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鼻咽清毒颗粒对鼻咽癌放射性口腔黏膜炎症损伤的保护作用及机制研究
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摘 要： 目的  观察鼻咽清毒颗粒（BQG）对放疗引起大鼠口腔黏膜损伤的保护作用，并探讨其可能的作用机制。方法  采

用 FAT细胞皮下注射法，建立 F344大鼠种植瘤模型。F344大鼠分为对照组、对照放射组、模型组、BQG低、中、高剂

量（1、2、4 g·kg−1）组。除对照组外，各组动物进行X线照射，放射剂量为 10 Gy·d−1，连续 5 d。BQG 3个剂量组于第 1天

造模后进行药物干预，每天 ig给药 1次，连续 28 d；其余 3组给予等体积的蒸馏水。每日对各组大鼠进行一般观察，定期进

行称重。末次给药后 24 h处死大鼠，采集各组大鼠口腔黏膜及血浆，酶联免疫吸附实验（ELISA）检测大鼠血浆中白细胞

介素-6（IL-6）、白细胞介素-1β（IL-1β）、肿瘤坏死因 α（TNF-α）水平；Western blotting检测口腔黏膜NF-κB p65、p-P65、

MAPK、ERK、p-ERK等蛋白表达情况，并对其进行组织病理学检查。结果  BQG低、中、高剂量组均能提高大鼠体质量

增长率；BQG各给药组能显著降低口轻黏膜组织中 IL-6、IL-1β、TNF-α水平（P＜0.05、0.01）；与模型组比较，BQG各给

药组MAPK蛋白表达显著降低，p-p65/p65，p-ERK/ERK比值显著降低（P＜0.05、0.01）。结论  BQG对放射性口腔黏膜炎

具有修复作用，其可能通过调控NF-κB/MAPK/ERK信号通路，降低口腔黏膜炎症因子水平相关。
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Abstract: Objective  To observe the protective effect of Biyan Qingdu Granules (BQG) on radiotherapy-induced oral mucosal 

injury in rats and to explore its possible mechanism of action. Methods  An F344 rat implantation tumor model was established by 

subcutaneous injection of FAT cells. F344 rats were divided into the control group, control radiation group, model group, and BQG 
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low, medium, and high dose (1, 2, and 4 g·kg−1) groups. Except for the control group, the animals in each group were subjected to X-

ray irradiation at a radiation dose of 10 Gy·d−1 for five consecutive days. Three dose groups of BQG were subjected to 

pharmacological intervention after the first day of modeling, and the drug was administered by gavage once a day for 28 consecutive 

days. The remaining three groups were given equal volumes of distilled water. The rats in each group were subjected to general 

observation daily and weighed periodically. The rats were executed 24 h after the last administration. The oral mucosa and plasma of 

rats in each group were collected. The enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) detected interleukin-6 (IL-6), interleukin 1β 

(IL-1β), and tumor necrosis factor α (TNF-α) in the plasma of rats. Western blotting detected the oral mucosa NF-κB p65, p-P65, 

MAPK, ERK, p-ERK, and other protein expression, and histopathological examination. Results  The low, medium, and high dose 

groups of BQG could increase the body weight growth rate of rats; The administration groups of BQG could significantly reduce the 

levels of IL-6, IL-1β, and TNF-α in the tissues of the oral light mucous membranes (P < 0.05, 0.01, respectively). Compared with the 

model group, the administration groups of BQG could significantly reduce the protein expression of MAPK, and the ratios of p-p65/

p65, p-ERK/ERK ratio were significantly reduced (P < 0.05, 0.01). Conclusion  BQG have a therapeutic effect on radioactive oral  

mucositi, which may be related to reducing the level of oral mucosal inflammatory factors by regulating the NF-κB/MAPK/ERK 

signaling pathway.

Key words: radiotherapy-induced oral mucositis; Biyan Qingdu Granules; nasopharyngeal cancer; oral mucosa; MAPK; ERK; NF-κB

