
主垦主堕匿箜金蓥查：!!!堡!旦箜!!鲞箜!塑盟!!!丛：』!!!!!!!：!!!：垫：堕!：!

滋阴清热法防治阴虚内热证急性放射性

口腔炎临床研究
陈俏妍’ 夏纪严1 韩 凌1 周宏珍2 黎 静3 李云英

摘要 目的 观察滋阴清热法防治鼻咽癌患者急性放射性口腔炎属阴虚内热证的效果。方法 将60

例确诊为鼻咽癌并进行首次放疗的患者，分为两组：治疗组(31例)采用滋阴清热法治疗方案，对照组(29

例)采用西医治疗方案。观察治疗期间口腔黏膜情况，检测唾液中表皮生长因子(epidermal growth factor，

EGF)的含量，并利用欧洲癌症研究与治疗组织(European Organization for Research and Treatment of Cancer，

EORTC)的生活质量核心量表QLQ-C30(quality of life questionnaire—core 30)评价患者的生活质量。结果 所

有患者在放疗中均出现放射性口腔黏膜反应，治疗组的反应轻于对照组(P<0．01)。随着放疗剂量的增加，

两组唾液中EGF的含量呈下降趋势，在放疗至40 Gy时下降明显(P<0．01)，至70 Gy时降到最低值(P<

O．01)，治疗组下降程度均较对照组轻，差异有统计学意义(P<0．01)。两组患者放疗后QLQ·C30生活质量

比较显示：治疗组患者的生活质量总健康状况要优于对照组，两组比较差异有统计学意义(P<0．01)。结论

滋阴清热法可推迟放射性口腔炎出现的时间，减轻放疗反应，能改善患者总体生活质量，对防治急性放射性

口腔黏膜炎有较好的疗效，具有一定的临床推广应用价值。
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Clinical Study on Treatment of Acute Radiation Oral Mucositie of Yin Deficiency-Induced Inner Heat Syn-

drome by Nourishing Yin and Cleadng Heat Method CHEN Qiao·yan，XIA Ji-yan，HAN Ling，et al Department

of ENT，Guangdong Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine，Guangzhou(510120)

ABSTRACT Objective To obsewe the clinical effect of Chinese medicine for nourishing yin and clearing

heat therapy(CM therapy)in treating nasopharyngeal carcinoma(NPC)patients with yin deficiency-induced in·

ner heat syndrome．and suffered from acute radiation oral mucositis．Methods Sixty patients with NPC fitting to

the inclusion criteria and undergoing initial dose radiotherapy were assigned to two groups．The 31 patients in the

treatment group received CM therapy，and the 29 in the control group were treated with standard Western medi-

cal therapy．The condition of oral mucosa and epidermal growth factor(EGF)content in saliva of patients during

the therapeutic period were observed。meanwhile the quality of life(QOL)of patients was estimated with the

quality of life questionnaire-core 30(QLQ-C30)issued by European Organization for Researeh and Treatment of

Cancer(EORTC)。Results Acute radiation oral mucositis occurred in all patients，but the severity in the treat-

ment group was milder than that in the control group(P<0．01)．Salivary EG F content decreased along with the

increasing radiation dosage，it decreased significantly when 40 Gy radiated and down to the minimum when 70

Gy radiated．but the decrement in the treatment group was less than that in the control group(P<0．01)．Corn-

parison of QOL by QLQ-C30 scale showed that after radiotherapy the global health status in the treatment group

was superior to the control group(P<0．01)．Conclusion Chinese medicine for nourishing yin and clearing heat

therapy could actually postpone the occurrence of acute radiation oral mucositis，lessen the adverse reaction of

radiotherapy and improve patient’S QOL．show a favorable effect in prevention and treatment。and has definite

application value for clinical spreading．
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目前对鼻咽癌(nasopharyngeal carcinoma，NPC)治

疗首选放射治疗⋯。在放疗过程中患者几乎均发生

或轻或重的急性放射性口腔炎(acute radiation oral

mucositis)。现代医学对放射性口腔炎的治疗疗效尚

不确切，优化的治疗方案仍有待进一步的研究。我们

应用滋阴清热法治疗息有急性放射性13腔炎属阴虚内

热证的鼻咽癌患者，观察其口腔黏膜的动态变化，引入

欧洲癌症研究与治疗组织(European Organization for

Research and Treatment of Cancer，EORTC)生活质量核

心量表(quality of life questionnaire—core 30，QLQ-C30)

