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要"目的
!

探讨加味养阴清肺汤防治急性放射性口腔炎的疗效及对炎症细胞因子的影响$方法
!

将
*%

例鼻咽癌行根治

性放疗的患者随机分为治疗组和对照组!每组各
#%

例$治疗组每天含服中药加味养阴清肺汤!对照组从放疗剂量达
:%'

M

后每

天含漱西药漱口水$观察两组患者放射性口腔炎发生率!同时检测患者唾液中
W(&!B

%

;&(!

&

%

WO!:

%

WO!#

%

WO!6

%

WO!$%

%

WO!$

)

%

WO!*

含量水平$结果
!

随着放疗剂量增加!两组患者
*

%

+

度口腔黏膜反应的发生率显著增加"

!

#

%0%"

#$但治疗组患者
*

%

+

度口

腔黏膜反应的发生率始终低于对照组"

!

#

%0%"

#$放疗前两组细胞因子水平无显著差别"

!

'

%0%"

#$在放疗剂量达
#%'

M

时&两

组细胞因子水平均较放疗前升高!但治疗组升高不明显"

!

'

%0%"

#!治疗组各细胞因子水平均明显低于对照组"

!Y%0%%%

#$在放

疗剂量达
)%'

M

时&治疗组
WO!$%

较放疗前升高不明显"

!Y%0%""

#!而对照组明显升高"

!Y%0%%%

#!治疗组
WO!$%

水平明显低于

对照组"

!Y%0%%%

#'两组
WO!#

均低于放疗前"

!Y%0%%%

#!治疗组
WO!#

明显低于对照组"

!Y%0%%$

#'两组
W(&!

?

%

;&(!

&

%

WO!:

%

WO!

6

均显著低于放疗前"

!Y%0%%%

#!治疗组
WO!:

%

WO!6

%

WO!$

)

%

WO!*

明显低于对照组"

!

#

%0%"

#$结论
!

加味养阴清肺汤对急性放射

性口腔黏膜炎的预防性治疗效果显著!可能通过调节多个炎性细胞因子水平发挥其作用$
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口腔黏膜炎定义为口腔黏膜的炎症和溃疡伴假膜形成(

$

)

'

鼻咽癌是中国常见恶性肿瘤之一#放射治疗为其主要治疗手

段#在放疗过程中患者几乎都发生或轻或重的急性放射性口腔

炎#除了对症处理#目前尚无临床可应用的有效防治措施(

:!4

)

'

提高急性放射性口腔炎的临床诊治水平是临床上迫切需要解

决的重大课题(

#

)

'

>

!

资料与方法

>0>

!

一般资料
!

选择
:%%*

年
4

月至
:%$$

年
$%

月昆明医学

院第三附属医院住院治疗*病理确诊为鼻咽鳞状细胞癌$根据

临床
;&-

分期#

-

分期为
-

%

%*首次接受根治性放疗的患者

*%

例'肿瘤患者生存质量$

.+

%评分均小于或等于
:

分#预计

生存期在
*

周以上'随机分为治疗组
#%

例和对照组
#%

例'

治疗组男
4$

例#女
5

例#年龄
:4

!

6#

岁#中位年龄
"$0"%

岁#

平均$

"%0::X$%0$)

%岁&对照组男
:5

例#女
$$

例#年龄
:$

!

65

岁#中位年龄
"%06"

岁#平均$

"%06"X$$0:"

%岁'两组患者的

性别构成比较差异无统计学意义$

%

:

Y%0:6)

#

!Y%06%6

%&年

56#:

重庆医学
:%$:

年
*

月第
#$

卷第
:#

期

"

基金项目"云南省自然科学基金资助项目$

:%%5NI$*:

%&云南省卫生厅科技计划基金资助项目$

:%$%&+%*6

%&云南省教育厅科学研究基金

资助项目$

%)c$%6:6

%'



表
$
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急性放射性口腔炎分度标准

项目
'

度
(

度
*

度
+

度

症状 轻度疼痛 中度疼痛#能进流质饮食 重度疼痛#吞咽困难 重度疼痛#不能进食

体征 黏膜充血*红斑 片状黏膜炎#炎性分泌物*水肿或溃疡 黏膜融合的纤维性黏膜炎*水肿*溃疡 黏膜溃疡*出血*坏死

龄比较差异无统计学意义$

!Y%0*6%

%'治疗组
'

期
:

例#

(

期
:#

例#

*

期
$#

例&对照组
'

期
4

例#

(

期
:#

例#

*

期
$4

例#

两组临床分期具有可比性$

%

:

Y%0:4)

#

!Y%0***

%'

>0?

