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血清 TNF-琢、IL-6，8水平与复发性阿弗他溃疡患者免疫功能的关系研究
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摘要 目的：探讨血清肿瘤坏死因子 a (TNF-琢)、白介素 -6（IL-6）、白介素 -8（IL-8）水平与复发性阿弗他溃疡（RAU）患者免疫功能

的关系。方法：收集我院于 2015年 6月 ~2016年 6月间收治的 82例 RAU患者作为观察组，另取 80例健康体检人员作为对照

组，比较两组血清 TNF-琢、IL-6,8、CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平，并分析各指标的相关性。结果：观察组血清 TNF-琢、IL-6、
IL-8、CD8+水平均高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。观察组 CD4+、CD4+/CD8+水平低于对照组，差异均有统计学意义

（P<0.05）；两组 CD3+水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）。血清 TNF-琢、IL-6,8水平与 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+均呈负相

关（P<0.05）。结论：RAU疾病的发生与机体免疫功能障碍有关，检测患者 TNF-琢、IL-6,8水平可反映出患者免疫功能水平。
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Correlation of TNF-琢, IL-6, 8 and Immune Function in Patients with
Recurrent Aphthous Ulcers

To investigate the correlation of tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), interleukin-6 (IL-6), interleukin-6 (IL-8)

and immune function in patients with recurrent aphthous ulcers (RAU). 82 cases of patients with RAU in our hospital from

June 2015-June 2016 were selected as the observation group；80 cases of healthy people were selected as the control group. The levels of

serum TNF-琢, IL-6, 8, CD3, CD4+ and CD8+, CD4/CD8 and their correlation were compared and analyzed. The levels of serum

TNF-琢, IL-6, IL-8 and CD8+ were higher than the control group, the difference was statistically significant (P<0.05). The levels of CD4+,

CD4+/CD8+ in observation group were lower than that of the control group, the difference was statistically significant (P<0.05); The levels

of CD3+ in two groups had no statistically difference (P>0.05). Serum TNF-琢, IL-6, 8 levels were negatively correlated with CD3+, CD4+,

CD8+, CD4+/CD8+ (P<0.05). The incidence of RAU is related to immune dysfunction, detecting the levels of serum TNF-琢,
IL-6, 8 can reflect the level of immune function.
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前言

复发性阿弗他溃疡（recurrent aphthous ulcer, RAU）又名复

发性口腔溃疡，为口腔黏膜病中最为常见的疾病，发病率达

20%以上[1]。RAU临床症状表现为独立的单个或多个浅表性溃

疡，其形状为圆形或类圆形。RAU其发病机制较为复杂，目前

尚未明确，临床中仍无治疗 RAU特效药物[2]。因此，对于 RAU

的病因及发病机制一直为口腔黏膜病研究的热点。国外学者在

对 RAU患者行血液免疫学检测后发现免疫功能失调是导致

RAU的主要病因之一[3]。以往对 RAU的研究大多仅限于 RAU

患者某一细胞因子变化上，而将炎症反应与免疫功能进行综合

观察研究可能更为理想[4,5]。基于以上考虑，本次研究通过观察

RAU患者肿瘤坏死因子 a (tumor necrosis factor-琢, TNF-琢)、白
介素 -6（interleukin-6，IL-6）、白介素 -8（interleukin-8，IL-8）浓度

变化与患者 CD3+、CD4+、CD8+ 细胞百分比、CD4+/CD8+ 的关

系，分析细胞因子对 RAU患者免疫功能的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集我院于 2015 年 6 月 ~2016 年 6 月间收治的 82 例

RAU患者作为观察组。纳入标准：经检查符合 Lehner RAU分

型及诊断标准[6]；患者正处于溃疡期；溃疡时间不超过 4 d；溃疡

具有周期性、复发性及自愈性；过去半年内每月至少发作一次；

近一个月内未经任何治疗。排除标准：既往过敏史患者；哺乳期

妇女及孕妇；自身免疫性疾病患者；伴发严重感染疾病者；肝、

肾、肺严重器质性病变者；三个月内使用过皮质激素、免疫抑制

剂者。其中男性 44例，女性 38例，年龄 15~65岁，平均为

（39.23± 7.53）岁。另取 80例健康体检人员作为对照组。对照组

中男性 41例，女性 39例，年龄 17~67岁，平均为（40.43± 8.53）

岁。两组人员年龄、性别分布情况差异无统计学意义（P>0.05）。
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本次研究由伦理委员会批准，患者均知情同意。

