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家族性复发性阿弗他溃疡患者的病因学研究

张文杰　管翠强　孙　雯

摘　要　复发性阿弗他溃疡是最常见的口腔疾病之一，具有周期性、复发性和自限性的特点。目前复发性阿弗他溃疡的病

因尚不完全清楚，但临床上发现越来越多的 ＲＡＵ患者存在家族聚集性，作为 ＲＡＵ患者中比较特殊的群体，主要是遗传因素导致

其发病，但经过临床询问后发现不同家族中成员的免疫系统、心理问题以及饮食习惯都具有差异性。所以本文针对家族性 ＲＡＵ

患者的病因学研究现状进行重点阐述，为该类患者的临床治疗提供一定的指导方向。
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　　复发性阿弗他溃疡（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｐｈｔｈｏｕｓｕｌｃｅｒ，
ＲＡＵ）好发于口腔内，包括唇、颊、舌等非角化黏膜的
部位，临床表现为反复发作的圆形或椭圆形溃疡，具

有表面覆盖黄色假膜、周围红肿、中央凹陷且灼痛明

显的临床特征。作为最常见的口腔黏膜溃疡类疾病，

调查发现人群中至少 １０％ ～２５％患有该病，在特定
人群中甚至高达５０％［１，２］

。临床研究发现，家族遗传

性 ＲＡＵ的患者逐渐增多，间接说明 ＲＡＵ存在遗传
性，患者中包括直系亲属关系，也包括旁系亲属关系，

作为 ＲＡＵ患者中的一类特殊人群，不仅考虑遗传因
素，也应排查免疫、营养、感染等多种因素。对于

ＲＡＵ的病因目前尚不完全清楚，许多研究者认为是
多种原因导致的结果，在临床中尚无有效的治疗方

法
［３］
。

一、免疫因素

在家族性 ＲＡＵ患者中，老年人与儿童的免疫力
偏低。有研究者提出当口腔黏膜细胞受到局部或全

身因素刺激时会转换成为淋巴细胞等炎性细胞的靶

细胞，使得血管细胞黏附分子和细胞间黏附分子的免

疫过表达，加之口腔黏膜细胞被破坏，促进炎性因子

释放，最终形成溃疡
［４］
。研究已证实 ＲＡＵ与 Ｔ细胞

亚群失衡、局部 ＳＩｇＡ低表达和固有免疫功能紊乱有
关，固有免疫具有遗传性，即在出生时就具备的非特

异性免疫，当固有免疫发生紊乱后，外来抗原与口腔

黏膜内的免疫细胞形成免疫复合物，使得中性粒细胞

汇聚，并释放出损伤黏膜的降解酶，进而加速溃疡的

形成
［５］
。

当机体的体液免疫功能受损导致 ＳｌｇＡ分泌不足
时也会使 ＲＡＵ的发生率增加，发病过程中还涉及多
种其他免疫细胞及细胞因子，包括 Ｔ淋巴细胞、肿瘤
坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、干扰素 －γ（ＩＦＮ－γ）、白介
素（ＩＬ）等。Ｔ淋巴细胞在 ＲＡＵ发病中起到非常重要
的作用，依据细胞表面分化抗原的不同，包括 Ｔ淋巴
辅助细胞（ＣＤ４＋，Ｔｈ）、Ｔ淋巴毒性细胞（ＣＤ８＋，Ｔｓ／ｃ）
两大亚群，在溃疡前期和愈合期以 ＣＤ４＋为主，发作
期以 ＣＤ８＋为主，其中 ＣＤ４＋Ｔ细胞又可分化为 Ｔｈ１
和 Ｔｈ２亚群，分别参与细胞免疫和体液免疫［６］

。在

正常情况下 Ｔｈ１／Ｔｈ２比例保持动态平衡，当其动态
平衡被打破时，造成 Ｔｈ１／Ｔｈ２不均衡，导致不正常的
免疫应答反应，从而引发 ＲＡＵ［７］。研究发现，家族性
ＲＡＵ患者中儿童 ＲＡＵ发病时 ＣＤ３＋和 ＣＤ４＋ Ｔ淋巴
细胞比值、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞比值均出现降低，
说明儿童 ＲＡＵ发病与 Ｔ淋巴细胞比例异常有关
系

［８］
。目前国内外对于 ＲＡＵ和免疫因素的研究较

多，希望能找到从免疫方面找到治疗家族性 ＲＡＵ的
临床方法，从而达到有效预防家族性 ＲＡＵ的目的。

二、遗传因素

１９７７年研究者 Ｍｉｌｌｅｒ首次提出 ＲＡＵ发病具有一
定的遗传倾向，与基因易感性有关

［９］
。Ｓａｆａｄｉ通过对

６８４例约旦 ＲＡＵ患者的调查发现，有 ＲＡＵ家族发病
史的占到６６．４％；对于父母均患有 ＲＡＵ，子女患病风
险极高甚至高达 ９０％；如果父母二人中仅有一方患
有 ＲＡＵ，则其子女患病的概率为５０％ ～６０％，而健康
父母的子女，患病的概率只有２０％，由此推测有 ＲＡＵ
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阳性家族病史的人，后代 ＲＡＵ发生率更高。针对遗
传基因多态性的研究表明，复发性阿弗他溃疡在直系

