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慢性牙周炎合并 2型糖尿病患者龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6的变化
及临床价值研究 *
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摘要 目的：探讨慢性牙周炎（CP）合并 2型糖尿病（T2DM）患者龈沟液沉默信息调节因子 -1（Sirtuin-1）、Sirtuin-6的变化和临床价

值。方法：选择 2020 年 3月至 2023年 3月中国人民解放军联勤保障部队第九七〇医院收治的 147例 CP合并 T2DM 患者

（T2DM组），128例单纯 CP患者（CP组）和 121例健康体检者（对照组）。根据牙周检查结果将 T2DM组患者分为轻度组（n=49）、

中度组（n=67）、重度组（n=31）。检测受试者龈沟液中 Sirtuin-1、Sirtuin-6水平以及外周血单核细胞核苷酸结合寡聚化结构域样受

体热蛋白结构域亚家族成员 3（NLRP3）信使核糖核酸（mRNA）、程序性细胞死亡相关斑点样蛋白（ASC）mRNA、半胱氨酸蛋白酶

1（Caspase-1）mRNA表达，并评估牙周临床指标。Pearson分析 CP合并 T2DM患者龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6水平与牙周临床指

标、外周血单核细胞 NLRP3 mRNA、ASC mRNA、Caspase-1 mRNA表达的相关性。受试者工作特征（ROC）曲线分析龈沟液 Sirtu-

in-1、Sirtuin-6诊断 CP合并 T2DM的价值。结果：T2DM组龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6水平低于 CP组和对照组（P＜0.05），出血指

数（SBI）、牙周袋探诊深度（PD）、牙龈指数（GI）、菌斑指数（PLI）、附着丧失（AL）、外周血单核细胞 NLRP3 mRNA、ASC mRNA、

Caspase-1 mRNA表达高于 CP组和对照组（P＜0.05）。CP组龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6水平低于和对照组（P＜0.05），GI、SBI、PLI、

PD、AL、外周血单核细胞 NLRP3 mRNA、ASC mRNA、Caspase-1 mRNA表达高于对照组（P＜0.05）。重度组龈沟液 Sirtuin-1、Sir-

tuin-6水平低于中度组和轻度组（P＜0.05），GI、PLI、SBI、AL、PD、外周血单核细胞 NLRP3 mRNA、ASC mRNA、Caspase-1 mRNA

表达高于中度组和轻度组（P＜0.05）。中度组龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6水平低于轻度组（P＜0.05），GI、PLI、SBI、AL、PD、外周血单

核细胞 NLRP3 mRNA、ASC mRNA、Caspase-1 mRNA表达高于轻度组（P＜0.05）。CP合并 T2DM患者龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6

水平与 GI、PLI、SBI、AL、PD、外周血单核细胞 NLRP3 mRNA、ASC mRNA、Caspase-1 mRNA表达均呈负相关（P＜0.05）。龈沟液

Sirtuin-1、Sirtuin-6诊断 CP合并 T2DM的曲线下面积（AUC）为 0.787、0.806，联合诊断 AUC为 0.912，高于单独诊断。结论：CP合

并 T2DM患者龈沟液中 Sirtuin-1、Sirtuin-6水平降低，且与牙周组织破坏程度加重、NLRP3炎症小体激活有关。龈沟液 Sirtuin-1

联合 Sirtuin-6在 CP合并 T2DM诊断中具有较高价值。
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Study on the Changes and Clinical Value of Sirtuin-1
and Sirtuin-6 in Gingival Crevicular Fluid of Chronic Periodontitis Patients

with Type 2 Diabetes Mellitus*

To investigate the changes and clinical value of silent information regulator-1 (Sirtuin-1) and Sirtuin-6 in

gingival crevicular fluid of chronic periodontitis (CP) patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). 147 CP patients with

T2DM (T2DM group), 128 patients with simple CP (CP group) and 121 healthy subjects (control group) who were admitted to The 970

