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口腔牙周病是一种慢性非特异性疾病，其发

病率在我国高达70%~85%，是中老年人失牙的主

要原因[1]。但目前对于牙周疾病的重视程度，诊疗

水平等都存在缺陷。牙周病病程长，早期变化不

明显，临床诊断主要依靠临床牙周检查指数和X线

数字减影技术。但这种诊断具有一定的滞后性，

不能对牙周风险进行早期评估，也不能对牙周病

活动性做出及时评价。随着分子生物学及生物检

测技术的不断发展，很多学者开始重视对牙周炎

活动期龈沟液内生物标志物的研究。龈沟液（gin-
gival crevicular fluid）是唯一的、直接从体液渗出

的液体[2]，其含量和成分的变化与牙周组织关系密

切，可给牙周健康状况的评价提供重要的量化指

标[3-4]，有助于提高临床诊断效率和准确率，改善

因临床诊断和治疗的不及时造成的牙周不可逆损

害。而且由于龈沟液可重复取样，取样具有无创

性，能最大限度减少不适感，故龈沟液是目前很

有前景的诊断信息来源。

[摘要]   龈沟液是存在于牙周龈沟或牙周袋内的组织渗透液，其含量和成分变化与牙周组织健康关系密切。目前

研究热点主要集中在寻找比较可靠的高灵敏度和高特异性龈沟液生物标志物以及简单易于操作的临床椅旁检测技

术，以期实现对牙周组织不良反应和感染炎症的早期发现、干预和治疗。龈沟液检测具有很大

的临床应用潜力，将给临床诊断带来更加客观的量化证据。本文对近年来龈沟液主要生物标志

物成分分析、检测技术以及临床应用前景作一综述。
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本文旨在对近年来龈沟液主要生物标志物及

常用检测技术作一总结，分析龈沟液检测的临床

应用前景。

1   牙周疾病状态下龈沟液炎症成分的分析

健康牙周位点由于渗透梯度的改变也会出现

少量龈沟液，并且含有与血浆或组织间液相似的

成分如蛋白分子、细胞因子等，但含量甚微[5-6]。

当牙周发生炎症并伴随炎症的进展，龈沟液成分

也发生相应的变化，龈沟液含量升高，大量炎症

分子释放。这些炎症成分主要可分为3类：酶类、

炎症介质、组织破坏产物。牙周炎症状态下龈沟

液主要炎症成分汇总见表1。
表  1   牙周炎症状态下龈沟液主要成分的分析

Tab  1   Summary of the components of gingival crevicular fluid in periodontal inflammation

分类 标志物名称 含量变化 检测方法 参考文献

酶类 碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP） 增加 酶联免疫吸附法（enzyme linked immunosor- [7-8]

bent assay，ELISA）；荧光测定法

天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST） 增加 干化学法 [9]

β-葡萄糖醛酸酶（β-glucuronidase，β-G） 增加 分光光度法 [10]

弹性蛋白酶（elastase，EA） 增加 荧光测定法 [11]

组织蛋白酶B（cathepsin B，CTSB） 增加 荧光测定法 [12]

组织蛋白酶K（cathepsin K，CTSK） 增加 ELISA [13]

基质金属蛋白酶-1（matrix metalloproteinase，MMP-1） 增加 ELISA [14]

基质金属蛋白酶-2（matrix metalloproteinase，MMP-2） 增加 明胶酶谱法 [15]

基质金属蛋白酶-3（matrix metalloproteinase，MMP-3） 增加 ELISA [16-17]

基质金属蛋白酶-8 （matrix metalloproteinase，MMP-8） 增加 ELISA [15,18-20]

基质金属蛋白酶-9 （matrix metalloproteinase，MMP-9） 增加 ELISA；明胶酶谱法 [15,18,20]

基质金属蛋白酶-13（matrix metalloproteinase，MMP-13） 增加 ELISA [16]

基质金属蛋白酶组织抑制剂-1（tissue inhibitor of metallo pro- 减少 ELISA [14,17]

teinase-1，TIMP-1）

髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO） 增加 ELISA [15,18]

炎症介 白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β） 增加 ELISA；液相芯片 [21-23]

质类 白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6） 增加 ELISA；液相芯片 [8,15,22,24]

白细胞介素-8（interleukin-8，IL-8） 增加 ELISA；液相芯片 [22-23,25]

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α） 增加 ELISA；液相芯片 [8,22-23]

