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慢性牙周炎患者龈沟液miR-155、miR-21水平及其临床意义*
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  摘 要:目的 检测慢性牙周炎(CP)患者龈沟液中微小RNA-155(miR-155)、微小RNA-21(miR-21)表达

水平变化及其临床意义。方法 选择2021年10月至2022年10月该院142例CP患者作为CP组,根据牙周

炎严重程度分为轻度CP组、中度CP组、重度CP组。随访1个月,根据临床疗效分为疗效良好组、疗效较差

组。同期142例健康志愿者作为对照组。采用实时荧光定量聚合酶链反应检测龈沟液 miR-155、miR-21表达

水平。利用Pearson相关分析CP患者龈沟液 miR-155、miR-21表达水平与牙龈指数(GI)、牙槽骨吸收程度

(ABL)、探诊深度(PD)、附着丧失(AL)的相关性。采用多因素Logistic回归分析CP患者疗效的影响因素,采

用受试者工作特征(ROC)曲线评估 miR-155、miR-21对CP患者疗效的预测价值。结果 CP组 miR-155、

miR-21表达水平高于对照组(P<0.05)。CP组PD、AL、ABL、GI明显高于对照组(P<0.05)。轻度CP组、
中度CP组、重度CP组miR-155、miR-21表达水平依次升高(P<0.05)。疗效较差组miR-155、miR-21表达水

平高于疗效良好组(P<0.05)。龈沟液 miR-155、miR-21表达水平均与PD、AL、ABL、GI呈正相关(P<
0.05)。多因素Logistic回归分析显示,病情严重程度、miR-155、miR-21是CP患者疗效的影响因素(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,miR-155、miR-21预测CP患者疗效较差的曲线下面积(AUC)分别为0.937
(95%CI:0.888~0.986)、0.818(95%CI:0.715~0.921),二者联合预测的AUC为0.960(95%CI:0.920~
0.998),优于单一指标预测。结论 CP患者龈沟液 miR-155、miR-21表达水平升高,与牙周炎严重程度、牙周

临床指标及临床疗效有关,2项指标或可作为CP患者疗效的潜在预测标志物。
关键词:慢性牙周炎; 微小RNA-155; 微小RNA-21; 疗效; 牙龈指数; 牙槽骨吸收程度

中图法分类号:R781.4
 

文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2024)07-0889-06

Levels
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

miR-155
 

and
 

miR-21
 

in
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

of
 

patients
 

with
 

chronic
 

periodontitis*

GUO
 

Jiaojiao,LU
 

Lixian,GONG
 

Lanping,ZHANG
 

Xueqiang,LI
 

Lei,LIU
 

Yingqi△

Department
 

of
 

Stomatology,Handan
 

Municipal
 

Central
 

Hospital,
Handan,Hebei

 

056001,China
Abstract:Objective To

 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

microRNA-155
 

(miR-155)
 

and
 

microRNA-21
 

(miR-21)
 

in
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

periodontitis
 

(CP),and
 

to
 

investigate
 

their
 

clinical
 

significance.Methods A
 

total
 

of
 

142
 

patients
 

with
 

CP
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

October
 

2021
 

to
 

October
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

CP
 

group
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

CP
 

group,moderate
 

CP
 

group
 

and
 

severe
 

CP
 

group
 

based
 

on
 

the
 

severity
 

of
 

periodontitis.Follow
 

up
 

lasted
 

for
 

1
 

month.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

efficacy
 

group
  

and
 

poor
 

efficacy
 

group
 

according
 

to
 

the
 

clinical
 

efficacy.During
 

the
 

same
 

period,142
 

healthy
 

volunteers
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group
 

(NC
 

group).The
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymer-
ase

 

chain
 

reaction
 

method
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-155
 

and
 

miR-21
 

in
 

gingival
 

crev-
icular

 

fluid.The
 

Pearson
 

correlation
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-155
 

and
 

miR-21
 

in
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

with
 

the
 

gingival
 

index
 

(GI),alveolar
 

bone
 

resorption
 

(ABL),

probing
 

depth
 

(PD)
 

