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穿心莲提取物对口腔溃疡豚鼠细胞因子表达的影响 
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摘要：目的  探讨穿心莲提取物(Andrographis Paniculata extract，APE)对口腔溃疡豚鼠细胞因子表达的影响。方法  用

90%苯酚溶液灼烧豚鼠左侧面颊，造成口腔溃疡模型，观察 APE 对口腔溃疡豚鼠溃疡面积、溃疡程度及组织病理变化，

给药 5 d 后测定血清肿瘤坏死因子(TNF-α)、白介素-6(IL-6)、血管内皮生长因子(VEGF)的表达。结果  用苯酚溶液制作

豚鼠口腔溃疡模型成功，与模型组比较，高剂量 APE 外用组和桂林西瓜霜组均可显著减小溃疡面积(P<0.01)，明显改善

口腔溃疡程度和溃疡的病理变化，显著降低血清 TNF-α水平(P<0.01)和 IL-6 水平(P<0.01)，VEGF 表达有显著差异(P<0.01)，

且 2 组间无显著差异。结论  APE 对口腔溃疡豚鼠有治疗作用。 
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Effect of Andrographis Paniculata Extract on the Expression of Cytokines in Oral Ulcer Guinea Pigs 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To discuss the effect of Andrographis paniculata extract (APE) on the expression of cytokines in 
oral ulcer guinea pigs. METHODS  Oral ulcer model of guinea pig was induced by burning the left cheek with 90% phenol 
solution. Effects of APE on ulcer area, ulcer degree and ulcer tissue pathological changes of oral ulcer guinea pigs were observed. 
Expressions of tumor necrosis factor-α(TNF-α), interleukin 6 (IL-6) and vascular endothelial growth factor (VEGF) in serum 
were determined after administered continuously for 5 d. RESULTS  Oral ulcer model of guinea pigs was induced by phenol 
solution successfully. Compared with the model group, the high dosage of APE external group and the Guilin Watermelon Frost 
group could significantly decrease ulcer area(P<0.01), significantly improve the degree of oral ulcer and the pathological 
changes of ulcer, significantly reduce levels of TNF-α and IL-6(P<0.01) and significantly express difference of VEGF (P<0.01), 
there was no significant difference between the two groups. CONCLUSION  APE has therapeutic effect on oral ulcer guinea 
pigs. 
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穿心莲是爵床科穿心莲属植物[Andrographis 

paniculata (Burm.f.) Nees]，是一味常用的清热中

药，提取物中主要成分为内酯和黄酮类，有效成

分主要为内酯，有良好的清热消炎作用，素有“中

药抗菌素”之美誉。现代药理学研究表明，穿心

莲内酯具有抗炎、抗肿瘤、抗病毒、抗氧化、免

疫调节及肝保护作用[1]，为穿心莲的近一步开发和

临床应用开辟了广阔前景，但是，目前针对穿心

莲提取物(Andrographis paniculata extract，APE)

治疗口腔溃疡的基础性研究，鲜见报道。本研究

通过观察口腔溃疡豚鼠用 APE 治疗后，血清中

TNF-α、IL-6 和 VEGF 水平的变化来探讨 APE 对

豚鼠口腔溃疡可能的治疗机制，为临床治疗提供

一定的实验依据。 

1  材料与方法 

1.1  试验药物  

穿心莲提取物 [(HPLC 测定穿心莲内酯为

87.6%)，浙江九旭药业有限公司，批号：131205]；

桂林西瓜霜(桂林三金药业股份有限公司，批号：

1406036)。 

1.2  动物  

普通级豚鼠，体质量(300±30)g，♀♂各半，♀

鼠未孕，由湖州城区西风洋特种经济动物养殖场

提供，合格证号：SCXK(浙)2013-0060。 

1.3  试剂  

氯化钠注射液(安徽双鹤药业有限责任公司生
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产，规格：每 500 mL 含氯化钠 4.5 g，批号：

