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Etiopathogenetic aspects of origin and development recurrent aphthous stomatitis 
(literature review)
M.A.Kurmanalina, A.A.Taganiyazova, G.K.Isayeva, K.I.Azhenova  
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Recurrent aphthous stomatitis (RAS) belongs to the group of chronic, inflammatory, 
ulcerative diseases of the oral mucosa. To date, the etiopathogenesis of this condition 
remains unclear; however, it is considered multifactorial. The results of ongoing 
research indicate that an important role in the development of the disease is played by 
genetically determined disorders of innate and acquired immunity. Factors that modify 
the immunological response in RAS include food allergies, vitamin and micronutrient 
deficiencies, hormonal and gastrointestinal disorders (eg, celiac disease, Crohn's 
disease, ulcerative colitis), certain viral and bacterial infections, mechanical trauma, 
and stress. Clinically, this condition manifests itself in three forms: small, large and 
herpetiform aphthae.
In this paper, we have presented the main etiopathogenetic factors of RAS with a special 
focus on the mechanisms of immune response modification. In addition, we discussed 
the most important clinical symptoms and types of RAS along with epidemiological 
data based on current medical literature reports.
Keywords: Recurrent aphthous stomatitis, etiopathogenesis, immunology, cytokines, 
oral pathology

Қайталанатын афтозды стоматиттің пайда болуы мен дамуының 
этиопатогенетикалық аспектілері (әдебиеттерге шолу)
М.А. Курманалина, А.А. Таганиязова, Г.К. Исаева, К.И. Аженова  
Марат Оспанов атындағы Батыс Қазақстан медицина университеті, Ақтөбе, 
Қазақстан 

Қайталанбалы афтозды стоматит (ҚАС) ауыз қуысының шырышты қабығының 
созылмалы, қабыну, ойық жаралы аурулары тобына жатады. Бүгінгі күні 
бұл жағдайдың этиопатогенезі анық емес; дегенмен ол көп факторлы болып 
саналады. Ағымдағы зерттеулердің нәтижелері аурудың дамуында туа біткен 
және жүре пайда болған иммунитеттің генетикалық анықталған бұзылыстары 
маңызды рөл атқаратынын көрсетеді. ҚАС кезінде иммунологиялық жауапты 
өзгертетін факторларға тамақ аллергиясы, витаминдер мен микроэлементтердің 
жетіспеушілігі, гормоналды және асқазан-ішек аурулары (мысалы, целиакия, 
Крон ауруы, ойық жаралы колит), кейбір вирустық және бактериялық 
инфекциялар, механикалық жарақаттар және стресс жатады. Клиникалық түрде 
бұл жағдай үш түрде көрінеді: кіші, үлкен және герпетиформды афталар.
Бұл жұмыста біз иммундық жауаптың модификациясының механизмдеріне 
ерекше назар аудара отырып, ҚАС негізгі этиопатогенетикалық факторларын 
ұсындық. Сонымен қатар, біз қазіргі медициналық әдебиеттер есептеріне 
негізделген эпидемиологиялық деректермен қатар, ҚАС-ның ең маңызды 
клиникалық белгілері мен түрлерін талқыладық.
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Введение 

Рецидивирующий афтозный стоматит (РАС) от-
носится к группе хронических воспалительных за-
болеваний слизистой оболочки полости рта (СОПР). 
Распространенность РАС в общей популяции коле-
блется от 5 до 25 %. В РК У 68,4% больных выявлено 
хроническое рецидивирующее течение хронического 
рецидивирующего афтозного стоматита с типичным 
болевым и парестетическим симптомами [1-5]. 

Наиболее характерным признаком заболевания 
является рецидивирующее появление одиночных или 
множественных болезненных эрозий и язв, появляю-
щихся преимущественно на неприкрепленных участ-
ках слизистой оболочки рта, губ, щек и языка. Иногда 
поражения можно наблюдать на сильно кератинизиро-
ванной слизистой оболочке неба и десен. Высыпания 
окружены характерным эритематозным ореолом и по-
крыты фиброзным налетом [6]. 

Принимая во внимание клинические особенности, 
можно выделить три основных типа рецидивирующих 
афт [7-10]: 

Малые афты (афты Микулича; MiRAS), 
Большие афты (афты Сеттона; MaRAS) 
Герпетиформные афты и (HeRAS).
Сравнение наиболее важных клинических призна-

ков РАС, согласно их классификации,представлено в 
таблице 1.

