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摘要：复发性口腔溃疡是常见的口腔黏膜病，具有局限性、复发性、自愈性等特点。该病的发病原因至今不详，致病机制与

治疗的研究一向备受关注。免疫功能异常在该病发生与复发过程中有着重要影响。近年来，大量研究提示细胞因子与该病

的发生发展密切相关。本文对细胞因子在发病过程中所起的作用，以及在其治疗过程中的应用作一综述。
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　　复发性口腔溃疡（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ　ｏｒａｌ　ｕｌｃｅｒ， ＲＯＵ）
又称复发性阿弗他性口炎（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ　ａｐｈｔｈｏｕｓ　ｓｔｏ－
ｍａｔｉｔｉｓ， ＲＡＳ）或复发性阿弗他溃疡（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ａｐｈｔｈｏｕｓ　ｕｌｃｅｒ， ＲＡＵ），可发生在口腔黏膜的任
何部位，特点为局限性、复发性、自愈性等［１］。溃疡
局部疼痛明显，呈灼烧样，不仅影响患者的说话和
进食，还会带来生活、工作及身心等方面的困扰。
免疫功能紊乱在 ＲＡＳ中起着重要作用，Ｓｃｕｌｌｙ
等［２］研究认为体内细胞因子（ｃｙｔｏｋｉｎｅ， ＣＫ）与

ＲＡＳ发病有密切联系。本文就ＣＫ在ＲＡＳ中的研
究进展作一综述。

１　概述

ＲＡＳ的好发部位为唇内侧、舌侧、舌腹、颊黏
膜、前庭沟、软腭等，这些部位的黏膜缺乏角质化层
或角质化较差，在角质化完全的附着龈和硬腭中很
少发生。临床上将ＲＡＳ分为三级：轻型、重型以及
疱疹样溃疡。ＲＡＳ临床表现为单个或多个大小不
一的接近圆形的溃疡，伴乳白色或灰黄色薄膜覆盖
在口腔黏膜上，薄膜有清楚的边界，中央凹陷，其
鲜红湿润的基底在被擦拭后可见。ＲＡＳ患处有灼
热性疼痛，影响患者身心、生活和工作。该病发病
率较高，好发于青壮年，女性多于男性［３］。

ＣＫ属于免疫细胞和组织细胞分泌的一类小分
子可溶性多肽蛋白，能进行免疫调节，通过结合相
对应的受体来调节细胞生长分化和效应发挥，在细
胞间发挥相互调控作用，调节免疫应答。它们在生
理情况下可调控免疫细胞的发育、分化和功能，具
有抗感染、抗肿瘤等作用，还可诱导细胞凋亡；在
病理情况下，可有发热、炎症、休克等异常表现。

ＣＫ可分为白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）、干扰素
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ）、集落刺激因子（ｃｏｌｏｎｙ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ， ＣＳＦ）、生长因子（ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ， ＧＦ）和
趋化因子（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ）等６类［４］。

２　在ＲＡＳ发病机制中起作用的ＣＫ

ＣＫ在ＲＡＳ中所起的作用成为近年来研究的
关注点。Ｓｃｕｌｌｙ等［２］认为，ＲＡＳ有遗传易感性，

尤其是与ＩＬ的基因型有很强的相关性，在某些病
例中还存在着家族史的现象。

２．１　促进ＲＡＳ的ＣＫ　ＩＬ是一种重要免疫调节因
子，由多种细胞产生，目前已报道的ＩＬ有数十
种，从ＩＬ－１到ＩＬ－３８［５］，其中促进 ＲＡＳ的ＣＫ有

ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－１２等。Ｏｚｙｕｒｔ等［３］在２４名ＲＡＳ患
者和２０名健康对照组成员的研究中发现，ＲＡＳ患
者血清中的ＩＬ－１、ＩＬ－１３、ＩＬ－１７、ＩＬ－１８以及ＩＦＮ－γ较
健康人血清中高（Ｐ ＜０．００５）。染色体７ｐ２１上的

ＩＬ－６基因在ＲＡＳ发病过程中起重要作用，（２４～
３６）％的ＲＡＳ患者有家族史，提示ＲＡＳ可能是家
族遗传。Ｎａｊａｆｉ等［６］所做的研究揭示了编码ＩＬ－１
和ＩＬ－６ 基因的单核苷酸多态性在 ＲＡＳ中的重要
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性：与ＩＬ－６分泌增加有关的ＩＬ－６　Ｃ－１７４Ｃ单倍
体，其在 ＲＡＳ患者中检测到的含量较对照组高。

