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　　［摘要］　目的　分析服用环孢素Ａ（ＣｓＡ）的肾移植患者相关临床因素与牙龈增生（ＧＯ）程度的关系，初步探讨血清亲环

素（ＣｙＰＡ）浓度与ＣｓＡ诱导的牙龈增生（ＣＩＧＯ）的关系。方法　本研究以６５例用ＣｓＡ为主要免疫抑制剂抗排斥患者为研究
对象，经牙龈增生指数（ＧＯＩ）评价后将患者分为牙龈增生组（ＧＯ＋）和牙龈无增生组（ＧＯ－）。比较两组患者年龄、性别、服药时

间、服药剂量、血清ＣｓＡ和ＣｙＰＡ服药浓度、尿素、肌酐、牙龈评价之间的差异，观察血清ＣｙＰＡ浓度与ＣＩＧＯ发生及严重程度

的关系。结果　ＧＯ（ＧＯＩ≥３０）发生率为２１．５４％（１４／６５）。ＧＯ＋组和ＧＯ－组间年龄、性别、服药时间、尿素、肌酐、服药剂量
和血清ＣｓＡ浓度差异均无统计学意义。ＧＯ＋组血清ＣｙＰＡ浓度低于ＧＯ－组［０．２３（０．１６～０．３０）ｎｇ／ｍＬｖｓ０．３４（０．２２～０．５４）

ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＝０．０４）］；血清ＣｙＰＡ浓度与ＧＯ严重程度呈负相关（ｒ＝－０．２６４，Ｐ＝０．０３），但与ＣｓＡ服药剂量和其血清浓度无

关（ｒ＝－０．０１４，Ｐ＝０．９１；ｒ＝０．０１２，Ｐ＝０．９３）；牙龈评价结果：ＧＯ＋组的菌斑指数和龈乳头出血指数均高于ＧＯ－组（１．４１±

０．２７ｖｓ１．１５±０．３４，Ｐ＝０．０１；０．４９±０．３０ｖｓ０．２５±０．１１，Ｐ＝０．０１）。结论　ＣＩＧＯ的发生可能是局部因素与系统因素共
同作用的结果；血清ＣｙＰＡ浓度可能是独立于ＣｓＡ服药剂量和血药浓度之外的ＣＩＧＯ风险因素，对其进行检测有助于临床医

