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ЦНИИСиЧЛХ

Аспекты этиологии 
и патогенеза рецидивирующего 
афтозного стоматита

Резюме. Обзор посвящен современному 
анализу данных отечественной и  ино-
странной литературы в отношении эти-
ологии и патогенеза рецидивирующего 
афтозного стоматита. Приведены све-
дения преимущественно за последние 
5—10 лет. Данный обзор поможет врачам 
в понимании стратегии комплексного ле-
чения данного заболевания.
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Summary. This review is dedicated to the 
modern analysis of Russian and foreign 
literature on  aetiology and pathogen-
esis of  recurrent ulcerative stomatitis. 
Most of  data was received in  the last 
5—10 years. This review will help doctors 
to understand the integrated treatment 
plan for this disease.
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Согласно Международной классификации болезней 
10‑го  пересмотра (МКБ) стоматиты включены в  код 
К12.0 под названием как рецидивирующие афты полости 
рта — афтозный стоматит, что соответствует в отечест-
венной классификации рецидивирующему афтозному 
стоматиту.

Рецидивирующий афтозный стоматит (РАС) является 
широко распространенным во всем мире заболевани-
ем, сопровождающимся появлением болезненных афт 
на слизистой оболочке рта. Данные различных иссле-
дований распространенности РАС весьма вариабельны 
(от 5 до 60%) и зависят от изучаемой популяции, фак-
торов окружающей среды и диагностических критериев 
[23, 33, 52, 60, 67, 69, 75]. Афтозные поражения слизис-
той оболочки рта встречаются как среди взрослого, так 
и среди детского населения, чаще у женщин. Длительное 
течение, периодические обострения, сопровождающи-
еся выраженным болевым синдромом и ухудшающие 
качество жизни пациентов в совокупности с многообра-
зием существующих теорий возникновения и механиз-
мов развития заболевания, свидетельствуют о необхо-
димости поиска новых подходов к лечению РАС [36, 66].

ЭТИОЛОГИЯ И  ПАТОГЕНЕЗ

Несмотря на большое разнообразие существующих те-
орий возникновения и развития РАС, этиопатогенез 
заболевания до конца не изучен и все еще остается пред-
метом исследования.

Генетическая предрасположенность
Первые сообщения о роли генетической предрасполо-
женности в этиологии РАС появились в работах Ship I.I. 
в середине 60-х годов, а затем и в совместных работах 
с Miller M.F., в которых высказывалось предположение 
о том, что развитие болезни может быть следствием 
взаимодействия между наследственностью и действием 
окружающей среды [73]. Согласно результатам исследо-
вания, проведенного в Иордании Safadi R.A. [66], 66,4% 
опрошенных пациентов с РАС имели членов семьи, стра-
дающих афтозными поражениями. К тому же наличие 
афтозных поражений в полости рта у родителей влияет 
на риск развития РАС у ребенка [50].

Существует мнение о  том, что индивидуальная 
предрасположенность к РАС может быть обусловлена 
генетическим полиморфизмом. Особое внимание при 
изучении данного вопроса уделяется генам, которые 
кодируют синтез цитокинов, принимающих участие 
в патогенезе РАС. Guimarães A.L. и соавт. в своих ис-
следованиях выявили взаимосвязь между полимор-
физмом генов, приводящих к увеличению экспрессии 
и синтеза интерлейкина-1β (ИЛ-1β) и фактора некроза 
опухоли-α (ФНО-α), и повышением риска развития РАС 
[34, 35]. Турецкие исследователи выдвинули предполо-
жение о наличии связи полиморфизма VNTR в 3-м ин-
троне гена ИЛ-4 и предрасположенностью к РАС у на-
селения Турции [42].

Работы Albanidou-Farmaki E. указывают на нали-
чие предрасположенности к РАС членов семей с HLA 
галлотипом [7]. Ученые разных стран отмечали уве-
личение частоты встречаемости антигенов HLA-B51, 
HLA-DR4, HLA-DR5, HLA-A28, HLA-DRw9 у пациентов 
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с РАС в различных популяциях [8, 59, 74, 78]. Так, на-
пример, исследования, проводимые среди населения 
Сицилии, показали увеличение частоты встречаемости 
HLA-DR7 у больных афтозным стоматитом [29]. Не-
которые исследователи наблюдали у пациентов с РАС 
высокую частоту встречаемости антигенов HLA-A33, 
HLA-B35 и HLA-B81, особенно среди пациентов с ма-
лыми афтами [82].

