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!摘"要" 目的!比较健康儿童和不同龋损程度儿童唾液中基质金属蛋白酶!469Y2e4896<<=AY=98206M8"77X$I#%

77XI) 含量差异以及重度龋儿童治疗前后唾液中 77XI#%77XI) 的蛋白水平变化"探讨其与儿童龋病发生%发展

的相关性& 方法!纳入 $*C 名 $ k& 岁儿童"根据牙齿龋坏程度分为重度龋组 !!# 人%轻度龋组 )C 人和无龋组 !&C

人"重度龋组患儿中完成全面的龋齿治疗并随访取样的 C$ 人纳入治疗组"测定唾液中 77XI#"77XI) 水平& 使用

]X]] !$'( 软件分析数据"重度龋组%轻度龋组与无龋组之间的比较采用 ],fIV法"重度龋组与治疗组之间的比较

采用配对E检验& 结果!重度龋组%轻度龋组%无龋组和治疗组的年龄及性别构成差异无统计学意义& 重度龋组唾

液中的77XI# 含量*!!%!'$ D$#'&$

$

GKT+高于轻度龋组*!!(.'& D#!'$$

$

GKT+和无龋组*!!(#'C D!C'&$

$

GKT+

!!均B('(&$"轻度龋组与无龋组间差异无统计学意义!!n('(&$& 对纳入治疗组的 C$ 人进行分析"唾液中77XI

#含量*!!#('! D#%'C$

$

GKT+低于治疗前*!!%%'* D$('$$

$

GKT+!!B('(&$"但仍高于无龋组!!B('(&$& 重度龋

组*!%%&'C D*C'!$

$

GKT+和轻度龋组*!%#C'* D&)'#$

$

GKT+唾液 77XI) 含量高于无龋组*!$C&'% D*('*$

$

GKT+

!!均B('(&$"重度龋组与轻度龋组间差异无统计学意义!!n('(&$& 对纳入治疗组的 C$ 人进行分析"唾液中

77XI) 含量*!%$#'# D*%'.$

$

GKT+与治疗前*!%%('! D.&'&$

$

GKT+没有明显变化!!n('(&$& 结论!重度龋患儿

唾液中77XI#%77XI) 含量显著高于无龋儿童"即使经过治疗仍高于健康儿童"提示唾液中的77XI#%77XI) 可能

是儿童患龋的相关影响因素&
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""龋病的发生%发展主要包括无机物的脱矿和有

机物的降解这两个过程"无机物脱矿" 主要是口腔

致龋菌产酸造成的"存在可逆性& 有机物降解是一

个不可逆的过程"研究表明"唾液中的蛋白酶在有机

物降解方面发挥重要作用*!+

& 儿童龋病相关唾液

蛋白组的质谱分析显示"基质金属蛋白酶家族!46I

9Y2e4896<<=AY=98206M8M"77XM$是唾液中致龋相关的

主要蛋白酶之一*#+

&

77XM是一组锌依赖性%可降解胞外基质和重

塑正常组织的重要蛋白酶"参与机体口腔内多种病

理生理活动"包括龋病%牙周病和肿瘤转移扩散

等*$ j%+

& 迄今为止发现的77XM有 #( 余种"根据其

结构和作用底物的特性不同分为 * 类" 即间质胶原

酶类%明胶酶类%基质分解素类%膜性金属蛋白酶类%

细胞溶解酶类和其他种类*&+

& 77XI# 和 77XI) 均

属于明胶酶类**+

"在人体口腔中主要分布于唾液%

龈沟液%牙本质及牙髓等部位& 早在 !))C 年"