and
 

attachment
 

loss
 

(AL)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

CP.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

efficacy
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

CP,the
 

receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

miR-155
 

and
 

miR-21
 

for
 

the
 

efficacy
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

CP.Results The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-155
 

and
 

miR-21
 

in
 

the
 

CP
 

group
 

were
 

higher
 

than
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those
 

in
 

the
 

NC
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

PD,AL,ABL
 

and
 

GI
 

in
 

the
 

CP
 

group
 

were
 

obviously
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

NC
 

group
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-155
 

and
 

miR-21
 

in
 

the
 

mild
 

CP
 

group,

moderate
 

CP
 

group
 

and
 

severe
 

CP
 

group
 

were
 

increased
 

gradually
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-
155

 

and
 

miR-21
 

in
 

the
 

poor
 

efficacy
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

efficacy
 

group
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-155
 

and
 

miR-21
 

in
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

PD,AL,

ABL
 

and
 

GI
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

disease
 

severity,miR-
155

 

and
 

miR-21
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

efficacy
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

CP
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

miR-155
 

and
 

miR-21
 

in
 

predicting
 

the
 

poor
 

efficacy
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

CP
 

was
 

0.937
 

(95%CI:0.888-0.986)
 

and
 

0.818
 

(95%CI:0.715-0.921)
 

respectively,AUC
 

of
 

the
 

combination
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

indicaters
 

was
 

0.960
 

(95%CI:0.920-0.998),
which

 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

single
 

indicator
 

prediction.Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-155
 

and
 

miR-21
 

in
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

CP
 

are
 

elevate,which
 

are
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

peri-
odontitis,periodontal

 

clinical
 

indicators
 

and
 

clinical
 

efficacy,these
 

may
 

serve
 

as
 

the
 

potential
 

predictive
 

mark-
ers

 

for
 

the
 

efficacy
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

CP.
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  慢性牙周炎(CP)是由长期存在的牙龈炎向深部

牙周组织扩展而导致的最常见的一类牙周炎,其主要

的病理改变为牙周袋形成和牙槽骨吸收,严重者会造

成牙齿脱落[1]。CP好发于35岁以上人群,发病较

慢、病程较长,是成年人牙齿缺失的主要原因[2]。研

究显示,CP不仅危害口腔健康,其中的致病菌还会进

入人体循环系统,可对全身多系统产生不良影响[3]。
微小RNA不仅调节细胞代谢、分化、凋亡等活动,还
调节炎症反应,部分微小RNA参与牙周炎的发生、发
展[4]。研究显示,微小RNA-155(miR-155)已被证实

在牙周炎患者唾液中表达上调[5]。此外,侵袭性牙周

炎患者龈沟液、CP患者唾液中均检测到微小RNA-21
(miR-21)的异常高表达,并且与牙周指标以及炎症因

子水平呈正相关[6-7]。因此,推测 miR-155和 miR-21
可能与 CP患者临床疗效有关。本研究旨在检测

miR-155、miR-21在CP患者龈沟液中表达变化,分析

其与牙周炎严重程度、临床疗效的关系,有助于改善

预后。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年10月至2022年10月

到本院就诊的142例CP患者作为CP组,其中男81
例、女61例,年龄35~70岁、平均(53.21±7.39)岁,
体质量指数(BMI)为(23.39±3.17)kg/m2;另选取同

期本院142例健康志愿者作为对照组,其中男74例、
女68例,年龄35~70岁、平均(52.73±6.23)岁,BMI
为(23.44±2.83)kg/m2。两组性别、年龄等一般资料

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。病例纳入标准:
符合《牙周病学》中CP相关诊断标准[8];女性患者未

处于妊娠期、哺乳期、月经期;病历资料及随访资料完

整。病例排除标准:合并全身系统性疾病,如糖尿病、

高血压;1年内进行过正畸、手术或牙周治疗;牙颈部

有充填体、龋损;3个月内有免疫调节剂、抗菌药物、非
甾体消炎药、激素类、阿司匹林等使用史;3个月内患

急性感染疾病。本研究方案获得医院医学伦理委员

会审核批准(审批号:20201293),所有研究对象或家

属知情研究内容并自愿签署同意书。

1.2 方法

1.2.1 牙周临床指标检查 由同一位口腔医师对各

组研究对象进行除第三磨牙以外的全口牙周情况检

查,并记录以下指标:附着丧失(AL)、牙龈指数(GI)、
牙槽骨吸收程度(ABL)、探诊深度(PD)。每颗牙选择

颊、舌侧正中、近中、远中处检测6个位点,最后取平

均值。

1.2.2 CP组牙周炎严重程度分组标准[9] 结合

AL、GI、PD及ABL检测结果,根据牙周炎严重程度

将CP患者进一步分组。轻度 CP组:AL为1~2
 

mm,PD<4
 

mm,GI>1,牙槽骨 ABL<根长1/3,牙
无明显松动,牙龈有炎症,探诊出血;中度 CP组:2

 

