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中药复方对复发性口腔溃疡大鼠模型的治疗效果
及作用机制研究
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(１.南京农业大学动物医学院ꎬ江苏 南京 ２１００１４ꎻ
２.乖宝宠物食品集团股份有限公司宠物营养研究与发展中心ꎬ山东 聊城 ２５２０００)

摘要:[目的]本文旨在研究中药复方对复发性口腔溃疡( ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｏｒａｌ ｕｌｃｅｒｓꎬＲＯＵ)模型大鼠的药效及作用机制ꎮ [方法]
首先选择用金银花、知母、麦冬和淡竹叶 ４ 味中药组成中药复方ꎬ采用液质联用(ＬＣ￣ＭＳ)法对中药复方中化学成分进行定

性分析ꎬ接着将 ３５ 只 ＳＤ 大鼠随机均分为阳性药对照组(２０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１左旋咪唑)、中药复方低(１５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１中药)剂量组、中药

复方高(４５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１中药)剂量组、模型组、空白对照组ꎮ 除空白组外ꎬ其他 ４ 组用免疫化学联合诱导法建立大鼠 ＲＯＵ 模型ꎬ
然后ꎬ各组分别连续给药 ７ ｄꎮ 给药期间每日拍照记录大鼠溃疡恢复情况及大鼠体重和采食量ꎬ给药结束后立即处死大鼠ꎬ
制备大鼠口腔溃疡组织切片ꎬ观察大鼠口腔溃疡愈合情况ꎻ酶联免疫吸附法检测大鼠血清中炎性相关因子含量ꎻ免疫组化

法检测大鼠溃疡组织 ＶＥＧＦ 蛋白的表达水平ꎻ水溶性四唑蓝法、硫代巴比妥酸法和比色法检测溃疡组织中氧化应激相关因

子的含量ꎻ高通量测序法检测大鼠盲肠粪便微生物种群的丰度ꎮ [结果]ＲＯＵ 模型成功构建后ꎬ与空白组相比ꎬ建模的 ４
组大鼠体重均显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ建模组之间无明显差异ꎻ给药结束后ꎬ与空白组相比ꎬ模型组大鼠体重及采食量显著降

低ꎬ溃疡明显ꎻ溃疡组织中 ＶＥＧＦ 表达量显著降低ꎻ血清中 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 水平显著升高(Ｐ<０.０５)ꎻ溃疡组织中 ＳＯＤ、ＧＳＨ￣Ｐｘ
活性下降ꎬＭＤＡ 含量显著升高(Ｐ<０.０５)ꎻ大鼠肠道微生物菌群失调ꎮ 与模型组比较ꎬ中药复方组大鼠体重及采食量显著升

高(Ｐ<０.０５)ꎬ溃疡组织愈合明显ꎻ溃疡组织中 ＶＥＧＦ 表达量明显提高ꎻ血清中炎性因子水平显著下调(Ｐ<０.０５)ꎬ溃疡组织中

ＳＯＤ、ＧＳＨ￣Ｐｘ 活性显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬＭＤＡ 含量显著降低(Ｐ<０.０５)ꎻ大鼠粪便微生物菌群平衡恢复ꎬ在门水平上ꎬ厚壁菌

门平均相对丰度下降ꎬ趋近于空白对照组ꎮ [结论]经大鼠复发性口腔溃疡模型验证ꎬ中药复方具有抗炎、抗氧化、促进溃疡

组织血管生长ꎬ调节肠道微生物菌群进而促进 ＲＯＵ 大鼠溃疡恢复的作用ꎮ
关键词:中药复方ꎻ复发性口腔溃疡ꎻ炎性因子ꎻ氧化应激ꎻ肠道菌群
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Ａｂｓｔｒａｃｔ:[Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｓ]Ｔｈｅ ｐａｐｅｒ ａｉｍｅｄ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｏｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｏｒａｌ ｕｌｃｅｒｓ(ＲＯＵ) . [Ｍｅｔｈｏｄｓ]Ｆｉｒｓｔꎬａ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｈｅｒｂａｌ ｆｏｒｍｕｌａ ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ ｏｆ ｆｏｕｒ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｈｅｒｂｓ—ｈｏｎｅｙｓｕｃｋｌｅꎬａｎｅｍａｒｒｈｅｎａꎬｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎꎬａｎｄ ｂａｍｂｏｏ ｌｅａｆ—ｗａｓ ｓｅｌｅｃｔｅｄꎬａｎｄ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ(ＬＣ￣ＭＳ)ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｐｅｒｆｏｒｍ ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍｕｌａ. Ａｎｄ ｔｈｉｒｔｙ￣ｆｉｖｅ ＳＤ
ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ａｎｄ ｅｖｅｎｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ: ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ(２０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ｌｅｖａｍｉｓｏｌｅ)ꎬ ａ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ(１５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ)ꎬ ａ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ(４５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ)ꎬａ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬａｎｄ ａ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｒａｔ ＲＯＵ ｍｏｄｅｌ ｕｓｉｎｇ ａｎ ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄꎬａｎｄ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ ｆｏｒ ７ ｄａｙｓ. Ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄꎬｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ



南　 京　 农　 业　 大　 学　 学　 报 第 ４９ 卷

ｄａｉｌｙ ｔｏ ｒｅｃｏｒｄ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ􀆳ｓ ｕｌｃｅｒｓ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｒａｔｓ􀆳 ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ. Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｗａｓ ｃｏｍｐｌｅｔｅｄꎬ
ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ｅｕｔｈａｎｉｚｅｄꎬａｎｄ ｏｒａｌ ｕｌｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ􀆳ｓ ｏｒａｌ ｕｌｃｅｒｓ. Ｔｈｅ
ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｓｅｒｕｍ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ(ＥＬＩＳＡ)ｍｅｔｈｏｄꎻ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｕｌｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄꎻｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｌｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｗａｔｅｒ￣ｓｏｌｕｂｌｅ ｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｂｌｕｅ ｍｅｔｈｏｄꎬｔｈｉｏｂａｒｂｉｔｕｒｉｃ ａｃｉｄ
ｍｅｔｈｏｄꎬａｎｄ ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃ ｍｅｔｈｏｄꎻａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｃｈｎｅｓｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｃｅｃａｌ ｆｅｃｅｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｈｉｇｈ￣ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ. [Ｒｅｓｕｌｔｓ]Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄꎬｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ( Ｐ < ０. ０５)ꎬ ｗｉｔｈ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｇｒｏｕｐｓ. Ａｆｔｅｒ ｄｒｕｇ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐꎬｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｒａｔｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬａｎｄ
ｕｌｃｅｒｓ ｗｅｒｅ ｅｖｉｄｅｎｔ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ｉｎ ｔｈｅ ｕｌｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ. Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ￣６ ａｎｄ ＴＮＦ￣α ｉｎ ｔｈｅ
ｓｅｒｕｍ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ(Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ＳＯＤ ａｎｄ ＧＳＨ￣Ｐｘ ｉｎ ｔｈｅ ｕｌｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＭＤＡ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ(Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗａｓ ａｌｓｏ ｉｍｂａｌａｎｃｅｄ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬｔｈｅ ｂｏｄｙ
ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ(Ｐ<０.０５)ꎻｔｈｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｕｌｃｅｒ
ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｅｖｉｄｅｎｔꎻｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ｉｎ ｔｈｅ ｕｌｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｄꎻｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ(Ｐ<０.０５)ꎬａｎｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ＳＯＤ ａｎｄ ＧＳＨ￣Ｐｘ ｉｎ ｔｈｅ ｕｌｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｅｌｅｖａｔｅｄ(Ｐ<０.０５)ꎻｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＭＤＡ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ(Ｐ<０.０５)ꎻ ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｆｌｏｒａ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｆｅｃｅｓ ｗａｓ
ｒｅｓｔｏｒｅｄꎬａｎｄ ａｔ ｔｈｅ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌꎬ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬａｐｐｒｏａｃｈｉｎｇ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ. [Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ] Ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｘ ｏｒａｌ
ｕｌｃｅｒｓ. Ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙꎬａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔꎬａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｉｎ ｕｌｃｅｒ
ｔｉｓｓｕｅｓꎬａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬｔｈｅｒｅｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｕｌｃｅｒ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ＲＯＵ ｒａｔｓ.
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ:ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄꎻｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｏｒａｌ ｕｌｃｅｒｓꎻｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓꎻｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎻｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

