
  ·15

JOURNAL OF  RARE  AND  UNCOMMON  DISEASES, MAY. 2023,Vol.30, No.5, Total No.166

【第一作者】赵　楠，女，医师，主要研究方向：儿科。E-mail：yfy10034@163.com
【通讯作者】赵　楠

·论著·

EB病毒与儿童复发性口腔溃疡前口腔病变的关联机制
赵  楠*   代慧琳   周  羽
开封市儿童医院 (河南 开封 475100)

【摘要】目的 探究EB病毒与儿童复发性口腔溃疡前口腔病变的关联机制。方法 选择90例复发性口腔溃疡前口腔病变的患儿作为本研究的观察组，根据EB病毒DNA
是否检出分为检出组(n=66)和未检出组(n=24)，同时选择同期的健康儿童50例作为对照组。对比分析观察组和对照组EB病毒DNA检出率、EB病毒DNA检
出组与未检出组血清炎症因子水平和免疫功能指标水平。采用Person法分析EB病毒与血清炎症因子和免疫功能指标水平的相关性。结果 观察组患儿中
EB病毒DNA检出率为73.33%，对照组EB病毒DNA检出率仅为2.00%，差异有统计学意义(P<0.05)；检出组患儿血清中TNF-α、CRP、IL-6、IL-8水平以及
IgA、IgG和IgM水平均显著高于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)。Person相关性分析结果显示，EB病毒DNA检出组与血清炎症因子和免疫功能指标水
平之间存在显著的正相关系(P<0.05)；而EB病毒DNA未检出组与血清炎症因子和免疫功能指标水平之间的相关性不显著(P>0.05)。结论 EB病毒的存在会
导致机体血清炎症因子和免疫功能指标水平升高，进而促进复发性口腔溃疡前口腔病变的发生。
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Mechanism of Association between Epstein-Barr Virus and Oral 
Lesions before Recurrent Oral Ulcer in Children
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Abstract: Objective To explore the mechanism of association between Epstein-Barr virus and oral lesions before recurrent oral ulcer in children. Methods 
Ninety children with oral lesions before recurrent oral ulcers were selected as the observation group. According to whether EB virus DNA was 
detected, they were divided into the detected group (n=66) and the undetected group (n=24), and 50 healthy children at the same time were 
selected as the control group. The detection rate of EPstein-Barr virus DNA was compared between the observation group and the control group, 
and the levels of serum inflammatory factors and immune function indexes were compared between the observation group and the control 
group. The correlation between EB virus and serum inflammatory factors and immune function indexes was analyzed by Person method. Results 
The detection rate of EPstein-Barr virus DNA in the observation group was 73.33%, and that in the control group was only 2.00%, the difference 
was statistically significant (P<0.05). The serum levels of TNF-α, CRP, IL-6, IL-8, IgA, IgG and IgM in the detection group were significantly higher 
than those in the control group, the differences were statistically significant (P<0.05). The results of Person correlation analysis showed that there 
was a significant positive correlation between EB virus DNA detection group and serum inflammatory factors and immune function indexes 
(P<0.05). There was no significant correlation between EB virus DNA undetected group and serum inflammatory factors and immune function 
indexes (P>0.05). Conclusion The presence of EPstein-Barr virus can increase the levels of serum inflammatory factors and immune function 
indexes, and then promote the occurrence of oral lesions before recurrent oral ulcer.
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　　儿童复发性口腔溃疡是儿科和口腔科常见的疾病之一，该疾
病发病具有长期性和反复性，且相对顽固常见于唇部、脸颊部位
以及舌头的黏膜处。虽然复发性口腔溃疡具有一定程度的自限
性，但其在反复大病前会引发前口腔病变，给患儿的言语表达和
进食造成了严重的影响[1-2]。EB病毒作为一种疱疹病毒，具有潜
伏感染的特征，研究发现该病毒与复发性口腔溃疡前口腔病变的
发生发展存在密切的相关性[3]，因此对EB病毒的DNA以及血液指
标等进行检测可了解儿童复发性口腔溃疡前口腔病变的机制。本
研究选择了90例复发性口腔溃疡前口腔病变的患儿和50例健康儿
童，从而探究EB病毒与儿童复发性口腔溃疡前口腔病变的关联机
制，以期为临床治疗儿童复发性口腔溃疡前口腔病变提供科学的
理论基础。

1  资料与方法
1.1 研究对象  选择2019年4月至2021年4月本院儿科确诊为复发
性口腔溃疡前口腔病变的患儿90例作为本研究的观察组，其中男
性患儿44例，女性患儿46例，年龄为3岁~12岁。同时选择同期的
健康儿童50例作为对照组。两组儿童的一般临床资料对比，差异
均无统计学意义(P>0.05)。
　　患儿的纳入标准：符合复发性口腔溃疡前口腔病变的诊断标

