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口炎清颗粒对大鼠阴虚火旺型口腔溃疡的改善作用
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摘　要：口炎清颗粒是治疗口腔炎症的名优中成药，具有滋阴清热、解毒消肿的功效。基于中医理论的病证结
合思想，通过注射三碘甲状腺原氨酸并结合苯酚灼烧刺激，建立阴虚火旺型口腔溃疡动物模型；在此基础上，

通过生化指标检测、病理组织观察，研究口炎清颗粒在减少组织损伤、促进溃疡愈合方面的改善作用；对指导

其临床用药提供了依据。
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　　口炎清颗粒是治疗口腔炎症的名优中成药，
２００２ 年 被 列 为 国 家 中 药 保 护 品 种

（ＺＹＢ２０７２００２２２３０）；２０１２年收入 《国家基本药物

目录》；２０１７年收入 《国家医疗保险药品目录》，

为甲类医保产品。口炎清颗粒由山银花、玄参、麦

冬、天冬、甘草组成，具有滋阴清热、解毒消肿的

功效，对治疗复发性口腔溃疡、口腔黏膜炎、口腔

扁平苔藓等疾病，临床疗效显著［１－４］。本文基于中

医理论的病证结合思想，通过注射三碘甲状腺原氨

酸并结合苯酚灼烧刺激，建立阴虚火旺型口腔溃疡

动物模型；在此基础上，通过生化指标检测、病理
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组织观察研究口炎清颗粒在减少组织损伤、促进溃

疡愈合方面的改善作用。本文为中药现代化研究提

供了一种新的动物模型；同时进一步明确了口炎清

颗粒的作用特点，为指导其临床用药提供了依据。

１　材　料
１１　动物

ＳＤ雄性大鼠４８只，ＳＰＦ级，体质量１２０～１５０
ｇ，由广东省医学实验动物中心提供，许可证号：
ＳＣＸＫ（粤）２０１３－０００２。
１２　仪器

麻醉机 （ＭＡＴＲＸ），数控超声波清洗器 （昆

山超声仪器有限公司，ＫＱ－２５０ＤＥ），电子分析天
平 （Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ），电子体温计 （欧姆龙 ＭＣ－３４７），
冰箱 （Ｓｉｅｍｅｎｓ），塑料细管 （长 ６ｃｍ、内径约 ５
ｍｍ）。
１３　药品、试剂

口炎清流膏 （广州白云山和记黄埔中药有限

公司，批号：Ｊ３Ｍ００９），用蒸馏水分别配制成
２６１、７８３和２３４９ｍｇ／ｍＬ；牛黄解毒片 （北京

同仁堂科技发展股份有限公司，批号：１５１２１３９８），
用蒸馏水配制成７３ｍｇ／ｍＬ；氢氧化钠 （天津市福

晨化学试剂厂，批号：２０１５１０２８）；三碘甲状腺原
氨酸 （百灵威科技有限公司，批号：Ｌ７２０Ｎ０３），
先用０１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ溶液 （生理盐水稀释）１ｍＬ
溶解后，再用生理盐水配制成 １００μｇ／ｍＬ；苯酚
（广州化学试剂厂，批号：２０１５０５０３－１），蒸馏水
稀释至９０％；异氟烷 （河北九派制药股份有限公

司，批号：１３０６０１）；ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒
（碧云天生物技术研究所），超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）测试盒、一氧化氮合成酶 （ＮＯＳ）测试盒、
丙二醛 （ＭＤＡ）测定试剂盒、谷胱甘肽 －过氧化
物酶 （ＧＳＨ－Ｐｘ）测试盒 （南京建成生物工程研

究所）。

１４　环境
饲养于中山大学生命科学学院中药与海洋药物

实验室，许可证号：ＳＣＸＫ－ （粤）２００９－００２０。
实验室洁净度 ＳＰＦ级，温度２０～２３℃，相对湿度
５０％～６５％。在实验动物适应新环境１周后开始实
验。

