
氧化／抗氧化体系，可将 ＲＯＳ维持在一个稳定的范围内。当

ＲＯＳ过度产生，超过了机体抗氧化防御的能力，就会促使细胞

发生转化、导致恶性肿瘤的发生［１０１２］。近年来的研究发现，多

种临床应用的抗癌药物如三氧化二砷、烷化剂、多柔比星、紫杉

醇和喜树碱等，能通过诱导ＲＯＳ的大量增加来诱导肿瘤细胞

凋亡、抑制肿瘤细胞增殖，从而达到抗癌的目的［１０，１３１４］。Ｇｒｏｎ

ｉｎｇｅｒ等
［１５］用长春新碱（ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ，ＶＣＲ）作用于初发急性淋巴

细胞性白血病（ＡＬＬ）患儿的骨髓白血病细胞和 ＡＬＬ细胞株

Ｊｕｒｋａｔ细胞。在ＶＣＲ作用的早期即可在Ｊｕｒｋａｔ细胞检测到

ＲＯＳ的存在，应用ＲＯＳ清除剂作用后，ＲＯＳ的产生被抑制，并

且Ｃａｓｐａｓｅ酶系活性降低，进而抑制Ｊｕｒｋａｔ细胞凋亡。但是，

蛇床子素能够通过诱导ＲＯＳ的增加来诱导宫颈癌细胞凋亡，

目前尚无研究报道。本研究结果显示，蛇床子素诱导宫颈癌

Ｈｅｌａ细胞凋亡与其诱导氧化应激、升高ＲＯＳ水平有关。

越来越多的研究显示，Ｂｃｌ２蛋白家族成员在细胞凋亡的

线粒体途径中起重要调控作用。Ｂｃｌ２家族包括两类功能相反

的蛋白质：抑制凋亡的蛋白（Ｂｃｌ２、ｂｃｌｘＬ）和诱导凋亡的蛋白

（Ｂａｘ、Ｂａｋ、Ｂｉｄ和Ｂｉｍ）
［１１］。Ｂｃｌ２和Ｂａｘ分别是Ｂｃｌ２家族中

最有代表性的抗凋亡蛋白和促凋亡蛋白。在凋亡发生过程中，

Ｂａｘ在某些凋亡相关因素的激活下，可从胞浆迁移至线粒体膜

上，Ｂａｘ形成线粒体膜通道，导致线粒体膜电位无法维系，膜的

完整性遭到破坏，从而导致细胞色素Ｃ释放，经过Ｃａｓｐａｓｅ活

化级联反应，最终导致凋亡发生。本研究发现，当蛇床子素作

用于宫颈癌 Ｈｅｌａ细胞后，ＢａｘｍＲＮＡ的表达显著升高，而Ｂｃｌ

２ｍＲＮＡ的表达明显降低，提示蛇床子素通过诱导Ｂｃｌ２／Ｂａｘ

失衡，进而促发凋亡。

综上所述，蛇床子素通过影响宫颈癌细胞ＲＯＳ水平，打破

氧化还原平衡，从而改变线粒体膜通透性，促进激活促凋亡因

子Ｂａｘ，抑制抗凋亡因子Ｂｃｌ２，经过级联反应，诱导细胞凋亡。
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《重庆医学》对临床研究论文医学伦理学要求

凡投本刊的涉及人的生物医学研究论文，作者应说明所在用的试验程序是否经过伦理审查委员会（单位性的、地区性的

或国家性的）评估，注明批准号。涉及患者（受试者）的应签订知情同意书。
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金口宝对兔口腔溃疡模型的影响

