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一清胶囊联合重组牛碱性成纤维细胞生长因子凝胶治疗复发性口腔溃疡的
临床研究 
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摘  要：目的  探讨一清胶囊联合重组牛碱性成纤维细胞生长因子凝胶治疗复发性口腔溃疡的临床疗效。方法  选取 2019

年 6 月—2020 年 2 月郑州市口腔医院收治的复发性口腔溃疡 132 例，随机分为对照组和治疗组，每组各 66 例。对照组患者

局部涂擦重组牛碱性成纤维细胞生长因子凝胶，3 次/d。治疗组患者在对照组基础上口服一清胶囊，2 粒/次，3 次/d。两组患者

均治疗 1 周。观察两组患者临床疗效，同时比较治疗前后两组患者溃面愈合和溃疡疼痛持续时间，炎性因子白细胞介素-12

（IL-12）、IL-17 和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平，及链球菌、韦荣氏菌和奈瑟氏菌数量水平。结果  治疗后，对照组临床

有效率为 81.82%，显著低于治疗组的 93.94%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，治疗组溃面愈合时间、溃

疡疼痛持续时间明显低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者 IL-12 水平均显著升高，IL-17、TNF-α 水平显著下降（P＜

0.05），且治疗组上述指标改善幅度更明显（P＜0.05）。治疗后，两组链球菌、韦荣氏菌、奈瑟氏菌数量均显著升高（P＜0.05），

且治疗组升高更明显（P＜0.05）。结论  一清胶囊联合重组牛碱性成纤维细胞生长因子凝胶可显著促进复发性口腔溃疡恢复，

减轻患者疼痛，纠正口腔微生态环境紊乱，临床疗效较好，且安全性较高。 
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Clinical study on Yiqing Capsules combined with Recombinant Bovine Basic 

Fibroblast Growth Factor Gel in treatment of recurrent oral ulcer 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical effects of Yiqing Capsules combined with Recombinant Bovine Basic Fibroblast 

Growth Factor Gel in treatment of recurrent oral ulcer. Methods  Patients (132 cases) with recurrent oral ulcer in Zhengzhou 

Stomatological Hospital from June 2019 to February 2020 were randomly divided into control and treatment groups, and each group 

had 66 cases. Patients in the control group were local smear administered with Recombinant Bovine Basic Fibroblast Growth Factor Gel, 

three times daily. Patients in the treatment group were po administered with Yiqing Capsules on the basis of the control group, 2 

grains/time, three times daily. Patients in two groups were treated for 1 week. After treatment, the clinical efficacy was evaluated, and 

the ulcer healing time and ulcer pain duration, the serum inflammatory factors of IL-12, IL-17, and TNF-α, the quantities of 

Streptococcus, rongella and Neisseria in two groups before and after treatment were compared. Results  After treatment, the clinical 

efficacy in the control group was 81.82%, which was significantly lower than 93.94% in the treatment group, and there were 

differences between two groups (P < 0.05). After treatment, the ulcer healing time and ulcer pain duration in the treatment group was 

significantly lower than that in the control group (P < 0.05). After treatment, the IL-12 levels in two groups were significantly 

increased, but the IL-17 and TNF-α levels were significantly decreased (P < 0.05), and the improvement of these indexes in the 

treatment group were significantly better than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the quantities of Streptococcus, 

Rongella and Neisseria in two groups were significantly increased (P < 0.05), and which in the treatment group were significantly 

higher than those in the control group (P < 0.05). Conclusion  Yiqing Capsules combined with Recombinant Bovine Basic Fibroblast 

Growth Factor Gel can significantly promote the recovery of patients with recurrent oral ulcer, relieve the pain, and correct the disorder 

of oral microecological environment, which has better clinical efficacy and higher safety. 
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复发性口腔溃疡是一种临床上最常见的口腔黏

