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慢性牙周炎患者龈沟液LF、Shh蛋白、TREM-1水平与
牙周临床指标和炎性因子的相关性研究*
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  摘 要:目的 探讨不同病情严重程度慢性牙周炎患者龈沟液乳铁蛋白(LF)、音猬因子(Shh)蛋白、髓样

细胞触发受体-1(TREM-1)水平变化,并分析其与牙周临床指标和炎性因子的相关性。方法 选择该院2021
年1-12月收治的慢性牙周炎患者104例作为研究组,根据病情严重程度分为轻度组38例、中度组44例、重度

组22例,另选取同期在该院进行口腔检查的健康志愿者30例作为对照组,比较研究组与对照组龈沟液LF、
Shh蛋白、TREM-1水平,对比不同病情严重程度的慢性牙周炎患者龈沟液LF、Shh蛋白、TREM-1、牙周临床

指标及龈沟液炎性因子水平,并分析其相关性。结果 研究组患者龈沟液LF、Shh蛋白、TREM-1水平显著高

于对照组(P<0.05)。重度组龈沟液LF、Shh蛋白、TREM-1、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-6、
IL-17水平及探诊深度(PD)、附着丧失(AL)、出血指数(BI)、牙龈指数(GI)显著高于中度组、轻度组(P<
0.05);中度组龈沟液LF、Shh蛋白、TREM-1、TNF-α、IL-6、IL-17水平及PD、AL、BI、GI显著高于轻度组(P<
0.05)。Pearson相关分析显示,慢性牙周炎患者龈沟液LF、Shh蛋白、TREM-1水平与PD、AL、BI、GI及龈沟

液TNF-α、IL-6、IL-17水平均呈正相关(P<0.05)。结论 慢性牙周炎患者龈沟液LF、Shh蛋白、TREM-1水平

与牙周临床指标和炎性因子呈正相关,检测龈沟液LF、Shh蛋白、TREM-1可以辅助评估慢性牙周炎的病情。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

of
 

lactoferrin
 

(LF),Shh
 

protein
 

and
 

triggering
 

receptor
 

expressed
 

on
 

myeloid
 

-1
 

(TREM-1)
 

levels
 

in
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

severities
 

of
 

chronic
 

periodontitis,and
 

to
 

analyze
 

their
 

correlation
 

with
 

periodontal
 

clinical
 

indicators
 

and
 

inflammatory
 

fac-
tors.Methods A

 

total
 

of
 

104
 

patients
 

with
 

chronic
 

periodontitis
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

group
 

(38
 

cases),moder-
ate

 

group
 

(44
 

cases)
 

and
 

severe
 

group
 

(22
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

disease
 

severity.In
 

addition,30
 

healthy
 

vol-
unteers

 

undergoing
 

the
 

oral
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

LF,Shh
 

protein
 

and
 

TREM-1
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

the
 

LF,Shh
 

protein,TREM-1,periodontal
 

clinical
 

indicators
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

levels
 

in
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

severities
 

of
 

chronic
 

periodontitis,and
 

their
 

correlation
 

was
 

analyzed.Results The
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

LF,Shh
 

protein
 

and
 

TREM-1
 

levels
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

LF,Shh
 

protein,TREM-1,tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),interleukin
 

(IL)-6
 

and
 

IL-17
 

levels,probing
 

depth
 

(PD),attachment
 

loss
 

(AL),bleeding
 

index
 

(BI)
 

and
 

gingival
 

index
 

(GI)
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

and
 

mild
 

group
 

(P<0.05).The
 

gin-
gival

 

crevicular
 

fluid
 

LF,Shh
 

protein,TREM-1,TNF-α,IL-6,IL-17
 

levels,PD,AL,BI
 

and
 

GI
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).The
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

LF,Shh
 

protein
 

and
 

TREM-1
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

peri-
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odontitis
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

PD,AL,BI,GI
 

and
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

TNF-α,IL-6,and
 

IL-17
 

levels
 

(P<0.05).Conclusion The
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

LF,Shh
 

protein
 

and
 

TREM-1
 

levels
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

chronic
 

periodontitis
 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

periodontal
 

clinical
 

indicators
 

and
 

inflamma-
tory

 

factors,the
 

detection
 

of
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

LF,Shh
 

protein
 

and
 

TREM-1
 

levels
 

could
 

assist
 

in
 

evalu-
ating

 

the
 

condition
 

of
 

chronic
 

periodontitis.
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  慢性牙周炎是指微生物在牙周长期定植、繁殖,
并向牙周深部组织扩散引起的牙齿支持组织慢性炎

