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Комплексний погляд на етіологію хронічного рецидивного 
афтозного стоматиту з урахуванням потенційних факторів 
ризику. Огляд літератури

Резюме. Хронічний рецидивний афтозний стоматит (ХРАС) є на 
сьогодні одним із найпоширеніших захворювань слизової оболон-
ки порожнини рота, що уражає від 5 до 66 % населення у різних 
країнах світу. Патогенез ХРАС невідомий, його вважають багато-
факторним захворюванням, пов’язаним із місцевими і системних 
факторами, тому подальші дослідження можуть бути цінними для 
профілактики та лікування ХРАС. 
Мета дослідження – проаналізувати дані наукових джерел літера-
тури щодо потенційних факторів ризику, механізмів патогенезу, 
включаючи імунну відповідь слизових оболонок та механізми її 
модифікації для оптимізації діагностики та лікування ХРАС. 
Матеріали і методи. Застосовано бібліосемантичний метод для 
з’ясування стану проблеми, вивчення аналізу результатів поперед-
ніх наукових досліджень на основі джерел літератури та електро-
нних ресурсів. 
Результати досліджень та їх обговорення. Клінічні характерис-
тики ХРАС на сьогодні чітко визначені, тим не менше, етіологія 
та патогенез захворювання до теперішнього часу залишаються 
нез’ясованими. Важливим залишається питання всебічного до-
слідження виникнення та рецидивування захворювання для ро-
зуміння основних патогенетичних ланок, що стане цінним для 
профілактики та лікування ХРАС. Повідомляється про потенційні 
фактори ризику виникнення ХРАС, зокрема, обтяжений сімей-
ний анамнез, психологічний стрес, гормональні зміни, харчова 
алергія, дефіцит харчування, дефіцит вітамінів і мікроелементів, 
шлунково-кишкові розлади, деякі вірусні та бактерійні інфекції, 
приймання лікарських препаратів, механічні травми слизової 
рота. Важлива роль у дослідженнях відводиться генетично зумов-
леним порушенням вродженого та набутого імунітету при розвит-
ку та рецидивуванні, генетичним факторам ризику, які змінюють 
індивідуальну сприйнятливість до ХРАС. Повідомляється, що при 
цьому включаються різноманітні поліморфізми ДНК, поширені в 
усьому геномі людини, особливо пов’язані зі змінами в метаболіз-
мі інтерлейкінів. Ряд авторів припускає, що в генетично схильних 
пацієнтів вплив певних факторів ініціює каскад прозапальних 
цитокінів, спрямованих проти певних ділянок слизової оболонки 
порожнини рота, що є потужним тригером для прояву рецидиву. 
Модулює імунітет і таким чином впливає на прогресування за-
хворювання кілька факторів, зокрема, на склад мікробіоти на сли-
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зовій оболонці порожнини рота. Хоча жодні окремі збудники не 
були переконливо доведені як збудники ХРАС, незбалансований 
склад мікробіоти порожнини рота може відігравати ключову роль. 
Повідомляється також про харчові маркери, пов’язані з дефіцитом 
вітамінів і мікро- та макроелементів, які частіше зустрічаються у 
пацієнтів із ХРАС. 

Висновки. Результати опрацьованих джерел літератури по-
казали, що ХРАС вважають багатофакторним захворюванням, 
проте мало відомо про механізми патогенезу та можливості 
впливу на основні його ланки. Тому надзвичайно важливим і 
вирішальним для оцінки стану пацієнтів, які страждають від 
ХРАС, є комплексний підхід, розробка та організація комплек-
сних планів реабілітації.

Вступ. Хронічний рецидивний афтозний сто-
матит (ХРАС) є на сьогодні одним із найпошире-
ніших захворювань слизової оболонки порож-
нини рота. В різних країнах світу, залежно від 
досліджуваної популяції, а також від дизайну та 
методології досліджень, ХРАС уражає від 5 до  
66 % населення, а частота рецидивів через 3 мі-
сяці досягає 50 % [1, 2]. Причому захворюваність 
є найвищою серед осіб молодого віку – пік по-
чатку його припадає на вік від 10 до 19 років [3, 
4]. Друге десятиліття життя вважається періо-
дом піку виникнення ХРАС із першим епізодом 
у дитинстві або на пізніших етапах життя. Вік 
початку захворювання означає період часу, ко-
ли людина відчуває перші симптоми хвороби. 
Як і в інших захворюваннях з можливими ауто-
імунними, ранній вік початку не обов’язково 
має бути пов’язаний із гіршим прогнозом [5]. Як 
правило, тяжкість і частота епізодів змінюють-
ся індивідуально, однак, зазвичай, вони змен-
шуються з віком [6]. На відміну від карієсу зубів 
та захворювань пародонта, пацієнти з ХРАС не 
можуть запобігти цій хворобі. 

Метою дослідження було проаналізувати 
дані наукових джерел літератури щодо потен-
ційних факторів ризику, механізмів патогене-
зу, включаючи імунну відповідь слизових обо-
лонок та механізми її модифікації для 
оптимізації діагностики та лікування хроніч-
ного рецидивного афтозного стоматиту. 

Матеріали і методи. Застосовано бібліосе-
мантичний метод для з’ясування стану проб-
леми, вивчення аналізу результатів останніх 
наукових досліджень на основі джерел літера-
тури та електронних ресурсів. 

Результати досліджень та їх обговорення. 
Рецидивний афтоз порожнини рота – хронічне 
запальне захворювання слизової оболонки ро-
тової порожнини, клінічна картина якого ха-
рактеризується рецидивними епізодами по-

одиноких або множинних болючих виразок 
без асоціації із системними захворюваннями 
[7]. Найхарактернішим симптомом захворю-
вання є періодична поява поодиноких або мно-
жинних болючих ерозій і виразок, які 
з’являються переважно на неприкріпленій 
слизовій оболонці губ, щік і язика. Іноді ура-
ження також можуть спостерігатися на сильно 
ороговілій слизовій оболонці піднебіння та 
ясен. Висипання, зазвичай, округлі, чітко 
окреслені, оточені характерним еритематоз-
ним ореолом і вкриті жовто-сірим фіброзним 
чи псевдомембранозним нальотом [8]. Появі 
афт може передувати відчуття печіння від 2 до 
48 год до їх маніфестації [9]. Основною пробле-
мою, пов’язаною з афтами у порожнині рота, в 
багатьох випадках є місцевий біль, який може 
бути досить сильним, щоб заважати спожи-
ванню їжі, розмові та ковтанню [4]. Виразки, 
які зазвичай виникають на неороговілій сли-
зовій оболонці порожнини рота, можуть ви-
кликати сильний біль. Однак при аутоімунних 
захворюваннях ці симптоми можуть бути ледь 
помітними, проте дуже важливими для діа-
гностики [5].

