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慢性牙周炎患者血清 CGRP、PGE2、CCL20与牙周临床指标
和 Th17/Treg失衡的相关性分析 *
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摘要目的：探讨慢性牙周炎（CP）患者血清降钙素基因相关肽（CGRP）、前列腺素 E2（PGE2）、C-C基序趋化因子配体 20（CCL20）

与牙周临床指标和辅助性 T细胞 17/调节性 T细胞（Th17/Treg）失衡的相关性。方法：选取 2018年 3月～2022年 1月本院收治

的 92例 CP患者，根据病情严重程度分为轻度组 28例、中度组 33例、重度组 31例。检查患者牙周临床指标，采用酶联免疫吸附

法检测血清 CGRP、PGE2、CCL20水平，流式细胞术检测外周血 Th17、Treg百分比并计算 Th17/Treg。比较 3组血清 CGRP、PGE2、

CCL20水平和牙周临床指标及外周血 Th17、Treg、Th17/Treg，采用 Pearson相关系数分析 CP患者血清 CGRP、PGE2、CCL20水平

与牙周临床指标和 Th17/Treg的相关性。结果：轻度组、中度组、重度组血清 CGRP水平和外周血 Treg比例依次降低，血清 PGE2、

CCL20 水平和探诊深度（PD）、出血指数（BI）、附着丧失（AL）、菌斑指数（PLI）及外周血 Th17 比例、Th17/Treg 依次升高（P＜
0.05）。Pearson相关系数显示，CP患者血清 CGRP水平与 PD、BI、AL、PLI、Th17/Treg呈负相关，PGE2、CCL20水平与 PD、BI、AL、

PLI、Th17/Treg呈正相关（P＜0.05）。结论：血清 CGRP、PGE2、CCL20水平与 CP患者牙周临床指标和 Th17/Treg失衡密切相关，

可能是 CP发生发展的关键因子。
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Correlation Analysis of Serum CGRP, PGE2, CCL20 and Periodontal Clinical
Indicators and Th17/Treg Imbalance in Patients with Chronic Periodontitis*

To investigate the correlation between serum calcitonin gene-related peptide (CGRP), prostaglandin E2

(PGE2) and C-C motif chemokine ligand 20 (CCL20) and periodontal clinical indicators and helper T helper cell 17/regulatory T cell

(Th17/Treg) imbalance in patients with chronic periodontitis (CP). 92 patients with CP who were admitted to our hospital from

March 2018 to January 2022 were selected, and they were divided into mild group with 28 cases, mild group with 33 cases and sild group

with 31 cases according to the different severity. The periodontal clinical indicators of patients were examined. The levels of serum

CGRP, PGE2 and CCL20 were detected by enzyme-linked immunosorbent assay. The percentages of peripheral blood Th17 and Treg

were detected by flow cytometry and Th17/Treg was calculated. The levels of serum CGRP, PGE2, CCL20, periodontal clinical indicators

and peripheral blood Th17, Treg, Th17/Treg were compared among the three groups. Pearson correlation coefficient was used to analyze

the correlation between the levels of serum CGRP, PGE2, CCL20 and periodontal clinical indicators and Th17/Treg in patients with CP.

The levels of serum CGRP and the ratio of peripheral blood Treg in mild group, moderate group and severe group decreased in

turn, while the levels of serum PGE2, CCL20, probing depth (PD), bleed index (BI), attachment loss (AL), plaque index (PLI), the ratio of

peripheral blood Th17 and Th17/Treg increased in turn (P＜0.05). Pearson correlation coefficient showed that the level of serum CGRP

was negatively correlated with PD, BI, AL, PLI and Th17/Treg in patients with CP, and the levels of PGE2 and CCL20 were positively

correlated with PD, BI, AL, PLI and Th17/Treg (P＜0.05). The levels of serum CGRP, PGE2 and CCL20 are closely related

to periodontal clinical indicators and Th17/Treg imbalance in patients with CP, and which may be the key factors for the occurrence and

development of CP.
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Groups n CGRP（ng/L） PGE2（ng/L） CCL20（ng/L）

Mild group 28 1.45依0.16 293.18依52.56 175.36依42.40

Moderate group 33 1.25依0.11① 341.60依67.87① 229.89依39.61①

Severe group 31 1.11依0.16① ② 407.42依62.52① ② 290.31依54.25① ②

F - 41.221 25.559 46.429

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

Note: compared with mild group, ① P＜0.05. Compared with moderate group, ② P＜0.05.