mm<AL≤4
 

mm,4
 

mm≤PD≤6
 

mm,GI>1,根长

1/3≤ABL≤根长1/2,牙出现轻度松动,牙龈有炎症,
探诊出血,可有脓液;重度CP组:AL>4

 

mm,PD>6
 

mm,GI>1,牙槽骨 ABL>根长1/2,牙出现多处松

动,牙龈有严重炎症或牙周脓肿。

1.2.3 龈沟液的采集及 miR-155、miR-21表达水平

检测 对照组于体检时,CP组于入院当天采集龈沟

液。将3号 Whatman滤纸裁成适中大小,并消毒,将
每3张滤纸条放入1个EP管中,称质量。于受试者

颊侧近中、颊侧远中、舌侧近中、舌侧远中采集,用无

菌棉签将取样部位清理干净,气枪吹干牙面,取无菌

滤纸插入牙周袋底或龈沟袋内,30
 

s后取出(注意避
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免血液或唾液污染)放在EP管中,密封,称质量,贮存

于-80
 

℃环境中。所得质量差按比例1
 

mg/μL换算

成体积。检测时先在冰上解冻,然后加入1
 

mL磷酸

盐缓冲液,震荡、离心后取上清液进行RNA的提取。
使用EasyPure微小RNA试剂盒(货号R8106,广州

捷倍斯生物科技有限公司)从龈沟液中得到微小

RNA,然后按照反转录试剂盒(货号D1801,哈尔滨新

海基因检测有限公司)说明书将其反转录为cDNA,
采用实时荧光定量聚合酶链反应(RT-qPCR)试剂盒

(货号638316,Takara公司)在7500
 

Fast
 

Real-Time
 

PCR仪器上检测。以U6为内参,使用2-ΔΔCt 法计算

miR-155、miR-21的表达水平。引物均由金斯瑞生物

科技股份有限公司合成。miR-155上游引物序列5'-
GGGCCTTCCCTGGAACAGGAGTCT-3',下游引物

序 列 5'-GGGAGATTCATGGTATCAAGCACCC-3';

miR-21 上 游 引 物 序 列 5'-GCCCGCTAGCTTAT-
CAGACTGATG-3',下 游 引 物 序 列 5'-GTG-
CAGGGTCCGAGGT-3';U6 上 游 引 物 序 列 5'-
CTCGCTTCGGCAGCACA-3',下 游 引 物 序 列 5'-
AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'。

1.2.4 治疗方法 所有入组CP患者均给予牙周基

础治疗:对其进行口腔卫生宣教;协助患者掌握Bass
刷牙法及牙线工具使用方法,保持口腔清洁;拔除无

功能的龋齿;采用超声龈上洁治器去除龈上牙石,1周

后检查牙周,对PD≥4
 

mm以上位点进行龈下刮治和

根面平整;过氧化氢或生理盐水冲洗牙周袋,龈袋内

予以碘甘油。CP组患者从治疗之日起经电话、门诊

复查或住院随访1个月。

1.2.5 疗效判定标准[10] 显效为牙周袋深度<2
 

mm,患者龈沟、牙根出血情况完全消失,咀嚼功能正

常;有效为牙周袋深度2~3
 

mm,龈沟及牙根出血消

失,咀嚼功能显著改善,牙齿松动度降低;无效为牙周

袋深度、龈沟及牙根出血症状无改善甚至加重。将显

效患者和有效患者归为疗效良好组,将无效患者归为

疗效较差组。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验;符合正态分布的计量资料以x±s表示,
两组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用单

因素方差分析,组内两两比较采用SNK-q 检验;采用

Pearson相关分析 miR-155、miR-21表达水平与GI、

ABL、PD、AL的相关性;采用多因素Logistic回归分

析CP患者疗效的影响因素;采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析 miR-21、miR-155对CP患者疗效的

