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摘　要：依据口炎清颗粒各味药材的处方组成比例，采用均匀设计方法构建其具有不同药材投料比例的差异样
品；通过药效学研究获得诸差异样品的抗炎活性数据；运用灰色关联分析方法研究口炎清颗粒差异样品药材含

量与药效间的关联性，明确各味药材对抗炎活性的药效贡献及其主次关系：山银花为发挥抗炎药效的主要贡献

者，与ＴＮＦα、ＩＬ８、ＩＬ－６和ＩＬ－１β４个药效指标间的关联度远远大于其余４味药材；玄参、天冬、麦冬３味
药材与ＩＬ－６和ＩＬ－１β指标关联密切，与调节多种炎症细胞的增殖、分化及迁移，以及促进白细胞迁移和黏附
分子表达、引起炎症介质的释放相关；甘草与ＴＮＦα指标关联密切，与诱导 ＩＬ－１、ＩＬ－６等细胞因子及炎性介
质的产生、促进炎细胞向病变组织移行相关；玄参、天冬、麦冬、甘草４味药材通过相互补充，起到增强山银
花抗炎药效的作用。
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　　口炎清颗粒是由山银花、玄参、麦冬、天冬、
甘草５味药材组成的复方，具有滋阴清热、解毒消
肿的功效，临床用于治疗阴虚火旺的口腔炎症疾

病［１－３］，收录在 《国家基本药物目录》 （２０１２年
版）。众所周知，中医理论的精髓在于整体性、用

药的辩证和君臣佐使组方。中药复方的特色在于多

味药材间的相互配合，然而对于传统的 “君臣佐

使”理论，绝大部分的中药复方仍缺乏科学实验

的支撑，无法被西方医学界所接受。因此，通过药

效实验科学解释 “君臣佐使”规律，是一件很有

意义的工作［４］。本研究采用灰色关联分析方法，

研究了口炎清颗粒组方中的原料药材与抗炎药效间

的关联性，明确了各味药材的药效贡献及其主次关

系，科学解释了其组方配伍规律；为其他中药复方

的组方规律研究提供了范例，对于中药的国际化具

有积极意义。

１　材　料

１１　实验药品与试剂
口炎 清 差 异 样 品 浸 膏 １１ 批 （批 号：

２０１４０８１５），由广州白云山和记黄埔中药有限公司
提供；牛黄解毒片 （北京同仁堂科技发展股份有

限公司制药厂，批号：１３１２１３９８）；地塞米松 （中

国药品生物制品检定所，批号：１００１２９－２０１１０５）；
香烟 （椰树牌，广东中烟工业有限公司）；ＭＴＴ
（Ｓｉｇｍａ，Ｍ２１２８－１Ｇ）；ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＩＬ－６、
ＩＬ－１βＥＬＩＳＡ试剂盒 （武汉优尔生公司）；ＲＰＭＩ
－１６４０培养基 （Ｈｙｃｌｏｎｅ）；乙腈 （质谱纯，Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）；甲酸 （质谱纯，Ｆｌｕｋａ）；甲醇 （质谱

纯，ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）；超纯水。
１２　实验仪器

净化工作台 （苏州净化安泰技术有限公司 ＨＴ
－８４０型）；ＣＯ２培养箱 （ＦＯＲＭＡＳｅｒｉｓ３０３７９２－
６７１４型）；多孔超微量核酸蛋白分析仪 （Ｂｏｔｅｋ）；
数控超声波清洗器 （昆山超声仪器有限公司 ＫＱ－
２５０ＤＥ型）；超纯水器 （ＭｉｌｌｉｐｏｒｅＳｉｍｐｌｉｃｉｔｙ）；烘
箱 （ＭｅｍｍｅｒｔＵＦＢ４００）；超低温冰箱 （海尔 ＢＣＤ
－５６８Ｗ）；十 万 分 之 一 电 子 天 平 （Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ
ＢＰ２１１Ｄ）；冷冻离心机 （Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ５４３０Ｒ）；系列
精密移液器 （Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）。

２　方　法
２１　差异样品的制备

根据口炎清颗粒的处方组成比例，按照配方约

束下５因素１１水平的均匀设计［５］，调整５味药材
的配比，在此基础上制备１１个口炎清差异样品 Ｓ１
－Ｓ１１。其中山银花变化为１６％ ～３６％，玄参０％
～４２％，麦冬０％ ～４２％，天冬０％ ～４２％，甘草
０％～２２％。
２２　药物细胞毒性实验
２２１　细胞培养　ＨＯＫ细胞 （人口腔黏膜角化细