表 1不同病情程度 CP患者血清 CGRP、PGE2、CCL20水平比较（x依s）
Table 1 Comparison of the levels of serum CGRP, PGE2 and CCL20 in patients with CP of different severity（x依s）

前言

慢性牙周炎（Chronic periodontitis，CP）是一种发生于牙周

组织的慢性非传染性疾病，以口腔卫生差、牙槽骨出现吸收、牙

龈广泛性红肿、轻探出血等为主要临床表现，随着 CP进展可

引起牙齿丧失，严重影响患者日常生活[1]。目前 CP尚无根治方

法，其病理生理机制是当下研究热点。研究表明，CP的发生和

发展与宿主免疫功能异常介导的炎症密切相关，其中辅助性 T

细胞 17/ 调节性 T 细胞（T helper cell 17/regulatory T cell，

Th17/Treg）失衡在此过程中扮演重要角色[2，3]。降钙素基因相关

肽（Calcitonin gene-related peptide，CGRP）是一种活性多肽，不

仅具备强大的舒血管作用，同时还参与营养血管神经、抗炎等

过程[4]。前列腺素 E2（Prostaglandin E2，PGE2）是一种花生四烯酸

代谢产物，具有免疫调节和血管生成等功能[5]。C-C基序趋化因

子配体 20（C-C motif chemokine ligand 20，CCL20）是一种趋化

因子，可参与调节 T 细胞的表达，在免疫过程中发挥重要作

用 [6]。鉴于此，本研究就通过检测 CP患者血清 CGRP、PGE2、

CCL20水平，探讨三者与牙周临床指标和 Th17/Treg的相关

性，以期为 CP防治提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 3月～2022年 1月本院收治的 92例 CP患

者，根据病情严重程度分为 3组，轻度组 28例，其中男 16例，

女 12 例；年龄 26～63（45.25依6.68）岁；体质指数 18.9～27.3

（23.65依1.87）kg/m2。中度组 33例，其中男 18例，女 15例；年龄

24～67（46.17依7.12）岁；体质指数 19.8～26.9（23.54依1.65）
kg/m2。重度组 31例，其中男 17例，女 14例；年龄 25～65

（45.77依7.88）岁；体质指数 19.65～27.7（23.72依1.83）kg/m2。3组

一般资料比较无差异（P＞0.05），具有可比性。纳入标准：① 符

合《牙周病学》[7]CP诊断标准：邻面附着丧失（Attachment loss，

AL）＞1 mm，X线片显示牙槽骨有垂直型或水平型吸收，牙周

袋探诊深度（Probing depth，PD）＞3 mm，牙周袋并有炎症且经

探诊后出血；② 年龄≥ 18岁；③ 患者对本研究知情并签署同意

书。排除标准：① 创伤性牙龈退缩、第三磨牙阻生、拔除等非牙

周原因导致的附着丧失；② 合并全身系统性疾病、恶性肿瘤、精

神疾病；③ 合并严重心、肝、肾疾病；④ 妊娠及哺乳期妇女；⑤ 近

3个月急慢性感染；⑥ 近 6个月内接受免疫调节剂、抗菌药物、

牙周治疗；⑦ 吸烟史。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 牙周临床指标检查 患者入院后由同一专业医师进行

