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!!摘!要"目的!探讨慢性牙周炎患者血清信号转导和转录激活因子*"",+,*#201+&高迁移率族蛋白<%
"F#-<%#&基质金属蛋白酶?%("##!?%(#水平与病情&炎症反应和牙周临床指标的相关性$方法!将')%J年

'月至')''年'月该院收治的%E*例慢性牙周炎患者纳入研究作为牙周炎组!根据病情严重程度分为轻度组
"B)例#和中重度组"L*例#!另选取L'例无口腔疾病的健康者作为对照组$检测受试者血清",+,*201+&

F#-<%&##!?%(&肿瘤坏死因子?*",1G?*#&白细胞介素"/H#?%*&/H?%#&/H?*水平以及牙周炎患者出血指数
"</#&探诊深度"!$#和附着丧失"+H#$采用!4O75;8相关分析",+,*201+&F#-<%&##!?%(和炎症因
子&牙周临床指标之间相关性$采用受试者工作特征"0]>#曲线分析",+,*201+&F#-<%&##!?%(诊断
慢性牙周炎的价值$结果!牙周炎组血清",+,*201+&F#-<%&##!?%(&,1G?*&/H?%*&/H?%#&/H?*水平
均高于对照组"!$)D)E#$中重度组血清",+,*201+&F#-<%&##!?%(&,1G?*&/H?%*&/H?%#&/H?*水平
及!$&</&+H均高于轻度组"!$)D)E#$牙周炎组",+,*201+&F#-<%&##!?%(与,1G?*&/H?%*&/H?
%#&/H?*水平及!$&</&+H均呈正相关"!$)D)E#$联合检测",+,*201+&F#-<%和 ##!?%(用于诊断
慢性牙周炎的0]>曲线下面积大于",+,*201+&F#-<%和 ##!?%(单项检测"!$)D)E#$结论!慢性
牙周炎患者血清",+,*201+&F#-<%&##!?%(水平增高与炎症反应和牙周组织破坏有关!",+,*20?
1+&F#-<%&##!?%(可作为慢性牙周炎诊断的参考指标$
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!!慢性牙周炎是发生在牙周组织的慢性炎症性疾
病(由牙周细菌感染与宿主免疫功能失调引起(不及
时治疗可导致牙槽骨%牙骨质%牙龈和牙周韧带等组
织发生炎症变化(甚至引起牙齿脱落)%*(为控制牙周
炎进展应及早进行诊治'宿主免疫反应失调%过度炎
症反应可引起组织损伤并影响细菌的有效清除(是慢
性牙周炎组织损伤和疾病进展的主要原因)'*'信号
转导和转录激活因子*$",+,*&是炎症反应的关键
转录因子(",+,*信号传导诱导巨噬细胞的表型转
化(调控炎症反应)(*'高迁移率族蛋白<%$F#-<%&
是一种重要的晚期炎症反应介质(研究发现 F#-<%
可激活炎症反应下游信号通路中的核因子?+<$1G?

+<&导致炎症级 联 反 应)&*'基 质 金 属 蛋 白 酶?%(
$##!?%(&是基质金属蛋白酶家族重要成员(通过切
割$型胶原参与软骨降解过程(与骨关节炎发生密切
相关)E*'",+,*201+%F#-<%%##!?%(在慢性
牙周炎中的报道并不多见(其临床意义和价值尚不清
楚(本研究拟检测慢性牙周炎患者血清",+,*20?
1+%F#-<%%##!?%((分析其与病情严重程度%炎
症反应和牙周临床指标的相关性(为临床诊治提供
参考'

