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［摘要］ 　 目的　 探讨应用表面增强拉曼散射（ｓｕｒｆａｃｅ ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｒａｍａｎ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ， ＳＥＲＳ）检测唾液指纹图谱区分牙周炎患者与

健康人群的可行性。 方法　 选择 ２６ 名健康志愿者及 ２６ 例牙周炎患者为研究对象，记录患者一般资料，牙周探诊深度（ｐｒｏｂｉｎｇ
ｄｅｐｔｈ，ＰＤ）、临床附着丧失（ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｌｏｓｓ，ＣＡＬ）和探诊出血（ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｏｎ ｐｒｏｂｉｎｇ，ＢＯＰ）阳性位点百分比等牙周临床指

数。 采集唾液样本进行 ＳＥＲＳ 检测，对获得的拉曼光谱进行主成分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）和正交偏最小二乘

法判别分析（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅｓ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳ⁃ＤＡ），并结合线性判别分析（ ｌｉｎｅａｒ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，
ＬＤＡ）进行评估。 结果　 牙周炎患者 ＰＤ、ＣＡＬ、ＢＯＰ 阳性位点百分比均明显高于健康人群（Ｐ＜０．００１）。 两组唾液样本在谷胱甘

肽、ＤＮＡ、色氨酸、鸟嘌呤、酪氨酸、肌酐、肌酸、胸腺嘧啶、Ｎ－乙酰氨基葡萄糖、ＣＨ２形变等物质的拉曼峰强度存在差异。 ＰＣＡ
结果提示两组样本的 ＳＥＲＳ 指纹特征存在差异；ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 结果显示两组样本可明显区分；ＰＣＡ⁃ＬＤＡ 模型区分健康人群训练集

和测试集的正确率分别为 ９１．６７％、１００．００％；区分牙周炎患者训练集和测试集的正确率均为 １００．００％。 结论　 利用 ＳＥＲＳ 及指

纹图谱分析可以很好地识别并区分牙周炎患者的唾液样本，为牙周炎的临床初步筛查提供新的思路。
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Ｓｔｏｍａｔｏｌｏｇｙ，２０２６，４６（９）：６７７－６８３

　 　 牙周炎可引起牙周组织破坏，造成牙齿松动脱

落，损害咀嚼功能和美观，影响患者生活质量［１－３］。
牙周炎的诊断依赖病史采集、口腔临床检查和影像

学评估等［４－７］，但这些传统检查方法技术敏感性高，
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可能会给患者带来不适，给大规模的牙周炎早期筛

查带来一定难度。 为突破这些局限以应对日益加重

的疾病负担，需探索其他新方法来辅助现有筛查

手段。
当光子与物质的化学键发生碰撞，能量被吸收

或丢失，导致出现与入射光波长不同的散射光，这种

现象称为拉曼效应［８］。 但拉曼光谱的信号微弱、信
噪比低、自发荧光背景强。 １９７４ 年，弗莱施曼等发

现粗糙银电极上附着的吡啶分子拉曼信号强度明显

增强，这一现象被称为表面增强拉曼散射（ ｓｕｒｆａｃｅ
ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｒａｍａｎ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ，ＳＥＲＳ）。 ＳＥＲＳ 技术特异

性高，不受水的干扰，能够进行快速、灵敏的样本检

测，可获得特定的光谱指纹。 随着便携拉曼设备的

日益普及，ＳＥＲＳ 已经应用于食品安全、环境监测、
生物化学、医学诊断等各个行业［９－１１］。 有学者使用

ＳＥＲＳ 技术检测唾液样本用以预测牙周炎的预

后［１２］、检测口腔癌［１３］ 以及辅助早期肺癌的筛

查［１４］，均获得了较好的效果。
本研究采用纳米银胶体溶液作为增强底物，筛

选合适的检测条件，增强拉曼信号，提高灵敏度，探
索使用基于 ＳＥＲＳ 分析唾液指纹图谱的方法区别健

康人群和牙周炎患者唾液标本的可行性，为牙周炎

的初步筛查提供新思路。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象

本研究经南京医科大学附属口腔医院伦理委员

会审批（ＰＪ２０２５⁃１３１⁃００１），所有患者知情同意。 选

择 ２０２５ 年 ６ 月至 ２０２５ 年 ８ 月于南京医科大学附属

口腔医院牙周病科就诊的牙周炎患者（牙周炎组）
和健康志愿者（健康组）进行研究。

牙周炎组纳入标准：①符合 ２０１８ 年牙周病和植

体周病国际新分类Ⅰ～Ⅲ期牙周炎诊断标准［１５］；②
全口余留牙数≥２０ 颗，≥２ 颗非相邻牙检测到邻面

临床附着丧失（ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｌｏｓｓ，ＣＡＬ），或≥２
颗牙存在颊侧或舌侧 ＣＡＬ≥３ ｍｍ 以及探诊深度

