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2型糖尿病患者唾液雌二醇水平及OHIP-14得分
与慢性牙周炎严重程度的相关性研究*
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  摘 要:目的 探讨2型糖尿病(T2DM)患者唾液雌二醇(E2)水平及口腔健康影响程度量表(OHIP-14)得

分与慢性牙周炎(CP)严重程度的相关性。方法 选取2022年10月至2023年3月该院收治的188例T2DM
患者作为研究对象,根据CP检查结果,将98例T2DM合并CP患者作为DMCP组,90例T2DM无CP患者作

为T2DM组,另选取同期在该院口腔科就诊的80例CP无T2DM患者作为CP组。比较3组口腔卫生习惯资

料、OHIP-14得分、探诊深度(PD)、附着丧失(AL)、出血指数(BI)、唾液E2、白细胞计数(WBC)、空腹血糖

(FBG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)水平。比较DMCP组不同严重程度的CP患者唾液E2 水平、OHIP-14得分。采用Spearman相关分

析T2DM患者唾液E2 水平及OHIP-14得分与CP严重程度的相关性。采用多因素Logistic回归分析T2DM
患者发生CP的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析唾液E2 对T2DM 患者发生CP的诊断价值。
结果 T2DM组唾液E2 水平高于DMCP组和CP组,差异均有统计学意义(P<0.05)。CP组 HbA1c水平低

于T2DM组和DMCP组,且T2DM组低于DMCP组,差异均有统计学意义(P<0.05)。CP组FBG、TC、LDL-
C水平均低于T2DM组和DMCP组,差异均有统计学意义(P<0.05);CP组 WBC高于T2DM组,差异有统计

学意义(P<0.05)。T2DM组洗牙频率≥2次/年患者比例高于CP组和DMCP组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。CP组PD、AL、BI、OHIP-14得分均高于T2DM 组,且T2DM 组低于DMCP组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。DMCP组中,轻度CP患者有21例,中度CP患者有49例,重度CP患者有28例。DMCP组中,
轻度CP患者唾液E2 水平高于中度和重度CP患者,且中度CP患者高于重度CP患者,差异均有统计学意义

(P<0.05)。DMCP组轻度CP患者OHIP-14得分低于中度和重度CP患者,且中度CP患者低于重度CP患

者,差异均有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,T2DM 患者的CP严重程度与唾液E2 水

平呈负相关(r=-0.268,P<0.05),与OHIP-14得分呈正相关(r=0.526,P<0.05)。多因素Logistic回归

分析结果显示,唾液E2 水平降低、OHIP-14得分升高、HbA1c水平升高、AL升高是T2DM 患者发生CP的危

险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,唾液E2 诊断T2DM 患者发生CP的曲线下面积为0.875(95%
CI:0.827~0.923)。结论 唾液E2 水平降低,OHIP-14得分升高是T2DM 患者发生CP的危险因素,唾液

E2、OHIP-14得分对于评估T2DM患者罹患CP的风险具有一定临床意义。
关键词:2型糖尿病; 慢性牙周炎; 唾液; 雌二醇; 口腔健康影响程度量表得分; 口腔健康
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

of
 

salivary
 

estradiol
 

(E2)
 

levels
 

and
 

oral
 

health
 

impact
 

profile
 

(OHIP-14)
 

scores
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

chronic
 

periodontitis
 

(CP)
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mel-
litus

 

(T2DM).Methods A
 

total
 

of
 

188
 

T2DM
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

October
 

2022
 

to
 

March
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

CP
 

examination,98
 

T2DM
 

patients
 

with
 

CP
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

DMCP
 

group,and
 

90
 

T2DM
 

patients
 

without
 

CP
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

T2DM
 

group,
and

 

80
 

patients
 

with
 

CP
 

without
 

T2DM
 

were
 

selected
 

as
 

CP
 

group
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Stomatology
 

of
 

our
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hospital
 

during
 

the
 

same
 

period.The
 

oral
 

hygiene
 

habits,OHIP-14
 

score,probing
 

depth
 

(PD),attachment
 

loss
 

(AL),bleeding
 

index
 

(BI),saliva
 

E2,white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC),fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG),glycosylat-
ed

