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摘要 目的 初步探讨钙结合蛋白 S100A12 ( S100A12 ) 作
为评价牙周疾病生化指标的可行性及与基质金属蛋白酶-8
( MMP-8) 的关系。方法 实验分健康对照组、轻度、中度、重
度慢性牙周炎组，收集各组患者各位点龈沟液样本。通过
ELISA法检测收集的龈沟液中 S100A12 和 MMP-8 的浓度，
比较不同程度慢性牙周炎中 S100A12 和 MMP-8 的浓度情况
以及两者的关系。结果 4 组样本中除了健康对照组与轻
度慢性牙周炎组比较得出 MMP-8 及 S100A12 的浓度差异无
统计学意义外，其余各组两两比较差异均有统计学意义 ( P
＜0. 05) ，两个指标和牙周临床指标如 GI、PD 和 AL 比较均
呈正相关性( P ＜ 0. 001) 。结论 S100A12 能作为诊断牙周
炎症程度的辅助性生化指标，并且与 MMP-8 的水平和各临
床指标有一定的相关性。
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目前通过对人类龈沟液( gingival crevicular flu-
id，GCF) 中生化因子的检测来研究牙周病的报道越
来越多，其能特异性的反映局部位点牙周组织的活
动状态，存在大量牙周检测指标［1］。基质金属酶-8
( matrix metalloproteinase-8，MMP-8) 是慢性牙周炎的
重要标记物［2］，主要由中性多形核粒细 ( polymor-
phonuclear neutrophils，PMN) 分泌，破坏胶原纤维，
促进骨吸收［3］。钙结合蛋白是一个约 36 ku 蛋
白［4］，主要存在于胞质蛋白中，属于 S100 蛋白家
族［5］。钙结合蛋白 S100A12 ( S100 calcium binding
protein A12，S100A12) ，是钙结合蛋白 S100 多基因
家族中的一员，由 PMN 分泌。S100A12 是 1995 年
首次在人体中发现的［6］，目前为止，关于 S100A12
与慢性牙周炎的相关研究仍很少。该实验通过检测

S100A12 和 MMP-8 在不同程度牙周炎龈沟液中的
浓度，来探讨 S100A12 作为评价牙周疾病的生化指
标的可行性以及 S100A12 与 MMP-8 的相关性。