（ｐｒｏｂｉｎｇ ｄｅｐｔｈ，ＰＤ）＞３ ｍｍ 的牙周袋。
健康组纳入标准： 牙 周 健 康 者， 探 诊 出 血

（ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｏｎ ｐｒｏｂｉｎｇ，ＢＯＰ）阳性位点百分比＜１０％，
ＰＤ≤３ ｍｍ。

排除标准：①伴有全身系统性疾病者；②近 ３ 个

月服用抗生素、免疫抑制剂或局部使用可能影响唾

液样本检测的药物；③１ 年内有吸烟史；④妊娠期、
哺乳期或接受辅助生殖技术；⑤不愿意配合研究。
１．２　 样本量计算

使用双尾 ｔ 检验进行先验分析，效应量为 ０．８，
显著性水平（α）为 ０．０５，统计功效为 ８０％，确定每组

２６ 个样本。
１．３　 临床检查

使用 Ｗｉｌｌｉａｍｓ 牙周探针，测量记录患者除第三

磨牙外每颗牙的近中颊侧、颊侧中央、远中颊侧和近

中舌侧、舌侧中央、远中舌侧 ６ 个位点 ＰＤ、ＣＡＬ 和

ＢＯＰ 阳性位点百分比。 一致性检验结果显示，检查

医师 ＰＤ、ＣＡＬ 的 ＩＣＣ 分别为 ０．９３、０．８９；ＢＯＰ 阳性位

点百分比的 Ｋａｐｐａ 为 ０．９２，均具有良好的一致性。
１．４　 唾液样本采集

唾液收集时间集中在 ８：００—１１：００ 和 １４：００—
１６：００，收集前 ２ ｈ 内禁饮禁食、不刷牙。 收集时，让
试验对象将自然流出的唾液轻吐至唾液采集管内，
每次采集至少 １ ｍＬ 唾液样本，１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎ，吸取上清液，－８０ ℃保存备用。
１．５　 纳米银溶胶制备

使用柠檬酸还原法制备纳米银溶胶。 制备 ２００
ｍＬ 质量分数为 ０．０１８％的硝酸银溶液（广州和为医

药科技有限公司，中国）以及 ４ ｍＬ 质量分数为 １％
的柠檬酸三钠（麦克林，中国）溶液。 将制备好的硝

酸银溶液放入微波炉中，中高火加热 ３ ｍｉｎ 至溶液

微沸，缓慢滴入 １％柠檬酸三钠溶液，搅拌均匀后再

次加热 ４ ｍｉｎ，溶液颜色由无色透明转变为灰绿色时

取出纳米银溶胶，避光搅拌直至室温，８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 ５ ｍｉｎ，弃去上清液。 超纯水洗 ２ 次，保留 ２０
ｍＬ 的底部沉淀，得到纳米银溶胶，定义该溶胶为浓

缩 １０ 倍。 将上述浓缩 １０ 倍的纳米银溶胶用超纯水

按比例稀释至未浓缩和浓缩 ２ ～ ７ 倍，分别置于 ＥＰ
管中 ４ ℃避光保存备用。
１．６　 检测条件的筛选

配制鸟嘌呤（山东科源生化有限公司，中国）水
溶液测试纳米银溶胶的增强效果。 鸟嘌呤水溶液浓

度分别为 １、１０、１００、１ ０００ μｍｏｌ ／ Ｌ，避光保存待用。
分别将 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 鸟嘌呤水溶液与未浓缩和

浓缩 ２、３、４、５、６、７ 倍的纳米银溶胶孵育 ３０ ｍｉｎ 进

行 ＳＥＲＳ 检测，筛选最佳浓缩倍数。
分别将 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 鸟嘌呤水溶液与浓缩 ５ 倍的