预测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组龈沟液 miR-155、miR-21表达水平及牙周

临床指标比较 CP组龈沟液 miR-155、miR-21表达

水平明显高于对照组(P<0.05),PD、AL、ABL、GI
均高于对照组(P<0.05)。见表1。

2.2 CP组不同牙周炎严重程度患者一般资料及龈

沟液miR-155、miR-21表达水平比较 CP组患者分

为轻度CP组49例、中度CP组53例、重度CP组40
例。轻度CP组、中度CP组和重度CP组的性别、年
龄、BMI比较,差异无统计学意义(P>0.05)。与轻

度CP组相比,中度CP组、重度CP组龈沟液 miR-
155、miR-21表达水平明显升高(P<0.05);与中度

CP组相比,重度CP组患者龈沟液 miR-155、miR-21
表达水平明显升高(P<0.05)。见表2。

表1  两组龈沟液 miR-155、miR-21表达水平及牙周临床指标比较(x±s)

组别 n PD(mm) AL(mm) ABL(%) GI miR-155 miR-21

对照组 142 2.55±0.71 0.16±0.03 0.24±0.07 0.52±0.14 1.05±0.10 1.08±0.15

CP组 142 4.87±0.89 4.19±0.54 19.82±3.64 1.43±0.26 1.73±0.35 2.03±0.49

t 24.283 88.795 64.088 36.722 22.261 22.091

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  CP组不同牙周炎严重程度患者一般资料及龈沟液 miR-155、miR-21表达水平比较(x±s或n/n)

组别 n 年龄(岁) 性别(男/女) BMI(kg/m2) miR-155 miR-21

轻度CP组 49 52.88±7.26 28/21 23.36±3.21 1.41±0.31 1.63±0.44

中度CP组 53 53.14±7.35 31/22 23.08±3.02 1.71±0.35* 2.06±0.50*

重度CP组 40 53.71±7.60 22/18 23.84±3.32 2.15±0.40*△ 2.48±0.54*△

F/χ2 0.143 0.114 0.658 48.807 33.006

P 0.867 0.945 0.520 <0.001 <0.001

  注:与轻度CP组比较,*P<0.05;与中度CP组比较,△P<0.05。
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2.3 CP组miR-155、miR-21表达水平与牙周临床指

标的相关性 Pearson相关分析结果显示,CP组患者

miR-155表达水平分别与ABL、PD、AL、GI呈正相关

(r=0.594、0.728、0.675、0.632,P<0.05);miR-21
表达水平分别与 ABL、PD、AL、GI呈正相关(r=
0.620、0.695、0.736、0.574,P<0.05)。
2.4 CP组不同疗效患者一般资料及龈沟液 miR-
155、miR-21表达水平比较 根据疗效判定标准,分
为疗效良好组111例,疗效较差组31例。与疗效良

好组相比,疗效较差组龈沟液 miR-155和 miR-21表

达水平升高,PD、AL、ABL、GI以及病情严重程度为

重度患者的比例明显增加,差异有统计学意义(P<
0.05),两组间性别、年龄、BMI、吸烟情况、饮酒情况、
刷牙情况、偏侧咀嚼情况比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表3。

2.5 影响 CP患者疗效的多因素 Logistic回归分

析 以CP患者临床疗效为因变量(疗效良好=0,疗
效较差=1),以单因素分析中差异有统计学意义的变

量为自变量,由于病情严重程度与 AL、GI、PD 及

ABL存 在 多 重 共 线 性 (VIF =12.351、14.762、
11.467、10.976),因此仅纳入病情严重程度(轻度=
0,中度=1,重度=2),以及 miR-155(实测值)、miR-
21(实测值)为自变量。多因素Logistic回归分析结

果显示,病情严重程度、miR-155、miR-21是CP患者

疗效的影响因素(P<0.05)。见表4。

2.6 miR-155、miR-21对CP患者疗效的预测价值 
ROC曲线分析结果显示,miR-155、miR-21预测CP患

者疗 效 较 差 的 曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为0.937
(95%CI:0.888~0.986)、0.818(95%CI:0.715~
0.921),miR-155联合miR-21预测CP患者疗效较差的

AUC为0.960(95%CI:0.920~0.998),略优于 miR-
155单独预测(Z=1.375,P=0.169),明显优于miR-21
单独预测(Z=2.895,P=0.004)。见图1、表5。

