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  摘 要:目的 探讨微小RNA(miR)-27a和miR-128在种植体周围炎患者龈沟液中的水平及其与骨吸收

的关系。方法 将2018年1月至2021年12月于上海长征医院口腔科完成牙种植修复术的患者136例纳入研

究,根据种植牙状况分为健康种植体患者66例(健康组)和种植体周围炎患者70例(炎症组)。另外,选取同期

进行牙龈健康检查的志愿者70例作为对照组。收集所有纳入研究者探诊深度(PD)、龈沟出血指数(SBI)、龈沟

液量、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-6、IL-4水平的数据。采用口腔锥形束CT(CBCT)进行骨吸

收测定。采用实时荧光定量聚合酶链反应(qPCR)检测龈沟液中 miR-27a和 miR-128水平。采用Pearson相

关法分析种植体周围炎患者龈沟液中miR-27a和 miR-128水平及二者与炎症因子、骨吸收量的相关性。结果

 与对照组相比,炎症组和健康组龈沟液中PD、SBI、龈沟液量、骨吸收量,TNF-α、IL-6、miR-128水平升高,IL-
4、miR-27a水平降低,差异均有统计学意义(P<0.05);与健康组相比,炎症组龈沟液中PD、SBI、龈沟液量、骨

吸收量、TNF-α、IL-6、miR-128水平升高,IL-4、miR-27a水平降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。相关性分

析显示,种植体周围炎患者龈沟液中 miR-27a和 miR-128水平呈负相关(r=-0.365,P=0.002)。种植体周

围炎患者龈沟液中miR-27a水平与PD、SBI、骨吸收量、TNF-α、IL-6水平呈负相关(P<0.05),与IL-4水平呈

正相关(P<0.05);miR-128水平与PD、SBI、骨吸收量、TNF-α、IL-6水平呈正相关(P<0.05),与IL-4水平呈

负相关(P<0.05)。结论 miR-128在种植体周围炎患者龈沟液中呈高水平,miR-27a呈低水平,二者与骨吸

收相关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

miR-27a
 

and
 

miR-128
 

in
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

(GCF)
 

of
 

patients
 

with
 

peri-implantitis
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

bone
 

resorption.Methods A
 

total
 

of
 

136
 

patients
 

who
 

completed
 

dental
 

implant
 

restoration
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Stomatology,Shanghai
 

Changzheng
 

Hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.According
 

to
 

the
 

status
 

of
 

dental
 

implants,
they

 

were
 

divided
 

into
 

66
 

healthy
 

implant
 

patients
 

(healthy
 

group)
 

and
 

70
 

peri-implantitis
 

patients
 

(inflamma-
tion

 

group).In
 

addition,70
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

gingival
 

health
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

data
 

of
 

probing
 

depth
 

(PD),sulcus
 

bleeding
 

index
 

(SBI),volume
 

of
 

gingival
 

crevicular
 

fluid,and
 

levels
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),interleukin
 

(IL)
 

-6,and
 

IL-4
 

were
 

col-
lected.Bone

 

resorption
 

was
 

measured
 

by
 

oral
 

cone
 

beam
 

computed
 

tomography
 

(CBCT).The
 

levels
 

of
 

miR-
27a

 

and
 

miR-128
 

in
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

were
 

detected
 

by
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reac-
tion

 

(qPCR).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

levels
 

of
 

miR-27a
 

and
 

miR-128
 

in
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

of
 

patients
 

with
 

peri-implantitis
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

bone
 

re-
sorption.Results Compared

 

with
 

the
 

control
 

group,PD,SBI,GCF
 

volume,bone
 

resorption,and
 

the
 

levels
 

of
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TNF-α,IL-6,and
 

miR-128
 

in
 

the
 

inflammation
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

group
 

increased,while
 

the
 

levels
 

of
 

IL-4
 

and
 

miR-27a
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

healthy
 

group,PD,SBI,GCF
 

volume,bone
 

resorption,TNF-α,IL-6,and
 

miR-128
 

levels
 

in
 

the
 

inflammation
 

group
 

significantly
 

increased,and
 

IL-4
 

and
 

miR-27a
 

levels
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).Correlation
 

anal-
ysis

 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

miR-27a
 

and
 

miR-128
 

in
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

of
 

patients
 

with
 

peri-implantitis
 

were
 

negatively
 

correlated
 

(r=-0.365,P=0.002).The
 

level
 

of
 

miR-27a
 

in
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

peri-implantitis
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

PD,SBI,bone
 

resorption,TNF-α
 

and
 

IL-6
 

levels
 

(P<0.05),while
 

positively
 

correlated
 

with
 

IL-4
 

level
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

miR-128
 

was
 

positively
 

corre-
lated

 