放射性口腔黏膜炎是头颈部肿瘤放疗治疗过

程中出现的严重并发症，表现为口腔黏膜充血、糜

烂、溃疡等，患者出现疼痛、进食困难、体质量减轻

和继发感染等现象［1］。鼻咽癌（NPC）是鼻咽黏膜被

覆上皮和小涎腺发生的高转移率的头颈部恶性肿

瘤，具有明显的地域分布和年龄集中性的特点，多

发于 40～60岁人群［2］。NPC早期临床症状不明显，

多数患者一旦确诊已是中晚期［3］。放化疗结合是临

床上NPC的重要治疗手段，但此疗法具有一定的局

限性。化疗药物作为放射增敏剂，其毒副作用大、

易产生耐药性。在放疗过程中，鼻咽在解剖学上位

于口腔附近，因此接受放疗治疗，不可避免地辐射

到口腔，对口腔黏膜造成损害，诱发放射性口腔黏

膜炎。根据研究报道［4］，接受放疗治疗的NPC患者

口腔黏膜炎的发生率高达 85%～100%，口腔黏膜炎

典型特征为红斑、水肿、黏膜溃疡坏死、咽部吞咽困

难，极易引发感染，影响患者生活质量，严重者甚至

不能进行放疗治疗，因此减少放疗对口腔黏膜的损

伤具有重要意义。目前临床上对放射性口腔黏膜

炎的治疗尚无特效药，主要采用抗炎、促进黏膜修

复等方法［5］。中药因其抗炎、抗氧化、促进黏膜修

复、改善口腔环境、抗感染、止痛等作用机制，被证

实对防治放射性口腔黏膜炎有效［6］。研究发现，中

药复方可以减轻放疗后的不良反应［7-8］，包括口腔黏

膜的不良反应［9］。

鼻咽清毒颗粒（BQG）主要由野菊花、苍耳子、

重楼、茅莓根、两面针、夏枯草、龙胆、党参组成，野

菊花味苦性寒，归肝、心经，清热解毒、泻火消肿［10］；

苍耳子味辛性温，归肺经，通鼻开窍、散风除湿［11］，

两者合为君药；重楼清热解毒、消肿止痛［12］，龙

胆［13］、夏枯草［14］清肝泻火、消坚开郁，共为臣药；两

面针［15］、茅莓根［16］解毒消肿、利咽养阴，党参健脾补

气［17］，制诸药之苦寒，共为佐使药。诸药合用，共奏

清热解毒、化痰散结之功效。BQG主要用于痰热毒

瘀蕴结所致的鼻咽部慢性炎症，NPC放射治疗后分

泌物增加。以往BQG相关研究多集中于对鼻腔疾

病的治疗作用［18-20］，本研究建立大鼠NPC放射性口

腔黏膜炎模型，考察BQG对放射性口腔黏膜炎的药

效及可能的机制，为临床应用BQG保护鼻咽癌放疗

引起的口腔黏膜损伤提供实验依据。

1　材料

1.1　药物与试剂

BQG：广州白云山和记黄埔中药有限公司产

品，规格：每袋装 20 g，批号：C22A004，批准文号：国

药准字 Z44022139。DMEM 培养基（8122678），购

自美国Gibico公司；PBS缓冲液、蛋白酶抑制剂，北

京索莱宝科技有限公司；大鼠肿瘤坏死因子 -

α（TNF-α）、大鼠白细胞介素-6（IL-6）ELISA检测试

剂盒（货号 202303），均购自上海岚派生物科技有限

公司；大鼠白细胞介素-1β（IL-1β）ELISA试剂盒（货

号ml1037361V），购自上海酶联生物科技有限公司；

羊抗兔 IgG（H+L）HRP（货号 58j9958），羊抗小鼠

IgG（H+L）HRP（货 号 19z2345），Bax Ab（货 号

44q6915），Caspase-3Ab（货 号 76i4559），Affinity 

Biosciences；SDS-PAGE 凝胶配制试剂盒（货号

2306001）、BCA 蛋 白 浓 度 测 定 试 剂 盒（ 货 号

20220922）、Anti- β -actin 单 克 隆 抗 体（ 货 号

20220527）、Anti-GAPDH 抗体（货号 20220705）、
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Anti-β-Tubulin抗体（货号 20230211）、彩虹 180广谱