复发性口腔溃疡( ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｏｒａｌ ｕｌｃｅｒꎬＲＯＵ)是一种常见的、多发生于口腔黏膜的疾病ꎬ其特征是周期

性发作的疼痛性溃疡ꎬ严重影响患者的日常生活[１]ꎮ ＲＯＵ 确切病因尚不明确ꎬ但普遍认为与免疫、心理、
遗传等多种因素有关[２]ꎮ 目前ꎬ西医常用全身药物治疗或局部药物治疗及物理治疗的方法来治疗复发性

口腔溃疡ꎬ但这些方法只能暂时缓解症状ꎬ很难彻底治愈ꎬ且伴随一定的副作用ꎬ如导致口腔黏膜抵抗力下

降ꎬ增加感染风险ꎬ影响唾液腺的分泌等[３]ꎮ
中药复方因副作用小ꎬ来源天然ꎬ且不易产生耐药性[４]ꎬ越来越多的研究开始关注其在 ＲＯＵ 治疗中的

应用ꎬ中药复方通过多种草药的协同作用ꎬ能够从多个靶点发挥作用ꎬ调节机体的整体状态ꎬ从而改变口腔

溃疡的发病环境ꎬ降低复发的可能性[５－６]ꎮ 传统中医理论为中药复方的组方提供了坚实的理论基础ꎮ 中

医理论认为ꎬ复发性口腔溃疡的发生与“内因”和“外因”有关ꎮ 内因主要包括机体内热积聚或阴虚火旺

等ꎬ外因则包括外邪入侵等[７]ꎮ 中药复方的组方原则正是基于这些中医理论ꎬ通过辨证论治ꎬ选择合适的

中草药组合来调整机体的阴阳平衡ꎬ从而达到治疗效果ꎮ
本研究通过对 ＲＯＵ 进行中医辨证ꎬ提出“清热解毒、滋阴降火”的治疗原则ꎬ选择金银花、知母、麦冬、

淡竹叶四味药进行组方ꎮ 其中:金银花性寒ꎬ味甘ꎬ入肺胃经ꎬ具有清热解毒ꎬ疏散风热的功效ꎬ为君药[８]ꎻ
淡竹叶性寒ꎬ味甘、淡ꎬ归心、胃、小肠经ꎬ具有清热泻火ꎬ除烦止渴的功效ꎻ知母性寒ꎬ味苦、甘ꎬ归肺、胃、肾
经ꎬ具有清热泻火、滋阴润燥的功效ꎬ二者共为臣药[９－１０]ꎮ 麦冬性微寒ꎬ味甘、微苦ꎬ归心、肺、胃经ꎬ具有养

阴生津、润肺清心的功效ꎬ为佐药[１１]ꎮ 四味药相互配合ꎬ共同发挥清热解毒、滋阴生津、泻火止痛的功效ꎮ
接着采用免疫化学联合诱导法建立大鼠复发性口腔溃疡模型ꎬ通过该模型探讨中药复方对大鼠口腔溃疡

的治疗效果及部分作用机制ꎬ为复发性口腔溃疡的临床治疗提供新思路ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 主要仪器与材料

酶标仪(Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ)购于赛默飞世尔上海仪器有限公司ꎻ精密电子天平(ＦＡ１１０４Ｎ)购于上海精密

科学仪器有限公司ꎻ离心机(ＴＤＬ￣８８０￣２Ｂ)购于上海安亭科学仪器厂ꎻ超声细胞粉碎机(ＳＣＩＥＮＴＺ￣ＩＩＤ)购于

宁波新芝生物科技股份有限公司ꎻ旋转蒸发仪 ( ＳＹ￣５０００) 购于上海亚荣生化仪器厂ꎻ超高效液相仪

(Ｕ３０００)购于 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃꎻ高分辨质谱仪(Ｑ Ｅｘａｃｔｉｖｅ)购于 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃꎮ
金银花、淡竹叶、知母、麦冬等中药均购自安徽亳州市真源堂药业有限公司ꎬ左旋咪唑购自广东南国药

４９５
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业有限公司ꎬ冰醋酸购自麦克林生化科技股份有限公司ꎮ
大鼠细胞肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦ￣α)、大鼠白介素 ６( ＩＬ￣６)含量测定试剂盒均购自杭州联科生物技术股

份有限公司ꎬ谷胱甘肽过氧化物酶(ＧＳＨ￣Ｐｘ)活性测定试剂盒、丙二醛(ＭＤＡ)含量测定试剂盒、超氧化物

歧化酶(ＳＯＤ)活性测定试剂盒均购自南京建成生物公司ꎮ
１.２　 试验动物

ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ６７ 只ꎬ６ ~ ８ 周龄ꎬ体重(１８０±２０) ｇꎬ购自江苏华创信诺医药科技有限公司ꎬ合格证批

号:ＳＣＸＫ(鲁)２０２２ ０００６ꎮ
１.３　 中药组方与提取

中药复方:金银花 ２０ ｇ、淡竹叶 １０ ｇ、知母 １０ ｇ、麦冬 ５ ｇꎮ 按比例精确称取各药物ꎬ加入 １０ 倍体积

的去离子水中ꎬ浸泡 ３０ ｍｉｎ 后煎煮 １.５ ｈꎬ过滤后取残留滤渣加入 ８ 倍体积的去离子水ꎬ再次煎煮 １ ｈ 后过

滤ꎮ 合并 ２ 次滤液ꎬ抽滤去除不溶性杂质ꎬ浓缩采用旋转蒸发仪ꎬ５０ ℃ 浓缩至浓缩液密度为 １.２ ~ １.２５
ｇ􀅰ｃｍ－３ꎬ放入喷雾干燥机ꎬ制得喷雾干燥粉备用ꎮ
１.４　 中药复方中化合物鉴定

１.４.１　 样本处理　 称取 １０２.３ ｍｇ 样本ꎬ加 １ ｍＬ 甲醇ꎬ研磨仪研磨ꎬ振荡混匀 １０ ｍｉｎꎬ１２ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１离心

