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【摘要】 目的 探讨甘美达凝胶对大鼠口腔溃疡愈合及溃疡组织肿瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis factor⁃α，
TNF⁃α）、白细胞介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）和表皮生长因子（epidermal growth factor，EGF）表达的影响，为其临

床应用提供实验依据。方法 采用化学烧灼法建立大鼠口腔溃疡动物模型，随机分为甘美达组（甘美达凝

胶）、贝复新组（贝复新凝胶）、利多卡因组（利多卡因乳膏）、空白对照组（生理盐水），每组 12只。各组在溃

疡治疗前及治疗后 1、3、5 d测量各组大鼠溃疡面积；治疗后 1 d，口内滴注辣椒素记录大鼠3 min内拭嘴行为时

间评估其疼痛程度；治疗后5 d，切取大鼠溃疡组织，HE染色观察组织病理学变化，免疫组化法和酶联免疫吸附法

检测溃疡组织中TNF⁃α、IL⁃6和EGF的表达。结果 治疗后 1 d，甘美达组的辣椒素所致大鼠拭嘴行为时间明显

小于空白对照组及贝复新组(P < 0.05)，与利多卡因组差异无统计学意义(P > 0.05）。治疗后 5 d，甘美达组的

溃疡面积明显小于空白对照组及利多卡因组（P < 0.05），与贝复新组差异无统计学意义（P > 0.05）。治疗后 5
d，大鼠口腔溃疡HE染色切片显示，甘美达组较利多卡因组和空白对照组炎症细胞明显减少，成纤维细胞明

显增生，上皮增生情况良好，与贝复新组无差异。治疗后 5 d ，各组大鼠溃疡组织中 TNF⁃α、IL⁃6、EGF的表达

水平比较，差异均有统计学意义(P < 0.05）。相较于空白对照组和利多卡因组，甘美达组 TNF⁃α和 IL⁃6的表达

降低，EGF的表达上调，差异具有统计学意义 (P < 0.05）；甘美达组与贝复新组以上 3种因子的表达差异无统

计学意义（P > 0.05）。结论 甘美达凝胶对实验性口腔溃疡具有较好的抗炎、止痛、促进愈合的作用。
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【Abstract】 Objective To investigate the effect of Kamistad gel on oral ulcer healing and the expression of tumor
necrosis factor α (TNF⁃α), interleukin 6 (IL⁃6) and epidermal growth factor (EGF) after oral administration in ulcer tis⁃
sue of rats and to provide animal experimental data for the clinical application of Kamistad gel. Methods The oral ul⁃
cer rat model was established by chemical cauterization. The rats were randomly divided into four groups: Kamistad
group (Kamistad gel), befuxin group (befuxin gel), lidocaine group (lidocaine cream), blank control group (normal sa⁃
line), with 12 rats in each group. The ulcer area of the rats in each group was measured before and 1, 3 and 5 days after
treatment; at 1 day after treatment, the duration of swabbing behavior within 3 minutes of intraoral capsaicin infusion
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was recorded to evaluate the degree of pain; the ulcer tissue was collected at 5 days after treatment, and the histopatho⁃
logical changes were observed by HE staining, the expression of TNF⁃α, IL⁃6 and EGF in the ulcer tissue was detected
by immunohistochemistry and ELISA. Results At 1 day after treatment, the duration of mouth wiping induced by cap⁃
saicin was significantly shorter in the Kamistad group than in the blank control and befuxin groups (P < 0.05), but there
was no significant difference between the Kamistad and lidocaine groups (P >0.05). At 5 days after treatment, the ulcer
area was significantly smaller in the Kamistad group than in the blank control and lidocaine groups (P < 0.05), and
there was no significant difference between the Kamistad and befuxin groups (P >0.05). At 5 days after treatment, H&E
staining of the oral ulcer tissue sections showed significantly reduced levels of inflammatory cells and significantly pro⁃
liferated fibroblasts and better epithelial hyperplasia in the Kamistad group compared with those in the lidocaine and
blank control groups, and there were no differences between the Kamistad and befuxin groups. At 5 days after treat⁃
ment, the expression levels of TNF⁃α, IL⁃6 and EGF in the ulcer tissue of rats in each group were significantly different
(P < 0.05). Compared with the blank control and lidocaine groups, the expression of TNF⁃α and IL⁃6 was significantly
decreased and the expression of EGF was significantly increased in the Kamistad group (P < 0.05); there were no signifi⁃
cant differences in the expression of the above three factors between the Kamistad and befuxin groups (P > 0.05). Con⁃
clusion Kamistad gel exhibited anti⁃inflammatory, analgesic and healing effects on experimental oral ulcers.
【Key words】 Oral ulcer; Kamistad gel; Rat; Tumor necrosis factor⁃α; Interleukin⁃6; Epidermal growth factor

