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摘要# 目的!探讨西黄胶囊 "人工牛黄( 人工麝香( 乳香( 没药# 对急性放射性口腔黏膜炎的防治作用及相关机制’

方法!将 *( 例接受根治性放疗的鼻咽癌患者随机分为 # 组& 给药组 "照射 o西黄胶囊# 和对照组 "单纯照射#’ 依
据急性放射性黏膜损伤分级标准比较 # 组开始出现黏膜炎的时间和耐受剂量’ 并用1UVAG法检测唾液炎性因子.KM+%
和VU+) 水平’ 结果!与单纯照射组比较& 给药组出现黏膜炎时间明显偏晚& 放疗耐受剂量显著偏高 ".m#F"*((
"#F-$(& 7j(F(’#$ Y.m%(( ,( L;时& 给药组)( 1度口腔黏膜炎发生率均低于单纯照射组 "]m$F))"( %F#,(&
7j(F("#$ 放疗前 "Y.m( L;#& # 组炎性因子.KM+%和VU+) 质量浓度无差别 ".m"F("(( "F%)-& 7k(F(’#$ 炎性
因子水平随着放疗剂量的增加而升高& Y.m%( L;时达峰值& 但给药组.KM+%和VU+) 质量浓度均显著低于单纯照射组
".m*F$(’( )F()-& 7j(F(’#$ Y.m,( L;时& 炎性因子均降至低于治疗前水平且给药组明显低于单纯照射组 ".m
$F*$’( #F%**& 7j(F(’#’ 结论!西黄胶囊能够延缓并减轻急性放射性口腔黏膜炎& 提高放疗耐受剂量& 可能与抑制
炎性介质.KM+%和VU+) 的释放有关’

关键词! 西黄胶囊$ 放射性口腔黏膜炎$ .KM+%$ VU+)
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!!由于鼻咽独特的解剖结构及肿瘤的病理类型&
目前放疗已成为鼻咽癌首选的主要治疗手段’ 放射
性口腔黏膜炎 "C3@43W4>6+46@:=/@ >C302:=>94W49&
E[̂ # 是鼻咽癌放疗最常见的副反应& 发生率几
乎 "((!& 严重影响患者的生活质量& 甚至迫使放
疗中断& 延长住院时间)"+$* ’ 目前主要治疗手段为
缓解疼痛及营养支持& 但疗效不确切)%+’* ’ 鉴于祖
国医学对急性放射性口腔黏膜炎 /热毒炽盛0 的
独特认识& 本研究以清热解毒( 消肿止痛药物西黄
胶囊 "人工牛黄( 人工麝香( 乳香( 没药# 治疗
急性放射性口腔黏膜炎& 并探讨其防护机制& 现报
道如下’
IJ资料与方法
"F"!研究对象
"F"F"!E[̂ 诊断标准!根据卫生部发布的国家职
业卫生标准中 +放射性口腔炎诊断标准 , ))*

"LgQ")#+#((% #! ,放疗的累计剂量# #( L;$
-符合口腔黏膜充血( 水肿( 糜烂( 溃疡( 坏死等
体征$ .患者口干( 局部疼痛( 张口吞咽困难等症
状$ /排除其他因素 "创伤等#’
"F"F#!纳入标准),+**!,经病理学和H或组织细胞
学明确诊断为鼻咽癌& 但不包括 "̂ 期患者 "美国
联合癌症委员会 "GPNN# "#("(# 第 , 版的鼻咽
癌国际 .K̂ 分期标准)-* #$ -符合 E[̂ 诊断标
准$ .均为首次进行根治性放疗$ /同意西黄胶囊
治疗$ 0年龄 "* a*( 岁$ 2YA 评分&# 分$ 3预
计生存期#) 个月$ 4心肺( 肝肾及骨髓造血功能
基本正常$ 5受试者同意并签署知情同意书$ 6放
疗前无明显口腔咽喉炎症& 有龋齿先修补& 有残根