膜疾病，以口腔黏膜局限性溃疡损害反复发作，久

不愈合为其特征[1]，主要治疗方法包括免疫调节剂、

局部外敷散剂、膜剂及物理疗法等对症治疗。目前，

复发性口腔溃疡的发病机制尚不十分明确，主要认

为与遗传因素、微循环障碍、免疫功能异常、病毒

感染、营养因子缺乏、口腔微生物群紊乱、消化道

疾病、性激素失调、精神等多种因素有关[2]。重组

牛碱性成纤维细胞生长因子凝胶（rb-bFGF）有促

进细胞修复及再生作用，在口腔溃疡、慢性皮肤溃

疡等疾病中具有良好的效果[3]。一清胶囊具有清热

泻火解毒、化瘀凉血止血的功效，临床上常用于治

疗急性结膜炎、口腔溃疡、急性咽炎等[4]。本研究

选取郑州市口腔医院收治的 132 例复发性口腔溃疡

患者为研究对象，探讨一清胶囊联合重组牛碱性成

纤维细胞生长因子凝胶治疗复发性口腔溃疡的临床

疗效。 

1  资料与方法 

1.1  一般临床资料  

选取 2019 年 6 月—2020 年 2 月郑州市口腔医

院收治的 132 例复发性口腔溃疡为研究对象，均符

合《口腔黏膜病学》[5]中关于复发性口腔溃疡的诊

断标准。其中男 46 例，女 86 例；年龄 44～71 岁，

平均年龄（57.68±3.17）岁。病史 1.5～5.5 年，平

均病史（2.67±0.58）年；所有患者均处于发作期，

发作时间 10～24 h，平均发作时间（16.24±2.96）h。

本研究方案患者均知情同意。 

纳入标准：（1）确诊为复发性口腔溃疡，病史≥

1 年，复发频率≥1 次/月，溃疡直径＜5 mm；（2）本

次发病病程≤24 h，并且入组时未使用任何药物；

（3）无药物过敏。排除标准：（1）妊娠和哺乳期妇

女；（2）有急性感染性疾病、自身免疫性疾病、恶

性肿瘤等疾病；（3）24 h 内使用镇痛药物，1 周内

服用过抗菌药物；（4）伴有不同程度的肝肾功能异

常患者；（5）对本研究使用药物过敏。  

1.2  药物 

一清胶囊是由成都康弘制药有限公司生产，规

格 0.5 g/粒，产品批号 20190605；重组牛碱性成纤

维细胞生长因子凝胶是由珠海亿胜生物制药有限公

司生产，规格 21 000 IU（5 g）/支，产品批号 20190509。 

1.3  分组和治疗方法 

随机将患者分为对照组（66 例）和治疗组（66

例）。其中对照组男 26 例，女 40 例；年龄 44～70

岁，平均年龄（58.27±5.58）岁；病史 1.5～5.4 年，

平均病史（2.63±0.59）年；发作时间 10～23 h，平

均发作时间（16.23±2.91）h。治疗组男 24 例，女

42 例，年龄 47～71 岁，平均年龄（56.24±4.67）

岁；病史 1.6～5.5 年，平均病史（2.69±0.52）年；

发作时间 11～24 h，平均发作时间（16.57±2.84）h。

两组一般资料比较差异无统计学意义，具有可比性。 

对照组患者局部涂擦重组牛碱性成纤维细胞生

长因子凝胶，3 次/d。治疗组患者在对照组基础上口

服一清胶囊，2 粒/次，3 次/d。两组患者均治疗 1 周。 

1.4  疗效评价标准 

参照《复发性阿弗他溃疡疗效评价的试行标准》

制定的疗效判定标准[6]。显效：D1P1；有效：D0P1

或 D1P0；无效：D0P0。其中 D 是平均溃疡期，D

明显缩短和无改变，分别记为 D1、D0；P 是疼痛

指数，P 减小与无变化，则依次记为 P1、P0。 

总有效率＝（显效＋有效）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  溃面愈合时间和溃疡疼痛持续时间  观察两

