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复发性口腔溃疡患儿血清 IRF4，RANKL 水平与其他 
免疫学指标相关性及对再复发的预测价值

张 琪 1，刘华蔚 2（1. 首都医科大学附属北京朝阳医院口腔科，北京 100020；2. 解放军总医院第一医学中心口

腔颌面外科，北京 100853）

摘 要：目的 探究血清干扰素调节因子 4（IRF4）、核因子 κB 受体活化因子配体（RANKL）水平与其他免

疫学指标相关性及对复发性口腔溃疡患儿再复发的预测价值。方法 选取首都医科大学附属北京朝阳医院 2019
年 1 月～ 2022 年 6 月收治的复发性口腔溃疡患儿 80 例为病例组，根据随访结果分为未复发组（n=61）和复发组

（n=19），另选取同期进行体检的口腔健康志愿者 49 例为对照组。采用 ELISA 检测血清 IRF4，RANKL 水平，

收集并分析患者一般临床资料。Logistic 回归分析复发性口腔溃疡患儿复发的影响因素，Pearson 法分析 IRF4，
RANK 与免疫学指标的相关性，绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 IRF4，RANKL 水平对复发性口腔溃疡

患儿治疗后复发的预测价值。结果 与对照组相比，复发组、未复发组的 IRF4（9.67±1.03 ng/ml，7.86±0.92 ng/
ml vs 6.19±0.71 ng/ml），RANK（192.95±19.86 pg/ml，152.56±15.98 pg/ml vs 83.96±9.85 pg/ml） 水 平 显 著 升

高，且与未复发组相比，复发组的 IRF4，RANKL 水平显著升高，差异具有统计学意义（F=121.514，487.250，
均 P ＜ 0.05）。两组患儿的炎症因子白细胞介素 -1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -6
（IL-6）以及 CD4 ＋，CD4 ＋ /CD8 ＋ 之间差异具有统计学差异（t=6.926 ～ 15.648，均 P ＜ 0.05）。Logistic 回归分

析 IRF4[OR（95%CI）：1.529（1.079 ～ 2.167）]，RANKL[OR（95%CI）：1.421（1.049 ～ 1.925）]，IL-1β[OR
（95%CI）：1.322（1.007 ～ 1.736）] 均为影响复发性口腔溃疡患儿治疗后复发的危险因素（均 P ＜ 0.05），CD4 ＋

[OR（95%CI）：0.788（0.641 ～ 0.968）] 为影响复发性口腔溃疡患儿治疗后复发的保护因素（P ＜ 0.05）。Pearson 相

关性分析，IRF4，RANKL 与炎症因子呈正相关（r=0.453 ～ 0.533，均 P ＜ 0.05），与 CD4 ＋（r=-0.407，-0.409）和 
CD4 ＋ /CD8 ＋（r=-0.425，-0.412）呈负相关（均 P ＜ 0.05）。ROC 曲线结果显示血清 IRF4，RANK 以及联合预测复发

性口腔溃疡患儿复发的 AUC（95%CI）分别为 0.840（0.741 ～ 0.913），0.832（0.732 ～ 0.906），0.928（0.847 ～ 0.974），

联合预测显著优于 IRF4，RANKL 单独预测（Z=1.984，2.071，P=0.047，0.038）。结论 复发性口腔溃疡患儿血清

IRF4，RANKL 水平显著升高，均为影响患儿治疗后复发的危险因素，对患儿治疗后复发具有一定辅助预测价值。

关键词：复发性口腔溃疡；干扰素调节因子 4；核因子 κB 受体活化因子配体

中图分类号：R781.5；R392.11   文献标志码：A　文章编号：1671-7414（2025）01-110-06
doi：10.3969/j.issn.1671-7414.2025.01.021

