓度具有相关性（P = 0.01）。结论 RA患者慢性牙周炎发病率较健康人高，类风湿关节炎与慢性

牙周炎在发病机制有可能存在一定的关联性。
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【Abstract】 Objective To explore the relationship betweenrheumatoid arthritis (RA) and chronic periodontitis (CP).
Methods A total of 48 RA patients were recruited from the Rhematology Department of The First Affiliated Hospital
of Shantou University Medical College (SUMC). RA patients were matched on age and gender with healthy controls, who
were recruited from the Stomatology Department. Dental parameters including unstimulated salivary flow rate(UWS),
stimulated salivary flow rate (SWS), bleeding on probe (BOP), periodontal probing pocket (PD), clinical attachment level
(CAL) and decayed, missing and filling (DMF) were recorded in all cases. Erythrocyte sedimentation rate (ESR), C⁃reac⁃
tive protein (CRP) and Anticyclic citrullinated peptide antibody (Anti ⁃ CCP) were also recorded in RA patients.
Results There were significant difference between RA group and health control group on salivary flow rate, BOP, PD,
CAL and DMF (P < 0.001). Higher percentage of RA patients were diagnosed as periodontal disease than those in con⁃
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trol group (P < 0.001). There was relationship between CAL and Anti⁃CCP antibody (P < 0.001). Conclusion RA pa⁃
tients have higher risk of CP, and there might be relationship between RA and CP.
【Key words】 Chronic periodontitis; Rheumatoid arthritis; Anticycliccitrullinated peptide antibody; Salivary
flow rate; Clinical attachment level

