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　　口腔复发性阿弗他溃疡（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｐｈｔｈｏｕｓｕｌｃｅｒｓ，ＲＡＵ）

是一种慢性炎症性疾病，以反复发作的口腔黏膜溃疡为主要的

表现。在１８９８年，这个疾病最初由ＪｏｈａｎｎｖｏｎＭｉｋｕｌｉｃｚＲａ

ｄｅｃｋｉ命名，为了表达对这位伟大的医学科学家的尊敬，特把病

变范围较小的口腔溃疡，即轻型 ＲＡＵ 命名为 Ｍｉｋｕｌｉｃｚ′ｓ口

疮［１］。ＲＡＵ的病因是多方面的，到目前为止尚未明确
［２］。在

ＲＡＵ的发病过程中，在口腔黏膜的多个区域可以看到反复发

作的单个或多个溃疡，病灶周围可以看到一圈红斑。最常见的

溃疡发作部位为没有角质覆盖的口腔黏膜组织，如嘴唇、脸颊、

口腔的前后部、腭弓和软腭。ＲＡＵ引起的剧烈疼痛，严重影响

患者讲话和吞咽。目前，针对这种疾病没有特别有效的治疗方

法，尤其是有明显临床症状的ＲＡＵ。ＲＡＵ的发生可能是免疫

应答增强和促炎症反应细胞因子激活的结果，直接侵犯口腔黏

膜的特定区域［３］。对ＲＡＵ患者的口腔黏膜进行组织学观察，

会发现有大量的粒细胞渗出，其发展与发病时间有关［４］。在

ＲＡＵ发展的最初阶段，也就是溃疡形成之前，单核细胞、以Ｔ

淋巴细胞为主的淋巴细胞，以及浆细胞聚集在基底层；在ＲＡＵ

发展的第２阶段，多核性淋巴细胞聚集于溃疡中心，周围有大

量的单核细胞渗出［５］。根据ＲＡＵ的临床表现，此病可以分为

３型：轻型ＲＡＵ（ＭｉＲＡＳ），重型ＲＡＵ（ＭａＲＡＳ），疱疹样ＲＡＵ

（ＨｅＲＡＳ）。

１　ＲＡＵ的流行病学研究进展

ＲＡＵ在一般人群中的发病率为５％～２０％，其存在的差

异主要取决于患者的种族和不同研究中心采用的诊断标准［６］。

在２个不相关的对北美人的随机选择研究中，口腔检查过程中

直接发现ＲＡＵ的概率分别为０．８９％ 和１．０３％
［７８］；另外，一

项对土耳其人的横断面研究，患者检查过程中发现ＲＡＵ的概

率为１．２％
［９］。１９７７年，在德国，Ｒｅｉｃｈａｒｔ

［１０］对年龄在３５～４４
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岁的６５５名志愿者进行了研究，在检查过程中有１．４％的患者

