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食物过敏致口腔复发性阿弗他溃疡的研究

刘　鑫
１，曾　丹

２综述，周维康２△审校

（重庆市第三人民医院：１．口腔科；２．过敏反应科　４０００１４）
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　　口腔溃疡（ｃａｎｋｅｒｓｏｒｅ）是口腔黏膜最易罹患的疾病，其发

病率在口腔疾病中仅次于龋病和牙周病，占第３位。口腔复发

性阿弗他溃疡（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｐｈｔｈｏｕｓｕｌｃｅｒ，ＲＡＵ）是最常见的口

腔黏膜病，普通人群的发病率为２０％左右，其病因复杂，存在

明显的个体差异［１］。目前公认的病因有免疫因素、遗传因素、

系统性疾病因素、感染因素、环境因素、氧自由基因素、微循环

障碍等［２］。近年来，食物过敏引起ＲＡＵ在国外一些研究中有

所报道，现综述如下。

１　食物过敏与ＲＡＵ的相关性研究

Ｗｒｉｇｈｔ等
［３］关于１１例重型ＲＡＵ患者的短篇报告中，发

现６例患者控制了一周的可疑致敏饮食，其溃疡发作相应减

轻，因此推测食物可能是导致其溃疡的原因。Ｇｏｎｕｌ等
［４］对２７

例ＲＡＵ患者和２５例非ＲＡＵ患者的研究表明，在一定年龄和

社会经济的前提下，ＲＡＵ的发生与吃不同种类的食物有关；

３５％～５０％的ＲＡＵ患者所吃的食物可能存在致敏性食品或

防腐剂等，严格的控制该食物的食用，改善甚至解决了２５～

７５％的患者病情。Ｎｏｌａｎ等
［５］采用斑贴试验对２１例ＲＡＵ患

者食用常用的１２种食品添加剂，其中有２０个患者出现阳性反

应；避免食用这些食物后，有１８人临床症状得到改善，推测食

物过敏与ＲＡＵ存在临床相关性。

ＲＡＵ往往有遗传基础，超过４２％的患者的直系亲属有复

发性口腔溃疡；当父母亲都患有 ＲＡＵ 时，其患病可能性是

９０％；但当其父母都未患 ＲＡＵ 时，其患病仅有２０％的可能

性［６］。食物过敏所致的ＲＡＵ可能更严重，在有ＲＡＵ阳性家

族史的患者中在较早年龄段即可出现。有研究表明人类的白

细胞抗原类型Ａ２、Ｂ１２、ＤＲ２和ＤＲ５，希腊人的Ａ２８，西西里人

的ＤＲ７和 ＭＴ３，以及中国人的ＤＲｗ９，其ＲＡＵ的患病率有所

增加［７］。

国内关于食物过敏致ＲＡＵ的研究较少，张文萍等
［８］采用

皮内注射法对４２例ＲＡＵ患者进行过敏原检测，认为ＲＡＵ的

发生与吸入性和食物性过敏原相关。刘英志等［９］采用酶免疫

分析法对４２例ＲＡＵ患者及２１例健康人进行食物过敏原的

检测，发现部分ＲＡＵ的发生与食物过敏密切相关，易诱发过

敏的食物依次为海鲜、鸡蛋、大麦、燕麦、玉米、菇等。

２　食物过敏致ＲＡＵ的发病机制研究

早期的ＲＡＵ病理变化为免疫活动的参与提供了间接证

据。包括ＲＡＵ在内的口腔黏膜疾病和过敏反应之间存在关

联，可通过多种方式影响疾病的发生发展或严重程度，譬如Ⅰ

型、Ⅲ型和Ⅳ型超敏反应或细胞介导的损害
［１０］。研究表明，

ＲＡＵ溃疡早期病变的组织病理学表现提示存在细胞介导的免

疫发病机制，符合Ｆｅｌｄｍａｎ和Ｌｅｅ制定的延迟性超敏反应的标

准，血管周围或外膜中至少存在３种不同亚群的单核细胞，扩

散到真皮的单核细胞无明显的作用模式，多形核白细胞

（ＰＭＮＬ）在炎性反应性浸润物中至少占５％，同时无静脉壁的

坏死和浸染［１１］。目前的证据表明，Ｂ淋巴细胞抗体免疫致病

机制、免疫复合物、抗体依赖细胞介导的细胞毒作用（ＡＤＣＣ），

以及杀伤细胞可能起到了关键作用［１２］。

在ＲＡＵ 的前期溃疡阶段，最初由单核大颗粒淋巴细胞

（ＬＧＬ）和辅助性Ｔ４淋巴细胞（ＣＤ４＋）浸润其中某一个区域，

溃疡性阶段则与ＣＤ４＋细胞毒性抑制细胞的出现有关，但这些

细胞在愈合期间被ＣＤ４＋ 细胞所取代，ＰＭＮＬ也在病变中出

现，他的趋化作用正常，且吞噬功能也无明显缺陷［１３］。ＲＡＵ

患者可能有ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞水平的增加，和／或有ＣＤ４＋Ｔ淋

巴细胞水平的降低，有可能是一个初始Ｔ细胞百分比的减少

和“记忆”Ｔ淋巴细胞的增加，与健康对照组和其他原因的

ＲＡＵ患者比较，食物过敏所致ＲＡＵ患者γδＴ细胞比例有所
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增加，推测该γδＴ细胞在ＡＤＣＣ中可能发挥重要作用，并且认

