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［摘要］　目的：研究潜阳封髓丹对化疗致金黄地鼠口腔黏膜炎的作用。方法：采用５氟尿嘧啶（５ＦＵ）联合机械
划伤进行造模，潜阳封髓丹分为低、中、高剂量进行给药。每天记录体质量和进食量，对金黄地鼠口腔颊囊进行宏观

观察并拍照评分，苏木精伊红（ＨＥ）染色观察口腔颊囊组织的病理损伤。酶联免疫吸附反应（ＥＬＩＳＡ）测定金黄地鼠血
清中促炎症因子肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）的含量，生化试剂盒测定金黄地鼠口腔颊囊组织中的
超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性和丙二醛（ＭＤＡ）含量。结果：潜阳封髓丹给药能降低动物口腔颊囊宏观评分，改善口腔颊
囊的病理损伤，减轻炎症状况，降低金黄地鼠血清中ＴＮＦα、ＩＬ１β和口腔颊囊组织中ＭＤＡ的含量。结论：潜阳封
髓丹用药对金黄地鼠口腔黏膜炎有一定的缓解作用，促进病理损伤愈合，可能与降低炎症反应和氧化损伤有关。
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口腔黏膜炎是癌症放化疗引起的继发性反应［１］，

其临床症状主要在患者接受化疗后的４～５ｄ开始，
随着红斑区域的出现病情逐步加重，在第７～１０天
发生口腔溃疡，随着溃疡面积不断扩大，数量不断

增多并趋于合并，形成较大的溃疡区域，最终形成

口腔黏膜炎［２］。化疗致口腔黏膜炎的发病率较高，

严重影响着患者的生活质量和治疗效率，同时也加

大了治疗成本，为患者带来更大经济负担。目前临

床上用于化疗致口腔黏膜炎的治疗方法主要包括细

胞因子及生长因子类、抗生素类，含漱液如康复新

液、蒙脱石散、维生素、蜂胶等［３］，还有一些物理

疗法如激光、冷冻疗法等［４］，但尚未有成体系的预

防和治疗方法来指导临床用药。因此，研究确有疗

效且成体系的创面修复剂来治疗化疗所致的口腔黏

膜炎是十分必要的。

潜阳封髓丹为潜阳丹封髓丹合方，潜阳丹出自

·８５５·
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《医理真传》，封髓丹最早见于 《御药院方》，复方

由黑附片、醋龟甲、黄柏、炙甘草和砂仁组成。临

床观察显示，潜阳封髓丹漱口并口含对肾阳不足型

肿瘤患者化疗后出现的口腔黏膜炎具有改善作用，

能提高卡氏评分（ＫＰＳ评分），缩短化疗致口腔黏膜
炎的出现时间，减轻疼痛，提升患者的生活质

量［５］。本实验采用５氟尿嘧啶（５ＦＵ）联合机械划
伤致金黄地鼠口腔黏膜炎的模型［６］，观察潜阳封

髓丹对化疗致金黄地鼠口腔黏膜炎的影响，为临床

上化疗致口腔黏膜炎的病人用药提供实验参考。

１　材料

１１　实验动物

４０只ＳＰＦ级金黄地鼠，雄性，８～９周龄，体质
量１３０～１５０ｇ，购自北京维通利华实验动物技术有
限公司 ［ＳＣＸＫ（京）２０１６００１１］。动物实验在北京中
医药大学屏障环境动物室进行 ［ＳＹＸＫ（京）２０１６
００３８］，每笼饲养 ４只金黄地鼠。饲养条件为室温
２０～２５℃，相对湿度（５０％±５％），１２ｈ／１２ｈ光照日夜
循环，动物自由饮水，标准饲料喂养，动物处死方式为

腹主动脉取血。动物许可证号为ＮＯ１１４００７００３１９７０９。

１２　试药与仪器

潜阳封髓丹提取物由首都医科大学提供，处方

组成为黑附片１０ｇ、龟板３０ｇ、黄柏１０ｇ、炙甘草
１０ｇ、砂仁１０ｇ，均购自北京中医医院中药房，采用
煎煮法制成１ｇ生药／ｍＬ的浓缩液备用；５ＦＵ（美国
ＭｅｄＣｈｅｍ Ｅｘｐｒｅｓｓ 公 司， 批 号： ＨＹ９０００６／ＣＳ
０９９３）；ＩＬ１β、ＴＮＦαＥＬＩＳＡ测定试剂盒（武汉博士
德生物公司）；ＭＤＡ、ＳＯＤ试剂盒和 ＢＣＡ蛋白定量
试剂盒（南京建成生物工程研究所）。