肖瑛琦１，２，陈　琪
１，苏　松

３，付文广３，谢　鑫
４，郑思琳１△

（西南医科大学：１．附属医院护理部；２．护理学院；３．附属医院肝胆外科；４．附属医院血液内科，四川泸州６４６０００）

　　［摘要］　目的　探讨金口宝对兔口腔溃疡的治疗效果及其作用机制。方法　在６０只实验用ＳＰＦ级新西兰大白兔中随机抓

取６只作为溃疡模型的鉴定，其余随机等分为３组：对照组（ＮＣ组）、生理盐水药膜组（ＮＳ组）、金口宝药膜组（ＪＫ组）。用４０％的

冰醋酸溶液烧灼兔口腔颊膜复制口腔溃疡模型。观察在造模当天及给药的第３、５、７天兔口腔溃疡的变化情况，利用逆转录ＰＣＲ

检测兔口腔颊部黏膜组织中表皮生长因子（ＥＧＦ）水平，使用 ＨＥ染色观察兔口腔溃疡局部病理组织学变化。结果　与 ＮＳ组比

较，在给药的第３、５、７天ＪＫ组可以显著减小溃疡面积（犘＜０．０１）。与ＮＣ组比较，ＮＳ组、ＪＫ组兔口腔颊部黏膜组织中ＥＧＦ水平

明显升高（犘＜０．０１），但ＪＫ组ＥＧＦ水平较ＮＳ组升高快，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。在给药的第３、５、７天，兔口腔

溃疡 ＨＥ染色切片显示，ＪＫ组较ＮＳ组炎症细胞明显减少，成纤维细胞明显增生，上皮增生情况良好。结论　金口宝可以明显改

善兔口腔溃疡症状并促进溃疡愈合，金口宝可能是通过调节口腔溃疡时ＥＧＦ水平而增强口腔溃疡的修复能力。

［关键词］　金口宝；口腔溃疡；表皮生长因子；动物实验
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ｄｏｍｌｙａｎｄｅｑｕａｌｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ３ｇｒｏｕｐｓ：ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＮＣｇｒｏｕｐ），ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｄｒｕｇｆｉｌｍｇｒｏｕｐ（ＮＳｇｒｏｕｐ）ａｎｄＪｉｎｋｏｕｂａｏ

ｆｉｌｍｇｒｏｕｐ（ＪＫｇｒｏｕｐ）．Ｔｈｅｒａｂｂｉｔｍｏｄｅｌｏｆｏｒａｌｕｌｃｅｒｗａｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂｙａｐｐｌｙｉｎｇ４０％ｇｌａｃｉａｌａｃｅｔｉｃａｃｉｄｔｏｂｕｒｎｒａｂｂｉｔｏｒａｌｍｕｃｏ

ｓａｆｏｒｄｕｐｌｉｃａｔｉｎｇｔｈｅｏｒａｌｕｌｃｅｒｍｏｄｅｌ．ｏｆｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｉｔｕａｔｉｏｎｏｆｏｒａｌｕｌｃｅｒｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｏｎｔｈｅｓａｍｅｄａｙｆｏｒｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇｍｏｄｅｌ，ｏｎ

３，５，７ｄａｆｔｅｒｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ．ＴｈｅＥＧＦｌｅｖｅｌｉｎｏｒａｌｍｕｃｏｓａｌｔｉｓｓｕｅｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｕｓｉｎｇＲＴＰＣＲａｎｄｔｈｅｌｏｃａｌｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎ

ｇｅｓｉｎｏｒａｌｕｌｃｅｒｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙｕｓｉｎｇＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｍｅｔｈｏｄ．犚犲狊狌犾狋狊　ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＮＳｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｕｌｃｅｒａｒｅａｏｎ３，５，７ｄａｆｔｅｒ

ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＪＫｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｅａｓｅｄ（犘＜０．０１）．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＮＳｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＥＧＦｌｅｖｅｌｉｎｏｒａｌｂｕｃｃａｌｍｕｃｏ

ｓａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｔｈｅＮＳｇｒｏｕｐａｎｄＪＫｇｒｏｕｐｗａｓｍａｒｋｅｄｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（犘＜０．０１）．ＢｕｔｔｈｅＥＧＦｌｅｖｅｌｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｔｈｅＪＫｇｒｏｕｐｗａｓｆａｓｔｅｒ

ｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＮＳｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（犘＜０．０１）．ＴｈｅＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｓｅｃｔｉｏｎｏｆｒａｂｂｉｔｏｒａｌｕｌｃｅｒｏｎ３，

５，７ｄａｆｔｅｒｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｔｈｅＪＫｇｒｏｕｐｗａｓｍｏｒｅｏｂｖｉｏｕｓｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＮＳｇｒｏｕｐ，ｆｉ

ｂｒｏｂｌａｓｔｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｗａｓｏｂｖｉｏｕｓａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｗａｓｇｏｏｄ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｊｉｎｋｏｕｂａｏｃｏｕｌｄｇｒｅａｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｓｙｍｐｔｏｍｓ

ｏｆｏｒａｌｕｌｃｅｒｉｎｒａｂｂｉｔｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｉｔｓｈｅａｌｉｎｇ，ｗｈｉｃｈｉｓｐｏｓｓｉｂｌｅｔｏｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｔｈｅｒｅｐａｉｒｃａｐａｃｉｔｙｏｆｏｒａｌｕｌｃｅｒｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅ

ＥＧＦｌｅｖｅｌ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　Ｊｉｎｋｏｕｂａｏ；ｏｒａｌｕｌｃｅｒ；ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

　　口腔溃疡，又称“口疮”，是发生在口腔黏膜上的表浅性溃

疡，大小可以从米粒至黄豆大小，成圆形或卵圆形，溃疡周围充

血［１］，局部疼痛，主要发生在唇、颊、舌缘等部位，往往反复发

作、久治不愈，给患者带来痛苦，影响患者的工作与生活。目

前，治疗口腔溃疡以药物治疗为主，但效果仍不够理想［２］。金

口宝是一类由中药（金银花、栀子、白芷、白茅根、桔梗、玉竹、甘

草等）精制而成的含片，目前主要用于治疗口腔溃疡、牙周炎等

口腔疾患，然而，治疗口腔溃疡的机制尚未明确。因此，本研究

通过实验性口腔溃疡兔在应用金口宝药膜后，观察其症状及口

腔颊部黏膜组织中表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＥＧＦ）的变化，来探讨金口宝治疗口腔溃疡的机制，为金口宝临

床用药治疗口腔溃疡提供依据。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　实验动物　选ＳＰＦ级新西兰兔６０只，雌雄各半，体质

量３０００～３５００ｇ，购于泸州医学院实验动物中心［许可证号：

ＳＹＸＫ（川）２０１３０６５］，颗粒饲料饲养，保证充足饮水，室温

（２０±２）℃，平均相对湿度（４０～６０）％。

１．１．２　实验药品及试剂　羟丙基甲基纤维素购自浙江湖州展

望天明有限公司，金口宝含片购自寿世保元食品有限公司，吐

温８０购自百世化工有限公司，甘油购自永大化学试剂有限公

司，冰乙酸购自金山化学试剂有限公司，ＦｉｒｓｔＳｔｒａｎｄｃＤＮＡ

ＳｙｎｔｈｅｓｉｓＫｉｔ购自博奥森生物技术有限公司，逆转录试剂盒购
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自博奥森生物技术有限公司，ＲＮＡ抽提试剂盒购自美国Ｉｎ

