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婴幼儿唾液中三种免疫学指标的研究
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  [摘  要 ]目的  了解正常儿童唾液中 sIgA、IL-6与 TNF-A的含量及其相互关系。方法  采取随机整群抽样的方法

对陕西农村 391名出生至 18个月婴幼儿进行调查, 并对其中 55名婴幼儿采用 ELISA方法检测唾液中 sIgA、IL-6与 TNF-

A的含量及其粪便中 sIgA含量。结果  0~ 18个月龄婴幼儿 sIgA ( B组 48. 29700 ? 55. 28781)、IL-6( B组 100. 36200 ?

22. 79248)与 TNF-A( B组 199. 05850 ? 182. 18959)的均数随年龄增大而变化的趋势基本一致, 在 B组 ( 4~ 6月 )中均为

最高, 但统计学分析无显著性差异 ( P > 0. 05), 1岁后趋于平稳; 且唾液中 sIgA含量与母乳喂养量、粪便 sIgA含量无明显

相关性。结论  0~ 18个月龄的婴幼儿唾液中 sIgA、IL-6、TNF-A水平均较低, 局部免疫功能较差, 因此容易发生病毒及

细菌的感染, 应提高 6个月后辅食的质和量, 促进婴幼儿生长发育。但是唾液检测并不能代替粪便中 sIgA检测, 特别不

适用于婴幼儿胃肠道功能及胃肠病 (腹泻病等 )的监测。

[关键词 ]婴幼儿; 唾液;免疫学指标

[中图分类号 ] R392. 9   [文献标识码 ] A   [文章编号 ] 1673-5293( 2006) 01-0014-03

A research on three immune markers in infantile saliva

YANG Yuan-yuan1, L IU L-im ing1, SUN X iao-m ian1, JIA M e i2, WANG Y i1, YANG W en- fang1, ZHANG Shu-i ping3, K ev in A cheson2

( 1. The Maternal and Ch ild H ea lth Cen ter, The F irst A ff iliated Hosp ital of M edical College, X i 'an J iaotong Un iversity, X i 'an,

710061, Ch ina; 2. X i. an M un icipa lMaternal and Ch ild H ealth Hospital, Shaanxi X i. an 710003, Ch ina; 3. N estle L td, N estle
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[ Abstract] Objective To learn the contents and to investiga te mutual re lationship of sIgA, IL-6 and TNF-A in norm a l infantile saliva.

M ethodsA tota l o f 391 in fants, aged 0 to 18 m on ths old, w ere se lected from the ura l areas o f Shaan. x i P rov ince by us ing the stratified

cluster samp ling me thod. O f wh ich, 55 in fants w ere studied by us ing EL ISA fo r detection o f IgA, IL-6, TNF-A in sa liva and feca l sIgA.

R esu lts The chang ing tendency o f sIgA, IL-6 and TNF-A in five groups was basically identica l w ith increase o f age, the highest va lues o f
all three index w ere in B group( aged 4 to 6 m onths), but there w ere no sign ificant differences be tw een the five groups( P > 0. 05), they

tended to stable after 1 year old o f ag e; and there was no sign ifican t re lationship between the concentration o f sIgA and the am ount o f

breastm ilk or feca l sIgA. Conc lu sion The leve ls of sIgA, IL-6 and TNF-A a re low er in infan ts ag ed from birth to 18 m onths, the ural areas

local imm un ity is weak, therefore, these ch ildren a re susceptib le to bacterial and v ira l infections, so w e shou ld ra ise the quality and
quantity of com p lem entary foods to prom ote in fantile grow th and developm ent. H ow ever, the detection o f salivary sIgA canno t replace the

fecal sIgA, especially in m on itor ing infantile gastro intestinal trac t function or gastroenteropathy ( eg: d iarrhea) .

[ Key words] Infant; sa liva; imm unem arke r
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  唾液这种体液, 包含了人体内很多信息。如今, 越来越多

的医学研究者已经认识到, 唾液是人体的一面镜子, 唾液中很

多成分能够反映人体的营养状况、免疫状况和疾病状态。唾

液检测已经成为一项重要的疾病评价依据和解决其他医学问

题的辅助手段, 易于操作, 没有损伤性。目前, 已开展了应用

唾液诊断疾病和分析唾液中微量元素的有关研究, 但是关于
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唾液中免疫学指标的研究尚未见到, 为了解正常婴幼儿唾液