 

hemoglobin
 

(HbA1c),triglyceride
 

(TAG),total
 

cholesterol
 

(TC),high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

and
 

low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C)
 

level
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups.The
 

salivary
 

E2 lev-
els

 

and
 

OHIP-14
 

scores
 

of
 

CP
 

patients
 

with
 

different
 

severity
 

in
 

DMCP
 

group
 

were
 

compared.Spearman
 

cor-
relation

 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

of
 

salivary
 

E2 levels
 

and
 

OHIP-14
 

scores
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

CP
 

in
 

T2DM
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

CP
 

in
 

T2DM
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

salivary
 

E2 for
 

CP
 

in
 

T2DM
 

patients.Results The
 

level
 

of
 

E2 in
 

T2DM
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

DMCP
 

group
 

and
 

CP
 

group
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

HbA1c
 

in
 

CP
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

T2DM
 

group
 

and
 

DMCP
 

group,and
 

that
 

in
 

T2DM
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

DMCP
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

FBG,TC
 

and
 

LDL-C
 

in
 

CP
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

T2DM
 

group
 

and
 

DMCP
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).WBC
 

in
 

CP
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

T2DM
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

dental
 

cleaning
 

frequency
 

≥2
 

times/year
 

in
 

the
 

T2DM
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

CP
 

group
 

and
 

the
 

DMCP
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

scores
 

of
 

PD,AL,BI
 

and
 

OHIP-14
 

in
 

CP
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

T2DM
 

group,and
 

those
 

in
 

T2DM
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

DMCP
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

the
 

DMCP
 

group,there
 

were
 

21
 

patients
 

with
 

mild
 

CP,49
 

patients
 

with
 

moderate
 

CP,and
 

28
 

patients
 

with
 

severe
 

CP.In
 

the
 

DMCP
 

group,the
 

salivary
 

E2 level
 

of
 

mild
 

CP
 

patients
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

moderate
 

and
 

severe
 

CP
 

patients,and
 

the
 

salivary
 

E2 level
 

of
 

moderate
 

CP
 

patients
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

severe
 

CP
 

patients,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

OHIP-14
 

score
 

of
 

mild
 

CP
 

patients
 

in
 

DMCP
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

moderate
 

and
 

severe
 

CP
 

patients,and
 

the
 

OHIP-14
 

score
 

of
 

moder-
ate

 

CP
 

patients
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

severe
 

CP
 

patients
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

anal-
ysis

 

showed
 

that
 

the
 

severity
 

of
 

CP
 

in
 

T2DM
 

patients
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

salivary
 

E2 levels
 

(r=-
0.268,P<0.05),positively

 

correlated
 

with
 

OHIP-14
 

scores
 

(r=0.526,P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

showed
 

that
 

decreased
 

salivary
 

E2 level,increased
 

OHIP-14
 

score,increased
 

HbA1c
 

level,and
 

increased
 

AL
 

level
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

CP
 

in
 

T2DM
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

salivary
 

E2 for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

CP
 

in
 

T2DM
 

patients
 

was
 

0.875
 

(95%CI:0.827-
0.923).Conclusion The

 

low
 

level
 

of
 

E2 in
 

saliva
 

and
 

the
 

high
 

score
 

of
 

OHIP-14
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

CP
 

in
 

T2DM
 

patients.The
 

scores
 

of
 

E2 and
 

OHIP-14
 

in
 

saliva
 

have
 

certain
 

clinical
 

significance
 

in
 

evaluating
 

the
 

risk
 

of
 

CP
 

in
 

T2DM
 

patients.
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  2型糖尿病(T2DM)是糖尿病最常见的类型。我