Predictive Value of Serum IRF4 and RANKL Levels for Recurrence and 
Correlation with other Immunological Indicators in Children with 
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Abstract:Objective To investigate the predictive value of serum interferon regulatory factor 4 (IRF4) and receptor activator of 
nuclear factor-κB ligand (RANKL) levels for recurrence and correlation with other immunological indicators in children with 
recurrent oral ulcers after treatment. Methods  Eighty children with recurrent oral ulcers admitted to Beijing Chaoyang 
Hospital，Capital Medical University from January 2019 to June 2022 were collected as the diseased group. They were separated 
into a nonrecurrent group (n=61) and a recurrent group (n=19) based on follow-up results. Additionally, 49 oral health volunteers 
who underwent physical examinations were regarded as the control group. ELISA was applied to detect serum levels of IRF4 and 
RANKL. General clinical data of patients were collected and analyzed. Multivariate logistic regression was applied to analyze the 
factors affecting the recurrence of children with recurrent oral ulcers. The Pearson method was applied to analyze the correlation 
be tween  IRF4 ,  RANKL,  and  immunolog ica l  ind ica to r s .  The  r ece ive r  ope ra t ing  cha rac te r i s t i c  (ROC) 
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curve was plotted to analyze the predictive value of serum IRF4 and RANKL levels for recurrence in children with recurrent oral 
ulcers after treatment. Results Compared with the control group, the levels of IRF4(9.67±1.03ng/ml，7.86±0.92ng/ml vs 
6.19±0.71ng/ml) and RANK(192.95±19.86pg/ml，152.56±15.98pg/ml vs 83.96±9.85pg/ml) in the non recurrent group and 
the recurrent group，compared with the non recurrent group, the levels of IRF4 and RANKL in the recurrent group were 
increased，and the differences were statistically significant (F=121.514, 487.250, all P<0.05). There were statistical difference 
between the two groups in terms of inflammatory factors such as IL-1β ,  TNF-α ,  IL-6 and CD4+，CD4+/
CD8+(t=6.926 ～ 15.648，all P<0.05). Logistic regression analysis, IRF4[OR(95%CI)：1.529(1.079 ～ 2.167)]，
RANKL[OR(95%CI)：1.421(1.049 ～ 1.925)] and IL-1β[OR(95%CI)：1.322(1.007 ～ 1.736)] were all risk factors for 
recurrence in children with recurrent oral ulcers ( all P<0.05)，while CD4+[OR(95%CI)：0.788(0.641 ～ 0.968)] was protective 
factor for recurrence in children with recurrentoral ulcers (P<0.05). Pearson correlation analysis,IRF4,RANKL were positively 
correlated with inflamnatory factors (r=0.453～0.533, all P<0.05). CD4+ (r=-0.407，-0.409) and CD4+/CD8+ (r=-0.425，-0.412) 
were positively correlated with inflammatory factors (P<0.05), ROC curve results revealed that the AUC(95%CI)of serum IRF4, 
RANK, and their combination in predicting recurrence in children with recurrent oral ulcers was 0.840(0.741 ～ 0.913)，
0.832(0.732 ～ 0.906) and 0.928(0.847 ～ 0.974) respectively. The combined prediction was better than that of IRF4 and RANKL 
alone prediction（Z=1.984，2.071，P=0.047，0.038）. Conclusion The serum levels of IRF4 and RANKL in children with 
recurrent oral ulcers obviously increase, both of which are risk factors affecting recurrence in children after treatment, and have 
certain auxiliary predictive values for recurrence in children after treatment.

Keywords：recurrent oral ulcers；interferon regulatory factor 4；receptor activator of nuclear factor-κB ligand
复发性口腔溃疡是最常见的口腔黏膜疼痛性疾

病之一。各种易感因素，如压力、物理或化学创伤、

感染、过敏、遗传易感性或营养缺乏，都可能导致

复发性口腔溃疡，约有 20% 的正常人会受到影响。

溃疡往往呈周期性发展，愈合后不会留下疤痕 [1-2]。 
目前还没有针对这种疾病的标准化治疗方法，也没

有任何一种治疗方法可以治愈这种疾病。任何治

疗的目标都应是减轻疼痛、缩短溃疡持续时间和

防止复发 [3-4]。因此，寻找准确高效的相关血清学

指标具有重大意义。干扰素调节因子 4（interferon 
regulatory factor 4，IRF4）是免疫的主要调节因子，

介导 T 细胞、B 细胞、巨噬细胞和树突状细胞的分

化、亲和力成熟和功能 [5]，此外，IRF4 还是巨噬细

胞和树突状细胞中的一种抗炎介质 [6]。核因子 κB
受体活化因子配体（receptor activator of NF-κB 
ligand，RANKL）是破骨细胞分化因子以及 T 细

