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摘要 目的 探究固定正畸矫治病人唾液基质金属蛋白酶 8（MMP-8）、基质金属蛋白酶 9（MMP-9）水平的变化及临床意义。
方法 选取 2019年 6月至 2021年 12月于保定市第二医院接受固定正畸矫治成年病人 80例及健康受试者 40例为研究对象。
对病人固定矫治前（T1）、固定矫治 1周（T2）、固定矫治 1个月（T3）及健康受试者探诊出血（BOP）、菌斑指数（PLI）进行检测；收
集健康受试者及病人T1、T2、T3时期唾液，采用ELISA检测唾液中MMP-8、MMP-9水平；流式细胞术对唾液白细胞含量进行检
测；分别对MMP-8、MMP-9与牙龈 BOP相关性进行分析；分离唾液白细胞，检测白细胞MMP-8、MMP-9表达水平变化。结果 
T2、T3时病人 BOP［（21.36±8.79）%、（13.06±5.80）%］、PLI［（2.53±0.43）分、（1.89±0.39）分］及唾液中MMP-8［（0.43±0.11）µg/L、
（0.32±0.10）µg/L］、MMP-9［（3.64±0.76）µg/L、（2.02±0.50）µg/L］、白细胞水平［（17 893.71±505.49）个、（8 532.18±421.89）个］，显
著高于T1水平［（5.05±2.11）%、（0.71±0.25）分、（0.16±0.08）µg/L、（0.25±0.13）µg/L、（2 308.66±178.04）个，P<0.05］；唾液MMP-8、
MMP-9水平与牙龈BOP、PLI呈正相关；进一步发现T2、T3时白细胞MMP-8、MMP-9表达水平显著高于T1水平（P<0.05）。受试
者操作特征（ROC）曲线显示唾液MMP-8及MMP-9水平能较好预测牙龈炎程度。结论 正畸病人唾液MMP-8、MMP-9水平与
牙龈炎病情呈正相关，唾液MMP-8、MMP-9可作为评估正畸病人牙龈炎的潜在生物标志物。
关键词 牙龈炎； 正畸矫正器； 基质金属蛋白酶8； 基质金属蛋白酶9； 牙菌斑指数

Changes of saliva MMP-8 and MMP-9 levels in fixed orthodontic patients 
ZHANG Wanjun,KONG Zhongnan,MA Yongping,CUI Jingya,YANG Qian,MA Wensheng

Author Affiliation:Department of Stomatology, The Second Hospital of Baoding City, Baoding, Hebei 071051, China
Abstract Objective To explore the changes and clinical significance of saliva matrix metalloproteinases 8 (MMP-8) and matrix me⁃ 
talloproteinases 9 (MMP-9) levels in fixed orthodontic patients.Methods A total of 80 adult patients and 40 healthy subjects who re⁃
ceived fixed corrective treatment in The Second Hospital of Baoding City from June 2019 to December 2021 were selected as the study
subjects. The bleeding on probing (BOP) and plaque index (PLI) of patients before fixed orthodontic treatment (T1), 1 week after treat⁃
ment (T2), 1 month after treatment (T3) and healthy subjects were detected. Saliva of healthy subjects and patients at T1, T2 and T3
were collected, and the levels of MMP-8 and MMP-9 in saliva were detected by ELISA. Flow cytometry was performed to detect leuko⁃
cyte concentration in saliva. The correlations between MMP-8, MMP-9 and gingival BOP were analyzed, respectively. White blood cells 
in saliva were isolated, and the expression levels of MMP-8 and MMP-9 in leukocytes were detected.Results At T2 and T3, the levels 
of BOP [(21.36±8.79) %, (13.06±5.80) %], PLI [(2.53±0.43) points, (1.89±0.39) points] and saliva MMP-8 [(0.43±0.11) µg/L, (0.32± 
0.10) µg/L], MMP-9 [(3.64±0.76) µg/L, (2.02±0.50) µg/L], leukocyte counts [(17 893.71±505.49), (8 532.18±421.89)] were significant⁃
ly higher than those at T1 [(5.05±2.11) %, (0.71±0.25) points, (0.16±0.08) µg/L, (0.25±0.13) µg/L, (2 308.66±178.04), P<0.05]. Sali⁃ 
vary MMP-8 and MMP-9 levels were positively correlated with gingival BOP and PLI. It was further found that the expression levels of 
MMP-8 and MMP-9 in leukocytes at T2 and T3 were significantly higher than those at T1 (P<0.05). Receiver operating characteristic 
(ROC) curve showed that salivary MMP-8 and MMP-9 levels could better predict the degree of gingivitis.Conclusion The levels of 
MMP-8 and MMP-9 in saliva are positively correlated with the condition of gingivitis in orthodontic patients, and MMP-8, MMP-9 in sa⁃ 
liva can be used as potential biomarkers to evaluate the gingivitis in orthodontic patients.
Keywords Gingivitis; Orthodontic appliances; Matrix metalloproteinases 8(MMP-8); Matrix metalloproteinases 9(MMP-9); Dental 
plaqueindex