症,该病是临床常见的慢性口腔炎症性疾病[1]。研究

表明,慢性牙周炎可以引起口腔异味、牙龈肿痛、牙龈

出血等症状,如未给予及时有效的治疗,炎症往牙周

深部组织进展,引起牙龈退缩、牙周脓肿,甚至牙齿脱

落[2]。目前临床上对于慢性牙周炎主张早期诊断并

给予及时治疗,寻找慢性牙周炎病情评估的指标对于

指导临床治疗具有重要的价值。龈沟液是由牙龈结

缔组织分泌的一种液体,其成分可以反映牙周炎症反

应情况[3]。乳铁蛋白(LF)是由中性粒细胞脱颗粒过

程中产生的蛋白,具有抗菌、抗氧化、调节免疫功能等

作用,其水平还可以反映炎症反应情况[4]。音猬因子

(Shh)蛋白是 Hedgehog信号通路的重要因子,也是

Hedgehog蛋白家族的重要成员,在组织修复、细胞再

生和炎症损伤中发挥重要作用[5]。髓样细胞触发受

体-1(TREM-1)是BOUCHON等[6]于2001年报道的

炎性因子,与炎症反应有密切关系。慢性牙周炎患者

龈沟液中LF、Shh蛋白、TREM-1水平与牙周临床指

标及炎性因子的关系尚不清楚。鉴于此,本研究进行

了相关分析,以期为慢性牙周炎的临床诊治提供一定

参考,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择本院2021年1-12月收治的

慢性牙周炎患者104例作为研究组,其中男66例、女
38例,年龄32~65岁、平均(43.55±6.12)岁,病程

6~9年、平均(3.04±1.57)年。纳入标准:(1)入组患

者符合《牙周病学(第4版)》关于慢性牙周炎的诊断

标准[7];(2)患者口腔X线片检查显示存在牙槽骨部

分吸收,牙颈部无牙体病变;(3)全口余留牙≥18颗;
(4)患者入组前2个月内未服用抗菌药物及使用含漱

液,未接受过其他牙周治疗。排除标准:(1)合并糖尿

病、心脑血管疾病、慢性肝肾疾病患者;(2)合并牙髓

炎及侵袭性牙周炎患者;(3)合并免疫系统疾病患者;
(4)近半年内有创伤、感染及手术史患者;(5)妊娠、哺
乳期女性。另选取同期在本院进行口腔检查的健康

志愿者30例作为对照组,其中男18例、女12例,年
龄33~62岁、平均(43.06±4.68)岁。研究组与对照

组性别、年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。本研究经本院医学伦理委员批准,患者及

家属对本研究知情同意。

1.2 方法
 

1.2.1 牙周临床指标检测 所有患者进行除第3磨

牙外的全口牙周临床检查,每颗牙分别选取舌侧、颊
侧的远中、正中和近中共计6个位点检测探诊深度

(PD)、附着丧失(AL)和出血指数(BI),最后取平均值

作为检测结果。PD为龈缘至牙周袋底部或龈沟底部

的距离。牙龈无萎缩时,AL为PD减去釉牙骨质界

到龈缘距离;当发生牙龈萎缩时,AL为PD与釉牙骨

质界到龈缘距离之和。使用牙周探针对牙周袋或龈

沟进行探诊,取出探针30
 

s后观察牙龈出血情况,记
录BI。0分:牙龈健康、无出血;1分:牙龈有炎性改

变,但探诊时无出血;2分:牙龈探诊后出现点状出血;
3分:牙龈探诊后有明显出血,牙龈裂开;4分:牙龈探

诊后剧烈出血;5分:牙龈自动出血[7]。选取舌侧边缘

龈、颊侧近中龈乳头、颊侧远中龈乳头、颊侧边缘龈4
个位点记录炎症反应情况。0分:牙龈健康;1分:牙
龈轻度炎症;2分:牙龈中度炎症;3分:牙龈重度炎

症,将4个位点得分求平均值作为牙龈指数(GI)[8]。
1.2.2 龈沟液采集 探诊两组研究对象后去除牙龈

软垢和菌斑,吹干牙面,用2
 

mm×10
 

mm 的 What-
man滤纸深插入龈沟底部,停留30

 

s,取出滤纸并放

入EP管中。EP管中预先放入0.2
 

mL的磷酸盐缓

冲液(PBS),震荡1
 

h,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,离心

半径12
 

cm,取上清液。
1.2.3 龈沟液LF、Shh蛋白、TREM-1及炎性因子

的检测 应用酶联免疫吸附试验测定龈沟液LF、Shh
蛋白、TREM-1、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介

