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·综述· 

细胞因子在复发性口腔溃疡中的研究进展 
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摘要：复发性口腔溃疡是口腔黏膜常见的一种疾病，具有局部、复发、反复的特点。该病的病因尚不清楚，对发病机制和

治疗的研究一直备受关注，免疫功能障碍在疾病的发作和复发中起重要作用。近年来，大量研究表明细胞因子与疾病的发生和
发展密切相关。本文探讨了细胞因子在发病机制中的作用及其在治疗过程中的应用。 
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一、前言 

复发性口腔溃疡，又称复发性口疮性口炎或复发性口疮

性溃疡，可发生于口腔黏膜的任何部位，具有局限性、复发

性、自愈性等特点。溃疡有明显的局部疼痛，不仅影响患者

的言语和饮食，还会引起生活、工作、身心问题等，免疫功

能障碍在 RAS 起着重要作用。 

二、概述 

RAS 的好发部位是内侧缘、舌缘、舌腹、口腔黏膜、前

庭沟和软腭等，这些部位的黏膜无角化或角化较弱，很少发

生在完全附着的角化牙龈和硬腭中。在临床上，RAS 分为三

个阶段：轻度、重度和疱疹样溃疡。RAS 临床表现为单个或

多个大小不等的近圆形溃疡，口腔黏膜覆盖乳白色或灰黄色

涂层，边界清晰，中央凹陷，去除后可见鲜红色湿基。RAS

患处有灼痛，影响患者的身体、思想、生活和工作。本病发

病率高，多见于青少年，女性多于男性。 

CK 属于免疫细胞和组织细胞分泌的一类含有小分子的

可溶性多肽蛋白，它可以调节免疫系统，通过与相关受体结

合来调节细胞的生长、多样性和影响，并起到细胞间相互调

节的作用，来促进免疫反应。能在生理条件下调节免疫细胞

的生长、分化和功能，具有抗感染、抗肿瘤和诱导细胞凋亡

的作用；在病理情况下，可出现发热、炎症、休克等异常表

现。CK 可分为六类：白细胞介素、干扰素、肿瘤坏死因子、

集落刺激因子、生长因子和趋化因子[1]。 

三、在 RAS 发病机制中起作用的 CK 

（一）促进 RAS 的 CK 

L 是一种重要的免疫调节因子，由许多细胞产生。已报

道了数十种 IL，范围从 L-1 到 L-385。其中，促进 RAS 的

CK 包括 IL-1、IL-6。IL-12 等在一项针对 24 名 RAS 患者和

20 名健康对照组成员的研究中，发现 RAS 患者的血清 IL-1、

L-13、IL-17、IL-18 和 IFN-vy 水平高于健康人(P<0.005)。7p21

染色体上的 IL-6 基因在 RAS 的发病机制中起重要作用，

24-36%的 RAS 患者有家族史，提示 RAS 可能在家族中遗传。

揭示了由 ll-1 和 L-6 基因编码的 SNP 在 RAS 中的重要性：

与 L-6 分泌增加相关的 IL-6C-174C 单倍型在 RAS 患者中的

水平高于对照组。促炎因子 L-6 的释放会加剧炎症反应，进

一步加剧溃疡。国内研究发现，与正常对照组相比，RAS 患

者 Th 表面 L-12 受体的含量较高，而外周血中 lL-12 的表达

较高，两个结果都具有统计学意义(P<0.05)，这表明 L-12 在

RAS 患者 T 细胞异常激活和功能障碍中起重要作用。然而，

根据国外部分学者研究发现 L-12（4-188C）多态性与 RAS

之间没有统计学意义的关系，因此不能解释 L-12 起重要的病

理生理作用。IL-17C 在 RAS 病变的上皮细胞中高表达，可通

过 IL-17RAIL-17RE 刺激口腔上皮细胞产生促炎 CK。 

TNF 是一种主要由单核细胞和巨噬细胞产生的 CK，可以

刺激各种 CK（如 IL-1、IL-6）和某些炎症介质的产生，并在

免疫和炎症反应过程中发挥作用。有研究表明，在 RAS 发病

过程中，患者血清 TNF-c 含量明显高于健康人，且 TNF-α

含量与疾病严重程度密切相关，病情越严重，TNF-x 含量越

高。在 ARS 患者中，高 TNF-x 含量可能会刺激 IL-2、IL-6

和其他炎症因子的功能和含量发生变化，从而导致它们对口

腔黏膜的作用。TNF 不仅能刺激中性粒细胞和单核细胞的吞

噬作用，还能使其释放出一系列趋化因子、氧自由基、弹性

蛋白等，破坏组织结构，引起组织损伤、组织水肿、破裂[2]。 

（二）抑制 RAS 的 CK 

对 RAS 通量起抑制作用的主要 L-2 和 L-10 是 L-2 和

L-10。溃疡期 RAS 患者外周血 IL-2 表达低于正常水平，L-2
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减少导致免疫系统功能异常，从而降低口腔黏膜容量来对抗

