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摘要 目的：探讨慢性牙周炎伴咬合创伤患者龈沟液骨硬化蛋白（Sclerostin）、神经轴突导向因子 3（SLIT3）与牙周临床指标和核因

子 -资b受体活化因子配体（RANKL）-骨保护蛋白（OPG）系统的相关性。方法：选择 2021年 1月至 2023年 1月我院收治的 123例

慢性牙周炎伴咬合创伤患者（创伤组）和 101例不伴咬合创伤的慢性牙周炎患者（对照组）。治疗前，检测龈沟液中 Sclerostin、

SLIT3、RANKL、OPG水平，计算 RANKL/OPG比值，评估临床牙周指标出血指数（SBI）、菌斑指数（PLI）、探诊深度（PD）、附着丧

失（AL）。分析 Sclerostin、SLIT3与牙周临床指标、RANKL、OPG、RANKL/OPG之间的相关性。结果：创伤组治疗前龈沟液中

Sclerostin、SLIT3、RANKL水平，RANKL/OPG，PLI、SBI、AL、PD高于对照组（P＜0.05），OPG低于对照组（P＜0.05）。创伤组治疗前

龈沟液中 Sclerostin、SLIT3与 PLI、SBI、AL、PD、RANKL、RANKL/OPG呈正相关（P＜0.05），与 OPG呈负相关（P＜0.05）。结论：慢

性牙周炎伴咬合创伤患者龈沟液中 Sclerostin、SLIT3水平显著增高，且与牙周临床指标异常、RANKL/OPG增加有关。
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Study on the Correlation of Sclerostin and SLIT3 in Gingival Crevicular
Fluid with Periodontal Clinical Indicators and RANKL-OPG System

in Patients with Chronic Periodontitis and Occlusal Trauma*

To investigate the correlation of sclerostin and nerve axon guidance factor 3 (SLIT3) in gingival crevicular

fluid with periodontal clinical indicators and nuclear factor-资b receptor activator ligand (RANKL)-osteoprotegerin (OPG) system in pa-

tients with chronic periodontitis and occlusal trauma. 123 patients with chronic periodontitis and occlusal trauma (trauma

group) and 101 patients with chronic periodontitis without occlusal trauma (control group) who were admitted to our hospital from Jan-

uary 2021 to January 2023 were selected. Before treatment, the levels of Sclerostin, SLIT3, RANKL and OPG in gingival crevicular fluid

were detected, the ratio of RANKL/OPG was calculated, and the clinical periodontal indexes such as bleeding index (SBI), plaque index

(PLI), probing depth (PD) and attachment loss (AL) were evaluated. The correlation between Sclerostin, SLIT3 and periodontal clinical

indicators, RANKL, OPG, RANKL/OPG was analyzed. The levels of Sclerostin, SLIT3, RANKL, RANKL/OPG, PLI, SBI, AL

and PD in gingival crevicular fluid in trauma group before treatment were higher than those in control group (P<0.05), and OPG was lower

than that in control group(P<0.05). Sclerostin and SLIT3 in gingival crevicular fluid in trauma group were positively correlated with PLI,
SBI, AL, PD, RANKL and RANKL/OPG ratio before treatment (P<0.05), and negatively correlated with OPG (P<0.05). The

levels of Sclerostin and SLIT3 in gingival crevicular fluid of patients with chronic periodontitis and occlusal trauma are significantly in-

crease, which is relate to the abnormal periodontal clinical indicators and the increase of RANKL/OPG.
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前言