口腔溃疡是最常见的口腔黏膜病之一，复发

性阿弗他溃疡、创伤性溃疡、白塞病等均可导致口

腔溃疡的发生［1］。患病率可高达 5%～60%，极易

复发［2］。患病时可有明显灼痛感，影响患者生活质

量［3］。口腔溃疡病因复杂，至今尚不明确［4］。目

前虽有多种治疗方法，但尚无疗效明确的方法与

药物［5］。临床治疗多使用局部药物以促进溃疡愈

合和减轻疼痛为主［6］。甘美达凝胶是一种复方制

剂，有止痛、抗菌、消炎及促进创面愈合等作用。

本实验通过建立大鼠口腔溃疡动物模型，观察甘

美达凝胶对口腔溃疡的治疗效果，同时从溃疡组

织形态学、细胞因子水平方面探讨其作用机制，

为甘美达凝胶的临床应用提供实验依据。

1 材料和方法

1.1 实验动物及分组

SD大鼠 52只，体质量 180～220 g，雌雄各半。

由济南朋悦实验动物繁育有限公司提供，动物许

可证号：SCXK（鲁）2014⁃0007。饲养条件：自由进

食、饮水，室温（20 ± 2）℃ ，相对湿度（50 ± 10）%。

溃疡模型建成 24 h后随机处死 4只，作为溃疡模型

鉴定，余 48只随机等分 4组：甘美达组（用甘美达

凝胶治疗）、贝复新组（用贝复新凝胶治疗）、利多

卡因组（用利多卡因乳膏组治疗）、空白对照组（用

生理盐水冲洗）。每组各 12只，雌雄分开饲养。

1.2 主要药物与试剂

甘美达凝胶（STADA，德国），贝复新凝胶（珠

海亿胜生物制药有限公司），复方利多卡因乳膏

（北京紫光制药有限公司）；肿瘤坏死因子⁃α（tu⁃
mor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）、白细胞介素 ⁃6（in⁃
terleukin⁃6，IL⁃6）、表皮生长因子（epidermal growth
factor，EGF）ELISA 检测试剂盒（武汉依莱瑞特公

