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重组人表皮生长因子联合曲安奈德治疗糜烂溃疡性口腔
黏膜病疗效及安全性评价

李华英 １，戴树新 ２，张士龙 ２，郑领利 ３，曹亚莉 １，李丽华 １

（１．河北省正定县人民医院，河北 石家庄 ０５００００； ２．河北省正定县燕赵医院，河北 石家庄 ０５００００；
３．河北省正定县中医院，河北 石家庄 ０５００００）

摘要：目的 探讨重组人表皮生长因子联合曲安奈德治疗糜烂溃疡性口腔黏膜病的临床疗效及安全性。方法 选取医院２０１７年１月至
２０１９年１月收治的患者１６０例，随机分为观察组和对照组，各５３例。对照组患者给予曲安奈德注射液口腔黏膜下注射治疗，在此基础
上观察组患者增加重组人表皮生长因子凝胶涂抹治疗。结果 观察组总有效率为８８．６８％，明显高于对照组的７１．７０％（Ｐ＜０．０５）；观
察组患者的愈合时间显著短于对照组（Ｐ＜０．０５），转化生长因子 －β１（ＴＧＦ－β１）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、碱性成纤维细胞生长因
子（ｂＦＧＦ）水平均高于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组患者的 ＣＤ３＋和 ＣＤ４＋细胞阳性率、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均明显高于对照组，而 ＣＤ８＋细胞
阳性率明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组不良反应发生率比较，差异无统计学意义（１６．９８％比９．４３％，Ｐ＞０．０５）。结论 重组人表皮生

长因子联合曲安奈德治疗糜烂溃疡性口腔黏膜病疗效显著，能加速溃疡黏膜愈合，改善生长因子水平和免疫功能，且安全性好。

关键词：口腔黏膜病；糜烂溃疡性；曲安奈德；重组人表皮生长因子；愈合时间；细胞生长因子；免疫功能
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口腔黏膜病为常见疾病，如口腔溃疡、白塞综合征、

扁平苔藓等炎症性疾病，其中糜烂溃疡性病变具有高发

性犤１犦。患者口腔黏膜上皮的破损并逐步引发口腔黏膜

组织的溃烂、缺损，甚至出现组织坏死、痂皮及脓液等症

状犤２犦，会出现疼痛不适感，影响语言交流、饮食等可能在

患者口腔致病微生物的影响下出现感染，进一步加重危

害犤３犦。因此，应缩短糜烂溃疡性口腔黏膜病给患者带来

的不适感、给予加速创面愈合等治疗。但目前尚无特效

治疗方法，临床常用曲安奈德、依沙吖啶等抗炎、抗过敏

及其他对症治疗，对于患者黏膜溃疡面的愈合促进效果

较一般，难以在短时间内获得创面愈合犤４－５犦。重组人表

皮生长因子是一种内源性生长因子，在体内体外均有着

较强的促进组织细胞增殖分裂和生长作用，在皮肤创面

修复中发挥重要作用，广泛用于皮肤烫伤、烧伤等创面
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组别

观察组

对照组

ｔ／χ２值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

２９／２４
２５／２８
０．６０４
０．４３７

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

４５．２８±１２．３９
４３．５９±１２．１２
０．７１０
０．４７９

病程

（Ｘ±ｓ，ｄ）

９．４５±４．２３
８．５７±４．１９
１．０７６
０．２８４

苔藓

１９
１７

唇炎

２２
２０
０．７７８
０．６７９

阿弗他溃疡

１２
１６

治疗前

６．０９±１．５３
６．３７±１．４１
０．９８０
０．３２９

治疗后

１３．９０±３．６２

１１．０２±３．５４

４．１４１
０．０００

治疗前

１８．３０±４．１２
１７．４５±４．９０
０．９６７
０．３３６

治疗后

４２．３９±６．０２

３７．９２±６．０３

３．８１９
０．０００

治疗前

８．９８±２．０１
８．２９±２．１２
１．７１９
０．０８８

治疗后

２９．２２±４．２４

２５．０１±３．９１

５．３１４
０．０００

治疗前

４６．９７±５．９８
４７．６０±５．７６
０．５５２
０．５８２

治疗后

５６．８７±６．０２

５２．６３±５．８２

３．６８６
０．０００

治疗前

４８．３３±５．１２
４７．９０±５．２１
０．４２９
０．６６９

治疗后

５４．３９±５．７１

５１．５８±５．３２

２．６２１
０．０１０

治疗前

３２．２４±３．６５
３２．７９±３．８５
０．７５５
０．４５２

治疗后

２８．０２±３．０９

３０．８０±３．０１

４．６９２
０．０００

治疗前

１．５０±０．１６
１．４６±０．１５
１．３２８
０．１８７

治疗后

１．８２±０．２１

１．７０±０．１９

３．０８５
０．００３
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表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝５３）