评价其生活质量，并检测患者唾液中表皮生长因子

(epidermal growth factor，EGF)的表达情况，从而探讨

滋阴清热法对对急性放射性口腔炎属阴虚内热证的鼻

咽癌患者的临床疗效。

资料与方法

l 诊断标准放射性口腔炎诊断标准：按中华人

民共和国GBZl62-2004放射性口腔炎的诊断标准执

行¨。；鼻咽癌分期标准：按国际联合抗癌联盟(UICC)

(1997)／美国联合癌症委员会(AJCC)(2002)第五版

的鼻咽癌国际分期标准¨1。中医辨证诊断标准按王

士贞主编《中医耳鼻喉咽喉科学》相关标准、4。。

2纳入标准 (1)病理确诊为鼻咽角化性鳞状

细胞癌、分化型非角化性癌、未分化型非角化性癌；

(2)根据临床TNM分期¨’，两组M分期为MO；(3)首

次拟接受放射治疗患者；(4)头颈部接受分次照射吸

收剂量达20一30 Gy时出现阴虚内热证的临床症状。

症见口干、咽痛，口舌干燥，五心烦热，欲饮，舌质偏红、

少苔，脉细数；(5)卡氏评分≥80分；(6)小学及以上

文化程度；(7)患者年龄18～80岁；(8)签署知情同意

书同意参加本研究，依从性好，可随访者。

3排除标准 (1)过敏体质或对研究药物过敏

者；(2)鼻咽癌非鳞癌的其他病理类型的恶性肿瘤患

者；(3)合并鼻咽癌以外的原发性恶性肿瘤患者；(4)

合并心血管、脑血管、肝、肾、造血系统等严重原发性疾

病；(5)合并活动性结核及其他严重的感染性疾病者；

(6)既往和目前有精神疾病和意识障碍不能理解问卷

内容及临终患者。

4 剔除标准及脱落病例 (1)纳入后发现有排除

标准疾病者；(2)未按临床研究方案规定治疗者；(3)头

颈部受分次照射吸收剂量达20～30 Gy时不符合阴虚

内热证型诊断标准者；(4)资料不全者；(5)失访者；(6)

患者发生严重不良事件、严重并发症或特殊生理变化，

不宜继续接受试验者；(7)实验中自行退出者。

5一般资料 研究共纳入2007年6月一2008

年2月广东省中医院耳鼻咽喉科、广州军区总医院放

疗科及南方医院放疗科门诊及住院病例共65例，鉴于

医学伦理学原则，不能施行随机对照，故遵从患者意

愿，分别纳入治疗组或对照组，其中治疗组33例采用

滋阴清热中西医结合治疗方案，对照组32例采用两医

治疗方案，最终统计治疗组剔除2例，对照组剔除3

例，最终有效病例61例，其中治疗组31例，对照组29

例，剔除病例比例7．69％。治疗组和对照组间性别、

年龄、诱导化疗等项目分别经x2检验比较差异无统计

学意义(P>0．05)。组间病理类型、临床分期等项目

分别经秩和检验比较差异无统计学意义(P>0．05)。

由上可知患者在两组间的分布情况基本一致，具有均

衡性和可比性(表1)。

表1 两组鼻明癌患者一般资料 (例)

6 放疗20 Gy时两组阴虚内热证观察结果(表

2)入选课题病例均符合阴虚内热证，两组经秩和检验

比较差异无统计学意义(P>0．05)。

表2 放疗20 Gy时两组阴虚内热证症状情况 (例)

