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慢性牙周炎患者龈沟液miR-143、miR-375表达及
与疾病严重程度的关系*

王 贺1,赵 哲2,包晶晶1
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  摘 要:目的 探讨慢性牙周炎患者龈沟液微小核糖核酸(miR)-143、miR-375表达及与疾病严重程度的

关系。方法 选取2022年1月至2023年7月在呼和浩特市第一医院确诊的135例慢性牙周炎患者作为研究

组,根据疾病严重程度分为轻度组(n=58)、中度组(n=37)和重度组(n=40)。另选同期在该院体检的健康志

愿者127例作为对照组。实时荧光定量PCR检测miR-143、miR-375相对表达水平,酶联免疫吸附试验试剂盒

测定龈沟液炎症因子[白细胞介素6(IL-6)、肿瘤坏死因子α(TNF-α)、C-反应蛋白(CRP)]水平。Pearson相关

性分析龈沟液miR-143、miR-375表达与临床指标及炎症因子水平的相关性。结果 
 

对照组与研究组年龄、性

别、刷牙次数、吸烟占比比较,差异无统计学意义(P>0.05)。与对照组比较,研究组龈沟液 miR-143相对表达

水平显著升高,miR-375相对表达水平显著降低,差异有统计学意义(P<0.05)。与中度组比较,重度组出血指

数(BI)、牙龈指数(GI)、牙周袋探针深度(PD)、附着丧失(AL)显著增加,差异有统计学意义(P<0.05)。与中

度组比较,重度组IL-6、TNF-α、CRP水平显著升高,差异有统计学意义(P<0.05)。慢性牙周炎患者龈沟液

miR-143相对表达水平与BI、GI、PD、AL及龈沟液CRP、TNF-α、IL-6水平均呈正相关(P<0.05);龈沟液

miR-375相对表达水平与BI、GI、PD、AL及龈沟液CRP、TNF-α、IL-6水平均呈负相关(P<0.05)。结论 慢

性牙周炎患者龈沟液miR-143、miR-375表达可评估患者疾病严重程度,对慢性牙周炎病情判断具有参考价值。
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  慢性牙周炎是一种炎症性疾病,由牙菌斑感染和

宿主防御系统免疫反应失衡引发,会导致牙槽骨破

坏、牙齿支撑组织破坏和牙齿脱落,影响患者口腔健

康和 生 活 质 量[1]。微 小 核 糖 核 酸 (miRNA,简 称

miR)是一类调节基因表达的非编码小RNA分子,参
与调节多种生理过程如生长、增殖和凋亡基因的表

达,研究表明其可能与牙周炎的发病机制有关[2]。牙

周炎发生时,牙周膜干细胞(PDLSCs)成骨分化能力

和增殖活性受到抑制,有研究报道,与健康外泌体相

比,miR-143-3p在炎性PDLSCs衍生的外泌体中高表

达,此外miR-143-3p在小鼠牙周炎模型中驱动M1巨

噬细胞极化并加重牙周炎症[3]。也有研究显示,miR-
143-5p下调是促进人牙髓干细胞成牙细胞分化所必

需的[4]。WANG 等[5]研究显示 miR-375能促进人
 

PDLSCs
 

的增殖和成骨分化,在人PDLSCs
 

成骨分化

过程中其表达水平呈时间依赖性升高。基于此,本研

究探讨慢性牙周炎患者龈沟液 miR-143、miR-375表

达及与疾病严重程度的关系,为慢性牙周炎的病情诊

断提供参考依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 
 

一般资料 选取2022年1月至2023年7月在

呼和浩特市第一医院(简称本院)确诊的135例慢性

牙周炎患者作为研究组,另选同期在本院体检的健康

志愿者127例作为对照组。纳入标准:(1)符合文献

[6]慢性牙周炎诊断标准;(2)未进行治疗的患者。排

除标准:(1)近期接受药物等治疗;(2)患有糖尿病等
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疾病;(3)患有恶性肿瘤。本研究经本院伦理委员会

审核批准。

1.2 方法

1.2.1 临床指标检测 对患者进行牙周检查,采用

牙周探针检测附着丧失(AL)、牙周袋探针深度(PD)、
出血指数(BI)及牙龈指数(GI)。

1.2.2 炎症因子、miR-143、miR-375表达检测 研

究组入院及对照组体检时采集龈沟液样本,对两组牙

面及牙龈进行清洁后,将吸潮纸尖插入患者及志愿者

牙龈沟内,30
 

s后取出,置于试管中(含PBS缓冲液),

3
 

000
 

r/min离心5
 

min,取上清液于-80
 

℃冰箱保存

备用。龈沟液炎症因子[白细胞介素(IL)-6、肿瘤坏死

因子α(TNF-α)、C-反应蛋白(CRP)]水平通过人IL-6
(CB10116-Hu)、TNF-α(CB11762-Hu)、CRP(CB10373-
Hu)酶联免疫吸附试验试剂盒(上海科艾博生物技术

