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  摘 要:目的 探讨口腔扁平苔藓(OLP)患者血清神经生长因子(NGF)、可溶性程序性死亡受体1(sPD-
1)、调节活化正常T细胞表达和分泌因子(RANTES)水平与免疫功能的相关性。方法 将2018年3月至

2020年3月陕西中医药大学第二附属医院收治的75例OLP患者纳入研究,按照病情严重程度分作糜烂型组

(40例)及非糜烂型组(35例)。另选取同期于该院进行体检的健康志愿者35例作为对照组。检测并比较3组

血清NGF、sPD-1及RANTES水平,以及外周血T淋巴细胞亚群和体液免疫指标水平。采用Pearson相关分

析OLP患者血清NGF、sPD-1、RANTES水平与外周血T淋巴细胞亚群和体液免疫指标的相关性。结果 糜

烂型组和非糜烂型组的血清NGF、sPD-1、RANTES、免疫球蛋白(Ig)M水平及CD8+均明显高于对照组,且糜

烂型组高于非糜烂型组(均P<0.05);糜烂型组和非糜烂型组的CD3+、CD4+均低于对照组,且糜烂型组低于

非糜烂型组(均 P<0.05)。Pearson相关分析显示,OLP患者血清 NGF、sPD-1、RANTES水平与 CD3+、
CD4+均呈负相关,与CD8+、IgM水平均呈正相关(均P<0.05)。结论 OLP患者血清 NGF、sPD-1、RAN-
TES水平均明显升高,且与患者细胞免疫及体液免疫密切相关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

nerve
 

growth
 

factor
 

(NGF),soluble
 

programmed
 

death
 

receptor
 

1
 

(sPD-1),regulation-activated
 

normal
 

T
 

cell
 

expression
 

and
 

secreted
 

factor
 

(RANTES)
 

levels
 

and
 

immune
 

function
 

in
 

oral
 

lich
 

planus
 

(OLP)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

75
 

OLP
 

pa-
tients

 

admitted
 

to
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Shaanxi
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

March
 

2018
 

to
 

March
 

2020
 

were
 

included
 

in
 

this
 

study,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

erosion
 

group
 

(40
 

cases)
 

and
 

non-erosion
 

group
 

(35
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

type.In
 

addition,another
 

35
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

NGF,sPD-1
 

and
 

RANTES
 

levels
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

detected
 

and
 

compared,as
 

well
 

as
 

the
 

the
 

peripheral
 

blood
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

and
 

humoral
 

immunity
 

indexes.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

NGF,sPD-1,RANTES
 

levels
 

and
 

peripheral
 

blood
 

lymphocyte
 

subsets
 

and
 

hu-
moral

 

immunity
 

indexes
 

in
 

OLP
 

patients.Results The
 

serum
 

NGF,sPD-1,RANTES,immunoglobulin
 

(Ig)
 

M
 

levels
 

and
 

CD8+
 

in
 

erosion
 

group
 

and
 

non-erosion
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

those
 

in
 

erosion
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-erosion
 

group
 

(all
 

P<0.05).
The

 

CD3+、CD4+
 

in
 

erosion
 

group
 

and
 

non-erosion
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

those
 

in
 

erosion
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

non-erosion
 

group
 

(all
 

P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

NGF,SPD-1
 

and
 

RANTES
 

levels
 

in
 

OLP
 

patients
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

CD3+
 

and
 

CD4+,but
 

positively
 

correlated
 

with
 

CD8+
 

and
 

IgM
 

levels
 

(all
 

P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

NGF,sPD-1
 

and
 

RANTES
 

levels
 

in
 

OLP
 

patients
 

significantly
 

increased,which
 

closely
 

related
 

to
 

cellular
 

immunity
 

and
 

hu-
moral

 

immunity.
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  口腔扁平苔藓(OLP)是临床上较为常见的口腔

