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[摘要] 目的:探讨Th17及其相关因子在慢性牙周炎发病中的作用。方法:选择46例牙周科患者分为4组:慢性

牙周炎活动型位点组、慢性牙周炎静止型位点组、牙龈炎组和健康对照组,应用酶联免疫法检测各组龈沟液中IL-
17、RORC2、IFN-γ和IL-4的含量并进行分析。结果:IL-17和RORC2的表达趋势相似,活动型位点组明显高

于其他3组,静止型位点组明显高于健康对照组;健康对照组的IFN-γ明显低于其他3组;活动型位点组IL-4
明显低于其他3组;IL-17和RORC2呈正相关,IL-17和IL-4呈负相关;IL-17、RORC2、IFN-γ与临床指标

BI、PD和AL呈正相关,IL-4与BI、PD和AL呈负相关。结论:Th17在慢性牙周炎活动型中占优势,随着附着丧

失增加,龈沟液中含量升高;IFN-γ可能参与了牙龈炎症和非炎症的状态转化。
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[Abstract] Objective:

 

To
 

study
 

the
 

correlation
 

of
 

Th17
 

and
 

related
 

factors
 

in
 

the
 

gingival
 

crevicular
 

fluid
 

(GCF)
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

periodontal
 

inflammatory
 

status.
 

Methods:
 

Forty-six
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

four
 

groups:
 

periodontitis
 

active
 

site
 

group,
 

non-active
 

site
 

group,
 

gingivitis
 

group,
 

and
 

healthy
 

group.
 

IL-17,
 

RORC2,
 

IFN-γ,
 

and
 

IL-4
 

in
 

GCF
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).
 

Results:
 

The
 

expression
 

trend
 

of
 

IL-17
 

and
 

RORC2
 

were
 

similar.
 

The
 

levels
 

of
 

IL-17
 

and
 

RORC2
 

in
 

active
 

site
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

other
 

three
 

groups,
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

non-active
 

site
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

healthy
 

group
 

(P<0.05).
 

The
 

expression
 

of
 

IFN-γ
 

in
 

healthy
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

other
 

three
 

groups
 

(P<0.05).
 

In
 

active
 

periodontal
 

site
 

group,
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

IL-4
 

was
 

sig-
nificantly

 

lower
 

than
 

those
 

of
 

other
 

three
 

groups
 

(P<0.05).
 

IL-17
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

RORC2,
 

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

IL-4
 

(P<0.05).
 

The
 

levels
 

of
 

IL-17,
 

RORC2
 

and
 

IFN-γ
 

were
 

positively
 

corre-
lated

 

with
 

those
 

of
 

BI,
 

PD
 

and
 

AL.
 

The
 

level
 

of
 

IL-4
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

those
 

of
 

BI,
 

PD
 

and
 

AL
 

(P<
0.05).

 

Conclusion:
 

The
 

expression
 

of
 

Th17
 

was
 

strong
 

in
 

active
 

site
 

group,
 

and
 

it
 

increased
 

with
 

the
 

aggravation
 

of
 

attachment
 

loss.
 

IFN-γ
 

might
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

transformation
 

of
 

gingival
 

inflammation
 

and
 

non-inflammation
 

status.
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  牙周炎是菌斑引起的以牙周软硬组织破坏为病
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理特点的炎症反应性疾病[1],导致宿主免疫调节与

炎症反应的平衡被打破,T细胞在其中发挥至关重

要作用。幼稚的CD4+
 

T细胞可分化为I型T辅助

细胞(T-helper
 

type
 

1,Th1)和/或 Th2。近年新

发现Th17在免疫反应过程中也发挥重要作用,也
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就是说牙周炎的调控很大程度依赖 Th1-Th2/

Th17之间的相互制约和平衡,最终以决定是保护性

的反应还是破坏性的反应[2,3]。

  在临床上牙周炎可表现为活动期与静止期交替

出现。牙周炎处于活动期时,表现为牙龈炎症反应

明显和附着组织破坏加重[4]。本研究对 Th1诱导

的免疫反应产物IFN-γ,Th2诱导的免疫反应产物

IL-4,以及Th17细胞标志性转录因子维甲酸相关

孤儿核受体C2(retinoic
 

acid
 

receptor-related
 

or-
phan

 

receptor
 

C2,RORC2)和其主要分泌物IL-
17,在不同牙周炎症状态龈沟液(gingival

 