ｖｉｔｒｏＧｅｎ公司，２×ＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ购自中国天根生化科技

有限公司，ＤＮＡ Ｍａｓｔｅｒ购自日本 ＴａＫａＲａ公司，９９％精盐购

自ＳｉＧｍａＡｌｄｒｉｃｈ西格玛奥德里奇有限公司。

１．１．３　实验仪器　组织匀浆器购自美国ＣｏｌｅＰａｒｍｅｒ公司，

自动染色机购自德国Ｌｅｉｃａ公司，病理切片机购自德国Ｌｅｉｃａ

公司，光学显微镜购自日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司，超低温冰箱购自德

国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司，ＭｉｎｉＨ３垂直电泳仪购自美国Ｂｉｏｒａｄ公

司，紫外凝胶成像分析系统ＬＡＳ３０００购自日本富士公司，紫

外分光光度计ＮＤ１０００购自美国ＮａｎｏＤｒｏｐ公司，高速多功能

冷冻离心机购自ＴＨＥＲＭＯ公司，超低温冰箱（－８０℃）购自

美国Ｂｉｏｒａｄ公司，ＭａｘｉＭｉｘＩＩ试管震荡器购自美国 ＢａｒＮＳ

Ｇｔｅａｄ／Ｔｈｅｒｍｏｌｙｎｅ公司，ＨＭＩＡＳ２０００高清晰彩色医学图文

分析系统购自武汉千屏影像技术有限责任公司。

１．２　方法

１．２．１　药物制备　金口宝药膜的制备：取金口宝含片６００ｇ，

吐温８０５．０ｍＬ，甘油２０．０ｍＬ，加饱和羟丙甲基纤维素液至

１０００ｍＬ，玻棒搅拌至充分溶解成凝胶状，静置２４ｈ后均匀铺

盘，待干后将其切成直径１ｃｍ的药膜贴，紫外线照射消毒，聚

乙烯薄膜密封备用。生理盐水药膜的制备：取精盐９ｇ，加饱和

羟丙甲基纤维素液至１０００ｍＬ，其余方法同金口宝药膜。

１．２．２　动物分组　６０只实验用ＳＰＦ级新西南大白兔，将所有

兔按照体质量大小进行编号，采用随机数字表的方法在样本兔

中随机抽取６只作为溃疡模型的鉴定（模型组），其余按照相同

的方法随机等分为３组：对照组（ＮＣ组），不建立溃疡模型，也

不做任何处理；生理盐水药膜组（ＮＳ组），建立溃疡模型，并给

予生理盐水药膜治疗；金口宝药膜组（ＪＫ组），建立溃疡模型，

并给予金口宝药膜治疗。每组１８只（雌雄各半）。

１．２．３　模型制备　用３％的戊巴比妥钠（注射剂量为３０ｍｇ／

ｋｇ
［３］）将需要建膜的兔麻醉，将直径为８ｍｍ的玻棒（玻棒长度

为１０ｃｍ）蘸取浓度为４０％的冰醋酸置于兔左右两侧距口角

２ｍｍ颊膜处烧灼６０ｓ，生理盐水冲洗１ｍｉｎ，使局部成灰白色，

直径８ｍｍ的白色损害，２４ｈ后肉眼可见兔口腔颊部充血、红

肿，黄或白色假膜覆盖，溃疡模型形成。

１．２．４　给药　模型建立后各组开始给药。ＮＣ组、模型组不

作处理；ＮＳ组用生理盐水药膜贴敷兔口腔溃疡面；ＪＫ组用金

口宝药膜贴敷兔口腔溃疡面。每天２次（分别在９：００与

１７：００），两侧１次均１片药膜，每次５ｍｉｎ，然后以温生理盐水

清洗用药局部，连续７ｄ。

１．２．５　指标观测　（１）兔症状体征变化：兔症状体征请本课题

另一名未参与造模和分组成员Ｂ（定人）肉眼观察为主。观察

指标为兔活动情况、体质量、大小便、毛色、进食等情况的变化。

（２）兔溃疡形态变化及面积测定：在建模成功当天（０ｄ）处死用

于溃疡模型鉴定的兔；ＮＣ组、ＮＳ组、ＪＫ组中以随机数字表方

法在用药后的第３、５、７天随机处死６只兔。课题组成员Ｂ观

察兔口腔溃疡的形态，如充血情况，口腔黏膜色泽，有无假膜覆

盖等。将处死的各组兔，嘴巴剪开，充分暴露整个口腔，选取口

腔黏膜（以溃疡和正常黏膜交界处的组织为宜）［３］，用游标卡尺

测量溃疡大小，用Ｉｍａｇｅｃｏｎｖｅｒｔｅｒ软件计算溃疡面积（定人Ｂ、

定位置、定焦聚照相）。（３）兔口腔颊部黏膜组织中ＥＧＦ水平

的测定：将切取的溃疡病区病理标本，右侧置于１０％甲醛溶液