Аллергия
Иммунологические аспекты механизма развития аф-
тозного стоматита позволяют сделать предположение 
об аллергической природе возникновения заболевания. 
В литературе встречается разнообразная информация 
об аллергенах, таких как бактерии, вирусы, пищевые 
продукты, лекарственные препараты, способных выз-
вать ответную реакцию клеточного и гуморального им-
мунитета, приводящую в конечном итоге к поражению 
эпителия слизистой оболочки рта (СОР).

Аллергия на пищевые продукты и медикаменты
К пищевым аллергенам относят молоко, шоколад, не-
которые орехи, сыр, пищевые красители, ароматиза-
торы и консерванты [80, 84]. Besu I. и соавт. отметили 
взаимосвязь между высоким уровнем сывороточных 
антител типа IgA, IgG и IgE к протеинам молока и кли-
ническими проявлениями афтозного стоматита [14].

В литературе описаны случаи возникновения аф-
тозных поражений полости рта, вызванных приемом 
лекарственных препаратов, таких как нестероидные 
противовоспалительные средства (НПВС) и бета-бло-
каторы. В этих случаях афты обычно проходили после 
отмены препаратов [39, 65, 76].

Роль бактерий и вирусов
Предполагается участие бактерий и вирусов в патогенезе 
РАС. Однако результаты исследований области данного 
вопроса неоднозначны и противоречивы. Некоторые 
исследователи выявили нарушение микробиоценоза 
слизистой полости рта у пациентов с РАС [1, 4].

Существует мнение о взаимосвязи между патогенным 
действием L-гемолитического стрептококка и иммуно-
логическими механизмами развития РАС, проявляю-
щимися реакцией гиперчувствительности замедленного 
действия с поражением клеток эпителия СОР.

В 1963 г. Barile и его коллеги выделили Streptococcus 
oralis (известного как S. sanguis 2A) из афтозных пора-
жений [12]. Donatsky O. отмечал повышение уровня 
антител против Streptococcus sanguis 2A и Streptococcus 
pyogenes M5 у пациентов с РАС [26]. В других своих 
исследованиях он также пытался обосновать гипотезу 
о перекрестной реакции между стрептококковым анти-
геном и клетками эпителия СОР, развивающейся при 
афтозном стоматите [25]. Уже в более поздних работах 
некоторые ученые обнаружили, что микроорганизмы, 
колонизирующие СОР, в  том числе и  стрептококки, 
инициируют иммунный ответ организма на  пептид 
95—105 микробного белка теплового шока 65-kDa HSP, 

тем самым стимулируют многочисленные клетки Лан-
герганса СОР и активируют перекрестную иммунную 
реакцию на гомологичный пептид 116—130 митохонд-
риального белка теплового шока 60-kDa HSP эпителия 
[37]. Таким образом, участие патогенной микробной 
флоры полости рта, в том числе и некоторых видов 
стрептококков, в этиопатогенезе РАС не исключается.

Ghodratnama F. определял наличие антител к цито-
мегаловирусу (ЦМВ), вирусу варицелла-зостер (ВВЗ) 
и вирусу простого герпеса 6-го типа (ВПГ-6) в трех раз-
личных группах пациентов: с афтозным стоматитом, 
плоским лишаем и контрольной [31, 32]. Результаты 
исследования показали, что антитела класса IgM к ВПГ-
6 определялись у 95% пациентов с РАС, 71% больных 
плоским лишаем и у 53% здоровых людей контрольной 
группы.

Дефицит витаминов и микроэлементов
Также имеются сведения о нарушении баланса некото-
рых витаминов и микроэлементов у пациентов, стра-
дающих РАС. У некоторых отмечался дефицит железа, 
фолиевой кислоты и витаминов группы B (B1, B2, B6, B12) 
[58, 63]. По данным Barnadas M.A., в группе пациентов 
с афтозным стоматитом дефицит железа, фолиевой кис-
лоты и витамина B12 встречался почти в два раза чаще 
(26,2% случаев), чем в контрольной группе (13,7%) [13]. 
Khan N.F. и соавт. отметили сочетание дефицита фолие-
вой кислоты и витамина B12 с одновременным снижени-
ем уровня гемоглобина, гематокрита и ферритина у 13% 
больных РАС [44].