发现有ＲＡＵ；如果将研究者中既往有 ＲＡＵ病史的也加入其

中，那么ＲＡＵ的发现率将达到１８．３％。１９９４年，在对来自波

兰华沙的１５３７名高中生的研究调查中，发现ＲＡＵ的发病率

为２７．３％，其中，有２．０％的学生在检查时发现有 ＲＡＵ
［１１］。

Ｐｏｚｎａｎ大学医学科学研究所的口腔黏膜病科对过去进行了长

达１０年之久的回顾性观察，统计得到患有 ＲＡＵ 的总数为

７．６％
［１２］。

许多流行病学研究表明，在人群中有更高社会经济地位的

人，ＲＡＵ的发病率更高；同时，女性与男性相比，患ＲＡＵ的风

险更高；在北美人口中，白种人 ＲＡＵ的患病率是黑种人的３

倍以上；不抽烟者与抽烟者相比较，这种影响更大［８］。口腔溃

疡的第１次发作可能出现在孩童时期，也可能出现在以后其他

的生命阶段。２０岁被认为是ＲＡＵ的发病高峰。然而，在具体

问题具体分析的基础上，ＲＡＵ的严重程度和发病频率随着年

龄的增长而减少［１２］。

２　ＲＡＵ的遗传背景

ＲＡＵ的病因目前为止尚不明确，可能的诱发因素包括免

疫学因素、激素干扰、遗传、感染、食物过敏性反应、维生素和微

量元素缺乏、胃肠疾病以及机械性损伤和压力等［１３］。

Ｍｉｌｌｅｒ等
［１４］在１９７７年第１次提出，基因易感因素与ＲＡＵ

的发生有关；在１９６５年，Ｓｈｉｐ
［１５］猜测此病为常染色体隐性遗

传或受环境变化影响的多基因遗传方式。

Ｓａｆａｄｉ
［１６］调查发现，６８４名患有 ＲＡＵ 的约旦患者中，有

ＲＡＵ阳性家族病史的占６６．４％；父母患有口腔溃疡，将会增

加子孙后代患此病的风险以及加重此病的进程；父母均患

ＲＡＵ的孩子患此病的风险高达９０．０％；相比之下，父母均健

康的孩子，患此病的风险大约只有２０．０％；有ＲＡＵ阳性家族

病史的ＲＡＵ患者，比起无阳性家族病史的患者，更容易发展

成严重类型的ＲＡＵ，而且发病的频率更高。有对亲属和双胞

胎的研究表明，基因易感因素在ＲＡＵ的发生过程中有一定关

联，而且单卵双生比双卵双生的发病率要高［１７］。

遗传危险因素（包括在人类基因组上各种多形性ＤＮＡ基

因的分布）决定了ＲＡＵ的个体易感性，特别是细胞因子代谢

的改变，如白细胞介素（ＩＬ）（如ＩＬ１β、ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ６、ＩＬ

１０和ＩＬ１２）、干扰素γ（ＩＦＮγ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）蛋

白、５羟色胺转运体基因，内皮细胞一氧化氮合成酶（ｅＮＯＳ）基

因［１８］。Ｂｕｏ等
［１９］对患有 ＲＡＵ患者的口腔基因选择性表达

的分析，将ＲＡＵ患者的各项检查项目与健康者相比较发现，

与ＩＬ２、ＩＦＮγ和ＴＮＦα相对应的 ｍＲＮＡ水平升高，而与ＩＬ

１０相对应的ｍＲＮＡ水平减少。

在Ｇｕｉｍａｒｅｓ等
［２０］的研究中，发现了多形性ＴＮＦα基因

与ＲＡＵ患病风险增加存在相互关系，在其进一步的研究中也

发现了多形性ＩＬ１β基因增加与ＲＡＵ发生风险的相关性。到

目前为止，还未发现多形性ＩＬ６和ＩＬ１０基因与ＲＡＵ发生的

风险有关联。Ｂａｚｒａｆｓｈａｎｉ等
［２１］研究发现，在与健康对照组比

较时，没有观察到ＲＡＵ患者体内的ＩＬ１α８８９ｃ的数量有所增

加；同时，他们证明在患病的研究对象中ＩＬ１β５５１ＴＨ和ＩＬ６

１７４Ｇ的出现频率的增加具有统计学意义；其研究结果表明，在

ＲＡＵ的病因和发病机制中扮演着至关重要角色的细胞因子是

ＩＬ１β，而不是ＩＬ１α。在Ｂａｚｒａｆｓｈａｎｉ等
［２２］的另一个研究结果

中，未揭示ＩＬ１０（５９２和１０８２）和ＩＬ１２（１１８８）的多形性与

ＲＡＵ发生危险增加有关联。Ｂｕｏ等
［１９］研究表明，ＲＡＵ患者

的基底部ＩＬ１０聚集减少，可能由其他原因引起，但仍然不能

解释为ＩＬ１０基因簇的多形性。

Ｂｏｒｒａ等
［２３］发现ＲＡＵ患者的Ｔｈ１基因簇表达较Ｔｈ２基

因簇表达增加，证实了Ｔｈ１介导的免疫应答是疾病发展的关

键机制；Ｔｈ１型免疫应答活动增强时也要考虑到是否有其他自

身免疫性疾病，如克罗恩病、腹腔性疾病和 ＰＦＡＰＡ 症候群

（周期性发热、口疮性口炎、咽炎和颈部淋巴腺炎）。

５羟色胺能系统维持心理和躯体状态，调节机体功能的失

调，包括压力和抑郁。考虑到心理性因素对ＲＡＵ病程和严重

程度潜在的影响，Ｖｉｃｔｏｒｉａ等
［２４］发现在５ＨＴＴＬＰＲ基因的启

动子区有基因的多形性，并发现相较于健康对照组，伴有抑郁

的研究组的５ＨＴＴＬＰＲ基因出现的频率更高。在患有ＲＡＵ

的患者中发现Ｓ等位基因出现的频率增加与５羟色胺表达和

更新的减少相关，这也是有心理躯体紊乱的人更容易发生

ＲＡＵ的原因之一。

ＮＯ介导各种各样的生物学反应，它参与 ＧＴＰ 转化为

ｃＧＭＰ的过程，并且阻止了血小板和单核细胞的黏附，但

Ｋａｒａｓｎｅｈ等
［２５］未发现多形性内皮型氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）基因

与土耳其居民患ＲＡＵ之间存在相关性。

在ＲＡＵ的发病过程中，除了对特别的多形性促炎症细胞

因子编码基因的分析外，许多研究也集中在诊断与ＲＡＵ病原

学发病机制有关的一些人类组织相容性抗原。主要组织相容