胞），购自广州吉妮欧生物科技有限公司。培养于

ＲＰＭＩ－１６４０完全培养基 （含 ｗ＝１０％胎牛血清，
青霉素１００Ｕ／ｍＬ，链霉素１００μｇ／ｍＬ，ｐＨ７２），
在３７℃、φ＝５％ ＣＯ２培养箱中。
２２２　香烟烟雾提取物的制备［６－７］　将２支燃烧
的椰树牌香烟烟雾用装有１０ｍＬ的ＲＰＭＩ－１６４０培
养基 （无血清）的 ５０ｍＬ注射器连续抽吸 ６次，
每次５０ｍＬ，共３００ｍＬ；摇动使其充分溶解，经
０２２μｍ微孔膜过滤后，得到 １００％体积分数的
ＣＳＥ溶液，用ＲＰＭＩ－１６４０培养基 （无血清）稀释

到需要的体积分数后加入细胞，使 ＣＳＥ终体积分
数为 １％、２％、３％、４％、５％、１０％、１５％、
２０％，３０ｍｉｎ内用于实验。
２２３　药物配置及分组　各药物用 ＲＰＭＩ－１６４０
培养基 （无血清）配制，口炎清１－１１号差异样
品 （Ｓ１－Ｓ１１）质量浓度为 ５５６μｇ／ｍＬ；地塞米
松 （Ｄｅｘ）终浓度为 １、１０、１００、１０００μｍｏｌ／Ｌ；
牛黄解毒片 （ＮＰ）终质量浓度为１０、１００、１０００
μｇ／ｍＬ，经０２２μｍ微孔膜过滤后使用。
２２４　细胞毒性实验　用完全培养基调整细胞密
度为５×１０４个／ｍＬ，并铺 ９６孔板，每孔 １００μＬ，
２４ｈ贴壁后除去培养基，加入２００μＬ不同组受试
药物，空白对照组加入等量的 ＲＰＭＩ－１６４０培养基
（无血清），置于含φ＝５％ ＣＯ２、３７℃培养箱中培
养２４ｈ后，按ＭＴＴ方法进行测试。
２２５　数据分析方法　所得计量资料均以均值 ±
标准差表示。采用ＳＰＳＳ１９０软件，运用单因素方
差分析 （ＡＮＯＶＡ）和Ｔ检验方法进行分析。
２３　差异样品药效学实验

药效实验分为 １５组：空白对照组，模型组

６４１
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（φ＝５％ ＣＳＥ），阳性对照Ｄｅｘ组 （１μｍｏｌ／Ｌ），阳
性对照ＮＰ组 （１０μｇ／ｍＬ），以及口炎清差异样品
１－１１组 （５５６μｇ／ｍＬ）。

用完全培养基调整细胞密度为４×１０５个／ｍＬ，
并铺２４孔板，每孔０５ｍＬ，２４ｈ贴壁后换成 ＲＰ
ＭＩ－１６４０培养基 （无血清），继续培养一晚上；然

后分别加入Ｄｅｘ、ＮＰ、口炎清差异样品，空白对照
组和模型组给予等量的无血清培养基，于 φ＝５％
ＣＯ２、３７℃培养箱培养；１ｈ后各组 （除空白对照

组外）加入终体积分数５％的ＣＳＥ，空白对照组给
予等量的无血清培养基，继续孵育２４ｈ；最后取细
胞上清液，?用 ＥＬＩＳＡ法检测 ＴＮＦ－ａ、ＩＬ－８、ＩＬ
－６、ＩＬ－１β含量。
２４　灰色关联分析［８－９］