胞和树突状细胞之间相互作用的调节因子，调节多

种代谢和细胞过程，其紊乱导致免疫疾病的发生。

RANKL 可由性激素孕酮、催乳素、维生素 D3、甲

状旁腺激素相关肽和肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、

白细胞介素（IL）等细胞因子诱导 [7-8]。目前有关

复发性口腔溃疡中 IRF4，RANKL 的临床研究报道

较少，因此本研究采用酶联免疫吸附试验（ELISA）

检测血清 IRF4，RANKL 水平，并且进一步分析

IRF4，RANKL 对复发性口腔溃疡患儿治疗后复发

的预测价值。

1 材料与方法

1.1 研究对象 收集首都医科大学附属北京朝阳医

院 2019 年 1 月～ 2022 年 6 月收治的复发性口腔溃

疡患儿 80 例为患病组。纳入标准：①符合复发性

口腔溃疡诊断标准 [9]，并结合临床诊断确诊；②有

反复发作史；③年龄＜ 12 岁；④ 3 个月内未服用

免疫治疗类药物；⑤临床资料完整。排除标准：①

并发恶性肿瘤；②并发其他免疫系统疾病；③严重

感染；④并发其他口腔疾病；⑤肝肾功能不全；⑥

并发溃疡性结肠炎、克罗恩病。另选取同期进行体

检的口腔健康志愿者 49 例为对照组。该研究经医

学伦理委员会批准（201801293），所有研究对象

及家属均知情同意。

1.2 仪器与试剂 无菌 96 孔酶标板（杭州欣友生物

技术有限公司），无菌磷酸盐缓冲液（上海彩佑实

业有限公司），Tecan InfiniteF50 酶标仪（上海桑

晒生物科技有限公司），Bigfoot 全光谱超高速流

式细胞分选仪（赛默飞世尔科技），CD4-PerCP 抗

体（上海岑特生物科技有限公司），CD8-PE 抗体

（上海科敏生物科技有限公司），IRF4 和 RANKL 
ELISA 检测试剂盒（上海泽叶生物科技有限公司），

IL-1β，TNF-α 和 IL-6 ELISA 检测试剂盒（武汉

亚科因生物技术有限公司）。

1.3 方法

1.3.1 一般资料收集：收集患儿年龄、性别、病程、

溃疡个数、溃疡面积等一般资料。

1.3.2 ELISA 检测血清 IRF4，RANKL 及 IL-1β，

TNF-α，IL-6 水平：于患儿入组次日及健康志愿者

体检当日空腹采血 5 ml，分装为 2ml 和 3ml，其中

2 ml 离心后收集上清液，采用 ELISA 检测试剂盒

检测 IRF4，RANKL 及 IL-1β，TNF-α，IL-6 水平，

具体操作严格按照试剂说明书进行。
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1.3.3 流式细胞术检测 CD4 ＋，CD8 ＋水平：取 1.3.2
收集的静脉血 3ml 进行肝素抗凝，采用流式细胞仪

测定 CD4+，CD8+ 水平，并计算 CD4+/CD8+[10]。

1.3.4 随访：对治疗后的患儿进行为期一年随访，

随访截止时间 2023 年 6 月，随访率为 100%，中

位数随访时间 9 个月。根据随访结果分为未复发组

（n=61）和复发组（n=19）。

1.4 统计学分析 采用 SPSS 26.00 进行数据统计学

分析，计数资料以n（%）表示，组间比较采用 χ2检验；

经正态分布检验后，计量资料以（x±s）表示，两

组间比较采用独立样本 t 检验，三组间比较采用 F
检验，进一步两两比较采用 SNK-q 检验；Logistic
回归分析复发性口腔溃疡患儿复发的影响因素；采

用 Pearson 相关分析分析 IRF4，RANKL 与炎症因

子以及 CD4 ＋ /CD8 ＋，CD4 ＋相关性；绘制受试者

工作特征（ROC）曲线分析血清 IRF4，RANKLL
水平对复发性口腔溃疡患儿治疗后复发的预测价

值，曲线下面积（AUC）采用 Z 检验。P ＜ 0.05 为

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 复发性口腔溃疡患儿一般资料分析 见表 1。复

发组与未复发组患儿的年龄、性别、溃疡个数、溃

疡面积、病程以及 CD8 ＋比较，差异无统计学意义

（均 P ＞ 0.05），两组患儿的炎症因子（IL-1β，

TNF-α，IL-6）以及 CD4＋，CD4＋ /CD8＋之间比较，

差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。

表 1 复发性口腔溃疡患儿一般资料分析 [n（%），x±s]

