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摘　 要　 目的:探讨栀子金花丸联合西地碘含片治疗复发性口腔溃疡( recurrent
 

oral
 

ulcer,ROU)的临床疗效。 方法:选取 2017 年

7 月至 2019 年 6 月淮安市口腔医院收治的 ROU 患者 102 例,将上述患者按照随机数字表法分为对照组和研究组,每组 51 例。 对

照组患者予以西地碘含片治疗,研究组患者在对照组的基础上联合栀子金花丸治疗,两组患者均治疗 14
 

d。 观察两组患者的临床

疗效及不良反应发生情况,治疗前后炎症因子及中医证候积分;随访 6 个月记录患者复发情况。 结果:研究组患者灼痛消失时间、
溃疡面愈合时间均明显短于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 研究组患者的临床总有效率为 92. 16%(47 / 51),明显高于

对照组的 76. 47%(39 / 51),差异有统计学意义(P<0. 05)。 两组患者治疗后白细胞介素 6( IL-6)、超敏 C 反应蛋白(hs-CRP)及肿

瘤坏死因子 α(TNF-α)水平较治疗前明显降低,且研究组患者明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 两组患者治疗

后溃疡疼痛、烧灼感、溃疡渗出、溃疡面积、溃疡充血、口干口渴、水肿及便干便秘等证候积分均较治疗前明显降低,且研究组患者

明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 研究组患者的复发率为 9. 80%(5 / 51),明显低于对照组的 27. 45%(14 / 51),
差异有统计学意义(P<0. 05)。 对照组、研究组患者的不良反应发生率分别为 3. 92%(2 / 51)、5. 88%(3 / 51),两组比较,差异无统

计学意义(P>0. 05)。 结论:采用栀子金花丸联合西地碘含片治疗 ROU,能迅速改善患者的临床症状,有效控制病情,降低炎症因

子水平,减少溃疡复发,具有较高的临床应用价值。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

Zhizi
 

Jinhua
 

pills
 

combined
 

with
 

Cydiodine
 

buccal
 

tablets
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

recurrent
 

oral
 

ulcers
 

(ROU).
 

METHODS:
 

Totally
 

102
 

patients
 

with
 

ROU
 

admitted
 

into
 

Huai’
an

 

Stomatological
 

Hospital
 

from
 

Jul.
 

2017
 

to
 

Jun.
 

2019
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

research
 

group
 

via
 

the
 

random
 

number
 

table,
 

with
 

51
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Cydiodine
 

buccal
 

tablets,
 

while
 

the
 

research
 

group
 

received
 

Zhizi
 

Jinhua
 

pills
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.
 

Both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

14
 

d.
 

Clinical
 

efficacy,
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

syndrome
 

scores
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

observed
 

in
 

two
 

groups.
 

Recurrence
 

was
 

recorded
 

at
 

6
 

months
 

of
 

follow-up.
 

RESULTS:
 

The
 

disappearance
 

time
 

of
 

burning
 

pain
 

and
 

healing
 

time
 

of
 

ulcer
 

surface
 

in
 

the
 

research
 

group
 

were
 

shorter
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference (P < 0. 05).
 

The
 

total
 

clinical
 

efficiency
 

in
 

the
 

research
 

group
 

was
 

92. 16%(47 / 51),
 

significantly
 

higher
 

than
 

76. 47%
 

(39 / 51)
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P < 0. 05).
 

Compared
 

with
 

before
 

treatment,
 

the
 

levels
 

of
 

interleukin-6
 

(IL-6),
 

high
 

sensitive
 

C-reactive
 

protein
 

( hs-CRP ),
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

( TNF-α)
 

in
 

two
 

groups
 

decreased
 

significantly
 

after
 

treatment,
 

and
 

the
 

research
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
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difference
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

scores
 

of
 

ulcer
 

pain,
 

burning
 

sensation,
 

ulcer
 

exudation,
 

ulcer
 

area,
 

ulcer
 

hyperemia,
 

thirst,
 

edema
 

and
 

constipation
 

decreased
 

significantly
 

in
 

two
 

groups,
 

and
 

the
 

scores
 

in
 

the
 

research
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

The
 

recurrence
 

rate
 

of
 

the
 

research
 

group
 

was
 

9. 80%
 

(5 / 51),
 

significantly
 

lower
 

than
 

27. 45%
 

(14 / 51)
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

The
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

study
 

group
 

were
 

respectively
 

3. 92%
 

(2 / 51)
 

