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[摘要] 目的　探讨 Toll 样受体 （TLR） 和白细胞介素-17 （IL-17） 基因的遗传多态性及与口腔扁平苔藓 （OLP）

的相关性。方法　选取病例组 （OLP 组） 患者与对照组 （未患 OLP 人群） 外周血提取的 DNA 为研究对象，选取

TLR 与 IL-17 上的 7 个单核苷酸多态性 （SNP） 位点，分别是 TLR3 中的 rs5743312、TLR2 中的 rs121917864 和 IL-

17A 中的 5 个 SNP 位点 （rs4711998、rs3819024、rs8193036、rs3748067 和 rs17878530）。 采用高分辨率熔解曲线

分析法进行外周血细胞 PCR 产物基因多态性检测，并与 DNA 测序结果比对。统计分析 SNP 位点与 OLP 发生的相

关性。结果　rs5743312 （TLR3）、rs3819024 （IL-17A） 与 OLP 的发生相关，并有统计学意义

（P<0.05）。 其余 5 个 SNP 位点未检测出与 OLP 相关。结论　rs5743312 （TLR3） 和 rs3819024

（IL-17A） 可能与 OLP 的易感性相关。
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[Abstract] Objective　This study aimed to explore the genetic polymorphisms of the Toll-like receptor (TLR) and inter‐

leukin (IL)-17 genes and their correlation with oral lichen planus (OLP). Methods　DNA extracted from the peripheral 

blood of patients in the case (OLP group) and control (non-OLP population) groups were selected as the research subjects. 

Seven single nucleotide polymorphisms were attempted in our study, namely, rs5743312 in TLR3, rs121917864 in TLR2, 

and five others (rs4711998, rs3819024, rs8193036, rs3748067, and rs17878530) in IL-17A. High resolution melting curve 

analysis was used to detect the gene polymorphism of PCR products in peripheral blood cells and compared with DNA se‐

quencing. The correlation between polymorphic sites and the occurrence of OLP was statistically analyzed. Results  We 

found that rs5743312 (TLR3) and rs3819024 (IL-17A) 

had a statistically significant association with OLP (P<

0.05). The remaining five SNPs cannot be tested for asso‐

ciation with OLP. Conclusion  rs5743312 (TLR3) and rs-

3819024 (IL-17A) may contribute to the initiation of OLP.
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口腔扁平苔藓 （oral lichen planus，OLP） 是

