
唾液检测的应用进展
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源性疾病传播的危险袁患者无痛苦袁易于接受遥 唾液检测正成为当前无创检验领域最具潜力和应用前景的研究热点遥 总结回
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real-time sampling. Compared with the serum specimens, saliva collection is safe, noninvasive, no risk of spreading the blood-
borne diseases, patients are easy to accept. Saliva test is becoming the most potential and application prospect in
current noninvasive test field. Here it will be elaborated on the research progress in clinical diagnosis and therapeutic
application, drug level monitoring, psychological research, forensics, etc. of saliva testing, to provide references for further
study.
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唾液样本采集具有简便性尧无创性袁样本易于

储存和运输袁相对于传统检测方式渊血液尧尿液尧组
织检测冤具有明显的优势袁且唾液检测不仅可特异

性的监测相关唾液腺的疾病渊梗阻性尧炎症性等冤袁
还可对人整体机能状态进行评估袁因此唾液研究也

成为广大研究者的关注热点之一遥 因研究者众多尧
研究成果繁杂袁本文分别从唾液检测在疾病尧法医

取证尧心理学研究尧药物水平检测尧中医辨证客观化

研究等方面的应用将其作一总结袁明确唾液检测的

发展现状袁 总结目前取得的成果以及存在的问题袁
为临床应用研究及日后的研究方向提供参考遥
1 唾液检测的应用

1.1 疾病研究
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唾液样本采集具有简便性尧无创性袁并且易于储