Hospital of Joint Logistics Support Force of Chinese People's Liberation Army from March 2020 to March 2023 were selected. Patients

in T2DM group were divided into mild group (n=49), moderate group (n=67) and severe group (n=31) according to the results of peri-

odontal examination. The levels of Sirtuin-1 and Sirtuin-6 in gingival crevicular fluid and the expression of nucleotide-binding oligomer-

ization domain-like receptor hot protein domain subfamily member 3 (NLRP3) messenger ribonucleic acid (mRNA), programmed cell

death-associated speck-like protein (ASC) mRNA and cysteine protease 1 (Caspase-1) mRNA in peripheral blood mononuclear cells

were detected, and the periodontal clinical indexes were evaluated. The correlation between the levels of Sirtuin-1 and Sirtuin-6 in gingi-

val crevicular fluid and periodontal clinical indicators, the expression of NLRP3 mRNA, ASC mRNA and Caspase-1 mRNA in peripher-
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al blood mononuclear cells in CP patients with T2DM were analyzed by Pearson correlation analysis. The value of Sirtuin-1 and Sirtuin-6

in gingival crevicular fluid in the diagnosis of CP combined with T2DM were analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve.

The levels of Sirtuin-1 and Sirtuin-6 in gingival crevicular fluid in T2DM group were lower than those in CP group and control

group (P<0.05), the bleeding index (SBI), probing depth (PD), gingival index (GI), plaque index (PLI), attachment loss (AL), NLRP3

mRNA, ASC mRNA and Caspase-1 mRNA expression in peripheral blood mononuclear cells in T2DM group were higher than those in

CP group and control group (P<0.05). The levels of Sirtuin-1 and Sirtuin-6 in gingival crevicular fluid in CP group were lower than those
in control group (P<0.05), the expressions of GI, SBI, PLI, PD, AL, NLRP3 mRNA, ASC mRNA and Caspase-1 mRNA in peripheral

blood mononuclear cells in CP group were higher than those in control group (P<0.05). The levels of Sirtuin-1 and Sirtuin-6 in gingival
crevicular fluid in severe group were lower than those in moderate group and mild group (P<0.05). The expression of GI, PLI, SBI, AL,
PD, NLRP3 mRNA, ASC mRNA and Caspase-1 mRNA in peripheral blood mononuclear cells in severe group were higher than those in

moderate group and mild group (P<0.05). The levels of Sirtuin-1 and Sirtuin-6 in gingival crevicular fluid in moderate group were lower
than those in mild group (P<0.05), and the expressions of GI, PLI, SBI, AL, PD, NLRP3 mRNA, ASC mRNA and Caspase-1 mRNA in

peripheral blood mononuclear cells were higher than those in mild group (P<0.05). The levels of Sirtuin-1 and Sirtuin-6 in gingival

crevicular fluid of CP patients with T2DM were negatively correlated with GI, PLI, SBI, AL, PD, NLRP3 mRNA, ASC mRNA and Cas-

pase-1 mRNA expression in peripheral blood mononuclear cells (P<0.05). The area under the curve (AUC) of Sirtuin-1 and Sirtuin-6 in
gingival crevicular fluid for the diagnosis of CP combined with T2DM was 0.787 and 0.806 respectively, and the AUC of combined diag-

nosis was 0.912, which was higher than that of single diagnosis. The levels of Sirtuin-1 and Sirtuin-6 in gingival crevicular

fluid of CP patients with T2DM are decrease, which are relate to the aggravation of periodontal tissue damage and the activation of NL-

RP3 inflammasome. Sirtuin-1 combine with Sirtuin-6 in gingival crevicular fluid has high value in the diagnosis of CP combine with

T2DM.