国20~79岁人群中的糖尿病患者比例最高,该疾病

不仅会降低个人生活质量,而且会对公共医疗系统造

成极大的负担[1]。慢性牙周炎(CP)与内分泌、心血管

等系统的全身疾病有关,是最常见的口腔慢性感染性

疾病[2]。T2DM与CP均为临床常见疾病,且相互促

进、相互影响,目前大多数学者认为炎症免疫机制在

T2DM合并CP的发生、发展中起重要作用[3]。雌二

醇(E2)是雌激素中最重要的成分,是胰岛素的拮抗

剂,可维持细胞能量内稳态,改善体脂分布,减少炎症

反应,促进牙槽骨形成[4-5]。E2 水平异常与 T2DM、
CP病情进展相关,但具体作用机制仍不明确。多项

研究表明血清E2 水平与唾液E2 水平具有极强的相

关性[6-7],而唾液采集较血液采集具有简便无创、可操

作性强的特点。鉴于此,本研究拟探讨T2DM患者唾

液E2 水平及相关指标与CP严重程度的相关性,分析

其评估T2DM患者发生CP风险的可能性,为临床诊

疗提供新参考,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年10月至2023年3月本

院内分泌科收治的188例T2DM患者作为研究对象,
根据CP检查结果,将98例T2DM合并CP患者作为

DMCP组,90例T2DM无CP患者作为T2DM组,另
选取同期在本院口腔科就诊的80例CP无T2DM 患

者作为CP组。纳入标准:(1)T2DM 患者符合《中国

2型糖尿病防治指南(2020年版)》[8]中T2DM的诊断

标准;(2)CP患者符合第4版《牙周病学》[9]中CP的

诊断标准;(3)所有女性患者均处于月经周期卵泡期,
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未绝经[6];(4)半年内未接受牙周治疗。排除标准:
(1)存在牙龈活动性出血或全口无牙颌者;(2)不能配

合检查者;(3)近半年内使用过影响骨代谢或导致牙

龈变化的药物;(4)合并甲状腺类疾病或其他可能引

起炎症反应的疾病。3组患者性别、年龄、吸烟情况、
体质量指数(BMI)比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。见表1。所有患者及家属均知情

同意并签署知情同意书,且本研究通过本院医学伦理

委员会审核批准(KYXM-202306-001)。根据样本量

计算公式 N=Z2
1-α/2×P×(1-P)÷d2 估算样本量

(N 为总样本量;Z 为确定α/2后的双侧标准正态分

布的界值,查阅统计学附表后可得;P 为总体率;d 为

容许误差),其中α 取0.05,Z 取1.96,d 取0.09,P
取0.90,根据文献[10]中糖尿病性牙周炎的发病率为

90%,计算后可得最小样本量为43例,即本研究样本

量充足。

表1  3组患者一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁)

吸烟情况

吸烟 未吸烟
BMI(kg/m2)

CP组 80 51(63.8) 29(36.3) 47.34±7.93 39(48.8) 41(51.3) 25.32±3.61

T2DM组 90 50(55.6) 40(44.4) 46.72±8.08 34(37.8) 56(62.2) 26.00±4.17

DMCP组 98 56(57.1) 42(42.9) 48.76±5.67 32(32.7) 66(67.3) 25.23±7.56

χ2/F 1.304 1.289 4.901 2.103

P 0.521 0.525 0.086 0.349

1.2 仪器与试剂 RT-6100酶标分析仪(生产厂家:
深圳雷杜生命科学股份有限公司)、自动平衡离心机

(生产 厂 家:南 京 昕 仪 生 物 科 技 有 限 公 司)、DW-
86L416G医用超低温保存冰箱(生产厂家:青岛海尔

生物医疗股份有限公司)。主要试剂为E2 检测试剂

盒(生产厂家:上海江莱生物科技有限公司,货号:
JL10669)。
1.3 方法

1.3.1 口腔卫生习惯资料及口腔健康影响程度量表

(OHIP-14)收集 使用自制简易记录表,询问所有患

者姓名、年龄、吸烟情况、口腔卫生习惯(日常口腔清

洁用具使用情况、每天的刷牙次数、每年的洗牙频

率),记录、整理相关数据,让所有患者填写OHIP-14。
OHIP-14共14个条目,总分为56分,得分越高代表

口腔健康对日常生活的影响程度越大[11]。
1.3.2 牙周指标检测 使用牙周探针检查3组患者

指数牙16、11、26、36、31、46的探诊深度(PD)、附着丧

失(AL)、出血指数(BI)。以上牙周检查均由同1名

牙周病学副主任医师完成。BI、CP严重程度分级参

考第4版《牙周病学》[9]中的相关标准。
1.3.3 唾液E2 水平检测 本研究参考文献[12]中
唾液类固醇激素的收集方法:禁食9

 

