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  摘 要:目的 分析血清生长分化因子5(GDF5)
 

mRNA在慢性牙周炎患者中的水平及其与病变程度的相

关性。方法 选取2019年1月至2021年1月该院口腔科收治的慢性牙周炎患者150例作为研究组,并根据牙

周检查情况分为轻度组(53例),中度组(51例),重度组(46例),另选取同期健康体检者50例作为对照组;采用

实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)检测血清GDF5
 

mRNA水平;采用Pearson相关分析血清GDF5
 

mR-
NA水平与牙周袋探诊深度、附着丧失水平和菌斑指数的相关性;采用Spearman相关分析GDF5

 

mRNA水平

与病变程度的相关性;采用多因素Logistic回归分析慢性牙周炎的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线

分析血清GDF5
 

mRNA水平对重度慢性牙周炎的预测价值。结果 对照组与研究组GDF5
 

mRNA水平分别

为1.01±0.30、0.70±0.21,研究组明显低于对照组,差异有统计学意义(t=8.061,P<0.001)。血清GDF5
 

mRNA水平、牙周袋探诊深度、附着丧失水平和菌斑指数在轻度组、中度组和重度组中依次升高,两两组间比

较,差异均有统计学意义(P<0.05)。GDF5
 

mRNA与牙周袋探诊深度、附着丧失水平、菌斑指数、病变程度均

呈负相关(r=-0.587、-0.521、-0.628、-0.567,P<0.001)。多因素Logistic回归分析结果显示,GDF5
 

mRNA水平降低是慢性牙周炎发生的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清GDF5
 

mRNA预测

重度慢性牙周炎的曲线下面积为0.893,灵敏度为79.23%,特异度为88.31%。结论 慢性牙周炎患者血清

GDF5
 

mRNA水平随着病变程度的加重而降低,GDF5
 

mRNA还可以作为预测重度慢性牙周炎的指标。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

growth
 

differentiation
 

factor
 

5
 

(GDF5)
  

mRNA
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

periodontitis
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.Methods A
 

total
 

of
 

150
 

patients
 

with
 

chronic
 

periodontitis
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Stomatology
 

of
 

Aerospace
 

Center
 

Hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(53
 

cases),moderate
 

group
 

(51
 

cases),severe
 

group
 

(46
 

cases),and
 

50
 

healthy
 

cases
 

accepting
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

GDF5
 

mRNA
 

was
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantification
 

(qRT-PCR).Pearson
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

GDF5
 

mRNA
 

and
 

the
 

probing
 

depth
 

of
 

perio-
dontal

 

pocket,attachment
 

loss
 

level
 

and
 

plaque
 

index.Spearman
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

GDF5
 

mRNA
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

pathological
 

changes.Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

chronic
 

periodontitis.The
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

GDF5
 

mRNA
 

level
 

for
 

severe
 

chronic
 

periodontitis
 

was
 

analyzed
 

by
 

Receiver
 

Operating
 

Characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

GDF5
 

mRNA
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

study
 

group
 

were
 

1.01±0.30,0.70±0.21,which
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

obviously
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(t=
8.061,P<0.001).The

 

levels
 

of
 

serum
 

GDF5
 

mRNA,the
 

probing
 

depth
 

of
 

periodontal
 

pocket,attachment
 

loss
 

and
 

plaque
 

index
 

increased
 

sequentially
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group,the
 

differ-
ences

 

between
 

any
 

two
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

of
 

GDF5
 

mRNA
 

corre-
lated

 

negatively
 

with
 

the
 

probing
 

depth
 

of
 

periodontal
 

pocket,the
 

level
 

of
 

attachment
 

loss
 

and
 

the
 

degree
 

of
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plaque
 

index
 

lesions
 

(r=-0.587,-0.521,-0.628,-0.567,P<0.001).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

decreased
 

GDF5
 

mRNA
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

chronic
 

periodontitis
 

(P<
0.05).The

 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

GDF5
 

mRNA
 

for
 

pre-
dicting

 

severe
 

chronic
 

periodontitis
 

was
 

0.893,with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

79.23%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

88.31%.Con-
clusion Serum

 