黏膜慢性炎症性疾病之一,多见于中年女性人群,发
病率为0.5%~4.0%,如不予以积极有效的治疗可能

有恶性病变的风险[1]。OLP的发病与患者机体的炎

性反应和免疫状态均具有一定的关联[2]。其中神经

生长因子(NGF)的异常升高可能对炎症介质释放起

到刺激作用,可进一步增强炎性反应,其在多种疾病

的发生、发展中起重要作用[3]。可溶性程序性死亡受

体1(sPD-1)是近年来所发现的一种和T淋巴细胞功

能异常变化密切相关的调控因子,可通过和其配体特

异性结合发挥抑制T、B细胞功能的作用,从而抑制T
细胞的增殖,介导多种疾病的发生、发展[4]。调节活

化正常T细胞表达和分泌因子(RANTES)属于CC
亚族趋化因子之一,对多种细胞,如T细胞、自然杀伤

细胞及嗜酸性/碱性粒细胞均有调控作用,继而可能

参与了多种疾病的发生、发展[5]。鉴于此,本文通过

研究OLP患者血清NGF、sPD-1、RANTES水平与外

周血T淋巴细胞亚群和体液免疫指标的相关性,以期

为OLP的诊治提供参考,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将陕西中医药大学第二附属医院

2018年3月至2020年3月收治的75例OLP患者纳

入研究。纳入标准:(1)符合第4版《口腔黏膜病

学》[6]中所制定的 OLP相关诊断及分型标准;(2)首
次发病;(3)入组前尚未接受任何相关治疗;(4)经病

理学检查确诊。排除标准:(1)入组前30
 

d内接受过

抗菌药物治疗;(2)入组前90
 

d内接受过糖皮质激素

和(或)免疫制剂等药物治疗;(3)合并全身系统性疾

病或恶性肿瘤;(4)伴有牙龈炎或牙周炎等口腔疾病;
(5)妊娠期或哺乳期女性。根据疾病类型将75例

OLP患者分为糜烂型组(40例)及非糜烂型组(35
例)。糜烂型组男13例,女27例;年龄21~69岁,平
均(50.32±10.33)岁;病 程1个 月 至3年,平 均

(1.33±0.26)年。非糜烂型组男11例,女24例;年
龄22~73岁,平均(50.56±10.41)岁;病程1个月至

4年,平均(1.37±0.24)年。另选取同期于本院进行

体检的健康志愿者35例作为对照组。其中男10例,

女25例;年龄22~69岁,平均(50.44±10.38)岁。
各组性别、年龄等比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。各组受试者均签署知情同意书,
本院伦理委员会已批准本研究。
1.2 方法

1.2.1 血清NGF、sPD-1、RANTES水平检测 分别

采集患者入院后次日清晨、健康志愿者体检当天空腹

静脉血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min(离心半径

为10
 

cm),获取血清。采用酶联免疫吸附试验法进行

NGF、sPD-1、RANTES水平检测,操作严格遵循试剂

盒说明书。相关试剂盒均购自上海创祥生物科技有

限公司。
1.2.2 外周血T淋巴细胞亚群水平检测 采集患者

入院后次日清晨、健康志愿者体检当天静脉血2
 

mL,
以乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝处理备用。采用Bri-
Cyte

 

E6流式细胞仪(深圳迈瑞生物医疗电子股份有

限公司)检测CD3+、CD4+及CD8+。
1.2.3 体液免疫指标检测 分别采集患者入院后次

日清晨、健康志愿者体检当天空腹静脉血2
 

mL,在室

温条件下3
 

000
 

r/min离心10
 

min,获取血清后立即

送检。采用免疫散射比浊法检测体液免疫指标,包括

免疫球蛋白(Ig)G、IgA及IgM,操作严格遵循试剂盒

说明书完成。相关试剂盒均购自武汉博士德生物科

技有限公司。
1.3 统计学处理 应用SPSS22.0软件进行数据处

理,经正态性检验及方差齐性检验,符合正态分布的

计量资料以x±s表示,两组比较采用t检验,多组间

比较采用单因素方差分析,进一步两两 比 较 采 用

SNK-q检验;计数资料以构成比描述,行χ2 检验。采

用Pearson相关性分析 OLP患者血清NGF、sPD-1、
RANTES水平与外周血T淋巴细胞亚群、体液免疫

指标的关系。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组血清NGF、sPD-1、RANTES水平比较 糜