者酌情拔除& 病愈后再放疗’
"F"F$!排除标准)**!,没有明确病理学或组织细
胞学诊断$ -不符合 E[̂ 诊断标准$ .同时接受
化疗或靶向治疗等治疗者$ /不能坚持服用西黄胶
囊& 存在吞咽困难者$ 0孕妇及儿童$ 2YA 评分
k# 分$ 3预计生存期 j) 个月$ 4血象不合格者
"血红蛋白&*( 7HU& 白细胞&$ n"(- HU& 血小板
&*( n"(- HU#$ 5不愿意参加研究者’
"F"F%!剔除标准!,不符合纳入标准纳入的患者$
-未按实验要求规范进行治疗者’
"F"F’!脱落标准!,患者在实验过程中依从性差&
不愿配合继续服用西黄胶囊或因症状加重而改变治
疗方案$ -出现严重的不良反应或并发症& 不宜继
续进行临床研究者$ .患者自行退出$ /疗程未顺
利进行结束& 如失访或患者死亡等’
"F"F)!一般资料!经本院伦理委员会批准& 选择
#("% 年 , 月至 #(") 年 % 月在本院住院治疗的鼻咽
癌患者 *, 例& 按随机数表法分为给药组和单纯照
射组& 其中给药组 %% 例& 单纯照射组 %$ 例& 最终
统计治疗组剔除 % 例& 单纯照射组剔除 $ 例& 最终
有效病例 *( 例& 其中给药组 %( 例& 单纯照射组
%( 例& 剔除病例比例 *F(’!’ 给药组男女患者各
#%( ") 例& 单纯照射组各 #$( ", 例$ 给药组年龄
#’’ 岁 ", 例& j’’ 岁 #$ 例& 单纯照射组各 #(
例$ 给药组角化性鳞状细胞癌( 分化型非角化性癌
和非分化型非角化性癌分别为 #(( ")( % 例& 单纯
照射组分别为 "*( ")( ) 例$ 给药组!( (( )(
1期患者分别为 ")( "%( ,( $ 例& 单纯照射组分
别为 "*( "’( ’( # 例’ # 组患者性别( 年龄( 病
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理类型( 临床分期等项目分别经 "# 检验比较差异
无统计学意义 "7k(F(’#’ 由上可知患者在 # 组
间的分布情况基本一致& 具有均衡性和可比性’
"F#!治疗方法!全部患者的放射治疗均予 .C40>7;
直线加速器采用 ) _̂+R线常规分割照射& 即每周
照射 ’ 次& 每次靶区吸收剂量为 # L;& 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& 鼻咽部
Y.m) *(( a, ((( L;H$( a$$ 5& 颈部及锁骨上Y.m
’ )(( a) (*( L;H$# 5’ 给药组采用调强放疗联合西
黄胶囊治疗& 西黄胶囊从放疗第 " 天开始服用至放
疗结束& # 次H日& ) 粒H次 "规格! (F#’ 7H粒& 河
北万邦复临药业有限公司& 国药准字 Q#("’$(%"#&
单纯照射组单独行调强放疗’ 放疗剂量 Y.m#( L;
后 # 组患者均采用生理盐水 #’( 2U( #!盐酸利多
卡因注射液 # 2U( 地塞米松磷酸钠注射液 ’ 27和
硫酸庆大霉素注射液 * 万e "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 ) 次’ 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’
"F$!唾液收集及炎性因子检测!在放疗前( 放疗
至 %(( ,( L;时& 将 "( a$( 246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 # 2U& 充分振荡混匀& 置于离心机以
$(( 7离心 "( 246& 取上清液置h#( d冰箱中冻存
备用’ 用酶联免疫吸附实验 "1UVAG# 检测唾液炎
性因子.KM+%和 VU+) 水平& 严格按 1UVAG试剂盒
说明书操作步骤执行’ .KM+%和 VU+) 1UVAG检测
试剂盒购自美国Y/BC>./=T公司’
"F%!观察指标!比较#组出现急性放射性口腔黏膜
炎时间及耐受剂量$ 依据美国国立癌症研究所N.N
#F(版急性放射性黏膜损伤分级标准! (& 无变化$
"& 黏膜红斑$ #& 片状假膜反应 "一般片状直径&
"F’ =2且非连续性#$ $& 成片的假膜反应 "连续片

