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摘  要 

复发性阿弗他溃疡(recurrent aphthous ulcer, RAU)是最常见的口腔黏膜溃疡类疾病。到目前为止，RAU
病因及发病机制尚未完全阐明，在RAU患者唾液及血液中可检测到多个系统相关的生物标志物的变化，

提示这些标志物可能在RAU的发生发展中起到重要的作用。因此本文就近年来国内外RAU相关的各系统

生物标志物及相应机制的研究进展作一综述。 
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Abstract 
Recurrent aphthous ulcer (RAU) is the most common oral mucosal ulcer disease. So far, the etiology 
and pathogenesis of RAU have not been fully elucidated, and changes in multiple system-related 
biomarkers can be detected in the saliva and blood of RAU patients, suggesting that these markers 
may play an important role in the occurrence and development of RAU. Therefore, this article re-
views the research progress of biomarkers and corresponding mechanisms of RAU related systems 
at home and abroad in recent years. 
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1. 引言 

复发性阿弗他溃疡(recurrent aphthous ulcer, RAU)，也称复发性阿弗他性口炎(recurrent aphthous sto-
matitis, RAU)是口腔黏膜最常见的溃疡类疾病，RAU 分为轻型(MiRAS)、重型(MaRAS)和疱疹型(HU)溃
疡三型，表现为反复发作的圆形或椭圆形溃疡，溃疡表面覆盖黄色假膜、周围有红晕带、中央凹陷、疼

痛明显[1]。RAU可分为发作期(前驱期–溃疡期)、愈合期、间歇期。RAU发病率较高，人群中至少10%~25%
患有此病，在年轻人中可高达 25%，终生患病率高达 36.5% [2] [3]。溃疡通常位于唇、颊黏膜和舌头上，

高度角化黏膜如上腭部和牙龈则相对较少受累。 
目前认为 RAU 的发生与多种致病因素相关，包括免疫因素、遗传因素、系统性疾病因素、感染因素、

环境因素及其他因素，如氧自由基、微循环状态异常等[1]。除了针对 RAU 特征性的表现而做出临床诊

断，众多学者研究发现 RAU 患者唾液及血液中许多致病相关生物标志物的表达。其生物标志物涉及了多

个系统，如神经系统，免疫系统，内分泌系统等，本文将与 RAU 发病密切相关的各个系统的生物标志物

作一综述。 

2. 免疫系统标志物 

2.1. 细胞因子 

大量研究提示免疫因素是 RAU 最重要的发病机制。研究发现 RAU 患者存在细胞免疫功能的下降和

T 淋巴细胞亚群失衡，这表明了 T 淋巴细胞在 RAU 的发病中可能起到了重要的作用[4]。抗原对黏膜角

质形成细胞的初始刺激会诱导 T 淋巴细胞活化，导致各种细胞因子的级联释放以及淋巴细胞和中性粒细

胞的迁移[5]，引起机体细胞毒性反应，从而导致口腔溃疡。辅助性 T 细胞分为 1 型(Th1)、2 型(Th2)和 17
型(Th17)细胞，在免疫过程中可分泌一系列的细胞因子，包括白细胞介素(IL)、干扰素(IFN)和肿瘤坏死因

子(TNF)等，这些细胞因子是免疫反应的主要介质。Th1 细胞产生介导细胞毒性免疫反应的促炎细胞因子，

例如白细胞介素(IL-1、IL-2、IL-8、IL-12)、肿瘤坏死因子 α (TNF-α)和干扰素 γ (IFN-γ)。Th2 细胞释放多

种抗炎细胞因子，如 IL-4、IL-5、IL-6、IL-10 和 IL-13，促进 B 细胞功能并参与体液免疫。IL-17A 主要

由 Th17 细胞分泌，发挥强大的促炎作用，诱导炎症细胞的浸润和组织损伤[6]。这些细胞因子在调节细胞

分化、增殖、迁移和相互作用中起关键作用，它们决定免疫激活和耐受性[7]。在 RAU 患者中可观察到异

常的 Th1/2/17 细胞因子谱。 
Fangjun Teng 通过荟萃分析发现，相较于健康对照组，RAU 患者唾液中 IL-2、IL-6、TNF-α的浓度

显著增高，而 IL-10、IFN-γ无明显差异；血液中 IL-6、TNF-α、IFN-γ显著增高，而 IL-2 无明显差异，血

液中 IL-10 的浓度降低[8]。IL-2 可刺激其他促炎细胞因子的分泌，如 IL-1、IL-12、TNF-α 和 IFN-γ [9]。
IL-6 可以通过刺激辅助性 T 细胞和细胞毒性 T 细胞的增殖来促进 IL-2 的分泌。IL-6 的浓度过高会激活多

