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口腔扁平苔藓患者血清ASH1L、Ang-2水平及临床意义*
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  摘 要:目的 探讨口腔扁平苔藓(OLP)患者血清缺失、小、同源异形蛋白1(ASH1L),血管生成素-2
(Ang-2)水平及与临床体征、病损程度、疾病活动性的相关性。方法 选择2020年5月至2023年5月该院收

治的120例OLP患者作为OLP组,选择同期在该院体检的119例健康志愿者作为对照组。OLP患者中网纹

型39例(网纹型组),萎缩型48例(萎缩型组),糜烂型33例(糜烂型组)。检测所有研究对象血清 ASH1L、

Ang-2、白细胞介素(IL)-6
 

和肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水平,分析OLP患者血清ASH1L、Ang-2水平与临床体

征评分、RAE病损评分、REU疾病活动评分、IL-6水平、TNF-α水平的相关性。结果 OLP组血清Ang-2、IL-
6和TNF-α水平均高于对照组(P<0.05),血清ASH1L水平低于对照组(P<0.05)。糜烂型组血清Ang-2、

IL-6和TNF-α水平及临床体征评分、RAE病损评分、REU疾病活动评分均高于萎缩型组、网纹型组(P<
0.05),血清ASH1L水平均低于萎缩型组、网纹型组(P<0.05);萎缩型组血清Ang-2、IL-6和TNF-α水平及

临床体征评分、RAE病损评分、REU疾病活动评分均高于网纹型组(P<0.05),血清ASH1L水平低于网纹型

组(P<0.05)。OLP患者血清 ASH1L水平与临床体征评分、RAE病损评分、REU 疾病活动评分及IL-6、

TNF-α水平均呈负相关(P<0.05),Ang-2水平与临床体征评分、RAE病损评分、REU疾病活动评分及IL-6、

TNF-α水平均呈正相关(P<0.05)。结论 OLP患者血清ASH1L水平降低,Ang-2水平升高,ASH1L、Ang-
2水平与OLP患者临床体征、病损程度和疾病活动性有关。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

correlations
 

between
 

serum
 

absent,small
 

or
 

homeotic
 

1-like
 

protein
 

(ASH1L)
 

and
 

angiopoietin-2
 

(Ang-2)
 

levels
 

and
 

with
 

clinical
 

signs,lesion
 

degree
 

and
 

disease
 

activity
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

oral
 

lichen
 

planus
 

(OLP).Methods A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

OLP
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

May
 

2020
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

OLP
 

group,and
 

119
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

un-
derwent

 

physical
 

examinations
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.A-
mong

 

the
 

OLP
 

patients,39
 

cases
 

were
 

reticular
 

type
 

(reticular
 

type
 

group),48
 

cases
 

were
 

atrophic
 

type
 

(a-
trophic

 

type
 

group)
 

and
 

33
 

cases
 

were
 

erosive
 

type
 

(erosive
 

type
 

group).The
 

serum
 

ASH1L,Ang-2,interleu-
kin

 

(IL)-6
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

levels
 

of
 

all
 

research
 

subjects
 

were
 

detected,and
 

the
 

correla-
tions

 

between
 

serum
 

ASH1L
 

and
 

Ang-2
 

levels
 

with
 

clinical
 

sign
 

score,RAE
 

lesion
 

score,REU
 

disease
 

activity
 

score,IL-6
 

level
 

and
 

TNF-α
 

level
 

in
 

OLP
 

patients
 

were
 

analyzed.Results The
 

serum
 

Ang-2,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

in
 

the
 

OLP
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

ASH1L
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

Ang-2,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

and
 

clinical
 

sign
 

score,RAE
 

lesion
 

score
 

and
 

REU
 

disease
 

activity
 

score
 

in
 

the
 

erosive
 

type
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

atrophic
 

type
 

group
 

and
 

reticular
 

type
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

ASH1L
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

atrophic
 

type
 

group
 

and
 

reticular
 

type
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

Ang-2,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

and
 

clinical
 

sign
 

score,RAE
 

lesion
 

score
 

and
 

REU
 

disease
 

activity
 

score
 

in
 

the
 

atrophic
 

type
 

group
 

were
 

higher
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than
 

those
 

in
 

the
 

reticular
 

type
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

ASH1L
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

re-
ticular

 

type
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

ASH1L
 

level
 

in
 

the
 

OLP
 

patients
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

clinical
 

sign
 

score,RAE
 

lesion
 

score,REU
 

disease
 

activity
 

score,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

(P<0.05),and
 

the
 

Ang-2
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

clinical
 

sign
 

score,RAE
 

lesion
 

score,REU
 

disease
 

activity
 

score,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

ASH1L
 

level
 

in
 

OLP
 

patients
 

is
 

decreased,
and

 

the
 

Ang-2
 

level
 

is
 

increased.The
 

ASH1L
 

and
 

Ang-2
 

levels
 

are
 

related
 

to
 

the
 

clinical
 

signs,lesion
 

severity
 

and
 

disease
 

activity
 

of
 

OLP
 

patients.
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  口腔扁平苔藓(OLP)是一种免疫介导的口腔黏