存和运输遥 这种无创性采集对于血友病患者尧婴幼

儿尧老年人等人群,相对于血液样本采集具有明显优

势袁也提高了需要频繁采样进行疾病进展监测尧临床

治疗效果监测患者的依从性袁无需特殊训练的采血

人员及特别的仪器袁降低了病人及医护人员的交叉

感染风险袁尤其减少了人类免疫缺陷病毒渊HIV冤和
肝炎病毒的感染率[1].唾液中包含的大量生物信息可

应用于院疾病早期检测与诊断尧治疗措施的制定尧监
测疾病的进展以及治疗效果的判断遥
1.1.1 感染性疾病 唾液检测在感染性疾病中的应

用研究是相当广泛的袁包括细菌尧病毒尧寄生虫尧真菌

性感染性疾病遥 可以应用唾液进行细菌感染性疾病

的病原学尧治疗药代学的检测袁Haririan H 等[2]分析

侵略性牙周炎和慢性牙周炎的微生物时袁发现唾液

检测可作为潜在的方法代替龈下菌斑的检测遥
Troeltzsch M 等[3]对 1985 年~2013 年公开发表的有

关涎腺炎治疗的临床文献进行系统评价袁发现唾液

中包含引起涎腺炎的所有细菌谱袁并且头孢菌素类

及氟喹诺酮类抗生素在唾液中具有显著的药代动力

学特性袁 这有助于指导细菌性涎腺炎的治疗用药遥
唾液检测对 HIV 抗体检测的敏感性和特异性高

渊95%~100%冤袁与血液检测具有同样的准确性袁因为

HIV 患者的唾液分泌物中具有大量抗感染活性功能

的蛋白[4-5]袁因此唾液检测已广泛应用于 HIV 病毒的

检测遥 此外袁唾液检验在结核杆菌尧幽门螺杆菌尧志
贺氏菌尧变形链球菌尧登革热病毒尧人乳头瘤状病毒

渊HPV冤[6]尧细小病毒尧轮状病毒寄生虫感染性疾病渊在
利什曼原虫病尧疟疾等冤以及真菌感染性疾病的诊断

方面均有相关研究报道遥 可见袁唾液检测在感染性

疾病不但具有诊断价值袁并且可以为临床治疗方案

的制定提供指导遥 但是袁有关致病微生物尧代谢产物

或药物浓度在唾液中的检出浓度与血液中浓度的具

体相关性尚无准确标准遥
1.1.2 肿瘤 唾液检测可作为肿瘤辅助诊断途径之

一袁增加诊断的特异性和敏感性遥 几乎所有的肿瘤

性疾病袁其早期诊断是良好预后的关键所在袁因此唾

液检测在肿瘤研究领域大有用武之地遥 目前袁唾液

已作为口腔鳞状细胞癌渊OSCC冤的诊断媒介袁其唾液

分析物如蛋白质尧mRNA尧DNA 已被用于 OSCC 的诊

断遥 OSCC 患者唾液中可检出 lncRNA尧miRNAs尧
CA125袁乳酸脱氢酶水平增高尧硝酸盐和亚硝酸盐增

多, 唾液皮质醇分泌增多表明唾液中的激素可作为

OSCC 临床分期的指标 [7-11]遥 在食管癌患者唾液

中 miRNA-144 高度表达袁 可作为食管癌早期诊断

的基因标志物[12]遥 唾液检测在肿瘤性疾病的各方面

渊诊断尧病情变化监测尧临床分期尧治疗效果检测冤均
具有潜在应用前景遥
1.1.3 心血管疾病 Mirzaii-Dizgah 等[13]通过发现袁
急性心肌梗死患者唾液中肌酸激酶同工酶 MB渊CK-
MB冤水平比正常人水平明显升高袁且 CK-MB 在唾

液中的浓度与血液中的浓度呈很好的正相关性遥
Foo JY 等[14]发现袁心衰患者唾液中氨基末端脑钠肽

前体渊NT-proBNP冤浓度较正常人高袁而且唾液 NT-
proBNP 免疫分析显示其具有很好的临床灵敏性

渊82.2%冤和特异性渊100%冤遥因此袁唾液诊断可作为临

床上诊断急性心肌梗死尧 心衰的一个简单易行的工

具袁可早期发现病情袁早期治疗袁减轻症状尧降低病死

率遥
1.1.4 内分泌性疾病 内分泌性疾病患者的唾液中

往往能检测到相关特异性生物标志物遥 临床上唾液

1,5-AG 已成为评价短期血糖控制情况的可靠指标

渊与血糖水平及糖化血红蛋白水平呈负相关冤袁 也可

作为糖尿病全国性的普查指标[15]遥 1 型糖尿病患儿

唾液 N-乙酰基-茁-D-氨基己糖苷酶的活性较正常

儿童明显增高[16]袁2 型糖尿病患者唾液多聚免疫球蛋

白受体渊pIgR冤尧肌动蛋白相关蛋白 3渊Arp3冤尧碳酸酐

酶同工酶渊CA 遇冤以及白介素 1 受体拮坛剂渊IL-
1Ra冤出现下调袁而丝束蛋白 2渊PLS-2冤尧人白细胞弹

性蛋白酶抑制剂渊LEI冤尧免疫球蛋白丁渊IGJ冤链出现

上调[17]遥 诊断库欣综合征的一个非常可靠的方法就

是通过测量唾液皮质醇夜晚升高水平遥然而袁唾液皮

质醇的测量在肾上腺机能不足方面的诊断尚未建立[18]遥
1.1.5 自身免疫性疾病 唾液检测在自身免疫性疾

病渊例如干燥综合征尧多发性硬化症尧乳糜泻等[19]冤也
有特征性的生物指标遥 干燥综合征渊SS冤患者唾液蛋

白检测显示乳铁蛋白尧茁2 微球蛋白尧 溶菌酶 C 以及

半胱氨酸蛋白酶抑制剂水平均增加袁 而唾液中的淀

粉酶和碳酸酐酶均减少[20]袁此外袁因 SS 及其他原因

渊神经系统失常尧药物尧放射损伤等冤导致的口干症袁
检测唾液中的细胞因子尧嗜铭素 A渊CGA冤尧分议性免

疫球蛋白 A渊SigA冤袁也可以有助于口干症的诊断及

疾病状态的检测[21]遥
1.1.6 其他系统疾病 唾液检测还可用于神经系统

疾病(脑瘫尧阿尔茨海默病冤尧遗传性疾病(囊性纤维

化)尧肾脏疾病尧厌食症尧贪食症尧蛋白质-能量营养不
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良等各系统疾病的研究[22-25]遥
1.2 心理学研究

传统的心理评估大多采用问卷调查尧心理测试

等非客观手段袁若将唾液研究应用于心理学研究袁有
望通过测定唾液生物标志物的浓度袁从微观分子水

平对人体心理状态进行客观化的评估遥Siqurdsson B
等[26]对 534 名男性受试者进行社区调查袁对其中 65
名具有抑郁症状患者及 69 名随机对照正常男性的

