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川黄连调控MAPK/ERK通路对口腔溃疡大鼠微循环及Th1/Th2细胞因子

的作用
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摘 要：目的  探究川黄连Coptis chinensis Franch.调控丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）/胞外信号调节激酶（ERK）通路对

口腔溃疡大鼠微循环及Th1/Th2细胞水平的作用。方法  将大鼠随机分为对照组、模型组、西瓜霜（200 mg·kg−1）组和川黄

连 20、40、80 mg·kg−1组，每组 10只。除对照组外，采用 40%冰醋酸灼烧法制备口腔溃疡模型，各给药组涂抹给药，每 2天

给药 1 次，连续给药 7 d。比较各组大鼠口腔溃疡面积；腹主动脉取血检测微循环指标［微量毛细管法测定红细胞压

积（HCT），试剂盒法检测血清纤维蛋白原（FIB）水平，椎板式黏度计测定血浆黏度］；ELISA法检测血清中炎症因子白细胞介

素-6（IL-6）、IL-8和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平及血清中Th1/Th2细胞相关因子 γ-干扰素（IFN-γ）、IL-10水平；HE染

色观察溃疡黏膜组织病理学变化；Western blotting检测黏膜组织中ERK1/2、p-ERK1/2、p38 MAPK、p-p38 MAPK蛋白表

达。结果  与模型组比较，川黄连 20、40、80 mg·kg−1组口腔溃疡面积均显著减少（P＜0.05），黏膜上皮细胞溶解、炎症反应、

组织坏死等病理学改变明显减轻；HCT、FIB、血浆黏度均显著降低（P＜0.05）；血清中炎症因子 IL-6、IL-8、TNF-α水平均显著

降低（P＜0.05）；血清中 IFN-γ 和 IFN-γ/IL-10 水平显著降低， IL-10 水平明显升高（P＜0.05）；ERK1/2、p-ERK1/2、p38 

MAPK、p-p38 MAPK蛋白表达均显著降低（P＜0.05），且川黄连 80 mg·kg−1作用最明显。结论  川黄连可改善口腔溃疡大鼠

微循环，维持Th1/Th2细胞在体内平衡状态，其作用机制可能与抑制MAPK/ERK通路相关。
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Study on mechanism of Coptis chinensis regulating MAPK/ERK pathway in 

microcirculation and Th1/Th2 cytokines in rats with oral ulcers
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Abstract: Objective To investigate the mechanism of Coptis chinensis Franch. mediated mitogen activated protein kinase (MAPK)/

extracellular signal regulated kinase (ERK) on microcirculation and Th1/Th2 cell levels in rats with oral ulcers. Methods The rats 

were randomly divided into control group, model group, Coptis chinensis 20, 40, 80 mg · kg−1 group, and watermelon cream 

(200 mg·kg−1) group, with 10 rats in each group. Except for the control group, oral ulcer models were prepared using the burning 

method with 40% acetic acid. Each treatment group was coated and administered once every 2 days for 7 consecutive days. Blood 

samples were taken from the abdominal aorta to detect microcirculation indicators. Hematocrit (HCT) was measured using a 

microcapillary method, serum fibrinogen (FIB) levels were measured using a reagent kit method, and plasma viscosity was 

measured using a vertebral plate viscometer. Serum levels of inflammatory factors interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), tumor 

necrosis factor- α (TNF- α) and serum levels of Th1, Th2 cell-related factors IFN- γ and IL-10 were detected by ELISA. The 

histopathological changes of ulcer mucosa were observed by HE staining. The expression of ERK1/2, p-ERK1/2, p38 MAPK and p-

p38 MAPK in mucosal tissues was detected by Western blotting. Results Compared with the model group, the oral ulcer area of 
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Coptis chinensis 20, 40, 80 mg·kg−1 group was significantly reduced (P < 0.05), and pathological changes such as mucosal epithelial 

cell lysis, inflammatory response, and tissue necrosis were significantly reduced, HCT, FIB, and plasma viscosity were significantly 

reduced (P < 0.05), the levels of inflammatory factors IL-6, IL-8, and TNF-α in serum were significantly reduced (P < 0.05). The 

level of IFN-γ and IFN-γ/IL-10 in serum  significantly decreased, while the level of IL-10 significantly increased (P < 0.05). The 

expression of ERK1/2, p-ERK1/2, p38 MAPK, and p-p38 MAPK proteins was significantly reduced (P < 0.05), and the effect of 