在本研究中，实验处理组药效指标的均值用以

表征药效高低。在进行药材含量与药效的关联分析

之前，对药效作用原始数据中的负向指标做正向化

处理 （取倒数）［１０］，然后再用均值化方法进行无量

纲化处理。在此基础上，将模型组的４个药效参数
值定义为参考数列，给药组 （Ｄｅｘ、ＮＰ、Ｓ１－Ｓ１１）
定义为比较数列，利用灰色关联分析方法计算比较

数列与参考数列间的灰色关联度，灰色关联度越高

则认为与模型组相似度越高，即整体药效越差；利

用灰色关联分析方法计算１１批差异样品中各味药
材的含量差异与每个药效指标的药效结果的灰色关

联度，其大小与药材对药效的贡献呈正相关。

３　结　果
３１　不同含量药物的细胞毒性考察

φ（ＣＳＥ）的范围在１％ ～５％时，细胞存活率
在９０％以上，与空白组比较无显著影响，在１０％
以上时，细胞存活率显著降低 （Ｐ＜００１）。ＮＰ质

量浓度在１０～１００μｇ／ｍＬ时，细胞存活率无显著
变化，达到 １０００μｇ／ｍＬ时，存活率显著下降。
Ｄｅｘ组浓度在１～１００μｍｏｌ／Ｌ时，细胞存活率与空
白组比较无显著影响，在１０００μｍｏｌ／Ｌ时细胞存
活率显著降低。口炎清差异样品在５５６μｇ／ｍＬ的
质量浓度下，Ｓ１－Ｓ１１组对细胞的存活率均无显著
影响。

根据细胞毒性实验结果，采用以下条件进行

２３项实验：ＣＳＥ终体积分数为５％；牛黄解毒片
（ＮＰ）终质量浓度为１０μｇ／ｍＬ；地塞米松 （Ｄｅｘ）
终浓度为１μｍｏｌ／Ｌ；口炎清差异样品 （Ｓ１－Ｓ１１）
终质量浓度为５５６μｇ／ｍＬ。
３２　细胞急性炎症的改善
３２１　促炎因子ＴＮＦ－α含量　实验结果 （图１）
表明，模型组ＴＮＦ－α含量显著升高 （Ｐ＜００１），
给药处理后，ＮＰ、Ｄｅｘ、差异样品 １、４、５、６和
１１，均对ＴＮＦ－α升高有显著抑制作用 （Ｐ＜００１，
Ｐ＜００５）。
３２２　促炎因子 ＩＬ－８含量　实验结果 （图 ２）
表明，模型组 ＩＬ－８含量显著升高 （Ｐ＜００１），
给药处理后，ＮＰ、Ｄｅｘ、差异样品 ５和 ６，均对
ＩＬ－８升高有显著抑制作用 （Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）。
３２３　促炎因子 ＩＬ－６含量　实验结果 （图 ３）
表明，模型组 ＩＬ－６含量显著升高 （Ｐ＜００１），
给药处理后，Ｄｅｘ、差异样品 １、２、４、５、６、８、
９、１０和１１，均对ＩＬ－６升高有显著抑制作用 （Ｐ
＜００１，Ｐ＜００５）。
３２４　促炎因子 ＩＬ－１β的含量　实验结果 （图

４）表明，模型组 ＩＬ－１β含量显著升高 （Ｐ＜
００１），给药处理后，ＮＰ、Ｄｅｘ、差异样品 ３、４、
５、６、８、９、１０和１１，均对ＩＬ－１β升高有显著抑
制作用 （Ｐ＜００１）。

图１　差异样品对ｗ（ＴＮＦ－α）的影响
Ｆｉｇ１　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｌｅｖｅｎＫＹＱＧｓａｍｐｌｅｓＳ１－Ｓ１１ｏｎＴＮＦ－αｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

（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）
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图２　差异样品对ｗ（ＩＬ－８）的影响
Ｆｉｇ２　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｌｅｖｅｎＫＹＱＧｓａｍｐｌｅｓＳ１－Ｓ１１ｏｎＩＬ－８ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

（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）

图３　差异样品对ｗ（ＩＬ－６）的影响
Ｆｉｇ３　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｌｅｖｅｎＫＹＱＧｓａｍｐｌｅｓＳ１－Ｓ１１ｏｎＩＬ－６ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

（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）

图４　差异样品对ｗ（ＩＬ－１β）的影响
Ｆｉｇ４　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｌｅｖｅｎＫＹＱＧｓａｍｐｌｅｓＳ１－Ｓ１１ｏｎＩＬ－１βｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

（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）

３３　药材与药效间灰色关联分析
实验处理组与模型组间的灰色关联度计算结果

见表１。结果表明，所有处理组药效作用的强弱依
次为Ｓ６＞ＮＰ＞Ｓ４＞Ｓ１１＞Ｄｅｘ＞Ｓ８＞Ｓ１＞Ｓ５＞Ｓ１０
＞Ｓ９＞Ｓ７＞Ｓ３＞Ｓ２。
各味药材与抗炎药效指标间的灰色关联度计算