类  别 n 未复发组（n=61） 复发组（n=19） χ2/t 值 P 值

年龄（岁） ＞ 5 46 38（82.61） 8（17.39）
2.417 0.120

≤ 5 34 23（67.65） 11（32.35）

性别 男 39 29（74.36） 10（25.64）
0.150 0.698

女 41 32（78.05） 9（21.95）

溃疡个数（个） ＞ 3 39 27（69.23） 12（30.77）
2.070 0.150

≤ 3 41 34（82.93） 7（17.07）

溃疡面积（mm2） 3.05±0.34 3.14±0.35 1.001 0.320

病程（年） 2.88±0.31 3.02±0.35 1.667 0.100

IL-1β（ng/ml） 0.53±0.06 0.81±0.09 15.648 ＜ 0.001

TNF-α（ng/ml） 134.58±15.64 179.85±19.65 10.348 ＜ 0.001

IL-6（ng/ml） 75.95±8.21 93.54±10.54 7.606 ＜ 0.001

CD4＋（%） 38.69±3.97 31.52±3.84 6.926 ＜ 0.001

CD8＋（%） 23.51±2.54 23.65±2.47 0.211 0.833

CD4＋ /CD8＋ 1.64±0.17 1.33±0.15 7.125 ＜ 0.001

2.2患病组与对照组 IRF4，RANKL水平比较 对照组、

未复发组、复发组 IRF4（6.19±0.71ng/ml，7.86±0.92ng/
ml，9.67±1.03ng/ml），RANKL（83.96±9.85pg/
ml，152.56±15.98pg/ml，192.95±19.86pg/ml） 依 次

升高，差异具有统计学意义（F=121.514，497.250，
均 P ＜ 0.001）。与对照组相比，复发组与未复发组

IRF4，RANKL 水平显著升高（q=21.075，14.248；
38.904，34.497），且复发组的 IRF4，RANKL 水平较

未复发组显著升高（q=11.275，14.831），差异具有

统计学意义（均 P ＜ 0.05）。

2.3 多因素 Logistic 回归分析影响复发性口腔溃疡患儿

治疗后复发的因素 见表 2。以患儿治疗后是否复发

为因变量（否 =0，是 =1），以患儿 IRF4，RANKL，
IL-1β，CD4＋水平（均为实测值）为自变量进行多

因素 Logistic 回归分析，结果显示：IRF4，RANKL，
IL-1β均为影响复发性口腔溃疡患儿治疗后复发的危

险因素（均 P ＜ 0.05），CD4＋为影响复发性口腔溃

疡患儿治疗后复发的保护因素（P ＜ 0.05）。
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表 2 多因素 Logistic 回归分析影响复发性口腔溃疡患儿治疗后复发的因素

