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　 　 【摘　 要】 　 目的 　 分析复发性阿弗他口腔溃疡（ＲＡＵ）患者唾液外泌体 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、叉头转录蛋白 Ｏ 亚族 ３
（ＦＯＸＯ３）表达与免疫功能的相关性。 方法　 收集 ２０１９ 年 １２ 月—２０２１ 年 １２ 月三亚中心医院 ／海南省第三人民医院

口腔科收治 ＲＡＵ 患者 １３４ 例作为观察组，另选取同期健康志愿者 １３４ 例作为健康对照组。 收集受试者唾液后提取唾

液外泌体，ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 分析样本中 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ 表达水平，流式细胞仪测定外周血 ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ３ ＋

ＣＤ８ ＋ 细胞比例，并计算 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 比值；比较 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、ＦＯＸＯ３ 高、低表达亚组间 ＲＡＵ 患者的疼痛指数、溃疡面

积；Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析患者唾液外泌体 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ 水平之间及二者与 ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ３ ＋ ＣＤ８ ＋ 、ＣＤ４ ＋ ／
ＣＤ８ ＋ 的相关性；绘制受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）评估 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ 表达水平预测 ＲＡＵ 的诊断价值。
结果　 与健康对照组比较，观察组患者唾液外泌体 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 表达水平、外周血 ＣＤ３ ＋ ＣＤ８ ＋ 细胞比例升高［ ｔ（ χ２ ） ／
Ｐ ＝ ３４． ５８０ ／ ＜ ０． ００１、６． ８８９ ／ ＜ ０． ００１］，ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平、外周血 ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 细胞比值降

低［ ｔ（χ２） ／ Ｐ ＝ ４３． １２１ ／ ＜ ０． ００１、３７． ６９２ ／ ＜ ０． ００１、１０． ２１９ ／ ０． ００１、２６． ０９１ ／ ＜ ０． ００１）］。 与 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 低表达亚组比较，
ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 高表达亚组患者疼痛指数升高、溃疡面积增大（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３． ８８０ ／ ＜ ０． ００１、５． ０２７ ／ ＜ ０． ００１）；与 ＦＯＸＯ３ 高表达

亚组比较，ＦＯＸＯ３ 低表达亚组患者疼痛指数升高、溃疡面积增大（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４． ７１１ ／ ＜ ０． ００１、５． ３８２ ／ ＜ ０． ００１）。 观察组患

者唾液外泌体 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 与 ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 细胞比值呈负相关（Ｐ 均 ＜ ０． ００１），ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ 与 ＣＤ３ ＋

ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 细胞比值呈正相关（Ｐ 均 ＜ ０． ００１），ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、ＦＯＸＯ３ 与 ＣＤ３ ＋ ＣＤ８ ＋ 细胞比值均无相关性（Ｐ ＞
０． ０５）。 绘制 ＲＯＣ 曲线结果提示，ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ 及二者联合预测 ＲＡＵ 复发的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为

０． ８１０、０． ８０９、０． ９４７，二者联合检测优于各自单独预测效能（Ｚ ＝ ６． ５２８、８． ５７３， Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 结论　 ＲＡＵ 患者唾液

外泌体 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 处于高表达状态，ＦＯＸＯ３ 处于低表达状态，二者共同参与复发性口腔溃疡的免疫调控。
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Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｈａｉｎａｎ Ｈｅａｌｔｈ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ （２０Ａ２００２３７）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the correlation between the expression of miR⁃142⁃5p and forkhead transcription

protein O subgroup 3 (FOXO3) in saliva exosomes and immune function in patients with recurrent aphthous ulcer (RAU).

Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Collect 134 RAU patients admitted to the Stomatology Department of Sanya Central Hospital/Hainan Third Peo⁃
ple's Hospital from December 2019 to December 2021 as the observation group, and select 134 healthy volunteers from the

same period as the healthy control group. Collect saliva from subjects and extract salivary exosomes. Analyze the expression

levels of miR⁃142⁃5p and FOXO3 mRNA in the samples using qRT PCR. Measure the proportion of CD3 + CD4 + and

CD3 + CD8 + cells in peripheral blood using flow cytometry , and calculate the CD4 + /CD8 + ratio; Compare the pain index and

ulcer area of RAU patients between high and low expression subgroups of miR⁃142⁃5p and FOXO3; Pearson's method was

used to analyze the correlation between miR⁃142⁃5p and FOXO3 mRNA levels in patients' saliva exosomes, as well as their
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correlation with CD3 + CD4 + , CD3 + CD8 + , and CD4 + /CD8 + ; Draw a receiver operating characteristic curve (ROC) to evalu⁃
ate the diagnostic value of miR⁃142⁃5p and FOXO3 mRNA expression levels in predicting RAU. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with

the healthy control group, the observation group showed an increase in the expression level of miR⁃142⁃5p in saliva extracellu⁃
lar vesicles and the proportion of CD3 + CD8 + cells in peripheral blood（χ2 /P = 34.580/ < 0.001, 6.889/ < 0.001） , FOXO3 mR⁃

� NA and protein expression levels, peripheral blood CD3 + CD4 + , CD4 + /CD8 + cell ratio decreased ［ t（χ2 ） /P = 43.121/ ＜ 0.

� 001, 37.692/ ＜ 0.001、10.219/0.001、26.091/ ＜ 0.001）］ .Compared with the low expression subgroup of miR⁃142⁃5p, the high

expression subgroup of miR⁃142⁃5p showed an increase in pain index and ulcer area (t/P = 3.880/ < 0.001, 5.027/ < 0.001);

� Compared with the high expression subgroup of FOXO3, the low expression subgroup of FOXO3 showed an increase in pain

index and ulcer area (t/P = 4.711/ < 0.001, 5.382/ < 0.001). The observation group showed a negative correlation between miR⁃
142⁃5p and the proportion of CD3 + CD4 + , CD4 + /CD8 + cells in the saliva exosomes (P < 0.001), while FOXO3 mRNA was

positively correlated with the proportion of CD3 + CD4 + , CD4 + /CD8 + cells (P < 0.001). There was no correlation between

� miR⁃142⁃5p, FOXO3, and the proportion of CD3 + CD8 + cells (P > 0.05). The results of plotting ROC curves indicate that

� the area under the curve (AUC) of miR⁃142⁃5p, FOXO3 mRNA, and their combination for predicting RAU recurrence are 0.

810, 0.809, and 0.947, respectively . The combined detection of the two is superior to their respective individual predictive ef⁃
ficacy (Z = 6.528, 8.573,P < 0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 In RAU patients, miR⁃142⁃5p in the salivary exosomes is highly expressed,

while FOXO3 is in a low expression state. Both are involved in the immune regulation of recurrent oral ulcers.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Recurrent aphthous ulcer; Micro RNA⁃142⁃5p; The forkhead box subgroup O3; Saliva; Exosome; Im⁃
mune system

　 　 复发性阿弗他口腔溃疡（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ａｐｈｔｈｏｕｓ ｕｌｃｅｒ，
ＲＡＵ）是与体液免疫有密切关系的口腔黏膜破损疾

病，主要表现为口腔局部黏膜变红、肿胀、发热、疼痛，
多可自愈，但反复出现，影响患者进食、言语等［１⁃２］。
各种因素（局部损伤、炎性反应、营养不良、Ｂ 族维生素

缺乏等）导致的免疫功能损伤可引发该病，因此从免

疫学角度分析 ＲＡＵ 的相关致病因子有助于该疾病的

预防与治疗［３⁃７］。 唾液腺外泌体是指存在于唾液中的

直径 ３０ ～ ５０ μｍ 的细胞外囊泡，唾液外泌体可作为治

疗的药物载体，唾液外泌体 ｍｉＲＮＡ 可作为潜在的口腔

疾病标志物［８⁃９］。 已有研究证明［６］，唾液外泌体 ｍｉＲ⁃
１４２⁃５ｐ 可介导获得性中耳脂瘤的炎性免疫调节。 叉

头转录蛋白 Ｏ 亚族 ３（ＦＯＸＯ３）在溃疡性结肠炎中占据

重要地位［５］。 基于 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、ＦＯＸＯ３ 在免疫功能中

发挥的不同作用，猜测二者可能在 ＲＡＵ 患者中同样发

挥作用。 因此，本研究通过检测 ＲＡＵ 唾液外泌体

ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、ＦＯＸＯ３ 表达水平，并分析其与患者免疫

功能的关系，以期为 ＲＡＵ 的预防和治疗提供新的理论

依据，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 收集 ２０１９ 年 １２ 月—２０２１ 年 １２ 月三

