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糖尿病伴慢性牙周炎患者口腔菌群变化及其与 
龈沟液炎症因子的相关性研究

刘　芳，王　密，乔　柱，陈菁菁，赵　虎（保定市第一中心医院，河北保定  071000）

摘　要：目的　观察糖尿病伴慢性牙周炎患者口腔菌群变化，并分析其与龈沟液炎症因子的相关性。方法　选取保定市

第一中心医院 2022 年 6 ～ 12 月收治的 86 例糖尿病伴慢性牙周炎患者、88 例不伴糖尿病的慢性牙周炎患者分别记为 A
组和 B 组，另于同期招募 85 例健康志愿者记为对照组。三组均采用 16S rDNA 高通量测序技术检测口腔菌群属水平的

相对丰度，采用酶联免疫吸附法检测龈沟液炎症因子水平 [ 包括超敏 C 反应蛋白（high sensitivity C-reactive protein，hs-
CRP）、肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素 -10（interleukin-10 ，IL-10）、白细胞介素 -6
（interleukin-6，IL-6）和白细胞介素 -4（interleukin-4，IL-4）]。比较三组口腔菌群属水平相对丰度、多样性指数和龈

沟液炎症因子水平；采用 Pearson 法分析 A 组口腔菌群属水平相对丰度与龈沟液炎症因子水平的相关性。结果　A 组乳

杆菌属、双歧杆菌属、酵母菌属和肠球菌属水平相对丰度、龈沟液 IL-10 水平均低于其余二组（t=4.657 ～ 37.617，均 P

＜ 0.05），B 组均低于对照组，差异均具有统计学意义（t=7.378 ～ 29.378，均 P ＜ 0.05）；A 组卟啉单胞菌属、韦荣

球菌属、普氏菌属、奈瑟菌属和密螺旋体属水平相对丰度、龈沟液 hs-CRP，TNF-α，IL-6 和 IL-4 水平均高于其余二组

（t=2.945 ～ 39.822，均 P ＜ 0.05），B 组均高于对照组，差异具有统计学意义（t=2.949 ～ 26.347，均 P ＜ 0.05）。A
组和 B 组 Shahnon 指数（5.44±0.48，5.35±0.36）均高于对照组（5.24±0.18），差异有统计学意义（t=3.599，2.528；
P=0.000，0.012）。A 组乳杆菌属、双歧杆菌属、酵母菌属和肠球菌属水平相对丰度与龈沟液 IL-10 水平均呈正相关

（r=0.728 ～ 0.795，均 P ＜ 0.05），与龈沟液 hs-CRP，TNF-α，IL-6 和 IL-4 水平均呈负相关（r=-0.867~-0.731，均 P

＜ 0.05）；A 组卟啉单胞菌属、韦荣球菌属、普氏菌属、奈瑟菌属和密螺旋体属水平相对丰度与龈沟液 IL-10 水平均呈

负相关（r=-0.854 ～ -0.730，均 P ＜ 0.05），与龈沟液 hs-CRP，TNF-α，IL-6 和 IL-4 水平均呈正相关（r=0.705 ～ 0.892，
均 P ＜ 0.05）。结论　糖尿病伴慢性牙周炎患者口腔致病菌取代有益菌成为优势菌造成口腔菌群失调，龈沟液促炎症

因子水平升高而抗炎症因子水平降低，较单纯慢性牙周炎患者改变更为显著，且在伴糖尿病的慢性牙周炎患者中口腔菌

群属水平相对丰度与龈沟液炎症因子水平均有密切相关性。
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Study on the Changes of Oral Flora and Its Correlation with Gingival 
Crevicular Fluid Inflammatory Factors in Diabetes Patients  