Coptis chinensis 80 mg·kg−1 was the most significant. Conclusion Coptis chinensis can improve microcirculation in rats with oral 

ulcers, maintain a balanced state of Th1/Th2 cells in the body, which may be related to the inhibition of the MAPK/ERK pathway.

Key words: Coptis chinensis Franch.; MAPK/ERK pathway; oral ulcers; microcirculation; Th1/Th2 cytokines; inflammation

口腔溃疡又称为阿弗他溃疡，是常见的一种口

腔黏膜疾病，患病率较高，多发生于角化程度较差

的部位，例如唇、颊黏膜、软腭、舌等［1］。研究发现，

临床复发性口腔溃疡（ROU）约占所有口腔溃疡的

90%以上，以圆形或椭圆形的凹陷缺损且覆盖黄白

色伪膜为主要病理表现［2］。ROU具有自限性，且极

易反复发作，一般可持续 1～2周，发作时的烧灼感

严重影响患者的进食［3］。目前现代医学针对口腔溃

疡以局部治疗和全身治疗为主，通常采用西瓜霜等

药物进行局部治疗，虽临床效果显著但由于药物作

用的局限性极易复发；全身治疗由于免疫抑制剂副

作用明显，限制了化学药治疗口腔溃疡方向的发

展，因此寻找有效治疗口腔溃疡的方法是目前临床

亟需解决的难题。

川黄连是根据黄连的产地所产生的一种命名，

属于植物本品为毛茛科植物黄连 Coptis chinensis 

Franch.的干燥根茎。川黄连味苦，性寒，可起到清

热燥湿和泻火解毒的功效，临床常用于治疗湿热痞

满、湿热泻痢、痈肿疖疮、消渴等，外用还能够治疗

湿疹、湿疮等［6］。有研究发现，黄连对溃疡性结肠

炎、胃溃疡、十二指肠溃疡等均有治疗作用［7］，但关

于其对口腔溃疡的治疗作用报道不多。胞外信

号调节激酶（ERK）是近年来研究较广泛的激酶

之一，其可将信号从细胞表面受体传导到细胞

核 中 ，相 关 文 献 显 示 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激

酶（MAPK） /ERK 信号通路在口腔癌患者中被

异常激活［ 8］，目前其在口腔溃疡中的活化程度

尚未明确。目前已有研究表明，口腔溃疡的发

病 与 炎 症 、免 疫 机 制 密 切 相 关 ，辅 助 性 T 细

胞（Th）在免疫调节中发挥关键作用。根据分

泌细胞因子和功能的不同，Th 细胞分为 Th1 和

Th2 亚型，Th1 和 Th2 分泌的细胞因子能够维持

机体内环境的稳定，Th1/Th2 失衡参与了多种疾

病的发生和发展。本研究旨在研究川黄连通过

介导 MAPK/ERK 通路对口腔溃疡大鼠微循环及

Th1/Th2 细胞因子水平的影响。

1　材料

1.1　实验动物

60 只雄性 SD 大鼠，6～8 周龄，SPF 级，体质量

280～300 g，均购自湖北贝恩特生物科技有限公司，

实验动物生产许可证号 SCXK（鄂）2021-0027。大

鼠统一饲养在 SPF级动物室，保持室温 22～25 ℃，

相对湿度 40%～70%，光照 12 h循环昼夜交替。所

有大鼠所用的饲料、水、垫料都经过严格灭菌处理，

适应性喂养大鼠 1周。本研究经本院伦理委员会批

准，审批号：2022-0034。

1.2　主要试剂

川黄连，来自四川省眉山市洪雅县瓦屋山黄连

种植基地，经湖北中医药大学刘义梅教授鉴定为毛

茛科植物黄连Coptis chinensis Franch.，野生黄连取

根茎部位进行消毒后直接研磨，小檗碱质量分数＞

0.3%，川黄连碱质量分数＞0.2%，川黄连内酯质量

分数＞0.1%。桂林西瓜霜（以下简称西瓜霜，桂林

三金药业股份有限公司，规格 3.5 g，批号 171174）；

白细胞介素 -6（IL-6）单克隆抗体、IL-8 多克隆抗

体（武 汉 菲 越 生 物 科 技 有 限 公 司 ，货 号 FY-

AB53680、FY-AB41513）；肿瘤坏死因子-α（TNF-α）

单克隆抗体（艾美捷科技有限公司，货号 PSI-XP-

5282Bt）；γ-干扰素（IFN-γ）单克隆抗体（深圳子科生

物科技有限公司，货号 ZIKER-0481R）；IL-10 单克

隆抗体［爱必信（上海）生物科技有限公司，货号

abs126445］；ERK单克隆抗体（中国Abcam公司，货

号 ab196883）；p-ERK单克隆抗体（上海钰博生物科

技有限公司，货号 ybP003）；B淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）

单克隆抗体（上海康朗生物科技有限公司，货号

KL4563R）；Bcl-2相关X蛋白（Bax）单克隆抗体（上

海信裕生物技术有限公司，货号 xy-l004809）；p38 

MAPK、p-p38 MAPK 抗体（中国 Abcam 公司，货号

ab69723、ab178868）；GAPDH 抗体（美国 BioVision

公司，货号 3777R-100）；纤维蛋白原（FIB）检测试剂

盒（上海初态生物科技有限公司，货号CT670837）；

ELISA 检测试剂盒（上海研尊生物科技有限公司，
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货号YZ-E988197）。