干扰素-γ（interferon-γ，IFN-γ） 增加 液相芯片 [26]

前列腺素E2（prostaglandin E2，PGE2） 增加 ELISA [27]

白三烯 B4（leukotriene B4，LTB4） 增加 酶免疫法 [28]

单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemotactic protein-1，MCP- 增加 ELISA
[29-30]

1）

调节活化正常T细胞表达与分泌的趋化因子（regulated upon 增加 液相芯片 [31]

activation normal T-cell expressed and secreted，RANTES）

C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP） 增加 ELISA [8]

乳铁蛋白（lactoferrin，LF） 增加 ELISA [32]

P物质（substance-P，SP） 增加 放射免疫法 [33]

免疫球蛋白-G（immunoglobulin G，IgG） 增加 ELISA [34]

组织破 硫酸软骨素（chondroitin sulfate，CS） 增加 ELISA [7]

坏产物 羟脯氨酸（hydroxyproline，Hyp） 增加 生物化学法 [35]

骨钙素（osteocalcin，OC） 增加 电化学发光法 [36]
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牙周炎发病机制的复杂性决定了龈沟液炎症

介质的复杂性[44]。导致牙周出现不可逆损伤的一

个重要因素是菌斑生物膜与宿主免疫炎症反应的

失平衡[45]，过大的炎症反应除了对抗细菌侵袭外

还会造成自身组织的损伤，龈沟液内出现大量炎

症介质和组织破坏产物。首先，炎症细胞释放如

TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8、PGE2、RANTES等

与免疫炎症相关的细胞因子，它们介导牙周炎整

个病理变化进程，与炎症程度关系密切，也是目

前研究最多的龈沟液生物标志物；在细胞因子的

作用下，中性粒细胞、成纤维细胞等会释放与组

织水解有关的酶类如MMP、CTS等，它们不仅能

造成结缔组织和骨组织的破坏，也可作为介质参

与免疫炎症的调节[46]。其中，MMP-8、MMP-9作

为一组重要的蛋白酶，常被作为研究牙周疾病的

敏感标志物，在疾病位点的龈沟液内含量变化明

显[15,47]。随着炎症的进一步扩大，牙周结缔组织甚

至骨组织开始出现损伤破坏，如氨基多糖（尤其

是4-CS）作为结缔组织主要组成成分，Hyp作为

主要胶原蛋白成分，OPN作为骨基质成分，当牙

周组织发生损伤破坏时释放到龈沟液中，可作为

牙周炎症发生的证据。ICTP、RANKL为参与骨吸

收破坏的介质，其含量的升高标志着牙周炎正处

于活动期并发生着牙槽骨的吸收[40-41]，所以它们

不仅可以作为诊断标志物，也可作为牙周炎症预

测标志物。这三类炎症成分都在一定程度上标志

着牙周疾病的发生和发展，他们之间的相互作用

构成了复杂的牙周免疫炎症网络，其相对含量的

变化更与炎症程度关系密切。

从目前的研究来看，炎症介质作为生物标志

物受到更多学者的重视，不仅因为其出现于炎症

早期并参与整个炎症过程，与炎症程度关系密

切，大量有关商品化的试剂使研究者对于龈沟液

细胞因子等的研究能更加方便和深入；酶类与组

织破坏关系密切，对于它们的早期检测，可预测

牙周损伤风险；组织破坏产物作为牙周实质性破

坏的指标，虽然不如炎症介质更具早期预测性，

但是能更准确地提供牙周活动性的证据。有些研

究很好地利用了这三类标志物的作用，利用混合

标志物组来对相关疾病进行研究；而对于早期牙

周炎龈沟液的分析，选择更多的还是炎症介质类

标志物；对于重度牙周炎的研究，很多学者倾向

于对骨组织和结缔组织破坏物的研究。当然，根

据实验设计和实验方法的不同，研究者对炎症指

标的选择也不尽相同。

有文献[4]总结，目前已发现超过90种以上龈

沟液成分与牙周炎症相关，但是根据现有研究来

看，龈沟液成分用于临床牙周疾病椅旁检测的明

确指导性意见仍不统一。例如，还不能确定哪些

指标对疾病诊断具有高度特异性和稳定性，研究

较多的生物标志物也没有一个确定的能应用于临

床的疾病阈值，部分生物标志物对牙周炎疾病程

度及类型诊断的研究结果存在争议等 [48]。可以

说，牙周疾病的龈沟液诊断体系仍不完善，目前

的研究多数还处于龈沟液成分与疾病相关性的验

证性实验阶段，若要解决上述问题，尚需大量实

验室及临床科学研究，最终实现对标志物的筛选

和量化标准制定。

2   龈沟液的检测技术

龈沟液研究的流行也促使检测技术不断改

进，用以诊断疾病的状态、活动性和治疗效果[49]。

但不可否认，龈沟液检测仍存在一定的劣势，如

单个位点样本含量少，对检测灵敏度要求高；不

能反映全口牙周状况，若需多位点分析则工作量

分类 标志物名称 含量变化 检测方法 参考文献

骨桥蛋白（osteopontin，OPN） 增加 酶免疫法 [37]

骨结合蛋白 增加 斑点印迹法 [38]

核因子-κB受体活化因子配体（receptor activator of nuclear 增加 ELISA [39-40]

factor-κB ligand，RANKL）

骨保护素（osteoclastogenesis inhibitory factor，OPG） 减少 ELISA [39-40]

Ⅰ型胶原交联羧基端肽（type I collagen cross-linked carboxyl 增加 放射免疫法；酶免疫法
[41-42]

terminal telopeptide，ICTP）

钙卫蛋白 增加 ELISA [43]

续表1
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巨大等。目前有研究[50]提倡，应用较龈沟液量大

且更易获取的唾液作为诊断牙周疾病的标志物来

源，此方法虽然能较全面地评估口腔卫生环境和

疾病状态，但对全口牙周状况及特殊位点的评价

不具备特异性。考虑到敏感性和特异性问题，龈

沟液依然是最有前景的牙周诊断信息来源[51]。通

过改进开发针对小样本量的高灵敏度检测技术，

实现单样本高通量分析，使单次龈沟液检测所需

样本量降低而检测效率提高，是未来龈沟液标志

物检测的突破方向。单位点检测效率的提高也使

多位点甚至全口状况评估更加方便。目前，有关

龈沟液研究常用检测方法及分析见表2。

表  2   龈沟液炎症标志物的常用检测方法

Tab  2   Commonly used methods for detecting gingival crevicular fluid inflammatory markers

