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  摘 要:目的 分析2型糖尿病伴慢性牙周炎(DMCP)患者血清及龈沟液长链非编码RNA
 

MIR155宿主

基因(LncRNA
 

MIR155HG)、miR-155的表达情况及其临床意义。方法 选取该院42例DMCP患者为DM-
CP组,46例单纯慢性牙周炎(CP)患者作为CP组,48例同期健康志愿者作为正常对照(NC)组。统计入组受

试者空腹 血 糖 等 基 线 资 料;采 用 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 反 应 (qRT-PCR)检 测 血 清 及 龈 沟 液 LncRNA
 

MIR155HG、miR-155水平;DMCP患者血清及龈沟液LncRNA
 

MIR155HG、miR-155水平与临床指标的相关

性采用Pearson相关进行分析;血清及龈沟液LncRNA
 

MIR155HG、miR-155水平对DMCP的影响采用Logis-
tic回归分 析。结果 DMCP组 血 清 及 龈 沟 液 LncRNA

 

MIR155HG、miR-155、空 腹 血 糖、糖 化 血 红 蛋 白

(HbA1c)、附着丧失高于CP组、NC组,探诊深度、牙龈指数、菌斑指数高于 NC组,差异有统计学意义(P<
0.05)。CP组血清及龈沟液LncRNA

 

MIR155HG、miR-155、探诊深度、附着丧失、牙龈指数、菌斑指数高于NC
组,差异有统计学意义(P<0.05)。血清及龈沟液LncRNA

 

MIR155HG、miR-155水平与空腹血糖、HbA1c、探

诊深度、附着丧失、牙龈指数、菌斑指数均呈正相关(P<0.05)。龈沟液LncRNA
 

MIR155HG、miR-155水平升

高是DMCP的独立危险因素(P<0.05)。结论 龈沟液LncRNA
 

MIR155HG、miR-155水平升高与2型糖尿

病患者发生CP关系密切。
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  糖尿病属于自身免疫性代谢性疾病,其中2型糖

尿病发病的始动环节为胰岛素抵抗,进一步研究显

示,免疫调节异常可能在2型糖尿病及其相关并发症

的发生、发展中发挥重要作用[1-2]。牙周疾病与糖尿

病存在着密切的联系,二者间的双向作用是近些年学

者们研究热点[3]。研究表明,糖尿病患者较非糖尿病

患者更容易出现牙周炎[4]。长链非编码RNA
 

MIR155
宿主基因(LncRNA

 

MIR155HG)是 miR-155的宿主基

因,长度为1
 

500
 

bp,与肿瘤的发生、发展有密切联

系[5]。唐敏等[6]研究显示,LncRNA
 

MIR155HG在系

统性红斑狼疮患者血清中高表达,且与其疾病活动度有

关,可能诱发炎症。为明确 LncRNA
 

MIR155HG、
miR-155与慢性牙周炎(CP)及2型糖尿病伴慢性牙

周炎(DMCP)的关系,本研究拟探讨血清及龈沟液

LncRNA
 

MIR155HG、miR-155水平与CP相关临床

指标的相关性,以及二者对DMCP的影响。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2020年1月至2021年10
月收治的42例DMCP患者为DMCP组,年龄36~72
岁;选取46例单纯CP患者作为CP组,年龄33~74
岁;选取48例同期健康志愿者作为正常对照(NC)
组,年龄34~72岁。(1)纳入标准:①2型糖尿病患者

均符合《2型糖尿病基层诊疗指南(实践版·2019)》的

诊断标准[7],CP患者符合《牙周病学》(第四版)中的

诊断标准[8];②入组前未进行过CP相关治疗;③近期

体质量稳定,且无酗酒、吸烟等不良嗜好。(2)排除标

准:①有重要脏器功能障碍及其他内分泌系统疾病或代

谢疾病;②侵袭性牙周炎;③有过敏史;④处于哺乳期或

妊娠期女性。本研究经本院医学伦理委员会审批通过,
所有研究对象均自愿参与本研究,并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集所有研究对象性别、年龄、体
质量指数(BMI)、空腹血糖、糖化血红蛋白(HbA1c)、
探诊深度、附着丧失、牙龈指数、菌斑指数等资料。
1.2.2 标本采集 血清标本采集:研究对象空腹

