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文章亮点： 

1 导致复发性口腔溃疡频繁发生的因素有很多，其中体内氧自由基的增多是引起复发性口腔溃疡反复发作的

原因之一。 

2 文章主要观察超氧化物岐化酶对复发性口腔溃疡动物模型的影响，旨在通过超氧化物歧化酶清除体内多

余的氧自由基，观察其病理变化及免疫组织化学改变，从而确定超氧化物岐化酶对复发性口腔溃疡的治疗

作用。 

3 实验结果显示，应用氧自由基的天然清除剂超氧化物歧化酶就能有效清除溃疡面中过量的氧自由基，从而

达到临床上治疗复发性阿弗他溃疡的目的。  
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摘要 

背景：复发性阿弗他溃疡的具体发病机制目前医学界尚无定论，其中体内氧自由基的增多是引起复发性口腔

溃疡反复发作的原因之一。 

目的：观察超氧化物歧化酶对复发性阿弗他溃疡治疗效果的影响。 

方法：在 24只复发性阿弗他溃疡家兔模型建立后，按随机数字表法分为 3组。模型对照组作为对比不做处理；

阴性对照组家兔每天局部碘甘油擦拭；超氧化物歧化酶组家兔每天进行超氧化物歧化酶生物胶囊溶液灌胃，

溃疡局部用碘甘油进行擦拭。1周后切取口腔溃疡病变组织进行对比研究。各组家兔造模后，每隔 3 d上午同

一时间兔耳静脉采血，流式细胞仪分析 T细胞亚群 CD3+
、CD4+

、CD8+
以及 CD3+/CD8+

变化。 

结果与结论：当溃疡病变形成后，模型对照组和阴性对照组家兔外周血中细胞 CD3+
、CD4+

、CD4+/CD8+
的

比值经过统计均明显低于正常，而 CD8+
细胞数远远大于正常数值。超氧化物歧化酶组灌服超氧化物歧化酶生

物胶囊后，CD3+
、CD4+

细胞数开始逐渐升高，而 CD8+
细胞数则相反呈下降趋势。提示应用氧自由基的天然

清除剂超氧化物歧化酶就能有效清除溃疡面中过量的氧自由基，从而达到临床上治疗复发性阿弗他溃疡的目

的。 
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Rabbit models of recurrent aphthous ulcer replenished with superoxide dismutase   
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Heilongjiang Province, China; 2First Hospital Affiliated to Jiamusi University, Jiamusi 154002, Heilongjiang 

Province, China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: The precise pathogenesis of recurrent aphthous ulcers remains controversial in present 

medical science. Oxygen free radical increase in the body is one of the causes of recurrent aphthous ulcers.  

OBJECTIVE: To observe the effects of superoxide dismutase on the therapeutic effect of recurrent aphthous 

ulcers.  

METHODS: After establishing 24 rabbit models of recurrent aphthous ulcers, they were randomly assigned to 

three groups. Model control group as a contrast was not treated. Rabbits in the negative control group were 

cleaned with iodoglycerin in local region daily. Rabbits in the superoxide dismutase group were intragastrically 

administered with superoxide dismutase capsule solution. Local ulcer was cleaned with iodoglycerin. One week 

later, tissue with oral ulcer lesions was obtained and compared. In each group, after model establishment, blood 

was collected from rabbit ear vein at the same time in the morning every 4 days. Flow cytometry was used to 

analyze the changes in T cell subsets CD3
+

, CD4
+

, CD8
+

, and CD3
+

/CD8
+

.  

RESULTS AND CONCLUSION: When the ulcer lesions formed, peripheral blood CD3
+

, CD4
+

, CD4
+

/CD8
+

 ratio 
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through statistics was apparently lower than normal levels in the model control group and negative control group. 

However, the number of CD8
+

 cells was greatly more than normal value. In the superoxide dismutase group,  

after administrated with superoxide dismutase capsule, the number of CD3
+

 and CD4
+

 cells was gradually increased, but 

the number of CD8
+

 cells showed a decreased trend. These data suggested that natural scavenger superoxide 

dismutase using oxygen free radical can effectively scavenge excessive oxygen free radical in the ulcers, resulting in 

treatment of recurrent aphthous ulcers.  