师预判ＧＯ的发生。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１３，３４（５）：５１５５２０］

　　环孢素Ａ（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅＡ，ＣｓＡ）是一种从真菌

多孔木霉素中提取的环状多肽，自１９７２年被发现以

来，已作为有效的免疫抑制剂广泛应用于器官移植

后的抗排斥反应［１］。ＣｓＡ在细胞内与其受体亲环素

Ａ（ｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎＡ，ＣｙＰＡ）结合，形成ＣｓＡＣｙＰＡ 复

合物，特异性发挥Ｔ细胞的免疫抑制作用［２］。ＣｓＡ
的临床应用显著提高了器官移植的成功率，然而其

不良反应也逐步显现：牙龈增生（ｇｉｎｇｉｖａｌｏｖｅｒ

ｇｒｏｗｔｈ，ＧＯ）是其在口腔内最常见的不良反应，增

生的牙龈不仅影响美观和咀嚼功能，龈袋内大量积

聚的菌斑还增加了免疫功能低下患者系统感染的风

险，甚至造成严重的并发症［１］。

　　ＣｓＡ诱导的牙龈增生（ＣｓＡｉｎｄｕｃｅｄｇｉｎｇｉｖａｌｏ

ｖｅｒｇｒｏｗｔｈ，ＣＩＧＯ）在组织病理学上表现为上皮细胞

增生、细胞外基质堆积和炎细胞浸润［１］。其具体发

病机制尚不明确，局部、系统及遗传易感因素均可能

与发病有关，国内外学者对此进行了大量的基础和

临床研究［３５］，但至今仍不明确为何有些个体发病，

而有些个体则不受影响。因此寻找潜在的风险因子

一直是该研究领域的热点。

　　ＣｙＰＡ 属于亲免素家族（ｉｍｍｕｎｏｐｈｉｌｉｎｓ）的一

员，是一种在各种细胞内大量存在的细胞溶质蛋白，

约占全部胞质蛋白的０．６％［２，６］。近年的研究发现，

ＣｙＰＡ不仅是ＣｓＡ的胞内受体，还可以在炎症或活

性氧介质刺激下分泌至细胞外［７８］，参与炎症细胞的

趋化激活及基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ

ａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）的分泌调节，ＣｓＡ 能够阻断细胞外

ＣｙＰＡ的作用［８］。已有研究发现ＣｙＰＡ在系统性红

斑狼疮等自身免疫病患者的外周血中异常升高，并

可作为判断病情活动性的参考指标之一［９］。有学者

提出，在对器官移植者做ＣｓＡ浓度检测的同时进行

ＣｙＰＡ浓度检测，能为合理应用ＣｓＡ并判断预后提

供指导和参考［１０］。鉴于ＣｙＰＡ在细胞内外具有多种

作用，尤其是其在细胞外参与了炎症反应和调节

ＭＭＰ分泌，探讨ＣｙＰＡ与ＣＩＧＯ之间的关系有望为

进一步揭示ＣＩＧＯ的发病机制提供一条新的途径。

　　本研究以６５例使用ＣｓＡ为主要免疫抑制剂抗

排斥的患者为研究对象，分析相关临床资料和 ＧＯ
程度的关系，重点观察 ＧＯ患者和非 ＧＯ患者血清

ＣｙＰＡ浓度，初步探讨血清ＣｙＰＡ浓度与ＣＩＧＯ发生

及严重程度之间的关系。

１　资料和方法

１．１　病例收集　采用横断面研究方法，收集２０１１
年３月至２０１１年７月在第二军医大学长征医院器

官移植中心接受常规血清免疫抑制剂浓度检测的肾

移植患者的临床资料。纳入标准：１８岁以上；采用三

联疗法［环孢素＋泼尼松（ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ，ＰＥＤ）＋吗替

麦考酚酯（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌ，ＭＭＦ）］；服药时

间超过６个月；上、下前牙均无缺失。排除标准：吸

烟、牙周炎、严重牙列拥挤、口呼吸或开　者；过去６
个月内进行过牙周治疗或３个月内使用过广谱抗生

素的患者；同时服用钙离子拮抗剂、苯妥英钠等易导

致牙龈增生药物的患者。

　　收集资料包括：年龄、性别、服药时间，ＣｓＡ、

ＰＥＤ和 ＭＭＦ剂量，空腹尿素、肌酐、ＣｓＡ、ＣｙＰＡ血

清浓度以及牙龈状况。

１．２　牙龈评价　牙龈评价内容包括：牙龈增生指数

（ｇｉｎｇｉｖａｌｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈｉｎｄｅｘ，ＧＯＩ）、菌斑指数（ｐｌａｑｕｅ

ｉｎｄｅｘ，ＰＩ）和龈乳头出血指数（ｐａｐｉｌｌａｂｌｅｅｄｉｎｇｉｎ

ｄｅｘ，ＰＢＩ）。分别代表牙龈增生程度、口腔卫生状况

及牙龈炎症程度。

１．２．１　ＧＯＩ和分组标准　参考 Ｓｅｙｍｏｕｒ评分

法［１１］，全口牙取模后灌注石膏模型，选取上下颌共

１２颗前牙的唇侧和舌（腭）侧共２０个牙龈乳头记分，

并根据结果进行后续研究。为了检验该方法的可重

复性和可信度，由２位医师分别对患者口腔内牙龈

和石膏模型的情况同时进行测量记分。记分标准：

根据牙龈乳头的增生程度记０～５分，其中垂直向０～
３分，水平向０～２分。每个牙龈乳头最大值为５分，

合计最高分为１００分。ＧＯＩ＜３０分者归入牙龈未增

生组（ＧＯ－ 组），ＧＯＩ≥３０分者归入牙龈增生组
（ＧＯ＋组）。

１．２．２　ＰＩ　采用Ｓｉｌｎｅｓｓ和Ｌｅ的评分方法［１２］：检

查上下颌共１２颗前牙，每颗牙检查４个面，即近中

颊面、正中颊面、远中颊面以及舌面。每颗牙的记分

为４个牙面记分之和除以４，个人记分为受检牙记分

之和除以受检牙数。记分标准：０分，龈缘区无菌斑；

１分，龈缘区的牙面有薄的菌斑，视诊不可见，用探针

尖的侧面可刮出菌斑；２分，在龈缘或邻面可见中等
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量菌斑；３分，龈沟内或龈缘区及邻面有大量软垢。

