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吸烟对种植体周围炎患者龈下菌群、龈沟液炎症因子和 RANKL/OPG

比值的影响 *
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摘要 目的：探讨吸烟对种植体周围炎患者龈下菌群分布、龈沟液炎症因子白细胞介素 -4（IL-4）、白细胞介素 -5（IL-5）、白细胞介

素 -6（IL-6）、白细胞介素 -8（IL-8）、白细胞介素 -17（IL-17）和核因子 -资B受体活化因子配体 /骨保护素（RANKL/OPG）比值的影

响。方法：选择 2019年 3月至 2022年 3月首都医科大学附属北京友谊医院口腔科收治的种植体周围炎患者 99例（共 151颗种

植体），根据是否吸烟分为吸烟组（45例，68颗种植体）和非吸烟组（54例，83颗种植体），比较两组患者种植体牙周改良菌斑指数

（mPLI）、牙龈出血指数（GBI）、种植体周围探诊深度（PPD），采集两组龈下菌斑进行细胞培养并进行菌种鉴定，分析两组龈下菌群

分布情况，比较两组龈沟液中 IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-17、RANKL/OPG比值。结果：吸烟组 mPLI、GBI、PPD高于不吸烟组（P＜
0.05）。吸烟组厌氧菌检出率高于非吸烟组（P＜0.05），有益菌检出率低于非吸烟组（P＜0.05），两组需氧菌检出率比较差异无统计

学意义（P＞0.05）。吸烟组龈沟液 IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-17水平均高于非吸烟组（P＜0.05）。吸烟组龈沟液 RANKL水平、

RANKL/OPG比值高于非吸烟组（P＜0.05），OPG水平低于非吸烟组（P＜0.05）。结论：吸烟可导致种植体周围炎患者龈下厌氧菌

增加，加重炎症反应，增加牙槽骨吸收风险。
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Effects of Smoking on the Subgingival Microbiota, Gingival Crevicular Fluid
Inflammatory Factors and RANKL/OPG Ratio in Patients with

Periimplantitis*

To investigate the effects of smoking on the distribution of subgingival microbiota, gingival crevicular fluid

interleukin-4 (IL-4), interleukin-5 (IL-5), interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), interleukin-17 (IL-17) and nuclear factor-资B receptor

activator ligand/osteoprotegerin (RANKL/OPG) ratio in patients with periimplantitis. 99 patients with periimplantitis (151

implants) who were admitted to the Stomatology Department of Beijing Friendship Hospital Affiliated to Capital Medical University

from March 2019 to March 2022 were selected. According to whether they smoking, they were divided into smoking group (45 cases, 68

implants) and non-smoking group (54 cases, 83 implants). The periodontal modified plaque index (mPLI), gingival bleeding index (GBI)

and peri-implant pocket depth (PPD) were compared between the two groups. Subgingival plaque was collected from the two groups for

cell culture and bacterial species identification, and the distribution of subgingival microbiota was analyzed. The gingival crevicular fluid

IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-17 and RANKL/OPG ratios of the two groups were compared. The mPLI, GBI and PPD of the smoking

group were higher than those of the non-smoking group (P<0.05). The detection rate of anaerobic bacteria of the smoking group was higher
than that of the non-smoking group (P<0.05), The detection rate of beneficial bacteria of the smoking group was lower than that of

non-smoking group (P<0.05), and there were no significant differences in the detection rate of aerobic bacteria between the two groups
(P>0.05). The levels of gingival crevicular fluid IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 and IL-17 of the smoking group were higher than those of the

non-smoking group (P<0.05). The level of gingival crevicular fluid RANKL and RANKL/OPG ratio of the smoking group were higher

than those of the non-smoking group (P<0.05), and the level of OPG was lower than that of the non-smoking group (P<0.05).
Smoking can lead to the increase of subgingival anaerobic bacteria in patients with periimplantitis, aggravate inflammatory response, and

increase the risk of alveolar bone resorption.
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前言

种植体周围炎是指发生在口腔中已经形成骨结合并行使

功能的植体周围组织的炎症，种植体周围炎容易导致种植体治

疗失败[1-3]。已有研究表明[4]，种植体周围炎的发生主要与种植体

龈下菌群变化有关。另有研究显示[5]："吸烟与牙周炎的发生存

在密切的关系，是天然牙齿周围软组织炎症及牙槽骨吸收的危

险因素。"口腔菌群较为复杂，种植体周围可疑致病菌主要为厌

氧菌[6]。然而，吸烟对种植体周围炎患者龈下菌群分布是否存在

影响，尚需更丰富的临床依据予以证实。白细胞介素（inter-

leukin，IL）在炎症反应中具有重要作用，其中 IL-4和 IL-5可促

进炎症介质释放加剧炎症反应 [7]；IL-6是一种多功能炎性细胞

因子，在促炎过程中发挥病理作用[8]；IL-8属于趋化因子家族，

能够募集并激活中心粒细胞，具有促炎的作用 [9]；IL-17是由

Th17细胞分泌的促炎因子，能够促进机体炎症反应加剧[10]。种

植成功的种植体在大多数情况下，牙槽骨吸收植骨是非常缓慢

甚至不吸收，若种植后短期内出现牙槽骨吸收，则提示种植失

败。核因子 -资B受体活化因子配体 /骨保护素（nuclear factor-资B
receptor activator ligand/osteoprotegerin，RANKL/OPG）是骨细