纳米银溶胶混合，检测混合即刻和孵育 ０．５、１．０、１．５、
２．０ ｈ 对于 ＳＥＲＳ 检测的影响，确定最佳孵育时间。

分别将 １、１０、１００、１ ０００ μｍｏｌ ／ Ｌ 鸟嘌呤水溶液

与浓缩 ５ 倍的纳米银溶胶混合，孵育 ３０ ｍｉｎ，ＳＥＲＳ
检测鸟嘌呤的特征峰，验证该 ＳＥＲＳ 体系的检测

性能。
１．７　 ＳＥＲＳ 检测
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使用 ＤＸＲ 激光共聚焦拉曼显微光谱仪 （ Ｌａ⁃
ｂＲＡＭ，Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ，美国）进行检测。 取 １０ μＬ 样

本与 １０ μＬ 纳米银溶胶混合均匀孵育后，用毛细管

吸取混合液，将毛细管固定于载玻片上，置于操作台

上。 室温下，设置激光波长为 ７８０ ｎｍ，孔径为 ５０
μｍ，通过一个 １０ 倍放大、数值孔径（ＮＡ）为 ０．２５ 的

金相平场物镜（Ｍ Ｐｌａｎ １０× ／ ０．２５）激发并收集信号，
每个样本重复测量 ５ 次，获得平均 ＳＥＲＳ 光谱。
１．８　 光谱数据预处理

使用 Ｏｒｉｇｉｎ Ｐｒｏ ２０２５ 软件对平均 ＳＥＲＳ 谱进行

平滑、非对称最小二乘法去荧光背景，裁剪，将拉曼

光谱转换成光谱数据，对光谱数据归一化处理。
１．９　 化学计量学方法

采用 ＳＩＭＣＡ⁃Ｐ Ｖ１４．１ 软件进行 ＰＣＡ 及 ＯＰＬＳ⁃
ＤＡ 分析，采用置换检验 ２００ 次用以判断 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ
模型是否过度拟合［１６－１７］。 基于 ＰＣＡ 提取出特征

值＞１；累计方差贡献率＞８０．００％的前 ６ 个主成分，采
用 ＳＰＳＳＡＵ 在线统计分析平台（Ｖｅｒｓｉｏｎ ２６．０）进行

ＬＤＡ 判别分析，选择数据中前 ９０．００％作为训练集，
用于训练拟合判别分析模型；余下 １０．００％作为测试

集，用于验证模型有效性。 获得数据均使用 Ｏｒｉｇｉｎ
Ｐｒｏ ２０２５ 软件进行绘图。
１．１０　 统计学分析

采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２５．０ 软件进行分析，不符合正

态分布的连续变量数据以中位数与四分位间距表

示，采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验统计分析；符合正态

分布的连续变量数据以平均数±标准差表示，使用

独立样本 ｔ 检验；对分类变量数据采用卡方检验；相
关性分析用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性检测。 Ｐ＜０．０５ 为差异有

统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 一般资料

本研究共纳入 ５２ 例研究对象，男 ２７ 例，女 ２５
例，年龄 １８ ～ ５５ 岁。 牙周炎组共纳入 ２６ 例，男 １３
例，女 １３ 例，年龄 ３４．５０（２４．７５，４０．７５）岁，平均 ＢＭＩ
（２１．４１± ４． ４９） ｋｇ ／ ｍ２。 健康组共纳入 ２６ 例，男 １４
例，女 １２ 例，年龄 ２８．５０（２４．７５，３２．２５）岁，平均 ＢＭＩ
（２３．１５±３．３７）ｋｇ ／ ｍ２。

结果显示，牙周炎组年龄明显高于健康组（Ｐ ＝
０．０２），两组间性别（Ｐ ＝ ０．７８）、ＢＭＩ（Ｐ ＝ ０．１４）无统

计学差异。
２．２　 牙周临床指数

牙周炎组 ＰＤ、ＣＡＬ、ＢＯＰ 阳性位点百分比均显

著高于健康组（Ｐ＜０．００１）（表 １）。
表 １　 ２ 组牙周临床指数

Ｔａｂ．１　 Ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｉｃｅｓ
组别 ＰＤ ／ ｍｍ ＣＡＬ ／ ｍｍ ＢＯＰ 阳性位点百分比

牙周炎组 ２．２５（２．０９，２．７２） ０．２８（０．０９，１．１０） ９．８４（５．８８，１３．９９）
健康组 １．５３（１．２３，１．６７） ０ ２．９８（２．２３，６．１０）

Ｕ ２１．００ ０ １２６．５０
Ｚ －５．８０ －６．６３ －３．８８
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 检测条件筛选结果