有限公司)测定。采用实时荧光定量PCR(qPCR)检
测龈沟液 miR-143、miR-375相对表达水平,使用Tr-
izol试剂提取龈沟液总RNA。使用逆转录试剂盒将

RNA逆转录成cDNA。U6作为内参,用2-ΔΔCt 进行

计算相对表达水平。每个PCR包含10
 

μL
 

SYBR预

混物、0.5
 

μL正向引物、0.5
 

μL反向引物、1
 

μL模板

cDNA、8
 

μL的DDW,最大体积为20
 

μL。qPCR程

序:预变性95
 

℃,10
 

min;变性94
 

℃,5
 

s;退火60
 

℃,

35
 

s;延伸72
 

℃,5
 

s,共40循环。引物序列见表1。

表1  引物序列

项目 上游(5'-3') 下游(5'-3')

miR-143 AGTGCGTGTCGTGGTGT GCCTGAGATGAAGCACGTG

miR-375 TTTGTTCGTTCGGCTCGC CGCTTCGGCAGCACATATAC

U6 TGCGGGTGCTCGCTTCGGCAGC CCAGTGCAGGGTCCGAGGT

1.2.3 病情严重程度 慢性牙周炎患者根据病情严

重程度[7]分为轻度组58例(GI<1,PD<4
 

mm,AL<
2

 

mm)、中度组37例(1≤GI<2,4
 

mm≤PD<6
 

mm,

2
 

mm≤AL<4
 

mm)和重度组40例(GI≥2,PD≥6
 

mm,AL≥4
 

mm)。
1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS22.0进行数

据分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,对照

组和研究组比较采用t检验。轻度组、中度组和重度

组比较采用单因素方差分析,SNK-q检验进行组间两

两比较;计数资料以例数或百分率表示,组间比较行

χ2 检验;采用Pearson相关性分析 miR-143、miR-375
表达与临床指标及炎症因子水平的相关性。P<0.05
表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组与研究组一般资料比较 对照组与研究

组年龄、性别、刷牙次数、吸烟占比比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。见表2。
2.2 对照组与研究组龈沟液miR-143、miR-375相对

表达水平比较 与对照组比较,研究组龈沟液 miR-
143相对表达水平显著升高,miR-375相对表达水平

显著降低,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.3 轻度组、中度组、重度组临床指标比较 与轻度

组比较,中度组、重度组BI、GI、PD、AL显著增加,差
异有统计学意义(P<0.05);与中度组比较,重度组

BI、GI、PD、AL显著增加,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表4。
2.4 轻度组、中度组、重度组炎症因子水平比较 与

轻度组比较,中度组、重度组IL-6、TNF-α、CRP水平

显著升高,差异有统计学意义(P<0.05);与中度组比

较,重度组IL-6、TNF-α、CRP水平显著升高,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表5。

2.5 龈沟液miR-143、miR-375相对表达水平与临床

指标及炎症因子水平的相关性 慢性牙周炎患者龈

沟液miR-143相对表达水平与BI、GI、PD、AL及龈沟

液CRP、TNF-α、IL-6水平均呈正相关(P<0.05);龈
沟液miR-375相对表达水平与BI、GI、PD、AL及龈沟

液CRP、TNF-α、IL-6水平均呈负相关(P<0.05)。
见表6。

表2  对照组与研究组一般资料比较[x±s或

   n/n或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

(男/女)

刷牙次数

(≤1次/天)
吸烟

对照组 127 44.15±7.34 62/65 67(52.76) 70(55.12)

研究组 135 45.43±6.82 77/58 75(55.56) 82(60.74)

t/χ2 -1.463 1.774 0.207 0.849

P 0.145 0.183 0.649 0.357

表3  对照组与研究组龈沟液 miR-143、miR-375
   相对表达水平比较(x±s)

组别 n miR-143/U6 miR-375/U6

对照组 127 1.02±0.13 0.98±0.11

研究组 135 1.45±0.17 0.49±0.08

t -22.894 41.411

P <0.001 <0.001
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表4  轻度组、中度组、重度组临床指标比较(x±s)

组别 n BI GI PD(mm) AL(mm)

轻度组 58 1.39±0.41 0.92±0.15 3.85±0.62 1.96±0.54

中度组 37 2.26±0.57a 1.83±0.64a 4.14±0.71a 3.12±0.79a

重度组 40 3.75±0.82ab 2.67±0.95ab 6.06±1.25ab 4.95±0.83ab

F 183.523 109.780 75.562 211.883

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

表5  轻度组、中度组、重度组炎症因子水平

   比较(x±s)

组别 n IL-6(ng/mL) TNF-α(ng/mL) CRP(mg/L)