一种慢性炎症性口腔黏膜疾病，也是一种免疫相

关性疾病。其癌变率为0.4%~2.0%，世界卫生组织

将其归类为癌前病变。临床表现包括从无症状的

白色角化性病变到疼痛性糜烂和溃疡，主要包括

3种临床形式：网状型、糜烂型和萎缩型[1]。 其病

因和发病机制尚不清楚，但大量研究[2]表明遗传和

免疫因素在OLP的发生发展中占重要地位。复杂

性状疾病的发病，如心血管疾病、肿瘤、自身性

免疫疾病等，由多个基因位点共同参与，且与环

境因素相互作用，共同决定疾病的表型。单核苷

酸多态性 （single nucleotide polymorphism，SNP）

是人类基因组中发现的最常见的遗传变异类型之

一[3]。平均而言，每隔1 000个碱基对 （base pair，

bp） 即 可 发 现 一 个 SNP， 人 群 中 发 生 频 率 超 过

1%[4]。 多项研究[5-8] 表明，编码免疫相关组分的

SNP 对 OLP 表 型 、 发 生 、 发 展 和 预 后 有 重 要 影

响。 此外，疾病易感性还与种族有关。

免疫因子在OLP发病机制中具有重要作用。

Toll样受体 （Toll-like receptor，TLR） 参与细胞特

异性和非特异性免疫， 活化的TLR通过诱导抗微

生物防御系统产生白细胞介素 （interleukin，IL）- 

6、 肿 瘤 坏 死 因 子 （tumor necrosis factor， TNF）

和趋化因子来调节免疫平衡[9]。 已有研究[10-14] 表

明，TLR3信号通路参与了OLP及口腔癌的发生。

TLR3 基 因 位 于 4 号 染 色 体 长 臂 （4q35 区 域），

TLR3 rs5743312 位 于 外 显 子 区 域 。 TLR3 

rs5743312 C/T和TLR3 rs5743315 A/C多态性引起

的氨基酸变化可导致TLR3受体胞外区域的变化，

影响TLR信号转导和炎症介质的产生，可能增加

口腔黏膜疾病的风险[15] 。IL-17是一种促炎因子，

可诱导其他细胞因子和趋化因子的表达，介导炎

症细胞的募集、浸润和组织损伤。 IL-17的多态性

与牙周炎、炎症性肠病、类风湿关节炎和其他疾

病的易感性相关。 此外，IL-17在口腔鳞状细胞

癌[16]的发病机制中起重要作用。 rs3819024位于IL-

17A基因的启动子区，SNP的改变可能导致基因转

录活性的改变，从而导致相关疾病的发生发展[17]。

本实验研究TLR相关因子和IL-17基因中的SNP，

探讨其在OLP易感性中的作用。

自2003年高分辨率熔解曲线分析法 （high reso-

lution melting curve analysis，HRM） 被引入到基

因突变检测领域内，HRM被广泛应用于SNP的发

现和鉴定方面，是一种高通量、低成本、无污染、

易于操作、敏感度高、特异度好的方法[18]。本研

究 在 TLR2、 TLR3 和 IL-17A 中 尝 试 了 7 个 SNP，

rs5743312和 rs121917864分别在TLR3和TLR2中 ，

其 他 SNP （rs4711998、 rs3819024、 rs8193036、

rs3748067和rs17878530） 在IL-17A中。rs3819024、

rs4711998、rs8193036、rs3748047和rs17878530位

于IL-17A基因的启动子区，rs121917864位于TLR2

的外显子区。通过影响蛋白表达水平发挥其生物

学功能，从而增加对疾病的易感性[19-25]。本实验采

用此种方法检测TLR3与IL-17的SNP位点以及在山

西汉族人群中的发生概率，以期为OLP在人群中

大规模筛查提供思路。

1　  材料和方法

所有临床研究均通过山西医科大学机构伦理

委员会 （协议号2016LL046） 批准。

1.1　  患者一般资料

选取2021年1月至2022年6月于山西医科大学

口腔医院确诊并治疗的OLP患者作为试验研究对

象，试验分为病例组和对照组 （未患OLP人群）。

纳入标准：1） 符合改良世界卫生组织OLP诊断标

准[26]；2） 符合 《口腔黏膜病学》 第4版分型标准；

3） 所有患者临床表现和病理检查均确诊为OLP；

4） 所有患者均签署知情同意书。排除标准：1） 排

除苔藓样病变、口腔白斑病、口腔念珠菌感染、

白色过角化、天疱疮、白色海绵状斑痣、口腔黏膜

下纤维化、盘状红斑狼疮、天疱疮及类天疱疮等其

他口腔黏膜疾病和合并有皮肤病损的OLP患者；

2） 排除有高血压、糖尿病、心脏病、恶性肿瘤、

自身免疫性疾病、慢性肝炎等全身疾病的患者；

3） 排除服用某些药物及口内有局部刺激因素引起

苔藓样病变的患者；4）排除孕妇和哺乳期妇女。

1.2　  研究方法

1.2.1　  标本采集和 DNA 提取　清晨空腹采集研究

对象外周血2 mL，注入乙二胺四乙酸 （ethylene 

diamine tetraacetic acid，EDTA） 抗凝真空采血管

中，摇匀，保存于-20 ℃冰箱备用。采用全血提取

试剂盒 （北京天根生化技术有限公司） 提取DNA。

1.2.2　  HRM-PCR 分型技术　本研究共选取7个SNP
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位点进行实验，分别是rs5743312、rs1219-17864、

rs4711998、 rs3819024、 rs8193036、 rs374-8067、

rs17878530。对照组中，rs8193036、rs374-8067及

rs17878530这3个位点可以分出3种不同的基因型，

但 OLP病 例 组 中 只 分 出 1种 基 因 型 ， 无法统计；

rs121917864位点病例组及对照组均分出2种基因