牙周检查，参考《牙周病学》[7]中的检查方法，检查并记录 PD、出

血指数（Bleed index，BI）、AL、菌斑指数（Plague index，PLI）。

1.2.2 生化指标检测 收集患者清晨空腹静脉血和外周静脉

血各 3 mL，空腹静脉血 1500伊g离心 15 min后分离血清，采

用酶联免疫吸附法检测血清 CGRP、PGE2、CCL20水平，试剂

盒均购自博辉生物科技（广州）有限公司，型号分别为

EK-H11034、EK-H12239、EK-H11092。外周静脉血以 EDTA-

K2抗凝，1500伊g离心 15 min后弃血清，磷酸盐缓冲液重悬细

胞，BD FACSCelestaTM流式细胞仪检测外周血 Th17、Treg百分

比，计算 Th17/Treg比值。

1.3 CP病情分度标准

患者入院后参考《牙周病学》[7]进行病情分度：轻度：牙龈

炎症和探诊出血，PD≤ 4 mm，1≤ AL＜3 mm，牙槽骨吸收不

超过根长的 1/3；中度：牙龈炎症和探诊出血或有脓，PD≤ 6 mm，

3≤ AL＜5 mm，牙槽骨吸收超过根长的 1/3～1/2；重度：牙龈

明显炎症或牙周脓肿，PD＞6 mm，AL≥ 5 mm，牙槽骨吸收

超过根长的 1/2，可有牙齿松动。

1.4 统计学分析

选用 SPSS28.0统计学软件，计量资料经检验均服从正态

分布并满足方差齐性，以（x依s）表示，行单因素方差分析，进一
步多重比较行 LSD-t检验；采用 Pearson相关系数分析 CP患

者血清 CGRP、PGE2、CCL20水平与牙周临床指标和 Th17/Treg

的相关性；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同病情程度 CP患者血清 CGRP、PGE2、CCL20水平比较

轻度组、中度组、重度组血清 CGRP水平依次降低，血清

PGE2、CCL20水平依次升高（P＜0.05）。见表 1。

2.2 不同病情程度 CP患者牙周临床指标比较

轻度组、中度组、重度组 PD、BI、AL、PLI依次升高（P＜
0.05）。见表 2。

2.3 不同病情程度 CP患者外周血 Th17、Treg、Th17/Treg比较

轻度组、中度组、重度组外周血 Th17比例和 Th17/Treg依

次升高，Treg比例依次降低（P＜0.05）。见表 3。

2.4 CP患者血清 CGRP、PGE2、CCL20水平与牙周临床指标和

Th17/Treg的相关性
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表 2不同病情程度 CP患者牙周临床指标比较（x依s）
Table 2 Comparison of periodontal clinical indexes of patients with CP with different disease severity（x依s）

Note: compared with mild group, ① P＜0.05. Compared with moderate group, ② P＜0.05.

Groups n PD（mm） BI AL（mm） PLI

Mild group 28 3.17依0.25 2.51依0.04 2.52依0.17 1.73依0.07

Moderate group 33 4.91依0.34① 3.08依0.03① 4.90依0.23① 2.15依0.13①

Severe group 31 6.17依0.15① ② 3.82依0.06① ② 5.64依0.23① ② 2.76依0.09① ②

F - 976.186 6314.854 1696.891 773.255

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 4 CP患者血清 CGRP、PGE2、CCL20水平与牙周临床指标和 Th17/Treg的相关性

Table 4 Correlation of the levels of serum CGRP, PGE2, CCL20 with periodontal clinical indicators and Th17/Treg in patients with CP

