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【摘要】目的 通过观察维生素B12作用于实验大鼠后口腔溃疡的变化及检测外周血血清IL-6水平，评价其治疗效果并探讨其作用机制。方法 免疫法制备复发性口腔溃疡大鼠模型，随机分为正常组、溃疡组、维生素B12组、左旋咪唑组，Elisa法检测血清IL-6的含量。结果 IL-6水平溃疡组较正常组明显升高（P＜0.01），维生素B12组与左旋咪唑组下降，接近正常组（P＜0.01）。结论 维生素B12可能通过下调IL-6含量促进口腔溃疡愈合，减少溃疡复发。
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     复发性口腔溃疡（recurrent oral ulceration，ROU）是最常见的口腔黏膜病，其患病率高达20%左右。具有明显的灼痛感，呈周期性复发且具有自限性，为孤立的、圆形或椭圆性的浅表性溃疡。近年来多数学者认为该病与免疫（特别是自身免疫）有关，而利用免疫的方法制备的ROU大鼠模型与人类ROU基本相似，所以可以用来研究人类的ROU。本研究通过观察维生素B12治疗前后大鼠口腔溃疡及IL-6水平的变化来探讨复发性口腔溃疡可能的发生机制，为临床治疗提供一定的实验依据。
1  材料与方法
1.1  材料 
1.1.1动物 
清洁级Sprague-Dawley（SD）大鼠40只，体质量180~200g，雌雄各半。
1.1.2  药品及试剂 
完全费氏佐剂，0.1mol/LPH7.4的PBS缓冲液，维生素B12，左旋咪唑，IL-6酶联免疫试剂盒（R＆D公司，进口分装）。
1.2  免疫法制备ROU口腔溃疡大鼠模型
10只SD大鼠拉颈处死，取口腔黏膜组织，加入0.1mol/L，pH 7.4的PBS缓冲液，组织匀浆器匀浆制备组织匀浆，-70℃冰箱保存，注射时加入等量的完全费氏佐剂形成抗原乳化液。
30只SD大鼠脊柱两侧分别注射0.1mL的抗原乳化液，每侧注射两点，每隔2周注射一次，共注射5次。溃疡发生后切取大鼠口腔溃疡组织，HE染色病理检查。
1.3  分 组
将上述30只SD大鼠随机分为三组，溃疡组，维生素B12组及左旋咪唑组，另10只SD大鼠作为正常对照组，第三次注射抗原乳化液后维生素B1220mg/kg，左旋咪唑20mg/kg剂量分别灌胃，1次/d，连续20d。观察大鼠口腔溃疡变化并眼眶采血，离心取上清，IL-6酶联免疫试剂盒检测。
1.4  统计学分析
采用SPSS17.0进行统计学分析，数据用
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表示，组间比较用两独立样本t检验，取α=0.05为显著性检验标准。
2  结 果
2.1  病理变化
    HE染色光镜观察：溃疡组织上皮内淋巴细胞浸润，溶解破溃，固有层内炎性细胞大量浸润，毛细血管充血扩张，腺体增生。
2.2  症状变化
大鼠在第3次注射抗原前均出现口腔溃疡。多发生在上下唇，圆形或椭圆形，边缘较整齐，黄白色伪膜覆盖。直径约2mm~5mm，3~5d愈合，后又复发。
2.3  血清IL-6的含量
    见表1。
表1   各组血清IL-6水平（
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	组别
	n
	IL-6（pg/mL）

	正常组
	10
	48.012±3.861

	模型组
	10
	542.650±24.415△

	治疗组
	10
	49.970±3.550◇●

	对照组
	10
	54.961±1.475□


注: 模型组与正常组相比△、治疗组与模型组相比◇、对照组与模型组相比□、治疗组与对照组相比●：P＜0.01
3  讨 论
复发性口腔溃疡是口腔黏膜病中常见的黏膜疾病，发病率高，病因复杂，有证据显示ROU的发生与免疫、遗传、系统性疾病及神经精神因素有关，其中与免疫因素密切相关[1]，表现为不能下调免疫激活的促炎细胞因子，如TNF-α、IL-6等。白细胞介素6（interleukin-6，IL-6）由单核巨噬细胞分泌，是免疫应答及炎性反应的关键成分。主要是对中性粒细胞和巨噬细胞产生趋化作用，刺激巨噬细胞或单核细胞、淋巴细胞、细胞因子等炎性介质[2]，可能参与白细胞的聚集和激活而造成黏膜损害。
    引起实验大鼠发生ROU的机制，可能是同种异体口腔黏膜作为抗原进入机体后，产生特异性抗体而引发的口腔黏膜免疫反应的结果，其口腔病损与人类ROU相比，临床及实验室检查是相同的[3]。所以可以作为人类ROU的动物模型，为进一步研究人类ROU的病因和治疗提供基本手段和实验依据。
维生素B12是维生素类药物中惟一含有微量金属元素的维生素，其所含钴元素与人的生长发育有密切的关系，参与体内多种生物化学代谢反应，可促进受损皮肤黏膜及血管内皮细胞的修复生长，防止伤口感染、恶化，加速新生组织生长与修复。作用于复发性口腔溃疡大鼠后，促使淋巴细胞成熟，从而调节大鼠机体的免疫功能，可能使大鼠血清IL-6水平下降；并且可以转移至大鼠神经组织细胞的细胞器内，促进神经细胞核酸、蛋白质的合成及髓鞘组织中的磷脂和蛋白质的合成，促进轴索的再生和髓鞘的形成，修复受损的神经髓鞘，改善疼痛症状；还可以促进口腔溃疡黏膜DNA的合成，加快其愈合的速度和程度[4]。
本研究显示，维生素B12可以有效的治疗大鼠复发性口腔溃疡，并显著降低高血清IL-6水平，调节机体免疫功能，促进口腔溃疡愈合。提示降低复发性口腔溃疡IL-6水平可能是维生素B12治疗复发性口腔溃疡的作用机制之一，但其具体发病机制仍有待于进一步研究。
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