绢别 例数u干咽痛口工．干燥五心烦热欲饮舌红少苔脉细数

治疗 31 31 31 31 25 31 30 29 25

对照 29 29 29 29 29 29 27 28 24

7治疗方法 两组均采用常规分割放疗，2 Gy，

每天1次，每周5次。用低熔点铅挡块不规则面颈联

合野与面颈分野等中心治疗。鼻咽总剂量为34—37

次，共68—74 Gy；颈淋巴结转移灶根治剂量为30～34

次，共60～68 Gy；颈预防剂量为25次，共50 Gy。

治疗组从放疗第l天起开始口服中药，采用六味

地黄丸基本方加减：生地15 g 山萸肉10 g 山

药10 g泽泻10 g丹皮10 g茯苓10 g麦冬15 g

黄芩10 g 白花蛇舌草159，每13 1剂，共煎药液500

mL，分2次服用。中药每周开方1次，通过辨证进行

适当的调整至放疗结束；同时使用银荷漱口液(主要
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药物为金银花、薄荷、甘草等组成，为广东省中医院院

内制剂；批号：080401)，每日饭前饭后漱口，每El 3—5

次；均至放疗结束。对照组从放疗第1天开始持续至

放疗结束，使用复方硼砂溶液(3％朵贝氏溶液，每瓶

500 mL，含硼砂和碳酸氧钠各7．5 g，甘油17．5 mL，液

化苯酚1．5 mL；具有消炎止痛作用；武汉市第六医院

提供，批号：060720)含漱，每13饭前饭后漱口，每日3—

5次；口服维生素B12(日本卫材株式会社，批号：

06020101)，每次10 mg，每日3次。

8观察指标

8．1 生活质量量表评估 分别于放疗前后用

QLQ．C30(V3．0)评价患者生活质量。按该量表的评

分方法评分∞’，该量表共有5个功能领域(躯体、角

色、认知、情绪和社会功能)、3个症状领域(疲倦、疼

痛、恶心呕吐)、1个生活质量领域(总体健康状况)和

6个单一条目(每个作为1个领域)。其中，条目29、

30分为7个等级，根据其回答项，计为1—7分；其他

条目分为4个等级评l一4分。领域得分(RS)=

(Q1+Q2+⋯+Qn)／n。功能领域标准化得分=[1一

(RS—1)／R]×100；症状领域标准化得分=[(RS一

1)／R]X 100，总体健康状况领域标准化得分=

[(RS—1)／R]×100。

8．2 口腔黏膜观察 在放疗总剂量O、20、30、

40、50、60、70 Gy时，按表3分别分度记录口腔黏膜

情况。

表3 急性放射性口腔炎分度标准

流质 困难 进食

体征 黏膜充血、片状黏膜炎，炎性分黏膜融合的纤维性 黏膜溃疡、
红斑 泌物、水肿或溃疡黏睦炎、水肿、溃疡 出血、坏步E

8．3 EGF检测 分别在放疗总剂量0、40与70

Gy时检测唾液中EGF的含量。将10～30 min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2 mL，充分震荡混匀，置于离心

机(eppendoff，德国)以3 000 r／rain离心IO min，取上

清液置一20。C冰箱中冰存备用。采用夹心ELISA方法

[试剂盒为美国BioSouree International Ine产品，批号：

355985A，包括包被抗EGF单克隆抗体的96孔平底

板，链酶素化的辣根过氧化物酶(HRD)标记的抗人

EGF多克隆抗体，EGF蛋白标准品及稀释液、显色液、

终止液等]，定量检测唾液中EGF，按试剂盒说明书操

作。主要步骤简要如下：将唾液标本加入96孔平底板

(100斗L／孔)，室温孵育2 h，PBS冲洗板孔以除去未

结合的抗原；加入生物素化的亲和素(100斗L／孔)，室

温孵育l h，PBS冲洗孔板，然后加入链霉素化的辣根

过氧化物，室温孵育30 min，加入显色剂标记的抗EGF

多抗(100肛L／孔)，室温孵育30 rain，冲洗板孑L；最后

加入终止液(100“L／孔)终止反应。置酶标仪(Model

550 Mieroplate Reader，美国Bio-Rad公司)450 nm处测

吸光度(A)值。

9数据管理和统计学方法 统一印制病例观察

表，将收集的病例观察表采用双人双录的方法进行数

据校正，确保原始数据的完整、准确，由数据管理员统

一管理，采用SPSS 13．0软件包建立数据库并进行分

析，计量资料分析用两样本均数比较的t检验，计数资

料分析用x2检验或秩和检验。

结 果

l 口腔黏膜观察结果 两组放疗开始后相继出

现I度黏膜反应，≤10 Gy时，治疗组有8例(25．8％)