GDF5
 

mRNA
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

periodontitis
 

decrease
 

with
 

increasing
 

degree
 

of
 

le-
sions

 

and
 

can
 

also
 

be
 

used
 

as
 

an
 

indicator
 

for
 

predicting
 

severe
 

chronic
 

periodontitis.
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  慢性牙周炎是一种发生于口腔的慢性感染性疾

病,也是导致失牙的主要病因之一。牙周致病菌及其

毒性代谢产物可引发宿主免疫炎症反应,导致牙周支

持组织的丧失、牙龈红肿等,最终造成牙齿松动脱

落[1-3]。随着牙周炎的不断进展,细菌及其炎症因子

可随血液循环影响其他远隔器官,对全身健康造成不

利影响[4-5]。因此,临床早期诊断和治疗牙周炎十分

重要。生长分化因子5(GDF5)是骨形态发生蛋白家

族(BMPs)的成员,BMPs具有较强的成软骨细胞诱

导能力[6],GDF5参与调控软骨形成和关节发育过程,
可促进软骨细胞生长增殖[7]。有研究发现GDF5在

牙髓干细胞中可促进增殖和分化[8]。基于此,推测

GDF5可能参与牙周炎的进展,但目前关于 GDF5
 

mRNA在慢性牙周炎中的研究鲜见报道。因此,本研

究主要探讨GDF5在慢性牙周炎患者血清中的表达

及其与病变程度的相关性,为慢性牙周炎的临床诊治

及预后预测提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2021年1月本

院口腔科收治的慢性牙周炎患者150例作为研究组,
根据牙周检查情况分为轻度组(5年以上无附着丧失,
骨丧失<0.25,大量菌斑生物膜沉积伴低水平破坏)
53例,中度组(5年以上附着丧失<2

 

mm,骨丧失

0.25~1.0,破坏程度与生物膜量相称)51例,重度组

(5年以上附着丧失≥2
 

mm,骨丧失>1.0
 

mm,破坏

程度超过生物膜沉积量)46例[9]。另选取同期在本院

体检的健康者50例作为对照组。4组研究对象一般

资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。纳

入标准:(1)研究组符合慢性牙周炎的相关诊断标

准[9];(2)研究组出现咀嚼痛、牙周袋周围出脓,附着

丧失水平≥1
 

mm,牙周袋深≥2
 

mm;对照组牙龈健

康,探诊无出血。排除标准:(1)合并重要脏器衰竭;
(2)入院前接受过相关治疗;(3)合并糖尿病和心血管

疾病;(4)妊娠或哺乳期女性;(5)全口列牙缺失;(6)合
并关节炎等慢性炎症;(7)近期使用过抗菌药物;(8)长
期使用激素。所有研究对象均自愿参与本研究,并签署

知情同意书,本研究经过本院医学伦理委员会批准[伦
理审批号:CR-2019-AMH(2018)-02]。
1.2 血清GDF5

 

mRNA水平检测 采集所有研究

对象静脉血5
 

mL,采用TRIzol法提取总RNA,评估

总RNA浓度和纯度,反转录为cDNA,采用实时荧光

定量聚合酶链反应(qRT-PCR)仪检测GDF5
 

mRNA
水平,内参为GADPH,引物序列见表2。其反应体系

共20
 

μL,采用2-ΔΔCt法计算GDF5
 

mRNA的相对表

达量。
表1  4组一般资料比较(x±s或n/n)

组别 n
年龄

(岁)
BMI
(kg/m2)

性别

(男/女)
体质量

(kg)

对照组 50 41.36±5.2323.54±3.85 26/24 62.34±6.54

轻度组 53 41.58±5.3423.98±3.68 26/27 62.45±6.24

中度组 51 42.18±5.9723.47±3.87 26/25 63.17±6.78

重度组 46 42.20±6.0223.54±3.94 24/22 63.25±6.98

F/χ2 0.282 0.194 0.125 0.253

P 0.839 0.900 0.989 0.859

表2  qRT-PCR引物序列

基因 正向引物(5'-3') 反向引物(5'-3')