孵育时间及纳米银溶胶浓度筛选结果显示，进
行归一化后，浓缩 ５ 倍的纳米银溶胶、孵育 ３０ ｍｉｎ
时增强效果最好（图 １、２），选择该条件用于后续

实验。
在该浓度及孵育时间下，６６２ ｃｍ－１峰处对应的

拉曼强度与浓度显著性正相关（Ｐ＜０．００１），进一步

证明 ６６２ ｃｍ－１为鸟嘌呤特征峰。

Ａ：不同浓缩倍数纳米银溶胶对增强效果的影响；Ｂ：不同孵育时间对增强效果的影响；Ｃ：不同浓度鸟嘌呤水溶液的 ＳＥＲＳ 光谱图。

图 １　 检测条件筛选结果

Ｆｉｇ．１　 Ｆｉｌｔｅｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

２．４　 初步光谱分析

共得到 １３０ 条健康组 ＳＥＲＳ 光谱与 １３０ 条牙周

炎组 ＳＥＲＳ 光谱，分别计算健康组及牙周炎组光谱

数据的平均值。

如图 ３ 所示，健康组与牙周炎组的光谱在 ４５８、
４９８、５６６、 ６０３、 ６４８、 ６８４、 ７４６、 １ １４４、 １ １８４、 １ ２４３、
１ ２６９、１ ３１６、１ ３６１、１ ４６１、１ ５８７ ｃｍ－１这 １５ 个峰处的

强度差异明显。 进一步统计分析发现，在 ４５８、１ ３６１
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ｃｍ－１位移处，健康组强度明显高于牙周炎组；在

４９８、５６６、６４８、６８４、７４６、１ ４６１ ｃｍ－１位移处，牙周炎组

强度明显高于健康组（Ｐ＜０．０５）（表 ２）。

Ａ：不同浓缩倍数纳米银溶胶对应 ６６２ ｃｍ－１拉曼强度；Ｂ：不同孵育时

间对应 ６６２ ｃｍ－１拉曼强度。

图 ２　 ６６２ ｃｍ－１拉曼强度

Ｆｉｇ．２　 ６６２ ｃｍ－１ Ｒａｍａｎ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ

图 ３　 ＳＥＲＳ 光谱图

Ｆｉｇ．３　 ＳＥＲＳ ｓｐｅｃｔｒａ

表 ２　 ２ 组拉曼位移对应强度分析

Ｔａｂ．２　 Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｒａｍａｎ ｓｈｉｆｔｓ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

拉曼位移 ／ ｃｍ－１ 牙周炎组 健康组 Ｐ
４５８ ０．４５（０．４２，０．４９） ０．４７（０．４５，０．４９） ０．０２
４９８ ０．５４（０．５０，０．５９） ０．４９（０．４７，０．５２） ＜０．０１
５６６ ０．５１（０．５０，０．５５） ０．４９（０．４７，０．５１） ０．０２
６０３ ０．４８（０．４６，０．５０） ０．４７（０．４６，０．４９） ０．１８
６４８ ０．４９±０．０３ ０．４７±０．０２ ０．０１
６８４ ０．４７±０．０４ ０．４４±０．０３ ＜０．０１
７４６ ０．６０（０．５７，０．６２） ０．５７（０．５５，０．６０） ０．０３

１ １４４ ０．４９±０．０７ ０．４６±０．０６ ０．１５
１ １８４ ０．４６±０．０５ ０．４４±０．０４ ０．０９
１ ２４３ ０．４４（０．４０，０．４６） ０．４４（０．４０，０．４９） ０．２６
１ ２６９ ０．４４（０．４０，０．４６） ０．４４（０．４０，０．４９） ０．２６
１ ３１６ ０．４８±０．０９ ０．４９±０．０４ ０．８５
１ ３６１ ０．４８±０．０７ ０．５４±０．０５ ＜０．０１
１ ４６１ ０．４７±０．０３ ０．４５±０．０４ ０．０１
１ ５８７ ０．５０±０．０８ ０．５０±０．０９ ０．８１

　 　 查阅文献，确定牙周炎组和健康组的拉曼位移

可能归属，如表 ３ 所示。
表 ３　 拉曼位移物质的可能归属

Ｔａｂ．３　 Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ａｔｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｔｅｒｉａｌ ｉｎ ｔｈｅ
Ｒａｍａｎ ｓｈｉｆｔ ｍａｔｅｒｉａｌ