Chronic periodontitis; Type 2 diabetes mellitus; Sirtuin-1; Sirtuin-6; NLRP3 inflammasome; Clinical value

前言

慢性牙周炎（CP）是一种与口腔菌群失调的炎症性疾病，

其特征是慢性持续炎症反应诱导的牙槽骨吸收和牙齿脱落[1,2]。

2型糖尿病（T2DM）是一种由胰岛素作用受损引起的代谢性疾

病，持续高血糖可促进龈下菌群中致病菌增殖，增加牙周炎和

牙周组织破坏的风险[3,4]。核苷酸结合寡聚化结构域样受体热蛋

白结构域亚家族成员 3（NLRP3）炎症小体在 CP发病中起关键

作用，其异常激活可加剧炎症反应，导致牙槽骨的骨代谢紊乱[5]，

有研究表明 CP患者唾液和血清中 NLRP3炎症小体水平与 CP

严重程度呈有关[6]。沉默信息调节因子（Sirtuin）是一种依赖于

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸的蛋白质去乙酰化酶，可抑制牙周组织

炎症反应和牙槽骨吸收，在 CP发病过程中具有重要作用[7]。

Sirtuin-1是 Sirtuin家族成员之一，也是人牙周韧带细胞分化的

调节剂，激活 SIRT1可刺激成骨细胞分化，并诱导钙沉积和牙

周骨再生[8]。Sirtuin-6可调节炎症反应过程，也可促进牙周膜干

细胞成骨分化[9]。根尖周围病变大鼠模型中上调 Sirtuin-6表达

可抑制炎症反应，减轻根尖周围病变[10]。但目前 Sirtuin-1、Sir-

tuin-6在 CP合并 T2DM的报道较少，其临床意义尚不清楚，本

研究拟探讨 Sirtuin-1、Sirtuin-6与 CP合并 T2DM患者牙周指

标，NLRP3炎症小体的关系，旨在为临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2020年 3月至 2023年 3月中国人民解放军联勤保

障部队第九七〇医院收治的 147 例 CP 合并 T2DM 患者

（T2DM组），年龄 53～75岁，平均（63.26± 8.19）岁，男 85例，

女 62 例，CP 病程 1～3 年，平均（1.52± 0.33）年，T2DM 病程

5～13年，平均（9.24± 2.84）年。另选择同期我院口腔科收治的

128例单纯 CP患者（CP组）和 121例于门诊体检中心体检的

健康体检者（对照组），对照组，年龄 53～76岁，平均（63.12±

8.08）岁，男 69 例，女 52 例。CP 组，年龄 55～79 岁，平均

（63.51± 8.27）岁，男 71 例，女 57 例，CP 病程 1～3 年，平均

（1.46± 0.32）年。三组性别、年龄比较无统计学差异（P＞0.05），

具有可比性。本研究已经获得中国人民解放军联勤保障部队第

九七〇医院伦理委员会批准。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：T2DM① 符合《中国 2型糖尿病防治指南(2017

年版)》诊断标准[11]；CP② 符合《牙周病学》第 4版中相关诊断标

准[12]；③ 患者及其家属均书面知情同意，年龄 >18岁；④ 牙周炎

病程逸12个月。排除标准：① 呼吸、泌尿、血液系统疾病；② 半

年内牙周治疗史，全口无牙颌，无法配合口腔检查者；③ 口腔肿

瘤、其它部位实体肿瘤；④ 入组前 3个月接受牙周治疗。

1.3 龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6检测

所有受试者均于入组次日进行龈沟液采集，采集前所有受

试者均在医师指导下进行准备工作（刮除龈上菌斑，漱口，隔

湿，气枪吹干牙龈表面）。滤纸吸着法采集龈沟液：纸片（2 mm×

10 mm，Whatman3号滤纸）插入牙龈或牙周袋底，停留 30 s取

出置入 EP管内，加入磷酸盐平衡生理盐水缓冲液震荡，离心

（相对离心力 699× g）15 min取上清液。采用酶联免疫吸附试

验检测龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6水平，Sirtuin-1、Sirtuin-6试剂

