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只!模型组%阳性对照组%实验组采用免疫法建立复发性口腔溃疡模型!建模后按照对应治疗方法处理
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结果
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阳性对照组%实验组大鼠的口腔溃疡数目%溃疡持续时间均显著低于模型组大鼠"
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#!阳性对照组%实验组大鼠的溃
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复发性口腔溃疡是一种较为常见的口腔黏膜疾病#其发病

率较高#在我国人群中可达
1%B

#且容易反复发作*迁延不愈#

给人们的日常生活带来不便&

$

'

)口腔溃疡的发病原因和机制

目前尚不完全清楚#一般认为是多种因素的综合作用#如免疫

异常*创伤*过度疲劳*激素变化*维生素缺乏等#目前也无针对

性的药物#多数药物均为起初有效#而用药一段时间后效果则

大大减小&

1

'

)维生素
U

$1

能促使破损皮肤*黏膜及血管内皮细

胞修复生长#防止伤口感染*恶化#进而促进溃疡愈合&

'

'

(而导

赤散具有清热泻火*滋阴祛湿等功效#在治疗口腔溃疡方面具

有显著的疗效#但其具体机制目前尚不完全清楚&

0

'

)本研究在

传统导赤散药方的基础上进行了改良#并对加味导赤散与维生

素
U
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联合应用后治疗大鼠复发性口腔溃疡的效果及对血清白

细胞介素
)

$
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%*肿瘤坏死因子
.

'

$

5AZ.

'

%的影响进行了分

析比较#为临床上治疗提供理论基础)
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材料与方法
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!
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#购自河北医科大学动物实验
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实验仪器与药品
!

完全弗氏佐剂购自美国
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F
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公司#

左旋咪唑购自武汉合中化工制造有限公司#
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*

5AZ.
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检测

试剂盒购自北京中杉金桥生物公司#超氧化物歧化酶$

@a_
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谷胱甘肽过氧化物酶$
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%*丙二醛$
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测试剂盒购自南京建成生物工程研究所)高速离心机购自上

海安亭仪器公司#酶标仪购自德国拜发仪器公司#电子显微镜

购自日本奥林巴斯公司#紫外分光光度计购自日本岛津仪器

公司)
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造模及分组方法
!

选取
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只
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大鼠均于脊柱两侧皮

内注射
1

"
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滴抗原乳化液进行造模#每
1

周
$

次#共注射
3

次#剩余
$1

只作为正常组)抗原乳化液的制备方法参照
6CJ#

等&
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'方法!大鼠脱颈处死后取口腔黏膜组织#组织匀浆器匀浆

后加入
>

<

为
-&0

的
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"

89U@

缓冲液#每次免疫动物前

加入等量完全弗氏佐剂制备成抗原乳化液)所有
')

只大鼠均

造模成功#并采用随机数字表法将其分为
'

组!模型组*阳性对

照组和实验组#各
$1

只)

C&G
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药品制备
!

加味导赤散组方如下!生地黄
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F

*竹叶

$3

F

*生甘草
)

F

*通草
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F

*生石膏
'%

F

(生石膏先打碎后煎

'

"

3O#,

#药材加水浸泡
'%O#,

后与生石膏一起直火煎沸
)%

O#,

#取上清液制成
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药液#分装灭菌后备用)
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干预方法
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阳性对照组大鼠于造模后以左旋咪唑
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进行灌胃治疗#

$

次"
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(实验组大鼠使用含有加味导

赤散生药材
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"

O8

的药液$按
$&1-/O8

"
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F

计算%和
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#
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维
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$1

联合灌胃治疗#

$

次"
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(正常组和模型组均给予等

量的蒸馏水处理#所有大鼠均连续治疗
1%!

)
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血清
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*

5AZ.
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检测
!

取各组大鼠血浆约
3O8

#以

'%%%2

"

O#,

离心
$%O#,

后取上清液#采用
X87@6

法检测血清

中
78.)

*

5AZ.

'

水平#具体检测步骤严格按照试剂盒说明书

进行)

C&J

!

苏木素
.

伊红$

<X

%染色
!

取各组大鼠新鲜口腔黏膜组

织#

0B

多聚甲醛固定后乙醇脱水#石蜡包埋后做连续切片#

<X

染色后电镜下观察)

C&S
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外周血
@a_

*

4@<9Q

*

?_6

测定
!

取各组大鼠眼眶血约

3O8

#室温放置
'%O#,

后以
'%%%2

"

O#,

离心
$%O#,

后取上

清液)分别取少量血清采用黄嘌呤氧化酶法检测
@a_

活性#

采用硫代巴比妥酸法检测
?_6

水平#采用
_7AU

显色法检测

4@<9Q

活性#具体检测步骤严格按照
@a_

*

4@<9Q

*
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检

测试剂盒说明书进行)

C&T

!

