
口腔疾病防治 2018年 10月 第 26卷 第 10期

种植体周围炎中 IL⁃1β、TNF⁃α、NF⁃κB信号通路
研究进展

陈宇雄 1 综述； 黄元瑾 2 审校

1.南方医科大学，广东 广州（510515）； 2. 南方医科大学口腔医院，广东 广州（510280）

［DOI］10.12016/j.issn.2096⁃1456.2018.10.012 ·综述·

【摘要】 目前，患者普遍接受种植义齿修复口内缺失牙。种植义齿修复后出现的种植体周围炎，是导致种植修

复失败的主要原因。大部分理论支持种植体周围炎诱导白细胞介素 1β（interleukin⁃1β，IL⁃1β）、肿瘤坏死因子α
（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）等炎症性细胞因子分泌增多，同时又上调RANKL基因表达，下调OPG 基因表

达，促使破骨细胞活性增强，间接促进骨吸收，使骨代谢趋向负平衡。为了更深入地了解种植体周围炎与核转

录因子κB（nuclear transcription factor kappaB，NF⁃κB）信号通路之间的关系，本文综述了国内外关于种植体周围

炎中NF⁃κB信号通路的调控作用研究报道，旨在探讨种植体周围炎对骨代谢和NF⁃κB信号通路的调节机制以

及炎症刺激下免疫细胞因子对NF⁃κB信号通路的影响，为种植体周围炎的研究及预防提供理论基础。
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随着社会的发展，口腔缺失牙后接受种植义 齿修复的患者不断增多，种植修复的成功率虽已

超过 90%，但依然有少数种植修复失败的病例［1］。

种植修复失败与种植体周围炎密切相关，其中菌

斑是引起种植体周围炎的始动因子。种植体周围

没有牙周膜组织支持，且周围血管和成纤维细胞

较少，纤维比例较高，口腔软组织环绕种植体的穿

龈部分，形成种植体的上皮袖口，对种植体周围形
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成保护屏障；但上皮袖口的特殊结构使其防御能

力下降，细菌容易侵入，细菌一旦突破上皮袖口，

可迅速定植到骨组织，对种植体周围软硬组织造成

破坏，形成种植体周围组织炎症［2］。种植体周围病

变可分为种植体周黏膜炎和种植体周围炎，种植体

周黏膜炎没出现骨吸收，炎症仅局限在牙龈黏膜，

及时治疗可痊愈；种植体周围炎伴有骨吸收，使支

持骨丧失，造成骨性结合失败，继而引起种植体松

动，甚至脱落，是引起种植义齿修复失败的主要原

因。本文对种植体周围炎及其与白细胞介素 1β
（interleukin⁃1β，IL⁃1β）、肿瘤坏死因子 α（tumor ne⁃
crosis factor⁃α，TNF⁃α）、核转录因子κB（nuclear tran⁃
scription factor kappaB，NF⁃κB）信号通路的相关研

