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玉泉汤加减对 OSF癌变的干预效果及对 c-Myc、Cyclin D1、
茁-catenin表达的影响 *

肖艳波 王宗康 张 琳 李 群 左巧娟
(湖南中医药大学第一附属医院口腔科 湖南长沙 410000 )

摘要目的：研究玉泉汤加减对口腔黏膜下纤维化(oral submucous fibrosis，OSF)癌变的干预效果及对原癌基因（c-Myc）、细胞周期

蛋白 D1(Cyclin D1)、茁-连环蛋白(茁-catenin)表达的影响。方法：本研究选取 2018年 4月至 2019年 4月在我院就诊的 OSF癌变患

者 92例，按照完全随机法将患者分为西药组和中药组，每组各 46例。西药组给予曲安奈德注射液联合盐酸利多卡因注射，中药

组在西药组的基础上加服中药玉泉汤加减，检测和比较两组患者治疗前后 茁-catenin、纤维蛋白原(FIB)、c-Myc、白介素 -6(IL-6)、转

化生长因子 -茁1(TGF-茁1)、Cyclin D1表达的变化，治疗效果以及不良反应的发生情况。结果：中药组治疗后的总有效率(91.30%)显

著高于西药组 (67.39%，P＜0.05)。两组患者治疗后 茁-catenin、FIB、c-Myc、IL-6、TGF-茁1及 Cyclin D1的表达均低于治疗前 (P＜
0.05)；中药组治疗后 茁-catenin、FIB、c-Myc、IL-6、TGF-茁1及 Cyclin D1的表达均明显低于西药组(P＜0.05)。中药组治疗后开口度

比西药组小、灼痛感轻及纤维条索少(P＜0.05)。中药组治疗后的不良反应率(2.17%)显著低于西药组(13.04%，P＜0.05)。结论：玉泉

汤加减治疗 OSF癌变的效果及安全性均显著优于曲安奈德注射液联合盐酸利多卡因注射治疗，可能与其能显著下调 c-Myc、Cyclin

D1、茁-catenin的表达，改善患者的临床症状有关。
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Efficacy of Yuquan Decoction on the OSF Carcinogenesis
and Its Effect on the Expression of c-Myc, Cyclin D1 and Beta-catenin*

To study the intervention effect of Yuquan Decoction on OSF carcinogenesis and the expression of c-Myc

protein, cyclin D1 and 茁-catenin. In this study, 92 patients with OSF canceration who were treated in our hospital from April

2018 to April 2019 were divided into western medicine group and traditional Chinese medicine group according to the complete random

method, 46 cases in each group. Western medicine group was given triamcinolone acetonide injection plus lidocaine hydrochloride

injection. The traditional Chinese medicine group was given Yuquan Decoction on the basis of Western medicine group. The changes of

茁-catenin, FIB, c-Myc, IL-6, TGF-茁1 and Cyclin D1 were detected and compared before and after treatment. And the therapeutic effect
and adverse reactions of the two groups were compared. After treatment, the total effective rate (91.30%) of Chinese medicine

group was significantly higher than that of Western medicine group (67.39%, P<0.05). After treatment, the expressions of 茁-catenin, FIB,
c-Myc, IL-6, TGF-茁1 and Cyclin D1 in the two groups were lower than those before treatment (P<0.05); after treatment, the expressions
of 茁-catenin, FIB, c-Myc, IL-6, TGF-茁1 and Cyclin D1 in the traditional Chinese medicine group were significantly lower than those in
the western medicine group (P<0.05). After treatment, the opening degree of the Chinese medicine group was smaller, the burning pain
was lighter and the fibrous strips was less than those of the western medicine group (P<0.05). The adverse reaction rate (2.17%) in the

Chinese medicine group was significantly lower than that in the western medicine group (13.04%, P<0.05). The efficacy and

safety of Yuquan Decoction in treating OSF canceration were significantly better than that of triamcinolone acetonide injection combined

with lidocaine hydrochloride injection, which may be related to its significant down-regulation of c-Myc, Cyclin D1 and beta-catenin

expression and improvement of clinical symptoms.