crevicular
 

fluid
 

,GCF)中的含量进行检测,并初步探讨它们与

牙周临床指标的相关性[5,6]。

1 材料与方法

1.1 实验对象的选择 随机选取2015年12月1
日~2016年11月30日武汉大学口腔医院牙周科

门诊46例患者作为实验对象,平均年龄为(31.18±
9.89)岁。慢性牙周炎22例,牙龈炎11例,健康对

照13例。所有患者均知情同意。纳入标准为:口内

至少余留20颗天然牙齿,无明显咬合异常和正畸治

疗史,3月内未使用过抗生素,半年内未接受过牙周

治疗,妇女无妊娠,牙颈部无龋坏及充填体的患牙。
同时排除吸烟、侵袭性牙周炎、全身疾病史等。以单

个牙的单个位点作为观察对象,所有患者均检查位

点相关的临床指标,记录菌斑指数(plaque
 

index,
 

PLI)、出血指数(bleeding
 

index,
 

BI)、牙周探诊深

度(probing
 

depth,
 

PD)、附 着 丧 失 (attachment
 

loss,
 

AL)。根据牙周临床指标分为4组(详见表

1),选取慢性牙周炎患者口腔中附着丧失最严重的

位点设定为活动型位点组;选取同一患者其他象限

同名牙的相同位点作为静止型位点组[4],具体参数

如下:1)活动型位点组:BI≥3,PD≥6
 

mm,AL≥6
 

mm,牙周袋内有或无溢脓,牙齿松动;2)静止型位

点组:BI:2~3,PD≤4
 

mm,AL≤4
 

mm;
 

3)牙龈炎

组:BI:2~3,PD≤3
 

mm,AL:0;4)健康对照组:BI:

0~1,PD≤3
 

mm,AL:0。

1.2 龈沟液取样 取30号蓝色吸潮纸尖,尖端剪

去1
 

mm,放入EP管中;消毒,称重;无菌棉卷隔湿,
气枪沿牙面向冠方轻轻吹干10

 

s;将纸尖取出并轻

轻插入患者所测试位点的龈沟内,至遇到轻微阻力

则停止,20
 

s后取出纸尖置于原EP管中;取样中,
若出现唾液污染,则直接弃用;间隔1

 

min后,重复

取样,共取样3次;-80
 

℃冻存待检。
 

1.3 ELISA检测龈沟液中IL-17、RORC2、IFN
-γ和IL-4的含量 样本室温复融后加入150

 

μL
 

PBS
 

缓冲液,并用漩涡混匀器震荡;离心取上清液,
采用酶联免疫法(enzyme-linked

 

immunosorbent
 

assay,ELISA法)测定IFN-γ、IL-4、IL-17及

RORC2的表达水平。试剂购自 R&D
 

System 公

司,所有操作均按
 

ELISA
 

试剂盒说明书进行。

1.4 统计学分析 采用SPSS
 

17.0软件包进行统

计学分析,计量资料采用单因素方差分析、Pearson
相关性检验,等级资料采用秩和检验及Spearman
相关性检验。以P<0.05为有统计学差异,所有数

据采用x±s。

表1 各组牙周临床指标比较

Table
 

1 Clinical
 

periodontal
 

parameters
 

of
 

the
 

sampling
 

sites x±s

牙周临床指标 活动型位点组 静止型位点组 牙龈炎组 健康对照组

位点个数 22 22 11 13
PLI 2.41±0.91 1.82±0.73 1.91±0.53 1.46±0.52
BI 3.77±0.53*1*2*3 1.91±0.61*1*2 2.45±0.52*1 0.31±0.48
PD 7.91±1.15*1*2*3 2.86±0.77*1 2.81±0.60*1 1.46±0.66
AL 8.64±1.29*1*2*3 3.05±0.84*1*2 0 0

  注:与健康对照组比较,*1
 

P<0.05;与牙龈炎组比较,*2
 

P<0.05;与静止型位点组比较,*3
 

P<0.05

表2 龈沟液中IL-17,RORC2,IFN-γ,IL-4的水平比较

Table
 

2 The
 

expression
 

levels
 

of
 

IL-17,
 

RORC2,
 

IFN-γ
 

and
 

IL-4
 

in
 

GCF x±s

项目 活动型位点组 静止型位点组 牙龈炎组 健康对照组

IL-17 200.08±56.30*1*2*3 134.82±35.86*1 120.44±38.39 95.96±40.10
RORC2 12.99±4.53*1*2*3 9.03±4.44*1 6.80±1.35 4.89±2.34
IFN-γ 52.17±15.11*1 45.92±17.38*1 48.08±10.02*1 29.94±9.36
IL-4 41.66±9.05*1*2*3 65.50±19.02 63.05±19.51 81.91±21.67

  注:与健康对照组比较,*1
 

P<0.05;与牙龈炎组比较,*2
 

P<0.05;与静止型位点组比较,*3
 

P<0.05
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表3 龈沟液中IL-17、RORC2、IFN-γ和IL-4水平与临床指标的相关性

Table
 

3 Correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

IL-17,
 

RORC2,
 

IFN-γ,
 

IL-4
 

and
 

clinical
 

periodontal
 

parameters

牙周临床指标
IL-17

 r    P 
RORC2

 r    P
IFN-γ

 r    P 
IL-4

 r    P 
BI 0.620 0.000 0.577 0.000 0.493 0.000 -0.626 0.000
PD 0.610 0.000 0.545 0.000 0.338 0.005 -0.606 0.000
AL 0.604 0.000 0.587 0.000 0.343 0.017 -0.593 0.000