Хоч клінічні характеристики ХРАС чітко ви-
значені, тим не менше, точна етіологія та пато-
генез захворювання до теперішнього часу за-
лишаються нез’ясованими. Вперше афтозний 
стоматит описав Гіппократ і назвав його грець-
ким словом «aphthi», що означає «запалювати-
ся» [10]. Оскільки патогенез ХРАС невідомий, 
його вважають багатофакторним захворюван-
ням. Із патогенезом ХРАС пов’язано багато міс-
цевих і системних факторів. Результати прове-
дених на сьогодні досліджень свідчать про 
важливу роль у розвитку захворювання гене-
тично зумовлених порушень вродженого та 
набутого імунітету. Факторами, що змінюють 
імунологічну відповідь при рецидивному аф-
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тозному стоматиті (РАС), є харчова алергія, дефі-
цит харчування, дефіцит вітамінів і мікроеле-
ментів, гормональні зміни, шлунково-кишкові 
розлади, деякі вірусні та бактерійні інфекції, 
приймання лікарських препаратів, механічні 
травми слизової рота, стрес тощо [10]. 

При появі рецидивних виразок на слизовій 
оболонці порожнини рота необхідно детально 
зібрати анамнез захворювання, провести пра-
вильну диференційну діагностику та виклю-
чити інші причини, перш ніж поставити діаг-
ноз рецидивного афтозу порожнини рота [11]. 
J. Bratel та M. Hakeberg [12] провели досліджен-
ня, в якому взяли участь 177 пацієнтів (серед-
ній вік – 42,8 року; SD – 14,3; діапазон 17–79 ро-
ків) для оцінки зв’язку між конкретною 
анамнестичною інформацією та різними типа-
ми рецидивного афтозного стоматиту. Дані,    
зібрані за допомогою структурованого інтерв’ю, 
показали, що 68 % пацієнтів були здоровими, 
44 % хворих не приймали жодних ліків, 41 % – 
не усвідомлювали причину свого РАС, тоді як 
стрес (15,8 %) був найпоширенішим етіологіч-
ним фактором. Найчастішим симптомом, про 
який повідомлялося, був біль (53,7 %), а також 
відчуття печіння (18,6 %), причому 54 % пацієн-
тів не відчули полегшення від лікування. Авто-
ри не виявили позитивної кореляції між віком, 
статтю, обтяженим алергічним анамнезом, 
прийманням ліків [13]. 

Ретроспективний аналіз, проведений 
M. J. McCullough та ін. [13], в якому було обсте-
жено 528 пацієнтів, що відвідували спеціалізо-
вану клініку оральної медицини у Великобри-
танії, показав наступне. Пацієнтами з клінічним 
діагнозом РАС достовірно частіше були чолові-
ки молодого віку, при цьому значні кореляції 
спостерігалися між діагнозом РАС і сімейним 
анамнезом, місцевою травмою, стресом, гормо-
нальними змінами, відмовою від куріння, а та-
кож грудним вигодовуванням у ранньому ди-
тячому віці. Автори відмітили, що цікавим є 
зниження захворюваності при грудному виго-
довуванні дитини. 

Для дослідження різних аспектів РАС, вклю-
чаючи поширеність, частоту рецидивів і спосо-
би лікування, K. Al-Johani [14] провів анкету-
вання студентів-стоматологів (факультет 
стоматології, Університет короля Абдулазіза, 
Джидда, Королівство Саудівська Аравія). Ре-
зультати анкетування показали, що серед 382 
учасників дослідження (230 жінок, 152 чолові-
ків; 21–28 років) 83 осіб мали в анамнезі РАС (45 
жінок, 38 чоловіків). Позитивний сімейний 

анамнез РАС був більш поширеним серед учас-
ників із РАС (48,2 %), ніж у тих, хто не мав його 
(9,0 %). Результати дослідження показали, що 
стрес є найпоширенішим тригером для прояву 
рецидиву (53 %), а найбільш часто ураженими 
ділянками були слизова оболонка губ і щік. Ві-
домі методи місцевого симптоматичного ліку-
вання показали відсутність ефекту від нього, 
окрім тимчасового полегшення [14].

Ретроспективне дослідження, проведене  
S. I. M. L. Queiroz та ін. [15] у службі оральної діа-
гностики Федерального університету Ріо-
Гранде-ду-Норте в Наталі/Русія (Бразилія), пока-
зало, що за 11 років було оглянуто 4895 пацієнтів, 
із яких у 47,2 % випадків були діагностовані 
рецидивні афтозні виразки. Найбільш ураже-
ними анатомічними ділянками були язик 
(39,7 %) і слизова оболонка щік ( 32,3 %).  
M. A. Manoj та ін. [16] провели анкетне опи-
тування серед 681 студента (коледжі Мангало-
ра, Карнатака, Індія), з яких 322 (47,2 %) мали 
РАС протягом останніх шести місяців. Резуль-
тати анкетування показали, що найпоширені-
шими проявами РАС серед учасників дослі-
дження були поодинокі виразки у роті (74,2 %). 
Факторами, які демонструють статистично 
значущий зв’язок між появою РАС, були: сімей-
на історія РАС, діагностовані діабетики, стрес і 
недосипання, історія куріння, травма порож-
нини рота, зокрема, носіння брекетів/зубних 
протезів, а також ті анкетовані, що спожива-
ють певну їжу та напої, використовують зубні 
пасти з вмістом лаурилсульфату натрію. Найпо-
ширенішою формою ліків, які використовували 
для лікування, були місцеві засоби (43,1 %).

Враховуючи дослідження, проведені шля-
хом анкетування, в яких серед інших причин 
інтерв’юровані підтвердили стрес як найпоши-
реніший тригер для прояву рецидиву. Тому ав-
тори зробили акцент на цьому факторі. Так, у 
дослідженні S. Verma та ін. [17] оцінили зв’язок 
рецидивних виразок у ротовій порожнині зі 
стресом серед студентів-стоматологів (n=1134) 
у популяції північно-східної Індії. З числа об-
стежених 32,7 % (371 студент) учасників пові-
домили про попередні виразки у ротовій по-
рожнині, а 27,2 % виявили прямий зв’язок 
стресу з виразкою. Однак під час подальшого 
оцінювання за допомогою шкали сприйняття 
стресу (PSS) було виявлено, що набагато біль-
ший відсоток студентів (понад 27,2 %) перебу-
вав під тією чи іншою формою стресу. Резуль-
тати цього дослідження показали, що хоч 
причина виникнення афт є багатофакторною, 
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але емоційний стрес є одним із найважливі-
ших чинників їх виникнення у молодих лю-
дей, тому зниження рівня стресу або визначен-
ня відповідних заходів допоможуть покращити 
якість життя досліджуваної популяції. 