A!资料与方法

ADA!一般资料!将')%J年'月至')''年'月本院
收治的%E*例慢性牙周炎患者纳入研究作为牙周炎
组(男B%%女LE例(年龄&%"*J岁%平均$E(D)'e
*D&J&岁'纳入标准!$%&符合第&版/牙周病学0中慢
性牙周炎诊断标准)**-$'&至少存留')颗牙齿-$(&年
龄%B周岁以上(对本研究知情同意'排除标准!$%&
有种植牙%佩戴义齿-$'&近%周接受过去腐治疗%根
管治疗%正畸治疗及抗菌药物和免疫抑制剂治疗-$(&
颌面创伤-$&&合并恶性肿瘤%自身免疫疾病'另外(
选取L'例于本院进行体检的无口腔疾病的健康者作
为对照组(男&%例%女(%例(年龄&)"*L岁%平均
$E'DJEe*D)%&岁'牙周炎组%对照组年龄%性别比较

差异无统计学意义$!%)D)E&'本研究已经获得本院
伦理会批准'

ADB!仪器与试剂!,7=X;:试剂购自美国/8M=67;N48
公司-"SQ475T7=Q6( T$1+ 扩增系统购自美国/8?
M=67;N48公司-!7=52JL))!>0仪购自美国 +QQ:=4U
公司-GA?"_J*"全自动酶标仪购自山东方科仪器有
限公司-酶联免疫吸附法$.H/"+&检测试剂盒购自上
海酶联生物科技有限公司'

ADC!方法

ADCDA!标本采集!所有受试者入组后后于次日清晨
采集空腹静脉血(2H于无抗凝剂的试管(待血液凝
固后取上层液体于离心管(以'E))"()))7"2=8的
速度离心(取试管最上层液体$血清&作为待测标本(
于h')`保存'

ADCDB!",+,*201+的检测!采用实时荧光定量
聚合酶链反应$C!>0&检测 ",+,* 201+ 水平'

,7=X;:法提取总01+("SQ475T7=Q6(T$1+扩增系
统将01+反转录为T$1+'采用!>0仪进行检测(
反应条件!JE ` ()5(然后JE ` %E5%EE ` ()5%

L'`()5共&E个循环'反应体系!!;V47"_<0,

-7448!>0 #O5647#=@'DE&H('&HT$1+$%'DE
8N&特异引物(01O54?G744UUF']'%&H'",+,*引
物序列(正向!Eb?,,>,->>+++-+>>,-,>>+,?
(b(反 向!Eb?>,-,>>,>,+>>+,+-,>+>+?(b-

-+!$F 引 物 序 列(正 向!Eb?>>+>,>+>-->+
++,,>++>?(b(反 向!Eb?--+-++-->-,,,->
,,+-,,?(b'采用'h))>6法(以-+!$F为内参(计
算",+,*201+的相对表达水平'

ADCDC!炎症因子的检测!取血清标本(采用.H/"+
检测血清 F#-<%%##!?%(%肿瘤坏死因子?*$,1G?

*&%白细胞介素$/H&?%*%/H?%#%/H?*水平'检测步骤
严格按照试剂盒说明书进行'

ADCDD!牙周临床指标评估!对牙周炎患者进行牙周
临床指标的评估'牙周临床指标包括出血指数$</&%
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探诊深度$!$&和附着丧失$+H&'采用牙周探针$购
自广州市福星旺贸易有限公司&进行操作'探针与牙
长轴平行(探针尖端紧贴牙面(探入牙袋底后记录从
袋底到龈缘的距离(即!$'+H指的是釉牙骨质界至
袋底的距离(能客观反映出牙周组织的破坏程度'参
考文献)L*评估</(</分为%"E级-%级!龈沟无出
血-'级!轻探龈沟后出血-(级!探诊后明显出血(未
溢出龈沟-&级!探诊出血溢出龈沟-E级!龈沟自发性
出血'%级赋值%分(以此类推'

ADCDE!病情评估和分组!轻度牙周炎!牙龈有炎症(

</$'(!$("'&22(+H%"'22(d线片提示牙
槽骨吸收$根长的%"(-中重度牙周炎!</&'(!$&E
22(+H&(22(d线片提示牙槽骨吸收超过根长的

%"()**'根据牙周炎病情严重程度将患者分为轻度组
$B)例&和中重度组$L*例&'