疾病类型（例）

表４ 两组患者生长因子水平和免疫功能指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５３）

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

ＴＧＦ－β１（ｎｇ／Ｌ） ＶＥＧＦ（μｇ／Ｌ） ｂＦＧＦ（μｇ／Ｌ） ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。

组别

观察组

对照组

注：与对照组比较，χ２＝１．３１７，Ｐ＝０．２５１＞０．０５。

表３ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝５３犦

恶心呕吐

３（５．６６）

２（３．７７）

皮疹

２（３．７７）

１（１．８９）

电解质紊乱

２（３．７７）

１（１．８９）

满月面容

２（３．７７）

１（１．８９）

合计

９（１６．９８）

５（９．４３）

的治疗，效果良好犤６犦。本研究中探讨了重组人表皮生长

因子联合曲安奈德治疗糜烂溃疡性口腔黏膜的疗效及

安全性。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：经诊断确诊为口腔黏膜疾病；疾病分型

为糜烂溃疡性；对本研究中所用治疗药物无严重过敏反

应和禁忌证；均严格按本研究中的治疗方案服用药物；

患者签订知情同意书，研究方案符合《世界医学协会赫

尔辛基宣言》中的伦理学要求。

排除标准：并发牙龈牙周黏膜的病变；入组前已服

用类似治疗药物影响本研究疗效判断；严重的心、肝、肾功

能不全；妊娠期、哺乳期，自身免疫性疾病、恶性肿瘤疾

病及其他炎症性疾病；精神状态异常；中途退出本研究；

随访期间失访。

病例选择与分组：选取医院２０１７年１月至２０１９年
１月收治的糜烂溃疡性口腔黏膜病患者１０６例，按入院
先后顺序编号，奇数号患者纳入观察组，偶数号患者纳

入对照组，各５３例。两组患者一般资料比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法
治疗前对两组患者的糜烂溃疡黏膜处进行清创和

消毒。对照组患者给予曲安奈德注射液（昆明积大制药

股份有限公司，国药准字Ｈ５３０２１６０４，规格为每支１ｍＬ∶
４０ｍｇ）１ｍＬ＋利多卡因注射液（天津金耀氨基酸有限公
司，国药准字 Ｈ１２０２１０００，规格为每支 ５ｍＬ∶０．１ｇ）
２ｍＬ在溃疡黏膜下层进行点状注射给药，每日１次。在
此基础上，观察组患者加用重组人表皮生长因子凝胶

（桂林华诺威基因药业有限公司，国药准字 Ｓ２００２０１１２，
规格为每支１０万 ＩＵ＜２００μｇ＞）在溃疡黏膜创面进行

适量涂抹，每日３次。两组患者均连续治疗１周。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

疗效判定：显效，糜烂、溃疡、疼痛等症状逐渐消失，

溃疡黏膜处在１周内愈合；有效，口腔黏膜糜烂或溃疡
面积有明显缩小，溃疡黏膜在２周内愈合；无效，口腔黏
膜的溃疡创面无减退，患者溃疡创面在２周内未完全愈
合。总有效＝显效＋有效。

观察指标：观察不良反应发生情况，记录溃疡性口

腔黏膜病愈合时间。分别于治疗开始前１ｄ、治疗结束后
１ｄ采集患者的空腹静脉血各 ３ｍＬ，置抗凝管中，采用
ＳＨ－３１８ＫＲ型高速离心机（常州万合仪器制造有限公司）
进行离心，５０００ｒ／ｍｉｎ，离心半径１０ｃｍ，离心１０ｍｉｎ后
分离得血清样本，采用放射免疫分析法（ＲＩＡ）法，采用
ＫＳ７０４１５０５型放射免疫分析仪（美国雅培公司）及检测
试剂盒牗上海罗氏诊断试剂公司牘，检测患者血清中转化
生长因子 －β１（ＴＧＦ－β１）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、
碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）水平。采用ＡｔｔｕｎｅＮｘＴ
型多功能流式细胞仪（美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公
司）检测免疫功能指标 ＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ＣＤ８＋细胞的阳性
率，并计算ＣＤ４＋／ＣＤ８＋。
１．４ 统计学处理

