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［摘要］ 目的：基于转录组测序探究光动力疗法（photodynamic therapy，PDT）对人牙周炎性组织基因表

达的影响，分析关键差异表达基因（differentially expressed genes，DEGs），并探寻 PDT 的潜在机制。方法：临

床收集健康牙周组织、牙周炎性组织和 PDT 治疗后牙周炎性组织各 5 例，进行转录组测序，并利用生物信息

学分析进行枢纽基因筛选及富集分析。每组再收集 15 例组织，利用 RT‑qPCR 法验证测序结果。结果：健康

牙周组织和牙周炎性组织之间共检测出 6 526 个 DEGs，牙周炎性组织和 PDT 治疗后牙周炎性组织之间共

检测出 1 209 个 DEGs，筛选出 72 个免疫相关差异基因，GO 富集分析包括白细胞迁移、对细菌的防御反应等

生物学过程；KEGG 通路分析主要涉及细胞因子‑细胞因子受体相互作用、JAK‑STAT 信号通路、IL‑17 信号

通路等通路。构建 PPI 网络并筛选出 6 个枢纽基因（S100A7、LCN2、LTF、DEFB4A、S100A12、S100A8），

RT‑qPCR 验证结果与测序结果一致。结论：本研究确定了 PDT 治疗后人牙周炎性组织 mRNA 的表达谱，

鉴定相关枢纽基因及功能分析，为探讨 PDT 调控牙周炎性组织的潜在机制提供参考。
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［Abstract］ Objective： To explore the effect of photodynamic therapy （PDT） on gene expression in human periodontitis tissues 
based on RNA sequencing， analyze key differentially expressed genes （DEGs）， and explore the potential mechanism of PDT.
Methods： A total of 5 cases of healthy periodontal tissue，5 cases of periodontic tissue， and 5 cases of periodontic tissue treated 
with PDT were collected clinically， and RNA sequencing was performed. Bioinformatics analysis was used for hub gene screening 
and enrichment analysis. Another 15 cases of tissues for each group were collected and validated the sequencing results using 

DOI：10.13210/j.cnki.jhmu.20241206.001
网络出版地址：https：//link.cnki.net/urlid/46.1049.R.20241206.1537.002

［基金项目］ 新疆第二医学院科研项目（ZR202406）；乌鲁木齐市中医药科技创新项目（ZYYMS‑10）；乌鲁木齐市卫生健康委科技计划项目

（202322）
［作者简介］ 马潇，E‑mail：1269471409@qq.com。

［通讯作者］ 刘华，副教授，硕士生导师，E‑mail：hl_dentist@163.com。

［收稿日期］ 2024‑07‑20  ［修回日期］ 2024‑11‑13  网络出版时间：2024‑12‑09    11：17：10

1661



海南医科大学学报  Vol. 31 No. 21 Nov. 2025

RT‑qPCR. Results： A total of 6 526 DEGs were detected between healthy periodontal tissue and periodontic tissue， and 1 209 
DEGs were detected between periodontic tissue and periodontic tissue after PDT treatment，and 72 immune related differentially 
expressed genes were screened. GO enrichment analysis included biological processes such as leukocyte migration and bacterial de‑
fense response； KEGG pathway analysis mainly involved cytokine-cytokine receptor interactions， JAK‑STAT signaling pathway， 
IL‑17 signaling pathway， and other pathways. A PPI network was constructed and screen out 6 hub genes （S100A7， LCN2， 
LTF， DEFB4A， S100A12， S100A8）. The RT‑qPCR validation results were consistent with the sequencing results. Conclu⁃
sion： The study determines the expression profile of mRNA in periodontitis tissue after PDT treatment， and identifies of relevant hub 
genes and functional analysis， can provide new ideas for studying the potential mechanism of PDT regulating of periodontitis tissue.

