
　 　 基金项目:国家自然科学基金资助项目(81660185)
作者单位:830001　 乌鲁木齐,新疆自治区人民医院口腔科(陈晓

涛、张淼);830001　 乌鲁木齐,新疆医科大学(王紫莹、库尔班·吾甫尔)
通讯作者:陈晓涛,电子信箱:xiaotaochen@ 163. com

阿弗他溃疡患者锌水平与 T 淋巴细胞亚群的关系研究
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摘 　 要 　 目的 　 分析复发性阿弗他溃疡( recurrent aphthous ulcer,RAU)患者血清锌水平、T 淋巴细胞亚群之间的关系。 方法

收集2016 年 1 月 ~ 2020 年 2 月在笔者医院口腔科诊断为 RAU 的患者 115 例作为观察组,同期选择 60 例无口腔溃疡就诊患者作

为对照组,采用比色法检测锌水平,流式细胞术检测 CD3 + 、CD4 + 、CD8 + 细胞数量及 CD4 + / CD8 + 比值。 采用 t 检验比较两组指

标之间的差异;方差膨胀因子诊断法排除具有共线性的指标,Logistic 回归模型分析各指标在 RAU 患者中的危险程度。 结果

RAU 组与对照组血清锌、CD3 + 、CD4 + 、CD8 + 水平比较,差异有统计学意义(P < 0. 05)。 多因素 Logistic 回归分析显示,年龄、血
清锌、CD4 + 为 RAU 发病的独立危险因素(P < 0. 05)。 结论 　 RAU 患者中血清锌减少、T 淋巴细胞亚群水平下降;二者之间相关

性有待于进一步明确。
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Relationship between Zinc Level and T Lymphocyte Subsets in RAU Patients. 　 Chen Xiaotao,Wang Ziying,Kuerban·Wufuer,et al. De-
partment of Stomatology, The People′s Hospital of the Xinjiang Uygur Autonomous Region, Xinjiang 830001,China

Abstract　 Objective　 To analyze the relationship between serum zinc levels and T lymphocyte subsets in patients with recurrent
aphthous ulcer (RAU) . Methods　 From January 2016 to February 2020, 115 patients diagnosed with RAU in our department of stomatol-
ogy were selected as the observation group, and 60 patients without oral ulcers were selected as the control group. Colorimetric method was
used to detect zinc level. Flow cytometry was used to detect the number of CD3 + , CD4 + , CD8 + cells and the ratio of CD4 + / CD8 + . The
t test was used to compare the differences between the two groups of indicators, the variance inflation factor to exclude indicators with col-
linearity, and the Logistic regression model was used to analyze the risk of each indicator in RAU patients. Results　 Compared with the
control group, the levels of serum zinc,CD3 + , CD4 + , and CD8 + in the RAU group were statistically different (P < 0. 05) . Multivariate
Logistic regression analysis showed that age, serum zinc, and CD4 + were independent risk factors for the incidence of RAU (P < 0. 05) .
Conclusion　 Serum zinc is reduced and T lymphocyte subset levels are reduced in RAU patients. The correlation between the two needs
to be further studied.
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　 　 复发性阿弗他溃 疡 ( recurrent aphthous ulcer,
RAU)是一种常见的口腔黏膜疾病,2017 年数据显