ＢｅａｄＲｕｐｔｏｒ多 样 品 研 磨 珠 均 质 仪 （ＯＭＩＮ
ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ＵＳＡ）； 全 自 动 酶 标 仪 （ＢＭＧ
ＬＡＢＴＥＣＨ，Ｇｅｒｍａｎｙ）；高速低温离心机（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
ＡＧ，Ｈａｍｂｕｒｇ，Ｇｅｒｍａｎｙ）；全 景 扫 描 仪 （３Ｄ
ＨｉｓｔｅｃｈＰａｎｎｏｒａｍｉｃＭＩＤＩ，Ｈｕｎｇａｒｙ）。

２　方法

２１　分组及给药

动物适应性饲养后，随机分成５组，正常对照
组、模型组、潜阳封髓丹低剂量组（３５ｇ·ｋｇ－１）、
中剂量组（７ｇ·ｋｇ－１）、高剂量组（１４ｇ·ｋｇ－１）。除正
常对照组给予等体积的０９％氯化钠溶液外，其余各

组在实验开始的第 １天和第２天分别腹腔注射 ６０、
４０ｍｇ·ｋｇ－１的５ＦＵ。第４天除正常对照组外，将其
余各组动物的口腔颊囊外翻，用１８号针头以线性的
方式从距离口腔边缘５ｍｍ处开始由外到里进行浅表
划伤颊囊，长度为１ｃｍ，深度为１ｍｍ。实验开始时
各给药组动物分别给予相应剂量的药物，给药方式为

局部涂抹加灌胃，灌胃容积为１ｍＬ·（１００ｇ）－１体质
量，每天１次，持续到１４ｄ即为实验结束，正常对
照组、模型组动物分别给予等体积的０９％氯化钠溶
液。实验过程中，记录动物的进食量和体质量变化

情况。

２２　口腔颊囊宏观分析及评分

给药第７天和第１４天，观察各组金黄地鼠口腔
颊囊划伤部位的宏观变化并拍照，根据口腔颊囊是

否出现红斑、血管扩张、溃疡、脓肿和糜烂等症状

进行评分，具体评分标准［７］如下：０分，颊囊表面
红润，无血管扩张、脓肿、糜烂等现象；１分，颊
囊表面可见少量红斑，无脓肿、糜烂；２分，颊囊
表面红斑面积扩散，血管出现扩张，开始出现糜烂

面；３分，黏膜表面可见 １个或多个溃疡面，总面
积在表面总区域面积的２５％以下；４分，颊囊表面
溃疡面积占总区域面积的２５％ ～５０％；５分，颊囊
表面几乎完全溃烂。

２３　组织病理学检测

实验结束后，取颊囊组织，经 ４％多聚甲醛溶
液固定。将颊囊组织进行组织病理学检测，经常规

石蜡包埋，制片（４μｍ），ＨＥ染色后脱水封片，用
全景扫描仪在２０倍光镜下截取对应病变部位拍照，
并根据口腔黏膜的病变部位进行组织病理学分析。

组织病理学评分根据是否存在炎性细胞浸润，肌细

胞间隙增大、萎缩或坏死，表皮层断裂，真皮层局

部结缔组织成团脱落等进行综合评分，如出现其中

１种情况即积１分，每只累计总分进行统计学比较。

２４　生化指标检测

将动物麻醉后进行腹主动脉取血，静置，

３５００ｒ·ｍｉｎ－１，离心５ｍｉｎ（离心半径为１８ｃｍ），分
离血清后待测。按照试剂盒的说明书进行操作，测

定金黄地鼠血清中肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）和 白细胞
介素１β（ＩＬ１β）的含量。另取颊囊组织称质量后，用
１∶９体积０９％氯化钠溶液制成１０％组织匀浆，离心
并分离上清待测。按照生化试剂盒的说明书操作，测

定金黄地鼠口腔黏膜组织中超氧化歧化酶（ＳＯＤ）活性
·９５５·
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和脂质过氧化产物丙二醛（ＭＤＡ）的含量。

２５　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ进行配对 ｔ检验和单因素方差分析，
各项量化指标以（珋ｘ±ｓ）表示，Ｐ＜００５表示差异有
统计学意义。

