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  摘 要:目的 探究慢性牙周炎患者唾液中 miR-107、miR-106a的表达及其诊断价值。方法 选取2020
年6月至2022年6月在该院诊治的110例慢性牙周炎患者作为观察组。根据牙周炎病情严重程度将110例慢

性牙周炎患者分为轻度组(47例)、中度组(38例)、重度组(25例)。依据慢性牙周炎活动期的诊断标准将患者

分为活动期组(58例)与静止期组(52例)。另选取同期在该院检查无口腔疾病的110例健康者作为对照组。
收集所有研究对象的临床病历资料,比较观察组与对照组基线资料及唾液中 miR-107、miR-106a表达水平,比

较不同病情严重程度、不同活动期患者唾液中miR-107、miR-106a表达水平。绘制受试者工作特征(ROC)曲线

分析miR-107、miR-106a单独及2项指标联合检测对慢性牙周炎的诊断价值。结果 观察组与对照组体质量

指数比较,差异无统计学意义(P>0.05);观察组牙龈出血、龈下菌斑比例均高于照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。观察组唾液中miR-107、miR-106a表达水平均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。轻

度组、中度组和重度组唾液中 miR-107、miR-106a表达水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05);且轻度组

miR-107、miR-106a表达水平均高于中度组和重度组,中度组miR-107、miR-106a表达水平均高于重度组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。与静止期组比较,活动期组唾液中 miR-107、miR-106a表达水平降低,差异均有

统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,miR-107、miR-106a单独诊断慢性牙周炎的曲线下面积分别

为0.771、0.742,均小于2项指标联合诊断的0.859(Z=2.200、2.867,P<0.05)。结论 miR-107、miR-106a
表达水平在慢性牙周炎患者中均降低,可作为慢性牙周炎诊断的分子标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

diagnostic
 

value
 

of
 

miR-107
 

and
 

miR-106a
 

in
 

saliva
 

of
 

patients
 

with
 

chronic
 

periodontitis.Methods A
 

total
 

of
 

110
 

patients
 

with
 

chronic
 

periodontitis
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

periodontitis,110
 

patients
 

with
 

chronic
 

periodontitis
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(47
 

cases),
moderate

 

group
 

(38
 

cases)
 

and
 

severe
 

group
 

(25
 

cases).According
 

to
 

the
 

diagnostic
 

criteria
 

of
 

chronic
 

peri-
odontitis

 

in
 

active
 

stage,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

active
 

stage
 

group
 

(58
 

cases)
 

and
 

static
 

stage
 

group
 

(52
 

cases).At
 

the
 

same
 

time,110
 

healthy
 

people
 

without
 

oral
 

diseases
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

baseline
 

data
 

and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-107
 

and
 

miR-106a
 

in
 

saliva
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

compared,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-107
 

and
 

miR-106a
 

in
 

saliva
 

of
 

patients
 

with
 

dif-
ferent

 

disease
 

severity
 

and
 

different
 

active
 

stages
 

were
 

compared.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

miR-107,miR-106a
 

alone
 

and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

for
 

chronic
 

periodontitis.Results There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

body
 

mass
 

index
 

be-
tween

 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P>0.05).The
 

proportions
 

of
 

gingival
 

bleeding
 

and
 

sub-
gingival

 

plaque
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-107
 

and
 

miR-106a
 

in
 

the
 

saliva
 

in
 

the
 

obser-
vation

 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
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0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-107
 

and
 

miR-106a
 

in
 

saliva
 

among
 

the
 

mild
 

group,the
 

moderate
 

group
 

and
 

the
 

severe
 

group
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-107
 

and
 

miR-
106a

 

in
 

the
 

mild
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

and
 

the
 

severe
 

group,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-107
 

and
 

miR-106a
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

severe
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

static
 

stage
 

group,the
 

expression
 

lev-
els

 

of
 

miR-107
 

and
 

miR-106a
 

in
 

the
 

saliva
 

of
 

the
 

active
 

stage
 

group
 

decreased,and
 

the
 

difference
 

was
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

miR-107
 

and
 

miR-
106a

 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

chronic
 

periodontitis
 

were
 

0.771
 

and
 

0.742
 

respectively,which
 

were
 

less
 

than
 

0.859
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

(Z=2.200,2.867,P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-107
 

and
 

miR-106a
 

decrease
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

periodontitis,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

molecular
 

markers
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

chronic
 

periodontitis.
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  慢性牙周炎是由细菌引起的慢性炎症性疾病,会
导致牙槽骨吸收破坏和牙周组织附着丧失。慢性牙