拉曼位移 ／ ｃｍ－１ 物质归属

４４８～４６１ 谷胱甘肽［１８］

４９８ ＤＮＡ［１９］

５６６ 色氨酸［２０］

６０３ 类固醇［２１］

６４０～６７５ 鸟嘌呤、酪氨酸［１７］

６８４ 肌酐、肌酸［１４］

７４６ 胸腺嘧啶［２２］

１ １４４ 蛋白质［２３］

１ １５０～１ １８６ 环结构、芳香族氨基酸、蛋白质［１７］

１ ２１５～１ ２９５ 酰胺Ⅲ（随机）、胸腺嘧啶［１７］

１ ２６９ 酰胺Ⅲ［２２］

１ ３１５～１ ３２５ 酰胺Ⅲ（蛋白质）、Ｃ—Ｈ 形变［１７］

１ ３６１ Ｎ－乙酰氨基葡萄糖［２４］

１ ４４０～１ ４７５ ＣＨ２形变［１７］

１ ５８７ Ｌ－缬氨酸［２４］

　 　 牙周炎组和健康组在谷胱甘肽、ＤＮＡ、色氨酸、
鸟嘌呤、酪氨酸、肌酐、肌酸、胸腺嘧啶、Ｎ－乙酰氨基

葡萄糖、ＣＨ２形变的拉曼峰强度差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。 其中鸟嘌呤位于 ６６２ ｃｍ－１的拉曼峰红

移至 ６４８ ｃｍ－１。
２．５　 ＰＣＡ、ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 及 ＬＤＡ 分析

从 ２．４ 结果来看，两组拉曼数据的主要差异集

中在 ４５０～７５０ ｃｍ－１波段，选取波长 ４５０～７５０ ｃｍ－１的

波段进行 ＰＣＡ 分析。
ＰＣＡ 结果显示，特征值＞１ 的 １９ 个主成分累计

方差贡献率为 ９７． ７３％，前 ６ 个主成分即可解释

８２．５５％的数据变异。 ＰＣＡ 得分图表明，健康组与牙

周炎组在 ＰＣ１ 方向呈现一定分离趋势，提示两组样
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本的 ＳＥＲＳ 指纹特征存在差异，可进一步构建判别

模型实现组区分（图 ４）。

图 ４　 健康组与牙周炎组 ＰＣＡ 得分图

Ｆｉｇ．４　 ＰＣＡ ｓｃｏｒｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｈｅａｌｔｈｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｇｒｏｕｐ

　 　 对两组 ＳＥＲＳ 光谱进行主成分分析（ＰＣＡ）后，
进一步采用 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 模型进行有监督模式识别，结
果显示健康组与牙周炎组可明显区分，模型拟合效

果良好。 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析显示， Ｒ２Ｘ ＝ ０． ５７、 Ｒ２Ｙ ＝
０．７９、Ｑ２ ＝ ０．７１，模型稳定性强（图 ５）。 置换检验结

果 Ｒ２ （０，０． １６）、Ｑ２ （０， － ０． ３５），表明模型无过度

拟合。

图 ５　 健康组与牙周炎组 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 得分图

Ｆｉｇ．５　 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｓｃｏｒｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｈｅａｌｔｈｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ ｇｒｏｕｐ

　 　 基于 ＰＣＡ 提取的前 ６ 个主成分进行 ＬＤＡ 判别

分析 结 果 显 示， 健 康 组 训 练 集 区 分 正 确 率 为

９１．６７％，召回率为 １００．００％，Ｆ１ 为 ９５．６５％，测试集

的区分正确率、召回率、Ｆ１ 均为 １００．００％；牙周炎组

训练集区分正确率为 １００．００％，召回率为９１．６７％，
Ｆ１ 为 ９５．６５％，测试集的区分正确率、召回率、Ｆ１ 均

为 １００．００％（图 ６）。

图 ６　 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 模型置换检验图

Ｆｉｇ．６　 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｍｏｄｅｌ ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ｐｌｏｔ