Дослідження M. Ajmalet та ін. [18] було спря-
моване на визначення поширеності РАС серед 
студенток-стоматологів Університету короля 
Халіда, щоб з’ясувати зв’язок між захворюван-
ням і психологічним стресом, а також ефектив-
ність лікарняної шкали тривоги та депресії – 
Hospital Anxiety and Depression scale (HADS) у 
визначенні психологічного профілю РАС. У до-
слідженні взяло участь 122 студенток-стомато-
логів вікової групи від 17 до 25 років, у кого в 
анамнезі була виразка та за клінічними озна-
ками поставлений діагноз РАС. Для оцінки 
стресу використовували опитувальник із пи-
таннями, пов’язаними зі стресом і тривогою, та 
шкала HAD. Результати дослідження показали, 
що у 91 % опитаних могли співвіднести виник-
нення виразки з фактором стресу як основним 
тригером. За шкалою Hospital Anxiety and 
Depression scale, 88 % студентів мали тривогу, а 
65 % – депресію. Автори дійшли висновку, що 
існує тісний зв’язок між психологічним стре-
сом і РАС, для виявлення психологічного фак-
тора при РАС було рекомендовано використо-
вувати шкалу HAD. 

Оскільки психологічний стрес є поширеним 
пусковим фактором для виникнення та прог-
ресування РАС, дослідження A. Dhopte та ін. [19] 
мало на меті оцінити стрес, тривогу та депре-
сію за допомогою лікарняної шкали тривоги і 
депресії та стресу за опитувальником загаль-
ного стану здоров’я у суб’єктів із РАС. У своєму 
дослідженні автори оцінювали суб’єктів із РАС 
в анамнезі та порівнювали їх психологічний 
стрес, тривогу та депресію зі здоровими 
суб’єктами. 75 осіб розділили на три групи: 
контрольну групу склала тестова група 1 (25 
осіб) з РАС, тестова група 2 (25 осіб) з анамнезом 
РАС, але без виразок у порожнині рота, і 25 осіб 
без анамнезу РАС. Порівняння стресу, тривоги 
та депресії між тестовою групою 1 і контроль-
ною групою, тестовою групою 2 і контрольною 
групою не виявилося статистично значущим – 
відмінності були очевидні, коли окремі питан-
ня аналізувалися на стрес, тривогу та депресію. 
Більш високі рівні депресії та стресу були оче-
видними серед жінок, студентів і пацієнтів з 
анамнезом РАС. 

В одному дослідженні було зроблено висно-
вок, що психологічний стрес більшою мірою 

пов’язаний з епізодами РАС, ніж фізичний 
стрес, тобто із самою появою епізодів, ніж з їх 
тривалістю. Були опубліковані випадки, які су-
проводжувалися молочницею у ротовій по-
рожнині, зокрема, хвороба Бехчета, яка заго-
стрювалася після сильного емоційного стресу. 
Необхідно зазначити, що стресові події можуть 
викликати нові ураження у слизовій порожни-
ні рота у схильних пацієнтів. 

Враховуючи те, що важливу роль у розвитку 
ХРАС відіграють генетично зумовлені пору-
шення вродженого та набутого імунітету, ми 
проаналізували дані літератури щодо ролі в 
розвитку захворювання генетичної спадковос-
ті. Результати ряду досліджень підтверджують, 
що ймовірність страждати від ХРАС підвищу-
ється, якщо один або обидва батьків стражда-
ють від захворювання, причому до 24–46 % па-
цієнтів мають обтяжений сімейний анамнез. 
Крім того, пацієнти з таким сімейним анамне-
зом мають частіші рецидиви та більш серйозні 
симптоми [20].

За даними E. A. Wardhana Datau [21], більше 
42 % осіб із РАС мають родичів першого ступе-
ня з цим захворюванням. Імовірність РАС ста-
новить 90 %, якщо уражені обоє батьків, і за-
хворювання, ймовірно, буде більш серйозним 
та почнеться в більш ранньому віці у пацієнтів 
із позитивним сімейним анамнезом. Разом із 
тим, лише в 20 % випадків може проявлятись 
ХРАС, якщо жоден із батьків не страждає від 
цього захворювання. 

Незважаючи на попередні докази спадко-
вості, незрозуміло, які конкретні генетичні ло-
куси причетні до РАС. У загальногеномному 
дослідженні асоціації (n=461) спадковість оці-
нюється в 8,2 % (95 % ДІ: 6,4 %, 9,9 %) [22]. Хоча 
немає чіткого генетичного способу успадку-
вання, є докази того, що успадкування специ-
фічних генних поліморфізмів може схиляти 
людей до РАС [23]. 

З іншого боку, існують генетичні фактори 
ризику, які змінюють індивідуальну сприй-
нятливість до РАС. Було припущено, що у ге-
нетично схильних пацієнтів вплив певних 
факторів ініціює каскад прозапальних цито-
кінів, спрямованих проти певних ділянок 
слизової оболонки порожнини рота [8]. Так, 
генетичні фактори ризику, які змінюють ін-
дивідуальну сприйнятливість до РАС, вклю-
чають різноманітні поліморфізми ДНК, по-
ширені в усьому геномі людини, особливо 
пов’язаних із змінами в метаболізмі інтер-
лейкінів (IL-1ß, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12), 
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інтерферон-гамма (IFN)-γ) та фактором не-
крозу пухлин-α (TNF-α) [23, 24]. 

Рецидивний афтозний стоматит є захворю-
ванням слизової оболонки порожнини рота з 
багатофакторним етіопатогенезом, взаємодією 
між факторами схильності та/або імунологіч-
ними компонентами у генетично схильних 
суб’єктів. Патогенез РАС пов’язаний зі збіль-
шенням прозапального цитокіну, а саме, TNF-α, 
який відіграє важливу роль у розвитку вираз-
кових уражень, зокрема в тканинах порожни-
ни рота. M. D. C. Surboyo та ін. [25] запропонуваy-
ли TNF-α в якості корисного діагностичного 
маркерома для РАС. В якості матеріалу дослі-
дження для виявлення змін TNF-α під час утво-
рення виразки автори запропонували слину, 
оскільки це забезпечує точність, надійність і 
неінвазивність процедури порівняно зі взят-
тям крові. 