因素 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OR 值 95%CI

IRF4 0.425 0.178 5.690 0.017 1.529 1.079 ～ 2.167

RANKL 0.351 0.155 5.139 0.023 1.421 1.049 ～ 1.925

IL-1β 0.279 0.139 4.033 0.045 1.322 1.007 ～ 1.736

CD4＋ -0.238 0.105 5.149 0.023 0.788 0.641 ～ 0.968

2.4 复发性口腔溃疡患儿血清 IRF4，RANKL 与免

疫学指标相关性 见表 3。采用 Pearson 相关分析

分析 IRF4，RANKL与免疫学指标相关性，结果显示，

IRF4，RANKL 与 炎 症 因 子（IL-1β，TNF-α，

IL-6）呈正相关（均 P ＜ 0.05），与 CD4 ＋，CD4
＋ /CD8 ＋呈负相关（均 P ＜ 0.05）。

2.5 血清 IRF4，RANKL 对复发性口腔溃疡患儿治

疗后复发的预测价值 见表 4 和图 1。以患儿治

疗后是否复发为因变量（否 =0，是 =1），以患儿

IRF4，RANKL 水平为自变量，行 ROC 分析。结

果显示：血清 IRF4，RANKL 单独预测复发性口腔

溃疡患儿治疗后复发的 AUC 分别为 0.840，0.832，
灵敏度分别为 89.47%，84.21%，特异度分别为

73.77%，73.77%；而两者联合预测的 AUC 为 0.928，

灵敏度和特异度分别为 78.95%，93.44%，联合预

测显著优于 IRF4，RANKL 单独预测（Z=2.071，
1.984，P=0.047，0.038）。

表 3 复发性口腔溃疡患儿血清 IRF4，RANKL 
与免疫学指标相关性

项目
IRF4 RANKL

r P r P

CD4＋ /CD8＋ -0.425 ＜ 0.05 -0.412 ＜ 0.05

IL-1β 0.512 ＜ 0.05 0.533 ＜ 0.05

TNF-α 0.498 ＜ 0.05 0.472 ＜ 0.05

IL-6 0.462 ＜ 0.05 0.453 ＜ 0.05

CD4＋ -0.407 ＜ 0.05 -0.409 ＜ 0.05

表 4 血清 IRF4，RANKL 对复发性口腔溃疡患儿治疗后复发的预测价值

项目 AUC 灵敏度（%） 特异度（%） 截断值 约登指数 95%CI

IRF4 0.840 89.47 73.77 8.68 ng/ml 0.632 0.741 ～ 0.913

RANKL 0.832 84.21 73.77 171.09 pg/ml 0.580 0.732 ～ 0.906

联合检测 0.928 78.95 93.44 - 0.724 0.847 ～ 0.974

图 1 血清 IRF4，RANKL 预测复发性口腔溃疡患儿治疗
后复发的 ROC 曲线

3 讨论

口腔溃疡是世界上最常见的口腔黏膜疾病。在

全球人群中，口腔溃疡的发病率为 5% ～ 20%[11]。

复发性口腔溃疡会对患者的生活质量产生影响，其

特征是口腔活动黏膜炎症性疾病，反复发作单个或

多个疼痛性溃疡，具有明显的红斑边缘和黄灰色伪

膜中心，多发于唇、舌、颊、软腭等无角化或角化

程度较差的黏膜，少见于牙龈、硬腭等角化程度较

高的部位 [12-13]。复发性口腔溃疡也是儿童常见的口

腔黏膜疾病之一，在儿童中患病率高达 39%，并

且 90% 的患儿父母复发性口腔溃疡基因检测呈阳

性 [13]。目前，有研究发现除免疫紊乱外，创伤、营

养缺乏、食物过敏、遗传、压力、微生物因素、激

素缺陷和基础疾病也是其诱发因素 [14]。轻型复发性

口腔溃疡的病程为 10 ～ 14 天，影响 80% 的患者，

重型复发性口腔溃疡可能发展为恶性溃疡或严重疾

病，须高度重视 [15-16]。目前，还没有治愈复发性口

腔溃疡的方法，主要治疗原则为缓解疼痛、减少炎

症和促进伤口愈合 [17]。因此需寻找相关的血清学指

标，预防治疗后再次复发。

干扰素调节因子家族（IRFs）是一个转录因子

家族，在先天和适应性免疫反应等方面发挥重要作

用，包括免疫细胞发育、分化和宿主对病原体的免

疫反应和细胞凋亡的调节，还介导外周免疫细胞中

巨噬细胞的激活和其他炎性疾病 [18]。IRF4 是 IRFs
家族中唯一一个表达不受干扰素诱导的成员，由一
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系列不同的促有丝分裂刺激介导表达 [19]，由于独特