３　结果

３１　潜阳封髓丹对金黄地鼠体质量和进食量的影响

结果显示，造模前各组动物的体质量未见明显

差异。与造模前动物体质量比较，正常对照组动物

体质量在实验期间变化不明显；模型组动物在第

７天体质量明显降低（Ｐ＜００５），随后逐渐恢复；潜
阳封髓丹高剂量组动物体质量变化不明显，中剂量

组动物体质量在第７天明显降低，随后逐渐恢复并
明显增加（Ｐ＜００１），低剂量组动物体质量在第７、
１４天都明显降低（Ｐ＜００５），见表１。

表１　潜阳封髓丹对金黄地鼠体质量的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）
ｇ

分组 第０天 第７天 第１４天

正常对照组 １４５４６±６２８ １４６１４±８２２ １４８７９±８６６

模型组　　 １４９７６±１２０１ １４３２５±１０６ １４６２３±１１４７

高剂量组　 １４３３９±７０３ １４０１１±８１３ １４３５５±８２６

中剂量组　 １４６４３±８８６ １４４０４±９３５ １４８８１±８７９

低剂量组　 １４９１０±６２８ １４２７６±７００ １４４８６±６８３

　　注：与实验前自身比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

从表中可以看出，与正常对照组比较，模型组

动物的进食量在第１～７天明显降低（Ｐ＜００５），在
第８～１４天体质量虽有降低但未见明显差异。与模
型组比较，给予潜阳封髓丹高、中剂量后，在第

１～７天及第８～１４天动物的进食量均有所增加，但

未见明显的统计学差异，见表２。

表２　潜阳封髓丹对金黄地鼠进食量的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝７）
ｇ

分组 第１～７天 第８～１４天

正常对照组 ６７９±１４０ ７７９±０７３

模型组　　 ５１７±１０３ ７２６±０８７

高剂量组　 ５６５±０７７ ７４３±０９８

中剂量组　 ５８７±１２９ ７９１±０５５

低剂量组　 ４９６±０９１ ７１７±０９６

　　注：与正常对照组相比，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

３２　潜阳封髓丹对金黄地鼠口腔颊囊宏观评分的影响

　　宏观观察结果显示，正常对照组颊囊组织完整，
表面光滑，无红斑、炎症等变化。模型组动物的口

腔颊囊组织出现明显的红斑、血管扩张、糜烂创面

等病理变化，虽然从第７天开始上述症状逐渐减轻，
但至第１４天仍可见红斑、血管扩张等现象存在；与
模型组比较，给予潜阳封髓丹中剂量组在第７天有
降低损伤评分的作用，且在第１４天评分降低更显著
（Ｐ＜００１）。潜阳封髓丹高、低剂量组在第１４天均
可明显降低口腔颊囊组织宏观评分（Ｐ＜００１），见
表３，图１。

表３　潜阳封髓丹对金黄地鼠口腔颊囊宏观评分的
影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）

分组 第７天 第１４天

正常对照组 ０±０ ０±０

模型组　　 　３±０ 　 ２±０

高剂量组　 ３±０ 　１３８±０５２＃＃

中剂量组　 ２８８±０３５ 　０５０±０５３＃＃

低剂量组　 ３±０ 　１００±０５３＃＃

　　注：与正常对照组相比，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组相比，
＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１。下同。

注：Ａ正常对照组第７天；Ｂ模型组第７天；Ｃ潜阳封髓丹低剂量组第７天；Ｄ潜阳封髓丹中剂量组第７天；Ｅ潜阳封髓丹高

剂量组第７天；Ａ′正常对照组第１４天；Ｂ′模型组第１４天；Ｃ′潜阳封髓丹低剂量组第１４天；Ｄ′潜阳封髓丹中剂量组第１４

天；Ｅ′潜阳封髓丹高剂量组第１４天。

图１　潜阳封髓丹对金黄地鼠口腔颊囊的宏观影响
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３３　潜阳封髓丹对金黄地鼠口腔黏膜组织病理变化
的影响

　　ＨＥ染色后，对各组动物的染色结果从表皮结
构、肌纤维细胞、结缔组织、炎性细胞是否浸润等

方面进行组织病理学分析。结果显示，正常对照组

视野中表皮结构完整，表皮下肌纤维排列紧密，肌

纤维下疏松的结缔组织中可见少量肥大细胞，组织

未见其他明显异常。与正常对照组相比，模型组表

皮下可见部分肌细胞排列疏松，间隙增大，肌细胞

间质结缔组织中存在少量炎性细胞浸润及少量坏死

肌细胞，胞核固缩深染，同时表皮层断裂，真皮层

局部结缔组织成团脱落，并可见其嗜酸性减弱，炎

性细胞浸润较多，炎症反应明显。与模型组相比，

潜阳封髓丹高、中、低剂量组组织中未见胞核固

缩深染、表皮层断裂、坏死肌细胞等现象，视野

中表皮结构完整正常，真皮层胶原纤维排列紧

密，真皮层下疏松结缔组织中可见少量肥大细胞

渗出，炎症反应减轻，见图 ２。组织病理学评分
结果显示，与正常对照组评分 （０８３３±０４１）
比较，模型组评分 （２７５０±０９８）显著升高
（Ｐ＜００１）。与模型组评分比较，潜阳封髓丹中
剂量组 （１１６７±０４１）和低剂量组 （１３３３±

