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摘要 目的：研究慢性牙周炎患者牙龈卟啉单胞菌（Pg）感染与血清高迁移率族蛋白 1（HMGB1）、白细胞介素 -1茁（IL-1茁）、白细胞
介素 -6（IL-6）以及牙周临床指标的相关性。方法：将 2019年 1月～2020年 12月在长沙市第三医院口腔科接受诊治的 300例慢

性牙周炎患者纳入研究，按照慢性牙周炎严重程度分成轻度组 169例、中度组 92例、重度组 39例。对所有受试者进行 Pg检测，

同时检测血清 HMGB1、IL-1茁、IL-6水平和牙周临床指标水平。比较各组上述各项指标的差异，并以 Pearson相关性分析慢性牙周

炎患者 Pg感染与血清 HMGB1、IL-1茁、IL-6水平以及牙周临床指标的相关性。结果：重度组和中度组的 Pg感染阳性率、Pg感染浓

度均高于轻度组，且重度组上述指标高于中度组（P＜0.05）。重度组和中度组的血清 HMGB1、IL-1茁、IL-6水平均高于轻度组，且重
度组上述指标高于中度组（P＜0.05）。重度组和中度组的探诊深度（PD）、龈沟出血指数（SBI）以及附着丧失（AL）均高于轻度组，且

重度组上述指标高于中度组（P＜0.05）。Pearson相关性分析显示：慢性牙周炎患者的 Pg感染浓度与血清 HMGB1、IL-1茁、IL-6水
平以及 PD、SBI、AL均呈正相关（P＜0.05)。结论：慢性牙周炎患者的 Pg感染浓度与血清 HMGB1、IL-1茁、IL-6水平及牙周健康状
况密切相关，早期明确 Pg感染浓度以及检测上述血清学指标水平，可能对抑制病程进展以及提高治疗效果具有指导意义。
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Study on the Correlation between Porphyromonas Gingivalis Infection
and Serum HMGB1, IL-1茁, IL-6 and Periodontal Clinical Indicators

in Patients with Chronic Periodontitis*

To study the correlation between porphyromonas gingivalis (Pg) infection and serum high mobility group

protein 1 (HMGB1), interleukin-1茁 (IL-1茁), interleukin-6 (IL-6) and periodontal clinical indicators in patients with chronic periodontitis.
300 patients with chronic periodontitis treated in Department of Dental, Changsha Third Hospital from January 2019 to Decem-

ber 2020 were included in this study, and they were divided into mild group with 169 cases, moderate group with 92 cases and severe

group with 39 cases according to the severity of chronic periodontitis. Pg test was performed on all subjects, and serum HMGB1, IL-1茁
and IL-6 levels and periodontal clinical indicators were detected. The differences of the above indicators were compared among the

groups. Pearson correlation analysis was used to analyze the relationship between Pg concentration and serum HMGB1, IL-1茁, IL-6 lev-
els and periodontal clinical indicators in patients with chronic periodontitis. The positive rate and concentration of PG infection

in severe group and moderate group were higher than those in mild group, the above indexes in the severe group were higher than those

in the moderate group(P＜0.05). The levels of serum HMGB1, IL-1茁, IL-6 in severe group and moderate group were higher than those in
mild group, the above indexes in the severe group were higher than those in the moderate group (P＜0.05). The levels of probing depth

(PD), gingival creval bleeding index (SBI) and attachment loss (AL) in severe group and moderate group were higher than those in mild

group, the above indexes in the severe group were higher than those in the moderate group (P＜0.05). Pearson correlation analysis

showed that Pg infection in patients with chronic periodontitis was positively correlated with serum HMGB1, IL-1茁, IL-6, PD, SBI and
AL levels (P＜0.05). The concentration of PG in patients with chronic periodontitis is closely related to the levels of serum

HMGB1, IL-1茁, IL-6 and periodontal health. Early identification of Pg infection and detection of the above serological indicators may
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have guiding significance in inhibiting the progression of the disease and improving the therapeutic effect.

Chronic periodontitis; Porphyromonas gingivalis; High mobility group protein 1; Interleukin-1茁; Interleukin-6

