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Th1型和 Th2型细胞因子在口腔扁平苔藓患者外周血中的表达
及临床意义
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摘要 目的：研究口腔扁平苔藓(OLP1)患者 Th1型和 Th2型细胞因子的表达及临床意义。方法：选取 2013年 1月至 2014年 3月
于我院就诊的 21例充血糜烂型及 14例光滑型 OLP患者为研究对象，18例正常人为对照组，采用密度梯度离心法对各组外周血
单个核细胞进行分离，酶联免疫吸附剂测定（ELISA）法对各组外周血单个核细胞中的 IL-4和 IFN-gamma的表达进行检测，逆转
录 -聚合酶链反应法对各组血清中 IL-4 mRNA和 IFN-gamma mRNA的表达进行检测。结果：与正常对照组相比，OLP患者 IL-4
mRNA及蛋白的表达均增高，而 IFN-gamma mRNA及蛋白的表达则降低，差异均有显著统计学意义（均 P<0.01）。充血糜烂型及
光滑型 OLP患者组间比较发现，IL-4 mRNA和 IFN-gamma mRNA及蛋白的表达差异无统计学意义（P>0.05）。结论：OLP发病机
制与 Th1与 Th2的表达失衡有关，为临床治疗提供参考。
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Effect and Clinical Significance of Expression of Th1 and Th2 in
Oral Lichen Planus

To evaluate the expression of Th1 and Th2 in peripheral blood of oral lichen planus (OLP) and its clinical
significance. 21 cases of hyperaemia erosion OLP and 14 cases of smooth OLP patients in our hospital from January 2013 to
March 2014 were researched and 18 healthy people were studied as control group. The peripheral blood mononuclear cells were isolated
by density gradient centrifugation, the expression of IL-4 mRNA and IFN-gamma mRNA in peripheral blood mononuclear cells was
detected by reverse transcription polymerase chain reaction method and IL-4 and IFN-gamma were tested by ELISA. The
expression of IL-4 mRNA and the protein was higher in OLP group than in control group, expression of IL-4 mRNA and the protein was
lower in OLP group with a statistically significant difference (all P<0.01). However, there were no significant differences in the
expression of IL-4 mRNA, IFN-gamma mRNA and protein between hyperaemia erosion and smooth OLP patients (P>0.05).
The pathogenesis of OLP involves the unbalanced expression of Th1 and Th2, and it provides the reference for the clinical treatment.
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前言

口腔扁平苔藓(Oral Lichen Planus,OLP)是一种口腔黏膜非
感染性浅表炎症性疾病，是常见的黏膜角化异常疾病之一，其

发病原因不明确且难治愈，易癌变[1,2]。临床调查显示，OLP常见
于中年群体，女性较多，发病率约为 0.11%-4.0%，仅次于复发
性阿弗他溃疡，而癌变率可达 0.14%-3.17%，大量研究结果发
现患者的组织渗出液、病损处和唾液等分泌物中的辅助性 T细
胞 1(helper T cell，Th1)与辅助性 T细胞 2(helper T cell，Th2)失
衡，推测其发病机制与 T淋巴细胞介导的免疫功能有关[3-5]。白

细胞介素 4(interleukin 4，IL-4)是由 Th2细胞产生的细胞因子
干扰素，而干扰素 -酌（interferon-gamma，IFN-gamma）是 Th1细
胞产生的细胞因子干扰素[6]。本研究中对正常人与 OLP患者的
外周血中 IL-4和 IFN-gamma表达水平进行检测，探索 OLP患
者 Th1型和 Th2型细胞因子的表达及临床意义。

1 资料和方法

1.1 一般资料
本研究选取 2013年 1月至 2014年 3月于我院就诊的 35

例经病理确认的 OLP患者为研究对象。入录参检者 3月内无
用药史，且无免疫性疾病。依据疾病分类标准，将其分为充血糜

烂型和光滑型 OLP。充血糜烂型患者 21例，年龄 19-65岁，平
均年龄（45.4± 5.1），男性 8例，女性 13例；光滑型患者 14例，
年龄 21-66岁，平均年龄（43.8± 3.7），男性 6例，女性 8例。18
例正常自愿者为对照组，年龄 21-67岁，平均年龄（44.8± 4.8），
男性 8例，女性 10例。三组受试者年龄、性别等一般资料差异
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无统计学意义（P>0.05）。
1.2 方法