Все більше доказів свідчить на користь того, 
що запальні цитокіни беруть участь у патоге-
незі РАС. У різних дослідженнях було проаналі-
зовано широкий спектр понад десяти цитокі-
нів у периферійній крові пацієнтів із РАС. 
Проте, які з них є найбільш значущими індика-
торами, що впливають на процес РАС, невідо-
мо. X. Xiao та ін. [26] узагальнили 16 відповід -
них досліджень типу «випадок-контроль», 
включаючи 1051 випадок РАС і 616 контроль-
них випадків. Результати аналізу дослідження 
показали, що найбільш помітними цитокіна-
ми для РАС були IL-6 (646 випадків, 308 контро-
лю), TNF-α (498 випадків, 298 контролю) та IL-2 
(371 випадок, 264 контролю). З іншого боку, бу-
ло виявлено 9 досліджень цитокінів як тера-
певтичних індикаторів РАС. Вплив левамізолу 
та талідоміду на цитокіни в основному мали 
IL-6, TNF-α та IL-8. У сукупності оптимальна па-
нель IL-6, TNF-α та IL-2 може слугувати потен-
ційно важливими індикаторами для дослі-
джень. 

За допомогою аналізу проточної цитометрії 
C. Shen та ін. [27] виявили рівень сироваткових 
IL-2, IL-6, IL-17А, TNF-α та IFN-γ у 127 пацієнтів з 
РАС. Рівні сироваткового IL-2, IL-6, TNF-α та 
IFN-γ в групі РАС були значно вищими, ніж у 
контрольній групі, й відмінності були статис-
тично значущими, хоч істотної різниці в IL-17А 
між двома групами не було. 

Отже, в генетично схильних пацієнтів дія 
певних тригерних факторів ініціює каскад про-
запальних цитокінів, спрямованих проти ви-
браних ділянок слизової оболонки порожнини 
рота. При мікроскопічному дослідженні ділян-

ки афти виявляється масивна лейкоцитарна 
інфільтрація, яка змінюється залежно від три-
валості та тяжкості захворювання. У початко-
вій фазі, що передує утворенню виразки, під 
базальним шаром клітин накопичуються мо-
ноцити і лімфоцити (переважно Т-типу) разом 
із поодинокими опасистими й плазматични-
ми клітинами. На більш пізніх стадіях поліну-
клеарні лейкоцити домінують у центрі вираз-
ки, тоді як на межі ураження можна 
спостерігати рясну мононуклеарну клітинну 
інфільтрацію [28]. Пацієнти з РАС можуть мати 
підвищений рівень CD8+ T-лімфоцитів і/або 
знижений CD4+ T-лімфоцитів. Може бути зни-
жений відсоток «незайманих» Т-клітин і підви-
щений Т-лімфоцитів «пам’яті». Пацієнти з ак«-
тивним РАС мають підвищену частку Т-клітин 
gd порівняно зі здоровими суб’єктами контр-
ольної групи та пацієнтами з РАС із неактив-
ним захворюванням. Т-клітини gd можуть віді-
гравати певну роль у ADCC, і вважається, що 
Т-клітини gd відіграють певну роль в імуноло-
гічних ушкодженнях [21]. 

Імуногістологічні зміни при ураженнях по-
рожнини рота при РАС виявляють посилену 
імунну відповідь в епітелії, кератиноцитах екс-
пресують антиген HLA-класу II і збільшену 
кількість клітин Лангерганса, а також у lamina 
propria з помітною інфільтрацією CD4, CD8 і ма-
крофагоподібні клітини. Характерну картину 
загострень і ремісій виразки ротової порожни-
ни можна інтерпретувати гіпотезою про те, що 
ініціюючий мікробний агент може індукувати 
мононуклеарну клітинну інфільтрацію з ви-
вільненням цитокінів, експресією антигену II 
класу в кератиноцитах і спричиненням вираз-
ки з подальшим пригніченням імунітету толе-
рантними Т-клітинами, індукованими пози-
тивними кератиноцитами класу II, що 
призводить до ремісії [28].

За даними B. Wolach та ін. [6], чим молодший 
пацієнт і чим більше систем органів залучено, 
тим вища ймовірність виявлення фагоцитар-
ної недостатності. Дослідження показало, що 
порушення хемотаксису корелювало з РАС, ін-
фекціями, пов’язаними з підвищеним рівнем 
IgE, фагоцитарна дисфункція могла бути 
пов’язаною зі шкідливими наслідками персис-
туючої інфекції або розладів, які ще не встанов-
лені. 

Отже, результати численних досліджень 
підтверджують важливість імунологічних від-
повідей (гуморальних і клітинних), які було ви-
явлено в пацієнтів із РАС. Функція імунної сис-
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теми змінюється у відповідь на якийсь тип 
провокаційного фактора, який ще не дуже доб-
ре відомий (наприклад, бактерійні/вірусні ан-
тигени) та може відігравати важливу роль у 
розвитку захворювання.

Модулює імунітет і таким чином впливає на 
прогресування захворювання кілька факторів, 
усі з яких, у свою чергу, впливають на склад мі-
кробіоти на слизовій оболонці порожнини рота. 
Хоча жодні окремі збудники не були перекон-
ливо доведені як збудники РАС, незбалансова-
ний склад мікробіоти порожнини рота може ві-
дігравати ключову роль. Традиційно патогени 
порожнини рота вважалися ключовими факто-
рами виникнення та розвитку захворювань по-
рожнини рота. В дослідженнях робилися спро-
би пов’язати з РАС різні мікроорганізми, 
зокрема, бактерії роду Streptococcus, особливо  
S. sanguinis 2A, Helicobacter pylori, Lactobacillus 
або вірус Епштейна – Барр, але результати на 
сьогодні не продемонстрували чіткого причин-
но-наслідкового зв’язку [29]. Патофізіологія афт 
ротової порожнини залишається неясною, але 
різні бактерії є частиною їх мікробіому [30]. 

Відомо, що порожнина рота людини є сере-
довищем існування ротових мікробних спіль-
нот. Складність його анатомічної структури, 
зв’язок із зовнішнім середовищем і вологе се-
редовище сприяють складності та екологічній 
специфіці місцевості колонізованого мікробіо-
му. Комплекс ендогенних та екзогенних факто-
рів впливає на виникнення та розвиток мікро-
біоти у порожнині рота, підтримує її динамічну 
рівновагу. Дисбіотичний стан, при якому змі-
нюється мікробний склад і порушується мікро-
екологічний баланс між господарем і мікроор-
ганізмами, може призвести до захворювань 
порожнини рота і навіть системних хвороб 
[29]. Гомеостатичний баланс підтримується 
між господарем і суспільством мікробів рото-
вої порожнини за допомогою різноманітних 
двонаправлених комунікаційних і регулятор-
них механізмів протягом життя людини. Од-
нак інфекційні захворювання ротової порож-
нини, такі, як карієс зубів, захворювання 
пародонта, слизової оболонки порожнини ро-
та, можуть бути спричинені дисбактеріозом 
мікробіоти порожнини рота [31]. 

