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  摘 要:目的 探讨白细胞介素17(IL-17)信使RNA(mRNA)和前列腺素E2(PGE2)
 

mRNA在口腔扁平

苔藓(OLP)患者中的表达水平及临床意义。方法 选取2020年3月至2021年3月宁夏医科大学总医院口腔

医院收治的35例OLP患者作为试验组,另选取同期在宁夏医科大学总医院口腔医院进行阻生牙拔除的20例

患者作为对照组,根据组织是否糜烂,将试验组患者分为糜烂型OLP组和非糜烂型OLP组。检测并比较糜烂

型OLP组和非糜烂型OLP组患者口腔黏膜病损组织及对照组患者口腔黏膜组织的IL-17
 

mRNA和PGE2
 

mRNA表达水平,并通过视觉模拟评分法(VAS)评估OLP患者的疼痛程度,比较不同疼痛程度的OLP患者

IL-17
 

mRNA和PGE2
 

mRNA表达水平。采用Pearson相关分析
 

OLP患者IL-17
 

mRNA与PGE2
 

mRNA表

达水平的相关性。采用Spearman相关分析OLP患者IL-17
 

mRNA和PGE2
 

mRNA表达水平与疼痛程度的

相关性。结果 非糜烂型OLP组有19例患者,糜烂型OLP组有16例患者。糜烂型OLP组IL-17
 

mRNA和

PGE2
 

mRNA表达水平均高于非糜烂型OLP组和对照组,且非糜烂型OLP组均高于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。试验组中无疼痛患者有5例,轻度疼痛患者有6例,中度疼痛患者有16例,重度疼痛患者有8
例。无疼痛OLP患者IL-17

 

mRNA和PGE2
 

mRNA表达水平均低于轻度、中度、重度疼痛OLP患者,差异均

有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,OLP患者IL-17
 

mRNA表达水平与PGE2
 

mRNA表

达水平呈正相关(r=0.505,P=0.002)。Spearman相关分析结果显示,OLP患者IL-17
 

mRNA、PGE2
 

mRNA
表达水平与疼痛程度均呈正相关(r=0.710、0.570,P<0.05)。结论 IL-17

 

mRNA和PGE2
 

mRNA参与了

OLP的发生、发展过程,并且其表达水平与OLP患者疼痛程度呈正相关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

interleukin-17
 

(IL-17)
 

mR-
NA

 

and
 

prostaglandin
 

E2
 

(PGE2)
 

mRNA
 

in
 

patients
 

with
 

oral
 

lichen
 

planus
 

(OLP).Methods A
 

total
 

of
 

35
 

OLP
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Stomatological
 

Hospital,General
 

Hospital
 

of
 

Ningxia
 

Medical
 

University
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

March
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

experimental
 

group,and
 

20
 

patients
 

who
 

underwent
 

impacted
 

tooth
 

extraction
 

in
 

the
 

Stomatological
 

Hospital,General
 

Hospital
 

of
 

Ningxia
 

Medical
 

University
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

patients
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

ero-
sive

 

OLP
 

group
 

and
 

non-erosive
 

OLP
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

the
 

tissue
 

was
 

erosive
 

or
 

not.The
 

expres-
sion

 

levels
 

of
 

IL-17
 

mRNA
 

and
 

PGE2
 

mRNA
 

in
 

the
 

oral
 

mucosal
 

lesion
 

tissues
 

of
 

the
 

erosive
 

OLP
 

group
 

and
 

the
 

non-erosive
 

OLP
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

detected
 

and
 

compared,and
 

the
 

pain
 

degree
 

of
 

OLP
 

pa-
tients

 

was
 

evaluated
 

by
 

visual
 

analogue
 

scale
 

(VAS).The
 

expression
 

levels
 

of
 

IL-17
 

mRNA
 

and
 

PGE2
 

mRNA
 

in
 

OLP
 

patients
 

with
 

different
 

degrees
 

of
 

pain
 

were
 

compared.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

IL-17
 

mRNA
 

and
 

PGE2
 

mRNA
 

in
 

patients
 

with
 

OLP.
Spearman

 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

IL-17
 

mR-
NA

 

and
 

PGE2
 

mRNA
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

pain
 

in
 

patients
 

with
 

OLP.Results There
 

were
 

19
 

patients
 

in
 

non-e-
rosive

 