０５２）评分明显降低 （Ｐ＜００１） （Ｐ＜００５），
潜阳封髓丹高剂量组评分 （１５００±０８４）虽有
降低，但差异无统计学意义。

３４　潜阳封髓丹对金黄地鼠血清中促炎症因子
ＩＬ１β、ＴＮＦα的影响

　　结果显示，与正常对照组相比，模型组动物血
清中ＴＮＦα含量明显升高（Ｐ＜００１），模型组动物
血清中的ＩＬ１β含量有所增加（Ｐ＜００５）。与模型组
动物相比，潜阳封髓丹低剂量组能明显降低动物血

清中ＩＬ１β的含量（Ｐ＜００１），潜阳封髓丹中剂量组
能显著降低动物血清中 ＴＮＦα和 ＩＬ１β的含量（Ｐ＜
００５，Ｐ＜００１），而潜阳封髓丹高剂量组虽然对动
物血清中 ＴＮＦα和 ＩＬ１β的含量均有所降低，但差
异无统计学意义，见表４。

３５　潜阳封髓丹对金黄地鼠口腔颊囊组织中 ＳＯＤ
和ＭＤＡ含量的影响

　　结果显示，各组动物口腔颊囊组织中的 ＳＯＤ活
性未见显著差异无统计学意义。与正常对照组比较，

模型组动物口腔颊囊组织中的 ＭＤＡ含量有所升高
（Ｐ＜００５）。与模型组相比，潜阳封髓丹高剂量组的
ＭＤＡ含量有所下降（Ｐ＜００５），潜阳封髓丹低、中剂
量组的ＭＤＡ含量则差异无统计学意义，见表５。

注：Ａ正常对照组；Ｂ模型组；Ｃ潜阳封髓丹低剂量组；Ｄ潜阳封髓丹中剂量组；Ｅ潜阳封髓丹高剂量组；黑色箭头所示肥大细胞或炎

性细胞浸润；绿色箭头所示少量坏死肌细胞和胞核固缩深染；红色箭头所示表皮层断裂；黄色箭头所示真皮层局部结缔组织成团脱落及嗜酸

性减弱。

图２　潜阳封髓丹对金黄地鼠口腔颊囊组织病理的影响（ＨＥ染色，×２０倍）
·１６５·
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表４　潜阳封髓丹对金黄地鼠血清中ＴＮＦα和
ＩＬ１β的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）

ｐｇ·ｍＬ－１

分组 ＴＮＦα ＩＬ１β

正常对照组 ３９２６±７２３　 ２１６±１１４

模型组 　４４１３±１１１４ ４４８±１５１

高剂量组 ３４１７±１７４０ ２５０±１０７

中剂量组 ２７７２±９９３＃＃ １７２±１３２＃

低剂量组 ３３３３±１４８９ １０８±０６８＃＃

表５　潜阳封髓丹对金黄地鼠口腔颊囊组织中ＳＯＤ和
ＭＤＡ的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）