Результати дослідження Y. Yamashita та  
T. Takeshita [32] свідчать про те, що оральні та 
системні захворювання відображає мікробіота 
слини. Дослідження Z. Zhu та ін. [33] показали, 
що мікробіота порожнини рота може відігра-
вати значну роль у розвитку РАС. Автори ви-

словили припущення, що мікробіота порожни-
ни рота може бути пов’язана з посиленням 
генів, які включають інфекційні та нейродеге-
неративні захворювання, зниження регуляції 
генів, що відповідають за основний метаболізм 
– вуглеводний, енергетичний та амінокислот-
ний. 

Зі швидким розвитком метагеномної висо-
копродуктивної технології секвенування дове-
дено, що все більше захворювань слизової обо-
лонки порожнини рота пов’язані зі змінами 
мікробіоти порожнини рота або дисбактеріо-
зом Коменсальна мікробіота ротової порожни-
ни може значно впливати на колонізацію та 
резистентність патогенних мікроорганізмів й 
індукувати первинний імунітет. Виникнення 
дисбактеріозу може призвести до ушкодження 
захисту епітелію слизової оболонки порожни-
ни рота, що прискорює патологічний процес, 
зокрема, мукозит і виразки, які серйозно впли-
вають на прогноз і якість життя пацієнтів [34]. 

Останніми роками на основі секвенування 
гена 16S рРНК було показано, що захворюван-
ня ротової порожнини спричинені не одним 
патогеном, а мікробіологічним дисбактеріозом 
[33]. Незважаючи на те, що нещодавні резуль-
тати дослідження мікробіоти ротової порож-
нини шляхом високопродуктивного секвену-
вання генів 16S рРНК припустили, що 
дисбаланс мікробіоти ротової порожнини мо-
же сприяти етіопатогенезу РАС, жодних специ-
фічних видів бактерій, пов’язаних із РАС, вияв-
лено не було. Y. J. Kim та ін. [35] шляхом 
піросеквенування генів 16S рРНК було проана-
лізовано бактерійні спільноти слизової обо-
лонки порожнини рота та слини пацієнтів із 
РАС з активними ураженнями (РАС, n=18 для 
слизової оболонки та n=8 для слини) та суб’єктів 
контрольної групи (n=18 для слизової оболон-
ки та n=7 для слини). Автори не виявили суттє-
вих відмінностей у α-різноманітності між 
контролем і РАС, проте мікробіота слизової 
оболонки пацієнтів із РАС показала підвищену 
варіабельність між суб’єктами. Порівняння 
відносної кількості кожного таксону виявило 
зменшення членів здорової основної мікробіо-
ти та збільшення кількості рідкісних видів у 
мікробіоті слизової оболонки та слини пацієн-
тів з РАС. Зокрема, було виявлено зниження 
Streptococcus salivarius і підвищення 
Acinetobacter johnsonii у слизовій оболонці, що 
були пов’язані з ризиком РАС. Індекс дисбакте-
ріозу, який був розроблений із використанням 
відносної чисельності A. johnsonii та S. salivarius 
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і коефіцієнтів регресії, правильно передбачив 
83 % загальних випадків відсутності або наяв-
ності РАС. Автори також відмітили, що  
A. johnsonii суттєво пригнічував проліферацію 
епітеліальних клітин ясен і демонстрував біль-
шу цитотоксичність проти них, ніж S. salivarius. 
Результати цих досліджень продемонструва-
ли, що РАС асоціюється з дисбактеріозом мі-
кробіоти слизової оболонки та слини, підтвер-
дженням чого була ідентифікація двох видів 
мікроорганізмів, пов’язаних із РАС. Ці знання 
можуть стати діагностичним інструментом і 
новими цілями для терапії РАС. 

Дослідження K. Hijazi та ін. [36] продемон-
струвало, що мікробіом слизової оболонки змі-
нюється у пацієнтів з ідіопатичним РАС, а саме, 
збільшується кількість бактерій Bacteroidales у 
слизових оболонках пацієнтів із РАС, які не 
уражені активною виразкою. Ці зміни свідчать 
про роль мікробів у ініціації РАС, що сприяє ро-
зумінню потенційної ролі змін мікробіому сли-
зової оболонки при захворюваннях слизової 
оболонки порожнини рота. 

Роль оральних мікроорганізмів, запропоно-
ваних як причина РАС, може полягати в гіпер-
чутливості організму до деяких із їх видів. Крім 
того, в ряді досліджень повідомляється про гі-
перчутливість до певних речовин, зокрема, 
«білків теплового шоку». Хоч вони вважаються 
причинними факторами, проте на сьогодні не-
має переконливих доказів того, що вони є осно-
вною причиною захворювання. Мета дослі-
дження K. Xuet та ін. [37] полягала у дослідженні 
специфічних харчових факторів, що впливають 
на поширеність РАС. У перехресному дослі-
дженні взяли участь 754 учасники віком від 18 
до 59 років. Було прийнято анонімну анкету для 
дослідження розподілу РАС, дієтичних факто-
рів, власних тригерних факторів та терапевтич-
них методів. Результати дослідження показали, 
що серед усіх учасників рівень поширеності 
РАС склав 21,4 %. Однофакторний аналіз проде-
монстрував, що фрукти, молочні продукти, ово-
чі та вода, але не смажена їжа, ферментована 
їжа, гостра їжа та яйця, є факторами профілак-
тики РАС. Автори дійшли висновку, що спожи-
вання фруктів і води негативно пов’язано з РАС 
і вказує на потенційну допоміжну та додаткову 
роль їжі в лікуванні захворювання.

 Харчові маркери, пов’язані з анемією (залі-
зо, сироватковий феритин), як повідомляється, 
вдвічі частіше зустрічаються у пацієнтів із РАС, 
ніж у контрольній групі, й до 20 % осіб з РАС 
можуть мати дефіцит харчування [38]. Гемато-

логічний статус 144 послідовних пацієнтів у 
Сполученому Королівстві із захворюваннями 
порожнини рота (69 із рецидивним афтозним 
стоматитом; 75 – з іншими розладами) дослі-
джували при спробі вирішити суперечку щодо 
рівня гемоглобіну, кількості та індексів клітин 
крові та крові плівки, є достатніми при обсте-
женні пацієнтів з афтами. Хоча рівні гемоглобі-
ну та індекси еритроцитів були нормальними 
у пацієнтів із РАС, існувала незначна меншість 
пацієнтів із дефіцитом заліза (низький рівень 
феритину в сироватці крові), фолієвої кислоти 
(низький рівень еритроцитів) або вітаміну B12 
(низький рівень еритроцитів у сироватці кро-
ві). Рівні, які залишилися б не поміченими. Та-
ким чином, повний гематологічний скринінг 
пацієнтів із РАС виявляє стани прихованої не-
достатності. 