12
 

h后,抽取次日晨起外周静脉血,以3
 

000
 

r/min离

心10
 

min后收集上层血清,冻存于—80
 

℃冰箱中待

测。龈沟液标本采集:将滤纸条放入干净、无菌的离

心管内并分别编号,用电子天平将带有编号的离心管

称重并记录重量;取样前嘱患者清水漱口,无菌干棉

球严格隔湿取样位点,探针挂出牙面菌斑,使用气枪吹

干牙齿表面,将称重后的滤纸条轻轻插入牙龈下,停留

30
 

s后取出,检查滤纸条(带血或被唾液污染者弃去),
浸泡于盐酸缓冲液中,30

 

min后3
 

000
 

r/min离心10
 

min,洗脱液为龈沟液标本,冻存于-80
 

℃冰箱中待测。
1.2.3 血清及龈沟液 LncRNA

 

MIR155HG、miR-
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155水平检测 采用 Trizol试剂盒(美国Invitrogen
公司)提取血清及龈沟液总 RNA,测定纯度及浓度

后,采用反转录试剂盒(北京伊塔生物科技有限公司)
将其反转录为cDNA,采用实时荧光定量聚合酶链反

应(qRT-PCR,CFX384型qRT-PCR仪购自美国Bio-
Rad公司)检测血清及龈沟液LncRNA

 

MIR155HG、
miR-155水平。根据目的基因LncRNA

 

MIR155HG、

miR-155设计并合成相应引物(大连宝生物工程有限

公司合成),三磷酸甘油醛脱氢酶(GAPDH)、U6作为

内参基因,引物序列见表1。qRT-PCR反应条件:95
 

℃
 

10
 

min;95
 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

1
 

min,40个

循环。所有 待 测 标 本 均 设 置3个 平 行 标 本,采 用

2-ΔΔCt 法计算血清及龈沟液 LncRNA
 

MIR155HG、
miR-155相对表达水平。

表1  引物序列

项目 上游引物5'-3' 下游引物5'-3'
LncRNA

 

MIR155HG
 

GACCTGAGTGGAGCGTCGAC CTGACGTGTGCAACACGAC
GAPDH CAGGTCTCATGCTGAGAG TGACCTACATGAGCTCGACGG
miR-155 GTTGGGACGACTTCAATCGG CTGGCGACACTGATGACCT
U6 TGGCCAGTGCCATGGTAAG TGGAGCCAGTGGACATGC

1.3 统计学处理 采用SPSS
 

25.0统计软件进行数

据处理及统计分析,计量资料经K-S拟合优度检验是

否符合正态分布。呈正态分布及方差齐的计量资料

以x±s表示,多组间比较采用方差分析,两两比较采

用SNK-q 检验;计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验;DMCP患者血清及龈沟液 Ln-
cRNA

 

MIR155HG、miR-155水平与临床指标的相关

关系采用Pearson相关分析;血清及龈沟液LncRNA
 

MIR155HG、miR-155水平对DMCP的影响采用Lo-
gistic回归分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组基线资料及临床指标比较 DMCP组、CP

组和NC组性别、年龄、BMI比较,差异无统计学意义
(P>0.05)。DMCP组空腹血糖、HbA1c、附着丧失

高于CP组、NC组,探诊深度、牙龈指数、菌斑指数高

于NC组,差异有统计学意义(P<0.05)。CP组探诊

深度、附着丧失、牙龈指数、菌斑指数高于 NC组,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.2 3组血清及龈沟液LncRNA

 

MIR155HG、miR-
155水平比较 DMCP组血清及龈沟液 LncRNA

 

MIR155HG、miR-155水平明显高于CP组、NC组,
CP组血清及龈沟液LncRNA

 

MIR155HG、miR-155
水平明显高于NC组,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表3。

表2  3组基线资料及临床指标比较[n(%)或x±s]

组别 n 女性 年龄(岁)
BMI
(kg/m2)

空腹血糖

(mmol/L)
HbA1c
(%)

探诊深度

(mm)
附着丧失

(mm)
牙龈指数 菌斑指数

DMCP组 42 24(57.14) 50.04±10.74 23.76±3.05 11.34±1.26ab 10.73±1.37ab 2.56±1.22a 3.75±1.26ab 1.86±0.64a 2.13±0.62a

CP组 46 25(54.35) 50.22±11.04 23.58±3.14 6.16±1.11 6.22±1.20 2.54±1.31a 2.41±1.32a 1.69±0.38a 2.08±0.60a

NC组 48 28(58.33) 50.13±10.82 23.82±2.96 5.84±1.02 6.15±1.04 1.60±0.42 0.01±0.01 0.82±0.21 1.50±0.52
χ2/F 0.159 0.003 0.078 326.251 207.169 12.712 151.240 75.330 16.942
P 0.924 0.997 0.925 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与NC组比较,aP<0.05;与CP组比较,bP<0.05。

表3  3组血清及龈沟液LncRNA
 

MIR155HG、miR-155水平比较(x±s)