随着人们口腔保健意识的提高，固定正畸矫治 已成为更多人的选择，正畸治疗不仅能够改善病人
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牙颌面部美观，还可以改善口腔功能及健康。但是

正畸固定器具会引发牙菌斑产生，可引起牙龈炎

症［1］。当存在牙龈炎症时，正畸牙齿运动过程中产生

的力会加重组织反应并导致支撑性牙周组织的破

坏［1-2］。正畸性牙龈炎病人临床表现为牙龈呈鲜红或

暗红色、组织水肿、探诊出血、牙龈增生等。在发现

牙龈炎后及时治疗控制炎症，牙周组织结构会恢复

健康，但是若正畸性牙龈炎不及时发现，得不到及时

有效的治疗，牙龈炎症会进一步侵入牙周深处，导致

牙龈附着丧失及牙槽骨吸收等，引起牙周组织功能

丧失，导致牙周炎［3-4］。因此，正畸治疗过程尽早发现

有无牙龈炎对正畸性牙龈炎的治疗至关重要。目前

对于在正畸治疗牙周炎及骨吸收的生物标志物尚无

共识。正畸过程涉及细胞外基质的降解与合成、牙

周组织结构的改变以及多种生物学因子的调节和诱

导［5］。基质金属蛋白酶（MMPs），是一种胶原蛋白水
解酶，MMP-8及MMP-9作为MMPs中成员，在牙周生
理重塑中起重要作用，并参与正畸后牙齿的移动［6-7］。

在牙龈炎病人龈沟液中MMP-8、MMP-9水平显著升
高［8］ 提示MMP-8、MMP-9水平可能与正畸相关牙龈
炎相关

，

。本研究在正畸病人上探究MMP-8、MMP-9
与正畸相关牙龈炎相关性进行研究，旨在确定有助

于正畸治疗期间评估牙龈炎症状态的生物标志物。

1　资料与方法 
1.1　一般资料　选择 2019年 6月至 2021年 12月于
保定市第二医院接受固定矫治的 80例正畸治疗病
人为研究对象（正畸组）。纳入标准：（1）病人无牙
周疾病，正畸前牙周无红肿、探诊出血；（2）实验前
一个月没有用任何抗生素；（3）身体健康，无全身系
统性疾病，无长期服药史。排除标准：（1）合并糖尿
病、冠心病、自身免疫疾病等全身系统性疾病；（2）
口腔内有活动性龋坏、牙体牙髓或根尖周病、口腔