为γδＴ细胞在免疫损害中也发挥作用，血清白细胞介素（ＩＬ）６

及ＩＬ２Ｒ和可溶性细胞黏附分子（ＩＣＡＭ）水平有所提高，但其

致病机制尚不清楚［１４］。

淋巴细胞的聚集可能是由细胞间黏附分子１（ＣＡＭ１）和

淋巴细胞功能相关抗原（ＬＦＡ３）结合淋巴细胞对应的配体

ＬＦＳ１和ＣＤ２所介导的，ＣＡＭ１表达在黏膜下毛细血管和小

静脉上，这表明他可能控制白细胞到达黏膜，同时，ＬＦＡ３和

其对应的配体ＣＤ２可能参与Ｔ细胞活化
［１５］。

人类白细胞抗原（ＨＬＡ）Ⅰ、Ⅱ类抗原出现在基底上皮细

胞和早期阶段溃疡上皮细胞所有层次的周围细胞上，可能被Ｔ

细胞释放的γ干扰素所介导，这样的主要组织相容性抗原可成

为这些细胞毒性细胞的攻击目标，激活浸润上皮细胞的单核细

胞，尤其是棘层细胞，并密切接触棘细胞致其凋亡；他们有时和

中性粒一起进行细胞吞噬，免疫沉着而出现在皮损活检标本

上，特别是在棘层，并且有白细胞或免疫复合体血管炎的迹象，

导致非特异性的免疫球蛋白和补体的沉积，因此免疫复合物介

导的组织损伤在复发性口腔溃疡发病机理中可能是次

要的［１６］。

有研究表明［１７］，尽管血清中ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＤ和ＩｇＥ都有所

增加，但是血清免疫球蛋白水平通常是正常的，而血清补体Ｃ９

连同２ 微球蛋白的血清水平升高，推测可能为非特异性急性

期反应。

３　临床表现及诊断

ＲＡＵ目前公认的分类方法是基于病灶大小、持续时间和

残存的疤痕３个参数为划分原则。尽管持续时间和病损大小

有所不同，但每个病损倾向于遵循一套外观表现和过程。临床

上，患者和医生往往能够通过结合当前症状和发病频率，推断

下一阶段的临床表现：（１）有前兆症状但没有任何明显的临床

表现；（２）早期溃疡，通常表现为红斑及轻度水肿；（３）上皮缺损

形成溃疡；（４）愈合征兆减少及逐步愈合；（５）没有病损缓解的

证据［１８］。食物过敏致 ＲＡＵ患者的症状与临床常见的 ＲＡＵ

类似，其溃疡分布情况为：４５％在内侧唇黏膜，１９％在舌部黏

膜，１９％在牙龈黏膜，１１％在颊部黏膜，３％在腭黏膜，３％在喉

部黏膜［１９］。

临床病史和体格检查是诊断食物过敏引起的 ＲＡＵ的基

础，首先应确定患者的溃疡发作是否具有免疫或非免疫基础，

其主要免疫反应包括速发型（Ⅰ型）和细胞毒型（Ⅱ型）的超敏

反应；临床病史主要是为了排除其他溃疡性疾病和情况，如慢

性疾病、腹腔疾病、中性粒细胞减少症、艾滋病病毒感染，和眼

口生殖器综合征
［２０］。

血细胞计数、补血估计、抗肌内膜抗体测试，可排除自身免

疫紊乱、维生素及铁的不足和吸收不良等情况。对致病食品的

特异性ＩｇＥ（ｓＩｇＥ）测试已成为对食物过敏的重要评价，他为准

确预测是否存在临床意义上的食物过敏提供了定量值，从而减

少使用食物激发试验的必要［２１］。

皮肤点刺试验（ＳＰＴ）结合病史和体格检查，是食物过敏评

价的基石，也是研究Ⅰ型超敏反应是否参与的诊断性皮肤测试