种免疫反应，加剧口腔黏膜的炎症，并使口腔溃疡进一步加重[10]。TNF-α促进促炎细胞因子的释放并抑
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制抗炎细胞因子。在前驱期，TNF-α刺激口腔黏膜的基底细胞表达出 I 类和 II 类 MHC 抗原。T 淋巴细胞

通过识别口腔黏膜基底细胞表面的 I 类和 II 类 MHC 抗原，产生细胞毒性反应并导致口腔溃疡[11]。因此

有学者认为唾液及血清 TNF-α应作为 RAU 可靠的诊断标志物[12]。IL-10 可抑制辅助性 T 细胞向 Th1 细

胞的分化、炎症细胞的迁移和细胞因子的释放，因此 IL-10 可防止口腔溃疡的产生[13]。 
Kemal Ozyurt 研究发现 RAU 患者的 IL-1、IL-13、IL-17、IL-18、IFN-γ血清水平高于健康对照[14]。

而另有一项研究显示两组之间的唾液 IL-1 水平没有显著差异[15]。Fangjun Teng 的研究中发现 RAU 组与

对照组之间 IL-13 血清水平和 IL-17A 唾液及血清水平无显著差异[8]。IL-1 在中性粒细胞激活中起到重要

作用，可能引起溃疡局部的炎症反应和组织损伤[16]。IL-13 可促进 B 细胞分裂，还可诱导巨噬细胞上的

II 类 MHC 抗原表达；IFN-γ由 T 细胞和 NK 细胞在免疫刺激下产生，它有许多免疫调节作用，是巨噬细

胞活化和组织细胞上 II 类分子的最有效诱导剂[17]。IL-17A 是一种促炎细胞因子，主要由 Th17 细胞产

生。IL-17A 通过诱导其他炎性细胞因子和趋化因子的表达，介导炎性细胞的浸润和组织损伤，具有很强

的促炎作用[6]。研究显示 RAU 组和对照组之间的血清 IL-17A 差异无统计学意义[18]。另有一项研究表

明，在健康对照或 RAU 患者的上皮中未发现 IL-17A 阳性细胞；相反，IL-17C 在 RAU 病变中高表达[19]。
此外，还发现 IL-17F 突变与 RAU 的易感性有关[20]。 

2.2. 免疫球蛋白  

在 RAU 的各个时期，可检测到免疫球蛋白(immunoglobulin, Ig)的特异性分泌。IgA 是在外部分泌物

(包括唾液和眼泪)中发现的主要免疫球蛋白亚型。口腔黏膜感染时，唾液分泌型免疫球蛋白(secretory im-
munoglobulin A, SIgA)比血清抗体更早被检测到，并负责抵御许多传染性、环境过敏原和致癌物质[21]。
实验证明 RAU 溃疡期的 SIgA 分泌显著增多，SIgA 与 RAU 的病变机制之间存在很强的相关性，可用作

评估黏膜免疫状态的参数[22]。Outschoorn 等人认为 IgG 亚类的改变可能反映了自身免疫中潜在的免疫

调节功能障碍，而且这些 IgG 亚类的改变是疾病特异性的表现[23]。如 RAU 溃疡期中所有 IgG 亚类均升

高，在间歇期，RAU 患者的 IgG1 和 IgG4 恢复到正常值，而 IgG2、IgG 仍然升高[24]。 

2.3. 补体 

补体是一种血清蛋白质，活化后具有酶活性、可介导免疫应答和炎症反应。补体系统包括 C1~C9，
MBL/FCN，B 因子等。补体 C3 和 C4 在血清中的含量高于其他补体分子，二者在完成补体系统的多种功

能中具有十分重要的作用。Natalia Lewkowicz 研究发现溃疡期和间歇期 RAU 患者血清中 C3c、C4 和 MBL
的浓度较对照组升高[25]。而邹俐琳的研究显示 RAU 患者血清中 C3、C4 的水平与健康对照组相比无显