周炎患者早期无明显症状,但随着病情的加重,会出

现牙齿松动、脱落等临床表现,最终导致牙列丢失[1]。
炎症反应与免疫反应失调是出现慢性牙周炎疾病进

展和组织损伤的重要原因,均可造成组织损伤并影响

细菌的清除[2]。慢性牙周炎是一种难治性疾病,会增

加冠心病、低出生体质量儿等的发生风险,严重威胁

人类的健康[3]。微小RNA是一类由19~25个核苷

酸组成的内源性非编码RNA分子,有研究表明,微小

RNA可参与调节靶基因的转录及转录后的翻译过

程[4],在变应性鼻炎患者鼻黏膜组织中发现 miR-107
表达下调,表明其与病情严重程度相关,同时证明

miR-107介导的过度炎症反应可能在变应性鼻炎的

发病机制中发挥重要作用[5]。miR-107通过小鼠模

型中的角蛋白1依赖性Notch信号通路抑制血管内

皮细胞的炎症反应[6]。相关研究表明,miR-106a模拟

物能够减轻关节炎大鼠的炎症反应,减少软骨细胞的

退行性改变[7]。黄芩素与 miR-106a-5p联合治疗可

缓解白细胞介素(IL)-1β诱导的细胞凋亡,从而抑制

炎症反应[8]。但目前慢性牙周炎患者唾液中 miR-
107、miR-106a表达情况及其对慢性牙周炎的诊断价

值尚不清楚,故本研究通过对慢性牙周炎患者唾液中

miR-107、miR-106a表达情况及其对慢性牙周炎的诊

断价值进行研究,以期为临床治疗慢性牙周炎提供新

的方向,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年6月至2022年6月在

本院诊治的110例慢性牙周炎患者作为观察组,其中

男53例,女57例,年龄23~55岁,平均(43.89±
7.12)岁。另选取同期在本院检查无口腔疾病的110
例健康者作为对照组,其中男56例,女54例,年龄

25~56岁,平均(42.92±7.09)岁。根据病情严重程

度将110例慢性牙周炎患者分为轻度组(47例)、中度

组(38例)、重度组(25例)。轻度组:牙龈有炎症,牙

周袋深度<4
 

mm,附着丧失1~3
 

mm,X线片检查结

果显示牙槽骨吸收<根长的30%;中度组:牙周袋深

度4
 

~6
 

mm,附着丧失>3~5
 

mm;重度组:探诊出

血指 数 ≥2,牙 周 袋 深 度 >6
 

mm,附 着 丧 失 >
5

 

mm[9]。慢性牙周炎活动期诊断标准[10]:(1)牙齿松

动度增加;(2)咀嚼时疼痛,存在叩痛;(3)牙周袋探针

时出血;(4)牙周脓肿;(5)逆行性牙髓炎。将出现上

述任意1项临床表现的患者分为活动期组(58例),其
余患者分为静止期组(52例)。纳入标准:(1)符合第

4版《牙周病学》[11]中相关诊断标准;(2)患者入院前

均未接受治疗;(3)患者神志清醒,可以配合治疗;(4)
临床资料完整。排除标准:(1)妊娠期和哺乳期患者;
(2)合并恶性肿瘤患者;(3)存在其他严重感染性疾病

患者;(4)有严重的糖尿病、高血压、心血管疾病患者;
(5)有免疫系统疾病患者。所有患者及家属均知情同

意并签署知情同意书,且本研究通过本院医学伦理委

员会审核批准(202005-10号)。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 收集所有研究对象的牙龈出