and
 

5. 88%
 

(3 / 51),
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P > 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

application
 

of
 

Zhizi
 

Jinhua
 

pills
 

combined
 

with
 

Cydiodine
 

buccal
 

tablets
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

recurrent
 

oral
 

ulcer
 

can
 

rapidly
 

improve
 

the
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

patients,
 

effectively
 

control
 

the
 

conditions,
 

reduce
 

the
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

the
 

recurrence
 

of
 

ulcer,
 

which
 

has
 

higher
 

clinical
 

application
 

value.
KEYWORDS　 Zhizi

 

Jinhua
 

pills;
 

Cydiodine
 

buccal
 

tablets;
 

Recurrent
 

oral
 

ulcer;
 

Clinical
 

efficacy

　 　 复发性口腔溃疡(recurrent
 

oral
 

ulcer,ROU)是常见的口腔

疾病,累及口腔黏膜,多见于免疫功能低下、不健康饮食、精神

压力大及作息不规律人群[1] 。 ROU 患者多表现为孤立性或多

发性反复发作的口腔黏膜溃疡,部分患者呈周期性发作,严重

影响患者的进食、说话及情绪,降低了患者的生活质量[2] 。 目

前,临床上主要使用西瓜霜喷剂、康复新液、西地碘含片以及

维生素片等药物单独或者联合治疗 ROU,可有效抑制溃疡进

展,促进溃疡愈合[3] 。 但是,临床常用的西地碘含片存在起效

较慢、停药后溃疡易复发等缺点[3-4] 。 中医将 ROU 归属于“口

疮”范畴,认为上焦实火熏蒸,下焦阴火上炎,中焦虚寒或脾虚

湿困均为本病之病机,在治疗上应以清热解毒为主[5] 。 栀子

金花丸具有清热泻火、凉血解毒的功效,可以治疗口舌生疮、
牙龈肿痛类疾病[6] 。 因此,本研究以中西医结合为理论依据,
就栀子金花丸联合西地碘含片治疗 ROU 的临床疗效进行探

讨,现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2017 年 7 月至 2019 年 6 月淮安市口腔医院收治的

ROU 患者 102 例作为研究对象。 纳入标准:(1)诊断标准参考

《口腔黏膜病学》 [7] ;(2)患者均有周期性复发史,检查时可见

散在的一个或数个圆形或椭圆形溃疡,局部呈烧灼样痛感;
(3)自愿参与本研究,严格遵从医嘱。 排除标准:(1)对本研究

用药存在禁忌证者;(2)合并严重心脑血管疾病或肝肾功能不

全者;(3)合并自身免疫性疾病者;(4)合并其他口腔黏膜疾病

者;(5)入组前使用其他相关药物治疗者;(6)妊娠期或哺乳期

妇女;(7)患者近期使用过影响本研究疗效的药物。 本研究已

获得医院伦理委员会批准,所有研究对象及其家属均已签署

知情同意书。 将所有患者按照随机数字表法分为对照组和研

究组,每组 51 例。 研究组患者年龄 19~ 49 岁,病程 2~ 7 年;对
照组患者年龄 20~ 47 岁,病程 2 ~ 6 年。 两组患者基本资料的

均衡性较高,具有可比性,见表 1。
表 1　 两组患者一般资料比较

Tab
 

1　 Comparison
 

of
 

general
 

information
 

between
 

two
 

groups

组别
性别

(男性 / 女性) / 例
年龄 /

( 􀭰x±s,岁)
病程 /

( 􀭰x±s,年)
体重指数 /

( 􀭰x±s,kg / m2)
研究组(n= 51) 24 / 27 31. 04±5. 27 4. 81±0. 81 23. 86±1. 38
对照组(n= 51) 22 / 29 30. 82±5. 36 4. 98±0. 92 23. 99±1. 43
χ2 / t 0. 163 0. 209 0. 990 0. 467
P 0. 691 0. 835 0. 324 0. 641

