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消溃散联合复方甲硝唑漱口液治疗乳腺癌患者口服

依维莫司所致口腔溃疡的临床研究

肖"寒#

"方乃青#

"邬晓敏#

"奚柯婧#

"李慧刚!

摘要"目的"观察消溃散联合复方甲硝唑漱口液治疗依维莫司所致口腔溃疡的临床治疗效果" 方法

按照随机数字表法将
%"

例口服依维莫司后出现口腔溃疡的乳腺癌患者随机分为治疗组和对照组#每组
#K

例" 对照组患者给予复方甲硝唑漱口液漱口#治疗组在此基础上给予消溃散外用#从出现口腔溃疡后
!: ?

开始用药#用药第
#

$

%

$

K

天进行溃疡面观察以及疼痛评分" 记录所有患者口腔溃疡的治疗有效率$疼痛缓解

程度$疼痛评分及溃疡愈合时间" 结果"治疗组口腔溃疡有效率为
CK
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$L

%

#!I#:

&高于对照组
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!

%L

%

;I

#:

#

M N"
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"K

&'治疗组疼痛缓解率(

#""

!

"L

%

#:I#:

&)明显高于对照组(

E:

!

%L

%

;I#:
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M N"

!

"K

)'与本组

治疗前比较#对照组治疗后
K

天$治疗组治疗后
%

$

K

天疼痛评分降低%

M N"

!

"K

&" 与对照组比较#治疗后
%

$

K

天治疗组疼痛评分明显降低%

M N"

!

"K

&" 治疗组溃疡愈合时间%

:

!

K

$

#

!

$

&

O

短于对照组%

$

!

!

$

!

!

%

&

O

%
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"K

&" 结论"消溃散联合复方甲硝唑漱口液治疗依维莫司所致口腔溃疡能有效缓解疼痛程度#加快

溃疡愈合时间"

关键词"消溃散' 复方甲硝唑漱口液' 依维莫司' 口腔溃疡
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% 可用于晚期乳腺癌的治疗"它是一种口服哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白$

0=00=4>=@ Q=2Y/Q -R 2=
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% 抑制剂'

#

(

) 研究显示"晚期乳腺癌

患者在内分泌治疗的基础上联合口服依维莫司以期提

高疗效'

!

(

) 这一药物和其他常用的分子靶向治疗药

物一样"具有口腔溃疡*皮疹*非感染性肺炎等不良反

应"其中最常见的也是引起患者生活质量下降的不良

反应是口腔溃疡'

%

(

) 无锡市非物质文化遗产传承

人+++李慧刚老师的祖传消溃散具有消肿生肌的作

用"用于治疗难治性口腔溃疡) 我科使用消溃散来治

疗乳腺癌患者口服依维莫司所致口腔溃疡"取得了一

定的成效"提高了患者的生活质量) 现报道如下)

资料与方法

#

"诊断标准"口腔溃疡发生于非角化黏膜"呈单

个或数个反复发作"溃疡呈圆形或椭圆形"中心略凹

陷"周围有充血红晕"表面有黄色或者白色假膜'

:

(

)

!

"纳入标准"$

#

%经组织病理学或细胞病理学

确诊为乳腺癌"并出现复发或者转移&$

!

%接受依维莫

司治疗后出现口腔溃疡"符合口腔溃疡诊断标准&$

%

%

年龄
!K d$K

岁"卡氏评分$

`Mb

评分%

eE"

分&$

:

%

预计生存期
%

个月以上&$

K

%无心*肝*肾等严重内脏

疾病"血常规*肝肾功能在正常范围&$

E

%患者自愿受

试并签署知情同意书)

%

"排除标准"$

#

%伴有不可控的其他内科疾病

或严重感染&$

!

%孕妇或哺乳期妇女&$

%

%对本研究所

用药物过敏)

:

"一般资料"

%"

例为
!"#:

年
%

月+

!"#E

年
%

月江南大学附属医院口服依维莫司后出现口腔溃疡不

良反应的晚期乳腺癌患者"年龄
%" d$!

岁"中位年龄

E"

!

!

岁) 所有患者
`Mb

评分
$" d;"

分) 根据随机

数字表法将患者分为对照组和治疗组"每组各
#K

例)

其中治疗组患者均为乳腺癌
!