轻度组 58 3.41±1.07 5.37±0.72 19.35±2.62

中度组 37 5.06±1.32a 7.42±0.91a 21.49±3.08a

重度组 40 7.83±1.94ab 9.06±1.15ab 25.62±4.17ab

F 111.246 196.496 43.755

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

表6  龈沟液 miR-143、miR-375相对表达水平与

   临床指标及炎症因子水平的相关性

项目
miR-143

r P

miR-375

r P

BI 0.499 <0.001 -0.809 <0.001

GI 0.427 <0.001 -0.555 <0.001

PD 0.365 <0.001 -0.439 <0.001

AL 0.312 <0.001 -0.608 <0.001

CRP 0.504 <0.001 -0.404 <0.001

TNF-α 0.486 <0.001 -0.630 <0.001

IL-6 0.452 <0.001 -0.553 <0.001

3 讨  论

  慢性牙周炎是细菌引起的炎症,其特征是牙周组

织的不可逆和进行性退化,并导致牙齿脱落和牙槽骨

缺损,是最常见的口腔疾病之一。越来越多的研究表

明,牙周炎与心血管疾病、糖尿病、慢性肾病等一些非

传染性疾病有关,严重牙周炎对健康造成了巨大影

响,并带来了极大的社会经济负担[8]。细菌和牙菌斑

是慢性牙周炎的主要诱因,目前通常采用非手术方法

清除细菌沉积,消除牙根表面污染物来治疗,虽然其

方法具有普遍性及安全性但仍存在许多局限性。龈

沟液中含有多种导致牙周破坏的免疫和炎症因素,龈
沟液为口腔健康提供条件,并参与疾病的进展,因此

本研究探讨慢性牙周炎患者龈沟液 miR-143、miR-
375表达及与疾病严重程度的关系,对慢性牙周炎疾

病严重程度判断及诊断治疗具有重要意义。

miRNA是体内平衡、细胞增殖和分化、癌变和炎

症的关键调节因子,在调节生理和病理过程中具有重

要性、低分子毒性和其他有利特性。有研究表明,

miRNA在牙周炎进展中发挥关键的调节作用[9]。

miR-143是 miR-143/miR-145簇的一部分,miR-143
可作为全身性炎症和感染的生物标志物[10]。有研究

显示,miR-143-3p是一种炎症性miRNA,与正常样本

相比,在牙周炎组织中 miR-143-3p水平上调,在脂多

糖(LPS)处 理 的 PDLSCs中,miR-143-3p 水 平 上

调[11]。本研究结果显示,与对照组比较,研究组龈沟

液miR-143相对表达水平显著升高,miR-375相对表

达水平显著降低,差异有统计学意义(P<0.05),与文

献[12]研究结果一致。表明 miR-143在牙周炎的进

展中具有重要作用,miR-143参与慢性牙周炎的发

生。据报道牙周组织的修复与再生与人PDLSCs
 

成

骨分化能力密切相关,miR-143被证明是成骨分化的

抑制因子[13]。刘沛等[14]研究也表明 miR-143-3p在

LPS诱导的人PDLSCs
 

细胞中高表达,抑制miR-143-
3p能减轻LPS诱导的人PDLSCs

 

炎症和凋亡。

miR-375可调控多种功能基因,其异位表达通常

与病理改变有关,其表达调控机制主要与启动子甲基

化或circRNA 有关[15]。有研究显示 miR-375-3p对

炎症反应具有保护作用,能减轻炎症的严重程度[16]。
据报 道 miR-375 能 促 进 成 骨 分 化,miR-375 在 人

PDLSCs中表达下调,过表达 miR-375能够促进人

PDLSCs的增殖和成骨分化[5]。王艳华等[17]研究显

示miR-375参与调节人PDLSCs成骨分化,其过表达

对人PDLSCs成骨分化变现出抑制作用。李鲲等[18]

研究表明通过上调 miR-375能促进人PDLSCs的增

殖和成骨分化。本研究中结果显示,龈沟液 miR-375
相对 表 达 水 平 与 BI、GI、PD、AL 及 龈 沟 液 CRP、

TNF-α、IL-6水平均呈负相关(P<0.05),表明 miR-
375参与慢性牙周炎进展。

TNF-α、IL-6、CRP等炎症因子在慢性牙周炎的

病理中起重要作用,因为其对牙周组织造成继发性损

伤,从 而 加 剧 牙 周 组 织 的 破 坏[19]。CUEVAS-
GONZÁLEZ等[20]研究表明 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-
17在慢性牙周炎患者中高表达,且表达水平随炎症程

度的加重而升高。还有研究报道,BI、GI、PD、AL等
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临床指标能反映慢性牙周炎疾病严重程度[21]。本研

究结果显示,与中度组比较,重度组IL-6、TNF-α、

CRP水平显著升高,差异有统计学意义(P<0.05);
慢性牙周炎患者龈沟液miR-143相对表达水平与BI、

GI、PD、AL及龈沟液CRP、TNF-α、IL-6水平均呈正

相关(P<0.05);龈沟液 miR-375相对表达水平与

BI、GI、PD、AL及龈沟液CRP、TNF-α、IL-6水平均呈

负相关(P<0.05),提示 miR-143、miR-375表达可反

映慢性牙周炎疾病严重程度。
综上所 述,慢 性 牙 周 炎 患 者 龈 沟 液 miR-143、

miR-375表达可评估患者疾病严重程度,对慢性牙周

炎病情判断具有参考价值。
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