组别 n
血清

LncRNA
 

MIR155HG miR-155

龈沟液

LncRNA
 

MIR155HG miR-155

NC组 48 1.01±0.21 0.99±0.20 1.01±0.22 1.02±0.21
CP组 46 1.54±0.28a 2.07±0.32a 1.72±0.26a 2.35±0.36a

DMCP组 42 1.89±0.25ab 2.42±0.37ab 2.21±0.34ab 2.78±0.42ab

F 144.842 280.212 217.829 339.429
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与NC组比较,aP<0.05;与CP组比较,bP<0.05。

2.3 DMCP患者血清及龈沟液LncRNA
 

MIR155HG、
miR-155水平与临床指标的相关性 Pearson相关分

析结 果 显 示,DMCP 患 者 血 清 及 龈 沟 液 LncRNA
 

MIR155HG、miR-155水平与空腹血糖、HbA1c、探诊

深度、附着丧失、牙龈指数、菌斑指数均呈正相关(P<
0.05)。见表4、5。

2.4 血清及龈沟液LncRNA
 

MIR155HG、miR-155
水平影响DMCP的Logistic回归分析 以是否发生

DMCP作为因变量,以血清 LncRNA
 

MIR155HG、
miR-155及龈沟液LncRNA

 

MIR155HG、miR-155为

自变量进行Logistic回归分析,结果显示,龈沟液Ln-
cRNA

 

MIR155HG、miR-155水平升高是DMCP的独
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立危险因素(P<0.05)。见表6。
表4  DMCP患者血清LncRNA

 

MIR155HG、miR-155
   水平与临床指标的相关性

指标
LncRNA

 

MIR155HG

r P

miR-155

r P
空腹血糖 0.432 <0.001 0.451 <0.001
HbA1c 0.459 <0.001 0.422 <0.001
探诊深度 0.492 <0.001 0.504 <0.001
附着丧失 0.504 <0.001 0.489 <0.001
牙龈指数 0.510 <0.001 0.514 <0.001
菌斑指数 0.528 <0.001 0.522 <0.001

表5  DMCP患者龈沟液LncRNA
 

MIR155HG、miR-155
   水平与临床指标的相关性分析

指标
LncRNA

 

MIR155HG

r P

miR-155

r P

空腹血糖 0.483 <0.001 0.419 <0.001

HbA1c 0.456 <0.001 0.472 <0.001

探诊深度 0.492 <0.001 0.486 <0.001

附着丧失 0.487 <0.001 0.487 <0.001

牙龈指数 0.469 <0.001 0.492 <0.001

菌斑指数 0.504 <0.001 0.508 <0.001

表6  血清及龈沟液LncRNA
 

MIR155HG、miR-155水平影响DMCP的Logistic回归分析

因素 B SE Waldχ2 P OR 95%CI
血清LncRNA

 

MIR155HG
 

0.194 0.231 0.705 0.401 1.214 0.772~1.909
血清miR-155 0.165 0.154 1.143 0.285 1.179 0.872~1.594
龈沟液LncRNA

 

MIR155HG 0.886 0.296 8.956 0.003 2.425 1.358~4.332
龈沟液miR-155 0.810 0.279 8.420 0.004 2.247 1.301~3.882

3 讨  论

  牙周炎是一种慢性炎症性破坏性疾病,主要发生
于牙周支持组织,是成年人牙齿脱落的重要原因[9]。
作为机体固有免疫的重要组成部分,炎症反应及相关
细胞因子在 DMCP的发生、发展中发挥了重要作
用[10]。如糖尿病患者血糖控制不佳,会加重牙周局部
炎症反应,产生大量炎症介质,致使免疫细胞功能受
损,进一步加重牙周组织破坏,削弱牙周损伤组织的
修复能力,进而形成恶性循环[11]。
LncRNA是一类存在于细胞质内或细胞核内的

长度大于200
 

nt的功能性非编码RNA分子,在真核
细胞内发生普遍转录[12]。近年来,许多学者对Ln-
cRNA的功能模式开展了大量研究,其与复杂疾病间
的关系也受到广泛关注[13]。LncRNA

 

MIR155HG是
人染色体9p21上的一个LncRNA,位于INK4基因
座,因其为 miR-155的宿主基因而得名[14-15]。miR-
155可参与巨噬细胞、单核细胞及中性粒细胞的活化,
在B细胞和T细胞介导的免疫应答中扮演着重要角
色[16]。WU等[17]研究显示,miR-155在牙周炎患者
唾液中 高 表 达,且 与 牙 周 炎 严 重 程 度 呈 正 相 关。
RADOVIC等[18]研究表明,CP患者及 DMCP患者

miR-155表达水平上调,miR-155被认为是非糖尿病
和2型糖尿病患者牙周炎的新生物标志物。

目前,对LncRNA
 

MIR155HG、miR-155与DM-
CP患者临床指标及病理发展的关系也不明确。本研
究结 果 显 示,DMCP 患 者 血 清 及 龈 沟 液 LncRNA