Yuquan decoction; Oral submucosal fibrosis and carcinogenesis; Triamcinolone acetonide injection; Lidocaine

hydrochloride
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前言

口腔黏膜下纤维化(oral submucous fibrosis，OSF)癌变是

一种口腔黏膜慢性、隐匿性的疾病，是口腔黏膜下纤维性变癌

变，咀嚼槟榔是目前致病的主要因素，遗传、元素缺乏、微循环

障碍等多种因素均与 OSF的发生有关[1]。OSF癌变的主要临

床症状是灼痛、吞咽困难、进行性张口受限、溃疡、进食刺激性

食物疼痛等，严重影响患者的生活质量[2，3]。OSF癌变一方面

是烟草及槟榔的致癌成分作用与细胞，使细胞局部受到免疫

功能紊乱，最终导致了癌变；另一方面可能是槟榔、烟草、慢性

炎症及创伤等致癌因素刺激有关[4]。目前，口腔黏膜下纤维性

变癌变的主要的治疗方法药物治疗、手术治疗及物理治疗，并

且以注射糖皮质激素为主[5]。玉泉汤出自《沈氏尊生书》，在清

热解毒、益气养阴、活血祛瘀等方面功效显著。为了研究控制

OSF癌变发作期治疗更高效进程，更好改善患者的临床症状，

本研究主要探讨了玉泉汤加减对 OSF癌变的干预效果及对

原癌基因（c-Myc）、细胞周期蛋白 D1(Cyclin D1)、茁-连环蛋白
(茁-catenin)表达的影响。

1 资料和方法

1.1 一般资料

1.1.1 研究对象 选取 2018年 4月至 2019年 4月在我院就

诊 OSF癌变的患者 92例，男 62例，女 30例。按照完全随机法

将患者分为西药组和中药组，每组各 46例。西药组患者男 34

例，女 12 例，年龄 25-60 岁，平均年龄(42.5± 3.8)岁，病程 1-8

年，平均病程(4.5± 1.3)年；中药组患者男 28例，女 18例，年龄

20-65 岁，平均年龄 (42.5± 2.6)岁，病程 0.5-7 年，平均病程

(3.7± 1.2)年。两组患者年龄、性别等一般资料比较无统计学差

异(P＞0.05)，具有可比性。

1.1.2 纳入标准 ① 符合 OSF癌变诊断标准；② 肾及肝功能

正常；③ 依从性好；④ 患者及家属均自愿签署知情同意书。

1.1.3 排除标准 ① 近期接受过中药治疗或免疫抑制剂的患

者；② 哺乳期或妊娠期妇女；③ 抑郁等精神疾病患者；④ 对本次

研究治疗药物过敏的患者。

1.1.4 药物来源 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 1 mL：40 mg× 1瓶 /盒)；盐酸利

多卡因(湖北兴华制药有限公司，国药准字 H42022991，规格

2 mL：4 mg× 10支 /盒)；维生素 E(浙江医药股份有限公司新

昌制药厂，国药准字 H20003539，规格 100× 30粒)；维生素 A

(广州珠江制药厂，国药准字 H44024923，规格 2.5IU× 100s)。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 西药组给予曲安奈德注射液 2 mL再加 2%

盐酸利多卡因 1 mL分点行黏膜注射于病变区域，每次注射 4

个点，每点每次注射 1 mL，每周一次；口服维生素 E100 mg，一

天一次；维生素 A2.5万 U，一天一次。中药组在西药组的基础上

加服中药玉泉汤加减。药物组成：麦冬 30 g、甘草 10 g、生地黄

40 g、天花粉 20 g、白花蛇舌草 60 g、太子参 30 g、乌梅 10 g、丹

参 40 g、黄芪 20 g、葛根 30 g。加黄连 20 g，石菖蒲 30 g，枸杞子

30 g，茯苓 30 g，淮山药 30 g。每天 1剂，水煎两次取汁 600 mL，

分 2次内服。两组患者均治疗 1个月。

1.2.2 指标检测 采集每名患者空腹静脉血液样本 3 mL，置

于一次性真空无抗凝剂的采血管中，使用转速为 1000 r/min的

离心机，离心处理 10 min，分离血清，在 -20℃环境中保存，待

用。采用酶联免疫吸附法检测 茁-catenin、c-Myc、白介素 -6

(IL-6)、转化生长因子 -茁1(TGF-茁1)及 Cyclin D1水平；采用雷杜

RAC-120全自动凝血分析仪检测纤维蛋白原(FIB)值。

1.2.3 观察指标 记录两组患者用药后开口度、灼痛感及纤维

条索变化，并将数据进行组间比较。

1.2.4 疗效判定 显效：患者治疗后开口度、灼痛感及纤维条

索等不适症状缓解或消失；有效：患者治疗后开口度、灼痛感及

纤维条索等不适症状均得到改善；无效：患者治疗后开口度、灼

痛感及纤维条索等不适症状未得到改善或加重。总有效率 =(显

效例数 +有效例数)/总例数× 100%。

1.2.5 不良反应的发生情况 统计两组患者治疗过程中出现

恶心呕吐、低热、皮疹及头晕的情况，并计算其发生率。

1.3 统计学处理

采用 SPSS20.0统计软件处理。计数资料采用百分比描述，

组间比较采用 x2检验，计量资料的组间比较采用(x依s)进行描
述以及独立样本 t检验，其中计数资料治疗前后比较采用重复

测量资料，做重复测量方差分析，计数资料用%表示，P＜0.05

则说明差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后 茁-catenin、FIB及 c-Myc表达的比较