1.2 研究方法

细胞因子检测：两组人员均采集静脉血 6 mL，其中 3 mL

置于肝素抗凝管中，另外 3 mL置于普通试管中，经 37℃水浴

后静置 30 min，在离心机中于 3000 r/min的转速下离心 5 min，

分离上层血清于 -80℃的条件下保存待检。使用时应避免反复

冻融，检测前应先将试剂置于室温条件下平衡，血清中若存在

沉淀物，应先离心去除沉淀后再使用。本次研究均由一名经验

丰富的检验科医师进行标准化检测。TNF-琢、IL-6,8水平的检测
均采用放射免疫法，TNF-琢、IL-6,8放射免疫试剂盒均由九鼎医
学生物工程有限公司提供，试剂盒均置于 2~8℃条件下避光保

存，放射性计数的检测北京若水合科技有限公司生产的

wiCN202N-GC-2016型放射免疫 Y计数器进行检测。充分混合

后，于室温条件下静置 20 min，以 3500 rpm的转速下离心 25

min，操作流程均严格参照试剂盒说明书执行。免疫细胞测定：

3 mL肝素抗凝管中的静脉血以 2000 rpm 的转速下离心 20

min，平均分装于 3个肝素钠抗凝真空采血管中，分别加入鼠抗

人 CD3单克隆抗体（北京科昕生物科技有限公司生产）、鼠抗

人 CD4单克隆抗体（上海微蒙生物技术有限公司生产）、鼠抗

人 CD8单克隆抗体（上海钰博生物科技有限公司生产），采用

FACSCalibur流式细胞仪（美国 Becton Dickinson公司制造）测

定 CD3+、CD4+、CD8+ ,同时计算 CD4+/CD8+水平。

1.3 统计学处理

采用 SPSS20.0 软件对数据进行处理，计数资料经由 n

或%表示，经由卡方 x2检验进行比较，计量资料由（x± s）表示，

经由 t检验，相关性经由 Spearman秩相关分析，P<0.05时代表

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 TNF-琢、IL-6、IL-8水平比较
观察组血清 TNF-琢、IL-6及 IL-8水平均高于对照组，差异

均有统计学意义（P<0.05），见表 1。

表 1 两组血清 TNF-琢、IL-6, 8水平比较
Table 1 Comparison of levels of serum TNF-琢 and IL-6, 8 in two groups

2.2 两组免疫功能比较

观察组 CD4+、CD4+/CD8+水平低于对照组，差异均有统计

学意义（P<0.05）；观察组 CD8+水平高于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）；两组 CD3+水平比较，差异无统计学意义（P>0.

05），见表 2。

表 2 两组免疫功能比较

Table 2 Comparison of immune function in two groups

Groups N TNF-琢（fmol/mL） IL-6（ng/mL） IL-8（ng/mL）

Observation group 82 15.25± 3.45 0.68± 0.29 5.56± 3.67

Control group 80 9.17± 1.79 0.09± 0.05 1.43± 0.44

t 14.027 17.937 9.994

P 0.000 0.000 0.000

Groups N CD3+（%） CD4+（%） CD8+（%） CD4+/CD8+

Observation group 82 69.89± 4.54 34.96± 3.63 32.64± 6.34 1.29± 0.47

Control group 80 68.92± 4.36 31.26± 3.54 22.53± 5.21 1.80± 0.79

t 1.386 6.566 11.073 5.007

P 0.167 0.000 0.000 0.000

2.3 两组血清 TNF-琢、IL-6、IL-8水平与免疫功能相关性分析
相关性分析显示，血清 TNF-琢、IL-6、IL-8 水平与 CD3+、

CD4+、CD8+、CD4+/CD8+均呈负相关（P<0.05），见表 3。

表 3 两组血清 TNF-琢、IL-6、IL-8水平与免疫功能相关性分析
Table 3 Correlation of serum TNF-琢, IL-6,8 and immune function in two groups