［Key words］ Periodontitis； Photodynamic therapy； RNA sequencing； Periodontic tissue

慢性牙周炎（chronic periodontitis，CP）是以牙

菌斑生物膜为始动因子，多因素引起的、累及牙周

支持组织的慢性破坏性、炎症性疾病。全球约 35 亿

人有牙周炎病史，重度牙周炎患病率为 9.8%［1］。重

度牙周炎会使牙齿松动、移位甚至丧失。全球范围

内牙周炎是成人失牙的首要原因，其所造成的口腔

功能丧失，会影响患者咀嚼、消化功能，对患者身心

健康及生活质量造成巨大影响。

光动力疗法（photodynamic therapy，PDT）是一

种基于光敏剂和特定波长的激光作用下，生成活性

氧分子，发生光化学反应从而诱导目标细胞坏死或

凋亡的非侵入性治疗方法。PDT 具有灭活牙周病

原微生物［2，3］、减少损伤正常牙周组织、促进组织再

生［4］和多次治疗后不会产生耐受现象［5］等特点。与

传统的龈下刮治和根面平整（scaling and root plan‑
ing， SRP）治疗相比，PDT 辅助 SRP 治疗能显著改

善牙周炎的临床治疗效果。动物实验研究显示，

PDT 辅助 SRP 治疗能使牙周炎模型大鼠的抗酒石

酸酸性磷酸酶水平显著降低，骨钙素水平显著上

升，这表明 PDT 辅助 SRP 治疗可降低局部炎症反

应，减少牙槽骨吸收［6］。此外，多项临床研究［3，7，8］显

示，PDT 辅助 SRP 治疗在改善牙周临床指标方面也

显示出积极作用，如探诊深度（probing depth，PD）

变浅、探诊出血位点减少及临床附着水平（attach‑
ment loss，AL）增加等。然而，关于 PDT 辅助 SRP
治疗牙周炎的疗效评价尚不一致。Katsikanis 等［9］