固定，常规石蜡包埋，左侧立即液氮速冻，以防 ｍＲＮＡ降解，然

后送实验室－８０℃冰箱冻存备用，用ＲＴＰＣＲ方法检测ＥＧＦ

ｍＲＮＡ的表达量，ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件计算比较ＲＴＰＣＲ产物条

带与βａｃｔｉｎ条带的光密度的相对比值。（４）兔溃疡局部病理组

织学变化：将石蜡包埋的标本切片进行ＨＥ染色，观察各组兔口

腔溃疡组织形态（ＮＣ组取口腔溃疡相应位置的局部组织）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行数据分

析，计量资料用狓±狊表示，对单因素两水平的比较进行狋检

验，多组间比较采用单因素方差分析，采用ｄｕｎｃａｎ方法进行多

重比较，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组兔症状体征变化比较　造模前及 ＮＣ组兔口唇干

燥，活动正常，反应灵活，食欲良好，毛色光泽顺滑，小便淡黄，

大便正常；造模后口唇边潮湿、偶有流口水，活动减少，精神较

差，摄食量饮水量减少，体质量减轻，毛色较之前黯淡粗糙，小

便黄且量少，大便减少。ＪＫ组经金口宝治疗后逐渐恢复，饮

食、饮水增加，体质量逐渐回升，口唇较之前干燥，毛色逐渐光

滑，活动逐渐增加，大小便逐渐趋于正常。ＮＳ组恢复速度较

ＪＫ组慢。

２．２　ＮＳ、ＪＫ组兔溃疡形态及面积变化比较　ＮＣ组口腔黏膜

光整，色淡红，有光泽。冰醋酸烧灼２４ｈ后，兔口腔颊部形成

圆形或椭圆形的溃疡，直径约８ｍｍ，边缘整齐，周边红肿充血，

表面有黄色或灰白色假膜覆盖。随着时间推移，口腔黏膜充血

水肿逐渐减轻，逐渐恢复光泽，ＪＫ组恢复情况较 ＮＳ组好。在

建模成功第１天ＪＫ组溃疡面积与ＮＳ组比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５）；在用药的第３、５、７天，ＪＫ组溃疡面积明显小于

ＮＳ组（犘＜０．０５），见表１。

表１　　ＮＳ、ＪＫ组兔不同时间溃疡面积比较（狓±狊，ｍｍ２）

时间 ＮＳ组 ＪＫ组

第１天 ４９．３３±０．６７ ５３．１０±６．０１

第３天 ４８．６３±２．０３ ４０．１７±２．９３ａ

第５天 ３６．３０±１．１３ ２７．０３±０．９５ａ

第７天 ２７．３３±３．０６ １６．２３±１．３７ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与ＮＳ组比较。

２．３　各组兔口腔颊部黏膜组织中ＥＧＦ水平比较　ＥＧＦｍＲ

ＮＡ在ＮＣ组中少量表达，与 ＮＳ、ＪＫ组比较，差异有统计学意

义（犘＜０．０５），ＮＳ组与ＪＫ组比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。在用药后第３、５、７天，ＮＳ组、ＪＫ组中ＥＧＦ的表达水

平逐渐升高，各组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），见表２、

图１。

表２　　各组兔口腔黏膜ＥＧＦｍＲＮＡ水平比较（狓±狊）

时间 ＮＣ组 ＮＳ组 ＪＫ组

第１天 ０．２３±０．０３ ０．４４±０．０３ａ ０．４４±０．０３ａ

第３天 ０．２７±０．０３ ０．７８±０．０６ａ ０．９０±０．０８ａｂ

第５天 ０．１９±０．０８ ０．８７±０．０５ａ １．４８±０．１５ａｂ

第７天 ０．２３±０．０３ １．３０±０．１０ａ １．７２±０．１３ａｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与ＮＣ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与ＮＳ组比较。