黏膜病、智齿冠周炎或其他口腔颌面部疾病；（3）妊
娠期女性病人；（4）正畸过程矫正器脱落病人。正
畸病人男 33例，女 47例，年龄（25.37±8.12）岁。40
例健康受试者作为对照组，男 15例，女 25例，年龄
（24.61±7.82）岁。本研究经保定市第二医院伦理委
员会批准（批号 XYUI1703210004），所有受试者均
签署知情同意书。

1.2　唾液收集　所有病人在研究开始前都接受了
口腔卫生宣讲，在同意配合后放置牙齿矫正器。收

集健康受试者及病人固定矫治前（T1）、固定矫治 1
周（T2）、固定矫治 1个月（T3）的唾液。采用被动流
口水法收集混合性唾液作为测试样本。受试者空

腹于上午 8：00-9：00轻漱口后咽下口腔内的唾液，
然后头前倾，微张口将唾液流入干净量筒，收集病

人在连续 10 min内流出的唾液，取 1.5 mL唾液于无
菌Eppendof离心管备用。
1.3　牙龈指标观察　探诊出血（BOP）评分：用牙周
探针尖端置于龈下 1 mm，牙周探针应沿着牙齿长轴
在各个面进行探查，通常将每个牙的颊（唇）、舌面

分别在远中、中央、近中 6个位点进行测量，轻轻沿
龈缘滑动后观察片刻看有无出血，记录BOP阴性或
阳性，并统计百分率。BOP百分率=出血位点数/受
检位点数×100%。菌斑指数（PLI）根据菌斑量分为
4级，0分—龈缘区无菌斑；1分—视诊

：

无菌斑，但用

探针可在游离龈及邻近区刮出薄层菌斑；2分—龈
袋内、游离龈区或邻近牙面可见中等堆积量的软性

沉积物；3分—龈袋内或游离龈区及邻近牙面有大
量软性沉积物。

1.4　唾液上清因子检测　将收集的唾液置于无菌
Eppendof离心管 10 000 r/min离心 10 min（离心半径
4 cm），取上清液于另一无菌Eppendof离心管中，采
用 ELISA试剂盒检测唾液 MMP-8、MMP-9水平，
MMP-8、MMP-9试剂盒均购于R&D公司，所有操作
均按照试剂盒说明书进行。

1.5　唾液细胞分析　将收集的唾液置于无菌
Eppendof离心管 10 000 r/min离心 10 min（离心半径
4 cm），PBS重悬细胞。

流式细胞术：采用流式细胞术对细胞中白细胞

比例进行分析。取 50 µL重悬细胞，加入 0.5 µL 
PE-CD45抗体（Biolegend公司）冰上孵育 30 min，然
后 4 ℃ 400×g离心 5 min，将沉淀

，

细胞用 FACS缓冲
液重悬，流式上机检测。

蛋白质印迹法流式：将 PBS重悬细胞与 CD45
磁珠 37 ℃共孵育 1 h，收集磁珠，将磁珠与细胞裂
解液RIPA buffer（碧云天生物科技公司）混合，裂解
磁珠上细胞，收集裂解液，加入蛋白上样缓冲液，

SDS-PAGE跑胶、转膜，转印蛋白的膜用 5%脱脂奶
粉 37 ℃封闭 2 h，之后抗人MMP-8、MMP-9抗体（1∶
1 000）、GAPDH（1∶1 000）抗体，4 ℃孵育 12 h，然后
使用HRP标记的二抗 37 ℃孵育 1 h，最后加入 ECL
发光液（美国赛默飞世尔公司）曝光检测，所有抗体

均购于英国Abcam公司。
1.6　统计学方法　应用 SPSS 22软件进行数据分
析，计量资料 x̄ ± s表示；按数据类型及分布特点选
择对应的统计描述方式；针对计量资料，检验是否