中免疫学指标的状态, 我们对陕西省澄城县、富平县农村筛选

出的 55名婴幼儿唾液中 sIgA、IL-6与 TNF-A进行了测定, 试

图寻找婴幼儿营养发育状态和唾液中免疫细胞因子的关系。

1 材料和方法

1. 1 调查对象
采取随机整群抽样的方法在陕西省澄城县、富平县抽取

6个乡 18个村 0~ 18个月的 391名婴幼儿进行问卷、体格发

育、膳食营养调查,并选择其中 5个村的 55名婴幼儿采集了

唾液和粪便标本。样本的入选条件为: 无疾病、胎龄大于 37

周、无先天异常的母乳喂养婴幼儿, 其中男性 35例, 女性 20

例。分为 5个年龄组: A组 (出生至 3个月 29天 ) 13人、B组

( 4个月 0天至 6个月 29天 ) 10人、C组 ( 7个月 0天至 9个月

29天 ) 11人、D组 ( 10个月 0天至 12个月 29天 ) 11人、E组

( 13个月 0天至 18个月 29天 ) 10人。

1. 2 调查方法
调查人员为儿童保健医师、儿科医师, 并经过统一培训。

体重测量用 ACS型电子秤 (精确度 5g), 身长测量用W B-Ò 卧
式婴儿身长测量器 (精确度 0. 1cm )。膳食调查采用 3日称重

法入户进行调查, 食物量精确到克,母乳喂养摄入量取自每次

喂母乳前后体重的差值。

1. 3 样本采集
¹ 唾液收集: 在午后 2~ 4pm (进食后 2小时左右 ), 用真

空吸引器套吸管不断的从口腔底部吸取唾液至 3mL。吸完

后, 将唾液用 3000转 /分的速度离心 15分钟,然后弃去沉淀,

吸取上清液测定 pH值, 在-70e 保存以备检测; º粪便采集:

用采样瓶采集儿童清晨第一次粪便约 5g, 在-40e 冰箱冷藏,

10h内进入实验室在-70e 冰箱冷冻备用; »实验步骤: sIgA

检测均采用 ELISA方法进行。将标本取出稀释后, 按以下步

骤进行检测: 加样 ) 反应 ) 冲洗 ) 加抗体 ) 反应 ) 冲洗 ) 加

显色剂 ) 反应 ) 加终止液, 在 450nm 波长的 ELx800型酶标

仪下测量 OD值;根据提供的标准样的浓度及测量的相应 OD

值制作标准曲线。再根据制作的标准曲线计算样本中对应的

OD值的 sIgA浓度。 IL-6、TNF-A均采用放射性免疫法进行测

定, 试剂盒由 Immund igno stik AG公司提供。

1. 4 数据处理
采取 EPI 16. 0软件进行数据录入, SPSS 10. 0软件进行

其他统计学分析。

2 结果

2. 1 各组三种细胞因子浓度
5组婴幼儿 sIgA、IL-6与 TNF-A的值随年龄增大而变化

的趋势基本一致, 上述各项测量值以 B组 ( 4 ~ 6月 )为最高,

但统计学分析无显著性差异 ( P > 0. 05) (见表 1)。经过组与

组之间多重比较, IL-6、TNF-A在第 2组与第 5组之间有显著

性差异 (P = 0. 045, P = 0. 037)。

将各年龄组不同性别的 sIgA浓度进行 t检验, B组 ( 4~ 6

个月 ) P值小于 0. 05, 说明 4~ 6个月时女婴唾液中 sIgA浓度

高于男婴, 其余各组无显著性差异 ( P > 0. 05)。将各年龄组

不同性别的 TNF-A浓度、IL-6浓度进行 t检验, P 值均大于 0.

05,说明各年龄组男、女唾液中 TNF-A浓度与 IL-6浓度均无

显著性差异。

附表  不同月龄组婴幼儿唾液中三种免疫学指标的比较
组别 人数 s IgA IL-6 TNF-A

A 13 33. 68077 ? 46. 15758 89. 39385 ? 20. 54840 170. 60808 ? 129. 09185
B 10 48. 29700 ? 55. 28781 100. 36200 ? 22. 79248 199. 05850 ? 182. 18959
C 11 24. 27000 ? 18. 02001 90. 58364 ? 24. 97602 184. 31955 ? 176. 82110
D 11 21. 84455 ? 18. 34066 89. 81136 ? 26. 53263 112. 23409 ? 129. 17543
E 10 31. 05700 ? 37. 56542 77. 13150 ? 25. 81794 63. 77550 ? 40. 55688

