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　 　 【摘　 要】 　 牙周炎是一种复杂的慢性疾病，涉及细菌、宿主免疫、遗传和环境等多种因素。 目前为止，牙周炎的

早期诊断及监测多依赖临床参数的测量，但其有一定的滞后性及主观性。 随着唾液组学的不断发展，研究发现唾液

是一个潜在的生物标志物储存库。 唾液标本的采集无侵袭性、可避免病毒传播，有望成为血液的替代品。 而唾液中

的多种细胞因子作为一种重要的生物标志物参与特定免疫细胞募集、病原菌控制和破骨细胞活性的诱导或抑制。 因

此，文章就唾液中对牙周炎早期诊断最有价值的细胞因子做一综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Periodontitis is a complex chronic disease that involves various factors such as bacteria, host immunity , ge⁃
netics, and environment. So far, the early diagnosis and monitoring of periodontitis mostly rely on the measurement of clinical
parameters, but it has a certain degree of lag and subjectivity . With the continuous development of salivary omics, research has
found that saliva is a potential biomarker repository . The collection of saliva samples is non⁃invasive and can prevent the
spread of the virus, which is expected to become a substitute for blood. As an important biomarker, many cytokines in saliva
participate in the recruitment of specific immune cells, the control of pathogens and the induction or inhibition of osteoclast
activity . Therefore, this article provides a review of the most valuable cytokines in saliva for the early diagnosis of periodonti⁃
tis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Periodontitis; Salivary biomarker; Cytokines; Early diagnosis

　 　 牙周炎是发生于牙齿支持组织的感染性疾病，可引起牙周

袋形成、牙周溢脓、牙槽骨吸收和牙齿松动、脱落。 此外，严重

的牙周炎会导致面部塌陷、咀嚼受损，以及对消化系统的影响，
它还与各种全身性疾病有关［１］ 。 然而，尽管对慢性炎性疾病发

病机制的理解取得了许多进展，但牙周炎仍然只有在结缔组织

和骨破坏发生后才能被诊断出来。 牙周病的早期诊断及监测

主要依靠常规临床参数的评估。 这些参数反映的是过去，而不

是当前的临床状态或未来的疾病进展，以及可能的牙周治疗结

果［２］ 。 细胞因子被定义为由一个（免疫）细胞产生的可溶性因

子，它们作用于同一环境中的另一个细胞。 越来越多的证据表

明，细胞因子在多种细胞类型的发育和稳态中发挥着重要作

用，并且在炎性反应消退、伤口愈合、修复和再生中发挥作用。

本文就近年来对牙周炎最有诊断价值的唾液细胞因子进行

概述。
１　 唾液细胞因子在牙周炎早期诊断中的优势

１． １　 牙周炎早期诊断方法和局限性　 牙周炎的发展以病原微

生物作为始动因子，受到免疫、遗传、环境等多因素共同影响导

致牙周组织破坏。 牙周炎的进展通常以活动期和静止期的不

规则交替发展为特征［３⁃４］ 。 目前，牙周病的诊断在很大程度上

取决于牙周炎的严重程度，临床上就诊患者多数已到达牙周病

中晚期。 传统的牙周炎诊断方法包括探诊深度、探诊出血、临
床附着丧失和牙槽骨吸收量的影像学评估，并得到了广泛的应

用。 然而，这些传统的牙周参数只能反映牙周组织破坏的历史

状况，并不能对当前疾病进展、严重程度和组织破坏程度和治
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疗反应等进行准确的判断［５］ 。
　 　 而早期诊断和治疗无疑会减轻患者的痛苦并可能提供更