临床研究显示，PDT 辅助 SRP 治疗在改善 PD、AL
及探诊出血指数等方面未见统计学差异。

目前，相关研究主要集中在评估 PDT 辅助 SRP
治疗对牙周临床指标和致病菌的影响，鲜有研究通

过转录组测序技术探讨 PDT 对人体牙周炎性组织

的直接影响。本研究拟通过转录组测序（SRNA 
Sequencing，RNA-seq）技术比较健康牙周组织、牙

周炎性组织及 PDT 作用下牙周炎性组织基因表达

差异，并开展生物信息学分析，发掘出有价值的枢

纽基因，为探讨 PDT 调控牙周炎性组织的潜在机制

提供参考，为 PDT 在牙周炎性疾病的治疗提供临床

和理论依据。

1 资料与方法  
1.1　病例选择　

选择 2023 年 6 月~2024 年 6 月就诊于乌鲁木齐

市口腔医院，因牙周炎需拔牙的牙周炎患者和欲拔

除第三磨牙的健康志愿者作为研究对象，所有患者

签 署 知 情 同 意 书 ，医 院 伦 理 审 查 号 ：

WKY‑LS‑2022‑011。
纳入标准：（1）牙周炎患者：①根据 2018 年牙周

病新分类，诊断为广泛型Ⅲ期或Ⅳ期牙周炎患者；

②拟拔除预后无望或无保留价值的患牙，即牙槽骨

吸收至根尖，松动度为Ⅲ度，最大 PD≥10 mm；③年

龄 20~60 岁，性别不限；④半年内无牙周治疗史，1
个月内未接受过任何抗菌药物；⑤依从性良好。（2）
健康志愿者：①第三磨牙正位萌出；②牙龈无炎症，

无探诊出血、PD≤4 mm、AL≤2 mm。

排除标准：（1）患牙本身存在牙体牙髓疾病或

牙体治疗史、牙周‑牙髓联合病变；（2）亚甲基蓝过敏

或 6‑磷酸脱氢酶缺乏者；（3）高血压及恶性肿瘤等

慢性系统性疾病史；（4）怀孕或哺乳期患者，或计划

半年内怀孕；（5）重度吸烟者，即吸烟不少于10支/d；（6）
过去 3 个月内规律服用抗凝药物或使用光敏药

物者。

1.2　治疗方法　

1.2.1　实验分组　根据就诊的先后顺序编号，将 40
例因牙周炎需拔牙的患者按 1∶1 配置分为牙周炎组

（CP 组）和光动力疗法组（PDT 组）。同时选取 20 例

欲拔除第三磨牙的健康志愿者作为健康牙周组

（Control 组）。每组各 20 例，其中 5 例用于测序，15
例用于后续 PCR 验证。

1.2.2　实验方法　PDT 组：干棉球隔湿，使用一次

性使用口腔治疗盒（哌威，型号：PW3031，郑州嘉泰

生物科技有限公司）内不透明推送器，将 0.3 mL 光

敏剂（亚甲基蓝、纯化水）注满患牙牙周袋内，静

置 1 min，然后将激光口腔治疗仪（哌威激光口腔治
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疗仪，型号：HHL‑5000，郑州嘉泰生物科技有限公

司）的导光头置于距牙周袋底 2 mm 处，照射患牙颊

舌侧的近中、中央及远中 6 个位点，每个位点照射时

间均为 1 min。其中光动力仪器二极管激光器的波

长为（660±10） nm，输出功率为 160~220 mW。上

述操作均由同一名资深牙周专业医师完成。

1.2.3　样本采集　1 周后，PDT 组患者在复方盐酸

阿替卡因局部麻醉作用下微创拔除患牙，搔刮拔牙

窝，留取新鲜的牙周炎性组织。CP 组留取新鲜的牙

周炎性组织，control 组切取第三磨牙龈袋内壁组

织，包括上皮衬里及其下方结缔组织，留取新鲜的

健康牙周组织，上述操作均由同一名资深颌面外科

专业医师完成。上述组织离体后 DEPC 水漂洗掉

血污，放入 RNAlater 冻存管中，parafilm 膜密封，室

温下静置并充分消化 15 min，于− 80 ℃保存备测，

保存时间不超过 3 个月。样本干冰运输，保证运输

途中干冰不会完全融化。

1.3　RNA 测序　

Control 组 、CP 组 及 PDT 组 各 5 例 用 于

RNA‑seq。 按 照 TRIzol Reagent（Thermo Fisher 
Scientific， USA）说 明 书 ，使 用 Nanodrop 2000 仪

（Thermo Fisher Scientific，USA）、Qubit、琼脂糖凝

胶 电 泳 及 Agilent 2100 Bioanalyzer（Agilent Tech‑
nologies， USA）检测 RNA 浓度及纯度。RNA 样品

量 浓 度 ≥50 ng/μL，总 量 ≥2 μg，OD260/280 在

1.8~2.2 范围内，而 OD260/230≥2，RIN 值 ≥6.5，
符合构建高质量测序文库要求。

取 适 量 总 RNA 分 选 mRNA，依 照 VAHTS 
Universal V6 RNA‑seq Library Prep 试 剂 盒（Va‑
zyme， China）说明书构建转录组文库，PCR 扩增，应

用 Qubit 以及 Agilent 2100 Bioanalyzer 依次检测文

库含量以及片段长度分布，应用 Illumina NovaSeq
（Illumina， USA）平台通过 2×150 bp 双端测序方式

得到 FastQ 数据。应用 FastQC 软件评估 mRNA 原

始测序数据质量，获得过滤后序列以便后续分析。

使用 STAR 软件将过滤后的 reads 与人基因组信息

（hg38/GRCh38）进行比对，根据 Stringtie 分析程序

对现有基因和转录本进行表达定量。转录组测序

由上海天昊生物科技有限公司完成。

1.4　免疫相关差异基因的鉴定和分析　

采 用 R 软 件 Deseq2 包（P<0.05 且 |log2（fold 
change）|>1）筛选出 CP、Control 两组以及 CP、PDT
两组组间差异表达基因，分别用 CcDEGs 和 Cp‑
DEGs 表示，绘制 CcDEGs 和 CpDEGs 聚类热图、火

山 图 及 韦 恩 图 。 使 用 ImmPort（https：//www.