F值 0. 774 1. 023 1. 664
P值 0. 547 0. 404 0. 175

2. 2 TNF-A与 IL-6的相关关系

唾液中 TNF-A和 IL-6间存在线性相关关系。相关系数 r

= 0. 514, P = 0. 000< 0. 05, 回归方程如下: Y = 1. 018 @ 10-

4X + 3. 753

2. 3 唾液 sIgA与母乳量的关系

在纯母乳喂养的 17名婴幼儿中,婴幼儿每天所吃的母乳

量与唾液中 sIgA含量未见显著相关性 ( P > 0. 05)。

2. 4 唾液 sIgA与粪便 sIgA的相关性。

本研究显示唾液 sIgA与粪便 sIgA在统计学上无显著相

关性 ( P > 0. 05)。

3 讨论

3. 1 唾液 sIgA结构及功能

唾液中含有 某些抗 感染物质, 包括免 疫球蛋 白

( immunog lobu lin, Ig)和非免疫球蛋白两类。其中免疫球蛋白

中的 IgG和 IgM 在唾液中含量较低,而 IgA的含量较高,主要

是分泌型 IgA ( sIgA )。 sIgA广泛存在于人体的粘膜及分泌液

中,如唾液、初乳、痰液等分泌液中。唾液 sIgA与血清 IgA有

不同的分子排列, 其沉降率为 11秒。通过衍射和沉降法估计

分子量为 37 000 ? 33 000。用已知分子量的蛋白标定的

Sephadex柱的凝胶过滤法估计分子量为 375 000[ 1]。H anson、

Tom asi和 Sou th等 [2]证明 sIgA与血清 IgA的不同之处在于其

有一个额外的抗原决定簇。研究表明这个决定簇位于一个特

殊的成分上, 称之为分泌成分 ( secre tory com pe tent, SC)。 sIgA

为共同粘膜免疫系统 ( comm on mucosa l imm une sy sten, CM IS)

的产物, 主要通过阻抑粘附、溶解细菌、中和病毒和中和毒素

等作用发挥其抗感染的免疫屏障作用。 sIgA在局部抗感染中

的重要性还反映在它的产量高, 其每日分泌量可达 30 ~

100mg /kg, 超过所有其它类型的 Ig产量 [ 1]。在全唾液中其浓

度变化范围很大, 成人约为 100 ~ 300Lg /mL[ 3] , 本研究中所

得 sIgA数据的分布是偏态分布, 大多数集中在 3 ~ 150Lg /

mL, 与试剂盒给出的标准 ( 16岁以下 102~ 147Lg /mL )相比,

明显偏低。考虑可能是由于年龄的影响。关于唾液中 sIgA

与年龄的关系, 有研究表明不同年龄正常小儿唾液含量以婴

儿期最低, 随年龄的增长而上升。新生儿唾液中不含或仅含

有极少量的 sIgA,出生后数周显著上升, 小于两岁的婴幼儿唾

液中 sIgA含量仅为成人的 15% ,关于到达成人水平的年龄从

4周岁到 6~ 12周岁不等, 这可能与检测技术、标本保存及采

样的差异相关 [ 4]。本研究中婴幼儿在 6个月以前, 唾液中

sIgA的含量一直呈上升趋势, 从 6个月开始唾液中水平直线

下降, 直到 1岁时又缓慢上升至近出生水平。这可能与新生

儿刚出生时肠粘膜固有层无合成 IgA的浆细胞, 肠腔内没有

自身分泌的 IgA有关 , 但是母乳, 特别是初乳中含有大量的

sIgA可通过分泌片介导,以分泌形式存在乳汁中, 因此新生儿

通过哺乳可被动地获得一定量的 sIgA和少许 IgM [ 5, 6]。婴儿

出生后 4~ 6个月开始合成 sIgA,因此这个阶段 IgA含量持续

增长, 故在 B组 ( 4 ~ 6月 )最高。但是当开始添加辅食后, 其

水平大幅度减少, 这与国外报道的 0 ~ 18个月婴幼儿唾液中

sIgA水平一直随年龄增长而上升不一致 [ 7]。推测这可能与
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我国辅食添加的质量和数量较差有关。 1岁后, 当孩子的饮