状& 一般直径k"F’ =2#$ %& 坏死或深溃疡可引起
非微创或擦伤性出血& 比较 Y.m%(( ,( L;时 # 组
口腔黏膜损伤程度’ 分别检测 Y.m(( %(( ,( L;
时& #组唾液VU+)和.KM+%的质量浓度水平’
"F’!统计学方法!结果采用 AYAA "-F( 软件进行
统计学分析& 计量资料结果以均值 i标准差 "Ki
2# 表示& 组间比较采用 .检验& 计数资料采用例
表示& 组间比较采用秩和检验’ 7j(F(’ 为差异有
统计学意义’
KJ结果
#F"!# 组出现急性口腔黏膜炎时间及耐受剂量评
定!给药组出现急性口腔黏膜炎时间明显晚于单纯
照射组& # 组比较差异具有统计学意义 ".m
#F"*(& 7j(F(’#$ 给药组放疗耐受剂量明显高于
单纯照射组& # 组比较差异具有统计学意义 ".m
"#F-$(& 7j(F(’# "表 "#’
表 IJK 组开始放疗至出现急性黏膜炎时间及耐受剂量比较

$!M"&
<,4PIJ>"38,2#)"-"%(5&(#3&"-)&("%,’+(&=A@ ,-!

(5&("6&2,-’&!"),.&#-(1" .2"+8)$!M"&

组别 例数H例
出现急性黏膜炎

时间H@
耐受剂量HL;

给药组 %( #(F") i$F#"! $(F#) i$F"*!

单纯照射组 %( "$F*- i#F(% #(F#( i$F,)

!!注! 与单纯照射组比较&!7j(F(’

#F#!组口腔黏膜损伤程度比较!所有患者均顺利
完成放射治疗& 治疗过程中未出现与西黄胶囊及含
嗽药物相关的不良反应’ 在治疗过程中& 随着放疗
剂量的累积加& # 组)( 1度口腔黏膜炎发生率增
加& 口腔黏膜炎程度加重 "]m#F)#%( $F’,#&
7j(F("#’ 在同一照射剂量下& 给药组)( 1度
口腔黏膜反应的发生率始终低于单纯照射组 "]m
$F))"( %F#,(& 7j(F("#’ 至剂量达 ,( L;时& 给
药组绝大多数的口腔黏膜炎局限在(( )度范围
内& 仅有 # 例发生1度黏膜反应& 而单纯照射组除
有 "# 例黏膜反应属于(度外& 其余均出现在)(
1度范围内 "表 ##’

表 KJK 组放射性口腔黏膜炎分级比较 $例&
<,4PKJ>"38,2#)"-"%"2,63+’")#(#)’6,))#%#’,(#"-#-(1" .2"+8)$’,)&&

照射剂量HL;
给药组"/m%(# 单纯照射组"/m%(#

!度 (度 )度 1度 !度 (度 )度 1度
] 7

%( "- "’ ) ( $ #% "" # $F))" (F(((

,( , #$ * # ( "# #( * %F#,( (F(((
] #F)#% $F’,#
7 (F((* (F(((

*’""
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#F$!# 组不同放疗剂量唾液炎性因子水平比较!
放疗前 "Y.m( L;#& # 组唾液中炎性因子 .KM+%
和VU+) 质量浓度无差别 ".m"F("(( "F%)-& 7k
(F(’#’ 随着放疗剂量的提高& # 组唾液中炎性因
子.KM+%和 VU+) 质量浓度均显著升高& 至 Y.m
%( L;时炎性因子质量浓度达到峰值& 但给药组显
著低于单纯照射组 ".m*F$(’( )F()-& 7j(F(’#’
随后开始下降& 至 Y.m,( L;时& # 组炎性因子
.KM+%和VU+) 质量浓度均降至低于治疗前水平&

给药组低于单纯照射组 ".m$F*$’( #F%**& 7j
(F(’#’
LJ讨论

鼻咽癌对放射线高度敏感& 其局部控制与病变
组织累积剂量呈正相关& 而急性放射性口腔黏膜炎
为鼻咽癌放疗的剂量限制性因素)"(+""* ’ 因此& 防
治急性放射性口腔黏膜炎& 确保放疗计划的顺利完
成& 对提高鼻咽癌的局部控制有着至关重要的临床
意义’

表 LJK 组不同放疗剂量唾液中炎性因子<EW7"和?D7Z 质量浓度比较 $!M"% 8.\3D&
<,4PLJ>"38,2#)"-"%<EW7",-!?D7Z 6&]&6)#-(1" .2"+8),(!#%%&2&-(!")&$!M"% 8.\3D&

!!组别
.KM+% VU+)

( L; %( L; ,( L; ( L; %( L; ,( L;
给药组"/m%(# $-F#* i’F$# %#F() i%F)*! "*F), i$F*)! ##F#( i$F*% #’F,) i’F)%! "’F%* i#F"#!

