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  摘 要:目的 探讨种植体周围龈沟液(PICF)中白细胞介素-6(IL-6)、C反应蛋白(CRP)及氧化应激标志

物水平变化与种植体周围炎的关系。方法 选取2018年10月至2020年10月西北大学附属医院口腔门诊实

施种植修复的100例(141个种植牙位)患者为研究对象,其中32例(48个种植牙位)患者发生种植体周围炎

(炎症组)、68例(93个种植牙位)患者为健康种植体(对照组)。检测两组PICF中IL-6、CRP、超氧化物歧化酶

(SOD)、丙二醛(MDA)、谷胱甘肽过氧化物酶(GP-Phx)水平,并分析上述指标与牙周探诊深度(PD)、菌斑指数

(PLI)、龈沟出血指数(SBI)的关系。结果 炎症组患者种植体的PD、PLI、SBI均明显高于对照组(P<0.05);
炎症组患者PICF中IL-6、CRP水平均明显高于对照组(P<0.05),SOD、GP-Phx水平均明显低于对照组(P<
0.05);炎症组患者种植体的PLI、PD、SBI与PICF中IL-6、CRP水平均呈正相关(P<0.05),与SOD、GP-Phx
水平均呈负相关(P<0.05)。结论 种植体的PICF中炎症指标及氧化应激标志物水平变化可反映炎症程度。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

interleukin-6
 

(IL-6),C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

oxidative
 

stress
 

markers
 

in
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
  

around
 

implants
 

(PICF)
 

and
 

peri-im-
plant

 

inflammation.Methods From
 

October
 

2018
 

to
 

October
 

2020,100
 

patients
 

(141
 

dental
 

implant
 

posi-
tions)

 

who
 

performed
 

implant
 

restorations
 

in
 

the
 

dental
 

clinic
 

of
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Northwest
 

Univer-
sity

 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,of
 

which
 

32
 

cases
 

(48
 

dental
 

implant
 

positions)
 

had
 

peri-implant
 

in-
flammation

 

(inflammation
 

group),68
 

cases
 

(93
 

implant
 

positions)
 

were
 

healthy
 

implants
 

(control
 

group).
The

 

levels
 

of
 

IL-6,CRP,superoxide
 

dismutase
 

(SOD),malondialdehyde
 

(MDA)
 

and
 

glutathione
 

peroxidase
 

(GP-Phx)
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

PICF
 

were
 

detected.The
 

relationship
 

between
 

the
 

above
 

indicators
 

and
 

probing
 

depth
 

(PD),plaque
 

index
 

(PLI),sulcus
 

bleeding
 

index
 

(SBI)
 

were
 

analyzed.Results The
 

PD,PLI,and
 

SBI
 

of
 

implants
 

in
 

the
 

inflammation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

IL-6
 

and
 

CRP
 

in
 

PICF
 

in
 

the
 

inflammation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),The
 

levels
 

of
 

SOD,GP-Phx
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
The

 

PLI,PD,SBI
 

of
 

the
 

implants
 

in
 

the
 

inflammation
 

group
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

IL-6
 

and
 

CRP
 

in
 

PICF
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

SOD
 

and
 

GP-Phx
 

in
 

PICF
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

changes
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

inflammation
 

indicators
 

and
 

oxidative
 

stress
 

markers
 

in
 

the
 

PICF
 

of
 

implants
 

can
 

reflect
 

the
 

degree
 

of
 

inflammation.
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  现如今,种植义齿技术被临床广泛应用于改善口

腔功能和外观的治疗中[1]。由于细菌感染、患者自身

的适应性、种植体设计不合理等将导致种植体周围炎

的发生,种植体周围炎是宿主对种植体的炎性反应并

能够进一步导致种植体脱落、周围组织破坏、骨结合

失败,其支持骨的丧失[2-3]。种植体周围炎与种植体

周围龈沟液(PICF)中白细胞介素(IL)、C反应蛋白

(CRP)、氧化应激指标的变化有关[4-5],本研究通过比

较种植体周围炎患者、健康种植体者PICF中IL-6、
CRP与氧化应激标志物超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱

甘肽过氧化物酶(GP-Phx)及丙二醛(MDA)等指标水

平,探讨这些指标与牙周探诊深度(PD)、菌斑指数

(PLI)、龈沟出血指数(SBI)的关系,进一步探讨种植

体周围炎的发病原理,明确种植体周围炎发生过程中

的炎症因子表达情况,为早期诊断和治疗种植体周围

炎提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年10月至2020年10月

西北大学附属医院口腔门诊实施种植修复的100例

(141个种植牙位)患者为研究对象,种植完成后12个

月复查,其中32例(48个种植牙位)患者发生种植体

周围炎(炎症组)、68例(93个种植牙位)患者为健康

种植体(对照组)。炎症组男20例,女12例;年龄

23.0~65.0岁,平均(41.5±12.0)岁;平均体质量指

数(BMI)为(23.7±2.3)kg/m2。对照组男44例,女
24例;年龄27.0~65.0岁,平均(43.0±11.6)岁;平
均BMI为(23.5±2.0)kg/m2。两组患者年龄、性别、
BMI比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。纳入标准:(1)患者在西北大学附属医院接受种

植体治疗;(2)种植体周围炎的PD>3.0
 

mm、SBI>
2.0;(3)患者接受随访时间至少6个月。排除标准:
(1)有凝血功能疾病者;(2)有免疫系统疾病者;(3)吸
烟、口腔卫生状况较差者;(4)有严重的肝、肾功能疾

病者;(5)恶性肿瘤者;(6)近3个月使用抗菌药物或

非甾体类抗炎药物者。本研究经西北大学附属医院

医学伦理委员会批准。
1.2 PICF的采集及指标检测

1.2.1 PICF的采集 将医用滤纸剪成2
 

mm×10
 

mm的滤纸条,经高温、高压灭菌后置于无菌微量离

心管中,称重后做好标记待用。清洁口腔后,用消毒

棉球隔湿,吹干牙面后等待1
 

min。将裁剪好的滤纸

条插入PICF中,当滤纸条遇阻力后停止,随后取出滤

纸条放入原始离心管中称重。记录后加入200
 

μL
 

磷

酸盐缓冲液(pH=7.4),将离心管置于摇动震荡机上

震荡 1
 

h,低 温 离 心,离 心 后 取 上 清 液 并 保 存 于

-80
 

℃冰箱内待测。
1.2.2 检测指标及方法 检测炎症组和对照组

PICF中IL-6、CRP、SOD、MDA、GP-Phx水平。

1周内从-80
 

℃冰箱中分别取炎症组、对照组的

PICF
 

2
 

mL,先放置在-20
 

℃冰箱中待测,准备好标

本后检测IL-6及CRP水平,使用电化学发光全自动

免疫分析仪进行检测,操作严格按照说明书进行,检
测所用试剂盒购自福建新大陆生物技术有限公司。

将冻存的离心管从-80
 

℃冰箱取出,在室温下解

冻,摇晃1
 

h,4
 

℃下离心(2
 

000
 

r/min,20
 

min)后取上

清液,使用酶联免疫吸附试验检测标本中SOD、MDA
和GP-Phx的吸光度值,根据试剂盒说明书计算出相

应水平并记录。
1.3 牙周健康指标检测[6-7] (1)PD测定:使用牙周

探针检查种植体和健康牙的4个位点的PD值,分别

是近中颊侧、远中颊侧、近中舌侧和远中舌侧,使牙周

探针平行于与种植体长轴,并轻轻贴紧牙根减轻患者

的疼痛感,再将牙周探针深入龈沟底,记录此刻探针

所示刻度。(2)PLI测定:分别检测种植体与健康牙,
评价标准为表面无斑点为0分,表面轻划可见斑点为

1分,肉眼可见菌斑为2分,表面有大量软垢沉积为3
分。(3)SBI测定:分别检查种植体和健康牙的SBI
值,评价标准为牙周探诊无出血现象为0分,探针处

出血呈点状为1分,龈沟内成线状出血2分,沿龈缘

扩展出血或溢出龈缘为3分。
1.4 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s 表

示,组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数

和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用Pearson
相关分析数据之间的相关关系。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 炎症组和对照组的PD、PLI、SBI比较 炎症组