检测方法 优势 劣势

分光光度法 操作简便快速，成本低，应用广泛 对样品纯度要求高；灵敏度和准确度不高

荧光测定法 特异性和灵敏度较高 应用具有局限性；操作复杂；耗时长，易受反应温度和时间等的影响

放射免疫法 特异性和灵敏度较高，简便易行，用样量少等 有时会出现交叉反应、假阳性反应，组织样品处理不够迅速，不能灭

活降解酶和盐及pH有时会影响结果等；放射性物质对操作人员有危

害，且实验后不易处理

免疫印迹法 分析容量大、敏感度高、特异性强等优点，是检测蛋 不能准确定量，且检测数量有限

白质特性、表达与分布的一种最常用的方法

ELISA 简单，快速，灵敏度高，特异性强；所用设备简单， 每次只能检测一种目标分子

无污染，易于普及；试剂稳定，便于保存

液相芯片技术 简便，快速，高通量，高效率，灵敏度高，特异性强， 成本较高

重复性好

对龈沟液标志物检测力求寻找一种快速，简

便，准确，高通量，高灵敏度，价格低廉，可用

于临床的即时检测技术（point-of-care testing，

POCT）。不过目前相关研究仍停留在实验室检测

阶段，尚未实现临床转化。就实验室检测来说，

每一种检测方法都有自身的优势和劣势，而且根

据实验设计的不同，选择的检测技术也不尽相

同。目前，常用检测技术如ELISA、免疫印迹，

每次只能对一种或几种成分进行检测，效率低且

需样本量大，对于含量较少的龈沟液的检测显示

出了弊端。光谱和放射免疫等，由于其技术的复

杂性或者检测对象的局限性等因素，使用也较

少。随着免疫检测技术的不断发展，液相芯片技

术显示出很大优势[52]。它是在ELISA原理基础上

发展起来的可以用于多种成分同时检测的高通量

检测技术，虽然单次检测成本较高，但对于多种

成分的检测平均每种成分的成本较ELISA低，而

且所需样本量大大减少，是近年来实验室分析研

究常用的技术手段。技术的进步同时也带动了实

验设计和方法的创新，使龈沟液成分的研究更加

广泛和深入。但由于其在龈沟液检测领域刚刚起

步，目前有关龈沟液的研究应用最多的检测方法

还是ELISA[51]，但是高通量免疫检测技术是未来

发展趋势。

不过，对于实现龈沟液临床椅旁检测的转

化，不管是ELISA还是芯片技术都存在着价格高

昂的缺点。免疫胶体金技术是在放射、荧光和酶

标免疫技术之后发展起来的一项新的固相标记免

疫检测技术，其简单快速，不需特殊仪器，高特

异性，成本低廉的特点，使其成为目前最快的免

疫学检测技术之一，也是推动POCT技术逐渐发

展成熟的重要技术手段[53]。目前，口腔领域已有

应用免疫层析技术检测牙龈卟啉单胞菌的相关研

究[54]。对于龈沟液临床椅旁检测技术的开发，免

疫胶体金技术也许是优势选择。

3   龈沟液检测的临床应用前景

除用于牙周疾病诊断和指导治疗外，龈沟液

检测也逐渐向着多学科辅助诊断方向发展，包括

正畸、修复、种植以及全身疾病方面都在寻求应

用龈沟液检测技术对临床问题进行早期诊断及干

预治疗。表3是根据现有研究总结龈沟液检测的