 

Subject headings: oral ulcer; superoxide dismutase; models, animal 

Funding: the Heilongjiang Provincial Health Office Project, No. 2013215; the Heilongjiang Provincial Department of 
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0  引言  Introduction 

复发性阿弗他溃疡是发病率最高并且容易复发较为常

见的一种口腔黏膜病，属于口腔黏膜溃疡类疾病
[1]
，常见

于任何口腔黏膜部位，临床上具体表现归纳为“红”、“黄”、

“凹”、“痛”，即溃疡周围有红晕带、溃疡表面覆盖黄色假

膜、溃疡中央凹陷、溃疡疼痛明显
[2]
。复发性阿弗他溃疡

的病程很长、痛苦难忍，治疗手段目前很有限，目前尚无

彻底治愈的药物，发病率约为10%
[3-7]
。  

引起复发性阿弗他溃疡发作的原因有很多，其中包括：

①免疫因素：患者的免疫功能异常，不论是免疫功能降低，

还是免疫功能亢进均可导致口腔溃疡的发生。②遗传因素。

③系统性疾病因素：例如胃溃疡、十二指肠溃疡等。④感

染因素。⑤环境因素(心理环境、生活工作环境和社会环境)

等
[8]
。事实上有关复发性阿弗他溃疡发病因素的研究范围

远远不止上述5个方面。大量的临床实践和动物实验证实，

还有一些其他因素也导致了口腔溃疡的反复发生，近年来

氧自由基学说已经成为多学科关注的问题，人体内氧自由

基的增多已成为导致复发性阿弗他溃疡频繁发作的主要原

因之一
[9-10]
。  

自由基是指具有“未配对电子的原子或原子团”又

称游离基
[11-12]

。人体内存在的自由基以氧自由基为主。

氧自由基主要指：①超氧阴离子自由基(O
2-

)。②羟基自

由基(-OH)。③过氧化氢(H2O2)。氧自由基的特点是：活

性强、易发生反应
[13]
。人体内会产生氧自由基的原因有2

种情况：①外源性自由基：紫外线的照射、环境的污染、

吸烟饮酒、食品添加剂以及蔬菜上的农药等等。②内源

性自由基：新陈代谢过程中，一部分氧气变成了氧自由

基
[11]
。正常生物体中有着氧化体系，可以产生氧自由基。

也并存着清除氧自由基体系，氧化与抗氧化同时并存，

通常情况下两者维持着动态平衡。在病变情况下，如果

自由基没被及时清除，就会和周围组织的大分子发生反

应，细胞膜、内质网、溶酶体同时破坏，同时脱氧核糖

核酸(DNA)、核糖核酸(RNA)也发生改变，胶原蛋白变性，

使病变部份发生变性胶联，导致组织发生病理改变，使

疾病进一步发展
[14]
。 

超氧化物歧化酶是一种生物活性物质，它来源于生物

体的身体内部，是重要的抗氧化酶之一，当生物体在其新

陈代谢过程中生成一些有害物质时，它便可以将其从体内

消除。并且超氧化物歧化酶也是生物体内部环境清除自由

基的首位重要物质，而且超氧化物歧化酶还具有抵抗人体

衰老的功能，人体不断地补充超氧化物歧化酶可起到延缓

衰老的特殊效果
[15-16]
。 

实验通过给实验性口腔溃疡家兔模型服用超氧化物歧

化酶生物胶囊来实验性治疗复发性阿弗他溃疡，通过对用

药后的药效观察、病理观察及免疫组化进行统计分析，分

析超氧化物歧化酶在临床上对复发性阿弗他溃疡治疗效果

的影响。 

 

1  材料和方法  Materials and methods  

    设计：随机对照动物实验。 

时间及地点：于2013年7月至2014年5月在黑龙江省佳

木斯大学动物实验中心完成。 

材料： 

实验动物：实验中使用雄性普通级家兔24只，体质量

1.5-2.0 kg，均由黑龙江省佳木斯大学的动物实验中心饲养

及提供，许可证号：SYXK(黑)2011-021。 

实验过程中对动物的处置符合2009年《Ethical issues 

in animal experimentation》相关动物伦理学标准的条例。   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