期"年龄为
%" dEC

岁"

平均年龄为$

K;

!

$

$

#"

!

!

%岁"

`Mb

评分为
$" d ;"

分"平均为$

$;

!

%

$

#"

!

E

%分&对照组患者均为乳腺癌

!

期"年龄为
%K d $!

岁"平均年龄为$

E"

!

$

$

#%

!

;

%

岁"

`Mb

评分为
$" d;"

分"平均为$

C!

!

#

$

C

!

:

%分"

经统计学分析"两组患者一般资料比较"差异无统计学

意义$

M e"

!

"K

%) 临床研究方案由江南大学附属医院

伦理委员会批准$

,-5 !"#:

%

"%K

%)

K

"治疗方法"根据,中药新药临床研究指导原

则$

!""!

版%-中的.中药新药治疗复发性口疮的临床

研究指导原则/

'

K

(

"两组患者均给予.复方甲硝唑漱口

液/$每
K"" 0a

含葡萄糖酸氯己定
"

!

E Y

*甲硝唑

"

!

# Y

"本院自制%漱口) 治疗组在复方甲硝唑漱口液

基础上给予消溃散$主要成分为石膏*冰片等%喷涂于口

腔溃疡处) 治疗前嘱患者使用清洁水漱口"两组患者均

含漱复方甲硝唑漱口液
#" 0a

后仰头"使药液在口腔

停留
! 0>@

) 每天含漱
K

次$晨起*三餐后及睡前%) 治

疗组患者含漱复方甲硝唑溶液后使用喷壶将消溃散粉

末喷于溃疡面) 用药时间为发生口腔溃疡
!: ?

内开

始"在用药第
#

*

%

*

K

天进行溃疡面观察以及疼痛评分)

由副主任医师进行观察记录两组溃疡的大小情况*进食

情况*疼痛情况以及溃疡愈合时间)

E

"口腔溃疡评价标准"根据
*]H

抗癌药物急

性及亚急性毒性反应分度标准'

E

(以及,中药新药临床

研究指导原则-

'

K

(评定口腔溃疡分级标准"

"

级#口腔

黏膜无异常&

#

级#口腔黏膜有
# d!

个小于
% 00

的

溃疡"伴有红斑和轻微疼痛&

!

级#口腔黏膜有
#

个或

数个溃疡"直径
% dK 00

"疼痛明显"但不影响进食&

%

级#口腔黏膜有溃疡
# d K

个"直径
e K 00

"疼痛明

显"仅能进流质饮食&

:

级#口腔黏膜有的溃疡或融合

溃疡
!K 00

"不能进食) 口腔溃疡疼痛程度分级#按

*]H

疼痛数字分级标准"用
"

&

#"

分表示疼痛程度#

"

分为无痛"

#

&

%

分为轻度疼痛"

:

&

E

分为中度疼痛"

$

&

#"

分为重度疼痛) 完全缓解为治疗后疼痛消失"

部分缓解为疼痛减轻
!:

分*轻度缓解疼痛减轻
! d%

分*无效为疼痛减轻
" d #

分)记录治疗前*治疗后
#

*

%

*

K

天疼痛评分)

$

"疗效标准"根据,中药新药临床研究指导原

则-

'

K

(制定疗效标准) 治愈#

%

天内口腔溃疡疼痛缓解"

K

天内溃疡愈合"黏膜颜色恢复) 显效#用药
K

天后溃疡面

缩小
$"L

以上"疼痛部分缓解"好转达
%

度以上"黏膜颜

色改善) 有效#用药
K

天后溃疡面缩小
%"L

以上"疼痛轻

度缓解
# d!

度"黏膜颜色改善) 无效#溃疡面无变化"疼

痛程度基本未缓解"影响进食) 计算公式#总有效

率$

L

%

f

$痊愈
g

显效
g

有效例数%

I

总例数'

#""L

)

C

"统计学方法"采用
bMbb #%

!

"

进行统计学

分析) 计量资料用
B

$

P

表示"组间比较采用
Q

检验"
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计数资料使用
"

!检验"等级资料采用秩和检验)

M N

"

!