1209281T)；苯酚(杭州双林化工试剂厂生产，批号：

20110406)；甲醛(衢州巨化试剂有限公司，批号：

20070202)；冰乙酸(分析纯，上海联试化工试剂有

限公司，批号：20140617)；豚鼠 TNF-α酶联免疫

分析试剂盒、豚鼠 IL-6 酶联免疫分析试剂盒、豚

鼠 VEGF 酶联免疫分析试剂盒(均为上海邦奕生物

科技有限公司生产，批号：201412)。 

1.4  仪器  

352 型酶标仪 (芬兰 Labsystems Multiskan 

MS)；AC8 型洗板机(芬兰 Thermo Labsystems)；

TG16-W 型微量高速离心机(上海穗康仪器有限公

司)；GNP-9080 型隔水式恒温培养箱(上海精宏实

验设备有限公司)。 

1.5  方法  

取 10 只豚鼠作为空白组，另取 60 只豚鼠造

口腔溃疡模型，用乙醚麻醉，将一小棉球置于直

径为 5 mm 的玻璃管一端(与管口平齐)，将玻璃管

塞棉球的一端蘸 90%苯酚溶液，灼烧豚鼠左侧面

颊 60 s[2]。空白组豚鼠麻醉后，用塞棉球的玻璃管

蘸生理盐水后放在豚鼠左侧面颊 60 s。24 h 后观

察，取造模成功的豚鼠，分模型组、桂林西瓜霜

组、高剂量 APE 外用组(30 mg·kg1)、低剂量 APE

外用组(10 mg·kg1)、APE 灌胃组(20 mg·kg1)，每

组 10 只，APE 用植物油(按 5∶3)调成糊状供外用

和灌胃给药，每天上午 9 时和下午 16 时用消毒棉

球吸取相应药糊涂覆于豚鼠口腔溃疡处，保持

3 min，灌胃组同时灌胃给药，模型组和空白组涂

予生理盐水，每天分别肉眼观察各组豚鼠口腔溃

疡程度。连续用药 5 d 天后，每组豚鼠眼眶取血，

室温血液自然凝固 10~20 min，离心 20 min 左右

(2 000~3 000 r·min1)，仔细收集上清，按照细胞因

子 Elisa 试剂盒要求用双抗体夹心法测定血清

TNF-α、IL-6、VEGF。然后处死各组豚鼠，取下

口腔溃疡局部组织，福尔马林固定，石蜡包埋，

切片，镜检，观察组织形态情况。 

1.6  统计学方法  

数据分析用 SPSS 17.0 统计软件进行数据资

料的统计学处理，计量资料用 sx  表示，t 检验，

组间两两比较用 LSD。 

2  结果 

2.1  造模结果  

造模前豚鼠体质量增加，活动灵活，食欲良

好，背毛光泽，大便正常，小便淡黄。造模 24 h

后豚鼠左侧口腔黏膜上均形成圆形或椭圆形直径

约 5 mm 的溃疡，唇边潮湿伴有不同程度的充血和

水肿，表面覆盖灰白或黄色假膜，活动量、摄食

量、饮水量减少，大便较稀，说明造模成功，空

白组口腔黏膜未见异常。 

2.2  APE 对口腔溃疡豚鼠溃疡面积和溃疡程度的

影响   

第 1 天：溃疡形成后，模型组有溃疡病理损

伤，局部伴有红肿。第 2 天：模型组用游标卡尺

测得溃疡直径增大为 6~7 mm，红肿明显，用药各

组溃疡面积无较大变化，组织红肿稍轻于模型组。

第 3~4 天：溃疡表面坏死，局部结痂(模型组要明

显严重于用药各组)。第 5 天：溃疡表面痂膜开始

脱落，组织创面暴露新生肉芽组织，表明溃疡好

转，溃疡面开始愈合和逐渐缩小。高剂量 APE 外

用组和桂林西瓜霜组的创面愈合情况明显好于模

型组，溃疡面积明显小于模型组。低剂量 APE 组

对口腔溃疡程度减轻不明显，仍有红肿可见。结

果见表 1。 

表 1  APE 对口腔溃疡豚鼠溃疡面积的影响(n=10， sx  ) 

Tab. 1  Effect of APE on the ulcer area of the oral ulcer 
guinea pigs(n=10, sx  ) 

组 别 
溃疡面积/mm2 

1 d 3 d 5 d 

空白组  0.0±0.0 0.0±0.0    0.0±0.0 

模型组 25.4±2.7 18.3±2.3   11.8±2.5 

桂林西瓜霜组 25.6±3.1  14.8±2.21)    4.9±0.91) 

高剂量 APE 外用组 25.4±2.5  14.4±1.91)    5.8±1.11) 

低剂量 APE 外用组 25.2±2.7  16.9±2.24)   10.0±1.72)3) 

APE 灌胃组 25.6±2.3  15.8±1.41)    7.3±1.41)3) 

注：与模型组比较，1)P<0.01，2)P<0.05；与桂林西瓜霜组比较，3)P<0.01，
4)P<0.05。 

Note: Compared with model group 1)P<0.01, 2)P<0.05; compared with 
Guilin Watermelon Frost group, 3)P<0.01, 4)P<0.05. 