究进行综述，以探讨种植体周围炎的发生机制。

1 种植体周围炎及菌斑

牙菌斑生物膜是细菌互相粘附并为基质包

裹，粘附于牙面、牙间或修复体表面的软而未矿化

的细菌性群体。菌斑聚集并感染种植体周围软组

织，如不尽早处理，随着感染发展，可能进一步影

响到骨组织。健康的人群中，种植体周围的微生

物群落主要由 G+球菌、不动杆菌及 G-厌氧菌组

成。种植体周围发生感染时，G+球菌、厌氧菌比例

增加，这与牙周炎发病过程中的致病菌比例变化

相似［3］；炎症状态下，种植体周围牙龈卟啉单胞菌、

齿垢密螺旋体、福赛坦菌比例较健康种植体周围

高。Schwarz等［4］研究表明，种植体周围组织感染

程度与菌斑指数相关。日常口腔护理，配合定期

行口腔龈上洁治减少菌斑在种植体表面的定植，

对避免种植体周围的感染是有一定作用的。

2 种植体周围炎相关组织学的研究

种植体周围组织对种植体稳定的维持主要表

现在：种植体周围黏膜对种植体边缘的封闭：保持

牙槽骨强度和完整性。Zigdon等［5］研究显示，种植

体周围黏膜退缩、附着水平与黏膜厚度、附着龈宽

度呈现负相关，牙周袋深度与黏膜厚度则呈现正

相关。Serino等［6］发现，牙槽骨量不足的位点在种

植修复后易出现感染，推测其原因可能是种植体

在骨缺损区域暴露，便于微生物早期定植，感染周

围组织。进而影响植体远期的修复效果。

3 种植体周围炎与白细胞介素 IL⁃1β
IL⁃1β是免疫防御过程中产生的重要免疫细胞

因子之一［7］，其机制是，诱导血管内皮细胞表面合

成并分泌细胞粘附因子，促进中性粒细胞和单核

细胞粘附、游离出组织，诱导效应 T细胞及促使 B
细胞的分化和抗体的产生，提高破骨细胞的活性，

加强骨吸收。此外，它还可诱导骨细胞产生 TNF⁃
α、IL⁃6等细胞因子。研究表明，种植体周围炎的

种植体龈沟液中 IL⁃1β的浓度高于健康种植体［8］。

Yaghobee等［9］研究发现龈沟液中 IL⁃1β表达量

与牙周探诊指数、牙龈指数、牙周袋深度、骨丧失

量均呈正相关（P < 0.01），由此推断，龈沟液 IL⁃1β
可作为种植体周围炎的重要检测指标。Hamdy
等［10］的实验研究中，对 Straumann种植系统修复后

至少 3年的种植义齿随访检查，采集患者颊黏膜脱

落上皮细胞，分析其常见的基因多肽位点 IL⁃1α⁃
889和 IL⁃1β+3954，实验结果显示 IL⁃1α⁃889和 IL⁃
1β+3954位点等位基因 II与种植体周围炎有显著

的相关性，继而推测，携带 IL⁃1敏感基因的人群罹

患种植体周围炎的风险较正常人群高。

4 种植体周围炎与肿瘤坏死因子TNF⁃α
TNF⁃α 是肿瘤坏死因子超家族的成员之一。

在炎症反应过程中，TNF⁃α是一种主要由单核⁃巨
噬细胞分泌的小分子蛋白［11］。TNF⁃α是维持体内

免疫平衡的重要介质，在免疫和炎症反应中都起

到重要的作用，大量实验结果提示，TNF⁃α具有成

骨和破骨的双重作用，作用效果可因细胞种类及

分化时期、浓度及持续时间而不同，可能通过对成

骨细胞和破骨细胞的分化调控实现［12］。

种植体周围炎时，趋化因子如白细胞介素、单

核 细 胞 趋 化 蛋 白（monocyte chemotactic protein，
MCP）等均可以诱导大量炎症细胞聚集，破骨细胞

前体细胞在 TNF⁃α作用下分化有功能的成熟的破

骨细胞。TNF⁃α亦可诱导成纤维细胞表达 IL⁃6、IL⁃
8、MCP⁃1［13］。种植体周围炎发生时，高浓度 TNF⁃α
可促进其他促炎因子表达，继而引导破骨前体细

胞聚集及分化，最终加速了骨质的吸收。

Tsarev［14］和 Darabi 等［15］均发现种植体周围炎

组的龈沟液 TNF⁃α浓度显著高于正常组，由此提

示，种植体周围炎症状态与 TNF⁃α浓度相关。洁

治后龈沟液 TNF⁃α表达水平显著降低［16］。因此认

为TNF⁃α可作为种植体周围炎诊断的标志物。

Moon等［17］发现，在鼠骨髓巨噬细胞分化破骨

细胞的过程中，TNF⁃α无法独立产生诱导作用，须

有核因子 NF⁃κB受体活化因子配体（receptor acti⁃
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vator for nuclear factor ⁃ κB ligand，RANKL）协同诱

导，而且 TNF⁃α协同作用仅表现在分化过程早期，

并呈剂量依赖性。Fujihara 等［18］研究认为 TNF⁃α
通过上调RANKL并抑制骨保护素（osteoprotegerin，
OPG），结果出现破骨细胞的分化并激活，促进骨吸