1.3　主要仪器

JK型生物组织摊烤片机（武汉俊杰电子有限公

司）；E100型光学显微镜（日本Nikon公司）；DYCZ-

24DH蛋白电泳仪（北京海富达科技有限公司）。

2　方法

2.1　分组、模型制备［20］和给药

按随机数字表法将大鼠分为对照组、模型组、

西瓜霜（200 mg·kg−1）组和川黄连低、中、高剂量（20、

40、80 mg·kg−1）组，每组 10只。将冰醋酸用 0.9%氯

化钠溶液配成 40%浓度，保存于避光的环境中。除

对照组外，剩余大鼠用 30 mg·kg−1戊巴比妥钠麻醉，

用蘸有 40% 冰醋酸的棉球灼烧大鼠口腔右侧面颊

60 s，24 h后可见大鼠口腔右侧面颊的口腔黏膜上

有直径 5 mm的溃疡面，即口腔溃疡模型制备成功，

所有大鼠均造模成功。对照组大鼠不做任何处理。

川黄连药粉均匀涂于溃疡面上，西瓜霜组给予

桂林西瓜霜药粉均匀涂于溃疡面上，90 s内密切监

督大鼠的行为，并随时注意大鼠是否试图舔食药

粉，一旦发现立即制止。每 2 天给药 1 次，共给药

7 d。

2.2　溃疡面积计算

给药结束后分别计算各组大鼠口腔给药前、给

药后（3、5、7 d）溃疡面积，量取各组大鼠口腔溃疡的

最大横径（d1）和最大纵径（d2）。

溃疡面积＝π×d1×d2×1/4，π取3.14。

2.3　微循环指标检测

仰卧位固定各组大鼠，麻醉并打开大鼠腹腔，

将腹主动脉充分暴露在外，取腹主动脉血 6 mL，其

中 2 mL用微量毛细管法测定红细胞压积（HCT）；剩

余 2 mL以 1 500 r·min−1离心 10 min，收集上清液，试

剂盒法检测各组大鼠血清中 FIB水平；用椎板式黏

度计测定血浆黏度。

2.4　ELISA检测血清中炎症因子水平

室温静置各组大鼠腹主动脉血2 h，3 000 r·min−1离

心 10 min，收集血清，用 ELISA 法检测血清中炎症

因子 IL-6、IL-8和 TNF-α水平及血清中 Th1、Th2细

胞相关因子 IFN-γ、IL-10水平。

2.5　HE染色

取血后，剪下各组大鼠口腔溃疡处的黏膜组

织，用 10% 福尔马林水浸泡组织，石蜡包埋后切成

厚度为 4 μm 的薄片，苏木素染色 3 min，伊红染色

30 s，中性树胶封片，显微镜下观察黏膜组织的病理

学变化。

2.6　 Western blotting 检 测 组 织 中 ERK1/2、p-

ERK1/2、p38 MAPK、p-p38 MAPK蛋白表达

取各组大鼠口腔溃疡组织 50 mg，于冰上裂解

组织至匀浆，离心组织匀浆，用DAB法检测上清液

中蛋白浓度。分别配制浓缩和分离胶，浓度分

别为 5% 和 8%，在胶孔中分别加入样品蛋白，电

泳 10 min 后转膜。孵育 2 h 后，将 5% 封闭液加

入到样品中 ，激活后转移到 PVDF 膜上 ，封闭

PVDF 膜 1 h。分别加入一抗过夜 ，继续加入

HRP 标记的二抗，继续孵育 2 h。用 ECL 检测细

胞 PVDF 膜并成像。

2.7　统计学方法

实验数据采用 Graphpad priam 8.0 软件进行统

计学分析，计量资料以 x
—

±s表示。不同组间数据采

用 One-way AVOVA 单因素方差分析，两组间比较

采用 t检验。

3　结果

3.1　各组大鼠口腔溃疡面积比较

除对照组外，其余组大鼠给药前口腔溃疡面积

没有显著差异。给药后，与对照组比较，模型组大

鼠口腔溃疡面积显著增加（P＜0.05）；与模型组比