型，无法统计；rs5743312、rs4711998和rs3819024

病例组与对照组均分出3种不同的基因型。

利用PubMed中的FASTA函数，得到rs5743312、

rs3819024和rs4711998的上游和下游约300 bp长的

碱基序列。 引物设计采用Primer 5.0 （上海生工生

化科技有限公司）。PCR反应：95 ℃预变性5 min，

95 ℃ 变 性 30 s， 53 ℃ 退 火 30 s， 72 ℃ 延 伸 6 s，

72 ℃ 延 伸 7 min， 共 扩 增 35个 周 期 。 采 用 Light 

Scanner软件及系统支持软件Call-IT 2.0进行分析。

每个测试样本的HRM录入由计算机自动完成。

1.2.3　  统计学分析　采用SPSS 16.0软件进行统计

学分析。对病例组与对照组人群基因型分布进行

Hardy-Weinberg平衡检验 （Hardy-Weinberg equili-

brium，HWE)。采用病例-对照研究方法，对病例

组与对照组人群基因型及等位基因频率分布的比

较采用卡方检验，同时计算相对危险度估计值

（odds ratio，OR） 和95%置信区间 （confidence in‐

terval，CI）。P<0.05具有显著性统计学差异。

2　  结果

2.1　  患者一般资料

根据纳入和排除标准共收集83例病例组和87

例对照组。病例组包括55例糜烂型，28例非糜烂

型。其中男性19例，女性64例，年龄17~78岁，平

均年龄47.88岁。具体临床指标参数见表1，两组在

性别和年龄方面差异均无统计学意义 （P>0.05）。

2.2　  HWE检验

　　采用吻合度检验，运用卡方统计量衡量基因

型数目的观察值与该位点上全部基因型频率分布，

符合HWE检验 （P>0.05），见表2。

2.3　  HRM分型结果

通过PCR-HRM方法对病例组及对照组上述3

个SNP位点PCR产物分析显示：rs5743312S位点的

病例组及健康对照组可分出CC、CT、TT三种基

因型，rs4711998和rs3819024这两个SNP位点的病

例组及对照组可分出GG、AA、AG三种基因型，

熔解曲线及分型曲线见图1、2。

2.4　  DNA测序结果

　　DNA测序结果见图 3，与 PCR-HRM 基因分型

结果吻合。

2.5　  统计学结果

rs5743312 （TLR3）、 rs4711998 （IL-17A） 和

rs3819024 （IL-17A） SNP位点与OLP关联分析见

表 3、 4。 经 卡 方 检 验 得 出 的 统 计 学 结 果 显 示 ：

rs5743312与rs3819024的等位基因频率和基因型分

析在病例组与对照组间的差异均有统计学意义

（P<0.05）。

3　  讨论

以往研究[27]发现rs5743312是口腔鳞状细胞癌的

标志。与野生型 （CC） 基因型[28]相比，rs574-3312

（C>T） 多态性使癌症风险增加了1.11倍。本试验

中，在病例组和对照组的TLR3 rs5743312中均检测

到CC、CT和TT基因型。rs5743312等位基因分析

显示，C为主要等位基因，病例组和对照组的发

生 率分别为68.1%和31.9%，G为次要等位基因。

统计结果显示，在OLP中TT型占15.7%，CT型和CC

型占84.3%，对照组分别为10.6%和89.4%。将CT

型与CC型合并为一组时，基因型频率比较结果

显 示组间差异有统计学意义[χ2=4.411，P=0.036，

OR=3.046，95% CI （1.035，8.965） ]。病例组和

对 照 组的等位基因频率组间差异也有统计学 意

义[χ2=6.846，P=0.009，OR=1.931，95% CI （1.175，

3.174） ]，表明T等位基因是OLP的危险因素。

表 1 　病例组与对照组基线特征

Tab 1 　Baseline characteristics of patients and controls

纳入临床指标

男/女

平均年龄/岁

年龄范围/岁

病程/月

病程均数/月

糜烂型/n

非糜烂型/n

病例组（n=83）

19/64

47.88

17~78

1.0~36.0

11.3

55

28

对照组（n=87）

22/65

46.91

21~60

P 值

0.715 0

0.630 7

表 2 　rs5743312、、rs4711998和 rs3819024的HWE检验

Tab 2 　HWE test of rs5743312, rs4711998 and rs3819024

检验参数

基因型

n

χ2值

P 值

rs5743312

CT/TT

27/13

5.26

0.072 2

rs4711998

AG/GG

34/16

1.74

0.418 7

rs3819024

AG/GG

43/5

3.05

0.217 1
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A：rs5743312；B：rs4711998；C：rs3819024。

图 1 　PCR-HRM 对 SNP 位点熔解曲线图

Fig 1 　Curves of high resolution melting analysis

A：rs5743312；B：rs4711998；C：rs3819024。

图 2 　PCR-HRM 对 SNP 位点分型曲线图

Fig 2 　Curves of different SNPs
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IL-17A在生发中心的形成和自身抗体的产生