!

治疗方法
!

全部患者的放射治疗均予直线加速器采用
6

-^g

射线常规分割照射#即每周照射
"

次#每次靶区吸收剂

量为
:'

M

#照射范围依据临床体征和影像学检查结果而定#包

括原发病灶和区域淋巴结#以面颈联合野为主#放疗总剂量为

)%

!

)#'

M

#约
)

!

*

周完成'所有患者在接受放射治疗前#均

进行口腔卫生宣教*牙周洁治与菌斑控制*拔除影响放射治疗

及无保留价值的患牙等基础治疗'治疗组!用中药加味养阴清

肺汤$黄芩*金银花*麦冬*生地*玄参*贝母*丹皮*白勺各
$"

?

#

黄芪
4%

?

#薄荷*甘草各
6

?

#水煎成
"%%HO

药液过滤后装容

器内冷藏备用%#从放疗开始每日
$

剂#每天
6

次含服#每次含

漱
$%

!

$"H39

后将药液慢慢咽下'对照组!放疗剂量达
:%'

M

后均采用生理盐水
:"%HO

*

:P

盐酸利多卡因注射液
:HO

*地

塞米松磷酸钠注射液
"H

?

和硫酸庆大霉素注射液
*

万
d

$除

生理盐水为四川科伦药业股份有限公司产品#其余各药均为西

南药业股份有限公司产品%含漱#每天
6

次'

>0@

!

主要仪器及试剂
!

用流式细胞仪及微球流式芯片技术

$

G

M

>2H=>B3GC=@1@BB@

M

%检测唾液
W(&!

,

*

;&(!

&

*

WO!:

*

WO!#

*

WO!

6

*

WO!$%

#流式细胞仪及
NQ,

试剂盒均为美国
QI

公司产品&

_OW+,

法检测
WO!$

)

*

WO!*

#试剂盒为上海依科赛试剂公司产

品'按说明书操作'

>0A

!

唾液采集方法
!

于
I;

为
%

*

#%

*

)%'

M

时#将
$%

!

4%H39

内流出并积于口腔前庭的非刺激性混合唾液收集到带有刻度的

带塞试管'取唾液
:HO

#充分振荡混匀#置于离心机以
4%%%B

"

H39

离心
$%H39

#取上清液置
a:%S

冰箱中冻存备用'

>0J

!

观察指标
!

口腔黏膜炎出现的情况!由临床医师根据急

性放射性口腔炎分度标准#于
I;

为
%

*

#%

*

)%'

M

时#在冷光源

照射下#观察口腔黏膜反应情况并分度记录&于放疗剂量
I;

为
%

*

#%

*

)%'

M

时#用流式细胞仪及
NQ,

试剂盒分别检测患者

唾液
W(&!

,

*

;&(!

&

*

WO!:

*

WO!#

*

WO!6

*

WO!$%

#

_OW+,

法检测
WO!

$

)

*

WO!*

'

>0K

!

评价标准
!

放射性口腔炎诊断标准按中华人民共和国卫

生部
'QT$6:!:%%#

中华人民共和国国家职业卫生标准
!

放射

性口腔炎诊断标准执行$表
$

%'

>0N

!

统计学处理
!

采用
+.++$60%

统计分析软件进行数据的统

计学处理#各组数据以
3XC

表示#两组间计量资料采用
8

检验#

组间计数资料采用
%

: 检验#以
!

#

%0%"

为差异有统计学意义'

?

!

结
!!

果

?0>

!

不同放疗剂量口腔黏膜反应分度比较
!

在放射治疗过程

中#随着放疗剂量增加#两组患者
*

*

+

度口腔黏膜反应的发生

率增加#口腔黏膜反应的程度加重$

!