加良好的预后。 ２０１７ 年，欧洲牙周病学联合会和美国牙周病学

会达成了一项共识，提出了牙周病的新分类，新分类通过应用

分期和分级系统来增加早期分类的清晰度，考虑到疾病的严重

程度和进展，特意添加了更强大的生物标志物检测指标以改善

对牙周炎活动期的识别，监测进展情况［６］ ；这进一步展示出生

物标志物的应用前景。 因此，有效利用生物标志物无疑会成为

牙周炎早期诊断重要的一部分。
１． ２　 唾液细胞因子与牙周炎诊断机制　 宿主—微生物的平衡

构成了临床健康牙周组织的状态，当菌斑微生物与宿主之间的

平衡被打破，导致宿主发生重要的免疫反应，并在牙周组织中

释放出各种细胞因子、激素等物质导致唾液组分发生改变，而
其中一些可以作为牙周炎早期诊断的生物标志物。 牙周炎一

般可分为 ３ 个阶段：炎性反应期、结缔组织退化和骨转换［７］ 。
在疾病的每个阶段，已经确定了特定的宿主衍生的生物标志

物，因此可以大致了解患者目前正在经历的病理阶段。 而参与

牙周病发病机制最重要的细胞是多形核白细胞、巨噬细胞

（Ｍø）和破骨细胞［８］ 。 （１）多形核白细胞激活：多形核细胞是牙

周组织的第一道防线，由于其在牙龈上皮组织中积聚，可引起

组织损伤。 多形核白细胞在免疫反应中释放的各种酶可以导

致进一步的组织破坏，允许细菌在结缔组织下面通过。 如基质

金属蛋白酶⁃８（ＭＭＰ⁃８），可以降解牙周组织胶原纤维，导致进

一步附着丧失。 （２）巨噬细胞激活：第二道防线主要以巨噬细

胞为代表。 它们在控制细菌在结缔组织的扩散中起着决定性

作用，是酶、细胞因子和炎性介质的重要来源，如白介素（ ｉｎｔｅｒ⁃
ｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）⁃１β、肿瘤坏死因子 α、转化生长因子 β 等。 （３）破骨

细胞活化：多种细胞因子，如 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、肿瘤坏死因子⁃α，参与

破骨细胞的激活。 核因子 κＢ 受体活化因子配体（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ ｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）可以促进破骨细胞的

分化，抑制破骨细胞凋亡。
２　 具有早期诊断价值的唾液细胞因子

２． １　 ＩＬ⁃１β　 ＩＬ⁃１β 是典型的 ＩＬ⁃１ 细胞因子，并且是牙周病唾

液生物标志物临床研究中研究最广泛的细胞因子。 ＩＬ⁃１β 由脂

多糖激活的巨噬细胞、淋巴细胞和成纤维细胞释放。 ＩＬ⁃１β 对

ＩＬ⁃１ＲＩ 的激活导致衔接分子如 ＭｙＤ８８ 的募集和 ＩＬ⁃１Ｒ 相关激

酶的激活，导致核因子 （ＮＦ）⁃κＢ 易位至细胞核和丝裂原活化

蛋白激酶调节的转录因子，如 ｃ⁃ｊｕｎｎ 末端激酶和 ｐ３８，最终触发

大量炎性基因的转录［９］ 。 ＩＬ⁃１β 的主要作用是：（１）激活内皮细

胞，（２）诱导中性粒细胞渗出，（３）促进淋巴细胞（Ｔ 和 Ｂ）细胞

因子的合成［１０］ 。 ＩＬ⁃１β 在牙周炎中表达和分泌上调，触发细胞

趋化性、胶原破坏和骨吸收。
　 　 在近期的研究中，评价宿主来源唾液生物标志物在成人牙

周病早期诊断中的敏感度和特异度。 ＩＬ⁃１β 的敏感度为 ５４％ ～
８８％ ，特异度为 ５２％ ～ １００％ ［１１］ 。 并显示与牙周炎的临床参

数，如牙周指数（ＧＩ）、探诊深度（ＰＤ）等显著相关。 Ｒａｎｇｂｕｌｌａ
等［１２］采用酶联免疫吸附试验检测发现慢性牙周炎组唾液中 ＩＬ⁃
１β 的水平明显高于健康牙龈对照组。 此外，Ｂｅｉｌｅｒ 等［１３］ 对 ３０