方法。对于临床食物过敏是否存在，ＳＰＴ阴性结果预测准确

度可达到约９５％
［２２］；而皮肤斑贴试验也是一个研究Ⅳ型超敏

反应参与食物过敏的有效诊断方法，他被用于存在食物过敏史

但ＳＰＴ结果是阴性时，在这种情况下，皮肤斑贴试验可协助作

出明确诊断。最近的研究进展已经达到对食品的具体表位鉴

定和克隆，用免疫印迹分析确定具体的ＩｇＥ表位，理论上被用

来确定临床反应的可能性和／或天然食物过敏，比传统过敏原

检测更好［２３］。

双盲安慰剂食物激发试验（ＤＢＰＣＦＣ）一直被视为食物过

敏诊断的一项“金标准”，主要用于以下情况：（１）几种食物同

时被怀疑为过敏原且ｓＩｇＥ阳性，为减少患者禁食种类时可使

用；（２）高度怀疑某一过敏物，但无ｓＩｇＥ抗体的证据，为进一步

确定进食该食物的安全性时使用；（３）非ＩｇＥ介导型食物过敏

者多用该方法。但目前诊断食物过敏最实用的方法还是排查

饮食涉及病史和／或ＳＰＴ
［２４］。

４　治　　疗

ＲＡＵ治疗的主要目标是减轻疼痛、减少溃疡发作时间和

恢复正常口腔功能，次要目标包括减少复发频率、防止严重发

作和持续症状缓解。诊断性消除饮食目前常用于食物过敏引

起的ＲＡＵ的诊疗上，一旦某食品被怀疑引起过敏，患者就应

该避免食用，该方法是否成功取决于正确鉴定过敏原，病人有

完全随意饮食的能力，并且同一时期没有引起类似症状的其他

因素等［２５］。

食物过敏引起的 ＲＡＵ的治疗包括局部和／或全身治疗。

在局部治疗上，局部应用糖皮质激素仍然是主要治疗方法。可

选用的局部糖皮质激素有许多，各自效力不同，均可减少症状，

但不能阻止溃疡的复发［２６］。目前最关注的是长期和／或重复

应用局部类固醇造成的肾上腺抑制，但有证据表明０．００５％醋

酸氟轻松粘合糊剂和倍他米松戊酸酯含漱液不会造成这个问

题。需要注意的是，使用糖皮质激素的患者应该监测酵母菌感

染。另一种局部治疗方法是在前驱阶段使用５％氨来占诺，有

３方面作用：防止复发，减少愈合的时间，并加快解除疼痛
［２７］。

针对顽固性溃疡，应全身应用糖皮质激素，同时，为改善或促进

局部反应，对病灶注射糖皮质激素如倍他米松，地塞米松或曲

安奈德等［２８］。

为减少全身激素治疗的必要，可应用具有广泛免疫刺激作

用的左旋咪唑，有研究表明，每日应用１００～１５０ｍｇ左旋咪唑，

持续２～３个月，疗效不错，但也指出左旋咪唑可能有降低血白

细胞数的不良反应［２９］。

５　结　　语

虽然国内对食物过敏致ＲＡＵ相关研究较少，但口腔医生

在临床工作中应予以重视，相信随着医学研究的深入和科技的

发展，其发病机制、诊断和治疗将逐步揭开其神秘面纱。对于

食物过敏致ＲＡＵ，预防性治疗是病情经常加重患者的一个重

要考虑因素，他侧重于在早期甚至前驱期就做好饮食的改变，

并局部使用免疫抑制剂，特别是糖皮质激素，阻止溃疡再次

发展。
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