烂型组和非糜烂型组的血清 NGF、sPD-1、RANTES
水平均明显高于对照组,且糜烂型组高于非糜烂型组

(P<0.05)。见表1。

表1  3组血清NGF、sPD-1、RANTES水平比较(x±s)

组别 n NGF(ng/mL) sPD-1(ng/L) RANTES(pg/mL)

糜烂型组 40 140.38±15.98ab 31.42±4.92ab 47
 

321.15±1
 

142.03ab

非糜烂型组 35 107.76±12.55a 24.07±3.75a 10
 

445.87±764.96a

对照组 35 89.06±11.60 16.41±2.06 2
 

345.45±231.97

F 13.205 8.387 9.592

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与非糜烂型组比较,bP<0.05。
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2.2 3组T淋巴细胞亚群比较 糜烂型组和非糜烂

型组CD3+、CD4+均低于对照组,且糜烂型组低于非

糜烂型组(P<0.05);糜 烂 型 组 和 非 糜 烂 型 组 的

CD8+均高于对照组,且糜烂型组高于非糜烂型组

(P<0.05)。见表2。
2.3 3组体液免疫指标水平比较 糜烂型组和非糜

烂型组的IgM水平均高于对照组,且糜烂型组高于非

糜烂型(P<0.05);3组IgG、IgA水平比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。见表3。
2.4 血清 NGF、sPD-1、RANTES水平与外周血 T
淋巴细胞亚群和体液免疫指标的相关性分析 经

Pearson相关分析可得,OLP患者血清 NGF、sPD-1、
RANTES 水 平 与 CD3+、CD4+ 均 呈 负 相 关,与

CD8+、IgM水平均呈正相关(P<0.05);血清 NGF、
sPD-1、RANTES水平与IgG、IgA 水平均无相关性

(P>0.05)。见表4。

表2  3组T淋巴细胞亚群比较(x±s,%)

组别 n CD3+ CD4+ CD8+

糜烂型组 40 61.49±5.92ab 32.05±6.93ab 30.41±7.32ab

非糜烂型组 35 65.22±6.83a 35.12±7.11a 25.25±6.93a

对照组 35 71.06±8.45 38.56±8.25 21.34±6.46

F 6.108 5.734 5.345

P 0.001 0.006 0.010

  注:与对照组比较,aP<0.05;与非糜烂型组比较,bP<0.05。

表3  3组体液免疫指标水平比较(x±s,mg/L)

组别 n IgG IgA IgM

糜烂型组 40 11
 

953.42±214.66 2
 

279.43±332.74 1
 

642.32±413.84ab

非糜烂型组 35 12
 

045.76±206.34 2
 

285.37±334.10 1
 

533.07±388.47a

对照组 35 12
 

453.19±203.98 2
 

341.86±336.37 1
 

074.51±321.06

F 1.973 1.745 6.984

P 0.250 0.206 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与非糜烂型组比较,bP<0.05。