Іноді такі стани можуть бути пов’язані з 
основними захворюваннями, такими, як ма-
льабсорбція, глютенова ентеропатія, або ж 
бути вторинним внаслідок гематологічної 
недостатності. Дослідження типу «випадок-
контроль» [39] були визначені за допомогою 
попередньо визначеної стратегії пошуку, яка 
порівнювала різницю в гематологічних дефі-
цитах між групою пацієнтів із РАС та контр-
ольною групою. Дослідження включало 710 
випадків у групах із РАС та 602 випадки в 
контрольних групах. Сукупні результати по-
казали, що частота дефіциту крові була зна-
чно високою у групі пацієнтів із РАС (вітамін 
B12: OR=3,75, 95 % CI: 2,38–5,94; фолієва кисло-
та: OR=7,55, 95 % CI: 3,91–14,60; феритин: 
OR=2,62, 95 % ДІ: 1,69–4,06 і гемоглобін: 
OR=1,77, 95 % ДІ: 1,12–2,80). Таким чином, 
скринінг і лікування будь-яких гематологіч-
них дефіцитів можуть відігравати важливу 
роль у запобіганні виникнення РАС. 

A. Nolan та ін. [40] провели оцінку рівня тіа-
міну, рибофлавіну та піридоксину (вітаміни В1, 
В2 і В6) у 60 пацієнтів із рецидивними виразка-
ми ротової порожнини та виявили, що 28,2 % 
осіб із РАС мали дефіцит вітамінів B1, B2 або B6.  
У 17 пацієнтів (28,2 %) було виявлено дефіцит 
одного або кількох із цих вітамінів. Замісну те-
рапію цими вітамінами проводили досліджу-
ваній групі із дефіцитом і групі без дефіциту 
протягом одного місяця. Наприкінці терапії та 
після 3-місячного періоду спостереження лише 
ті пацієнти, у яких був дефіцит комплексу B, 
мали значне стійке клінічне покращення ви-
разок у роті. Тому дефіцит вітамінів В1, В2 і В6 
необхідно розглядати як ще один можливий 
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провокуючий фактор рецидиву афтозних ви-
разок. 

S. H. Al-Amad, H. Hasan [41] провели обсте-
ження хворих на РАС із визначенням сироват-
кового заліза, фолієвої кислоти, вітамінів B12 та 
D і показники еритроцитів. У результаті прове-
дених досліджень у 53 % досліджуваної попу-
ляції був дефіцитним VD порівняно зі здорови-
ми контрольними групами (53,6 проти 51,5 
нмоль/л відповідно). Порівняно з контрольною 
групою, пацієнти з РАС мали нижчі середні по-
казники заліза (81,0 проти 89,3 мкг/дл), вітамі-
ну B12 (368,5 проти 412,7 пг/мл) і більшості по-
казників еритроцитів. Однак не було виявлено 
жодних кореляцій між тяжкістю РАС, оціне-
ною за діаметром виразки, кількістю виразок 
та їх частотою та дефіцитом крові. Проте логіс-
тична регресія показала значний зв’язок між 
кількістю виразок (поодиноких або множин-
них) і дефіцитом VD (OR 4,978; 95 % ДІ 1,204–
20,576; значення p=0,027). Автори зробили ви-
сновок, що дефіцит VD, очевидно, відіграє роль 
у посиленні епізодів виразки РАС, але не в їх 
появі. Множинні афти можуть являти собою 
підкатегорію уражень РАС, у яких дефіцит VD 
відіграє роль у погіршенні виразкового стану 
ротової порожнини. 

У дослідженні типу «випадок-контроль» [42] 
було охарактеризовано протеом слини пацієн-
тів із РАС за наявності та відсутності уражень. 
За допомогою інструментів протеоміки та біо-
інформатики на основі мас-спектрометрії авто-
ри визначили, що наявність виразок у роті 
пов’язана з декількома специфічними біологіч-
ними процесами, включаючи метаболічні 
шляхи вітаміну B9, B12, азоту, селену, а також 
бактерії Neisseria meningitidis. Ці зміни відбува-
лися лише за наявності клінічно видимих ура-
жень, і не було істотних відмінностей між паці-
єнтами в анатомічних ділянках, не уражених 
виразками. Крім того, було підтверджено, що 
білки карбоангідрази-1 (CA-1) і бета-субодиниці 
гемоглобіну (HBB) сильно експресуються під 
час виразкової фази та фази ремісії РАС. Отри-
мані результати кумулятивно підтверджують 
роль слини як індикатора патофізіологічних 
змін, що відбуваються під час клінічного пере-
бігу уражень.

Як вже зазначалось, дисфункція імунної сис-
теми може відігравати важливу роль у патоге-
незі РАС. На сьогодні добре відома та задокумен-
тована протизапальна та регуляторна роль 
вітаміну D у функціонуванні імунної системи. 
Встановлено, що низькі рівні вітаміну D у сиро-

ватці крові, що є основною проблемою охорони 
здоров’я в усьому світі, пов’язані з різними ін-
фекційними захворюваннями, раком, аутоімун-
ними та дерматологічними хворобами. Сиро-
ваткові рівні вітаміну D у пацієнтів із РАС 
практично невідомі. Усього кілька досліджень 
пов’язують виникнення РАС з дефіцит вітаміну 
D [43–46]. Проведений систематичний огляд до-
сліджень такого потенційного зв’язку в базах 
даних PubMed, Scopus і Web of Science, дозволив 
включити п’ять досліджень, у яких взяли участь 
208 пацієнтів із РАС і 241 здорова особа. В усіх до-
слідженнях повідомляли про значно нижчі рів-
ні вітаміну D у пацієнтів із РАС порівняно зі здо-
ровими людьми. Результати об’єднаних 5 
досліджень показали статистично значуще 
нижчі рівні вітаміну D в осіб із РАС (середня різ-
ниця (СР) = -9,67 нг/мл, 95 % ДІ = -15,68, -3,65; 
p˂0,002). Отримані дані свідчать про значний 
зв’язок між низьким рівнем вітаміну D і РАС. 
Для з’ясування ролі вітаміну D у патогенезі РАС 
потрібні подальші добре сплановані досліджен-
ня з адекватними розмірами вибірки. 

Дослідження M. Zakeri та ін. [44] мало на меті 
оцінити та порівняти рівні вітаміну D у сиро-
ватці крові пацієнтів із РАС та здорових осіб 
контрольної групи. В дослідження типу «випа-
док-контроль» було включено 43 пацієнти з 
РАС і 43 здорових контрольної групи, порівняні 
за віком і статтю. Рівень вітаміну D у сироватці 
крові вимірювали за допомогою імунофер-
ментного аналізу. Результат дослідження по-
казав, що середній рівень вітаміну D у сироват-
ці крові в контрольній групі був значно вищим, 
ніж у досліджуваній групі (22,59±16,06 нг/мл 
проти 13,19±8,19 нг/мл відповідно; p=0,002). От-
же, рівень вітаміну D у сироватці крові пацієн-
тів із РАС нижчий порівняно зі здоровими осо-
бами. 

