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［摘要］　目的：观察康复新液联合核黄素磷酸钠治疗头颈部肿瘤放射性口腔黏膜炎的疗效。方法：选取我院２０１７
年６月至２０１９年６月经病理确诊且无远处转移的头颈部恶性肿瘤患者１２９例纳入研究，采用随机法分为实验组（康
复新液联合核黄素磷酸钠组）和对照组（单药使用康复新液组和核黄素磷酸钠组）。３组患者均行根治性调强放疗
且放疗开始即使用药物防治黏膜炎直至放疗结束。采用美国放射肿瘤治疗协作组口腔黏膜炎分级标准及ＶＡＳ疼痛
评分，评价３组患者在治疗过程中口腔黏膜炎损伤程度及口腔疼痛程度以及药效安全。结果：３组患者均出现了不
同程度的放射性口腔黏膜炎及口腔疼痛。治疗第２周末时，３组患者放射性口腔黏膜炎损伤程度的差异无统计学意
义（χ２＝２．１８６，Ｐ＝０．３３５），但随着放疗剂量增加，在治疗第４周末及第６周末时，实验组的放射性口腔黏膜炎损伤程
度主要集中在Ｉ～ＩＩ级，而对照组主要集中在ＩＩＩ～ＩＶ级，实验组黏膜炎损伤程度较对照组轻，差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５）。３组患者口腔疼痛ＶＡＳ评分也随着放疗剂量的增加逐渐升高，在治疗第２周末时，实验组与康复新液组
口腔疼痛ＶＡＳ评分的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），与核黄素磷酸钠组相比，口腔疼痛程度较轻，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；在治疗第４、６周末时，实验组的口腔疼痛程度显著轻于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。所有
入组患者均未出现严重的药物相关不良反应。结论：康复新液联合核黄素磷酸钠较单独使用康复新液或核黄素磷

酸钠可以更好地预防和治疗头颈部肿瘤的放射性口腔黏膜炎，能降低口腔黏膜炎的严重程度，减轻口腔疼痛，进一

步提高放化疗患者的耐受力，无严重不良反应，值得临床推广。
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　　在２０１８年全球癌症数据统计中，头颈部肿瘤占
所有癌症的５％，是第８大常见肿瘤，其新诊断病例
约为７１万例［１］。头颈部肿瘤一般以放疗或放化疗

为主的综合治疗为主要治疗手段，而放射性口腔黏

膜炎（ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｏｒａｌｍｕｃｏｓｉｔｉｓ，ＲＴＯＭ）是
其最常见的并发症，发病率可高达 ８０％以上，约
１５％的患者接受了高剂量放疗后产生的严重口腔黏
膜炎需要住院治疗［２］，不仅影响患者的生活质量且

会导致肿瘤治疗中断、局部肿瘤控制不佳。虽放疗

技术不断改进，但 ＲＴＯＭ仍然很常见［３］。２０１９年，
我国《放射性口腔黏膜炎防治策略专家共识》［４］指

出ＲＴＯＭ的预防与治疗目前仍无特效药。因此，防
治ＲＴＯＭ是临床急需解决的重要问题。康复新液
及核黄素磷酸钠在预防和治疗口腔黏膜炎上都显示

了较好疗效［５６］，且有研究显示康复新液联合核黄

素磷酸钠治疗鼻咽癌 ＲＴＯＭ及小儿手足口病时未
发现药物严重不良反应［７８］。本研究结合康复新液

与核黄素磷酸钠在治疗口腔黏膜炎及溃疡上各自的

优势，旨在探讨两者联合使用在防治头颈部肿瘤

ＲＴＯＭ的疗效是否更优于康复新液或核黄素磷酸钠
的单独治疗，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　一般资料
选取２０１７年６月至２０１９年６月在成都市第五