immport. org/shared/home）、GeneCards（https：//
www. genecards. org/）和 MSigDB（https：//www.
gsea‑msigdb. org/gsea/msigdb/index. jsp）数 据 库 分

别获得 1 794、15 899 和 20 749 个免疫相关基因，取

交集确定了 1 622 个免疫相关基因。利用 Venny 工

具筛选出免疫相关差异基因（Imm‑Cc‑CpDEGs）。

对 Imm‑Cc‑CpDEGs 进行基因本体论（gene ontolo‑
gy，GO）富集分析和京都基因与基因组百科全书

（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，
KEGG）通路分析，预测其功能和参与调控的机制

通路。

1.5　构建 PPI蛋白质互作网络和鉴定枢纽基因　

使用基因相互作用检索工具 STRING 在线数

据库构建免疫相关差异基因的 PPI 网络，综合得分

大于 0.40（中等置信度相互作用评分）的相互作用被

认为具有统计学意义。随后，使用 Cytoscape 软件

（版本 3.10.2）中的 Cytohubba 插件鉴定和可视化

Hub 基因，用 Cytohubba 内置的 3 种算法（MCC、Ra‑
diality、Closeness）计算 PPI 网络中连通性最高的前

10 个基因，最后取 3 种算法的交集作为枢纽基因。

1.6　逆转录实时荧光定量 PCR（RT‑qPCR）验证枢

纽基因　

Control 组 、CP 组 和 PDT 组 各 15 例 ，应 用

RT‑qPCR 技术验证鉴定出的枢纽基因 mRNA 表达

量 。 首 先 ，使 用 Trizol 提 取 总 RNA；利 用 Prime‑
Script ™ RT reagent Kit with gDNA Eraser 试剂盒

（Takara， Beijing）去除 DNA 杂质并将 RNA 逆转录

为 cDNA；随后在 Roche LightCycler 480Ⅱ荧光定量

PCR 仪（Roche， USA）上 使 用 SYBR® Premix Ex 
Taq ™ Ⅱ（Tli RNaseH Plus）试剂盒（Takara， Bei‑
jing）扩增 cDNA。PCR反应体系（10 μL）如下：1.5 μL
模 板 cDNA，5 μL SYBR®Premix Ex Taq ™ Ⅱ
（2×），2 μL Primer（1.5 μmol/L），1.5 L H2O。Real 
Time PCR 反应循环条件：95 ℃ 30 s；95 ℃ 5 s，60 ℃ 
31 s，40 Cycles。每组设置 3 个复孔，以 GAPDH 为

内参基因。本研究中使用的基因特异性引物均由

生工生物工程（上海）股份有限公司设计并合成，引

物信息，见表 1。用 ΔCp 法进行相对定量分析，计算

公式如下：目的基因相对表达量=2−ΔCp；ΔCp=Cp
（目的基因）−Cp（内参基因）。

1.7　统计学处理　

采用 SPSS 27.0 软件进行统计学分析，利用

S‑W 检验和 Levene 检验分别检验其正态性和方差

齐性。采用 χ2 检验比较 3 组间的性别差异，正态分

布数据用（x̄ ± s）表示，采用单因素方差分析（ANO‑
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VA）比较 3 组数据，随后采用 SNK 法进行 3 组间组

内两两比较；非正态分布数据用“M（Q1，Q3）”表示，

采用 Kruskal‑Wallis 检验比较 3 组数据，进一步 3 组

间组内两两比较采用 Mann‑Whitney U 检验，P<
0.05 为 差 异 具 有 统 计 学 意 义 。 利 用 GraphPad 
Prism 10.0 软件绘图。