司）。

1.3 建立口腔溃疡模型

采用 90%苯酚溶液化学烧灼法建立口腔溃疡

动物模型。

大鼠在 10%水合氯醛（0.3 mL/100 g）麻醉下，

将内径为 5 mm的玻璃管（内有棉球，与端口齐平）

放在 90%苯酚溶液中，使药液浸透棉球，将玻璃管

外侧面苯酚溶液擦拭干净，后将玻璃管的棉球端

置于大鼠舌腹中 1/3处烧灼 60 s，1 d后形成溃疡。

每只大鼠所建溃疡应尽量在同一部位，深度、大小

尽量一致。

1.4 治疗过程和观察

溃疡模型形成后，甘美达组、贝复新组、利多

卡因组分别局部涂抹药物，3 次/d，给药后 30 min
禁食禁水，空白对照组用生理盐水冲洗溃疡面。

治疗后 1、3、5 d，记录溃疡变化情况，用游标卡尺

测量溃疡直径并计算其面积。

1.5 观察大鼠拭嘴行为时间

治疗后 1 d，采用口内滴注法［7⁃8］，记录大鼠拭

嘴行为时间评估大鼠疼痛程度。将水溶性辣椒素

溶液稀释至 3%，用注射器推入 0.05 mL溶液滴在

大鼠溃疡创面上，第 1次用药 5 min后记录各组大
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鼠 3 min内拭嘴行为的总时间。

1.6 HE染色

治疗后 5 d，将各组大鼠脱颈处死，切取溃疡组

织，分为 2块，1块置于⁃80冰箱冻存以备TNF⁃α、IL⁃
6、EGF检测使用，1块放入10%甲醛溶液中固定24 h，
后行脱水，石蜡包埋，切片，采用HE染色法观察溃