"K

为差异有统计学意义)

结""果

#

"脱落情况"共纳入
%"

例患者"脱落
!

例"最

终
!C

例患者进行统计) 最终对照组及治疗组各

#:

例)

!

"两组患者治疗前溃疡程度及疗效有效率比较

$表
#

*

!

%"两组治疗前溃疡程度比较"差异无统计学

意义$

M f"

!

K$:

%) 与对照组比较"治疗组治疗后疗效

总有效率增加$

"

!

f C

!

$$#

"

M f "

!

"%%

%) 其中"治愈

以及显效患者例数较对照组增加$

M N"

!

"K

%)

表
#

$两组患者治疗前溃疡程度比较$'例$

L

%(

组别 例数
#

级
!

级
%

级
:

级

对照
#: %

$

!#

(

:

%

E

$

:!

(

C

%

:

$

!C

(

E

%

#

$

$

(

#

%

治疗
#: %

$

!#

(

:

%

:

$

!C

(

E

%

K

$

%K

(

$

%

!

$

#:

(

%

%

表
!

$两组患者治疗后疗效比较

组别 例数
治愈

'例$

L

%(

显效

'例$

L

%(

有效

'例$

L

%(

无效

'例$

L

%(

总有效率

$

L

%

对照
#: "

$

"

(

"

%

:

$

!C

(

E

%

K

$

%K

(

$

%

K

$

%K

(

$

%

E:

(

%

治疗
#:

:

$

!C

(

E

%

"

$

$

K"

(

"

%

"

#

$

$

(

#

%

!

$

#:

(

%

%

CK

(

$

"

""注#与对照组比较"

"

M N"

!

"K

%

"两组患者疼痛缓解程度比较$表
%

%"与对照

组比较"治疗组疼痛缓解率明显增加$

"

!

fC

!

EE$

"

M f

"

!

"%:

%&治疗组完全缓解*部分缓解患者例数增多"无

效患者例数减少$

M N"

!

"K

%)

表
%

$两组患者疼痛缓解程度比较

组别 例数
完全缓解

'例$

L

%(

部分缓解

'例$

L

%(

轻度缓解
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无效
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缓解率

$

L

%

对照
#: %

$

!#

(

:

%

!

$

#:

(

%

%

:

$

!C

(

E

%

K

$

%K

(

$

%

E:

(

%

治疗
#:

E

$

:!

(

C

%

"

E

$

:!

(

C

%

"

!

$

#:

(

%

%

"

$

"

(

"

%

"

#""

(

"

"

""注#与对照组比较"

"

M N"

!

"K

:

"两组患者治疗疼痛评分比较$表
:

%"与本组

治疗前比较"对照组治疗后
K

天及治疗组治疗后
%

*

K

天疼痛评分降低$

M N"

!

"K

%) 与对照组比较"治疗后

%

*

K

天治疗组疼痛评分明显降低$

M N"

!

"K

%)

表
:

$两组患者治疗不同阶段疼痛评分比较$$分"
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"两组患者口腔溃疡愈合时间比较"两组患者

口腔溃疡愈合时间治疗组为$

:

!

K

$

#5 $
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"对照组为
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"治疗组较对照组缩短 $
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由于依维莫司在中国上市时间短"价格昂贵"且不

良反应较其他口服靶向药物多"能持续服用患者少"故

本文仅完成
!C

例"该
!C

例患者均完成了至少
#

!

K

个

月的治疗) 口服依维莫司靶向治疗过程中最常见的不

良反应是口腔溃疡'

%

(

"它的发生机制和临床表现与放

化疗引起的相关黏膜反应有所差异'

$

(

) 依维莫司引

起的口腔溃疡主要表现为口腔*唇黏膜或舌黏膜的炎

症反应或溃疡"伴有局部疼痛或进食困难) 这些症状

在用药第
#

周就会出现"随着治疗时间的延长逐渐好

转) 严重程度多为
#

*

!