２　方　法
２１　试剂配制

口炎清流膏，用蒸馏水分别配制成５０、１５０和
４５０ｍｇ／ｍＬ；牛黄解毒片 （ＮＰ），用蒸馏水配制成

１４ｍｇ／ｍＬ；三碘甲状腺原氨酸 （Ｔ３），用０１ｍｏｌ／
ＬＮａＯＨ溶液溶解，再用生理盐水配制成１００μｇ／
ｍＬ；苯酚用蒸馏水稀释至 φ＝９０％；水合氯醛用
生理盐水配制至ｗ＝１０％。
２２　建立阴虚火旺型口腔溃疡模型

大鼠随机分成空白对照组、阴虚火旺型口腔溃

疡模型组，ＫＹＱＧ低剂量、中剂量、高剂量组，
ＮＰ组，每组８只。除空白组大鼠外，其余各组大
鼠皮下注射三碘甲状腺原氨酸 （剂量１００μｇ／ｋｇ，
体积１ｍＬ／ｋｇ），空白组大鼠皮下注射等体积生理
盐水，连续注射１４ｄ；随后各组大鼠 （除空白组

外）经异氟烷麻醉，暴露左右两侧颊囊；将棉球

置于塑料细管 （长６ｃｍ、内径约５ｍｍ）底部并与
管口平齐，滴加φ＝９０％苯酚直至刚好可以浸透棉
球；将塑料细管棉球端平放在大鼠两侧颊膜上灼烧

３０ｓ，可见直径约为５ｍｍ的白色损伤，２４ｈ后观
察。造模同时进行灌胃给药。ＫＹＱＧ低剂量为５００
ｍｇ／ｋｇ／ｄ，ＫＹＱＧ中剂量为１５００ｍｇ／ｋｇ／ｄ，ＫＹＱＧ
高剂量为４５００ｍｇ／ｋｇ／ｄ，ＮＰ剂量为１４０ｍｇ／ｋｇ／ｄ，
连续２１ｄ。空白组和模型组给予等体积生理盐水。
其中，ＫＹＱＧ低剂量和 ＮＰ剂量为人体临床等效剂
量。

２３　指标检测
１）阴虚火旺检测指标：一般状态：每日观察

记录毛色变化、大小便及情绪激惹情况等；体质

量：每日上午饲喂前称量；摄食量／饮水量：每日
上午注射后称量每笼剩余食物量和水量，平均摄食

量＝总摄食量／每笼大鼠数量，平均饮水量 ＝总饮
水量／每笼大鼠数量；体温：每日下午用电子体温
计测肛温。

２）口腔溃疡检测指标：口腔溃疡情况：口腔
溃疡造模２４ｈ后，大鼠每日经异氟烷麻醉，观察
其溃疡的范围、颜色、愈合情况；组织病理观察：

末次给药１ｈ后，每组随机选取２只大鼠，经 ｗ＝
１０％水合氯醛腹腔过量注射处死后，暴露大鼠左右
颊囊，切取６ｍｍ×４ｍｍ深达黏膜下层的黏膜组
织，经无菌生理盐水冲洗后，置于φ＝１０％福尔马
林固定，２４ｈ后将标本进行石蜡包埋，制作切片
后，进行组织病理观察；生化指标检测：末次给药

１ｈ后，各组大鼠用 ｗ＝１０％水合氯醛腹腔过量注
射处死，取下口腔黏膜组织，生理盐水漂冼，滤纸

拭干后称量，制备 １０％组织匀浆 （组织／生理盐
水：１／９，Ｖ／Ｖ），离心 （４℃，２５００ｒ／ｍｉｎ，１０
ｍｉｎ），取上清液分装， －８０℃冷藏，按照试剂盒
说明书测定上清液的 ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ－Ｐｘ、