如表 1所示，两组患者治疗前 茁-catenin、FIB及 c-Myc的

表达比较无统计学差异(P＞0.05)；两组患者治疗后茁-catenin、
FIB 及 c-Myc 表达低于治疗前 (P＜0.05)；中药组治疗后

茁-catenin、FIB及 c-Myc表达低于西药组治疗后(P＜0.05)。

2.2 两组患者治疗前后 IL-6、TGF-茁1及 Cyclin D1水平比较

如表 2所示，两组患者治疗前 IL-6、TGF-茁1及 Cyclin D1

水平比较无统计学差异(P＞0.05)；两组患者治疗后 IL-6、TGF-

茁1 及 Cyclin D1 水平低于治疗前 (P＜0.05)；中药组治疗后

IL-6、TGF-茁1及 Cyclin D1水平低于西药组(P＜0.05)。

2.3 两组患者治疗后临床症状改善情况的比较

如表 3所示，中药组治疗后开口度比西药组小、灼痛感轻

及纤维条索少(P＜0.05)。

2.4 两组患者治疗效果的比较

如表 4 所示，两组患者治疗后中药组的总有效率为

91.30%，显著高于西药组(67.39%，P＜0.05)。

2.5 两组患者治疗后不良反应发生率的比较

如表 5 所示，两组患者治疗后中药组的不良反应率为

2.17%，明显低于西药组 13.04%，P＜0.05)。

3 讨论

中医学认为 OSF是由于食辛辣刺激的食物或素体阴虚，

导致温热邪毒积累局部，日久出现虚火内扰及热毒伤阴，而造

成气滞血瘀和气机不畅，导致虚火毒瘀壅滞留于口腔，进而形

成病损。血瘀是 OSF发生的主要原因，血液经常处于高凝的状

态，临床上可以通过纠正血液流变学异常状态来改善局部微循

环障碍[6，7]。玉泉汤方中麦冬甘寒，益胃生津、养阴润肺、清心除
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表 5 两组患者治疗后不良反应发生率比较[(n),%]

Table 5 Comparisons of adverse reactions after treatment between the two groups [(n),%]

Groups n Nausea and vomiting Low fever Rash Dizzy
Incidence of

adverse effects

Western medicine group 46 2(4.35) 1(2.17) 1(2.17) 2(4.35) 6(13.04)

Chinese medicine group 46 0 1(2.17) 0 0 1(2.17)

x2 3.866

P 0.049

表 4 两组患者治疗效果比较[(n),%]

Table 4 Comparison of therapeutic effects between two groups [(n),%]

Groups n Opening degree Burning pain Fibrous strips

Western medicine group 46 2.49± 0.13 2.11± 0.32 2.48± 0.75

Chinese medicine group 46 1.31± 0.86 1.19± 0.48 1.21± 0.32

t 9.201 10.823 10.561

P 0.001 0.001 0.001

表 3 两组患者治疗后临床症状改善比较(x依s)
Table 3 Comparison of the clinical symptoms improvement between two groups after treatment(x依s)

表 2 两组患者治疗前后 IL-6、TGF-茁1及 Cyclin D1水平的比较(x依s)
Table 2 Comparison of the IL-6, TGF-beta 1 and Cyclin D1 levels before and after treatment between two groups (x依s)

Groups n
IL-6(ng/L) TGF-茁1(滋g/L) Cyclin D1(g/L)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Western medicine group 46 23.69± 4.08 16.27± 2.59 24.89± 4.58 14.76± 2.48 18.36± 4.13 13.09± 2.87

Chinese medicine group 46 24.17± 4.24 10.12± 1.61 25.17± 4.64 8.57± 1.69 18.75± 4.24 9.53± 1.93

t 0.553 13.482 0.291 13.993 0.447 6.981

P 0.581 0.001 0.772 0.001 0.657 0.001

Groups n
茁-catenin(g/L) FIB(g/L) c-Myc(g/L)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Western

medicine group
46 4.67± 0.86 2.74± 0.52 3.57± 0.66 2.98± 0.49 16.71± 3.87 11.43± 2.16

Chinese

medicine group
46 4.82± 0.94 1.31± 0.24 3.69± 0.81 2.06± 0.29 16.84± 3.73 8.61± 1.08

t 0.799 16.931 0.779 10.962 0.164 7.924

P 0.427 0.001 0.438 0.001 0.870 0.001

表 1 两组患者治疗前后 茁-catenin、FIB及 c-Myc表达的比较(x依s)
Table 1 Comparison of the beta-catenin, FIB and c-Myc before and after treatment between two groups (x依s)