1 材料与方法

1． 1 材料 0. 5 ml EP 管 ( 河南天驰生物有限公
司) ; 30 号吸潮纸尖( 美国登士柏公司) ; 200 μl加样
枪头和移液器 ( 美国吉尔森公司) ; 全自动酶标仪
( 美国 BIO-RAD 公司) ; 37 ℃恒温水浴箱( XMTD-
204，余姚兴泰仪表有限公司) ; 高速台式离心机( 德
国艾本德公司) ; 牙周探针 ( 德国 INGUN 公司) ;
－ 80 ℃冰箱 ( MDF-U53V，日本三洋电器有限公
司) ;电子天平( 北京赛多斯科学仪器有限公司) ; 人
MMP-8 ELISA 检测试剂盒和人 S100A12 ELISA 检
测试剂盒( 上海纪宁生物科技有限公司) 。
1． 2 收集样本 随机选取 2016 年 12 月 ～ 2017 年
5 月就诊于郑州大学第一附属医院口腔科的慢性轻
度、中度和重度牙周炎患者各 20 例，年龄( 41. 85 ±
7. 77) 岁，男女比例均衡。从医院职工中随机选取
牙周组织健康者 20 例，年龄 ( 30. 25 ± 4. 19 ) 岁，男
女比例均衡。选择每个受试者的第一或第二磨牙的
近中颊侧位点收集 GCF ( 若是牙周炎患者，则从中
选炎症最重的一颗牙的近中颊侧位点收集) 。纳入
标准:① 无吸烟史或已戒烟 1 年; ② 3 个月内未使
用过抗生素类药物、非甾体类抗炎药; ③ 6 个月内
无牙周治疗史且无正畸治疗史;④ 慢性轻度牙周炎
患者探诊深度 ( probing depth，PD) ≤4 mm，附着丧
失( attachment loss，AL) 1 ～ 2 mm，牙槽骨吸收≤1 /
3; 慢性中度牙周炎患者 PD≤6 mm，AL 3 ～ 4 mm，牙
槽骨吸收≤1 /2; 慢性重度牙周炎患者 PD ＞ 6 mm，
AL≥5 mm，牙槽骨吸收 ＞ 1 /2;牙周健康者牙龈色形
质正常，探诊很少出血，无附着丧失和牙槽骨吸收。
排除标准:① 患有全身系统性疾病，如高血压、糖尿
病等;② 长期用药史如口服阿司匹林、激素类、免疫
抑制剂等;③ 妊娠期或哺乳期的妇女; ④ 侵袭性牙
周炎患者;⑤ 受检牙牙颈部有龋或充填体、修复体。
1． 3 龈沟液的收集 先准备吸潮纸尖: 将 30 号的
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吸潮纸尖尖端剪去 3 ～ 5 mm，两根纸尖同时放入一
个 EP管中，高温高压消毒、烘干后备用。然后收集
龈沟液:去除龈上的菌斑和牙结石，吹干牙面，棉卷
隔湿，将纸尖轻轻放入袋内，遇到阻力时停止，静置
30 s，取出( 有血液或唾液污染的丢弃) 。30 s 后用
同样的方法将第二根纸尖插入，放置 30 s，取出。最
后称重:将盛有取样后纸尖的 EP 管于电子天平上
称重，减去原重量即为采集到的 GCF 重量，称重后
将样本立即放入 － 80 ℃冰箱中冻存。
1． 4 牙周检查 记录受试牙的出血指数( bleeding
index，BI) 、PD、AL。BI 是 Mazza 在 1981 年采用的
改良出血指数，分 6 个等级。PD 与 AL 均以 mm 为
单位，四舍五入取整数。临床指标的检测应在取完
龈沟液样本后进行，防止探诊出血，污染龈沟液。
1． 5 龈沟液的提取 将冻存样本在室温下解冻 20
min，加入 200 μl PBS 缓冲液，用高速台式离心机
5 000 r /min离心 15 min，之后将吸潮纸尖丢弃。
1． 6 龈沟液中 S100A12 和 MMP-8 的浓度 按照
ELISA试剂盒说明操作，得出光密度 ( optical densi-
ty，OD) 值，计算标准曲线的直线回归方程，将 OD值
带入方程求得被稀释后的样本浓度。根据稀释倍数
( 稀释 100 倍 ) ，计算出龈沟液中 MMP-8 以及
S100A12 的实际浓度。
1． 7 统计学处理 采用 SPSS 22. 0 软件进行分析，
多组独立样本的 χ2 检验检测每组患者性别的构成
比。K-S法检验每组数据呈正态分布，用 珋x ± s 表
示。Levene法检验数据方差不齐，应用非参数秩和

检验 ( Kruskal-Wallis ) 分 别 比 较 4 组 样 本 中
S100A12、MMP-8 有无差异，S100A12 和 MMP-8 的
相关性比较用 Pearson 积矩相关分析。P ＜ 0. 05 认
为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 各组受试者的基本情况和各检测指标的结果
每组受试者男女比例均衡( P = 0. 940) ，但健康对

照组中受试者平均年龄与其他 3 组比较偏低( P ＜
0. 05) 。慢性牙周炎组的各项临床检测指标均明显
高于健康对照组( P ＜ 0. 001) ，见表 1、2。
2． 2 龈沟液中 S100A12 和 MMP-8 水平的比较
运用 Kruskal-Wallis检验分析，得出 P ＜ 0. 001，认为
总体有差别。4 组间 MMP-8 和 S100A12 浓度进行
两两比较，结果:健康对照组与轻度慢性牙周炎组比
较，差异无统计学意义，其余各组比较，差异均有统
计学意义( P ＜ 0. 05) ，见表 3、图 1、图 2。
2． 3 S100A12 和 MMP-8 水平及各临床指标相关
性分析 总的样本量都大于 50，认为总体服从正态
分布，所以相关性比较用 Pearson积矩相关分析。龈
沟液中 MMP-8 与 S100A12 的水平呈正相关性( P ＜
0. 001) ，相关性较强 ( r = 0. 832 ) 。同时，龈沟液中
MMP-8 的水平与 GCF 的量、GI、AL、PD 呈正相关性
( r = 0. 825、0. 780、0. 742、0. 775，P ＜ 0. 001) ，S100A12
的水平与 GCF 的量、GI、AL、PD 也呈正相关性( r =
0. 895、0. 821、0. 776、0. 851，P ＜ 0. 001) 。

