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口服四种维生素联合 FE复合酶含漱治疗复发性口腔溃疡的疗效及对血
清炎性因子水平的影响 *

赵军海 韩 浩 李立刚 王 静 张群娅
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摘要目的：探讨口服四种维生素[维生素 E(Vit E)+叶酸(FA)+维生素 B2(Vit B2)+维生素 B12(Vit B12)]联合 FE复合酶含漱治疗

复发性口腔溃疡(ROU)的临床效果及对患者血清炎性因子水平的影响。方法：选取我院 2014年 1月 ~2016年 2月收治的 126例

ROU患者，采用随机数字表法均分为两组。对照组予以 FE复合酶治疗，观察组在此基础上口服四种维生素 (Vit E+FA+Vit

B2+Vit B12)治疗。记录比较两组的局部疗效、远期疗效，治疗前后血清炎性因子水平以及不良反应的发生情况。结果：与对照组相

比，观察组治疗 30d后疼痛指数显著降低(P<0.01)，平均溃疡期显著缩短(P<0.01)。治疗后 6个月，观察组总有效率为 95.2%，较对

照组明显上升(81.0%，P<0.05)。与治疗前对比，两组治疗 30 d后血清 TNF-琢、IL-17水平均显著降低(P<0.01)，IL-2水平均显著升

高(P<0.01)；且观察组以上各炎性因子的改善效果均更为显著(P<0.01)。两组不良反应率对比差异无统计学意义(P>0.05)。结论：口

服四种维生素联合 FE复合酶含漱治疗复发性口腔溃疡更能有效促进溃疡创面愈合，减轻疼痛，调节机体促 /抗炎因子平衡，提高

远期治疗效果，且安全性高。
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Clinical Effect of Four Oral Vitamins Combined with FE Complex Enzyme
Rash on Recurrent Oral Ulcer and Serum Inflammatory Factors Levels*

To explore the clinical effect of four oral vitamins [vitamin E (Vit E) + folic acid (FA)+ vitamin B2 (Vit B2)

+ vitamin B12 (Vit B12)] combined with FE complex enzyme rash on the recurrent oral ulcer (ROU) and on the serum inflammatory

factors levels. 126 cases with ROU in our hospital from January 2014 to February 2016 were selected as research objectives

and randomly divided into two groups. FE complex enzyme was provided to the control group, while FE complex enzyme and four

Vietnam (Vit E+FA+Vit B2+Vit B12) were given to the observation group. The local efficacy, long-term efficacy, serum inflammatory

factor levels before and after treatment as well as the incidence of adverse drug reactions were recorded and compared between two

groups. Compared with the control group, the pain index was significantly decreased on 30th treating day in the observation

group(P<0.01), and the average ulcer period was shorten (P<0.01). After being treated for 6 months, the overall effective rate was 95.2%

in the observation group, which was significantly higher than that of the control group (81.0%, P<0.05). The serum TNF-琢 and IL-17

levels on the 30th treating day was significantly lower in both groups after treatment than those before treatment (P<0.01), but the serum

IL-2 level was significantly increased (P<0.01), and the improvement of each above inflammatory factors in the observation group were

more significant than those of the control group (P<0.01). No significant difference was found in the incidence of adverse reactions

between two groups (P>0.05). Four oral Vietnam combined with FE complex enzyme could promote the ulcer wound

healing, reduce the pain, regulate the body to promote/anti-inflammatory factor balance and improve the long-term efficacy in the

treatment of patients with ROU with high safety.

Recurrent oral ulcer; Vietnam; FE complex enzyme; Inflammatory factor
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前言

复发性口腔溃疡(recurrent oral ulcer，ROU)属常见口腔黏

膜疾病，患者通常表现为反复发作的椭圆形或圆形溃疡，可单

发亦可多发于舌尖与舌缘、颊、唇等口腔黏膜的任意部位。ROU

可发生于各年龄阶段，临床具有自限性、周期性及高复发性等

特点[1-3]。长期反复发作不仅严重影响患者的工作与生活、大幅

降低其生活质量，更甚者诱发心理疾病等。截至目前，临床针对
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ROU尚缺乏特效根治疗法，并以局部治疗为主。含漱剂具有见