胞分化过程中的一个重要信号传导通路，RANKL/OPG比例失

衡与牙槽骨吸收有密切关系[11]。本研究探讨吸烟对种植体周围

炎患者龈下菌群、炎症反应及牙槽骨破坏的影响，以期为防治

种植体周围炎提供依据。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择 2019年 3月至 2022年 3月首都医科大学附属北京

友谊医院口腔科收治的种植体周围炎患者 99例（共 151颗种

植体）为研究对象。纳入标准：（1）符合种植体周围炎的诊断标

准[12]，种植体周围黏膜有红肿、出血甚至出现轻微溢脓等临床

表现，且改良菌斑指数（Modified plaque index，mPLI）评分逸1.2

分、牙龈出血指数（Gingival bleeding index，GBI）评分逸1.0分、

种植体周围袋探诊深度（Peri-implantPocketdepth，PPD）逸3.0 mm。

（2）种植体正常使用时间逸2年；（3）临床资料完整，依从性良

好；（4）近 1月内未使用过抗菌药物及免疫制剂。排除标准：（1）

合并其他急性或慢性感染性疾病者；（2）合并恶性消耗性疾病

者；（3）有重要脏器功能不全或糖尿病者；（4）有自身免疫性炎

症者；（5）妊娠及哺乳期妇女。参照吸烟标准[13]（连续或累积吸

烟 6个月或以上者判断为吸烟），根据是否吸烟将 99例研究对

象分为吸烟组（45例，68颗种植体）和非吸烟组（54例，83颗种

植体），两组性别、年龄、种植体使用时间（若同一患者种有多颗

种植体，且不是同时种植的，取均值）、种植体分布等一般资料

比较无差异（P＞0.05），见表 1。

Groups n
Gender（n） Age（years） Implant use

time（years）

Implant distribution

（pieces）Male Female Upper teeth Lower teeth

Smoking group 45（68 pieces） 31（68.89%） 14（31.11%） 44.68± 8.54 3.04± 0.79 29（42.65%） 39（57.35%）

Non-smoking group 54（83 pieces） 34（62.96%） 20（37.04%） 43.89± 7.69 3.22± 0.83 34（40.96%） 49（59.04%）

x2/t 0.382 0.484 -1.098 0.044

P 0.536 0.630 0.275 0.835

表 1 一般资料比较

Table 1 Comparison of general data

1.2 方法

1.2.1 牙周指标检测 检测两组 mPLI、GBI、PPD，每颗种植体

检查 4个牙面，即近中颊面、正中颊面、远中颊面、舌面，每颗种

植体的记分为 4个牙面记分之和除以 4，每个患者记分为每颗

种植体记分之和除以受检种植体数。

1.2.2 龈下菌群检测 引导患者漱口后，采用 Gracey龈下刮

治器采集种植体龈下菌斑，将刮治器尖端浸没于 MoBio管中

4~5 s，在收集管内侧将刮治器尖端的收集物刮起，采用（美国

BD公司：phoneix100型全自动微生物分析仪）及配套产品进行

细菌培养和菌株鉴定，严格按照用户手册说明进行操作。

1.2.3 龈沟液炎症因子和 RANKL、OPG 检测 先备好 20

mm× 2 mm大小的滤纸条，高温高压消毒备用；去除牙龈面可

见菌斑后将牙龈轻吹干，采用棉卷隔湿，将备制好的滤纸沿种

植体长轴轻轻放入种植体唇颊侧、舌腭侧、近中及远中点位牙

周袋 1~2 mm，30 s后取出，若样本合格（无血液、唾液污染）则

将滤纸放入 EP管中，并加入 200 滋L缓冲液，保存于 -80℃冰

箱待测。样本常温复苏后，在 1300 r/min下离心 10 min，有效离

心半径 8 cm，吸取上清液，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检

测 IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-17、RANKL、OPG 水平，并计算

RANKL/OPG比值。IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-17 ELISA试剂盒

由（上海西格生物科技有限公司）提供，RANKL和 OPG ELISA

试剂盒由（武汉赛培生物科技有限公司）提供，操作严格按其说

明进行。

1.3 统计学方法

研究数据采用 SPSS22.0进行分析，符合正态分布的计量资

料采用（x± s）描述，两组比较采用独立样本 x2检验；采用率
（%）表示计数资料，组间比较采用 x2检验。检验水准为 琢=0.05。

2 结果

2.1 吸烟组与非吸烟组牙周指标比较

吸烟组 mPLI、GBI、PPD均高于不吸烟组，组间比较差异

有统计学意义（P＜0.05）。见表 2。

2.2 吸烟组与非吸烟组龈下菌群分布

99例患者的 151份样本（吸烟组 68份，非吸烟组 83份）
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共检测出病原菌 263株，其中厌氧菌 166株，占总菌株数的