蛋白 Marker（货号 905J022），均购于北京索莱宝科

技有限公司；兔核因子 κB 亚基 p65 亲和肽（NF-κB 

p65）单克隆抗体（货号B1102）、细胞外调节蛋白激

酶 1/2（ERK1/2）多克隆抗体（货号B2501）、B淋巴细

胞瘤 -2（Bcl-2）单克隆抗体（货号 B4101）、MAPK 

p38 Mouse mAb（货号B8901）、Phospho-NF-κB p-65 

多克隆抗体（货号B9105），Immunoway。

1.2　细胞株

鼠鼻咽癌细胞株（FAT），优利科（上海）生命科

学有限公司产品，批号 20230112，由本实验室传代

培养。

1.3　动物

F344（CDF）大鼠，6～7周龄，雄性 80只，体质量

120～140 g，SPF级，由北京维通利华实验动物技术

有限公司提供，动物使用许可证号SCXK（京）2021-

0006。F344 大鼠饲养于温度为 22～25 ℃、相对湿

度为45%～60%的屏障环境标准化动物房。本实验

方案由天津天诚新药评价有限公司伦理委员会批

准，批准号2023031602、2023032302。

1.4　主要仪器

RSTM 2000 Pro 225，RAD SOURCE；Tanon多功

能成像仪，上海天能科技有限公司；311型CO2细胞

培养箱，Thermo Fisher Scientific；907型−80 ℃低温

保存箱，赛默飞世尔科技（中国）有限公司；WD-

2103B自动洗板机，北京六一生物科技有限公司；电

泳仪（PowerPac Basic），BIO-RAD 公司；Sorvall ST 

8R高速冷冻离心机，赛默飞世尔科技（中国）有限公

司；BCE223I-1CCN 电子天平，赛多利斯科学仪

器（北京）有限公司。

2　方法

2.1　模型制备与分组给药

SPF 级雄性 F344 大鼠，体质量 120～140 g，后

肢腋部用电动剃毛器除去被毛，碘伏消毒，sc处于

对 数 生 长 期 的 大 鼠 鼻 咽 癌 FAT 细 胞 株                 

 （4×107个·mL−1）0.5 mL。以肿瘤隆起于皮肤表面

且直径长至 5 mm 以上为模型建立成功，将成瘤的

F344大鼠按随机数字表法随机分为4组，即模型组，

BQG低、中、高剂量组；同时设注射肿瘤细胞且未接

受放射的对照组和未注射肿瘤细胞但接受放射的

对照放射组，共 6组，每组 10只。除对照组外，各组

大鼠麻醉后，鼻咽部给予X线照射，每日照射 1次，

照射总剂量 10 Gy，剂量为 1 Gy·min−1，连续 5 d。各

组动物于第 1天造模后进行给药，BQG低、中、高剂

量组分别 ig给予 1、2、4 g·kg−1的 BQG悬液（以纯化

水溶解配制），其中BQG高剂量相当于临床剂量，给

药体积 10 mL·kg−1，对照组和对照放射组大鼠 ig蒸

馏水10 mL·kg−1，每日1次，连续给药28 d。

2.2　一般状态观察

每天观察动物口腔黏膜的变化和动物一般行

为活动，于给药第 7、14、28天对各组动物进行称体

质量，计算体质量增长率。

体质量增长率＝（当日体质量－给药前体质量）/给药前

体质量

2.3　ELISA 法检测口腔黏膜组织炎症因子 IL-6、

IL-1β、TNF-α水平

连续给药 28 d后，取各组大鼠左侧口腔黏膜组

织，按照1∶9（g·mL−1）加入预冷的PBS缓冲液以及蛋

白酶抑制剂（PMSF）后用组织破碎器破碎组织，4 ℃

下，12 000 r·min−1离心 10 min，取上清，ELISA 试剂

盒检测上清液中 IL-6、IL-1β、TNF-α的水平。

2.4　口腔黏膜组织苏木素 -伊红（HE）染色病理

观察

给药 28 d后取各组大鼠口腔黏膜组织，用 10%

福尔马林固定后，常规石蜡包埋、连续切片后进行

染色。脱蜡、复水、苏木素染色、盐酸乙醇分化、伊

红复染、无水乙醇脱水、二甲苯透明，中性树胶封

片。玻片晾干后，显微镜下观察各组大鼠口腔黏膜

组织病理变化。

2.5　Western blotting法检测口腔黏膜组织NF-κB 

p65、p-NF-κB p65、MAPK、ERK、p-ERK蛋白表达

取出冻存的口腔黏膜组织用 PBS洗涤，放入离

心管中剪碎，加入RIPA组织/细胞裂解液、1%PMSF

和 1% 的蛋白磷酸酶抑制剂混合物后，冰上用组织

破碎器破碎组织，冰上裂解 30 min，12 000 r·min−1离

心 20 min，取上清液，BCA法测定蛋白浓度，100 ℃

水浴加热，加入上样缓冲液得到蛋白上样液。依次

进行 SDS-PAGE 电泳、转膜、封闭后分别加入 NF-

κB p65、p-NF-κB p65、MAPK、ERK、p-ERK一抗，内

参为GAPDH和Tubulin，用一抗稀释液将抗体按规

定比例稀释，4 ℃封闭过夜，用 TBST 洗涤，加入相

应的二抗（1∶3 000）孵育，ECL发光显影，成像结果

用 Image J软件进行灰度值计算。

2.6　统计学方法

利用软件 SPSS 26.0 处理数据，计量资料服从

正态分布时以 x̄ ± s表示，多组数据间的对比采用单

因素方差分析，P＜0.05 为差异有统计学意义。分

析结果采用GraphPad Prism 9.0作图。
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3　结果

