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【摘要】 目的 通过壳聚糖口腔贴膜对轻型复发性阿弗他溃疡的临床疗效观察，探讨其有效性和安全性。

方法 本研究共纳入 72例患有轻型复发性阿弗他溃疡的受试者。在 6日的试验期间，随机分配受试者至试

验组或对照组并告知贴膜使用方法，试验组材料为壳聚糖口腔贴膜，对照组材料为聚乙烯醇膜；比较 2组受试

者溃疡疼痛值、溃疡面积及不良反应。结果 在第 4天至第 6天，试验组溃疡面积缩小（2.91 ± 3.66）mm2，对照

组溃疡面积缩小（1.10 ± 2.26）mm2，2组差异具有统计学意义（P＜0.05），试验期间初诊及每次复查时，组间溃

疡面积、溃疡疼痛值、溃疡疼痛缩小值比较差异均没有统计学意义（P＞0.05）。试验过程中无不良反应发

生。结论 壳聚糖口腔贴膜具有一定的促进轻型复发性阿弗他溃疡愈合的作用。

【关键词】 复发性阿弗他溃疡； 壳聚糖； 聚乙烯醇； 贴膜； 随机对照临床研究；
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复发性阿弗他溃疡（recurrent aphthous stomati⁃ tis，RAS）是在临床上最为常见的口腔黏膜疾病，其

特征为复发性、自限性、周期性，具有明显刺激痛。

患病率约 10%～25%［1］。轻型复发性阿弗他溃疡一

般持续 7～10 d，约占RAS的 70%～85%［2］。RAS病

因复杂，可由免疫、遗传、系统性疾病、感染等因素

引起［3⁃6］。目前RAS的主要治疗方式为局部对症治

疗，主要治疗目标为促进溃疡面愈合、缓解疼痛、

开放科学（资源服务）标识码（OSID）
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延长间歇期、降低复发频率。本研究旨在通过壳