示,我国复发性阿弗他溃疡发生率为 27. 17% [1] 。 临

床呈典型“红、黄、凹、痛”表现,因进食、口腔卫生下

降而影响患者生活质量。 RAU 发病与微量元素缺乏

有关。 锌是人体不可缺少的微量元素之一。 锌通过

抑制 T 细胞在口腔黏膜积累、阻止Ⅳ型胶原蛋白裂

解,加快伤口愈合,在维持上皮、黏膜基底完整中发

挥重要防御作用 [2 ~ 4] 。 锌与机体免疫系统功能也密

切相关,其通过促使前 T 细胞凋亡、胸腺素活性降

低,致成熟 T 细胞数量下降;锌上调叉头状转录因

子( Foxp3) 、锌指蛋白转录因子 - 10 ( KLF - 10 ) 表

达,下调 干 扰 调 节 因 子 - 1 ( IRF - 1 ) 表 达,诱 导

CD4 + 、CD25 + 、Foxp3 + 数量的增加及稳定,增强免

疫细胞功能,对免疫细胞造成影响 [5 ~ 7] 。 在 RAU 发

病过程中锌与 T 淋巴细胞亚群的关系尚不明确。
本研究旨在分析 RAU 患者血清锌水平与 T 淋巴细

胞亚群之间的相关性。
资料与方法

1. 一般资料:收集 2016 年 1 月 ~ 2020 年 2 月

在新疆维吾尔自治区人民医院口腔科诊断为复发

性阿弗他溃疡患者 115 例。 其中男性 38 例,女性

77 例,患 者 年 龄 20 ~ 79 岁,平 均 年 龄 为 44 . 9 ±
15. 0 岁。 另选同期 60 例口腔黏膜正常者作为对照

组,其中男性 18 例,女性 42 例,患者年龄 20 ~ 85
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岁,平均年龄为 48 . 8 ± 15 . 6 岁。 两组年龄及性别

比较,差异无统计学意义( P > 0 . 05) 。 该研究经笔

者医院医学伦理学委员会通过,两组人员知情同意

并签署知情同意书。
2. 纳入标准:参照 《复发性阿弗他溃疡诊疗指

南(试行) 》相关诊断标准:①反复发作、病程 10 ~
14 天、可自愈;②溃疡周围红晕,上覆假膜,病损处

中央凹陷,疼痛,数目≤10,直径 5 ~ 10mm,边缘整

齐;③对照组选择同期于笔者医院进行检查的健康

者,排除 RAU 史 [8] 。
3 . 排除标准: ①具有全身系统性疾病,如心脏

病、肝肾功能不全、免疫性系统疾病、精神疾病者;
②近 1 个月服用过抗生素、糖皮质类激素类药物。

4. 样本收集及检测:受试对象血清锌检测:清晨

空腹抽取静脉血 5ml,采用日本日立 LST008AS 全自

动生化分析仪,进行比色法检测锌含量。 T 淋巴细胞

亚群检测:清晨空腹抽取静脉血 2ml,EDTA 抗凝,免
疫荧光染色、固定,不超过 6h,标记后细胞上机不超

过 72h。 T 淋巴细胞亚群 CD3 + 、CD4 + 及 CD8 + 细胞

的检测均采用美国 BD 公司的多色流式细胞仪 FACS
Calibur,所用抗体及试剂均购自同一厂家并严格按照

说明操作。
5. 统计学方法:采用 SPSS 17. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 计量数据以均数 ± 标准差( x ± s)
表示,两组血清锌、CD3 + 、CD4 + 、CD8 + 数量及 CD4 + /
CD8 + 比值之间比较采用 t 检验;方差膨胀因子诊断

法排除具有共线性的指标,用 Logistic 回归模型对各

指标与 RAU 之间的关系进行分析,以 P < 0. 05 为差

异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 两组血清锌及 T 淋巴细胞亚群水平比较:观察

组中男性及女性患者的血清锌水平均明显低于对照

组,差异有统计学意义(P < 0. 05);两组中男性血清

锌水平均高于女性,差异无统计学意义(表 1)。 RAU
患者外周血中 CD3 + 、CD4 + 、CD8 + 数量均低于对照

组,差异有统计学意义(P < 0. 05);CD4 + / CD8 + 比值

两组间比较,差异无统计学意义(表 2)。

表 1　 RAU 患者与口腔黏膜健康组血清锌表达

水平比较( x ± s,μmol / L)

血清锌 观察组 对照组 t P

男性 99. 2 ± 22. 3 112. 8 ± 21. 9 2. 144 0. 037

女性 95. 7 ± 16. 4 103. 7 ± 19. 7 2. 336 0. 021

表 2　 RAU 患者与口腔黏膜健康组 T 淋巴细胞

亚群比较( x ± s,个 / 微升)