h后,在清晨采集

所有患者唾液标本,采集前患者需在清水漱口后等待

5
 

min,然后舌下含棉卷5
 

min以刺激唾液分泌,使用

唾液收集器收集唾液2
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心15
 

min,取上清液2
 

mL置于冻藏管中,再置于-80
 

℃医

用冰箱中保存备检。检测前在室温条件下解冻标本

1
 

h,再以3
 

000
 

r/min离心15
 

min,取上清液,使用酶

联免疫吸附试验试剂盒测定唾液E2 水平。
1.3.4 血清学指标检测 所有患者入院时的血清学

指标结果均由本院检验科统一设备检测得出。包括

空腹血糖(FBG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、甘油三酯

(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)、低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇(LDL-C)、白 细 胞 计 数

(WBC)。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,多组间比较采用单因素方差分析,多组间两两比

较采用LSD-t检验。不符合正态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,多组间比较采用 Kruskal-Wallis
 

H 检验,多组间两两比较采用 Nemenyi检验。计数

资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
采用Spearman相关分析T2DM 患者唾液E2 水平及

OHIP-14得分与CP严重程度的相关性。采用多因

素Logistic回归分析 T2DM 患者发生CP的影响因

素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析唾液E2 对

T2DM患者发生CP的诊断价值。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组患者唾液E2 水平及血清学指标比较 3组

患者唾液 E2 水平及血清 WBC、HbA1c、FBG、TC、
LDL-C水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。
T2DM组唾液E2 水平高于DMCP组和CP组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。CP组 HbA1c水平低

于T2DM 组和 DMCP组,且 T2DM 组低于 DMCP
组,差异均有统计学意义(P<0.05)。CP组FBG、
TC、LDL-C水平均低于T2DM 组和DMCP组,差异

均有统计学意义(P<0.05);CP组 WBC高于T2DM
组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.2 3组患者口腔卫生习惯、牙周指标、OHIP-14得
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分比较 3组患者洗牙频率、PD、AL、BI、OHIP-14得

分比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。T2DM 组

洗牙频率≥2次/年患者比例高于CP组和DMCP组,

差异均有统计学意义(P<0.05)。CP组PD、AL、BI、
OHIP-14得分均高于 T2DM 组,且 T2DM 组低于

DMCP组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表2  3组患者唾液E2 水平及血清学指标比较(x±s)

组别 n E2(pg/mL) HbA1c(mmol/L) FBG(mmol/L) TC(mmol/L)

CP组 80 34.17±8.42* 5.35±0.60*# 5.10±0.51*# 4.33±1.07*#

T2DM组 90 49.31±12.29# 9.02±1.26# 11.45±1.93 5.18±0.82

DMCP组 98 29.96±6.62 11.31±2.03 12.12±2.32 4.77±1.02

F 109.108 195.591 169.319 23.625

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n TG(mmol/L) HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L) WBC(×109/L)

CP组 80 1.86±0.37 0.97±0.12 2.93±0.76*# 8.56±1.21*

T2DM组 90 1.94±0.52 0.95±0.21 3.54±1.08 7.71±1.26

DMCP组 98 1.82±0.50 0.99±0.31 3.39±0.79 8.32±1.85

F 3.504 0.670 16.156 37.725

P 0.665 0.671 0.020 <0.001

  注:与T2DM组比较,*P<0.05;与DMCP组比较,#P<0.05。

表3  3组患者口腔卫生习惯、牙周指标、OHIP-14得分比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

组别 n
刷牙频率

<2次/天 ≥2次/天

洗牙频率

<2次/年 ≥2次/年

牙齿清洁用具使用

使用 未使用

CP组 80 46(57.5) 34(42.5) 66(82.5) 14(17.5)* 12(15.0) 68(85.0)

T2DM组 90 53(58.9) 37(41.1) 66(73.3) 24(26.7)# 19(21.1) 71(78.9)