唾液进行测定袁结果发现夜间唾液中睾酮水平明显

升高袁这与男性抑郁症的患病具有相关性袁同样存在

的问题是这种相关性还有待进一步的量化研究遥
1.3 药物水平的检测

唾液检测可对体内的药物水平进行无创实时监

测袁对治疗具有监护价值渊例如普鲁卡因酞胺,其唾

液浓度和药物作用间的相关性比血浆浓度更好[27]冤袁
亦可应用于药代学和药效学研究遥 但是唾液中药物

浓度与血药浓度的相应关系尚不明确袁并且不同的

药物透过唾液-血液屏障的程度不一袁 这为实验研

究带来了困难遥 非法药品使用的快速检验袁也可以

通过直接检测唾液中的甲基苯丙胺尧可卡因尧3,4-二
亚甲基尧疏水性多孔硅阵列实现[28]遥也可用来检测毒

性药物羟丁酸渊GHB冤水平袁因为唾液中药物的含量

与血液中的含量具有相关性[29]遥
1.4 法医取证

唾液检验已被广泛用于法医取证遥 因为唾液比

血液及尿液等其他体液中获取的 DNA 的质量和产

量都比较好袁且存储时间相对长袁降解不显著[30]遥 外

源性 DNA 倾向于存在于受害者的唾液中袁因此唾液

检测可提供有价值的法医证据[31]袁对犯罪嫌疑人唾

液斑进行 DNA 鉴定袁可推断犯罪嫌疑人的性别尧年
龄甚至自然发色[32]遥
1.5 职业和环境医学

唾液生物标志物在职业压力性疾病和重金属中

毒的诊断尚占有重要地位遥 与职业压力有关的唾液

生物标志物可分为 2 种院唾液皮质醇增高渊与慢性压

力有关冤袁 唾液 IgA 和溶菌酶减少 渊与急性压力有

关冤遥 职业金属袁例如铅和镉袁也可从唾液中检测出

来袁唾液中的镉浓度比血液中的浓度高遥 然而在分

析铅中毒时袁仅限于高铅暴露中毒遥
1.6 中医辨证客观化研究

唾液为涎尧唾二者合体袁涎为脾之液袁唾为肾之

液袁故由脾肾所主袁国内目前有许多研究是基于野唾
液-脾肾相关冶假说而建立的遥 中医理论认为袁野口为

脾之官冶尧野脾气通于口冶袁 一般认为脾对唾液的作用

是主要的尧较为直接的[33]遥 脾与胃以膜相连袁通过经

脉相互络属而构成表里相合关系袁脾与胃纳运相成袁
升降相因袁燥湿相济袁共同完成水谷精微的受纳尧转
运遥叶素问窑经脉别论曳曰院野饮入于胃袁游溢精气袁上输

于脾袁脾气散精袁上归于肺袁通调水道袁下输膀胱袁水
精四布袁五经并行冶袁 涎唾为人体津液代谢的形式之

一袁其正常与否袁是人体脏腑功能活动正常与否的重

要反应之一袁 因此可以通过观察唾液的变化来窥测

消化系统尧呼吸系统尧泌尿系统等各系统疾病状况遥
唾液变化与血液生理变化密切相关袁 人体血液蛋白

总量升高袁唾液蛋白含量也相应升高袁这为中医野津
血同源冶的理论提供了佐证遥唾液检测在中医辨证客

观化研究方面也有大量研究应用遥
1.6.1 唾液蛋白组学与中医辨证客观化研究 唾液

蛋白组学与中医证型的相关性研究方面已有一定进

展遥 舌苔是中医辨证的主要依据之一袁张晓丽等[34]将
唾液蛋白质组学技术运用于中医舌苔原理与微观辨

证学的研究袁 发现不同舌苔与唾液蛋白质组具有相

关性袁并认为舌苔原理研究的进一步突破袁有赖于以

分子整体观为基础的技术方法学的突破遥 曹美群等
[35]对比乳腺癌肝郁气滞证和肝肾阴虚证患者唾液蛋

白质得到差异蛋白指纹图谱袁 并建立相关病证结合

分子诊断模型遥 张晓丽等[34]还用蛋白质组学质谱技

术筛选胃癌尧 慢性胃炎及消化性溃疡患者不同舌苔

的唾液蛋白质差异表达谱袁 进一步得到了消化系疾

病患者不同舌苔的唾液蛋白指纹质谱遥 蛋白质是生

命活动的本质袁而野证冶是在中医理论的指导下袁对疾

病发展到某一阶段的病因尧病位尧病性尧正邪关系及

病势等所作的高度概括袁 反映了疾病发展过程中各

阶段的病理变化实质遥因此袁作为人体疾病某一阶段

病因病位病性本质概括的野证冶袁必有其蛋白质组水

平上的生命物质基础[36]遥 将唾液蛋白组学与中医的

证候研究相结合袁 有助于中医病证结合分子模型的

