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龈沟液 miR-155、miR-223表达水平与慢性牙周炎伴 2型糖尿病患者牙周
临床指标、口腔龈下菌群以及 Th17/Treg失衡的相关性分析 *
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摘要 目的：探讨龈沟液 miR-155、miR-223表达水平与慢性牙周炎伴 2型糖尿病（T2DM）患者牙周临床指标、口腔龈下菌群以及

外周血辅助性 T细胞 17（Th17）/调节性 T细胞（Treg）失衡的相关性。方法：选择 2018年 1月至 2022年 1月安徽理工大学第一

附属医院口腔科收治的 86例慢性牙周炎患者，根据是否伴 T2DM将患者分为慢性牙周炎伴 T2DM组 15例和单纯慢性牙周炎组

71例，另选择 65例健康体检志愿者为对照组。检测龈沟液 miR-155、miR-223表达水平，口腔龈下菌群以及外周血 Th17细胞占

比、Treg细胞占比、血清白细胞介素（IL）-17、转化生长因子 -茁（TGF-茁）水平。Pearson相关分析龈沟液 miR-155、miR-223表达水平

与牙周临床指标、口腔龈下菌群、外周血 Th17/Treg以及血清 IL-17、TGF-茁的相关性。结果：慢性牙周炎伴 T2DM组、单纯慢性牙

周炎组龈沟液 miR-155、miR-223表达水平高于对照组（P＜0.05），且慢性牙周炎伴 T2DM组高于单纯慢性牙周炎组（P＜0.05）。慢

性牙周炎伴 T2DM组龈沟出血指数（SBI）、菌斑指数（PLI）、探诊深度（PD）、附着丧失（AL）、牙龈卟啉单胞菌、二氧化碳噬纤维菌、

中间普氏菌、变黑普氏菌数量、外周血 Th17细胞占比、Th17/Treg比值、血清 IL-17水平高于单纯慢性牙周炎组（P＜0.05），外周血

Treg细胞占比低于单纯慢性牙周炎组（P＜0.05）。龈沟液 miR-155、miR-223表达水平与 PLI、SBI、AL、PD、牙龈卟啉单胞菌、二氧

化碳噬纤维菌、中间普氏菌、变黑普氏菌数量、外周血 Th17细胞占比、Th17/Treg比值、血清 IL-17水平呈正相关（P＜0.05），与外

周血 Treg细胞占比呈负相关（P＜0.05）。结论：慢性牙周炎伴 T2DM患者龈沟液中 miR-155、miR-233表达均上调，且与牙周组织

破坏程度、龈下菌群紊乱和 Th17/Treg失衡有关。

关键词：慢性牙周炎；2型糖尿病；口腔菌群；牙周临床指标；辅助性 T细胞 17；调节性 T细胞；相关性

中图分类号：R587.2；R781.4 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2023）02-350-06

Correlation Analysis of the Expression Levels of miR-155 and miR-223
in Gingival Crevicular Fluid and Periodontal Clinical Indicators,

Oral Subgingival Microbiota and Th17/Treg Imbalancein Patients with
Chronic Periodontitis with Type 2 Diabetes Mellitus*

To investigate the correlation between the expression levels of miR-155 and miR-223 in gingival crevicular

fluid and periodontal clinical indicators, oral subgingival microbiota and peripheral blood helper T cell 17 (Th17)/regulatory T cell (Treg)

imbalance in patients with chronic periodontitis with type 2 diabetes mellitus (T2DM). 86 patients with chronic periodontitis

who were admitted to the Department of Stomatology, the First Affiliated Hospital of Anhui University of Science and Technology from

January 2018 to January 2022 were selected, and they were divided into chronic periodontitis with T2DM group with 15 cases and simple

chronic periodontitis group with 71 cases according to whether they had T2DM. In addition, 65 healthy volunteers were selected as the

control group. The expression levels of miR-155 and miR-223 in gingival crevicular fluid, oral subgingival microbiota, the proportion of

peripheral blood Th17 cells and proportion of Treg cells, serum interleukin (IL)-17 and transforming growth factor-茁 (TGF-茁) were
detected. Pearson correlation analysis was performed to analyze the correlation between the expression levels of miR-155 and miR-223 in

gingival crevicular fluid and periodontal clinical indicators, oral subgingival microbiota, peripheral blood Th17/Treg, serum IL-17 and