图１　　口腔黏膜ＥＧＦｍＲＮＡ表达

２．４　光镜观察兔颊黏膜病理组织学变化　细胞核呈蓝色，细

胞质呈淡红色。ＮＣ组兔口腔黏膜上皮完整覆盖，下方是由致
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密结缔组织组成的固有层，未见明显炎性细胞浸润。ＮＳ、ＪＫ

组兔用药３ｄ后，黏膜上皮细胞坏死脱落，ＮＳ组炎症细胞数目

较多，几乎看不到新生的成纤维细胞；ＪＫ组炎症细胞数目明显

减少，有少量新生的成纤维细胞。用药５ｄ后，ＮＳ组炎症细胞

数目开始减少；ＪＫ组炎症细胞数目不断减少，可以看到许多新

生的成纤维细胞。用药７ｄ后，ＮＳ组炎症细胞数目明显减轻，

且有许多新生的成纤维细胞；ＪＫ组表面几乎被黏膜上皮覆盖，

溃疡在趋于愈合，见图２。

　　Ａ：模型组０ｄ；Ｂ：ＮＣ组１ｄ；Ｃ：ＮＳ组用药３ｄ；Ｄ：ＪＫ组用药３ｄ；Ｅ：ＮＳ组用药５ｄ；Ｆ：ＪＫ组用药５ｄ；Ｇ：ＮＳ组用药７ｄ；Ｈ：ＪＫ组用药７ｄ。

图２　　各组兔颊黏膜 ＨＥ染色（×２００）

３　讨　　论

近年来，口腔溃荡的发病率呈现逐年升高的趋势，可发生

于任何年龄，但以青壮年为多［１］，溃疡发生时，口腔黏膜上皮结

构消失，被大量炎性细胞浸润，表皮细胞发生上皮破坏脱落，局

部疼痛，当遇到酸、咸、热、辣等刺激时疼痛加重，给患者带来困

扰。目前，用于治疗口腔溃疡的药品种类繁多，多是对症治疗

或者采用增强免疫的药物［４］。随着中医的发展，中药临床治疗

一些疾病的疗效得到了较为广泛的认可。中医认为口腔溃疡

的发生与“火”相关，据“火”之虚实，可首分为虚实，实证常见脾

胃伏火、心火上炎、心脾积热、脾虚湿困；虚证常见阴虚火旺、脾

肾虚弱［４］。

金口宝是一类由中药（金银花、栀子、白芷、白茅根、桔梗、

玉竹、甘草等）精制而成的含片。金银花味甘微苦，性寒，善清

利上焦和肌表之毒邪；此外，金银花因其含绿原酸类、黄酮类化

合物及挥发油等成分，具有抗炎、抑制多种病原菌、抗病毒、发

挥免疫调节等作用［５］。栀子，味苦性寒，归心、肝、肺、胃、三焦

经，有泻火除烦、清热利湿、凉血解毒的功效［６］。白芷味辛微

苦，性温，气芳香，有祛风湿，活血排脓，生肌止痛的功效［７］。白

茅根凉血止血，消肿利尿，清热解毒［８］。桔梗能宣肺泄邪以利

咽开音；性散上行，能利肺气以排壅肺之脓痰，镇咳、解热，还有

镇静，镇痛，降血糖，降胆固醇，增强抗炎和免疫的作用［９］。玉

竹味甘，性微寒，入肺、胃经，具有养阴、润燥、除烦、止渴的功

效［１０］。甘草味甘，性平，归十二经，补脾益气，滋咳润肺，缓急

解毒，能调和百药［１１］。综观金口宝配方，既有泻火清热的治本

之功，又有止痛、滋阴、除烦的治标之效。

本研究显示金口宝可以有效改善实验性口腔溃疡兔的体

征，缓解局部组织的炎症反应，减少渗出，促进溃疡面的快速恢

复，缩短溃疡时间。ＥＧＦ具有诱导细胞生长和增殖的作用
［１２］。

有研究表明，在口腔黏膜的保护屏障中ＥＧＦ起着重要的作用，

为口腔黏膜上皮细胞的生长、分化和增殖提供基础［１３］，尤其与

黏膜基底细胞增殖的关系更为密切［１４］。口腔溃疡的患者常会

出现ＥＧＦ的短缺，这造成了口腔溃疡的迁延不愈
［１５］。本研究

显示，造模成功当天，ＥＧＦ ｍＲＮＡ 在 ＮＣ 组中少量表达

（０．２３±０．０３），较ＮＳ、ＪＫ组（０．４４±０．０３）少，差异有统计学意

义（犘＜０．０５），ＮＳ组与ＪＫ组比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），提示ＥＧＦｍＲＮＡ的表达在溃疡出现时随即增加。在