采用 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ２０．０统计学软件分析。计量资料以
Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检验；计数资料以率牗％牘表示，行 χ２检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。观察组和对照组愈合时间分别
为（７．１９±３．９７）ｄ和（１０．３８±３．８６）ｄ，差异有统计学意

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝５３犦

组别

观察组

对照组

注：与对照组比较，χ２＝４．８１０，Ｐ＝０．０２８＜０．０５。

显效

２８（５２．８３）

２２（４１．５１）

有效

１９（３５．８５）

１６（３０．１９）

无效

６（１１．３２）

１５（２８．３０）

总有效

４７（８８．６８）

３８（７１．７０）

组别
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３ 讨论

糜烂溃疡性口腔黏膜疾病为临床常见口腔黏膜病

变，发病原因多种多样，主要与外因精神压力、工作疲

劳、睡眠不足、食欲刺激、免疫因素等有关。该病随着病

情的进展，逐步发展为溃烂、缺损、组织坏死、痂皮、脓液

等，甚至有恶变可能犤７犦。目前，对于该病的治疗尚缺乏特效

方法，多数仍以缓解患者症状、促进黏膜创面愈合为主要

治则。曲安奈德为临床常糜烂溃疡性口腔黏膜病的治疗

药物，为强效糖皮质激素，具有强大的抗炎作用和免疫

抑制作用，通过降低炎性细胞水平，减少渗出和组胺物

质的释放，进而发挥止痛和促进创面愈合的作用犤８犦。另

外，本研究中采用病灶处黏膜下层的点状注射给药的方

式，可避免药物在血液中被代谢消除，更好地发挥局部

作用；对照组患者给予曲安奈德治疗，患者的总有效率

大于 ７０％，表明该方法具有一定疗效，但仍有提高，患
者的愈合时间仍较长，需要一种新的辅助药物，以加速

患者黏膜创面的快速愈合。

人表皮生长因子是一种机体内源性生长因子，是由

多个氨基酸分子组成的多肽类物质，可通过促进靶细胞

周期转换，加强细胞分裂增殖能力，促进表皮细胞的生

长和修复犤９犦。重组人表皮生长因子是利用基因工程中的

ＤＮＡ重组技术得到的一种外源性细胞生长因子，通过
与表皮细胞的表皮生长因子受体结合，激活相应的蛋白

酶，加速蛋白质的合成、溃疡创面肉芽组织的生成和修

复，缩短创面愈合时间犤１０犦。本研究结果显示，观察组患

者加用重组人表皮生长因子凝胶涂抹，疗效显著，表明

重组人表皮生长因子对于口腔黏膜有较好的治疗效果；

观察组创面愈合时间显著缩短。重组人表皮生长因子有

较强的促进创面组织生长和组织修复作用；另外，凝固

状态的凝胶能形成薄膜层，完全附着于溃疡创面的外表

面，起到封闭保护作用，营造相对潮湿低氧的环境，且避

免了外来的各种致病菌的繁殖生长，有利于溃疡面细胞

因子的生长，加速溃疡创面愈合犤１１犦。

ＴＧＦ－β１，ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ等均为代表性的内源性生
长因子，其中 ＴＧＦ－β１对机体成纤维细胞具有较强的
分化作用，在创面修复过程中发挥重要作用；ＶＥＧＦ是
血管内皮生长因子，有促进新生血管的形成，进而为创

面肉芽组织的生长提供必要的养分犤１２犦；ｂＦＧＦ为成纤维
细胞生长因子，其水平的升高对于成纤维细胞、表皮细

胞的增殖、分化有重要促进作用。本研究结果显示，观察

组患者的 ＴＧＦ－β１，ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ水平均明显高于对照
组患者，表明重组人表皮生长因子凝胶能直接促进机体

生长因子水平的提升，进而发挥促创面愈合的效果。本

研究结果显示，观察组患者的 ＣＤ３＋和 ＣＤ４＋细胞阳性

率、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均高于对照组，但 ＣＤ８＋细胞阳性率则低
于对照组，表明重组人表皮生长因子能提高患者的免疫

功能。两组不良反应发生率相似，提示联合用药方案安

全性较好。

综上所述，重组人表皮生长因子联合曲安奈德治疗

糜烂溃疡性口腔黏膜病的疗效显著，能加速黏膜溃疡愈

合，改善各项生长因子水平，提高免疫功能，安全性较好。
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