 

MIR155HG、miR-155水平高于单纯CP患者,而单纯

CP患者血清及龈沟液 LncRNA
 

MIR155HG、miR-
155水平高于健康志愿者,其中 miR-155表达趋势与
赵华等[19]研究结果一致。推测2型糖尿病患者体内
血糖异常及体内免疫应答异常,造成感染的牙周组织
周围炎症因子聚集,同时产生许多炎症介质释放入循
环系统,此时 LncRNA

 

MIR155HG 表达水平升高,
LncRNA

 

MIR155HG作为宿主基因可能通过促进

miR-155表达上调,从而在病原体侵犯、破坏机体牙
周组织时做出快速反应,然而其作用机制及功能仍需
进一步研究及验证。此外,本研究结果显示,血清及
龈沟液LncRNA

 

MIR155HG、miR-155表达水平与空
腹血糖、HbA1c、探诊深度、附着丧失、牙龈指数、菌斑
指数均呈正相关,与 WU 等[17]研究结果部分一致。
进一步提示LncRNA

 

MIR155HG、miR-155在2型糖
尿病患者CP的发生、发展过程中发挥重要促进作用。
Logistic 回 归 分 析 结 果 显 示,龈 沟 液 LncRNA

 

MIR155HG、miR-155水平升高是DMCP的独立危险
因素。RADOVIC等[18]的研究显示,miR-155水平升
高与牙周炎发生关系密切。龈沟液而非血清 Ln-
cRNA

 

MIR155HG、miR-155升高是DMCP独立危险
因素的可能原因为牙周组织发生炎症时,龈沟液从微
小血管渗出,其分泌量立即增加。

综上所述,DMCP患者血清及龈沟液 LncRNA
 

MIR155HG、miR-155水平高于单纯CP患者,且二者
水平与 DMCP患者临床指标有关。提示 LncRNA

 

MIR155HG、miR-155水平与2型糖尿病患者牙周疾
病的发展有关,临床中在治疗2型糖尿病患者的过程
中,要注意控制牙周疾病的发展。
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·短篇论著·

血浆组织因子微粒、脱-γ-羧基凝血酶原、神经元特异性
烯醇化酶在胃癌患者血液高凝状态中的临床价值

李莹莹1,朱晓东1,冯兴勇1,余 洁2,邹佳华1△

湖北省黄冈市中心医院:1.肿瘤内科;2.胃肠外科,湖北黄冈
 

438000

  摘 要:目的 探讨血浆组织因子微粒(TF-MPs)、脱-γ-羧基凝血酶原(DCP)、神经元特异性烯醇化酶

(NSE)在胃癌患者血液高凝状态中的临床价值。方法 选取2018年1月至2021年1月该院就诊的86例Ⅲ~
Ⅳ期不可手术治疗的晚期胃癌患者作为研究对象,根据传统凝血功能检测结果分为高凝组38例和非高凝组48
例,在入院后第1天检测两组患者的血浆TF-MPs及血清DCP、NSE水平,并进行对比;采用多元线性回归分

析胃癌患者血液高凝状态的独立危险因素;采用受试者工作特征(ROC)曲 线 评 价3项 指 标 的 诊 断 效 能。
结果 高凝组的TF-MPs、DCP、NSE水平均高于非高凝组,差异有统计学意义(P<0.05);多元线性回归分析

结果显示,TF-MPs、DCP、NSE升高是胃癌患者血液高凝状态的独立危险因素(P<0.05);TF-MPs、DCP、NSE
诊断胃癌患者血液高凝状态的灵敏度分别为89.50%、94.70%、86.80%,特异度分别为85.40%、95.80%、
97.90%;ROC曲线分析结果显示,TF-MPs、DCP、NSE诊断胃癌患者血液高凝状态的 AUC分别为0.906
(95%CI 为0.840~0.972)、0.986(95%CI 为0.968~0.991)、0.990(95%CI 为0.985~0.997)。结论 处于

血液高凝状态的胃癌患者血浆TF-MPs及血清DCP、NSE水平会升高,上述指标对于诊断胃癌患者血液高凝

状态具有较高的准确性。
关键词:组织因子微粒; 脱-γ-羧基凝血酶原; 神经元特异性烯醇化酶; 胃癌; 血液高凝状态
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  肿瘤患者血液的高凝状态可能是由肿瘤细胞损 伤血管内皮,产生局部炎症反应,以及肿瘤细胞释放
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