DMCP组 98 58(59.2) 40(40.8) 86(87.8) 12(12.2) 13(13.3) 85(86.7)

χ2/F/H 0.057 6.530 3.335

P 0.972 0.038 0.189

组别 n AL(mm) PD(mm) BI(分) OHIP-14得分(分)

CP组 80 3.34±1.04* 4.87±1.16* 2.83±0.73* 9.30(9.00,12.20)*

T2DM组 90 0.62±0.05# 2.35±0.52# 0.68±0.14# 2.00(1.53,2.16)#

DMCP组 98 4.06±0.53 5.68±1.72 2.89±0.67 13.50(13.24,16.99)

χ2/F/H 185.784 175.322 195.645 145.597

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与T2DM组比较,*P<0.05;与DMCP组比较,#P<0.05。

2.3 DMCP组不同严重程度的CP患者唾液E2 水

平、OHIP-14得分比较 DMCP组中,轻度CP患者

有21例,中度CP患者有49例,重度CP患者有28
例。DMCP组中不同严重程度的CP患者唾液E2 水

平及OHIP-14得分比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。DMCP组中,轻度CP患者唾液E2 水平高于

中度和重度CP患者,且中度CP患者高于重度CP患

者,差异均有统计学意义(P<0.05)。DMCP组轻度

CP患者 OHIP-14得分低于中度和重度CP患者,且
中度CP患者低于重度CP患者,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表4。
2.4 T2DM 患者唾液E2 水平及 OHIP-14得分与

CP严重程度的相关性分析 Spearman相关分析结

果显示,T2DM患者的CP严重程度与唾液E2 水平呈

负相关(r=-0.268,P<0.05),与 OHIP-14得分呈

正相关(r=0.526,P<0.05)。
表4  DMCP组不同严重程度CP患者唾液E2 水平、

 OHIP-14得分比较[x±s或M(P25,P75)]

分级 n E2(pg/mL) OHIP-14得分(分)

轻度 21 40.62±7.57*# 3.00(2.87,5.80)*#

中度 49 33.70±7.36# 14.00(13.25,16.38)#

重度 28 30.75±8.90 26.00(20.20,27.30)

F/H 14.390 54.115

P 0.001 <0.001

  注:与中度CP患者比较,*P<0.05;与重度CP患者比较,#P<
0.05。
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2.5 T2DM患者发生CP的多因素Logistic回归分