素(IL)-6、IL-7水平。将上清液分装,取原倍的标准

品150
 

μL进行稀释,取96孔板,分别设置标准孔、空
白孔、待测样品孔。首先进行酶标包被,加入标准品

50
 

μL,然后加入40
 

μL样品稀释液和10
 

μL待测样

品,轻轻摇晃混匀样品,封板后置于37
 

℃恒温条件下

孵育30
 

min。拆掉封膜后将液体弃用,拍干,除空白

孔外每个孔加入酶标液50
 

μL,显色剂A、B各50
 

μL,
震荡混匀,在37

 

℃恒温条件下避光显色15
 

min。加

入终止液50
 

μL,15
 

min后在450
 

nm波长下观察吸

光度值,并计算待测样品中相关指标的水平。LF、
Shh蛋白检测试剂盒购自上海百蕊生物科技有限公

司,TREM-1检测试剂盒购自上海初态生物科技有限

公司,TNF-α、IL-6、IL-7检测试剂盒购自北京伊诺凯

科技有限公司。所有操作严格按照试剂盒说明书
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进行。
1.3 慢性牙周炎病情严重程度的评估[7] 轻度:
GI<1,PD<4

 

mm,AL为1~2
 

mm,牙齿松动不明

显;中度:GI为1~2,PD为4~6
 

mm,AL为>2~
4

 

mm,牙齿轻度松动,多根牙出现轻度分叉病变;重
度:GI>2,PD>6

 

mm,AL>4
 

mm,牙齿多处松动,牙
根分叉明显。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件分析数

据。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比

较采用t检验,多组间比较采用单因素方差分析,两
两比较采用SNK-q 法;计数资料以百分率或例数表

示,组间比较采用χ2 检验;应用Pearson相关分析不

同病情严重程度慢性牙周炎患者龈沟液LF、Shh蛋

白、TREM-1与牙周临床指标和炎性因子的相关性。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组龈沟液 LF、Shh蛋白、TREM-1水平比

较 研究组龈沟液LF、Shh蛋白、TREM-1水平显著

高于对照组(P<0.05)。见表1。
表1  两组龈沟液LF、Shh蛋白、TREM-1水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n LF Shh蛋白 TREM-1

研究组 104 1
 

427.82±298.38 3.94±0.82 1.63±0.34

对照组 30 172.28±33.27 1.83±0.36 1.21±0.28

t 22.945 13.689 6.183

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同病情严重程度慢性牙周炎患者龈沟液LF、
Shh蛋白、TREM-1水平比较 根据病情严重程度将

患者分为轻度组38例、中度组44例、重度组22例。
重度组患者龈沟液LF、Shh蛋白、TREM-1水平显著

高于中度组、轻度组(P<0.05);中度组患者龈沟液

LF、Shh蛋白、TREM-1水平显著高于轻度组(P<
0.05)。见表2。
表2  不同病情严重程度慢性牙周炎患者龈沟液LF、Shh

  蛋白、TREM-1水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n LF Shh蛋白 TREM-1

重度组 22 1
 

972.82±128.91*# 5.39±0.35*# 1.92±0.14*#

中度组 44 1
 

498.13±155.91* 4.12±0.37* 1.65±0.18*

轻度组 38 1
 

030.89±98.26 2.88±0.22 1.44±0.12

F 367.309 445.264 69.986

P <0.001 <0.001 0.004

  注:与轻度组比较,*P<0.05;与中度组比较,#P<0.05。

2.3 不同病情严重程度慢性牙周炎患者牙周临床指

标比较 重度组患者PD、AL、BI、GI显著高于中度

组、轻度组(P<0.05);中度组患者PD、AL、BI、GI显

著高于轻度组(P<0.05)。见表3。

2.4 不同病情严重程度慢性牙周炎患者龈沟液炎性

因子水平比较 重度组患者龈沟液TNF-α、IL-6、IL-
17水平显著高于中度组、轻度组(P<0.05);中度组

患者龈沟液TNF-α、IL-6、IL-17水平显著高于轻度组

(P<0.05)。见表4。
表3  不同病情严重程度慢性牙周炎患者牙周临床

   指标比较(x±s)