结果见表 ２。计算结果表明，山银花与 ＴＮＦ－α、

ＩＬ－８、ＩＬ－６和ＩＬ－１β等４个药效指标间的关联
度远远大于其余４味药材，为发挥抗炎药效的主要
贡献者，体现了其在配伍中的君药地位；玄参、天

冬、麦冬３味药材与 ＩＬ－６和 ＩＬ－１β指标关联密
切，与调节多种炎症细胞的增殖、分化及迁移，以

及促进白细胞迁移和黏附分子表达、引起炎症介质

的释放相关；甘草与ＴＮＦ－α指标关联密切，与诱
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导ＩＬ－１、ＩＬ－６等细胞因子及炎性介质的产生、
促进炎细胞向病变组织移行相关；玄参、天冬、麦

冬、甘草４味药材通过相互补充，起到增强山银花

抗炎药效的作用。

综上，总结出口炎清颗粒中各味药材对抗炎活

性的药效贡献及其主次关系如图５所示。

表１　实验处理组与模型组间的灰色关联分析结果
Ｔａｂｌｅ１　ＴｈｅＧｒｅｙＲｅｌａｔｉｏｎａｌＤｅｇｒｅｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

组别 Ｓ２ Ｓ３ Ｓ７ Ｓ９ Ｓ１０ Ｓ５ Ｓ１ Ｓ８ Ｄｅｘ Ｓ１１ Ｓ４ ＮＰ Ｓ６

灰色关联度 ０８３４１０８１０２０８０８４０７７７００７４９８０７３１４０７０５１０６５３００６４７５０６４７２０５９３７０５９３３０５６２８

表２　差异样品各味药材与药效指标的灰关联分析结果
Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅＧｒｅｙＲｅｌａｔｉｏｎａｌＤｅｇｒｅｅｂｅｔｗｅｅｎｈｅｒｂｓａｎｄｅｆｆｅｃｔｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

灰色关联度 ＩＬ－１β ＩＬ－６ ＩＬ－８ ＴＮＦ－α

山银花 ０６９０６ ０７１５３ ０６９０２ ０８０４０

玄参 ０５７４９ ０５７３０ ０４９７５ ０５２０２

天冬 ０５７７９ ０５７４８ ０４９７８ ０５７１２

麦冬 ０５４４２ ０５５８２ ０５００７ ０５５６６

甘草 ０５４１２ ０５５０９ ０５０４０ ０６１９０

图５　口炎清颗粒各味药材对抗炎活性的药效贡献及其主次关系
Ｆｉｇ５　Ｔｈｅｒｅｌｅｖａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｆｉｖｅｈｅｒｂｓａｎｄｔｈｅａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｉｎＫＹＱＧ

４　讨　论
ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＩＬ－６和ＩＬ－１β是参与炎症

反应的重要介质，可促进炎性反应进程。在许多炎

性反应性疾病、免疫性疾病的发生和发展中起着重

要作用。许多资料表明，口腔炎症疾病，包括复发

性口腔溃疡 （ＲＯＵ）、口腔黏膜炎 （ＯＭ）、口腔扁
平苔癣 （ＯＬＰ）等的发病过程中涉及多种细胞因子
分泌紊乱，如ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＩＬ－６、ＩＬ－１β的
产生增加等［１１－１５］。ＴＮＦ－α可诱导 ＩＬ－１、ＩＬ－６

等细胞因子以及多种炎性介质的产生，促进炎细胞

向病变组织移行。ＩＬ－８有强烈的趋化作用，可激
活和趋化中性粒细胞，以及趋化淋巴细胞和嗜碱性

粒细胞等。ＩＬ－６调节多种炎症细胞的增殖、分化
及迁移。ＩＬ－１β可促进白细胞迁移和黏附分子表
达，引起炎症介质的释放等［１６－２２］。

差异样品Ｓ６为口炎清颗粒原配方比例，药效
作用为最强 （表 １）；差异样品 Ｓ１、Ｓ５、Ｓ７、Ｓ１１
缺少一味药材，药效作用居中；差异样品 Ｓ２、Ｓ３、
Ｓ９、Ｓ１０中有两味药材含量偏低，药效作用较差。
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可见，口炎清颗粒中各味药材均对药效有贡献，缺