2.3  APE 对口腔溃疡豚鼠细胞因子的影响  

上述分离出的血清用酶标仪在 450 nm 波长下

测定吸光度，通过标准曲线计算样品中豚鼠相应

细胞因子的浓度，结果见表 2。 

与空白组比较，模型组血清中 TNF- 、IL-6

显著升高(P<0.01)，炎症因子表达强烈，用药各组

的 TNF- 、IL-6 含量逐渐下降，炎症因子表达受

到不同程度的下调。与模型组比较，高剂量 APE

外用组和桂林西瓜霜组均可显著降低豚鼠血清中
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TNF- 、IL-6 水平(P<0.01)，2 组降低效果无显著

差异。APE 灌胃组 TNF- 、IL-6 含量明显降低

(P<0.05)，但低剂量 APE 外用组降低不明显。 

表 2  APE 对口腔溃疡豚鼠细胞因子的影响(n=10， sx  ) 

Tab. 2  Effect of APE on the expression of cytokines in oral 
ulcer guinea pigs(n=10, sx  ) 

组别 TNF-α/ng·L1 IL-6/ng·L1 VEGF/ng·L1

空白组 128.90±12.473)  85.46±9.423) 164.18±13.203)

模型组 193.22±17.851) 129.43±12.371) 262.66±18.941)

桂林西瓜霜组 142.98±12.922)3)  95.98±8.502)3) 184.40±14.702)3)

高剂量 APE 外用组 146.84±16.722)3) 103.74±10.261)3) 196.01±17.211)3)

低剂量 APE 外用组 185.26±15.071)5) 125.98±10.151)5) 247.58±19.301)

APE 灌胃组 176.95±15.401)4)5)117.73±9.811)4)5) 224.47±18.991)3)

注：与空白组比较，1)P<0.01，2)P<0.05；与模型组比较，3)P<0.01，
4)P<0.05；与桂林西瓜霜组比较，5)P<0.01。 

Note: Compared with blank group, 1)P<0.01, 2)P<0.05; compared with 
model group, 3)P<0.01, 4)P<0.05; compared with Guilin Watermelon 
Frost gtroup, 5)P<0.01. 

