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TNF-α、HMGB-1 与慢性牙周炎伴口臭的相关性研究 
申东旺  郭  茹  曾  彬* 

(长沙医学院  湖南长沙  410219) 

摘要：目的  探讨 TNF-α、HMGB-1 与慢性牙周炎伴口臭的相关性。方法  选自长沙医学院附属医院口腔科以及美奥口腔诊所 2020 年 9

月―2021 年 9 月慢性牙周炎患者约 40 例。拟选取牙周健康志愿者 20 例（Ⅰ组）；单纯口臭患者 20 例（Ⅱ组）；口臭伴轻度慢性牙周炎 20

例（Ⅲ组）；口臭伴中重度慢性牙周炎 20 例（Ⅳ组），实验时间两周。检测龈沟液中 TNF-α和 HMGB-1 的测定及口臭值(organoleptic rating，

OR)和牙菌斑指数(plaque index，PLI)。结果  与Ⅰ组相比，Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ组外周血中的 TNF-α和 HMGB-1 水平均显著升高，有统计学意义（P

＜0.05）；与Ⅱ、Ⅲ组相比，Ⅳ组的 PLI、OR 显著增高（P＜0.05）；且Ⅱ组的 OR 明显高于Ⅲ组（P＜0.05）。结论   TNF-α、HMGB-1 的

超表达和过度释放可能与牙周炎慢性化和口臭有一定的相关性。 
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在口源性口臭中，导致口臭的主要物质为口腔中挥发性硫化物

(volatilesulfur compounds，VSCs)，产生 VSCs 的致病菌主要来源于牙

周袋和舌苔，多认为牙周病是口臭发生的最常见病因。但慢性牙周

炎及顽固性口臭的原因，至今仍不完全清楚。故本课题组认为，各

种细胞因子在慢性牙周炎及顽固性口臭发病机制中具有重要作用。

因此，本课题在采集单纯口臭和口臭伴慢性牙周炎患者（包含轻度

牙周炎、中重度牙周炎患者）和健康人数据的基础上，通过采集其

龈沟液，ELISA 测定其中的 TNF-α和 HMGB-1 水平。鼻闻法测口

臭值（OR），检查记录菌斑指数（PLI）。对口臭和口臭伴慢性牙周

炎患者的口臭指数和牙菌斑指数与其龈沟液中 TNF-α和 HMGB-1

关系做初步探讨。 

1  材料与方法 

1.1 材料 

1.1.1 一般资料 

研究对象选自长沙医学院附属医院口腔科以及美奥口腔诊所

2020 年 9 月―2021 年 9 月慢性牙周炎患者约 40 例。拟选取牙周健

康志愿者 20 例（Ⅰ组）；单纯口臭患者 20 例（Ⅱ组）；口臭伴轻度

慢性牙周炎 20 例（Ⅲ组）；口臭伴中重度慢性牙周炎 20 例（Ⅳ组），

实验时间两周。制作知情同意书和数据记录表。 

1.1.2 实验试剂与仪器 

ELISA 检测 TNF-α和 HMGB-1 因子试剂盒（北京四正柏生物

科技有限公司），Whatman3 号滤纸条（英国 Whatman 公司），酶联

免疫检测仪，1％碱性品红溶液，游标卡尺。 

1.2 方法 

1.2.1 纳入标准 

①年龄 18-55 岁，无全身性疾病；4 周内未服用过抗生素，3

个月内无牙周治疗史；检查前 2h 内未进任何食品和饮料；口臭检

查期间未服用二甲基硫化物、奎宁和抗组织胺类药物，牙周炎患者

无牙周溢脓、脓肿、牙齿松动等牙周炎活动期症状；Ⅲ组Ⅳ组病例

需符合慢性牙周炎分度的诊断标准及口臭诊断标准；全口至少 10

颗牙齿可进行牙周评价；Ⅱ组病例需专业医师鼻测法口臭值≥3；

患者依从性强且资料完善，自愿参加，知情同意。 

1.2.2 排除标准 

①有精神疾病、意识障碍；吸烟史；免疫相关性疾病；妊娠及

哺乳期女性；糖尿病史、高血压病史和２个月内有急性感染病史。 

1.2.3 牙周炎及口臭诊断标准 

使用镊子、口镜、探针进行检查，牙周健康定义为:牙龈无炎症

及出血，无牙周袋形成和附着丧失，口臭值小于 2。口臭定义为:

牙周健康，专业医师鼻闻法口臭值（OR）≥3。口臭伴轻度慢性牙

周炎分度定义为：牙龈有炎症和探诊出血，牙周袋深度≤4mm，X

线片显示牙槽骨吸收不超过根长的 1/3。有口臭，符合口臭定义。

口臭伴中重度慢性牙周炎分度定义为：中度为牙龈有炎症和探诊出

血，也可有脓。牙周袋深度≤6mm，X 线片显示牙槽骨吸收超过根

长的 1/3，但不超过根长的 1/2。牙齿可能有轻度松动。重度为全口

牙至少有 6 个位点牙周袋≥6 mm;平均临床附着丧失(clinical 

attachment loss，CAL)≥3.5mm 者＞30%，X 线显示牙槽骨吸收超过

根长的 1/2，伴或不伴牙龈出血。有口臭，符合口臭定义。 

1.3 检测指标 

1.3.1 口臭值(OR) 

检查方法：由同一医师用口臭值检测的金标准鼻闻法来测试。

方法:检查者和受试者面对面，受试者闭嘴吸气，在离检查者鼻部

10 cm 处张嘴缓慢呼出嘴里气体。根据检查者感受到的口臭程度分

为 0:无口臭；1:可疑口臭；2:轻微口臭；3:中等口臭；4:严重口臭；

5:非常严重口臭。 

1.3.2 牙菌斑指数(PLI) 

检查方法：用显示剂检测法，使用菌班显示剂 1％碱性品红溶

液涂于受检牙体组织上，在牙菌斑着色的同时测量染色范围，判断

牙菌斑度数。牙菌斑指数（PLI）=各牙菌斑度数之和/被检查总牙数。

牙菌斑度数分度如下：0:牙面无菌斑；1:牙颈部龈缘处可见散在的

点状菌斑；2:牙颈部连续窄带状菌斑宽度不超过 1mm；3:牙颈部菌

斑覆盖面积超过 1mm，但少于牙面 1/3；4:菌斑覆盖面积至少占牙

面 1/3，但不超过 2/3；5:菌斑覆盖面积占牙面 2/3 或 2/3 以上。 

1.3.3 龈沟液中 TNF-α和 HMGB-1 的测定 

受试者通过滤纸条法采集龈沟液保存待测。方法如下：采取滤

纸条法中的沟内法，沟内法指先干燥牙面、隔湿，把 2mm×8mm

的滤纸条插入颊侧近中或远中牙周袋或龈沟内，直到遇轻微阻力为

止，留置 30s 后取出，每隔 30s 后在同一位点再次取样 3 次，将患

牙的四张滤纸条浸润部分剪断装入有 100μl 生理盐水的 Effondorf

管中，-70℃储存备用，测量滤纸条剩余部分长度，换算成浸润部

分长度，标记。以人血清做样本，用微量加样枪依次取血清 0.1 μ
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L，0.2 μL，0.3 μL，到 1.5 μL，分别滴在制备好的同样规格的

滤纸条上，测量滤纸条的浸润长度，绘制血清量与滤纸条浸润长度

关系的标准曲线，Y=0.011 36+0.146 89X（R2 = 0.998 75），根据标

准曲线可换算检测样本中龈沟液量。冷藏的 Effondorf 管于室温解

冻，ELISA 法检测 TNF-α和 HMGB-1 水平，以标准品系列稀释后

作为阳性对照。含量与吸光度（A）值呈正比，通过绘制标准曲线

计算出采集样本中的检出量。 

1.4 统计分析 

采用 SPSS 22.0 统计学软件进行统计分析，数据用均数±标准

差(x±s)表示，组间比较采用单因素方差分析检验，以 P＜0.05 为

差异有统计学意义。 

2 结果 

2.1  TNF-α和 HMGB-1 水平的比较 

与Ⅰ组相比，Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ组外周血中的 TNF-α和 HMGB-1 水