#

%0%"

%'但治疗组
*

*

+

度口腔黏膜反应的发生率始终低于对照组$

!

#

%0%"

%'至

放疗剂量达
)%'

M

时#治疗组患者中绝大多数的口腔黏膜反应

局限在
(

*

*

度范围内#仅有
:

例发生
+

度黏膜反应'而对照

组除有
$#

例黏膜反应属于
(

度外#其余均出现在
*

*

+

度范围

内$表
:

%'

?0?

!

两组患者不同放疗剂量唾液中细胞因子比较
!

放疗前

$即放疗剂量
I;

为
%

时%两组
W(&!

,

*

;&(!

&

*

WO!:

*

WO!#

*

WO!6

*

WO!$%

*

O!$

)

*

WO!*

无差别$

!

'

%0%"

%'对照组!在放疗剂量达

#%'

M

时
W(&!

,

*

;&(!

&

*

WO!:

*

WO!#

*

WO!6

*

WO!$%

*

WO!$

)

*

WO!*

均

较放疗前明显升高$

!Y%0%%%

%&在放疗剂量达
)%'

M

时
WO!$%

较放疗前明显升高$

!Y%0%%%

%#

W(&!

,

*

;&(!

&

*

WO!:

*

WO!#

*

WO!6

均显著低于放疗前$

!Y%0%%%

%#

WO!$

)

较放疗前略降低$

!Y

%0)5%

%#

WO!*

均较放疗前略升高$

!Y%0)"4

%#差异无统计学意

义'治疗组!在放疗剂量达
#%'

M

时
W(&!

,

$

!Y%0%"5

%*

;&(!

&

$

!Y%0%54

%*

WO!:

$

!Y%0#"$

%*

WO!#

$

!Y%0%)%

%*

WO!6

$

!Y

%0%56

%*

WO!$%

$

!Y%0:5#

%*

WO!$

)

$

!Y%04)$

%*

WO!*

$

!Y%0::5

%

均较放疗前升高#差异无统计学意义#但均明显低于对照组$

!

Y%0%%%

%&在放疗剂量达
)%'

M

时
WO!$%

较放疗前升高#但差

异无统计学意义$

!Y%0%""

%#

W(&!

,

*

;&(!

&

*

WO!:

*

WO!#

*

WO!6

*

WO!$

)

*

WO!*

均低于放疗前#差异有统计学意义$

!Y%0%%%

%#但

与对照组相比
W(&!

,

$

!Y%0#5"

%*

;&(!

&

$

!Y%0%"*

%差异无统

计学意义#

WO!:

$

!Y%0%46

%*

WO!#

$

!Y%0%%$

%*

WO!6

$

!Y

%0%4"

%*

WO!$%

$

!Y%0%%%

%*

WO!$

)

$

!Y%0%%:

%*

WO!*

$

!Y%0%%%

%

明显低于对照组$表
4

%'

表
:

!!

不同放疗剂量口腔黏膜反应分度比较'

'

#

P

$(

照射剂量$

'

M

%

治疗组$

'Y#%

%

'

度
(

度
*

度
+

度

对照组$

'Y#%

%

'

度
(

度
*

度
+

度
%

:

!

#% $5

$

#)0"%

%

$6

$

#%0%%

%

"

$

$:0"%

%

%

$

%0%%

%

:

$

"0%%

%

:#

$

6%0%%

%

$:

$

4%0%%

%

:

$

"0%%

%

:%0:## %0%%%

)% "

$

$:0"%

%

:#

$

6%0%%

%

5

$

::0"%

%

:

$

"0%%

%

%

$

%0%%

%

$#

$

4"0%%

%

$5

$

#)0"%

%

)

$

$)0"%

%

$405*$ %0%%4

%

:

$:05$% *055%

! %0%%" %0%:"

表
4

!!

两组患者不同放疗剂量唾液中细胞因子#

K?

)

HO

$比较#

3XC

$

组别
照射剂量

$

'

M

%

W(&!

,

;&(!

