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加味葛根芩连汤治疗复发性口腔溃疡疗效

及对免疫功能的影响
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（１．上海中医药大学附属第七人民医院，上海 ２００１３７；２．上海市东方医院，上海 ２００１２０）

　　摘要：目的 探讨加味葛根芩连汤治疗复发性口腔溃疡（Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｏｒａｌｕｌｃｅｒａｔｉｏｎ，ＲＯＵ）疗效及对免疫功能的影响。
方法 选取ＲＯＵ患者１１２例，按１∶１简单随机法分为观察组与对照组，各５６例。对照组予以康复新液，观察组予以加味
葛根芩连汤，均持续治疗８周。记录两组疗效、口腔溃疡数量，评估两组溃疡疼痛［视觉模拟评分（Ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，
ＶＡＳ）］、中医证候积分、外周血炎性细胞因子［白细胞介素（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β、ＩＬ－１７、ＩＬ－１０、肿瘤坏死因子（Ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ－α）］水平、细胞免疫功能（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋）水平、生存质量［世界卫生组织生存质量测定量表
（Ｗｏｒｌｄｈｅａｌｔｈｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｓｃａｌｅ，ＷＨＯＱＯＬ－１００）］及不良反应。于治疗后随访８周评估复发率。结果 相较

于对照组，观察组总有效率更高（Ｐ＜００５）。治疗后观察组中医证候积分和溃疡数量低（少）于对照组（Ｐ＜００５）。与
治疗前对比，两组治疗４、８周后的血清ＩＬ－１β、ＩＬ－１７、ＩＬ－１０和ＴＮＦ－α水平均降低，且观察组均低于对照组，其中治
疗８周后观察组血清指标最低（Ｐ＜００５）。与治疗前对比，两组治疗４、８周后的ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平均升高，ＣＤ８＋水平均
降低，且观察组ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平均高于对照组，ＣＤ８＋水平低于对照组，其中治疗８周后观察组ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平最高，
ＣＤ８＋水平最低（Ｐ＜００５）。随治疗时间的变化，两组ＶＡＳ评分逐渐下降，ＷＨＯＱＯＬ－１００评分逐渐升高，且治疗２、４、６、
８周后观察组ＶＡＳ评分低于对照组，ＷＨＯＱＯＬ－１００评分高于对照组（Ｐ＜００５）。两组不良反应发生率对比差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）。观察组复发率较对照组更低（Ｐ＜００５）。结论 加味葛根芩连汤治疗 ＲＯＵ不仅利于提升患者临床
疗效，减轻炎症反应和疼痛程度，还可提高免疫功能和生存质量，降低复发率，且安全性也较高。

　　关键词：葛根芩连汤；复发性口腔溃疡；疗效；炎症；免疫功能
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基金项目：上海市卫生健康委员会科研项目（２０２３４０１５５）；上海市浦东新区卫生健康委员会卫生计生科研项目（ＰＷ２０２１Ａ－１６）；上海市浦东新区卫
生系统领先人才培养计划项目（ＰＷＲＩ２０２３－１０）；上海市浦东新区“中央财政支持中医药传承创新发展示范试点项目”临床特色学科项
目（ＹＣ－２０２３－０６１１）
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ｔｉｏｎ

　　复发性口腔溃疡（Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｏｒａｌｕｌｃｅｒａｔｉｏｎ，ＲＯＵ）为口腔科
常见疾病，好发于舌尖、唇内侧、舌缘及舌腹等部位，临床发病