例基础治疗后牙周病患者进行 １ 年以上的随访，结果表明牙周

基础治疗后唾液中 ＩＬ⁃１β 水平较基线时显著降低。 进一步提示

唾液 ＩＬ⁃１β 在牙周病早期诊断、治疗效果评价等方面有较高价

值。 除此之外，Ｍｉｌｌｅｒ 等［１４］ 对 ９２ 例受试者的唾液样本研究发

现，即使在 ２ 型糖尿病患者中，ＩＬ⁃１ 依旧具有显著的早期诊断价

值。 但使用唾液 ＩＬ⁃１β 在预测模型区分未治疗牙周炎患者和牙

周健康患者的出色诊断能力在吸烟者中有所降低［１５］ 。 总之，
ＩＬ⁃１β 是目前为止研究最多的牙周诊断唾液标志物，作为目前

为止最可靠的单一唾液标志物有较高的临床早期诊断潜力。
２． ２ 　 巨 噬 细 胞 炎 性 蛋 白⁃１ 　 巨 噬 细 胞 炎 性 蛋 白⁃１α
（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１α，ＭＩＰ⁃１α）属于趋化细胞因

子家族。 它由巨噬细胞分泌并发挥多种功能，如募集炎性细

胞、伤口愈合、抑制干细胞和激活骨吸收细胞，并直接诱导骨破

坏［１６］ 。 分泌 ＭＩＰ⁃１α 的细胞在炎性反应和骨吸收部位增加。
ＭＩＰ⁃１α 在各种炎性疾病和表现出骨吸收的病症（如牙周炎）的
发病机制中起重要作用。 这些疾病患者的生物体液中 ＭＩＰ⁃１α
水平升高。
　 　 ＭＩＰ⁃１α 作为诊断牙周炎表现出 ９５％和 ９７％的高敏感度和

特异度；ＭＩＰ⁃１α 影响牙周组织的作用机制可能与骨重建有关。
Ａｌ⁃Ｓａｂｂａｇｈ 等［１７］ 进行了一项横断面研究，病例对照评估了 ４０
例患有慢性牙周炎的成年人和 ４０ 例健康对照受试者的未刺激

唾液中的 ４ 种骨重建有关生物标志物。 研究结果表明，患有牙

周病的受试者唾液 ＭＩＰ⁃１α 水平显著升高，并且与牙周病的临

床参数相关性最强。 在回归模型中，与骨保护素、Ⅰ型胶原蛋

白的羧基末端肽和Ⅰ型胶原蛋白末端肽的 Ｃ⁃末端相比，ＭＩＰ⁃１α
是区分牙周病与健康人群的最佳生物标志物。 在一项纵向研

究中［１８］ ，与对照组比较，７ 例患有侵袭性牙周炎的青少年中检

测到了更高的唾液 ＭＩＰ⁃１α 水平（５０ 倍）。 此外，牙周非手术治

疗也可能影响唾液中 ＭＩＰ⁃１α 水平，表明 ＭＩＰ⁃１α 水平与侵袭性

牙周炎诊断可能相关并进一步反映基础治疗效果［１９］ 。 然而，在
患有 ２ 型糖尿病伴牙周炎患者中，唾液 ＭＩＰ⁃１α 早期诊断效果

似乎尚不明显，这可能是因为牙周炎和 ２ 型糖尿病是具有全身

和局部特征的慢性炎性疾病，它们会产生潜在的重叠生物分

子，从而混淆唾液的诊断能力［１４］ 。
２． ３　 ＩＬ⁃６　 ＩＬ⁃６ 是一种多效性细胞因子，与 ＩＬ⁃１ 类似，它影响

多种生理和病理过程的活性。 ＩＬ⁃６ 在调节免疫和炎性反应中

起关键作用。 ＩＬ⁃６ 已被证明可刺激破骨细胞分化和骨吸收，并
与牙周炎和种植体周围疾病中的组织破坏有关。 在亚洲人群

中，ＩＬ⁃６ 基因 ５７２Ｃ ／ Ｇ 和 ＲＳ１８００７９６ 多态似乎是牙周炎患者的

遗传危险因素［２０］ 。
　 　 唾液 ＩＬ⁃６ 作为诊断牙周炎的生物标志物敏感度为 ５２％ ～
８０％ ，特异度为 ４８％ ～ ８７％ ［１９］ 。 一项 Ｍｅｔａ 分析结果显示［２１］ ，
与牙龈健康受试者比较，牙周炎组龈沟液与唾液中 ＩＬ⁃６ 水平升