with Chronic Periodontitis
LIU Fang, WANG Mi, QIAO Zhu, CHEN Jingjing, ZHAO Hu 

（the First Central Hospital of Baoding, Hebei Baoding 071000, China）

Abstract: Objective　To observe the changes of oral flora in diabetes patients with chronic periodontitis, and analyze the 
correlation between oral flora and inflammatory factors in gingival crevicular fluid(GCF) . Methods　86 diabetes patients with 
chronic periodontitis and 88 chronic periodontitis patients without diabetes who admitted to the First Central Hospital of Baoding 
from June 2022 to December 2022 were selected as A group and B group, and 85 healthy volunteers were recruited in the same 
period as the control group. 16S rDNA high throughput sequencing was used to detect the relative abundances of oral flora in the 
three groups, and the levels of inflammatory factors [including high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), tumor necrosis 
factor-α (TNF-α), interleukin-10 (IL-10), interleukin-6 (IL-6) and interleukin-4 (IL-4)] in GCF were detected by enzyme linked 
immunosorbent assay. The relative abundances of oral flora, diversity index and the levels of inflammatory factors in gingival 
crevicular fluid were compared among the three groups, and the correlation between relative abundances of oral flora and the 
levels of inflammatory factors in gingival crevicular fluid in group A was analyzed by Pearson method. Results　The relative 
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abundances of Lactobacillus，Bifidobacterium，Saccharomyces， Enterococcus and the level of IL-10 in gingival crevicular 
fluid in group A were lower than those in the other two groups (t=4.657 ～ 37.617, all P < 0.05), and those in group B were lower 
than those in the control group (t=7.378 ～ 29.378, all P < 0.05)，the differences were statistically significant，respectively. The 
relative abundances of Porphyromonas, Veronicus, Prevotella, Neisseria and Treponema and the levels of hs-CRP, TNF-α, IL-6 
and IL-4 in gingival crevicular fluid in group A were higher than those in the other two groups (t=2.945 ～ 39.822, all P < 0.05), 
and those in group B were higher than those in the control group (t=2.949 ～ 26.347, all P < 0.05) ，the differences were 
statistically significant，respectively. The Shahnon index in group A and group B (5.44±0.48, 5.35±0.36) was higher than that 
in the control group (5.24±0.18), and the difference was statistically significant (t=3.599, 2.528, P=0.000, 0.012). The relative 
abundances of Lactobacillus，Bifidobacterium，Saccharomyces and Enterococcus in group A were positively correlated with the 
level of IL-10 in gingival crevicular fluid (r=0.728 ～ 0.795, all P < 0.05), which were negatively correlated with the levels of hs-
CRP, TNF-α, IL-6 and IL-4 in gingival crevicular fluid (r=-0.867 ～ -0.731, all P < 0.05). The relative abundances of 
Porphyromonas, Veronococcus, Prevotellla, Neisseria and Treponema in group A were negatively correlated with the level of IL-
10 in gingival crevicular fluid (r=-0.854 ～ -0.730, all P < 0.05), which were positively correlated with the levels of hs-CRP, 
TNF-α, IL-6 and IL-4 in gingival crevicular fluid (r=0.705 ～ 0.892, all P < 0.05). Conclusion　Oral pathogenic bacteria in 
diabetes patients with chronic periodontitis replace beneficial bacteria as the dominant bacteria, and causing oral flora disorder, 
floratheir proportion is high, and the levels of pro-inflammatory factors in gingival crevicular fluid were increased, while the 
levels of anti-inflammatory factors were decreased, which were more significant than those in patients with simple chronic 
periodontitis. In the former, the relative abundances of oral flora in chronic periodontitis patients with diabetes mellitus were 
closely related to the levels of inflammatory factors in gingival crevicular fluid.  
Keywords: diabetes；periodontitis；oral flora；gingival crevicular fluid；inflammatory factors