疡组织病理变化。

1.7 免疫组化、ELISA 法检测溃疡组织中 TNF⁃α、

IL⁃6、EGF蛋白表达

免疫组化 SP 法检测溃疡组织 TNF⁃α、IL⁃6、
EGF蛋白的表达。采用 ELISA试剂盒检测溃疡组

织中 TNF⁃α、IL⁃6、EGF含量，方法严格参照试剂盒

说明书。

1.8 统计学方法

采用 SPSS 22.0进行统计分析，数据采用 x ± s

表示，组间比较采用单因素方差分析，多重比较采

用LSD⁃t检验。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 动物模型建立

采用化学烧灼法24 h后观察，在大鼠舌腹中1/3
处可见圆形溃疡面，直径约 5 mm，周边舌腹红肿充

血，有不同厚度的黄色或灰白色伪膜覆盖（图 1a）。

光镜下表现为上皮破溃溶解脱落，黏膜下大量炎

性细胞浸润，主要为中性粒细胞和淋巴细胞，血管

扩张充血（图 1b）。

a：溃疡模型肉眼观察；b：溃疡模型镜下观可见上

皮脱落，溃疡区域有大量中性粒细胞和浆细胞浸

润，两者均为炎性细胞，符合溃疡组织学形态。中

性粒细胞核深染蓝色，呈弯曲杆状或分叶状；浆细

胞呈圆形或卵圆形，核浓染呈深蓝色。HE × 200
图 1 溃疡模型

Figure 1 Ulcer modela b

2.2 各组大鼠溃疡面积比较

各组大鼠溃疡面积的变化见表 1、图 2。各组

大鼠建模时溃疡面积大小基本一致，无统计学差

异（P > 0.05）。建模后 1 d，各组溃疡面积均有所扩

大，但组间比较无明显差异（P > 0.05）。在治疗第

5 d，各组大鼠溃疡面积比较，差异有统计学意义

（P < 0.05）。甘美达组的溃疡面积明显小于空白

对照组和利多卡因组（P > 0.05），与贝复新组无明

显差异（P > 0.05）。

2.3 各组大鼠拭嘴行为时间比较

从表2可见，各组大鼠拭嘴行为时间比较，差异

有统计学意义（P < 0.05）。甘美达组的辣椒素所致

大鼠拭嘴行为时间明显小于空白对照组及贝复新组

（P < 0.05），与利多卡因组无明显差异（P > 0.05）。
2.4 组织学观察

如图 3所示，甘美达组和贝复新组溃疡面基本

愈合，黏膜下可见疏松结缔组织形成，成纤维细胞

增生，极少量炎细胞浸润，基底层增厚。利多卡因

组和空白对照组仍可见较多炎性细胞浸润。

2.5 各组溃疡组织中TNF⁃α、IL⁃6、EGF表达

在治疗后5 d ，各组大鼠溃疡组织中TNF⁃α、IL⁃
6、EGF的表达水平比较，差异均有统计学意义（P <
0.05）。相较于空白对照组和利多卡因组，甘美达组

TNF-α和 IL-6的表达降低，EGF的表达上调，差异

具有统计学意义 (P<0.05）；甘美达组与贝复新组以

上 3种因子的表达差异无统计学意义（P>0.05）。免

疫组化与ELISA结果分别如图4、表3所示。

3 讨 论

口腔溃疡发生时，溃疡局部疼痛明显。其黏

表 1 各组大鼠不同时间溃疡面积比较

Table 1 Comparison of ulcer area at different time in each
group x ± s，mm

组别

空白对照组

甘美达组

贝复新组

利多卡因组

F值

P值

n

12
12
12
12

治疗前

19.88 ± 2.16
20.09 ± 2.47
20.28 ± 2.51
19.69 ± 2.51

0.045
0.987

治疗后1 d
20.06 ± 1.65
21.07 ± 2.05
20.46 ± 1.96
20.65 ± 1.37

0.225
0.877

治疗后3 d
15.44 ± 2.31
7.48 ± 1.541）

6.36 ± 1.811）

14.92 ± 2.122）3）

23.777
< 0.001

治疗后5 d
12.32 ± 2.09
2.23 ± 1.011）

1.73 ± 0.871）

11.15 ± 2.432）3）

42.522
< 0.001

注 1）为与空白对照组比较，P < 0.05；2）为与甘美达组比较，

P < 0.05；3）为与贝复新组比较，P < 0.05
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a～d：图中小图为治疗前溃疡区域放大图，由图可见游标卡尺测量显示各组大鼠治疗前溃疡直径均为 5 mm左右。e～h：治疗后

5 d，甘美达组（e）和贝复新组（f）溃疡接近愈合，原溃疡区域见新生的舌腹组织。利多卡因组（g）和空白对照组（h）溃疡仍可见不

同程度假膜覆盖，溃疡直径有所减小

图 2 各组大鼠治疗前和治疗后 5 d溃疡肉眼观

Figure 2 Macroscopic observation of ulcers in each group before and at 5 days after treatment

a b c d

e f g h

甘美达组 贝复新组 利多卡因组 空白对照组

膜下有大量炎性细胞浸润，表皮细胞发生上皮破

坏脱落［9］，溃疡从发生至愈合会经历炎症、增殖和

重塑这三个重要阶段［10］。临床上对口腔溃疡的治

疗包括局部治疗及全身治疗［11］，而局部治疗的原

则多为消炎、止痛、促愈合［12］；目前常用的局部药

物多为单一的止疼或促愈合作用，而甘美达凝胶

同时含有局部止痛剂（利多卡因）、抗菌剂（麝香草

酚）、促进愈合剂（洋甘菊花酊）。为评价该药的止

疼、促愈合效果，本实验分别选择临床疗效较好的

止痛药物利多卡因及促愈合药物贝复新作为阳性

表2 各组大鼠3 min内拭嘴行为时间比较

Table 2 Comparison of the total duration of mouth swabbing
behavior of rats in each group within 3 minutes x ± s，s

组别

空白对照组

甘美达组

贝复新组

利多卡因组

F值

P值

n

12
12
12
12

拭嘴行为时间

51.33 ± 7.28
14.67 ± 3.441）

49.67 ± 9.582）

12.00 ± 3.411）3）

49.278
< 0.001

注 1）为与空白对照组比较，P < 0.05；2）为与甘美达组比较，

P < 0.05；3）为与贝复新组比较，P < 0.05

a：甘美达组可见黏膜下疏松结缔组织形成，基底层增厚；b：贝复新组可见成纤维细胞形成，细胞扁平，胞核呈扁的卵圆形或长条

状，染蓝色；c：利多卡因组仍可见较多的浆细胞浸润；d：空白对照组仍可见较多的浆细胞浸润

图 3 治疗后 5 d各组大鼠溃疡组织学观察 HE × 200
Figure 3 Histological observation of ulcers in each group at 5 days after treatment HE × 200

a b c d
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对照组以评价甘美达凝胶的综合治疗效果，为临