GDF5
 

mRNA ACGAGAAAGCCCTGTTCCTG CGATGATCCAGTCGTCCCAG

GADPH CTCCATCCTGGCCTCGCTGT GCTGTCACCTTCACCGTTCC

1.3 牙周临床指标的检测 对于入组患者进行系统

的牙周检查,根据牙周探诊检查牙齿6个位点牙周袋

探诊深度(龈缘至袋底的距离)、附着丧失水平(釉牙

骨质界到上皮冠的距离)和菌斑指数(采用碱性品红

染色,0分为无菌斑,1分为少量菌斑,2分为中量菌

斑,3分为大量菌斑)[10]。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理及统计分析。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

比较采用方差分析,多组间两两比较采用SNK-q 检

验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验;采用Pearson相关分析血清GDF5
 

mRNA水平
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与牙周袋探诊深度、附着丧失水平和菌斑指数的相关

性;采用Spearman相关分析GDF5
 

mRNA水平与病

变程度的相关性;采用多因素Logistic回归分析慢性

牙周炎的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线

分析血清GDF5
 

mRNA水平对重度慢性牙周炎的预

测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组与对照组 GDF5
 

mRNA水平比较 对

照组与研究组 GDF5
 

mRNA 水平分别为1.01±
0.30、0.70±0.21,研究组明显低于对照组,差异有统

计学意义(t=8.061,P<0.001)。
2.2 不同病变程度慢性牙周炎患者血清GDF5

 

mR-
NA水平比较 轻度组、中度组、重度组 GDF5

 

mR-
NA水平分别为0.87±0.25、0.68±0.21、0.53±
0.15,3组GDF5

 

mRNA水平比较,差异有统计学意

义(F=32.745,P<0.001)。重度组和中度组血清

GDF5
 

mRNA 水 平 明 显 低 于 轻 度 组,重 度 组 血 清

GDF5
 

mRNA水平明显低于中度组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。
2.3 不同病变程度慢性牙周炎患者牙周临床指标比

较 中度组及重度组牙周袋探诊深度、附着丧失水平

和菌斑指数均明显大于轻度组,重度组牙周袋探诊深

度、附着丧失水平和菌斑指数明显大于中度组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 慢性牙周炎患者血清 GDF5

 

mRNA水平与牙

周临床指标的相关性 Pearson相关分析结果显示,
GDF5

 

mRNA水平与牙周袋探诊深度、附着丧失水

平、菌 斑 指 数 呈 负 相 关 (r= -0.587、-0.521、
-0.628,P<0.001)。Spearman相关分析结果显示,
GDF5

 

mRNA 水 平 与 病 变 程 度 呈 负 相 关 (r=
-0.567,P<0.001)。

表3  不同病变程度慢性牙周炎患者牙周临床

   指标比较(x±s)