OLP
 

group
 

and
 

16
 

patients
 

in
 

erosive
 

OLP
 

group.The
 

expression
 

levels
 

of
 

IL-17
 

mRNA
 

and
 

PGE2
 

mR-
NA

 

in
 

erosive
 

OLP
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-erosive
 

OLP
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

those
 

in
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non-erosive
 

OLP
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).In

 

the
 

experimental
 

group,there
 

were
 

5
 

patients
 

with
 

no
 

pain,6
 

patients
 

with
 

mild
 

pain,16
 

patients
 

with
 

moderate
 

pain,and
 

8
 

patients
 

with
 

severe
 

pain.The
 

expression
 

levels
 

of
 

IL-17
 

mRNA
 

and
 

PGE2
 

mRNA
 

in
 

OLP
 

patients
 

without
 

pain
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

OLP
 

patients
 

with
 

mild,moderate
 

and
 

severe
 

pain,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expres-
sion

 

level
 

of
 

IL-17
 

mRNA
 

correlated
 

positively
 

with
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

PGE2
 

mRNA
 

in
 

OLP
 

patients
 

(r=0.505,P=0.002).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

IL-17
 

mRNA
 

and
 

PGE2
 

mRNA
 

in
 

OLP
 

patients
 

correlated
 

positively
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

pain
 

(r=0.710,0.570,P<0.05).Con-
clusion The

 

expression
 

of
 

IL-17
 

mRNA
 

and
 

PGE2
 

mRNA
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

OLP,and
 

its
 

expression
 

level
 

correlates
 

positively
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

pain
 

in
 

patients
 

with
 

OLP.
Key

 

words:oral
 

lichen
 

planus; interleukin-17; prostaglandin
 

2; pain
 

degree; messenger
 

RNA

  口腔扁平苔藓(OLP)是一种常见的口腔黏膜疾

病。根据组织有无糜烂分为糜烂型OLP和非糜烂型

OLP。其中,糜烂型 OLP表现为口腔常伴有明显的

灼烧感和疼痛,严重影响患者语言、进食和吞咽功能。
此外,糜烂型 OLP若久治不 愈,可 能 发 展 为 口 腔

癌[1]。因此,世界卫生组织将其列为口腔潜在恶性疾

病之一[2]。虽然目前尚未完全明确 OLP的发病机

制,但是越来越多的研究证明免疫失调在OLP发生、
发展中发挥着重要作用,特别是T淋巴细胞介导的免

疫反应和各种炎症分子的异常表达等免疫失调[3]。
辅助性T细胞17(Th17)是Th家族的最新成员,可
分泌白细胞介素(IL)-17等特异性细胞因子,并与炎

症、肿瘤及自身免疫性疾病的发生密切相关[4]。在

OLP的发展过程中,浸润的T淋巴细胞和角质形成

细胞合成并分泌多种促炎性细胞因子,促使 OLP患

者产生炎症反应,进而导致糜烂、溃疡及疼痛等临床

表现,表明OLP的发展与促炎性细胞因子的激活有

关[5-7]。本课题组前期研究发现,OLP患者外周血血

清中IL-17、血管表皮生长因子表达水平均高于健康

者,提示IL-17和血管表皮生长因子可能参与OLP的

发病过程,但具体机制尚不明确,需要进一步探究[8]。
前列腺素E2(PGE2)作为炎症介质参与许多疾病的

发生、发展过程,并可以活化树突状细胞的促炎性细

胞因子/趋化因子,但在自身免疫性疾病中,PGE2主

要被认为是一种促炎性细胞因子[9]。此外,有研究报

道,IL-17和PGE2在肿瘤的发生、转移、血管生成等

过程 中 发 挥 重 要 作 用[10-11]。而 PGE2和IL-17在

OLP发生、发展中的作用机制目前仍不清楚。因此,
本研究主要探讨了IL-17和PGE2的信使RNA(mR-
NA)在 OLP患者中的表达水平与临床意义,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年3月至2021年3月宁