Як потужний протизапальний та імуномо-
дулюючий засіб, вітамін D (vit D) – стероїдний 
вітамін – може істотно впливати на гомеостаз 
ротової порожнини. Однак, наскільки нам ві-
домо, є поодинокі дослідження потенційної ро-
лі вітаміну D у розвитку РАС серед дітей. Метою 
даного дослідження є визначення статусу віта-
міну D при РАС у дітей [45]. Ретроспективне до-
слідження включило 72 пацієнтів із незнач-
ним РАС і 70 здорових осіб відповідного віку. 
Рівні 25-гідроксивітаміну D вимірювали в усіх 
пацієнтів за допомогою імуноферментного 
аналізу. Результати дослідження показали, що 
рівень вітаміну D у сироватці крові становив 
16,4 (8,6) нг/мл у групі осіб і 23,1 (11,5) нг/мл у здо-
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рових осіб. Була статистично значуща різниця 
між групами щодо рівня вітаміну D у сироват-
ці, однак не було суттєвої кореляції між рівня-
ми вітаміну D у сироватці крові та тяжкістю 
РАС. Дане дослідження показало значну різни-
цю в рівнях вітаміну D між пацієнтами з РАС і 
здоровими особами контрольної групи. 

Аналогічне ретроспективне дослідження 
[46] включало 86 дітей із РАС і 71 здорову дити-
на відповідного віку; рівні 25-гідроксивітаміну 
D, досліджені за допомогою імуноферментного 
аналізу, реєстрували для обох груп. Результати 
дослідження показали, що рівень вітаміну D у 
сироватці крові становив (12±4,5) нг/мл у групі 
дітей з афтозним стоматитом і (31±7) нг/мл у 
групі здорових дітей. Отже, рівень вітаміну D 
був значно низьким у дітей із РАС. 

A. Öztekin та C. Öztekin [47] досліджували рі-
вень вітаміну D у 40 пацієнтів із РАС (I група) і 70 
здорових осіб (II група). Автори описували ха-
рактеристики афтозних уражень (тривалість 
захворювання та ремісії, частота, діаметр і кіль-
кість уражень) і демографічні дані учасників. 
Рівні 25-гідроксихолекальциферолу в сироватці 
вимірювали за допомогою електрохемілюмі-
несцентного методу зв’язування. Було встанов-
лено, що початкові характеристики істотно не 
відрізнялися між групами. Середній діаметр афт 
становив 0,5 (0,4–0,6) см, а середня кількість ура-
жень становила 2,2±1,5. Рівень вітаміну D у си-
роватці крові був (11±7,04) нг/мл у І групі та 
(16,4±10,19) нг/мл у ІІ групі. Рівень вітаміну D у 
сироватці крові був значно нижчим у пацієнтів 
із РАС. Дослідження показало зниження рівня 
вітаміну D у пацієнтів із РАС порівняно зі здоро-
вими контрольних груп. 

На сьогодні відомо, що в пацієнтів із РАС по-
силюється імунологічна відповідь на деякі три-
герні фактори, які, окрім описаних вище, мо-
жуть включати механічне ушкодження 
слизової оболонки порожнини рота [48]. Тому 
окремо необхідно зупинитись на місцевій 
травмі слизової оболонки рота як причинному 
факторі, оскільки у генетично схильних осіб 
вона створює схильність до РАС, спричиняючи 
набряк і раннє клітинне запалення разом із 
збільшенням в’язкості позаклітинного матрик-
су підслизової оболонки порожнини рота. Па-
цієнти з РАС часто повідомляють про афтозні 
виразки на місцях травми, особливо внаслідок 
чищення зубів, або на місці ін’єкції місцевого 
анестетика та лікування зубів [49]. 

Для з’ясування ролі механічного ушкодження  
слизової оболонки порожнини рота у схиль-

них до афтозного стоматиту людей, D. Wray та 
ін. [50] провели унікальне дослідження. Сли-
зова оболонка щік у 30 пацієнтів із РАС і 15 здо-
рових осіб із контрольної групи була ушкодже-
на швами та пенетрацією за допомогою 
наконечника і голки для підшкірних ін’єкцій, а 
кожен із шести проколів спостерігали протя-
гом семи днів на предмет розвитку виразок. 
Шви були накладені таким чином, щоб макси-
мальний їх діаметр становив 2,3 мм. Результат 
показав, що загалом у 13 пацієнтів було індуко-
вано 26 уражень, тоді як у контрольній групі не 
було жодного. Впродовж чотирьох днів спосте-
реження було виявлено 15 уражень слизової 
рота, при цьому виразки, викликані механіч-
ним шляхом, клінічно не відрізнялися від ви-
разок, які зазвичай спостерігають у пацієнтів із 
РАС. Дані, отримані авторами підтверджують, 
що механічне ушкодження слизової оболонки 
порожнини рота може спричинити виразку в 
людей, схильних до афтозного стоматиту. 

Відомо, що більший ризик ураження слизо-
вої оболонки може нести ортодонтичне ліку-
вання, але частота його невідома. Ураження 
слизової оболонки порожнини рота можуть 
бути результатом подразнення, спричиненого 
ортодонтичними пристосуваннями. М. Bari-
cevic та ін. [51] вивчити частоту ураження сли-
зової оболонки порожнини рота у носіїв орто-
донтичних апаратів порівняно з дітьми із 
неправильним прикусом. Дослідження вклю-
чало 111 осіб: 60 користувачів ортодонтичних 
апаратів і 51 особу контрольної групи (віком 
від 6 до 18 років). За клінічними показниками 
автори визначали тип і тяжкість уражень сли-
зових оболонок, їх топографію, запалення ясен, 
стан гігієни порожнини рота. Результати дослі-
дження показали, що ураження слизової обо-
лонки були більш вираженими у користувачів 
ортодонтичних апаратів, ніж у дітей із непра-
вильним прикусом. Запалення ясен, ерозії, ви-
разки частіше виявлялись в ортодонтичних 
пацієнтів, при цьому тяжкість запалення ясен 
корелювала зі станом гігієни порожнини рота. 
Було зроблено висновок, що ортодонтичне лі-
кування несе в собі більший ризик ураження 
слизової оболонки та передбачає більшу обі-
знаність щодо кращої гігієни порожнини рота. 