的特性和在多种生物学过程中的重要性，IRF4 已

被肿瘤学和免疫学所重视。IRF4 优先在造血细胞

中表达，并控制着 T 细胞、B 细胞和树突状细胞分

化和功能，是各种免疫细胞分化、激活和效应功能

的核心决定因素。在微生物感染、过敏、自身免疫、

移植物抗宿主反应和移植排斥反应中，IRF4 的降低

会削弱 T 细胞免疫 [20]。IRF4 还可在多种类型的淋

巴肿瘤中充当致癌基因或肿瘤抑制因子 [21]。在本研

究中，治疗后复发患儿 IRF4 水平升高，为影响复

发性口腔溃疡患儿复发的危险因素，提示 IRF4 水

平与复发性口腔溃疡预后发展密切相关。推测 IRF4
对 T 细胞亚群持续分化增殖至关重要，可能调节 T
细胞亚群分化和炎症反应，进而导致机体免疫力降

低，影响疾病的进展。IRF4 与炎症因子呈正相关，

与 CD4 ＋，CD4 ＋ /CD8 ＋呈负相关，提示 IRF4 可能

被炎性因子刺激，分泌增加，导致机体免疫失调，

病情进一步恶化。IRF4 预测复发性口腔溃疡患儿

复发的 AUC 为 0.840，提示 IRF4 对复发性口腔溃

疡再次复发具有一定辅助预测价值。

RANKL 是一种 II 型跨膜蛋白，对各种器官发

育至关重要 [22]。RANKL 主要在骨、骨髓和淋巴组

织中表达，是刺激破骨细胞分化和成熟的主要激活

剂 [23]。RANKL 与淋巴组织细胞上表达的 RANK 相

互作用，刺激下游信号通路，从而影响 T 细胞的

关键调节功能，如细胞存活和抗原呈递。RANKL-
RANK-OPG 系统的失调与 T 细胞耐受性丧失和自

身免疫性疾病的风险有关，对 T 细胞选择和分化的

各个步骤至关重要 [24]。有研究表明 RANKL 的自动

调节可刺激口腔鳞状细胞癌细胞的增殖 [25]。本研究

结果显示，治疗后再次复发患儿 RANKL 水平升高，

为影响复发性口腔溃疡患儿复发的危险因素，提示

RANKL 与患儿生理病理过程以及病情发展密切相

关。推测 RANKL 可能与 RANK 相互作用，刺激相

关信号通路，从而影响 T 细胞的调节功能，导致患

儿机体免疫平衡失调，促进疾病复发。RANKL 与

炎症因子呈正相关，与CD4＋，CD4＋/CD8＋呈负相关，

炎性因子可能刺激淋巴组织细胞上表达的 RANK
表达增加，与 RANKL 相互作用，刺激相关信号通路，

影响免疫反应，进而影响患者病情。血清 RANKL
预测复发性口腔溃疡患儿复发的 AUC 为 0.832，表

明 RANKL 对复发性口腔溃疡再次复发具有一定辅

助预测价值。进一步分析发现，联合预测特异度显

著高于 IRF4，RANKL 单独预测特异度，提示联合

预测优于 IRF4，RANKL 单独预测，两者联合对复

发性口腔溃疡再次复发预测价值更高。

综上所述，复发性口腔溃疡患儿血清 IRF4，

RANKL 水平显著升高，均为影响患儿复发的危险

因素，对复发性口腔溃疡患儿治疗后复发具有一

定辅助预测价值。但本研究所选样本量较少，且

IRF4，RANKL 在复发性口腔溃疡中的调控机制尚

不清晰，需进一步深入研究。

参考文献：
[1] VERMA S,  SRIKRISHNA K,  SRISHTI K,  e t 

al. Recurrent oral ulcers and its association with 
stress among dental students in the northeast indian 
population: a cross-sectional questionnaire-based 
survey [J]. Cureus, 2023, 15(2): e34947.

[2] NOUJEIM Z, NASR L, HAJJ R, et al. Prevalence 
of recurrent oral ulcers and association with ABO/
Rh group systems in a Lebanese sample[J]. Anais 
Brasileiros de Dermatologia, 2022, 97(3): 390-394.

[3] SÁNCHEZ-BERNAL J, CONEJERO C, CONEJERO 
R. Recurrent aphthous stomatitis [J].Actas Dermo-
Sifiliográficas (English Edition), 2020, 111(6): 471-480.

[4] GASMI BENAHMED A, NOOR S, MENZEL A, et al. 
Oral aphthous: pathophysiology, clinical aspects and 
medical treatment[J]. Archives of Razi Institute, 2021, 
76(5): 1155-1163.

[5] WONG R W J, ONG J Z L, THEARDY M S, et al. 
IRF4 as an oncogenic master transcription factor[J]. 
Cancers, 2022, 14(17): 4314.

[6] SASAKI K, TERKER A S, PAN Yu, et al. Deletion 
of myeloid interferon regulatory factor 4 (Irf4) in 
mouse model protects against kidney fibrosis after 
ischemic injury by decreased macrophage recruitment 
and activation[J]. Journal of the American Society of 
Nephrology, 2021, 32(5): 1037-1052.

[7] TOBEIHA M, MOGHADASIAN M H, AMIN N, et al. 
RANKL/RANK/OPG pathway: a mechanism involved 
in exercise-induced bone remodeling[J]. BioMed 
Research International, 2020, 2020: 6910312.