Системные заболевания
ЖКТ
На протяжении нескольких десятков лет в зарубежной 
литературе появлялись работы, посвященные поиску 
взаимосвязи между Helicobacter pylori и афтозным сто-
матитом [6, 15, 21, 27, 28, 48, 49, 68, 72, 81].

В  2013  г. группа турецких ученых обследовала 
46 пациентов с афтозным стоматитом на предмет нали-
чия H. pylori [79]. Также определяли уровень витамина 
B12 в крови. Результаты свидетельствуют, что H. pylori 
был выявлен у 65% больных, которые впоследствии 
получали соответствующую антибактериальную тера-
пию. В группе пациентов, прошедших эффективную 
антибактериальную терапию, наблюдалось повышение 
уровня содержания витамина B12 в крови и уменьшение 
количества афтозных поражений в полости рта.
Эндокринные нарушения
Данные литературы содержат неоднозначную инфор-
мацию о влиянии женских половых гормонов на разви-
тие и течение афтозного стоматита. Некоторые авторы 
предполагали наличие связи между обострениями забо-
левания, наблюдаемыми у некоторых женщин, и лютеи-
новой фазой менструального цикла [16, 24, 71].

Стресс
Изучению роли стрессовых состояний, таких как тре-
вога, депрессия, в развитии РАС посвящены некоторые 
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исследования [43, 85]. Ученые из Греции и Индии отме-
чали значительное повышение уровня тревоги, а также 
концентрации кортизола в крови и слюне пациентов 
с РАС [10, 53].

Местная травма
Предрасполагающим фактором возникновения афтоз-
ных поражений в полости рта является местная травма 
[64, 83]. Широко известен тот факт, что у пациентов 
с афтозным стоматитом в анамнезе любое механическое 
повреждение СОР, будь то прикусывание, травмирова-
ние едой, зубной щеткой, стоматологические манипу-
ляции и т.д., может спровоцировать появление новых 
афтозных элементов.

ПАТОГЕНЕЗ

В течение последних 30 лет велись работы, посвящен-
ные иммунологическим аспектам механизма развития 
заболевания, а именно роли Т- и В-клеточного и гу-
морального иммунитета в патогенезе афтозного сто-
матита. Было установлено, что афтозные поражения 
развиваются вследствие иммунологической реакции, 
направленной на поражение клеток эпителия слизис-
той оболочки. Пусковые факторы инициируют каскад 
провоспалительных цитокинов, направленных на по-
ражения определенных отделов СОР.

Одним из  важнейших факторов, играющих роль 
в развитии иммунного ответа и определяющих его тип, 
являются цитокины [17, 56, 70]. Вырабатываемые раз-
личными типами клеток они выполняют целый ряд 
функций. Основными клетками, продуцирующими ци-
токины, являются Т-лимфоциты и макрофаги. Так, Th1-
клетки, отвечающие за клеточный тип иммунного ответа 
и участвующие в реакции гиперчувствительности замед-
ленного типа, продуцируют ИЛ-2, ИЛ-12, интерферон-γ, 
ФНО-α. В свою очередь Th2-клетки, принимающие учас-
тие в гуморальном иммунитете посредством стимуляции 
выработки антител В-лимфоцитами, продуцируют цито-
кины ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-13.

Различные исследования указывают на доминиро-
вание Th1-типа иммунного ответа в патогенезе РАС, что 
подтверждается увеличением в крови больных числа 
Th1-клеток и повышением уровня секретируемых ими 
цитокинов [9, 22, 46].

По механизму действия цитокины подразделяют 
на провоспалительные, такие как ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, 
интерферон-γ, ФНО-α, и противовоспалительные, к ко-
торым относятся ИЛ-4, ИЛ-10. Некоторые отечествен-
ные и зарубежные авторы в своих работах показали, 
что уровень провоспалительных цитокинов в очагах 
поражения и в сыворотке крови у пациентов с РАС уве-
личивается, а противовоспалительных — снижается [2, 
20]. Кроме того, у пациентов с РАС наблюдали снижение 
экспрессии белка теплового шока HSP27, способного 
ингибировать выработку провоспалительных цитоки-
нов, что в конечном итоге приводит к усилению воспа-
лительной реакции [51].