ADD!统计学处理!采用"!""'ED)软件录入和分析
数据'符合正态分布的计量资料以5eB表示(组间
比较采用独立样本8检验'计数资料以例数或百分
率表示(组间比较采用!' 检验'采用!4O75;8相关分
析",+,*201+%F#-<%%##!?%(和炎症因子%
牙周临床指标间的相关性'采用受试者工作特征
$0]>&曲线分析",+,*201+%F#-<%%##!?%(
诊断慢性牙周炎的价值(曲线下面积$+c>&的比较采
用$4:;8N检验'!$)D)E为差异有统计学意义'

B!结!!果

BDA! 牙周炎组和对照组 血 清 ",+,* 201+%

F#-<%%##!?%(及炎症因子水平比较!牙周炎组
血清",+,*201+%F#-<%%##!?%(%,1G?*%/H?
%*%/H?%#%/H?*水平均高于对照组$!$)D)E&(见
表%'

表%!!两组血清",+,*201+#F#-<%###!?%(及炎症因子水平比较$5eB%

组别 - ",+,*201+
F#-<%
$8N"2H&

##!?%(
$QN"2H&

,1G?*
$8N"H&

/H?%*
$QN"2H&

/H?%#
$QN"2H&

/H?*
$QN"2H&

牙周炎组 %E* (D)*e)DBE %E(D'*e('D%* ()*D(Ee*JD%E %'BD%Ee'%D)J (D'*e)DBE %)BD&'e'%D&( %(ED'*e'*D(E

对照组 L' %D'Ee)D(% ('D%Ee%'D)L &'D(Ee%&D)J *(D'JeJD%* %D)'e)D(% &'D)*e%)D&J B'D(Ee%JD)B

8 %LDE'% ()DJ(& ('D)E( 'ED))L '%D*B& '&DJ%( %ED'B%

! $)D))% $)D))% $)D))% $)D))% $)D))% $)D))% $)D))%

BDB!不同病情牙周炎患者血清 ",+,* 201+%

F#-<%%##!?%(%炎症因子及牙周临床指标比较!
中重度组血清",+,* 201+%F#-<%%##!?%(%

,1G?*%/H?%*%/H?%#%/H?*水平及!$%</%+H均高于
轻度组$!$)D)E&(见表''

BDC!牙周炎组",+,*201+%F#-<%%##!?%(
和炎症因子%牙周临床指标的相关性!牙周炎组

",+,*201+%F#-<%%##!?%(与,1G?*%/H?%*%

/H?%#%/H?*水平及 !$%</%+H 均呈正相关$! $
)D)E&(见表('

表'!!不同病情牙周炎患者血清",+,*201+#F#-<%###!?%(#炎症因子水平及牙周临床指标比较$5eB%

组别 - ",+,*201+ F#-<%$8N"2H& ##!?%($QN"2H& ,1G?*$8N"H& /H?%*$QN"2H&

轻度组 B) 'D*(e)D(B %(LDJLe*D)J 'L(D&%e%'D)J %%JDL'e%)D)* 'DJ*e)D&%

中重度组 L* (DE%e)D'J %*JD(Ee%)D&% (&%D)'e%(D)% %(LD)'eBD%J (DELe)D(J

8 %*D%JB '(D%%J ((D*&' %%DL&( JDE%%

! $)D))% $)D))% $)D))% $)D))% $)D))%

组别 - /H?%#$QN"2H& /H?*$QN"2H& !$$22& </$分& +H$22&

轻度组 B) %))DJJe*DBE %'(DB*e%)D%' &D)%e)D*( %DE'e)D'* 'D)'e)D(L

中重度组 L* %%*D'&e%)D)E %&LD'*e%'D(J *D)'e)DJB (D)'e)D*E &DE'e)D*(

8 %%D%'( %'DJ&B %ED(%E %JD)JB ()D&)(

! $)D))% $)D))% $)D))% $)D))% $)D))%

BDD!",+,*201+%F#-<%%##!?%(诊断慢性牙
周炎的价值!",+,*201+%F#-<%%##!?%(诊
断慢性牙周炎的临界值分别为'D(%%L*D)J8N"2H%

')%D&%QN"2H(0]>曲线的 +c> 分别为)DL(J%

)D*BL%)D*B&(",+,*201+%F#-<%和 ##!?%(
联合用于诊断慢性牙周炎的 +c>为)DJ%%(大于
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",+,*201+%F#-<%和 ##!?%(单项检测$2I
&DB()%ED'EL%*D))J(!$)D)E&(见表&%图%'
表(!!",+,*201+#F#-<%###!?%(和炎症因子#

!!!牙周临床指标的相关性分析

指标
",+,*201+

" !