高。 Ｂａｔｏｏｌ 等［２２］通过对轻、中、重度牙周炎患者唾液中 ＩＬ⁃６ 水

平与健康对照组比较，发现 ＩＬ⁃６ 水平随牙周炎的严重程度呈正

比例升高，提示 ＩＬ⁃６ 具有潜在的诊断价值。 Ｍａｃｈａｄｏ 等［２３］ 的一

项横断面研究得出，孕妇牙周炎组唾液中 ＩＬ⁃６ 水平是牙龈健康

孕妇的 １． ５ 倍，可以显著区分孕妇的牙周健康状况。 此外，
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Ｓｙｒｊａｌａｉｎｅｎ等［２４］研究发现，单纯肥胖人群（ＢＭＩ ＞ ３５ ｋｇ ／ ｍ２）唾液

ＩＬ⁃６ 水平与 ＢＭＩ 正常者并无差异。 而在牙周炎累积风险分数

较高的肥胖个体中，唾液中 ＩＬ⁃６ 水平显著升高，推断唾液 ＩＬ⁃６
对牙周炎的早期诊断价值在肥胖人群中可能会受到影响，但尚

需进一步实验证明。 比较从健康种植体和种植体周围炎患者

中采集的种植体周围龈沟液样本中的 ＩＬ⁃６ 水平，发现病变部位

的 ＩＬ⁃６ 水平显著高于健康对照组［２５］ ，与 Ａｌ⁃Ａｓｋａｒ 等［２６］ 的研究

结果一致，表明 ＩＬ⁃６ 对种植体周围炎可能存在诊断价值。 而在

２ 型糖尿病患者中，唾液 ＩＬ⁃６ 的诊断价值受到影响［１４］ 。
２． ４　 肝细胞生长因子　 肝细胞生长因子（ＨＧＦ）是一种含肽的

多功能细胞因子，作用于各种上皮细胞，调节细胞生长、运动和

形态发生，以及受损器官的组织再生。 ＨＧＦ 已被证明可以增强

ＭＭＰ 的产生并刺激伤口愈合，在口腔组织中，ＨＧＦ 由牙周膜细

胞和牙龈成纤维细胞产生，并参与了牙周炎成纤维细胞—上皮

细胞相互作用。 研究表明，ＨＧＦ 是在炎性细胞因子和细菌成分

的反应下产生的。 也有研究表明，致病微生物，如牙龈卟啉单

胞菌，可刺激牙龈成纤维细胞产生 ＨＧＦ。 炎性细胞因子如 ＩＬ⁃
１α、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 和前列腺素 Ｅ２ 对牙龈成纤维细胞的剂量依赖