著差异[26]。补体系统对 RAU 的影响尚未完全明确。补体系统的激活可能对外周血中性粒细胞产生影响。

一些补体成分，如 C3a、C5a、C3b 和 MBL 具有激活中性粒细胞或免疫系统其他细胞的能力[27]。此外，

MBL 可导致补体系统凝集素通路的激活。 

2.4. 表皮生长因子 

唾液表皮生长因子(EGF)主要由颌下腺、十二指肠合成，唾液 EGF 是一种重要的细胞保护剂，并通

过调节上皮细胞的增殖、生长和迁移来维持组织稳态，从而帮助维持口腔黏膜的完整性，它还可诱发血

管生成，并在组织再生和愈合中起关键作用[28]，在维持口腔健康和改善口腔溃疡方面起着关键作用。

Paria Motahari 通过荟萃分析发现 RAU 患者溃疡期及间歇期唾液 EGF 水平显著低于健康对照组，并认为

唾液 EGF 水平的降低在 RAU 的发展中起着重要作用[29]。在 RAU 患者中，低水平的唾液 EGF 可能导

致口腔黏膜更易发生溃疡，并间接增加抗原表达，这可能会刺激或改变免疫机制[30]。Wright 等人发现黏

膜发生溃疡后，会形成新的细胞系，这些细胞系能够分泌 EGF 并促进上皮生长、血管生成和加速溃疡愈
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合[31]。 

3. 神经系统标志物 

3.1. 儿茶酚胺类物质 

随着医学模式的转化，RAU 患者的心理环境逐渐引起重视。情绪和心理因素会影响口腔黏膜疾病的

发生和进展[32]。精神压力可引起自主神经系统由副交感神经控制转变为交感神经控制以及下丘脑–垂

体–肾上腺轴(HPA)的改变，心理应激反应通过 HPA 轴激活自主神经系统释放儿茶酚胺(Catecholamines, 
CA)，包括多巴胺(dopamine, DA)、肾上腺素(adrenaline, A)和去甲肾上腺素(no radrenaline, NA) [33]。而这

些神经递质作用于机体组织时，可引起相应的身心疾病，如 RAU [34]。精神压力还会引起其他因子的释

放，如血管紧张素 II、各种细胞因子和炎症介质，它们作用于 HPA 轴的各种成分，并增强其活性[35]。
有实验证明 RAU 患者体内的儿茶酚胺类物质水平比对照组明显升高[36]，儿茶酚胺类物质被认为是 RAU
患者的神经系统标志物。 

3.2. 唾液 α-淀粉酶 

下丘脑–垂体–肾上腺系统(HPA)和交感–肾上腺髓质系统(SM)是两个神经内分泌系统，当面对压

力时会被激活。唾液 α-淀粉酶(salivary amylase，SAA)由唾液腺产生，其主要功能是启动碳水化合物等大

分子的消化。唾液腺接受交感神经和副交感神经支配，副交感神经刺激会导致大量唾液的释放，这些唾

液较稀且有机成分含量低，交感神经刺激导致小分子物质的释放，此时释放的主要是 α-淀粉酶。唾液 α-
淀粉酶的变化表明应激期间 SM 系统的激活[37]。因此，唾液 α-淀粉酶被认为是压力和焦虑的标志物[38]。
研究显示 RAU 患者唾液 α-淀粉酶分泌比对照组显著增加[39]。精神压力作为 RAU 的诱发因素，SAA 可

用于评估 RAU 患者心理应激状态及负面情绪的标志物。 

4. 内分泌系统 

4.1. 皮质醇 

压力可激活 HPA 轴使机体内分泌系统产生相应的变化，进而分泌皮质醇(Cortisol)。皮质醇被用作评

估压力的指标[40]。有研究认为 RAU 的发生与患者焦虑和抑郁状态有关，但与唾液皮质醇水平的改变无

关[41]。不同的是，Nadendla LK 的研究表明 RAU 患者的平均唾液皮质醇水平比对照组显著升高[42]。皮

质醇是一种通过肾上腺皮质分泌的糖皮质激素，作用于炎症和免疫反应[43]。皮质醇水平的升高，会使机

体内各种稳态机制失调，并改变口腔黏膜的局部免疫反应。皮质醇主要作用于细胞免疫，同时抑制 B 淋

巴细胞的聚集和活化，如减少淋巴细胞浸润、抑制淋巴细胞和胸腺细胞群的分裂、减少局部肥大细胞的

增殖和分化、减少一氧化氮和血小板活化因子的产生、稳定溶酶体并降低吞噬作用。皮质醇可抑制花生

四烯酸(几种炎症介质的关键前体)的合成和释放，并减少 γ 干扰素和白细胞介素的产生，进而可能促进

RAU 的发展[44]。 

4.2. 脱氢表雄酮 

脱氢表雄酮(Dehydroepiandrosterone, DHEA)是人体内最丰富的循环类固醇，是强效雄激素和雌激素

的前体。DHEA 由肾上腺皮质、性腺和中枢神经系统释放[45]。该类固醇似乎可以调节免疫反应，其血清

浓度的降低与多种生理功能的降低有关[46]。在正常生理过程中，DHEA 与皮质醇同步释放，并拮抗该激

素的多种有害作用，在抑郁症、焦虑症、糖尿病、系统性红斑狼疮等多种疾病中可发现皮质醇水平升高

而 DHEA 水平降低[40]。研究显示 RAU 患者的唾液皮质醇和 DHEA 水平相较于对照组无明显的差异[43]。
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不同的是，Vandana S 等人认为 RAU 患者的唾液皮质醇和 DHEA 平均水平升高，并且具有统计学意义；