TGF-茁. The expression levels of miR-155 and miR-223 in gingival crevicular fluid in chronic periodontitis with T2DM group

and simple chronic periodontitis group were higher than those in control group (P<0.05), and the chronic periodontitis with T2DM group

was higher than the simple chronic periodontitis group (P<0.05). The gingival crevicular bleeding index (SBI), plaque index (PLI), prob-
ing depth (PD), attachment loss (AL), Porphyromonas gingivalis, Carbon dioxide-eating fibroblasts, Prevotella intermedia, Prevotella ni原
grescens, the proportion of peripheral blood Th17 cells, Th17/Treg ratio, and serum IL-17 level in chronic periodontitis with T2DM
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group were higher than those in simple chronic periodontitis group (P<0.05), the proportion of peripheral blood Treg cells was lower than
that in simple chronic periodontitis group (P<0.05). The expression levels of miR-155 and miR-223 in gingival crevicular fluid were posi-
tively correlated with PLI, SBI, AL, PD, Porphyromonas gingivalis, carbon dioxide -eating fibroblasts, Prevotelia intermedia, Prevotelia
melanogra, the proportion of peripheral blood Th17 cells, Th17/Treg ratio, and serum IL-17 level (P<0.05), they were negatively correlated
with the proportion of peripheral blood Treg cells (P<0.05). The expressions of miR-155 and miR-233 in gingival crevicular

fluid of patients with chronic periodontitis witn T2DM are up-regulated, which are related to the degree of periodontal tissue destruction,

subgingival microbiota disorder and Th17/Treg imbalance.

Chronic periodontitis; Type 2 diabetes; Oral flora; Periodontal clinical indicators; T helper cell 17; Regulatory T cells;

Correlation

前言

慢性牙周炎是牙菌斑引起的口腔慢性感染性疾病，其发生

和进展与全身性疾病有关，尤其是 2型糖尿病（T2DM）[1,2]，研究

显示 T2DM 患者血糖控制不佳是伴发慢性牙周炎的危险因

素[3]。现有报道显示与非 T2DM患者比较，伴 T2DM的慢性牙

周炎患者龈下总细菌负荷量显著增加[4]，伴 T2DM的慢性牙周

炎患者外周血辅助性 T细胞 17（Th17）占比明显增高，Th17/调

节性 T细胞（Treg）比值增加，Th17/Treg失衡介导的免疫激活

和炎症反应与 T2DM患者发生慢性牙周炎风险增加有关[5]。微

小核糖核酸（miRNAs）通过调节靶信使 RNA的转录后调节细

胞增殖、分化、凋亡以及炎症反应、恶性肿瘤等多种病理生理过

程，研究显示龈沟液中 miRNAs表达异常可反映牙周组织的炎

症状态，是慢性牙周炎的潜在生物学指标[6]。miR-155是免疫系

统的主要调节剂，可通过细胞因子信号传导抑制剂 1

（SOCS1）、SMAD、叉头框转录因子 O3a（FOXO3a）等多种信号

通路调控杀伤性淋巴细胞成熟和稳态增殖，促使成熟 B细胞发

育，诱导幼稚 T细胞分化并调节 T淋巴细胞亚群之间平衡，与

口腔疾病密切相关[7]。miR-223是免疫细胞分化和炎症的调节

剂，通过与特定靶标结合来调节粒细胞、巨噬细胞和树突细胞

的分化和增殖，激活炎症信号通路[8]，研究显示 miR-223可调控

人牙周膜成纤维细胞中 RANKL表达[9]。本研究拟通过检测慢

性牙周炎伴 T2DM患者龈沟液 miR-155、miR-223 表达水平，

分析其与牙周临床指标、口腔龈下菌群以及外周血 Th17/Treg

失衡的相关性，以期为临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2018年 1月至 2022年 1月安徽理工大学第一附属