dLr?8Y:608等*.+ 已研究证实唾液中宿主来源的

77XI#%77XI) 可降解牙本质基质"在龋病的牙本

质破坏阶段起重要作用& 近年来进一步的研究表

明"唾液%矿化的牙本质和K或牙本质液中的 77XM

蛋白可在脱矿的早期阶段影响牙本质龋的进展"胶

原和非胶原蛋白结构的变化可能引起龋损牙本质力

学性能的下降"从而降低龋损牙本质的再矿化能

力*C j)+

&

本研究拟通过比较健康儿童和不同龋损程度儿

童以及龋齿治疗前后唾液中77XI#%77XI) 含量变

化"探讨其与儿童龋病发生%发展的相关性&

CD资料与方法

C'C"研究对象

!!# 名 $ k& 岁乳牙列患重度龋儿童来自北京

大学口腔医院儿童口腔科全身麻醉门诊"患轻度龋

儿童 )C 人与无龋儿童 !&C 人来自北京城区住房和

城乡建设部幼儿园%中国气象局幼儿园和石油勘探

设计科学研究院幼儿园"取样自 #(!$ 年 & 月起至

#(!& 年 ! 月止& 采用国际龋齿检测与评估系统!/0I

98Y0692=06<@6Y28M+898F92=0 60? -MM8MM4809];M984"

/@+-]$

*!(+检查记录患儿的龋指数"按照患龋程度

分为'!!$重度龋组'不少于 * 颗患牙/@+-] 诊断指

数
"

$#!#$轻度龋组'患龋牙数 B* 且任一患牙

/@+-] 诊断指数在 ( k$ 之间#!$$无龋组'龋失补

牙数g( 的健康儿童&

/@+-]是目前国际通用的儿童龋临床诊断标

准"与N5R的诊断标准相比"对龋损的进展深度分

类更严格%更细致& 其中"诊断指数 g( 为无龋状

态"诊断指数g! 或 # 为龋损局限在釉质层!如釉质

的白垩色改变$"诊断指数
"

$ 为龋损进展到牙本质

层或更深& 本实验中轻度龋组龋损局限在釉质层"

患龋牙数控制在 * 以内"重度龋组为累及牙本质层

的龋坏"且患龋牙数
"

*&

另外"对重度龋组儿童在全身麻醉下进行全面

的龋病治疗"一次完成"根据龋坏程度采取充填术%

牙髓切断术%根管治疗术%预成冠修复或者拔除患

牙"使其治疗后患龋牙数 g("并将该部分患儿纳入

治疗组& 治疗组于全身麻醉治疗完成后 ! 个月复查

取样& 治疗组最终纳入 C$ 例患儿"失访率为

#&')E"因部分重度龋患儿选择不治疗龋坏的下前

牙或上前牙"无法达到治疗组龋失补牙数 g( 的入

选标准"还有少数患儿未在 ! 个月按时复查取样"故

失访率较高& 因轻度龋组患儿龋坏程度局限在釉质

层"根据目前国内治疗标准未进行有创治疗"故未设

轻度龋治疗组&

排除标准'有全身系统性疾病%炎症性疾病%唾

液腺疾病%牙周疾病及视诊可辨别的釉质或牙本质

发育不全"过去一个月服用过抗生素或进行过涂氟

治疗"不能配合完成牙科检查和唾液获取的儿童&

本研究通过北京大学医学伦理审查委员会审查

!XfO]]/H>I#(!%!#(!$$" 所有受检者及监护人均

自愿参加研究"监护人签署知情同意书&

C'E"样本采集

所有口腔检查均由 # 名经验丰富的儿童口腔医

)C#&)
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师完成"检查者标准一致性检验 )HLLH 值为 ('C%"