糖尿病人群牙周病发病率较高，约超过非糖尿

病人群的三倍，且近年来呈上升趋势 [1]。既往有研

究发现牙周炎与糖尿病常互相影响、伴随发生，牙

周炎不仅影响糖尿病患者的咀嚼功能，还可加重其

机体代谢紊乱，增加并发症发生风险；而糖尿病患

者对牙周炎的易感性增强，可加重炎症反应和骨吸

收，二者互为疾病的高危因素和促进因素，严重

影响患者的健康和生活质量 [2-3]。炎症反应是糖尿

病伴慢性牙周炎发生发展中的重要机制，龈沟液

（gingival crevicular fluid, GCF）炎症因子水平与牙

周炎症程度密切相关，并对该病的诊断治疗具有重

要意义 [4-5]。口腔菌群在慢性牙周炎发生发展中起

重要作用，细菌在龈沟液中生长繁殖，可附着于牙

周袋或牙齿表面构成以细菌为主体的微生态体系损

害牙周组织，当宿主环境、pH 值等发生改变，其

微生态平衡被打破，菌斑属性也随之发生变化 [6]，

但其在糖尿病伴慢性牙周炎患者中的变化以及与龈

沟液炎症因子的关系尚少有研究报道。鉴于此，本

研究探讨口腔菌群在糖尿病伴慢性牙周炎患者中的

变化，并分析其与龈沟液炎症因子水平的关系，旨

在为临床治疗减轻糖尿病伴慢性牙周炎患者炎症反

应提供新方向。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取保定市第一中心医院 2022 年

6 ～ 12 月收治的 86 例糖尿病伴慢性牙周炎患者、

88 例不伴糖尿病的慢性牙周炎患者分别作为 A 组

和 B 组，另于同期招募 85 例健康志愿者作为对照组。

纳入标准：① A 组均符合糖尿病诊断标准 [7]，且糖

尿病病情稳定，空腹血糖≤ 7.0mmol/L；② A，B
两组均确诊为慢性牙周炎 [8] 且全口剩余牙齿≥ 16
颗；③对照组均经全面体检确认健康；④均对本研

究知情并签署同意书。排除标准：①侵袭性牙周炎

或伴有牙髓病变者；②接受牙齿矫正、牙周洁治和

抗生素治疗者；③近期使用抗菌漱口液者；④有免

疫系统疾病、骨质疏松症等需持续使用抗炎和免疫

抑制药物治疗者；⑤长期吸烟者；⑥孕期、哺乳期

或围绝经期妇女。对照组男性 50 例，女性 35 例；

年龄 30~68（45.88±7.26）岁。A 组男性 53 例，女

性 33 例； 年 龄 33~69（46.17±8.03） 岁； 糖 尿 病

病程 2~10（8.43±1.47）年；慢性牙周炎病程 5~23
（12.58±2.17）个月；牙周炎严重程度 [9]：轻度 12
例，中度 47 例和重度 27 例。B 组男性 48 例，女

性 40 例；年龄 30~68（46.29±7.88）岁；慢性牙周

炎病程 4~29（13.02±2.26）个月；牙周炎严重程度：

轻度 14 例，中度 45 例和重度 29 例。三组性别、

年龄对比差异无统计学意义（χ2=0.912，t=0.064，P
＞ 0.05），A 组与 B 组慢性牙周炎病程及程度对比

差异无统计学意义（t=1.309，χ2=0.246，P ＞ 0.05）。

1.2　仪器与试剂　微生物 DNA 提取试剂盒（天津

科斯莫生物技术有限公司），PCR 仪 [ 乐普（北京）

医疗器械股份有限公司）]，龈沟液炎症因子检测

试剂盒（上海酶联生物科技有限公司）。

1.3　方法

1.3.1　口腔微生物属水平相对丰度检测：选择探
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诊深度不低于 4mm 且有附着丧失的磨牙，刮去

龈上菌斑后采用无菌 Gracey 刮治器刮取牙周袋全

部龈下菌斑，加入免疫组织化学磷酸盐缓冲液洗

涤后取洗涤液于 -80℃下保存备用；按照商品化

微生物 DNA 提取试剂盒说明书提取菌斑 DNA；

采用 16S rDNA 高通量测序技术检测微生物属水

平 相 对 丰 度，PCR 扩 增 目 的 片 段 引 物：1 492R
（5’-ACGGTTACCTTGTTACGACTT-3’）和 27F（5’- 

AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3’），反应体系：10× 
PCR 缓冲液 5μl，无菌去离子水 50μl，dNTP 4μl， 
模 板 1μl， 引 物 1492R 1μl， 引 物 27F 1μl，
Taq 酶 0.5μl； 反 应 程 序：94 ℃ 5min，94 ℃ 45s，

55 ℃ 40s，72 ℃ 90s 循 环 30 次，72 ℃ 10min。 将

获得的目的片段进行克隆后转化阳性的克隆子构

建文库进行测序，分析菌群属水平的相对丰度，

采用 QIIME 软件分析菌群 α 多样性，计算菌群

Shahnon，Simpson，Chao1 多样性指数。

1.3.2　龈沟液炎症因子的检测：用滤纸条于颊侧近

中、远中和舌侧近中、远中四个位点吸取龈沟液后

将纸尖浸泡于 200μl 磷酸盐缓冲液中 30min，然后

离心 10min 取洗脱液，采用酶联免疫吸附法检测超

敏 C 反应蛋白（high sensitivity C-reactive protein，

hs-CRP）、肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor- 
α，TNF-α）、白细胞介素 -10（interleukin-10 ，
IL-10）、 白 细 胞 介 素 -6（interleukin-6，IL-6） 和