２３１
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ＮＯＳ。
２４　数据处理

数据采用均值 ±标准差表示，运用 ＳＰＳＳ２００
进行单因素方差分析 （ＡＮＯＶＡ）和 Ｔ检验分析，
Ｐ值小于００５或００１认为有显著性差异。

３　结　果
３１　阴虚火旺型口腔溃疡大鼠模型的建立

１）阴虚火旺造模：由表１、图１所示，模型组

大鼠摄食量和饮水量均大于空白组，分别反映食欲

亢进和口干咽燥的特征；体重显著低于空白组 （Ｐ
＜００１），反映形体消瘦的特征；体温显著高于空
白组 （Ｐ＜００１），反映五心烦热的特征。
２）口腔溃疡造模：由图２所示，模型组大鼠

口腔粘膜经φ＝９０％苯酚灼烧，２４ｈ后出现内径约
为５ｍｍ的圆形溃疡，表面有坏死组织或黄白色伪
膜覆盖，表明口腔溃疡形成。

表１　模型组大鼠的体质量、体温、摄食量和饮水量变化１）

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ｂｏｄｙｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，ｆｏｏｄ，ａｎｄｗａｔｅｒｉｎｔａｋｅｉｎｍｏｄｅｌｒａｔｓ

组别 体质量Ｄ１／ｇ 体质量Ｄ１４／ｇ 体温Ｄ１／℃ 体温Ｄ１４／℃ 摄食量Ｄ１４／ｇ 饮水量Ｄ１４／ｇ

空白 ２８０００±１０６８ ３３０２５±１２５２ ３６８６±０３５ ３６４０±０４８ ２８７０ ６１６
模型 ２７４６３±１５３１ ２８２７５±１６６９ ３７０８±０２６ ３７８０±０４２ ３７５ ８８８

１）与空白对照组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。Ｄ１为开始造模第１天；Ｄ１４为开始造模第１４天。
Ｐ＜００５ａｎｄＰ＜００１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐＤ１ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｆｉｒｓｔｄａｙｏｆｍｏｄｅｌｌｉｎｇ；Ｄ１４ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅ
ｆｏｕｒｔｅｅｎｔｈｄａｙｏｆｍｏｄｅｌｌｉｎｇ．

图１　模型组大鼠的体质量、
体温、摄食量和饮水量变化

Ｆｉｇ１　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ｂｏｄｙｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，ｆｏｏｄ，
ａｎｄｗａｔｅｒｉｎｔａｋｅｉｎｍｏｄｅｌｒａｔｓ

图２　模型组大鼠口腔溃疡的形成
Ｆｉｇ２　Ｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｏｒａｌｕｌｃｅｒｉｎｍｏｄｅｌｒａｔｓ

３２　口炎清颗粒对阴虚火旺型口腔溃疡大鼠的改
善作用

１）口腔溃疡面积变化：采用 Ｉｍａｇｅ－ＰｒｏＰｌｕｓ
６０软件计算口腔溃疡面积，结果如表２、图３所
示。在口腔溃疡形成的第１天，各组大鼠溃疡面积
均无显著性差异 （Ｐ＞００５）；在口腔溃疡形成的
第７天，与模型组相比，ＧＹＱＧ低、中、高剂量和
ＮＰ组大鼠的口腔溃疡面积显著缩小 （Ｐ＜００１，Ｐ
＜００５），表明ＫＹＱＧ给药后可加速溃疡愈合。

图３　各组大鼠口腔溃疡的面积变化
Ｆｉｇ３　Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅａｒｅａｏｆｏｒａｌｕｌｃｅｒｓ

２）口腔溃疡愈合情况：由表３所示，模型组
大鼠在口腔溃疡形成第 ６天才开始出现愈合，而
ＫＹＱＧ低、中、高剂量及 ＮＰ组大鼠在第５天就开
始出现愈合；在口腔溃疡形成的第 ７天，ＫＹＱＧ
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低、中、高剂量组的愈合率为６２５％，ＮＰ组的愈
合率为 ５００％，均明显高于模型组的愈合率
１８８％，表明 ＫＹＱＧ给药后可缩短口腔溃疡病程，
加快愈合速度。

