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丹参片治疗口腔黏膜白斑及对局部组织金属基质
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摘要　目的：探讨丹参片治疗口腔黏膜白斑（ＯＬＫ）的临床疗效及对局部组织细胞金属基质蛋白酶２、９（ＭＭＰ２、ＭＭＰ９）
表达的影响。方法：选取２０１４年５月至２０１６年３月南京中医药大学附属南京市中西医结合医院 ＯＬＫ患者１３６例，随机
分为对照组与观察组，每组６８例，同期进行口腔检查的２０例健康人群作为健康对照组。对照组患者给予维甲酸和西瓜
霜喷雾剂治疗，观察组则在对照组的基础上联合丹参片治疗。２个月为１个疗程，２组均连续治疗１个疗程，治疗后随访
１２个月。比较２组治疗后临床疗效，采用免疫组化法检测ＯＬＫ患者及健康对照组局部黏膜组织中ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达情
况。结果：治疗２个月后观察组总有效率为８０８８％，显著高于对照组的６３２４％（Ｐ＜００５）；治疗４个月后观察组总有效
率较治疗２个月后明显升高，且高于对照组（Ｐ＜００５）。与健康对照组比较，观察组局部黏膜组织中ＭＭＰ２和ＭＭＰ９阳
性表达率明显升高（Ｐ＜００５）；与治疗前比较，治疗２个月及４个月后观察组局部黏膜组织中ＭＭＰ２和ＭＭＰ９阳性表达
率明显降低（Ｐ＜００５），且治疗４个月后观察组局部黏膜组织中 ＭＭＰ２阳性表达率低于对照组（Ｐ＜００５）；对照组仅治
疗４个月后局部黏膜组织中ＭＭＰ２阳性表达率较治疗前降低（Ｐ＜００５）。２组随访期间观察组复发率明显低于对照组
（Ｐ＜００５），２组癌变率差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：丹参片联合常规药物治疗 ＯＬＫ效果显著，可显著抑制局部
组织ＭＭＰ２和ＭＭＰ９表达，并在短期内对抑制组织癌变具有一定的积极作用。
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　　口腔黏膜白斑病（ＯＬＫ）发病机制复杂，与内分
泌功能紊乱、维生素缺乏、霉菌感染及局部持续性机

械刺激等导致口腔黏膜上皮过度角化等有关，患者

可于颊、舌、唇等部位黏膜上出现灰白色或乳白色斑

状病变，随着疾病进展病变部位可逐渐增大、变厚及

变粗糙。口服维生素、冷冻及手术治疗可改善 ＯＬＫ
患者临床症状。但有研究显示，ＯＬＫ癌变率为３％～
５％，单纯对症治疗无法有效控制其癌前病变［１］。研

究显示，丹参主要有效成分丹参酮可抑制肝癌细胞、

乳腺癌细胞及结直肠癌细胞等的体外增殖，具有明

显的抑制肿瘤细胞凋亡的作用［２４］。细胞金属基质

蛋白酶（ＭＭＰ）是由肿瘤细胞分泌的一类具有降解
细胞外基质及基底膜的蛋白水解酶，在肿瘤侵袭及

迁移过程中具有非常重要的生物学作用［５］。本研究

重点探讨丹参片对 ＯＬＫ的治疗效果及对局部组织
ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达的影响。现报道如下。
１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年５月至２０１６年３月
本院收治的ＯＬＫ患者１３６例，随机分为对照组和观
察组，每组６８例。对照组中男４７例，女２１例；平均
年龄（４５５±８６）岁；平均病程（５７±３１）个月；其
中均质型４２例，颗粒型１４例，其他类型１２例。观
察组中男４３例，女２５例；平均年龄（４７７±９１）岁；
平均病程（５５±３９）个月；其中均质型４４例，颗粒
型１２例，其他类型１２例。同时选取２０名同期进行
口腔检查的健康人作为健康对照组，男１３名，女７
名；平均年龄（４７５±８４）岁。３组一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。本研
究通过我院伦理委员会批准。