聚糖口腔贴膜对轻型 RAS的临床疗效观察，探讨

其有效性和安全性。

1 资料和方法

本研究采用随机、平行对照、双盲的临床试验

方法，获得了上海交通大学医学院附属第九人民医

院伦理委员会批准（批准号2016⁃67⁃T24），试验在上

海交通大学医学院附属第九人民医院口腔黏膜科

进行。临床试验注册号：ChiCTR⁃IOR⁃16008970。
1.1 受试者选择

根据相关试验报道［7⁃8］，设定试验组及对照组

受试者治疗 6日后溃疡面缩小比率差异为 25%，则

每组样本量必须达到 25例（总共 50例），这样才能

在双侧显著性水平α为 0.05、检验效能为 0.80的情

况下证明试验组疗效优于对照组。假设允许退组

率为 20%，则需要纳入受试者总例数至少为 62例。

纳入标准：①年龄 18～60岁，对目前市场在售

的口腔方面产品或者化妆品无过敏；②自愿参加

试验，能够按要求参加试验且可以完成整个步骤；

③轻型 RAS发病史半年以上，且平均溃疡持续时

间 5日以上者；④符合轻型 RAS，口腔内至少有 1
个口腔溃疡，且溃疡发生时间少于 48 h；⑤未用其

他用于口腔溃疡的药物。

排除标准：①重型复发性溃疡和疱疹样口疮；

②有全身系统性疾病背景的溃疡类疾病，如白塞

病、克罗恩病等；③罹患重大疾病（由临床检查者

判定），含心律不齐、未控制的高血压、糖尿病、各

种原因引起的肝炎、肾衰竭等接受口腔治疗前需

使用其他药物者；④孕妇、哺乳期妇女、备孕者；⑤
同一时间进行其他口腔保健品试验的人员；⑥身

体情况不能承受 2 h内禁食、禁水人员；⑦口腔整

体情况较差、需进行全口腔治疗者；⑧因同时患有

其他慢性疾病，需使用抗生素、激素、非甾体类抗

炎药物、免疫抑制剂、免疫增强剂、细胞毒性药物、

细胞周期类药物等对口腔黏膜、牙龈有影响的药

物；⑨任何精神方面疾病，或患有任何其他法律认

定行为能力限制的疾病。

1.2 试验分组

对符合条件的纳入对象随机双盲法，依据计算

机生成的随机数字表分别纳入试验组和对照组，试

验用贴膜均为白包装以保持双盲。两组中试验组

材料为壳聚糖口腔贴膜（上海美宝生命科技有限公

司，生产批号20141230），共由四层构成，分别为聚氨

酯膜、麻油层（食用级）及双层壳聚糖层（食用级）（图

1），并已通过国家食品药品管理局上海医疗器械质

量监督检验中心检测，编号为国医检（械）字ZC2014
第 515号。对照组材料为聚乙烯醇膜（上海美宝生

命科技有限公司，生产批号20140701）。直至数据统

计结束，检查者与患者均盲。

Figure 1 Cross⁃sectional view of the oral mucoadhesive film containing chitosan
图 1 壳聚糖口腔贴膜横截面结构图

Polyurethane film
Chitosan Layer

Sesame Oil Layer

Chitosan Layer

1.3 试验方法及评价指标

受试者将贴膜贴于患处，每日早晚各贴 1次。

贴附本品后 1 h内应尽量避免饮水、进食、舌舔等

可能导致本品脱落、移动的行为；不能联合应用其

它中、西治疗口腔溃疡药物、抗组药胺、免疫制剂、

抗生素、止痛剂。发放视觉模拟量表（visual ana⁃
logue scale，VAS）及不良事件记录表，要求受试者

在溃疡发作期间记录每日溃疡疼痛值直至溃疡愈

合。受试者分别于第 2天、第 4天、第 6天复查，检

查溃疡是否愈合以及测量溃疡面积，检查记录情

况，若在试验期间溃疡愈合则可提前复查并出

组。于最后一次复查回收记录资料及剩余贴膜。

如果试验期间出现皮疹或接触性黏膜炎应停止用

药，并及时报告医生。
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缓解溃疡临床效果［9⁃10］分为促进溃疡愈合和缓

解溃疡疼痛两方面进行评价。第一，溃疡的愈合

采用计算溃疡面积的方法：溃疡的最大直径与其

垂直平分线长度的乘积；第二，疼痛值使用VAS来

计量［11］，每天早起的溃疡疼痛分值，0代表无痛，10
代表最剧烈的疼痛。

1.4 统计学分析

成组设计的两样本均数比较的 t检验用于统

计组间受试者年龄、纳入研究时溃疡出现的时间、

溃疡数、溃疡疼痛值（VAS）及溃疡面积。卡方检验

用于统计组间性别、溃疡分布、药物过敏史及饮食

习惯。所有数据均使用 SAS 8.0（SAS Institute Inc.，
USA）进行分析。所有分析均采用双侧检验，且显

著性水平α＝0.05。

2 结 果

共计 72名受试者入组，其中试验组 36例，对

照组 36例。试验期间共有 6例受试者退组。在试

验结束时剩余 66例受试者（试验组 34例，对照组

32例）。

2.1 基线

试验组和对照组受试者的性别和溃疡位置分

布均衡，差异无统计学意义（表 1）。试验组和对照

组患者的年龄、溃疡部位、纳入研究时溃疡出现的

时间、疼痛值、药物过敏史和饮食习惯差异均无统

计学意义（表 1）。

表 2 组间溃疡面积、溃疡疼痛值对比

Table 2 Intergroup comparison of ulcer size and pain scores x ± s

Group
Test group
Control group
t

P

Ulcer size（mm2）

Day 1
8.07 ± 7.42
5.02 ± 7.25

-1.690
0.096

Day 2
7.98 ± 6.30
5.59 ± 5.66

-1.620
0.111

Day 4
6.45 ± 6.30
4.96 ± 7.82

-0.850
0.398

Day 6
3.53 ± 4.58
3.86 ± 8.01

0.200
0.841

Pain scores
Day 1

3.86 ± 2.03
3.87 ± 2.09

0.010
0.989

Day 2
3.36 ± 1.86
3.83 ± 1.82

1.050
0.298

Day 4
2.02 ± 1.97
2.41 ± 2.26

0.760
0.453

Day 6
0.76 ± 1.24
1.11 ± 1.86

0.900
0.371

2.2 临床疗效

组间比较，溃疡面积、溃疡疼痛值、溃疡疼痛

缩小值差异均无统计学意义，但试验组较对照组

的溃疡面积缩小值在第 4天至第 6天具有统计学

意义（表 2、表 3）。组内比较，相较于第 1天，试验

组及对照组疼痛缩小值在第 4天及第 6天均有显

著下降（表 4）。

表 3 组间溃疡面积缩小、溃疡疼痛缩小值对比

Table 3 Intergroup comparison of the reduction in ulcer size and pain scores x ± s