类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一

个与环境（吸烟或酗酒）、病毒、遗传（HLA⁃基因

型）、性激素及神经精神状态等因素密切相关的慢

性全身性自身免疫性疾病［1，2，3］，临床表现为对称

性、多关节滑膜炎和关节外病变，发病机制尚不明

确。类风湿关节炎和多种口腔疾病有关［4］，包括颞

下颌关节紊乱综合征［5］、口干症［6］及牙周疾病［7］

等。慢性牙周炎（chronic periodontitis，CP）是最常

见的一类牙周炎，约占牙周炎患者的 95%。微生

物（细菌）是引发牙周炎的始动因子，微生物本身

的毒力因素以及宿主本身的免疫反应，使牙支持

组织（牙周组织）包括牙龈组织和波及深层的牙周

组织（牙周膜、牙槽骨、牙骨质）发生病变。牙周炎

是多因素疾病，某些全身性疾病如糖尿病等也会

对牙周炎有负面影响［8］。某些环境因素和行为因

素如吸烟、精神压力等可能是危险因素。近年来

发现遗传背景也可能与慢性牙周炎有关。RA 与

CP 两者均可破坏骨结构及周围软组织，在发病机

制及病理过程上的共同特点已经引起广泛关注，

包括一些引起感染的微生物［9］、细胞因子［10］及遗传

学方面［11］的联系都已被探讨。尽管数据有限，国

外的研究显示临床上牙周病和类风湿性关节炎这

两类疾病具有一定的相关性［3，7］，但是国内对这两

类疾病的相关性研究尚未有较多的数据支持。本

研究旨在了解 RA患者的牙周状况，初步探讨 CP
与RA的关系。

1 资料和方法

1.1 纳入标准和剔除标准

收集 2015年 1月—2016年 1月汕头大学医学

院第一附属医院风湿科类风湿病患者至口腔科进

行检查。类风湿关节炎人群纳入标准：①符合

1987年美国风湿学会（American College of Rheuma⁃
tology，ACR）类风湿病分类标准的类风湿关节炎患

者［12］；②年龄 18岁以上；③患者必须意识清醒，行

动能力好，可配合进行口腔检查和取样；④口腔内

有 8颗牙齿（不包括已进行牙冠修复的牙齿）以上。

排除标准包括：① 患有其他会影响牙周健康

的代谢性疾病（糖尿病、骨质疏松症、克罗恩病、结

节病），或处于妊娠期的妇女；②患有其他会影响

牙周健康的遗传性疾病（Down 综合征、慢性肉芽

肿性疾病、低磷酸酯酶血症、先天性白细胞颗粒异

常综合征等）；③患有其他会影响牙周健康的血液

性疾病（急慢性骨髓性白血病、粒细胞缺乏等）；

④接受过器官移植术后的患者；⑤3个月内未接受

牙周治疗或由于牙周的问题口服抗生素。

依据纳入标准及剔除标准，最后共48例类风湿

关节炎患者（RA组）纳入研究，同时另外在口腔门诊

中进行常规龈上洁治的、无特殊口腔疾病的患者中

选择 42例作为健康对照组。纳入标准为：与RA组

患者年龄与性别进行配对，无其他系统性疾病，在

3个月内未接受牙周治疗或由于牙周的问题口服抗

生素。

该研究已获得汕头大学医学院第一附属医院

伦理学委员会审核通过，所有患者及参与者均签

署知情同意书。

1.2 临床指标

所有纳入研究者均记录以下检查项目。①红

细胞沉降率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）：

采受试者静脉血，运用全自动血沉仪MONITOR⁃J
（Eleeta Lab公司，意大利）检测ESR；②C 反应蛋白

（C⁃reactive protein，CRP）：采受试者空腹静脉血，

运用特定蛋白分析仪 BN ProSpee（Dade Behring 公

司，德国）检测 CRP；③血清中抗环瓜氨酸化抗体

（anticycliccitrullinated peptide antibody，Anti⁃CCP）采

用 ELISA 方法测定，试剂由德国欧蒙公司提供，结

果以小于 25 U/mL为阴性。

1.3 口腔相关指数

所有纳入研究者均进行口腔检查，记录以下

检查项目：①非刺激性唾液流速（unstimulated sali⁃
vary flow rate，UWS）和刺激性唾液流速（stimulated
salivary flow rate，SWS）；②探诊出血指数（bleeding
on probe，BOP）用钝头牙周探针的尖端置于龈缘下

1 mm或更少，轻轻沿龈缘滑动后观察片刻看有无
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出血，记为BOP阳性或阴性，两组中每例患者均检

查所有牙齿，记录BOP阳性牙数，计算BOP阳性位

点数占全部检查位点数的比例，为 BOP 阳性率，

BOP阳性率大于 30%则定义为牙龈炎；③牙周袋探

诊深度（periodontal probing pocket depth，PPD）和临

床附着水平（clinical attachment level，CAL）评估其

牙周情况：CAL0为无附着丧失，1～2 mm记为CALl，
3～5 mm 标记为 CAL2，大于 5 mm 标记为 CAL3。
对于牙周袋探诊深度及附着丧失，每个牙齿均常

规记录 6个位点，如果有 PD的 3个位点超过 3 mm
并伴附着丧失，则诊断为慢性牙周炎。所有患者

均记录龋失补指数（decayed，missing and filling，
DMF）。口腔临床检查均由一位已进行培训的牙

科医生完成，并做标准一致性检验。其牙周袋探

诊深度Kappa值达到 0.64，龋失补数Kappa值达到

0.88。所有检查都采用世界卫生组织推荐的牙周

探针WHO621（上海医疗器械厂）。

1.4 统计学方法

对各统计变量采用描述性统计分析，比较各

连续性变量的均数，如果呈正态分布，采用 t检验，

如果经过正态检验呈非正态分布，采用非参数检

验。为分析各临床指标与口腔指数间的相关性，

对连续性变量采用 Pearson 相关分析，对离散性变

量采用卡方检验。当P < 0.05，则认为该差异具有

统计学意义。

2 结 果

RA 组 48 位研究对象平均年龄（54.8 ± 10.9）
岁，其中男性占 18.8%，女性占 81.3%。对照组 42
位研究对象平均年龄（53.5 ± 12.6）岁。RA组与对

照组平均年龄差异无统计学意义（P > 0.05）。RA
组中有 17例（35.4%）患者诊断为慢性牙周炎，研究

对象的临床指标及口腔指数详见表 1。RA组临床

指标与口腔指数之间的相关性分析结果见表 2。

3 讨 论

类风湿关节炎在中国的发病率为 0.2% ～

0.37% ［13］ ，在 汕 头 地 区 的 发 病 率 为 0.2% ～

0.32%［14］。该病以慢性、对称性、多滑膜关节炎和

关节外病变为主要临床表现，但是目前病因尚未

完全明确。牙周疾病与类风湿关节炎之间存在一

定的关系。两者在症状、病理机制上有显著的相

似性，特别是在细胞因子的表达方面相似，进而引

起相同的胶原溶解、软组织破坏和骨破坏。由于

牙周疾病已证实与多种系统性疾病具有相关性，

所以本研究在人群的剔除标准上进行了严格限

定，以排除其他系统性疾病造成的干扰因素。

唾液中含有多种免疫球蛋白，已经被证实在

口腔黏膜的局部免疫中起主要的防御作用。唾液

中 SIgA含量较高，一方面能抑制细菌产生葡萄糖

变量

性别

男（例）

女（例）

年龄（岁）

牙周疾病

慢性牙周炎（例）

牙龈炎（例）

健康牙龈（例）

UWS（g/min）
SWS（g/min）
CAL（mm）
PD（mm）
BOP（%）

D
M
F
DMF
ESR
CRP
Anti⁃CCP

RA组

9（18.8%）

39（81.3%）

54.8 ± 10.9
（25～74）

17（35.4%）

22（45.8%）

9（18.8%）

0.06 ± 0.02
1.82 ± 0.60
1.3 ± 1.8
2.9 ± 1.9

45.1% ± 15.9%
5.0 ± 2.3
5.9 ± 2.8
6.1 ± 2.6
17.0 ± 4.3
38.2 ± 12.2
20.7 ± 16.5
111.3 ± 69.0

