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小儿花剥苔形成的相关因素及其免疫学机制
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摘要 目的：探讨小儿花剥苔发生的主要相关因素及其免疫学机制。 方法：运用临床流行病学方法调查1562例儿童，同时采
用流式细胞术检测 T 、B 淋巴细胞亚群、细胞趋化因子受体-3（ CCR3） 、细胞趋化因子受体-5（ CCR5）表达量等。 结果：花剥苔形
成的主要因素为过敏、哮喘史、感染、先天体质等。花剥苔组 T 、B 淋巴细胞亚群及 CCR3、白细胞介素4水平高于非花剥苔组及
正常组（ P＜0.05） 。 结论：小儿花剥苔形成与过敏、感染、哮喘史、先天体质密切相关，且 T 、B 淋巴细胞亚群改变为花剥苔形成
的免疫学机制提供了客观依据。
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Correlative Factors of Child Lingua Geographica Formation and the Immunological Mechanism
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Objective：T o approach to main correlative factors of child lingua geographica formation and the immunological mechanism．
Methods：1562children w ere surveyed w ith clinical epidemiological method，and flow cytometry w as used to determin T-and B-
lymphocyte subgroups and expression of cell chemotactic factor receptor-3（ CCR3） and cell chemotoctic factor receptor-5（ CCR5）．
Results：T he main correlative factors of child lingua geographica formation w ere anaphylaxis，asthma history，infection，congenital
constitution．T he levels of T-and B-lymphocyte subgroups，CCR3and interlukin-4in the lingua geographica group were higher
than that in the non-lingua geographica group and the control group （ P ＜0．05）．Conclusion： Formation of child lingua
geographica is closely related w ith anaphylaxis，asthma history，infection and congenital constitution，and the changes of T-and B-
lymphocyte subgroups provide an objective basis for immunological mechanisms of child lingua geographica formation．
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  舌诊是中医辨证的主要客观依据。 本课题对小儿
花剥苔形成的相关因素进行了调查，探讨花剥苔形成
的免疫学机制，对进一步明确病因具有一定的意义。
1 材料
1.1 主要试剂：白细胞介素4（ IL-4） 、IgE 试剂盒批号
分别为20021002、20023120，均购于深圳晶美生物工
程公司（美国 BD公司生产）；FITC 标记细胞趋化因子
受体3（ CCR3）试剂盒，批号 FAB155P，购于 RD公司；
PE 标记细胞趋化因子受体5（ CCR5） 抗体试剂盒，批
号 FAB128P，购于 RD公司；FITC-CD19、PE-CD28、PE-
CD30及相应同型对照试剂盒购自 Coalter 公司 （ 法国
Immunotech 公司产品 ）；角蛋白-13试剂盒，批号
REV03012F，购于 Neomarkers 公司；Bcl-2蛋白试剂
盒，批号 REV012402M，购于 Neomarkers公司。
1.2 主要仪器：EPICS-XL 流式细胞仪由美国 Coalter
公司生产；ELX-800酶标仪购于上海科学精密仪器有