夏医科大学总医院口腔医院收治的35例 OLP患者

作为试验组,另选取同期在宁夏医科大学总医院口腔

医院进行阻生牙拔除的20例患者作为对照组。根据

组织是否糜烂,将试验组患者分为糜烂型 OLP组和

非糜烂型OLP组。纳入标准:(1)符合《口腔扁平苔

藓诊疗指南(修订版)》[3]中的相关诊断标准;(2)未接

受任何相关治疗。排除标准:(1)合并全身系统性疾

病或恶性肿瘤;(2)伴有牙龈炎或牙周炎等口腔疾病。
试验 组 男16例,女19例;年 龄32~71岁,平 均

(48.3±15.5)岁。对照组男9例,女11例;年龄21~
43岁,平均(32.5±9.2)岁。试验组和对照组性别、年
龄比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。所有患者及家属均知情同意并签署知情同意书。
本研究经宁夏医科大学总医院口腔医院医学伦理委

员会审核批准(宁医大伦理第2020-270号)。
1.2 仪器与试剂 美国赛默飞世尔 NanoDrop

 

One
 

超微量紫外分光光度计,美国赛默飞ProFlex
 

聚合酶

链反应(PCR)仪。RNAlater液和 RNAeasyTMRNA
抽提试剂盒均购自中国碧云天生物技术有限公司;
PCR引物均由上海吉玛制药技术有限公司设计并合

成;反转录试剂盒Time
 

PrimeScript􀆿
 

RT
 

kit和荧光

定量试剂盒SYBR􀆿
 

Premix
 

Ex
 

TaqTM
 

Ⅱ均购自北

京宝日医生物技术有限公司。
1.3 方法

1.3.1 实时荧光定量PCR 采集试验组患者口腔黏

膜病损组织及对照组患者口腔黏膜组织标本,置于

RNAlater液,在4
 

℃冰箱过夜后,再置于-80
 

℃冰箱

中保存备用;液氮研磨组织后,使用RNAeasyTMRNA
抽提试剂盒,提取RNA。美国赛默飞世尔NanoDrop

 

One超微量紫外分光光度计测定RNA浓度后合成互

补DNA(cDNA),根据RNA浓度,配制反转录体系,
按照产品说明书,将合成的cDNA存于-20

 

℃冰箱

中备用。IL-17正向引物序列为5'-CTGAATATC-
CATAACCGGAATACC-3',反 向 引 物 序 列 为 5'-
AGCGTTGATGCAGCCCAAG-3';PGE2正 向 引 物

序列为5'-CACAATCTCAAAGGGCCATC-3',反向

引物序列为5'-ATGGTACACACCGTGGCATA-3';
GAPDH 正 向 引 物 序 列 为 5'-GGTGTGAACCAT-
GAGAAGTATGA-3',反向引物序列为5'-GAGTC-
CTTCCACGATACCAAAG-3'。PCR 反 应 体 系 为

TB
 

Green
 

Fast
 

qPCR
 

Mix(2X)
 

10.0
 

μL,PCR
 

For-
ward

 

Primer(10
 

μmol/L)
 

0.5
 

μL,PCR
 

Reverse
 

Primer(10
 

μmol/L)
 

0.5
 

μL,cDNA
  

2.0
 

μL,碳酸二乙
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酯(DEPC)水
 

7.0
 

μL。PCR 反 应 参 数 为95
 

℃,1
 

min;95
 

℃,15
 

s;60
 

℃,30
 

s
 

;循环40次。采用2-ΔΔCt

法计算IL-17和PGE2在试验组患者口腔黏膜病损组

织及对照组患者口腔黏膜组织中 mRNA 的表达水

平,重复3次取平均值。
1.3.2 评估患者疼痛程度 根据中华口腔医学会黏

膜病专业委员会于2022年制定的《口腔扁平苔藓诊

疗指南(修订版)》[3],采用视觉模拟评分法(VAS)评
估患者的疼痛程度,让患者在0~10分自行选择一个

最能代表其疼痛程度的分数,0分代表无疼痛,1~3
分代表轻度疼痛,4~6分代表中度疼痛,7~10

 