患者种植体的PD、PLI、SBI测定值均明显高于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2 炎症组和对照组的PICF中IL-6、CRP、SOD、
MDA、GP-Phx水平比较 炎症组PICF中的IL-6、
CRP水平均高于对照组(P<0.05),SOD、GP-Phx水

平均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05),见
表2。

表1  炎症组和对照组的PD、PLI、SBI比较(x±s)

组别 n PD(mm) PLI SBI

炎症组 32 4.03±0.88 2.38±0.55 2.79±0.40

对照组 68 1.96±0.57 1.30±0.38 1.54±0.32

t 16.866 13.662 20.147

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 相关性分析 炎症组患者种植体的PLI、PD、
SBI与 PICF 中IL-6、CRP 水 平 均 呈 正 相 关(P<
0.05),与PICF中SOD、GP-Phx水平呈负相关(P<
0.05),见表3。
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表2  炎症组和对照组的PICF中IL-6、CRP、SOD、MDA、GP-Phx水平比较(x±s)

组别 n IL-6(ng/L) CRP(mg/L) SOD(ng/mL) MDA(ng/mL) GP-Phx(ng/mL)

炎症组 32 144.2±41.8 14.31±4.15 211.0±18.5 7.05±1.66 175.4±20.6

对照组 68 38.5±8.3 3.77±1.03 241.7±26.5 6.73±1.30 213.8±29.5

t 23.576 23.216 -7.169 1.257 -8.055

P <0.001 <0.001 <0.001 0.211 <0.001

表3  相关性分析结果

指标
IL-6

r P

CRP

r P

SOD

r P

MDA

r P

GP-Phx

r P

PD 0.381 <0.001 0.447 <0.001 -0.366 0.003 0.104 0.281 -0.428 <0.001

PLI 0.402 <0.001 0.483 <0.001 -0.402 <0.001 0.094 0.298 -0.362 0.003

SBI 0.332 0.014 0.357 0.006 -0.286 0.047 0.063 0.377 -0.251 0.046

3 讨  论

  口腔种植体的应用一方面可以使人们口腔更为

美观,另一方面可以使患者的口腔功能得到改善。然

而临床上种植体的成功率不甚理想,种植体周围炎往

往是由细菌感染直接导致的[8]。目前临床上主要通

过两种方法获得患者种植体周围组织情况,一是临床

医师肉眼直接观察,另一个是采用影像学来检查。口

腔医生的主观判断不够科学,容易造成误诊、漏诊,缺
乏客观性数据证明,而影像学检查虽然更为精确,但
是缺乏即时性[9]。为了了解患者种植体周围炎的情

况,收集患者的PICF,分析影响种植体周围炎的指

标,如IL-6、CRP、SOD、MDA、GP-Phx等,成为近年

口腔医学领域的研究热点。
IL-6作为促炎因子,可引起炎症因子水平紊乱,

诱导中性粒细胞或细菌产生胶原酶活性,从而导致牙

骨质磷酸盐的分解、钙盐沉积紊乱,加剧骨质的吸

收[10]。CRP是一个重要的反映炎症的生物学指标,
CRP水平的升高往往提示炎症细胞的富集,PICF中

CRP水平有可能成为预测种植体周围炎严重程度的