食接近成人的饮食结构后, 唾液中 sIgA水平又回升, 这更进

一步说明在 6个月至 1岁这个过渡阶段,该地区辅食添加欠

合理。因为该地区 6个月以下婴幼儿母乳喂养率较高,因此

未进行不同喂养方式之间的差异性比较。但有资料表明小于

6个月的婴幼儿喂养方式与唾液 sIgA分泌量无关 [ 8]。在我

们研究的 17名纯母乳喂养孩子中,母乳喂养量与唾液中 sIgA

水平也无明显相关性, 一方面考虑是样本量相对较小的原因,

另一方面可能是由自身腺体分泌 sIgA之前, 初乳可以为新生

儿提供大量的 sIgA,婴幼儿可以从初乳中获取一定量的抗体,

而我们测得的最小婴幼儿年龄为 38天,乳汁已过渡为成熟乳

汁, 乳汁中 sIgA也大量减少, 并且当他们自身的腺体可以分

泌后, 来自乳汁的 sIgA仅占唾液中小部分, 所以不能显示母

乳量与婴幼儿唾液中 sIgA明显的相关性。

3. 2 唾液 sIgA、IL-6和 TNF-A的相互关系

sIgA的功能主要是阻抑病原体粘附到粘膜表面, 使之不能

在粘膜立足繁殖,从而防止感染发生。并且 sIgA有促进白细

胞吞噬细菌的能力,故在 B组 sIgA水平最高的时候, 唾液中

IL-6和 TNF-A也在较高水平。 IL-6可由淋巴细胞、单核巨噬细

胞及成纤维细胞在免疫应答的不同阶段产生,是一种前炎症细

胞因子,是启动抗炎症反应的重要细胞因子, 在初乳和 1月乳

中,多可检出 IL-6,它的存在可能有利于婴儿抑制和排除细菌。

同时, IL-6和 TNF-A也可以刺激 IgA的合成, 它们彼此互相促

进,协调发挥抗感染的作用 [ 9]。所以新生儿和 6个月以内的婴

儿不易得传染病。推测从母体胎盘和初乳中获取一些细胞因

子也是唾液中的 IL-6在 6个月以前有较高水平的原因。血液

和体液中的 sIgA、IL-6和 TNF水平在很多情况下与病程和病

情相平行,可对疾病的诊断、病情、疗效及预后进行评估。而测

量唾液中的生物标志物比分析其他体液 (如血液 )有一些明显

优点,如唾液采样相对无损, 操作简便易行, 被检者容易接受,

唾液中的标志物能精确反应未结合的具有生物学活性的成分

等。所以,目前在国际上,唾液生物标志物在行为学以及与健

康相关研究中的应用已呈指数增长 [ 10]。

3. 3 唾液中 sIgA和粪便中 sIgA

本研究显示,唾液中 sIgA和粪便中 sIgA没有明显的相关

性, 可能由于唾液中 sIgA主要来自于局部腺体的分泌,而粪

便中 sIgA的产生与多方面的因素有关, 包括食物抗原性物质

的摂入, 胃肠消化功能及肠道菌群繁殖等。因此, 唾液检测不

能代替粪便中 sIgA检测, 尤其用于婴幼儿胃肠道功能及胃肠

病 (腹泻病等 )监测时。

3. 4 结论
总体说来, 0 ~ 18月龄的婴幼儿唾液中 sIgA、IL-6、TNF-A

水平均较低,局部免疫功能较差,因此容易发生病毒及细菌的

感染, 应积极预防,大力提倡母乳喂养, 提高 6个月后辅食添

加的质和量, 增强防病能力,促进婴幼儿生长发育。

影响唾液分泌和唾液成分的因素很多, 诸如口腔内的理化

刺激、水的摄入量、情绪变化、环境因素、药物以及采集唾液的

方法和时间等。因此, 进行唾液分析须严格控制实验条件, 尤

其是唾液采集方法和时间 [ 11]。唾液分泌在日间维持一定的规

律,一般在午后 2~ 4小时分泌量最多,因此我们选取这个时间

段进行唾液收集;为了避免母乳中 sIgA的干扰及食物残渣、饮

水对 sIgA的影响,我们尽量选择在吸奶、进食及饮水后两小时

进行收集。检测方法选择酶联免疫吸附法 ( EL ISA ),因其具有

较高的灵敏度、特异性,而又无需昂贵的设备。

唾液用于检测 Ig较血清有许多无可比拟的优越性。但

尚存在标本采集处理和测定方法尚未统一, 从而造成 Ig测定

值在各文献中不易比较。随着唾液 Ig含量参考范围的进一

步确定, 将有更广泛的应用前景。
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近 10年来,在卫生部的领导及社会各界的支持和参与下, 我国妇幼保健事业获得飞速发展,

并受到空前重视。 2005年世界卫生日的主题即为 /珍爱每一位母亲和儿童 0 (M ake every m other

and ch ild count)。为了展示和交流我国妇幼卫生保健领域的学术成果, 促进妇女儿童身心健康和

学科发展,中华预防医学会妇女保健分会、儿童保健分会、中国 CDC妇幼保健中心及首都儿科研究

所将于 2006年 4月份在北京联合主办5第二届国际妇幼保健学术会 6暨52006全国妇幼保健学术

大会 6。大会主题为 5妇女儿童的生存、健康与发展 6。本次大会将邀请国际和国内妇幼保健领域
的著名专家进行专题讲座, 并选择部分优秀论文参加大会发言和壁报展示。详情请登陆 h ttp: / /

www. m chch ina. com或者 http: / /www. ch inaw ch. org. cn查询。
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