级"极少有严重至
%

*

:

级'

C

(

)

放化疗导致的黏膜炎可累及从口腔到肛门的全消化道

黏膜"临床表现为口腔溃疡"腹泻等"溃疡面为形态不

规则的红斑"可出现大片融合) 在放疗开始的
! d%

周

出现"

: dE

周后缓解"而化疗导致的则常见于化疗后

的
$ d#"

天'

C

(

) 有学者使用锡类散外用*康复新液含

服*重组人粒细胞集落刺激因子稀释液漱口等方法来

治疗口腔溃疡"都有一定的疗效'

;

(

)

消溃散来源于入选无锡市非物质文化遗产名录的

李慧刚医生的验方"由石膏*黄柏*冰片等
!"

余味药物

组成"在临床使用中对于难治性口腔溃疡有较好的作

用"也用于放化疗引起的口腔溃疡患者) 依维莫司最

初在临床上用于预防器官移植术后的排斥反应"因此

其作用机制除了抗肿瘤外"还有免疫抑制作用'

#"

(

"再

加上晚期肿瘤患者免疫功能低下"容易诱发口腔局部

感染而加重黏膜溃疡"疼痛等症状会降低患者生活质

量"也会导致进食量减少"营养状况下降"这些都将导

致用药依从性下降"影响治疗效果'

##

(

) 在本研究中

!C

例接受依维莫司治疗的患者出现了较严重的口腔

溃疡"其中治疗组中
%

级以上占
K"L

"对照组为

%K

!

$L

) 虽然对照组采用复方甲硝唑漱口液治疗也

有一定的疗效"但与使用消溃散的治疗组相比"有效率

显著降低$

E:

!

%L .P5CK

!

$L

%) 两组的疼痛缓解率

也有差异"治疗组所有患者疼痛都得到了缓解"而对照

组疼痛缓解率为
E:

!

%L

"两组的差异均有统计学意

义) 在口腔溃疡疼痛改善程度方面"治疗组自使用消

溃散后口腔溃疡疼痛程度迅速改善) 治疗组患者口腔

溃疡的平均愈合时间与对照组相比"也显著缩短"说明

消溃散有促进溃疡愈合的功效) 目前"西医治疗口服

靶向药物引起的口腔溃疡"大多使用含有地塞米松等



中国中西医结合杂志
!"#$

年
##

月第
%$

卷第
##

期
&'()*+

"

,-./01/2 !"#$

"

3-45 %$

"

,-

!

##

!!"""$!

皮质类固醇的软膏或者贴剂"激素的使用对恶性肿

瘤患者有抑制机体的免疫功能*诱发感染或加重感

染等副作用) 在缓解口腔溃疡的疼痛方面"西医大

多使用含表面麻醉剂利多卡因或者普鲁卡因的漱口

液"可能出现过敏反应) 消溃散由清热解毒"去腐生

肌中药组成"外用剂型"安全性高"与西药相比有一

定的优势)

正是由于依维莫司具有口腔溃疡的常见不良反

应"因此"预防以及宣教尤为重要) 在口服依维莫司

前"嘱患者行口腔检查"治疗原有口腔疾病'

#!

(

) 在健

康宣教时应告知患者养成良好的饮食习惯及注意口腔

卫生"例如每餐后温盐水漱口"刷牙时使用软毛牙刷"

避免刺激性或较硬食物破坏口腔黏膜"避免含酒精饮

料'

#%

(

) 一旦口服依维莫司过程中出现口腔溃疡"应及

时治疗"若疼痛明显"可在使用消溃散基础上含漱稀释

的利多卡因或者是
#L

普鲁卡因液等"也可加地塞米

松*氯倍他索等皮质类固醇'

#:

(

) 如果口腔溃疡反复发

作"局部治疗无效"导致患者不能进食"则应暂停口服"

等到症状恢复到
#

*

!

级"再以低的剂量重新开始口服

依维莫司'

C

(

)

综上所述"消溃散可有效治疗依维莫司引起的口

腔溃疡"使用方法简便"能有效缩短溃疡时间"缓解溃

疡引起的疼痛"提高患者口服依维莫司依从性"值得推

荐) 当然"由于临床口服依维莫司患者样本量较小"最

终结果还有待更进一步的多中心大样本随机对照临床

试验) 消溃散虽经经过三十余年的临床应用"但对于

适应症的推广"有效性*安全性的验证"仍需要大样本

的观察)
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