检查者前后自身重复性检验)HLLH值为 ('CC&

取样均在上午 C'((/!#'(( 间完成"取样前 C

个小时禁食水& 受试者自然状态下将唾液缓慢流入

ZX管中约 # 4T"采集后密闭离心管口"( l冰袋冷

藏运输& 唾液样本高速离心 !( 420!% l"!$ ((( YK

420$"去除底部残渣"上清液分装" j#( l冰箱保

存&

C'F"唾液77XI# 和77XI) 蛋白水平测定

使用人 77XI# 及 77XI) 酶联免疫吸附试验

!80 ;̀48<20[8? 24430=M=Ŷ8096MM6;"ZT/]-$试剂盒

!上海依科赛生物制品有限公司$" 对唾液中 77XI

# 和77XI) 的蛋白水平进行测定& 为了确保实验

检测结果的准确性"对每个样本设置了一个副孔进

行重复检测"实验结果取平均值& 为消除不同

ZT/]-板之间的误差"实验使用同一生产厂家的同

批次试剂盒"各板设置了 % 个样本共 C 个反应孔的

重复测定来监测板间误差&

C'L"统计分析

使用ZeF8<进行数据录入并核对"用 ]X]] !$'(

统计软件对资料进行统计学分析& 计量资料!年

龄%77XI# 和 77XI) 浓度$采用均数 D标准差表

示"计数资料!性别$统计用
$

#检验进行比较& 使用

],fIV检验进行组间两两比较"检验水准为双侧
%

g

('(&& 重度龋组中经过治疗的样本前后数据比较使

用配对E检验"检验水准为双侧
%

g('(&&

ED结果

E'C"研究对象基本情况

重度龋组有 !!# 名儿童"龋均为!)'#& D#'(*$

颗"轻度龋组有 )C 名儿童"龋均为!%'(# D!'&%$

颗"无龋组有 !&C 名儿童"治疗组最终纳入 C$ 名儿

童& 对 % 组的年龄和性别构成进行检验"差异无统

计学意义!表 !$&

表 CD研究对象性别%年龄构成

8+.*)CDQ80?8Y60? 6G8F=4A=M292=0 =19:8Y8M86YF: =̂L8F9M

/984M ]8\8Y8F6Y28M!% g!!#$ 72<? F6Y28M!% g)C$ @6Y28M1Y88!% g!&C$ dY8694809!% gC$$ !

Q80?8Y" 46<8K1846<8 .(K%# *!K$. )(K*C %)K$% ('#!*

-G8K;86YM"

#

#D$ %'!% D('*C %'() D('*$ %'#! D('&# %'#$ D('$. ('&*C

E'E"各组间77XI# 水平分析

重度龋组的 77XI# 水平*!!%!'$ D$#'&$

$

GK

T+高于轻度龋组*!!(.'& D#!'$$

$

GKT+和无龋组

*!!(#'C D!C'&$

$

GKT+ !!均 B('(&$"轻度龋组

与无龋组差异无统计学意义!!n('(&$& 对纳入

治疗组的 C$ 人进行分析"唾液中 77XI# 含量

*!!#('! D#%'C$

$

GKT+低于治疗前 *!!%%'* D

$('$$

$

GKT+ !!B('(&$"但仍高于无龋组 !!B

('(&"表 #$&

E'F"各组间77XI) 水平分析

重度龋组*!%%&'C D*C'!$

$

GKT+和轻度龋组

*!%#C'* D&)'#$

$

GKT+的 77XI) 水平高于无龋组

*!$C&'% D*('*$

$

GKT+ !!均 B('(&$"重度龋组与

轻度龋组差异无统计学意义!!n('(&$& 对纳入治

疗组的 C$ 人进行分析"治疗后唾液中 77XI) 含量

*!%$#'# D*%'.$

$

GKT+与治疗前*!%%('! D.&'&$

$

GKT+相比没有明显变化!!n('(&$"但仍高于无

龋组!!B('(&"表 #$&

表 ED唾液中77XI# 和77XI) 蛋白水平

8+.*)ED]6<2\6<8\8<M=177XI# 60? 77XI)

/984M
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@6Y28M1Y88
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dY8694809!% gC$$

>81=Y89Y8694809 -198Y9Y8694809

77XI#K!