率超２０％，具有复发性、周期性和自限性等特点［１－２］。本病发

生后常表现为局部口腔黏膜溃烂，并伴进食疼痛，对患者生活

质量造成极大影响。目前临床仍缺乏确切的根治药物，治疗多

以止痛、消炎、贴敷、补充维生素、应用激素和免疫调节剂等为

主，但因患者依从性不高，药物不良反应较多，使疗效欠佳，复

发率较高［３］。近年因中医药理念的不断发展普及，其用于口

腔疾病的防治已取得了显著成效［４－５］。中医认为 ＲＯＵ属“口
疮”范畴，病位在口舌，与心脾关系最为密切，乃心脾积热，上

炎于口所致。唐代王焘在《外台秘要》中也曾记载：“心脾中

热，常患口疮”；杨士瀛在《仁斋直指方》中也提出：“口破生疮，

盖心脾受热而致也”。由此可见ＲＯＵ的病因在于心脾积热，治
疗应遵循清心泻脾、清热解毒的原则。葛根芩连汤来源于张仲

景《伤寒论》第３４条，具清热解毒，发散郁火之效。以往葛根
芩连汤常被应用于消化道疾病的治疗，尤其是炎症性肠病中，

疗效显著［６］。而ＲＯＵ作为炎症性肠病中最常见的肠外黏膜病
变，其或与肠道病变存在相同的组织病理学变化和相同的免疫

学机制。因此，本研究创新性地将加味葛根芩连汤用于治疗

ＲＯＵ，探讨其临床有效性及安全性。
１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０２２年２月—２０２３年８月本院收治的
ＲＯＵ患者１１２例，按１∶１简单随机法分为观察组与对照组，每
组５６例。观察组男 ２３例，女 ３３例，年龄 ２１～４６岁，平均
（３３．５１±４．６２）岁，病程６～２７个月，平均（１６．３８±３．０６）个月，
溃疡数量３～８个，平均（５．１２±１．２３）个；对照组男２７例，女
２９例，年龄２１～４６岁，平均（３３．１９±４．２５）岁，病程６～２７个
月，平均（１６．７０±３．１８）个月，溃疡数量３～８个，平均（５．２７±
１．０８）个。两组基线资料经对比，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。此研究已获得本院医院伦理委员会审批通过（伦理批
号：２０２０－０４８）。

纳入标准：（１）西医：均符合《口腔黏膜病学》中 ＲＯＵ诊断
标准［７］；（２）中医［８］：证型：心脾积热型，主症：黄白色溃烂点，

中央凹陷，周围黏膜鲜红，溃疡数目较多，局部灼热疼痛；次症：

口渴饮冷，便秘，尿短黄。舌脉象：舌质红苔黄，脉数。同时有

以上２项主症和１项次症、舌脉即可确诊；（３）ＲＯＵ发病史半
年以上；（４）患者年龄１８～６０岁，且均为自愿参与此次研究。

排除标准：（１）存在疱疹样 ＲＯＵ；（２）合并白塞病、克罗恩

病者；（３）合并肝肾功能障碍者；（４）存在哺乳期和妊娠期妇
女；（５）因身体原因不能承受２ｈ内禁食、禁水者；（６）需进行
全口腔治疗者；（７）存在交流认知障碍者；（８）存在对本研究中
药物过敏者；（９）近１个月内使用过抗生素、激素、免疫抑制剂
等药物治疗者。

１．２　方法　对照组：予以康复新液（湖南科伦制药有限公司，
国药准字Ｚ４３０２０９９５，规格 １００ｍＬ），含漱 ３ｍｉｎ后口服，２次／
ｄ，１０ｍＬ／次。观察组：予以加味葛根芩连汤，药用：葛根３０ｇ，
黄芩１５ｇ，透骨草 １５ｇ，黄连６ｇ，甘草６ｇ，金蝉花 １２ｇ。由上
海康桥中药有限公司代煎水剂，２００ｍＬ／次，２次／ｄ，口服。两
组均持续治疗８周。
１．３　观察指标　观察比较两组治疗后临床疗效，治疗前后口
腔溃疡数量、中医证候积分、外周血炎性细胞因子、细胞免疫功

能、疼痛程度和生存质量变化情况及不良反应。同时随访 ８
周，记录复发率。

（１）疗效评估［８］：治愈：经治疗后患者中医证候积分减

少＞９５％，且口腔溃疡全部愈合，疼痛消失，随访期间未见复
发；显效：中医证候积分减少７０％ ～９５％，口腔溃疡面愈合良
好，疼痛缓解；有效：中医证候积分减少３０％ ～６９％，口腔溃疡
愈合较好，轻微疼痛；无效：证候积分减少２９％以下，口腔溃疡
愈合时间慢，无变化甚至加重。总有效率为治愈、显效和有效