膜慢性炎症性疾病,最常见的受累部位是双侧颊黏

膜、舌缘、舌背以及牙龈,网纹型OLP多无明显症状,
萎缩型、糜烂型OLP病变可引起明显疼痛,且随着疾

病活动性增加而加重,影响患者生活质量[1]。在OLP
发病过程中,髓样树突状细胞、浆细胞样树突状细胞

等多种类型免疫细胞激活T细胞并促使其释放促炎

性细胞因子,促进口腔局部炎症,继而破坏上皮细胞

和口腔黏膜基底膜,使口腔黏膜细胞凋亡,导致口腔

黏膜充血、糜烂和腐蚀[2]。缺失、小、同源异形蛋白1
(ASH1L)是一种组蛋白甲基转移酶,可抑制Toll样

受体(TLR)触发的巨噬细胞中白细胞介素(IL)-6
 

和

肿瘤坏死因子-α(TNF-α)的产生,减轻炎症反应[3]。
血管生成素(Ang)-2是一种血管生成因子,通过酪氨

酸激酶受体-具有免疫球蛋白和表皮生长因子同源性

结构域的酪氨酸蛋白激酶(Tie)2信号传导,在调节血

管稳定性、生理和病理条件下的血管生成以及炎症中

发挥重要作用[4]。鉴于 ASH1L、Ang-2在炎症中的

作用,本研究拟检测 OLP患者血清 ASH1L、Ang-2
水平,分析其与OLP临床体征、病损程度和疾病活动

性的关系,旨在为临床病情分析提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年5月至2023年5月本

院收治的120例OLP患者(OLP组)作为研究对象,
所有参与者均由口腔医学专家进行临床检查,并由口

腔病理学家进行组织病理学诊断。OLP组中男41
例、女79例,年龄41~68岁、平均(54.32±8.79)岁,
病程0.20~1.68年、平均(0.97±0.28)年。纳入标

准:(1)符合 OLP诊断标准[5];(2)年龄18岁以上;
(3)在过去1个月内未接受任何全身或局部治疗。排

除标准:(1)合并盘状红斑狼疮、口腔白斑病、口腔红

斑病、多形性红斑等口腔疾病;(2)合并恶性肿瘤;(3)
合并其他自身免疫疾病,如系统性红斑狼疮、风湿骨

病或类风湿关节炎等;(4)合并急慢性感染或其他类

型炎症性疾病。OLP患者中网纹型39例(网纹型

组),萎缩型48例(萎缩型组),糜烂型33例(糜烂型

组)。另选择在本院体检中心体检的119例健康志愿

者作为对照组,均排除口腔疾病以及全身系统性疾

病,其中男35例、女84例,年龄38~67岁、平均

(53.28±8.93)岁。OLP组和对照组年龄、性别比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。本研究严格遵循

《赫尔辛基宣言》原则,经本院医学伦理委员会批准

(2024-0232),所有受试者均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血液标本采集 所有 OLP患者于入组次日

未接受治疗前、对照组于体检时使用干燥试管采集晨

起外周静脉血标本3
 

mL,室温下静置2
 

h左右,离心

(离心半径10
 

cm,3
 

000
 

r/min离心5
 

min)获得血清,
于-80

 

℃冰箱中保存备检,最晚48
 

h内完成检测。

1.2.2 ASH1L检测 取血清标本,QIAamp
 

RNA
 

Blood
 

Mini
 

Kit(德国 Qiagen公司)从血清中提取总

RNA,分光度法选取A260/280 在1.8~2.0的总RNA。
选取3

 

μg总RNA,采用TaqMan
 

miRNA反转录试

剂盒(美国Invitrogen公司)按照标准说明书将其反

转录为cDNA。使用德国 Analytik
 

Jena
 

荧光定量

PCR仪 进 行 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 反 应 (RT-
qPCR)。反应体系:反转录产物5