Рецидивирующие афты, появляющиеся одновре-
менно на слизистой оболочке полости рта и половых 
органах, являются одним из симптомов синдрома Бех-
чета, системного воспалительного заболевания с по-
дозрением на аутоиммунный фон [11-13].

Второе десятилетие жизни считается пиковым пе-
риодом возникновения РАС с первым эпизодом в дет-
стве или на более поздних этапах жизни. Механизм 
развития того или иного типа РАС в зависимости от 
возраста больных до настоящего времени не ясен. 

Хотя РАС обычно является распространенным за-
болеванием слизистой оболочки полости рта, герпе-
тиформный тип наблюдается редко, что затрудняет 
сравнение встречаемости типов, так как большинство 
сообщений относятся к афтам Микулича и афтам Сет-
тона. Определенно показан более глубокий анализ в 
этом вопросе. 

Как правило, тяжесть и частота эпизодов варьиру-
ются индивидуально, однако с возрастом она обычно 
уменьшается. [14, 15]. Меньшая частота РАС у пожи-
лых людей по сравнению с молодыми пациентами 
может частично быть результатом возрастных измене-
ний врожденных и адаптивных компонентов иммун-
ной системы, описываемых как иммуносенесценция 
(старение иммунитета) и «воспалительное старение» 
[16, 17]. 

У пожилых людей хемотаксическая и фагоцитар-
ная способность нейтрофилов снижается и происхо-
дит уменьшение доли обновленных Т-лимфоцитов по 
сравнению с их аналогами памяти [18, 19]. Помимо из-
менений в типах популяций, иммунные клетки также 
демонстрируют измененную продукцию цитокинов и 
реактивность, снижение пролиферативных ответов, 
дефекты передачи сигнала и снижение распознавания 
антигена [20, 21]. Распространенность аутоиммун-
ных заболеваний у пожилых пациентов относительно 
низка также из-за возрастного увеличения перифе-
рических CD4 + CD25high FOXP3 + T-регуляторных 

Негізгі сөздер: қайталанбалы афтозды стоматит, этиопагенез, иммунология, 
цитокиндер, ауыз қуысының патологиясы

Этиопатогенетические аспекты возникновения и развития 
рецидивирующего афтозного стоматита (обзор литературы) 
М.А. Курманалина,  А.А. Таганиязова,  Г.К. Исаева, К.И. Аженова
Западно-Казахстанский медицинский университет имени Марата Оспанова, 
Актобе, Казахстан

Рецидивирующий афтозный стоматит (РАС) относится к группе хронических, 
воспалительных, язвенных заболеваний слизистой оболочки полости рта. До 
настоящего времени этиопатогенез этого состояния остается неясным, однако 
он считается многофакторным. Результаты проводимых в настоящее время 
исследований свидетельствуют о том, что важную роль в развитии заболевания 
играют генетически обусловленные нарушения врожденного и приобретенного 
иммунитета. К факторам, модифицирующим иммунологический ответ при 
РАС, относятся: пищевая аллергия, дефицит витаминов и микроэлементов, 
гормональные и желудочно-кишечные расстройства (например, целиакия, 
болезнь Крона, язвенный колит), некоторые вирусные и бактериальные инфекции, 
механические травмы и стресс. Клинически это состояние проявляется в трех 
формах: малые, большие и герпетиформные афты.
В данной работе мы представили основные этиопатогенетические факторы 
РАС с особым акцентом на механизмы модификации иммунного ответа. Кроме 
того, мы обсудили важнейшие клинические симптомы и типы РАС вместе с 
эпидемиологическими данными, основанными на текущих отчетах медицинской 
литературы.
Ключевые слова: рецидивирующий афтозный стоматит, этиопагенез, 
иммунология, цитокины, патологии полости рта
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клеток [22]. В этот процесс может быть вовлечена и в 
развитии РАС.

Помимо возрастных различий в распространенно-
сти, данное состояние встречается в три раза чаще у 
белой расы, чем у афроамериканцев [23]. Кроме того, 
некурящие субъекты более склонны к развитию РАС 
по сравнению с курильщиками и потребителями без-
дымного табака [24]. Многие эпидемиологические 
исследования подтвердили более высокую заболева-
емость РАС у людей с высоким социально-экономи-
ческим статусом [25]. Кроме того, женщины, по-ви-
димому, подвержены более высокому риску развития 
заболевания по сравнению с мужчинами [23].