性复合体（ｍａｉｎｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）的基本功能

是向Ｔ淋巴细胞传递抗原。为了被Ｔ细胞识别和刺激细胞免

疫应答，抗原需要与传递细胞结合，特别是人类白细胞抗原

（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）分子型出现的频率对免疫应

答的强度和ＲＡＵ患者的特点有重大影响
［２６］。国际上对ＲＡＵ

患者的 ＭＨＣ的研究结果仍然有一定差异，可能考虑与种族背

景条件有关，但也有可能是选取患者的标准不同和在不同研究

中应用不同方法论的结果。

有研究发现 ＲＡＵ 患者 ＨＬＡＡ３３、ＨＬＡＢ３５和 ＨＬＡ

Ｂ８１、ＨＬＡＢ１２、ＨＬＡＤＲ７和 ＨＬＡＤＲ５的出现率更高，而

ＨＬＡＢ５和 ＨＬＡＤＲ４的出现率更低
［２７］。ＡｌｂａｎｉｄｏｕＦａｒｍａｋｉ

等［２８］研究 ＨＬＡ某些特定的单倍体遗传方式对家族性 ＲＡＵ

发生的影响，虽然证明ＲＡＵ的易感性与 ＨＬＡ单倍体遗传相

一致，但在实验组中，未能证明个体性 ＨＬＡ等位基因和ＲＡＵ

的关系。

３　总结和展望

大量的研究结果表明，遗传因素在ＲＡＵ的病因和发病机

制中扮演着重要的角色。对促炎症反应细胞因子编码基因的

基因多态性研究表明，抗原携带者免疫应答增强的易感性导致

了口腔溃疡糜烂面的形成。多形性５羟色胺转录酶编码基因

与ＲＡＵ之间存在相关性，表明压力和心理性刺激是ＲＡＵ的

诱发因素。但到目前为止还没有一个研究发现多形性ｅＮＯＳ

基因与ＲＡＵ的发生有怎样的联系。

ＲＡＵ的多样化特点对于临床医师来说仍然是一个挑战。

由于该病的病因和发病机制尚不明确，所以治疗以对症治疗为

主，疗效欠佳，而且还不能预防该病复发。在基因学方面明确

ＲＡＵ的病因和发病机理有助于将来研究该病发病的危险性和

寻求有效的治疗方法。
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ａｎａｌｙｚｅｄｂｙｃＤＮＡ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ［Ｊ］．ＪＯｒａｌＰａｔｈｏｌＭｅｄ，

２００４，３３（３）：１４０１４６．

［２４］ＶｉｃｔｏｒｉａＪＭ，ＣｏｒｒｅｉａＳｉｌｖａＪｄｅＦ，ＰｉｍｅｎｔａＦＪ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｏ

ｔｏｎｉｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ （５ＨＴＴＬＰＲ）ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｐｈｔｈｏｕｓｓｔｏｍａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＯｒａｌ

ＰａｔｈｏｌＭｅｄ，２００５，３４（８）：４９４４９７．

［２５］ＫａｒａｓｎｅｈＪＡ，ＢａｓｚｒａｆｓｈａｎｉＲ，ＴｈｏｒｎｈｉｌｌＭ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｒｅｎｏｔ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｐｈｔｈｏｕｓｓｔｏｍａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．Ａｒｃｈ

ＯｒａｌＢｉｏｌ，２００９，５４（６）：５８３５８７．

［２６］ＷｉｌｈｅｌｍｓｅｎＮＳ，ＷｅｂｅｒＲ，ＭｏｎｔｅｉｒｏＦ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙａｎｔｉｇｅｎｓａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｐｈ

ｔｈｏｕｓｓｔｏｍａｔｉｔｉｓｉｎｔｈｅＢｒａｚｉｌｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒａｚＪ

Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２００９，７５（３）：４２６４３１．

［２７］ＪｕｒｇｅＳ，ＫｕｆｆｅｒＲ，ＳｃｕｌｌｙＣ，ｅｔａｌ．Ｍｕｃｏｓａｌｄｉｓｅａｓｅｓｅｒｉｅｓ．

ＮｕｍｂｅｒⅣ．Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｐｈｔｈｏｕｓｓｔｏｍａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＯｒａｌＤｉｓ，

２００６，１２（１）：１２１．

［２８］ＡｌｂａｎｉｄｏｕＦａｒｍａｋｉＥ，ＫａｙａｖｉｓＩＧ，ＰｏｌｙｍｅｎｉｄｉｓＺ，ｅｔａｌ．

ＨＬＡＡ，Ｂ，Ｃ，ａｎｄＤｒａｎｔｉｇｅｎｓｉｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔｏｒａｌｕｌｃｅｒｓ

［Ｊ］．ＡｎｎＤｅｎｔ，１９８８，４７（１）：５８，１５．

（收稿日期：２０１４０３０８　修回日期：２０１４０６１７）
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