１０ ｍｉｎꎬ取上清液待测ꎮ
１.４.２　 上机检测　 液相色谱条件:分析柱为 ＡＣＱＵＵＩＴＹＴＭ Ｐｒｅｍｉｅｒ ＨＳＳ Ｔ３ １.８ μｍ ＶａｎＧｕａｒｄＴＭ ＦＩＴ ２.１ ｍｍ×
１００ ｍｍ Ｃｏｌｕｍｎꎻ柱温 ４５ ℃ꎻ流动相由 ０.１％甲酸(流动相 Ａ)和 １００％乙腈(流动相 Ｂ)组成ꎬ流速为 ０.３
ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ紫外检测器的检测波长分别为 ２５４ 和 ２６８ ｎｍꎮ 梯度洗脱程序:０~１ ｍｉｎꎬ流动相 Ｂ 比例 ２％ꎻ１~
５ ｍｉｎꎬ流动相 Ｂ 比例线性增加至 １００％ꎻ５.５ ~ １４ ｍｉｎꎬ流动相 Ｂ １００％ꎻ１４.１ ｍｉｎꎬ流动相 Ｂ 比例迅速降至

２％ꎬ并在 １４.１~１６ ｍｉｎ 保持该比例ꎬ以实现色谱柱的平衡ꎮ 每个组分的分析时间为 １６ ｍｉｎꎮ
质谱条件:一级质谱参数:Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ:７０ ０００ꎻＡＧＣｔａｒｇｅｔ:１ｅ６ꎻＭａｘｉｍｕｍ ＩＴ:５０ ｍｓꎻＳｃａｎｒａｎｇｅ:１５０~１ ５００

ｍ / ｚꎻ二级质谱参数:Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ:１７ ５００ꎻＡＧＣｔａｒｇｅｔ:１ｅ５ꎻＭａｘｉｍｕｍ ＩＴ:５０ ｍｓꎻＴｏｐＮ:１０ꎻＮＣＥ / ｓｔｅｐｐｅｄ ＮＣＥ:１０、
３０、５５ꎮ
１.５　 动物分组、造模及给药

１.５.１　 动物分组　 遵循随机、对照、重复的原则ꎬ将 ３５ 只 ＳＤ 大鼠均分为 ５ 组ꎬ分别为阳性药(左旋咪唑)
组(ＬＨ)、中药复方低剂量组(Ｌｏｗ)、中药复方高剂量组(Ｈｉｇｈ)、模型组(Ｍｏｄ)、空白对照组(Ｃｏｎ)ꎬ每组

７ 只ꎮ
１.５.２　 动物造模　 参照湖北中医药大学刘诗琦[１２] 的方法ꎬ进行大鼠复发性口腔溃疡模型的制备ꎮ 选取

３２ 只 ＳＤ 大鼠ꎬ通过 １％的戊巴比妥钠进行麻醉并实施颈椎脱臼以人道处死ꎮ 随后取其头部ꎬ在无菌条件

下使用消毒剪刀沿口腔脸颊部位切开ꎬ注射生理盐水形成皮丘ꎬ利用剪刀和镊子小心剥离口腔黏膜ꎬ将其放

入无菌培养皿中ꎮ 使用无菌滤纸吸干黏膜上的水分ꎬ剪碎并称重后ꎬ放入玻璃匀浆瓶中ꎬ加入等量的磷酸

盐缓冲液(０.１ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬｐＨ７.４)ꎬ１ ２００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１匀浆 ２０ ｍｉｎꎮ 再将混合物转移至无菌离心管中ꎬ超声处理

２０ ｍｉｎꎬ接着在 ４ ℃条件下 ８ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１离心 １５ ｍｉｎꎬ收集上清液ꎬ使用 ＢＣＡ 法测定上清液中的总蛋白浓

度ꎬ并调节最终蛋白浓度为 ８ ｍｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ分装于无菌 ＥＰ 管中ꎬ－２０ ℃条件下保存ꎮ 在使用免疫抗原乳化剂

前ꎬ取适量的口腔黏膜组织匀浆上清液ꎬ融化后与等量的弗氏完全佐剂混合ꎬ充分搅拌形成稳定的乳化剂ꎬ
直至在水中形成“油包水”的不分散状态即可ꎮ 免疫抗原乳化剂要现配现用ꎮ

在试验的前一天ꎬ对除空白组外的 ２８ 只大鼠进行剃毛处理ꎬ以备注射ꎮ 在脱毛区域两侧各选一点ꎬ皮
下注射制备好的免疫抗原乳化剂ꎬ每点 ０.１ ｍＬꎮ 每周 １ 次ꎬ连续注射 ８ 周ꎮ 在注射抗原后的第 ５４ 天ꎬ使用

１％的戊巴比妥钠对大鼠进行腹腔注射麻醉ꎬ固定大鼠后用无菌棉球擦干下唇口腔黏膜ꎬ将 ３ ｍｍ×３ ｍｍ 的

５０％冰醋酸滤纸片放置于黏膜上 ３０ ｓꎬ然后取下ꎮ ４８ ｈ 后观察口腔内黏膜是否出现典型的“黄、红、凹、痛”
溃疡症状ꎬ以此作为成功建立口腔溃疡模型的判断标准ꎮ
１.５.３　 动物给药 　 造模成功后当日即给药ꎬ中药复方低、高剂量组分别给予 ３ ｍＬ(１５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ 和 ４５
ｍｇ􀅰ｋｇ－１)灌胃给药ꎬ阳性药组按 ３ ｍＬ(２０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１左旋咪唑)灌胃给药ꎬ每日给药 １ 次ꎬ连续给药 ７ ｄꎮ 空白

组、模型组每日灌服同体积的生理盐水ꎮ
１.６　 检测指标

１.６.１　 大鼠体重及采食量测定　 从治疗第 １ 天起每日称量并记录各组大鼠体重及采食量变化ꎮ
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１.６.２　 溃疡组织病理学观察　 从治疗第 １ 天起每天拍照记录大鼠口腔溃疡恢复情况ꎬ灌服中药完毕处死

各组大鼠ꎬ采集其口腔黏膜样本ꎬ取一部分完整黏膜组织ꎬ迅速浸泡在 ４％多聚甲醛溶液中固定ꎮ 随后ꎬ将
样本进行石蜡包埋并连续切片至 ５ μｍ 厚ꎬ接着进行 Ｈ＆Ｅ 染色处理ꎬ在光学显微镜下观察口腔黏膜的组

织结构和炎症细胞的浸润情况ꎮ 此外ꎬ按照 Ｍａｓｓｏｎ 染色试剂盒的指导方法对样本进行染色ꎬ以观察胶原

纤维的变化情况ꎮ
１.６.３　 大鼠口腔黏膜组织匀浆　 将采集到的大鼠口腔黏膜组织ꎬ使用 ＰＢＳ 清洗以去除残留的血液ꎬ使用

眼科剪刀在低温条件下将黏膜组织剪成小块ꎬ将剪碎的组织放入 ＥＰ 管中称量ꎬ并加入组织质量 １０ 倍的

ＮＰ￣４０ 裂解液ꎮ 在低温条件下ꎬ使用细胞粉碎机彻底破碎组织ꎮ 将破碎后的组织匀浆在 ４ ℃、 ５ ０００
ｒ􀅰ｍｉｎ－１离心 ２０ ｍｉｎꎬ收集上清液ꎬ分装后保存在－２０ ℃的冰箱中以备后续使用ꎮ
１.６.４　 免疫组化染色检测　 溃疡组织中血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)蛋白的表达、包埋、切片步骤同 Ｈ＆Ｅ
染色ꎬ将石蜡切片进行脱蜡及水化处理ꎬ使用高压锅进行抗原修复ꎬ以暴露目标抗原ꎻ使用 ３％过氧化氢处