性刺激也可以增加 ＨＧＦ 的产生。
　 　 目前 ＨＧＦ 在牙周炎诊断方面的研究相对较少，暂无唾液

ＨＧＦ 诊断牙周病特异度与敏感度的可靠数据，但近年来的研究

结果较为乐观。 Ａｌｒｅｊａ 等［２７］ 将 ８１ 例患者分为牙周炎、牙龈炎

及健康牙龈 ３ 组，基线时测得牙周炎组唾液中 ＨＧＦ 的平均浓度

最高（３ ４５５． ８３ ｎｇ ／ Ｌ ± １ ４６３． ４４ ｎｇ ／ Ｌ），显著高于健康牙龈组

（４６９． ４３ ｎｇ ／ Ｌ ± ３１７． １３ ｎｇ ／ Ｌ）。 在非手术牙周治疗后，牙周炎

与牙龈炎组的平均 ＨＧＦ 浓度显著降低（Ｐ ＜ ０． ０５）。 同时，一项

纵向研究提供了进一步的证据，证明唾液 ＨＧＦ 可以对牙周炎早

期诊断提供帮助，并可进一步对非手术治疗做出反应［２８］ 。
２． ５　 唾液细胞因子与牙周炎早期诊断的生物标志物组合　 虽

然一些生物标志物被认为是牙周病现状和进展的标志，但牙周

病的免疫发病机制是由复杂且动态的标志物相互作用网络驱

动的，这些网络表现出相当大的个体间差异，这些细胞因子通

常表现出协同或拮抗的特性，而不是受单个细胞因子的作用支

配［２９］ 。 某些全身和局部因素可能会改变特定或一组生物标志

物的表达，从而影响其诊断牙周病的准确性。 Ａｌ⁃Ｓａｂｂａｇｈ 等［１７］

的研究结果表明，代表 ３ 个生物阶段（炎性反应、结缔组织破坏

和骨重塑）的一组唾液生物标志物的组合可以为筛查牙周病提

供更高的敏感度和特异度。
　 　 Ｅｂｅｒｓｏｌｅ 等［３０］ 评估了 ２０９ 例牙周健康、牙龈炎和牙周炎患

者唾液中 ４ 种不同标志物，发现标志物的组合较单一分子对于

诊断牙周疾病有更高的特异度和敏感度。 对于健康牙龈和牙

周炎组来说，联合检测 ＩＬ⁃６ 和 ＭＭＰ８ 对牙周炎诊断效果最好，
敏感度和特异度范围分别为 ７８％ ～ ９４％ 和 ７７％ ～ ９７％ ，这与

Ｋｃ 等［３１］的研究结论相同。 同时，该研究还分析了牙周炎和牙

龈炎组之间的区别，研究报道了 ＩＬ⁃６ 和 ＭＩＰ⁃１α 组合的敏感度

和特异度分别为 ８１％和 ７１％ 。 而 Ｋｃ 等对区分牙龈炎和牙周炎

患者进一步研究认为 ４ 种关键生物标志物（ ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＭＭＰ⁃８
和 ＭＩＰ⁃１α）的组合对其有更高的诊断价值。 此外，Ｗｕ 等［３２］ 对

我国台湾地区 ５７ 例受试者研究结果显示，唾液中 ＩＬ⁃１ｂ、ＩＬ⁃１ｒａ
和 ＭＭＰ⁃９ 联合检测对牙周炎的诊断价值较高，敏感度和特异度

分别为 ７３． ３％和 ８８． ９％ 。
　 　 此外，细胞因子与不同微生物的组合也有望对牙周炎早期

诊断做出贡献。 Ｇｕｌ 等［３３］ 发现，将龈沟液内 ＭＭＰ⁃８ （９４ ｎｇ ／
μｌ）、弹性酶（３３ ｎｇ ／ μｌ）、唾液酸酶（２３ ｎｇ ／ μｌ）的浓度及牙龈假

单胞菌（０． ２３％ ）和福塞坦氏菌（０． ３５％ ）组合较单一标志物更

能对牙周病进行早期诊断。 国内一项研究证明，唾液 ＩＬ⁃１β、
ＭＭＰ⁃８、吡啶啉交联的Ⅰ型胶原羧基末端肽和牙龈卟啉单胞菌

组合对牙周炎患者有着较高的诊断价值［３４］ 。 但对于唾液微生

物的组合研究较少。
３　 小　 结

　 　 唾液是研究牙周疾病相关细胞因子的重要来源，目前的证

据表明，在具有细胞因子样活性的分子中，ＭＩＰ⁃１α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和

ＨＧＦ 是牙周病早期诊断最有力的单一唾液生物标志物。 同时，
ＩＬ⁃６ 和 ＭＭＰ⁃８ 联合检测是区分健康牙周和牙周炎的有效指标。
　 　 目前，虽然已经确定唾液细胞因子在牙周临床中有良好的