63.12%（包括：口腔链球菌 57株，占总菌株数的 21.67%，中间

普氏菌 44株，占总菌株数的 16.73%，牙龈卟啉单胞菌 37株，

占总菌株数的 14.07%，具核酸杆菌 16 株，占总菌株数的

6.08%，福赛斯拟杆菌 12株，占总菌株数的 4.56%）；有益菌株

数 22株，占总菌株数的 8.37%（包括：血链球菌 13，占总菌株数

的 4.94%，小韦荣氏菌 9，占总菌株数的 3.42%）；需氧菌 75株，

占总菌株数的 28.52%（包括：肺炎克雷伯杆菌 34株，占总菌株

数的 12.93%；金黄色葡萄球菌 27株，占总菌株数的 10.27%；不

动杆菌 14株，占总菌株数的 5.32%）。吸烟组 68份标本共检出

病原菌 119株，其中厌氧菌 85株，需氧菌 30株，有益菌 4株；

非吸烟组 83份样本共检出病原菌 144株，其中厌氧菌 81株，

需氧菌 45株，有益菌 18株。吸烟组厌氧菌占比高于非吸烟组

（P＜0.05），有益菌占比低于非吸烟组（P＜0.05），两组需氧菌占

比比较差异无统计学意义（P＞0.05），见表 3。

表 2 吸烟组与非吸烟组 mPLI、GBI、PPD比较（x± s）
Table 2 Comparison of mPLI, GBI and PPD between smoking group and non-smoking group（x± s）

Groups n mPLI（scores） GBI（scores） PPD（mm）

Smoking group 45 1.97± 0.35 1.67± 0.32 5.74± 1.08

Non-smoking group 54 1.72± 0.31 1.43± 0.25 4.06± 1.02

t - 3.768 4.188 7.945

P - 0.000 0.000 0.000

表 3 吸烟组与非吸烟组龈下菌群分布比较[株(%)]

Table 3 Comparison of the distribution of subgingival microbiota between smoking group and non-smoking group[strains (%)]

Groups
Total number of pathogenic

bacteria
Anaerobic bacteria Aerobic bacteria Beneficial bacteria

Smoking group 119 85（71.43） 30（25.21） 4（3.36）

Non-smoking group 144 81（56.25） 45（31.25） 18（12.50）

x2 - 6.424 1.162 7.072

P - 0.011 0.281 0.008

2.3 吸烟组与非吸烟组龈沟液炎症因子比较

吸烟组龈沟液 IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-17水平均高于非吸

烟组（P＜0.05）。见表 4。

表 4 吸烟组与非吸烟组龈沟液 IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-17水平比较（x± s）
Table 4 Comparison of the levels of gingival crevicular fluid IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 and IL-17 between smoking group and non-smoking group（x± s）

Groups n IL-4（pg/mL） IL-5（pg/mL） IL-6（ng/mL） IL-8（pg/mL） IL-17（ng/mL）

Smoking group 45 44.76± 5.83 42.66± 7.32 4.42± 0.58 108.76± 12.47 452.83± 33.57

Non-smoking group 54 32.29± 5.47 35.47± 6.13 3.29± 0.47 83.75± 9.39 385.29± 28.96

t - 10.961 5.320 10.709 11.372 10.747

P - 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2.4 吸烟组与非吸烟组龈沟液 RANKL、OPG和 RANKL/OPG

比值比较

吸烟组龈沟液 RANKL水平和 RANKL/OPG比值高于非

吸烟组，OPG水平低于非吸烟组（P＜0.05）。见表 5。

表 5 吸烟组与非吸烟组龈沟液 RANKL、OPG水平及 RANKL/OPG比值比较（x± s）
Table 5 Comparison of the levels of gingival crevicular fluid RANKL, OPG and RANKL/OPG ratio between smoking group and non-smoking group（x± s）