医院口腔科收治的 86例慢性牙周炎患者，纳入标准：① 符合第

4版《牙周病学》中慢性牙周炎诊断标准[10]；② 年龄 18周岁以

上，近半年内未接受牙周治疗；③ 至少存留 20颗牙齿。排除标

准：① 种植牙、佩戴义齿；② 近 1周接受抗生素或免疫抑制剂治

疗；③ 颌面创伤或既往颌面部手术史；④ 口腔癌或合并其它部

位恶性肿瘤、自身免疫疾病。根据是否伴 T2DM将患者分为慢

性牙周炎伴 T2DM组 15例和单纯慢性牙周炎组 71例，T2DM

参考《中国 2型糖尿病防治指南(2017年版)》诊断标准[11]。慢性

牙周炎伴 T2DM 组：男 9 例，女 6 例，年龄 52～67 岁，平均

（58.15± 5.01）岁，患牙数量 1～5颗，平均（2.02± 0.65）颗，慢性

牙周炎病程 2～6 年，平均（4.39± 1.03）年，T2DM 病程 2～8

年，平均（5.42± 1.68）年。单纯慢性牙周炎组：男 40例，女 31

例，年龄 49～65岁，平均（57.89± 5.12）岁，患牙数量 1～4颗，

平均（1.91± 0.60）颗；慢性牙周炎病程 1～5 年，平均（4.02±

1.05）年。另选择 65例健康体检志愿者为对照组（无口腔疾病，

血糖正常），男 36例，女 29例，年龄 47～66岁，平均（58.05±

6.39）岁。三组性别、年龄比较差异无统计学意义（P＞0.05）。本

研究已获得安徽理工大学第一附属医院伦理委员会批准，所有

受试者均知情同意并签署同意书。

1.2 龈沟液 miR-155、miR-223检测

所有受试者均使用吸潮纸尖法采集龈沟液置入无菌 EP

管，收集龈沟液之前，去除牙龈上的菌斑，并用棉卷仔细隔离牙

龈缝隙以防止唾液污染。通过 Direct-Zol RNA MiniPrep (美国

Zymo Research公司)分离龈沟液中总 RNA，Nanodrop分光光

度计选择 260/280 nm处吸光度值在 1.8～2.0 的 RNA，通过

Mir-X miRNA First-Strand合成试剂盒（美国 Clontech公司）将

总 RNA逆转录为互补脱氧核糖核酸（cDNA）。采用 7500实时

聚合酶链式反应（PCR）系统（美国 Applied Biosystems公司）进

行实时定量 PCR 检测，反应体系：cDNA 1 滋L，上下游引物
0.4 滋L，2× TransTaq誖 Tip Green qPCR SuperMix 10 滋L，Pas-
sive Reference Dye(50× ) 0.4 滋L，最后添加双蒸水（ddH2O）至

20 滋L。PCR反应条件：95℃初始变性 2 min，然后是 40个循环

的 95 ℃ 10 s、55 ℃ 30 s 和 72 ℃ 30 s。 PCR 引物序列；

miR-155，正向引物为 5'-CGCCGTTAATGCTAATTGTGA-3'，

反向引物为 5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-3'；miR-223，正向引

物为 5'- GCGTGTATTTGACAAGCTGAGTT -3'，反向引物为

5'- GTGTCAGTTTGTCAAATACCCCA -3'；U6正向引物：5'- A-

GAGAAGATTAGCATGGCCCCTG-3'，反向引物：5'- ATCC-

AGTGCAGGGTCCGAGG-3'。以 U6为内参，使用 2 -△ △ Ct计算

miR-155、miR-223相对表达水平。

1.3 牙周临床指标

慢性牙周炎患者入组当日测定牙周临床指标，包括龈沟出

血指数（SBI）、菌斑指数（PLI）、探诊深度（PD）、附着丧失（AL）。

SBI评估采用探针探入龈沟内探诊，0分：无出血；1分：散性出

血；2分：线性出血；3分：自发性出血[12]。PLI评估采用碱性品红

染色，0分：无菌斑；1分：少量菌斑；2分：中量菌斑；3分：大量

菌斑[13]。PD为探针沿牙齿长轴至内龈沟底的距离，AL是指釉
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牙骨质界到上皮冠方的距离。