人民医院肿瘤科进行放化疗的头颈部恶性肿瘤患

者，疾病分期ＩＩ～ＩＶＡ期。患者均签署知情同意书。
１．１．１　纳入标准　年龄１８～７２岁，神志清楚；卡氏

（ｋａｒｎｏｆｓｋｙ，ＫＰＳ）评分≥７０分；经病理组织学或免疫
组化确诊为头颈部恶性肿瘤的初治患者；具有放疗

适应症；预计其生存时间可超过１２个月；既往未采
用过手术或放疗和化疗；经影像学检查未发现肿瘤

远处转移病灶；无严重合并症及糖尿病；首次放疗前

口腔黏膜正常，无口腔溃疡和感染；无精神病病史。

１．１．２　排除标准　患有未控制的严重感染及其他未
控制的严重内科疾病者；孕妇和哺乳期妇女；对本实

验药物制剂过敏者；研究者判断不适合入组的患者。

１．２　分组
本研究样本量估算：采用多组率的样本量计算

公式：

ｎ＝
（Ｚ１－α′／２＋Ｚ１－β）

２［ｐｉ（１－ｐｉ）＋ｐｊ（１－ｐｊ）］
δ２ｉｊ

α为Ｉ型错误、检验水准，β为 ＩＩ型错误、１β为
检验效能，α′代表 α分割之后的值，比较的次数为
Ｔ，则本例中Ｔ＝２，α′＝０．０２５，ｐｉ和ｐｊ分别代表实验
组和对照组的黏膜损伤程度缓解率，δｉｊ代表实验组
与对照组黏膜损伤程度缓解率差值，取 α＝０．０５，β
＝０．１，Ｚ（１α′／２）和Ｚ（１β）需要查表，本例中 Ｚ（１
α′／２）和Ｚ（１β）分别等于２．２４和１．２８，预实验得到
实验组黏膜缓解率 ８５％，对照组分别为 ５２％和
５０％，随机分配比例１∶１∶１，考虑脱落率，将脱落率设
定为１０％，最终计算得最小 ｎ＝４３例，最大 ｎ＝４７
例，取最大４７例作为每组样本量。受试者按１∶１∶１
的比例随机分配到实验组（康复新液联合核黄素磷

酸钠组）和对照组（单独使用康复新液组或核黄素

磷酸钠组），随机编码采用ＳＡＳ软件模拟产生。
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１．３　治疗方法
１．３．１　放疗　３组患者均采用根治性调强放疗，采
用瓦里安直线加速器６ＭＶＸ线常规分割法５次／周
照射，原发灶放疗剂量 ６６～７２Ｇｙ（２．１～２．２
Ｇｙ／次），颈部转移阳性淋巴结 ６６～７０Ｇｙ（２．０～
２．１２Ｇｙ／次）；高危区域 ６０～６４Ｇｙ（１．８～１．９４
Ｇｙ／次），低危区域５４～６０Ｇｙ（１．８～２．０Ｇｙ／次），颈
部预防区域５０～５４Ｇｙ（１．８Ｇｙ／次）。
１．３．２　化疗　诱导化疗使用多西他赛 ＋顺铂
（ＴＰ），多西他赛７５ｍｇ／ｍ２ｄ１，顺铂８０ｍｇ／ｍ２ｄ１，２１
天／周期，共行２个周期；同步化疗采用顺铂单药，顺
铂８０ｍｇ／ｍ２ｄ１，２１天／周期，共行２～３个周期。
１．３．３　实验用药及口腔处理　实验组：自放疗第１
天开始使用０．９％生理盐水１００ｍＬ＋核黄素磷酸钠注
射液（山西振东制药股份公司）２０ｍｇ静滴，１次／天，直
至放疗结束，同期使用康复新液（四川好医生攀西

药业有限责任公司生产，国药准字 Ｚ５１０２１８３４），先
清洁口腔，含漱５分钟后吞服，放疗期间每天３次
（早、中、晚三餐后），每次１０ｍＬ。对照组：分别使用
康复新液和核黄素磷酸钠，用药剂量及方法同实验

组，均从放疗第１天开始用至放疗结束。所有入组
患者进行放疗前口腔护理教育及膳食指导，建议戒

烟、戒酒，指导患者保持口腔卫生，三餐后及睡前漱

口，选择软毛刷、用不含氟牙膏、牙线和不含酒精的

生理盐水清洁口腔；避免刺激性食物、多饮水等。入

组患者若出现 ＩＩ级以上疼痛时可予利多卡因配生
理盐水漱口，出现口腔真菌感染，使用碳酸氢钠漱口

液漱口及抗真菌药，以上均需记录；不允许使用抗生

素及激素治疗，若使用则退组处理。

１．４　评价标准
主要观察指标为放疗过程中口腔黏膜炎的程度

变化，次要指标为放疗过程中口腔疼痛程度变化。

依据美国放射肿瘤治疗协作组制订的分级标准［９］，

将急性ＲＴＯＭ的反应程度分为５个等级，０级：口腔
黏膜无变化；Ｉ级：口腔黏膜出现红斑，轻微疼痛，但
不需用止痛药；Ⅱ级：口腔黏膜呈现出斑点状黏膜
炎，并伴有浆液性渗出，中度疼痛，一般情况下不需

要加用止痛药；ＩＩＩ级：口腔黏膜出现斑片状黏膜炎，
疼痛剧烈，需用止痛药；ＩＶ级：口腔黏膜溃疡，出血，
有坏死，必要时需手术协助清创。口腔疼痛采用视

觉类比量表（ＶｉｓｕａｌＡｎａｌｏｇＳｃａｌｅ，ＶＡＳ）评分［７］，０
分：无痛；１～３分：轻度疼痛（睡眠不受影响）；４～６
分：中度疼痛（睡眠受影响）；７～１０分：重度疼痛（睡
眠受到严重影响）。放疗期间至少每周３次检查患

者口腔黏膜反应至放疗结束，除此之外记录患者主

动反映口腔不良情况，并于放疗开始后的第２、４、６
周末评价３组患者的口腔黏膜损伤程度及口腔疼痛
程度，以及记录药物相关不良反应。

１．５　统计学方法
应用ＳＰＳＳ２４．０行数据处理分析，计数资料采

用χ２检验，计量资料采用 珋ｘ±ｓ表示，并进行方差分
析，等级资料采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ秩和检验，组间两
两比较采用 Ｋ样本 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ单因素方差分析
自动比较，并用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法校正显著性水平，检验
水准α＝０．０５，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　一般资料比较
本实验拟录入患者１４２例，但因各种原因导致