例数之和／总例数×１００％。（２）中医证候积分［９］：于治疗前和

治疗结束时，对主症按无、轻、中和重记为０、２、４、６分，分数降
低，提示症状好转。（３）炎性因子：均于治疗前和治疗４、８周
后抽取患者空腹静脉血３ｍＬ，经离心处理后取上层清液保存
待检，采用酶联免疫吸附法检测白细胞介素（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－
１β、ＩＬ－１７、ＩＬ－１０、肿瘤坏死因子（Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ－
α）水平。（４）免疫功能：于治疗前和治疗４、８周后采用流式细
胞法测定外周血Ｔ细胞亚群 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋水平。（５）疼
痛和生存质量：于治疗前和治疗２、４、６、８周后采用视觉模拟评
分（Ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）［１０］评估两组疼痛程度，采用世
界卫生组织生存质量测定量表（Ｗｏｒｌｄｈｅａｌｔｈｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｑｕａｌｉｔｙ
ｏｆｌｉｆｅｓｃａｌｅ，ＷＨＯＱＯＬ－１００）［１１］评估生存质量。ＶＡＳ总分０～
１０分，分高则疼痛越重，ＷＨＯＱＯＬ－１００总分１００分，分高则生
活质量越好。（６）不良反应：记录用药期间不良反应发生率。
（７）复发：随访８周记录复发率。复发率为复发例数／总有效
例数×１００％。
１．４　统计学处理　将 ＳＰＳＳ２２．０作为数据处理软件，计量资

２３２
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料经检验均满足正态分布，以（珋ｘ±ｓ）表示，计数资料用例（％）
表示，分别行ｔ检验和 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率，当Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　临床疗效对比　相较于对照组，观察组总有效率更高
（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　两组复发性口腔溃疡患者临床疗效比较
单位：例（％）

组别 例数 治愈 显效 有效 无效 总有效

观察组 ５６ ２９（５１．７９）１４（２５．００）１１（１９．６４） ２（３．５７） ５４（９６．４３）
对照组 ５６ １７（３０．３６）１１（１９．６４）２０（３５．７１） ８（１４．２９） ４８（８５．７１）
χ２值 － － － － － ３．９５３
Ｐ值 － － － － － ０．０４７

２．２　中医证候积分和溃疡数量对比　治疗后观察组中医证候
积分和溃疡数量低（少）于对照组（Ｐ＜００５）。见表２。
表２　两组复发性口腔溃疡患者中医证候积分和溃疡数量对比（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 时间 中医证候积分／（分） 溃疡数量／（个）

观察组 ５６ 治疗前 １９．３４±３．０６ ５．１２±１．２３
治疗后 ８．７０±２．１７＃＆ １．０６±０．２４＃＆

对照组 ５６ 治疗前 １９．２８±３．１３ ５．２７±１．０８
治疗后 １３．６５±３．２４＃ ２．４８±０．６０＃

　　注：＃与同组治疗前对比，Ｐ＜００５；＆与对照组治疗后对比，
Ｐ＜００５。

２．３　血清炎症因子水平对比　与治疗前对比，两组治疗４周
后、８周后的血清ＩＬ－１β、ＩＬ－１７、ＩＬ－１０和ＴＮＦ－α水平均降
低，且观察组均低于对照组，其中治疗８周后观察组血清指标
最低（Ｐ＜００５）。见表３。
２．４　免疫功能对比　与治疗前对比，两组治疗４周后、８周后
的ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平均升高，ＣＤ８＋水平均降低，且观察组
ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平均高于对照组，ＣＤ８＋水平低于对照组，其中
治疗 ８周后观察组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平最高，ＣＤ８＋水平最低
（Ｐ＜００５）。见表４。
２．５　疼痛和生存质量对比　随治疗时间的变化，两组 ＶＡＳ评
分逐渐下降，ＷＨＯＱＯＬ－１００评分逐渐升高，且治疗２、４、６、８
周后观察组ＶＡＳ评分低于对照组，ＷＨＯＱＯＬ－１００评分高于对
照组（Ｐ＜００５），见插页ⅩⅩⅨ图１。
２．６　不良反应和复发率比较　两组均无严重不良反应发生，
仅对照组出现２例恶心呕吐。两组不良反应发生率比较无差
异（Ｆｉｓｈｅｒ精确概率 ＝０．４９５）。随访８周后，对照组出现６例
复发（１２．５０％，６／４８），观察组出现１例复发（１．８５％，１／５４），
经对比，观察组复发率低于对照组（χ２＝４．５０８，Ｐ＝０．０３４）。