慢性牙周炎是一种常见的由微生物与宿主免疫系统相互

作用引起的口腔炎症性疾病，可导致牙槽骨丢失和牙周破坏[1,2]。

牙周炎易因咬合功能障碍而导致咬合创伤，加重牙周组织病

变，促进牙槽骨吸收，形成恶性循环[3,4]。核因子 -资b受体活化因
子配体（RANKL）-骨保护蛋白（OPG）系统参与骨重塑，牙周病

活跃期可观察到 RANKL-OPG系统失衡，表现为 RANKL表达

增高，OPG降低，且与局部炎症状态以及牙槽骨吸收有关[5,6]。骨

硬化蛋白（Sclerostin）是一种由基因 SOST编码的硬化蛋白，由

骨细胞产生，可有效抑制骨形成，降低成骨细胞和骨细胞的活

力，从而导致骨代谢紊乱[7]。既往研究显示慢性牙周炎患者龈沟

液中 Sclerostin水平增高，在治疗后可出现下降，提示 Sclerostin

可作为慢性牙周炎的有效标志物 [8]。神经轴突导向因子 3

（SLIT3）是一种耦合连接骨吸收和骨形成的因子，由破骨细胞

衍生，可通过激活 茁-catenin刺激成骨细胞募集和增殖到骨重
塑部位，也可通过抑制前破骨细胞的分化抑制骨吸收[9]。龈沟液

是牙周保护的重要体系，对于患者病情评估具有重要作用[10]。本

研究拟检测慢性牙周炎伴咬合创伤患者龈沟液中 Sclerostin、

SLIT3水平，分析其与牙周临床指标以及 RANKL-OPG系统的

关系，旨在为临床病情分析和治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2021年 1月至 2023年 1月我院收治的 123例慢性

牙周炎伴咬合创伤患者（创伤组），男 63例，女 60例，年龄范围

32～61岁，平均（48.12± 10.12）岁，牙周炎病程范围 1～6 年，

平均（3.02± 0.63）年，患牙 1～4颗，平均（2.12± 0.39）颗。纳入

标准：（1）符合《牙周病学》第 4版中慢性牙周炎的参考标准[11]；

（2）存在咬合创伤，前牙或前磨牙平均探诊深度（PD）＞4 mm，

平均附着丧失（AL）＞2 mm，牙齿功能性活动度Ⅱ度（正中和非

正中颌时能感觉到牙齿动度）[12]；（3）年龄 18周岁以上，80周岁

以下。排除标准：（1）吸烟；（2）骨质疏松；（3）侵袭性牙周炎、龋

齿、牙髓炎、口腔肿瘤；（4）过去 6个月内有进行牙周治疗的患

者；（5）夜磨牙症患者；（6）牙床发育异常者；（7）有正畸治疗史

者。另选择同期我院收治的 101例不伴咬合创伤的慢性牙周炎

患者为对照组。男 55例，女 46例，年龄范围 33～62岁，平均

（48.59± 10.23）岁，牙周炎病程范围 1～7年，平均（3.11± 0.65）

年，患牙 1～3颗，平均（2.02± 0.37）颗。两组性别、年龄、牙周炎

病程、患牙颗数比较差异无统计学意义（P＞0.05），本研究已经

获得我院伦理委员会批准，患者及其家属均书面知情同意。

1.2 Sclerostin、SLIT3、RANKL、OPG检测

入组当日治疗前先进行口腔清洁，去除口中食物残渣，然

后采用滤纸吸着法采集龈沟液，采集点为侧切牙近中舌侧，无菌

干棉球隔湿暴露牙龈沟，Whatman3号滤纸轻插入侧切牙牙龈

沟，停留 30 s取出。置入离心管加磷酸缓冲盐溶液（PBS）缓冲

液震荡离心（相对离心力 699× g，离心半径 10 cm，时间 15min）。

应用酶联免疫吸附试验检测龈沟液中 Sclerostin、SLIT3、RAN-

KL、OPG水平，计算 RANKL/OPG比值，Sclerostin试剂盒购自

上海双赢生物科技有限公司，SLIT3、OPG试剂盒购自武汉华

美生物工程有限公司，RANKL试剂盒购自武汉菲恩生物科技

有限公司。酶标仪为 VarioskanLUX酶标仪（美国赛默飞公司）。

所有程序均按照试剂盒使用说明进行，测量 450 nm处的光密

度(参考波长 570 nm)。

1.3 牙周临床指标[11]

治疗前评估牙周临床指标，包括出血指数（SBI）、菌斑指数

（PLI）、探诊深度（PD）、附着丧失（AL）。SBI：0分，探针龈沟内

探诊无出血；1 分，散性出血；2 分，线性出血；3 分，自发性出

血。PLI：0分，碱性品红染色示无菌斑；1分，少量菌斑；2分，中

量菌斑；3分，大量菌斑。PD：沿牙齿长轴至内龈沟底的距离。

AL：釉牙骨质界到上皮冠方的距离。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 25.00进行数据分析，计量资料符合正态分布以

（x± s）表示，采用独立样本 t检验。计数资料以例（%）表示，采

用 x2检验。Pearson相关系数描述 Sclerostin、SLIT3与牙周临床

指标、RANKL、OPG、RANKL/OPG比值之间的相关性，检验水

准琢=0.05。

2 结果

2.1 创伤组和对照组治疗前龈沟液中 Sclerostin、SLIT3 水平

比较

创伤组治疗前龈沟液中 Sclerostin、SLIT3 水平高于对照

组，具有统计学差异（P＜0.05），见表 1。

表 1 创伤组和对照组治疗前龈沟液中 Sclerostin、SLIT3水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of Sclerostin and SLIT3 levels in gingival crevicular fluid between trauma group and control group before treatment（x± s）