2 结果  
2.1　研究对象的一般资料　

本研究纳入患者的基线特征见表 2，3 组性别、

年龄差异均无统计学意义（P>0.05）。PDT 组患者

均配合治疗且耐受良好，未发生失访及终止治疗等

情况。在治疗过程中均未报道治疗相关的副作用，

且未出现牙周脓肿、急性感染等牙周并发症。

2.2　测序数据质量信息　

测序结果显示，单个样本平均测序量为 5.3G，

满足后续分析需求。质控结果显示原始测序数据

过滤后的高质量读段数据 Q30 超过 94%，且样本的

平均比对率大于 92%，数据质量较好，可用于后续

分析。见表 3。

表 1 RT⁃qPCR 引物信息

Tab 1 Primer sequences for RT⁃qPCR

基因

LTF

LCN2

DEFB1

S100A12

S100A9

S100A8

GAPDH

正向引物序列（5'‑3'）
CGCAAGTGTAACCAGTGGAGT

CCCTGTCCCAATCGACCAGT
TGTCTGAGATGGCCTCAGGTGG

CCTGTGCATTGAGGGGTTAACAT
GCTCCTCGGCTTTGACAGAGTG
ATGCCGTCTACAGGGATGACC

GGTATCGTGGAAGGACTCATGAC

反向引物序列（5'‑3'）
GCATCAGCTTCTCCTTTCAGC
TCCCAGCTCCCTCAATGGTG

ACATTGCCCTCCACTGCTGAC
AGAGGGTGTCAAAATGCCCC

TGCCCCAGCTTCACAGAGTATTG
GACGTCTGCACCCTTTTTCCTG

ATGCCAGTGAGCTTCCCGTTCAG

表 2 3 组患者的基线资料

Tab 2 Baseline data of 3 groups of patients

基本特征

性别（例，男/女）

年龄（岁，x̄ ± s）

Control组
9/11

42.60±10.21

CP 组

10/10
47.25±6.27

PDT 组

12/8
45.35±6.76

χ2值/F 值

0.536
1.730

P

0.765
0.186

表 3 3 组测序数据质量检测

Tab 3 Quality of sequencing data in three groups

样本名称

Control‑1

Control‑2

Control‑3

Control‑4

Control‑5

CP‑1

CP‑2

CP‑3

CP‑4

CP‑5

PDT‑1

PDT‑2

PDT‑3

PDT‑4

PDT‑5

样本分组名称

Control

Control

Control

Control

Control

CP

CP

CP

CP

CP

PDT

PDT

PDT

PDT

PDT

原始读段数量

22 082 133

20 965 016

21 174 728

22 790 588

28 898 413

24829 987

24 027 942

22 276 870

23 801 893

22 090 150

21 414 663

21 730 682

23 342 796

20 592 882

25 648 491

过滤后读段数量

21 905 006

20 797 009

20 966 782

22 580 408

28 652 631

24 736 928

23 935 537

22 073 430

23 566 414

21 867 720

21 330 513

21 659 357

23 259 464

19 705 185

22 643 378

过滤后读段数量/
原始读段数量

99.20%

99.20%

99.02%

99.08%

99.15%

99.63%

99.62%

99.09%

99.01%

98.99%

99.61%

99.67%

99.64%

95.69%

88.28%

过滤后读段 Q30 比例

95.40%

95.20%

95.15%

95.15%

95.20%

96.15%

96.35%

95.50%

95.60%

95.55%

96.40%

96.25%

96.40%

94.10%

96.95%

对比率

98.27%

97.34%

97.80%

98.12%

97.66%

98.29%

94.59%

92.82%

92.76%

92.68%

98.47%

92.74%

97.22%

92.58%

92.22%
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2.3　mRNA 差异表达分析及鉴定免疫相关差异

