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IL-6和Shh在种植体周围炎龈沟液中的表达及意义
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[摘要]暋目的:研究种植修复患者龈沟液中的IL-6和Shh的水平与种植体周围炎的关系及其意义。方法:根据

25例种植体修复患者的种植体周围组织情况将其分为种植体健康组(10例)和种植体周围炎组(15例)。采用酶联

免疫吸附试验(ELISA法)检测IL-6和Shh在种植体周围炎龈沟液和正常种植体周围龈沟液中的浓度。结果:IL
-6和Shh在种植体周围炎组中的表达显著高于种植体健康组,且差异具有统计学意义(P<0.001)。IL-6与

Shh无相关性(P>0.05)。结论:种植体周围龈沟液中IL-6和Shh浓度的升高可以较好地反映种植体周围组织

的健康状态。Shh有可能成为评价种植体周围炎进展的生物标记物。
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[Abstract]暋Objective:TostudytheexpressionofIL-6andShhinpatientswithperi-implantitis.Methods:

Twenty-fivepatientswereincludedanddividedintohealthimplantgroup(10cases)andperi-implantitisgroup
(15cases).TheexpressionsofIL-6andShhinhealthimplantgroupandperi-implantitisgroupweredetectedby
ELISAassay.Results:TheexpressionsofIL-6andShhintheperi-implantitisgroupweresignificantlyhigher
thanthoseinthehealthimplantgroup(P<0.001).TherewasnopositivecorrelationbetweenIL-6andShh(P>
0.05).Conclusion:IL-6andShhwereincreasedingingivalcrevicularfluidofpatientswithperi-implantitis,and
Shhmightbeamarkertodeterminetheprogressofperi-implantitis.
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暋暋种植体周围炎促使种植体使用寿命降低,最终

导致种植体松动乃至脱落,种植失败[1]。IL-6作

为炎症因子,在炎症发展过程中起重要作用,而Shh
作为 Hedgehog(Hh)信号通路配体之一,是整个信

号通路启动者,据报道该信号通路参与了成骨细胞

分化、矿化[2]。本文探讨IL-6和Shh在种植体周

围炎龈沟液中的表达及意义,及 Hh信号通路对种

植体周围炎可能存在的作用和影响。
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1暋材料与方法

1.1暋病例选择暋选择2014年10月~2017年1月

就诊于山东济南雅宝特口腔门诊种植体周围炎患者

共15例,男性9例,女性6例,平均年龄(56.67暲6.
86)岁;种植体健康患者10例,男性8例,女性2例,
平均年龄(55.30暲7.42)岁(两组年龄比较无统计学

差异P>0.05)。筛选标准:1)无种植体周围炎治疗

史;2)无全身系统疾病;3)近3个月未服用抗生素及

非甾体类药物;4)女性未妊娠;5)种植义齿行使功能

半年以上,无牙合创伤等。

1.2暋 试 剂 与 仪 器 暋 生 物 洁 净 工 作 台 (BCN-
1360B)(北京东联哈尔仪器制造有限公司),MK2
酶标仪(德国 Eppendorf公司),-80 曟低温冰箱
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(日本三洋公司),脱色摆床(上海医疗器械工厂),核
蛋白定量分析仪(SmartSpecTM3000)(美国BIO-
RAD公司),低速冷冻多管离心机(上海安亭科学仪