分代

表重度疼痛。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0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。采用Pearson相关分析
 

OLP患者IL-17
 

mRNA
与PGE2

 

mRNA表达水平的相关性;采用Spearman
相关分析 OLP患者IL-17

 

mRNA 和PGE2
 

mRNA
表达水平与疼痛程度的相关性。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组、非糜烂型 OLP组、糜烂型 OLP组IL-
17

 

mRNA和PGE2
 

mRNA表达水平比较 非糜烂

型OLP组有19例患者,糜烂型 OLP组有16例患

者。糜烂型 OLP组IL-17
 

mRNA 和PGE2
 

mRNA
表达水平均高于非糜烂型 OLP组和对照组,且非糜

烂型OLP组均高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  对照组、非糜烂型OLP组、糜烂型OLP组IL-17和

   PGE2的 mRNA表达水平比较(x±s)

组别 n IL-17
 

mRNA PGE2
 

mRNA

对照组 20 11.94±2.69 4.91±1.43

非糜烂型OLP组 19 26.31±6.99* 12.31±3.25*

糜烂型OLP组 16 46.63±8.70*# 28.64±8.83*#

F 6.718 8.634

P 0.002 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与非糜烂型 OLP组比较,#P<
0.05。

2.2 OLP患者IL-17
 

mRNA与PGE2
 

mRNA表达

水平的相关性 Pearson相关分析结果显示,OLP患

者IL-17
 

mRNA表达水平与PGE2
 

mRNA表达水平

呈正相关(r=0.505,P=0.002)。
 

2.3 不同疼痛程度的 OLP患者IL-17
 

mRNA 和

PGE2
 

mRNA表达水平比较 试验组中无疼痛患者

有5例,轻度疼痛患者有6例,中度疼痛患者有16
例,重度疼痛患者有8例。无疼痛 OLP患者IL-17

 

mRNA和PGE2
 

mRNA表达水平均低于轻度、中度、
重度疼痛 OLP 患 者,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<

0.05)。见表2。
表2  不同疼痛程度的OLP患者IL-17

 

mRNA和PGE2
 

   mRNA表达水平比较(x±s)

疼痛程度 n IL-17
 

mRNA PGE2
 

mRNA

无疼痛 5 20.83±2.58 8.42±2.21

轻度疼痛 6
 

32.12±3.34* 13.71±3.63*

中度疼痛 16
 

43.62±3.12* 24.13±3.58*

重度疼痛 8
 

59.83±4.18* 36.23±4.25*

F 1.199 2.036

P <0.05 <0.05

  注:与无疼痛OLP患者比较,*P<0.05。

2.4 OLP患者IL-17
 

mRNA和PGE2
 

mRNA表达

水平与疼痛程度的相关性 Spearman相关分析结果

显示,OLP患者IL-17
 

mRNA、PGE2
 

mRNA表达水

平与疼痛程度均呈正相关(r=0.710、0.570,P<
0.05)。
3 讨  论

  OLP是临床常见的与免疫相关的慢性炎症性口

腔黏膜病。糜烂型 OLP有转化为口腔鳞癌的风险,
一旦发生癌变,会严重影响患者的身心健康。OLP的

病理特点为固有层有大量的淋巴细胞浸润及基底细

胞发生液化变性,提示T淋巴细胞参与OLP的发生、
发展过程[2]。有研究报道,Th17会产生多种促炎性

细胞因子,在银屑病和类风湿关节炎等慢性炎症性疾

病中发挥了重要作用,并与疾病的严重程度有关[12]。
此外,Th17分泌的IL-17会促使上皮细胞、固有层中

的成纤维细胞、树突状细胞、巨噬细胞等产生多种细

胞因子,从而协同促进炎症的发生、发展[13]。
本研究发现,糜烂型 OLP组、非糜烂型 OLP组

IL-17
 

mRNA表达水平均高于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05),提示OLP患者体内的Th17数量