1.4 口腔龈下菌群检测

慢性牙周炎患者入组当日采集口腔龈下菌群，选择磨牙

PD逸4 mm且存在 AL的位点采样，无菌刮治器刮取龈下菌斑

置于无菌容器（装有 1 mL无菌生理盐水），涡旋式混匀震荡 30 s

后取菌液分别接种于 CDC厌氧血琼脂培养基和牙龈卟啉单胞

菌、中间普氏菌、变黑普氏菌、具核梭杆菌、伴放线杆菌、二氧化

碳噬纤维菌、黏性放线菌、口腔链球菌培养基中，微需氧菌培养

2 d，厌氧菌培养 5 d。20-A鉴定系统（美国 API公司）计数龈下

菌斑菌落。

1.5 外周血 Th17/Treg及其细胞因子检测

慢性牙周炎患者入组当日采集外周静脉血 2 mL注入肝素

抗凝试管混匀，3 mL注入干燥试管，抗凝试管血标本采用 Fi

coll密度梯度离心分离外周血单个核细胞，37℃培养箱培养

4 h，分别注入两个流式管。一管加入 PerCP小鼠抗人 CD4、PE

小鼠抗人白细胞介素（IL）-17A抗体，室温下孵育 30 min，磷酸

盐缓冲液（PBS）洗涤，离心弃上清，重悬细胞，上机检测。另一

管加入 PerCP小鼠抗人 CD4、FITC小鼠抗人 CD25，室温下孵

育 30 min，加入 2 mL裂解液，室温下避光孵育 10 min，避光下

加入 PE小鼠抗人 Foxp 3抗体染色 20 min，经洗涤和重悬上机

检测。FACSCalibur 流式细胞仪（配 Cell Quest 软件）检测

Th17、Treg细胞百分比，计算 Th17/Treg比值，抗体购自美国

BD公司。干燥试管血标本待血液凝固后取上层液离心，分离血

清，-80℃保存备检。取血清样本，采用 Varioskan LUX全自动酶

标仪（美国赛默飞公司）运用酶联免疫吸附试验检测血清

IL-17、转化生长因子 -茁（TGF-茁）水平，IL-17试剂盒购自上海酶
联生物科技有限公司，TGF-茁试剂盒购自武汉赛培生物科技有
限公司。

1.6 统计学分析

SPSS 25.00软件录入和分析数据，符合正态分布的计量资

料以（x± s）表示，采用单因素方差分析（两两对比采用 LSD-t

检验）或独立样本 t检验。以率（%）表示计数资料并采用 x2检
验。Pearson相关分析龈沟液 miR-155、miR-223表达与牙周临

床指标、口腔龈下菌群以及外周血 Th17、Treg及其细胞因子的

相关性，检验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 三组龈沟液 miR-155、miR-223表达水平比较

慢性牙周炎伴 T2DM 组、单纯慢性牙周炎组龈沟液

miR-155、miR-223表达水平均高于对照组（P＜0.05），慢性牙周

炎伴 T2DM组龈沟液 miR-155、miR-223表达水平高于单纯慢

性牙周炎组（P＜0.05），见表 1。

Note: Compared with the control group, ① P<0.05. Compared with the simple chronic periodontitis group, ② P＜0.05.

表 1 三组龈沟液 miR-155、miR-223表达水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of the expression levels of miR-155 and miR-223 in gingival crevicular fluid of the three groups（x± s）

Groups n miR-155（2 -△ △ Ct） miR-223（2 -△ △ Ct）

Control group 65 0.53± 0.17 0.72± 0.20

Simple chronic periodontitis group 71 1.25± 0.28① 1.54± 0.36①

Chronic periodontitis with T2DM group 15 3.11± 0.64① ② 3.54± 0.71① ②

F 471.129 396.385

P 0.000 0.000

2.2 两组牙周临床指标比较

慢性牙周炎伴 T2DM 组 PLI、SBI、AL、PD均高于单纯慢

性牙周炎组（P＜0.05），见表 2。

表 2 两组牙周临床指标比较（x± s）
Table 2 Comparison of periodontal clinical indicators between the two groups（x± s）