方法： 

复发性阿弗他溃疡的家兔模型的制备：在室内温度

20-22 ℃的条件下，取家兔，将其乙醚麻醉后，用止血钳

分开其上下颌，将其用兔板固定好，固定好兔子后用不锈 

复发性口腔溃疡家兔模型补充超氧化物岐化酶实验的主要试剂及仪器： 

试剂及仪器 来源 

Anti-CD8-PerCP  Caltag Laboratories公司 

Anti-CD4-PE  Ortho-Diagnositics Ayatems公司

Anti-CD3-FITC  Pharmingen公司 

FACS Calibur、10×FACS Lysing Solution Becton Dickinson, USA公司 

甲基紫精(PQ)溶液  自备 

超氧化物歧化酶生物胶囊  成都市科迈普生物科技有限公司
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钢平尺镊轻轻抻拉出家兔的右侧颊囊部，然后选用5号皮试

注射器，准确地均匀扇形注射约0.25 mL自备的甲基紫精溶

液，于右侧颊囊部位黏膜下层大约0.8 cm处缓慢推入。给

家兔局部注射24 h以后，在注射部位黏膜就形成溃疡。待

实验用的家兔在口腔黏膜反复多次出现规则圆形或椭圆形

溃疡时，溃疡的特点是边缘整齐，其表面覆有灰黄色假膜，

溃疡病理学镜下检查的组织病理表现为溃疡表面覆盖有大

量坏死组织和炎性的渗出物，溃疡基底部毛细血管扩张，

与此同时伴有中性、淋巴以及单核细胞浸润时，就可以确

定为复发性口腔溃疡家兔模型建立完成
[3，17-18]

。  

实验分组及用药：按动物体质量将24只已形成溃疡的

家兔按随机数字表法分为3组。模型对照组作为对比不做处

理；阴性对照组家兔每天局部碘甘油擦拭，频率3次/d；超

氧化物歧化酶组家兔每天进行超氧化物歧化酶生物胶囊溶

液灌胃，药物剂量1 g/次，频率3次/d；溃疡局部用碘甘油

进行擦拭。1周后取样进行对比研究。 

主要观察指标： 

一般观察：观察实验家兔口腔溃疡的表面颜色、溃疡

的形状、及溃疡的性质。即：口腔溃疡周围的炎症反应较

重，颜色呈鲜红色，局部可见充血；溃疡的表面形状有的

呈圆形或椭圆形状，边界形状较规则；病变组织质地较软，

中央呈现向下凹陷，并且有假膜覆盖。 

苏木精-伊红染色观察：复发性口腔溃疡动物模型建立

完成2 d后，切取模型对照组家兔的口腔溃疡病变组织，经

过苏木精-伊红染色后进行镜下组织学检查。超氧化物歧化

酶组家兔超氧化物歧化酶胶囊灌胃7 d后，切取超氧化物歧

化酶组家兔的口腔溃疡病变组织，经过苏木精-伊红染色后

进行镜下组织学检查。二者进行对比观察。 

免疫学检测：复发性口腔溃疡模型建成后，每隔3 d上

午同一时间将3组家兔耳静脉采血，流式细胞仪分析T细胞

亚群 CD3
+
、CD4

+
、CD8

+
以及CD3

+
/CD8

+
。流式细胞检测

试 剂 包 括 ： Anti-CD8-PerCP 、 anti-CD4-PE 和

anti-CD3-FITC。检测仪器是：FACS Calibur——氩离子激

光器：Innova 90-5；功率：15 mV；波长：488 nm；分析

软件为BD CELLQUEST MODFITLT for macV 1.01。三抗

染色30 min，离心洗涤后直接行流式细胞术检测。 

统计学分析：统计学处理者为王帅，实验所记录数据

应用SPSS 11.0软件进行统计学处理，数据全部采用标准t

检验组间数据两两比较。 

 

2  结果  Results  

2.1  实验动物数量分析  实验共选取24只雄性普通级家

兔，分为3组；全部进入结果分析，无脱失。 

2.2  一般形态观察  超氧化物歧化酶组家兔在甲基紫精

图 1  模型对照组及超氧化物歧化酶组家兔的组织形态学观察结果(苏木精-伊红染色，×400) 

Figure 1  Histomorphological observation of rabbits in the model control group and superoxide dismutase group (hematoxylin-eosin staining,

×400) 