效快、吸收好等特点，是当前治疗口腔疾患的常用药物[4，5]。FE

复合酶在促进溃疡面愈合、缓解患者疼痛等方面优势显著，近

年来已逐渐应用于口腔溃疡的治疗[6]。

有研究显示[7,8]ROU与机体维生素缺乏有关，疗程中适当

补充相关维生素有助于改善患者症状体征，起到辅助治疗的效

果。同时，有文献报道[9]ROU患者采用四种维生素[维生素 E

(vitamin E，Vit E)+叶酸(folic acid，FA)+维生素 B2(vitamin B2，

Vit B2)+维生素 B12(vitamin B12，Vit B12)]联用后效果更佳。

此外，ROU的发生发展与多种炎性细胞因子关系密切[10,11]。本

研究旨在探讨口服四种维生素联合 FE复合酶含漱治疗 ROU

患者的临床效果及对患者血清炎性因子水平的影响，以期为临

床治疗 ROU提供指导参考依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2014年 1月 ~2016年 2月收治的 126 例 ROU

患者，纳入标准：① 符合《复发性阿弗他溃疡诊疗指南(试行)》

(以下简称《指南》)中有关 ROU的诊断标准[12]；② ROU病史 >1

年，发作频率≥ 1次 /月；③ 溃疡发生时间≤ 48 h，配合检查与

治疗者；④ 年龄 18~65岁；⑤ 轻、中度 RAU[7]；⑥ 溃疡大小≤ 10

mm，个数 <10个；⑦ 患者依从性高、能遵医嘱，临床资料完整；

⑧ 患者自愿参加本研究，签署知情同意书。排除标准：① 治疗期

间因未按规定用药或自行放弃治疗，导致疗效无法判断者；②

对本研究药物过敏或为过敏体质者；③ 入选前 24 h内有镇痛

药使用史，1个月内服用过消炎药、抗生素等，3个月内全身应

用过维生素类药物、免疫抑制剂、皮质类固醇等治疗者；④ 合并

创伤性溃疡、口腔扁平苔藓、癌性溃疡、白塞氏综合征、感染性

口炎、疱疹性口腔炎等其他口腔疾患所致的溃疡者；⑤ 伴有精

神病、肿瘤、消化性溃疡，或严重肝肾系统、造血系统、心脑血管

系统等器质性疾病者；⑥ 哺乳、妊娠期妇女。

采用随机数字表法均分为两组。观察组 63例，男 24例，女

39例；年龄(40.2± 6.3)岁；ROU病史(3.13± 0.75)年；本次溃疡

发生时间(27.3± 4.1)h；病情程度：轻度 34例，中度 29例；溃疡

大小(6.1± 1.3)mm；溃疡个数(4.9± 1.2)个；疼痛指数(7.4± 0.5)