亚中心医院 ／海南省第三人民医院口腔科收治复发性

阿弗他口腔溃疡患者 １３４ 例作为研究对象（观察组），
其中男 ５０ 例，女 ８４ 例，年龄 １８ ～ ６２（４４． ３７ ± ５． ２７）
岁。 另选取同期健康志愿者 １３４ 例作为健康对照组，
男 ５０ 例，女 ８４ 例，年龄 １８ ～ ６３（４４． ６２ ± ５． ４８）岁。 ２

组性别、年龄比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有

可比性。 本研究经医院伦理委员会批准（２０１９１１０３），
受试者及家属知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：符合复发性口腔

溃疡诊断标准［１０］；患者均配合取样、治疗、研究；患者

６ 个月内每 ２ 个月均复发超过 １ 次，且患者就诊时处

于溃疡期。 （２）排除标准：存在显著的心、肝、肺等器

质性改变；红斑狼疮等自身免疫性疾病，近 １ 个月内使

用过免疫抑制剂；就诊时溃疡发作超过 ３ ｄ；妊娠期、哺
乳期女性。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 ｑＰＣＲ 检测 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ 水平：
研究对象漱口后收集唾液标本（舌顶上颚，唾液流入

收集盒），唾液离心去除细胞等杂质，通过唾液外泌体

试剂盒提取唾液外泌体（Ｎｏｒｇｅｎ Ｂｉｏｔｅｋ），低温保存。
提取唾液外泌体总 ＲＮＡ（ＴＲＩｚｏｌ 试剂），将适量 ＲＮＡ
逆转录为 ｃＤＮＡ［ｍｉＲｃｕｔｅ ｍｉＲＮＡ ｃＤＮＡ 第一链合成试

剂盒购自天根生化科技（北京）有限公司］，使用 ｍｉＲ⁃
ｃｕｔｅ ｍｉＲＮＡ 荧光定量检测试剂盒［天根生化科技（北
京）有限公司］配置 ｑＰＣＲ 反应体系，使用罗氏 Ｌｉｇｈｔ⁃
Ｃｙｃｌｅｒ４８０ Ⅱ实时荧光定量 ＰＣＲ 系统（Ｒｏｃｈｅ，型号：
ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０ Ⅱ）进行 ｑＰＣＲ 反应，反应条件：９５℃预

处理 ２ ｍｉｎ、９５℃ １０ ｓ、５５℃ １５ ｓ、７２℃ １０ ｓ，共 ４０ 次循

环。 引物序列见表 １。 采用 ２ －△△ＣＴ 法定量 ｍｉＲ⁃１４２⁃
５ｐ、ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ 水平，Ｕ６、ＧＡＰＤＨ 分别作为内参。
１． ３． ２ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 检测唾液外泌体中 ＦＯＸＯ３ 蛋白
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表达水平：提取唾液外泌体样本中总蛋白，ＢＣＡ 试剂

盒测量蛋白质浓度，行 ＳＤＳ 凝胶电泳（ＬａｂＹｅａｈ 电泳

仪，上海百赛生物公司），转膜后封闭。 添加一抗

［ＦＯＸＯ３（ ａｂｃａｍ 公司） １ ∶ １ ０００、ＧＡＰＤＨ（内参），１ ∶
５ ０００］孵育过夜清洗后加入山羊抗兔二抗（１∶ ５ ０００）。
清洗 ３ 次后，使用 Ａｘｙｇｅｎ 凝胶成像系统（广州科适特