平均显著升高，有统计学意义（P＜0.05）。 

表 1  TNF-α和 HMGB-1 水平的比较 

组别      n         TNF-α          HMGB-1 

Ⅰ组       20        10.41±2.11      2.45±0.62 

Ⅱ组      2012.46±3.12       3.02±0.97 

Ⅲ组     20        13.44±2.63      5.02±1.62 

Ⅳ组     20        15.37±3.51       7.85±2.66 

2.2 口臭值和菌斑指数的比较 

与Ⅱ、Ⅲ组相比，Ⅳ组的 PLI、OR 显著增高（P＜0.05）；且Ⅱ

组的 OR 明显高于Ⅲ组（P＜0.05）。 

表 2  口臭值和菌斑指数的比较 

组别      n         OR            PLI 

Ⅰ组       20        -               - 

Ⅱ组      20       3.85±0.62       2.44±0.95 

Ⅲ组     20       0.78±0.69      2.31±1.12 

Ⅳ组     20       4.51±0.64       4.49±0.71 

3 讨论 

引起口源性口臭的口腔因素很多，如牙周病、舌苔、龋齿、假

牙不清洁、不良修复体及口腔粘膜病等。口腔气味主要来源于口腔

内的微生物(主要是革兰氏阴性厌氧菌)分解含硫氨基酸产生代谢产

物，主要是挥发性硫化物(Volatile Sulfur Compounds，VSCs)，其中

90％是硫化氢(H2S)和甲基硫醇(CH3SH)，其次有少量的二甲基硫

((CH3)2S)、二甲二硫((CH3)2S2)等州，而甲基硫醇则是口臭的主要

诱发因素。沈子晶［1］等研究表明真性口臭分为生理性口臭和病理性

口臭。在病理性口臭中，由口腔疾病导致的病理性口臭称为口源性

口臭，有关数据表者明，80%～90%的口臭是由口腔因素所致。 

研究表明口源性口臭常伴有慢性口腔疾病如牙龈炎﹑牙周炎

﹑黏膜溃疡性口炎等［2］。随着牙周炎症的迁延及慢性化，致病菌一

方面使口腔中 VSCs 量明显升高，另一方面刺激机体免疫活性细胞，

在患者外周血中、唾液、龈沟液及牙龈组织中过度表达炎症细胞因

子，在放大炎症的同时，还抑制牙周膜细胞生成，增加破骨细胞的

形成及增强其活性，促进牙槽骨吸收，最终导致牙周组织破坏，使

炎症病情加重和病程延长[3]。赵华强［4］等有研究显示, 慢性牙周炎

发生发展与局部牙菌斑细菌及其产物关系密切;慢性牙周炎属于细

菌感染性疾病, 其中牙龈卟啉单胞菌、伴放线杆菌等代表革兰阴性

菌是主要致病菌种;其能够在牙周局部厌氧环境下大量繁殖, 并可

达牙周深部。 

李炜［5］等通过实验探讨龈沟液血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）的水平与种植体周围组织炎症的关

系。文中说明 VEGF 在种植体周围组织炎症反应中具有重要作用，

在临床上如果可以通过各种途径将 VEGF 的产生及生物学效应的发

挥有效调控，加强种植体周围炎龈沟液中 VEGF 的临床检测，将会

对临床种植体周围炎的预防和治疗产生积极的意义，但是 VEGF 与

其他细胞因子的关系及 VEGF 在种植体周围炎病变过程中的具体分

子学机制，仍需要进一步的研究。 张燕［6］等通过双抗夹心酶联免

疫法研究男性和女性镍铬合金烤瓷牙修复后不同时期龈沟液 IL-8

含量水平,了解镍铬合金在不同时期对牙龈刺激程度的性别差异。 

本文探讨 TNF-α、HMGB-1 与慢性牙周炎伴口臭的相关性结

果与Ⅰ组相比，Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ组外周血中的 TNF-α和 HMGB-1 水平

均显著升高，有统计学意义（P＜0.05）；与Ⅱ、Ⅲ组相比，Ⅳ组的

PLI、OR 显著增高（P＜0.05）；且Ⅱ组的 OR 明显高于Ⅲ组（P＜0.05）。

有以往报道基本一致。研究指出一定浓度 HMGB-1 可上调炎症因

子的表达，较高浓度时可引起病理损伤。 
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