图注：图 A为模型对照组，镜下可见病变处黏膜上皮层部分坏死脱落，黏膜病变组织表面被大量中性粒细胞及纤维素性渗出物覆盖，在黏膜溃

疡基底部及上皮毛细血管均有不同程度的扩张充血；图 B为超氧化物歧化酶组，镜下可见黏膜上皮部分的坏死情况减轻，黏膜病变组织表面的

中性粒细胞及纤维素性渗出物减少，充血减轻。 

 A B 

1 500

1 000

500

0

细
胞
数

(×
1

0
6
 L

-
1
) 

模型对照组    超氧化物歧化酶组     阴性对照组 

图 2  造模后 1周各实验组家兔外周血液中 CD3
+
，CD4

+
及 CD8

+
细

胞变化 

Figure 2  Changes in CD3
+
, CD4

+
 and CD8

+
 cells in peripheral 

blood of rabbits in each experimental group at 1 week after model 

establishment 

图注：CD3
+
细胞正常值参考范围为(955-2 860)×10

6
 L

-1
；CD4

+
细胞

正常值参考范围为(450-1 440)×10
6
 L

-1
；CD8

+
细胞正常值参考范围为

(320-1 250)×10
6
 L

-1
；CD4

+
/CD8

+
比值正常值参考范围为 1.00-

2.873。结果显示，与阴性对照组及模型对照组相比，超氧化物歧化

酶组家兔在服用超氧化物歧化酶生物胶囊后，CD3
+
、CD4

+
细胞数开

始逐渐升高，而 CD8
+
细胞数则相反呈下降趋势(P < 0.05)。 

CD4
+

     CD3
+

     CD8
+
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溶液3次注射后，全部反复多次出现了黏膜溃疡，黏膜溃疡

大部分发生在其上、下唇部，牙龈和口底黏膜等部位。 

2.3  苏木精-伊红染色观察  模型对照组进行病理组织学

镜下检查时，镜下可以见到病变处黏膜上皮层部分坏死脱

落，黏膜病变组织表面被大量中性粒细胞及纤维素性渗出

物覆盖，在黏膜溃疡基底部及上皮毛细血管均有不同程度

的扩张充血，同时伴有中性粒细胞、淋巴细胞和单核细胞

浸润的现象存在。 

超氧化物歧化酶组进行病理组织学镜下检查时，镜下

可以见到黏膜上皮部分的坏死情况减轻，黏膜病变组织表

面的中性粒细胞及纤维素性渗出物减少，充血减轻，见图1。 

2.4  免疫学检测  经观察发现口腔黏膜溃疡形成时，在其

外周血液中的CD3
+
、CD4

+
细胞、CD4

+
/CD8

+
比值明显小

于正常值，而 CD8
+
细胞数大于正常值。超氧化物歧化酶

组家兔在服用超氧化物歧化酶生物胶囊后，CD3
+
、CD4

+

细胞数开始逐渐升高，而CD8
+
细胞数则相反呈下降趋势，

治疗效果明显优于阴性对照组及模型对照组(P < 0.05)，见

图2。 

 