一不可，而且配伍比例越接近原配伍比例，药效作

用越强。

本研究结果表明，口炎清颗粒中５味药材相互
辅佐，通过多靶点的协同作用共同发挥良好的抗炎

药效。

参考文献：

［１］　李忠思，张小娜．口炎清药效学研究［Ｊ］．中药新药
与临床药理，１９９９，１０（４）：２１６－２１７．

［２］　苏薇薇．岭南特色中药指纹图谱质量控制关键技术研
究［Ｍ］．广州：广东科技出版社，２０１２．

［３］　关倩怡，黄琳，彭维，等．口炎清颗粒指纹图谱研究
［Ｊ］．中山大学学报（自然科学版），２０１１，５０（１）：１１５
－１１８．

［４］　刘宏，谢称石，王永刚，等．复方血栓通胶囊基于原料
药材与药效相关联的组方规律研究［Ｊ］．中山大学学
报（自然科学版），２０１４，５３（２）：１０８－１１３．

［５］　方开泰．均匀设计与均匀设计表［Ｍ］．北京：科学出
版社，１９９４．

［６］　ＹＡＮＧＳＲ，ＣＨＩＤＡＡＳ，ＢＡＵＴＥＲＭＲ，ｅｔａｌ．Ｃｉｇａ
ｒｅｔｔｅｓｍｏｋｅｉｎｄｕｃｅｓｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｌｅａｓｅｂｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＦ－κＢａｎｄｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ
ｏｆｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．Ａｍｅｒｉｃａｎ
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙ－ＬｕｎｇＣｅｌｌｕｌａｒａｎｄＭｏｌｅｃｕｌａｒＰｈｙｓ
ｉｏｌｏｇｙ，２００６，２９１（１）：Ｌ４６－Ｌ５７．

［７］　ＮＡＫＡＭＵＲＡＹ，ＲＯＭＢＥＲＧＥＲＤＪ，ＴａｔｅＬ，ｅｔａｌ．Ｃｉｇ
ａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｅｉｎｈｉｂｉｔｓｌｕｎｇｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄ
ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ［Ｊ］．ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙａｎｄ
ＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，１９９５，１５１（５）：１４９７－１５０３．

［８］　ＳＯＮＧＱ，ＳＨＥＰＰＥＲＤＭ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｓｏｆｔｗａｒｅｐｒｏｊｅｃｔｅｆ
ｆｏｒｔ：Ａｇｒｅｙｒｅｌａｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｂａｓｅｄｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．Ｅｘｐｅｒｔ
ＳｙｓｔｅｍｓｗｉｔｈＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，２０１１，３８（６），７３０２－７３１６．

［９］　ＫＵＯＹ，ＹＡＮＧＴ，ＨＵＡＮＧＧＷ．Ｔｈｅｕｓｅｏｆｇｒｅｙｒｅｌａ
ｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｉｎｓｏｌｖｉｎｇｍμｌｔｉｐｌｅａｔｔｒｉｂｕｔｅｄｅｃｉｓｉｏｎ－
ｍａｋｉｎｇｐｒｏｂｌｅｍｓ［Ｊ］．Ｃｏｍｐｕｔｅｒｓ＆ＩｎｄｕｓｔｒｉａｌＥｎｇｉｎｅｅｒ
ｉｎｇ，２００８，５５（１），８０－９３．

［１０］　刘新华．因子分析中数据正向化处理的必要性及其
软件实现［Ｊ］．重庆工学院学报（自然科学），２００９，
２３（９）：１５２－１５５．

［１１］　ＳＣＵＬＬＹＣ，ＰＯＲＴＥＲＳ．Ｏｒａｌｍｕｃｏｓａｌｄｉｓｅａｓｅ：ｒｅｃｕｒ
ｒｅｎｔａｐｈｔｈｏｕｓｓｔｏｍａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＢｒｉｔｉｓｈＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｒａｌａｎｄ
ＭａｘｉｌｌｏｆａｃｉａｌＳｕｒｇｅｒｙ，２００８，４６（３）：１９８－２０６．

［１２］　ＲＨＯＤＵＳＮＬ，ＣＨＥＮＧＢ，ＢＯＷＬＥＳＷ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎｓａｌｉｖａｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ（ｅｒｏｓｉｖｅ）ｏｒａｌｌｉｃｈｅｎｐｌａｎｕｓｗｉｔｈｄｅｘａｍ
ｅｔｈａｓｏｎｅ［Ｊ］．ＯｒａｌＤｉｓｅａｓｅｓ，２００６，１２（２）：１１２－

１１６．
［１３］　ＸＡＶＩＥＲＧＭ，Ｓ?ＡＲ，ＧＵＩＭＡＲ?ＥＳＡＬＳ，ｅｔａｌ．

Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ－１β，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０ａｎｄｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｉｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈｏｒａｌｌｉｃｈｅｎｐｌａｎｕｓ
［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｒａｌＰａｔｈｏｌｏｇｙ＆Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２００７，３６
（８）：４７６－４８１．