白细胞介素 -4（interleukin-4，IL-4）。

1.4　统计学分析　采用 SPSS25.0 软件作为统计学

工具，计量资料行正态性检验均符合正态分布，以

均数 ± 标准差（x±s）描述，多样本计量资料比

较采用单因素方差分析，两两比较采用 Bonferroni
法，需要调整检验标准 α，α=α’/c，其中 α’=0.05，

c 为比较次数；计数资料以“率（%）”描述，采

用 χ2 检验；采用 Pearson 法分析糖尿病伴慢性牙周

炎患者口腔菌群属水平的相对丰度与龈沟液炎症因

子的相关性。P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　三组口腔菌群属水平的相对丰度比较　见表

1。三组乳杆菌属、双歧杆菌属、酵母菌属、肠球菌属、

卟啉单胞菌属、韦荣球菌属、普氏菌属、奈瑟菌

属、密螺旋体属水平相对丰度比较，差异均有统计

学意义（均 P ＜ 0.05），A 组乳杆菌属、双歧杆菌

属、酵母菌属和肠球菌属水平相对丰度均低于 B 组 
（t =8.220，15.774，8.217，9.362，均 P=0.000）和

对照组（t=29.680，35.305，32.720，37.617，均 P= 
0.000），B 组均低于对照组（t=23.775，25.609，

28.678，29.378，均 P=0.000），差异具有统计学学

意义。A 组卟啉单胞菌属、韦荣球菌属、普氏菌属、

奈瑟菌属和密螺旋体属水平相对丰度均高于 B 组

（t=2.984，3.161，2.945，3.021，3.766，P=0.003， 
0.002，0.004，0.003，0.000）和对照组（t=23.179，

14.742，12.199，10.780，26.805， 均 P=0.000），

B 组均高于对照组（t=22.373，11.875，9.742，8.370，

24.172，均 P=0.000），差异具有统计学意义（均

P=0.000）。
表 1               　　　　　　　　　　三组口腔菌群属水平的相对丰度比较 [x±s（%）]

菌  属 A 组（n=86） B 组（n=88） 对照组（n=85） F 值 P 值

乳杆菌属 3.52±0.61 4.38±0.76 8.50±1.43 611.511 0.000

双歧杆菌属 8.47±1.76 13.54±2.42 28.95±5.08 846.526 0.000

酵母菌属 1.44±0.27 1.83±0.35 4.96±0.96 865.054 0.000

肠球菌属 1.51±0.26 1.99±0.40 4.58±0.72 944.580 0.000

卟啉单胞菌属 20.28±3.43 18.84±2.92 10.53±1.82 300.221 0.000

韦荣球菌属 9.35±1.78 8.53±1.64 5.95±1.17 111.409 0.000

普氏菌属 27.29±5.46 24.99±4.83 18.73±3.49 76.854 0.000

奈瑟菌属 13.17±2.52 12.10±2.14 9.71±1.56 60.078 0.000

密螺旋体属 12.68±2.28 11.44±2.06 5.64±0.82 356.361 0.000

其它 2.35±0.43 2.42±0.46 2.45±0.49 1.064 0.347

2.2　 三组口腔菌群 α 多样性分析　见表 2。三组

Simpson 指数、Chao1 指数比较差异均无统计学意

义（F=1.044, 2.789, 均 P ＞ 0.05），Shahnon 指 数

比较差异有统计学意义（F=6.537，P=0.002），A
组和 B 组 Shahnon 指数均高于对照组（t=3.599，

2.528，P=0.000，0.012）。

2.3　三组龈沟液炎症因子水平比较　见表 3。三组

龈沟液 hs-CRP，TNF-α，IL-10，IL-6 和 IL-4 水平

比较，差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。A 组

龈沟液 IL-10 水平均低于 B 组和对照组（t=4.657，

11.559，均 P=0.000），B 组均低于对照组（t=7.378，

P=0.000）。A 组 龈 沟 液 hs-CRP，TNF-α，IL-6，
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IL-4 水平均高于 B 组（t =17.065，27.033，5.863，