单纯照射组"/m%(# %(F’% i’F*$ ’$F*, i,F)* ##F%- i%F-* #$F’* i%F’$ $$F#) i’F%" ",F(" i$F#)

!!注! 与单纯照射组比较& !7j(F(’

!!目前关于放射性口腔黏膜炎的发病机制尚无定
论& 多数学者认为是炎性因子( 氧化自由基及致病
微生物三者相互作用的结果’ A>649等)"#*将放射性
口腔黏膜炎的发生过程完善为 ’ 个阶段! 起始阶
段( 损伤反应阶段( 信号放大阶段( 溃疡阶段( 愈
合阶段’ 炎性因子 .KM+%和 VU+) 在放射性口腔黏
膜炎的发病过程中起关键作用& 炎性因子质量浓度
随着放疗剂量的累积而升高’ [67等)"$*研究表明&
血浆.KM+%和VU+) 等炎性因子水平与口腔黏膜损
伤程度具有明确相关性& 通过抑制这些炎性因子的
释放能减轻黏膜反应’ 沈红梅等)"%*研究提示急性
放射性口腔黏膜炎患者唾液与外周血.KM+%和VU+)
变化规律具有相似性& 均可用于急性放射性口腔黏
膜炎的诊断与病情的监测’ 本研究发现& 随着放疗
剂量的增加& # 组唾液中炎性因子 .KM+%和 VU+)
均升高& 至Y.m%( L;时达高峰& 患者均发生了口
腔黏膜炎& 但给药组炎性因子水平及)( 1度口腔
黏膜炎的发生率均明显低于单纯照射组’ 至 Y.m
,( L;时& # 组口腔黏膜反应较前加重& 但炎性因
子并未随放疗剂量的增加而继续升高& 反而降至低
于治疗前水平& 给药组明显低于单纯照射组& 猜测
促炎因子.KM+%和 VU+) 先于口腔黏膜的修复发生
了变化’ 本研究表明炎性因子 .KM+%和 VU+) 参与
了急性放射性口腔黏膜炎的发生( 发展过程& 炎性
因子水平与放疗累积剂量具有一定相关性& 西黄胶
囊可能通过抑制炎性因子的释放而减轻黏膜反应
程度’

急性放射性口腔黏膜炎属于中医 /喉痹0 范

畴& 放射线为 /火热毒邪0& 灼伤人体表现为以口
咽部疼痛( 口干( 进食和吞咽困难( 舌红少津( 脉
数为特征的热毒炽盛证& 治疗多采用清热解毒的治
则)*&"’* ’ 西黄胶囊处方源于清-王洪绪+外科证治
全生集, 西黄丸& 方中牛黄解毒清心& 麝香散瘀
消肿( 开窍醒神& 乳香( 没药破瘀通络& 散结消肿
止痛& 全方具有清热解毒( 消肿止痛等功效& 贴合
急性放射性口腔黏膜炎的病理生理过程’ 本研究发
现& 给药组发生急性口腔黏膜炎时间明显晚于单纯
照射组& 耐受剂量显著高于单纯照射组’ 随着放疗
剂量增加& # 组)( 1度口腔黏膜炎的例数增多&
黏膜炎程度加重& 但给药组)( 1度口腔黏膜炎发
生率始终低于单纯照射组’ 提示西黄胶囊可提高鼻
咽癌放疗耐受剂量& 延缓和减轻急性口腔黏膜反
应& 有利于放疗计划的顺利实施’

综上& 西黄胶囊可提高鼻咽癌放疗耐受剂量&
能够延缓和减轻急性放射性口腔黏膜炎& 可能通过
抑制在急性放射性口腔黏膜炎发病机制中起关键作
用的炎性因子 .KM+%和 VU+) 的释放& 从而抑制炎
症级联放大效应的激活’ 临床疗效及相关数据的合
理性有待扩大样本的深入研究’
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P:6/#(",
_>0&$-!K>&)