with
 

PD,SBI,bone
 

resorption,TNF-α
 

and
 

IL-6
 

levels
 

(P<0.05),while
 

negatively
 

correlated
 

with
 

IL-4
 

level
 

(P<0.05).Conclusion A
 

high
 

level
 

of
 

miR-128
 

and
 

a
 

low
 

level
 

of
 

miR-27a
 

were
 

detected
 

in
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

of
 

patients
 

with
 

peri-implantitis,both
 

of
 

which
 

were
 

related
 

to
 

bone
 

resorption.
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  种植体周围炎是一种免疫介导的炎症性疾病,表
现为种植牙周围软组织炎症和骨吸收加速,会长期影

响种植体,甚至最终导致牙种植修复失败[1]。大约四

分之一种植牙患者患有种植体周围炎,并且每年放置

的植入物数量不断增加,导致种植体周围炎发生情况

增加[2]。因此,种植体周围炎的早期发现和治疗对于

牙齿健康至关重要。近年来关于miRNA在炎症性疾

病(如牙周病)病理过程以及骨形成和重塑中的作用

研究越来越多[3]。miR-27a过表达有效减少了支气管

肺泡灌洗液中肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素

(IL)-6和IL-1β水平[4],miR-27a能够有效抑制炎症

反应[5-6],miR-128过表达增强了正常大鼠肾细胞中促

炎细胞因子和纤维化相关基因的表达[7],但 miR-27a
和miR-128与种植体周围炎骨吸收的关系鲜有报道。
因此,本次研究将探讨miR-27a和 miR-128在种植体

周围炎患者龈沟液中的水平及其与骨吸收的关系,以
期为临床种植体周围炎的研究提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2018年1月至2021年12月于上

海长征医院口腔科(下称本院)进行牙种植修复的136
例患者纳入研究,根据种植牙状况分为健康种植体患

者[探诊深度(PD)≤3
 

mm,龈沟出血指数(SBI)≤2]
66例(健康组)和种植体周围炎患者(PD>3

 

mm,
SBI>2)70例(炎症组)。健康组:男36例、女30例,
年龄22~38岁、平均(28.50±3.12)岁,体重指数

(BMI)为(22.45±2.65)kg/m2。炎症组:男38例、女
32例,年龄22~40岁,平均(28.30±3.21)岁,BMI
为(22.48±2.64)kg/m2。另外,选择同期于本院检查

的牙龈健康志愿者70例作为对照组,其中男37例、
女33例,年龄21~38岁、平均(28.60±3.18)岁,BMI
为(22.51±2.69)kg/m2。种植体周围炎患者纳入标

