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IL-1、TNF-α基因多态性与种植体周围炎感性的相

关性研究
周琼 张强 娜荷雅 刘立杰
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摘要：随着口腔种植技术的快速发展，种植体周围炎(Peri-Implantitis,PI)的发生成为影响种植成功率的重要

因素。促炎因子白介素-1 （IL-1）和肿瘤坏死因子α (TNF-α)在种植体骨整合过程宿主免疫反应和骨代谢中发

挥重要作用。近年来 IL-1α、IL-1β和 TNF-α的基因多态性与种植体周围疾病相关性研究已成为研究热点之一。

IL-1 和 TNF-α基因多态性在 PI 的发病机制中发挥关键作用，不同的基因型通过调节炎症反应，可能导致个体在

PI 方面的易感性差异。为了进一步深入了解 IL-1 和 TNF-α的基因多态性与 PI 易感性之间的关系，本文综述了

近年来国内外其与 PI 的相关性研究报道，旨在探讨 IL-1 和 TNF-α基因多态性对 PI 发生发展的作用机制，为 P

I 的研究及预防提供理论基础。
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随着种植材料不断更新迭代，种植技术日趋精进，

种植成功率越来越高，但种植体周围炎(Peri-Implanti

tis,PI)仍是种植修复最常见并发症。PI是以菌斑生物

膜为始动因素的种植体周围黏膜炎症，伴持续进展的种

植体周围骨组织丧失，是导致种植体松动失败的主要病

因。PI的发病机制涉及多种因素，以往研究认为种植体

表面菌斑的聚集被认为是导致 PI 发生的始动因素，进

而在宿主体内引起有害的炎症反应，并抑制骨细胞重新

附着到种植体表面。近年来研究结果表明，PI的发生不

是均匀分布的，而是呈现聚集性，这种聚集现象的发生

与遗传异质性相关
[1]
。

1 基因多态性及其与口腔健康的关系

基因多态性是指在同一基因的不同个体中存在的

遗传变异，通常表现为单核苷酸多态性、插入或缺失变

异。这些变异可能会影响基因的功能，进而影响个体的

生理和病理过程。基因多态性在炎症反应中起着重要的

调节作用。炎症是机体对损伤或感染的反应，而不同个

体的基因背景会影响其炎症反应的强度和持续时间。多

种炎症因子如 IL-1、IL-6、IL-10和 TNF-α等基因多态

性已被证明与多种炎症相关疾病的易感性相关。近年来

多项研究表明，PI的发生与多种炎症因子的异常表达密

切相关
[2]
。IL-1β和 TNF-α是两种重要的炎症因子，已

被广泛研究与多种炎症性疾病的发生发展相关联。这些

炎症因子异常表达在PI的发生和发展中起着关键作用。

深入研究这些炎症因子的作用机制，对于改善 PI 的治

疗效果提供新的思路和方法。

2 IL-1 和 TNF-α生物学功能

植入物可以刺激巨噬细胞释放 IL-1 和 TNF - α，

这是已知的强促炎细胞因子。在生理情况下，IL-1和 T

NF-α的适度表达是维持低级别炎症和正常种植体骨整

合所必需的。然而，这些介质的过量产生可能引发更强

烈的炎症反应，破坏牙种植体骨融合所需的骨吸收平衡，

最终增加 PI和种植体失败的风险
[3]
。研究结果显示，即

在 PI患者中观察到的种植体周围龈沟液（PICF）中 IL

-1β和 TNFα水平明显高于健康对照组
[4]
。因此，IL-1

和 TNFα是介导 PI 炎症过程的两种重要的促炎细胞因

子，是种植体周围疾病发展的潜在预测指标。

IL-1 是介导牙种植体免疫反应和骨代谢的关键炎

症细胞因子，它在骨整合过程中起着至关重要的作用，

通过刺激与骨吸收增强相关的前列腺素（PGE2）的产生，

以及增强胶原降解的基质金属蛋白酶（MMPs）的产生。

IL-1α和 IL-1β是研究最多的 IL-1 成员。有研究报道

IL-1基因多态性对 PI的发生有重要作用。功能实验显

示，IL-1α c-889 位点、IL-1β c+3954 位点和 IL-1

βc-511 位点的突变等位基因增加了相应基因的转录活

性，提示它们是种植体周围疾病的危险等位基因
[5]
。
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TNF-α可由 B细胞、自然杀伤细胞、激活的巨噬细