较，给药后 3、5、7 d川黄连 20、40、80 mg·kg−1组和西

瓜 霜 组 大 鼠 口 腔 溃 疡 面 积 均 显 著 减 少（P＜

0.05），且川黄连 80 mg·kg−1 组大鼠口腔溃疡面

积最小；川黄连 80 mg·kg−1 组与西瓜霜组比较

在给药后 3、5、7 d 大鼠口腔溃疡面积没有显著

差异。见表1。

3.2　各组大鼠微循环指标比较

与对照组比较，模型组大鼠 HCT、FIB、血浆黏

度均显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，川黄连

20、40、80 mg·kg−1组和西瓜霜组大鼠 HCT、FIB、血

浆黏度均显著降低（P＜0.05），且川黄连 80 mg·kg−1

组大鼠 HCT、FIB、血浆黏度均降低最显著；川黄连

80 mg·kg−1组与西瓜霜组比较 HCT、FIB、血浆黏度

没有显著差异，见表2。

3.3　各组大鼠炎症因子水平比较

与对照组比较，模型组血清中炎症因子 IL-6、

IL-8、TNF-α 水平均显著增加（P＜0.05）；与模型组

比较，川黄连 20、40、80 mg·kg−1和西瓜霜组大鼠血

清中炎症因子 IL-6、IL-8、TNF- α 水平均显著降

低（P＜0.05），且川黄连 80 mg·kg−1组大鼠血清中炎

症因子IL-6、IL-8、TNF-α水平最低；川黄连80 mg·kg−1组

与西瓜霜组比较大鼠血清中炎症因子水平没有显

著差异，见表3。

··325



Drug Evaluation Research第47卷 第2期  2024年2月 Vol. 47 No. 2 February 2024

3.4　各组大鼠中 IFN-γ、IL-10、IFN-γ/IL-10 水平

比较

与对照组比较，模型组大鼠血清中 IFN-γ 和

IFN- γ /IL-10 水平显著升高 ，IL-10 水平显著降

低（P＜0.05）；与模型组比较，川黄连 20、40、80 mg·

kg−1组和西瓜霜组大鼠大鼠血清中 IFN-γ 和 IFN-γ/

IL-10 水平显著降低，IL-10 水平明显升高（P＜

0.05）；川黄连 80 mg·kg−1组与西瓜霜组比较大鼠血

清中 IFN-γ、IL-10、IFN-γ/IL-10水平没有显著差异。

见表4。

3.5　各组大鼠口腔溃疡黏膜组织病理学变化比较

与对照组比较，模型组大鼠口腔黏膜上皮细胞

大量溶解、坏死，且发生脱落，炎细胞大量浸润到黏

膜的固有层，血管内皮细胞大量坏死，由于纤维性

的渗出导致组织坏死，溃疡深达肌层。川黄连 20、

40、80 mg·kg−1组和西瓜霜组大鼠口腔黏膜组织上

皮细胞残留逐渐减少，溃疡面边缘可见上皮细胞增

生，炎性细胞和坏死组织减少，新生血管大量生成，

表1　各组大鼠给药前、后口腔溃疡面积比较（x
—

±s，n=10）

Table 1　Comparison of oral ulcer area before and after administration of rats in each group (x
—

±s, n=10)

组别

对照

模型

川黄连

西瓜霜

剂量/（mg·kg−1）

—

—

20

40

80

200

口腔溃疡面积/mm2

给药前

  0.00±0.00

49.31±4.13*

48.25±4.08*

47.16±4.10*

47.34±4.12*

47.29±4.09*

给药后3 d