采用密度梯度离心法对各组外周血单个核细胞进行分离，

酶联免疫吸附剂测定（enzyme linked immunosorbent assay,
ELISA）法对各组外周血单个核细胞中的 IL-4 和 IFN-gamma
的表达进行检测，逆转录 -聚合酶链反应法对各组血清中白细
胞介素 4信使核糖核酸（IL-4 mRNA）和干扰素 -酌信使核糖核
酸（IFN-gamma mRNA）的表达进行检测。
1.2.1 外周血单个核细胞分离 于无菌条件下采集受检者 7
mL静脉血，5 mL用枸橼酸钠抗凝，等量 D-Hank's溶液进行稀
释，密度离心法离心分离，进行单个核细胞收集。2 mL静置 30
min，离心取上清，-70 ℃保存；
1.2.2 ELISA 法测定 IL-4和 IFN-gamma的表达的检测 采用

美国 Sigma公司免疫试剂盒检测上清液中 IL-4和 IFN-gamma
的含量，灵敏度为 2 pg/mL，测定范围为 2-200 pg/mL，重复 3次。
1.2.3 逆转录 -聚合酶链反应检测 IL-4 mRNA 和 IFN-gamma
mRNA表达 使用美国 Invitrogen公司的 Trizol试剂对 1× 107

个单个核细胞的总 RNA 进行提取，进行逆转录，并用日本
TaKaRa公司的 Ex-Taq酶进行 PCR 扩增。IL-4引物序列：下
游：5'-TTTTGATGATCTCCTGTA，上游 ：5'-TATGCTGAAA

CTTTGTAGT，401bp为目的片段，55℃为退火温度；茁-actin 序
列：下游：5-'GCTGTCACCTTCACCGTTCC，上游：5'-CTC-
CATCCTGGCCTCGCTGT，268bp 为目的片断，50℃为退火温
度；IFN-gamma 引物序列：下游：5-'TTTCGCTTCCCTGTTT-
TA，上游：5-'CATTCAGATGTAGCGGATAA，335 bp 为目的
片断，57℃退火温度。使用 1.5%琼脂糖凝胶进行电泳后，比较
IL-4、茁-actin 和 IFN-gamma 的相对密度值，并进行半定量
分析。

1.3 统计学方法
采用 SPSS18.0 统计软件对检测结果进行统计处理及分

析，计量资料以（x± s）表示，组间比较采用 t检验，计数资料采
用卡方卡方检验，P<0.05表明差异显著，具有统计学意义。

2 结果

2.1 IL-4 mRNA和 IFN-gamma mRNA表达水平的比较
检测结果显示，与对照组相比，IL-4 mRNA在充血糜烂型

和光滑型 OLP患者体内的表达明显增高，而 IFN-gamma mR-
NA表达则显著降低，两组患者与对照组的检测结果差异均有
统计学意义（P<0.01）。而充血糜烂型和光滑型患者相比较差异
无统计学意义（P>0.05），结果见表 1。

表 1 IL-4 mRNA和 IFN-gamma mRNA表达水平的比较（x± s，pg/ml）

Table 1 Comparison of the expression of IL-4 mRNA and IFN-gamma mRNA（x± s，pg/ml）

组别 Groups 例数 Cases IL-4 mRNA IFN-gamma mRNA

充血糜烂型 Hyperaemia erosion

光滑型 Smooth

对照组 Control group

21

14

18

0.569± 0.064#

0.624± 0.138#

0.269± 0.091

0.341± 0.073#

0.294± 0.105#

0.591± 0.116

注：与对照组比较，#P<0.01。

Note: compared with control group , #P<0.01.

2.2 IL-4和 IFN-gamma表达水平的比较
ELISA检测结果表明，与对照组相比，IL-4在 OLP患者体

内的表达较高，而 IFN-gamma mRNA表达显著降低，差异均有

统计学意义（P<0.01）。而两种不同类型的 OLP患者组间相比
较差异无统计学意义（P>0.05），结果见表 2。

表 2 IL-4和 IFN-gamma表达水平的比较（x± s，pg/ml）

Table 2 Comparison of the expression of IL-4 A and IFN-gamma（x± s，pg/ml）

注：与对照组比较，#P<0.01。

Note:compared with control group , #P<0.01.