３）口腔粘膜组织病理观察：由图４所示，在
口腔溃疡形成第７天，空白组：黏膜上皮结构完
整，无炎症细胞浸润；模型组：黏膜上皮结构破

坏，肉芽组织增生，仍有炎症细胞浸润；ＫＹＱＧ
低、中、高３个剂量组：上皮结构完整性逐渐恢复
并增厚，炎症细胞明显减少，肉芽组织、新生毛细

血管增生；ＮＰ组：上皮结构完整性逐渐恢复并增
厚，炎症细胞明显减少，肉芽组织增生。结果表明

ＫＹＱＧ给药后可促进黏膜上皮结构的修复，减少炎

症细胞浸润，促进溃疡愈合。

４）口腔粘膜生化指标检测：由表４所示，模
型组大鼠的 ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ－Ｐｘ、ＮＯＳ均发生
显著变化，氧自由基的清除发生障碍，口腔组织出

现损伤。在口腔溃疡的第７天，ＫＹＱＧ低、中、高
剂量给药均能显著提升与清除自由基相关的 ＳＯＤ、
ＧＳＨ－Ｐｘ活性，显著降低与自由基相互作用的
ＭＤＡ含量、ＮＯＳ活性，且呈现一定的剂量依赖关
系；ＮＰ给药对上述４个指标均有显著改善作用。
结果表明 ＫＹＱＧ给药后能够清除口腔组织中过量
的自由基，调节氧化应激能力，起到减少组织损伤

的作用。

表２　各组大鼠口腔溃疡的面积变化１）

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅａｒｅａｏｆｏｒａｌｕｌｃｅｒｓ

面积／ｍｍ２ 模型 ＫＹＱＧ低剂量 ＫＹＱＧ中剂量 ＫＹＱＧ高剂量 ＮＰ

Ｄ１ １３６７±０７７ １３４３±０５５ １３４０±０６７ １３５５±０８３ １４１２±１６６

Ｄ１４ ４５３±３２１ １５４±２１９＃＃ １４２±２１９＃＃ １３４±１７５＃＃ ２３６±２５０＃

１）　与空白对照组比较，＃Ｐ＜００５；＃＃Ｐ＜００１。Ｄ１为开始给药第１天；Ｄ１４为开始给药第１４天。
＃Ｐ＜００５ａｎｄ＃＃Ｐ＜００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐＤ１ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｆｉｒｓｔｄａｙｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｄ１４ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｆｏｕｒｔｅｅｎｔｈｄａｙｏｆｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ．

表３　各组大鼠给药后口腔溃疡愈合情况
Ｔａｂｌｅ３　Ｈｅａｌｉｎｇｏｆｏｒａｌｕｌｃｅｒｓｉｎｒａｔｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 溃疡数 Ｄ５愈合数 Ｄ６愈合数 Ｄ７愈合数 总愈合数 总愈合率／％

模型 １６ ０ １ ２ ３ １８８

ＫＹＱＧ低剂量 １６ １ ４ ５ １０ ６２５

ＫＹＱＧ中剂量 １６ １ ４ ５ １０ ６２５

ＫＹＱＧ高剂量 １６ １ ６ ３ １０ ６２５

ＮＰ １６ １ ４ ３ ８ ５００

表４　各组大鼠的ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ－Ｐｘ、ＮＯＳ变化１）

Ｔａｂｌｅ４　ＣｈａｎｇｅｓｏｆＳＯＤ，ＭＤＡ，ＧＳＨ－Ｐｘ，ａｎｄＮＯＳａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 ＳＯＤ／（Ｕ·ｍｇ－１） ＭＤＡ／（ｎｍｏｌ·ｍｇ－１） ＧＳＨＰｘ／（１·ｍｇ－１） ＮＯＳ／（Ｕ·ｍｇ－１）

