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牙种植体周围黏膜炎龈沟液中低氧诱导因子-1α、
基质金属蛋白酶-2的水平及意义
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摘要： 目的 检测牙种植体周围黏膜炎病人龈沟液中低氧诱导因子-1α（HIF-1α）、基质金属蛋白酶-2（MMP-2）表达水平，探讨两

者在种植体周围黏膜炎发病程度中的关系及作用。方法 选取 2017年 9月至 2019年 6月湖南中医药高等专科学校附属第一

医院收治的种植体周围黏膜炎病人 46例作为研究对象，选取种植体周围炎病人 48例、种植体周围牙龈健康者 50例作为对照。

分别采集种植体周围黏膜炎病人和健康体检者龈沟液，利用酶联免疫吸附法（ELISA）检测龈沟液中HIF-1α、MMP-2、白细胞介

素-1β（IL-1β）、核因子-κB（NF-κB）、超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）的表达水平，观察记录种植体周菌斑指数（PLI）、牙

龈指数（GI）、龈沟出血指数（SBI）、探诊深度（PD）值；采用Pearson法分析种植体周围黏膜炎病人龈沟液中HIF-1α、MMP-2水平

与 IL-1β、NF-κB、SOD、MDA水平、PLI、GI、SBI、PD值的相关性。采用受试者工作特征（ROC）曲线分析HIF-1α、MMP-2对种植

体周围黏膜炎的预测价值。结果 随着种植体周围黏膜炎的发生及发展，病人种植体周围龈沟液中HIF-1α、MMP-2、NF-κB、
MDA、PLI、GI、SBI、PD值明显升高，周围炎组、黏膜炎组、健康组HIF-1α分别为（587.32±123.11）µg/L、（503.24±116.54）µg/L、
（289.67±97.68）µg/L（P<0.05），SOD水平分别为（185.29±15.82）µg/L、（218.82±18.63）µg/L、（234.25±29.88）µg/L（P<0.05），IL-1β水
平分别为（22.03±3.34）µg/L、（21.18±3.29）µg/L、（19.51±2.72）µg/L（P<0.05）；种植体周围黏膜炎病人龈沟液中HIF-1α、MMP-2水
平与 IL-1β、NF-κB水平、PLI、GI、SBI、PD值，MMP-2水平与MDA水平均明显正相关（P<0.05），HIF-1α、MMP-2水平与SOD水平均

明显负相关（P<0.05）；ROC曲线分析结果显示，龈沟液HIF-1α、MMP-2水平检测的ROC曲线下面积为 0.799（95%CI：0.708~
0.890），敏感度为68.8%，特异性为87.0%。结论 龈沟液中HIF-1α、MMP-2表达水平可能与牙种植体周围黏膜炎的发生发展有

关，且与炎性因子、氧化应激相关物质、种植体周指标关系密切，可能对种植体周围黏膜炎的发展具有一定的预测价值。

关键词： 牙种植体； 牙周炎； 种植体周围黏膜炎； 龈沟液； 低氧诱导因子-1α； 基质金属蛋白酶-2
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Abstract： Objective To detect the expressions of hypoxia inducible factor-1α (HIF-1α ) and matrix metalloproteinase-2 (MMP-2)
in gingival crevicular fluid of patients with peri-implant mucositis, and to explore their relationship and role in the pathogenesis of peri-
implant mucositis.Methods Forty-six patients with peri-implant mucositis admitted to The First Affiliated Hospital of Hunan College
of Traditional Chinese Medicine from September 2017 to June 2019 were selected as the research objects, 48 patients with peri-implan­
titis and 50 persons with healthy peri-implant gingiva were selected as the control group. Gingival crevicular fluid was collected from
patients with peri-implant mucositis and healthy controls respectively. The expression levels of HIF-1α, MMP-2, interleukin-1β (IL-