应用前景，但是基于目前研究，唾液细胞因子检测在牙周临床

应用中还面临以下几个难题：（１）多数细胞因子在唾液中的含

量较低，甚至低于酶联免疫标记法的检测阈值。 因此，寻找高

通量、高敏感度的唾液分析方法对临床牙周疾病的判断尤为重

要。 （２）研究设计应更多地考虑敏感度和特异度，以及混杂因

素的影响，如吸烟和系统性疾病。 这将有助于评估生物标志物

是否可以在牙周组织发生破坏之前用于诊断及检测牙周炎（或
牙周炎的风险）。 （３）筛选更准确、灵敏的组合唾液标志物。 尽

管现有的研究表明，ＩＬ⁃１β 等唾液细胞因子是牙周疾病有效的标

志物，但是单一诊断标志物会导致过高的假阳性或假阴性率。
因此，目前尚需要更多的唾液细胞因子大样本量的临床试验研

究和更深入的机制研究，相信随着研究的不断深入，各类唾液细

胞因子在牙周组织疾病的临床早期诊断应用会越来越广泛。
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ＭＭＰ⁃８ ａｓ ｓａｌｉｖａｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ
Ｊ Ｄｅｎｔ Ｒｅｓ，２０１７，２０（１）：４３⁃５１． ＤＯＩ：１０． ３２９０ ／ ｊ． ｃｊｄｒ． ａ３７７４１．

［１３］ 　 Ｂｅｉｌｅｒ ＴＦＣＳＢ，ｄｅ Ｍｅｌｌｏ Ｎｅｔｏ ＪＭ，Ａｌｖｅｓ ＪＣ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｕｒｇｉ⁃
ｃａｌ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｓａｌｉｖａｒｙ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］ ． Ｏｄｏｎｔｏｌｏｇｙ，２０２０，１０８（４）：６４６⁃６５２． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ１０２６６⁃０２０⁃００５０２⁃２．

［１４］ 　 Ｍｉｌｌｅｒ ＣＳ，Ｄｉｎｇ Ｘ，Ｄａｗｓｏｎ ＤＲ ３ｒｄ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｉｖａｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｄｉｓ⁃
ｃｒｉｍｉｎａｔｉｎｇ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｒｉ⁃
ｏｄｏｎｔｏｌ，２０２１，４８（２）：２１６⁃２２５． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｃｐｅ． １３３９３．

［１５］ 　 Ａｒｉａｓ⁃Ｂｕｊａｎｄａ Ｎ，Ｒｅｇｕｅｉｒａ⁃Ｉｇｌｅｓｉａｓ Ａ，Ｂｌａｎｃｏ⁃Ｐｉｎｔｏｓ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ＩＬ⁃β ｉｎ ｓａｌｉｖａ：Ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄ⁃
ｅｌｓ ｆｏｒ ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｉｎ
ｎｏｎ⁃ｓｍｏｋｅｒｓ ａｎｄ ｓｍｏｋｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｏｌ，２０２０，４７（６）：７０２⁃
７１４． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｃｐｅ． １３２８５．

［１６］ 　 Ｎｉｓｈａ ＫＪ，Ｓｕｒｅｓｈ Ａ，Ａｎｉｌｋｕｍａｒ Ａ，ｅｔ ａｌ． ＭＩＰ⁃１α ａｎｄ ＭＣＰ⁃１ ａｓ ｓａｌｉ⁃
ｖａｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｓａｕｄｉ Ｄｅｎｔ Ｊ，２０１８，３０
（４）：２９２⁃２９８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｓｄｅｎｔｊ． ２０１８． ０７． ００２．

［１７］ 　 Ａｌ⁃Ｓａｂｂａｇｈ Ｍ，Ａｌｌａｄａｈ Ａ，Ｌｉｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓａｌｉｖａｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ＭＩＰ⁃１α ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｅｓ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｆｒｏｍ
ｈｅａｌｔｈ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ Ｒｅｓ，２０１２，４７（３）：３８９⁃３９５． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／
ｊ． １６００⁃０７６５． ２０１１． ０１４４５． ｘ．