及对照组有25例(86．2％)出现I度黏膜反应。在

12—30 Gy时，治疗组有23例(74．2％)及对照组有4

例(13．8％)出现I度黏膜反应。由此可知，治疗组黏

膜反应出现较晚，多在放射治疗剂量达12—30 Gy后

发生，而对照组多出现在≤10 Gy，组间同时段比较差

异有统计学意义(P<0．01)。’

放疗总剂量30 Gy时，治疗组口腔黏膜反应以I

度反应为多，有23例(74．2％)，另外Ⅱ度7例

(22．6％)，Ⅲ度I例(3．2％)；对照组口腔黏膜反应中

以Ⅱ度为多，有22例(75．9％)，另外I度4例

(13．8％)；Ⅲ度2例(6．9％)，Ⅳ度1例(3．4％)，经

Ridit分析，各级黏膜分度组间经x2检验分析，治疗组

放射性口腔黏膜反应轻于对照组(P<0．01)。

放疗总剂量70 Gy时，治疗组口腔黏膜反应以Ⅱ

度反应为多，有20例(64．5％)，另外I度7例

(22．6％)，Ⅲ度3例(9．7％)，Ⅳ度l例(3．2％)；对照

组口腔黏膜反应中以Ⅲ度为多，有21例(72．4％)，另

外Ⅱ度3例(10．3％)，Ⅳ度5例(17．2％)，经Ridit分

析，各级黏膜分度组间经x2检验分析，治疗组放射性

口腔黏膜反应轻于对照组(P<0．01)。

2 唾液EGF检测结果(表4) 放疗前两组患者

唾液中EGF的含量比较差异无统计学意义(P>

0．05)，随着放疗剂量的增加，两组唾液中EGF的含量

星下降趋势，在放疗至40 Gy时下降明显(P<0．01)，

至70 Gy时降到最低值(P<0．01)，但治疗组下降程

度均较对照组轻，差异有统计学意义(P<0．01)。

3生活质量结果

3．1 EORTCQLQ．C30信度分析 本研究所得

万方数据



空旦±亘医垡金墨查垫!!生!旦箜!!鲞箜!塑堡!!!!丛!也垃垫!!：!!!：!Q!坠：!

表4 两组患者不同放疗剂量唾液中EGF

含量比较(ns／I，，i 4-s)