重要指标之一[11]。SOD、MDA和GP-Phx属于抗氧

化酶体系,研究报道 MDA是氧化应激产物,其水平

会随着牙周炎症程度的增加而升高,可以反映炎症对

组织的损伤程度[12-13]。SOD是自由基O2-的清除酶,
GP-Phx可清除体内储存或生成的过氧化物,SOD和

GP-Phx均可作为机体氧化应激的生物标志物[14]。
为了研究PICF中IL-6、CRP及氧化应激标志物

水平变化与种植体周围炎的关系,本研究将在西北大

学附属医院口腔门诊实施种植修复的100例患者分

为两组进行随访研究,检测两组患者PICF中IL-6、
CRP、SOD、MDA、GP-Phx水平与PD、PLI、SBI的关

系。结果发现炎症组患者种植体的PD、PLI和SBI
的测定值明显高于对照组。IL-6、CRP、SOD、MDA、
GP-Phx的水平跟种植体周围炎的活动期具有相关

性:炎症组患者种植体的PLI、PD、SBI与PICF中IL-

6、CRP水平均呈正相关,这说明种植体周围部位IL-6
和CRP水平可以在一定程度上反映该部位的炎症程

度;炎症组患者种植体的 PLI、PD、SBI与 PICF中

SOD、GP-Phx水平均呈负相关,说明PICF中SOD、
GP-Phx持续维持在较低水平,局部炎性反应越明显。
炎症组PICF中IL-6、CRP水平比对照组高,这是由

于IL-6参与种植体周围炎的发生,在种植体周围炎组

织中高表达,IL-6还是刺激机体产生CRP的重要细

胞因子,IL-6等因子在种植体周围炎中的表达水平比

牙周组织更高,从而刺激CRP的合成,导致炎症状态

下CRP水平升高。
炎症组SOD、GP-Phx水平较对照组低,而 MDA

水平较对照组高。这可能是炎症状态下,种植体周围

会产生较多的自由基,机体会大量消耗抗氧化酶来清

除自由基及其累积产物,导致被大量消耗的自由基的

数量急剧减少,水平降低。当机体内氧化反应发生紊

乱时,体内活性氧攻击细胞膜上的不饱和脂肪酸,产
生脂质过氧化物,这些脂质过氧化物最终反应变成

MDA,造成种植体周围的 MDA水平升高。推测氧化

应激标志物SOD、MDA和GP-Phx水平的改变与种

植体炎症程度具有相关性,种植体周围炎存在氧化应

激现象,可以为种植体周围炎的早期预防和诊治提供

相关的理论基础。不过究竟是炎性反应导致的氧化

应激现象,还是氧化应激加速了炎性反应仍有待进一

步求证,为种植体周围炎的预防和诊治提供更详细的

理论依据。
赵国强等[15]的研究表明,炎症种植体组 PLI、

SBI、PD及PICF中炎症因子水平高于健康种植体组

和对 照 组;SBI、PLI、PD 与 炎 症 因 子IL-6、IL-1β、
TNF-α、MMP-8水平呈正相关。本研究不仅探讨了

种植体周围炎与具有代表性的炎症因子IL-6、炎症早

期生 物 标 志 物 CRP 的 水 平 变 化 关 系。还 探 讨 了

PICF中氧化应激标志物SOD、GP-Phx和 MDA的水

平变化,结果表明种植体周围炎的发生一定程度依赖
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于氧化应激标志物水平的变化,种植体周围炎存在氧

化应激现象。本研究虽然说明了PICF中IL-6、CRP
及氧化应激标志物水平与种植体周围炎的关系,但研

究也存在不足之处:没有明确氧化应激反应与炎症作

用的机制,尚不明确两者是如何相互影响的。在接下

来的研究中,需要深入地探讨两者之间的关系,为早

期预防、诊断及临床治疗种植体周围炎提供一定的理

论依据。
综上所述,种植体的PICF中炎症指标及氧化应

激标志物水平变化可反映炎症程度。
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