Group
Test group
Control group
t

P

Reduction in ulcer size（mm2）

Days 1⁃2
0.09 ± 4.03
⁃0.57 ± 5.14

⁃0.580
0.563

Days 2⁃4
1.53 ± 5.79
0.63 ± 5.21

⁃0.670
0.506

Days 4⁃6
2.91 ± 3.66
1.10 ± 2.26

⁃2.440
0.018

Reduction in pain score
Days 1⁃2

0.56 ± 1.48
0.04 ± 1.71

1.190
0.238

Days 2⁃4
1.34 ± 1.71
1.43 ± 2.13

0.170
0.864

Days 4⁃6
1.25 ± 1.33
1.29 ± 1.36

0.120
0.905

表 1 基线比较

Table 1 Baseline comparison x ± s

Baseline
Test group
Control group
c2/t
P

Sex
Male
15
17

0.536
0.464

Female
19
15

Age（year）
31.62 ± 8.45
28.72 ± 6.23

-1.580
0.119

Distribution
Lip
5
2

5.047
0.168

Cheek
4

10

Tongue
29
25

Gingiva
3
1

Time to new
ulcer eruption（d）

1.26 ± 0.57
1.09 ± 0.64

-1.150
0.255

Pain score
3.86 ± 2.03
3.87 ± 2.09

0.010
0.989

Ulcer size
（mm2）

8.07 ±7.42
5.02 ± 7.25

-1.690
0.096

Drug allergy
history

2
1

0.289
0.591

Dietary habits
Bland diet

8
7

1.654
0.437

General diet
19
14

Spicy diet
7

11
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2.3 临床安全性分析

整个试验过程中，无受试者发生不良反应，安

全性高。

3 讨 论

轻型复发性阿弗他溃疡病因机制复杂，临床

上以局部对症治疗为主，常用的局部用剂型有口

腔贴膜、软膏、含漱液、喷雾剂、含片等。但在咀嚼

肌群的运动以及口腔内不断分泌的唾液影响下，

除了口腔贴膜，其他剂型在口腔内的存留时间非

常短，并且因此降低了药物的有效浓度。口腔贴

膜则克服了这一弊端，而且可以起到隔绝创面、减

少局部刺激的作用，有效缓解患者的痛苦。

本研究检测了壳聚糖口腔贴膜治疗轻型复发

性阿弗他溃疡临床疗效及安全性。研究遵循随机

双盲、安慰剂平行对照的试验方法，并规定贴膜的

使用频率、方法、时间，并要求试验期间禁用其他

治疗口腔溃疡的药物。组间患者的性别、年龄、溃

疡个数、溃疡分布、发生时间（少于 48 h）、疼痛值、

药物过敏史和饮食习惯在基线均为一致，保证了

研究结果的客观性及可靠性。

3.1 壳聚糖具有良好的安全性

几丁质广泛存在于自然界中，是甲壳类生物

支撑结构中的多糖。而壳聚糖是几丁质在脱乙酰

修饰后的产物，因此壳聚糖的来源非常广泛。壳

聚糖是一种含有 β（1→4）D⁃葡萄糖胺和N⁃乙酰⁃D
葡萄糖胺单位的共聚物［12］。通常几丁质脱乙酰度

超过 50%就可以称之为壳聚糖［13］。壳聚糖具有良

好的生物相容性以及降解性［14］，无细胞毒性、致畸

毒性以及遗传毒性［15］，经由人体内的溶菌酶和自

由基降解后，其产物低糖可被机体吸收［16］。壳聚

糖具有抑菌抗炎、加速创伤愈合、免疫调节和止血

作用［14⁃15］。试验用膜通过国家食品药品管理局上