胞、单核细胞等产生，不仅能够抑制骨形成、激发骨吸

收、刺激生成蛋白酶和前列腺素，还能够降低牙周膜纤

维细胞碱性磷酸酶的活性，进而抑制牙周膜的纤维细胞

转化为成骨细胞， 最终起到破骨吸收的作用。研究表

明，TNF-α直接通过促进破骨细胞分化成熟，增强其骨

吸收活性，另外还通过诱导核因子 NF-κB 受体活化因

子 RANK 及其配体 RANK 的表达，增加 RANK 对 RANKL 信

号的敏感性等方式，介导破骨细胞的增殖与活化，这是

免疫反应导致牙槽骨破坏的主要原因。牙周组织中的 R

ANKL 主要是由成骨细胞和成纤维细胞表达且与牙周咬

合力相关。TNF-α的产生增加可能引发过度破骨细胞骨

吸收，促进炎症性骨病的发展，如类风湿关节炎和牙周

病。有研究报告显示，TNF-α可能参与了 PI 的发生。

启动子 G-308A 多态性高度调节 TNF-α的转录活性，其

中 G-308A等位基因形式的转录水平是 G-308G形式的 5

倍
[6]
，提示它可能是影响 PI的危险等位基因。

3 IL-1 基因多态性与PI易感性的关联

与 PI 研究关系广泛的 IL-1 的遗传变异包括 IL-1

α (- 889T，rs1800587）、IL-1β （+3954T， rs114

3634）和（- 511T ，rs16944）和 IL-1 复合基因型（I

L-1α C- 889T 和 IL-1β C+3954T 位点的突变等位基

因），这些多态性的突变等位基因增加了相应基因的转

录活性，导致促炎症因子的过度表达
[18]
。IL-1α (- 88

9T，rs1800587）、IL-1β （+3954T， rs1143634）它

们都被证明与基因表达和蛋白质分泌的变化有关
[19]
。IL

-1α - 889T 多态性位于 IL-1α启动子区域，T等位基

因的存在与该基因转录活性的增加有关。与 TT 基因型

相比，CC基因型与转录活性降低有关，因此与 IL-1 α

水平降低有关。IL-1β +3954T 位于 IL-1β 基因的第 5

外显子，T等位基因取代 C等位基因将导致类似于上述

的改变
[20]

。经过比较两项研究所得 PI 组的 T等位基因

百分比更高，健康组的 C等位基因百分比更高。He等人

得出结论，IL-1α - 889T 多态性和 IL-1β +3954T 多

态性与发生 PI的风险增加有关
[20]
。

JIN等研究表明TT基因型IL-1β C-511T增加了种

植体周围疾病的风险，其多态性是边缘骨质流失的潜在

标志
[4]
。除了个体变异的遗传关联外，我们还研究了 IL

-1α - 889T 和 IL-1β +3954T 变异的复合基因型，结

果显示在 PI 中可能是增加组织破坏的危险因素，其等

位基因突变频率更高。在这种观点下，多态性可能通过

多个多态性的累积效应参与骨整合。携带 IL -1 α -

889T 和 IL-1β +3954T 风险等位基因的患者发生种植

体周围疾病的风险是非携带者的 1.95 倍，种植体失败

的风险是非携带者的 1.76 倍
[7]
。

4 TNF-α基因多态性与 PI易感性的关联

TNF-α的产生增加可能引发过度破骨细胞骨吸收，

促进炎症性骨病的发展，如类风湿关节炎和牙周病。G-

308A位点的 AA基因型与慢性和侵袭性牙周炎风险增加

有关。TNF-α的表达可能受多种功能相关多态性的调控，

TNF-α （G-308A ，rs1800629）多态性与慢性牙周炎

的发病风险相关。先前的研究显示，PI症部位的龈沟液

中 TNF-α水平显著升高比健康的种植体周围组织，提示

TNF-α可能参与种植体周围疾病的发生。在两项病例对

照研究中，TNF-α G-308A 多态性与优势模型（AA+GA

vs GG）种植周炎风险增加相关，在调整吸烟和牙周炎

阳性病史后，这一多态性仍然显著。然而，JIN 等 Mata

分析结果显示 G-308A 与 PI 没有显著相关性。放宽纳入

了更多符合条件的研究，结果与之前的研究结果一致
[4]
。

Huerxidai等
[8]
研究显示，种植体周围病组 TNF-α

表达水平显著高于对照组，且与改良菌斑指数、改良沟

出血指数、牙周袋探针深度（PD）有较强相关性；当 T

NF-α 高于 140 ng/L 时，结合临床参数 PD可预测种植

体周围病的发生。根据 TNF-α 水平亚组分析结果及相

关文献数据，移植后早期低浓度的 TNF-α 可间接促进

骨钙素等成骨细胞蛋白的表达，促进成骨细胞分化成熟，

引起新骨形成。高浓度的 TNF-α 促进破骨细胞的成熟

和分化，引起骨吸收。这显示了 TNF-α 在成骨和破骨

细胞活性中的双重作用。PD可作为判断TNF-α 是否高

表达的临床参数，TNF-α 的高表达可在一定程度上促

进种植体周围疾病的进展。因此，TNF-α的致病作用及

其功能多态性对种植体周围疾病的预测价值有待进一

步研究。

5 总结

综上所述，IL-1 参与 PI发生过程，其中 IL-1α (-

889T，rs1800587）、IL-1β （+3954T， rs1143634）

和（- 511T ，rs16944）和 IL-1 复合基因型（IL-1α

C- 889T 和 IL-1β C+3954T位点的突变等位基因），这
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些多态性的突变等位基因提升了相应基因的转录活性，

使促炎症因子的过度表达，从而影响 PI 的发生。作者

认为 IL-1 阳性基因型可作为种植体周围疾病的预测指

标。TNF-α的产生增加可能引发过度破骨细胞骨吸收，

促进炎症性骨病的发展，虽然 TNF-α G-308A多态性对

PI的影响有诸多不同意见，但是 PD可作为判断 TNF-α

是否高表达的临床参数，TNF-α 的高表达可在一定程

度上促进种植体周围疾病的进展。作者认为 TNF-α参与

了 PI的发生。基因多态性对 IL-1 和 TNF-α的表达影响

深远，未来的研究应着重于将这些发现转化为临床应用，

以改善患者的预后和生活质量。通过深入挖掘基因多态

性与疾病之间的联系，我们有望在个性化医疗和精准治

疗方面取得更大进展。未来还需要在这一领域开展更多、

更大样本的研究，以便更准确地识别和获得更多基因多

态性与 PI发生关系的结果和证据。
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