组别 n PD(mm) AL(mm) BI GI

重度组227.08±0.62*# 5.21±0.45*# 2.61±0.22*# 2.61±0.23*#

中度组445.11±0.67* 3.57±0.31* 1.98±0.35* 1.65±0.20*

轻度组383.08±0.62 1.41±0.15 1.41±0.25 0.71±0.18

F 35.375 25.421 36.475 53.352

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,*P<0.05;与中度组比较,#P<0.05。

表4  不同病情严重程度慢性牙周炎患者龈沟液炎性

   因子水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n TNF-α IL-6 IL-17

重度组 22 8.01±0.89*# 8.78±0.95*# 671.92±70.67*#

中度组 44 6.98±1.26* 6.52±1.05* 558.24±56.21*

轻度组 38 5.51±0.82 3.87±0.71 475.42±40.92

F 43.635 210.427 90.248

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,*P<0.05;与中度组比较,#P<0.05。

2.5 慢性牙周炎患者龈沟液LF、Shh蛋白、TREM-1
与牙周临床指标和炎性因子的相关性 Pearson相关

分析显示,慢性牙周炎患者龈沟液 LF、Shh蛋白、
TREM-1水平与PD、AL、BI、GI及龈沟液TNF-α、IL-
6、IL-17水平均呈正相关(P<0.05)。见表5。
表5  慢性牙周炎患者龈沟液LF、Shh蛋白、TREM-1与

  牙周临床指标和炎性因子的相关性

项目
LF

r P

Shh蛋白

r P

TREM-1

r P

PD 0.518 <0.001 0.485 0.007 0.425 0.027

AL 0.502 <0.001 0.509 <0.001 0.399 0.034

BI 0.478 0.010 0.464 0.012 0.445 0.013

GI 0.457 0.012 0.411 0.021 0.388 0.038

TNF-α 0.502 <0.001 0.507 <0.001 0.401 0.031

IL-6 0.523 <0.001 0.428 0.029 0.367 0.041

IL-17 0.496 0.004 0.462 0.003 0.356 0.044

3 讨  论

  慢性牙周炎的主要病因是牙齿和牙龈交界处的

龈沟内、牙面内的病原微生物大量繁殖,引起牙周慢

性炎症,并形成牙周袋和牙菌斑,炎症反复迁延不愈,
最终造成牙槽骨吸收、牙齿松动[9]。慢性牙周炎造成

的牙周支持组织损伤是不可逆的,因此,临床上对于
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慢性牙周炎应早期诊断,及时治疗。龈沟液是由牙龈