１．２．３　ＰＢＩ　采用Ｓａｘｅｒ和 Ｍüｈｌｅｍａｎｎ的评分方

法［１３］：检查上下颌共１２颗前牙，个人记分为受检牙

记分之和除以受检牙数。使用牙周探针轻探牙龈乳

头并沿龈沟轻轻滑动，记分标准：０分为不出血；１分

为探诊后点状出血；２分为探诊后线状或多点出血；３
分为探诊后出血充满牙间乳头；４分为探诊后大量

出血。

１．３　血清ＣｓＡ、ＣｙＰＡ浓度的检测　所有患者空腹

采外周静脉血４ｍＬ，其中２ｍＬ常规送实验诊断科

以化学发光微粒子免疫分析法（ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ

ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，ＣＭＩＡ）检测血清ＣｓＡ
浓度。另２ｍＬ静脉血静置１ｈ后３５００ｒ／ｍｉｎ（离

心半径为８ｃｍ）离心８ｍｉｎ，所得的上清液转入１．５

ｍＬＥＰ管，置－８０℃冰箱冻存；收集标本完成后，采

用酶联免疫吸附法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ

ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＣｙＰＡ 浓度，试剂盒购自

Ａｂｎｏｖａ公司（美国，Ｃａｔ＃：ＫＡ１１７６），最低检测浓

度为０．０３９ｎｇ／ｍＬ，具体步骤按说明书操作。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计

学分析。计量资料以珚ｘ±ｓ表示，符合正态分布的数

据采用独立样本ｔ检验；非正态分布数据采用中位

数（上下四分位数）描述和独立样本的非参数检验。

计数资料 采 用 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法检验。采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性检验分析牙龈增生程度与各临床

指标之间的关系。对不同测量手段及不同医师测得

牙龈增生评分的一致性用Ｋａｐｐａ指数比较，按照可

信度的常规标准，即≤０．４表示两者一致性差，０．４～
０．７表示基本一致，≥０．７表示一致性好。检验水平

（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般情况　本组患者共 ６５ 例，男性 ４５ 例

（６９．２３％），女性２０例（３０．７７％），年龄２５～８１岁，

平均（５０．６７±１１．９５）岁；移植术后６～２５９个月，平

均（１０８．２３±５６．９９）个月；牙龈增生者（ＧＯ＋组）１４
例，牙龈增生发生率为 ２１．５４％，无牙龈增生者

（ＧＯ－组）５１例（７８．４６％）。

２．２　临床因素与牙龈增生相关性分析　６５例临床

资料统计结果（表１）显示：年龄、性别、用药时间、尿

素和肌酐值在ＧＯ＋组和ＧＯ－组之间差异无统计学

意义；ＣｓＡ、ＰＥＤ和 ＭＭＦ的服药剂量在两组间差异

无统计学意义；ＧＯ＋组血清ＣｓＡ浓度与ＧＯ－组差异

无统计学意义（Ｐ＝０．２５）；ＧＯ＋组ＣｙＰＡ血清浓度

低于ＧＯ－组，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４）；牙龈评

价结果显示：ＧＯ＋组ＰＩ和ＰＢＩ均高于ＧＯ－组，差异

有统计学意义（Ｐ均＝０．０１）。

表１　６５例肾移植术后牙龈增生组与无牙龈增生组临床资料统计

Ｔａｂ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ６５ｒｅｎａｌｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｇｉｎｇｉｖａｌｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈ（ＧＯ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＧＯ－（Ｎ＝５１） ＧＯ＋（Ｎ＝１４） Ｐｖａｌｕｅ

Ａｇｅｍｅｄｉａｎ（Ｐ２５Ｐ７５）（ｙｅａｒ） ５３．３５（４１．４４５８．０４） ５１．４９（４３．１３６０．０４） ０．５８ａ

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ）ｎ／ｎ ３６／１５ ９／５ ０．７５ｂ

Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｄｕｒａｔｉｏｎｍｅｄｉａｎ（Ｐ２５Ｐ７５）ｔ／ｍｏｎｔｈ ９．０１（７．１０１２．０５） ７．３４（５．７７１０．９８） ０．３１ａ