Groups n PLI（scores） SBI（scores） AL（mm） PD（mm）

Simple chronic

periodontitis group
71 1.95± 0.43 3.21± 0.62 3.24± 0.69 3.89± 0.71

Chronic periodontitis

with T2DM group
15 2.42± 0.59 3.85± 0.79 3.97± 0.85 4.46± 0.92

t -3.591 -3.457 -3.572 -2.678

P 0.001 0.001 0.001 0.006

2.3 两组口腔龈下菌群比较

慢性牙周炎伴 T2DM组牙龈卟啉单胞菌、二氧化碳噬

纤维菌、中间普氏菌、变黑普氏菌数量均高于单纯慢性牙周炎

组（P＜0.05），两组具核梭杆菌、伴放线杆菌、黏性放线菌、口腔

链球菌比较差异无统计学意义（P＞0.05），见表 3。

2.4两组外周血 Th17/Treg以及血清 IL-17、TGF-茁水平比较
慢性牙周炎伴 T2DM组外周血 Th17细胞占比、Th17/Treg

比值、血清 IL-17水平高于单纯慢性牙周炎组（P＜0.05），外周

血Treg细胞占比低于单纯慢性牙周炎组（P＜0.05），两组血清

TGF-茁水平比较差异无统计学意义（P＞0.05），见表 4。
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2.5龈沟液 miR-155、miR-223表达与牙周临床指标、口腔龈下

菌群以及外周血 Th17/Treg及其细胞因子的相关性

龈沟液 miR-155、miR-223 表达水平与 PLI、SBI、AL、PD、

牙龈卟啉单胞菌、二氧化碳噬纤维菌、中间普氏菌、变黑普氏菌

数量、外周血 Th17细胞占比、Th17/Treg比值、血清 IL-17水平

呈正相关（P＜0.05），与外周血 Treg 细胞占比呈负相关（P＜
0.05），与具核梭杆菌、伴放线杆菌、黏性放线菌、口腔链球菌、

血清 TGF-茁水平无关（P＞0.05），见表 5。

表 3 两组口腔龈下菌群比较（x± s，CFU/mL）
Table 3 Comparison of oral subgingival microbiota between the two groups（x± s, CFU/mL）

Groups n

Porphy原
romonas
gingivalis

Fusobacteri原
um

nucleatum

Prevotella
intermedia

Prevotella
nigrescens

Actinobacillus
concomitantus

Carbon
dioxide-eating
fibroblasts

Actino原
myces
viscosus

Streptococ原
cus oralis

Simple chronic

periodontitis group
71 1.50± 0.29 1.69± 0.29 1.47± 0.33 1.42± 0.26 1.80± 0.41 2.02± 0.35 2.31± 0.25 2.95± 0.41

Chronic

periodontitis with

T2DM group

15 1.75± 0.32 1.70± 0.30 1.69± 0.41 1.65± 0.38 1.81± 0.43 2.42± 0.51 2.32± 0.26 2.96± 0.42

t -2.980 -0.121 -2.246 -2.854 -0.085 -3.691 -0.140 -0.085

P 0.004 0.904 0.027 0.005 0.932 0.000 0.889 0.932

表 4 两组外周血 Th17/Treg以及血清 IL-17、TGF-茁水平比较（x± s）
Table 4 Comparison of peripheral blood Th17/Treg and serum IL-17 and TGF-茁 levels between the two groups（x± s）

Groups n
Proportion of Th17

cells（%）

Proportion of Treg

cells（%）
Th17/Treg ratio IL-17（pg/mL） TGF-茁（pg/mL）

Simple chronic

periodontitis group
71 0.72± 0.21 4.12± 1.35 0.17± 0.03 25.41± 5.03 412.35± 42.09