对照组

10（23.8%）

32（76.2%）

53.5 ± 12.6
（26～78）

3（7.1%）

13（31.0%）

26（61.9%）

0.38 ± 0.24
3.26 ± 2.01
0.2 ± 0.7
1.7 ± 1.1

28.4% ± 16.5%
2.8 ± 1.7
4.4 ± 2.5
3.0 ± 1.2
10.2 ± 3.5

-
-
-

P值

-
-
-

< 0.001
（χ2＝20.1）

< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001
0.009

< 0.001
< 0.001

表 1 研究对象的临床各指标及口腔指数

Table 1 Clinical index of RA group and control group

注 UWS：非刺激性唾液流速；SWS：刺激性唾液流速；BOP：探诊

出血指数；PPD：牙周袋探诊深度；CAL：附着丧失；DMF：龋失补指

数；ESR：红细胞沉降率；CRP：C 反应蛋白；Anti⁃CCP：抗环瓜氨酸

化抗体。

变量

UWS（g/min）
SWS（g/min）
CAL（mm）
PPD（mm）
BOP（%）

D
M
F
DMF

ESR
r值

0.16
-0.06
-0.18
-0.31
-0.20
-0.12
-0.15
0.08

-0.11

P值

0.28
0.67
0.55
0.03
0.16
0.44
0.32
0.60
0.47

CRP
r值

0.21
-0.11
-0.13
-0.07
-0.11
-0.12
-0.11
0.13

-0.06

P值

0.16
0.45
0.36
0.61
0.44
0.41
0.41
0.38
0.69

Anti⁃CCP 抗体

r值

0.06
-0.19
0.37
0.22
0.27
0.15
0.15
0.12
0.27

P值

0.69
0.21
0.01
0.14
0.06
0.31
0.31
0.43
0.07

表 2 RA组临床指标与口腔指数之间的相关系数

Table 2 Relationship of clinical index in RA group

注 UWS：非刺激性唾液流速；SWS：刺激性唾液流速；BOP：探诊

出血指数；PPD：牙周袋探诊深度；CAL：附着丧失；DMF：龋失补指

数；ESR：红细胞沉降率；CRP：反应蛋白；Anti⁃CCP：抗环瓜氨酸化

抗体。
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基转移酶，从而抑制细菌产生细胞外多糖的能

力，阻碍变形链球菌吸附于牙面，从而达到防龋

的目的。另一方面，唾液 SIgA 在抵御牙周病、保

护黏膜抵抗白色念珠菌感染中也起重要作用。

研究显示当唾液流速下降时，SIgA的总量及单位

时间内 SIgA含量显著下降，口腔总体免疫力也显

著下降［15］。已有研究显示 RA患者的唾液流速下

降［6］，本研究的结果显示 RA 组的 UWS 及 SWS 均

低于对照组。因此，在龋病方面，其因龋病而需要

充填的牙齿数目（P < 0.001）及牙齿缺失数目（P＝

0.009）在两组间均出现明显差异，这与因唾液流速

下降而导致的口腔免疫功能低下有明显关系。同

时牙周在RA 组与对照组中，牙周炎、牙龈炎及健

康牙龈的分布比例差异具有统计学意义。这个结

果显示RA组中牙周疾病的发病率与对照组的发病

率存在差异，这个差异在两组的CAL和PPD亦有体

现，表明部分的RA 患者均出现牙周支持组织的累

积性下降［16⁃17］。

Uysal等［18］研究表明，瓜氨酸化蛋白可直接促

进小鼠关节炎发生，并诱导产生针对瓜氨酸化蛋

白的抗体。研究证实类风湿关节炎患者滑膜组织

中存在有大量的瓜氨酸化蛋白，这些瓜氨酸化蛋

白是滑膜纤维联结蛋白中的精氨酸被肽酰精氨酸

亚氨酶修饰成瓜氨酸，同时在关节滑液和外周血

中亦存在有针对瓜氨酸化蛋白的一系列抗瓜氨酸

化蛋白的自身抗体，其中抗环瓜氨酸肽抗体是类

风湿性关节炎最特异性的抗体之一，并与病情的

严重程度有一定的相关性。

本研究结果显示 CAL 与 Anti⁃CCP 有一定相

关性，尽管 RA 组中出现明显牙周破坏的患者数

量并不多，慢性牙周炎患者仅占 35.4%，但是作为

牙周炎病情严重程度的指标 CAL 与作为类风湿

关节炎病情的严重程度 Anti⁃CCP 浓度具有相关

性，表明两者在发病机制有可能存在一定的关

联性。
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