床用药提供依据。

局部药物的治疗效果与其药物剂型有密切关

系，临床常见剂型有喷剂、糊剂、膜片、凝胶等，凝

胶制剂与空气接触 30 s后，即可干燥，在溃疡面形

成一层粘附性的薄膜，可避免多种物质与化学因

子侵害口腔黏膜，具有抑菌功能，可有效阻止炎症

的发展，加快溃疡愈合，而甘美达属凝胶制剂，除

药物中的止疼剂和促愈合剂外，本身可阻断外界

细菌对溃疡创面的影响，对溃疡愈合更具优势。

研究证实外用贝复新凝胶对口腔溃疡有较好

的促愈合作用［13］，研究表明重组牛碱性生长因子

喷剂治疗溃疡效果显著，其促溃疡愈合作用明显

优于红霉素强的松糊剂、复方氯己定地塞米松膜

和医用高分子口腔溃疡粘膜凝胶。贝复新凝胶的

主要成分重组牛碱性成纤维细胞生长因子（bFGF），

通过促进和创面愈合有关的多种细胞增殖分裂，

从而参与组织的炎症和修复的调节，加快了炎性

创面的愈合速度 [14⁃15]。故本实验将贝复新作为评

价甘美达凝胶促溃疡愈合的阳性对照组，实验结

TNF-α、IL-6、EGF的阳性表达为棕黄色或棕褐色颗粒。TNF-α、IL-6在利多卡因组和空白对照组的阳性表达明显

多于甘美达组和贝复新组。EGF在甘美达组和贝复新组的阳性表达明显多于利多卡因组和空白对照组。TNF-α：
肿瘤坏死因子-α；IL-6：白细胞介素-6；EGF：表皮生长因子

图 4 各组溃疡组织中TNF⁃α、IL⁃6、EGF表达情况 IHC × 200
Figure 4 Expression of TNF⁃α, IL⁃6, EGF in the ulcer tissue in each group IHC × 200

甘美达组 贝复新组 利多卡因组 空白对照组

IL⁃6

EGF

TNF⁃α

表 3 各组大鼠溃疡组织中TNF⁃α、IL⁃6和EGF表达的变化

Table 3 Changes in TNF⁃α, IL⁃6 and EGF expression in the
ulcer tissue of rats in each group x ± s, pg/mL

组别

空白对照组

甘美达组

贝复新组

利多卡因组

F值

P值

n

12
12
12
12

TNF⁃α
210.04 ± 26.83
135.97 ± 25.691）

140.44 ± 29.441）

204.38 ± 16.672）3）

12.833
0.001

IL⁃6
95.34 ± 12.37
64.92 ± 9.441）

69.16 ± 9.261）

90.18 ± 6.802）3）

11.890
0.001

EGF
68.39 ± 14.91

103.74 ± 7.921）

105.22 ± 6.811）

72.89 ± 10.942）3）

8.498
0.003

注 检测方法为 ELISA；1）为与空白对照组比较，P < 0.05；2）为

与甘美达组比较，P < 0.05；3）为与贝复新组比较，P < 0.05；TNF⁃
α：肿瘤坏死因子⁃α；IL⁃6：白细胞介素⁃6；EGF：表皮生长因子
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果显示甘美达和贝复新组均可促进溃疡愈合，且