用药的第３、５、７天，ＮＳ组与ＪＫ组ＥＧＦｍＲＮＡ的表达差异均

有统计学意义（犘＜０．０５），说明金口宝能够增强口腔黏膜ＥＧＦ

ｍＲＮＡ基因的表达，促进 ＥＧＦ的分泌；且随着时间的推移，

ＥＧＦｍＲＮＡ的表达量逐渐增多，提示ＥＧＦ参与了口腔溃疡愈

合的过程。有研究表明，在溃疡患者口腔黏膜中ＥＧＦ分泌减

少，使口腔溃疡的恢复受到阻碍［１６］。因此，可以认为金口宝通

过促进口腔黏膜中ＥＧＦ的分泌，提高了口腔溃疡自我修复的

能力，促进溃疡面愈合。

本研究通过观察实验性口腔溃疡兔的症状体征、溃疡形态

面积、病理变化、ＥＧＦ的分泌情况，对３组兔口腔溃疡恢复情

况进行观察比较，表明金口宝能够提高口腔黏膜细胞的自我修

护能力，缩短溃疡时间，加速溃疡面愈合，其作用机制可能与促

进ＥＧＦ的分泌有关，为金口宝的临床用药提供了实验依据与

基础数据。
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血糖降血脂、抗氧化抗病毒等功能［８］。另有研究表明
!

木皂苷

具有一定的抗肿瘤作用，本课题前期结果也证实
!

木皂苷能够

诱导 ＨｅＬａ细胞凋亡发生
［７］。因此，研究

!

木皂苷对宫颈癌的

抑制作用具有一定的理论基础。另外研究、开发
!

木皂甙的抗

宫颈癌作用，将会为宫颈癌的生物学治疗提供更多理论基础和

分子靶点。

近年来研究发现，自噬作为程序性死亡的一种，在肿瘤细

胞存活的命运中发挥着重要的作用，诸多抗肿瘤药物的作用机

制均与自噬的发生相关［３］。当肿瘤细胞自噬过度发生后，能够

促进肿瘤细胞的死亡［９］。本研究发现，
!

木皂苷处理后能够显

著促进自噬水平的升高。这种自噬水平的增高可能与
!

木皂

苷抑制 Ｈｅｌａ细胞的增殖和迁移相关。之前的研究表明，调控

自噬发生的机制中，主要以 ｍＴＯＲ信号通路为主。ＮＦκＢ信

号通路与肿瘤的增殖和迁移关系密切［１０１４］。ＲＡＮＫＬ是 ＮＦ

κＢ信号通路的激动剂。在前期的研究结果中也发现，!木皂

苷能够抑制Ａｋｔ／ＮＦκＢ信号通路的活性。ＮＦκＢ信号通路与

自噬水平的增强存在一定的关联性。本研究运用ＮＦκＢ信号

通路的激动剂后，观察 Ｈｅｌａ细胞自噬相关蛋白的改变，结果发

现，当 ＮＦκＢ信号通路被抑制后，自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ１、

ＬＣ３Ｂ水平降低。以上结果提示，ＮＦκＢ信号通路参与了!

木

皂苷诱导的 Ｈｅｌａ细胞自噬性死亡。

综上所述，
!

木皂苷对 Ｈｅｌａ细胞的抑制作用可能与促进

其自噬的发生有关，并且自噬的发生受到了 ＮＦκＢ信号通路

的调控。
!