科学仪器公司）测定蛋白条带灰度值，Ｉｍａｇｅ Ｊ 分析蛋

白质灰度值。

表 １　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 引物序列

Ｔａｂ． １　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
基　 因 上游引物 下游引物

ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ５′⁃ＡＣＧＣＧＴＣＧＡＣＡＴＧＴＣＴ⁃
ＣＡＧＴ⁃３＇

５′⁃ＣＧＧＧＡＴＣＣＴＣＡＴ⁃
ＴＣＡＧＣＡＧＡ⁃３＇

Ｕ６ ５′⁃ＴＧＣＧＧＧＴＧＣＴＣＣＧＣＴ⁃
ＴＣＧＧＣ⁃３＇

５′⁃ＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣ⁃
ＣＧＡＧＧＴＣＴ⁃３＇

ＦＯＸＯ３ ５′⁃ＡＣＡＡＣＣＴＣＴＧＣＣＧ⁃
ＧＡＡＧＴＧＴ⁃３＇

５′⁃ＣＣＧＣＧＧＴＴＧＧＴＣＣＡＧ⁃
ＴＡＧ⁃３＇

ＧＡＰＤＨ ５′⁃ＧＧＡＴＧＣＡＧＧＧＡＴＧＡＴ⁃
ＧＴＴＣ⁃３＇

５′⁃ＴＧＣＡＣＣＡＣＣＡＡＣＴ⁃
ＧＣＴＴＡ⁃３＇

１． ３． ３　 流式细胞术检测 ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ３ ＋ ＣＤ８ ＋ 细胞

比例：晨起收集受试者空腹肘静脉血１０ ｍｌ于抗凝离心

管中，离心后弃上清， － ８０℃保存待测。 取上述抗凝血

１００ μｌ，加入相应 ＣＤ３⁃ＣＹ５、ＣＤ４⁃ＦＩＴＣ、ＣＤ８⁃ＰＥ 荧光标

记抗体各 ２０ μｌ，避光孵育 ３０ ｍｉｎ，加入溶血素，混匀后

离心，清洗 ２ 次后弃上清，ＰＢＳ 悬浮细胞，流式细胞仪

（美国艾森公司，型号：ＮＯＶＯＣＹＴＥ３１３０） 检测 ＣＤ３ ＋

ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ３ ＋ ＣＤ８ ＋ 细胞比例， 并计算 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋

比值。
１． ３． ４　 疼痛评分、溃疡面积评定：采用视觉模拟量表

（ＶＡＳ） ［１０］ 评定疼痛指数，总分 １０ 分，评分越高，疼痛

越重。 镜下用标尺测量患者溃疡最大直径和垂直直径

（与最大直径垂直），计算溃疡面积（ｍｍ２ ） ＝ 最大直

径 ×垂直直径。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件对数据进行

统计学分析。 计数资料以频数或率（％ ）表示，组间比

较采用 χ２ 检验；符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表

示，组间比较采用独立样本 ｔ 检验；以 Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析

唾液外泌体 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ 二者及其与

ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ３ ＋ ＣＤ８ ＋ 、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 之间的相关性；
绘制受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）评估 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、
ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ 表达水平预测 ＲＡＵ 复发的价值。 Ｐ ＜
０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ 水平比较　 与健

康对照组比较，观察组患者唾液外泌体 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 水

平升高（Ｐ ＜ ０． ０１），ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ、蛋白水平降低（Ｐ ＜
０． ０１），见表 ２、图 １。

表 ２　 健康对照组与观察组唾液外泌体 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、ＦＯＸＯ３
ｍＲＮＡ 水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ａｎｄ ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｓａｌｉｖａ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｂｓｅｒ⁃
ｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ
ＦＯＸＯ３

ｍＲＮＡ 蛋白

健康对照组 １３４ １． ０１ ± ０． １８ １． ０２ ± ０． １７ ０． ８４ ± ０． １６
观察组　 　 １３４ ２． ３５ ± ０． ４２ ０． ３５ ± ０． ０６ ０． ２６ ± ０． ０８