空白 １１１６１±１８１１ １６３±０１９ ７４４１±７００ ０２８±００６

模型 ７１４０±９２１ ２０３±０２６ ６３１５±６５１ ０５１±０１１

ＫＹＱＧ低剂量 ９３７３±８４６＃＃ １７５±０２８ ７２５３±５１４＃＃ ０３０±００５＃＃

ＫＹＱＧ中剂量 ９３９４±４３８＃＃ １６４±０２９＃ ７３０３±４８１＃＃ ０２９±０１０＃＃

ＫＹＱＧ高剂量 １２４０２±１２９７＃＃ １５４±０２２＃＃ ７５５８±３６７＃＃ ０２６±００３＃＃

ＮＰ １０９７８±７４９＃＃ １５５±０２５＃＃ ７５７２±３０５＃＃ ０３３±００８＃＃

１）表中数据为每毫克蛋白的变化量。与空白对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１。
Ｔｈｅｄａｔａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｉｎｐｅｒｍｉｌｌｉｇｒａｍｐｒｏｔｅｉｎ．Ｐ＜００５ａｎｄＰ＜００１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５ａｎｄ＃＃Ｐ＜００１
ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．
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图４　各组大鼠口腔黏膜组织病理观察
Ａ：空白组；Ｂ：模型组；Ｃ：ＮＰ组；Ｄ：ＫＹＱＧ低剂量组；Ｅ：ＫＹＱＧ中剂量组；Ｆ：ＫＹＱＧ高剂量组

Ｆｉｇ４　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｏｒａｌｍｕｃｏｓａａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ａ：ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＮＰｇｒｏｕｐ；Ｄ：ｌｏｗ－ｄｏｓｅＫＹＱＧｇｒｏｕｐ；

Ｅ：ｍｉｄｄｌｅ－ｄｏｓｅＫＹＱＧｇｒｏｕｐ；Ｆ：ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅＫＹＱＧｇｒｏｕ

４　讨　论
病证结合的动物模型符合临床实际，是中医药

研究的重要技术手段。本研究结合阴虚火旺造模法

和口腔溃疡造模法［５］，建立了阴虚火旺型口腔溃

疡大鼠模型。模型大鼠出现饮水与摄食增多、体温

升高，体质量增长缓慢，情绪激动等表现，模拟口

干咽燥、食欲亢进、五心烦热、形体消瘦、烦躁易

怒等临床指征［６］，在此基础上，通过苯酚诱导口

腔溃疡形成，该动物模型具有实质创新。

口腔炎症疾病与多种因素有关，其中氧自由基

的清除为可能的发病机制。当机体受到外在因素刺

激时，自由基的产生与清除功能失衡，过量自由基

造成组织损伤而引起病变［７］。ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ是体
内清除自由基的重要物质［８－９］，具有抗氧化能力，

能够显著降低过量自由基带来的组织损伤。ＭＤＡ
是自由基作用于脂质发生过氧化反应所形成的氧化

终产物，可间接表征组织的损伤程度。ＮＯＳ可以
分泌产生具有多种功能的介质，参与机体组织细胞

损伤和增殖，其中 ＮＯ可通过与自由基相互作用，
导致组织损伤［１０］。口炎清颗粒给药处理后，可显

著提升 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ活性，降低 ＭＤＡ含量、
ＮＯＳ活性，提示其可能通过调节组织的氧化应激
系统，抑制脂质过氧化及ＮＯ产生，从而起到减少
组织损伤的作用。此外，口腔黏膜组织病理观察结

果表明，口炎清颗粒能够促进口腔黏膜上皮结构的

修复，减少炎症细胞浸润，有效促进口腔溃疡的伤

口愈合，缩短溃疡病程。

综上所述，口炎清颗粒在口腔炎症疾病的治疗

中，既能调节口腔组织局部的氧化应激能力，减少

组织损伤，又能修复口腔黏膜上皮结构，促进伤口

愈合，发挥多靶点、多途径的综合作用。
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