唾液皮质醇和 DHEA 可作为评估 RAU 患者压力的生物标志物[44]。RAU 患者机体的皮质醇和 DHEA 水

平仍需大量的样本进行研究。 

4.3. 鸢尾素 

鸢尾素(irisin)是近年来新发现的脂肪肌因子，可以由肌肉运动时分泌或者由脂肪组织分泌[47]，因此

被纳入脂肪肌因子家族。D.U. Altay 首次证明 RAU 患者的唾液鸢尾素水平较对照组升高，并发现在监测

RAU 的变化时鸢尾素的唾液水平变化比 IF-γ更加敏感和特异，因此认为鸢尾素可作为 RAU 的炎症生物

标志物[48]。鸢尾素在 RAU 中的作用是将脂肪组织巨噬细胞从促炎状态转变为抗炎状态，并增加促炎细

胞因子的产生，例如 IL-2、IL-5、IL-6、IL-8 和 TNF-α，同时减少抗炎细胞因子 IL-10 和转化生长因子-β 
(TGF-β)的产生[49]。 

5. 抗氧化系统  

氧化应激(oxidative stress)是 RAU 致病因素之一。氧化应激是许多疾病发生的根本原因，可导致严重

全身和口腔疾病并发症[50]。当氧化剂和抗氧化剂之间的平衡发生改变时，氧化还原电位会发生相应的变

化，进而形成氧化应激，可导致细胞损伤和炎症过程。机体的内源性和外源性防御机制可对抗氧化应激，

这些机制大多能够防止活性氧(Reactive oxygen species, ROS)可能造成的损害，这种防御系统被称为抗氧

化系统(antioxidant system)，抗氧化防御系统可防止自由基的形成并减少细胞损伤。针对氧化应激及抗氧

化系统在 RAU 中的作用机制，目前提出了两种假说：其一，RAU 触发氧化应激状态；其二，氧化剂及

抗氧化剂之间的平衡失调促进 RAU 的发生及发展[51]。Tugrul S 等人实验发现 RAU 患者组的总氧化状

态和氧化应激指数值较对照组显著升高，而总抗氧化状态值显著降低，首次证明了 RAU 与氧化状态增加

之间的关系[52]。此外，Estornut C 等对血清及唾液中 20 多种 RAU 相关氧化标志物进行了系统评价，如

谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)，过氧化氢酶(CAT)和丙二醛(MDA)等，结果显示 RAU 患者唾液和血液样

本中氧化标志物水平显著增加以及抗氧化防御水平显著降低[53]。因此，可在 RAU 患者康复后对其氧化

状态进行评估，这意味着在评估某种治疗方法用于治疗 RAU 时，氧化状态或许可以作为其治疗效果的指

标。 

6. 维生素 

6.1. 维生素 D 

维生素 D (Vitamin D, VD)是一种类固醇激素，不仅可在钙磷稳态和骨代谢中发挥作用，还可影响免

疫系统的功能。研究发现 VD 缺乏可能在 RAU 的发病机制中起作用[54]。具体机制多认为是 VD 通过激

活免疫系统进一步引起 RAU 的发生发展，其生物学效应过程是通过激活的维生素 D 受体(VDR)的介导，

在大多数免疫细胞中可发现维生素 D 受体，如抗原呈递细胞(APC)和 T 细胞[55]。VD 会改变免疫细胞因

子谱：Th1 细胞因子的产生减少，而 Th2 类型的产生增加。VD 可以通过调节炎性细胞因子(如 IL-2、IL-
6、IL-8、IL-17 和 TNF-α)来调节免疫系统的功能[56]。VD 水平降低可能会导致这些细胞因子失调的微环

境，从而导致 RAU 的严重程度增加并阻碍溃疡病变的自然愈合[57]。因此，通过补充维生素 D 来预防和

治疗 RAU 似乎是可行的，未来需要具体的干预实验来评估其效用。 

6.2. 维生素 B 

维生素 B 复合物是一组八种化合物(B1、B2、B3、B5、B6、B7、B9 和 B12)，它们是细胞代谢活动

和正常功能所必需的。维生素 B9 (叶酸)与 B12 (钴胺素)缺乏常见于巨幼红细胞性贫血。由于叶酸参与保
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持 DNA 的完整性，低叶酸含量饮食也可能增加唇腭裂、口腔癌和咽癌的风险。而钴胺素不足可引起一系