 

μL,2×quantiect
 

SYBR
 

Green
 

RT-PCR
 

Master
 

Mix
 

13
 

μL,上游引物

和下游引物各0.5
 

μL(10
 

mol/L),无核酸酶水6
 

μL。
反应条件:95

 

℃预变性10
 

min,95
 

℃预变性15
 

s,60
 

℃预变性1
 

min,72
 

℃预变性30
 

s,共循环40次。引

物序 列:ASH1L 正 向 引 物 5'-ACACTGTCCTTC-
AAAACGAGAC-3',反 向 引 物 5'-GAAGAGTA-
GATGGCGTTGCATTA-3';GAPDH(内参)正向引

物5'-GAGTCCACTGGCGTCTTCAC-3',反向引物

5'-ATCTTGAGGCTGTTGTCATACTTCT-3'。引物由

上海尚根生物科技有限公司设计合成。采用2-ΔΔCt 法

计算ASH1L的相对表达量作为ASH1L的水平。

1.2.3 Ang-2、IL-6和 TNF-α检测 在SuPerMax
 

3000FA型多功能酶标仪(上海闪谱生物科技有限公

司)上,采用酶联免疫吸附试验检测血清 Ang-2、IL-6
和TNF-α水平,试剂盒均购自上海酶联生物科技有

限公司。

1.2.4 临床体征、病损程度和疾病活动性评估 入

院24
 

h内采用临床体征评分[6]、OLP网纹-萎缩-糜烂

(RAE)病损评分[7]、OLP网纹-糜烂-溃疡(REU)疾病
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活动评分[8]评价 OLP患者临床体征、病损程度和疾

病活动性。临床体征评分:0分为没有病损,正常黏

膜;1分为轻微白色条纹,无充血、萎缩及溃烂情况;2
分为白色条纹伴充血或萎缩面积<1

 

cm2;3分为白色

条纹伴充血或萎缩面积≥1
 

cm2;4分为白色条纹伴糜

烂面积<1
 

cm2;5分为白色条纹伴糜烂面积≥1
 

cm2。
RAE病损评分包括糜烂型评分(根据糜烂面积评分:
0

 

分为无,1
 

分为<1
 

cm2,2分为1~3
 

cm2,3分为>3
 

cm2)、萎缩型评分(根据充血、萎缩面积大小进行评

分:0
 

分为无,1
 

分为<1
 

cm2,2
 

分为1~3
 

cm2,3
 

分

为>3
 

cm2)、网纹型评分(根据有无条纹或丘疹进行

评分:0分为无,1
 

分为有),各个病损部位评分之和为

总分。REU包括白纹区(根据有无条纹或丘疹进行

评分:0分为无,1分为有)、充血红斑区(根据病损面

积进行评分:0
 

分为无,1
 

分为<1
 

cm2,2
 

分为1~3
 

cm2,3
 

分为>3
 

cm2)、糜烂溃疡区(根据病损面积进

行评分,0分为无,1
 

分为<1
 

cm2,2
 

分为1~3
 

cm2,3
 

分为>3
 

cm2)严重程度进行评价,总分=∑白纹区评

分+∑(充血红斑区评分×1.5)+∑(糜烂溃疡区评

分×2.0)。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件分析数据。
呈正态分布的计量资料以x±s表示,2组间比较采

用独立样本t 检验,多组间比较采用单因素方差分

析,多组间两两比较采用LSD-t检验;计数资料以例

数、百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用Pearson

相关分析OLP患者血清ASH1L、Ang-2水平与临床

体征评分、RAE病损评分、REU疾病活动评分、IL-6
水平、TNF-α水平的相关性。检验水准α=0.05,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 OLP组和对照组血清 ASH1L、Ang-2、IL-6和

TNF-α水平比较 OLP组血清Ang-2、IL-6和TNF-
α水平均高于对照组(P<0.05),血清 ASH1L水平

低于对照组(P<0.05)。见表1。
表1  OLP组和对照组血清ASH1L、Ang-2、IL-6和

   TNF-α水平比较(x±s)

组别 n ASH1L
Ang-2
(ng/mL)

IL-6
(pg/mL)

TNF-α
(ng/mL)

OLP组 120 0.42±0.13 3.29±1.03 26.29±7.26 4.17±1.24

对照组 119 0.68±0.20 2.31±0.42 3.02±1.07 1.21±0.24

t -11.925 9.616 24.594 25.569

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同 OLP分型血清 ASH1L、Ang-2、IL-6和

TNF-α水 平 比 较 糜 烂 型 组 血 清 Ang-2、IL-6和

TNF-α水平均高于萎缩型组、网纹型组(P<0.05),
血清 ASH1L水平均低于萎缩型组、网纹型组(P<
0.05);萎缩型组血清Ang-2、IL-6和TNF-α水平均高