临床应用前景，为临床研究提供方向和思路。
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目前，龈沟液检测用于临床疾病分析研究较

为成熟的还是在牙周病领域，其在正畸、修复、

种植以及全身疾病等领域的研究拓展也是建立在

牙周炎症基础上。有实验[55-56]证实，应力也可造

成牙周组织微环境的改变，甚至组织破坏，导致

龈沟液内炎症介质增加。故对龈沟液的检测也可

提示口腔治疗方面异常生物力的使用，反映牙齿

处于非正常应力状态[57]。根据这一结论，笔者认

为龈沟液检测可以指导临床更合理使用应力进行

口腔治疗及对治疗效果进行早期评价。另外，正

畸治疗造成的食物嵌塞，冠修复造成的龈边缘刺

激，种植体龈边缘设计不合理等常见并发症也是

导致牙周疾病的局部促进因素。对于因失牙而进

行的修复治疗，多数患者存在牙周风险，而目前

临床并没有客观的修复治疗标准。利用龈沟液检

测对牙周状态进行量化评估，可较客观地判断修

复治疗时机。考虑到正畸修复及种植治疗的市场

价格，若能对治疗前后的牙周风险进行及时准确

评估，就能大幅降低治疗的失败率，减轻患者再

治疗的负担。

一些系统性疾病与牙周炎关系密切，如糖尿

病[58]、心血管疾病[59]、脑血管疾病[60]、肥胖[61]、

类风湿关节炎[62]等。

研究发现，系统性疾病可增加牙周炎龈沟液

炎症因子水平，促进牙周炎进展；牙周炎也可作

为风险因子导致或加重某些疾病的发生，同时，

牙周治疗或口腔卫生环境的改善也有利于全身疾

病的改善；吸烟[63]及妊娠[64]等全身性因素会导致

牙周风险指数的增高。不过，目前对于牙周疾病

与系统性疾病相互关系的认识尚不完善，针对每

一种系统性疾病仍需大量的科学研究，而龈沟液

成分分析可以帮助研究者更好地了解这些相互作

用的机制[65]。研究制定用以评估牙周炎和系统性

疾病关系更加准确和敏感的生物指标，是未来研

究的重点。

4   展望

龈沟液检测能帮助研究者更好地了解牙周组

织的病理变化，在指导口腔多学科临床风险评估

及多种系统性疾病分析方面具有很大的研究意

义，有望应用于临床成为新的牙周疾病诊断方

法。基于临床应用前景的龈沟液体外诊断也给相

关研究带来更加现实的意义。但是，就目前研究

情况来看，无论是炎症标志物的选择还是检测技

术的应用仍然没有形成较完备的研究成果，多数

研究还停留在实验室阶段，尚无应用于临床的报

道。开展寻找高度特异性的龈沟液标志物分析研

究，开展快速、简便、准确率高的临床椅旁龈沟

液检测技术研究，被认为是最具潜力的研究方

向。对于炎症标志物的分析，组织破坏产物较其

他炎症标志物更具备诊断特异性，若结合高通量

检测技术将组织破坏产物和与牙周组织破坏高度

相关的炎症介质如IL-1β、IL-6、TNF-α、PGE2、

MMP等综合分析，那么结果用于牙周疾病早期诊

断将更加具备可靠性。
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