盒分别购自上海梵态生物科技有限公司、上海博湖生物科技有

限公司，仪器为 Varioskan LUX 多功能酶标仪（美国赛默飞

公司）。
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1.4 牙周临床指标

所有受试者入组后均进行牙周临床指标[12]评估，指标包括

牙周袋探诊深度（PD）、龈沟出血指数（SBI）、附着丧失（AL）、牙

龈指数（GI）、菌斑指数（PLI）。GI采用钝头牙周探针结合视诊，

0分，牙龈健康；1分，轻度炎症，牙龈水肿，但不出血；2分，中

等炎症，牙龈水肿，探针出血；3分，严重炎症，牙龈红肿或溃

疡，自动出血。SBI采用探针探入龈沟内探诊，3分，自发性出

血；2分，线性出血；1分，散性出血；0分，无出血。PLI评估采用

碱性品红染色，3 分，大量菌斑；2 分，中量菌斑；1 分，少量菌

斑；0分，无菌斑。AL为探针探查釉牙骨质界到上皮冠方的距

离，PD为探针沿牙齿长轴至内龈沟底的距离。CP病情严重程

度评估标准[13]：重度，GI＞1，AL为＞4 mm，PD＞6 mm，牙槽骨

吸收＞1/2根长；中度，GI＞1，AL＞2.1～4 mm，PD＞4～6 mm，

牙槽骨吸收 1/3～1/2根长；轻度，GI＞1，AL为 1～2 mm，PD臆
4 mm，牙槽骨吸收＜1/3根长。T2DM组患者根据 CP病情严重

程度分为轻度组（n=49）、中度组（n=67）和重度组（n=31）。

1.5 外周血单核细胞 NLRP3、ASC、Caspase-1 mRNA表达检测

所有受试者均于入组次日采集外周静脉血 3mL左右注入

肝素抗凝试管混匀，离心（2000r/min，半径 10cm）20 min分离外

周血单核细胞。MagMAX稳定血液管 RNA分离试剂盒（美国

赛默飞公司）提取提取外周血单核细胞中的总核糖核酸

（RNA），Super Master Mix合成试剂盒（日本 TaKaRa公司）将

总 RNA逆转录为互补核糖核酸（cDNA）。ABI 7300实时荧光

定量 PCR仪（美国 Applied Biosystems公司）进行实时定量聚

合酶链反应（RT-PCR），2-△ △ Ct 法计算 NLRP3 信使核糖核酸

（mRNA）、程序性细胞死亡相关斑点样蛋白（ASC）mRNA、半胱

氨酸蛋白酶 1（Caspase-1）mRNA表达量。引物序列：NLRP3:上

游，5'-CCATCGGCAAGACCAAGA-3'，下游，5'-ACAGGCTC-

AGAATGCTCATC-3'；ASC：上游，5'-TGGATGCTCTG-TACG-

GGAAG-3'；下游，5'-CCAGGCTGGT-GTGAAACTGAA-3'；Cas-

pase-1，上游，5'-CACGAGACCTGT GCGATCAT-3'，下游，

5'-CTTGAGGGAACCACTCGGTC-3'； 内 参 （U6）， 上 游 ，

5'-GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT-3'， 下 游 ，

5'-CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT-3'。反应体系：提取

RNA 2 滋L、SYBR Green Master PCR Mix 10 滋L、正向引物 5

pmoL、反向引物 5 pmoL、稀释 cDNA模板 1 滋L，加无菌蒸馏水
至最终体积为 20 滋L。PCR反应条件：95℃ 5 min预变性；95℃

15 s、60℃ 60 s，共 42个循环。

1.6 统计学分析

采用 SPSS软件（25.0版，美国 IBM公司）进行统计分析，

正态分布的连续变量表示为平均值± 标准差，使用 student-t检

验或单因素方差分析。分类变量以计数和百分比表示，使用卡

方检验。Pearson分析龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6水平与牙周临

床指标，外周血单核细胞 NLRP3 mRNA、ASC mRNA、Cas-

pase-1 mRNA表达的相关性。受试者工作特征（ROC）曲线分析

龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6诊断 CP合并 T2DM的价值，以 P＜
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6、牙周临床指标、外周血单核

细胞 NLRP3 mRNA、ASC mRNA、Caspase-1 mRNA 表达水平

比较

T2DM组龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6水平低于 CP组和对照

组（P＜0.05），GI、PLI、SBI、AL、PD、外周血单核细胞 NLRP3

mRNA、ASC mRNA、Caspase-1 mRNA 表达高于 CP组和对照

组（P＜0.05）。CP组龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6水平低于对照组

（P＜0.05），GI、PLI、SBI、AL、PD、外周血单核细胞 NLRP3 mR-

NA、ASC mRNA、Caspase-1 mRNA 表达高于对照组 （P＜

0.05），见表 1。

Note: Compare with control group, ① P＜0.05. Compare with CP group, ② P＜0.05.