理切片ꎬ以阻断内源性过氧化物酶活性ꎻ在 ４ ℃下使用正常血清封闭非特异性结合位点ꎻ将切片与特异性

的 ＶＥＧＦ 一抗孵育ꎻ使用与一抗宿主相匹配的二抗进行孵育ꎻ使用显色剂(如 ３ꎬ３′－二氨基联苯胺)进行显

色反应ꎻ使用苏木精等核染料进行复染ꎬ以增强细胞核的对比度ꎬ使用光学显微镜观察并记录 ＶＥＧＦ 的表

达情况ꎮ
１.６.５　 大鼠血清中炎症相关因子水平测定　 取大鼠血清上清液ꎬ按 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书操作进行上清液

中 ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 水平的测定ꎮ
１.６.６　 大鼠溃疡组织中氧化应激相关因子含量测定　 取制备好的大鼠口腔黏膜组织匀浆上清液ꎬ采用水

溶性四唑蓝法(ＷＳＴ)和硫代巴比妥酸法(ＴＢＡ)检测大鼠溃疡组织中丙二醛(ＭＤＡ)含量和超氧化物歧化

酶(ＳＯＤ)活性ꎻ比色法检测大鼠溃疡组织中谷胱甘肽过氧化物酶(ＧＳＨ￣Ｐｘ)活性ꎮ 检测过程严格按照试剂

盒使用指南进行操作ꎮ
１.６.７　 大鼠肠道微生物菌群多样性测定　 在试验的最后 １ ｄꎬ处死各组大鼠ꎬ收集其粪便样本放入 ２ ｍＬ
ＥＰ 管中ꎮ 将粪便样品在液氮中研磨成粉末ꎬ使用快速 ＤＮＡ 提取试剂盒从肠道内容物中提取总 ＤＮＡꎬ并
通过 １０ ｇ􀅰Ｌ－１琼脂糖凝胶电泳来检测提取的基因组 ＤＮＡ 的纯度和浓度ꎮ 选取细菌 １６ Ｓ ｒＲＮＡ 基因的 Ｖ４
区域(约 ２８０ ｂｐ)进行 ＰＣＲ 扩增ꎬ每个样本进行 ３ 次重复试验ꎮ 将同一样本的 ＰＣＲ 产物合并后进行 ２０ ｇ􀅰Ｌ－１

琼脂糖凝胶电泳检测ꎬ使用凝胶回收试剂盒从凝胶中回收 ＰＣＲ 产物ꎬ再次通过 ２０ ｇ􀅰Ｌ－１琼脂糖电泳检测

纯度ꎮ 根据电泳结果进行初步定量ꎬ使用荧光定量系统对 ＰＣＲ 产物进行精确定量ꎬ然后根据测序需求将

产物按比例混合ꎬ构建测序文库进行测序ꎮ 通过 Ｍｉｓｅｑ 平台获取成对末端(ＰＥ)序列数据ꎬ再对这些序列

进行拼接ꎬ并进行质量控制和筛选ꎬ随后进行操作分类单元(ＯＴＵ)聚类分析和物种分类学分析ꎮ 根据

ＯＴＵ 分析的结果ꎬ对样本进行 ａｌｐｈａ 多样性分析ꎬ并评估测序的覆盖度ꎮ 此外ꎬ利用分类学数据ꎬ在不同分

类层次上分析群落结构ꎬ并预测 １６Ｓ 基因功能ꎮ 最终ꎬ进行一系列统计分析和数据可视化处理ꎮ
１.７　 数据处理与分析

试验数据用 ＳＰＳＳ ２３.０、ＧｒａｐｈＰａｄ ｐｒｉｓｍ １０ 和 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件依次进行统计学分析ꎬ进行单因素方差分析

(ＡＮＯＶＡ)和多组间数据(Ｄｕｎｃａｎ􀆳ｓ)以及两组间数据差异显著性比较( ｔ 检验)ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差异显著ꎬＰ<
０.０１ 表示差异极显著ꎮ

２　 结果与分析

２.１　 中药复方中化合物的定性分析结果

中药复方提取物的总离子流见图 １ꎬ通过中药质谱数据库(ＨＭＤＢ)和手动文献比对ꎬ从质谱总离子流

图中共定性得到 ５７５ 种化合物ꎬ其中正离子模式定性 ３５９ 个化学成分ꎬ负离子模式定性 ２１６ 个化学成分ꎮ
正离子模式下化合物的质谱光谱主要为[２Ｍ＋Ｈ] ＋、[Ｍ＋２Ｈ] ２＋、[Ｍ＋Ｈ]＋[Ｍ＋Ｎａ] ＋、[Ｍ＋Ｋ] ＋、[Ｍ＋ＮＨ４] ＋、
[Ｍ￣ＣＯ２＋Ｈ] ＋、[Ｍ￣Ｈ２Ｏ ＋Ｈ] ＋、 [Ｍ￣ＮＨ３ ＋Ｈ] ＋ 及 [Ｍ￣ＯＨ ＋Ｈ] ＋ 的准分子离子峰ꎬ负离子模式下主要为

[２Ｍ￣Ｈ] －、[Ｍ＋ＨＣＯ３] －、[Ｍ＋ＨＣＯ０] －、[Ｍ￣Ｈ２Ｏ￣Ｈ] －、[Ｍ￣Ｈ] －和[Ｍ￣ＮＨ３￣Ｈ] －的准分子离子峰ꎮ 质谱总离

子流中色谱峰所代表的化合物定性结果按相对含量高低排序的前 ３０ 位化合物见表 ２ꎮ
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图 １　 正离子(Ａ)和负离子(Ｂ)模式下的总离子流图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｌｏｔｓ ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ(Ａ)ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ(Ｂ) ｉｏｎ ｍｏｄｅｓ

表 １　 中药复方中化合物的定性分析结果

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ

序号
Ｎｏ.

化合物名称
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｎａｍｅ ｍ / ｚ

保留时间 / ｓ
Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ

ｔｉｍｅ

精准分子质量
Ｅｘａｃｔ ｍａｓｓ

质量误差 / １０－６

Ｑｕａｌｉｔｙ
ｄｅｖｉａｔｉｏｎ

分子式
Ｆｏｒｍｕｌａ

分类
Ｃｌａｓｓｅｓ

１ Ｃｏｓｍｏｓｉｉｎ ４３３.１１２ ９ ３９９.４ ４３２.１０５ ６４ ０.０４３ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１０ 黄酮类 Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ
２ Ａｄｒｅｎｏｓｔｅｒｏｎｅ ２５７.１９０ ０ ４９７.５ ３００.１７２ ５４ ０.０７１ Ｃ１９Ｈ２４Ｏ３ 类固醇 Ｓｔｅｒｏｉｄｓ
３ Ｉｓｏｅｔｉｎ ３０１.０３５ ４ ４３８.１ ３０２.０４２ ６５ ０.０８４ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７ 黄酮类 Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ
４ Ｉｓｏｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ １９５.０６５ ２ ８０.８ １９４.０５７ ９１ ０.０９０ Ｃ１０Ｈ１０Ｏ４ 酚类 Ｐｈｅｎｏｌｓ
５ Ｍｏｒｐｈｉｎｅ ２８６.１４３ ８ ３６６.２ ２８５.１３６ ４９ ０.１３０ Ｃ１７Ｈ１９ＮＯ３ 生物碱 Ａｌｋａｌｏｉｄｓ
６ Ｎ￣ａｃｅｔｙｌｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ２４５.０９３ ２ ３９３.２ ２４６.１００ ４４ ０.１５９ Ｃ１３Ｈ１４Ｎ２Ｏ３ 氨基酸 Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ
７ Ａｌｐｈａ￣ｅｕｄｅｓｍｏｌ ２６７.１９６ ５ ４８２.８ ２２２.１９８ ３５ ０.２１８ Ｃ１５Ｈ２６Ｏ 萜类 Ｔｅｒｐｅｎｅｓ
８ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ３￣ｇａｌａｃｔｏｓｉｄｅ ４６３.０８８ ３ ４０５.３ ４６４.０９５ ４７ ０.２２５ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１２ 黄酮类 Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ
９ Ｍａｔａｉｒｅｓｉｎｏｌ ３５９.１４８ ８ ４２６.２ ３５８.１４１ ６３ ０.３００ Ｃ２０Ｈ２２Ｏ６ 苯丙素类 Ｃａｒｂａｍａｔｅｓ
１０ ３￣Ｏ￣ｍｅｔｈｙｌｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ２９９.０９２ ４ ４７３.２ ３００.０６３ ３９ ０.３０８ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ６ 黄酮类 Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ
１１ Ｓｙｒｉｎｇｉｎ ４３３.１３５ ０ １４８.４ ３７２.１４２ ０３ ０.３３２ Ｃ１７Ｈ２４Ｏ９ 苯丙素类 Ｃａｒｂａｍａｔｅｓ
１２ Ａｓｔｒａｇａｌｉｎ ４４９.１０８ ０ ４１８.３ ４４８.１００ ５６ ０.３７１ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１１ 黄酮类 Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ
１３ Ｖｅｒｂｅｎａｌｉｎ ３７１.１３３ ８ ４１７.２ ３８８.１３６ ９４ ０.３９９ Ｃ１７Ｈ２４Ｏ１０ 萜类 Ｔｅｒｐｅｎｅｓ

