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新型多肽OL-EH15对大鼠口腔溃疡的治疗作用
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【摘要】目的：探讨来源于大绿臭蛙，序列为EHVSEVGDILALSDT的新型多肽OL-EH15对口腔溃疡大

鼠的治疗作用。方法：建立30例大鼠口腔溃疡模型，随机分为阴性对照组 (生理盐水处理 )、阳性对照 (西瓜

霜喷剂处理 )、实验组 (100μg/mL OL-EH15处理 )，1周内观察大鼠口腔溃疡程度，愈合情况。结果：相比

于阴性对照组和阳性对照组，OL-EH15的处理能够显著改善大鼠口腔溃疡，促进口腔黏膜愈合。结论：新

型多肽对口腔溃疡大鼠有较好的治疗作用，值得临床推广使用。
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【Abstract】Objective: To investigate the therapeutic effect of a new peptide OL-EH15(EHVSEVGDILALSDT)
derived from odorrana livida, on oral ulcer rats. Methods: 30 oral ulcer models of rats were established, and they were 
randomly divided into negative control group(saline treatment), positive control(watermelon frost spray treatment), 
and experimental group(100μg/mL RL-EH15 treatment)respectively. The degree of oral ulcers and healing in rats 
are examined. Results: Compared with the negative control group and the positive control group, RL-EH15 treatment 
significantly alleviates rat oral ulcers and promotes oral mucosal healing. Conclusion: The new polypeptide has a good 
therapeutic effect on rats with oral ulcers and is worthy of clinical application. 
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口腔溃疡 (Oral ulcer)是一种常见的口腔黏膜疾

病，具有较高的发病率。发病时溃疡部位疼痛，严

重影响患者正常生活。化学灼伤，电灼伤，过度接

触直接热食或冷食都被认为是导致口腔溃疡的重要

原因。抗生素和抗炎药物常用于口腔溃疡治疗，然

而长期使用这类药物可能会导致较大的副作用 [1]。

因此，开发新型治疗口腔溃疡药物已经成为此领域

的研究热点。大绿臭蛙广泛分布于紫外线较强的云

贵高原，其皮肤分泌的多肽具有抗氧化作用，能够

有效抵御紫外线造成的损伤 [2]。研究表明，提高抗

氧化作用对于口腔溃疡的治疗至关重要 [3-4]。基于上

述研究，我们推测大绿臭蛙皮肤提取的多肽能够成

为治疗口腔溃疡的新型药物。

1材料与方法

1.1材料

1.1.1实验动物

SPF级 6~8周龄的Sprague Dawley(SD)雄性大

鼠，体重范围为190~220g，购于昆明医科大学动物

中心。动物许可证号：SYXK(滇 )K2020-0004。所

有大鼠都在无病原体的条件下进行饲养，温度为 21

～23℃，湿度为40% ～60%，明暗循环为12h，随意

提供食物和水。

1.1.2实验试剂

来源于大绿臭蛙的新型多肽 (OL-EH15)，其氨

基酸序列为EHVSEVGDILALSDT，委托于上海吉尔

生化有限公司合成，纯度大于 95%。多肽溶于生理

盐水中，使用浓度为100μg/mL。
1.2方法

1.2.1口腔溃疡大鼠模型建立

戊巴比妥钠 (50mg/kg)腹膜内给药进行大鼠麻醉

后，使用冰醋酸构建口腔溃疡大鼠模型。9 mm2的滤

纸浸泡于 50%的冰醋酸，放置于大鼠下切牙的唇穹

顶区域，持续30 s[5]，造模48h后，大鼠口腔黏膜上

出现5 mm的溃疡，即证明造模成功。所有动物处理

和外科手术均严格按照规定进行，符合《NIH实验

动物的护理和使用指南》。

1.2.2动物给药及分组

造模后第二天将所有溃疡大鼠随机分为阴性对

照组 (生理盐水处理 )、阳性对照 (西瓜霜喷剂处理 )、
实验组 (OL-EH15处理 )，使用消毒棉签蘸取生理
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盐水，西瓜霜喷剂以及OL-EH15至于大鼠溃疡面2 
min，每天进行药物治疗 2次，连续 7天。末次给药

2h后，将大鼠处死。

1.2.3口腔溃疡程度评价　按照溃疡分级将溃疡

大鼠分为 5个等级：0级，口腔黏膜处于正常状态，

无损伤；Ⅰ有溃疡存在，溃疡表面无明显假膜；Ⅱ

口腔溃疡表面有薄的黄色假膜；Ⅲ口腔溃疡表面有

较厚的假膜，伴有明显炎性水肿表现；Ⅳ口腔溃疡

表面出现厚假膜，溃疡周围伴有明显炎性水肿。使

用游标卡尺测量大鼠溃疡直径。

1.3统计分析

采用SPSS18.0统计软件对数据进行分子，t检验

进行数据比较，P<0.05表示有统计学差异。

2结果

2.1大鼠口腔溃疡程度变化

造模成功后，在给药后 1天、3天、5天和 7天
观测大鼠口腔溃疡程度。与阴性对照和阳性对照相

比，给药3天后，大鼠口腔溃疡得到了改善；给药7
天后，OL-EH15的处理显著改善大鼠口腔溃疡。

组别 n
1d 3d 5d 7d

0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

实验组 10 0 0 4 6 0 0 1 7 2 0 0 3 6 1 0 9 1 0 0 0

阴性对照组 10 0 0 4 6 0 0 0 4 4 2 0 0 6 3 1 2 6 2 0 0

阳性对照组 10 0 0 4 6 0 0 0 6 3 1 0 0 7 3 0 6 3 1 0 0

2.2大鼠治疗疗效比较

给药 7天后，实验组大鼠基本口腔溃疡基本愈

合，相比于阴性对照组和阳性对照组具有显著差异。

组别 n 溃疡直径 (mm) 愈合只数 愈合率 (%)

实验组 10 0.40±0.11 9 90

阴性对照组 10 3.15±0.59 2 20

阳性对照组 10 1.10±0.24 6 60

注：实验组与阴性对照组相比，P<0.05; 阳性对照组与阴性对照组相

比，P<0.05; 实验组与阳性对照组相比，P<0.05。

3讨论

口腔溃疡是常见口腔黏膜疾病，其具体发病原

因不详。尽管口腔溃疡不是致命疾病，但会引起疼

痛，给患者带来不适，导致生活质量和工作效率下

降 [6]。研究表明，大量抗氧化的药物被应用于口腔溃

疡的治疗 [7-8]。近年来对大绿臭蛙皮肤分泌物研究日

益增多，大量研究表明来源于大绿臭蛙皮肤的多肽具

有抗氧化作用 [9]，然而其应用于口腔溃疡的治疗尚未

见报道。本研究从大绿臭蛙皮肤中获取氨基酸序列为

EHVSEVGDILALSDT的新型多肽OL-EH15，对口腔

溃疡大鼠口腔粘膜进行给药。结果表明，OL-EH15
能够有效改善大鼠口腔溃疡，治疗效果明显优于西瓜

霜治疗组，安全有效，值得临床推广。
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