亲属间的遗传率约 ８．２％。上述研究揭示了在家族
性 ＲＡＵ发病过程中主要是遗传因素发挥了作用，很
有可能决定了发病的严重程度。

家族性 ＲＡＵ患者的易感性取决于 ＤＮＡ基因多
态性，尤其是 ＩＬ、ＩＦＮ－γ等细胞因子的多形性改
变

［１０］
。目前国内外研究发现这些检测到的基因多态

性（促炎细胞因子编码基因）解释了对携带者中的某

些抗原产生的免疫反应的敏感度增加，这导致口腔内

糜烂和溃疡的形成
［１１］
。最初 Ｂｕｏ等［１２］

在 １９９８年
对 ＲＡＵ患者口腔中部分基因的表达进行了分析，通
过与健康对照组比较，发现在患有 ＲＡＵ的受试者中
检出了与 ＩＬ－２、ＩＦＮ－γ和 ＴＮＦ－α相对应的 ｍＲＮＡ
水平升高和与 ＩＬ－１０相对应的 ｍＲＮＡ水平降低的结
果。Ｇｕｉｍａｒｅｓ等［１３］

与 Ｂａｚｒａｆｓｈａｎｉ等［１４］
不仅验证了

Ｂｕｎｏ的结论，同时都认为 ＩＬ－１β基因多态性与
ＲＡＵ的发生存在一种相关性。对于 ＩＬ－１β基因多
态性与 ＲＡＵ易感性的关系还有很多研究可以证明，
例如 Ｃｈｅｎ等［１５］

通过 Ｍｅｔａ分析发现 ＩＬ－１β＋ ３９５４
Ｃ／Ｔ多态性显著增加了 ＲＡＵ的发病风险。对于 ＩＬ－
６和 ＩＬ－１０基因多态性的研究，Ｚｈｏｕ等［１６］

研究证

实，具有 ＩＬ－６－１７４的 Ｇ等位基因和 ＧＧ基因型或
ＩＬ－１０－５９２的 Ａ等位基因和 ＩＬ－１０－１０８２的 Ｇ等
位基因的个体更易受到感染，同时也有研究者发现，

ＩＬ－６－１７４Ｇ／Ｃ多态性与亚洲 ＲＡＵ患者的易感性
无关，但由于调查种族数量有限，并不能完全说明该

基因多态性与其他种族 ＲＡＵ患者易感性之间的关
系，仍需要进一步研究

［１７］
。

对于其他因子基因多态性与 ＲＡＵ易感性的研究
中，Ｎａｊａｆｉ等［１８］

研究证明了 ＩＬ－２和 ＩＦＮ－γ与 ＲＡＵ
的易感性有关。在５－羟色胺转运蛋白基因（５－ＨＴ
ＴＬＰＲ）启动子区域多态性的研究中发现 Ｓ等位基因
可能会使 ＲＡＵ风险增加 １倍［１９，２０］

。研究者通过将

对照组和 ＲＡＵ患者进行实验比较，在２０１８年对ＮＯＤ
样受体３（ＮＬＲＰ３）中的 ３种单核苷酸多态性（ＳＮＰ）
ｒｓ３８０６２６５、ｒｓ４６１２６６６、ｒｓ１０７５４５５８ 研 究 中 发 现，
ｒｓ４６１２６６６多态性可能与捷克人群 ＲＡＵ的发展有关；
在２０１９年的实验中又发现，ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－４Ｒα、
ＩＬ－１０和 ＩＬ－１３多个 ＳＮＰ（ｒｓ２０６９７６２／ｒｓ２０６９７６３、
ｒｓ２２４３２５０／ｒｓ７９０７１８７８、 ｒｓ１８０１２７５、 ｒｓ１８００８９６ 和

ｒｓ１８００９２５）的等位基因或基因型频率比较，差异无统
计学意义，只有少数等位基因 ｒｓ１８００８７１和 ｒｓ１８００８７２

编码 ＩＬ１０的变异体，与 ＲＡＵ在统计学上呈相关性，
进而又提出 ＩＬ１０基因的变异性可能在捷克人群中
ＲＡＵ的发展中发挥相关作用，但在基质金属蛋白酶
变异体中还没有发现与捷克 ＲＡＵ患者存在显著相关
性。在 ２０１９年初英国布里斯托尔大学 ＴｏｍＤｕｄｄｉｎｇ
教授等通过全基因组关联研究（ＧＷＡＳ）确定了 ９７种
与 ＲＡＵ相关的基因变异组，并发现如果 ＩＬ－１２Ａ基
因上出现对应变异体，则对应人群 ＲＡＵ的发生率会
明显升高