准；溃疡处边缘有水肿现象，中央发黄且凹陷；患儿临床资料完整
准确，且无其他疾病；所有患儿父母均已签署知情同意书。排除标
准：合并其他口腔疾病的；患有其他疾病或者伴随有器官疾病的；
有复发性口腔溃疡家族史的；由于各种原因无法配合治疗的。
1.2 标本的采集  清晨取两组儿童空腹状态下的肘静脉血2 mL置
EDTA抗凝无菌管中，充分混匀，在3000r/min的条件下离心取上清
液，置于-80 ℃的冰箱中保存，待测。用无菌双蒸水低渗溶血法提取
外周血单个核细胞，提取后置于-20 ℃的环境中保存待用。
1.3 观察指标
1.3.1 两组EB病毒DNA检出率比较  取出-20 ℃中保存备用的外
周血单个核细胞，在室温下自然融解，于8000r/min的条件下离
心处理5 min，弃去上清取沉淀，在沉淀中加入50μL的DNA提
取液，充分混匀。于12000r/min的条件下离心处理5min。采用
荧光定量PCR法检测检测EB病毒DNA的拷贝量。其中，当EBV 
DNA>500 copy/mL则可判断为阳性。
1.3.2 EB病毒DNA检出组与未检出组血清炎症因子水平比较  取
出-20 ℃中保存备用的上清液，采用酶联免疫吸附测定法检测
肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor-α，TNF-α)、C-反应蛋白
(C-reaction protein，CRP)、白细胞介素-6(Interleukin-6，IL-6)
和白细胞介素-8(Interleukin-23，IL-8)因子水平。
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1.3.3 EB病毒DNA检出组与未检出组免疫功能指标水平比较  取
出-20 ℃中保存备用的上清液，根据试剂盒相关说明测定免疫球蛋
白A(Immunoglobulin A，IgA)、免疫球蛋白A(Immunoglobulin 
G，IgG)、免疫球蛋白M(Immunoglobulin M，IgM)的水平。
1.3.4 EB病毒与血清炎症因子和免疫功能指标水平的相关性  结合
1.3.1~1.3.3结果，采用Person法分析EB病毒与血清炎症因子和
免疫功能指标水平的相关性。
1.4 统计学方法  本研究中数据均通过SPSS 20.0统计分析软件(美
国IBM公司)处理；计量资料按照(χ- ±s)形式表示，组间比较采
取单因素方差分析；计数资料以百分率(%)的形式表示，组间比
较采用χ

2分析，相关性分析采用Person法，其中P<0.05表明差
异具有统计学意义。

2  结   果
2.1 两组EB病毒DNA检出率比较  90例复发性口腔溃疡前口腔病
变的患儿中外周血单个核细胞中有66例检测出EB病毒DNA，检出
率为73.33%，50例健康对照组中有1例检测出EB病毒DNA，检出
率为2.00%，经χ