[8] GLASNOVIĆ A, O’MARA N, KOVAČIĆ N, et 
al. RANK/RANKL/OPG signaling in the brain: a 
systematic review of the literature [J]. Frontiers in 
Neurology, 2020, 11: 590480.

[9] 李振华，李保双，刘启泉，等．消化系统常见病复
发性口腔溃疡中医诊疗指南 ( 基层医生版 )[J]. 中华
中医药杂志，2019, 34(11):5284-5290．

 LI Zhenhua, LI Baoshuang, LIU Qiquan, et al．Clinical 
practice guideline of TCM for common digestive 
system diseases: recurrent oral ulcer(edition for primary 
physician)[J]．China Journal of Traditional Chinese 
Medicine and Pharmacy, 2019, 34(11): 5284-5290.

[10] 王薇，周煜奇 .T 细胞亚群联合微量元素检测在诊断
复发性口腔溃疡中的应用研究 [J]．中国卫生检验杂
志 , 2020,30(10):1204-1206.

 WANG Wei, ZHOU Yuqi. Application of T cell subsets 
combined with trace element detection in the diagnosis 
of recurrent oral ulcer [J]. Chinese Journal of Health 
Laboratory Technology, 2020, 30(10): 1204-1206.

[11] YAN Hang, JIN Zhao, JIN Wenqin, et al. A systematic 
review and meta-analysis of acupuncture treatment for 



115现代检验医学杂志　第 40 卷　第 1 期　2025 年 1 月　J Mod Lab Med, Vol. 40, No. 1, Jan. 2025

oral ulcer[J]. Medicine, 2020, 99(29): e21314.
[12] LIU Chuanxia, CHEN Qianming. Clinical diagnosis 

of oral erosive and ulcerative diseases in children[J]. 
Journal of Zhejiang University (Medical Sciences), 
2021, 50(2): 155-161.

[13] AL MAMUN A, CHAUHAN A, QI Shaohua, et 
al. Microglial IRF5-IRF4 regulatory axis regulates 
neuroinflammation after cerebral ischemia and impacts 
stroke outcomes[J]. Proceedings of the National Academy 
of Sciences of the U S A, 2020, 117(3): 1742-1752.

[14] UMPREECHA C, BHALANG K, CHARNVANICH 
D, et al. Efficacy and safety of topical 0.1% cannabidiol 
for managing recurrent aphthous ulcers: a randomized 
controlled trial [J]. BMC Complementary Medicine and 
Therapies, 2023, 23(1): 57.

[15] ZIAEI S, RAEISI SHAHRAKI H, DADVAND 
DEHKORDI S. The association of recurrent aphthous 
stomatitis with general health and oral health related 
quality of life among dental students[J]. International 
Journal of Physiology Pathophysiology and Pharmacology, 
2022, 14(4): 254-261.

[16] SRIVASTAVA A, GC S, PATHAK S, et al. Evidence-
based effectiveness of herbal treatment modality for 
recurrent aphthous ulcers - a systematic review and 
meta-analysis [J].National Journal of Maxillofacial 
Surgery, 2021, 12(3): 303-310.

[17] LAU C B, SMITH G P. Recurrent aphthous stomatitis: 
A comprehensive review and recommendations on 
therapeutic options[J]. Dermatologic Therapy, 2022, 
35(6): e15500.

[18] LU Jing, LIANG Taobao, LI Ping, et al. Regulatory 

effects of IRF4 on immune cells in the tumor 
microenvironment [J]. Frontiers in Immunology, 2023, 
14(1): 1086803.

[19] YAN Hui, DAI Yulin, ZHANG Xiaolong, et al. The 
transcription factor IRF4 determines the anti-tumor immunity 
of CD8+ T cells [J]. iScience, 2023, 26(11): 108087.

[20] SUNDARARAJ S, CASAROTTO M G. Molecular interactions 
of IRF4 in B cell development and malignancies[J]. Biophysical 
Reviews, 2021, 13(6): 1219-1227.

[21] SCHLEUSSNER N, CAUCHY P, FRANKE V, et al. 
Transcriptional reprogramming by mutated IRF4 in 
lymphoma[J]. Nature Communications, 2023, 14(1): 6947.