３　讨论
祖国医学认为，口腔为手足阳明和足厥阴经循行之处，系

肾经、脾经、心经，故而ＲＯＵ的发生与脾胃关系密切，并可累及
心肝肾等脏器，其中以心脾积热型最为多见。舌为心之苗也，

诸痛痒疮皆属于心，心之络脉系舌本；脾开窍于口，足太阴脾经

连舌本，系舌下，外邪化热，循经上炎，传于心脾，热气冲于口与

舌而发病［１２－１４］。《圣济总录》中相关记载指出：“口疮者，由心

脾有热，气冲上焦，熏发口舌，故作疮也”。《诸病源候论·口

舌疮候》中也曾云：“心气通于舌，脾气通于口，热乘心脾，气冲

于口与舌，故令口舌生疮也”。明确指出 ＲＯＵ与心脾热盛有
关，因此应将清心泻脾，通腑解毒作为本病的主要治疗原则。

葛根芩连汤解表清里，发散郁火，主治表证未解，误用攻

下，虚其里气，以致表热内陷阳明而下利不止的协热下利证。

但葛根芩连汤的功效多样远不仅于治疗协热下利证，现代医家

认为此方实为《内经》“火郁发之”之旨［１５］。随着对葛根芩连

汤研究的逐渐深入发现其治疗范围不断扩大，远超出原方之

治，外邪误治郁闭化热，内热郁结不解，皆可采用“火郁发之”

之法顺势而祛邪［１６］。本研究基于前人研究结合临床诊治经

验，经方新用，在经典药方中增加透骨草、金蝉花二味药物，一

草一花可起到清热降火、开郁解毒的功效，组成加味葛根芩连

汤。结果发现，观察组临床疗效高于对照组，中医证候积分低

于对照组，溃疡数量少于对照组，提示加味葛根芩连汤的应用

利于ＲＯＵ患者临床疗效的提高和症状的缓解。考虑为加味葛
根芩连汤中葛根解肌退热；黄连泻火燥湿、清热解毒；黄芩清热

泻火，清心解毒；透骨草、金蝉花清热降火、开郁解毒；甘草清热

益气、补脾解毒，调和诸药。共行健脾泻火，清热解毒的功效，

以促使机体恢复正常，继而缓解症状，提高整体疗效。

既往研究指出［１７－１８］，ＲＯＵ为口腔溃疡的炎性反应，其中
ＴＮＦ－α的过度释放在溃疡疾病的进展过程中发挥重要作用，
而ＴＮＦ－α水平的提高增强了炎症反应，又可刺激促进 ＩＬ－
１β、ＩＬ－１７、ＩＬ－１０的表达，进而引起炎性损伤的级联反应，加
重患者病情。本研究中两组治疗４周后、８周后的血清 ＩＬ－
１β、ＩＬ－１７、ＩＬ－１０和ＴＮＦ－α水平均降低，且治疗８周后指标
水平最低，表明两种治疗方法均可减轻ＲＯＵ患者炎性反应，但
观察组血清炎性因子水平改善程度较对照组更优，提示加味葛

根芩连汤缓解ＲＯＵ患者炎性反应的作用优于康复新液。可能
与加味葛根芩连汤中各中药所含化学成分具有抗炎作用有关，

如黄芩中的黄芩素有利于抑制促炎因子的合成和分泌，从而发

挥抗炎作用，同时还具有抗氧化、调节免疫的作用［１９］；甘草中

所含的甘草酸、多糖等均能起到抗炎、解毒的功效［２０］；葛根和

表３　两组复发性口腔溃疡患者血清炎症因子水平对比（珋ｘ±ｓ） 单位：ｐｇ／ｍＬ

组别 例数 时间 ＩＬ－１β ＩＬ－１７ ＩＬ－１０ ＴＮＦ－α

观察组 ５６ 治疗前 ２１．５６±４．６９ ３７．６７±４．９２ ３２．６２±５．２８ １９．３３±３．４１
治疗４周后 １６．８５±３．２４＃ａ ２６．５１±３．０７＃ａ ２３．３７±３．０６＃ａ １４．０９±２．１５＃ａ

治疗８周后 ８．４１±３．０５＃ｂｃ １５．０８±２．１３＃ｂｃ １２．２１±２．１４＃ｂｃ ８．１７±１．３２＃ｂｃ

对照组 ５６ 治疗前 ２１．７９±４．８３ ３８．４２±４．８０ ３３．１５±５．１７ １９．５７±３．６２
治疗４周后 １９．３２±４．１７＃ ３１．３３±３．４２＃ ２６．８４±３．５３＃ １６．２８±２．７７＃