［２１］
。上述对于 ＲＡＵ易感性的研究都是局

限于普通 ＲＡＵ患者，为了进一步寻找与家族性 ＲＡＵ
最为密切的基因组，笔者在后续研究中提出针对家族

性 ＲＡＵ患者进行相关实验，进一步寻找与 ＲＡＵ确切
的遗传因素。

三、感染因素

在临床问诊中发现，若父母一方在 ＲＡＵ发病的
情况下对下一代儿童喂养时，可能会导致儿童 ＲＡＵ
发病，这与父母肠胃或口腔中存在幽门螺杆菌有关，

主要传播途径是唾液传播，进而引发疾病。幽门螺杆

菌（ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）是一种革兰阴性微需氧
菌，其感染与消化性疾病、口腔黏膜疾病相关。一些

研究者认为口腔传播也是 Ｈｐ传播的主要途径，牙菌
斑和唾液都可以充当储库并影响感染，受到感染的患

者不仅会导致 ＲＡＵ的发生还会存在难以去除的口腔
异味。尽管现在还需要更多的研究去证实 Ｈｐ与家
族性 ＲＡＵ的关系，但是相关发病因素均会影响口腔
黏膜上微生物群的组成。Ｋｉｍ等通过用高通量基因
测序观察 ＲＡＵ患者口腔黏膜上的微生物变化，发现
唾液链球菌的减少和约氏不动杆菌的增加与 ＲＡＵ风
险增加有关。

Ｓｔｅｈｌｉｋｏｖａ等为了进一步研究细菌、真菌与 ＲＡＵ
的相关性，比较了 ＲＡＵ患者和健康对照组中溃疡愈
合部位、周围环境以及未受影响部位的 ＲＡＵ表现期
间的微生物迁移情况，从口腔中５个不同的部位取样
了微生物，研究表明 ＲＡＵ患者与健康对照组之间的
微生物 α和 β多样性差异最明显的一个部位是下唇
黏膜。虽然目前尚不能完全确定导致家族性 ＲＡＵ的
特定微生物，但通过越来越多研究使得口腔菌群与

ＲＡＵ的关系有了更新的认识。
四、心理因素

有研究结果表明，ＲＡＵ患者的焦虑、压力和抑郁
水平均高于健康组，其中心理压力是引起 ＲＡＵ的重
要触发因素。在家族性 ＲＡＵ发病中，青少年由于学
业压力过大，常导致溃疡反复发作，从而引发父母焦
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虑、紧张等负面情绪，使得两代人同一时间段发病。

心理压力会导致脸颊或嘴唇被咬伤，打乱抗氧化 －抗
氧化剂的平衡，触发自由基的形成，使得口腔黏膜破

坏，加速 ＲＡＵ形成。同时紧张等负面情绪使得白细
胞的数量增加，升高了唾液中的皮质醇或活性氧含

量，也会加快 ＲＡＵ的发生。
五、营养因素

有研究表明，当人体内缺乏叶酸、微量元素及特

定维生素也会诱使 ＲＡＵ的反复发作，对应补充后即
可预防其发生。在对于家族性 ＲＡＵ患者的微量元素
检验中发现，有些共同生活在一起的父母与子女缺乏

的微量元素种类相同，并且存在相同的饮食习惯，由

此不排除家族性 ＲＡＵ发病与其平时的的饮食习惯有
关。锌作为人体中必不可少微量元素，它可以充当近

１００种人类酶的辅助酶和激活剂，参与脂质、蛋白质
和碳水化合物的代谢，调节 ＲＮＡ和 ＤＮＡ的生物合
成，且会影响免疫反应。在实验中揭示脂质过氧化与

微量元素的失衡有关，为缺锌的 ＲＡＵ患者补锌后降
低了 ＲＡＵ的复发，显示了口服锌的有益作用。由此
可知锌可能参与了 ＲＡＵ的启动或影响其发展。通过
持续的临床随访，对于家族性 ＲＡＵ的患者，在通过补
充缺乏的微量元素和改变不良饮食习惯，可以发现复

发率明显降低。

六、展　　望
综上所述，不论从免疫因素、遗传因素、还是营养

感染等其他因素，都对家族性 ＲＡＵ病因研究取得了
很大进步。家族性 ＲＡＵ由于包括不同年龄、不同地
区和不同生活环境的家庭成员，研究较为复杂，尽管

主要可能是遗传因素，但在临床治疗中通过对患者进

行血常规、叶酸、维生素 Ｂ１２、微量元素等检查，发现在
遗传因素下，不同家族之间的 ＲＡＵ患者还是存在个
体差异，目前还不能确定具体的发病因素，也还没有

确切的治疗方法，仅为对症治疗。对于家族性 ＲＡＵ
中老人和儿童两类特殊人群病因相关研究证据仍有

限，包括很多争议性问题，仍需要开展深入的研究。
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