[22] ONO T, HAYASHI M, SASAKI F, et al. RANKL biology: 
bone metabolism, the immune system, and beyond [J]. 
Inflammation and Regeneration, 2020, 40: 2.

[23] XING Baodi, YU Jie, ZHANG Huabing, et al. 
RANKL inhibition: a new target of treating diabetes 
mellitus?[J]. Therapeutic Advances in Endocrinology 
and Metabolism, 2023, 14:20420188231170754.

[24] WALSH M C, CHOI Y. Regulation of T cell-associated 
tissues and T cell activation by RANKL-RANK-
OPG[J]. Journal of Bone and Mineral Metabolism, 
2021, 39(1): 54-63.

[25] ETHIRAJ P,  SAMBANDAM Y, HATHAWAY-
SCHRADER J D, et al. RANKL triggers resistance 
to TRAIL-induced cell death in oral squamous cell 
carcinoma[J]. Journal of Cellular Physiology, 2020, 
235(2): 1663-1673.

收稿日期：2024-03-11

修回日期：2024-04-29

（上接第 109 页）
[10] DING Xiaoling, ZHANG Jie, FENG Ziqin, et al. MiR-

137-3p inhibits colorectal cancer cell migration by 
regulating a KDM1A-dependent epithelial-mesenchymal 
transition[J]. Digestive Diseases and Sciences, 2021, 
66(7): 2272-2282.

[11] ZHANG Wei, RUAN Xianhui, LI Yaoshuang, et al. 
KDM1A promotes thyroid cancer progression and 
maintains stemness through the Wnt/β-catenin signaling 
pathway[J]. Theranostics, 2022, 12(4): 1500-1517.

[12] LU Can, CAI Yuan, LIU Wei, et al. Aberrant expression 
of KDM1A inhibits ferroptosis of lung cancer cells 
through up-regulating c-Myc[J]. Scientific Reports, 
2022, 12(1): 19168.

[13] ALEJO S, PALACIOS B E, VENKATA P P, et al. Lysine-
specific histone demethylase 1A (KDM1A/LSD1) 
inhibition attenuates DNA double-strand break repair and 
augments the efficacy of temozolomide in glioblastoma[J]. 
Neuro-Oncology, 2023, 25(7): 1249-1261.

[14] LI Guoping, JIN Xiaosheng, ZHENG Jisheng, et 
al.UCH-L3 promotes non-small cell lung cancer 
proliferation via accelerating cell cycle and inhibiting 
ce l l  apop tos i s [ J ] .B io technology  and  Appl ied 
Biochemistry, 2021, 68(1): 165-172.

[15] ZHANG Minghui, ZHANG Huihui, DU Xuehua, et 

al.UCH L3 promotes ovarian cancer progression by 
stabilizing TRAF2 to activate the NF-κB pathway[J]. 
Oncogene, 2020, 39(2): 322-333.

[16] TANG Jianing, YANG Qian, MAO Chao, et al. The 
deubiquitinating enzyme UCH L3 promotes anaplastic 
thyroid cancer progression and metastasis through Hippo 
signaling pathway[J]. Cell Death and Differentiation, 
2023, 30(5): 1247-1259.

[17] XU Liming, YUAN Yajing, YU Hao, et al. LINC00665 
knockdown confers sensitivity in irradiated non-small cell lung 
cancer cells through the miR-582-5p/UCH L3/AhR axis[J]. 
Journal of Translational Medicine, 2022, 20(1): 350.

[18] FAN Y, HU D, LI D, et al. UCH L3 promotes aerobic 
glycolysis of pancreatic cancer through upregulating 
LDHA expression[J].Clinical and Translational 
Oncology, 2021, 23(8): 1637-1645.

[19] LIU Miaowen, CHEN Huimin, CHEN Xinyue, et al. 
Silencing UCH L3 enhances radio-sensitivity of non-
small cell lung cancer cells by inhibiting DNA repair[J]. 
Aging (Albany NY), 2021, 13(10): 14277-14288.

[20] MA Qiancheng, LU Qiliang, LEI Xiangxiang, et 
al.UCHL3 promotes hepatocellular carcinoma cell 
migration by de-ubiquitinating and stabilizing vimentin 
[J]. Frontiers in Oncology, 2023, 13: 1088475.

收稿日期：2024-05-08
修回日期：2024-05-27