准:(1)符合种植体周围炎诊断标准[8];(2)首次进行

种植牙修复术;(3)种植修复完成后6个月进行相关

检查,种植前后影像学资料完整。排除标准:(1)患有

慢性咽炎等炎症性疾病;(2)妊娠期或哺乳期女性;
(3)近期使用过抗菌药物;(4)患有免疫性疾病。

1.2 方法

1.2.1 龈沟液中miR-27a和miR-128的水平检测 
所有受试者使用清水漱口,采用无菌的干燥棉球擦干

牙齿表面,使用探诊去除菌斑,气枪吹牙龈处,用2
 

mm×15
 

mm的滤纸条插进牙龈下1
 

min,取出可用

于检测的浸润长度并剪下置于100
 

μL的生理盐水

中,匀速振荡2
 

h,以1
 

500
 

r/min离心8
 

min,取其上

清液待用。采用实时荧光定量聚合酶链反应(qPCR)
检测龈沟液中 miR-27a和 miR-128的水平。使用

TRIzol
 

RNA提取试剂(货号:R1030,北京普利莱基

因技术有限公司)提取总 RNA,采用反转录试剂盒

(货号:HY-K0510A,美国 MedChemexpress生物科

技公司)将RNA反转成cDNA,使用2×SYBR
 

Green
 

Fast
 

qPCR
 

Mix(货号:G3325-01,北京博沃尔斯生物

科技有限公司)进行qPCR反应。反应总体系为18
 

μL:2×SYBR
 

Green
 

Fast
 

qPCR
 

Mix
 

9
 

μL,上、下游引

物各0.9
 

μL,cDNA
 

0.8
 

μL,ddH2O
 

6.4
 

μL。反应条

件:95
 

℃
 

5
 

min,95
 

℃
 

10
 

s,59
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

10
 

s,共
40个循环。循环结束后,立即分析熔解曲线。重复3
次,采用U6作为 miR-27a和 miR-128检测的标准化

内参,采用-ΔΔCt 法计算 miR-27a和 miR-128的相对

表达水平。引物序列如下,正向miR-27a
 

5'-ATGGT-
TCGTGGGTTCACA-3',反 向 5'-GTGGCTAAGT-
TCCGACG-3;miR-128 正 向 5'-GGTCACAGT-
GAACCGGTC-3',反 向 5'-GTGCAGGGTCCGAG-
GT-3;U6 正 向 5'-GCTTCGGCAGCACATATA-
AAAT-3',反向5'-CGCTTCACGAATTTGCGTGT-
CAT-3。所有引物由金唯智生物科技有限公司合成。
1.2.2 资料收集 收集所有纳入研究者PD、SBI、龈
沟液量及龈沟液中α、IL-6、IL-4水平的数据。
1.2.3 骨吸收量测定 所有患者行种植修复术后即

刻和6个月后分别行锥形束CT(CBCT)检查,并采用

相应软件进行图像处理及分析,采用Planmeca
 

re-
mexis软件测量牙槽嵴高度[9],即为种植体根部到颈

部的垂直距离,高度变低的数据即为骨吸收量。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据处
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理。符合正态分布且方差齐的计量资料以x±s 表

示,采用单因素方差分析进行三组间的比较,采用

SNK-q检验来进一步两两比较。计数资料采用频数

或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。采用Pearson
法分析种植体周围炎患者龈沟液中 miR-27a和 miR-
128水平的相关性及二者与炎症因子、骨吸收量的相

关性。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组一般资料以及临床指标比较 与对照组相

比,炎症组和健康组PD、SBI、龈沟液量、骨吸收量、
TNF-α、IL-6水平升高,IL-4水平降低,差异均有统计

学意义(P<0.05);与健康组相比,炎症组PD、SBI、
龈沟液量、骨吸收量、TNF-α、IL-6水平均升高,IL-4

水平降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。三组间

性别、年 龄、BMI比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(P >
0.05)。见表1。
2.2 三组龈沟液中miR-27a和miR-128的水平比较

 与对照组比较,炎症组和健康组龈沟液中 miR-27a
水平降低,miR-128水平升高,差异均有统计学意义

(P<0.05);与健康组比较,炎症组龈沟液中 miR-27a
水平降低,miR-128水平升高,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
2.3 种植体周围炎患者龈沟液中 miR-27a和 miR-
128的水平的相关性分析 种植体周围炎患者龈沟液

中miR-27a和 miR-128水平呈负相关(r=-0.365,
P=0.002),见图1。

表1  各组一般资料及检测指标比较(n/n或x±s)

项目 炎症组(n=70) 健康组(n=66) 对照组(n=70) F/χ2 P

性别(男/女) 38/32 36/30 37/33 0.046 0.977

年龄(岁) 28.30±3.21 28.50±3.12 28.60±3.18 0.162 0.850

BMI(kg/m2) 22.48±2.64 22.45±2.65 22.51±2.69 0.009 0.991

PD(mm) 4.36±0.44ab 2.45±0.42a 2.02±0.43 583.919 <0.001

SBI 3.48±0.92ab 0.95±0.12a 0.52±0.13 597.401 <0.001

龈沟液量(μL) 1.96±0.25ab 0.89±0.24a 0.65±0.24 571.905 <0.001

骨吸收量(mm) 2.74±0.31ab 1.45±0.32a 1.02±0.30 582.221 <0.001

TNF-α(ng/mL) 15.65±2.14ab 12.02±2.10a 10.65±2.13 103.338 <0.001

IL-6(ng/mL) 29.36±3.08ab 25.36±3.12a 20.41±3.10 146.428 <0.001

IL-4(ng/mL) 3.65±1.04ab 5.61±1.02a 7.36±1.05 224.190 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与健康组比较,bP<0.05。

表2  三组龈沟液中 miR-27a和 miR-128的相对表达

   水平比较(x±s)

组别 n miR-27a miR-128

炎症组 70 0.75±0.10ab 1.58±0.15ab

健康组 66 0.86±0.10a 1.32±0.14a

对照组 70 1.01±0.11 1.02±0.14

F 111.256 267.028

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与健康组比较,bP<0.05。

图1  种植体周围炎患者龈沟液中 miR-27a和 miR-128
水平的相关性分析

2.4 龈沟液中miR-27a和miR-128水平与临床指标

的相关性分析 种植体周围炎患者龈沟液中miR-27a
的水平与PD、SBI、骨吸收量、TNF-α、IL-6水平均呈

负相关(P<0.05),与IL-4水 平 呈 正 相 关(P<
0.05);miR-128水平与PD、SBI、骨吸收量、TNF-α、
IL-6水平均呈正相关,与IL-4水平呈负相关(P<
0.05)。见表3。