Роль ФНО-α в развитии РАС была описана в 2000 г. 
Natah и соавт., которые в сравнительном анализе опре-
делили, что в биоптатах слизистой оболочки рта с аф-
тами находилось значительно большее количество кле-
ток, содержащих ФНО-α, нежели в материалах, взятых 
из участков с поражениями, вызванными механической 
травмой [54]. Являясь важным воспалительным цито-
кином, ФНО-α обладает хемотаксическим эффектом 
в отношении нейтрофилов и вызывает развитие острой 
воспалительной реакции, а также стимулирует экспрес-
сию молекул главного комплекса гистосовместимости 
(ГКГС), что приводит к целенаправленному поражению 
эпителиальных клеток (мишеней) цитотоксическими 
Т-клетками.

Существует предположение о  том, что 
γδТ‑лимфоциты играют особую роль в  антителоза-
висимой клеточно-опосредованной цитотоксической 
реакции, направленной против эпителия слизистой 
оболочки рта [38, 55, 62]. Представляя собой гетеротип-
ную популяцию Т‑лимфоцитов, доминирующих в сли-
зистых оболочках, γδТ-клетки продуцируют большое 
количество воспалительных цитокинов, а также имеют 
способность идентифицировать широкий спектр ан-
тигенов, проявляя цитотоксичность в отношении ряда 
клеток-мишеней [3]. Многими исследователями было 
обнаружено повышение уровня содержания γδТ-клетки 
в периферической крови больных РАС [41].

Также ряд исследований указывает на то, что при 
афтозном стоматите происходит нарушение соотноше-
ния субпопуляций Т-клеток. Различные данные свиде-
тельствуют об увеличении CD8+ Т-лимфоцитов со сни-
жением CD4+/CD8+-показателя, а также о нарушении 
соотношения CD4+/CD25+ (high) Т-регуляторных кле-
ток [2, 47].

Таким образом, можно сделать вывод о развитии 
Т-клеточно-опосредованной цитотоксической реакции 
при РАС.

В литературе встречаются весьма противоречивые 
сведения о роли NK (Natural killer)-клеток в патогенезе 
РАС. Некоторые исследования пациентов с РАС выявля-
ли повышение активности NK-клеток в период обостре-
ния заболевания и снижение в период ремиссии [77]. 
Другие же, напротив, не наблюдали никаких количест-
венных и функциональных изменений NK-клеток в пе-
риферической крови у пациентов данной группы [61].

Существует гипотеза, предполагающая участие 
Toll-подобных рецепторов (TLR) в механизме разви-
тия иммунопатологических заболеваний, в том числе 
и РАС [5, 18]. TLRs относятся к сигнальным специфи-
ческим наследственно закодированным рецепторам, 
распознающим патоген-ассоциированные микробные 
структуры. Данный тип рецепторов экспрессируется 
на клетках, осуществляющих первую линию защиты, 
таких как нейтрофилы, макрофаги, дендритные клетки, 
эндотелиальные и эпителиальные клетки слизистых. 
Активация клеток после взаимодействия патоген-ассо-
циированных молекулярных структур с TLRs приводит 
к последовательным этапам развития воспалительной 
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реакции, являющейся основным механизмом реализа-
ции врожденного иммунитета [40].

Некоторые из авторов в своих работах наблюда-
ли нарушение экспрессии мРНК генов TLR в тканевых 
образцах и мононуклеарах периферической крови боль-
ных РАС, тем самым выдвигая предположение о TLR-
опосредованном механизме развития РАС [30].

Повышение уровня IgA, IgG, IgМ и IgE в сыворот-
ке крови было зарегистрировано в  некоторых груп-
пах пациентов с РАС. Однако были и такие исследо-
вания, которые не выявили значительных различий 
в уровне содержания IgM и IgG в крови у пациентов 
с  РАС и  контрольной группой [11]. Последние дан-
ные отечественных исследователей свидетельствуют 

об  иммунокомплексном разрушении кератиноцитов 
при РАС, что подтверждается положительной реакцией 
на IgA, IgG, IgМ и C3d-фрагмента комплемента в зоне 
гидропических изменений и некроза кератиноцитов. 
Распределение IgG и IgM в области дна афты в соста-
ве фибринозного экссудата, а также локализация C3d-
фрагмента комплемента в расширенных капиллярах 
подслизистой основы говорит об иммунокомплексном 
разрушении стенок сосудов при РАС [2].

Таким образом, дальнейшие исследования аспектов 
в этиологии и патогенезе данного заболевания помо-
гут разработать новые эффективные методы и средства 
комплексной терапии РАС.
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