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　　［摘要］　目的　从遗传学的角度探讨基质金属蛋白酶１（ＭＭＰ１）的基因多态性是否与种植体早期失败有关。方法　采用病

例对照的临床试验设计方法，将选取的５３例不吸烟、无牙周炎的汉族种植患者根据有无种植体早期失败（１个月内）分为失败种

植体组和成功种植体组；同时收集所有患者的静脉血提取ＤＮＡ；采用聚合酶链式反应和限制性片段长度多态性方法对 ＭＭＰ１

１６０７位点进行基因型的测定。结果　携带 ＭＭＰ１１６０７基因型１Ｇ／２Ｇ杂合子的患者其种植体早期失败的发生率明显高于携带

ＭＭＰ１１６０７基因型１Ｇ／１Ｇ纯合子患者。多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示：ＭＭＰ１１６０７１Ｇ／２Ｇ 基因型相对于 ＭＭＰ１１６０７

１Ｇ／１Ｇ基因型的比值比是１３．８９４（犘＜０．０５）。结论　ＭＭＰ１１６０７１Ｇ／２Ｇ基因型和种植体早期失败有相关性。
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　　口腔种植失败主要分为早期和晚期（指承担咬合力以后）

两类［１２］。早期失败的主要原因一般是吸烟、年龄、系统疾病、

骨的质量和数量、外科损伤和手术中感染［３４］。而晚期失败主

要原因是种植体周围炎和咬合力量过大［５］。种植失败的发生

并不是平均分布的，主要发生在高危的人群，基因的表现型会

影响骨结合，因此种植的失败和基因的表现相关［６］。

基因多态性是指在生物种群中，同时和经常出现两种或多

种等位基因。一般基因多态性分３大类：ＤＮＡ片段长度多态

性，ＤＮＡ重复序列多态性，单核苷酸多态性（ＳＮＰ）。而单核苷

酸多态性是最常见的一种，占多态性的９０％。基质金属蛋白

酶类（ＭＭＰｓ）有多种生理作用，能调节各种细胞的行为，如血

管生成、细胞增殖、凋亡等。ＭＭＰ１是间质胶原酶中表达最为

普遍的一种内源性肽酶，主要作用是降解坏死组织的胶原纤

维［７］。正常情况下在组织中表达比较低，但在生长因子和炎症

因子的刺激下，其表达会上调。有大量文献证明，ＭＭＰｓ参与

了许多基质炎症的疾病。ＭＭＰ１基因启动子１６０７位点插入

一个鸟嘌呤 Ｇ 使序列由５ＣＧＡＴ３变为５ＣＧＧＡＴ３，导致

１Ｇ／２Ｇ单核苷酸多态性。

某些遗传因素的存在能影响宿主对微生物的反应，自身的

免疫应答反应能决定疾病的严重程度，因此宿主的易感性也是

重要因素。有研究表明，在汉族人群中 ＭＭＰ１基因启动子区

１６０７１Ｇ／２Ｇ的基因多态性与牙周炎发生发展存在着相关

性［８９］。种植体周围炎和牙周炎有相似性，但在炎症进展速度

和细胞组成方面仍有差别［１０］。研究表明 ＭＭＰ１基因多态性

对种植早期失败有影响。Ｓａｎｔｏｓ等
［７］在种植体失败的病例中

发现，ＭＭＰ１１６０７２Ｇ等位基因可能与种植体失败有关。目

前有关 ＭＭＰ１基因多态性在汉族人群中对成功种植早期失

败的影响，还少见相关报道。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年３月至２０１３年３月在重庆医科大学

附属口腔医院种植科接受种植义齿修复的患者，共５３例。其

中，男３１例，女２２例，均为汉族。年龄２１～６２岁。患者的病

史和临床检查包括：年龄、性别、民族、植入部位、骨质量、种植

体类型（奥齿泰ｏｓｓｔｅｍ和赛弗ｘｉｖｅ）、术中有无穿孔、术后有无

感染、邻牙牙周状况。系统病史：血液病史、牙周病家族史、高

血压、心脏病、糖尿病、甲状腺病、消化道疾病、女性患者的月经

状况。其中所有纳入患者均没有吸烟史和牙周炎。种植成功

标准：排除患者初期种植体稳定性不足３５Ｎ．ｃｍ的；口腔内植
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表１　　不同基因型在两组中的分布［狀（％）］