增加。糜烂型OLP组IL-17
 

mRNA表达水平高于非

糜烂OLP组(P<0.05),提示与非糜烂型OLP患者

相比,糜烂型OLP患者体内含有更多的IL-17细胞。
谢三祥等[14]研究发现 OLP患者体内存在大量的

Th17细胞浸润。CD8+
 

T淋巴细胞在糜烂型OLP患

者的糜烂部位聚集增多、活性增强,并通过分泌人干

扰素-γ、肿瘤坏死因子-α、IL-17等细胞因子加重OLP
患者口腔部位糜烂[15]。因此,笔者推断OLP患者IL-
17

 

mRNA表达水平升高是因为局部环境中淋巴细胞

的浸润。本研究结果显示,OLP患者IL-17
 

mRNA
表达水平与疼痛程度呈正比(r=0.710,P<0.05),提
示OLP患者IL-17

 

mRNA表达水平越高,疼痛症状

越明显。表明OLP患者上皮和固有层中的Th17被

抗原呈递细胞激活并释放IL-17并促进炎症反应,引
起相应的疼痛等生物学效应。提示 Th17产生的

IL-17在OLP中发挥了关键作用。
本研究发现,糜烂型 OLP组、非糜烂型 OLP组

PGE2
 

mRNA表达水平均高于对照组,差异均有统计
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学意义(P<0.05),并且与OLP患者的疼痛程度呈正

相关(r=0.570,P<0.05),提示PGE2
 

mRNA表达

水平越高,OLP患者疼痛越明显。而且糜烂型 OLP
组PGE2

 

mRNA 表达水平比非 糜 烂 型 OLP组 高

(P<0.05)。分析原因为在 OLP患者体内的 Th17
刺激固有层中的树突状细胞从而分泌大量的PGE2,
并募集固有层的细胞产生大量炎症因子,导致基底细

胞发生空泡性变,上皮细胞发生糜烂,这可能是临床

OLP患者口腔组织发生糜烂并伴疼痛的原因之一。
Th17通过分泌环氧化酶-2诱导PGE2发挥扩血管作

用,也能促进炎症细胞分泌炎症因子,从而促进炎症

反应的进一步发生和发展[11]。MUKAE等[16]通过免

疫组化反应检测OLP患者的环氧化酶-2和微粒体前

列腺素E合酶-1(mPGES-1)表达水平发现,OLP病

变的角质形成细胞中环氧化酶-2和mPGES-1的表达

水平较正常的口腔上皮细胞高,与本研究结果相似。
在研究小鼠类风湿关节炎的模型中PGE2类似物(米
索前列醇)的作用机制时发现,PGE2促进了树突状细

胞产生IL-6,并诱导IL-23/IL-12平衡的转变,导致

IL-17水平上升,提示PGE2可能是通过放大自身反

应性Th17细胞作用,从而加重小鼠关节炎的炎症反

应[17]。此外,IL-17和PEG2还可能与乳腺癌、肺癌等

肿瘤的发生、发展和转移等密切相关[18-20]。
综上所述,OLP患者口腔黏膜病损组织中IL-17

 

mRNA、PGE2
 

mRNA表达水平均高于正常的口腔黏

膜组织,且糜烂型 OLP组织IL-17
 

mRNA、PGE2
 

mRNA表达水平均高于非糜烂型 OLP组织,并且与

OLP患者的疼痛程度呈正相关,提示其可能参与了

OLP的发生和发展过程。因此,阐明IL-17/PGE2轴

在OLP中发生、发展机制,寻找可能有效的治疗靶

点,减少OLP发展为口腔癌的风险,有助于预防和管

理OLP。
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