表 1 三组龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6、牙周临床指标、外周血单核细胞 NLRP3 mRNA、ASC mRNA、Caspase-1 mRNA表达水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of the expression levels of Sirtuin-1, Sirtuin-6 in gingival crevicular fluid, periodontal clinical indexes, NLRP3 mRNA,

ASC mRNA and Caspase-1 mRNA in peripheral blood mononuclear cells in three groups（x± s）

Groups n
Sirtuin-1

（滋g/L）

Sirtuin-6

（滋g/L）
GI（score）

PLI

（score）

SBI

（score）
AL（mm） PD（mm）

NL-

RP3mRNA

ASC

mRNA

Caspase-1

mRNA

T2DM group 147
0.95±

0.21① ②

2.03±

0.69① ②

2.02±

0.33① ②

2.15±

0.36① ②

2.06±

0.31① ②

3.36±

1.21① ②

5.26±

1.33① ②

3.02±

1.15① ②

1.95±

0.21① ②

1.82±

0.36① ②

CP group 128
1.21±

0.36①

3.85±

1.24①

1.55±

0.26①

1.65±

0.21①

1.42±

0.30①

2.95±

1.06①

4.82±

1.03①

2.21±

0.43①

1.33±

0.20①

1.16±

0.21①

Control group 121
1.42±

0.41

4.35±

1.62

0.72±

0.22

0.56±

0.20

0.62±

0.18

0.75±

0.21

2.85±

0.61
1.29± 0.33

0.92±

0.18

0.83±

0.15

F value 106.351 119.452 96.709 82.461 77.095 128.461 96.354 85.172 72.351 99.721

P value ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

2.2 不同病情 CP合并 T2DM患者龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6、

牙周临床指标、外周血单核细胞 NLRP3 mRNA、ASC mRNA、

Caspase-1 mRNA表达水平比较

重度组龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6水平低于中度组和轻度

组（P＜0.05），GI、PLI、SBI、AL、PD、外周血单核细胞 NLRP3

mRNA、ASC mRNA、Caspase-1 mRNA表达高于中度组和轻度

组（P＜0.05）。中度组龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6水平低于轻度

组（P＜0.05），GI、PLI、SBI、AL、PD、外周血单核细胞 NLRP3

mRNA、ASC mRNA、Caspase-1 mRNA 表达高于轻度组（P＜
0.05），见表 2。
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2.3 CP合并 T2DM患者龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6与牙周临床

指标、外周血单核细胞 NLRP3 mRNA、ASC mRNA、Caspase-1

mRNA表达水平的相关性

CP 合并 T2DM 患者龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6 水平与

GI、PLI、SBI、AL、PD、外周血单核细胞 NLRP3 mRNA、ASC

mRNA、Caspase-1 mRNA表达均呈负相关（P＜0.05），见表 3。

Note: Compare with mild group, ① P＜0.05. Compare with moderate group, ② P＜0.05.

表 2 不同病情 CP合并 T2DM患者龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6、牙周临床指标、外周血单核细胞 NLRP3、ASC、Caspase-1 mRNA表达水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of Sirtuin-1, Sirtuin-6 in gingival crevicular fluid, periodontal clinical indexes, NLRP3, ASC and Caspase-1 mRNA expression levels

in peripheral blood mononuclear cells of CP patients with T2DM in different conditions（x± s）