分。对照组 63例，男 26例，女 37例；年龄(40.6± 6.2)岁；ROU

病史(3.34± 0.73)年；本次溃疡发生时间(27.6± 4.2)h；病情程

度：轻度 35例，中度 28例；溃疡大小(6.3± 1.2)mm；溃疡个数

(5.1± 1.1)个；疼痛指数(7.6± 0.4)分。两组基线资料相比，差异

均无统计学意义(P>0.05)，具有临床可比性。本研究经我院医学

伦理委员会批准实施。

1.2 治疗方法

两组均给予相同的常规基础治疗，具体可参照《指南》[12]。

主要包括：① 营养：合理搭配食物，注重营养均衡性，少食辛辣、

腌制、烧烤等食物，饮食清淡，保持规律进餐；② 生活习惯：做到

每日定时排便；若有便秘，可适当活动、多食高纤维食物；③ 卫

生：应使口腔长期保持卫生；④ 休息：为有效提高睡眠质量，应

确保充足的睡眠时间，以防过度疲劳；同时避免焦虑等不良情

绪，保持乐观开朗；⑤ 预防口腔局部刺激因素：如过烫食物、硬

性食物(油炸、膨化食品)损伤黏膜等。对照组：在此基础上，予以

FE复合酶 (上海高科生物工程有限公司，沪卫消证字 <2002>

第 0067号)治疗；具体为含漱，10 mL/次，5次 /d。观察组：在对

照组基础上，口服四种维生素(Vit E+FA+Vit B2+Vit B12)治疗；

具体包括：① Vit E (郑州永和制药有限公司，国药准字

H41024236)：200 mg/次，3次 /d；② FA(常州制药厂有限公司，

国药准字 H32023302)：5 mg/次，3次 /d；③ Vit B2(吉林制药股

份有限公司，国药准字 H22023143)：5 mg/ 次，3 次 /d；④ Vit

B12 (山西云鹏制药有限公司，国药准字 H14023322)：0.2 mg/

次，3次 /d。两组均以 30 d为疗程，随访 6个月。

1.3 观察指标

1)局部疗效：① 疼痛指数：溃疡期疼痛运用视觉模拟评分

法(VAS)评估；VAS是指采用长度为 10 cm的直线(标有 0~10

共 11个刻度)，0端代表无痛，10 cm处表示最剧烈的疼痛，并

依次以 0~10分表示，评分越高说明疼痛程度越重。② 平均溃疡

期 =各溃疡持续时间总和
溃疡总数

。2)远期疗效评定标准：① 痊愈：随访

6个月内未复发；② 显效：N1I1；③ 有效：N1I0或 N0I1；④ 无效：

N0I0。注：随访期间，总溃疡数减少为 N1，总间歇时间延长为

I1，总溃疡数无改变为 N0，总间歇时间无改变为 I0。总有效率 =

痊愈 +显效 +有效
总例数

× 100%。3)炎性因子水平测定：① 每位患

者均于治疗前和治疗 30 d后清晨空腹采集 3 mL/次的肘静脉

血，离心分离血清，于 -80℃冰箱中保存待检；② 仪器采用多功

能酶标仪(美国MD公司，型号 SpectraMax M5)，肿瘤坏死因子

-琢(TNF-琢)、IL-2、IL-17 均采用酶联免疫吸附测定法(ELISA)检

测，试剂盒均由武汉叶生科技有限公司提供；③ 以上指标测定

步骤均参考配套说明书严格执行。4)记录两组药物不良反应。

1.4 统计学分析

运用统计软件 SPSS19.0分析数据，计数资料以(%)表示，

采取 x2检验，计量资料以(x依s)表示，应用 t检验，以 P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疼痛指数、平均溃疡期的比较

与对照组相比，观察组治疗 30d后疼痛指数显著降低(P<0.

01)，平均溃疡期显著缩短(P<0.01)。见表 1。

Groups n Pain index(score) Average ulcer stage(d)

Observation group 63 1.76± 0.38 3.67± 0.43

Control group 63 2.85± 0.52 5.82± 1.08

P 0.000 0.000

表 1两组疼痛指数、平均溃疡期的比较

Table 1 Comparison of the pain index and average ulcer stage between two groups
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表 3两组治疗前后血清炎性因子水平的比较(x依s)
Table3 Comparison of the serum inflammatory factors levels between two groups before and after treatment (x依s)

表 2两组远期疗效的比较

Table 2 Comparison of the long-term efficacy between two groups

Groups n Recovery Excellent Effective Invalid Total effective rate (%)

Observation group 63 15 34 11 3 95.2

Control group 63 7 18 26 12 81.0

P 0.013

2.2 两组远期疗效的比较

治疗后 6个月，观察组总有效率为 95.2%(60/63)，较对照

组明显上升[81.0%(51/63)，P<0.05)。见表 2。

2.3 两组治疗前后血清 TNF-琢、IL-17和 IL-2水平的比较

与治疗前对比，两组治疗 30d后血清 TNF-琢、IL-17水平均
显著降低(P<0.01)，IL-2水平均显著升高(P<0.01)；且观察组以

上各炎性因子的改善效果均更为显著(P<0.01)。见表 3。

Groups n

TNF-琢(滋g/L) IL-2(滋g/L) IL-17(ng/L)

Before

treatment

30d after

treatment
P

Before

treatment

30d after

treatment
P

Before

treatment

30d after

treatment
P

Observation

group
63 49.7± 9.3 13.8± 3.5 0.000 1.95± 0.31 3.08± 0.42 0.000 47.3± 8.2 16.5± 3.7 0.000

Control

group
63 51.2± 9.1 20.9± 4.2 0.000 1.91± 0.33 2.67± 0.45 0.000 46.1± 8.4 25.6± 4.1 0.000