满足正态分布，不同时间点的比较采用重复测量数

据方差分析的方法，不同时间点的两两比较采用

LSD-t检验的方法；计数资料进行 χ 2检验；相关性分

析根据数据的分布特点选择 Spearman相关性分析；
P<0.05为差异有统计学意义。
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2　结果 
2.1　受试者一般资料比较　正畸病人年龄、性别及
正畸矫正前探诊出血（BOP）、菌斑指数（PLI）与健康
受试者相比差异无统计学意义（P>0.05），见表1。
表 1　正畸治疗80例与健康受试者40例一般资料比较/x̄ ± s

年龄（岁，/ 性别（男/ BOP/（%， PLI/（%，
组别 例数

x̄ ± s） 女）/例 x̄ ± s） x̄ ± s）
对照组 40 24.61±7.82 33/47 4.97±2.13 0.67±0.27 
正畸组 80 25.37±8.12 15/25 5.05±2.11 0.71±0.25 
（t χ 2）值 0.24 0.33 0.80 1.36 
P值 0.863 0.662 0.527 0.395
注：BOP为探诊出血，PLI为菌斑指数。

2.2　正畸病人唾液 MMP-8、MMP-9水平及牙龈 
BOP变化　病人正畸前（T1）唾液中MMP-8、MMP-9
及牙龈 BOP水平与健康受试者差异无统计学意义
（P>0.05）。正畸治疗过程，T2、T3时病人唾液中
MMP-8、MMP-9及牙龈 BOP显著高于 Τ1水平（P< 
0.05），而 T3时病人唾液中 MMP-8、MMP-9及牙龈
BOP水平显著低于Τ2水平（P<0.05），见表2。
表 2　正畸治疗80例与健康受试者40例唾液MMP-8、

MMP-9水平及牙龈BOP变化/x̄ ± s
项目

对照组

例

数

40 

MMP-8/
（µg/L）

0.15±0.07 

MMP-9/
（µg/L）

0.23±0.09 
BOP/% 

4.97±2.13 
PLI/分

0.67±0.27 
正畸组 80 

T1 0.16±0.08 0.25±0.13 5.05±2.11 0.71±0.25 
T2 0.43±0.11① 3.64±0.76① 21.36±8.79① 2.53±0.43① 

T3 0.32± 
0.10①② 

2.02± 
0.50①② 

13.06± 
5.80①② 

1.89± 
0.39①② 

F值 10.75 7.23 5.93 9.18 
P值 0.001 0.003 0.008 0.001
注：MMP-8为基质金属蛋白酶 8，MMP-9为基质金属蛋白酶 9，

BOP为探诊出血，PLI为菌斑指数，T1为矫治前，T2为矫治 1周，T3
为矫治1个月。

①与T1相比，P<0.01。②与T2相比，P<0.01。

2.3　正畸病人唾液白细胞数量变化　病人正畸前
（T1）唾液中白细胞数量（2 308.66±178.04）个与健康
受试者（2 498.92±193.53）个比较，差异无统计学意义
（P>0.05）。正畸治疗过程，T2、T3时病人唾液中白细
胞数量（17 893.71±505.49）个、（8 532.18±421.89）个，
显著高于Τ1水平（P<0.05），而T3时病人唾液中白细
胞数量显著低于Τ2水平（P<0.05）。见图1。
2.4　唾液 MMP-8、MMP-9与 BOP、PLI相关性分
析　正畸病人唾液MMP-8与BOP、PLI呈正相关（rs= 
0.533、0.516，均 P<0.001），MMP-9与 BOP、PLI（rs= 
0.424、0.422，均P<0.001）呈正相关。

2.5　唾液白细胞中 MMP-8、MMP-9表达水平变
化　正畸前（T1）病人唾液白细胞中MMP-8、MMP-9
表达量与健康受试者差异无统计学意义（P>0.05）。
正畸治疗过程，T2、T3时病人唾液白细胞中MMP-8、
MMP-9表达量显著高于T1时病人水平（P<0.05）而
T3时病人唾液中白细胞MMP-8、MMP-9表达量显著