１２　诊断标准　所有患者均经临床体征检查及病
理组织学检查确诊，符合 ＷＨＯ口腔黏膜癌前病变
协作中心对白斑的诊断。中医诊断参照国家中医药

管理局颁布的《中医临床诊疗规范》和《中医病证诊

断疗效标准》。

１３　纳入标准　符合上述诊断标准者；治疗依从性
良好者；所有入组患者及其家属对研究内容及意义

均知情同意者。

１４　排除标准　白斑区出现基底变硬、表面增厚及
溃疡等疑似癌变者；伴有其他严重心内科疾病者；伴

有恶性肿瘤者；伴有明显精神异常者；对本研究所用

药物存在过敏现象者；妊娠或哺乳期妇女等。

１５　脱落与剔除标准　治疗期间因发生严重不良
事件需终止治疗者；治疗期间擅自增减治疗药物者；

未能按照治疗方案完成治疗周期者；主动提出退出

本研究者等。

１６　治疗方法　２组患者入院后常规去除口腔内
不良修复体，清洁口腔，并嘱其生活中注意戒烟戒

酒，饮食清淡等，对照组患者口服维甲酸，１０ｍｇ／次，
１次／ｄ；西瓜霜喷雾剂，１～２ｇ／次，８～１０次／ｄ；观察
组则在对照组的基础上联合丹参片治疗，３片／次，３
次／ｄ。２个月为 １个疗程，２组均连续治疗 １个疗
程。

１７　观察指标　１）统计２组患者临床疗效；２）分别
于治疗前及治疗２个月、４个月后采集２组患者口腔
黏膜白斑组织，同时采集健康对照组正常左侧口腔

黏膜，口腔黏膜白斑组织石蜡包埋后制成切片，经二

甲苯脱蜡，３％过氧化氢封闭内源性过氧化物酶后，
采用免疫组化法检测口腔黏膜白斑组织中 ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９蛋白表达情况：石蜡切片复温，分别滴加一
抗：兔抗人多克隆抗体 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９（北京中杉金
桥公司，工作浓度１∶１００），３７℃下孵育３０ｍｉｎ，经磷
酸盐缓冲溶液（ＰＢＳ）洗涤，３ｍｉｎ／次，洗３次；滴加二
抗：广谱通用型非生物素化 ＩｇＧ，３７℃下孵育 ２０
ｍｉｎ，经ＰＢＳ洗涤，３ｍｉｎ／次，洗３次；滴加 ＤＡＢ染色
液，显微镜下控制显色；经苏木精复染２ｍｉｎ，梯度乙
醇脱水，自然晾干后，以中性树胶封片，于光学显微

镜下判定染色结果，阳性着色为细胞膜或细胞质棕

黄及棕褐色；随机选取５个视野，统计各个视野中阳
性细胞百分比，然后对各个视野中的阳性细胞数评

分，０分：阳性细胞百分比约为５％，阴性；１分：阳性
细胞百分比为５％～２５％，散发；２分：阳性细胞百分
比为２６％～５０％，局部；３分：阳性细胞百分比为
５１％～７５％，弥漫；４分：阳性细胞百分比＞７５％。阳
性染色强度评分标准为：０分：不着色；１分：淡黄色；
２分：棕黄色；３分：棕褐色。染色总评分 ＝阳性细胞
数评分 ×阳性染色强度评分。若染色总评分 ＜３
分，则为表达阴性；若染色总评分≥３分，则为表达
阳性。３）治疗结束后所有患者均进行连续１２个月
的随访，统计并比较患者复发情况及癌变情况。

１８　疗效判定标准　痊愈：临床症状消失，口腔黏
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膜白斑完全消退；显效：临床症状显著改善，口腔黏

膜白斑面积减少超过 ２／３；有效：临床症状部分改
善，口腔黏膜白斑面积减少在１／３～２／３；无效：临床
症状未见改善，口腔黏膜白斑面积减少未超过１／３
或无明显变化。总有效率 ＝治愈率 ＋显效率 ＋有
效率。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０统计软件对数
据进行分析，计数资料以率表示，采用χ２检验；计量
资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验。以Ｐ
＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组临床疗效比较　治疗２个月后观察组总
有效率为８０８８％，显著高于对照组的６３２４％（Ｐ＜
００５）；治疗４个月后观察组总有效率较治疗２个月
后明显升高，且高于对照组（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　２组临床疗效比较

组别
痊愈

（例）

显效

（例）

有效

（例）

无效

（例）

总有效

［例（％）］
对照组（ｎ＝６８）
　治疗２个月后 ６ ２２ １５ ２５ ４３（６３２４）
　治疗４个月后 ８ ２５ １３ ２２ ４６（６７６５）
观察组（ｎ＝６８）
　治疗２个月后 ８ ３２ １５ １３ ５５（８０８８）