1β), Nuclear factor kappa B (NF-κB), superoxide dismutase (SOD) and malondialdehyde (MDA) in gingival crevicular fluid were detect­
ed by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The values of plaque index (PLI), gingival index (GI), sulcus bleeding index (SBI)
and probing depth (PD) around implants were observed and recorded. The Pearson correlation method was used to analyze the correla­
tions between HIF-1α, MMP-2 levels in gingival crevicular fluid and IL-1β, NF-κB, SOD, MDA levels, PLI, GI, SBI and PD values in
patients with peri-implant mucositis. Receiver operating characteristic (ROC) curve was used to analyze the value of HIF-1α and MMP-

2 in predicting the development of peri-implant mucositis.Results With the occurrence and development of peri-implant mucositis,
the values of HIF-1α, MMP-2, NF-κB, MDA, PLI, GI, SBI and PD increased significantly [HIF-1α: peri-implantitis group(587.32±
123.11)µg/L,peri-implant mucositis group (503.24±116.54) µg/L,healthy control group (289.67±97.68)［29］; P < 0.05], the levels of SOD
decreased significantly [peri-implantitis group (185.29±15.82) µg/L, peri-implant mucositis group (218.82±18.63) µg/L,healthy control
group (234.25±29.88) µg/L; P < 0.05], and the levels of IL-1β increased [peri-implantitis group (22.03±3.34)µg/L,peri-implant mucosi­
tis group (21.18±3.29) µg/L,healthy control group (19.51±2.72)µg/L; P<0.05]. The levels of HIF-1α and MMP-2 in gingival crevicular
fluid of patients with peri-implant mucositis were positively correlated with the levels of IL-1β, NF-κB, PLI, GI, SBI and PD, while neg­
atively correlated with the level of SOD (P < 0.05), and MMP-2 level was positively correlated with MDA level (P < 0.05). ROC curve
analysis results showed that the area under ROC curve was 0.799 (95% CI: 0.708-0.890), the sensitivity was 68.8%, and the specificity
was 87.0%.Conclusions The expressions of HIF-1α and MMP-2 in gingival crevicular fluid are likely to be related to the occurrence
and development of peri-implant mucositis, and are closely related to inflammatory factors, oxidative stress-related substances and peri-
implant indicators, which may have certain predictive values for the development of peri-implant mucositis.
Key words： Dental implants; Periodontitis; Peri-implant mucositis; Gingival crevicular fluid; Hypoxia-inducible factor-1α;
Matrix metalloproteinase-2

牙种植体周围黏膜炎是发生在种植体周围软

组织的可逆性炎症，若治疗不及时，会因炎症进展

迅速造成支持骨丧失，进一步发展为种植体周围

炎，导致种植体修复失败［1］。目前认为种植体周围

黏膜炎是由菌斑生物膜引发的炎症反应、特异性免

疫和非特异性免疫防御机制过程造成的疾病［2］。低

氧诱导因子 -1α（hypoxia inducible factor-1 ɑ，HIF-

1α）是低氧诱导因子-1的组成亚基之一，是低氧应

激反应的关键转录调节因子，可激活宿主免疫反

应，并与产生的基质金属蛋白酶一同参与牙周组织

的破坏、降解过程［3］。基质金属蛋白酶-2（matrix me­
talloproteinase-2，MMP-2）属于底物为明胶及Ⅳ/Ⅴ型

胶原的明胶酶类，可降解坏死组织的胶原纤维，并

促进组织重建，参与牙周膜细胞外基质的降解及牙

周组织更新过程［4］。目前，种植体周围黏膜炎龈沟

液中HIF-1α、MMP-2的研究相对较少。因此本研究

将通过检测种植体周围黏膜炎病人龈沟液中HIF-

1α、MMP-2的表达水平，探讨两者在种植体周围黏

膜炎发病机制中的作用及意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017年 9月至 2019年 6月在