3.461，P =0.000，0.000，0.000，0.001） 和 对 照 组 
（t=38.806，39.822，14.549，6.327，均 P =0.000），

B 组均高于对照组（t=26.347，10.909，9.081，2.949，

P=0.000，0.000，0.000，0.004），差异具有统计学

意义。
表 2           　　　　　　　　　　　　 三组口腔菌群属 α 多样性分析（x±s）

类别 A 组（n=86） B 组（n=88） 对照组（n=85） F 值 P 值

Shahnon 指数 5.44±0.48 5.35±0.36 5.24±0.18 6.537 0.002

Simpson 指数 0.93±0.07 0.91±0.18 0.95±0.25 1.044 0.354

Chao1 指数 2 496.26±718.22 2 574.13±745.37 2 736.98±558.06 2.789 0.063

表 3              　　　　　　　　　　　  三组龈沟液炎症因子水平比较（x±s）

项目 A 组（n=86） B 组（n=88） 对照组（n=85） F 值 P 值

hs-CRP（mg/g） 1.29±0.17 0.91±0.12 0.50±0.08 804.388 0.000

TNF-α（ng/g） 1.43±0.18 0.77±0.14 0.58±0.08 875.124 0.000

IL-10（pg/ml） 7.54±1.51 8.65±1.63 10.73±2.06 73.410 0.000

IL-6（pg/ml） 9.35±1.78 7.88±1.52 6.02±1.14 105.148 0.000

IL-4（pg/ml） 3.98±0.73 3.62±0.64 3.35±0.56 20.397 0.000

2.4　A 组口腔菌群属水平的相对丰度与龈沟液炎

症因子的相关性　见表 4。A 组乳杆菌属、双歧杆

菌属、酵母菌属和肠球菌属水平相对丰度与龈沟液

IL-10 水平均呈正相关（均 P ＜ 0.05），与龈沟液

hs-CRP，TNF-α，IL-6 和 IL-4 水平均呈负相关（均

P ＜ 0.05）；A 组卟啉单胞菌属、韦荣球菌属、普

氏菌属、奈瑟菌属和密螺旋体属水平相对丰度与龈

沟液 IL-10 水平均呈负相关（均 P ＜ 0.05），与龈

沟液 hs-CRP，TNF-α，IL-6 和 IL-4 水平均呈正相

关（均 P ＜ 0.05）。
表 4                            　    　A 组口腔菌群属水平的相对丰度与龈沟液炎症因子的相关性

菌属
hs-CRP TNF-α IL-10 IL-6 IL-4

r P r P r P r P r P

乳杆菌属 -0.867 0.012 -0.842 0.019 0.759 0.026 -0.803 0.015 -0.774 0.006

双歧杆菌属 -0.845 0.029 -0.831 0.032 0.728 0.035 -0.757 0.022 -0.731 0.034

酵母菌属 -0.856 0.014 -0.863 0.031 0.738 0.023 -0.760 0.039 -0.784 0.013

肠球菌属 -0.754 0.037 -0.812 0.029 0.756 0.018 -0.843 0.030 -0.817 0.026

卟啉单胞菌属 0.892 0.017 0.836 0.021 -0.854 0.000 0.798 0.037 0.753 0.041

韦荣球菌属 0.818 0.043 0.759 0.028 -0.742 0.033 0.705 0.036 0.768 0.041