  0.00±0.00

26.47±2.31*

24.12±2.15#

20.35±2.08#

15.21±1.43#

15.47±1.51#

给药后5 d

  0.00±0.00

16.28±2.07*

13.26±2.01#

10.34±1.51#

  7.26±1.23#

  7.41±1.20#

给药后7 d

0.00±0.00

8.42±1.03*

6.93±0.81#

4.52±0.65#

2.15±0.34#

2.23±0.31#

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group； #P < 0.05 vs model group.

表2　各组大鼠微循环指标比较（x
—

±s，n=10）

Table 2　Comparison of microcirculation indexes of rats in each group (x
—

±s, n=10)

组别

对照

模型

川黄连

西瓜霜

剂量/（mg·kg−1）

—

—

20

40

80

200

HCT/%

40.31±1.12

52.46±1.83*

49.17±1.65#

46.24±1.32#

43.26±1.15#

44.08±1.13#

FIB/（g·L−1）

2.45±0.24

5.86±0.63*

5.01±0.52#

4.35±0.45#

3.27±0.32#

3.41±0.29#

血浆黏度/（mPa·s−1）

1.21±0.05

2.01±1.10*

1.87±0.09#

1.63±0.07#

1.42±0.06#

1.45±0.06#

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group； #P < 0.05 vs model.

表3　各组大鼠炎症因子 IL-6、IL-8、TNF-α水平比较（x
—

±s，n=10）

Table 3　Comparison of levels of inflammatory factors IL-6， IL-8 and TNF-α in rats of all groups (x
—

±s, n=10)

组别

对照

模型

川黄连

西瓜霜

剂量/（mg·kg−1）

—

—

20

40

80

200

IL-6/（pg·mL−1）

  40.32±5.21

111.48±12.56*

  85.17±10.13#

  63.02±8.24#

  46.25±6.19#

  47.01±6.25#

IL-8/（ng·L−1）

259.31±25.27

854.26±46.19*

617.34±40.36#

473.12±34.27#

301.65±28.14#

302.16±27.83#

TNF-α/（ng·L−1）

  32.15±4.13

180.26±21.35*

135.42±17.62#

  92.31±10.24#

  48.66±7.35#

  49.12±7.43#

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group； #P < 0.05 vs model.
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形成厚层肉芽组织，且部分肉芽组织成熟转化为瘢