3.1　一般状态变化

对照组大鼠饮食正常、行动敏捷、毛发顺滑

有光泽，ig 给药时见口腔状况良好。对照放射

组和模型组大鼠行动呆滞，精神不振，口腔红

肿，进食和饮水明显减少。连续给药 1 周后，肉

眼观察 BQG 低、中、高剂量组大鼠口腔黏膜炎

症状态有所改善，进食量有所增加且流涎也有

改善，其中 BQG 高剂量组对放射性口腔黏膜炎

症改善作用最为明显。

3.2　体质量变化

在 X射线造模后的第 7、14、28天称体质量，计

算各组大鼠体质量增长率。结果（图 1）显示，与对

照组比较，7、14、28 d模型组和对照放射组大鼠体质

量增长较缓慢，具有显著性差异（P＜0.01）；与模型

组相比，BQG 各给药组大鼠体质量明显增加，其中

14、28 d BQG 高剂量组大鼠体质量增加最为明

显（P＜0.01）。

3.3　对大鼠口腔黏膜组织中 IL-6、IL-1β、TNF-α水

平的影响

大鼠自第 1天放射后 4周，与对照组比较，对照

放射组、模型组大鼠口腔黏膜组织中 IL-6、IL-1β、

TNF-α水平明显升高（P＜0.01）；对照放射组与模型

组比较无显著差异；与模型组比较，BQG低、中剂量

组能够显著降低 IL-6、TNF- α 水平（P＜0.01），对   

IL-1β无明显影响（P＞0.05）；BQG高剂量组可显著降

低IL-6、IL-1β、TNF-α水平（P＜0.05、0.01）。见表1。

3.4　对大鼠口腔黏膜病理变化的影响

取口腔黏膜进行 HE 染色，对照组大鼠口腔黏

膜组织结构完整，角化上皮和非角化上皮厚度适

中，基底细胞排列整齐，未见血管扩张充血和出血，

未见明显炎细胞浸润。对照放射组与模型组可见

大鼠口腔黏膜上皮坏死脱落，基底细胞增生排列不

规整，固有层少量炎性细胞浸润。BQG低剂量组大

鼠口腔黏膜组织结构完整，角化上皮和鳞状上皮增

厚，基底细胞增生排列不规整。BQG中剂量组大鼠

口腔黏膜组织结构完整，角化上皮和鳞状上皮略增

厚，基底细胞轻度增生排列较规整。BQG高剂量组

大鼠口腔黏膜组织结构完整，角化上皮和鳞状化上

皮略增厚，基底层细胞增生不明显，固有层胶原纤

维较致密。与模型组比较，BQG各给药组病理损伤

有不同程度地改善，结果见图2。

3.5　对大鼠口腔黏膜组织相关信号通路蛋白的

影响

口腔黏膜组织 Western blotting检测结果显示，

与对照组比较，对照放射组、模型组 p-NF-κB p65、 

p-ERK、MAPK 蛋白表达显著升高（P＜0.01）；经

BQG治疗 28 d后，BQG中、高剂量组大鼠黏膜组织

p-NF- κB p65、p-ERK、MAPK 蛋白表达量显著降

低（P＜0.05、0.01），BQG低剂量组各蛋白表达无统

计学差异，结果见图3和4。

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05 **P＜0.01。
##P < 0.01 vs control group； *P < 0.05 **P < 0.01 vs model group.

图1　各组大鼠体质量增长率 （x
—

±s，， n = 10）

Fig. 1　Growth rate of body weight of rats in each 

group （x
—

±s，， n = 10）

表1　BQG对放射后大鼠口腔黏膜炎症因子水平的影响（x
—

±s， n = 10）

Table 1　Effect of BQG on cytokines level in oral mucosa of rats after irradiation （x
—

±s， n = 10）

组别

对照

对照放射

模型

BQG

剂量/（g·kg−1）

−
−
−
1

2

4

IL-6/（pg·mL−1）

324.5±126.3

701.3±27.2##

691.2±23.8##

500.0±43.6**

365.2±34.0**

336.8±69.1**

IL-1β/（pg·mL−1）

40.5±15.1

85.0±20.8##

82.6±16.1##

69.2±12.6

57.7±13.4

52.5±6.8*

TNF-α/（pg·mL−1）

  40.5±11.3

127.4±27.8##

136.0±22.0##

  88.1±20.8**

  67.4±19.3**

  63.3±8.6**

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05 **P＜0.01。
##P < 0.01 vs control group； *P < 0.05 **P < 0.01 vs model group.
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4　讨论