&

WO!$% WO!6 WO!# WO!: WO!$

)

WO!*

治疗组
% ))04"X$$0$) #40:*X"04# $405*X:0*4 :#0:%X40*# ::0:%X40:" #:0%4X"0#) $"40):X:50## ##"046X440:5

#%

*$0)5X$%04$

#

#"0%6X#0)"

#

$#05$X4064

#

:"0)6X"06*

#

:40":X40*"

#

#:0*:X"0$6

#

$"50):X4:0":

#

#"*0"%X#%0*%

#

)%

":06"X50)4

"

:406*X4054

"

$"065X"0%)

#

$"0#*X:0:%

"#

$40*"X:0##

"#

:$0$:X40$"

"#

$:%0%*X:)046

"#

4")0$)X660)*

"#

对照组
% *:05)X$)066 #40""X"0*" $#0$6X#0$) :40"*X#0"* ::0"*X#0:5 450*%X605: $#$0#4X:505$ ##$0"#X460*5

#%

$%60"6X::0"5

"

"60)%X)0*#

"

::0%*X#0"#

"

440:6X"045

"

:50$)X"056

"

#*0$#X)0:*

"

:%4045X4)0#$

"

"4504$X)%0%5

"

)%

"#0$:X50"*

"

:"06$X#05*

"

4%0%$X#0)#

"

$)0%$X4054

"

$60"#X#0%$

"

:40"#X60#$

"

$450":X:*0:% ##"046X"%04%

!!

"

!

#

%0%$

#与同组放疗前比较&

#

!

!

#

%0%"

#与对照组相同照射剂量时比较'

%)#:

重庆医学
:%$:

年
*

月第
#$

卷第
:#

期



@

!

讨
!!

论

肿瘤在放射治疗期间可以发生再增殖#故其疗程的延长可

使肿瘤的局部控制率明显下降'

.@

7

@Z

等(

"

)报道头颈部肿瘤疗

程如果延长
$#1

#其局部控制率下降
$40%P

!

:#0%P

'另有

研究结果显示#在鼻咽癌常规连续放射治疗过程中#总疗程每

延长
$1

#其
"

年局部控制率即下降
:0%P

(

6

)

'因此#防治口腔

黏膜的放射性损伤#确保放疗计划的顺利完成#避免疗程延长#

对提高头颈部肿瘤的局部控制率有着至关重要的临床意义'

本研究显示#随着放疗剂量增加#两组患者
*

*

+

度口腔黏膜反

应的发生率增加#口腔黏膜反应的程度加重'但在放疗过程

中#中药治疗组患者
*

*

+

度口腔黏膜反应的发生率始终低于

对照组'说明加味养阴清肺汤不仅可以延缓急性放射性口腔

黏膜炎的发生#而且还能减轻口腔黏膜反应的程度#对急性放

射性口腔黏膜炎的预防性治疗效果显著#有利于放疗计划的顺

利完成'

急性放射性口腔炎的中医病机特点是火热为患*气阴亏

虚'临床上轻者口腔黏膜出现充血水肿#患者表现为口干咽

痛*吞咽不适等症状&重者口腔黏膜出现白膜反应#甚至出现溃

疡和渗血#患者表现为烦躁不安*口咽疼痛*声音嘶哑和吞咽困

难等症状#部分患者则合并有程度不同的低热和呼吸困难#患

者大都舌红少津'针对此病机特点#治疗遵从,扶正祛邪-的原

则#辨病与辨证相结合#以清热解毒*益气养阴为治则'中药养

阴清肺汤处方出自0重楼玉钥1#由麦冬*生地*玄参*贝母*丹

皮*白勺*薄荷*甘草组成'加味养阴清肺汤由养阴清肺汤加金

银花*黄芩*黄芪'方中金银花味甘寒#归肺胃之经#有清气血

热毒之功&黄芩入肺经#善清泄上焦湿热及肺火&两药合用以加

强清热解毒之力#共奏清利口腔虚实火热之功'麦冬润肺养

阴&生地滋阴益肾&贝母润肺化痰&白勺敛阴泄热&玄参清虚火

而解毒&丹皮凉血而消肿&黄芪补益脾肺之气*脱毒生肌&少佐

薄荷疏散上焦风热&甘草和药解毒'全方谨守病机#清热解毒*

益气养阴#攻邪而不伤正#扶正而不留邪#达到防治急性放射性

口腔炎的目的'