组患者治疗后溃面愈合时间、溃疡疼痛持续时间。 

1.5.2  炎性因子相关指标  分别在治疗前后空腹采

集静脉血 5 mL，室温下 3 000 r/min 离心 5 min，取

上层血清标本。采用酶联免疫分析法检测两组患者

的白细胞介素-12（IL-12）、白细胞介素-17（IL-17）、

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平。试剂盒均购于上

海酶联生物科技有限公司，所有操作均严格按照说

明书进行。 

1.5.3  口腔微生物菌群  分别在治疗前后采用清洁

无菌玻璃皿收集两组患者的唾液，并制成标本，采

用菌群涂片法对标本进行革兰氏染色，分别选取 5

个在显微镜下分布均匀的细菌，统计视野当中的链

球菌、韦荣氏菌、奈瑟氏菌含量，并取平均值。 

1.5.4  溃疡复发情况  分别对两组患者进行随访，

随访时间均为 6 个月，观察在此期间患者口腔溃疡

复发情况。 

1.6  不良反应观察 

治疗期间，观察并记录两组患者出现的皮疹、
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恶心、腹泻等不良反应，并做处理。 

1.7  统计学方法 

采用 SPSS 20.0 统计学软件对数据进行处理分

析，计量资料采用 t 检验，以x±s 表示，计数资料

采用 χ2 检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组显效 26 例，有效 28 例，无效

12 例，临床有效率为 81.82%；治疗组显效 32 例，

有效 30 例，无效 4 例，临床有效率为 93.94%，两组

比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组炎性因子水平比较 

治疗后，两组患者 IL-12 水平均显著升高，

IL-17、TNF-α 水平显著下降（P＜0.05），且治疗组

上述指标改善幅度更明显（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组口腔微生物菌群数量比较 

治疗后，两组患者链球菌、韦荣氏菌、奈瑟氏

菌数量均显著升高（P＜0.05），且治疗组上述指标

升高更明显（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组溃面愈合时间、溃疡疼痛持续时间比较 

治疗后，治疗组溃面愈合时间、溃疡疼痛持续

时间明显低于对照组（P＜0.05），见表 4。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 66 26 28 12 81.82 

治疗 66 32 30 4 93.94* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组血清炎性因子水平比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on serum inflammatory factors between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
IL-12/(ng∙L−1) IL-17/(ng∙L−1) TNF-α/(ng∙L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 66 21.62±13.54 32.53±13.71* 69.41±11.34 35.72±9.81* 15.59±4.26 12.17±3.28* 

治疗 66 20.80±12.91 39.52±15.83*▲ 69.31±12.65 21.24±5.43*▲ 16.32±4.35   9.64±2.41*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组口腔微生物菌群数量比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on oral microflora between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
链球菌/个 韦荣氏菌/个 奈瑟氏菌/个 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 66 7.09±0.86 7.52±0.77* 8.04±0.86 8.39±0.78* 7.98±0.83 8.33±0.91* 

治疗 66 7.12±0.94 7.99±0.64*▲ 7.97±0.83 8.74±0.69*▲ 7.92±0.86 8.51±0.71*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组溃面愈合时间和溃疡疼痛持续时间比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on ulcer healing time and ulcer pain 

duration between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 溃面愈合时间/d 溃疡疼痛持续时间/d 

对照 66 5.4±1.8 5.8±1.3 

治疗 66 3.2±0.9* 3.7±1.1* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

2.5  溃疡复发情况比较 

随访期间，对照组患者复发 32 例，复发率

48.48%；治疗组患者复发 14 例，复发率 21.21%，

两组患者复发率比较存在统计学意义（P＜0.05）。 

2.6  两组不良反应比较 

治疗期间两组患者均未出现不良反应事件。 

3  讨论 

复发性口腔溃疡是一种常见的口腔疾病，具有
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周期性、复发性、自愈性等临床特点，临床特征性