　治疗４个月后 ３０ ２１ １３ ４ ６４（９４１２）△

　　注：与对照组同期比较，Ｐ＜００５；与本组治疗 ２个月后比

较，△Ｐ＜００５

２２　２组ＭＭＰ２和ＭＭＰ９表达比较　与健康对照
组比较，观察组局部黏膜组织中 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９
阳性表达率明显升高（Ｐ＜００５）；与治疗前比较，治
疗２、４个月后观察组局部黏膜组织中 ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９阳性表达率明显降低（Ｐ＜００５），且治疗 ４
个月后观察组局部黏膜组织中 ＭＭＰ２阳性表达率
低于对照组；对照组仅治疗４个月后局部黏膜组织
中ＭＭＰ２阳性表达率较治疗前降低（Ｐ＜００５）。见
表２。

免疫组化染色结果显示，ＭＭＰ２、ＭＭＰ９阳性着
色主要为棕黄色染色，染色部位主要位于细胞质。

如图１。
２３　２组治疗１２个月后复发及癌变情况比较　１３６
例ＯＬＫ患者中共有１２４例参与随访（观察组６０例，
对照组６４例），随访期间失联８例（观察组３例，对
照组５例），因其他非肿瘤疾病死亡４例（观察组和
对照组各２例）；剩余１１２例患者中，观察组复发１
例（１８２％），癌变为口腔颊癌１例（１８２％），对照
组复发 ７例（１２２８％），癌变为口腔颊癌 ３例

（５２６％），观察组复发率明显低于对照组（Ｐ＜
００５），２组癌变率差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

图１　局部黏膜组织中ＭＭＰ２和ＭＭＰ９表达情况（×４００）
　　注：Ａ：ＭＭＰ２阴性表达；Ｂ：ＭＭＰ２阳性表达；Ｃ：ＭＭＰ９阴性表

达；Ｄ：ＭＭＰ９阳性表达

３　讨论
口腔黏膜白斑病（ＯＬＫ）为口腔黏膜的角化性疾

病，患者口腔黏膜局部可出现反复溃疡及疼痛，病程

长，该病的发生及进展与患者长期多种刺激性因素

综合作用有关，因此降低外界因素的刺激及注重内

环境的调节对疾病治疗尤为重要。研究表明，ＯＬＫ
是口腔癌前病变的一种，部分中老年患者因机体新

陈代谢及免疫功能的降低，可增加 ＯＬＫ癌变率［６７］。

临床数据显示，３４％的 ＯＬＫ与白色念珠菌有关，
ＯＬＫ易使细胞产生恶性增殖及癌变［８］。

中医认为ＯＬＫ是一种全身性疾病的局部表现，
五脏六腑为其发病根源，尤与心脾密切相关，两颊属

脾，舌为心之苗，其病因多由心火脾热、瘀血阻络、湿

从热化薰蒸于口、舌而成，心移热于小肠则口、舌生

疮，脾经湿热壅滞，浊气不降反升，浸润唇、舌、腭部、

颊部黏膜则溃烂，与正气亏虚，热、毒、湿邪入侵有

关［９１０］。胡莲［１１］运用加味连术汤联合西药治疗

ＯＬＫ临床疗效达８７８７％，明显高于单纯西药治疗。
董文杰等［１２］在局部或全身药物治疗外，应用清热健

脾、理气排毒中药汤剂治疗也取得了较为满意的疗

效，且复发率低。近年来研究证实，丹参主要有效成

分丹参酮ⅡＡ除具有抗氧化、抗菌消炎及抗心脑血
管疾病等作用外，还对肿瘤细胞具有很强的杀伤作

用，并可促进其凋亡、抑制其恶性增殖［１３１４］；同时，丹

参可清除氧自由基、降低血液黏稠度、扩张血管、减

少血小板聚集、改善血液流变学，抑制成纤维细胞增
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表２　３组ＭＭＰ２和ＭＭＰ９表达比较［例（％）］

组别
ＭＭＰ２

＋ －
ＭＭＰ９

＋ －

健康对照组（ｎ＝２０） ２（１０００） １８（９０００） ３（１５００） １７（８５００）
对照组（ｎ＝６８）
　治疗前 ５０（７３５３） １８（２６４７） ４３（６３２４） ２５（３６７６）