基因型 １Ｇ ２Ｇ １Ｇ／１Ｇ ２Ｇ／２Ｇ １Ｇ／１Ｇ １Ｇ／２Ｇ １Ｇ／２Ｇ ２Ｇ／２Ｇ

成功种植体组 ３５（６５） １９（３５） １７（６３） ９（３３） １７（６３） １（４） １（４） ９（３３）

种植失败组 ２１（４０） ３１（６０） ０（０） ５（１４） ０（０） ２１（８６） ２１（８６） ５（１４）

犘 ０．０１２ ０．０１２ ＜０．０１０ ＜０．０１０

入奥齿泰ｏｓｓｔｅｍ或赛弗ｘｉｖｅ，按１个月内未出现种植体松动、

脱落（没有负载）；同时种植修复后一年正常行使功能。种植失

败组２６例，男１８例，女８例。成功种植体组２７例，男１３例，

女１４例。

１．２　样本采集和ＤＮＡ提取　种植手术前，抽取患者的静脉

血，采用ＴＩＡＮａｍｐＢｌｏｏｄＤＮＡＫｉｔ（中国Ｔｉａｎｇｅｎ公司）提取基

因组ＤＮＡ。

１．３　基因多态性分析

１．３．１　ＰＣＲ扩增 ＭＭＰ１基因启动子区域　使用两对引物分

别扩增 ＭＭＰ１基因启动子区域，引物序列如下：引物 ＭＭＰ

１Ｆ，５′ＧＴＴＡＴＧＣＣＡＣＴＴＡＧＡＴＧＡＧＧ３′和引物 ＭＭＰ

１Ｒ，５′ＴＴＣＣＴＣＣＣＣＴＴＡＴＧＧＡＴＴＣＣ３′。上述引物均由

上海英俊生物技术有限公司合成。ＰＣＲ 反应体系终体积

２５μＬ，其中含１０×ＰＣＲｂｕｆｆｅｒ２．５μＬ，样本ＤＮＡ２μＬ（约５０～

１００ｎｇ），ＬＡＴａｑＤＮＡ聚合酶（大连ＴａＫａＲａ公司）１Ｕ；ｄＮＴＰ、

ＭｇＣｌ２ 终浓度分别为０．２、１．５ｍｍｏｌ／Ｌ，引物终浓度为０．２４

μｍｏｌ／Ｌ。ＰＣＲ反应循环参数为：９４℃预变性５ｍｉｎ；９４℃３０

ｓ，５９℃３０ｓ，７２℃３０ｓ，循环３２次；最后７２℃１０ｍｉｎ。ＰＣＲ

产物经２．０％琼脂糖凝胶１０Ｖ／ｃｍ电泳１０ｍｉｎ，确定扩增片段

的特异性。

１．３．２　ＰＣＲ扩增产物的纯化　利用虾碱性磷酸酶（ＳＡＰ，

１Ｕ／μＬ，美国Ｐｒｏｍｅｇａ公司）和核酸外切酶Ⅰ（ＥｘｏⅠ，５Ｕ／

μＬ，大连ＴａＫａＲａ公司）纯化ＰＣＲ扩增产物。在每５微升的

ＰＣＲ产物中分别加入ＳＡＰ和ＥｘｏⅠ各０．７５μＬ，３７℃３０ｍｉｎ

酶切反应，８０℃１５ｍｉｎ酶失活。

１．３．３　ＰＣＲ纯化产物的直接测序　使用ＢｉｇＤｙｅｔｅｒｍｉｎａｔｏｒ

ｖ３．１ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇＫｉｔ（美国ＡＢＩ公司）试剂进行双向测序反应，

测序引物为上述的扩增引物 ＭＭＰ１Ｆ、ＭＭＰ１Ｒ。采用乙醇／

醋酸钠法纯化测序反应的扩增产物，然后在 ＡＢＩ３１３０基因测

序仪上检测分析结果。根据测序结果，判定 ＭＭＰ１基因的基

因型。

１．４　统计学处理　所有的分析均用ＳＰＳＳ１１．５统计软件处

理。两组比较采用的Ｆｉｓｈｅｒｅｘａｃｔｔｅｓｔ；相关因素的相对危险

度分析用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析；以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　种植体周围炎组和成功种植体组基因型分布　种植体周