列的口腔黏膜疾病，包括舌炎、口角炎、复发性口腔溃疡、口腔念珠菌病、弥漫性红斑性黏膜炎和口腔

黏膜白色病变[58]。叶酸和钴胺素引起 RAU 的具体机制尚未完全清楚。有学者认为口腔上皮细胞更新依

赖于叶酸及钴胺素，因叶酸和钴胺素是 DNA 合成中的辅酶因子[59]。有研究显示 RAU 患者血清钴胺素

和红细胞叶酸水平较对照组显著降低[60]。Taleb R 综合多项钴胺素治疗 RAU 的实验，总结相应的用法

用量，并认为其治疗方法有相当的优势：可显著减少患者疼痛，缩短当前阿弗他溃疡的持续时间并防止

复发[61]。增加或补充维生素 B12 和叶酸的膳食摄入量可能对预防 RAU 发作有一定的价值。 

6.3. 维生素 A，C，E 

Yunus Saral 研究发现相较于对照组，RAU 患者血液及唾液中氧化应激增高，同时抗氧化维生素(A、

C 和 E)水平显着降低[62]。Heidar Khademi 未在两组中发现唾液和血清抗氧化维生素(A、C 和 E)水平之

间有显著差异[63]。维生素 E (α-生育酚)是细胞膜和亚细胞器中的主要脂质抗氧化剂，它能直接与自由基

反应，通过清除硫代巴比妥酸反应物质来中断脂质过氧化。维生素 C (抗坏血酸)是一种重要的水溶性维

生素，与维生素 E 具有协同作用，当维生素 E 转变为生育酚而失去抗氧化能力时，维生素 C 可以将生育

酚自由基(α-生育酚的一种氧化形式)还原为 α-生育酚[64]。 

7. 微量元素 

微量元素与体内其他元素反应形成关键分子并参与各种重要的化学反应，各种免疫和炎症变化会影

响体内微量元素的分布。RAU 患者体内的微量元素含量可能会出现相应的变化，包括锌、硒、铜、铁等。

研究表明 RAU 患者的血清铁水平和锌血清水平显著低于健康人[65]。另有一项研究显示 RAU 患者血液

中铁、镁、磷、钙与健康人无明显差异[66]。生物体内铁(Fe)含量降低时免疫反应会降低，在长期缺铁时

也可观察到上皮细胞的变化，例如口干、萎缩性舌炎和脱发。锌(Zn)是一种重要的微量元素，也是人体必

需营养素之一。其充当 300 多种酶的辅助因子，在细胞生长繁殖、胶原蛋白合成和伤口愈合中起着至关

重要的作用[67]。锌缺乏会导致一系列的功能障碍，如舌炎、指甲营养不良、免疫力下降[68]。研究表明

低血清锌水平与 RAU 的发生之间存在显著关联[69]。究其原因，锌不仅起到抗氧化剂的作用，而且还是

一种抗炎剂。锌离子治疗可能有助于平衡氧化还原电位，并调节 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞功能，使其维

持正常的免疫和抵抗感染功能[70]。硒(Se)同锌一样具有抗氧化作用，而过量的铜(Cu)会诱发氧化应激，

从而导致慢性炎症。因此有学者认为氧化应激可能会引起 RAU 患者微量元素失衡，而 Cu 水平、Cu/Se
和 Cu/Zn 比率升高可能引发脂质过氧化，导致血液抗氧化能力下降和炎症反应增加，如此循环之下可能

会引起坏死性溃疡，所以血清 Cu/Zn 比率可能是 RAU 患者营养状况和氧化应激的有力标志物[71]。更有

研究认为锌治疗可以有效减少 RAU 的发生、减轻疼痛并加快愈合时间[72]。 

8. 小结  

综上所述，RAU 的病因及发病机制较为复杂，其生物标志物种类繁多，而目前的研究未能完全阐明

相关的生物标志物及相应机制，尚需学术界通过扩大样本量及丰富实验方法来更加深入探索，通过研究

RAU 相关生物标志物的变化为临床诊断及治疗思路提供相应的依据，从而为临床医师提供更有效的治疗

方法，在促进溃疡愈合的同时缩短病程以及减轻患者痛苦，减轻身体及精神上的困扰，提高患者的生活

质量。 
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