Indexes CD3+ CD4+ CD8+ CD4+/CD8+

IL-6
r -0.868 -0.747 -0.722 -0.724

P 0.035 0.021 0.007 0.016

IL-8
-0.908 -0.796 -0.716 -0.818

P 0.017 0.024 0.028 0.19

TNF-琢
-0.937 -0.782 -0.644 -0.773

P 0.014 0.017 0.023 0.031

3 讨论

RAU又名复发性口疮，为常见的口腔黏膜疾病，好发于口

腔角化程度较差的区域，而角化程度低的部位较为少见，具有

病因复杂、发病率高、反复发作的特点[7,8]。RAU的发作具有一

定的规律性，通常可分为前驱期、溃疡期、间隔期及愈合期[9]。处
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于前驱期的患者口腔黏膜会出现灼痛感，大约 1 d后灼痛部位

出现白色或红色小点，再经 2~3 d灼痛部位破损，再经 3~5 d后

溃疡愈合，具有不治而愈的特点。间歇期的长短因人而异，初发

时间歇期通常较长，随后逐渐缩短[10]。RAU虽然可以不治而愈，

但其反复发作影响患者说话、进食，严重影响了患者的生活质

量。目前大量研究显示 RAU可能和遗传、精神压力、胃肠功能、

内分泌、免疫、感染等多个因素有关[11-13]。其中和免疫因素联系

密切，免疫调节因子水平的异常可能导致机体病理性紊乱，与

RAU的发生、发展有密切的关系，表现为人体无法正常的调节

TNF-琢、IL-6、IL-8等促炎细胞因子水平[14]。

本次研究结果显示，观察组血清 TNF-琢、IL-6及 IL-8水平

均高于对照组（P<0.05）。以上结果表明，RAU 患者血清

TNF-琢、IL-6及 IL-8水平均明显升高。TNF-琢主要是由巨噬细
胞、T淋巴细胞产生的因子，在机体中表现出的生物学作用具

有双向性，一方面参与了机体免疫防护机制，在免疫功能的调

节中具有重要作用；另外一方面也参与了免疫性疾病的发展[15]。

TNF-琢不仅对肿瘤有显著的杀伤作用，同时对机体炎症反应和
免疫调节均具有重要作用，炎症、外伤等情况下会促进血清

TNF-琢上升，对机体具有一定的保护作用，但浓度过高则会导
致组织细胞出现病理性损害[16]。IL-6主要是由巨噬细胞、单核

细胞及 B细胞等分泌的一种多肽物质，具有多种生物活性，可

作用于多种细胞，参与了人体的抗感染防御、免疫调节、造血、

炎症反应等[17]。IL-8为巨噬细胞、单核细胞及 T细胞分泌的小

分子量活性多肽。多种刺激如低氧、创伤、炎症、缺血等均可能

促进多种细胞如白细胞、上皮细胞、胶质细胞分泌 IL-8。以往多

数对于 RAU的研究常把血清 TNF-琢、IL-6、IL-8等某一细胞因
子作为研究对象，但各种细胞因子在机体中存在拮抗或者协同

作用，进一步形成功能各异的细胞网络因子[18]。文献研究显示，

RAU患者血清 TNF-琢浓度的升高可能影响血清 IL-6，IL-2等

细胞因子水平的改变，导致细胞因子网络被破坏，而血清 IL-6

水平的升高则会反馈性制约血清 TNF-琢水平的升高[19]。因此对

于多个指标进行联合检测可能更有意义。观察组 CD4+、

CD4+/CD8+水平低于对照组（P<0.05），且 CD8+水平高于对照

组（P<0.05）。以上结果表明，RAU患者存在疫功能紊乱的情

况，主要表现为 CD4+浓度降低，CD8+浓度升高，CD4+/CD8+水

平下降。在人体免疫系统中，不同 T细胞亚群互相协调，互相制

约，当 T细胞亚群数量发生改变时，可能导致人体出现免疫功

能紊乱或出现自身免疫病。国外文献报道显示，在对 RAU患者

的研究中，CD4+浓度降低，CD8+浓度基本不变，CD4+/CD8+水

平下降[20]。与本次实验结果不一，可能与患者病情、检测流程、

采集样本的时期等因素有关。相关性分析显示，血清 TNF-琢、
IL-6,8 水平与 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+均呈负相关（P<0.

05）。以上结果表明，TNF-琢、IL-6,8水平的升高与人体免疫功能
的紊乱存在一定的协同作用。提示检测 RAU患者细胞因子水平

的同时可对患者免疫功能的变化情况进行评价，治疗时可通过

阻断细胞因子生成以及恢复患者免疫功能方面着手。

综上所述，RAU疾病的发生与机体免疫功能障碍有关，检

测患者 TNF-琢、IL-6,8水平可反映出患者免疫功能水平。
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