于网纹型组(P<0.05),血清 ASH1L水平低于网纹

型组(P<0.05)。见表2。

表2  不同OLP分型血清ASH1L、Ang-2、IL-6和TNF-α水平比较(x±s)

组别 n ASH1L Ang-2(ng/mL) IL-6(pg/mL) TNF-α(ng/mL)

网纹型组 39 0.50±0.03 2.98±0.38 23.06±2.58 3.65±0.39

萎缩型组 48 0.41±0.10a 3.25±0.63a 26.39±4.52a 4.13±0.49a

糜烂型组 33 0.34±0.06ab 3.71±0.46ab 29.96±3.26ab 4.84±0.63ab

F 43.974 18.254 32.083 49.991

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与网纹型组比较,aP<0.05;与萎缩型组比较,bP<0.05。

2.3 不同OLP分型临床体征评分、RAE病损评分、

REU疾病活动评分比较 糜烂型组临床体征评分、

RAE病损评分、REU疾病活动评分均高于萎缩型组、
网纹型组(P<0.05),且萎缩型组临床体征评分、

RAE病损评分、REU疾病活动评分均高于网纹型组

(P<0.05)。见表3。

2.4 OLP患者临床体征评分、RAE病损评分、REU
疾病活动评分与血清 ASH1L、Ang-2水平的相关性

分析 OLP患者血清ASH1L水平与临床体征评分、

RAE病损评分、REU疾病活动评分均呈负相关(P<
0.05),Ang-2水平与临床体征评分、RAE病损评分、

REU疾病活动评分均呈正相关(P<0.05)。见表4。

表3  不同OLP分型临床体征评分、RAE病损评分、

   REU疾病活动评分比较(x±s,分)

组别 n 临床体征评分 RAE病损评分
REU疾病

活动评分

网纹型组 39 1.15±0.21 11.32±2.06 10.24±2.03

萎缩型组 48 2.36±0.47a 12.85±0.81a 17.65±3.57a

糜烂型组 33 4.18±0.23ab 14.23±0.43ab 24.32±4.09ab

F 702.077 45.048 161.783

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与网纹型组比较,aP<0.05;与萎缩型组比较,bP<0.05。

2.5 OLP患者血清IL-6、TNF-α水平与 ASH1L、
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Ang-2水平的相关性 OLP患者血清 ASH1L水平

与IL-6、TNF-α水平均呈负相关(P<0.05),Ang-2
水平与IL-6、TNF-α水平均呈正相关(P<0.05)。见

表5。
表4  OLP患者临床体征评分、RAE病损评分、REU疾病

 活动评分与血清ASH1L、Ang-2水平的相关性

指标
ASH1L

r P

Ang-2

r P

临床体征评分 -0.365 0.006 0.403 <0.001

RAE病损评分 -0.411 <0.001 0.411 <0.001

REU疾病活动评分 -0.397 <0.001 0.388 0.002

表5  OLP患者血清IL-6、TNF-α水平与ASH1L、

   Ang-2水平的相关性

指标
ASH1L

r P

Ang-2

r P

IL-6 -0.465 <0.001 0.478 <0.001

TNF-α -0.532 <0.001 0.597 <0.001

3 讨  论

  OLP是一种常见的口腔疾病,其临床特征是口腔

黏膜上出现白斑、红肿和双侧带状条纹,可伴有糜烂

性疼痛,OLP多见于中年女性,具有反复发作、迁延难

愈等特点,通常表现为复发和临床症状加重、缓解[9]。

OLP是一个渐进的慢性疾病,较少自发消退,往往需

要反复接受医学干预,虽然OLP是良性的,但若糜烂

病损区经久不愈可导致局部纤维增生,发生恶变,严
重影响患者生存质量[10]。OLP病因和病机尚不完全

清楚,多数研究认为OLP是T细胞介导的自身免疫

性疾病,T细胞主要是细胞毒性CD8+T细胞迁移到

口腔上皮中与主要组织相容性复合体-1结合,通过释

放大量炎症细胞因子IL-6、TNF-α等诱导口腔炎症反

应,并激活颗粒酶b杀死基底角化细胞,引发口腔上

皮基底细胞凋亡[11]。
ASH1L是一种组蛋白 H3赖氨酸特异性甲基转

移酶,介导组蛋白 H3赖氨酸4(H3K4)的二甲基化,
调节转录激活,促进基因表达,参与正常发育过程[12]。
ASH1L通过增强ASH1L结构域的 H3K4甲基转移