P 0.362 0.000 0.485 0.000 0.419 0.000

2.4 两组不良反应发生情况的比较

用药期间，观察组出现 2例恶心呕吐，1例食欲下降，1例

皮疹；对照组发生 1例恶心呕吐，1例食欲下降；两组均未见严

重事件，且以上症状均较轻微，停药后可自行恢复，不必另行处

理。观察组不良反应率为 6.3%(4/63)，与对照组的 3.2%(2/63)比

较差异无统计学意义(P=0.403)。

3 讨论

当前，临床对于 ROU的发病机制尚未完全阐明。现代医学

认为 ROU与免疫因素 (表现为自身免疫反应或免疫缺陷等)、

遗传因素、消化系统疾病(如结肠炎、十二指肠溃疡或胃溃疡

等)、细菌或病毒感染、精神心理因素及生活习惯等密切相关
[13,14]。机体受以上单一因素或多重因素影响使得免疫力交替出

现改善与下降现象，继而引发 ROU频繁发作。

FE复合酶属高科技、纯生物抗菌剂，是一种复合溶葡萄球

菌酶，具有抗菌消毒、促进创面愈合等作用，目前已广泛应用于

临床牙龈炎、口腔溃疡、咽喉炎等疾病的治疗。其优势在于：①

能直接切断位于致病菌细胞壁中的甘氨酸肽键(Gly-Gly键)，致

使菌体细胞壁立刻裂解，进而可迅速、彻底杀死细菌，且又无需

担心耐药性问题；② 可杀灭溶血性链球菌、化脓性球菌、肠道致

病菌、致病性酵母菌等多种细菌；③ 对粘膜无刺激，能随人体新

陈代谢而排泄，无毒副作用等[15]。陈卫民等[16]研究指出冠周炎患

者采用 FE复合酶治疗是简单易行、有效的。有文献[6]也报道口

腔溃疡采取 FE复合酶治疗的临床效果较为理想。

维生素 E(vitamin E，Vit E)属脂溶性维生素，能维持细胞正

常功能、修复组织黏膜及参与机体新陈代谢，还具有强大的抗

氧化作用。有研究显示[17]慢性皮肤溃疡加用 Vit E具有促进溃

疡创面愈合的效果。叶酸(folic acid，FA)属水溶性维生素，是人

体不可或缺的重要营养物质，参与 DNA、RNA的合成。有报道

指出 [18]ROU的发生与机体 FA水平降低有关，ROU的治疗方

案中可考虑补充 FA。维生素 B2(vitamin B2，Vit B2)亦为水溶性

维生素，参与体内多种生化反应与能量代谢，亦具有抗氧化活

性。缺乏时可引起唇炎、口角炎等病症。王巧侠等[19]指出小儿手

足口病口腔溃疡口服 Vit B2治疗效果满意，且安全可靠。维生

素 B12(vitamin B12，Vit B12)主要由微生物合成，经肠道吸收进

入人体后，可参与胸腺嘧啶、蛋氨酸等的合成，还具有保护 FA

在细胞内的贮存和转移等生理功能。柯春霞等[20]研究显示 ROU

采用 Vit B12辅助治疗能缓解患者的疼痛感及提高生活质量。

近年来，有研究[21]指出口腔溃疡采用维生素联合治疗比单一治

疗更能提高疗效，且并不增加不良反应。已有相关研究 [22]在

ROU治疗过程中采用四种维生素 (Vit E+FA+Vit B2+Vit B12)

联合治疗，并已取得一定成果。

本研究结果显示：与仅予以 FE复合酶含漱治疗的对照组

相比，采用口服四种维生素(Vit E+FA+Vit B2+Vit B12)联合 FE

复合酶含漱治疗的观察组治疗 30d后疼痛指数显著降低，平均

溃疡期显著缩短，这与刘佩萱[9]报道相似，提示 ROU患者采取

该联合用药方案更有利于促进溃疡面修复、缓解疼痛。这可能

与以上四种维生素和 FE复合酶两者在改善 ROU患者溃疡创

面微循环及修复溃疡面等方面具有良好的协同优势有关。本研

究中，观察组治疗后 6个月后的总有效率为 95.2%，较对照组

(81.0%)明显上升；说明该联合疗法更有助于提高 ROU治疗的

远期效果，能有效控制病情反复。分析原因可能为 FE复合酶的
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强大抗菌效果能加速 ROU患者溃疡创面的愈合，同时补充的

维生素又能有效维持机体正常的新陈代谢、调节机体免疫功

能，从而为巩固 ROU的长期治疗效果提供了保障。

有研究显示 [10,23] 当口腔黏膜的促炎与抗炎因子平衡失调

时，会引发口腔黏膜溃疡、口腔炎症等疾病。TNF-琢属促炎因
子，ROU的反复发作与 TNF-琢过度释放有关[24,25]。IL-2属抗炎

因子，ROU的发病与 IL-2水平有一定关系[26，27]。IL-17亦属促炎

因子，在 ROU患者溃疡发生发展中起到了重要作用[28，29]。本研

究显示与对照组同期对比，观察组治疗 30d 后血清 TNF-琢、
IL-17水平均显著降低，IL-2水平均显著升高；表明 ROU采取

该联合方案治疗更能有效调节患者的免疫功能，重建机体促炎

/抗炎平衡；这可能也是其增强治疗效果的关键机制之一。另

外，本研究中两组不良反应率均较低，且均未见严重事件；可见

该治疗方案是安全的。

综上所述，ROU患者口服四种维生素联合 FE复合酶含漱

治疗更能有效促进溃疡创面愈合，减轻疼痛，调节机体促 /抗

炎因子平衡，提高远期治疗效果，且安全性高。但对于该联合用

药方案的具体作用机制及有效性、安全性，仍有待多中心、大样

本、大规模的临床研究进一步证实。
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