血、龈下菌斑等信息,计算其体质量指数(BMI)。
1.2.2 唾液标本采集 采集所有慢性牙周炎患者治

疗前和对照组体检时的唾液各1
 

mL,4
 

℃以3
 

000
 

r/min离心15
 

min,取上清液,放在-80
 

℃冰箱中保

存待用。
1.2.3 检测唾液 miR-107、miR-106a表达水平 采

用实时荧光定量聚合酶链反应(PCR)检测唾液 miR-
107、miR-106a表达水平,使用TRIzol

 

试剂(上海金穗

生物,货号:J44581)提取唾液中的总RNA,采用Nan-
odrop2000(Thermo,型号:701-058112)检测RNA纯

度和 浓 度,采 用 试 剂 盒(Thermo,货 号:K1622)将
RNA反转录为cDNA,-20

 

℃冰箱保存。miR-107、
miR-106a以U6为内参,引物由尚亚生物公司合成,
引物序列见表1。PCR 条件:95

 

℃
 

10
 

min,95
 

℃
 

15
 

s,58
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

30
 

s,循环40次。采用2-ΔΔCt

法计算miR-107、miR-106a表达水平。所有样品均重
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复进行3次以上操作。

表1  引物序列
 

基因 正向引物(5'—3') 反向引物(5'—3')

miR-107 ACACTCCAGCTGGGAGCAGCATTGTACAGG TGTCGTGGAGTCGGCAATTC

miR-106a AAAAGTGCTTACAGTGCAGGTAG GGAAAAGTGCTTACAGTGCAGGT

U6 AGCCTAAGGAACTAGCATTCACTAT GTTCGCTTCATTACGACGTAGTC

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析处理。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,多组间两两比较采用LSD-t检

验。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析 miR-
107、miR-106a单独及2项指标联合检测对慢性牙周

炎的诊断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组与对照组基线资料比较 观察组与对照

组BMI比较,差异无统计学意义(P>0.05);观察组

牙龈出血、龈下菌斑比例均高于照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表2。
表2  观察组与对照组基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n
BMI
(kg/m2)

牙龈出血

有 无

龈下菌斑

有 无

对照组 110 23.15±2.13 31(28.18)79(71.82) 33(30.00)77(70.00)

观察组 110 23.22±2.34 66(60.00)44(40.00) 56(50.91)54(49.09)

t/χ2 0.232 223.139 9.982

P 0.817 <0.001 0.002

2.2 观察组与对照组 miR-107、miR-106a表达水平

比较 观察组唾液中 miR-107、miR-106a表达水平均

低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  观察组与对照组 miR-107、miR-106a表达水平

   比较(x±s)

组别 n miR-107 miR-106a
对照组 110 1.01±0.28 1.00±0.26
观察组 110 0.75±0.21 0.76±0.23

t
 

7.791 7.251

P
 

<0.001 <0.001

2.3 轻度组、中度组、重度组 miR-107、miR-106a表

达水平比较 轻度组、中度组和重度组唾液中 miR-
107、miR-106a表达水平比较,差异均有统计学意义

(P<0.05);且轻度组 miR-107、miR-106a表达水平

均高于中度组和重度组,中度组 miR-107、miR-106a
表达水平均高于重度组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表4。
2.4 静止期组与活动期组 miR-107、miR-106a表达

水平比较 与静止期组比较,活动期组唾液中 miR-
107、miR-106a表达水平均降低,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表5。
表4  轻度组、中度组、重度组 miR-107、miR-106a

   表达水平比较(x±s)

组别 n miR-107 miR-106a
轻度组 47 0.89±0.25 0.87±0.22
中度组 38 0.73±0.21* 0.73±0.19*

重度组 25 0.52±0.16*# 0.60±0.15*#

F 23.598 16.210

P <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,*P<0.05;与中度组比较,#P<0.05。

表5  静止期组与活动期组 miR-107、miR-106a
   表达水平比较(x±s)

组别 n miR-107 miR-106a

静止期组 52 0.92±0.28 0.89±0.26

活动期组 58 0.60±0.17 0.64±0.14

t 7.329 6.367

P <0.001 <0.001

2.5 miR-107、miR-106a单独及2项指标联合检测

对慢性牙周炎的诊断价值 ROC曲线分析结果显

示,miR-107、miR-106a单独诊断慢性牙周炎的曲线

下面积(AUC)分别为0.771、0.742,均小于2项指标

联合诊断的0.859(Z=2.200、2.867,P<0.05)。见

图1、表6。

图1  miR-107、miR-106a单独及2项指标联合诊断

慢性牙周炎的ROC曲线
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表6  miR-107、miR-106a单独及2项指标联合对慢性牙周炎的诊断价值分析