组别 n
牙周袋探诊深度

(mm)
附着丧失水平

(mm)
菌斑指数

轻度组 53 2.78±0.64 2.67±0.60 2.87±0.89

中度组 51 4.87±1.34a 3.98±1.43a 3.32±0.87a

重度组 46 6.12±1.40ab 5.24±1.62ab 4.24±1.35ab

F 104.920 50.147 24.087

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.5 多因素Logistic回归分析慢性牙周炎的影响因

素 以是否发生慢性牙周炎(是=1,否=0)为因变

量,以GDF5
 

mRNA、牙周袋探诊深度、附着丧失水平

和菌斑指数为自变量(均为连续变量,实测值输入),
采用多因素Logistic回归分析慢性牙周炎的影响因

素,结果显示,GDF5
 

mRNA水平降低是慢性牙周炎

发生的危险因素(P<0.05)。见表4。

表4  多因素Logistic回归分析慢性牙周炎的影响因素

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI

GDF5
 

mRNA 0.856 0.201 18.141 <0.001 2.354 1.587~3.491

牙周袋探诊深度 0.857 0.521 2.711 0.099 2.356 0.849~6.547

附着丧失水平 1.105 0.621 3.169 0.075 3.019 0.894~10.203

菌斑指数 0.427 0.301 2.021 0.155 1.533 0.850~2.767

2.6 GDF5
 

mRNA水平对重度慢性牙周炎的预测价

值 以轻度、中度慢性牙周炎患者为对照,绘制GDF5
 

mRNA预测重度慢性牙周炎的 ROC曲线,结果显

示,GDF5
 

mRNA预测重度慢性牙周炎的曲线下面积

(AUC)为0.893(95%CI:0.840~0.945),最佳截断

值为0.675,灵敏度为79.23%,特异度为88.31%。
3 讨  论

牙周组织健康与全身健康息息相关,其炎症状态

与糖尿病、心血管疾病、呼吸系统疾病等系统疾病存

在相关性[11-12]。在多数疾病的发生、发展过程中,炎
症因子均起到重要作用[13]。慢性牙周炎的临床症状

较为隐匿,容易被患者忽视,往往就诊时就已发展为

中重度慢性牙周炎,治疗效果往往并不理想[14]。牙周

炎主要发生在中老年人群中,尽早发现并治疗,正确

判断病情的严重程度,在临床上采取合理的治疗方案

至关重要。

GDF5作为BMPs家族的重要成员之一,也被称

为BMP14,GDF5位于染色体20q11.2上,其在骨骼

和肌肉的生长中发挥着重要的作用,调控着软骨和骨

的发育[15]。GDF5的表达还与多种骨科疾病的发生、
发展有关,是骨骼系统及软组织中的一种调控因子,
当其发生基因突变时能够加重骨科疾病的发生[16]。
GDF5在促进细胞分化方面也具有广泛的作用,其可

以促进骨折的修复、软骨组织的形成,还可以诱导间

充质干细胞向骨分化[17]。有研究发现长链非编码

RNA
 

SNHG5可以通过GDF5途径促进骨髓间充质

干细胞的成骨分化[18]。GDF5在细胞外基质成骨调

节中起重要作用,长链非编码RNA
 

GAS5通过调控

GDF5促进人牙周韧带干细胞的成骨分化[19]。目前,
关于 GDF5在牙周炎中的研 究 较 少,有 研 究 发 现

GDF5在牙周组织中、成牙本质中表达,环状CDR1as
触发GDF5上调,从而促进牙周韧带干细胞的成骨分
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化[20]。miR-132可通过靶向GDF5和激活NF-κB轴

来抑制牙周韧带干细胞成骨,可为牙周韧带干细胞用

于牙周治疗提供参考[21]。陈朝旭[8]研究发现 GDF5
具有促进大鼠牙髓干细胞增殖的作用,且高浓度的

GDF5在促进大鼠牙髓干细胞增殖时作用更强。本研

究中,研究组GDF5
 

mRNA水平明显低于对照组,而
且随着病情严重程度增加GDF5

 

mRNA水平也逐渐

增加,与上述研究相似,说明GDF5参与慢性牙周炎

的发生、发展,其水平降低会促进牙周炎的发展。另

外,中度组及重度组牙周袋探诊深度、附着丧失水平

和菌斑指数均明显大于轻度组,而且随着病变程度的

加重而依次增加,说明上述指标与病变程度关系密

切。相关分析结果显示,GDF5
 

mRNA与牙周袋探诊

深度、附着丧失水平、菌斑指数、病变程度均呈负相关

(P<0.05),说明GDF5
 

mRNA与病变程度及牙周临

床指标密切相关。
多因素Logistic回归分析结果显示,GDF5

 

mR-
NA水平降低是慢性牙周炎发生的危险因素(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,GDF5

 

mRNA预测

重度 慢 性 牙 周 炎 的 AUC 为 0.893,灵 敏 度 为

79.23%,特异度为88.31%。说明GDF5
 

mRNA能

有效地在慢性牙周患者中筛选出重度患者,从而及时

开展相关检查并给予治疗。
综上所述,慢性牙周炎患者血清 GDF5

 

mRNA
水平随着病变程度的增加而降低,可以作为预测重度

慢性牙周炎的指标。
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