表 1 受试者性别与年龄情况

项目 健康对照组 轻度牙周炎组 中度牙周炎组 重度牙周炎组 P值
性别( 男 /女，n) 9 /11 10 /10 11 /9 10 /10 0． 940
年龄( 岁，珋x ± s) 30． 25 ± 4． 19 30． 25 ± 4． 19 43． 00 ± 8． 55 44． 10 ± 7． 55 ＜ 0． 05

表 2 实验组各指标检测结果( 珋x ± s)

项目 健康对照组 轻度牙周炎组 中度牙周炎组 重度牙周炎组 P值
GCF( mg) 0． 97 ± 0． 24 1． 23 ± 0． 24 1． 84 ± 0． 31 2． 85 ± 0． 41 ＜ 0． 001
GI 0． 40 ± 0． 60 1． 70 ± 0． 66 2． 55 ± 0． 76 3． 45 ± 0． 76 ＜ 0． 001
PD( mm) 2． 00 ± 0． 86 3． 10 ± 0． 85 4． 75 ± 1． 02 7． 60 ± 1． 35 ＜ 0． 001
AL( mm) 0 1． 20 ± 0． 77 2． 90 ± 0． 72 3． 90 ± 1． 02 ＜ 0． 001
S100A12( μg /L) 9． 63 ± 3． 48 13． 74 ± 1． 67 22． 35 ± 2． 99 31． 51 ± 4． 69 ＜ 0． 001
MMP-8( μg /L) 151． 79 ± 47． 15 204． 08 ± 26． 16 263． 03 ± 32． 37 359． 24 ± 48． 21 ＜ 0． 001

表 3 总体及四组间MMP-8 和 S100A12 水平的比较结果( P值)

项目 总体 1、2 组 1、3 组 1、4 组 2、3 组 2、4 组 3、4 组
S100A12 ＜ 0． 001 0． 511 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 0． 005 ＜ 0． 001 0． 031
MMP-8 ＜ 0． 001 0． 412 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 0． 025 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

1、2、3、4 组分别代表健康对照组，轻度、中度、重度慢性牙周炎组
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图 1 各组龈沟液中MMP-8 水平的比较

与健康对照组比较: * P ＜ 0. 05; 与慢性轻度牙周炎组比较: #P ＜

0. 05; 与慢性中毒牙周炎组比较: △P ＜ 0. 05

图 2 各组龈沟液中 S100A12 水平的比较

与健康对照组比较: * P ＜ 0. 05; 与慢性轻度牙周炎组比较: #P ＜

0. 05; 与慢性中毒牙周炎组比较: △P ＜ 0. 05

3 讨论

S100A12 主要由 PMN分泌，参与了早期炎症的
体内免疫反应。当前的研究中 S100A12 在诸多疾
病中的价值已得到证实［7］。S100A12 蛋白能够调节
许多基因的表达，激活炎性细胞，有化学趋化和抗微
生物作用。其水平在慢性炎症如类风湿性关节炎、
肠胃炎性疾病和囊性纤维病中有所上升［8］。同时，
S100A12 与其晚期糖基化终末产物受体( RAGE) 在
促炎性反应中起到重要作用，两者结合后通过核因
子 κB( NF-κB) 和丝裂原激活蛋白激酶 ( MAPK) 通
路进行信号传导，使单核吞噬细胞、淋巴细胞和内皮
细胞活化，导致促炎性细胞因子的合成与分泌［9］。
另外，S100A12 与锌离子的亲和力也较高［10］。本研

究结果中健康对照组、轻、中、重慢性牙周炎组的龈
沟液中 S100A12 的浓度呈逐渐增加趋势，并且除了
健康对照组和轻度慢性牙周炎组差异无统计学意义
外，其余各组两两比较差异均有统计学意义 ( P ＜
0. 05) 。由此推测，S100A12 牙周炎中起着一定的作
用，能作为判定炎性牙周疾病的潜在指标。