ＤａｉｌｙｄｏｓａｇｅｏｆＣｓＡ珚ｘ±ｓ，ｗＢ／（ｍｇ·ｋｇ－１） ４．０５±０．９７ ３．８５±０．９１ ０．４８ｃ

ＤａｉｌｙｄｏｓａｇｅｏｆＰＥＤｍｅｄｉａｎ（Ｐ２５Ｐ７５）ｍ／ｍｇ １０．００（１０．００１２．５０） １０．００（７．５０１０．００） ０．１８ａ

ＤａｉｌｙｄｏｓａｇｅｏｆＭＭＦｍｅｄｉａｎ（Ｐ２５Ｐ７５）ｍ／ｇ ０．２５（０．２５０．３７５） ０．２５（０．０００．３７５） ０．２２ａ

Ｕｒｅａｌｌｅｖｅｌ珚ｘ±ｓ，ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ８．５５±２．８２ ７．４９±３．５２ ０．２３ｃ

Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｌｅｖｅｌ珚ｘ±ｓ，ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） １１４．３５±３３．２２ ９７．７３±３３．００ ０．１０ｃ

ＣｓＡｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌ珚ｘ±ｓ，ρＢ／（ｎｇ·ｍＬ－１） １２４．３１±５５．８７ １４２．２５±２８．４２ ０．２５ｃ

ＣｙＰＡｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｍｅｄｉａｎ（Ｐ２５Ｐ７５）ρＢ／（ｎｇ·ｍＬ－１） ０．３４（０．２２０．５４） ０．２３（０．１６０．３０） ０．０４ａ

ＰＩ珚ｘ±ｓ １．１５±０．３４ １．４１±０．２７ ０．０１ｃ

ＰＢＩ珚ｘ±ｓ ０．２５±０．１１ ０．４９±０．３０ ０．０１ｃ

　ａ：Ｗｉｌｃｏｘｏｎｒａｎｋｓｕｍｔｅｓｔ；ｂ：Ｆｉｓｈｅｒ’ｓＥｘａｃｔｔｅｓｔ；ｃ：Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓａｍｐｌｅｔｔｅｓｔ．ＣｓＡ：ＣｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅＡ；ＰＥＤ：Ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ；

ＭＭＦ：Ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌ；ＰＩ：Ｐｌａｑｕｅｉｎｄｅｘ；ＰＢＩ：Ｐａｐｉｌｌａｂｌｅｅｄｉｎｇｉｎｄｅｘ

　　Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性检验发现：ＧＯ的严重程度与

血清ＣｙＰＡ浓度呈负相关（ｒ＝－０．２６４，Ｐ＝０．０３），

即血清 ＣｙＰＡ 浓度越低，ＧＯ程度越严重；但血清

ＣｙＰＡ浓度与ＣｓＡ服药剂量和其血清浓度均不相关
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（ｒ＝－０．０１４，Ｐ＝０．９１；ｒ＝０．０１２，Ｐ＝０．９３）；ＰＩ、

ＰＢＩ与ＧＯ严重程度呈正相关（ｒ＝０．２９９，Ｐ＝０．０２；

ｒ＝０．３２５，Ｐ＝０．０１）。

２．３　ＧＯＩ评分的一致性检验　由表２、表３可见：

石膏模型与口腔内测量的ＧＯＩ一致性好（Ｋａｐｐａ＝

０．７５２），不同医师的测量结果一致性好（Ｋａｐｐａ＝

０．７６７）。

表２　石膏模型和口内评分的牙龈增生指数的一致性比较

Ｔａｂ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｉｎｇｉｖａｌｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈｉｎｄｉｃｅｓ（ＧＯＩ）ｂｅｔｗｅｅｎｐｌａｓｔｅｒｍｏｄｅｌｓａｎｄｉｎｔｒａｏｒａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

ｎ

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ
ｐｌａｓｔｅｒｍｏｄｅｌｓ
（ＧＯＩｓｃｏｒｅ）

Ｉｎｔｒａｏｒａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎ（ＧＯＩｓｃｏｒｅ）

＜１ １２９ ３０５９ ≥６０ Ｔｏｔａｌ

＜１ ３１ ６ ０ ０ ３７
１２９ ３ １１ ０ ０ １４
３０５９ ０ ０ ９ ０ ９

≥６０ ０ ０ １ ４ ５
Ｔｏｔａｌ ３４ １７ １０ ４ ６５

　Ｋａｐｐａ＝０．７５２

表３　不同医师牙龈增生评分的一致性比较

Ｔａｂ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｉｎｇｉｖａｌｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈｉｎｄｉｃｅｓ（ＧＯＩ）ｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘａｍｉｎｅｒｓ

ｎ

ＥｘａｍｉｎｅｒＢ
（ＧＯＩｓｃｏｒｅ）

ＥｘａｍｉｎｅｒＡ（ＧＯＩｓｃｏｒｅ）

＜１ １２９ ３０５９ ≥６０ Ｔｏｔａｌ

＜１ ３５ ２ ０ ０ ３７
１２９ ４ １０ ０ ０ １４
３０５９ ０ ０ ７ ２ ９

≥６０ ０ ０ １ ４ ５
Ｔｏｔａｌ ３９ １２ ８ ６ ６５

　Ｋａｐｐａ＝０．７６７

３　讨　论

　　ＣｓＡ除了用于器官移植的抗排斥反应，近年来

也用于治疗再生障碍性贫血、血小板减少性紫癜等

多种难治性自身免疫性疾病［１４］。文献报道 ＣＩＧＯ
发病率在２５％～７０％不等，差异较大，可能与纳入

标准、评价标准不同有关［１５］。此外，药物的相互作

用也影响了 ＧＯ的发病和严重程度［１６］。有文献报

道，儿童、青少年患者 ＧＯ发病率更高［１，１７］；同时服

用钙离子拮抗剂会加重ＧＯ程度，并且被认为是ＧＯ
发病的独立风险因素［１６］。为了更准确地研究成年

患者的ＣＩＧＯ发生情况及其影响因素，本研究排除

了青少年和同时服用钙离子拮抗剂、抗癫　药物的

患者，故本组ＣＩＧＯ的发生率（２１．５４％）稍低于以往

文献。

　　最早评价ＧＯ的方法仅以“有”或“无”来表示，

缺乏客观量化，无法显示严重程度。此后，Ａｎｇｅｌｏ

ｐｏｕｌｏｓ［１８］将牙冠按垂直向三等分，按牙龈覆盖牙冠

的程度将增生分为轻度、中度和重度。这种半定量

的方法在一定程度上增加了数据的客观性，但忽略

了牙龈水平方向的增生程度。本研究参考Ｓｅｙｍｏｕｒ
等［１１］的评价方法，以上、下颌前牙为代表，在石膏模

型上测量水平向和垂直向的牙龈增生情况，并把两

者的总和作为评分结果。结果证实，不同医师采用

该方法进行测量有较高的一致性（Ｋａｐｐａ＝０．７６７），

重复性好。同时，在石膏模型和患者口腔内的测量

结果一致性好（Ｋａｐｐａ＝０．７５２），提示临床上可以采

用直接口内测量的方法进行评价，以减少操作步骤，

提高工作效率。

　　本研究结果显示，年龄、性别、用药时间、ＰＥＤ
和 ＭＭＦ的服药剂量以及尿素、肌酐等临床指标在

ＧＯ＋组和ＧＯ－组间差异均无统计学意义，提示上述

临床因素与ＧＯ无明显相关性，该结果与大部分临

床研究结果相一致［１，１６１７］。关于ＣｓＡ的服药剂量、

血药浓度与ＣＩＧＯ发生之间的关系，尚存争议。Ｄａ

ｌｅｙ等［１９］认为，ＣｓＡ的服药剂量与 ＧＯ的严重程度
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有关，服药剂量超过５００ｍｇ／ｄ会导致ＣＩＧＯ。Ｇｈａ