Groups n Sclerostin（pg/mL） SLIT3（ng/mL）

Trauma group 123 45.32± 14.48 119.42± 23.68

Control group 101 26.35± 9.42 50.63± 13.74

t 11.340 25.835

P <0.001 <0.001

2.2 创伤组和对照组治疗前牙周临床指标比较

创伤组治疗前 PLI、SBI、AL、PD大于对照组，具有统计学

差异（P＜0.05），见表 2。

2.3 创伤组和对照组治疗前龈沟液 RANKL、OPG、RAN-

KL/OPG比较

创伤组治疗前龈沟液中 RANKL、RANKL/OPG高于对照

组，OPG低于对照组，对比均有差异（P＜0.05），见表 3。
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2.4 Sclerostin、SLIT3 与牙周临床指标、RANKL、OPG、RAN-

KL/OPG的相关性

创伤组治疗前龈沟液中 Sclerostin、SLIT3与 PLI、SBI、AL、

PD、RANKL、RANKL/OPG比值呈正相关（P＜0.05），与 OPG

呈负相关（P＜0.05），见表 4。

表 2 创伤组和对照组治疗前牙周临床指标比较（x± s）
Table 2 Comparison of periodontal clinical indexes between trauma group and control group before treatment（x± s）

Groups n PLI（score） SBI（score） AL（mm） PD（mm）

Trauma group 123 2.75± 0.42 2.53± 0.39 4.62± 0.53 6.95± 0.93

Control group 101 1.83± 0.35 1.41± 0.27 2.06± 0.31 3.02± 0.62

t 17.566 24.445 42.882 36.345

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表 3 创伤组和对照组治疗前龈沟液 RANKL、OPG、RANKL/OPG比较（x± s）
Table 3 Comparison of RANKL, OPG and RANKL/OPG in gingival crevicular fluid between trauma group and control group before treatment（x± s）

Groups n RANKL（pg/mL） OPG（pg/mL） RANKL/OPG

Trauma group 123 4265.95± 326.45 1690.34± 151.49 2.52± 0.36

Control group 101 1532.45± 107.48 5945.15± 904.48 0.26± 0.05

t 80.613 -51.326 62.573

P <0.001 <0.001 <0.001

表 4 Sclerostin、SLIT3与牙周临床指标、RANKL、OPG、RANKL/OPG的相关性

Table 4 Correlation between Sclerostin, SLIT3 and periodontal clinical indicators, RANKL, OPG, RANKL/OPG