湖南中医药高等专科学校附属第一医院收治的种

植体周围黏膜炎病人（黏膜炎组）46例作为研究对

象，同时选取种植体周围炎病人（周围炎组）48例，

同期种植体周围牙龈健康者（健康组）50例。收集

三组基线资料，包括性别、年龄、体质量指数（BMI），

经统计学分析和比较，均差异无统计学意义（P>
0.05），具有可比性，见表1。

种植体周围黏膜炎病人纳入标准：（1）种植体

周围探诊有出血或溢脓但无骨组织吸收；（2）病人

或其近亲属知情同意，本研究符合《世界医学协会

赫尔辛基宣言》相关要求，并签署纸质版知情同意

书。排除标准：（1）有全身性疾病、种植体周围其他

疾病者；（2）3个月内有牙周组织疾病治疗史或口服

抗生素、免疫抑制剂、避孕类药物者；（3）1个月内用

抑制菌斑的药物漱口或内服用抗菌类药物者；（4）

表1 三组基线资料比较

组别

健康组

黏膜炎组

周围炎组

χ 2（F）值

P值

例数

50
46
48

性别（男/女）/例
26/24
24/22①
25/23①②
0.000
1.000

年龄/（岁，x̄± s）
50.73±9.57
50.42±9.45①
51.05±9.59①②

（0.051）
0.950

BMI/（kg/m2，x̄± s）
25.34±2.50
25.41±2.52①
25.55±2.67①②

（0.085）
0.919

注：①与健康组比较，P<0.05。②与黏膜炎组比较，P<0.05。
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提取样本期间处于月经期、妊娠期或哺乳期者；（5）
依从性差、不能按时复诊者；（6）有吸烟史者；（7）口

腔卫生极差者。

种植体周围炎判定标准：种植体周围探诊有出

血或溢脓且有骨组织吸收。

1.2 试剂与仪器 人HIF-1α、MMP-2、白细胞介素-

1β（IL-1β）、超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）
酶联免疫（ELISA）检测试剂盒（货号分别为YYSJH-