促炎因子ＩＬ－６在体内释放，会加重炎症反应，促
使溃疡进一步加重［７］。马晓喆等［８］发现，与正常对
照组相比，ＲＡＳ患者 Ｔｈ表面ＩＬ－１２受体含量较
高，而外周血中ＩＬ－１２的表达较低，两结果均具有
统计学意义（Ｐ ＜０．０５），证明ＩＬ－１２在ＲＡＳ患者

Ｔ淋巴细胞异常活化和功能失衡中起到重要作用。

但依据 Ｍｏｑａｄａｍ等［９］的研究，ＩＬ－１２（Ａ－１８８Ｃ）的
多态性与ＲＡＳ之间并无统计学意义上的关联，因
此也就无法说明ＩＬ－１２在ＲＡＳ的病理生理机制中
起重要作用。ＩＬ－１７Ｃ在ＲＡＳ病灶的上皮细胞中高
度表达，它可能通过ＩＬ－１７ＲＡ／ＩＬ－１７ＲＥ来刺激口
腔上皮细胞产生促炎ＣＫ［１０］。

ＴＮＦ是主要由单核巨噬细胞产生的ＣＫ，可诱
导包括自身在内的多种ＣＫ（如ＩＬ－１、ＩＬ－６）以及一些
炎性介质的产生，在免疫和炎症反应等过程中起重
要作用［４］。多项研究显示，在 ＲＡＳ的发病过程
中，患者血清ＴＮＦ－α的含量较健康人明显增高，
且ＴＮＦ－α的含量与病情轻重密切相关，即病情越
重，ＴＮＦ－α含量越高［１１］。在ＲＡＳ患者中，ＴＮＦ－α
含量升高可刺激ＩＬ－２、ＩＬ－６等炎性因子功能和含量
的改变，使其作用于口腔黏膜。ＴＮＦ－α不仅可以促
进中性粒细胞和单核细胞的吞噬功能，还能使其释
放多种趋化因子、氧自由基、弹性蛋白等，并破坏组
织结构，引起组织溶解、水肿、破溃［７］。

２．２　抑制ＲＡＳ的ＣＫ　对ＲＡＳ病程起到抑制作用
的ＩＬ主要是ＩＬ－２和ＩＬ－１０等。ＩＬ－２在 ＲＡＳ患者
溃疡期外周血中的表达低于正常水平，ＩＬ－２的降
低导致机体免疫功能的异常，从而使口腔黏膜抵抗
病原微生物的能力下降而发病［１２］。多因素造成的
机体免疫功能低下是ＲＡＳ的重要病因，其主要免
疫发病机制是ＣＤ４＋的Ｔｈ和自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌ
ｋｉｌｌｅｒ　ｃｅｌｌ， ＮＫ）的减少、ＩＬ－２受体缺乏及功能低
下，补充外源性ＩＬ－２有利于 Ｔｈ的增殖活化，使
其产生ＩＦＮ－γ和ＩＬ－２等ＣＫ，同时对单核巨噬细胞
和ＮＫ细胞进行免疫调节，促进口腔黏膜抵御病原
微生物，加快溃疡的愈合［１３］。ＩＬ－１０是由 Ｔｈ２产
生的抑炎因子，是ＣＫ网络的中心环节，有较强的
抗炎作用和免疫抑制作用［１４］。在史延菊［１５］的研究
中，选取了４８例ＲＡＳ患者作为观察组，同时选取

４８例健康人作为对照组，比较两组的血清ＩＬ－２、

ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２及ＩＦＮ－γ的水平，及观察组中不

同程度的ＲＡＳ患者以上血清ＣＫ表达情况。结果
表明，与对照组相比，观察组的血清ＩＬ－６与ＩＬ－１０
较高，而血清ＩＬ－２、ＩＬ－１２与ＩＦＮ－γ较低，且观察
组中，血清ＩＬ－２、ＩＬ－１２与ＩＦＮ－γ含量由轻型、疱疹
型、重型依次降低；而血清ＩＬ－６与ＩＬ－１０则恰好相
反，含量在３型中依次升高（Ｐ ＜０．０５）。