$

GKT$"

#

#D$ !%!'$ D$#'&

!(.'& D#!'$

$

!(#'C D!C'&

$

!%%'* D$('$

!#('! D#%'C

!'

77XI)K!

$

GKT$"

#

#D$ %%&'C D*C'! %#C'* D&)'#

$C&'% D*('*

$

p

%%('! D.&'&
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FD讨论

蛋白酶参与龋病发生%发展过程中的有机物降

解环节"降解牙本质基质的蛋白酶可分为细菌源性

!外源性$和宿主源性!内源性$两种& 以往人们曾

认为有机物降解是细菌产生蛋白酶作用的结果"但

已有研究证实龋损处的细菌在体外并不能降解牙本

质胶原"对主要致龋菌的研究也表明其蛋白酶的活

))#&)王"潇"等"唾液基质金属蛋白酶 #%) 与儿童龋病相关性的初步研究



性微弱"基本没有降解胶原的作用*!! j!#+

& 宿主来源

的蛋白水解酶家族包括 77XM%半胱氨酸蛋白酶%组

织蛋白酶等"其中 77XM能够降解几乎所有的细胞

外基质蛋白"与龋病的发生%发展有密切关系*!$+

&

唾液中的77XM主要来源于龈沟液或颌下腺%

舌下腺和腮腺等唾液腺的分泌液"此外"健康牙本质

和牙髓中可以检测出77XI# 和77XI)"其存在于成

牙本质细胞和前期牙本质中*!% j!&+

& 在龋损进展过

程中"成牙本质细胞和牙髓细胞分泌这两种蛋白酶

的能力大大增加"远高于无龋状态"对牙本质基质的

破坏和区域钙化重塑发挥作用*!*+

& 在龋损部位"牙

本质基质胶原降解"组织结构崩塌"向口腔环境中释

放蛋白酶及细胞因子等*!.+

& 由此可见"本研究中无

龋组和轻度龋组!龋损局限在釉质层$儿童唾液中

77XI# 和77XI) 主要来源于龈沟液和唾液腺分泌

液"而重度龋儿童唾液中的 77XI# 和 77XI) 可来

源于龈沟液或唾液腺的分泌液"也可能来源于龋坏

部位崩解的牙本质或外露的牙髓& 为探索不同来源

的77XI# 和77XI) 对龋病的影响"本研究设计了

重度龋的治疗组"重度龋组治疗后基本消除了崩解

牙本质或牙髓来源的蛋白酶"可以更有针对性地观

察宿主产生的龈沟液或唾液腺分泌液对龋病发生和

发展的影响&

本研究中"重度龋儿童唾液 77XI# 和 77XI)

均高于无龋儿童"提示唾液中的 77XI# 和 77XI)

很可能与龋齿的发生和发展相关& 77XI# 和 77XI

) 在唾液中多以无活性的酶原形式存在*!C+

"在 A5

值为 %'& k*'( 的酸性环境中活化& ]3<[6<6等*!)+收

集了唾液标本"用不同 A5值的环境激活唾液

77XM"结果提示"致龋菌释放的乳酸可为激活宿主

来源的77XM提供酸性环境"在低 A5值时"77X虽

然被激活"但并不能降解牙本质中的有机基质#在龋

进展过程中"由于唾液缓冲系统的中和作用"A5值

会逐渐回升"此时"活化的 77XM才可以降解有机

质& 此外"在病变部位的细菌产酸引起牙本质脱矿

并释放磷酸化蛋白"磷酸化蛋白可以再次活化宿主

77XM"从而促进有机物的降解& 因此"龋损的形成

是脱矿与再矿化的连续性动力学反应"细菌产酸引

起牙本质脱矿造成的酸性 A5值与唾液缓冲带来的

中性 A5值交替进行"使 77XM的活性极大地提高"