放射性口腔黏膜炎症是射线照射所导致的组

织损伤，放疗在治疗过程中会对正常细胞造成损

害，是癌症患者放疗的副作用。当放射剂量达到 

20 Gy时，可导致口腔黏膜炎，且随着放射剂量的增

加，口腔损伤逐渐严重，当放射剂量达到 50 Gy时，

患者口腔疼痛、吞咽困难导致不能进食，体质量减

轻，严重影响患者生活质量［21］。目前，针对放射性

口腔黏膜炎症的治疗药物主要有糖皮质激素、细胞

保护剂、口腔黏膜保护剂、抗微生物口服液、益生

菌［22］等，但效果并不显著［23］。放射性口腔黏膜炎症

发生发是由炎性因子、氧化自由基及致病微生物三

者相互作用的复杂生物学过程。

在放射治疗过程中，放射线会使 IL-6、IL-1β、

TNF-α等炎症因子表达增加，这些炎症因子不仅可

以直接破坏口腔黏膜组织，还进一步参与炎症反应

过程，加剧口腔黏膜损伤。IL-6在免疫应答反应和

炎症性疾病中发挥广泛作用，研究表明在大鼠口腔

黏膜炎中，IL-6的表达与口腔黏膜炎的严重程度呈

正相关［24］。TNF-α是由活化的T细胞分化的促炎因

子，在黏膜损伤时机体最早做出应答的介质，TNF-α

与 IL-1β 协调触发炎症级联反应，诱导 IL-6 等炎症

因子的产生［25］。

MAPKs级联反应通路是重要的细胞内信号转

导通路之一，能被炎症等多种细胞外应激反应所激

活，p38 MAPK 和 ERK1/2 是 MAPK 家族的成员之

一，有研究表明 p38 MAPK是炎症反应与疼痛重要

的信号位点，发挥激活炎症因子及痛觉信号传达的

作用［26］，被磷酸化激活的 p38 MAPK 可促进 IL-6、

IL-1β、TNF-α等炎症因子的产生，加剧炎症症状，激

活NF-κB p65的核转位和下游信号通路，导致下游

炎症因子的释放及疼痛的产生。有研究证明，通过

抑制NF-κB、ERK信号通路能够缓解辐射诱导的口

腔黏膜炎［27］。NF-κB是一种重要的核转录因子，处

于非活性状态，被激活后，NF-κB p65发生磷酸化，

从细胞质进入细胞核，NF-κB与基因的启动子和增

强子κB位点结合调节多种靶基因，激活下游炎症因

子信号通路，引起炎症风暴。NF-κB活化后，增强了

图2　BQG对大鼠口腔黏膜病理变化的影响

Fig. 2　Effect of BQG on pathologic changes in oral mucosa of rats

图3 　BQG对大鼠口腔黏膜相关蛋白信号通路蛋白表达的

影响

Fig. 3 　Effect of BQG on protein expression of related pro‐

tein signaling pathways in oral mucosal tissue
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TNF-α和 IL-1β的转录，TNF-α和 IL-1β释放增多，进

而再次激活NF-κB，NF-κB活化后又可使 IL-6合成

和释放增多，产生恶性循环，加剧炎症反应［28］。

ERK1/2是MAPKs通路的关键蛋白之一，经磷酸化

活化后形成 p-ERK1/2转移至细胞核中，调节多种转

录因子活性，参与炎症反应。炎症反应是放射性口

腔黏膜炎症的主要特征之一，MAPK和NF-κB是炎

症反应的关键因素，是抗炎治疗的有效靶点。本研

究结果显示，与模型组比较，BQG各给药组MAPK、

p-ERK/ERK，p-NF-κB/NF-κB表达水平显著降低，提

示 BQG 可能参与调节 NF-κB/MAPK/ERK 信号通

路，减轻炎症反应。

综上所述，BQG可以减轻放射性口腔黏膜炎的

炎症反应，减轻放疗对口腔黏膜造成的损害，具有

组织修复作用。其机制可能是通过抑制 NF-κB/

MAPK/ERK信号通路，降低 IL-6、IL-1β、TNF-α等炎

症因子的表达水平，减轻炎症反应，修护口腔黏膜

组织，从而治疗放射性口腔黏膜炎。
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