３　对ＲＡＳ具有治疗前景的ＣＫ

ＣＫ抑制ＲＡＳ的相关研究报道有很多，因此
有学者开始探讨如何使用ＣＫ治疗ＲＡＳ，希望能
更好地治疗ＲＡＳ患者，减轻病痛。

３．１　ＩＬ－２　ＲＡＳ患者溃疡期外周血ＩＬ－２的含量减
少，这种减少导致了机体免疫功能异常，从而使口
腔黏膜抵御病原微生物的能力下降而发病。补充外
源性ＩＬ－２可以调节机体的免疫状态，是一种简单
实用的免疫治疗方法，而且具有无毒、高效、增强抵
抗能力的特点，能够促进ＲＡＳ溃疡面的修复［１２］。

在３０例发作间隔时间１～２个月、病程在５～１０年
的ＲＡＳ患者中，采用小剂量重组人白细胞介素２
（ｒｈＩＬ－２）进行肌肉注射，隔日一次，以３０ｄ为一
个疗程，连续注射２～３个疗程。大部分患者于注
射的第２天，溃疡面的疼痛明显减轻，于用药１周
内口腔溃疡愈合，观察１年以上，完全治愈２３例
（７６．６７％）， 显 效 ７ 例 （２３．３３％）， 有 效 率

１００％［１６］。

３．２　碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃ　ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）　ｂＦＧＦ在组织细胞分化功
能维持及组织损伤修复等方面具有重要的生物学功

能，能促进细胞分裂增殖、生长分化，促进组织的
修复、再生和愈合，缩短愈合时间，改善愈合质
量，加速创面愈合。贺飞［１７］研究的８３例ＲＡＳ病
例中，观察组用ｂＦＧＦ喷涂溃疡面，对照组用生理
盐水漱口，１周后的结果是观察组的有效率达

９０．７％，显著高于对照组的５７．５％（Ｐ ＜０．０１），
观察组的溃疡平均愈合时间比对照组短（Ｐ ＜
０．０１）。一项双盲的随机对照临床试验发现，在

１３４名１８岁以上仅患轻型ＲＡＳ的患者中，含有双
八面体蒙脱石和ｂＦＧＦ的涂料在缓解这些患者的疼
痛及促进溃疡愈合方面有显著疗效［１８］。

３．３　重组人表皮生长因子（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　ｈｕｍａｎ　ｅｐｉ－
ｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ，ｒｈＥＧＦ）　ＥＧＦ可作为外用
药治疗口腔溃疡，属于已批准上市的重组ＣＫ药
物［４］。在１０９例ＲＡＳ患儿的研究中［１９］，ｒｈＥＧＦ显
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示出良好的疗效，能有效缩短治愈时间 ，减少患
儿痛苦，并且其药理作用只局限于ＲＡＳ创面修复
期，用其治疗ＲＡＳ是安全的，无明显异味，且给
药方便，值得临床推广。陈宏［２０］将１２０例ＲＡＳ患
者分 为 ３ 组， 甲 组 用 金 因 肽 （主 要 成 分 是

ｒｈＥＧＦ），乙组用华素片，丙组患者联合使用金因
肽和华素片，连续治疗３ｄ。结果显示，使用金因
肽的２组总有效率分别为９２．５％（甲组）、１００％（丙
组），而未使用金因肽的乙组总有效率仅为６２．
５％。前后两者相比，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０．０５）。Ｋｉｍ等［２１］发现，目前无证据表明ｒｈＥＧＦ
能降低口腔黏膜炎症的发生率，因此ｒｈＥＧＦ可用
于ＲＡＳ治疗，但不能用于预防该病发生。

３．４　转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ，

ＴＧＦ）β１　ＴＧＦ－β１的高表达能够趋化炎性细胞及组
织修复细胞向溃疡面聚集，可直接作用于成纤维细
胞促进胶原合成、肉芽组织生长及修复期的组织改
建，抑制炎症的发生与发展，还能通过加速上皮的
损伤后修复来局限溃疡炎症。张敬等［１４］采用限制
性片段长度多态性－聚合酶链式反应（ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ
ｆｒａｇｍｅｎｔ　ｌｅｎｇｔｈ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＲＦＬＰ－ＰＣＲ）法和
序列特异性引物－聚合酶链式反应（ｓｉｎｇｌｅ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｉｍｅｒ－ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ　ｃｈａｉｎ　ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＳＳＰ－ＰＣＲ）法对

１３８例ＲＡＳ患者进行单核苷酸多态性的检测分
析，针对ＴＧＦ－β１－５０９位点与ＩＬ－１０－１０８２位点，同
时以１２４例健康人作为对照。结果显示，这２个位
点都是ＲＡＳ患者的易感基因位点，说明ＴＧＦ－β１－
５０９Ｔ／Ｃ位点和ＩＬ－１０－１０８２Ａ／Ｇ位点与 ＲＡＳ的发
病率有关，提示研究者可以从ＴＧＦ－β１与ＩＬ－１０的
协同作用方面入手来探索ＲＡＳ的治疗方案。