Этиопатогенез РАС до настоящего времени оста-
ется до конца неизученным. К потенциальным триг-
герным факторам относятся: генетическая предрас-
положенность, вирусные и бактериальные инфекции, 
пищевая аллергия, дефицит витаминов и микроэле-
ментов, системные заболевания (например, целиакия, 
болезнь Крона, язвенный колит, СПИД), повышенный 
окислительный стресс, гормональные нарушения, 
механические травмы и тревожность. Недавно было 
предложено также атопическое происхождение состо-
яния [26-30]. 

У генетически предрасположенных пациентов 
действие определенных триггерных факторов иници-
ирует каскад провоспалительных цитокинов, направ-
ленных против отдельных участков слизистой оболоч-
ки полости рта. При микроскопическом исследовании 
области афты обнаруживается массивная лейкоцитар-
ная инфильтрация, которая варьирует в зависимости 
от длительности и тяжести заболевания. 

Генетическая предрасположенность.
Первые сообщения о роли генетической предрас-

положенности в развитии РАС относятся к середине 
1960-х годов ХХ века. Роль генетических факторов 
в этиопатогенезе рецидивирующих афт была под-
тверждена в дальнейших исследованиях родственни-
ков и близнецов с РАС, где положительный семейный 
анамнез заболевания отмечался в 24-46 % случаев. 
Заболевание у родителей существенно влияет на риск 
развития РАС и течение заболевания у их детей — у 
пациентов с положительным семейным анамнезом по 
РАС отмечаются более частые рецидивы и более тя-
желое течение заболевания по сравнению с лицами с 
отрицательным семейным анамнезом по РАС [23, 24]. 

Бактериальные и вирусные инфекции.
Среди потенциальных факторов, способных моди-

фицировать иммунологический ответ и вызывать ре-
цидивирующие афты у предрасположенных лиц, неко-
торые авторы называют бактериальные (Helicobacter 
pylori, Streptococcus oralis) и вирусные (вирус просто-
го герпеса, вирус ветряной оспы, цитомегаловирус, 
аденовирусы) антигены. 

Однако результаты исследований неоднозначны и 
противоречивы. Повышенный уровень антител про-
тив некоторых штаммов стрептококков в сыворотке 
крови у пациентов с РАС, зарегистрированный в 1960-
х годах, не был подтвержден в более поздних исследо-

ваниях, как и в случае с антителами против H. pylori 
[28, 31, 32].

Rao и др. (2019) доказали благотворное влияние 
эрадикацию H. pylori у пациентов с РАС. Однако ос-
новной механизм скорее связан с повышением уров-
ня витамина В12 в сыворотке после эрадикации, чем 
с прямым действием бактерий. Попытки выделения 
ДНК вирусов простого герпеса, цитомегаловируса, 
ветряной оспы и вируса Эпштейна-Барр из биологи-
ческого материала, полученного из афты и монону-
клеарных клеток периферической крови, оказались 
успешными лишь в единичном случае РАС, что также 
не подтверждает прямой роли вирусов в этиопатоге-
нез состояния. Исследователи пришли к выводу, что 
ни клеточно-опосредованная гиперчувствительность 
к стрептококковым или вирусным антигенам, ни пе-
рекрестная реактивность между слизистыми ротовой 
полости и стрептококковыми антигенами, вероятно, 
не играют роли в патогенезе РАС [33, 34].

Пищевая аллергия и дефицит микроэлементов.
У некоторых пациентов с РАС выявлен дефицит 

гематинов (железо, фолиевая кислота, витамин В12), 
однако их модифицирующее влияние на течение им-
мунного ответа при РАС, по-видимому, ограничено. 
В исследованиях авторов добавление недостающих 
микроэлементов модифицировало течение болезни 
лишь у небольшого процента больных. Напротив, 
Lalla et al. (2012) наблюдали положительные эффек-
ты перорального приема витамина B12 у пациентов с 
РАС независимо от начальных уровней этого микроэ-
лемента в сыворотке крови. Также были опубликова-
ны некоторые сообщения о роли дефицита цинка при 
РАС. До сих пор эта теория не получила однозначного 
подтверждения, а результаты исследований противо-
речивы [35-40].

По мнению некоторых исследователей, воздей-
ствие некоторых пищевых ингредиентов, например, 
шоколада, глютена, коровьего молока, консервантов, 
орехов и пищевых красителей, также может вызывать 
провоспалительный каскад при РАС [38].

Системные заболевания и гормональный дисба-
ланс.