指标 观察组 对照组 t P
CD3 + 1210. 3 ± 385. 1 1413. 2 ± 440. 0 3. 148 0. 002
CD4 + 645. 3 ± 219. 1 739. 4 ± 245. 1 2. 586 0. 011
CD8 + 529. 6 ± 212. 9 607. 6 ± 261. 9 2. 122 0. 035

CD4 + / CD8 + 1. 35 ± 0. 55 1. 34 ± 0. 53 0. 142 0. 887

　 　 2. RAU 患者与健康者各相关指标共线性分析:
各项指标中 CD3 + 方差膨胀系数( VIF)≥10,具有共

线性予以排除,其余各指标 VIF < 10,予以纳入,详见

表 3。

表 3　 RAU 患者与健康者相关指标共线性分析

指标
共线性统计量

容差 VIF
年龄 0. 897 1. 115
性别 0. 956 1. 046

血清锌(μmol / L) 0. 990 1. 010
CD3 + (个 / 微升) 0. 095 10. 526
CD4 + (个 / 微升) 0. 292 3. 429
CD8 + (个 / 微升) 0. 229 4. 369

CD4 + / CD8 + 0. 233 4. 296

　 　 3. 年龄、性别、血清锌水平、CD4 + 、CD8 + 数量与

RAU 关系的 Logistic 回归分析结果:通过单因素分析

发现,观察组中血清锌、CD4 + 、CD8 + 水平与对照组比

较,差异有统计学意义。 进一步将各指标、年龄、性别

作为自变量,是否诊断为 RAU 患者作为因变量进行

Logistic 回归分析,结果显示年龄、血清锌和 CD4 + 是

RAU 发病的独立危险因素(P < 0. 05),其余指标差异

均无统计学意义,详见表 4。

表 4　 RAU 患者年龄、性别、血清锌、CD4 + 、

CD8 + Logistic 回归分析

指标 β P EXP(β) 95% CI
年龄 0. 024 0. 04 1. 024 1. 009 ~ 1. 045
性别 - 0. 087 0. 818 0. 917 0. 437 ~ 1. 923

血清锌(μmol / L) 0. 026 0. 004 1. 026 1. 009 ~ 1. 045
CD4 + (个 / 微升) 0. 002 0. 044 1. 002 1. 000 ~ 1. 003
CD8 + (个 / 微升) 0. 001 0. 171 1. 001 1. 000 ~ 1. 003

讨 　 　 论

复发性阿弗他溃疡又称复发性口腔溃疡,临床

上可分为轻型、重型(腺周口疮)及疱疹型。 其中轻

型阿弗他溃疡所占比例可高达到 75% ~ 85% ,主要

表现为数目 < 10 个,直径 5 ~ 10mm,病程 10 ~ 14 天
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为主 [9] 。 RAU 患者其发病主要由各种局部及系统