与空白组比较，模型组血清中 VEGF 显著升

高(P<0.01)，调控机体对溃疡的修复能力，用药各

组逐渐不同程度下调 VEGF 含量。与模型组比较，

高剂量 APE 外用组、APE 灌胃组和桂林西瓜霜组

均有显著性差异(P<0.01)，低剂量 APE 外用组差

异不明显。 

2.4  APE 对豚鼠口腔溃疡组织病理变化的影响 

HE 染色光镜观察：空白组豚鼠口腔黏膜为鳞

状上皮覆盖，上皮完整，固有层为致密的结缔组

织，毛囊腺体下面为肌组织；模型组黏膜周围毛

细血管充血扩张，血管内皮细胞微肿有大量炎性

细胞浸润溃烂，黏膜上皮细胞坏死脱落；用药各

组的溃疡程度和局部病理变化与药物抗炎效果、

免疫功能恢复情况呈正相关。高剂量 APE 外用组

及桂林西瓜霜组口腔黏膜溃疡明显缩小，溃疡面

逐渐被新生肉芽组织修复，APE 灌胃组和低剂量

APE 外用组口腔黏膜溃疡缩小，有肉芽组织出现。

与模型组比较，高剂量 APE 外用组及桂林西瓜霜

组均可显著减轻口腔溃疡程度，改善口腔溃疡病

理损伤，明显促进豚鼠口腔溃疡的恢复。 

3  讨论 

口腔溃疡是常见多发的黏膜病症。病因复杂，

发病机制不清，临床以局部外用治疗为主，治疗

药物以清热解毒中药为主，如西瓜霜、两面针、

双黄连等。外用中药治疗创伤具有通过增加创面

毛细血管的通透性，促进创面血液循环，改善创

面组织的微循环，提高局部活性物质的活性等机

制促进创伤的愈合，通过对生长因子的调节，调

整胶原蛋白的构成比例等方式减少疤痕组织的形

成[3]。穿心莲作为典型的清热解毒类中药，研究外

用对创伤性口腔溃疡的疗效并探讨其作用机制正

是本实验的目的。  

目前报道口腔溃疡模型的制备方法有多种，

其中包括免疫诱导法、创伤性、细菌感染诱导等，

所选动物主要有豚鼠、兔、大鼠、小鼠、金黄地

鼠等。创伤性口腔溃疡动物模型较为适合炎症引

起的口腔溃疡，但这类模型自愈性快，用药时间

不易过长[4]，对于观察药物的疗效有一定的限制

性。本研究选用豚鼠造模是因豚鼠口腔与人的更

相近，并用 90%苯酚灼烧法建立口腔溃疡模型，

简便易行，可形成类似于人类的口腔溃疡，适合

大规模动物实验[5]，通过观察愈合情况，为临床局

部用药提供科学依据。 

设计 APE 剂量是按照预实验的治疗情况、模

型自愈情况、同阳性药物治疗效果比较等方面调

整而来，由于局部外用限制了用量，用量过大造

成流失或脱落，用量少又起不到治疗效果，本研

究按 1 天给药 2 次保证药效，给药时 APE 用植物

油(按 5∶3)调成糊状可保证药物具有很好的黏附性。 

 
图 1  APE 对豚鼠口腔溃疡模型病理变化的影响(100×) 
A空白组；B模型组；C桂林西瓜霜组；D高剂量 APE 外用组；EAPE 灌胃组；F低剂量 APE 外用组。 

Fig. 1  Effect of APE on pathological changes of guinea pig model of oral ulcer(100×) 
Acontrol group; Bmodel group; CGuilin Watermelon Frost group; Dhigh dosage of APE external group; EAPE gavage group; Flow dosage of 
APE external group. 
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模型组血清中 TNF-α 较空白组显著升高，说

明模型组有显著炎性症状，TNF-α 参与了溃疡的

发展过程，是炎症反应过程中出现最早、最重要

的炎性介质，使血管内皮细胞通透性增加，调节

其他组织代谢活性并促使其他细胞因子的合成和

释放[6]，并且 TNF-α 升高程度与口腔溃疡的严重

程度呈正相关。用药各组的 TNF-α 逐渐下降，说

明用药组炎症得到不同程度控制。模型组血清中

IL-6 较空白组也显著升高，提示促炎细胞因子 IL-6

参与免疫应答，是炎性反应的促发剂，使细胞免

疫功能紊乱。IL-6 可能是反映疾病活动状态或许

还有预后作用的临床指标[7]。模型组血清中 VEGF

较空白组显著升高，与溃疡局部症状呈正相关，

表明炎症形成过程中分泌较多的 VEGF[8]，它可能

是促进溃疡愈合的修复因子，起到关键性作用，

并随着症状的减轻，其表达也随之下调，相反，

其表达越高，预示着口腔溃疡创面的损伤越严重[9]。

从实验结果来看，高剂量 APE 外用组和桂林西瓜

霜组的治疗效果没有差异，说明 APE 有显著抗炎，

调控细胞因子作用。 

口腔溃疡面积变化和溃疡黏膜局部充血水肿

程度变化可直观反映溃疡病理损伤情况，血清中

TNF-α、IL-6 可直接反映口腔溃疡炎性介质的释放

情况，血清中 VEGF 水平可间接反映溃疡修复的

能力，组织病理学检查可反映口腔溃疡局部炎症

细胞浸润程度和口腔溃疡愈合情况。综上所述，

本实验结果提示，APE 促进溃疡愈合是通过有效

减轻口腔溃疡充血水肿程度、显著抑制 TNF-α、

IL-6 的释放，显著调控 VEGF 的表达，来加强机

体的防御机制，提高机体免疫力实现的。APE 疗

效确切，为临床口腔溃疡提供了一种简易有效的

治疗方法。 
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丹参多酚酸盐对胶质瘤 U251 细胞增殖及凋亡的影响 
 

张文静，张小林*，蒋峰(温州医科大学附属舟山医院，浙江 舟山 316021) 

 

摘要：目的  研究丹参多酚酸盐对胶质瘤 U251 细胞增殖及凋亡的影响，并探讨其发生机制。方法  应用 CCK-8 试剂盒

检测丹参多酚酸盐对 U251 细胞增殖的影响，流式细胞仪观察丹参多酚酸盐对 U251 细胞周期及细胞凋亡的影响，qRT-PCR

检测自噬基因 Beclin-1 的表达。结果  丹参多酚酸盐可明显抑制胶质瘤 U251 细胞增殖，使细胞阻滞在 G0/G1 期，促进细

胞凋亡，上调自噬基因 Beclin-1 mRNA 的表达。结论  丹参多酚酸盐可抑制胶质瘤 U251 细胞生长，诱导细胞发生凋亡，

促凋亡效应可能与自噬基因 Beclin-1 mRNA 表达增多有关。 
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