表3  CP组不同疗效患者一般资料及龈沟液 miR-
   155、miR-21表达水平比较[n或x±s]

项目
疗效良好组

(n=111)
疗效较差组

(n=31)
χ2/t P

性别
 

1.853 0.173

 男 60 21

 女 51 10

续表3  CP组不同疗效患者一般资料及龈沟液 miR-
   155、miR-21表达水平比较[n或x±s]

项目
疗效良好组

(n=111)
疗效较差组

(n=31)
χ2/t P

年龄(岁) 53.18±7.56 53.31±6.78 0.086 0.931

BMI(kg/m2) 23.30±3.24 23.72±2.92 0.651 0.516

吸烟
 

39 9 0.403 0.525

饮酒
 

33 11 0.375 0.540

偏侧咀嚼
 

42 14 0.544 0.461

刷牙次数≥2次/d
 

3.778 0.052

 是 54 9

 否 57 22

刷牙时间≥3
 

min/次
 

2.249 0.134

 是 66 23

 否 45 8

病情严重程度
 

8.034 0.018

 轻度 41 8

 中度 45 8

 重度 25 15

PD(mm) 4.32±0.82 6.85±1.13 13.907 <0.001

AL(mm) 3.63±0.51 6.21±0.67 23.166 <0.001

ABL(%) 16.23±3.50 32.67±4.16 22.163 <0.001

GI 1.21±0.23 2.24±0.37 19.042 <0.001

miR-155 1.58±0.33 2.27±0.41 9.741 <0.001

miR-21 1.84±0.46 2.71±0.62 8.589 <0.001

图1  龈沟液 miR-155、miR-21预测CP患者疗效的

ROC曲线

表4  影响CP患者疗效的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI

病情严重程度(重度) 0.644 0.255 6.377 0.012 1.904 1.155~3.139

miR-155 0.410 0.112 13.409 <0.001 1.507 1.210~1.877

miR-21 0.774 0.329 5.538 0.019 2.169 1.138~4.133
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表5  龈沟液 miR-155、miR-21预测CP患者疗效的效能

项目 AUC AUC的95%CI 截断值
灵敏度

(%)

特异度

(%)

miR-155 0.937 0.888~0.986 1.93 90.32 90.09

miR-21 0.818 0.715~0.921 2.69 67.74 94.59

2项联合 0.960 0.920~0.998 - 93.55 89.19

  注:—表示无数据。

3 讨  论

CP是一种细菌感染引起的炎症性疾病,伴有牙

周袋的形成、牙周支持组织的逐渐破坏,严重者会发

生牙齿松动甚至脱落[11-12]。据报道,牙周炎是由革兰

阴性菌(如牙龈卟啉单胞菌)形成的微生物菌斑积聚

引起,这些细菌含有的脂多糖(LPS)会激活Toll样受

体(TLR),进而导致核转录因子-κB(NF-κB)的激活,
诱导趋化因子和促炎性细胞因子的分泌,导致炎症发

生[13]。牙周炎患者口腔中的细菌和内毒素容易传播

到血液中,从而导致全身炎症和纤维蛋白沉积,最终

对机体造成损伤[14-15]。
既往研究显示,miR-155在炎症反应、自身免疫

性疾病中发挥作用[16-17]。miR-155还可以通过抑制

干扰素(IFN)-γ分泌来抑制辅助性T淋巴细胞(Th)2
分化,上调促炎性细胞因子 NF-κB、肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)、IFN-β表达,促进病原体的侵入,对免疫系