表4  相关性分析

指标
NGF

r P

sPD-1

r P

RANTES

r P

CD3+ -0.633 <0.001 -0.619 <0.001 -0.574 <0.001

CD4+ -0.602 <0.001 -0.521 0.002 -0.505 0.004

CD8+ 0.569 <0.001 0.466 0.009 0.497 0.006

IgM 0.591 <0.001 0.577 <0.001 0.532 0.001

IgG 0.126 0.635 0.137 0.611 0.141 0.517

IgA -0.146 0.510 -0.144 0.512 -0.138 0.525

3 讨  论
 

  OLP是发生在口腔黏膜的一组慢性炎症性自身

免疫性疾病,会对患者的口腔黏膜组织(包括颊黏膜、
舌背部及牙龈组织等)造成不同程度的影响[7]。OLP
患者可伴有皮肤、指甲及其他部位的损伤,慢性、非自

限性、有恶性变潜力是该病的特点。目前关于该病的

具体病因及发病机制尚存在一定的争议,可能与免

疫、感染及遗传等多种因素相关。目前普遍认为,T
淋巴细胞所介导的免疫功能改变在该病的发生、发展

过程中起至关重要的作用[8-10]。NGF可通过和其高

亲和力受体TrkA相结合继而发挥生物学功能,NGF

的异常增加可能导致炎性反应的增强,继而促进炎症

介质的释放,促进炎症的发生、发展。正常生理调节

下,适量的程序性死亡受体1/程序性死亡受体1配体

(PD-1/PD-L1)信号通路可对T细胞增殖及细胞因子

的产生起抑制作用,进一步实现对B细胞和T细胞的

调节,限制自身反应性T细胞效应及靶器官损害。而

当上述信号通路所提供的负调节信号过强,可能会抑

制T细胞的增殖、活化,继而引起细胞免疫功能缺陷。
RANTES属于趋化性细胞因子CC亚族成员之一,对
单核细胞、嗜酸性粒细胞及自然杀伤细胞等多种细胞

均有趋化或刺激作用[11-13]。由此推测,NGF、sPD-1、
RANTES可能在OLP的发生、发展中起重要作用。

本研究结果发现,糜烂型组和非糜烂型组的血清

NGF、sPD-1、RANTES水平均高于对照组,而糜烂型

组上述3项血清学指标水平均高于非糜烂型组,提示

血清 NGF、sPD-1、RANTES均可能参与 OLP的发

生、发展过程。分析原因,OLP患者普遍存在多种炎

症细胞因子的异常升高,加之口腔黏膜组织不同程度

受损,继而可能诱导局部组织及外周血NGF的合成、
分泌,而外周血NGF可通过血液循环的途径直接作

用在局部组织,对神经纤维分布及神经元活性产生影

响,并会诱导具备免疫调节功能的P物质合成及释
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放,二者协同刺激炎症的进展,进一步参与 OLP发

生、发展[14]。sPD-1水平升高可能是机体对自身免疫

的保护反应所致,其中sPD-1可通过和细胞膜上的

PD-L1相结合,从而对PD-1/PD-L1通路所传递的负

性调控起到阻断作用,进一步减轻了PD-1对T细胞

功能造成的抑制,最终防止负性信号过强而导致的机

体免疫损伤[15]。RANTES作为趋化性细胞因子CC
亚族的重要成员之一,会对多种白细胞产生趋化或刺

激作用,进一步促使T淋巴细胞向口腔黏膜固有层浸

润,从而促进了OLP的发生、发展过程。刘健等[16]的

研究指出,RANTES可能在T淋巴细胞聚集至 OLP
病变部位的过程中发挥着重要作用。相较于非糜烂

型OLP患者,糜烂型 OLP患者病情明显更加严重,
因此上述血清指标水平异常表达更明显。此外,糜烂

型组和非糜烂型组的CD3+、CD4+均低于对照组,且
糜烂型组低于非糜烂型组,而糜烂型组和非糜烂型组

的CD8+、IgM水平均高于对照组,且糜烂型组高于非

糜烂型组,提示细胞免疫及体液免疫均参与了 OLP
的发生、发展过程,且以细胞免疫为主。究其原因,
OLP的发病机制主要包括抗原特异性、非特异性两

种,且无论哪种发病机制均伴随机体免疫功能的异常

改变[17]。另外,经Pearson相关分析可得,OLP患者

血清NGF、sPD-1、RANTES水平与CD3+、CD4+ 水

平均呈负相关,而与CD8+、IgM 水平均呈正相关,这
说明血清NGF、sPD-1、RANTES在 OLP发生、发展

过程中的可能作用机制与细胞免疫、体液免疫的异常

改变有关。分析原因,NGF可通过和位于感觉神经

末梢中的TrkA受体相结合,继而激活影响SP的合

成及翻译的特异性信号通路,进一步导致SP的表达

异常升高,对免疫应答产生间接影响[18]。sPD-1的高

表达使其与细胞膜表面的PD-1结合概率增加,从而

导致PD-1传递的负性信号增强,抑制了T细胞的功

能,导致免疫功能出现异常[19]。RANTES作为趋化

因子之一,可能通过促进 T淋巴细胞增殖分化成为

CD4+辅助性 T细胞1(Th1细胞),继而参与免疫

应答[20]。
综上所述,OLP血清 NGF、sPD-1、RANTES水

平均异常高表达,且与患者细胞免疫及体液免疫密切

相关,可能成为OLP诊治的新靶点。
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