+2938

等(

)!5

)提出将放*化疗引起的口腔黏膜炎的发生过程

分为
#

个阶段的病理过程模型'随着研究的进一步深入#该模

型完善为
"

个阶段!起始阶段*初始损伤反应阶段*信号放大阶

段*溃疡阶段*愈合阶段'射线的直接作用*氧化应激*转录因

子*促炎性细胞因子*病原微生物均参与放射性口腔黏膜炎的

发病过程(

$%

)

'

细胞因子是一类具有生物活性的小分子蛋白或多肽的总

称'炎性细胞因子分为促炎细胞因子和抗炎细胞因子'前者

主要包括
W(&!

,

*

;&(!

&

*

WO!:

*

WO!*

*

WO!6

*

WO!$:

*

WO!$

)

*巨噬细

胞移动抑制因子$

-W(

%等#具有促进炎症的作用'后者主要包

括
WO!#

*

WO!$4

*

WO!$%

*转化生长因子$

;'(

%

!

)

*

WO!$

受体拮抗剂

$

WO!$/@

%及各种促炎细胞因子的可溶性受体等#主要表现为抑

制炎症作用'抗炎细胞因子如
WO!$%

*

WO!#

主要由
;A:

细胞产

生#同时具有抗炎和抑制机体免疫力的双重属性#既可以抑制

;A$

细胞亚群的细胞因子#如
;&(!

&

*

WO!:

等促炎因子的合

成#抑制过度的炎症反应#保护机体#但如果过量释放#又会引

起免疫功能降低和易感染性增加'促炎与抗炎细胞因子相互

作用形成复杂的网络#其动态平衡决定了炎症的发展与结局'

本研究同时检测了促炎和抗炎细胞因子#结果显示!放疗

前两组
W(&!

,

*

;&(!

&

*

WO!:

*

WO!#

*

WO!6

*

WO!$%

*

O!$

)

*

WO!*

水平

比较差异无统计学意义$

!

'

%0%"

%'在放疗剂量达
#%'

M

时#

两组细胞因子水平均较放疗前升高#但治疗组升高不明显

$

!

'

%0%"

%#治疗组各细胞因子水平均明显低于对照组$

!Y

%0%%%

%'在放疗剂量达
)%'

M

时#治疗组
WO!$%

较放疗前升高

不明显$

!Y%0%""

%#而对照组明显升高$

!Y%0%%%

%#治疗组

WO!$%

水平明显低于对照组$

!Y%0%%%

%&两组
WO!#

均低于放疗

前$

!Y%0%%%

%#治疗组
WO!#

明显低于对照组$

!Y%0%%$

%&两

组
W(&!

,

*

;&(!

&

*

WO!:

*

WO!6

均显著低于放疗前$

!Y%0%%%

%#

治疗组
WO!:

*

WO!6

*

WO!$

)

*

WO!*

明显低于对照组$

!

#

%0%"

%'说

明中药加味养阴清肺汤能够调节急性放射性口腔黏膜炎患者

唾液中多个炎性细胞因子水平#对促炎*抗炎性免疫反应具有

类似的抑制作用'在放疗剂量为
#%

*

)%'

M

时中药治疗组对促

炎细胞因子
WO!:

*

WO!6

*

O!$

)

*

WO!*

和抗炎细胞因子
WO!#

的抑制

作用均明显强于对照组&中药治疗组抗炎细胞因子
WO!$%

水平

则较对照组呈缓慢变化趋势#在放疗过程中升高不如对照组明

显#因此#推测中药加味养阴清肺汤具有双向调节
WO!$%

水平

的作用#过低时升高#抑制炎症反应&过高时抑制#防止机体出

现免疫麻痹'加味养阴清肺汤对急性放射性口腔黏膜炎患者

的双向免疫异常具有同时矫正作用#既能有效抑制炎性介质的

产生和释放#减轻炎症反应对机体的损伤#又能防止机体出现

免疫麻痹#有助于免疫异常状态的回复#从而达到调控急性放

射性口腔黏膜炎的炎症进程*延缓急性放射性口腔黏膜炎的发

生*减轻口腔黏膜反应程度的作用'
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