ｔ 值 ３４． ５８０ ４３． １２１ ３７． ６９２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

图 １　 健康对照组与观察组唾液外泌体 ＦＯＸＯ３ 蛋白水平比较

Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＦＯＸＯ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓａｌｉｖａ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

２． ２　 ２ 组免疫指标比较　 与健康对照组比较，观察组

患者外周血 ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 细胞比值下降

（Ｐ ＜ ０． ０１），外周血 ＣＤ３ ＋ ＣＤ８ ＋ 细胞比例升高（Ｐ ＜
０． ０１），见表 ３。

表 ３　 健康对照组与观察组外周血免疫指标水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｄｅｘ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋

（％ ）
ＣＤ３ ＋ ＣＤ８ ＋

（％ ） ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋

健康对照组 １３４ ４１． ４４ ± ５． ２４ ２２． ４６ ± ２． ４１ １． ８４ ± ０． ２１
观察组　 　 １３４ ３５． ２８ ± ４． ７１ ２４． ５２ ± ２． ５４ １． １３ ± ０． ２４

ｔ 值 １０． ２１９ 　 ６． ８８９ ２６． ０９１
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ３　 观察组患者不同亚组间疼痛指数、溃疡面积比较

　 将观察组患者唾液外泌体 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、ＦＯＸＯ３ ｍＲ⁃
ＮＡ 分别按照均数 ２． ３５、０． ３５ 分组，ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ≥２． ３５
为高表达亚组 ８２ 例， ＜ ２． ３５ 为低表达亚组 ５２ 例；
ＦＯＸＯ３≥０． ３５ 为高表达亚组 ５５ 例， ＜ ０． ３５ 为低表达

亚组 ７９ 例。 与 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 低表达亚组比较，ｍｉＲ⁃１４２⁃
５ｐ 高表达亚组患者疼痛指数升高、溃疡面积增大（Ｐ ＜
０． ０１）。与 ＦＯＸＯ３ 高表达亚组比较，ＦＯＸＯ３ 低表达亚
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组患者疼痛指数、溃疡面积升高（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ４。

表 ４　 不同 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ 水平患者疼痛指数、溃
疡面积比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐａｉｎ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｕｌｃｅｒ ａｒｅａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ａｎｄ ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ

　 　 　 组　 别 例数 疼痛指数 溃疡面积（ｍｍ２）
ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 低表达亚组 ５２ ８． ２０ ± １． １４ ９． ４６ ± １． ５３
ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 高表达亚组 ８２ ９． １３ ± １． ４７ １１． ３５ ± ２． ４２
ＦＯＸＯ３ 低表达亚组 ７９ ９． ２３ ± １． ３９ １１． ４２ ± ２． １１
ＦＯＸＯ３ 高表达亚组 ５５ ８． １０ ± １． ３３ ９． ４６ ± ２． ０２
ｔ ／ ＰｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 亚组间值 ３． ８８０ ／ ＜ ０． ００１ ５． ０２７ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ ＰＦＯＸＯ３ 亚组间值 ４． ７１１ ／ ＜ ０． ００１ ５． ３８２ ／ ＜ ０． ００１

２． ４　 唾液外泌体 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ 与免疫

指标相关性分析　 观察组患者唾液外泌体 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ
与 ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 细胞比值均呈负相关（Ｐ
均 ＜ ０． ０１）， ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ 与 ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ 、 ＣＤ４ ＋ ／
ＣＤ８ ＋ 细胞比值均呈正相关（Ｐ 均 ＜ ０． ０１），患者 ｍｉＲ⁃
１４２⁃５ｐ、ＦＯＸＯ３ 与 ＣＤ３ ＋ ＣＤ８ ＋ 细胞比例均无相关性

（Ｐ ＞ ０． ０５），而 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 与 ＦＯＸＯ３ 呈负相关（ ｒ ＝
－ ０． ３６８，Ｐ ＜ ０． ００１），见表 ５。

表 ５　 复发性阿弗他口腔溃疡患者唾液外泌体 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、
ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ 与 ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ３ ＋ ＣＤ８ ＋ 、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋

的相关性

Ｔａｂ． ５ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ， ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ ａｎｄ
ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ ， ＣＤ３ ＋ ＣＤ８ ＋ ，ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ ｉｎ ｓａｌｉｖａ ｅｘｏ⁃
ｓｏｍｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ａｐｈｔｈｏｕｓ ｏｒａｌ ｕｌｃｅｒｓ

项　 目
ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋

ｒ 值 Ｐ 值

ＣＤ３ ＋ ＣＤ８ ＋

ｒ 值 Ｐ 值

ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋

ｒ 值 Ｐ 值

ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ － ０． ５１２ ＜ ０． ００１ ０． １６４ ０． １７２ － ０． ６０３ ＜ ０． ００１
ＦＯＸＯ３ ０． ５７４ ＜ ０． ００１ ０． ２２３ ０． ０８４ ０． ５６１ ＜ ０． ００１

２． ５　 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ 表达水平预测 ＲＡＵ
复发的价值 　 绘制 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示，ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ 及二者

联合预测 ＲＡＵ 复发的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８１０、０． ８０９、
０． ９４７，二者联合检测优于各自单独预测效能 （Ｚ ＝
６． ５２８、８． ５７３，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），见表 ６、图 ２。
３　 讨　 论

　 　 ＲＡＵ 主要是以口腔黏膜反复破损为表现的深层

次溃疡，临床上分为轻型溃疡、腺周口创和疱疹样溃

疡［１］。 根据最新统计资料显示，全球有 ２５％的人曾经

发生过口腔溃疡［２］。 ＲＡＵ 的诱发因素具有复杂性和

多样性特点，其中研究发现机体免疫反应在复发性口

腔溃疡的发病机制中占据重要地位［３］。 研究表明［３⁃４］，

表 ６　 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ 表达水平预测 ＲＡＵ 复发的价

值比较

Ｔａｂ． ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＲＡＵ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｂｙ
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ａｎｄ ＦＯＸＯ３

　 变　 量 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ２． ５７ ０． ８１０（０． ７４１ ～ ０． ８７９） ０． ６９１ ０． ８９４ ０． ５８５
ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ ０． ３２ ０． ８０９（０． ７３０ ～ ０． ８８８） ０． ６４３ ０． ８６３ ０． ５０６
二者联合 ０． ９４７（０． ８９６ ～ ０． ９９４） ０． ７４４ ０． ９７８ ０． ７２２

图 ２　 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ 表达水平预测 ＲＡＵ 复发的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． ２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ， ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＲＡＵ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ

在复发性口腔溃疡病理组织中，促炎性细胞因子 ＩＬ⁃２、
ＩＬ⁃１２、ＴＮＦ⁃α 和 ＩＦＮ⁃γ 处于高表达，同时炎性因子抑

制剂 ＴＧＦ⁃β 和 ＩＬ⁃１０ 低表达，说明炎性因子的分泌失

衡是造成此疾病的诱发因素之一；研究显示，ＣＤ４ ＋ 细

胞与复发性口腔溃疡的发病具有密切相关性［４］；另有

研究提示，溃疡前期、溃疡发作期与间歇期 Ｔ 淋巴细

胞亚群均有显著变化，介导患者的免疫应答，最终导致

口腔黏膜的持续炎性反应［６］；在人体遇刺激引发免疫

损伤时，机体内 ＣＤ４ ＋ 细胞比例下降，而 ＣＤ８ ＋ 占比升

高，ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 比值降低，两者的比值可显示患者免

疫力损伤严重程度［３］。 因此，早期发现患者体液中异

常的免疫反应，成为及时干预和早期治疗 ＲＡＵ 的

关键。
　 　 目前，针对口腔类疾病诊断的方法越来越多，如液

基细胞学检测、组织病理学检测等，但是上述诊断方式

的有创性，常会引起患者和家属的排斥。 唾液是口腔

疾病辅助性诊断体液，留取样本方便，唾液的蛋白质组

学、基因组学研究提高了口腔疾病的诊断水平，因此通

过无创或微创采集患者唾液标本进行相关检测和诊
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断，成为目前临床诊疗中最常用的方式。 唾液中的外