Chronic periodontitis

with T2DM group
15 1.35± 0.34 3.02± 0.62 0.45± 0.11 34.35± 6.09 410.15± 41.41

t -9.367 3.077 -18.733 -6.025 0.184

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.854

表 5 龈沟液 miR-155、miR-223表达与牙周临床指标、口腔龈下菌群以及外周血 Th17/Treg及其细胞因子的相关性（r，P）
Table 5 Correlation between the expressions of miR-155 and miR-223 in gingival crevicular fluid and periodontal clinical indicators, oral subgingival

microbiota, Th17/Treg and its cytokines in peripheral blood（r, P）

Indicators
miR-155 miR-223

r P r P

PLI 0.506 0.000 0.511 0.000

SBI 0.475 0.000 0.492 0.000

AL 0.419 0.000 0.433 0.000

PD 0.532 0.000 0.508 0.000

Porphyromonas gingivalis 0.468 0.000 0.452 0.000

Carbon dioxide-eating fibroblasts 0.575 0.000 0.563 0.000

Prevotella intermedia 0.521 0.000 0.517 0.000

Prevotella nigrescens 0.539 0.000 0.524 0.000

Fusobacterium nucleatum 0.056 0.574 0.071 0.421

Actinobacillus concomitantus 0.073 0.415 0.065 0.513

Actinomyces viscosus 0.107 0.253 0.115 0.295

Streptococcus oralis 0.096 0.352 0.083 0.395

Proportion of Th17 cells 0.496 0.000 0.413 0.000

Proportion of Treg cells -0.417 0.000 -0.403 0.000

Th17/Treg ratio 0.603 0.000 0.583 0.000

IL-17 0.513 0.000 0.493 0.000

TGF-茁 0.038 0.675 0.051 0.596
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3 讨论

慢性牙周炎是影响牙齿支撑结构即牙周组织的常见疾病

之一，与 T2DM之间存在相互促进作用，T2DM增加罹患慢性

牙周炎的风险，并加重牙周炎的病变程度，同时慢性牙周炎作

为 T2DM的高危因素，重度牙周炎或未控制的牙周炎可导致

血糖控制不佳，增加 T2DM患者心血管疾病、糖尿病肾病等相

关并发症风险[14]。宿主免疫和病原微生物间失衡是慢性牙周炎

发病的关键，牙菌斑是慢性牙周炎发病的始动因子，龈下菌群

数量增加、毒力增强与牙槽骨破坏密切相关，宿主免疫反应失

调可导致机体抵御病原微生物的能力下降，病原微生物大量入

侵，加剧感染进程[15]，Th17/Treg失衡是宿主免疫反应失调的机

制之一，Th17细胞因子 IL-17大量合成，诱导大量炎症细胞因

子生成，同时 Treg分化减少，其细胞因子 TGF-茁释放降低，致
使宿主免疫耐受和抗炎能力减弱，最终诱发和扩大局部炎症反

应，导致局部组织缺氧，继而有利于厌氧菌繁殖，进一步影响龈

下菌群稳态，导致菌群紊乱[5]。miRNA在人体几乎所有种类的

体液中表达稳定，并且在疾病发生时会发生明显改变，是疾病

诊断、病情分析以及预后判断的颇具前景的标志物[16]。牙周炎

龈沟液中 miRNA的相关研究显示多种 miRNA在表达上调或

下调，参与牙周炎先天免疫和适应性免疫、炎症级联反应等调

节，与牙周炎发生和进展密切相关[17]。

miR-155是一种多功能 miRNA，来源于 B细胞整合簇基

因的外显子，具有调节免疫、炎症、细胞增殖分化等多种功能，

研究显示 miR-155是 T细胞免疫的重要调节因子，在激活的免

疫细胞中表达上调并调控 CD4+T 淋巴细胞分化为 Th1、Th2、

Th17，影响 Treg发育，miR-155还可调节 CD8+T细胞，在 B细

胞分化和抗体产生中发挥必不可少的作用[18,19]。miR-155还参

与炎症反应调节，炎症反应期间 miR-155被核因子 -资B迅速上
调，随后通过靶向含有 SH2结构域的肌醇 5位磷酸酶 1以磷

酸肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B依赖性方式激活 I资B激酶信号体
复合物，形成炎症信号放大所必需的正反馈回路，促进炎症反