器厂),ELISA 检测IL-6、Shh因子试剂盒(美国

R&DSystems公司),Whatman3 号滤纸条(英国

Whatman公司),电热恒温水温箱(上海医疗器械工

厂),游标卡尺(温州三和量具仪器有限公司)等。

1.3暋方法

1.3.1暋分组暋用牙周探针测量并记录待检种植体

的颊侧、舌侧的近中、远中4个点的探诊深度值,以
上临床检查均由同一名牙科医生完成,探诊使用

Willams牙周探针。本实验分为种植体周围炎组和

种植体健康组。根据牙周探针探诊龈袋探诊深度

(probingdepth,PD),牙 龈 指 数 (gingivalindex,

GI),种植体周围炎症组PD曒4mm、GI曒2;种植体

健康组PD<4mm、GI<2。

1.3.2暋龈沟液收集与定量暋将 Whatman3号滤纸

裁成宽2mm暳15mm 的纸条,置于干净容器中备

用。采集种植体龈沟液:棉卷隔湿,轻吹牙龈,避免

唾液干扰,将制备好的滤纸条插入种植体颊、舌(腭)
侧的近、远中龈沟中,30s后取出,用游标卡尺测量

并记录浸湿长度,置于装有500毺LPBS的 Ep管

中,4曟离心取上清液,-80曟冷冻保存。定量:健
康人的血清与龈沟液成分相似,可依据血清体积来

确定龈沟液体积,而血清体积可用滤纸浸润面积来

计算。将健康人血清从1~11毺L 分为10组,用10

毺L微量加样器取各组血清加样于滤纸上,每组用3
条滤纸,取其平均值,绘制成图,计算龈沟液量。

1.3.3暋ELISA法暋包被缓冲液将抗体稀释:IL-6
100ng/L,Shh500ng/L。在每个聚苯乙烯板的反

应孔中加0.1mL,4 曟过夜。次日,弃去孔内溶液

缓冲液洗3次,加待检样品0.1mL,置37曟孵育1
h,加酶标抗体0.1mL,37曟孵育1h,清洗后加入

TMB底物溶液0.1mL,37曟20min,加入2mol/

L硫酸0.05mL,置于450nm 酶标仪中测量分析。

1.4暋统计学方法暋应用SPSS16.0软件进行数据

处理。统计时计量资料采用煀x暲s表示。两组数据

间比较采用两个独立样本的t检验;3组或3组以上

的资料采用方差分析,组间俩俩比较采用 LSD 检

验,P<0.05表示具有统计学差异。

2暋结果

暋暋IL-6在种植体周围炎组中表达为(148.77暲
7.20)ng/L,在种植体健康组表达为(39.49暲3.92)

ng/L,在植体周围炎组中表达显著高于种植体健康

组,且差异具有统计学意义(P<0.001)。Shh同样

在植体周围炎组中的表达(123.87暲6.14)ng/Ll
显著高于种植体健康组(16.34暲3.13)ng/L,且差

异具有统计学意义(P<0.001),见表1。

表1暋IL-6和Shh在种植体周围炎组和种植体健康组中的表达

Table1暋TheexpressionsofIL-6andShhintheperi-implantitisgroupandhealthimplantgroup 煀x暲s

分组 N IL-6/ng·L-1 t值P 值 Shh/ng·L-1 t值P 值

种植体周围炎组 15 148.77暲7.20 t=43.65 123.87暲6.14 t=57.53
种植体健康组暋 10 39.49暲3.92 P<0.001** 16.34暲3.13 P<0.001**

暋暋注:** P<0.001与种植体健康组比较

表2暋IL-6和Shh在种植体周围炎不同年龄组和性别中的表达

Table2暋TheexpressionsofIL-6andShhintheperi-implantitisgroupdividedbyageandgender 煀x暲s

例数 IL-6/ng·L-1 F/t值 P 值 Shh/ng·L-1 F/t值 P'值

年龄

<50岁 3 149.70暲2.25 0.03 0.97 122.73暲3.592 0.09 0.91
50~59岁 5 148.68暲9.984 123.54暲5.910
曒60岁 7 148.44暲7.231 124.59暲7.690

性别 男性 9 150.26暲7.575 0.98 0.35 122.48暲6.285 1.08 0.30
女性 6 146.55暲6.595 125.95暲5.812

暋暋但在种植体周围炎组IL-6和Shh两者的表

达水平之间无相关性(r值-0.10,P 值0.73),两者

与年龄也无相关性(IL-6:r值0.11,P 值0.69;