泌体不仅可以作为治疗的药物载体，同时唾液外泌体

ｍｉＲＮＡ 可作为潜在的口腔疾病标志物［８⁃９］，通过检测

唾液外泌体的差异性寻找疾病发生、发展的内在机制

已成为学术界新的热点。 基于以上观点，本研究以唾

液外泌体标本中差异性表达的 ｍｉＲＮＡｓ 为切入点，聚
焦外泌体 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 和 ＦＯＸＯ３ 的表达与 ＲＡＵ 患者

体液免疫之间的相关性。 既往类似研究发现，在癌症、
免疫相关疾病患者的活检组织中 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 呈过度

表达［１１⁃１３］。 Ｈａｎ 等［１４］研究显示，ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 在排斥反

应免疫应答中上调。 李媛等［８］ 研究显示，ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ
可在体外直接影响 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞亚群 Ｔｈ１７ 细胞发育，
促进 ＩＬ⁃１７ 的产生，大鼠组织炎性因子水平升高，促进

自身免疫性葡萄膜炎进展。 本研究结果显示，ＲＡＵ 患

者中唾液外泌体 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 水平显著高于健康对照

组人群，这与以上研究结果一致，因此从侧面证实了

ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 正向参与患者细胞免疫的调控。
　 　 ＦＯＸＯ３ 属于 ＦＯＸＯ 家族，同样在机体的免疫应答

中发挥重要作用，在 ＦＯＸＯ３ 缺乏的 Ｔ 细胞中，Ｔｈ１７ 细

胞比例明显上调［１５］。 闵敏［１６］ 研究显示，ＦＯＸＯ３ 在溃

疡性结肠炎中可被 ｍｉＲ⁃１５５ 下调，调节 ＩＬ⁃８ 参与溃疡

性结肠炎结肠黏膜炎性反应的发展。 而溃疡性结肠炎

属于非特异性炎性疾病，易反复发作，可能与免疫功能

失常有关，这与复发性口腔溃疡有部分病因、发病机制

重合，且复发性口腔溃疡发生几率高于溃疡性结肠炎。
本试验研究结果显示， ＲＡＵ 唾液外泌体中 ＦＯＸＯ３
ｍＲＮＡ与蛋白表达水平显著低于健康对照组，与 ＣＤ３ ＋

ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 细胞比值呈正相关，说明 ＦＯＸＯ３
负向参与 ＲＡＵ 中机体的免疫反应，笔者查阅以往的生

物信息学分析结果发现［８，１７⁃２０］，ＦＯＸＯ３ 是 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ
的靶基因，两者存在结合位点，ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 可调控

ＦＯＸＯ３ 参与自身免疫性葡萄膜炎的发展。 本试验结

果提示，ＲＡＵ 患者免疫调节中 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 过表达，但
ＦＯＸＯ３ 表达显著降低， 因此提示在 ＲＡＵ 患者中

ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ过表达可达抑制 ＦＯＸＯ３ 的表达，唾液外泌

体 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 和 ＦＯＸＯ３ 存在负相关调控，两者共同

参与 ＲＡＵ 免疫失常，但其具体调控机制仍需进一步试

验得出相关数据。
　 　 本试验还研究了 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ、ＦＯＸＯ３ ｍＲＮＡ 表达

水平与患者疼痛指数、溃疡面积的影响，结果显示，当
ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 表达高于平均值时，患者的疼痛加剧，且
溃疡的面积明显增大；当 ＦＯＸＯ３ 处于低表达时，会出

现相同的表现，这从侧面表明 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 与 ＦＯＸＯ３
共同参与了 ＲＡＵ 的免疫失常，并与其表达量成一定的

关系，本试验并未进行相关深入研究，未来会进行相关

性定量分析。
　 　 综上所述，复发性阿弗他口腔溃疡患者唾液外泌

体 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ／ ＦＯＸＯ３ 分子作用靶点共同参与对 ＲＡＵ
的免疫调控，其中 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 为正向调控，ＦＯＸＯ３ 为

负向调控，同时关于两者的表达定量对 ＲＡＵ 患者的影

响需要进一步深入研究。
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