По результатам многих исследований, рецидиви-
рующие афты чаще возникают у пациентов с желудоч-
но-кишечными расстройствами, в основном из группы 
хронических воспалительных заболеваний кишечника 
(болезнь Крона, язвенный колит) и целиаки. Эта кор-
реляция может быть частично обусловлена ​​недостат-
ком пищи и микроэлементов — характерным ослож-
нением для этой группы заболеваний. Совпадение 
афты с воспалительными заболеваниями кишечника 
и глютеновой болезнью также может быть связано с 
аутоиммунными реакциями, предположительно ле-
жащими в основе всех упомянутых состояний. Афты 
также часто обнаруживались у ВИЧ-инфицированных 
[26, 27, 39]. В некоторых сообщениях упоминается 
также корреляция между уровнями половых гормонов 
в сыворотке крови и течением РАС. Обострения это-
го состояния наблюдались в основном в лютеиновую 
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фазу менструального цикла и во время менопаузы, в 
то время как ремиссии, по-видимому, часто возникают 
во время беременности и у женщин, принимающих 
противозачаточные средства [41].

Механические травмы.
У многих пациентов с предрасположенностью 

к РАС поражения появляются на слизистой оболоч-
ке полости рта вскоре после механического раздра-
жения этой области, однако механизм этой реакции 
остается не до конца понятым. Предполагается роль 
эластазы нейтрофилов в процессе посттравматическо-
го формирования афтозной язвы. С другой стороны, 
основываясь на эпидемиологических наблюдениях, 
большинство исследователей указывают на более низ-
кую заболеваемость РАС у курильщиков по сравне-
нию с некурящими субъектами с корреляцией с про-
должительностью и тяжестью привычки. Это можно 
объяснить более высоким уровнем кератинизации 
слизистой оболочки полости рта в ответ на курение, 
что делает ее менее склонной к травмам и раздраже-
нию. Никотин и его метаболиты также могут снижать 
уровень провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1 
и IL-6) и повышать уровень противовоспалительно-
го IL-10. Кроме того, бездымные табачные изделия, 
по-видимому, снижают риск развития РАС [3, 14, 42].

Стресс.
Другим описанным фактором, потенциально свя-

занным с обострениями РАС, является стресс. По мне-
нию некоторых авторов, он скорее провоцирует начало 
эпизода, чем влияет на его продолжительность. Пси-
хогенные эффекты изменяют иммунный ответ и при 
других состояниях с подозрением на аутоиммунный 
фон, таких как красный плоский лишай и хронические 
воспалительные заболевания кишечника [4, 7, 8].

Механизмы иммунного ответа при РАС.
Одним из важных факторов, которые могут ин-

дуцировать и определять тип иммунного ответа в 
организме человека, являются цитокины. Цитокины 
Th1-типа, к которым относятся: IL-2, IL-12, IFN-γ и 
TNF-α, определяют предрасположенность к аутоим-
мунизации, индуцируют ответ клеточного типа и сти-
мулируют секрецию IgG. Цитокины Th2-типа, в том 
числе: IL-4, IL-5, IL-10 и IL-13, проявляют противо-
воспалительные свойства, стимулируют гуморальный 
иммунный ответ и секрецию IgE [9, 10, 43]. 

Сильному противовоспалительному эффекту 
способствует также другой цитокин, называемый 
трансформирующим фактором роста (TGF)-β, секре-
тируемый, главным образом, Т-регуляторными лим-
фоцитами. Было обнаружено, что афтозная язва раз-
вивается в ответ на усиленную иммунологическую 
реакцию на определенные участки слизистой оболоч-
ки полости рта. Эта реакция возникает в результате 
неправильно инициированного каскада цитокинов, 
которые активируют определенные иммунные про-
цессы.

Выявлено, что у больных РАС функция иммун-
ной системы нарушается в ответ на какой-то еще не 
установленный триггерный фактор, к которому могут 

относиться вирусные и бактериальные антигены Или 
стресс. Во многих сообщениях также подчеркивалась 
роль аутоиммунизации в развитии заболевания. У 
больных РАС могут нарушаться оба типа иммунного 
ответа: естественный и приобретенный (гуморальный 
и клеточный), что, в том числе, проявляется реакти-
вацией и гиперреактивностью нейтрофилов, повы-
шением концентрации ингредиентов комплемента, 
увеличением количества NK-клетки и В-лимфоциты, 
нарушение соотношения CD4 + /CD8 + и увеличение 
количества CD25 + и Т-клеточных рецепторов (TCR) 
γδ-клеток в периферической крови. Поэтому для выяс-
нения механизма иммунологического ответа при РАС 
необходимо было определить цитокиновый профиль у 
больных, страдающих этим заболеванием. Предпола-
гается, что иммунный ответ типа Th1 играет решаю-
щую роль в развитии РАС.