结缔组织分泌的一种液体,当牙周发生炎症时,组织

细胞可以分泌和表达大量的炎性因子,通过检测龈沟

液中炎性因子水平可以反映炎症反应情况[10]。因此,
寻找慢性牙周炎龈沟液特异性分子对于疾病诊治具

有重要的意义。
本研究对慢性牙周炎患者及健康志愿者龈沟液

LF、Shh蛋白、TREM-1水平进行了比较。LF是一种

铁离子结合糖蛋白,最初在牛乳汁中分离获得[11]。研

究表明,LF广泛存在于哺乳动物体内,其中人初乳中

LF含量为20%以上,在唾液、胃液等分泌物中LF含

量也较高[12]。研究表明,在中性粒细胞脱颗粒过程中

可以产生LF,LF具有抗炎症反应的作用[13]。Shh蛋

白是一种分泌型蛋白,是 Hedgehog蛋白家族的重要

成员[14]。研究表明,Shh蛋白在细胞内通过一系列的

催化修饰和裂解与胆固醇共价结合,并与软脂酰辅酶

A发生反应,完成蛋白修饰,分泌到细胞外发挥作

用[15]。研究表明,Shh蛋白可以通过启动 Hedgehog
信号通路发挥促炎作用[16]。TREM-1主要表达于单

核巨噬细胞表面和中性粒细胞表面,它可以与Toll样

受体(TLR)2和TLR4结合并被激活,从而启动炎症

反应[17]。BOSTANCI等[18]报道指出,牙周组织中存

在TREM-1异常表达,其水平与慢性牙周炎的发生有

关。本研究结果显示,慢性牙周炎患者龈沟液LF、
Shh蛋白、TREM-1水平异常升高,且随病情严重程

度的 增 加 慢 性 牙 周 炎 患 者 龈 沟 液 LF、Shh蛋 白、
TREM-1水平逐渐升高,表明LF、Shh蛋白、TREM-1
可能与慢性牙周炎的发生、发展有关。分析原因可能

与以下几方面有关:(1)慢性牙周炎是牙齿支持组织

的慢性炎症,炎症细胞的浸润在疾病发生、发展中起

重要作用,而在中性粒细胞浸润过程中会启动中性粒

细胞脱颗粒,并分泌大量的LF,导致龈沟液中LF水

平升高[19];(2)在慢性牙周炎发病过程中Shh蛋白水

平升高,并启动 Hedgehog信号通路,发挥促 炎 作

用[20];(3)在慢性牙周炎发病过程中也会导致单核巨

噬细胞和中性粒细胞激活,而TREM-1主要表达于单

核巨噬细胞表面和中性粒细胞表面,其水平升高可能

与牙周组织单核巨噬细胞、中性粒细胞聚集,启动炎

症反应有关[21]。另外随着病情的加重,牙周的炎症反

应更加剧烈,炎症细胞浸润程度增加,因此,龈沟液

LF、Shh蛋白、TREM-1水平越高。
本研究结果显示,随着疾病严重程度的增加,慢

性牙周炎患者PD、AL、BI、GI逐渐升高。PD、AL、
BI、GI是反映慢性牙周炎严重程度的重要临床指标。
随着慢性牙周炎的病情加重,炎症可以向牙周深部组

织逐渐进展,引起牙龈萎缩、牙周脓肿、牙周袋形成,
导致PD、AL、BI、GI升高。本研究结果表明,随着疾

病严重程度的增加,慢性牙周炎患者龈沟液TNF-α、
IL-6、IL-17水平逐渐升高。TNF-α可以作用于机体

血管内皮细胞,导致血管内皮损伤,引起组织缺血和

炎症反应[22]。TNF-α还可以直接参与炎症反应,促
进机体产生胶原酶,导致组织坏死和吸收[22]。IL-6
是主要由T淋巴细胞、单核巨噬细胞、血管内皮细胞

产生的炎性因子,具有促进中性粒细胞聚集和活化的

作用[23]。IL-17是辅助性T细胞17(Th17)分泌的特

异性因 子,它 能 够 激 活 T 淋 巴 细 胞,发 挥 促 炎 作

用[24]。在慢性牙周炎的发生和发展中,TNF-α可能

引起牙周组织缺血和损伤,并促进牙周炎症反应[25],
而IL-6、IL-17可能与机体免疫细胞激活,炎症反应激

活有关[26]。
本研究结果还显示,慢性牙周炎患者龈沟液LF、

Shh蛋白、TREM-1水平与PD、AL、BI、GI及龈沟液

TNF-α、IL-6、IL-17水平呈正相关,表明龈沟液LF、
Shh蛋白、TREM-1水平可以反映慢性牙周炎病情及

炎症反应情况。临床上由于慢性牙周炎的早期诊断

对于治疗非常重要,而目前临床上对于慢性牙周炎的

诊断仍主要依据PD、AL、BI、GI等临床指标,但检测

可能带来一定的创伤。相对于全口牙周临床检查,龈
沟液采集则更为方便,也方便动态观察。本研究结果

也提示检测龈沟液中LF、Shh蛋白、TREM-1对慢性

牙周炎的诊断有一定的指导价值。
综上所述,慢性牙周炎患者龈沟液 LF、Shh蛋

白、TREM-1水平异常升高,其水平与牙周临床指标

和炎性因子呈正相关,LF、Shh蛋白、TREM-1水平可

以反映疾病严重程度,检测龈沟液 LF、Shh蛋白、
TREM-1可以辅助评估慢性牙周炎的病情。
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