限公司；SN-682放射免疫γ计数器由中国科学院上海
原子核研究所日环仪器厂生产；图像采集分析系统由
北京声光科技有限公司生产。
2 方法
2.1 调查对象的纳入与排除标准：调查对象分为患病
组（包括花剥苔组、非花剥苔组）和正常组。 诊断标准：
舌苔部分剥落，剥落处舌面光滑无苔者，称为花剥
苔［1］。花剥苔组入选标准：小儿舌苔花剥；年龄12岁以
下，性别不限。非花剥苔组入选标准：小儿无花剥苔，年
龄性别与花剥苔组匹配。排除标准：有小儿花剥苔病史
但治愈；精神病患者；患有其他严重疾病；智力障碍者。
正常组：经健康体检无任何病变及无过敏儿童，且舌苔
无花剥。
2.2 临床流行病学调查：采用临床流行病学方法于
2002年10月～2004年12月期间在上海中医药大学
附属龙华医院儿科门诊及上海市徐汇区科技幼儿园、
田林十三小学调查1562例儿童，年龄3～11岁，其中
花剥苔组138例，非花剥苔组473例，正常组951例。3
组年龄、性别经统计学处理，差异无显著性 （ P ＞
0.05） 。 调查方法：按照流行病学调查方法制作规范的
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调查表，所有研究对象按统一调查表和统一标准由医
生进行调查。 调查项目包括：年龄、性别、出生方式、出
生季节、先天体质、哺乳情况、饮食习惯、食欲情况、生
长状况、心理因素、社会行为、致敏因素、患病史、家族
史等。 对调查的因素分别予以分级和量化，如性别（男
1、女0），出生方式（顺产为0、剖腹产为1）等。
2.3 实验室指标检测：受试儿童空腹于清晨7：00在
上海中医药大学附属曙光医院中心实验室的免疫实验

室采静脉血4ml，其中花剥苔组、非花剥苔组各20例，
正常组10例。 （1） IL-4测定：取血清0.5ml，采用
ELISA 法，通过 ELX-800酶标仪检测 OD 值；（2）
CCR3、CCR5及 CD 测定：全血2ml，EDTA100μl 抗
凝，用流式细胞仪测定。
2.4 统计学处理： （1） 流调数据的统计：采用
EipData2.1软件编制调查表输入程序，并配置逻辑校
对，两人分别独立录入，然后用 Epidata核对两个资料
文件是否一致，校对无误后进行资料分析。首先将调查
的资料运用卡方检验分析，然后将单因素分析有显著
性意义的因素运用多因素 Logistic回归模型方法筛选
小儿花剥苔发生的相关因素。 （2） 实验室指标数据统
计：采用单因素方差分析，q检验。
3 结果
3.1 小儿花剥苔发病因素调查结果
3.1.1 单因素统计分析：用卡方检验分析了38个自
变量与花剥苔之间的关系。 花剥苔组患儿有较高易感
史、过敏史、哮喘史，出生后母乳喂养偏少，有较高的家
族遗传倾向，出生时体重偏轻，平时偏食等。 并且临床

多表现为面色萎黄、怕冷、出汗。 非花剥苔形成与喂养
方式、出生方式、偏食、遗传因素、哮喘史等无关。
3.1.2 多因素 Logistic回归分析：在单因素统计有统
计意义的基础上，采用 Logistic回归分析筛选能鉴别
不同组间差异的变量。

花剥苔组：以非花剥苔组、正常组为对照，以花剥
苔组为应变量，有统计意义的16个因素为自变量，用
进入法进行 Logistic回归分析，结果见表1。 根据研究
结果可知，变量 X1、X2、X5、X8、X9、X10、X11、X12、X13与
花剥苔的形成相关联。 其 Logistic回归方程为：logit
（ P ） ＝ －2.120＋1.907X1－1.325X2＋0.935X5＋
0.965X8＋2.470X9＋0.736X10＋1.054X11＋0.513X12
－1.789X13。 从 OR值的大小看，花剥苔形成的因素按
重要性由大到小依次为：过敏史、人工喂养、哮喘史、偏
食、遗传因素；花剥苔患者临床多表现为纳差、头发稀
疏等。 母乳喂养、顺产的系数值为负值，说明缺乏母乳
喂养或非顺产的孩子更易出现花剥苔。

非花剥苔组：以花剥苔组、正常组为对照，以非花
剥苔组为应变量，16个因素为自变量，用进入法进行
Logistic回归分析，结果见表2。 根据研究结果可知，变
量 X1、X4、X8、X9、X12、X16与非花剥苔组相关。 其
Logistic 回归方程为：logit （ P） ＝－0.236－0.306X1＋
0.281X4＋0.358X8＋0.543X9＋0.550X12＋1.480X16。