统产生负反馈[18-19]。有研究发现 miR-155的异常表

达在牙周损伤中起着至关重要的作用[5]。本研究中,

CP组龈沟液miR-155表达水平升高,表明CP患者中

miR-155呈高表达,其异常表达可能参与疾病进展。
此外,有研究报道,miR-155在糖尿病伴牙周炎患者

唾液中表达水平明显高于牙周炎患者、糖尿病患者、
健康对照者[20]。另有学者发现,CP患者血清中 miR-
155表达水平与炎症细胞因子白细胞介素(IL)-6、

TNF-α呈明显正相关[21]。本研究中CP患者龈沟液

miR-155表达水平随牙周炎严重程度增加而上升,与
以往研究一致[20]。推测高水平 miR-155通过促进炎

症细胞因子分泌,激活 NF-κB,参与牙周炎进展。易

志钢等[22]研究表明,外周血 miR-155预测狼疮性肾

炎合并肺部感染患者预后不良的 AUC为0.843,监
测 miR-155表达水平变化对于判断患者预后有一定

价值。目前有关miR-155表达水平变化与CP临床疗

效关系的研究还较少。本研究结果显示,疗效较差组

miR-155表达水平高于疗效良好组,且 miR-155是疗

效的影响因素,提示 miR-155与CP患者临床疗效密

切相关,其表达水平越高,患者预后越差。因此,推测

miR-155对 CP患者疗效判断具有一定的前瞻性。

ROC曲线分析结果显示,miR-155预测CP患者疗效

较差的AUC为0.937,提示 miR-155对临床疗效有

一定预测价值。

miR-21在多种炎症性疾病中异常表达,其表达

上调能够促进促炎性细胞因子产生而加重组织炎

症[23]。有研究发现 miR-21对LPS刺激下的巨噬细

胞炎症反应、脂质积累的促进作用通过TLR4/NF-κB
信号通路实现,miR-21过表达可以加重神经炎症损

伤[24]。本研究中CP组 miR-21表达水平高于对照

组,提示miR-21参与CP的发生、发展。近期有学者

发现,miR-21在牙龈假单胞菌LPS刺激的巨噬细胞

中上调表达,并促进促炎性细胞因子的分泌,而上调

miR-21后,促炎性细胞因子水平增加,同时促进NF-
κB的激活[25]。本研究发现龈沟液 miR-21表达水平

随牙周炎严重程度增加而上升,推测高水平 miR-21
通过促进促炎性细胞因子分泌并激活TLR4/NF-κB
信号通路参与CP疾病的进展。因此,miR-21在牙周

炎中具有促炎功能,可能是控制CP疾病进展的干预

靶点。本研究结果显示,疗效较差患者龈沟液 miR-
21表达水平高于疗效良好患者,推测疗效较差患者机

体促炎性细胞因子水平较高,机体炎症反应严重,因
此miR-21表达水平升高。多因素Logistic回归分析

结果显示,miR-21是CP患者疗效的影响因素,提示

miR-21水平异常高表达参与CP患者病情进展,并可

影响预后。有研究显示,miR-21诊断慢性阻塞性肺

疾病的 AUC为0.844,检测其表达有利于临床诊断

该疾病及判断病情严重程度[26]。故检测血清 miR-21
表达水平对预测CP患者疗效具有重要意义。本研究

进一步分析了 miR-21单独及联合 miR-155对CP患

者疗效的预测价值。ROC曲线分析结果显示,miR-
21及二者联合预测CP患者疗效较差的AUC分别为

0.818、0.960,联合检测的 AUC优于单一指标,同时

在不降低特异度的前提下,联合检测能显著提高灵敏

度,降低漏诊率,有助于早期预测CP患者预后情况,
这说明 miR-155、miR-21有作为预测CP患者疗效的

生物标志物的潜能,有助于指导临床工作。
牙周指数(ABL、GI、PD、AL)能够反映牙周炎病

情,其与炎症程度呈正相关。罗业姣等[7]发现,慢性

牙周炎患者唾液 miR-21表达水平与临床指标(GI、

PD、AL)呈正相关。WU等[5]发现牙周炎患者唾液中

miR-155的异常高表达与牙周病严重程度呈正相关,
与GI、AL、PD呈正相关。本研究相关性分析结果显

示,miR-155、miR-21表达水平均与ABL、GI、PD、AL
呈正相关,结合 miR-155、miR-21与CP组患者牙周

炎疾病严重程度有关这一推论,提示龈沟液中 miR-
155、miR-21异常高表达可能是CP炎症进展的机制

之一,但具体机制仍有待后续明确。
综上所述,CP患者龈沟液中 miR-155和 miR-21

均呈高表达,与牙周炎严重程度、牙周指标及临床疗
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效有关,miR-155联合miR-21或可成为预测CP患者

疗效的血清标志物。然而,本研究纳入病例少,仍需

要扩大样本量对结果进行验证,以及结合细胞模型或

动物模型探讨miR-155和miR-21的具体作用机制。
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