F#-<%

" !

##!?%(

" !

,1G?* )D&)' $)D))% )D&*' $)D))% )D&(J $)D))%

/H?%* )D(E' )D)%% )D(JE )D))E )D&%J $)D))%

/H?%# )D'JB )D)'( )D()' )D)%J )D(*E )D))J

/H?* )D(E% )D)%( )D(*L )D))B )D&%E $)D))%

!$ )D&%% $)D))% )D&EE $)D))% )D(JB )D))%

</ )D&(B $)D))% )D(J* )D))( )D&)( $)D))%

+H )D&)( $)D))% )D&%% $)D))% )D(LL )D))*

表&!!",+,*201+#F#-<%###!?%(用于慢性

!!!牙周炎诊断的价值分析

因素 +c>$JE\FG& !
灵敏度

$\&

特异度

$\&

约登

指数

",+,*201+ )DL(J$)D*LL")DLJE& $)D))% LED)) LED)) )DE))

F#-<% )D*BL$)D*''")DL&*& $)D))% *JDBL *JD&& )D(J(

##!?%( )D*B&$)D*LL")DLJE& $)D))% **D)( L)DB( )D(*J

联合 )DJ%%$)DB**")DJ&E& $)D))% J'D(% J%D*L )DB&)

图%!!",+,*201+#F#-<%###!?%(单项及联合

用于诊断慢性牙周炎的0]>曲线

C!讨!!论

!!慢性牙周炎是人类最常见的口腔疾病(也是导致
牙齿脱落的主要原因(影响着全球约')\"E)\的人
口(已知吸烟%口腔卫生差%糖尿病%药物%年龄%遗传
和心理压力等是慢性牙周炎发病的高危因素(慢性牙
周炎不仅可导致牙周组织炎性损伤(还可引起心血管
疾病%糖尿病%癌症%阿尔兹海默症等全身性疾病)B?J*'
慢性牙周炎发病机制复杂(目前认为是口腔菌群失调
及先天和适应性免疫功能障碍介导的炎症反应导致(
牙周组织慢性炎症由多种促炎细胞因子参与(包括

/H?%*%/H?%#%,1G?*%/H?*和/H?%L等大量炎症因子

释放(炎症反应失控导致牙周组织的慢性炎症性损
伤(最终引起骨吸收和牙齿的脱落)%)*'

",+,是ZO8S5激酶$Z+A&下游信号传递细胞因
子(Z+A激活后细胞溶质",+,会发生酪氨酸磷酸
化并二聚化(以响应各种外部刺激发生丝氨酸磷酸
化(增强转录反应(Z+A?",+,通路响应细胞内细胞
因子和生长激素的信号传导(启动典型的信号级联反
应(参与造血%细胞生长%组织修复%免疫调控等生理
过程(Z+A?",+,信号传导通路异常可引起癌症%炎
症以及自身免疫性疾病)%%*'",+,*是",+,家族
成员之一(可被多种细胞因子以及Z+A激活(参与免
疫反应调控过程(研究显示",+,*基因多态性与嗜
酸性粒细胞增多%总免疫球蛋白.水平增高以及哮喘
发病有关)%'*'本研究发现(牙周炎患者血清",+,*
201+表达增高与牙周炎病情严重程度%炎症因子%
牙周炎指标有关(表明",+,*表达上调可能诱导牙
周组织炎症(加剧病情进展'分析原因!在牙周病原
菌刺激下(Z+A激活(诱导",+,*表达上调(",+,*
二聚化并在细胞核内易位(刺激细胞凋亡%免疫调节
和基因转录(激活单核细胞%中性粒细胞和,淋巴细
胞(促使促炎细胞因子和趋化因子大量释放(诱导炎
症反应发生)%(*(加剧牙周炎病情进展'