基因　

首先根据 P<0.05 且 |log2（fold change）|>1 的

标准筛选出 CP 组和 Control组之间的差异表达基因

（CcDEGs）共 6 526 个（图 1A），其中表达上调的

2 766 个，下调的 3 760 个（红色为上调、蓝色为下

调），热图见图 1B，火山图见图 1C。随后，确定了

CP 组和 PDT 组之间的差异表达基因（CpDEGs）共

1 209 个（图 1A），其中表达上调的 755 个，下调的

454 个，热图见图 1D，火山图见图 1E。Venny 工具

用 于 确 定 CcDEGs 和 CpDEGs 的 交 集

（Cc‑CpDEGs），共 723 个（图 1F）。

ImmPort， GeneCards 和 MSigDB 3 个数据库取

交集后得到 1 622 个免疫相关基因（图 2A），Venny
工具确定了 Cc‑CpDEGs 与免疫相关基因的交集，

鉴 定 72 个 免 疫 相 关 差 异 基 因（图 2B），热 图 见

图 2C。

2.4　免疫相关差异基因的 GO 富集分析和 KEGG
通路分析　

将免疫相关差异基因进行 GO 富集分析（图

3A），根据 P<0.05 分别筛选出 635 个生物学途径

（biological process，BP）、20 个 细 胞 成 分（cellular 
component，CC）和 68 个分子功能（molecular func‑
tion，MF）。按照 P 值大小，BP（图 3B）主要富集于

白细胞迁移（leukocyte migration）、对细菌的防御反

应（defense response to bacterium）、体液免疫应答

（humoral immune response）、细 胞 趋 化 反 应（Cell 
Chemotaxis）、抗菌体液反应（antimicrobial humoral 

图 1　Control、CP 及 PDT 3 组基因差异表达分析

Fig 1　Differential expression analysis of Control， CP， and PDT genes
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response）等。CC（图 3C）主要聚集在细胞质囊泡腔

（cytoplasmic vesicle lumen）、囊泡腔（vesicle lumen）
等。MF（图 3D）主要聚集在受体配体活性（recep‑
tor ligand activity）、细胞因子受体结合（cytokine re‑

图 2　免疫相关基因和差异表达免疫基因（Imm‑Cc‑CpDEGs）
Fig 2　Immunerelated genes and differentially expressed immune genes （Imm‑Cc‑CpDEGs）

图 3　免疫相关差异基因（Imm‑Cc‑CpDEGs）GO 和 KEGG 富集分析结果

Fig 3　GO and KEGG enrichment analysis results of immune related differentially expressed genes（Imm‑Cc‑CpDEGs）
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ceptor binding）、细胞因子受体活性（cytokine recep‑
tor activity）、细胞因子结合（cytokine binding）、G 蛋

白偶联肽受体活性（G protein‑coupled peptide recep‑
tor activity）、肽受体活性（peptide receptor activity）、

生长因子活性（growth factor activity）、晚期糖基化

终末产物受体结合（RAGE receptor binding）等功

能。按照 RichFactor 值排序将排名前 20 的富集分

析结果绘制成气泡图（图 3B~D），图中点的大小代

表基因数量，颜色代表 P 值大小。同样根据 P<
0.05 筛选出 21 条 KEGG 富集条目（图 3E、F），主要

为 细 胞 因 子‑细 胞 因 子 受 体 相 互 作 用

（Cytokine‑cytokine receptor interaction）、JAK‑STAT
信号通路（JAK‑STAT signaling pathway）、IL‑17 信

号通路（IL‑17 signaling pathway）等。

2.5　PPI网络构建和枢纽基因分析　

利用 String 网络工具及 Cytoscape 的 CytoNCA
模块构建免疫相关差异基因 PPI 网络图（图 4A），颜

色越深，表示与其关联基因数目越多。通过 Cyto‑
scape 的 CytoHubba 模块中 3 种算法（MCC、Radiali‑
ty、Closeness）筛选 PPI 网络中的枢纽基因，将 3 种

算法排序前 10 名的基因取交集，得到 6 个枢纽基因

（图 4B），包 括 S100A7、LCN2、LTF、DEFB4A、

S100A12、S100A8（见图 4C）。与 control组比较，CP
组枢纽基因表达水平显著升高（P<0.001）；与 CP
组比较，PDT 组枢纽基因表达水平显著降低（P<
0.001）（图 5）。

GO 功能分析表明枢纽基因主要富集于 RAGE
受体结合、Toll 样受体结合（Toll-like receptor bind‑
ing）、分泌颗粒腔、细胞质囊泡腔、囊泡腔（vesicle lu‑

men）、抗菌体液反应等功能。KEGG 通路分析表明

除 LTF、S100A12 外的 4 个枢纽基因显著富集于

IL‑17 信号通路，推测 PDT 可能通过抑制 IL‑17 信号

图 4　免疫相关差异基因（Imm‑Cc‑CpDEGs）的 PPI 网络及枢纽基因模块

Fig 4　PPI network and hub genes of immune related differentially expressed genes（Imm‑Cc‑CpDEGs）
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通路的信号传递发挥作用。