Shh:r值0.11,P 值0.70),且两者的表达水平与患

者的年龄及性别无显著性差异,见表2。

3暋讨论

暋暋种植义齿修复牙列缺损或缺失得到了广泛的应

用,其修复原理是植入体与骨组织产生骨性结合,进
而在植入体上方进行义齿修复,恢复缺失牙功能。
当种植体周围组织发生炎症时,会进一步累及到种
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植体周围的牙槽骨,导致支持骨的丧失,最终种植义

齿修复失败。而在此过程中有多种因素参与,如菌

群的异常、骨代谢异常、细胞因子异常等,而各因素

所做“贡献暠不容忽视。目前国内外对种植体周围炎

的研究主要集中于白介素(IL)和肿瘤坏死因子

(TNF毩)等细胞因子[3~5]。Hh信号通路对软组织

和骨组织分化、形成与再生都具有重要的作用,但

Hh信号通路相关因子Shh在种植体周围炎龈沟液

中表达未见报道[6]。

暋暋本实验通过 ELISA 法检测了种植体周围炎组

和种植体健康组的龈沟液,发现IL-6和Shh在种

植体周围炎组中均高表达。据报道IL-6作为炎症

因子在种植体周围炎中,促进炎症发生发展,同时诱

导骨再吸收,且与临床指标相关。本实验研究发现

IL-6的表达与种植体周围炎患者的年龄、性别均

无关。此外,在体外实验发现种植体周围炎和牙周

炎周围的纤维母细胞比正常组分泌更多的IL-6和

IL-8[7]。在种植体周围炎骨丧失过程中,骨组织吸

收软组织侵入丧失部位,纤维母细胞分泌的IL-6
可通过 NF-毷B途径诱导破骨细胞分化,分化成熟

的破骨细胞造成骨破坏,导致骨吸收。

暋暋在脊椎动物中,Shh蛋白是 Hh蛋白的家族成

员,Hh蛋白作为是一种分泌蛋白,经过裂解和自身

的催化修饰,使C端催化结构域可以共价结合胆固

醇,再与软脂酰辅酶 A 发生反应,进一步完成 Hh
蛋白修饰,最后分泌到细胞外[8]。Shh与细胞膜上

的Ptch结合,促使 Hh信号通路激活。Hh信号相

关因子 Gli1是急性肠炎反应的必需调节因子,但是

降低其功能可能导致慢性肠炎[9]。口腔微环境如同

肠道同样有多种菌群定居,种植体周围炎必定有多

种菌群参与。本文结果显示,在种植体周围炎组中

的Shh表达高于健康的种植体组,说明 Hh信号通

路可能如其在肠道中作用,也参与调节种植体周围

炎。

暋暋被Shh激活的 Hh信号通路中,Gli2/3可逃避

泛素依赖性降解途径,而 Gli2在瓦尔登斯特伦巨球

蛋白血症中与白介素6受体毩(IL-6R毩)启动子结

合,活化IL-6R毩启动子[10],IL-6与IL-6R毩结

合后开启IL-6信号通路,参与机体炎症、骨吸收等

调节。Su在急性髓性白血病(AML)患者的骨髓和

外周血中检测,发现IL-6表达增高,并在体外实验

证实IL-6可上调Shh的表达,说明IL-6同时也

参与调节 Hh信号通路。但是在本文IL-6与Shh
虽然表达均增高,但两者表达之间却无相关性。此

外,Hh信号通路参与调节成骨细胞分化以及矿化,
抑制成骨细胞内该信号通路则导致基质形成减少,
活化该信号通路则促进基质沉淀[2]。故在此提出假

设,在种植体周围炎中,Hh信号通路可能存在双重

角色,即通过调节IL-6调控破骨细胞促进骨吸收;
又通过调节成骨细胞促进骨形成。通过本实验发现

种植体周围龈沟液中IL-6和Shh浓度的升高,可
以较好地反映种植体周围组织的健康状态。Shh有

可能成为评价种植体周围炎进展的生物标记物。
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