１４ Ｘａｎｔｈｕｒｅｎｉｃ ａｃｉｄ ２０６.０４４ ７ ３４３.６ ２０５.０３７ ５１ ０.４０１ Ｃ１０Ｈ７ＮＯ４
酮醛酸、酚类

Ｋｅｔｏａｃｉｄꎬｐｈｅｎｏｌｓ
１５ Ｏｎｏｐｏｒｄｏｐｉｃｒｉｎ ３０５.１７４ ６ ５０１.８ ３４８.１５７ ２８ ０.４１６ Ｃ１９Ｈ２４Ｏ６ 萜类 Ｔｅｒｐｅｎｅｓ
１６ Ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ ６１１.１９１ ５ ４１３.９ ６１０.１８９ ７６ ０.４９３ Ｃ２８Ｈ３４Ｏ１５ 黄酮类 Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ
１７ １６￣ｈｙｄｒｏｘｙｈｅｘａｄｅｃａｎｏｉｃ ａｃｉｄ ２７１.２２８ ０ ５４７.８ ２７２.２３５ １３ ０.５３２ Ｃ１６Ｈ３２Ｏ３ 有机酸 Ｏｒｇａｎｉｃ ａｃｉｄｓ
１８ Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ ３４５.１１８ ９ ３８４.８ ３００.１２０ ９０ ０.５８１ Ｃ１４Ｈ２０Ｏ７ 酚类 Ｐｈｅｎｏｌｓ
１９ ６′￣ｍａｌｏｎｙｌｃｏｓｍｏｓｉｉｎ ４７５.１２３ ２ ３６７.３ ５１８.１０６ ０４ ０.５９５ Ｃ２４Ｈ２２Ｏ１３ 黄酮类 Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ
２０ Ｐｏｒｉｆｅｒａｓｔｅｒｏｌ ３６９.３８８ ２ ７０５.４ ４１２.３７０ ５０ ０.６９８ Ｃ２９Ｈ４８Ｏ 类固醇 Ｓｔｅｒｏｉｄｓ
２１ Ｓａｃｃｈａｒｏｐｉｎｅ ２７５.２０１ ４ ５１５.４ ２７６.１３２ １３ ０.８８１ Ｃ１１Ｈ２０Ｎ２Ｏ６ 氨基酸 Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ
２２ Ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ ３２９.２４７ ２ ４４９.１ ３２８.２４０ ２２ ０.８９２ Ｃ２２Ｈ３２Ｏ２ 酮醛酸 Ｋｅｔｏａｃｉｄ
２３ Ｉｓｏｐｅｎｔｅｎｙｌ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ３３６.１６６ ３ ４２７.２ ３３５.１５９ ３５ ０.９６１ Ｃ１５Ｈ２１Ｎ５Ｏ４ 核苷 Ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ
２４ Ｃａｆｆｅｉｃ ａｃｉｄ １７９.０３４ ８ ３６３.８ １８０.０４２ ２６ １.００８ Ｃ９Ｈ８Ｏ４ 苯丙素类 Ｃａｒｂａｍａｔｅｓ
２５ Ｂｅｒｇａｐｔｅｎ ２１５.０３５ ２ ６３.３ ２１６.０４２ ２６ １.０２１ Ｃ１２Ｈ８Ｏ４ 苯丙素类 Ｃａｒｂａｍａｔｅｓ
２６ Ｍｉｒａｘａｎｔｈｉｎ ３０３.１３３ ６ ３２８.０ ３４６.１１６ ４８ １.０７９ Ｃ１７Ｈ１８Ｎ２Ｏ６ 氨基酸 Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ
２７ ６￣ｈｙｄｒｏｘｙｄａｉｄｚｅｉｎ ２７１.０５９ ８ ４５６.９ ２７０.０５２ ８２ １.０９７ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５ 黄酮类 Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ
２８ Ｓａｎｔｉｎ ３４３.２１３ ０ ５０１.５ ３４４.０８９ ６０ １.１６３ Ｃ１８Ｈ１６Ｏ７ 黄酮类 Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ

２９ Ｄｏｄｅｃａｎｅｄｉｏｉｃ ａｃｉｄ ２２９.１４４ ８０ ４２５.８ ２３０.１５１ ８０ １.２０１ Ｃ１２Ｈ２２Ｏ４
酮、醛、酸 Ｋｅｔｏｎｅｓꎬ
ａｌｄｅｈｙｄｅｓꎬａｃｉｄｓ

３０ Ａｂｓｃｉｓｉｃ ａｃｉｄ ２６３.１２９ ２ ４３５.７ ２６４.１３６ １５ １.２３３ Ｃ１５Ｈ２０Ｏ４ 萜类 Ｔｅｒｐｅｎｅｓ

７９５
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２.２　 中药复方对 ＲＯＵ 大鼠体重及采食量的影响

体重及采食量变化可以从侧面反映 ＲＯＵ 大鼠的恢复情况ꎬ试验期间每日记录大鼠体重及采食量变

化ꎮ 由图 ２－Ａ 可知:造模成功后ꎬ中药复方低剂量组、中药复方高剂量组、模型组、阳性药组大鼠体重与空

白组相比显著下降ꎬ但中药复方低剂量组、中药复方高剂量组、模型组、阳性药组之间体重无明显差异ꎬ表
明免疫化学联合法建立大鼠复发性口腔溃疡模型不会造成大鼠体重降低ꎻ造模成功后ꎬ空白组大鼠采食量

趋于稳定ꎬ而模型组大鼠采食量在第 ５ 天出现下降ꎬ阳性药组、中药复方低剂量组、中药复方高剂量组大鼠

采食量稳步上升(图 ２－Ｂ)ꎮ 上述结果表明ꎬ不同剂量的中药复方对大鼠因口腔溃疡疼痛所带来的采食量

减少有一定的缓解作用ꎮ 试验期间ꎬ空白对照组大鼠体重稳步增加ꎬ而模型组大鼠体重在第 ３ 天开始恢

复ꎬ而第 ５ 天则开始下降ꎬ阳性药组、中药复方低剂量组、中药复方高剂量组大鼠体重从第 ３ 天开始恢复

(图 ２－Ｃ)ꎮ 这些结果表明ꎬ各剂量的中药复方对大鼠口腔溃疡所致的采食量下降及体重损失具有一定的

缓解作用ꎮ

图 ２　 大鼠体重及采食量变化分析(ｎ＝７)
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒａｔ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ

　 　 Ａ. 造模结束后大鼠体重变化ꎻＢ.给药期间大鼠采食量变化ꎻＣ.给药期间大鼠体重变化ꎮ
Ａ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒａｔ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔꎻＢ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒａｔ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄꎻＣ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒａｔ ｂｏｄｙ

ｗｅｉｇｈｔ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ.
Ｃｏｎ:空白组 Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＭｏｄ:模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎻＬＨ:阳性药组 Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻＬｏｗ:中药复方低剂量组 Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄꎻＨｉｇｈ:中药复方高剂量组 Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ.
∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１. Ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｓ.