2.6　RT‑qPCR 验证枢纽基因　

为了确认 RNA‑seq 和 DEGs 分析生成的表达

谱的可靠性和可重复性，随机选取了 LTF、LCN2、
DEFB1、S100A12 、S100A9、S100A8 这 6 个基因，

采用 RT‑qPCR 检测其在牙周组织中的表达水平，

其表达趋势与 RNA 测序结果一致，因此表明了

RNA 测序数据的可靠性（图 6）。

***/###P<0.001
图 5　免疫相关差异基因（Imm‑Cc‑CpDEGs）中枢纽基因相关转录本表达情况

Fig 5　Expression of hub genes related transcripts of immune related differentially expressed genes （Imm‑Cc‑CpDEGs）

*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001，****P<0.000 1
图 6　RT‑qPCR 验证枢纽基因 mRNA 表达水平

Fig 6　RT‑qPCR verification of mRNA expression levels of hub genes
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3 讨论  
牙周炎是由牙菌斑引起的牙龈免疫炎症反应，

导致 4 种牙周支持组织（牙龈、牙周膜、牙槽骨和牙

骨质）的破坏。PDT 利用光敏剂和特定波长光源，

在有氧条件下产生活性氧，从而杀死目标细胞。在

口腔领域，PDT 已被广泛用于牙周病和口腔癌的治

疗。PDT 能够减轻牙周病原菌负荷，促进组织修

复。本研究通过 RNA‑seq 及生物信息学分析，比较

健康牙周组织、牙周炎性组织及 PDT 作用下牙周炎

性组织之间基因表达谱的差异，进而确定 PDT 调节

牙周炎性组织的相关靶基因和信号通路。

本研究中鉴定出了 72 个受 PDT 影响的免疫相

关差异基因，GO 功能分析主要涉及白细胞迁移、对

细菌的防御反应、细胞质囊泡腔及受体配体活性等

功能。KEGG 通路分析显示，PDT 可通过细胞因

子‑细胞因子受体相互作用、JAK‑STAT 信号通路、

IL‑17 信号通路多条信号通路调控牙周炎。其中

IL‑17 信 号 通 路 下 游 炎 症 因 子 S100A7、LCN2、
DEFB4A、S100A9、S100A8 mRNA 表达量在 CP 组

显著升高，在 PDT 组显著降低。而研究发现，IL‑17
信号通路激活可诱导趋化因子、促炎因子释放，促

进炎症发生［10］并活化牙周病变部位破骨细胞、促进

骨破坏。相反敲除 IL‑17 信号通路中的 IL‑17A，可

抑 制 JAK 通 路 ，缓 解 炎 症 反 应［11］，并 明 显 降 低

RANKL 表达，抑制牙槽骨吸收［12］。因此推测，PDT
可能通过抑制 IL‑17 信号通路产生作用，但尚需进

一步探究。

此外，本研究构建了 PPI 蛋白质互作网络图以

提 取 枢 纽 基 因 ，结 果 表 明 S100A7、LCN2、LTF、

DEFB4A、S100A12、S100A8 等处于 PDT 治疗牙周

炎的核心位置。其中脂质运载蛋白 2（Lipocalin‑2，
LCN2）参与造血细胞凋亡、炎症调节等生理病理过

程［13，14］。LCN2 过表达也刺激 RANKL 和 IL‑6 的产

生，损害成骨细胞分化并诱导破骨细胞形成，加重

骨骼疾病进展，相反降低 LCN2 水平可改善慢性骨

代谢疾病［15］。而乳铁蛋白（lactotransferrin，LTF）是

一种铁结合的糖蛋白，仅在中性粒细胞次级颗粒中

大量存在，牙周炎症时中性粒细胞聚集在牙龈结缔