痕组织，且川黄连 80 mg·kg−1组和西瓜霜组大鼠溃

疡黏膜组织病理学变化相似。见图1。

3.6　各组大鼠组织中 ERK1/2、p-ERK1/2、p38 

MAPK、p-p38 MAPK蛋白表达比较

与对照组比较，模型组中 ERK1/2、p-ERK1/2、

p38 MAPK、p-p38 MAPK蛋白表达均显著增加（P＜

0.05）；与模型组比较，川黄连 20、40、80 mg·kg−1组和

西瓜霜组中 ERK1/2、p-ERK1/2、p38 MAPK、p-p38 

MAPK 蛋白表达均显著降低（P＜0.05），且川黄连

80 mg·kg−1组蛋白表达变化最显著；川黄连80 mg·kg−1组

和 西 瓜 霜 组 大 鼠 中 ERK1/2、p-ERK1/2、p38 

MAPK、p-p38 MAPK 蛋白表达没有显著差异。

见图 2。

4　讨论

口腔溃疡发作时有明显的疼痛感，对患者的生

活质量造成严重影响［9］。口腔溃疡的发病机制较为

复杂，有学者认为与免疫失调、遗传、感染、微量元

素缺乏以及微循环障碍等多种因素密切相关［10］。

目前临床治疗口腔溃疡尚无特效根治药物，因此探

究口腔溃疡的发病机制，寻找有效治疗口腔溃疡的

药物是近年来研究的重点［11］。黄连味苦性寒，主要

表4　各组大鼠血清中 IFN-γ、IL-10、IFN-γ/IL-10水平比较（x
—

±s，n=10）

Table 4　Comparison of serum IFN-γ， IL-10 and IFN-γ/IL-10 levels of rats in each group (x
—

±s, n=10)

组别

对照

模型

川黄连

西瓜霜

剂量/（mg·kg−1）

—

—

20

40

80

200

IFN-γ/（pg·mL−1）

  91.26±7.31

145.32±10.18*

131.04±9.53#

118.12±9.04#

105.61±8.15#

106.25±8.23#

IL-10/（ng·L−1）

106.27±8.03

  71.32±5.42*

  79.15±6.13#

  83.64±6.92#

  95.17±7.45#

  96.02±7.63#

IFN-γ/IL-10

0.92±0.05

1.93±0.10*

1.78±0.09#

1.34±0.08#

1.13±0.07#

1.17±0.08#

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group； #P < 0.05 vs model.

图1　各组大鼠口腔溃疡黏膜组织病理学变化（HE染色，×200）

Fig. 1　Histopathological changes of oral ulcer mucosa of rats in each group (HE staining, ×200)

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group； #P < 0.05 vs model.

图2　各组大鼠口腔黏膜组织中ERK1/2、p-ERK1/2、p38 MAPK、p-p38 MAPK蛋白表达

Fig. 2　Expression of ERK1/2, p-ERK1/2, p38 MAPK, and p-p38 MAPK of oral mucosal tissue of rats in each group
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入心经，清热泻火、燥湿解毒。目前常被临床用来