1. 2　 方法

治疗期间,两组患者每日规律用 0. 9% 氯化钠溶液漱

口,保持口腔清洁,严禁使用其他任何药物,避免辛辣食物

刺激,规律睡眠,保持适度的体育锻炼。 对照组患者给予西

地碘含片(规格:1. 5
 

mg / 片)治疗,1 次 1. 5
 

mg,1 日 3 次,含
于口腔内。 在对照组患者的基础上,研究组患者加用栀子金

花丸(规格:9
 

g / 袋)治疗,餐后温开水送服,1 次 4. 5
 

g,1 日

2 次。 两组患者均治疗 2 个疗程,每个疗程 7
 

d,共计 14
 

d。
严格控制临床研究中的可变量,增加临床研究观察指标的可

靠性。
1. 3　 观察指标

(1)记录两组患者灼痛消失时间、 溃疡面愈合时间。
(2)抽取患者治疗前及治疗 14

 

d 后的空腹静脉血 4
 

ml,以

3
 

400
 

r / min 的速率离心 12
 

min,分离出上清液,放置于-40
 

℃
的冰箱中待测,采用酶联免疫吸附法检查患者血清白细胞介

素 6( IL-6)、超敏 C 反应蛋白 ( hs-CRP ) 及肿瘤坏死因子 α
(TNF-α)水平,试剂盒购自上海昆士兰生物科技发展有限公

司。 (3)参照《中药新药临床研究指导原则(试行)》 [8] 评价患

者治疗前、治疗 14
 

d 后的中医证候积分,包括溃疡疼痛、烧灼

感、溃疡渗出、溃疡面积、溃疡充血、口干口渴、水肿及便干便

秘,症状由无至重评分为 0 ~ 3 分,分数越高则症状越重。
(4)以电话随访或门诊复查的方式随访 6 个月,每个月随访

1 次,记录患者溃疡复发情况。 (5)记录患者治疗过程中的不

良反应发生情况

1. 4　 疗效评定标准

参照《复发性阿弗他溃疡疗效评价试行标准》 [9] ,将临床

疗效分为痊愈、有效及无效。 痊愈:治疗 14
 

d 后,患者的临床

症状完全消失,溃疡创面彻底愈合,随访 1 个月内未出现溃疡

复发;有效:治疗 14
 

d 后,患者的临床症状改善明显,溃疡创面

基本愈合,随访 1 个月内未出现症状反复;无效:治疗 14
 

d 后,
患者的临床症状无改善,溃疡创面愈合困难,甚至加重,或者

在治疗 1 个月内病灶复发。 总有效率 = (痊愈病例数+有效病

例数) / 总病例数×100%。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

25. 0 软件对数据进行统计分析,计量资料用均

数±标准差( 􀭰x±s)表示,组间比较采用独立样本 t 检验,组内比
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较采用配对 t 检验;计数资料用率(%)表示,组间比较行 χ2 检

验;P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 两组患者灼痛消失时间、溃疡面愈合时间比较

研究组患者灼痛消失时间、溃疡面愈合时间均明显短于

对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
表 2　 两组患者灼痛消失时间、溃疡面愈合时间比较

 

(􀭵x±s,
 

d)
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

disappearance
 

time
 

of
 

burning
 

pain
 

and
 

healing
 

time
 

of
 

ulcer
 

surface
 

between
 

two
 

groups
 

(􀭵x±s,
 

d)
组别 灼痛消失时间 溃疡面愈合时间
研究组(n= 51) 2. 49±0. 64 4. 25±0. 83
对照组(n= 51) 4. 77±0. 75 5. 88±0. 97
t 16. 514 9. 118
P 0. 000 0. 000

2. 2　 两组患者临床疗效比较

研究组患者的临床总有效率为 92. 16%(47 / 51),明显高

于对照组的 76. 47%(39 / 51),差异有统计学意义(P< 0. 05),
见表 3。

表 3　 两组患者临床疗效比较[例(%)]
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

between
 

two
 

groups
 

[cases(%)]
组别 痊愈 有效 无效 总有效
研究组(n= 51) 16 (31. 37) 31 (60. 78) 4 (7. 84) 47 (92. 16)
对照组(n= 51) 12 (23. 53) 27 (52. 94) 12 (23. 53) 39 (76. 47)
χ2 0. 788 0. 639 4. 744 4. 742
P 0. 375 0. 424 0. 029 0. 029