［１４］　ＧＵＰＴＡＰ，ＡＳＨＯＫＬ，ＮＡＩＫＳＲ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｓｅｒｕｍ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８ａｓａｓｅｎｓｉｔｉｖｅｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｍａｒｋｅｒｉｎｍｏｎｉ
ｔｏｒｉｎｇｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｌｅｖａｍｉｓｏｌｅｉｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ａｐｈｔｈｏｕｓｕｌｃｅｒｓ：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｉｎｄｉ
ａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＤｅｎｔａｌＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１４，２５（３）：２８４－
２８９．

［１５］　ＴＯＢＩＴＡＴ，ＩＺＵＭＩＫ，ＦＥＩＮＢＥＲＧＳＥ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ
ａｎｉｎｖｉｔｒｏｍｏｄｅｌｆｏｒｒａｄｉａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｅｆｆｅｃｔｓｏｎｏｒａｌ
ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｒａｌａｎｄ
ＭａｘｉｌｌｏｆａｃｉａｌＳｕｒｇｅｒｙ，２０１０，３９（４）：３６４－３７０．

［１６］　阮萍．口腔扁平苔藓与细胞因子的关系研究进展
［Ｊ］．临床口腔医学杂志，２００３（４）：２５０－２５２．

［１７］　张燕，刘文娟，王弘轶，等．复发性口腔溃疡免疫病
因学相关研究［Ｊ］．现代免疫学，２０１２（５）：４３４－
４３７．

［１８］　ＧＵＩＭＡＲ?ＥＳＡＬＳ，ＣＯＲＲＥＩＡ－ＳＩＬＶＡＪＦ，Ｓ?ＡＲ，
ｅｔａｌ．ＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓＩＬ
－１β，ＩＬ－６，ＩＬ－１０ａｎｄＴＮＦ－αｉｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｐｈｔｈｏｕｓｓｔｏｍａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈｉｖｅｓｏｆＯｒａｌＢｉ
ｏｌｏｇｙ，２００７，５２（３）：２６８－２７２．

［１９］　ＬＥＧＥＲＴＫＧ，ＴＳＩＬＩＮＧＡＲＩＤＩＳＧ，ＲＥＭＢＥＲＧＥＲＭ，
ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｏｒａｌｍｕｃｏｓｉｔｉｓａｎｄｌｅｖｅｌｓ
ｏｆｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｉｎｇｉｎｇｉｖａｌ
ｃｒｅｖｉｃｕｌａｒｆｌｕｉｄｉｎａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］．
ＳｕｐｐｏｒｔｉｖｅＣａｒｅｉｎＣａｎｃｅｒ，２０１４：１－９．

［２０］　ＰＡＮＧＧ，ＣＯＵＣＨＬ，ＢＡＴＥＹＲ，ｅｔａｌ．ＧＭ－ＣＳＦ，ＩＬ
－１α，ＩＬ－β，ＩＬ－６，ＩＬ－８，ＩＬ－１０，ＩＣＡＭ－１ａｎｄ
ＶＣＡＭ－１ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎ
ｈｕｍａｎｄｕｏｄｅｎａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｗｉｔｈｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ
ｃｈａｒｉｄｅ，ＩＬ－１αａｎｄＴＮＦ－α［Ｊ］．Ｃｌｉｎｉｃａｌ＆Ｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔａｌＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，１９９４，９６（３）：４３７－４４３．

［２１］　ＫＩＭＢＥＲＬＩＮＤＷ，ＷＩＬＬＩＳＳＡ，ＭｃＣＲＡＣＫＥＮＪｒＧ
Ｈ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｉｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βｂｙｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｓｉｎｈｉｂｉｔｅｄｂｙｄｅｘ
ａｍｅｔｈａｓｏｎｅｖｉａｍＲＮＡｄｅｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎａｓｔｒｏｇｌｉ
ａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，１９９５，１５
（４）：１９９－２０４．

［２２］　汤毅珊，王宁生，张银卿．雄黄及含雄黄复方对炎症
介质 ＩＬ－１β，ＩＬ－６，ＴＮＦ－α和 ＮＯ的影响［Ｊ］．中
药药理与临床，２００７，２３（５）：１０７－１１０．

０５１