普氏菌属 0.826 0.032 0.752 0.015 -0.730 0.018 0.726 0.028 0.715 0.009

奈瑟菌属 0.853 0.041 0.764 0.040 -0.739 0.025 0.714 0.037 0.725 0.032

密螺旋菌属 0.859 0.017 0.843 0.028 -0.803 0.034 0.790 0.013 0.759 0.016

3　讨论

近年来，糖尿病伴慢性牙周炎逐渐多发，越来

越受临床关注。目前临床对于糖尿病伴慢性牙周炎

患者常采取洁治、刮治、抗感染等治疗，虽能改善

症状，但长期疗效不佳 [10]。糖尿病与牙周炎在免

疫、代谢紊乱方面联系密切，有研究指出，糖尿病

和牙周炎共同作用使得患者口腔长期处于炎症状

态，导致牙周组织发生病理改变，加重牙周组织损

伤；另外糖尿病伴慢性牙周炎患者在糖脂代谢紊乱

和炎症作用下会导致口腔菌群发生改变，致病菌大

量繁殖产生毒性物质，加重牙周损害和疾病进展，

对患者健康造成严重影响 [11-12]。基于此，本研究尝

试探讨糖尿病伴慢性牙周炎患者口腔菌群变化及

其与龈沟液炎症因子的关系，以为临床治疗提供新 
思路。

本研究结果显示 A 组乳杆菌属、双歧杆菌属、

酵母菌属和肠球菌属水平相对丰度均低于 B 组和对

照组，B 组均低于对照组；A 组卟啉单胞菌属、韦

荣球菌属、普氏菌属、奈瑟菌属和密螺旋体属水平

相对丰度均高于 B 组和对照组，B 组均高于对照组，

提示口腔菌群失调参与糖尿病伴慢性牙周炎的发生

发展过程。口腔微生物包含多种细菌、真菌和病毒
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等，是牙周炎发病的始动因子，微生物堆积在牙龈

和牙齿结合面以及牙龈沟内，微生物之间相互作用

影响牙菌斑微生物的性质、毒力以及在生物膜中的

定植，导致口腔微生态改变，其中乳杆菌属、双歧

杆菌属、酵母菌属和肠球菌属均是口腔有益菌，可

维持口腔酸性环境，帮助抑制有害菌群的滋生，还

能与有害菌群竞争牙斑生物膜位点，减少有害菌群

的定植；而卟啉单胞菌属、韦荣球菌属、普氏菌属、

奈瑟菌属和密螺旋体均属有害致病菌，可定植在牙

菌斑中形成致病性生物膜，释放毒性产物，造成免

疫紊乱，引起牙周组织破坏，是牙周炎的主要致病

因素 [13-14]。在正常人群中牙周菌斑量相对较低，多

以共生菌为主，但当牙周菌斑堆积过多时刺激牙周

组织引发慢性炎症，同时含有营养成分的龈沟液为

牙周致病菌的繁殖提供良好的培养基，口腔微生态

逐渐失衡，致病菌群成为优势菌群进一步加剧炎症

反应，破坏牙周组织，导致牙周组织附着丧失、牙

槽骨吸收。另外有研究发现 [15]，糖尿病中糖基化血

红蛋白能够促进细菌生物膜形成，增加口腔卟啉单

胞菌的致病潜力，并且糖尿病患者唾液中微生物代

谢途径中 ABC 转运蛋白通路遭到破坏，可能是糖

尿病患者牙周病发生的重要机制。既往谢芬等 [16]

报道，2 型糖尿病并发牙周炎患者变黑普氏菌、中

间普氏菌和牙龈卟啉单胞菌等病原菌水平均高于单

纯牙周炎患者，这与本研究结果一致，证实了糖尿

病伴慢性牙周炎患者口腔菌斑微生物的占比会发生

改变，致病菌取代有益菌成为优势菌，造成口腔菌

群失调，破坏牙周组织。另外，口腔菌群 α 多样性

分析结果显示，三组 Simpson 指数、Chao1 指数无

明显差异，A 组和 B 组 Shahnon 指数均高于对照组，

提示糖尿病伴慢性牙周炎和单纯慢性牙周炎患者相

较于健康人群口腔菌群多样性升高，可能由于糖尿

病、牙周炎病理改变更有助于菌群在牙周附着和生

长，导致菌群多样性增加。另外，研究结果显示 A
组和 B 组 Shahnon 指数相近，既往相关研究 [17-18]