2.3 IFN-gamma/IL-4 mRNA和蛋白表达量比值的比较
检测结果显示，与照组相比，OLP 患者 IFN-gamma/IL-4

mRNA和蛋白表达量的比值明显降低，且 IFN-gamma/IL-4蛋

白表达量呈现相同变化趋势，在患者体内表达明显低于对照

组，差异均有统计学意义（P<0.01）；而两种不同类型的 OLP患
者组间相比较差异无统计学意义（P>0.05），结果见表 3。

组别 Groups 例数 Cases IL-4 mRNA IFN-gamma mRNA

充血糜烂型 Hyperaemia erosion

光滑型 Smooth

对照组 Control group

21

14

18

50.569± 0.064#

52.624± 0.138#

32.269± 0.091

19.341± 0.073#

19.294± 0.089#

31.591± 0.116

组别 Groups 例数 Cases IFN-gamma/IL-4 IFN-gamma/IL-4 mRNA

充血糜烂型 Hyperaemia erosion

光滑型 Smooth

对照组 Control group

21

14

18

0.419± 0.124#

0.354± 0.127#

1.069± 0.392

0.458± 0.153#

0.539± 0.157#

2.331± 0.531

表 3 IFN-gamma/IL-4 mRNA和蛋白表达量比值的比较

Table 3 Comparison of mRNA and protein expression ratio of IFN-gamma/IL-4

注：与对照组比较，#P<0.01。
Note:compared with control group , #P<0.01.
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3 讨论

OLP是发生于口腔黏膜的常见疾病之一，其病因可能与免
疫因素、精神因素、感染因素、内分泌因素等有关，对该病病理

机制的探索是相关临床研究的热点。大量相关研究认为其属于

自身免疫性疾病的一种，主要是由于患者对自体产生的的抗原

发生免疫反应从而引起自体组织损伤，且有慢性迁延和反复发

作的特点[7,8]。人体 Th1细胞可产生白细胞介素 -2、Th1型细胞
因子干扰素 -gamma、肿瘤坏死因子 -ɑ 三种免疫因子，而最典
型的则是 IFN-gamma，不仅参与细胞介导的免疫应答，且与迟
发型超敏反应和巨噬细胞的活化有关[9-12]。而 Th2细胞则主要
产生白细胞介素 -4（IL-4）、IL-5等，可介导体液免疫、促进抗体
产生，并参与嗜酸性粒细胞和 B 细胞的活化和 IgE 的生成
[12-14]。分子免疫学研究结果表明 T 淋巴细胞的 Th1 与 Th2 亚
群存在制衡机制，二者可相互调节机体存在水平。当其中一者

功能升高、另一亚群功能会相应降低，Th1/Th2 比值发生变
化，两个亚群的平衡状态对于机体免疫反应有极其重要的作

用[15,16]。

在本研究中对正常人和 OLP患者的外周血进行研究，通
过比较两者外周血中 IL-4 和 IFN-gamma 表达水平，观察
Th1/Th2比值平衡在 OLP发病机制中起到的作用。实验结果发
现，与健康对照组相比，IFN-gamma在 OLP患者体内表达较
低，而 IL-4表达增高，IFN-gamma/IL-4值降低，显示 OLP患者
外周血中免疫平衡向 Th2偏移，属于 Th2呈现优势的免疫应
答[17]。而相关研究发现 OLP患者病损伤部位存在的是 Th1免
疫应答，与比值研究结果不一致[18]。由此可推没 OLP患者外周
血中发生体液免疫亢进，而免疫复合物引发了病损。而病损处

的沉积物可刺激局部细胞的免疫功能，引起病损处细胞免疫功

能亢进，OLP患者免疫功能被破坏。
OLP临床类型主要可分为光滑型与充血糜烂型，还有斑纹

型与庖型，临床患者还可出现几种病损的更迭与重叠[19,20]。在本

研究中选择了光滑型与充血糜烂型患者为研究对象，结果呈现

Th1/Th2的表达在两种类型患者体内无统计学差异。推测可能
由于 OLP病程具有反复发作和慢性迁延的特点，而不同分型
是介于不同时期的临床表现，患者就诊时处于 OLP病程的某
一阶段，病理变化都存在固有层大量淋巴细胞呈带状浸润。提

示无论何种类型 OLP发病表现，其机制可能都是由于 T淋巴
细胞介导的自身免疫疾病。

综上所述，OLP发病机制与 Th1与 Th2的表达失衡有关，
对该病病理机制的探索是相关研究将有助于临床上对于 OLP
的认识并从细胞分子学水平上提供新的治疗思路。
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