３　 讨　 论

近年来，ＳＥＲＳ 技术因经济、快速、灵敏、操作简

单等优点，已作为一种分析工具在多个研究领域展

现出巨大的潜力。 ２０１９ 年，有学者通过使用 ＳＥＲＳ
测量唾液中的唾液酸水平，并证实这一工具辅助诊

断牙周炎的可能性［２５］。 但唾液酸水平的变化也与

癌症进展、中枢神经系统疾病、病毒感染和心血管疾

病有关［２６］，因此，将其作为标志物诊断牙周炎存在

一定局限性。 也有学者通过龈沟液的 ＳＥＲＳ 分析来

区分健康志愿者与牙周炎患者［２７］，但龈沟液采集困

难，且容易被唾液污染，增加了临床应用的难度。 本

研究采用唾液样本 ＳＥＲＳ 指纹图谱检测的方法，避
免了单一标志物检测的局限性，以及结构相似物质

拉曼位移重叠导致的定量结果偏差，操作简单，患者

接受度高，为 ＳＥＲＳ 技术在临床上的应用提供了一

定的启发和思考。 且 ＰＣＡ⁃ＬＤＡ 分析显示，健康组

训练集和测试集的正确率分别为 ９１．６７％、１００．００％；
牙周 炎 组 训 练 集 和 测 试 集 的 正 确 率 分 别 为

１００．００％、１００．００％，提示拉曼光谱结合数据分析用

于识别健康志愿者和牙周炎患者具有可行性。
与其他研究结果一致，本研究中牙周炎组唾液

中谷胱甘肽的含量减少［２８］。 谷胱甘肽是氧化应激

过程中重要的抗氧化剂，谷胱甘肽减少将导致细胞

无法有效清除自由基和活性氧，进而可能造成细胞

铁死亡，加重牙周炎症进展与牙周组织破坏［２９］。 此

外，研究结果显示牙周炎患者唾液 ＤＮＡ 量增高，可
能与中性粒细胞释放胞外诱捕网识别、捕获细菌等

病原体相关，这些胞外诱捕网由 ＤＮＡ 骨架与颗粒蛋

白组成，在牙周炎中起防御作用［３０］。 本研究中，牙
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周炎患者唾液样本中色氨酸与酪氨酸含量升高。 色

氨酸与酪氨酸同属芳香族氨基酸，常被认为与自身

免疫性疾病、心血管疾病或慢性炎症相关，这些疾病

可能与牙周炎存在相互作用［３１］。 鸟嘌呤是嘌呤代

谢的中间产物，牙周炎患者唾液中鸟嘌呤水平上升，
提示嘌呤降解通路代谢流加速［３２］，嘌呤降解水平增

高与炎症反应和氧化应激加剧密切相关［２８］。 拉曼

特征峰受共价键的振动频率影响而导致红移或蓝移

现象的发生［３３］。 鸟嘌呤特征峰的红移可能与唾液

复杂的环境相关，唾液的酸碱度、唾液内含有的极性

物质都有可能导致分子的结构变化。 拉曼峰的漂移

现象为物质的识别与定量分析带来了挑战，本次研

究光谱数据虽经过归一化处理，仍然有可能受到一

定影响，后续可以考虑结合红外光谱、质谱或核磁共

振等方法进一步验证。 肌酐是评价肾功能的常用指

标，牙周炎可能通过炎症反应影响肾功能，从而降低

肾脏对肌酐的清除率［３４］。 与其他研究一致，肌酸在

牙周炎患者唾液中含量增加［３５］。 肌酸在促进 Ｔ 细

胞发育、活化和巨噬细胞极化中起作用［３６］，肌酸的

增加可能参与激活牙周炎患者的免疫细胞，从而起

到防御作用。 Ｎ－乙酰氨基葡萄糖具有抗炎、抗氧

化、抗癌和免疫调节等功能［３７］，有学者认为其可作

为诊断口腔鳞状细胞癌的标志物［３８］。 Ｎ－乙酰氨基

葡萄糖的减少可能削弱牙周炎患者的细胞保护能

力。 １ ４６１ ｃｍ－１ 对应 ＣＨ２ 形变，而 ＣＨ２ 是常见的基

团，广泛存在于各种有机物中，本次研究难以区分其

对应的物质归属。
本研究唾液样本数量较少，无法对各个分级分

期的牙周炎患者唾液样本进行更深入的研究。 另

外，唾液样本经过冻融的过程，可能与新鲜唾液样本

存在差异。 本试验两组患者间有明显年龄差异，有
研究表明，健康志愿者唾液样本红外光谱特征与年

龄之间的相关性较弱［３９］，但唾液样本的 ＳＥＲＳ 光谱

是否受到年龄的影响尚无准确的研究。 未来计划进

一步扩大唾液样本量，并探索使用便携设备，采用新

鲜的唾液样本，结合机器学习，以实现牙周炎快速检

测。 ＳＥＲＳ 技术有望成为筛查牙周炎的新方法。

利益冲突声明：所有作者声明不存在与本研究

相关的利益冲突。
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