海医疗器械质量监督检验中心检测，且试验过程

中未有不良事件发生，因此将壳聚糖应用于口腔

溃疡的治疗具有良好的安全性。

3.2 壳聚糖口腔贴膜可以促进口腔溃疡愈合、减

轻疼痛

结果显示，试验组较对照组，溃疡面积的缩小

在第 1天至第 2天、第 2天至第 4天未表现出统计

学差异，而在第 4天至第 6天则表现出优异性。说

明壳聚糖口腔贴膜具有一定的促进口腔溃疡愈合

的效果。壳聚糖具有抗菌消炎、促进创口愈合、止

血及免疫调节［17⁃18］作用，另外，麻油层也具有一定

的抗炎、抗氧化、促进上皮形成的作用［11，19］，而溃疡

病损局部有大量炎症细胞浸润、黏膜上皮破坏、血

管充血扩张、细菌病毒感染（如幽门螺杆菌、单纯

疱疹病毒）等表现［20］，且患者存在细胞因子异常

（如白介素、干扰素、肿瘤坏死因子）、细胞免疫功

能下降和T淋巴细胞亚群失衡的表现［21］，所以壳聚

糖口腔贴膜对口腔溃疡的愈合具有一定的疗效。

使用贴膜后，两组患者的疼痛值均有显著下

降，而两组下降值未表现出组间差异，说明两组贴

膜具有相似的减轻疼痛的作用。口腔溃疡的疼痛

分为外界物理化学刺激引起的疼痛和炎性疼痛两

方面。试验组贴膜是具有抗炎作用，而对照组贴

膜则没有，在这种情况下两组贴膜表现出的减轻

疼痛作用相似，说明口腔溃疡的疼痛中炎症因素

并没有占主要作用，通过贴膜隔绝外界刺激可以

有效减轻溃疡的疼痛。

3.3 壳聚糖可作为局部用药的优良载体

壳聚糖具有与口腔黏膜粘附的特性。一方

面，其壳聚糖表面的 pH约为 5.0～6.0，较其酸度系

数低，因此壳聚糖表面呈阳性，其阳离子与口腔黏

膜上皮的阴离子结合。二者接触后，会在接合面

上形成双层电子结构，通过电子转移生成吸力而

致粘附力产生［22⁃23］。另一方面，壳聚糖通过水化可

获得粘附性能，即其溶胀性可促进其粘附，在吸收

水分后，扭转或卷曲的聚合物链舒展，使聚合物的

全部部分暴露出来，显示出黏膜粘附性［18］。壳聚

糖在口腔湿润环境中可通过溶胀，提高其与黏膜

之间的接触面积及粘附力。另外，由于其表面的

阳离子特征，可与口腔黏膜上皮的阴离子结合，增

强了黏膜对药物成分的渗透性［24］，所以壳聚糖还

具有优越的释药性能。因此理论上，壳聚糖以贴

膜的形式用于口腔溃疡的治疗具有一定的优

越性。

表 4 2组组内疼痛缩小值

Table 4 Reduction in the pain score in the test group and
control group x ± s

Group
Test group
Control group
t1

P1

t2

P2

Day 2 vs day 1
0.04 ± 1.71
0.51 ± 1.48

0.120
0.902
1.990
0.055

Day 4 vs day 1
1.46 ± 2.74
1.85 ± 2.54

3.030
0.005
4.250

＜0.001

Day 6 vs day 1
2.76 ± 2.68
3.10 ± 2.44

5.830
＜0.001

7.420
＜0.001

t1&P1: test group; t2&P2: control group
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总之，本试验采用随机双盲、平行对照的临床

研究方法，对受试者 6 d的试验观察结果显示，壳

聚糖口腔贴膜表现了促进轻型复发性阿氟他溃疡

愈合、减轻疼痛的作用，可以在一定程度上帮助患

者提高生活质量。同时，壳聚糖具有良好的黏膜

粘附性、优秀的释药性能及一定的药理作用，故可

将验证壳聚糖贴膜作为药物载体应用于口腔溃

疡、尤其对于大面积的口腔溃疡治疗，作为后续研

究的方向。
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