表3  龈沟液中 miR-27a和 miR-128水平与临床指标的

   相关性分析

指标
miR-27a

r P

miR-128

r P

PD -0.463 <0.001 0.421 <0.001

SBI -0.420 <0.001 0.488 <0.001

龈沟液量 -0.250 0.512 0.120 0.420

骨吸收量 -0.389 <0.001 0.408 <0.001

TNF-α -0.325 0.002 0.445 <0.001

IL-6 -0.385 <0.001 0.486 <0.001

IL-4 0.426 <0.001 -0.520 <0.001

3 讨  论

  尽管种植牙成功率很高,但种植体周围炎是种植
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牙中最常见的并发症[10-12]。既往研究表明,近45%的

种植体部位和近55%的种植体患者可能患有种植体

周围炎,这主要表现为种植体周围组织损伤,特别是

种植体周围炎症及骨吸收[13]。因此,研究与种植体周

围炎相关的生物标志物对种植体周围炎的治疗具有

重要意义。
miR-27a-3p上调抑制滑膜成纤维细胞增殖和炎

症[14]。miR-27a在遭受创伤性脑损伤的脑组织中水

平降低,并且miR-27a过表达会抑制促凋亡Bcl-2蛋

白表达,减弱神经元凋亡[15]。有研究表明,miR-27a
过表达通过抑制创伤性脑损伤后叉头蛋白O3A抗体

介导的神经元自噬来改善脑损伤部位炎症[16]。本研

究表明,与对照组相比,炎症组和健康组龈沟液中

miR-27a水平显著降低,与健康组相比,炎症组龈沟液

中miR-27a水平显著降低,提示 miR-27a水平可能与

种植体周围炎的发生进程有关联。进一步研究不同

组别骨吸收量的情况,研究表明,与健康种植体患者

和健康者相比,种植体周围炎患者PD、SBI、龈沟液

量、骨吸收量显著升高[17]。本研究的结果表明,与对

照组相比,炎症组和健康组龈沟液中PD、SBI、龈沟液

量、骨吸收量、TNF-α、IL-6水平显著升高,IL-4水平

显著降低,与既往研究结果一致[16],表明种植体患者

存在骨吸收及炎症。种植体周围炎患者龈沟液中

miR-27a水平与PD、SBI、骨吸收量、TNF-α、IL-6水

平呈负相关,与IL-4水平呈正相关,表明 miR-27a与

炎症及骨吸收相关,进一步说明 miR-27a可以成为评

估种植体周围炎骨吸收的生物学指标。
miR-128-3p在骨关节炎中的水平显著升高[18]。

发炎软骨细胞中miR-128上调抑制软骨细胞自噬,并
通过影响Atg12加重膝关节骨关节炎[19]。本研究表

明,与对照组相比,炎症组和健康组龈沟液中 miR-
128水平显著升高,与健康组相比,炎症组龈沟液中

miR-128水平显著升高,提示 miR-128可能参与炎症

反应,参与种植体周围炎的发展。miR-128水平与

PD、SBI、骨吸收量、TNF-α、IL-6水平呈正相关,与
IL-4水平呈负相关,表明miR-128水平与炎症因子以

及骨吸收量具有相关性,进一步表明 miR-128在种植

体周围炎的发生过程中发挥重要的作用。相关性分

析显 示,种 植 体 周 围 炎 患 者 龈 沟 液 中 miR-27a和

miR-128水平呈负相关关系,提示二者共同参与种植

体周围炎的进展。
综上所述,种植体周围炎患者龈沟液中 miR-27a

呈低水平,miR-128呈高水平,二者与骨吸收相关。
但本次研究纳入研究的样本量较少,后期会扩大样本

量和延长研究随访时间,进行更为深层入的探讨。
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综上所述,NPC中GPX4、SLC7A11表达水平升

高,两者表达与临床分期、肿瘤分化程度、淋巴结转移

及放疗敏感性有关,共同参与 NPC的发生、发展。
GPX4、SLC7A11阳性表达的 NPC患者生存预后较

差,GPX4、SLC7A11是评估NPC患者预后的潜在标

志物。临床医生可根据癌组织中GPX4、SLC7A11表

达对患者放疗敏感性及预后进行预测,从而积极治

疗,改 善 患 者 临 床 预 后。但 本 研 究 未 对 NPC 中

GPX4、SLC7A11促进肿瘤进展的分子机制进行研

究,拟后续通过细胞、分子生物学实验,进一步揭示两

者的临床应用价值。
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