注：与本组0 Gy比较，‘P<0．01；与对照组相同剂量比较，6P<

0．0l

EORTC QLQ．C30量表共30个量表项目，计算所得内

在一致性克朗巴赫尔系数q超过0．7，表明该量表一

致性信度良好。

3．2 EORTC QLQ．C30维度分析(表5) 放疗前

两组患者在症状维度、功能维度以及总体健康维度比

较差异均无统计学意义(JP>0．05)。放疗后治疗组生

活质量总健康状况优于对照组(P<0．01)。在情绪功

能、社会功能这2个维度，治疗组显著优于对照组

(P<0．01)。而在躯体功能、角色功能及认知功能这3

个维度比较两组差异均无统计学意义(P>0．05)。症

状维度方面，如疲倦、恶心呕吐、食欲丧失、腹泻、疼痛，

治疗组要优于对照组，(P<0．01，P<0．05)。但在气

促、失眠、便秘、经济困难等维度方面，两者比较差异无

统计学意义(P>0．05)。

讨 论

1 急性放射性口腔炎发病机制与黏膜反应 本

研究提示，对照组患者86．2％在放疗第l周出现口腔

黏膜充血、红斑(I度黏膜反应)，与Roy I¨。的研究结

果接近。而在第2—3周有75．9％的对照组患者出现

片状的黏膜炎、炎性分泌物、水肿(11度黏膜反应)。

对照组患者伪膜出现时间较Vera—LlonehHl指出的放

疗开始后3—4周提早出现。治疗组的患者74．2％在

第2—3周出现口腔黏膜充血、红斑，与Cooper JS¨。的

研究结果相近。治疗组与对照组相比，口腔黏膜病变

推迟出现，提示滋阴清热法对预防和治疗放射性口腔

黏膜炎有较好的疗效，还能推迟放射性口腔炎出现的

时间和减轻放疗反应。

2 EGF与急性放射性口腔炎的关系 EGF通过

自分泌或旁分泌等途径发挥其广泛的生物学效应，它

不仅对上皮细胞而且对多种细胞均有促增殖作用，是

与细胞生长和分化有关的重要生长因子H。，在伤口愈

合、黏膜保护中起着重要作用¨叽⋯。头颈部放疗患者

具有随唾液中EGF的减少，口腔溃疡数目增加的倾

向¨“，并且EGF相对于唾液总蛋白含量与口腔黏膜

炎的严重程度呈显著的负相关，EGF在调控口腔上皮

的更新，维持口腔健康方面具有重要作用，提示EGF

的减少在放射性VI腔炎的进展中具有一定的作用¨“。

本研究结果显示，治疗组与对照组患者唾液中

EGF的含量与放射剂量的增加呈负相关，与黏膜的病

变程度呈正相关，与Dumbrigue¨纠的研究结果相近。

在放疗总剂量40、70 Gy时，治疗组EGF的含量均高

于对照组，同时治疗组的口腔黏膜反应程度轻于对照

组，与Epstin¨4。等发现放疗中唾液高水平的EGF意味

着较轻的口腔黏膜损伤有相似之处。由上可知，滋阴

清热法通过增加EGF的浓度，而减轻急性放射性口腔

炎的口腔黏膜病变程度。而唾液中的EGF主要来自

腮腺和下颌下腺，从而推测滋阴清热法对放射野中的

唾液腺有保护一定的作用。

3 鼻咽癌患者EORTC QLQ·c30生活质鼍分析

3．1 症状维度分析统计分析表明，鼻咽癌患者

放疗后疲倦、疼痛、恶心呕吐、失眠、食欲丧失等症状较

放疗前恶化，治疗组症状恶化程度较对照组为轻，表明

滋阴清热法能改善患者放疗后的生活质量。便秘、腹

泻、气促不是鼻咽癌患者放疗期间的常见症状，但在部

分患者中仍可出现，主要与患者大便习惯与肺部基础

疾病有关。经济困难在纳入病例中并不常见，究其原

表5 两组EORTC QLQ—c30各维度评分变化情况 (i 4-s)

组别例数时间 经济困难 躯体功能 角色功能 情绪功能 认知功能 社会功能 健康状况

注：与本组放疗前比较，’P<O．05，”P<O．01；与治疗组同期比较，△P<O．01
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因，考虑纳入的病例大多是公费医疗、医保患者。

3．2功能维度分析本研究提示随着患者疲倦、

疼痛等症状的恶化，其躯体功能亦较放疗前恶化，但治

疗组躯体功能情况优于对照组。而患者情绪功能、角

色功能、社会功能均较放疗前好转。由于疾病所造成

的压力、化疗及放疗对患者的损伤等因素，患者在治疗

前后常常出现心理功能障碍。Snierkiewicz等¨纠认为，

生活质量决定于患者期望和实际治疗情况的差异，两

者差异越大，则患者心理障碍越重，因此需要心理治疗

帮助患者度过治疗后的心理危机期，重塑新的自我形

象。De-graeff等¨钊的研究表明，压抑和体力下降对于

接受联合治疗的患者有较大影响，使其发生生理或心

理疾病的危险性增高。本次研究结果与以上讨论相

近，放疗后患者情绪功能、社会功能、角色功能较放疗

前好转，疗前焦虑易怒的情况在疗后有所好转，这可能

与治疗对患者的心理正向影响有关，即患者认为疾病

得到了及时的治疗。放疗后治疗组情绪功能及社会功

能均优于对照组，结合症状维度分析结果，初步考虑为

滋阴清热法较单纯西医治疗更能改善患者症状，故功

能维度评分亦相应提高。数据显示放疗对鼻咽癌患者

认知功能无明显影响。对健康状况评分方面，对照组

放疗前后评分无变化，而治疗组较放疗前明显提高，可

知滋阴清热法可改善鼻咽癌患者总体生活质量。

综上所述，滋阴清热法可推迟放射性口腔炎出现

的时间，减轻放疗反应，能改善患者总体生存状况，对

防治急性放射性口腔黏膜炎有较好的疗效，具有一定

的临床推广应用价值。
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