1119、YYSJH-1277、YYSJH-139、YYSJH-974、YY-

20174）购自上海优予生物科技有限公司；人核因子-

κB（NF-κB）ELISA检测试剂盒（货号 CD-103606-

ELISA）购自武汉纯度生物科技有限公司；酶标仪

（型号MODEL550）购自美国Bio-Rad公司。

1.3 龈沟液标本的收集 制作2 mm×20 mm的滤纸

条，高温高压消毒后备用。无菌干棉球拭干牙面，

无菌棉卷隔湿，将消毒好的滤纸条轻轻插入，1 min
后取出（有唾液或血液污染者弃掉重新取样）。插

入 30 s后取出，每个种植体分别取颊（唇）侧近远中

2个位点，取相同长度（2 mm）的滤纸条放入盛有

200 µL PBS缓冲液的Eppendorf管中并震荡 30 min，
在 4 ℃低温条件下 10 000 r/min离心 10 min，取上清

液放入−70 ℃冰箱内备用。

1.4 龈沟液中HIF-1α、MMP-2、IL-1β、NF-κB、SOD、
MDA表达水平检测 从−70 ℃冰箱中取出备检样本

在室温下放置20 min，ELISA法检测龈沟液中PTX3、
IL-6、IL-10、TNF-α、NF-κB的表达水平，试验方法均按

照相应试剂盒说明书进行。使用酶标仪在450 nm波

长处测定吸光度值，根据绘制的标准曲线计算HIF-1α、
MMP-2、IL-1β、NF-κB、SOD、MDA的表达水平。

1.5 牙周检查指标 （1）菌斑指数（plaque index，
PLI）：根据菌斑堆积量分为 4级，龈缘区无菌斑记为

0分；视诊无菌斑，但在游离龈及邻近区可用探针可

刮出薄层菌斑记为 1分；游离龈区、邻近牙面或龈袋

内可见中等堆积量的软性沉积物记为 2分；游离龈

区及邻近牙面或龈袋内有大量软性沉积物记为 3
分。（2）牙龈指数（gingival index，GI）：根据牙龈病变

程度分为 4级，牙龈正常记为 0分；牙龈轻度炎症，

轻度水肿，颜色轻度改变，探诊不出血记为 1分；牙

龈中度炎症，水肿、颜色明显发红、有光亮，探诊出

血记为 2分；牙龈炎症明显，红肿，有自动出血、溃疡

倾向记为 3分。（3）龈沟出血指数（sulcus bleeding in­
dex，SBI）：根据龈沟出血程度分为 4级，龈沟不出血

记为 1分；轻探龈沟时出血，龈外观正常记为 2分；

探龈沟时出血，牙龈变红，无肿胀症状记为 3分；牙

龈有溃疡或其他症状记为 4分。（4）探诊深度（prob­
ingdepth，PD）：以 25 g左右的探诊力量探测龈缘到

牙周袋底或龈沟底的距离，每个种植体探诊舌侧近

中、中央、远中和颊近中、中央、远中 6个部位，取平

均值记为PD值。所有检测均由同一名医生完成。

1.6 统计学方法 使用统计学软件 SPSS 24.0进行

统计分析。计量资料采用 x̄ ± s描述，三组行单因素

方差分析，两两比较比较行LSD-t检验，当P<0.05时，

差异有统计学意义。Pearson法分析种植体周围黏膜

炎病人龈沟液中HIF-1α、MMP-2与PLI、GI、SBI、PD、
IL-1β、NF-κB、SOD、MDA的相关性。采用受试者工

作特征（ROC）曲线评估HIF-1ɑ、MMP-2对种植体周

围黏膜炎的诊断价值，检验水准（α）为0.05。
2 结果

2.1 三组种植体周围龈沟液中HIF-1ɑ、MMP-2水
平 三组种植体周围龈沟液中HIF-1ɑ、MMP-2水平

均差异有统计学意义（P<0.05）。与健康组相比，黏

膜炎组、周围炎组病人种植体周围龈沟液中 HIF-

1ɑ、MMP-2水平明显升高（P<0.05）；与黏膜炎组相

比，周围炎组病人种植体周围龈沟液中 HIF-1ɑ、
MMP-2水平明显升高（P<0.05）。见表2。

2.2 三组种植体周围龈沟液中 IL-1β、NF-κB、SOD、
MDA水平 三组种植体周围龈沟液中 IL-1β、NF-κB、
SOD、MDA水平均差异有统计学意义（P<0.05）。与健

康组相比，黏膜炎组、周围炎组病人种植体周围龈沟

液中 IL-1β、NF-κB、MDA水平明显升高（P<0.05），SOD
水平明显降低（P<0.05）；与黏膜炎组相比，周围炎组

病人种植体周围龈沟液中 IL-1β水平差异无统计学意

义（P>0.05），NF-κB、MDA水平明显升高（P<0.05），

SOD水平明显降低（P<0.05）。见表3。
2.3 三组 PLI、GI、SBI、PD值 三组 PLI、GI、SBI、
PD值均差异有统计学意义（P<0.05）。与健康组相

比，黏膜炎组、周围炎组病人PLI、GI、SBI、PD值明显

升高（P<0.05）；与黏膜炎组相比，周围炎组病人

PLI、GI、SBI、PD值明显升高（P<0.05）。见表4。
2.4 种植体周围黏膜炎病人龈沟液中 HIF-1α、
MMP-2水平与 IL-1β、NF-κB、SOD、MDA的相关

性分析 相关性分析结果显示，种植体周围黏膜炎

表2 三组种植体周围龈沟液中HIF-1ɑ、MMP-2
表达水平比较/（x̄ ± s，µg/L）

组别

健康组

黏膜炎组

周围炎组

F值

P值

例数

50
46
48

HIF-1ɑ
289.67±97.68
503.24±116.54①
587.32±123.11①②
91.066
0.000

MMP-2
5.79±1.51
11.68±2.78①
13.86±3.06①②
134.198
0.000

注：HIF-1ɑ为低氧诱导因子-1ɑ，MMP-2为基质金属蛋白酶-2。。
①与健康组相比，P<0.05。②与黏膜炎组相比，P<0.05。
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病人龈沟液中HIF-1α、MMP-2水平与 IL-1β、NF-κB
水平均明显正相关（P<0.05），与 SOD水平均明显负