［１８］ 　 Ｆｉｎｅ ＤＨ，Ｍａｒｋｏｗｉｔｚ Ｋ，Ｆａｉｒｌｉｅ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ⁃１α ｓｈｏｗｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ａｓ ａ ｒｉｓｋ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ａｎｄ ｓｉｔｅｓ
ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅ ｔｏ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｉｎ ａ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｐｅｒｉｏｄｏｎ⁃
ｔｉｔｉｓ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１４，９ （６）： ｅ９８５４１． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．
ｐｏｎｅ． ００９８５４１．

［１９］ 　 Ｇｒａｎｄｅ ＭＡ，Ｂｅｌｓｔｒøｍ Ｄ，Ｄａｍｇａａｒｄ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｉｖａｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ａｒｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ ｂｙ ｎｏｎ⁃ｓｕｒｇｉ⁃
ｃａｌ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ：Ａ １２⁃ｗｅｅｋ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｊ Ｏｒａｌ Ｍｉｃｒｏ⁃
ｂｉｏｌ，２０１９，１２（１）：１６９４３８３． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ２０００２２９７． ２０１９． １６９４３８３．

［２０］ 　 Ｚｈａｏ Ｂ，Ｌｉ Ｘ，Ｌｉ Ｒ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＩＬ⁃６ ｒｓ１８００７９６ ｐｏｌ⁃
ｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔ，
２０１９，４８（３）：２６８⁃２８２． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ０８８２０１３９． ２０１８． １５１７３６５．

［２１］ 　 Ｍｅｈａｒ Ｒ，Ｓｗａｒｎａｋａｒ Ｓ，Ｌａｋｋａｋｕｌａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ ｇｅｎｅ⁃１７４Ｇ ＞ Ｃ
ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｉｎ Ｂｒａｚｉｌｉａｎ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ： Ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｏｒａｌ Ｂｉｏｓｃｉ，２０２１，６３（４）：３８８⁃
３９３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｏｂ． ２０２１． ０８． ００３．

［２２］ 　 Ｂａｔｏｏｌ Ｈ，Ｎａｄｅｅｍ Ａ，Ｋａｓｈｉｆ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｉｖａｒｙ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃
１７ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ａｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃａｌｃｕｌｕｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ，２０１８，２０１８：
８５３１９６１． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０１８ ／ ８５３１９６１．

［２３］ 　 Ｍａｃｈａｄｏ Ｖ，Ｍｅｓｑｕｉｔａ ＭＦ，Ｂｅｒｎａｒｄｏ ＭＡ，ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｓａｌｉ⁃
ｖａｒｙ ｌｅｖｅｌｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ Ｐｏｒｔｕｇｕｅｓｅ ｐｒｅｇｎａｎｔ
ｗｏｍｅｎ［Ｊ］ ． Ｐｅｅｒ Ｊ，２０１８，６：ｅ４７１０． ＤＯＩ：１０． ７７１７ ／ ｐｅｅｒｊ． ４７１０．

［２４］ 　 Ｓｙｒｊａｌａｉｎｅｎ Ｓ，Ｇｕｒｓｏｙ ＵＫ，Ｇｕｒｓｏｙ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｉｖａｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｂｉｏｍａｒｋ⁃
ｅｒ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｍｅｄ，２０１９，８（１２）：２１５２． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｊｃｍ８１２２１５２．

［２５］ 　 Ｇｈａｓｓｉｂ Ｉ，Ｃｈｅｎ Ｚ，Ｚｈｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅ ｏｆ ＩＬ⁃１ β， ＩＬ⁃６，ＴＮＦ⁃α，ａｎｄ
ＭＭＰ⁃８ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｔｏ ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈ ｐｅｒｉ⁃ｉｍｐｌａｎｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｍｐｌａｎｔ Ｄｅｎｔ Ｒｅｌａｔ Ｒｅｓ，２０１９，２１
（１）：１９０⁃２０７． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｃｉｄ． １２６９４．