应[20]。本研究显示慢性牙周炎患者龈沟液中 miR-155表达水平

显著高于健康体检者，且伴 T2DM患者 miR-155表达水平更

高，miR-155 表达水平与 PLI、SBI、AL、PD 呈正相关，表明

miR-155过表达可能促使伴 T2DM的慢性牙周炎牙周组织破

坏加重。体外研究显示 miR-155在高糖培养基培养的细胞中表

达上调，比正常葡萄糖培养基培养的细胞高 24.03倍，miR-155

表达上调依次诱导肌腱蛋白 -C、Toll样受体 4和核因子 -资B的
表达，刺激炎症信号通路激活，导致炎症级联反应，促使糖尿病

病情进展 [21]。miR-155参与慢性牙周炎的机制可能为：首先，

miR-155通过靶向 sirtuin-1表达调节慢性牙周炎中 Th17/Treg

平衡，miR-155 过表达抑制 sirtuin-1 表达，促使 Th17/Treg向

Th17 偏移，诱导牙周炎症环境和牙周组织破坏 [22]。其次，

miR-155通过激活 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎性小体，促

使牙龈卟啉单胞菌感染早期巨噬细胞焦亡[23]，参与慢性牙周炎

发病过程。本研究相关性分析结果也显示 miR-155表达与牙龈

卟啉单胞菌、二氧化碳噬纤维菌、中间普氏菌、变黑普氏菌、外

周血 Th17细胞占比、Th17/Treg比值、血清 IL-17水平呈正相

关，与外周血 Treg细胞占比呈负相关，提示 miR-155可能参与

通过诱导 Th17/Treg失衡、免疫失调，导致龈下菌群紊乱和牙

周组织破坏。

miR-223是 miRNA家族的重要成员，位于人类 X染色体，

在粒细胞、巨噬细胞、树突细胞、T细胞、内皮细胞和上皮细胞

等各种类型细胞中广泛表达，并在上述细胞炎症反应期间发生

显著改变，调节中性粒细胞、祖细胞增殖和粒细胞分化，炎性巨

噬细胞极化，树突细胞极化以及幼稚 CD4+T细胞增殖分化及

其介导的炎症反应[24,25]。研究表明 miR-223在慢性阻塞性肺疾

病患者和暴露于香烟烟雾的小鼠肺组织中表达增加，且与支气

管肺泡灌洗液中性粒细胞计数增加有关，miR-223过表达可诱

导中性粒细胞、单核细胞、树突状细胞和 T淋巴细胞在肺组织

浸润，加剧肺部炎症反应[26]。在 T2DM发病过程中，miR-223通

过靶向调控 NLRP3炎性小体诱导炎症环境加重，促进胰岛茁
细胞焦亡，促进 T2DM发生和进展[27]。本研究显示 miR-223在

慢性牙周炎中表达上调，伴 T2DM的患者中 miR-223表达水

平更高，miR-223与 PLI、SBI、AL、PD有关，表明 miR-223可能

参与伴 T2DM的慢性牙周炎发病过程。miR-223可能通过直接

靶向 NLRP3激活其下游炎症介质 IL-1茁和 IL-6表达，诱导牙

龈组织炎症反应[28]。进一步相关性分析发现 miR-223与龈下菌

群紊乱、Th17/Treg失衡有关。miR-223 可能通过破坏免疫稳

态，诱导炎症反应，促使龈下菌群失调导致牙菌斑形成以及牙

周炎的发生。研究显示 miR-223在 CD4+T细胞中表达上调，并

通过调节趋化因子信号促进 Th17细胞表达并抑制 Treg分化，

导致 Th17/Treg失衡[29]。miR-233还可调节髓样树突状细胞激

活和促进病理性 Th17细胞分化，导致免疫功能紊乱[30]。微生物

菌群在对宿主全身或局部感染的炎症反应中起重要作用，微生

物菌群紊乱可降低微生物菌群的多样性和有益菌群丰度，破坏

Th17/Treg平衡 [31]，推测 miR-233可能通过扰乱 Th17/Treg平

衡，导致龈下菌群紊乱。

综上，慢性牙周炎患者龈沟液中 miR-155、miR-233表达均

上调，且在伴 T2DM的患者中 miR-155、miR-233表达水平更

高，miR-155、miR-233表达水平与慢性牙周炎患者牙周组织破

坏程度、龈下菌群紊乱、Th17/Treg失衡有关。
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