指标 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 约登指数 P AUC(95%CI)

miR-107 77.30 66.40 0.94 0.437 <0.001 0.771(0.708~0.833)

miR-106a 69.10 62.70 0.86 0.318 <0.001 0.742(0.678~0.806)

2项联合 85.50 64.50 — 0.500 <0.001 0.859(0.812~0.906)

  注:—表示无数据。

3 讨  论

  牙周炎的全球发病率为35%~50%,慢性牙周炎

是局部牙周受到细菌感染、机体免疫系统失调引起的

慢性炎症性疾病,会损伤牙周组织和牙槽骨,患者会

出现牙齿松动、移位或脱落等临床表现[12]。慢性牙周

炎的疾病发展包括活动期和静止期的周期性发作[13]。
有研究表明,慢性牙周炎是一种炎症反应,在疾病的

发生与发展过程中许多炎症因子水平明显升高,并且

炎症因子水平与慢性牙周炎患者的病情严重程度及

病情进程密切相关[14]。
有研究表明,miRNA与炎症反应有密切关系,无

论是通过细胞对炎症环境的反应,还是通过细胞因子

失调导致炎症,其在许多疾病中都有相关报道[15]。有

学者发现miR-107在人类的骨骼肌、心脏、肺、肝、肾
等器官中都有表达,且在细胞代谢、细胞周期调控、缺
血应激反应、组织损伤中发挥关键作用[16]。有文献报

道,miR-107在多种疾病的发生过程中起调节作用,
如关节炎等[17]。另有研究表明,过表达 miR-107可

抑制脂多糖诱导的人鼻黏膜上皮细胞的增殖及炎症

因子的表达,进而促进细胞凋亡[18]。本研究结果显

示,轻度组、中度组和重度组唾液中 miR-107、miR-
106a表 达 水 平 比 较,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05);且轻度组miR-107、miR-106a表达水平均高于

中度组和重度组,中度组 miR-107、miR-106a表达水

平均高于重度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
表明miR-107参与慢性牙周炎的发生与发展过程,并
在慢性牙周炎疾病发生过程中发挥重要作用。ROC
曲线分析结果表明,miR-107对慢性牙周炎有一定的

诊断价值。
相关研究表明,miR-106a能通过介导生长阻滞特

异性转录因子5来调节和维持糖皮质激素耐药性和

敏感性,从而达到抗炎的目的[19]。过表达 miR-106a
可以降低骨关节炎大鼠外周血和骨组织中IL-6、肿瘤

坏死因子-α水平,说明过表达 miR-106a可以抑制炎

症因子的释放进而改善骨关节炎[20]。相关研究表明,
miR-106a在免疫反应中可能是关键的负调节因子,并
为急性肺损伤等一些炎症性疾病的治疗提供了新思

路[21]。本研究结果显示,慢性牙周炎患者唾液中

miR-106a表达水平降低,并且活动期的慢性牙周炎患

者唾液中miR-106a表达水平低于静止期患者,可能

是miR-106a参与了炎症反应的调节过程,在慢性牙

周炎的发生过程中发挥重要作用。ROC曲线分析结

果显示,miR-107、miR-106a单独诊断慢性牙周炎的

AUC分别为0.771、0.742,均小于2项指标联合诊断

的0.859(Z=2.200、2.867,P<0.05),可为临床诊断

慢性牙周炎和判断患者病情严重程度提供一定的参

考依据。
综上所 述,慢 性 牙 周 炎 患 者 唾 液 中 miR-107、

miR-106a表达水平降低,且2项指标联合检测的诊断

价值较高,可能在慢性牙周炎发生与发展中发挥重要

作用,为临床研究慢性牙周炎提供了新的研究方向。
但本研究中纳入的样本量较少,且未进行动态分析,
研究结果可能存在一定偏差,后期还需扩大样本量进

一步深入研究。
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