性因素共同作用,目前对 RAU 的病因尚未得到全面

了解。
除已证实的免疫因素外,微量元素缺乏也是导致

RAU 发病的原因之一 [10] 。 锌在细胞免疫功能中的

作用至关重要,它是超过 3000 种人类蛋白质的辅助

因子,至少 300 种酶、1000 个转录因子需要锌才能发

挥其作用。 锌不仅调节细胞介导的免疫力,还可抗氧

化、抗炎、抗病毒活性,锌缺乏与人类疾病的发病机制

密切相关 [11] 。 Bao 等 [3] 研究表明在口腔黏膜类疾病

中,患者总缺锌率为 19. 0% ,其中口腔溃疡患者的缺

锌率可达 21. 2% 。 调查显示在胃溃疡、十二指肠球

部溃疡患者中男性占 72. 2% 、81. 7% ,明显高于女性

的 27. 8% 、18. 3% ,猜测是否由于不同性别患者体内

锌元素水平不同所致溃疡发生率不同;但在本研究中

溃疡组及口腔黏膜健康组男性血清锌水平均高于女

性,但差异无统计学意义 [12] 。
锌可以维持基膜完整,具有有效的抗溃疡作

用 [2,3] 。 在胃溃疡大鼠模型中,锌可发挥降低氧化应

激、减轻炎症的作用,从而促进胃黏膜溃疡愈合;锌制

剂的补充对糖尿病足溃疡伤口愈合和代谢状态也有

明显改善 [13,14] 。 Mehdipour 等 [4] 在治疗溃疡性口炎

时发现,在伤口愈合过程中使用含锌漱口水与口腔溃

疡的传统治疗方式一样有效。 另有研究证实,使用锌

制剂治疗 RAU 可得到良好的愈合,提示锌的缺乏可

能与 RAU 发病有关 [15] 。 本研究发现,RAU 患者体内

血清锌水平明显低于健康人群,这与国内外大多数研

究结 果 一 致, 支 持 RAU 的 发 病 与 锌 缺 乏 密 切 相

关 [16,17] 。
锌元素轻度或中度缺乏可削弱免疫力,延缓伤口

愈合,引起炎性细胞因子的产生并增加氧化应激。 缺

乏锌的症状包括感染、性腺功能减退、皮肤炎和伤口

愈合延迟等。 免疫细胞对缺锌的反应更加敏感,锌的

缺乏可至胸腺萎缩、淋巴细胞减少,尤其是 CD4 + T 辅

助细胞数量减少,导致 CD4 + / CD8 + 比率降低 [5] 。 本

研究通过比较两组 T 淋巴细胞亚群发现,RAU 患者

外周血中 CD3 + 、CD4 + 、CD8 + 水平均低于健康人群,
说明 RAU 的发病与细胞免疫降低相关。 排除共线

性,进行 Logistic 回归分析发现,年龄、锌元素和 CD4 +

可作为 RAU 发病的独立危险因素,与以往研究结果

显示外周血中 CD3 + 、CD4 + 、CD8 + 是 RAU 的独立危

险因素不一致 [18] 。 分析原因可能与本研究所选观察

对象多为轻型 RAU、病例典型性不够、样本量相对较

少有关。
动物实验结果缺锌大鼠模型中,脾脏细胞毒性 T

淋巴细胞 CD3 + 、CD8 + 数量显著降低,而辅助性 T 淋

巴细胞 CD3 + 、CD4 + 差异无统计学意义,认为锌缺乏

导致细胞毒性 T 淋巴细胞 CD3 + 、CD8 + 减少,但对辅

助性 T 淋巴细胞 CD3 + 、CD4 + 影响不显著 [19] 。 Iovino
等 [20] 研究发现,临床患者口服大剂量锌补充剂可使

幼稚淋巴细胞 CD4 + 显著增加,从而利于造血干细胞

移植后的免疫重建,多项研究结果提示机体免疫的复

杂性。 细胞免疫用于维持机体的正常功能,当其功能

发生紊乱时,可导致感染或自身免疫性疾病的发生。
有研究表明,锌缺乏与机体内细胞免疫功能密切相

关,但 锌 水 平 的 升 高 或 降 低 是 否 能 引 起 CD3 + 、
CD8 + 、CD4 + / CD8 + 的改变尚缺乏大样本可靠的临床

证据 [21] 。
综上所述, 本 研 究 显 示 RAU 患 者 的 血 清 锌、

CD3 + 、CD4 + 、CD8 + 水平显著低于健康者,且年龄、血
清锌及 CD4 + 可作为 RAU 的独立危险因素。 故检测

血清锌水平及 CD4 + 数量可在临床中作为 RAU 的诊

断参考;提示通过补充锌元素辅助 RAU 治疗。 RAU
的发病与细胞免疫降低、锌缺乏有关。 后期尚需扩大

样本量,选择不同类型病例做进一步研究。
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