F#-<%是一种高度保守的$1+结合蛋白(可
通过与免疫细胞表面受体结合实现免疫调节(从而调
控炎症反应过程(在炎症反应过程中 F#-<%可通过
激活其内源性配体...,;::样受体&(激活1G?+<(进
而诱导/H?%#%,1G?*%/H?*和/H?B等炎症因子释放和
级联反应(导致过度炎症损伤)%&?%E*'本研究发现(

F#-<%与慢性牙周炎也存在密切关系(表现牙周炎
组血清 F#-<%水平高于对照组$! $)D)E&(且

F#-<%水 平 随 着 牙 周 炎 病 情 的 加 重 而 增 高(

F#-<%与 ,1G?*%/H?%*%/H?%#%/H?*水平(!$%</%

+H呈正相关(说明 F#-<%可能参与牙周局部炎症
损伤过程'推测其机制如下(首先(F#-<%通过与

,;::样受体相互作用促使炎性细胞因子的产生增加(
诱导牙周炎症反应和组织损伤)%E*-其次(F#-<%通
过与其配体?晚期糖基化终末产物受体结合会激活转
录因子1G?+<(促使促炎因子,1G?*%/H?*等释放(引
起牙周组织炎症)%**(继而导致慢性牙周炎及病情的
进展'

##!?%(也称为胶原酶((是$型胶原蛋白裂解
的关键酶(主要通过特定信号通路直接或间接启动下
游基质和胶原蛋白降解(##!?%(过度表达可导致上
皮间质转化(在癌症侵袭%转移%生长调节%免疫逃避%
细胞凋亡和血管生成中具有重要作用)%L*(##!?%(表
达上调还可导致细胞外基质过度降解(诱导骨关节炎
的发生)%B*'本研究结果显示!##!?%(过表达与慢性
牙周炎发病有关(##!?%(表达越高牙周炎病情越

#JJ(#国际检验医学杂志')'(年'月第&&卷第&期!/86ZHO9#4U!G497SO7W')'(![;:D&&!1;D&



重(牙周损伤越明显(相关性分析结果显示 ##!?%(
与,1G?*%/H?%*%/H?%#%/H?*呈正相关(表明 ##!?
%(可能调控炎症反应参与慢性牙周炎发病过程(

##!?%(过表达可能导致炎症反应和牙周组织破坏'
相关报道也指出!炎症环境下1G?+<信号通路激活可
诱导 ##!?%(表达上调(导致细胞外基质降解和骨代
谢异常(进一步加剧炎症反应)%J*'抑制 ##!?%(表
达可减轻脂多糖诱导的牙周炎小鼠模型中炎症介质

释放和骨吸收)')*'

0]>曲线分析显示!",+,*201+%F#-<%%

##!?%(在慢性牙周炎诊断方面具有一定价值(

",+,*201+%F#-<%%##!?%(联合诊断的效能
明显提高(表明",+,* 201+%F#-<%%##!?%(
可作为慢性牙周炎临床诊断的辅助指标'

综上所述(慢性牙周炎患者血清",+,*201+
表达上调(F#-<%%##!?%(水平增高(且中重度组
血清",+,*201+表达和 F#-<%%##!?%(水平
高于轻度组'",+,*201+%F#-<%%##!?%(与
血清炎症细胞因子%!$%</%+H 呈正相关(提示

",+,*%F#-<%%##!?%(可能通过调节牙周局部
炎症反应参与牙周组织破坏过程(",+,*201+%

F#-<%%##!?%(是慢性牙周炎诊断中颇具应用前
景的指标'本研究局限之处在于样本例数偏少(未观
察",+,*201+%F#-<%%##!?%(与慢性牙周炎
治疗疗效和预后的关系(尚待进一步扩大样本量(增
加观测时间点加以证实'
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