2检验，两组EB病毒DNA检出率比较，差异有
统计学意义(P<0.05)，见表1。

3  讨   论
　　近年来，儿童复发性口腔溃疡给儿童的身体造成的问题越来
越严重，并且复发性口腔溃疡前口腔病变导致儿童出现了诸多不
良症状，对生长发育造成了较大的影响，因此临床应尽快明确其
发病机制并给与合适的干预治疗[4]。
　　儿童复发性口腔溃疡前口腔病变是一种多因素共同参与的疾
病，其发病原因及发病机制尚不统一，大部分医生认为这与儿童的
易感体质、激素分泌水平以及环境因素等有关。在环境因素中，
病毒感染与儿童复发性口腔溃疡前口腔病变有着密切的联系[5]。EB
是一种潜伏感染的病毒，目前临床研究发现[6]，机体容易感染EB病
毒，在普通人群中，EB病毒的感染率高达90%以上。一般情况下，
机体感染EB病毒后，可以通过宿主免疫的抑制性控制达到抑制EB病
毒增殖致病。但是，EB病毒能够长期潜伏于机体的B细胞中，而受
到感染者将成为终生EB病毒携带者。EB病毒能够限制机体自身抗原
基因的表达，以达到逃逸机体免疫监视以及清除的目的[7]。
　　在儿童复发性口腔溃疡前口腔病变病因学的研究中[8-9]，有关
EB病毒的研究受到了越来越多的重视。有学者认为，EB病毒的感
染是触发儿童复发性口腔溃疡前口腔病变的一个关键原因，其机制
可能是：EB病毒会感染B淋巴细胞，逐渐刺激机体的免疫系统，导
致机体的凋亡机制发生紊乱，其中B淋巴细胞会过度的增殖，产生
多种自身抗体且数量巨大，形成免疫复合物，但是机体巨噬细胞的
功能则会下降，超过病理的阈值范围，最终引发了儿童复发性口腔
溃疡前口腔病变。另外，EB病毒的感染在打破机体免疫系统平衡
后，炎症因子水平上升，参与疾病的发生和发展[10]。在本研究中，
观察组患儿中EB病毒DNA检出率为73.33%，对照组EB病毒DNA检
出率仅为2.00%，差异有统计学意义(P<0.05)；检出组患儿血清中
TNF-α、CRP、IL-6、IL-8水平以及IgA、IgG和IgM水平均显著高于
对照组，差异有统计学意义(P<0.05)。Person相关性分析结果显
示，EB病毒DNA检出组与血清炎症因子和免疫功能指标水平之间
存在显著的正相关系(P<0.05)；而EB病毒DNA未检出组与血清炎
症因子和免疫功能指标水平之间的相关性不显著(P>0.05)。由此可
知，EB病毒会对严重影响机体的免疫功能，由此引发儿童复发性
口腔溃疡前口腔病变。
　　EB病毒能够以共生的形式存在于体内且机体一般表现为无症
状，虽然该病毒的存在的范围广泛，但其作用机制在一定程度上
说是一种肿瘤性病毒。有研究中通过使用序列特异性的引物结合
PCR技术发现，在复发性口腔溃疡前口腔病变患儿的唾液中发现
了EB病毒的扩增[11]。这说明EB病毒的感染与口腔病变的发生有
一定相关性，但EB病毒DNA在细胞中的存在形式仍需进一步的研
究。还有学者研究发现[12]，复发性口腔溃疡大多发生在舌背，患
者的临床表现非特异性且反复发生时间会长达3个月，EB病毒的
感染与口腔溃疡之间可能存在协同作用，目前对于口腔溃疡病毒
感染作为原发病因还是继发现象仍需要进一步探讨。
　　综上所述，EB病毒的存在会导致机体血清炎症因子和免疫功
能指标水平升高，进而促进复发性口腔溃疡前口腔病变的发生。
因此，在诊断儿童复发性口腔溃疡前口腔病变期间，可以通过检
测EB病毒DNA的表达完成早期诊断，同时还能减轻患者的经济压
力，为更加科学的掌握该种病症发展情况以及研究发病机制奠定
理论基础并提供相应的技术支持。
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2.2 EB病毒DNA检出组与未检出组血清炎症因子水平比较  EB
病毒DNA检出组与未检出组血清炎症因子水平比较，检出组患儿
血清中TNF-α、CRP、IL-6和IL-8水平显著高于对照组，差异有统
计学意义(P<0.05)，见表2。

2.3 EB病毒DNA检出组与未检出组免疫功能指标水平比较  EB
病毒DNA检出组与未检出组免疫功能指标水平比较，检出组患儿
血清中IgA、IgG和IgM水平显著高于对照组，差异有统计学意义
(P<0.05)，见表3。

2.4 EB病毒与血清炎症因子和免疫功能指标水平的相关性  EB
病毒与血清炎症因子和免疫功能指标水平之间均存在正相关关
系，其中EB病毒DNA检出组与血清炎症因子和免疫功能指标水平
之间存在显著的正相关系(P<0.05)；而EB病毒DNA未检出组与血
清炎症因子和免疫功能指标水平之间的相关性不显著(P>0.05)。

表4 EB病毒与血清炎症因子和免疫功能指标水平的相关性
组别	                         血清炎症因子	    免疫功能指标

	                        r值	   P值	    r值	   P值

EB病毒DNA检出	 3.555	 0.001	 3.778	 0.001

EB病毒DNA未检出	 1.341	 0.203	 1.231	 0.135

表3 EB病毒DNA检出组与未检出组免疫功能指标水平比较
组别	                        IgA(g/L)	                         IgG(g/L)	    IgM(g/L)
检出组(n=66)	 3.21±0.034	 14.69±2.43	 1.55±0.13
未检出组(n=24)	 2.18±0.29	 9.84±0.35	 0.92±0.14
t值	                     8.656	                     7.769	                     8.767
P值	                     0.001	                     0.001	                     0.001

表2 EB病毒DNA检出组与未检出组血清炎症因子水平比较
组别	             TNF-α(ng/L)   CRP(mg/L)        IL-6(ng/L)	   IL-8(ng/L)
检出组(n=66)      38.14±3.04   25.58±3.02   276.35±46.11    376.07±54.43
未检出组(n=24)  23.42±4.43  13.43±2.79   112.43±32.57     126.98±36.77
t值	             7.012               6.441	     9.085	                  7.686
P值	             0.001               0.001	     0.001	                  0.001

表1 两组EB病毒DNA检出率比较[n(%)]
组别	                   检出          未检出         合计	 检出率(%)
观察组(n=90)	 66	 24	 90	 66(73.33)
对照组(n=50)	 1	 49	 59	 1(2.00)
χ2值				                        13.475
P值				                        0.001