Groups n
Sirtuin-1

（滋g/L）

Sirtuin-6

（滋g/L）
GI（score）

PLI

（score）

SBI

（score）
AL（mm） PD（mm）

NL-

RP3mRNA

ASC

mRNA

Caspase-1

mRNA

Mild group 49
1.10±

0.06

2.36±

0.21

1.78±

0.06

1.85±

0.06

1.88±

0.06

1.49±

0.31

3.39±

0.10

2.29±

0.13

1.82±

0.13

1.53±

0.06

Moderate group 67
0.92±

0.10①

2.02±

0.36①

2.02±

0.36①

2.25±

0.16①

2.09±

0.12①

3.52±

0.26①

5.39±

0.31①

3.20±

0.21①

1.97±

0.22①

1.90±

0.13①

Severe group 31
0.78±

0.03① ②

1.53±

0.10① ②

2.25±

0.10① ②

2.41±

0.06① ②

2.28±

0.07① ②

4.39±

0.35① ②

6.35±

0.13① ②

3.78±

0.06① ②

2.11±

0.06① ②

2.11±

0.03① ②

F value 65.326 72.094 82.134 108.352 92.054 73.265 92.351 43.087 39.422 60.498

P value ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 3 CP合并 T2DM患者龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6与牙周临床指标、外周血单核细胞 NLRP3 mRNA、ASC mRNA、

Caspase-1 mRNA表达水平的相关性

Table 3 Correlation between Sirtuin-1, Sirtuin-6 in gingival crevicular fluid and periodontal clinical indexes, peripheral blood mononuclear cells NLRP3

mRNA, ASC mRNA, Caspase-1 mRNA expression levels in CP patients with T2DM

Indexs
Sirtuin-1 Sirtuin-6

r value P value r value P value

GI -0.321 ＜0.001 -0.284 0.012

PLI -0.295 0.006 -0.308 ＜0.001

SBI -0.336 ＜0.001 -0.328 ＜0.001

AL -0.401 ＜0.001 -0.356 ＜0.001

PD -0.375 ＜0.001 -0.421 ＜0.001

NLRP3mRNA -0.421 ＜0.001 -0.336 ＜0.001

ASC mRNA -0.384 ＜0.001 -0.289 0.009

Caspase-1 mRNA -0.316 ＜0.001 -0.303 ＜0.001

2.4 龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6对 CP合并 T2DM的诊断价值

龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6诊断 CP合并 T2DM的曲线下

面积（AUC）为 0.787、0.806，联合诊断 AUC为 0.912，高于单独

诊断，见表 4和图 1。

表 4 龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6诊断 CP合并 T2DM的效能

Table 4 Efficacy of Sirtuin-1 and Sirtuin-6 in gingival crevicular fluid in the diagnosis of CP combine with T2DM

Indexs AUC95%CI) Critical value Sensitivity（%） Specificity（%） Youden index

Sirtuin-1 0.787（0.733～0.833） 1.03 滋g/L 78.23 79.69 0.579

Sirtuin-6 0.806（0.754～0.851） 2.96 滋g/L 80.95 78.13 0.591

Unite 0.912（0.873～0.943） - 96.60 85.16 0.818

3 讨论

CP是由牙菌斑引起的牙周韧带和牙槽骨炎症，患病率高

达 11.2%[14]。T2DM是 CP的主要危险因素之一，T2DM患者

CP患病率较无 T2DM患者增加约三倍；研究证明 T2DM和

CP 之间存在双向关联，T2DM 增加 CP 的患病风险，CP 对

T2DM患者血糖控制会产生负面影响[15]。NLRP3炎症小体是先

天免疫的主要调节器，牙斑菌增加细胞内活性氧、过氧化氢水

平，激活 NLRP3炎症小体，促使细胞焦亡、牙周炎和牙齿支撑

组织破坏[16]。因此，深入了解 CP的发病机制，有助于临床实施

有效的治疗。
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图 1 龈沟液 Sirtuin-1、Sirtuin-6诊断 CP合并 T2DM的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of Sirtuin-1 and Sirtuin-6 in gingival crevicular fluid for