收的过程。Gilbert等［19］认为 TNF⁃α对成骨细胞分

化有抑制作用，对成骨细胞活性则无显著影响，但

是会抑制骨钙素表达，进而影响细胞外基质成分。

Lu等［20］将人源成骨细胞培养在含 TNF⁃α培养

基 7 d后，骨唾液蛋白（bone sialoprotein，BSP）和骨

钙素（osteocalcin，OCN）的表达水平显著低于对照

组；在含 TNF⁃α培养基培养 24 h后更换为普通培

养基培养后，其骨唾液蛋白和骨钙素的表达显著

升高。由此推论在长时间高浓度的接触 TNF⁃α能

显著地抑制成骨细胞分泌细胞外基质，而短时间

的接触则呈现促进作用。种植体周围炎通常表现

为局部的慢性炎症，牙槽骨内的成骨细胞长期暴

露于高水平TNF⁃α，因而抑制了成骨的效能。

Hess等［21］发现 TNF⁃α通过NF⁃κB信号转导通

路可促进成骨细胞的分化和细胞外基质的矿化。

5 种植体周围炎与NF⁃κB信号转导通路

NF⁃κB信号转导通路，是脂多糖介导的重要下

游通路。NF⁃κB信号转导通路与细胞炎症密切相

关，可调控 IL⁃1β、TNF⁃α、IL⁃6和 IL⁃8等炎症因子

的表达。NF⁃κB是重要的转录调控因子，是由Rel
蛋白家族（P50、P52、P65、RelB、c⁃Rel）中任意两种

蛋白组成的二聚体，其中 P50 和 P65 所占比例最

大［22］。在静息细胞中，P65 与细胞质内抑制蛋白

IκB或 P50前体蛋白 P105结合，从而掩盖 P50蛋白

的核定位信号，使得 NF⁃κB在细胞质内处于 P50⁃
P65⁃IκB三聚体的无活性状态。静息状态下，抑制

成分 IκB与NF⁃κB结合。当细胞受到脂多糖刺激

时，经过一系列信号转导，进一步激活NF⁃κB抑制

物的激酶（inhibitor of nuclear factor kappa⁃B kinase，
IKKs），活化 IKK复合体（包括 IKKα及 IKKβ），使得

NF⁃κB复合物中的抑制成分 IκB磷酸化而脱颗粒，

迅速与NF⁃κB分离，促使NF⁃κB活化，后迁移至核

内，诱导多种炎性细胞因子表达［23］。这些结果提

示，种植体周围炎患者种植体周龈沟液中 IL⁃1β过

表达可能是通过激活NF⁃κB信号转导通路实现的。

炎症性骨吸收是种植体周围炎中重要的病理

过程，主要与局部破骨细胞功能亢进促进骨质吸

收有关。RANKL/RANK/OPG信号通路在破骨细胞

分化和活化的关键功能，以及炎症反应中与骨吸

收有关。Sojod等［24］用过表达RANK的转基因小鼠

（RTg），并开发了一种牙周病样的表型。RTg小鼠

表现出严重的牙槽骨丢失，增加了诱捕阳性细胞

数，以及牙周组织丧失。这些表明，RANKL/RANK/
OPG系统启动是牙周炎及其他骨免疫疾病的核心

组成部分。

成骨细胞和基质细胞都会分泌骨保护素

OPG，可与 RANKL 竞争性结合，减少骨吸收的发

生［25］。RANKL和OPG作为肿瘤坏死因子配体，受

TNF⁃α调控，因此，RANKL/OPG比例处于信号通路

调控骨吸收的中心环节［26］。当骨髓干细胞分化成

骨细胞，RANKL/OPG比例降低，破骨细胞活性处于

静息状态［27］。种植体周围炎状态下，软组织内的

TNF⁃α和RANKL的mRNA表达量均明显高于正常

组，OPG的 mRNA 表达量明显低于正常组［28］。种

植体周围炎状态下，TNF⁃α可能使 RANKL表达促

进，OPG表达受抑制，破骨细胞分化，发生种植体

周围骨吸收。

Kapasa等［29］认为随着对骨代谢相关疾病复杂

病因的认识加深，激发了针对骨溶解的治疗方法

的创新，该疗法针对的是 RANKL/OPG 比例，以减

少相关植入失败的发生率。虽然生物材料的机械

性能仍然很重要，但建议未来的种植体设计应该

更加考虑局部的细胞反应。采用这种更全面的方

法有可能增加骨组织再生率，提供增强的骨整合，

并改善长期临床的成功率。

综上所述，IL⁃1β促进炎症细胞聚集，诱导趋化

因子释放，然后，在 TNF⁃α作用下，RANKL表达提

高、OPG表达受抑制，RANKL/OPG失平衡，破骨前

体细胞分化为破骨细胞，破骨细胞活性增加，种植

体周围骨质持续丢失。因此，可以将种植体龈沟

液及组织内 IL ⁃ 1β 和 TNF ⁃ α 的表达水平以及

RANKL/OPG 比例作为评估炎症及疗效的检测指

标。通过针对 RANKL/OPG 比值的靶向治疗骨溶

解可能是减少未来相关植入失败的关键。
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