２.３　 中药复方对 ＲＯＵ 大鼠溃疡组织愈合状况的影响

每日观察大鼠溃疡组织愈合情况ꎬ并拍照记录ꎬ以评估中药复方对大鼠复发性口腔溃疡的治疗效果ꎮ
从图 ３ 可知:造模前ꎬ各组大鼠口腔黏膜呈光滑、均匀的粉红色ꎬ未出现充血、水肿现象ꎻ造模成功第 １ 天ꎬ
除空白组外各组大鼠口腔黏膜均可见中央凹陷ꎬ表面覆盖黄色假膜的溃疡ꎻ造模成功后ꎬ对大鼠进行分组

治疗ꎬ随着时间的推移ꎬ治疗第 ４ 天ꎬ用药组大鼠溃疡面积均减少ꎬ黄色假膜减少ꎬ治疗第 ７ 天用药组溃疡

完全愈合ꎮ
２.４　 中药复方对 ＲＯＵ 大鼠溃疡组织病理变化的影响

为进一步验证中药复方对复发性口腔溃疡的治疗作用ꎬ采用 Ｈ＆Ｅ 染色法观察中药复方对 ＲＯＵ 大鼠

溃疡组织炎性细胞分布的影响ꎮ 结果如图 ４ 所示:健康大鼠口腔黏膜上皮组织结构完整ꎬ无炎症细胞浸润

等病理变化ꎻ与空白组相比ꎬ模型组大鼠溃疡组织出现大量炎症细胞浸润ꎬ上皮组织结构完整性被破坏ꎻ与
模型组相比ꎬ用药组大鼠炎性细胞浸润有所下降ꎬ溃疡组织明显愈合ꎻ与阳性药对照组比较ꎬ中药复方高剂

８９５
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量组无明显差异ꎻ与中药复方低剂量组比较ꎬ中药复方高剂量组炎性细胞浸润下降更明显ꎬ表明中药复方

高剂量组对改善 ＲＯＵ 大鼠口腔黏膜组织炎性细胞浸润效果优于中药复方低剂量组ꎮ

图 ３　 大鼠溃疡组织愈合情况观察(ｎ＝７)
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｌｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ

　 　 ＤＡＹ０:Ｔｈｅ ｄａｙ ｂｅｆｏｒｅ ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔꎻＤＡＹ１ꎬＤＡＹ４ꎬＤＡＹ７:Ｔｈｅ ｄａｙ ａｆｔｅｒ １ꎬ４ꎬ７ ｄａｙｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ.

图 ４　 大鼠溃疡组织病理变化分析(×２００)
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒａｔ ｕｌｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ

２.５　 中药复方对 ＲＯＵ 大鼠溃疡组织形态变化的影响

为进一步评估中药复方对 ＲＯＵ 大鼠溃疡组织形态变化的影响ꎬＭａｓｓｏｎ 染色后对大鼠溃疡组织进行

观察ꎮ 结果如图 ５ 所示:空白对照组大鼠上皮观察到有序且致密的胶原纤维沉积ꎻ与空白组比较ꎬ模型组

大鼠上皮组织被破坏ꎬ结缔组织内充满松散无序排列的胶原纤维ꎻ与模型组比较ꎬ用药组上皮组织结构完

整性恢复ꎬ与阳性药组比较ꎬ中药复方高剂量组无明显差异ꎻ与中药复方低剂量组比较ꎬ中药复方高剂量组

胶原纤维排列有序且致密ꎮ 以上结果表明中药复方高剂量组对促进 ＲＯＵ 大鼠溃疡组织恢复效果优于中

药复方低剂量组ꎮ

图 ５　 大鼠溃疡组织形态变化分析(×２００)
Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｔ ｕｌｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ

９９５
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２.６　 中药复方对 ＲＯＵ 大鼠溃疡组织中 ＶＥＧＦ 表达的影响

ＶＥＧＦ 是一种促进血管生成的关键因子ꎬ为评估中药复方促进溃疡组织血管再生的能力ꎬ采用免疫组

化法检测溃疡组织中 ＶＥＧＦ 的表达ꎮ 结果如图 ６ 所示:ＶＥＧＦ 表达呈棕黄色或棕褐色颗粒ꎬ正常大鼠口腔

黏膜组织内有 ＶＥＧＦ 蛋白表达ꎬ模型组及阳性药组大鼠溃疡组织内几乎没有 ＶＥＧＦ 蛋白表达ꎬ而中药复方

低剂量组、中药复方高剂量组大鼠溃疡组织中 ＶＥＧＦ 蛋白表达量明显提升ꎬ中药复方高剂量组 ＶＥＧＦ 表达

量高于中药复方低剂量组ꎮ 以上结果表明中药复方可以促进 ＲＯＵ 大鼠溃疡组织中 ＶＥＧＦ 蛋白的表达ꎬ进
而促进溃疡组织血管的生成ꎬ且中药复方高剂量组效果优于中药复方低剂量组ꎮ

图 ６　 大鼠溃疡组织中 ＶＥＧＦ 表达的免疫组化染色观察(Ａꎬ×２００)和统计分析(Ｂ)
Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｕｌｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ(Ａꎬ×２００)ａｎｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ(Ｂ)

２.７　 中药复方对 ＲＯＵ 大鼠血清中炎症相关因子水平的影响

为进一步了解中药复方的抗炎能力ꎬ采用酶联免疫吸附法检测大鼠血清中 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣６ 水平ꎮ 结果

如图 ７ 所示:与空白组相比ꎬ模型组大鼠血清中 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 水平显著上升ꎻ与模型组相比ꎬ用药组 ＴＮＦ￣α、
ＩＬ￣６ 水平明显降低ꎻ与阳性药组相比ꎬ中药复方高剂量组无明显差异ꎮ 上述结果表明中药复方具有一定的

抗炎能力ꎬ能够降低 ＲＯＵ 大鼠血清中 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 水平ꎬ且中药复方高剂量组抗炎能力优于中药复方低剂

量组ꎬ说明中药复方有一定的抗炎能力ꎬ且表现为一定的剂量效应ꎮ

图 ７　 大鼠血清中炎症相关因子水平分析(ｎ＝７)
Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒａｔ ｓｅｒｕｍ

２.８　 中药复方对 ＲＯＵ 大鼠溃疡组织中氧化应激相关指标水平的影响

为探究中药复方的抗氧化应激能力ꎬ采用水溶性四唑蓝法(ＷＳＴ)和硫代巴比妥酸法(ＴＢＡ)对大鼠溃

疡组织中超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)活性及丙二醛(ＭＤＡ)含量进行了测定ꎻ采用比色法对大鼠溃疡组织中