组织中，其在脱颗粒过程中分泌大量的 LTF，并随

龈沟液渗入牙周袋内，在一定程度上反映牙周炎症

程度［16］。此外，人 β 防御素（humanbeita‑defensin，
HBD）是一类人体自分泌的抗菌肽，TOLL 样受体

（TLRs），特别是 TLR2 和 TLR4 特异性识别病原体

相关分子模式，激活核因子‑κB、激活蛋白 1 或有丝

分裂原激活蛋白激酶（MAPK）［17］，进而刺激细胞释

放 HBD‑2（DEFB4A）来抵御外界微生物的刺激。

近年来临床研究发现，牙周炎患者龈沟液 LCN2［18］、

LTF［19］、HBD‑1（DEFB1）及 HBD‑2［20‑22］水平升高，

且龈沟液 LCN2、LTF 浓度与牙周参数呈正相关。

牙周治疗后，牙周炎患者龈沟液和唾液中 LCN2［18］、

LTF、HBD‑1［23］及 HBD‑2［24］水平明显减少。Alqer‑
ban 等［25］研究发现 aPDT 作为超声洁治的辅助手段，

亦可改善固定正畸治疗患者牙龈炎症和微生物学

参数，降低 HBD‑2 水平。同样，S100 蛋白家族是一

类由成纤维细胞、淋巴细胞、中性粒细胞、巨噬细胞

等合成和分泌的小分子钙结合蛋白［26］，广泛参与到

炎症细胞的趋化、细胞的增殖分化等生命活动。

S100 蛋白亦是炎症发生的关键介质［27］，破坏牙槽骨

和降解有机基质，参与牙周炎的发生发展［28］。脂多

糖激活 NF‑κB 或 MAPK 通路［29］，以剂量依赖性方式

刺 激 中 性 粒 细 胞 释 放 钙 卫 蛋 白（S100A8/A9）。

S100A8/A9 可上调促炎因子，调控破骨细胞的活

性，从而导致炎症反应过度和牙槽骨吸收破坏［30］。

临床研究［31，32］发现牙周炎患者唾液中 S100A8/A9
表达均显著升高，一定程度上反映了牙龈炎症程

度。与健康志愿者相比，实验性龈炎患者牙龈组织

中 S100A7、S100A8、S100A9、HBD⁃2 mRNA 表达

量均显著升高［33］。此外，与健康人相比，牙周炎患

者的唾液［34］和牙龈组织［35］中 S100A12 水平显著升

高，与牙龈炎症程度、附着丧失等牙周临床参数呈

正相关。Wang 等［36］通过孟德尔分析发现 S100A12
基因与牙周炎相关性较高。

本研究结果显示，相较于健康牙周组织，牙周

炎 性 组 织 中 S100A7、LCN2、LTF、DEFB4A、

S100A12、S100A8、S100A9 的 mRNA 表达量均出现

上调；PDT 治疗后上述基因表达量均出现显著下

调，本次研究也获得了与上述国内外研究一致的结

果。为了进一步验证枢纽基因的差异表达，通过

RT‑qPCR 检测其中差异表达的 6 个 mRNA，包括

LTF、LCN2、DEFB1、S100A12、S100A9、S100A8。
其表达趋势与 RNA 测序结果一致，验证了本实验

结果的可靠性和准确性。以上结果表明枢纽基因

在 PDT 调控牙周炎性组织的过程中起关键作用，但

具体机制还需进一步探究。

综上，本研究确定了 PDT 治疗后人牙周炎性组

织 mRNA 的表达谱，鉴定相关枢纽基因及功能分析

可为探讨 PDT 调控牙周炎性组织的潜在机制提供

参考，为 PDT 在牙周炎性疾病的治疗提供临床和理

论依据。本研究尚存在不足，样本量不够，PDT 治

疗的频次及观察周期都有待进一步探讨，后期课题
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组将进一步加大样本量，研究 PDT 治疗的频次及观

察周期，探讨 PDT 对人体牙周炎性组织的直接

影响。
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