统计学处理
!

数据统计分析采用
@6@$%&%

软件进行处

理#计量资料采用
D 0̂

进行统计描述#多组间比较采用单因素

方差分析#组间两两比较采用
8@_.'

检验(以
!

%

%&%3

为差异

有统计学意义)
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!

结
!!

果
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!

各组大鼠的复发性口腔溃疡情况
!

阳性对照组*实验组

大鼠的口腔溃疡数目*溃疡持续时间均显著低于模型组大鼠

$

!

%

%&%3

%#阳性对照组*实验组大鼠的溃疡间隔出现时间均

显著长于模型组大鼠$

!

%

%&%3

%#见表
$

)

表
$
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各组大鼠的复发性口腔溃疡情况'

D 0̂

(

组别
&

溃疡数目

$个%

溃疡持续

时间$
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%

溃疡间隔出现

时间$

!

%

正常组
$1 \ \ \

模型组
$1 $)&$̂ 0&0 '&33̂ %&)' '&-1̂ %&()

阳性对照组
$1 )&'̂ 1&0

=

1&$0̂ %&3$
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)&/0̂ $&%-

=

实验组
$1 )&)̂ 1&-

=
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=
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#与模型组比较

D&D

!

各组大鼠血清
78.)

*

5AZ.

'

检测
!

阳性对照组*实验组

大鼠的血清
78.)

*

5AZ.

'

检测水平均显著低于模型组大鼠$

!

%

%&%3

%(模型组的血清
78.)

*

5AZ.

'

检测水平显著高于正常

组$

!

%

%&%3

%)见表
1

)

表
1
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各组大鼠的血清
78.)

#

5AZ.

'

检测比较'

D 0̂

(

组别
& 5AZ.
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>F

"

O8

%
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>F

"

O8

%

正常组
$1 1/$&3)̂ -)&'( '/&(0̂ $$&-'

模型组
$1

0-1&0%̂ ((&$3

H

$$'&1/̂ 1$&)0

H

阳性对照组
$1 ''$&3/̂ /3&'-

=H

3-&1%̂ $'&'(

=H

实验组
$1

'0)&%0̂ (%&11
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R 10&/$( 0(&%''
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#与模型组比较(

H

!

!

%

%&%3

#与正常组比较

D&E

!

各组大鼠外周血
@a_

*

4@<9Q

*

?_6

检测比较
!

模型组

的外周血
@a_

*

4@<9Q

检测水平均显著低于正常组$

!

%

%&%3

%#

?_6

水平显著高于正常组$

!

%

%&%3

%(阳性对照组*实

验组大鼠的外周血
@a_

*

4@<9Q

检测水平均显著高于模型组

大鼠$

!

%

%&%3

%#

?_6

水平显著低于模型组$
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%)见

表
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各组大鼠的周血
@a_

#
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检测比较'
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组别
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@a_

$
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"

O8

%

4@<9Q
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?_6
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正常组
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模型组
$1

1$)&($̂ 00&-1

H

$00&0(̂ $-&-)

H

/&(0̂ $&-%

H

阳性对照组
$1 1-$&)/̂ 33&'-

=

$3(&1$̂ $0&03

=

)&)$̂ $&'/

=

实验组
$1

1)'&'3̂ 3-&1(

=H

$33&)1̂ $3&3(

=H

)&/3̂ $&0$

=H

R $(&(/0 $0&1/( $)&%%0

!

%

%&%$ %&%$

%

%&%$

!!

=

!

!

%

%&%3

#与模型组比较(

H

!

!

%

%&%3

#与正常组比较

D&G

!

<X

染色观察
!

<X

染色#图
$6

为正常组#可见正常组

大鼠口腔黏膜组织结构完整*有序#黏膜上皮完整*下方为固有

层#由致密的结缔组织构成)图
$U

为模型组#可见黏膜上皮

层淋巴细胞浸润丰富#溶解破溃#溃疡底部可见丰富的淋巴细

胞*中心粒细胞#毛细血管充盈扩张*管壁增厚*血管内皮细胞

肿胀*腺体增生明显)图
$:

*

_

分别为阳性对照组*实验组#

<X

染色结果病变程度显著低于模型组)

!!

6

!正常组(

U

!模型组(

:

!阳性对照组(

_

!实验组

图
$

!!