３．５　ＩＦＮα－２ｂ　ＩＦＮα－２ｂ是临床上一种较新的基因
重组ＩＦＮ，能够抗病毒、抑制细胞增殖及引起免疫
增强等，其作用机制主要是与细胞表面的特异性膜
受体结合，从而诱导细胞产生多种抗病毒蛋白，切
断病毒ｍＲＮＡ的转录和翻译，以此来抑制病毒的
复制。卢敏等［２２］选取口腔科确诊的３５例ＲＡＳ患
者作为观察组，漱口并涂敷软膏后，肌肉注射

ＩＦＮα－２ｂ１５０万单位，每周２次，连用１２周，并
以同期的３０例健康人作为对照组；治疗１２周后，
观察组总有效率为９１．４％，未发生严重的不良反
应。谷爱玲［２３］将９８例ＲＡＳ患者随机分成２组，
对照组采用维生素片等药物对症治疗，治疗组采用

ＩＦＮα－２ｂ肌肉注射，疗程结束后随访６个月，治疗
组总有效率８７．７％，显著优于对照组（４６．９％）。

３．６　粒细胞－巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ　ｃｏｌｏｎｙ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ　ｆａｃｔｏｒ，ＧＭ－ＣＳＦ）　
Ｈｅｒｒａｎｚ等［２４］用 ＧＭ－ＣＳＦ成功治疗３名艾滋病患
者的 ＲＡＳ，疗效显著，患者在几天内就完全愈
合，并且无不良反应，在后续的随访中患者的口腔
溃疡发作频率和严重程度都明显减少和减轻。ＧＭ－
ＣＳＦ在ＲＡＳ治疗方面的报道并不多见，可能是由
于该制剂与传统的口腔溃疡治疗药物（例如皮质类
固醇和沙利度胺等）相比，价格较昂贵，但零星的
临床研究报告显示，对于艾滋病患者 ＲＡＳ的治
疗，局部应用 ＧＭ－ＣＳＦ是颇有成效的，ＧＭ－ＣＳＦ
可作为当患者对一线药物产生抵抗或者患者使用其

他药物受限时的一个选择，这值得进一步的研究。
综上所述，以上６种ＣＫ在ＲＡＳ治疗中具有

潜在的价值（表１）。

表１　６种ＣＫ与ＲＡＳ的治疗

作为 活 性 成

分的ＣＫ种类

中国国家食品药品监督管理

总局 （Ｃｈｉｎａ　Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ

Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＣＦＤＡ）

美国国家食品药品监督管理

总局（ｔｈｅ　ＵＳ　Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ

Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）

是否 已 用 于

临床治疗 备注

ＩＬ－２ 已批准上市 已批准上市 是［１６］ 该类药主要用于治疗癌症，较少用于

治疗ＲＡＳ

ｂＦＧＦ 已批准上市 未批准上市 是［１７－１８］ 其中与ｂＦＧＦ联合使用的双八面体蒙

脱石经ＦＤＡ批准［２５］

ｒｈＥＧＦ 已批准上市 未批准上市 是［１９－２０］ 可治疗ＲＡＳ但无法预防其发生［２１］

ＴＧＦ－β１ 未批准上市 未批准上市 否

ＩＦＮα－２ｂ 已批准上市 已批准上市 是［２２－２３］ 该类药主要用于治疗病毒性疾病和某

些恶性肿瘤，较少用于治疗ＲＡＳ

ＧＭ－ＣＳＦ 已批准上市 未批准上市 是［２４］ 该类药主要用于防治白细胞减少症

等，较少用于治疗ＲＡＳ
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４　结语

免疫功能紊乱是 ＲＡＳ的重要病因之一，ＣＫ
在其中起到很大作用，既有促进疾病发生发展的

ＣＫ，如ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α等，也有抑制或治疗疾病的

ＣＫ，如ＩＬ－２、ｂＦＧＦ等。尽管目前对于ＣＫ在ＲＡＳ
中的研究主要集中于ＩＬ、生长因子、ＩＦＮ，但随着对

ＣＫ与ＲＡＳ关系研究的逐步深入，将会有更多预
防与治疗 ＲＡＳ及口腔溃疡类疾病的新思路与新
方案。
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