，

低于Τ2水平（P<0.05），见图2，表3。

11 12

1

2

3

4 5 6 7

注：1—3-磷酸甘油醛脱氢酶（GAPDH）；2—基质金属蛋白酶 9
（MMP-9）；3—基质金属蛋白酶 8（MMP-8）；4—健康受试者；5—矫治
前（T1）；6—矫治1周（T2）；7—矫治1个月（T3）。
图 2　正畸治疗80例与健康受试者40例唾液白细胞MMP-8、MMP-9

表达水平

表 3　正畸治疗80例与健康受试者40例唾液白细胞中
MMP-8、MMP-9表达水平/x̄ ± s

MMP-8蛋白相对表达 MMP-9蛋白相对表达
分组

对照组

例数

40 
量（MMP-8/GAPDH）

0.12±0.02 
量（MMP-9/GAPDH）

0.26±0.07 
正畸组 80 

T1 0.13±0.03 0.27±0.09 
T2 1.33±0.32① 0.93±0.28① 

T3 0.83±0.25①② 0.55±0.18①② 

F值 6.90 5.72 
P值 0.009 0.017
注：MMP-8为基质金属蛋白酶 8，MMP-9为基质金属蛋白酶 9，

GAPDH为 3-磷酸甘油醛脱氢酶，T1为矫治前，T2为矫治 1周，T3为
矫治1个月。

①与T1相比，P<0.01。②与T2相比，P<0.01。

2.6　唾液 MMP-8、MMP-9水平预测正畸治疗过程
牙龈炎 ROC曲线分析　结果显示，唾液 MMP-8、
MMP-9及二者联合预测牙龈炎发生的ROC曲线下
面积分别是0.75、0.87、0.94。
3　讨论

在接受正畸治疗的过程中会出现不同程度的牙

龈炎［9］。牙龈炎是局限于牙龈组织的病变，最常见的

是慢性龈缘炎，又称边缘性龈炎、单纯性龈炎，属于

“仅与牙菌斑有关的牙龈炎”，是菌斑性牙龈炎中最

常见的疾病。研究人员还显示正畸治疗病人在拔除

矫治器后部分恢复正常的临床和微生物变化［10］。病

人在接受正畸治疗的过程中极易出现不同程度的牙

龈炎［11］。探诊出血（BOP）是一种准确且方便地评价
牙龈炎症的指标，能够较好地反映牙周炎症严重程

度。尽管如此，BOP也存在一些缺点，如检测需要大
量时间、难以避免评价尺度导致的差异等。
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鉴于这些因素，确定用于评估正畸期间牙周组

织状态的特异性生物标志物至关重要。MMPs属于
钙依赖性的锌内肽酶家族，其主要作用是降解细胞

外基质，作为一类炎症介质对许多疾病发生、发展

过程产生影响。MMP-8、MMP-9主要来源于中性粒
细胞，当机体组织发生炎症时被释放，能够破坏牙

周结缔组织［12-13］。大量研究表明MMP-8、MMP-9水
平不仅在多种牙周疾病中升高，而且在病人正畸过

程中也出现升高［14-16］。本研究发现正畸矫治过程牙

龈BOP指标增加，且矫治 1周时BOP、PLI水平显著
高于矫治1个月。导致该现象的原因如下［17-18］：一方

面矫治 1周时由于牵拉，牙齿有疼痛、酸胀的感觉等
现象，会加剧牙龈组织的炎症反应，而矫治 1个月
后，病人适应矫治牵拉，牙齿疼痛、酸胀等感觉减

弱，牙龈组织的炎症反应也相应减少；另一方面，矫

治后，医生对病人进行系统的口腔卫生宣教，病人

采用科学的口腔护理模式，继而减少牙龈组织 PLI
及BOP。进一步发现在正畸矫治后 1周及 1个月时
病人唾液中MMP-8、MMP-9水平显著高于正畸矫治
前，而矫治 1个月时病人唾液MMP-8、MMP-9水平显
著低于正畸矫治 1周。进一步对MMP-8和MMP-9
与 BOP相关性进行分析发现，唾液MMP-8、MMP-9
水平分别与 BOP、PLI呈正相关，提示唾液MMP-8、
MMP-9水平可反映牙龈炎症水平。口腔发生炎症
反应时，炎症细胞会浸入唾液，调控口腔炎症反