从而降解暴露的牙本质基质"导致龋损的进展*#(+

&

本研究发现"唾液中 77XI# 和 77XI) 水平在

不同患龋程度儿童中略有不同& 重度龋儿童唾液

77XI# 水平显著高于轻度龋组"轻度龋儿童 77XI#

水平与无龋儿童相似& 与77XI# 不同的是"重度龋

组与轻度龋组唾液中 77XI) 含量差异无统计学意

义"轻度龋儿童 77XI) 水平显著高于无龋儿童"这

种差别可能与77XI# 和77XI) 在乳牙牙本质中的

分布有关& 有研究表明"77XI# 广泛分布于乳牙牙

本质全层"而相同部位的 77XI) 仅呈弱阳性表达"

二者的酶提取量相差可达十倍*#!+

& 本研究中轻度

龋组病变局限在釉质层"重度龋组病变累及牙本质

层"龋坏部位牙本质崩解释放大量 77XI# 进入唾

液"导致重度龋组 77XI# 含量明显高于轻度龋组"

而77XI) 释放量相对较少"龋坏深度对其蛋白水平

影响不大"所以重度龋组和轻度龋组77XI) 水平差

异并无统计学意义&

崩解牙本质来源的 77XI# 混入唾液可能是造

成重度龋组77XI# 水平高的原因"但经过完善的龋

病治疗"排除崩解牙本质或牙髓来源的干扰因素后"

重度龋患儿唾液中 77XI# 水平仍明显高于无龋儿

童"说明宿主分泌来源的77XI# 可能与儿童重度龋

的发病相关& 重度龋治疗前后唾液中 77XI) 水平

无显著变化"均明显高于无龋儿童"说明宿主分泌来

源的77XI) 水平也可能与儿童龋的发病相关& 本

研究结果显示"轻度龋儿童77XI# 水平与无龋儿童

差异无统计学意义"但77XI) 水平却显著高于无龋

儿童"说明77XI) 可能在龋病发生的早期即发挥作

用"而77XI# 可能主要参与重度龋的牙本质破坏阶

段&

综上"重度龋患儿唾液中 77XI#%77XI) 含量

远高于健康儿童"表明唾液 77XI#%77XI) 水平可

能与儿童龋病相关"重度龋患儿即使经过治疗其蛋

白含量仍高于健康儿童"提示宿主分泌来源的

77XI# 和 77XI) 可能促进儿童龋病的发生和发

展"但仍需扩大样本量"进一步验证实验结果& 同

时"77XI# 和 77XI) 宿主分泌功能的调控机制尚

不清楚"也需要进一步的探索&
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!消息!

北京大学医学部神经外科学学系成立仪式暨北京大学神经外科学术论坛在北京

举行

""依托于北京大学医学部"汇聚了多家北京大学直属%附

属及教学医院的北京大学医学部神经外科学学系于 #(!C 年

% 月 #. 日在北京大学医学部正式挂牌成立"神经外科界老前

辈栾文忠%鲍圣德%张庆俊教授以及来自 #! 家北京大学各临

床医院%教学医院的神经外科专家共约 #(( 人现场见证了学

系成立&

学系的成立标志着北大医学神经外科的新起点"学系将

遵循~整合%发展%创新%育才~的宗旨"整合北大医学神经外

科医疗%教学及科研的优势资源"团结合作"优势互补"努力

打造北大医学神经外科共享平台"为北京大学神经外科医师

培养%住院医师和专科医师培训%继续教育等方面创造更加

便利的条件& 各成员医院将以此为契机"充分借助学系平

台"在学科建设%人才培养%师资队伍建设%改革创新等方面

做出新的成就&

学系成立仪式结束后"北京大学神经外科学术论坛拉开

帷幕& 论坛共邀请 !# 位神经外科专家围绕脑血管病%三叉

神经痛%内镜脑室脑池外科%脑出血%先天性脊髓疾病%脊髓

髓内肿瘤%骶管囊肿%儿童功能神经外科等专题做了精彩的

报告&

#北京大学医学部神经外科学学系$""
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