3  讨论  Discussion 

复发性阿弗他溃疡的诱因据临床观察有可能是局部黏

膜创伤、精神紧张导致的植物神经功能紊乱、刺激性食物、

药物刺激或服用药物导致的过敏变态反应、自身激素水平

变化以及微量元素或维生素的缺乏。生物体本身的消化系

统性疾病、家族遗传性疾病、免疫及微生物菌群在复发性

阿弗他溃疡的发病、病情发展的过程中可能起很关键的作

用。口腔黏膜溃疡发病的时候呈现出“红”、“黄”、“凹”、

“痛”临床特征，即口腔黏膜溃疡病变的边缘很整齐规则，

有1 mm左右的红晕，基底部较软不硬，溃疡的中心部位呈

谷底凹陷状，黏膜溃疡最上面覆盖有灰黄色或浅黄色纤维

性假膜，有烧灼痛，痛感明显。复发性阿弗他溃疡有自限

的特点，一般7-10 d可自愈。 

复发性口腔溃疡分为3型：①轻型口腔溃疡。②重型口

腔溃疡。③疱疹型口腔溃疡。复发性阿弗他溃疡经常反复

发作，故临床上称为复发性口腔溃疡，复发率因人而异，

平均在10%左右，轻者几个月复发1次，重者甚至连续复发，

没有间断期，在生活上对患者造成了较大的影响
[19-23]
。 

复发性阿弗他溃疡的具体发病机制目前医学界尚无定

论，在临床上观察总结它的发病机制可能与以下因素相关：

①细胞免疫功能降低：复发性口腔溃疡在发作期间，外周

血中CD3，CD4及CD4与CD8的比值均低于正常值，而CD8

高于正常值
[6]
。②消化系统疾病：胃炎、腹泻或便秘等。

③内分泌变化。④精神紧张导致的植物神经功能紊乱等。

⑤摄入营养不均衡所致体内环境缺乏微量元素(铁、锌、叶

酸、维生素B12)。⑥家族性遗传疾病等其他因素。在近几

年，有些学者发现氧自由基损伤也是导致复发性阿弗他溃

疡发生的重要致病原因。 

自由基又称游离基，是一种具有未配对电子的原子或

原子团。氧自由基主要包括3种形式：①超氧阴离子自由基

(O
2-

)。②羟基自由基(-OH)。③过氧化氢(H2O2)。氧自由基

的特点是：活性强、易发生反应。正常机体同时存在着氧

化体系和抗氧化体系，二者相互制约，维持着动态平衡。

在病理情况下，若自由基没被及时清除，就会和周围组

织大分子发生反应，细胞膜、内质网、溶酶体同时破坏，

同时DNA、RNA也发生改变，胶原蛋白变性，使病变部

分发生变性胶联，导致组织发生病理改变，使疾病进一

步发展。氧自由基导致细胞损伤的破坏机制概括起来分

为4种：①破坏细胞膜和脂类，导致细胞死亡。②损伤蛋

白质和酶，导致蛋白质变性和酶的失活。③破坏核酸和

染色体，导致DNA链的断裂。④破坏细胞外基质，导致

细胞疏松、弹性降低
[24]
。氧自由基会直接攻击那些生物

体内参与电子转运的活性酶，使细胞正常呼吸出现功能

障碍导致细胞和组织损伤；与此同时氧自由基还对生物

膜上的不饱和脂肪酸进行攻击，致使细胞膜上的脂质发

生降解反应，导致膜功能受损
[25]
。 

正常的情况下，生物体内代谢所产生的氧自由基和清

除剂之间通常处于一个平衡状态，也就是说，生物体自身

产生的氧自由基基本能够被生物体内自身产生的清除剂所

消除，所以生物体内产生的氧自由基不会对生物体自身造

成损害，但是对于复发性口腔溃疡患者来说，血浆中超氧

化物歧化酶的生物活性相对正常人明显偏低，生物体口腔

黏膜中的超氧化物歧化酶表达量也显着下降，所以不能够

有效清除产生的氧自由基，进而致使口腔溃疡的反复发

生。 

超氧化物歧化酶是一种生物活性物质，它来源于生物

体的身体内部，是重要的抗氧化酶之一，当生物体在其新

陈代谢过程中生成一些有害物质时，它便可以将其从体内

消除。并且超氧化物歧化酶也是生物体内部环境清除自由

基的首位重要物质，而且超氧化物歧化酶还具有抵抗人体

衰老的功能，人体不断地补充超氧化物歧化酶可起到延缓

衰老的特殊效果
[26-29]
。 

用氧自由基的天然清除剂超氧化物歧化酶就能有效清

除溃疡面中过量的氧自由基，从而达到临床上治疗复发性

口腔溃疡的目的。外源性超氧化物歧化酶进入生物机体以

后，一部分超氧化物歧化酶就进入细胞内，其余部分则停

留在细胞外，两者相互配合协同清除细胞内、外的过量的

氧自由基
[30]
，进而在临床治疗上可以达到减轻或治愈口腔

溃疡的目的。 

本实验结果显示，当复发性阿弗他溃疡病变形成后，

家兔外周血液里的细胞 CD3
+
、CD4

+
、CD4

+
/CD8

+
的比值

经过统计均明显低于正常，而 CD8
+
细胞数量远远大于正

常数值。超氧化物歧化酶组家兔灌服超氧化物歧化酶生物

胶囊后，CD3
+
，CD4

+
细胞数值开始逐渐升高，CD8

+
细胞

数值开始逐渐减少。提示应用氧自由基的天然清除剂超氧
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化物歧化酶就能有效清除溃疡面中过量的氧自由基，从而

达到临床上治疗复发性口腔溃疡的目的。 
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