Аналогічне дослідження провели F. AlDahash 
та ін. [52]. Результати дослідження продемон-
стрували, що більше половини пацієнтів із 
числа обстежених (n=190) – 63 % – мали виразж-
ки ротової порожнини під час ортодонтичного 
лікування. З числа інтерв’юрованих практич-
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них ортодонтів (n=103) більше половини 
(55,3 %) повідомили, що ортодонтичне лікуван-
ня може бути причиною виразок у ротовій по-
рожнині. Хоч пацієнти рідко звертаються до 
лікаря-ортодонта зі скаргами на виразки, це 
може бути пов’язано з тим, що вони звертають-
ся до стоматолога-терапевта або використову-
ють домашні засоби. Більшість практичних 
ортодонтів (70 %), які брали участь у цьому до-
слідженні, розповіли своїм пацієнтам про мож-
ливість утворення виразок у порожнині рота, 
використовуючи вербальні засоби навчання. 

У даний час немає варіантів профілактики 
РАС, що частково пов’язано з поганим розумін-
ням його етіопатогенезу, тому єдиним доступ-
ним лікуванням є паліативне [42]. Незважаю-
чи на значну поширеність ХРАС, опубліковано 
небагато якісних досліджень, які адекватно 
оцінюють його лікування, тому не існує стан-
дартизованої терапії. Терапія ХРАС не є стан-
дартизованою та не є радикальним лікуван-
ням, так як спрямована на зменшення болю 
під час розпалу, скорочення його тривалості та 
запобігання появі нових елементів ураження 
[53]. Так як основною скаргою при РАС зазви-
чай є біль, то основними цілями терапії РАС є 
зняття болю, зменшення тривалості виразки 
та відновлення нормальної функції порожни-
ни рота. Другорядними цілями є зменшення 
частоти та тяжкості епізодів і підтримання ре-
місії. Превентивне лікування повинно бути зо-
середжене на модифікації дієти, виявленні 
продромальних, ранніх стадій та спробах зупи-
нити розвиток РАС шляхом використання міс-
цевих імунодепресантів і, зокрема, кортикос-
тероїдів [21]. Місцеві кортикостероїди є 
препаратами першої лінії при ХРАС і можуть 
поєднуватися з місцевими анестетиками, ан-
тисептиками та протизапальними засобами. 
Вони забезпечують полегшення болю та змен-
шують тривалість і частоту спалахів, однак во-
ни починають діяти лише через кілька днів. 
Якщо ж їх використовують на початку епізоду 
та застосовують кілька разів на день, бажано 
після гігієни ротової порожнини, вони більш 

ефективні. У пацієнтів із тяжкими та/або час-
тими епізодами ХРАС, які не піддаються місце-
вому лікуванню, необхідно розглянути додат-
кове системне лікування, вибране на основі 
клінічної тяжкості, супутніх захворювань паці-
єнта, їх толерантності.

 Як показали результати огляду, необхідно 
виключити дефіцит поживних речовин, зокре-
ма, вітамінів групи B, вітаміну D у пацієнтів із 
ХРАС, оскільки в цих випадках стан їх покра-
щується після відповідного лікування. Необхід-
но розглянути можливість використання віта-
міну D у лікуванні осіб із РАС, оскільки дефіцит 
може відігравати певну роль у патогенезі за-
хворювання. Щоб оцінити переваги заміни ві-
таміну D у профілактиці та лікуванні РАС, по-
трібні майбутні інтервенційні дослідження 
[54]. 

Результати цього дослідження підтвердили 
значний зв’язок між афтозним стоматитом і 
загальним станом здоров’я та якістю життя, 
пов’язаними зі здоров’ям ротової порожнини. 
Таким чином, можливе покращення загаль-
ного стану здоров’я та якості життя, пов’язаної 
зі здоров’ям ротової порожнини, може бути 
ефективним у профілактиці афтозного стома-
титу [55].

Висновки. Результати опрацьованих дже-
рел літератури щодо основних етіопатогене-
тичних чинників ХРАС показали, що його вва-
жають багатофакторним захворюванням, 
проте мало відомо про механізми патогенезу 
та можливості впливу на основні його ланки. 
Як показав огляд літератури, факторами, що 
змінюють імунологічну відповідь при РАС й 
тим самим призводять до рецидивування, є сі-
мейна генетична схильність, деякі вірусні та 
бактерійні інфекції, психологічний стрес, дефі-
цит харчування, вітамінів і мікроелементів, 
механічні травми слизової рота, тому ми зро-
били акцент на них. Надзвичайно важливим і 
вирішальним для оцінки стану пацієнтів із ме-
тою запобігання рецидивування є модифікація 
імунної відповіді хворих на ХРАС, підхід і роз-
робка та організація комплексних планів реа-
білітації.
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A comprehensive view of the etiology of ChRAS, taking into account 
potential risk factors. Literature review

Summary. Chronic recurrent aphthous stomatitis (ChRAS) is currently one of the most common diseases 
affecting the oral mucosa, affecting 5 to 66 % of the population in different countries worldwide. The 
pathogenesis of ChRAS is unknown, and it is considered a multifactorial disease associated with local and 
systemic factors. Further research can be valuable for the prevention and treatment of ChRAS.
The aim of the study – to analyze data from scientific literature sources regarding potential risk factors, 
mechanisms of pathogenesis, including the immune response of mucous membranes and mechanisms of its 
modification to optimize the diagnosis and treatment of ChRAS.
Materials and Methods. The bibliosemantic method was applied to clarify the state of the problem, study the 
analysis of results of previous scientific research based on literature sources and electronic resources.
Results and Discussion. Clinical characteristics of ChRAS are well-defined, but its etiology and pathogenesis 
remain unresolved. The comprehensive investigation of the occurrence and recurrence of the disease is 
crucial for understanding the fundamental pathogenetic links, which would be valuable for the prevention 
and treatment of ChRAS. Potential risk factors for ChRAS, such as a family history, psychological stress, 
hormonal changes, food allergies, nutritional deficiencies, vitamins and minerals deficiencies, gastrointestinal 
disorders, certain viral and bacterial infections, medication use, and mechanical trauma to the oral mucosa, 
are reported. Genetic predisposition and genetic risk factors altering individual susceptibility to ChRAS play 
a significant role. Various DNA polymorphisms, widespread throughout the human genome, especially those 
associated with changes in interleukin metabolism, are involved. The unbalanced composition of the oral 
microbiota may play a key role, although no specific causative agents have been conclusively proven. Food 
markers related to vitamin and micro- and macroelement deficiencies are also reported, and these are more 
common in patients with ChRAS. These findings preliminarily explain the main mechanisms through which 
the oral mucosa is a potential high-risk site for ChRAS, providing evidence for future prevention and treatment 
strategies.
Conclusions. The results of the processed literature sources show that ChRAS is considered a multifactorial 
disease, but little is known about the mechanisms of pathogenesis and the possibilities of influencing its main 
links. Therefore, a comprehensive approach and the development and organization of complex rehabilitation 
plans are extremely important and decisive for assessing the condition of patients suffering from ChRAS.

Key words: oral mucosa; chronic recurrent aphthous stomatitis; risk factors; genetic predisposition; vitamin 
deficiency.
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