治疗８周后 １４．１９±２．６６＃ｃ １８．１９±２．６４＃ｃ １６．６０±２．７６＃ｃ １１．３４±２．２３＃ｃ

　　注：＃与同组治疗前对比，Ｐ＜００５；ａ与对照组治疗４周后对比，Ｐ＜００５；ｂ与对照组治疗８周后对比，Ｐ＜００５；ｃ与同组治疗４周后对比，
Ｐ＜００５。
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　　表４　两组复发性口腔溃疡患者免疫功能对比（珋ｘ±ｓ） 单位：％

组别 例数 时间 ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ ＣＤ８＋

观察组 ５６ 治疗前 ５５．６４±５．７１ ２８．９１±３．０５ ３５．９２±３．４１
治疗４周后 ６０．２３±６．１４＃ａ ３２．４４±３．７８＃ａ ２６．１３±２．４０＃ａ

治疗８周后 ６８．７０±６．８２＃ｂｃ ３９．５２±３．６２＃ｂｃ ２３．５０±２．４９＃ｂｃ

对照组 ５６ 治疗前 ５５．０５±５．４３ ２８．６３±３．３１ ３５．７４±３．６８
治疗４周后 ５７．１８±５．７６＃ ３０．２０±３．５７＃ ３０．２５±３．０３＃

治疗８周后 ６２．５６±６．３５＃ｃ ３４．１８±３．０９＃ｃ ２８．６１±２．５７＃ｃ

　　注：＃与同组治疗前对比，Ｐ＜００５；ａ与对照组治疗４周后对比，Ｐ＜００５；ｂ与对照组治疗

８周后对比，Ｐ＜００５；ｃ与同组治疗４周后对比，Ｐ＜００５。

透骨草中的黄酮类成分能够抑制炎症介质的释放，减轻炎症反

应［２１－２２］。诸药合用，发挥药物协同作用，从而调节炎症因子表

达，改善炎症状态。

近年来诸多研究认为免疫因素是ＲＯＵ的主要发病机制之
一，患者多表现为细胞和体液免疫功能失调，其中细胞免疫功

能衰减更为显著［２３］。任香英等［２４］研究发现，ＲＯＵ患者 ＣＤ４＋

水平低于健康组，ＣＤ８＋水平高于健康组，进一步证实了 ＲＯＵ
患者存在细胞免疫功能失调情况。本研究中两组治疗４周后、
８周后的ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平均升高，ＣＤ８＋水平均降低，而观察
组ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平均高于对照组，ＣＤ８＋水平低于对照组，提
示加味葛根芩连汤更利于提高ＲＯＵ患者免疫功能。可能机制
为加味葛根芩连汤可通过调控血清ＩＬ－１β、ＩＬ－１７、ＩＬ－１０和
ＴＮＦ－α水平而改善机体免疫功能失调状态，从而提高免疫
力。杨艳玲等［２５］研究也指出，加味葛根芩连汤可提高重度湿

热型溃疡性结肠炎患者免疫功能，本研究与其部分类似，从侧

面证实了加味葛根芩连汤利于免疫功能的提高。

本研究中治疗２、４、６、８周后观察组ＶＡＳ评分均低于对照
组，ＷＨＯＱＯＬ－１００评分均高于对照组，提示加味葛根芩连汤
在缓解ＲＯＵ患者疼痛及提高生存质量方面的优势更为显著。
可能与患者临床疗效、免疫力的提高和炎症反应的降低有关。

此外，药方中的黄连、透骨草均具镇痛效应，对于缓解疼痛有重

要作用，而疼痛的缓解使患者受到疾病的影响更小，故其生存

质量也得以提高。本研究中还显示与对照组相比，观察组的复

发率更低，进一步证实了加味葛根芩连汤治疗ＲＯＵ切实可行，
疗效显著。

综上所述，加味葛根芩连汤应用于 ＲＯＵ患者中可提升临
床疗效，有利于减轻患者疼痛程度，降低炎症反应，提高免疫功

能，且患者复发率也较低，并具安全性。
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图 4　内源性 GC 合成、代谢关键分子图

加味葛根芩连汤治疗复发性口腔溃疡患者疗效及对免疫功能的影响

（正文见 231 -234 页）

注：*与对照组相比，P<0.05；#与同组治疗前相比，P<0.05。
图 1　两组复发性口腔溃疡患者疼痛和生存质量评分对比（■x±s）