谷胱甘肽过氧化物酶(ＧＳＨ￣Ｐｘ)活性进行了测定ꎮ 结果如图 ８ 所示:模型组大鼠溃疡组织中 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ￣Ｐｘ

００６
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活性与空白组相比降低ꎬＭＤＡ 含量升高ꎻ中药复方低剂量组大鼠溃疡组织中 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ￣Ｐｘ 活性与模型

组相比极显著上升(Ｐ<０.０１ꎬＰ<０.００１)ꎬＭＤＡ 含量显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ中药复方高剂量组大鼠溃疡组织中

ＳＯＤ 活性与阳性药组相比降低ꎬＧＳＨ￣Ｐｘ 活性与阳性药组相比升高ꎬＭＤＡ 含量与阳性药组相比降低ꎮ 这些结

果表明模型组大鼠口腔黏膜组织经历了一定的氧化应激损伤ꎬ中药复方可以缓解这种损伤ꎬ具有一定的抗

氧化应激能力且中药复方低剂量组的抗氧化能力优于中药复方高剂量组ꎮ

图 ８　 大鼠溃疡组织中氧化应激相关指标含量分析(ｎ＝７)
Ｆｉｇ􀆰 ８　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒａｔ ｕｌｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ

２.９　 中药复方对 ＲＯＵ 大鼠肠道微生物菌群的影响

图 ９　 大鼠肠道 ＯＴＵｓ 数量分析(ｎ＝７)
Ｆｉｇ􀆰 ９　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＯＴＵｓ ｉｎ ｒａｔ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

２.９.１　 中药复方对 ＲＯＵ 大鼠肠道 ＯＴＵ 数量的

影响　 在上述研究中ꎬ中药复方高剂量组在多

个指标上表现出明显的改善趋势ꎬ因此ꎬ为初步

了解空白组、模型组和中药复方高剂量组大鼠

肠道之间共有、特有的物种及各组间的物种组

成特征ꎬ绘制了物种韦恩图ꎮ 如图 ９ 所示:空白

组和模型组肠道微生物共有的 ＯＴＵ 有 １ １０９
个ꎬ而空白组和中药复方高剂量组大鼠肠道微

生物组共有的 ＯＴＵ 有 １ １７４ 个ꎬ与模型组相比ꎬ
中药复方高剂量组与空白组的菌群结构组成更

相似ꎮ 上述结果表明中药复方对于 ＲＯＵ 大鼠肠

道微生物的种类和数量的恢复具有一定效果ꎮ
２.９.２ 　 中药复方对 ＲＯＵ 大鼠肠道菌群 ａｌｐｈａ
多样性的影响 　 Ａｌｐｈａ 多样性分析是衡量特定

区域内物种多样性的重要指标ꎬ可以反映该群

落内物种的丰富度ꎬ分析各组 ａｌｐｈａ 多样性的常

用指数(ＡＣＥ、Ｃｈａｏ、Ｓｏｂｓ 和 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数)以评估中药复方对大鼠肠道微生物菌群 ａｌｐｈａ 多样性的影响ꎮ
结果如图 １０ 所示:与空白组比较ꎬ模型组 ＡＣＥ、Ｃｈａｏ 和 Ｓｏｂｓ 指数显著下降ꎻ与模型组比较ꎬ中药复方高剂

量组 ＡＣＥ、Ｃｈａｏ 和 Ｓｏｂｓ 指数显著升高ꎻ模型组 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数与空白组相比下降ꎻ中药复方高剂量组

Ｓｈａｎｎｏｎ 指数与模型组相比显著升高ꎮ 上述结果表明ꎬ中药复方可以促进 ＲＯＵ 大鼠的肠道微生物 ａｌｐｈａ
多样性恢复ꎮ
２.９.３　 中药复方对 ＲＯＵ 大鼠肠道菌群 ｂｅｔａ 多样性影响的主成分分析 　 ＰＣｏＡ( ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓ
ａｎａｌｙｓｉｓ)是一种多维统计分析方法ꎬ用于研究样本之间的相似性或差异性ꎮ 本试验样品分析结果如图 １１－Ａ
所示:模型组大鼠肠道微生物群落组成与空白组相比发生了明显改变ꎻ而经过中药复方治疗后ꎬ中药复方

高剂量组大鼠肠道微生物群落与模型组相比也发生了改变ꎮ 上述结果表明ꎬ中药复方能够调节 ＲＯＵ 大鼠

肠道微生物群落组成ꎮ

１０６



南　 京　 农　 业　 大　 学　 学　 报 第 ４９ 卷

图 １０　 大鼠肠道菌群 ａｌｐｈａ 多样性指数(ｎ＝７)
Ｆｉｇ􀆰 １０　 Ｉｎｄｅｘ ｏｆ ａｌｐｈａ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｉｎ ｒａｔ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

　 　 ＵＰＧＭＡ 是一种层次聚类分析方法ꎬ可用于比较不同条件下微生物群落的组成差异ꎮ 该方法是将进

化历史中各世代出现的次数视为恒定ꎬ生成系统发生树ꎮ 当趋异出现时ꎬ从同一节点出发到 ２ 个 ＯＴＵ 间

支链的长度相同ꎮ ２ 个样本之间距离越近ꎬ其物种组成越相似ꎬ支链也越短ꎮ 如图 １１ 所示:与空白组相

比ꎬ模型组物种组成发生了改变ꎻ而与模型组相比ꎬ中药复方高剂量组物种组成进一步发生了改变ꎮ 上述

结果表明ꎬ中药复方能够调节 ＲＯＵ 大鼠肠道微生物物种组成ꎬ与 ＰＣｏＡ 分析结果一致ꎮ

图 １１　 大鼠肠道菌群 ｂｅｔａ 多样性的 ＰＣｏＡ(Ａ)和 ＵＰＧＭＡ(Ｂ)分析(ｎ＝７)
Ｆｉｇ􀆰 １１　 Ｔｈｅ ＰＣｏＡ(Ａ)ａｎｄ ＵＰＧＭＡ(Ｂ)ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｂｅｔａ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

２.９.４　 中药复方对 ＲＯＵ 大鼠肠道菌群结构影响　 通过分析大鼠肠道微生物门水平结构ꎬ明确主要菌门

相对丰度ꎬ并进一步解析菌属层面的丰富度与多样性ꎬ以此系统评估大鼠肠道菌群健康及整体肠道健康状

况ꎮ 结果如图 １２ 所示:在门水平上ꎬ空白组、模型组、中药复方高剂量组的主要微生物菌群是一致的ꎬ均为

４ 种ꎬ优势菌门均为厚壁菌门(Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ)ꎬ其中空白组厚壁菌门相对丰度为 ５６％ꎬ模型组厚壁菌门相对丰

度升高至 ７０％ꎻ中药复方高剂量组中厚壁菌门相对丰度下降至 ５６％ꎬ趋近于空白组ꎮ 以上结果表明ꎬ复发

性口腔溃疡可能导致大鼠肠道微生物组厚壁菌门平均相对丰度升高ꎬ而中药复方可以逆转这种改变ꎮ 在

属水平上ꎬ与空白组相比ꎬ模型组 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、毛螺菌属(Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ)平均相对丰度降低ꎻ与模型组

相比ꎬ中药复方组 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、毛螺菌属平均相对丰度升高ꎻ与空白组比较ꎬ模型组大鼠梭菌属

(Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ ＵＣＧ￣０１４)平均相对丰度升高ꎻ与模型组比较ꎬ中药复方高剂量组大鼠梭菌属平均相对丰度降

低ꎬ趋于正常组ꎮ 以上结果表明中药复方具有矫正 ＲＯＵ 大鼠肠道微生物菌群失衡的作用ꎮ

３　 讨论

口腔溃疡是一种常见的口腔黏膜疾病ꎬ其特点是周期性发作的疼痛性溃疡ꎬ现代医学认为复发性口腔

溃疡的发生可能受多种因素的影响ꎬ包括免疫、遗传、营养、心理、环境等[１３]ꎮ 而中医则认为口疮(口腔溃

疡)的发生原因有内因和外因 ２ 种ꎬ内因主要是机体积热或阴虚ꎬ外因主要包括外邪入侵机体[１４－１５]ꎮ 本研

究所用中药复方是根据中医临床辨证要点及中医组方原则组成新复方的提取物ꎮ
ＶＥＧＦ 通过激活血管内皮细胞表面的酪氨酸激酶受体ꎬ促进这些细胞的增殖、分化和迁移ꎬ进而促成
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图 １２　 大鼠肠道菌群门水平(Ａ、Ｂ)和属水平(Ｃ、Ｄ)结构分析(ｎ＝７)
Ｆｉｇ􀆰 １２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈｙｌｕｍ￣ｌｅｖｅｌ(ＡꎬＢ)ａｎｄ ｔｈｅ ｇｅｎｕｓ￣ｌｅｖｅｌ(ＣꎬＤ)ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ ｒａｔｓ

新血管的生成[１６]ꎻＶＥＧＦ 同样参与调节伤口愈合ꎬ通过激发血管平滑肌细胞的生长和分化ꎬ促进新血管的

形成ꎬＶＥＧＦ 在口腔溃疡的修复过程中ꎬ表达水平的变化与病情的进展有直接联系[１７]ꎮ 本研究发现ꎬ与正

常空白组比较ꎬ模型组大鼠口腔黏膜组织中 ＶＥＧＦ 含量降低ꎮ 与模型组相比ꎬ中药复方治疗组ꎬ大鼠口腔

溃疡组织中的 ＶＥＧＦ 含量明显升高ꎬ表明中药复方可以上调大鼠溃疡组织中 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ对 ＲＯＵ 大鼠

口腔黏膜损伤修复具有较好的效果ꎮ
在西医学领域ꎬ口腔溃疡的发生与炎性反应密切相关ꎮ 炎症发生过程中ꎬ组织会产生并释放多种促炎

因子ꎬ如 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 等ꎬ这些因子是复发性口腔溃疡发生发展过程中的关键因子[１８]ꎮ 本研究结果发现ꎬ
模型组大鼠血清中 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 水平与空白组相比显著升高ꎬ说明 ＲＯＵ 大鼠出现了炎性反应ꎻ中药复方

高、低剂量组大鼠血清中 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 水平与模型组相比均显著降低ꎬ表明中药复方具有抗炎作用ꎬ能抑制

炎性反应ꎮ
氧化应激是生物体内活性氧(ＲＯＳ)的生成和清除不平衡状态ꎬ这种状态通常会导致对细胞成分(如

脂质、蛋白质和 ＤＮＡ)的损伤[１９]ꎮ 管翠强等[２０]研究结果表明ꎬ氧化应激在复发性口腔溃疡的形成中起到

关键作用ꎮ 本研究发现ꎬＲＯＵ 模型组的大鼠溃疡组织中谷胱甘肽过氧化物酶(ＧＳＨ￣Ｐｘ)和超氧化物歧化

酶(ＳＯＤ)活性降低ꎬ同时丙二醛(ＭＤＡ)含量升高ꎬ这些都是氧化应激的典型生物标志物ꎮ 上述结果表明ꎬ
ＲＯＵ 大鼠的口腔黏膜组织经历了一定的氧化应激损伤ꎮ 给予中药复方的治疗组显著提高了 ＧＳＨ￣Ｐｘ 和

ＳＯＤ 活性ꎬ并降低了 ＭＤＡ 含量ꎬ这表明中药复方具有明显的抗氧化能力ꎮ 这种抗氧化作用可能通过清除

过多的自由基、增强内源性抗氧化防御系统、减轻氧化损伤来实现ꎬ从而保护口腔黏膜细胞ꎬ促进溃疡创面

的愈合ꎮ
肠道微生物群通过调节机体代谢途径和免疫系统ꎬ在动物体内平衡中发挥着重要作用ꎮ 该系统的不

平衡与许多全身炎症性疾病有关[２１]ꎻ肠道微生物与口腔溃疡之间的关系是一个新兴的研究领域ꎬＪｉｎ
等[２２]的研究结果表明ꎬ肠道微生物群的失衡可能与口腔溃疡的发生发展有密切联系ꎬ这种联系可能是因

为口腔－肠道轴之间的潜在联系[２３－２４]ꎮ 本研究探讨了中药复方对 ＲＯＵ 大鼠模型肠道微生物的影响ꎬ结果

表明ꎬ中药复方能够显著改善 ＲＯＵ 大鼠的肠道微生物失衡状况ꎮ 具体表现在以下几个方面:１)肠道微

生物多样性的改善ꎮ ＲＯＵ 模型大鼠的肠道微生物多样性降低ꎬ这可能与疾病状态下肠道环境的改变有

关[２５]ꎬ经中药复方治疗后ꎬ大鼠肠道微生物的物种丰富度和多样性得到显著提升ꎬ这可能与中药复方中多

种活性成分对肠道环境的调节作用有关ꎻ２)肠道微生物菌群结构的调整ꎮ ＲＯＵ 模型大鼠的肠道微生物菌
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群结构发生了显著变化ꎬ门水平上ꎬ特别是厚壁菌门的相对丰度增加ꎬ经中药复方治疗后ꎬ厚壁菌门的相对

丰度降低ꎬ趋近于健康水平ꎬ这与 Ｗａｎｇ 等[２６] 的研究结果一致ꎮ Ｌｉｎ 等[２７] 在报道中指出 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ
菌属、毛螺菌属为肠道中的有益菌属ꎬ能够帮助宿主分解多种膳食纤维等ꎬ对于宿主肠道健康维持具有重

要作用ꎻＺｈａｎｇ 等[２８]研究指出梭菌属为肠道中有害菌属ꎬ会毒害肠道上皮细胞等ꎬ危害肠道健康ꎮ 本研究

结果中ꎬＲＯＵ 大鼠肠道 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、毛螺菌属平均相对丰度降低ꎬ梭菌属平均相对丰度升高ꎬ经中药复

方治疗后ꎬＭｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、毛螺菌属平均相对丰度升高ꎬ梭菌属平均相对丰度降低ꎮ 这些结果表明中药复

方可能通过调整 ＲＯＵ 大鼠肠道微生物菌群结构ꎬ提高有益菌丰度并降低有害菌丰度来改善肠道微环境ꎬ
从而对 ＲＯＵ 的治疗产生积极作用ꎮ

综上所述ꎬ本研究以金银花、知母、麦冬、淡竹叶四味药组成的中药复方具有抗炎、抗氧化、促进溃疡组

织新血管生成ꎬ调节 ＲＯＵ 大鼠肠道微生物菌群从而促进 ＲＯＵ 大鼠溃疡恢复的效果ꎮ 本研究结果为中药

复方治疗复发性口腔溃疡提供了试验依据ꎬ并揭示了其部分作用机制ꎬ为其后期临床应用和市场开发提供

了依据ꎮ
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