也均报道糖尿病伴慢性牙周炎和单纯慢性牙周炎患

者菌群多样性相似，菌群差异主要体现在相对丰度

和代谢功能方面。但口腔菌群多种多样，目前建立

的菌群数据库信息有限，菌群测序分析技术也有一

定的局限性，可能部分低丰富度的菌群尚未检出，

将来仍需进一步充分分析口腔菌群的多样性，深入

了解糖尿病伴慢性牙周炎的口腔菌群变化情况。

本研究结果显示 A 组龈沟液 IL-10 水平均低

于 B 组和对照组，B 组均低于对照组；A 组龈沟液

hs-CRP，TNF-α，IL-6 和 IL-4 水平均高于 B 组和

对照组，B 组高于对照组，表明炎症反应是糖尿病

伴慢性牙周炎发生的关键因素，炎症因子在其发病

进程中起重要作用。慢性牙周炎患者龈沟液中可检

测到多种炎症因子，其中 hs-CRP 是反映机体炎症

最常用的敏感指标；TNF-α 是多功能细胞因子，

不但激活破骨细胞活性，同时抑制牙周膜纤维细胞

碱性磷酸酶活性，进而损伤牙周组织，促进牙槽骨

吸收 [19]；IL-4，IL-6 均是介导炎症反应的细胞因

子，均具有促炎症反应作用，而 IL-10 是一种调节

免疫的抗炎因子，能够抑制多种炎症因子的表达，

减轻炎症反应造成的病理损害 [20]。糖尿病患者处

于氧化应激激活、慢性微炎症状态，同时糖脂代谢

紊乱削弱白细胞趋化防御功能，增加单核细胞高反

应性，刺激单核细胞分泌大量的炎性细胞因子，放

大细菌引起的炎性反应，促进牙周炎的发生发展。

MIRANDA 等 [21] 研究发现糖尿病会促使慢性牙周

炎患者促炎因子与抗炎因子比例转变，患者龈沟液

TNF-α，IL-6 和 IL-4 等促炎细胞因子水平显著升高，

加重炎症负担；武玮等 [22] 通过降低 CRP，TNF-α
和 IL-6 水平，升高 IL-10 水平来治疗糖尿病伴慢性

牙周炎患者，明显改善了牙周情况，以上研究均证

实了炎症因子参与糖尿病伴慢性牙周炎的发生和发

展，对该病的诊断和治疗具有重要意义。

本研究结果显示 A 组乳杆菌属、双歧杆菌属、

酵母菌属和肠球菌属水平相对丰度与龈沟液 IL-10
水 平 均 呈 正 相 关，与 龈 沟 液 hs-CRP，TNF-α，

IL-6，IL-4 水平均呈负相关；A 组卟啉单胞菌属、

韦荣球菌属、普氏菌属、奈瑟菌属和密螺旋体属水

平相对丰度与龈沟液 IL-10 水平均呈负相关，与龈

沟液 hs-CRP，TNF-α，IL-6 和 IL-4 水平均呈正相

关，说明糖尿病伴慢性牙周炎患者口腔菌群失调与

龈沟液炎症因子水平有密切相关性，提示临床可通

过改善口腔菌群平衡来减轻患者炎症反应。在糖尿

病伴慢性牙周炎患者中口腔微生态紊乱，乳杆菌属、

双歧杆菌属、酵母菌属和肠球菌属等有益菌相对丰

度降低，其对致病菌黏附定植的阻碍作用也随之降

低 [23]；而龈下卟啉单胞菌属、韦荣球菌属、普氏菌

属、奈瑟菌属和密螺旋体属水平相对丰度增加，此

类致病菌取代有益菌大量定植于牙周组织并释放丁

酸盐、戊糖、抗坏血酸等代谢物，刺激牙周组织产

生过敏反应，引发免疫应答；同时附着在牙周的致

病菌可通过损伤的牙周内壁进入血液循环，导致牙

周局部血管发生炎症，刺激牙周分泌更多的促炎因

子释放到龈沟液中，加重牙周组织损害，促进牙周

炎疾病进展 [24-25]。

综上，糖尿病伴慢性牙周炎患者口腔致病菌占

比升高而有益菌占比降低，龈沟液促炎症因子水平

升高而抗炎症因子水平降低，较单纯慢性牙周炎患

者改变更为显著，且糖尿病伴慢性牙周炎患者口腔
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菌群属水平相对丰度与龈沟液炎症因子水平均有密

切相关性。因而，通过改善口腔菌群平衡，提高有

益菌水平、降低致病菌水平可能有助于抑制促炎因

子的释放，提高抗炎因子水平，进而减少糖尿病伴

慢性牙周炎患者炎症反应。不足之处：仅对患者进

行一次口腔菌群和龈沟液炎症因子检测，未持续监

测；针对此类患者通过调节口腔菌群水平来减轻牙

周炎炎症反应的效果如何尚未研究明确，需进一步

进行临床试验明确，为临床干预提供更有力的支持。
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