建立遥 然而袁当下研究尚有一定局限性袁样本容量偏

少袁距离指导临床应用尚言之过早遥
1.6.2 唾液代谢组学与中医辨证客观化研究 唾

液的代谢组学研究是当今唾液研究的前沿领域袁唾
液代谢组学研究可为中医辨证提供客观化依据遥 霍

云华[37]对亚健康状态人群进行流行病学调查及其脾

气虚证唾液代谢组学研究袁 发现亚健康脾气虚证唾

液的代谢谱明显偏离正常人群,同样证实了野脾在液

为涎冶的中医理论具有科学性遥 然而袁这方面研究尚
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未深入袁其结果的内在机理尚有待于进一步探究遥
1.6.3 唾液中其他成分与中医辨证客观化研究 王

文静等[38]发现脾气虚组相对于非脾气虚组患者的酸

刺激后唾液淀粉酶活性明显下降袁丁维俊等[39]发现

肾阳虚患者相对于平和质者唾液菌群明显失调袁这
类证候与人体微生态化的关联性指标可望为中医诊

断提供新的参考指标遥 然而袁当前此方面的研究相

对较少袁研究方向尚不明确袁各项研究控制条件不

一袁缺少齐同可比性袁权威性研究成果缺乏袁尚需继

续深入研究遥
目前袁针对唾液与人体生理尧病理的关联研究袁

唾液的蛋白组学及代谢组学及唾液中各种生物标志

物的研究是中医现代化研究的热点之一袁有望为中

医辨证客观化的实施提供理论依据遥 系统生物学是

当前生命复杂体系研究比较公认的科学思维方式和

研究手段袁其采用系统的尧综合的思路和手段从整体

水平上动态地对一个集合体系渊细胞尧组织或生物

体冤的存在特征尧活动规律和相互联系加以阐述[40]遥
这一研究思路与中医学的整体观尧个体观尧动态观非

常吻合袁因此袁广大生命科学研究者认为野组学冶研究

有可能成为中西医汇通的纽带[41]遥
2 讨论

将唾液检测应用到临床袁是人类健康事业的一

个重大飞跃袁使唾液检测不再局限于实验室的研究袁
而是与临床实际应用相结合袁对于口腔局部病变以

及全身各系统病变的诊断发挥着很大的作用遥
然而袁唾液检测仍面临很多挑战遥 渊1冤正常人与

疾病患者唾液中的成分及含量尚无统一的区分标

准曰渊2冤唾液中含有大量血清成分袁尽管唾液检测及

其与血液指标之间的相关性引起了广泛关注袁但目

前尚无标准化的研究曰渊3冤唾液中的生物标志物能够

反映某种疾病的存在袁但尚缺乏此标志物与该疾病

的确切诊断模型袁说服力不够曰渊4冤将唾液研究与中

医病证研究相结合是相对空白地带遥针对以上问题袁
我们可从以下方面进改善院首先对正常人渊不同年

龄尧性别尧地区冤的唾液标本进行大样本化研究袁明确

正常人体唾液中含有何种唾液成分及其相应的正常

值范围袁以及唾液与血液的相关性分析袁建立数据

库曰其次进行多地区尧多中心尧多疾病的唾液标本大

样本量分析袁对比分析相应疾病与正常人唾液的成

分及含量的差别曰将相应疾病患者与正常人的唾液

差异建立判别模型袁采用大样本尧多中心进行反复临

床验证袁敏感性和特异性高者可运用于临床曰加大唾

液检测在中医证候方面的研究袁 将系统生物学的方

法应用于中医证候的客观化尧量化研究袁或许可为中

医诊断现代化研究带来突破性的进展遥
随着分子生物学及分子技术的不断提升袁 组学

渊基因组学尧转录组学尧蛋白质组学尧代谢组学尧糖组

学以及宏基因组学冤 的各项技术广泛应用于唾液成

分的识别和表征袁 研究对象包括 DNA尧RNA尧 蛋白

质尧代谢物和微生物[42]遥 这些新技术的应用袁极大地

推动了唾液检测学的发展遥唾液的各种组学研究袁将
成为日后唾液研究的重点遥我们可以预见袁不久的未

来袁唾液检测可更多地用于临床袁减轻病患痛苦袁早
期尧 快速地诊断疾病袁 以及辅助中医证候客观性判

断袁实现医学的重大突破遥
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