  注:IL-17、RORC2、IFN-γ水平与BI、PD、AL正相关;IL-4水平与BI、PD、AL负相关(P<0.05)

2 实验结果

2.1 牙周临床指标的比较 活动型位点组的BI、

PD和AL明显高于其他3组;静止型位点组BI、AL
明显高于牙龈炎和健康对照组,PD明显高于健康

对照组;牙龈炎组BI、PD明显高于健康对照组(P
<0.05),见表1。

2.2 龈沟液IL-17、RORC2、IFN-γ和IL-4表

达水平的比较 ELISA测定显示各组间均有显著

性差异;两两比较显示,IL-17和RORC2的表达

趋势相似,活动型位点组明显高于其他3组,静止型

位点组明显高于健康对照组;活动型位点组、静止型

位点组、牙龈炎组IFN-γ明显高于健康对照组;活
动型位点组IL-4明显低于其他3组(P<0.05)。
同时,IL-17和RORC2呈正相关,IL-17和IL-4
呈负相关,见表2、图1。

图1 IL-17、RORC2
 

和IL-4表达水平相关性

Fig.
 

1 Relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

IL-17
 

and
 

RORC2
 

(1a)
 

and
 

IL-4
 

(1b)
 

by
 

Pearson’s
 

correlation
 

coefficient.

2.3 龈沟液中IL-17、RORC2、IFN-γ和IL-4
水平与牙周临床指标的相关性 GCF中IL-17、

RORC2、IFN-γ水平与BI、PD和AL呈正相关;IL
-4水平与BI、PD和AL呈负相关,见表3。

3 讨论

  当菌斑作为始动因素引起牙周组织炎症后,Th
细胞的免疫应答即参与到牙周组织炎症反应中。以

Th2主导的保护性应答和以Th1
 

主导的破坏性应

答的平衡转变,都可能导致牙周病发生和发展[7]。

IFN-γ是Th1细胞分泌的最特性细胞因子,促进

细胞毒性T细胞、自然杀伤细胞及巨噬细胞活化和

增殖,介导细胞毒效应;IL-4是Th2的代表性细胞

因子,通过刺激B细胞增值、产生抗体来参与体液

免疫[2,3,8]。

  Th17
 

细胞以产生有高度致炎作用的IL-17为

特征,可刺激上皮细胞、内皮细胞及成纤维细胞产生

IL-6、IL-8和PGE2,刺激临近宿主细胞放大炎症

反应[9,10]。Ohyama等在15例慢性牙周炎患者的

牙龈组织中,发现IL-17上调NF-KB受体活化

因子 配 体 和 其 功 能 性 受 体,从 而 间 接 诱 导 骨 吸

收[11,12]。

  牙周活动性破坏并不是同时发生在同一口腔所

有牙位,而是具有牙和位点的特异性。当开始骨和

结缔组织附着丧失以及牙周袋加深时,则称活动型;
静止型的特征是炎症反应轻,没有或很少有骨或结

缔组织的附着丧失[4]。本实验选择以牙位点作为观

察对象,更能精准地反应在不同牙周炎症状态下

GCF中各种因子水平的差异。

  许多研究表明IL-17在牙周炎患者牙槽骨中

高表达,而在健康组表达则较低[13,14]。本研究发

现,仅活动型位点组的RORC2及IL-17与其他各

组间有显著性差异,而静止型位点组虽高于健康对

照组,但与牙龈炎组无显著性差异,表明Th17在慢

性牙周炎活动型中占优势;同时,本研究显示随着牙

龈炎症、牙周探诊深度及附着丧失增加,IL-17及

RORC2的含量显著升高,提示 RORC2及IL-17
反映牙周病损状态,它们可作为判断牙周组织炎症

程度的客观指标之一。

  GCF中IFN-γ含量在活动型位点、稳定型位

点和牙龈炎组均显著高于健康组,但3组间无统计

学差异。与牙周临床指标BI、PD和AL呈正相关,
表明IFN-γ含量随牙龈炎症增加而显著上升。而

IL-4则相反,GCF中含量在活动型位点组显著低

于其他3组,但稳定型位点、牙龈炎及健康对照组间

无统计学差异,与牙周临床指标BI、PD和AL呈负

相关,表明IL-4含量随牙龈炎症,牙周袋深度和附

着丧失的增加而显著降低。提示当IL-4水平升

高,意味牙周状况趋于稳定。

  综上所述,本研究提示Th17可能在附着丧失

增加过程中发挥着重要作用,而IFN-γ可能参与
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了牙龈炎症和非炎症的状态转化。
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