前言

牙周炎是指牙周支持组织出现的慢性炎症性病变，可导致

不可逆性的牙周组织损害，造成牙齿松动和脱落，是导致成人

牙齿缺失的重要原因[1,2]。慢性牙周炎属于临床上最为常见的牙

周炎类型，约占所有牙周炎的 95%，因受多种因素的影响，慢性

牙周炎患病人数与日俱增，其中 35～44 岁患者人数占比在

97%以上[3]。研究表明，牙周病的发生和菌斑微生物息息相关，

其中牙龈卟啉单胞菌（Pg）是最主要的牙周致病菌，可导致牙周

菌群以及宿主口腔微生态出现紊乱，进一步诱发牙周膜以及牙

槽骨等组织的受损[4,5]，这提示了 Pg感染可能在慢性牙周炎的

发生、发展过程中发挥着至关重要的作用。另有相关研究报道

发现[6]，牙周局部炎症的发生会促使免疫活性细胞被激活，继而

释放高迁移率族蛋白 1（HMGB1）、白细胞介素 -1茁（IL-1茁）及
白细胞介素 -6（IL-6）等多种细胞因子，进一步对组织细胞产生

损害。鉴于此，本文主要探讨慢性牙周炎患者 Pg感染与血清

HMGB1、IL-1茁、IL-6以及牙周临床指标的相关性，以期为其临
床诊治提供一定参考，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将 2019年 1月～2020年 12月在长沙市第三医院口腔科

接受诊治的 300例慢性牙周炎患者纳入研究。其中男性 147

例，女性 153例；年龄 21～59 岁，平均（39.42± 3.61）岁；病程

11个月 ~4年，平均（2.03± 0.28）年。纳入标准：（1）与《牙周病

学》（第四版）[7]中慢性牙周炎的诊断标准相符，经口腔 X线片

检查确诊；（2）无临床病历资料的缺失；（3）入组前 1年内未接

受牙周炎相关治疗。排除标准：（1）存在错颌畸形或咬合关系异

常者；（2）入组前 3月内接受过抗生素和激素类药物治疗者；

（3）合并口腔恶性肿瘤者；（4）心、肝、肾等脏器发生严重病变

者；（5）妊娠期或哺乳期女性；（6）合并精神疾病者。受试者知情

同意并在同意书上签字，本研究经长沙市第三医院伦理委员会

批准进行。

1.2 病例分组

根据慢性牙周炎病情严重程度将此次研究的 300例慢性

牙周炎患者分为轻度组 169例、中度组 92例、重度组 39例。分

级标准[7]：（1）轻度：经口腔 X线片检查提示牙槽骨吸收不超过

根长的 1/3，且附着丧失（AL）不足 3 mm，牙周袋深度≤ 4 mm；

（2）中度：经口腔 X线片检查提示牙槽骨吸收超过根长的 1/3，

但不超过根长的 1/2，且 AL不足 5 mm，牙周袋深度≤ 6 mm；

（3）重度：经口腔 X线片检查提示牙槽骨吸收超过根长的 1/2，

且 AL大于或等于 5 mm，牙周袋深度 >6 mm。

1.3 研究方法

1.3.1 Pg检测 选用无菌干棉球取出龈上菌斑，以无菌龈下

刮治器获取处于牙周袋底的龈下菌斑，将其放置在 pH为 7.2

的 PBS中，完成厌氧菌分离培养。之后将隔夜培养标本加入

10 滋L的 Triton X2100充分混匀，以沸水进行 10 min 水浴处

理，2500 r/min 离心处理后取上清液即为 PCR 模板，保存在

-20℃冰箱中备用。随后取 Pg菌苔悬浮于 0.01M的 PBS中，滴

加 120 mg/mL溶菌酶持续反应 60 min，再滴加体积分数为 2%

的 SDS以及 0.1 滋g/mL的蛋白酶 K，55℃下反应 30 min，以酚 -

氯仿法完成 DNA的提取。然后采用 Pg标准菌株 DNA浓度标

定所有受试者样本中的 Pg浓度。相关引物序列如下：5'-TG-

TAGATGACTGATGGTGAAAACCACGTCATCCCCACCTTC-

CTC-3'，片段长度 197bp。最后进行 PCR反应以及电泳：PCR扩

张体系 50 滋L，包括 1.0 滋M引物，0.2 mM dNTPs，模板 10 滋L，
1.5 mM MgCl2，50 mM KCl，10 mM Tris-HCl。PCR反应参数：