MMP-8 由骨髓分化的粒细胞合成，也称胶原
酶，存在于中性粒细胞中，激活后能降解细胞外基
质、促进新生血管形成、调节细胞黏附、激活蛋白。
其主要由 PMN 分泌，与锌有一定的亲和力，催化机
制都依赖于活性中心的锌离子存在［11 － 12］。研究［13］

证实 MMP-8 与牙龈炎密切相关。有学者用小鼠建
立牙周炎模型［3］，研究 MMP-8 水平的改变，结果显
示该蛋白在急性炎症期明显升高; 当病程进入慢性
期，炎细胞浸润减少，牙周组织中 MMP-8 的表达也
明显降低。之后又有学者发现，即使是炎症由急性
期转为慢性期，龈沟液内的蛋白水平仍较健康组织
高出许多［14］。说明 MMP-8 水平与组织损伤密切相
关，牙周组织损伤在牙周袋底，也是分泌龈沟液和产
生 MMP-8 的地方。MMP-8 广泛存在于血清、龈沟
液、唾液等中［2］。Gupta et al［15］研究发现 MMP-8 牙
周临床指标高度相关。大量的研究证实了 MMP-8
可以作为牙周炎症进展期的一个重要标志。本实验
结果与之前的研究相吻合，随着炎症加重，MMP-8
的浓度逐渐增高。

本研究结果显示从健康对照组到慢性牙周炎
组，S100A12 和 MMP-8 水平明显升高，并且除健康
对照组和轻度慢性牙周炎组比较差异无统计学意义
外，其余各组差异均有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，说明
S100A12 和 MMP-8 都能作为炎性牙周疾病潜在的
生化指标。其中健康对照组和轻度慢性牙周炎组比
较差异无统计学意义，这可能是由于轻度慢性牙周
炎炎症较轻，对患者牙周组织破坏程度不重导致。

龈沟液中 S100A12、MMP-8 与牙周临床指标均
呈正相关性，且相关性较强，说明两者的浓度与牙周
临床指标密切相关。龈沟液中 S100A12 和 MMP-8
水平呈正相关且相关性大。通过之前对两者生化性
能的分析，发现两者有很多相似之处。S100A12 和
MMP-8 都由 PMN 分泌，存在于血液、唾液、龈沟液
等体液中，锌离子的亲和力大，都通过与 RAGE 结
合，在炎性疾病中发挥作用。然而，目前还没有文献
提及在牙周炎中两者相互作用关系及机制，有待于
进一步实验研究。

本次实验以牙位为单位，样本量较小，可能导致
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结果有一定的偏差，需要扩大样本量，使结果更具有
说服力。
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Changes of S100A12 and MMP-8 concentration in GCF in
chronic periodontitis and exploration of their relationship

Qin Hongxia，Ke Yali，Guo Chunjie，et al
( Dept of Preventive Dentistry，The First Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou 450052)

Abstract Objective To study the feasibility of S100A12 which act as a biochemical indicator of evaluating perio-
dontal disease and the relationship with MMP-8． Methods Experiment was divided into healthy control group，mild
chronic periodontitis group，moderate chronic periodontitis group and severe chronic periodontitis group，and collect-
ed GCF in each point of groups of patients． The concentration of S100A12 and MMP-8 in the gingival crevicular
fluid was measured by ELISA，and the concentrations of S100A12 and MMP-8 in different chronic periodontitis
were compared and analyzed． Results The concentration of MMPs and S100A12 had significantly differences ( P
＜ 0. 05) except in healthy control group and mild chronic periodontitis group，and the two indicators were positive-
ly correlated( r = 0. 832，P ＜ 0. 001) ． At the same time，the value of periodontal clinical indicators such as GI，PD
and AL were positively correlated with S100A12 and MMP-8 levels as well( P ＜ 0. 001) ． Conclusion The results
indicates that S100A12 can be used as the auxiliary biochemical diagnosis marker of periodontal disease，and have
certain correlation with the level of MMP-8 and clinical indicators．
Key words chronic periodontitis; gingival crevicular fluid; S100 calcium binding protein A12; matrix metallopro-
teinase-8
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