2. 3　 两组患者治疗前后炎症因子水平比较

两组患者治疗前的 IL-6、hs-CRP 及 TNF-α 水平比较,差异

均无统计学意义(P> 0. 05);两组患者治疗后的 IL-6、hs-CRP
及 TNF-α 水平均较治疗前明显降低,且研究组患者明显低于

对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 4。
2. 4　 两组患者治疗前后证候积分比较

两组患者治疗前溃疡疼痛、烧灼感、溃疡渗出、溃疡面积、
溃疡充血、口干口渴、水肿及便干便秘等证候积分比较,差异

均无统计学意义(P>0. 05);治疗 14
 

d 后,两组患者上述中医

证候积分均较治疗前明显降低,且研究组患者明显低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 5。

表 4　 两组患者治疗前后炎症因子水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment(􀭵x±s)

组别
IL-6 / (pg / ml) hs-CRP / (mg / L) TNF-α / (μg / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
研究组(n= 51) 3. 17±0. 54 1. 07±0. 42∗ 41. 93±8. 52 14. 23±3. 92∗ 42. 84±6. 24 24. 93±5. 27∗

对照组(n= 51) 3. 23±0. 67 1. 97±0. 56∗ 42. 84±7. 34 27. 25±4. 80∗ 43. 16±5. 39 33. 54±6. 31∗

t 0. 498 9. 182 0. 578 17. 845 0. 277 14. 382
P 0. 620 0. 000 0. 565 0. 000 0. 782 0. 000
　 　 注:与治疗前比较,∗P<0. 05

Note:
 

vs.
 

before
 

treatment,
 ∗P<0. 05

表 5　 两组患者治疗前后证候积分比较(􀭵x±s,分)
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

symptom
 

scores
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s,
 

scores)

组别 时间
证候积分

溃疡疼痛 溃疡渗出 烧灼感 溃疡面积 溃疡充血 口干口渴 水肿 便干便秘
研究组(n= 51) 治疗前 2. 20±0. 35 2. 09±0. 27 1. 97±0. 28 2. 09±0. 26 2. 12±0. 29 1. 86±0. 22 1. 78±0. 23 1. 86±0. 18

治疗后 1. 08±0. 29∗# 1. 15±0. 34∗# 1. 04±0. 22∗# 1. 19±0. 25∗# 0. 96±0. 15∗# 0. 89±0. 21∗# 0. 86±0. 19∗# 1. 08±0. 17∗#

对照组(n= 51) 治疗前 2. 25±0. 39 2. 13±0. 36 1. 92±0. 23 2. 04±0. 28 2. 17±0. 27 1. 91±0. 23 1. 84±0. 24 1. 93±0. 24
治疗后 1. 79±0. 25∗ 1. 62±0. 21∗ 1. 54±0. 18∗ 1. 45±0. 22∗ 1. 49±0. 19∗ 1. 38±0. 26∗ 1. 37±0. 19∗ 1. 52±0. 25∗

　 　 注:与治疗前比较,∗P<0. 05;与对照组比较,#P<0. 05
Note:

 

vs.
 

before
 

treatment,
 ∗P<0. 05;

 

vs.
 

the
 

control
 

group,
 #P<0. 05

2. 5　 安全性及复发情况

治疗期间,对照组患者出现味觉变化及舌苔染色各 1 例,
不良反应发生率为 3. 92%;研究组患者出现味觉变化 2 例,舌
苔染色 1 例,不良反应发生率为 5. 88%;两组患者的不良反应