析 以是否发生CP为因变量(是=1,否=0),以表

2、表3中T2DM组与DMCP组比较差异有统计学意

义的指标(赋值:E2、HbA1c、AL、PD、BI、OHIP-14得

分均以原值输入;洗牙频率≥2次/年=1,洗牙频率<

2次/年=0)作为自变量进行多因素Logistic回归分

析。结果显示,唾液E2 水平降低、OHIP-14得分升

高、HbA1c水平升高、AL升高是T2DM患者发生CP
的危险因素(P<0.05)。见表5。

表5  T2DM患者发生CP的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

E2 水平降低 -0.135 0.027 24.411 0.874 0.829~0.922 0.005

HbA1c水平升高 0.580 0.167 12.057 1.786 1.288~2.479 0.002

AL升高 0.562 0.140 16.114 1.754 1.334~2.307 0.046

PD升高 0.333 0.242 1.897 1.395 0.868~2.243 0.168

BI升高 0.119 0.188 0.399 1.126 0.779~1.629 0.528

OHIP-14得分升高 0.121 0.030 16.291 1.129 1.064~1.197 0.001

洗牙频率≥2次/年 0.688 0.540 1.626 1.990 0.691~5.726 0.202

2.6 唾 液 E2 对 T2DM 患 者 发 生 CP 的 诊 断 价

值 以T2DM组为对照,对DMCP组数据进行ROC
曲线分析,结果显示,唾液E2 诊断 T2DM 患者发生

CP的最佳截断值为38.04
 

pg/mL,曲线下面积为

0.875(95%CI:0.827~0.923,P<0.001),特异度为

86.7%,灵敏度为77.0%,约登指数为0.637。见

图1。

图1  唾液E2 诊断T2DM患者发生CP的ROC曲线

3 讨  论

  T2DM和CP均是常见的慢性非传染性疾病,二
者之间双向影响。糖尿病是导致CP发病率升高的第

3大危险因素[13]。CP是糖尿病除大血管、微血管、神
经系统等病变之外的第6大慢性并发症[9,14]。牙周微

生物群在高血糖状态下会发生炎症反应并延缓炎症

的消退,导致牙周损坏加速。随着糖尿病的进展,CP
的发病率也随之上升。唾液为血浆的“超滤液”,存储

着血液中20.0%的蛋白质。唾液采集简便无创、易储

存、易处理,无血源性感染风险,且可作为口腔微生

物、生理、生化及临床等相关交叉学科研究的基础,具

有重要价值。过去的几年中,唾液分析已成为激素分

析的一种有效的方法[6,12]。目前关于唾液E2 与CP
及T2DM 之间关系的研究较少见,本研究以唾液E2
为切入点,分析二者之间的相关性。本研究结果显

示,唾液E2 水平降低、OHIP-14得分升高、HbA1c水

平升高、AL升高是T2DM 患者发生CP的危险因素

(P<0.05)。
牙菌斑和牙石都是CP的始动因子,同时也是CP

发病的重要危险因素,龈上洁治术是最有效的消除局

部刺激因子的手段[9]。本研究结果显示,T2DM 组洗

牙频率≥2次/年患者的比例高于CP组和DMCP组,
差异均有统计学意义(P<0.05),提示保持良好的口

腔卫生习惯对于预防CP十分重要。
口腔健康在满足人类生存、社会化和自我实现等

需求方面必不可少,是整体健康的一部分[15]。OHIP-
14由SLADE[16]开发,且有研究已证实该量表的信效

度高、可行性强,得分越高表明口腔健康对个人生存

质量负面影响越大[11]。本研究结果显示,CP组、DM-
CP组OHIP-14得分均明显高于T2DM组,差异均有

统计学意义(P<0.05),且T2DM 患者CP严重程度

与OHIP-14得分呈正相关(r=0.526,P<0.05),即
OHIP-14得分越高说明CP越严重,对患者的精神状

态及日常生活影响也越大。因此,广大医务工作者需

加强口腔健康相关知识的宣教力度,以通俗易懂的方

式向公众普及口腔保健常识,提高公众口腔保健意

识,改善公众口腔卫生保健行为,减少CP发病率,提
高个人生活质量。

HbA1c水平反映了近3个月T2DM患者血糖控

制情况。长期处于高血糖及炎症状态时,晚期糖基化

终末产物、氧化应激、促炎性细胞因子过度表达等共

同作用于牙周炎症细胞,使牙周软组织炎症加重,导
致牙周支撑组织 AL和牙槽骨破坏加剧。慢性高血

·0011· 检验医学与临床2024年4月第21卷第8期 Lab
 

Med
 