从 OR值的大小看，易感、非花剥苔儿童临床上多
表现为怕冷、纳差、头发稀疏、容易过敏。这些临床表现
与花剥苔患儿相似。但非花剥苔形成因素与喂养方式、
出生方式、偏食、遗传因素、哮喘史等无关。

表1 Logistic回归分析参数估计值和假设检验结果
变量名 主要相关因素 系数值 标准误 P 值 OR 值 95.0％可信区间

X1 人工喂养 1.907 0.340 0.001 3.546 0.263 0.734
X2 顺产 －1.325 0.289 0.001 2.523 0.238 0.740
X3 乳量充足 0.136 0.227 0.298 1.366 0.812 1.873
X4 怕冷 0.127 0.256 0.619 1.136 0.687 1.878
X5 偏食 0.935 0.237 0.464 2.345 0.801 3.219
X6 喜嗜冷 －0.465 0.295 0.115 0.628 0.352 1.120
X7 喜嗜热 0.017 0.224 0.974 1.007 0.646 1.671
X8 纳差 0.965 0.283 0.004 2.628 1.565 3.980
X9 过敏史 2.470 0.365 0 11.724 6.848 23.514
X10 遗传因素 0.736 0.237 0.002 2.087 1.311 3.321
X11 哮喘史 1.054 0.246 0 2.869 1.773 4.642
X12 头发稀疏 0.513 0.223 0.021 1.670 1.079 2.584
X13 母乳喂养 －1.789 0.326 0 5.981 3.155 11.338
X14 面色萎黄 0.329 0.305 0.301 1.474 0.879 2.885
X15 出汗 0.546 0.254 0.032 1.726 1.049 2.841
X16 易感 0.234 0.229 0.306 1.264 0.807 1.982
常数项 －2.120 0.313 0 0.124
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表2 Logistic回归分析参数估计值和假设检验结果
变量名 主要相关因素 系数值 标准误 P 值 OR 值 95.0％可信区间

X1 人工喂养 －0.306 0.133 0.022 0.736 0.567 0.956
X2 顺产 0.067 0.135 0.065 0.867 0.614 1.025
X3 乳量充足 0.058 0.130 0.656 0.944 0.732 1.217
X4 怕冷 0.281 0.143 0.035 1.335 1.120 1.720
X5 偏食 －0.043 0.138 0.813 0.968 0.738 1.238
X6 喜嗜冷 －0.177 0.152 0.367 0.872 0.658 1.172
X7 喜嗜热 0.174 0.119 0.169 1.178 0.933 1.578
X8 纳差 0.358 0.130 0.006 1.430 1.107 1.847
X9 过敏史 0.543 0.140 0 1.722 1.309 2.264
X10 遗传因素 0.063 0.126 0.614 1.065 0.833 1.363
X11 哮喘史 0.056 0.141 0.689 1.058 0.802 1.395
X12 头发稀疏 0.550 0.132 0 1.754 1.313 2.291
X13 母乳喂养 －0.207 0.145 0.154 0.813 0.611 1.081
X14 面色萎黄 0.205 0.154 0.061 1.175 0.923 1.885
X15 出汗 0.169 0.131 0.197 1.185 0.916 1.533
X16 易感 1.480 0.165 0 4.392 3.181 6.063
常数项 －0.236 0.138 0.045 0.856

3.2 各组患儿外周血 T 、B淋巴细胞亚群百分比及血
清 IL-4水平比较：表3示，花剥苔组外周血的 CD30＋、
CD19＋、CD28＋及 IL-4水平明显高于非花剥苔组和正常
组（ P＜0.05），后二者之间比较差异无显著性 （ P ＞
0.05） 。

表3 各组 T 、B 淋巴细胞亚群百分比及
血清 IL-4水平比较（ x±s）

 组别 例数
CD30＋

（ ％）
CD19＋

（ ％）
CD28＋

（ ％） IL-4（ μg／ml）
花剥苔组 202.4±0.5*△20.6±4.1*△13.7±2.8*△90.9±41.2*△
非花剥苔组201.8±0.4 16.7±3.5 10.6±2.3 48.9±17.3
正常组 101.6±0.5 15.8±2.9 11.5±1.1 47.6±12.4
  与正常组比较，*P＜0.05；与非花剥苔组比较，△P＜0.05。 下表