发生率比较,差异无统计学意义( χ2 = 0. 213,P = 0. 646)。 治疗

后随访 6 个月,对照组患者复发 14 例,复发率为 27. 45%;研究

组患者复发 5 例,复发率为 9. 80%,两组患者复发率的差异有

统计学意义(χ2 = 5. 239,P= 0. 022)。

3　 讨论
ROU 好发于舌、唇、颊及软腭,表现为患处明显疼痛,局部

呈灼烧感,严重影响患者说话及饮食,对患者日常生活造成巨

大的困扰[10] 。 研究结果发现,该病好发于 25 ~ 35 岁人群,患
病率高达 25% [11] 。 目前,ROU 的发病机制尚不明确,主要与

免疫功能异常、微循环改变、炎症因子水平紊乱及口腔菌群紊

乱有关[12] 。 西地碘含片是治疗 ROU 的常用药物,但由于碘离

子属于比较活泼的卤素离子,其毒性较高,腐蚀性较强,长期使

用可增加不良反应发生风险,影响用药依从性,从而降低治疗

效果[13] 。 中药在治疗 ROU 方面有广阔的前景,中医对 ROU
的认识由来已久,《丹溪心法》中记载“凡口舌生疮,皆上焦热

壅所致”,《医学摘粹》 中记载“脾胃湿寒,胆火上炎,而生口

疮”,上述古籍均指出口疮的发病与心脾经热关系极其密切,
故通常认为清热泻火、凉血解毒应为基本治疗原则[14] 。 栀子

金花丸具有凉血解毒、清热泻火的功效,是由金银花、知母、黄
芩、天花粉、大黄、栀子、黄连及黄柏制成的中药制剂,可以用于

口腔溃疡的治疗[15] 。
本研究结果显示,相比于对照组,研究组患者的总有效率
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更高,灼痛消失时间及溃疡面愈合时间更短,临床各证候积分

更低,说明栀子金花丸联合西地碘含片可以缩短溃疡灼痛时间

及溃疡面愈合时间,改善症状,疗效显著。 西地碘含片口含给

药可直接接触溃疡创面,提高局部药物浓度,杀灭多种致病菌,
加速溃疡愈合[13] 。 栀子金花丸中的栀子含有挥发油类、环烯

醚萜类等多种化学成分,可发挥抗炎镇痛、抗氧化等药理活性;
金银花含多种挥发油、绿原酸以及大量的黄酮类等化合物,具
有广谱抗菌、增强免疫及解热抗炎的作用;黄芩具有抗病毒、抗
氧化、抗菌以及消除自由基等多种药理作用;知母可调节机体

的免疫系统,提高患者的免疫功能[16-17] 。 因此,栀子金花丸联

合西地碘含片可发挥协同作用,进而提高治疗效果。 有研究结

果发现,ROU 的发病机制与机体 Th1 / Th2
 

失衡及其相关炎症

细胞因子分泌紊乱有关[18-19] 。 IL-6、hs-CRP 和 TNF-α 均是机

体重要的促炎因子,在口腔溃疡时高表达,可促进细胞的分化

增殖及中性粒细胞的吞噬作用,参与机体自身免疫疾病的病理

损伤,促使溃疡的进一步加重[20] 。 本研究结果发现,两组患

者治疗后的 IL-6、hs-CRP 及 TNF-α 水平均较治疗前明显降

低,且研究组患者明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0. 05) 。 说明栀子金花丸联合西地碘含片可以降低 ROU 患

者的炎症水平,可能是因为栀子金花丸中的黄芩苷、栀子苷、
盐酸小檗碱以及大黄蒽醌等成分可以促进巨噬细胞分泌

TNF-β,抑制 T 细胞的活化,降低 T 细胞产生的 TNF-α、IL-6
及 hs-CRP 水平[21] 。 也有研究结果发现,栀子金花丸中的盐

酸小檗碱可以降解体内的内毒素,抑制巨噬细胞过度释放

TNF-α 和 IL-6[22] 。 且本研究中,两组患者不良反应发生率的

差异无统计学意义(P>0. 05) ;随访 6 个月,研究组患者的复

发率明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0. 05) 。 说明栀

子金花丸与西地碘含片联合治疗 ROU,不增加不良反应,且
可以降低患者的复发率。

综上所述,栀子金花丸联合西地碘含片治疗 ROU,可迅

速改善 ROU 患者的临床症状,促进溃疡灶愈合,降低复发

率,降低炎症因子水平,安全性较好,具有较高的临床应用

价值。
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