95℃预变性 180 s，94℃变性 50 s，56℃退火 60 s，72℃延伸

60s，共 35个循环。以 GeneTools软件扫描测定相对表达量。引

物由生工生物工程(上海)股份有限公司合成。Pg ATCC33277

标准菌株为医院细菌室保存，培养鉴定如下：接种在琼脂平板

之上，厌氧培养 5～7 d后每个平板取 3个黑色可以菌落转种

增菌。将在 KLB培养基上生长，产黑色素，无红色荧光，葡萄糖

以及乳糖发酵实验阴性，氧红细胞凝集试验阳性的革兰阴性球

杆菌均判定为 Pg。

1.3.2 血清 HMGB1、IL-1茁、IL-6水平检测 采集受试者的清

晨空腹静脉血 3 mL，离心（离心速率为 3500 r/min，离心半径为

11.5 cm，时长为 10 min）获取血清送检，检测方法选用酶联免

疫吸附法，所有试剂盒均购自上海康朗生物科技有限公司。

1.3.3 牙周临床指标检测 包括探诊深度（PD）、龈沟出血指

数（SBI）以及 AL。其中 PD以及 AL通过牙周探针（购自广州市

福星旺贸易有限公司）检测。SBI则通过Mazza提出的出血指

数[8]实施评估，以 0~5计数，计数与出血严重程度呈正比。

1.4 统计学处理

数据分析借助 SPSS 22.0软件实现。计量数据开展正态性

检验及方差齐性检验，均符合正态分布且具备方差齐性，以

(x± s)表示，多组间对比采用 LSD-t检验及单因素方差分析。计

数资料以百分比描述，行 x2检验。此外，采用 Pearson相关性

分析慢性牙周炎患者 Pg感染与血清 HMGB1、IL-1茁、IL-6水平
以及牙周临床指标的关系。检验水准为 琢=0.05。

2 结果

2.1 各组 Pg感染情况对比

重度组和中度组的 Pg感染阳性率、Pg感染浓度均高于轻

度组，且重度组的 Pg感染阳性率、Pg感染浓度高于中度组，差

异有统计学意义（P＜0.05），见表 1。

2.2 各组血清 HMGB1、IL-1茁、IL-6水平对比
重度组和中度组的血清 HMGB1、IL-1茁、IL-6水平均高于

轻度组，且重度组的血清 HMGB1、IL-1茁、IL-6水平高于中度
组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表 2。
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2.3 各组牙周临床指标对比

重度组和中度组的 PD、SBI、AL均高于轻度组，且重度组

的 PD、SBI、AL高于中度组，差异有统计学意义（P＜0.05），见

表 3。

Note: Compared with mild group, #P＜0.05; Compared with the moderate group, *P＜0.05.

表 1 各组 Pg感染情况对比

Table 1 Comparison of Pg infection in each group

Groups n Positive rate of Pg infection[n(%)]
Pg concentration of supragingival

plaque（CFU/mL）

Mild group 169 78（46.75） 1.45± 0.22

Moderate group 92 66（71.74）# 3.89± 0.72#

Severe group 39 34（87.18）#* 5.11± 0.85#*

x2/F - 30.567 1145.471

P - 0.000 0.000

Note: Compared with mild group, #P＜0.05; Compared with the moderate group, *P＜0.05.

表 2 各组血清 HMGB1、IL-1茁、IL-6水平对比（x± s）
Table 2 Comparison of serum HMGB1, IL-1茁 and IL-6 levels in each group（x± s）

Groups n HMGB1（ng/mL） IL-1茁（pg/mL） IL-6（pg/mL）

Mild group 169 4.32± 0.66 1106.82± 205.38 174.25± 33.59

Moderate group 92 6.37± 1.31# 1831.39± 315.26# 270.93± 73.11#

Severe group 39 8.53± 1.89#* 2345.90± 375.58#* 390.55± 85.37#*

F - 266.628 444.053 259.611

P - 0.000 0.000 0.000

Note: Compared with mild group, #P＜0.05; Compared with the moderate group, *P＜0.05.

表 3 各组牙周临床指标对比（x± s）
Table 3 Comparison of periodontal clinical indexes in each group（x± s）

Groups n PD（mm） SBI AL（mm）

Mild group 169 3.15± 0.21 2.10± 0.30 2.58± 0.33

Moderate group 92 4.57± 0.32# 3.14± 0.37# 4.21± 0.62#

Severe group 39 6.88± 0.42#* 4.50± 0.43#* 5.86± 0.71#*

F - 3153.732 852.554 565.425

P - 0.000 0.000 0.000

2.4 慢性牙周炎患者 Pg感染与血清 HMGB1、IL-1茁、IL-6以及
牙周临床指标的相关性分析

Pearson相关性分析结果显示：慢性牙周炎患者的 Pg感染

浓度与血清 HMGB1、IL-1茁、IL-6水平以及 PD、SBI、AL之间均

呈正相关（P＜0.05），见表 4、图 1。

表 4 慢性牙周炎患者 Pg感染与血清 HMGB1、IL-1茁、IL-6水平以及牙周临床指标的相关性分析
Table 4 Correlation analysis between Pg concentration and serum HMGB1, IL-1茁 and IL-6 and periodontal clinical index in patients with chronic