　治疗２个月后 ４２（６１７６） ２６（３８２４） ３５（５１４７） ３３（４８５３）

　治疗４个月后 ３９（５７３５）△ ２９（４２６５）△ ３３（４８５３） ３５（５１４７）

观察组（ｎ＝６８）
　治疗前 ４９（７２０６） １９（２７９４） ４２（６１７６） ２６（３８２４）

　治疗２个月后 ３５（５１４７）△ ３３（４８５３）△ ２８（４１１８）△ ４０（５８８２）△

　治疗４个月后 ２６（４２６５）△▲ ４２（６１７５）△▲ ２２（３２３５）△ ４６（６７６５）△

　　注：与健康对照组比较，Ｐ＜００５；与本组治疗前比较，△Ｐ＜００５；与对照组同时间比较，▲Ｐ＜００５

殖，并促其凋亡，局部用药可诱导新生毛细血管形

成、维持血管内皮细胞膜完整性等作用。赵雁焕

等［１５］对口腔黏膜下纤维变性患者于口腔黏膜病变

区域注射曲安奈德及丹参注射液，疗效显著，并明显

减轻了疼痛程度。本研究结果显示，治疗２个月后
观察组总有效率为 ８０８８％，显著高于对照组的
６３２４％；治疗４个月后观察组总有效率较治疗２个
月后明显升高，且高于对照组，治疗后随访期间，观

察组复发１例，对照组复发７例，２组复发率差异有
统计学意义。表明丹参片联合常规西药治疗 ＯＬＫ
效果优于单纯西药治疗，且疗效维持时间久，治疗后

复发率低。

ＯＬＫ的癌变过程是一个多因素的连续的病理
过程，期间由正常口腔黏膜至黏膜异常增生、原位癌

变至疾病进展至浸润癌。有研究显示，ＯＬＫ的上皮
异常增生的程度越重，癌变的风险就越大［１６］。

ＭＭＰ２及 ＭＭＰ９是 ＭＭＰ家族中唯一可以降解Ⅳ
型胶原的明胶酶类，ＭＭＰ２是由结缔组织细胞分泌
的，能够降解细胞外基质，与ＭＭＰｓ结构上具有较大
同源性，在肿瘤侵袭、转移过程中发挥一定的作

用［１７］。已有研究显示，ＭＭＰ２的过度表达在多种肿
瘤组织中均可检测出来，并发现与肿瘤的侵袭转移

相关，对预测肿瘤转移以及复发的风险有一定的价

值［１８１９］。ＭＭＰ９通过破坏基质降解平衡，促使癌细
胞穿越组织学屏障，促进肿瘤细胞侵袭其邻近周围

组织及向远处正常组织转移［２０］。本研究免疫组织

化学染色结果显示，ＭＭＰ２、ＭＭＰ９阳性着色主要
为棕黄色染色，染色部位主要位于细胞质；与健康对

照组比较，ＯＬＫ患者局部黏膜组织中 ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９阳性表达率明显升高，表明患者口腔黏膜组
织基底膜及其组织屏障已经受到破坏，癌变率大大

增高；与治疗前比较，治疗２个月及４个月后观察组
局部黏膜组织中ＭＭＰ２和ＭＭＰ９阳性表达率明显

降低，且治疗 ４个月后观察组局部黏膜组织中
ＭＭＰ２阳性表达率低于对照组；对照组仅治疗４个
月后局部黏膜组织中 ＭＭＰ２阳性表达率较治疗前
降低。表明丹参片联合常规西药治疗 ＯＬＫ可能是
由降低黏膜局部组织中ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的表达起
到改善临床症状和修复组织细胞的作用，同时对抑

制其癌变的进展起到积极的作用。

综上所述，丹参片联合常规药物治疗 ＯＬＫ效果
显著，可降低局部黏膜组织中 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９蛋
白表达水平，对短期内抑制组织癌变具有一定的积

极作用。
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菜行气除湿的功效。三者相互为用，共同起到健脾

益气、活血解毒、行气除湿的功效［１９］。在应用标准

三联疗法的同时观察组加用胃复春片可以获得更为

满意的疗效，有效率远高于对照组。

综上所述，胃复春对幽门螺杆菌阳性慢性萎缩

性胃炎患者疗效显著，同时提高胃液 ｐＨ和胃蛋白
酶原水平。
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