两组的溃疡愈合速度无明显差异，均明显高于空

白对照组和利多卡因组。

在疼痛研究中，各种各样的行为分析方法被

用于鉴定和量化动物的疼痛感受。而大鼠拭嘴行

为，已经在炎症、神经病变和癌症疼痛模型中被用

作口腔面部疼痛的标志［16⁃17］。本实验对各组大鼠

溃疡疼痛的评估是采用日本学者 Suzuro Hitomi提
出的辣椒素口内滴入法［7］。此方法可在大鼠清醒

状态下，与大鼠双前肢拭嘴行为时间相结合，评价

刺激性物质对口内感受的反应。研究表明，辣椒

素是可靠的伤害性物质，被广泛用作痛苦的兴奋

剂，而辣椒素可引起口腔溃疡的痛觉过敏。Hitomi
等［7］的实验结果显示，滴入辣椒素溶液后，吗啡预

处理的溃疡大鼠较无处理的溃疡大鼠拭嘴时间显

著减少，随着吗啡剂量增大，减少更显著，两者成

负相关。提示辣椒素口内滴注法可作为观察药物

止疼效果的可靠，有效方法。

利多卡因是目前临床最常用的黏膜局麻药之

一，可迅速缓解口腔溃疡引起的疼痛［18］。本实验

结果显示甘美达和利多卡因组均可降低辣椒素所

致的溃疡疼痛，且两组的止疼效果无明显差异，均

明显优于空白对照组和贝复新组。本实验观察

到，贝复新虽可促进溃疡面的愈合，但短时间内无

快速止疼的作用。而利多卡因虽可快速缓解溃疡

疼痛，但对溃疡面无明显促愈合作用。

近年来研究结果显示，口腔溃疡的发生发展

与炎症介质的释放和生长因子的低表达有着密切

联系。研究表明炎症介质 TNF⁃α和 IL⁃6是参与口

腔溃疡形成的主要炎性因子［19］，可作为评价口腔

溃疡轻重的重要指标，即溃疡数目越多，溃疡面积

越大，含量越高。TNF⁃α可诱导包括自身在内的多

种细胞因子包括 IL⁃6等，可促使口腔黏膜上皮淋

巴细胞的增殖、分化和移行，这一过程释放大量特

异性或非特异性炎症因子，引起局部免疫破

坏［20］。IL⁃6主要由单核巨噬细胞产生，受到外界刺

激时，有广泛的促炎作用［21］。本实验结果显示甘

美达能下调溃疡组织 TNF⁃α、IL⁃6的表达水平，通

过抑制溃疡组织中炎性介质的释放，从而减轻口

腔黏膜上皮内的炎性反应，加速了溃疡黏膜的修

复。研究表明复发性口腔溃疡的发病与细胞免疫

功能紊乱有关［22］，而 TNF⁃α的含量可反映免疫功

能状态，因此可以认为甘美达凝胶通过降低溃疡

组织中 TNF⁃α的含量，从而对免疫功能也产生一

定的调节作用，但此药是否能减少溃疡发作时的

数目或者延长溃疡间歇期仍需进一步探讨。

表皮生长因子（EGF）在口腔黏膜的保护屏障

中，有非常重要的作用［23⁃24］，其主要存在于口腔黏

膜的基底细胞层和棘细胞层，促进口腔黏膜上皮

细胞的生长、分化和增殖，以新生细胞代替衰老和

死亡的细胞，参与组织的损伤修复过程［25］。本实

验结果显示，甘美达组大鼠溃疡组织中 EGF的表

达水平明显高于空白对照组和利多卡因组，提示

甘美达通过上调溃疡组织中 EGF的表达水平，加

速了溃疡黏膜的损伤修复过程，促进了溃疡的

愈合。

溃疡愈合过程包括上皮层连续性、固有层结

构、微血管和结缔组织的重建，溃疡边缘黏膜内上

皮细胞增生、移行至肉芽组织上，使溃疡再上皮

化，恢复组织的连续性和完整性。本实验各组组

织病理结果显示甘美达组和贝复新组溃疡愈合情

况均优于空白对照组和利多卡因组，进一步说明

甘美达可能通过抑制溃疡组织中炎症介质的释放

和增强生长因子的表达而促进了溃疡面的愈合。
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