periodontitis

Relevant indicators
Pg concentration

r P

HMGB1 0.453 0.000

IL-1茁 0.489 0.000

IL-6 0.501 0.000

PD 0.405 0.000

SBI 0.448 0.000

AL 0.471 0.000
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3 讨论

慢性牙周炎不但会危害患者的口腔健康，同时可能和冠心

病以及消化道疾病等有关，患者主要临床表现为牙周溢脓、咀

嚼无力、口臭以及牙齿松动等，口腔 X线表现以牙槽骨硬骨板

吸收以及牙周膜间隙增宽等为主[9-11]。目前普遍认为慢性牙周

炎是多因素共同作用导致的结果 [12,13]，主要包括：① 中性粒细

胞、多形核白细胞作用。二者是牙周炎防御机制的第一防线，而

当该二者存在缺陷时，则加速了牙周炎疾病的进展；② 牙菌斑

作用。细菌是牙周炎发生始动因子，在牙周袋、口腔内存在较多

的细菌种类，但多数细菌不致病，也有部分条件致病菌，一般情

况下这些细菌以稳态存在，并共同繁殖形成菌斑生物膜，而当

稳态被破坏时，大量繁殖的致病菌会破坏牙周组织，引发牙周

炎；③ 炎症因子作用。该病患者检测血清时 IL-6等炎性因子会

出现增多现象，提示炎性因子可能参与了该疾病的发生发展；

④ 全身易感因素作用。如营养不良、吸烟和机体存在免疫功能、

基因等功能缺陷，则易发生牙周炎。相关研究报道显示[14,15]，约

有数百种细菌定植于人类口腔环境中，口腔微生态环境的复杂

程度可见一斑，其中条件致病菌仅在少数，这类致病菌可在特

殊条件下诱发疾病。Pg作为牙周炎致病菌之一，已有研究报道

证实其和慢性牙周炎[16]、侵袭性牙周炎[17]以及牙髓感染[18]等疾

病密切相关。Pg的致病过程较为复杂，可依附在牙周组织上，

影响生理代谢，发挥抑制细胞程序性死亡的毒性作用，其致病

力可能和脂多糖、有机酸以及牙龈蛋白酶等有关[19,20]。

本研究结果显示，重度组和中度组的 Pg感染浓度及感染

率，血清 HMGB1、IL-1茁、IL-6水平均高于轻度组，且重度组上
述各项指标均高于中度组，经 Pearson相关性分析可得，慢性牙

周炎患者 Pg感染浓度与血清 HMGB1、IL-1茁、IL-6水平均呈正
相关。分析原因，可能在于 HMGB1在一定程度上刺激了大量

免疫活性细胞表达，进一步介导了炎症级联反应的形成和放

大[21,22]。IL-1茁主要是通过刺激慢性牙周炎相关基因的表达，继
而促使环氧化酶 2、干扰素 酌、黏附蛋白以及一氧化氮合酶等效
应蛋白的表达，继而参与慢性牙周炎导致的急性炎症反应[23,24]。

IL-6属于临床上较为常见的促炎因子之一，其可加剧炎症反

应，促进牙周组织血管生成，继而消耗大量的组织内炎症细胞

以及能量，可通过对牙周膜细胞生长产生抑制作用，继而降低

牙周组织修复以及代谢功能[25,26]。而 Pg感染的发生会同时刺激

局部和全身免疫系统，促使机体合成并分泌大量炎症因子，从

而对牙周组织生长代谢造成负性影响，同时会损害牙周上皮组

织，致使细胞间隙通透性改变，加重牙周炎症，导致上述血清学

指标水平的异常升高[27,28]。此外，本研究结果还发现，重度组和

中度组的 PD、SBI、AL均高于轻度组，且重度组上述各项指标

均高于中度组，慢性牙周炎患者的 Pg感染浓度与 PD、SBI、AL

水平均呈正相关。究其原因，可能是 Pg感染的发生为细菌侵袭

创造了有力条件，且通过调控菌毛 -整合素信号传导途径以及

钙离子依赖信号传导通路，继而调控上皮细胞以及单核细胞凋

亡，促使菌斑再附着的形成，进而对牙周组织起到破坏作用，增

加牙周袋深度，导致牙槽骨吸收的发生，最终导致 PD、SBI以

图 1 慢性牙周炎患者 Pg感染浓度与血清 HMGB1、IL-1茁、IL-6水平及牙周临床指标相关性散点图
Fig.1 Scatter plot of correlation between Pg concentration and serum HMGB1, IL-1茁 and IL-6 levels and periodontal clinical index in patients with

chronic periodontitis

Note: A: Relationship between Pg concentration and HMGB1; B: Relationship between Pg concentration and IL-1茁; C: Relationship between Pg
concentration and IL-6; D: Relationship between Pg concentration and PD; E: Relationship between Pg concentration and SBI; F: Relationship between

Pg concentration and AL.
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及 AL的增加[29,30]。

综上所述，慢性牙周炎患者 Pg感染浓度与血清 HMGB1、

IL-1茁及 IL-6水平及牙周临床指标均呈正相关，提示了在临床

实际工作中可能通过防治 Pg感染和控制血清 HMGB1、IL-1茁
及 IL-6水平，继而达到减轻炎症反应，避免牙周致病菌定植，

维护牙周健康，达到防治慢性牙周炎的目的。
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