应［19］。白细胞是调控炎症反应的关键细胞［20］，通过

对口腔细胞分析发现正畸矫治过程病人口腔唾液

白细胞数量显著增加，且矫治 1周时唾液白细胞数
量显著多于矫治1个月时水平。白细胞是MMP-8和
MMP-9来源的主要细胞，通过对唾液白细胞分析发
现，病人正畸矫治过程唾液白细胞MMP-8和MMP-9
表达显著高于矫治前水平，且正畸矫治 1周水平显
著高于矫治 1个月水平，提示唾液中MMP-8、MMP-9
可能主要来源于唾液中白细胞。进一步ROC曲线
分析发现，唾液MMP-8和MMP-9单独或联合预测正
畸矫治过程牙龈炎具有较高准确性。

综上所述，正畸病人唾液MMP-8、MMP-9水平
与牙龈炎病情呈正相关，唾液MMP-8、MMP-9可作
为评估正畸病人牙龈炎的潜在生物标志物。

（本文图1见插图4-3）
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摘要 目的 分析2008年1月1日至2021年12月31日淮安市5岁以下儿童死亡现状，构建灰色GM（1，1）预测模型预测2022—
2025年淮安市5岁以下儿童死亡变化趋势。方法 数据来源于江苏省妇幼卫生信息系统监测数据。采用描述流行病学方法综

合分析2008—2021年淮安市5岁以下儿童死亡死因并评估失能调整寿命年（DALY）损失，用R3.6.2软件构建灰色GM（1，1）预测
模型预测淮安市2022—2025年不同年龄段儿童死亡率和非故意伤害死亡发生率。结果 2008—2021年淮安市共报告5岁以下
儿童死亡3 315例，平均死亡率为4.44‰，总体呈下降趋势。5岁以下儿童主要死因为意外窒息、先天性心脏病、早产或低出生体
质量、出生窒息、溺水。14年间因5岁以下儿童死亡共损失111 141.98个DALY。GM（1，1）模型结果显示，除了交通意外的模型精
确等级结果为3级，其他指标的预测模型拟合效果均较好。2022—2025年预测结果显示，除交通意外死亡率呈逐年上升趋势外，
不同年龄段5岁以下死亡和非故意伤害死亡率均呈下降趋势。结论 GM（1，1）对5岁以下儿童死亡预测的拟合效果较好，可以
应用于预测。灰色GM（1，1）预测模型预测2022—2025年淮安市5岁以下儿童死亡率总体呈下降趋势，政府相关部门应进一步加
强儿童早产、先天性心脏病及非故意伤害的防控和救治工作，把5岁以下儿童死亡率控制在更低的水平。
关键词 儿童死亡率； 灰色预测模型； GM（1，1）； 儿童，学龄前； 预测分析； 江苏省淮安市

Prediction analysis of the mortality of children under 5 years old based on GM(1,1) model in 
Huai'an city, Jiangsu province 
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Abstract Objective To analyze the status of mortality among children under 5 years old in Huai'an city from January 1, 2008 to
December 31, 2021, and construct a grey GM (1,1) model to predict the mortality trend of children under 5 years old in Huai'an city 
from 2022 to 2025.Methods Data were obtained from the maternal and child health information system of Jiangsu province. Descrip⁃
tive epidemiological method was used to comprehensively analyze the causes of death and estimate the loss of disability adjusted life
years (DALY) among children under 5 years old in Huai'an from 2008 to 2021. The grey GM (1,1) model was constructed to predict the 