Items
CGRP PGE2 CCL20

r P r P r P

PD -0.653 ＜0.001 0.719 ＜0.001 0.649 ＜0.001

BI -0.720 ＜0.001 0.754 ＜0.001 0.712 ＜0.001

AL -0.690 ＜0.001 0.744 ＜0.001 0.663 ＜0.001

PLI -0.703 ＜0.001 0.655 ＜0.001 0.709 ＜0.001

Th17/Treg -0.626 ＜0.001 0.684 ＜0.001 0.735 ＜0.001

Groups n Th17（%） Treg（%） Th17/Treg

Mild group 28 0.37依0.10 2.78依0.44 0.14依0.04

Moderate group 33 0.48依0.10① 2.29依0.33① 0.21依0.06①

Severe group 31 0.67依0.13① ② 1.90依0.48① ② 0.37依0.11① ②

F - 55.658 32.495 71.092

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 3不同病情程度 CP患者外周血 Th17、Treg、Th17/Treg比较（x依s）
Table 3 Comparison of peripheral blood Th17, Treg and Th17/Treg of patients with CP with different disease severity（x依s）

Note: compared with mild group, ① P＜0.05. Compared with moderate group, ② P＜0.05.

Pearson 相关系数显示，CP 患者血清 CGRP 水平与 PD、

BI、AL、PLI、Th17/Treg 呈负相关，血清 PGE2、CCL20 水平与

PD、BI、AL、PLI、Th17/Treg呈正相关（P＜0.05）。见表 4。

3 讨论

CP一般由长期牙龈炎向深部牙周组织蔓延而引起，不仅

能导致牙齿丧失，还能增加心血管疾病风险，是影响成年人口

腔和全身健康的重要因素[8，9]。进一步探索 CP病理生理机制对

控制病情和提升治疗效果意义重大。目前研究认为，CP是机体

对致病菌及其产物的一种过度免疫反应，定植于龈牙结合部的

牙菌斑能引起宿主免疫反应，随着牙龈炎症向牙周深部组织发

展可导致 CP，并引起牙齿支持组织进行性破坏，最终导致牙齿

丧失，当牙周局部的致病菌和炎性因子等进入血液后又可引起

系统性免疫反应，增加心血管疾病风险[10，11]。

CD4＋T淋巴细胞介导的免疫应答是 CP宿主获得性免疫

反应的重要调控方式，CD4＋T淋巴细胞亚群 Th17能通过分泌

白细胞介素（Interleukin，IL）-17、IL-21、IL-22等细胞因子介导

牙周组织炎症和进行性破坏，Treg则能通过分泌 IL-10、转化生

长因子 茁等细胞因子调节牙周组织内免疫应答，拮抗 Th17对

牙周组织的破坏，因此 Th17/Treg失衡被认为是 CP关键病理

生理机制之一[12，13]。本研究中轻度组、中度组、重度组外周血

Th17比例和 Th17/Treg依次升高，Treg比例依次降低，说明

Th17/Treg 失衡参与 CP 发展。然而关于 CP 发展过程中

Th17/Treg失衡介导免疫反应的机制仍不明确。

CGRP是一种由 37个氨基酸残基组成的神经肽，通过激

活细胞膜上 CGRP受体参与调节神经和循环系统功能，是目前

已知最强大的微血管扩张剂之一[4]。巨噬细胞在固有免疫和适

应性免疫启动和效应阶段发挥重要作用，M1型巨噬细胞介导

的炎症参与 CP发生发展[14]。近年研究发现，CGRP能通过多种

信号途径促进巨噬细胞由M1型向M2型转化，抑制M1型巨

噬细胞的促炎作用，发挥抗炎作用[15，16]。这些研究提示，CGRP

与巨噬细胞介导的炎症密切相关。本研究结果显示，轻度组、中

度组、重度组血清 CGRP水平依次降低，并与 Th17/Treg呈负
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相关，说明 CGRP可能通过 Th17/Treg失衡参与 CP发展，其机