烦；甘草祛痰止咳，清热解毒，缓急止痛，补脾益气；生地黄益阴

生津，清热凉血；天花粉生津止渴，清热泻火，消肿排脓；白花蛇

舌草利湿通淋，清热解毒；太子参生津润肺，益气健脾；乌梅涩

肠安蛔，敛肺生津；丹参清心除烦，活血祛瘀，凉血消痈；黄芪敛

疮生肌，利尿托毒，补气固表；葛根解肌退热，升阳止泻，生津止

渴。多药合用，有清热解毒、益气养阴、活血祛瘀功效。

茁-catenin是一种多功能的蛋白质，主要参与基因的表达和
介导细胞间的黏附，还能够广泛存在于各类细胞中，参与这些

Groups n Markedly effective Effective Invalid Total effective rate

Western medicine group 46 17(36.96) 14(30.43) 15(32.61) 31(67.39)

Chinese medicine group 46 32(69.57) 10(21.74) 4(8.70) 42(91.30)

x2 8.026

P 0.005
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细胞的分化、增殖和凋亡[8，9]。FIB是一种急性的反应蛋白，能够

同时参与止血和凝血过程，其水平和炎症反应呈正相关[10，11]。

c-Myc是一种可以调节多种物质的可调节基因，也是一种可易

位的基因，能使细胞无限的增殖，促进细胞分裂，参与细胞凋

零，和多种肿瘤的发生及发展有关[12-14]。根据本文研究显示，两

组患者治疗后 茁-catenin、FIB及 c-Myc值低于治疗前，中药组

治疗后 茁-catenin、FIB及 c-Myc值低于西药组治疗后。说明玉

泉汤可以降低 茁-catenin、FIB及 c-Myc值。IL-6是一种能发挥

多种功能的细胞因子，能够加快纤维细胞的增殖，有利于形成

纤维化，还能提高胶原蛋白的聚集率[15-17]。白花蛇舌草中多含蒽

黄酮类、甾醇类及醌类等活性成分，不仅可以通过抑制信号诱

导肿瘤细胞凋亡、传导通路、调节免疫活性等多种途径来发挥

明显的抗肿瘤作用，也还具有抗氧化、抗菌、抗化学诱变、抗炎

等作用[18，19]。TGF-茁1是促进多种纤维化疾病的关键因子，功能
主要有加快细胞分化与血管生成、介入免疫反应、阻碍上皮细

胞增殖、促进纤维母细胞趋化及改变细胞黏附功能等[20，21]。黄芪

具有较强的抗炎作用、抑瘤、抗突变、抗变态反应、抗菌及抗病

毒等作用[22]。Cyclin D1是一种原癌基因，主要功能促进细胞增

殖，也能促进基因转录功能[23，24]。根据本文研究，两组患者治疗

后 IL-6、TGF-茁1及 Cyclin D1水平低于治疗前，中药组治疗后

IL-6、TGF-茁1及 Cyclin D1水平低于西药组治疗后。说明玉泉

汤使 IL-6、TGF-茁1及 Cyclin D1水平降低。

本研究结果显示两组患者治疗后中药组开口度、灼痛感及

纤维条索临床症状得到明显改善。说明玉泉汤加减治疗 OSF

癌变患者能更好的改善临床症状。李轶[25]等研究中提到玉泉汤

能起到清热活血、益气养阴的作用，能达到标本兼治的目的，本

研究与其保持一致。两组患者治疗后中药组的总有效率高于西

药组的总用效率。说明玉泉汤加减治疗 OSF癌变患者效果明

显，作用性更强。卢婷婷等人[26，27]研究中表明，甘草中含有较多

种氨基酸、肽类及糖类物质，对人体皮肤血管、黏膜有显著扩张

作用，能缓解心理压力，改善微循环。两组患者治疗后中药组的

不良反应率低于西药组的不良发生率。说明玉泉汤加减治疗

OSF癌变患者不良反应低，疗效显著。孙哲等人[28-30]研究认为，

丹参属于活血化瘀的药物，能清除氧自由基，明显扩张血管，降

低血液黏稠度，抑制血小板聚集，改善血液流变学和局部微循

环，也能维持血管内皮细胞的完整性，诱导新生毛细血管产生，

稳定细胞形态。

综上所述，玉泉汤加减治疗 OSF癌变的效果及安全性均

显著优于曲安奈德注射液联合盐酸利多卡因注射治疗，可能与

其能显著下调 c-Myc、Cyclin D1、茁-catenin的表达，改善患者的
临床症状有关。
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