分组 ＳＯＤ／Ｕ·ｍｇ－１ ＭＤＡ／ｎｍｏｌ·ｍｇ－１

正常对照组 ５６５±０６８ ０６４±０１６　

模型组 ６２２±０４９ １１９±０５５

高剂量组 ５８５±０５３ ０６２±０３５＃

中剂量组 ５６６±０８７ １３２±０６２

低剂量组 ５４０±０５１ ０７６±０２８

４　讨论

化疗是目前治疗肿瘤的有效手段，口腔黏膜炎

则是化疗后常见的并发症之一且发病率较高。接受

标准剂量化疗的患者，口腔黏膜炎的发病率为

２０％～８０％，而接受大剂量化疗后，发病率几乎为
１００％［８］，在头颈部癌放化疗中，口腔黏膜炎的发生

率更高。５ＦＵ是１种细胞周期特异性对细胞具有毒
性的抗癌药物。临床数据显示，应用５ＦＵ进行化疗
时口腔黏膜炎的发生率为２８％左右［９］。主要是放化

疗损伤了口腔黏膜的基底细胞层，抑制新细胞的形

成或已经存在的细胞迁移到黏膜表面脱落，导致口

腔黏膜变薄，出现红斑进而形成溃疡。化疗药主要

是从黏膜下组织的血管中渗透进入口腔黏膜基底细

胞中，对上皮基底层细胞功能有毒性作用并诱导凋

亡，引起上皮层变薄和黏膜再生障碍，受损的上皮

受到病原微生物的侵蚀，免疫功能降低，从而导致

感染，因此口腔黏膜的病理变化是细胞毒药物最常

见的不良反应之一［１０］。

体质量的降低与口腔黏膜损伤后影响进食和

吸收有关，因此体质量变化可以用来评价模型成

功及药物治疗作用的 １个间接指标。本研究结果
显示，造模后，动物的体质量明显比用药前降

低，在第７天最显著，而后逐渐恢复，而潜阳封

髓丹中剂量组动物体质量也有明显降低，但体质

量降低程度明显比模型组弱，恢复较快；潜阳封

髓丹高剂量组动物体质量无明显变化。同样，模

型组动物从造模到第 ７天的平均日进食量明显减
少，给予潜阳封髓丹高、中剂量后动物的平均日

进食量比模型组高，这与体质量的增加一致，提

示给予上述药物后对于划伤加５ＦＵ诱导的口腔黏
膜炎有一定的缓解作用。

从口腔黏膜宏观评分可以看出，在第７、１４天
时，模型组评分较高，说明造模对金黄地鼠起到了

一定的损伤作用，且在评分来看，作用比较明显。

在第１４天时，给与潜阳封髓丹各剂量组与模型组相
比有明显降低黏膜损伤评分的作用，说明潜阳封髓

丹给药可改善病理损伤变化，加快金黄地鼠的损伤

恢复。ＨＥ染色结果提示，模型组动物黏膜组织部分
样本中可见少量坏死肌细胞，胞核固缩深染；表皮

层断裂；真皮层局部结缔组织成团脱落，并可见其

嗜酸性减弱，炎细胞浸润明显。从病理分析结果可

以看出，模型组的损伤比较严重。给予药物后各组

均可见有少量炎细胞浸润，程度比模型组轻，这提

示潜阳封髓丹给药有改善病理损伤并且促进愈合的

作用。

放化疗诱导口腔黏膜炎的病理机理涉及炎症反

应和氧化应激。ＴＮＦα和ＩＬ１β等细胞因子被认为是
炎症标记物，参与了５ＦＵ诱导的口腔黏膜炎的发病
机制。ＳＯＤ是抗氧化系统中主要的酶类抗氧化物之
一，ＭＤＡ是脂质过氧化作用下产生的脂质过氧化
物，其含量的高低能反应氧化应激水平。Ｂａｒｂｏｓａ
等［１１］研究发现用５ＦＵ诱导仓鼠口腔黏膜炎，模型
组动物的黏膜组织中炎症标记物 ＴＮＦα、ＩＬ１β等的
表达上调，氨磷汀用药可阻止其表达上调并降低

ＴＮＦα、ＩＬ１β的免疫表达及免疫染色评分，从而证
实了该药物的抗炎作用，并暗示了其可能适用于治

疗口腔黏膜炎。本实验研究结果显示，造模处理明

显增加了金黄地鼠血清中 ＴＮＦα和 ＩＬ１β的含量，
潜阳封髓丹用药对金黄地鼠血清中的炎症因子

ＴＮＦα和ＩＬ１β有明显降低的作用，同时能够降低金
黄地鼠口腔黏膜组织中脂质过氧化产物 ＭＤＡ的含
量，但对ＳＯＤ的活性影响不大。提示潜阳封髓丹可
能是通过对抗金黄地鼠体内炎症反应和氧化应激水

平来改善 ５ＦＵ加划伤诱导的口腔黏膜炎的病理
变化。

综上所述，潜阳封髓丹对划伤加５ＦＵ诱导的口
·２６５·
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腔黏膜炎有一定的改善作用，能够降低金黄地鼠口

腔颊囊组织宏观评分，改善５ＦＵ所致的颊囊组织病
理损伤，其作用机制可能与降低金黄地鼠血清中炎

症标记物 ＴＮＦα和 ＩＬ１β的含量，降低脂质过氧化
产物ＭＤＡ的含量有关。
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