the diagnosis of CP combine with T2DM

Sirtuin-1是一种营养 /代谢的传感器，主要定位于细胞核，

在炎症和免疫功能的调节中发挥关键作用 [17]。既往研究显示

Sirtuin-1基因多态性与牙周炎发病风险增加有关 [18]。Sirtuin-1

还可抑制炎症和氧化应激，缓解线粒体功能障碍，调节糖代谢，

改善胰岛素抵抗，在 T2DM中发挥保护作用 [19]。本研究显示

T2DM组龈沟液 Sirtuin-1 水平低于 CP组和对照组，Sirtuin-1

水平随着 CP病情的加重而降低，与牙周指标 AL、PLI、GI、PD、

SBI 呈负相关，说明 Sirtuin-1 表达缺失可能加重 CP 合并

T2DM患者牙周支持组织损失。分析原因，Sirtuin-1可能通过

调控炎症反应参与 CP合并 T2DM发病过程，研究显示 Sirtu-

in-1可调节辅助性 T细胞 17/调节性 T细胞（Th17/Treg）平衡，

抑制 Th17增殖，促使 Treg分化，减轻牙周炎症[20]。Sirtuin-1通

过靶向抑制 NF-资B信号通路下调基质金属蛋白酶 -13的表达，

阻止根尖周骨病变的形成和扩散，缓解牙槽骨吸收[21]。本研究

发现 Sirtuin-1 水平与外周血单核细胞 NLRP3 mRNA、ASC

mRNA、Caspase-1 mRNA表达呈负相关，表明 Sirtuin-1可能通

过抑制 NLRP3炎症信号通路，减轻牙周炎症和牙周支持组织

损伤。Sirtuin-1可能抑制 NF-资B信号通路阻止 NLRP3炎症小

体激活[22]，抑制 CP发生和进展。

Sirtuin-6与 Sirtuin-1属于同一家族成员，可参与糖酵解，

糖异生，脂质代谢过程，与糖尿病前期和糖尿病有关[23]。根尖牙

周炎成骨细胞中 Sirtuin-6的表达被抑制，Sirtuin-6低表达与巨

噬细胞募集、氧化应激有关，上调 Sirtuin-6表达可抑制 C-C基

序配体 2合成和炎症反应，减轻根尖周病变程度[24]。本研究显

示 T2DM组龈沟液 Sirtuin-6 水平低于 CP 组和对照组，Sirtu-

in-6水平随着 CP病情的加重而降低，与牙周指标 AL、PLI、GI、

PD、SBI呈负相关，表明 Sirtuin-6 低表达可能加重 CP 合并

T2DM患者病情和牙周支持组织破坏。Li等人[9]在脂多糖诱导

的牙周炎细胞模型中可检测到 Sirtuin-6在牙周韧带干细胞呈

低表达，上调 Sirtuin-6表达可抑制 NF-资B信号通路和炎症反
应，增强成骨细胞活力，促使成骨分化，可见 Sirtuin-6可能通过

抑制牙周炎症，减轻牙槽骨骨质流失。本研究相关性分析显示

Sirtuin-6 与外周血单核细胞 NLRP3 mRNA、ASC mRNA、Cas-

pase-1 mRNA表达呈负相关，提示 Sirtuin-6可能通过调控 NL-

RP3信号通路参与 CP合并 T2DM的发生和进展。研究显示

Sirtuin-6是 NLRP3信号通路的上游因子，Sirtuin-6表达上调可

抑制 toll样受体 /NF-资B信号传导，使NLRP3炎症小体失活[25,26]。

ROC分析显示 Sirtuin-1、Sirtuin-6诊断 CP合并 T2DM的

AUC为 0.787、0.806，联合 Sirtuin-1和 Sirtuin-6诊断效能明显

提高，表明 Sirtuin-1、Sirtuin-6可作为 CP合并 T2DM的潜在标

志物，对临床防治具有重要意义。

综上所述，CP 合并 T2DM 患者龈沟液中 Sirtuin-1、Sirtu-

in-6水平较单纯 CP患者、健康志愿者降低，低水平 Sirtuin-1、

Sirtuin-6与 CP合并 T2DM患者牙周组织破坏程度加重有关。

联合 Sirtuin-1和 Sirtuin-6在 CP合并 T2DM诊断中具有较高

价值。Sirtuin-1、Sirtuin-6可能通过调控 NLRP3信号通路参与

CP合并 T2DM发病过程。
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