酶活性,在 Tnfaip3启动子诱导 H3K4修饰,从而增

强A20的表达。ASH1L通过促进 A20介导的核转

录因子-κB(NF-κB)信号必需调节剂(NEMO)和肿瘤

坏死因子受体相关因子6(TRAF6)的去泛素化,抑制

NF-κB、丝裂原活化蛋白激酶通路激活和IL-6的产

生,减轻炎症反应[13]。既往报道显示ASH1L缺乏可

能加剧NF-κB受体激活因子配体诱导的炎症反应,导
致破骨细胞生成增加和骨质疏松[14]。ASH1L不足

导致神经突神经亢进和神经元兴奋性增加,促进

miR-let-7b以神经元活动依赖的方式从皮肤初级传

入神经元中释放,miR-let-7b刺激树突状细胞和IL-
23/IL-17轴的激活,加重牛皮癣症状,上调 ASH1L
表达则限制神经元活动依赖性 miR-let-7b的释放,抑
制炎症反应,缓解牛皮癣病情[15]。本研究发现 OLP
组血清ASH1L水平低于对照组,且随着临床体征、病
损程度加重和疾病活动性增加而降低,ASH1L水平

与IL-6、TNF-α水平呈负相关,表明 ASH1L低表达

可能促进OLP炎症反应,加重OLP临床体征和病损

程度,增强OLP活动性。分析可能的原因为 A20是

一种有效的抗炎分子,通过抑制肿瘤坏死因子受体/

TLR通路负向调节炎症反应[16]、抑制炎症因子IL-6
的产生、减轻炎症反应[17],ASH1L通过增强 A20的

表达,抑制IL-6的产生和抑制炎症性自身免疫性疾

病[18]。因此 ASH1L低表达可能加剧 OLP病情,增
加疾病活动性。

Ang-2是一种生长因子,属于 Ang/Tie信号通

路,在血管和淋巴管内皮细胞中表达丰富,诱导内皮

细胞迁移和小管形成,与血管通透性和血管生成密切

相关。生理条件下,Ang-2结合并磷酸化Tie2受体,
激活下游信号传导,促进细胞存活和血管稳定性。在

炎症介质、缺氧和癌症等病理条件下,Ang-2表达上

调,引起血管不稳定并使血管对血管内皮生长因子-A
的作用敏感,与血管内皮生长因子-A协同导致血管形

成不良、通透性增加和血管渗漏,还可启动炎症反应,
与炎症因子水平升高有关[19]。既往报道显示严重脓

毒症伴呼吸衰竭患者血清Ang-2水平显著升高,并与

发生急性肾损伤有关[20]。Ang-2与自身免疫性疾病

也有关,克罗恩病患儿血清Ang-2水平明显高于健康

儿童,降低Ang-2水平可抑制内皮细胞迁移和毛细血

管形成,减轻炎症性肠病[21]。系统性红斑狼疮患者血

清Ang-2水平升高,Ang-2是系统性红斑狼疮的潜在

生物标志物[22]。本研究比较了不同OLP分型患者血

清Ang-2水平,发现Ang-2水平在网纹型组、萎缩型

组、糜烂型组中逐渐升高,说明Ang-2过度合成可能

增强OLP活动性,导致更严重的临床体征和病损。
进一步分析显示OLP患者Ang-2水平与IL-6、TNF-
α水平呈正相关,提示Ang-2通过加重OLP炎症反应

程度,增强 OLP活动性。其可能的机制为 Ang-2激

活和释放可直接增强内皮细胞的炎症反应[23],炎症因

子促使病损部位新生血管,新生血管进一步加剧白细

胞的迁移和浸润,延缓炎症部位恢复,加剧炎症损

伤[24]。另外,Ang-2可导致单核细胞迁移以及中性粒

细胞和巨噬细胞释放细胞因子[25],引发和加剧炎症反

应,最终导致OLP发病、病情加重和活动性增加。
综上所述,OLP患者血清 ASH1L水平降低,

Ang-2水平升高,与患者临床体征、病损程度、疾病活
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动性有关。ASH1L、Ang-2可能通过调控炎症反应参

与 OLP的发病和进展,有望成为 OLP的潜 在 标

志物。
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