<X

染色结果'

i$%%

(
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复发性口腔溃疡#又称+复发性阿弗他溃疡,#是临床上最

为常见的口腔黏膜病#其患病率可高达
1%B

#位居口腔黏膜病

的首位&

3

'

)复发性口腔溃疡具有周期性*复发性*自愈性等特

点#患者的临床表现多为口腔黏膜反复出现圆形或椭圆形的浅

表溃疡#可发于口腔黏膜的任何部位#局部有明显的灼热疼痛#

妨碍饮食或说话#严重影响患者的生活质量&

3

'

)该病的病因较

为复杂#其发病机制尚不清楚#多认为与局部创伤*精神紧张*

食物*药物*激素水平改变及维生素或微量元素缺乏等有关#而

遗传因素*系统性疾病因素*免疫因素*感染因素*环境因素等

也与其发生和发展有着密切的关系&

).-

'

)

目前临床上多采用联合用药的方式治疗复发性口腔溃疡#

如局部使用西瓜霜*云南白药等喷剂#补充
U

族维生素#使用

左旋咪唑*多抗甲素等抗菌药物及免疫制剂#但治疗效果并不

理想#且长期使用左旋咪唑等制剂具有一定的毒性&

/

'

)近年

来#中西医联合治疗复发性口腔溃疡也开始逐步应用于临床#

且全身治疗与局部治疗相结合的临床效果显著#不良反应也较

少&

(

'

)中医认为复发性口腔溃疡为火热证所致#在治疗时应以

清热泻火为主#滋阴祛湿*益气温阳为辅#其中导赤散为体现清

热利水养阴治法的经典基础方&

$%

'

)导赤散主要由生地*木通*

甘草*淡竹叶组成#而本研究所用加味导赤散又添加了生石膏#

其不但能清热养阴#还具有清热泻火之功效)现代医学研究也

表明#生甘草具有抗炎*调节免疫的作用#而竹叶能扩张毛细血

管并疏通微循环#竹叶*生地*通草和石膏中含有的钾*镁*锰*

锌等多种微量元素与复发性口腔溃疡密切相关&

$$

'

)而维生素

U

$1

对口腔溃疡的病损有修复作用#其能加速新生组织生长#并

具有一定的免疫调节能力&

$1

'

)因此#本研究将加味导赤散与

维生素
U

$1

联合后应用于口腔溃疡模型大鼠#并对其治疗效果

与阳性对照组*模型组和正常组进行了分析比较)

研究结果表明#阳性对照组*实验组大鼠的口腔溃疡数目*

溃疡持续时间均显著低于模型组大鼠#阳性对照组*实验组大

鼠的溃疡间隔出现时间均显著长于模型组大鼠(将各组大鼠组

织口腔黏膜组织切片进行
<X

染色后观察发现#阳性对照组*

实验组#

<X

染色结果病变程度显著低于模型组#提示加味导

赤散与维生素
U

$1

联合治疗对口腔溃疡的治疗效果较好#其可

明显改善大鼠口腔溃疡症状#且其疗效与左旋咪唑基本相当)

78.)

*

5AZ.

'

均是较为重要的炎性因子#其与口腔溃疡的

发病过程也有着一定的关系&

$'

'

)本研究发现#模型组的血清

78.)

*

5AZ.

'

检测水平显著高于正常组#而阳性对照组*实验组

大鼠的血清
78.)

*

5AZ.

'

检测水平均显著低于模型组大鼠#提

示口腔溃疡的发生和发展与炎性反应有关#而加味导赤散联合

维生素
U

$1

与左旋咪唑均具有一定的抗炎作用#进而抑制口腔

溃疡的发展)

也有研究表明#复发性口腔溃疡的发病与氧化损伤有关#

其中
?_6

的增高可导致细胞结构损伤*通透性增高*细胞内

环境紊乱及能量代谢障碍#最终导致细胞水肿*破损或溶

解&

$0

'

(而
@a_

*

4@<9Q

作为人体的抗氧化防御系统在清除有

害氧自由基和改善微循环方面发挥着重要作用)本研究发现#

模型组的外周血
@a_

*

4@<9Q

检测水平均显著低于正常组#

?_6

水平显著高于正常组$

!

%

%&%3

%(而阳性对照组*实验组

大鼠的外周血
@a_

*

4@<9Q

检测水平均显著高于模型组大

鼠#

?_6

水平显著低于模型组#提示氧自由基的产生和清除

失调与复发性口腔溃疡的发病有关#而加味导赤散联合维生素

U

$1

可上调
@a_

*

4@<9Q

水平#进而清除
?_6

等自由基#促进

口腔溃疡的修复)但本研究限于研究样本的不足#且对于加味

导赤散与维生素
U

$1

治疗大鼠复发性口腔溃疡的不良反应仍需

作进一步的研究)

综上所述#加味导赤散与维生素
U

$1

对大鼠复发性口腔溃

疡具有治疗作用#作用机制可能与减轻炎性反应*提高组织的

抗氧化能力有关)
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