相关（P<0.05），HIF-1α水平与MDA水平正相关不

明显（P>0.05），MMP-2水平与MDA水平显著正相关

（P<0.05）。见表5。

2.5 种植体周围黏膜炎病人龈沟液中 HIF-1α、
MMP-2 水平与 PLI、GI、SBI、PD 的相关性分析

相关性分析结果显示，种植体周围黏膜炎病人龈沟

液中HIF-1α、MMP-2水平与 PLI、GI、SBI、PD值均明

显正相关（P<0.05）。见表6。
2.6 种植体周围黏膜炎病人龈沟液中 HIF-1α、
MMP-2水平预测种植体周围炎的效能分析 种植体

周围黏膜炎预测是否发展为种植体周围炎，龈沟液中

HIF-1α水平的 ROC曲线下面积为 0.663（95%CI：

0.554~0.773），截 断 值 为 527.88 µg/L，敏 感 度 为

62.5%，特异性为65.2%；龈沟液中MMP-2水平的ROC
曲线下面积为0.736（95%CI：0.637~0.836），截断值为

11.940 µg/L，敏感度为 85.4%，特异性为 52.2%；两者

联合预测曲线下面积为0.799（95%CI：0.708~0.890），
敏感度为68.8%，特异性为87.0%。见图1。

3 讨论

种植体周围黏膜炎、周围炎都是由菌斑引起的

种植牙常见并发症，其中，种植体周围黏膜炎病变

局限于种植体周围的软组织，具有可逆性，其发生

过程伴随着炎症反应、氧化应激反应的发生；若病

变继续发展成周围炎，会导致骨丧失，进而发生种

植体松动脱落［5-6］。据统计，种植体周围黏膜炎发病

率达 83.6%，种植体周围黏膜炎及其晚期表现周围

炎的发生是造成种植义齿修复失败的主要原因，早

期诊断并治疗将有利于种植体长期稳定［7-8］。所以，

寻找预测种植体周围黏膜炎发生发展的生物标志

物，是及时采取治疗、保证种植体长期稳定的关键。

HIF-1α是细胞进行低氧适应并调节应答的关键

因子，对多种炎性因子均有促进作用，参与多种疾病

的发病过程［9-10］。有研究表明，牙周炎中HIF-1α的表

达明显高于正常病人，可能与牙周炎发生密切相

关［11］。王瑢等［12］通过纠正牙周炎组织的缺氧状态，

降低HIF-1α平均阳性细胞率，达到了缓解牙周炎的

目的。李坤阳等［13］通过建立大鼠牙周炎模型，降低

牙周炎HIF-1α阳性表达，减轻牙周炎症程度，取得很

表3 三组种植体周围龈沟液中 IL-1β、NF-κB、SOD、MDA
表达水平比较/（（µg/L，x̄ ± s）

组别

健康组

黏膜炎组

周围炎组

F值

P值

例数

50
46

48

IL-1β
19.51±2.72
21.18±
3.29①

22.03±
3.34①
8.285
0.000

NF-κB
3.59±0.94
7.25±
2.95①

10.87±
3.02①②
105.982
0.000

SOD
234.25±29.88
218.82±
18.63①
185.29±
15.82①②
60.453
0.000

MDA
6.17±1.54
6.93±
1.72①

7.67±
1.75①②
9.881
0.000

注：IL-1β为白细胞介素-1β，NF-κB为核因子-κB，SOD为超氧

化物歧化酶，MDA为丙二醛。。

①与健康组相比，P<0.05。②与黏膜炎组相比，P<0.05。

表4 三组PLI、GI、SBI、PD值比较/x̄ ± s
组别

健康组

黏膜炎组

周围炎组

F值

P值

例数

50
46
48

PLI
0.80±0.66
1.32±0.76①
1.75±0.81①②
20.017
0.000

GI
0.79±0.26
1.52±0.65①
2.23±0.71①②
77.828
0.000

SBI
1.46±0.36
2.38±0.64①
3.12±0.78①②
89.605
0.000

PD/mm
2.27±0.69
4.59±0.96①
6.38±1.92①②
123.383
0.000

注：PLI为种植体周菌斑指数，GI为牙龈指数，SBI为龈沟出血指

数，PD为探诊深度。。

①与健康组相比，P<0.05。②与黏膜炎组相比，P<0.05。