同

3.3 各组患儿外周血 CCR5、CCR3水平比较：表4
示，各组患儿外周血 CCR3水平比较，花剥苔组明显高
于非花剥苔组和正常组（ P＜0.05），后二者之间比较
差异无显著性（ P＞0.05）；各组患儿外周血 CCR5水
平比较差异无显著性（ P＞0.05） 。

表4 各组 CCR5、CCR3值比较（％，x±s）
组别 例数 CCR5 CCR3

花剥苔组 20 9.24±3.56 2.42±1.08*△
非花剥苔 20 9.15±2.58 1.86±0.47
正常组 10 9.34±4.77 1.98±0.41

4 讨论
小儿花剥苔发生率较高，且近年来有明显上升趋

势［2］。 以往对上海市1980例儿童舌象的调查发现，幼
儿中有花剥苔和地图舌者为10.29％，学龄前儿童为

5.30％，学龄儿童为3.45％［3］。 目前研究认为，其发生
可能与遗传、免疫系统、过敏反应等有关［4，5］。还有许多
学者认为，花剥苔与精神因素，胃肠功能失调，贫血，体
内缺乏铁、B族维生素、烟草酸等各种与舌乳头新陈代
谢紊乱相关的物质等因素有关，也可能与体内寄生虫
有关［6］。 可见花剥苔病因复杂，至今尚未完全明了。

本研究调查结果显示，花剥苔形成有很多因素参
与，尤其过敏因素、感染因素、哮喘史、先天体质、哺乳
情况（人工喂养）与花剥苔形成最为密切相关。 从而说
明体质不强或过敏体质小儿易受外界微生物入侵或自

身免疫紊乱而发生炎症反应，引起舌黏膜局部坏死、剥
脱，形成花剥苔。 有研究证实，花剥苔形成是由于机体
抵抗力低下、外界微生物等因素侵袭致舌上皮细胞变
性坏死脱落所致［7］。

本实验显示，花剥苔组儿童血中 T 、B淋巴细胞亚
群 （ CD30、CD19、CD28） 及 IL-4水平高于非花剥苔组及
正常组；花剥苔组儿童全血 CCR3水平明显高于非花
剥苔组及正常组。 CD30为 Th2特异性膜蛋白分子标
志，属肿瘤坏死因子（ TNF）超家族成员［8］；CD28分子存
在于大多数 T 细胞表面，被认为是一种 T 细胞特有的
表面分子，其生物学活性主要表现于在 T 细胞激活中
发挥共刺激（ costimulate）作用以及与此有关的调节细
胞因子产生等功能。CD19是B淋巴细胞表面标志分子。
结果表明，花剥苔患儿 T 、B 淋巴细胞功能发生异常。
CCR3是一种受体蛋白，主要介导细胞对嗜酸细胞激
活趋化因子、单核细胞趋化蛋白-3和单核细胞趋化蛋
白-4的反应并产生细胞迁移、活化等效应，主要表达
于嗜酸性粒细胞，也表达于 Th2细胞［9］，而这些细胞
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在炎症或过敏反应的发生和发展中起主要作用。 Th2
超敏反应又具有血管扩张和血浆渗出等特征，导致白
细胞外渗阈值较低。从而说明可能由于 T 、B淋巴细胞
功能紊乱、炎症和过敏得不到一定程度的抑制，使舌表
皮细胞炎性坏死脱落，形成花剥苔。

综上所述，花剥苔形成与 T 、B淋巴细胞功能状态
出现异常及 IL-4、CCR3水平升高有关，本结果为花剥
苔形成的免疫学发病机制提供了更多的客观依据。
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