Groups n RANKL（pg/滋L） OPG（pg/滋L） RANKL/OPG

Smoking group 45 7.26± 0.85 2.47± 0.56 2.92± 0.72

Non-smoking group 54 5.14± 0.62 3.84± 0.69 1.44± 0.34

t - 14.323 -10.700 13.425

P - 0.000 0.000 0.000
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3 讨论

若种植体周围炎未得到及时控制，病情进一步恶化可能引

起种植体周围骨吸收，导致种植体出现松动甚至脱落，最终导

致种植体治疗失败。在解剖力学上，种植体与周围软硬组织的

结合面上皮薄而窄，周围的胶原纤维呈环形排列，细胞间隙大，

且没有牙周膜本体感受器，其周围软组织比天然牙更容易被龈

下致病菌产生的代谢产物、内毒素侵袭、破坏，龈下微生物变

化，厌氧菌大量产生在种植体周围炎的发生及病情进展中发挥

了重要作用[14,15]。炎症及牙槽骨损伤是评估种植体周围炎病情

的重要依据，RANKL/OPG比值是评价牙槽骨吸收的重要指

标。龈沟液是从体液渗出的液体，其成分与血清成分相近，除具

有血清中的多数成分外还含有来自牙周局部组织的宿主原酶、

牙周组织的相关破坏因子及细胞和组织的降解产物，其某些成

分已成为监测牙周疾病进展及治疗进程的参考指标[16,17]。另外，

龈沟液检测无创快捷，且具备重复取样的优势，在临床上的应

用已经非常广泛。吸烟是影响口腔卫生的危险行为，同时也是

牙周炎的高危因素之一[18]，因此，本研究考察了吸烟对种植体

周围炎龈下菌群分布、炎症因子及 RANKL/OPG比值的影响。

本研究显示，吸烟组牙周指标 mPLI、GBI、PPD高于不吸

烟组，提示吸烟对种植体周围炎患者牙周健康产生严重不良影

响。其原因可能是：首先，吸烟导致口腔环境不良，影响牙周健

康；其二，在相对高温及烟雾多种化学成分刺激下，可引起种植

体周围牙龈上皮出现病理改变，如黏膜下血管充血、角化层增

厚等，进一步加重牙周损伤[19]。本研究中 151份样本共检测出

病原菌 263株，其中厌氧菌占 63.12%，有益菌占 8.37%，需氧菌

占 28.52%，提示种植体周围炎患者龈下菌群以厌氧菌为优势

细菌，其原因可能是种植体周围炎患者因口腔卫生不良引起种

植体表面生物膜与菌斑堆积，更有利于厌氧菌繁殖。吸烟组厌

氧菌占比高于非吸烟组，有益菌占比低于非吸烟组，提示吸烟

可进一步促进厌氧菌的繁殖，其原因可能是：吸烟使口腔卫生

恶化，加剧口腔缺氧情况，并可降低牙周氧化还原电势，厌氧菌

极易生存。

IL-4和 IL-5是由活化的肥大细胞和 T细胞产生，在炎症

反应中通过促进炎症介质的释放加剧炎症反应[20]。IL-6是一种

多功能促炎因子，主要由活化的 T细胞及成纤维细胞产生，在

促进炎症反应中具有病理作用[21]。IL-8主要由单核巨噬细胞分

泌，属于趋化因子家族，对中心粒细胞具有募集和激活的功能，

能够促进炎症反应及影响细胞代谢[22]。IL-17在炎症反应中发

挥促进炎症反应作用，同时还能损伤、破坏牙周组织[23]。本研究

中吸烟组龈沟液 IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-17 水平较非吸烟组

高，提示吸烟可进一步加剧种植体周围炎患者炎症反应。其原

因可能是：首先，香烟中的有害物质，如尼古丁、一氧化碳、焦油

等可直接侵害黏膜上皮，促进炎症因子释放加剧炎症反应[24]。其

次，吸烟可影响免疫系统，降低机体防御力，促进炎症反应[25]。

OPG 是一种可溶性抑制蛋白，通过与 RANK 竞争性结合

RANKL 来抑制破骨前体细胞的分化和成熟，正常情况下

RANKL与 OPG处于一个平衡状态，当 OPG水平过低、RAN-

KL水平过高时，反映抑制骨吸收的能力减弱[26,27]。本研究显示

吸烟组吸烟组龈沟液 RANKL水平和 RANKL/OPG比值高于

非吸烟组，OPG水平低于非吸烟组，提示吸烟可加剧种植体周

围炎患者骨吸收。其原因可能是：首先，吸烟促进多种炎症因子

的释放，抑制了 OPG的表达，激活破骨细胞促进骨吸收；其次，

烟雾中的有害成分可导致牙周组织局部微循环障碍，刺激成骨

细胞碱性磷酸酶活性，促进牙槽骨吸收[28,29]。

综上所述，吸烟可加剧种植体周围炎患者龈下厌氧菌繁

殖，加剧炎症反应，进一步促进牙槽骨吸收，是种植体周围炎患

者种植体治疗的高风险因素。
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