围炎组中发现２Ｇ等位基因的比例明显高于成功种植体组。

其中成功种植体组中１Ｇ／１Ｇ基因型为１７位患者（占所有患者

的比例为６３％），２Ｇ／２Ｇ基因型为９位患者（占比３３％）。种植

体周围炎组中１Ｇ／１Ｇ基因型为０位患者（占比０％），２Ｇ／２Ｇ

基因型为５位患者（占比１４％）。

２．２　不同基因型在对照组和试验组中的分布　在种植失败组

中出现１Ｇ／２Ｇ或者 ２Ｇ／２Ｇ基因类型的概率是比较高。见

表１。

２．３　相关因素多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　年龄、绝经与否、骨质

是否４类３个影响因素的比值比分别为０．９６８、０．８４５、０．７２４，

相应的犘值为０．７２０、０．５２１、０．６５２。

３　讨　　论

　　种植植入前备洞是一种潜在的骨损伤，从而机体对损伤会

有炎症反应。不同细胞（如中性粒细胞，巨噬细胞，Ｔ、Ｂ淋巴细

胞，角质形成细胞，内皮细胞，成纤维细胞，破骨细胞和成骨细

胞等）的异常免疫应答，都可以破坏种植体周围骨组织。在炎

症情况下，炎症细胞会释放出炎症信号因子。ＭＭＰｓ是一组

含Ｚｎ＋的能够降解细胞外间质的蛋白酶。ＭＭＰ１是间质胶原

酶中表达最为广泛的一种内源性肽酶，主要作用是降解坏死组

织的胶原纤维（主要是Ⅰ型胶原），并促进组织重建
［６］。正常情

况下在组织中表达比较低，但在生长因子和炎症因子等内源性

因素的刺激下，其表达会上调。因此，ＭＭＰ１在炎症情况下会

对种植体周围组织造成破坏。特别是早期，种植体在初期机械

稳定性下降的情况下，而骨结合没有完全形成。此时如果患者

的 ＭＭＰ１表达过多，将对种植体周围组织产生过多的破坏，

导致种植体早期失败。同时 ＭＭＰ１表达过多的患者即使种

植体形成骨结合，也更容易患种植体周围炎［１１］。

国内林映荷等［１２］对白细胞介素（ＩＬ）１的基因多态性和种

植体周围炎的相关性进行了研究，发现ＩＬ１β＋３９５４基因型

Ⅰ／Ⅱ杂合子和种植体周围炎的发病相关。但是研究均纳入了

吸烟患者，由于长期吸烟者影响牙周健康和种植体的长期效

果，故对研究结果有一定的影响。本研究所有纳入患者均为不

吸烟患者，保证了研究的准确性。

Ｓａｎｔｏｓ等
［７］在巴西拉丁裔患者中，种植体失败的病例中发

现２Ｇ等位基因的比例 （５０％）明显高于对照组 （２５％）。同

时，ＭＭＰ１５１９等位基因如果由 Ａ替换为Ｇ，则 ＭＭＰ１的表

达会增加。但研究发现该等位基因的替换对种植早期失败没

有影响［１０］。而本研究结果显示，在汉族人群中，失败种植体组

中发现２Ｇ等位基因的比例 （６０％）也明显高于成功种植体组

（３５％），和Ｓａｎｔｏｓ等
［７］的结果一致。

种植体失败的原因一般和牙周病息息相关。毕竟种植体

周围炎和牙周炎有相似的病理过程，而且种植体周围炎是种植

体失败的重要原因［１３］。通过基因多态性的筛查能确定种植可

能失败的高风险人群，有助于适当的术前预防和方案选择，以

此提高种植的成功率。但这种研究时间不长，国内外研究的病

例数量都偏少。而且影响牙种植体的局部因素和全身因素较

多，仍然缺乏更多的循证医学支持。因而还需要更多研究来证

实 ＭＭＰ１基因多态性在汉族人群中和种植体早期失败的相

关性。
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（２）：ｅ３２０３７．

［１８］ＦｅｈｌｉｎｇｓＭＧ，ＲａｂｉｎＤ，ＳｅａｒｓＷ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔｐｒａｃｔｉｃｅｉｎ

ｔｈｅｔｉｍｉｎｇｏｆｓｕｒｇｉｃａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｉｎｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ

［Ｊ］．Ｓｐｉｎｅ（ＰｈｉｌａＰａ１９７６），２０１０，３５（２１Ｓｕｐｐｌ）：Ｓ１６６

１７３．

（收稿日期：２０１６０６２４　修回日期：２０１６０８２２）
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