Clin,April
 

2024,Vol.21,No.8



糖引起巨噬细胞和牙周组织的成纤维细胞衰老凋亡,
从而加重炎症反应,促进对牙周组织的损伤[17]。有研

究表明,糖尿病患者的 CP发病率高于健康人,而
T2DM合并CP患者的并发症发生率和病死率比单纯

T2DM患者高3倍[14]。规范的牙周治疗还能减少局

部致病菌与炎症反应,且可控制糖尿病患者FBG和

HbA1c水平。而进一步的研究表明,牙周治疗法可减

轻胰岛素抵抗,在远期治疗方面还可减少糖尿病血管

并发症[9]。本研究结果显示,DMCP组 HbA1c水平

高于T2DM组和CP组,且T2DM 组高于CP组,差
异均有统计学意义(P<0.05),多因素Logistic回归

分析结果显示,HbA1c水平升高是T2DM 患者发生

CP的危险因素(P<0.05),提示血糖控制不佳可能会

导致T2DM患者发生CP。
雌激素可以改善胰岛素外周敏感性、减少胰岛β

细胞凋亡[18]。当暴露于高血糖环境时,E2 可以保护β
细胞免于凋亡。在切除卵巢的雌性高血糖小鼠和接

受E2 治疗的雄性高血糖小鼠中观察到胰岛素敏感性

增强和糖异生减少,β细胞功能和糖耐量得到改善[4]。
E2 已被证实可以增加胰岛离体小鼠的胰岛素水平,与
给予E2 治疗的雄性高血糖小鼠相比,切除卵巢的雌

性高血糖小鼠的FBG水平更高,说明给予E2 治疗可

减轻胰岛素抵抗。在高血糖机体中,氧化应激被认为

可能引起β细胞功能障碍。在血糖升高时,内质网应

激在β细胞功能障碍中的另一种作用途径正在被研

究。内质网是细胞质中的细胞器,其功能是合成、折
叠并传递蛋白质到适当的位置。胰腺β细胞有一个

复杂的内质网,若原有的内质网稳态被打破,则会触

发凋亡机制。有研究发现,E2 可以抑制高血糖状态下

内质网应激标志物的表达[19]。参与糖代谢的器官和

组织对炎症介质都有表达和反应,雌激素通过参与免

疫细胞的功能、介导细胞因子的表达来调控机体炎症

反应[9]。胰岛素抵抗与低度炎症状态相关,雌激素参

与调节与能量平衡相关的代谢过程,促进脂质代谢,
并影响炎症反应中的许多炎症成分,如巨噬细胞和单

核细胞通过雌激素受体在这些细胞中表达而被雌激

素激活。与绝经前女性相比,绝经后女性促炎性细胞

因子表达水平上升,淋巴细胞、单核细胞及衰老炎症

细胞增多。综上所述,雌激素可能通过调节参与能量

平衡的代谢过程,抑制炎症反应来防止胰岛素抵抗。
骨骼是雌激素的重要靶器官,E2 作用于骨细胞上

的雌激素β受体,诱导肿瘤坏死因子-α和骨保护素/
核因子κB受体活化因子/核因子κB受体活化因子配

体系统等多种调节因子,促进成骨细胞活跃,抑制骨

吸收,促进牙槽骨形成,抑制成骨细胞凋亡[20]。在雌

激素缺乏及血糖控制不佳的情况下,牙龈上皮发生萎

缩,胶原合成减少及牙骨质形成减少,骨密度降低,牙
槽骨量丢失明显,加之白细胞趋化和吞噬功能下降,

导致牙周组织防御力降低,牙周炎的严重程度加重。
本研究的结果提示E2 水平降低会使 T2DM 患者患

CP的风险升高,与既往大多数研究结果类似[11,17],但
SU等[21]的研究显示E2 水平与CP无关,可能与种族

差异、样 本 量 较 少 等 因 素 有 关。本 研 究 中,CP 组

WBC高于T2DM组,差异有统计学意义(P<0.05),
虽然差异有统计学意义,但其数值在正常值范围内,
可能是牙周局部炎症比全身因素的影响较小所致。
而进一步的多因素Logistic回归分析显示,PD、BI、洗
牙频率并非T2DM患者发生CP的影响因素,可能是

由于本研究为单中心研究,还需大量纵向和介入性的

大样本临床研究加以验证。
本研究 ROC曲线分析结果显示,唾液E2 诊断

T2DM患者发生CP的价值较高,且具有较高的灵敏

度,可能成为评估T2DM 患者发生CP的初筛指标。
早期诊断对于治疗CP非常重要,随着CP严重程度

的加重,PD、AL、BI逐渐升高。目前临床上对于CP
的诊断仍主要依靠PD、AL等临床指标,但其检测可

带来一定的创伤,而唾液检查作为一种新兴的检查方

式,较采血等有创检查,患者的接受度更高,生物风险

更小,更有利于跨科室、跨地区间的合作。
综上所述,T2DM患者的牙周健康较差,唾液E2

水平降低会增加T2DM患者发生CP的风险,唾液E2
对T2DM患者发生CP有较高的诊断价值。因此,需
关注血糖控制不佳、唾液E2 水平较低的糖尿病患者,
若存在异常应尽早进行干预,以进一步改善T2DM患

者的牙周健康状况,降低CP的发病率。
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