治疗口疮等疾病，历代医家制方在配制口疮药物时

也常用到黄连，且临床疗效显著［12］。

本研究制备口腔溃疡大鼠模型，与对照组比

较，造模大鼠口腔溃疡面积显著增加，给药后 3、

5、7 d时各组大鼠口腔溃疡的面积显著减小，提示川

黄连可减少口腔溃疡面积，治疗口腔溃疡疾病。李

简等［13］研究发现，川黄连对化学灼烧型口腔溃疡引

起的炎症性水肿有促消退作用，同时可降低溃疡组

织内炎细胞的浸润。血浆黏度是影响全血黏度的

重要因素，主要取决于血浆蛋白，尤其是 FIB、脂蛋

白和球蛋白的浓度。FIB 是凝血反应中的关键分

子，也是斑块结构中的重要成分，不同比重的FIB反

应不同的斑块性质，与口腔溃疡疾病的危险分层相

关。HCT 反映红细胞的功能状态，红细胞沉降

率（ESR）反应血液流速，血液流变学可反映血液的

流动性、黏滞性、变型性及凝固性等。有研究发现，

血液流变学异常，尤其是血液黏度增加，可导致循

环阻力升高，微循环灌流量下降，影响组织代谢和

功能，与口腔溃疡等多种疾病有关［14］。梁扬师等［15］

研究证实，口腔溃疡大鼠模型组微循环指标 HCT、

FIB、血浆黏度均升高，本研究结果显示，川黄连干

预后大鼠的 HCT、FIB、血浆黏度指标均降低，提示

川黄连可改善口腔溃疡大鼠的微循环，治疗口腔

溃疡。

口腔溃疡发生发展、愈合过程和炎症反应密切

相关，其中炎症介质 TNF-α 和 IL-6发挥重要作用。

有学者研究发现，口腔溃疡患者口腔中TNF-α水平

升高可加重病情［16］。由此可见，TNF-α可促进口腔

黏膜上皮层淋巴细胞的增殖、分化，通过释放大量

炎症因子而引起局部免疫破坏。在炎症反应的早

期，TNF-α可诱导 IL-6、IL-8等细胞因子的产生。而

IL-8可通过刺激中性粒细胞促进其脱颗粒，进一步

加重口腔黏膜的损伤［17］。本研究结果显示，川黄连

可抑制口腔溃疡大鼠血清中炎症因子TNF-α、IL-6、

IL-8水平，提示川黄连可抑制口腔溃疡大鼠血清中

炎症因子水平，进而减轻口腔溃疡疾病的发展。

Th细胞在口腔溃疡免疫应答中起到非常重要

的作用。Th1 细胞主要分泌 IFN-γ、IL-1、IL-6、IL-8

等促炎因子，介导细胞免疫应答和细胞毒作用；Th2

细胞主要分泌 IL-4、IL-10等抑炎因子，介导体液免

疫反应，引起抗炎性反应。正常机体的 Th1/Th2细

胞处于动态平衡，当这个平衡失调并向 Th1或 Th2

转化时，称为 Th1/Th2 漂移。向 Th1 免疫应答偏移

太多则导致机体的损伤，而Th2应答偏移太多则使

机体处于免疫抑制状态。有学者研究发现［18］，口腔

溃疡中有混合的Th1、Th2反应。和Th1型免疫反应

有关的因素利于触发口腔溃疡，而和Th2型免疫反

应有关的因素则可以降低触发口腔溃疡。IFN-γ和

IL-10分别是Th1和Th2细胞的自分泌生长因子，通

过检测这 2种细胞因子可以反映这 2种细胞的状态

和功能。本研究结果显示，川黄连干预后大鼠血清

中 IFN-γ和 IFN-γ/IL-10水平降低，IL-10水平增加，

提示川黄连治疗机制可通过调节Th1/Th2细胞平衡

在口腔溃疡治疗中发挥作用。相关研究发现，黄连

中含有多种生物碱、酚性化合物及微量元素等，其

在增强免疫、抗菌、抗溃疡、局部麻醉、镇静、镇痛等

生物学活性中可发挥很好的调节作用，进而有效提

高人体免疫力，缓解疼痛，加速溃疡面的愈合，促进

口疮的治愈［19］。

MAPK 信号通路是近年来研究较广泛的信号

通路之一，其可参与多种生理病理过程。目前信号

转导分子 p38 MAPK和ERK1/2是MAPK中研究最

多的通路，其可有效调节细胞增殖、迁移和凋亡等。

ERK1/2通路的激活、磷酸化可影响细胞的增殖和分

化等生理病理过程，P38 MAPK的激活可以介导炎

症、应激反应。有研究证实［20］，口腔溃疡模型组大

鼠口腔黏膜组织中ERK1/2、p38 MAPK磷酸化水平

升高，炎症因子增加。本研究结果表明川黄连显著

抑制 ERK1/2、p38 MAPK 磷酸化水平，可能是其治

疗大鼠口腔溃疡的作用机制。

川黄连可改善口腔溃疡大鼠微循环，维持Th1/

Th2在体内保持平衡状态，其作用机制可能与抑制

MAPK/ERK通路相关。本实验在研究过程中存在

一定不足，由于成本等因素，本研究的样品量较少，

使结果存在一定局限性，且由于川黄连在临床中的

应用较少，关于患者对其味苦的依从性尚不能确

定，在今后的研究中会增加研究样本量，为临床治

疗口腔溃疡疾病提供更真实有效的实验参考。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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