表5 HIF-1α、MMP-2水平与 IL-1β、NF-κB、SOD、MDA的

相关性分析

种植体周指标

HIF-1α

MMP-2

统计值

r值

P值

r值

P值

IL-1β
0.546
0.000
0.624
0.000

NF-κB
0.418
0.000
0.547
0.000

SOD
-0.335
0.000
-0.418
0.000

MDA
0.226
0.076
0.382
0.037

注：HIF-1α为低氧诱导因子-1α，MMP-2为基质金属蛋白酶-
2，IL-1β为白细胞介素-1β，NF-κB为核因子-κB，SOD为超氧化物

歧化酶，MDA为丙二醛。。
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图1 龈沟液中HIF-1α、MMP-2水平的ROC曲线分析

表6 HIF-1α、MMP-2水平与PLI、GI、SBI、PD的相关性分析

种植体周指标

HIF-1α

MMP-2

统计值

r值

P值

r值

P值

PLI
0.356
0.020
0.379
0.011

GI
0.418
0.000
0.434
0.002

SBI
0.512
0.000
0.742
0.000

PD
0.543
0.000
0.731
0.000

注：HIF-1α为低氧诱导因子-1α，MMP-2为基质金属蛋白酶-
2，PLI为种植体周菌斑指数，GI为牙龈指数，SBI为龈沟出血指数，

PD为探诊深度。。
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好的治疗效果。本研究结果表明，种植体周围黏膜

炎病人龈沟液中HIF-1α水平明显上调，与炎性因子

IL-1β、NF-κB水平、反映疾病情况的PLI、GI、SBI、PD
值明显正相关，与氧化应激指标 SOD水平明显负相

关，预后发展的 ROC曲线下面积为 0.663（95%CI：
0.554~0.773），敏感度为 62.5%，特异性为 65.2%。提

示种植体周围黏膜炎龈沟液HIF-1α水平可能与疾病

发生有关，且与炎性因子水平、氧化应激指标相关性

明显，可能通过炎症、氧化应激共同影响疾病，且对

预后种植体周围黏膜炎发展具有一定价值。

MMP-2是能降解细胞外基质的蛋白水解酶，常

表达于成纤维细胞和破骨细胞中，其表达能通过炎

症早期释放的炎症介质诱导增加，并通过降解细胞

外基质促进炎症细胞的进一步浸润，在牙周组织正

常改建方面起重要作用［14-15］。王双双［16］研究表明，

降低牙周炎病人龈沟液中 IL-1β、TNF-ɑ和MMP-2的
浓度能治疗牙周炎。本研究结果显示，种植体周围

黏膜炎龈沟液MMP-2表达水平明显上调，与 IL-1β、
NF-κB、MDA水平、PLI、GI、SBI、PD值明显正相关，

与 SOD水平明显负相关，预后的ROC曲线下面积为

0.736（95%CI：0.637~0.836），敏感度为 85.4%，特异

性为 52.2%。这表明龈沟液MMP-2水平的升高可能

与疾病发生发展有关，其作用机制可能与炎症、氧

化应激有关，预后种植体周围黏膜炎发展的敏感度

较高。研究发现，发生低氧、牙周炎时，HIF-1α可能

通过调控MMP-2表达，参与血管生成、细胞迁移及

伤口愈合等多种病理生理过程，在牙周组织发挥重

要作用［17-18］。本研究结果表明，龈沟液 HIF-1α、
MMP-2水平联合检测的 ROC曲线下面积为 0.799
（95%CI：0.708~0.890），敏感度为 68.8%，特异性为

87.0%。提示与单因子预测疾病发展相比，两者联

合预测能提高曲线下面积和特异性，对预后有更高

的诊断价值。

综上所述，种植体周围黏膜炎病人龈沟液中

HIF-1α、MMP-2明显高表达，与种植体周围黏膜炎

的发展程度密切相关，且与炎症、氧化应激和种植

体周指标关系密切，可能对种植体周围黏膜炎预后

具有重要意义。但本研究存在不足：样本量较小，

仍需进一步扩大样本量。
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