Najafi et al. (2018) обнаружили повышенное ко-
личество Т-лимфоцитов, способных продуцировать 
провоспалительные цитокины (IL-2, IL-12 и IFN-γ), и 
сниженное количество IL-10-продуцирующих клеток 
в периферической крови больных РАС по сравнению с 
здоровый контроль [44]. 

Помимо сниженной экспрессии противовоспали-
тельных цитокинов, в слизистой оболочке полости рта 
пациентов с РАС наблюдалось значительное снижение 
экспрессии белка теплового шока [27]. Белки теплово-
го шока проявляют свойство ингибировать экспрессию 
провоспалительных цитокинов и участвуют в ингиби-
ровании дифференцировки моноцитов в дендритные 
клетки. Следовательно, снижение концентрации этой 
белковой фракции может усугубить воспаление. По-
вышенные уровни белка теплового шока наблюдались 
у курильщиков табака, что может частично объяснить 
феномен более низкой заболеваемости афтами у ку-
рильщиков по сравнению с некурящими [45].

Роль TNF-α, другого провоспалительного цитоки-
на, в развитии афты была подтверждена в исследова-
нии Birkl et al. (2019), которые сравнили количество 
TNF-α-содержащих клеток в слизистой оболочке по-
лости рта, пораженной афтами, и в механически по-
врежденных биоптатах слизистой оболочки полости 
рта. Клетки, богатые TNF-α, значительно чаще встре-
чались в биологическом материале, полученном от 
больных РАС, что свидетельствует о роли тестируемо-
го цитокина в активации и рекрутировании лимфоци-
тов в процессе заболевания [46]. 

Предыдущие наблюдения подтвердили повышен-
ную концентрацию клеток этого типа у пациентов с 
ревматоидным артритом, туберкулезом и глютеновой 
болезнью. Результаты Hovav et al. (2020) показало, 
что локальное повышение числа клеток TCR γδ также 
было обнаружено в слизистой оболочке полости рта 
у пациентов с САС. Однако биологическая роль этих 
клеток в процессе образования и заживления афтоз-
ной язвы до сих пор остается неясной. Аналогичные 
выводы были сделаны Lopalco et al. (2017), которые 
наблюдали повышенную концентрацию γδ-клеток 
TCR в периферической крови больных с синдромом 
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ние CD4:CD8 было также обнаружено у пациентов с 
РАС, не пораженных ВИЧ, однако результаты исследо-
ваний в этом вопросе противоречивы [49].

Неоднозначные выводы об иммунологических 
процессах при РАС были сделаны и в исследованиях, 
проведенных с использованием иммунофлуоресцент-
ных методов. Wilhelmsen et al. (2008) не выявили от-
ложений иммунных комплексов в препаратах слизи-
стой оболочки полости рта, полученных от пациентов 
с РАС. Такие отложения характерны для некоторых 
аутоиммунно-опосредованных везикуло-буллезных 
заболеваний, таких как вульгарная пузырчатка и пем-
фигоид. Таким образом, отсутствие иммунных ком-
плексов при РАС может стать важным дифференци-
альным маркером между РАС и везикуло-буллезными 
заболеваниями [50]. Некоторые другие авторы, однако, 

наблюдали отложения IgG, IgM и IgA в эпителиальном 
шиповидном слое при РАН и синдроме Бехчета [51]. 

Выводы	
Результаты представленных исследований под-

тверждают решающую роль иммунологических нару-
шений в этиопатогенезе РАС. Выводы генетических 
исследований обосновывают тезис о том, что гиперре-
активность иммунной системы в ответ на некоторые 
триггерные факторы у пациентов с РАС по крайней 
мере частично связана с генетической предрасполо-
женностью — определенные полиморфизмы в генах, 
кодирующих цитокины, указывают на более высокую 
предрасположенность к РАС. 

Поскольку этиопатогенез состояния четко не уста-
новлен, лечение в основном симптоматическое и ма-
лоэффективное. Выявление непосредственных этио-
патогенетических факторов при РАС может в будущем 
помочь прогнозировать риск возникновения заболева-
ния и разработать эффективное этиотропное лечение.
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