Index
Sclerostin SLIT3

r P r P

PLI 0.469 <0.001 0.431 <0.001

SBI 0.377 <0.001 0.321 0.005

AL 0.503 <0.001 0.436 <0.001

PD 0.512 <0.001 0.429 <0.001

RANKL 0.593 <0.001 0.512 <0.001

OPG -0.411 <0.001 -0.326 0.003

RANKL/OPG 0.637 <0.001 0.603 <0.001

3 讨论

慢性牙周炎是一种影响牙齿周围和支撑组织的炎症性疾

病，致病菌、免疫宿主反应和其他感染相互作用可引起牙槽骨

吸收，牙龈萎缩和牙齿松动、脱落，影响牙齿咬合和咀嚼功能，

导致咬合创伤[14,15]。RANKL-OPG系统失衡与慢性牙周炎伴咬

合创伤患者牙槽骨重塑异常有关[16]，RANKL是 RANK的细胞

表面配体，在 RANKL激活下 RANK使破骨细胞前体发育为

完全分化的破骨细胞，对破骨细胞的形成至关重要。OPG是另

一种由成骨细胞产生和释放的蛋白质，可阻止 RANK与 RAN-

KL结合，抑制破骨细胞的分化和激活，促使骨生成 [17]。当

RANKL-OPG比值增加时破骨细胞分化活性增强，牙槽骨吸收

增加，经牙周治疗后 RANKL-OPG比值可下降，RANKL-OPG

比值与慢性牙周炎严重程度以及治疗转归均有关[17]。

Sclerostin是成骨细胞分化的负调节因子，由骨细胞产生，

通过与低密度脂蛋白受体相关蛋白 -5结合阻断Wnt信号通路

通，抑制骨形成，促进破骨细胞分化[18,19]。既往研究显示中重度

慢性牙周炎患者龈沟液中 Sclerostin水平高于一般健康人[20]，

抑制 Sclerostin表达可增加牙槽骨丢失大鼠的牙槽骨体积和结

构，减少骨吸收[21]。本研究发现慢性牙周炎伴咬合创伤患者龈

沟液中 Sclerostin 水平高于未伴咬合创伤患者，Sclerostin 与

PLI、SBI、AL、PD呈正相关，表明龈沟液中 Sclerostin合成增加

可能与牙龈炎症加剧、出血和牙槽骨吸收有关。研究认为

Sclerostin在牙周炎症环境中表达上调，激活核转录因子 -资B
信号通路，增加炎症牙细胞中促炎细胞因子的产生，继而损害

牙本质的形成[22]，可见 Sclerostin可能参与慢性牙周炎伴咬合

创伤发病过程中牙周局部炎症反应的调节过程。本研究进一步

分析得出创伤组 RANKL、RANKL/OPG比值增高，OPG降低，

Sclerostin与 RANKL、RANKL/OPG比值呈正相关，与 OPG呈

负相关，表明 Sclerostin在慢性牙周炎伴咬合创伤中可能通过
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调控 RANKL-OPG系统参与牙槽骨异常骨重塑过程。Sankar-

das等人 [23] 也发现重度慢性牙周炎患者 Sclerostin、RANK和

RANKL基因表达升高，提示 Sclerostin与 RANKL-OPG系统

失衡有关。分析可能的机制为：Wnt 信号通路过调控 RAN-

KL-OPG刺激成骨细胞分化，减少破骨细胞生成和骨吸收[24]，

Sclerostin作为Wnt信号通路的拮抗剂，可促使Wnt信号通路

失活，促使 RANKL/OPG系统向 RANKL倾斜，增强破骨细胞

活性，加剧牙周炎症和骨吸收[21]。

SLIT3是一种骨形成调节因子，具有骨形成刺激和骨吸收

抑制的骨保护作用，SLIT3刺激细胞中Ⅱ型胶原 琢1、性别决定区
Y框蛋白 9、Ⅹ型胶原 琢1、血管内皮生长因子、基质金属蛋白酶
13等软骨细胞分化标志物的表达，继而促使软骨细胞成熟[26,27]。

本研究发现慢性牙周炎伴咬合创伤患者血清 SLIT3水平显著

增高，SLIT3与 PLI、SBI、AL、PD等临床牙周指标呈正相关，表

明 SLIT3与牙周状态关系密切。分析原因为：牙斑菌刺激下，启

动宿主免疫反应，激活巨噬细胞促使其分泌 SLIT3，引起龈沟

液中 SLIT3水平增高 [28]，同时牙周炎症促使 PLI、SBI、AL、PD

等临床牙周指标水平上升，因此二者呈正相关。另外，SLIT3在

骨改建过程中通过促使成骨细胞迁移，抑制破骨细胞分化影响

骨重塑，在慢性牙周炎伴咬合创伤介导的牙槽骨吸收背景下应

激性 SLIT3合成增加，可能有助于抑制骨吸收，恢复正常骨重

塑 [27]。本研究发现创伤组 RANKL、RANKL/OPG比值增高，

OPG降低，SLIT3与 RANKL、RANKL/OPG比值呈正相关，与

OPG呈负相关，提示在慢性牙周炎伴咬合创伤中 SLIT3可能

调控 RANKL/OPG参与牙槽骨吸收过程，但是具体机制尚不清

楚。研究显示 RANKL与 RANK结合激活 NF-资B p50和磷酸

化环腺苷酸反应元件结合蛋白，与 SLIT3基因启动子连接，刺

激 SLIT3蛋白产生[10]。SLIT3作为破骨细胞分泌的偶联因子，

在破骨细胞活性增加时 SLIT3合成增加，高水平 SLIT3通过降

低细胞分裂周期蛋白 42活性，抑制破骨细胞分化和骨吸收，进

而减少破骨前细胞的迁移和融合，发挥骨保护作用[29]。

综上所述，慢性牙周炎伴咬合创伤患者龈沟液中 Scle-

rostin、SLIT3水平显著增高，高水平 Sclerostin、SLIT3与 PLI、

SBI、AL、PD、RANKL/OPG比值增加呈正相关，与 OPG呈负相

关，Sclerostin、SLIT3 可能通过调控 RANKL-OPG系统参与慢

性牙周炎伴咬合创伤发病过程。
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