的表现是疼痛性的圆形或椭圆形溃疡[7]。发病时患

者口腔局部出现自发性灼烧样的疼痛，口腔溃疡的

反复发作可影响患者的免疫功能，严重影响生活质

量。反复发作是本病的最大特征，因此如何快速减

轻疼痛、延缓甚至终止发作成为了治疗复发性口腔

溃疡的重点。 

一清胶囊的处方源自于《金匮要略》中的泻心

汤，该药物由大黄、黄连和黄芩 3 味药材组成。动

物实验发现，一清胶囊具有抗菌、抗炎的作用，大

黄、黄连、黄芩的主要有效成分均有抑制炎症因子

的作用[8]，1 项临床研究显示，一清胶囊可有效减

轻口腔扁平苔藓患者疼痛，降低炎性反应，提高临

床疗效，降低复发率[9]。重组牛碱性成纤维细胞生

长因子为一种多功能细胞生长因子，在临床广泛应

用于各类创伤的修复。研究发现，重组牛碱性成纤

维细胞生长因子可促进成纤维细胞等与创面愈合有

关的细胞增殖分裂，加速胶原合成，促进口腔黏膜

创伤愈合，修复坏死变性的口腔黏膜上皮细胞[10]。 

随着对复发性口腔溃疡的发病机制不断的深入

研究，免疫功能异常是该病的重要发病机制，口腔

溃疡发生时伴有炎症反应和免疫紊乱。因此，炎性

因子水平可有助于判断复发性口腔溃疡的严重程度

及病情转归[11]。研究表明，IL-17 在复发性口腔溃

疡溃疡期中的表达是上升的，且随着 IL-17 的上升，

可促进多种炎性细胞因子的上升，促进溃疡形成，

从而加重复发性口腔溃疡的病情进展[12]，其可作为

判断复发性口腔溃疡病情程度的指标。IL-12 是一

种抑炎因子，主要由B淋巴细胞和树突状细胞产生，

能促进 Th1 细胞的增殖和细胞毒性 T 细胞的形成。

研究发现，复发性口腔溃疡患者体内免疫力发生变

化，当复发性口腔溃疡发生发展时，外周血 IL-12

的含量明显低于正常人[13]。TNF-α 作为一种促炎因

子，参与了复发性口腔溃疡的病理过程。研究发现，

处于急性期的复发性口腔溃疡患者，其外周血清和

唾液中 TNF-α 含量增加，TNF-α 加重了患者口腔黏

膜损害程度 [14]。本研究显示治疗组患者治疗后

IL-12、IL-17、TNF-α 改善水平更明显（P＜0.05），

表明一清胶囊联合重组牛碱性成纤维细胞生长因子

凝胶治疗复发性口腔溃疡可有效抑制患者炎性反

应，调节机体免疫失衡状态，从而促进溃疡愈合。 

健康人群的口腔环境与口腔菌群保持着动态平

衡，当菌群比例出现失调会影响口腔的健康。有研

究发现，反复发作口腔溃疡与口腔内菌群微生态失

衡有一定的关系，口腔菌群参与了复发性口腔溃疡

的发生发展[15]。另有研究发现，复发性口腔溃疡患

者口腔菌群中的链球菌群、韦荣氏菌群、奈瑟氏菌

群较正常人群低[16]。加之复发性口腔溃疡患者反复

发作，患者经常使用抗生素、免疫抑制剂等药物，

破坏了正常的微生态平衡，口腔菌群发生紊乱。因

此，调节口腔微生态环境对于复发性口腔溃疡患者

的病情恢复具有一定的作用。本研究结果显示，两

组患者经治疗后链球菌、韦荣氏菌、奈瑟氏菌数量

均显著升高，且治疗组升高更显著。以上结果表明，

口腔菌群失调可引起口腔溃疡的反复发作，一清胶

囊联合重组牛碱性成纤维细胞生长因子凝胶可纠正

口腔微生态环境紊乱，保护黏膜及促进溃疡愈合。 

本研究中，治疗前两组间无统计学差异，而经

过治疗后，治疗组临床症状明显改善，总有效率高

达 93.94%，溃面愈合时间、溃疡疼痛持续时间明显

缩短，促炎因子水平显著下降，抑炎因子水平显著

升高，口腔链球菌、韦荣氏菌、奈瑟氏菌数量显著

升高，均显著优于对照组（P＜0.05）。 

综上所述，一清胶囊联合重组牛碱性成纤维细

胞生长因子凝胶可显著促进复发性口腔溃疡患者的

恢复，减轻患者疼痛，降低机体炎症反应，纠正口

腔微生态环境紊乱，临床疗效较佳，且安全性较高，

值得临床广泛应用与推广。 
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