中起着关键作用。局部病灶和外周血中的Th1、

Th17细胞可能与OLP的发病机制有关，IL-17可能

是OLP中重要的促炎细胞因子[29-30]。关于 IL-17A 

rs3819024和rs4711998的研究多集中于癌症和炎症

等 方 面 。 IL-17A rs3819024 （A/G） 和 rs4711998

（A/G） 多态性可能是中国人群哮喘易感性的潜在

危险因素[31]， rs3819024 （A/G） 多态性还可能与

贲门腺癌的发生相关，但同时又降低了类风湿性

关节炎的风险[22]。IL-17A rs4711998多态性提高了

胃癌发病率，同时又降低了食管癌的发病率。本

研 究 中 ， rs3819024 和 rs4711998 分 别 检 测 到 GG、

AA和AG三种基因型。等位基因分析显示，OLP

病例和对照组的rs3819024等位基因频率以A为主，

A：rs5743312；B：rs4711998；C：rs3819024。

图 3 　DNA 测序结果

Fig 3 　Chromatogram showing sequencing of SNPs

表 3 　OLP与 rs5743312、、rs4711998和 rs3819024等位基因频率分布及多态性关联分析

Tab 3 　Allele frequency distribution and gene polymorphism analysis of OLP with rs5743312, rs4711998 and rs381902

SNP

rs5743312

rs4711998

rs3819024

表 4 　OLP与 rs5743312、、rs4711998和 rs3819024位点多态性关联分析

Tab 4 　Gene polymorphism analysis of OLP with rs5743312, rs4711998 and rs3819024

SNP

rs5743312

rs4711998

rs3819024

组别

病例组

对照组

病例组

对照组

病例组

对照组

组别

病例组

对照组

病例组

对照组

病例组

对照组

例数/n

83

87

83

87

83

87

例数/n

83

87

83

87

83

87

等位基因型 （n/%）

C/G

113/68.0

140/80.0

66/39.8

61/35.1

53/31.9

89/51.1

基因型 （n/%）

次要等位纯合型

13/15.7

5/10.6

16/19.3

11/12.6

5/6.0

25/28.7

T/A

53/32.0

34/20.0

100/60.2

113/64.9

113/68.1

85/48.9

至少含 1 个主要等位基因性型

70/84.3

82/89.4

67/80.8

76/87.4

78/94.0

62/71.3

χ2值

6.846

0.802

12.91

χ2值

4.411

1.399

15.076

P 值

0.009

0.370

<0.001

P 值

0.036

0.237

<0.001

OR

1.931

1.223

0.448

OR

3.046

1.65

6.29

95% CI

1.175, 3.174

0.787, 1.094

0.288, 0.697

95% CI

1.035, 8.965

0.716, 3.803

0.058, 0.439
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分别为68.1%和48.9%。 rs4711998的主等位基因A

分别为60.2%和64.9%。rs3819024基因分型分析显

示，6%的OLP患者存在GG型，94%的OLP患者存

在AA型和AG型；相比之下，这一比例在对照组

中分别为28.7%和71.3% （见表4）。AA型和AG型

合并为一组时，基因型频率比较结果显示，两组

间差异有统计学意义 [χ2=15.076，P<0.001，OR=

6.29，95% CI （0.058，0.439） ]。两组的等位基因

频 率 也 有 统 计 学 差 异 [χ2=12.91， P<0.001， OR=

0.448，95% CI （0.288，0.697） ]。因此，等位基

因G是OLP发病机制中的保护因子。rs4711998基

因分型统计结果显示，OLP病例组GG型占19.3%，

AA 和 AG 型 占 80.8%； 对 照 组 分 别 为 12.6% 和

87.4%。AA型和AG型合并为一组时，基因型频率

比较结果显示两组间差异无统计学意义，提示这

种多态性可能与OLP的发病无关。

在 对 照 组 中 鉴 定 出 rs8193036 （IL-17A）、

rs3748067 （IL-17A） 和rs17878530 （IL-17A） 有3

种不同的基因型，但在OLP组中只鉴定出1种基因

型。在rs121917864 （TLR2） 中鉴定出2种基因型。

这些结果的出现，可能原因是样本量不够，也可

能是因为一个基因在人群中的比例太低，无法成

功分型，后续试验将扩大样本量，继续深入探究。

基于SNP在基因组中大量存在，本试验仅代

表探究SNP与OLP发病相关性的开始。未来将扩

大样本量来识别新的SNP位点，将HRM技术应用

于OLP的大规模筛查和预防，进一步探究TLR基

因和IL-17基因在OLP发病中的分子机制。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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