制可能与 CGRP能促进巨噬细胞由M1型向M2型转化，抑制

炎症进展有关。研究也表明，巨噬细胞能通过免疫调节参与

CD4＋T淋巴细胞激活，且 M1型巨噬细胞极化能促进 Th17活

化并抑制 Treg表达，导致 Th17/Treg失衡[17，18]。PD、BI、AL是

CP分度的重要指标，PLI是评价口腔卫生状况的重要指标，本

研究中轻度组、中度组、重度组 PD、BI、AL、PLI依次升高，符合

CP患者病情进展。本研究结果还显示，CP患者血清 CGRP水

平与 PD、BI、AL、PLI呈负相关，说明 CGRP与 CP病情进展密

切相关。

PGE2 是环氧合酶（Cyclooxygenase，COX）催化花生四烯

酸产生的一种多肽化合物。当细胞受到炎症刺激时 COX能大

量表达，并通过催化花生四烯酸使 PGE2大量表达，PGE2作为

重要的炎性介质参与免疫调节和炎症反应[19]。既往研究表明，

PGE2在 T淋巴细胞受体刺激期间大量分泌，对 CD4＋T淋巴细

胞活化至关重要，阻断 PGE2受体可损害 CD4＋T淋巴细胞活

化，这说明 PGE2参与了免疫调控[20]。近年研究表明，PGE2对

CD4＋T淋巴细胞功能调节至关重要，当过度免疫反应时 PGE2

能促进初始 CD4＋T淋巴细胞分化为 Th17，抑制 Treg分化，但

当免疫抑制时 PGE2又能促进初始 CD4＋T 淋巴细胞分化为

Treg，抑制 Th17分化[21]。本研究结果显示，轻度组、中度组、重

度组血清 PGE2水平依次升高，并与 PD、BI、AL、PLI呈正相

关。进一步分析发现，CP患者血清 PGE2水平与 Th17/Treg呈

正相关，说明 PGE2可能通过 Th17/Treg失衡参与 CP发展，其

机制可能是 CP 表现为过度免疫反应，使 PGE2 发挥促进

CD4＋T 淋巴细胞向 Th17 分化和抑制 Treg 分化作用，导致

Th17/Treg失衡。

趋化因子是一类具有诱导附近反应细胞定向趋化能力

的小细胞因子，在人体免疫系统平衡中发挥重要作用，随着趋

化因子及其受体的分布和表达异常，可导致人体细胞免疫功能

紊乱[22，23]。CCL20是 C-C基序趋化因子家族一员，主要由上皮

细胞表达，CCL20在生理状态下表达较低，而在强烈促炎信号

影响下能大量表达，并趋化其唯一受体 C-C基序趋化因子受体

6（C-C motif chemokine receptor 6，CCR6）向抗原出现部位迁

移，放大炎症反应[24]。CCR6主要在 T淋巴细胞、B淋巴细胞、树

突状细胞等免疫细胞中表达，CD4＋T淋巴细胞亚群 Th17能大

量表达 CCR6，CCL20 能与 Th17 细胞膜表面分子受体 CCR6

结合发挥趋化作用，诱导 Th17向局部炎症区域集中[25]。然而关

于 CCL20与 CP患者 Th17/Treg失衡的关系尚不清楚。本研究

结果显示，轻度组、中度组、重度组血清 CCL20水平依次升高，

并与 PD、BI、AL、PLI呈正相关。进一步分析发现，CP患者血清

CCL20 水平与 Th17/Treg 呈正相关，说明 CCL20 可能通过

Th17/Treg失衡参与 CP发展，其机制可能是 CCL20 能趋化

CCR6促进 Th17向炎症部位聚集，促进 Th17分化，抑制了

Treg功能，导致 Th17/Treg失衡。研究表明，过敏性哮喘中

CCR6在 Treg中极少表达，但在 Th17中表达丰富[26]。溃疡性结

肠炎中 CCL20能通过抑制 Treg分化，并以 CCR6依赖性方式

促进 Th17分化 [27-29]。这些研究进一步证实了 CCL20可介导

Th17/Treg失衡。

综上所述，血清 CGRP、PGE2、CCL20均参与 CP发展，三

者与牙周临床指标和 Th17/Treg失衡密切相关，检测三者水平

有助于评估 CP患者病情进展与 Th17/Treg失衡情况。
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