木皂苷很可能会成为一种临床上治疗宫颈癌的有

效药物。
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（１３）：２６６１２６７０．

［１０］ＧｕｏＬ，ＹｕＨ，ＧｕＷ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕ

ｌａｔｅｓｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓｖｉｒｕｓｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｃｉ

Ｒｅｐ，２０１６，６（２３８６４）：１１４．

［１１］ＤｏｎｇＸ，ＬｅｖｉｎｅＢ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｖｉｒｕｓｅｓ：ａｄｖｅｒｓａｒｉｅｓｏｒ

ａｌｌｉｅｓ？［Ｊ］．ＩｎｎａｔｅＩｍｍｕｎ，２０１３，５（５）：４８０４９３．

［１２］ＬｅｖｉｎｅＢ，ＫｒｏｅｍｅｒＧ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００８，１３２（１）：２７４２．

［１３］ＬｅｖｉｎｅＢ，ＭｉｚｕｓｈｉｍａＮ，ＶｉｒｇｉｎＨＷ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｉｍｍｕ

ｎｉｔｙａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１１，４６９（７３３０）：３２３

３３５．

［１４］ＺｈａｎｇＹ，ＬｉＺ，ＧｅＸ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｒｅｐｌｉ

ｃａｔｉｏｎｏｆｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓｖｉｒｕｓｉｎｈｏｓｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１１，７（６）：６１３６２８．
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　　 成分提取、药理作用及临床应用研究进展［Ｊ］．中国医药

导报，２０１４，１１（３１）：１５９１６６．

［８］ 国家药典委员会．中华人民共和国药典：２０００年版［Ｍ］．

北京：化学工业出版社，２００５：７０．

［９］ 李婷，徐文珊，李西文，等．中药桔梗的现代药理研究进展

［Ｊ］．中药药理与临床，２０１３，２９（２）：２０５２０８．

［１０］王强，李盛钰，杨帆，等．玉竹中性多糖的分离纯化及单糖

组成分析［Ｊ］．食品科学，２０１０，３１（１５）：１００１０２．

［１１］刘洋洋，刘春生，曾斌芳，等．甘草种质资源研究进展［Ｊ］．

中草药，２０１３，４４（２４）：３５９３３５９８．

［１２］ＤａｍｅｖｓｋａＫ，ＧｏｃｅｖＧ，ＮｉｋｏｌｏｖｓｋａＳ．Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｕｌｃｅｒ
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ｃｈｒｏｎｏｕｓｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｍＪＤｅｒｍａｔｏｐａｔｈｏｌ，２０１４，３６（７）：

５９４５９６．

［１３］ＳｏｎｇＨ，Ｌｉｍ Ｈ，ＤａｓＳＫ，ｅｔａｌ．ＤｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＥＧＦ

ｆａｍｉｌｙｏｆｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓａｎｄＣＯＸ２ｉｎｔｈｅｕｔｅｒｕｓｄｕｒｉｎｇ

ｔｈｅｐｒｅａｔｔａｃｈｍｅｎｔａｎｄａｔｔａｃｈｍｅｎｔｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｂｌａｓｔｏ

ｃｙｓｔｗｉｔｈｔｈｅｌｕｍｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｉｍｐｌａｎ

ｔａｔｉｏｎｆａｉｌｕｒｅｉｎＬＩＦＤｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．ＭｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，

２０００，１４（８）：１１４７１１６１．

［１４］王汉明，朱晓密，赵雅君．口疮１号方治疗大鼠口腔溃疡

的实验研究［Ｊ］．口腔医学研究，２０１４，３０（７）：６２７６２９．

［１５］ＡｒｋｈｉｐｏｖＡ，ＳｈａｎＹ，ＤａｓＲ，ｅｔａｌ．Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅａｎｄｍｅｍ

ｂｒａｎｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＥＧＦｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１３，１５２

（３）：５５７５６９．

［１６］ＴｏｍａｓＡ，ＦｕｔｔｅｒＣＥ，ＥｄｅｎＥＲ．ＥＧＦｒｅｃｅｐｔｏｒｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ：
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