［２６］ 　 Ａｌ⁃Ａｓｋａｒ Ｍ，Ａｊｌａｎ Ｓ，Ａｌｏｍａｒ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｐｅｒｉ⁃
ｉｍｐｌａｎｔ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｗｈｏｌｅ ｓａｌｉｖａｒｙ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃
６ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ｔｙｐｅ⁃２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｎｄ ｎｏｎｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｐｅｒｉ⁃ｉｍｐｌａｎｔｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｐｒｉｎｃ Ｐｒａｃｔ，２０１８，２７ （２ ）：１３３⁃
１３８． ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００４８８０３２．

［２７］ 　 Ａｌｒｅｊａ Ｄ，Ｒａｏ ＪＲ，Ｋａｔａｒｉａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎｏｎｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ
ｓａｌｉｖａｒｙ ＨＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｄｉｓｅａｓｅ： Ａ Ｑｕａｓｉ⁃
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒｏａｓｉａｎ Ｊ Ｈｅｐａｔｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２０，１０
（２）：５１⁃５５． ＤＯＩ：１０． ５００５ ／ ｊｐ⁃ｊｏｕｒｎａｌｓ⁃１００１８⁃１３２０．

［２８］ 　 Ｇｕｒｕ Ｓ，Ｓａｍ ＳＥ，Ｒａｊａｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓａｌｉｖａｒｙ
ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｓｍｏｋｅｒｓ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｓｍｏｋｅｒｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅ⁃
ｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｃｌｉｎ Ｄｅｎｔ，２０１８，９ （２）：ｅ１２３０６． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ｊｉｃｄ． １２３０６．

［２９］ 　 Ｐａｎ Ｗ，Ｗａｎｇ Ｑ，Ｃｈｅｎ Ｑ． Ｔｈｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｈｏｓｔ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｒａｌ Ｓｃｉ，２０１９，１１ （３）：
３０． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１３６８⁃０１９⁃００６４⁃ｚ．

［３０］ 　 Ｅｂｅｒｓｏｌｅ ＪＬ，Ｎａｇａｒａｊａｎ Ｒ，Ａｋｅｒｓ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓａｌｉｖａｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
ｆｏｒ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ（ｓ）［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ
Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１５， ５：６２． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｃｉｍｂ． ２０１５． ０００６２．

［３１］ 　 Ｋｃ Ｓ，Ｗａｎｇ ＸＺ，Ｇａｌｌａｇｈｅｒ ＪＥ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ
ｈｏｓｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓａｌｉｖａｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ａｍｏｎｇｓｔ
ａｄｕｌｔｓ：Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｏｌ，２０２０， ４７（３）：２８９⁃
３０８． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｃｐｅ． １３２１８．

［３２］ 　 Ｗｕ ＹＣ，Ｎｉｎｇ Ｌ，Ｔｕ ＹＫ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｉｖａｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｉｎ ａ Ｔａｉｗａｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ
Ｆｏｒｍｏｓ Ｍｅｄ Ａｓｓｏｃ，２０１８，１１７（９）：８４１⁃８４８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｆｍａ．
２０１７． １０． ００４．

［３３］ 　 Ｇｕｌ ＳＳ，Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ ＧＳ，Ｓｔａｆｆｏｒｄ ＧＰ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｐｒｏｆｉｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｏｌ，２０１７，８８ （１１）：１１３５⁃１１４４． ＤＯＩ：１０． １９０２ ／ ｊｏｐ．
２０１７． １７０１８７．

［３４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｋａｎｇ Ｎ，Ｘｕｅ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓａｌｉｖａｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｏｒａｌ Ｈｅａｌｔｈ，２０２１，２１ （１）：
２６６． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９０３⁃０２１⁃０１６００⁃５．

（收稿日期：２０２２ － １１ － ２７）

·０６５· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ５ 月第 ２２ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ５