病原体微生物。多种因素引起的机体免疫功能低下是 ARS 的

重要病因，其主要免疫发病机制是 CD4Th 和自然杀伤(NK)细

胞减少、L-2 受体缺乏和功能低下。SexL-2 有助于 Th 的增殖

和活化，使其产生 IFN-1 和其他 L-2 和 CK，同时控制单核细

胞、巨噬细胞和 NK 细胞，刺激口腔黏膜对抗病原体，加速

溃疡愈合。IL-10 是由 Th2 产生的抗炎因子，是 CK 网络的中

心环节，具有强大的抗炎和免疫抑制作用。有研究选择 48 例

RAS 患者作为观察组，48 例健康人作为对照组，L-2、IL-6、

IL-10、IL-12 和 IFN 的系列水平观察组不同 RAS 水平患者血

清 CK 表达水平。结果显示，与对照组相比，观察组血清 IL-6、

L-10 较高，而 L-2、IL-12、IFN-γ血清较低，观察组血清

L-2，L-12 和 IFN-γ含量降低，另一方面是轻度、重度和疱

疹，而血清 IL-6 和 IL-10 正好相反，三个物种的含量均增加

（P<0.05）。 

四、对 RAS 具有治疗前景的 CK 

（一）IL-2 

RAS 患者在溃疡期外周血中 IL-2 含量降低，导致机体免

疫系统功能异常，从而降低口腔黏膜对抗病原体、生物和致

病的能力。补充外源性 IL-2 可调节机体免疫状态，是一种简

便易行的免疫治疗方式，具有无毒、高效、强效等特点，可

促进 RAS12 溃疡的修复。30 例间隔 1~2 个月、病程 5~10 年

的 RAS 患者，肌肉注射低剂量重组人白细胞介素 2（thlL-2），

隔日 1 次，间隔 30 天的治疗，连续注射 2-3 个疗程，大部分

患者注射第二天，溃疡部位疼痛明显缓解，服药一周内口腔

溃疡痊愈。1 年以上，完全治愈 23 例（76.67%），显效 7 例

（23.33%），有效率 100%（116 例） 

（二）碱性成纤维细胞生长因子 

bFGF 在维持组织细胞分化功能和修复组织损伤方面具

有重要的生物学功能，可促进细胞分裂、增殖、生长和分化，

促进组织修复、再生和创面愈合，缩短创面愈合时间，提高

创面愈合质量，加速创面愈合。有学者研究的 83 例 RAS 中，

观察组将 bFGF 喷洒在溃疡处，对照组用生理盐水漱口。1 周

后结果为有效观察率为 907%，高于对照组（57.5%）（P<0.01），

观察组平均溃疡愈合时间短于对照组（P<0.01）。一项随机对

照临床试验发现，在 134 名 18 岁以上仅有轻度 RA 的患者中，

含有双八面体蒙脱石和 bFGF 的敷料在缓解疼痛和促进伤口

愈合方面显著有效。 

（三）重组人表皮生长因子 

EGF 可作为治疗口腔溃疡的外用药物和 CK4 批准的重组

药物。在一项针 109 例 RAS 患儿的研究中，rhEGF 表现出良

好的愈合效果，可有效缩短患儿愈合时间，减轻患儿疼痛，

但在 RAS 创面修复过程中其药理作用有限，因此在治疗 RAS

使用安全，值得临床推广。将 120 例 RAS 患者分 3 组，A 组

采用济宁肽（主要成分为 rhEGF）治疗，B 组采用化素片治

疗，C 组患者采用济宁肽和化素片联合补液连续治疗 3 天。

结果表明，使用金黄色葡萄球菌肽的两组总有效率分别为

92.5%（A 组）和 100%（C 组），而未使用金黄色葡萄球菌肽

的 B 组总有效率不超过 62.5%。前后比较，差异有统计学意

义（P<0.05），发现没有证据表 hEGF 可以降低口腔黏膜炎症

的发生率，因此 rhEGF 可用于治疗 RAS 但不能预防疾病。 

（四）转化生长因子 

β1TGF-81 可能有炎症细胞和组织修复细胞堆积在溃疡

表面，可能直接作用于成纤维细胞，在修复过程中刺激胶原

蛋白合成，增加组织肉芽和组织修饰，从而阻止炎症的发生

和发展，还促进修复过程中的胶原蛋白合成、肉芽组织生长

和组织重塑。它可以通过加速上皮损伤后的修复来限制溃疡

炎症[3]。 

五、结语 

综上所述，免疫功能障碍是 RAS 的重要原因之一，CK

在其中发挥着重要作用，CK 不仅促进 Il-1β、TNF-a 等疾病

的发生和发展，而且对 CK 也有良好的作用，预防或治疗 IL-2、

bFGF 等疾病。虽然目前对 RAS 中 CK 的研究主要集中在 IL-2、

生长因子和 I 等方面，但随着对 CK 与 RAS 关系研究的逐步

深入，对于 RAS 和口腔溃疡病的防治将会有更多的思路和新

思路。 
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