ｆａｒｉ等［２０］认为ＣＩＧＯ更大程度上与ＣｓＡ血清浓度

相关，而非 ＣｓＡ 服药剂量。也有学者认为两者与

ＣＩＧＯ发生均无关联［２１］。本研究结果显示，ＣｓＡ服

药剂量在ＧＯ＋组和ＧＯ－组之间差异无统计学意义

（Ｐ＝０．４８）；ＧＯ＋组ＣｓＡ血清浓度与ＧＯ－组比较差

异亦无统计学意义（Ｐ＝０．２５）。

　　值得注意的是，本研究发现 ＧＯ＋组ＣｓＡ受体

ＣｙＰＡ的血清浓度低于ＧＯ－组（Ｐ＝０．０４），并与ＧＯ
的严重程度呈负相关（ｒ＝－０．２６４，Ｐ＝０．０３），提

示ＣｙＰＡ血清浓度降低与 ＧＯ 发生相关。同时，

ＣｙＰＡ血清浓度与ＣｓＡ服药剂量、血清浓度不相关，

说明血清ＣｙＰＡ浓度可能是独立的ＣＩＧＯ风险因

素。尽管许多学者就ＣｓＡ与ＣＩＧＯ之间关系进行

了研究［１，１６１７，１９２１］，但有关ＣｙＰＡ与ＣＩＧＯ的关系尚

缺乏相关报道。近期的研究发现，ＣｙＰＡ除了在细

胞内作为ＣｓＡ受体共同发挥免疫抑制作用外，还可

与细胞外基质金属蛋白酶诱导剂（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａ

ｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｉｎｄｕｃｅｒ，ＥＭＭＰＲＩＮ）以配

体受体的形式结合参与趋炎活动［８］，介导ＭＭＰｓ的

产生和活化［２２］。ＣＩＧＯ的主要特征为细胞外基质增

多［１］。正常情况下，胶原的合成和降解处于动态平

衡中，当平衡打破时可能引起 ＧＯ［２３］。以往的研

究［１，５，２３２６］证实ＣｓＡ通过影响胶原代谢引起ＧＯ，而

ＭＭＰｓ是负责细胞外基质塑型和胶原降解的主要酶

系，所以许多学者认为 ＭＭＰｓ可能在ＣＩＧＯ的发生

发展中发挥了重要的作用。Ｔｈｏｍａｓｏｎ等［２４］应用免

疫组化的方法证实了ＣＩＧＯ患者增生的牙龈组织中

ＭＭＰ１表达减少；Ｂｏｌｚａｎｉ等［２５］发现ＣｓＡ能显著抑

制人牙龈成纤维细胞中 ＭＭＰ１和 ＭＭＰ３的 ｍＲ

ＮＡ和蛋白产生；Ｃｈｉｕ等［２６］发现ＣｓＡ通过抑制膜型

基质金属蛋 白 酶１（ＭＴ１ＭＭＰ）的表达，降 低

ＭＭＰ２的明胶裂解活性，从而导致牙龈内Ⅰ型胶原

的积聚。但ＣｓＡ通过何种途径影响 ＭＭＰｓ的表达

与活性，至今尚不清楚。但本研究结果提示，ＣｙＰＡ
可能参与了ＣＩＧＯ的发病。然而，ＣｓＡ是否通过阻

止细胞外ＣｙＰＡ与细胞膜上的ＥＭＭＰＲＩＮ结合，导

致 ＭＭＰｓ分泌减少或活性降低，还需要更多的基础

研究加以证实。本研究结果提示，临床上可以通过

检测血清ＣｙＰＡ浓度来预测ＣＩＧＯ发生风险，从而

及时调整用药或采取其他预防措施。

　　牙龈炎症的发展取决于细菌和宿主之间的平

衡，其中局部环境和宿主的易感性都起着至关重要

的作用。本组牙龈检查结果显示：ＧＯ＋患者的ＰＩ和

ＰＢＩ都高于ＧＯ－患者，说明ＣＩＧＯ患者的口腔卫生

情况差，牙龈炎症严重，这与大部分学者的结果相

同［１］。ＧＯ不仅改变牙龈乳头的外形，还形成了较

深的假性牙周袋，影响口腔自洁效果，为致病菌的生

长提供了合适的微环境，导致菌斑积聚；致病菌分泌

的内毒素和牙龈素等毒性物质刺激牙龈组织肿胀充

血，加重炎症改变。本研究结果提示了菌斑和口腔

卫生在ＣＩＧＯ中的作用，口腔卫生状况的改善至少

可减轻ＧＯ的严重程度，提高患者的生活质量。

　　综上所述，采用口内Ｓｅｙｍｏｕｒ评分法，可重复

性好、临床操作简单，可为ＧＯ严重程度的临床研究

提供定量评价参考。ＣＩＧＯ的发生可能是局部因素

与系统因素共同作用的结果。血清ＣｙＰＡ浓度可能

是独立于ＣｓＡ服药剂量和血药浓度之外的ＣＩＧＯ
风险因素，对其进行检测可以帮助临床医师预判

ＧＯ的发生。
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