部分患者出组，最终纳入 １２９例，男性 ６９例，女性
６０例，年龄２０～７２岁（中位年龄４９．４岁），每组患
者各４３例，３组患者在性别、年龄、病种、ＫＰＳ评分
等方面的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。
２．２　３组患者口腔黏膜损伤程度比较

３组患者按计划完成治疗且均出现了不同程度
的ＲＴＯＭ，治疗第２周末时，３组患者 ＲＴＯＭ黏膜损
伤程度的总和差异无统计学意义（χ２＝２．１８６，Ｐ＝
０．３３５），但随着放疗剂量增加，在治疗第４周末，实
验组、康复新液组和核黄素磷酸钠组ＲＴＯＭＩ～ＩＩ级
总数分别为 ３４例（７９．０７％）、２２例（５１．１６％）、２０
例（４６．５１％），ＩＩＩ～ＩＶ 级 总 数 分 别 为 ９例
（２０．９３％）、２１例（４８．８４％）、２３例（５３．４９％）；治疗
第６周末实验组、康复新液组、核黄素磷酸钠组
ＲＴＯＭＩ～ＩＩ级总数分别为３０例（６９．７７％）、１６例
（３７．２１％）、１４例（３２．５６％），ＩＩＩ～ＩＶ级总数分别为
１３例 （３０．２３％）、２７ 例 （６２．７９％）、２９ 例
（６７．４４％）。由此可见，在第４周末、第６周末时实
验组ＲＴＯＭ损伤程度主要集中在Ｉ～ＩＩ级，而在第６
周末时康复新液组及核黄素磷酸钠组 ＲＴＯＭ损伤
程度主要集中在ＩＩＩ～ＩＶ级。在第４周末及第６周
末时３组患者 ＲＴＯＭ损伤程度总体差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），进一步经Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法进行３组之
间在第４、６周末 ＲＴＯＭ损伤程度总和的两两比较，
发现在第４周末时，实验组与康复新液组或核黄素
磷酸钠组ＲＴＯＭ损伤程度比较，差异均有统计学意
义（校正后 Ｐ＝０．０１６，Ｐ＝０．００６）；第６周末时，实
验组与康复新液组或核黄素磷酸钠组 ＲＴＯＭ损伤
程度比较，差异均有统计学意义（校正后Ｐ＝０．００９，
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Ｐ＝０．００１）。可见，在第４周末及第６周末实验组
ＲＴＯＭ损伤程度较对照组轻，差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５），而康复新液组和核黄素磷酸钠组在第 ４

周末及第６周末 ＲＴＯＭ损伤程度的差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５，表２）。

表１　３组患者一般资料比较
Ｔａｂｌｅ１．ＧｅｎｅｒａｌＤａｔａｉｎＴｈｒｅｅＧｒｏｕｐｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｋａｎｇｆｕｘｉｎ＋ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ Ｋａｎｇｆｕｘｉｎ Ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ Ｆ／χ２ Ｐ

Ｇｅｎｄｅｒ ０．１８７ ０．９１１

　Ｆｅｍａｌｅ １９（４４．１９％） ２１（４８．８４％） ２０（４６．５１％）

　Ｍａｌｅ ２４（５５．８１％） ２２（５１．１６％） ２３（５３．４９％）

Ａｇｅ（ａ） ４８．５８±１０．２９ ５０．６５±７．９３ ４９．０５±１２．７５ ０．４５９ ０．６３３

ＫＰＳ １．４７０ ０．９６１

　７０ ５（１１．６３％） ６（１３．９５％） ７（１６．２８％）

　８０ １９（４４．１９％） ２０（４６．５１％） ２０（４６．５１％）

　９０ １４（３２．５６％） １３（３０．２３％） １０（２３．２６％）

　１００ ５（１１．６３％） ４（９．３０％） ６（１３．９５％）

Ｔｕｍｏｒｔｙｐｅ ０．９５５ ０．９８７

　Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ２４（５５．８１％） ２２（５１．１６％） ２５（５８．１４％）

　Ｔｏｎｇｕｅｃａｎｃｅｒ ７（１６．２８％） ６（１３．９５％） ５（１１．６３％）

　Ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ５（１１．６３％） ７（１６．２８％） ６（１３．９５％）

　Ｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ７（１６．２８％） ８（１８．６１％） ７（１６．２８％）

ＫＰＳ：ＫａｒｎｏｆｓｋｙＰｅｒｆｏｒｍａｎｃｅＳｔａｔｕｓ．

表２　３组患者不同时间点放射性黏膜炎损伤程度比较
Ｔａｂｌｅ２．ＤｅｇｒｅｅｓｏｆＲＴＯＭａｍｏｎｇＴｈｒｅｅＧｒｏｕｐｓａｔＤｉｆｆｅｒｅｎｔＴｉｍｅ
Ｇｒｏｕｐ ＲＴＯＭｉｎｔｈｅ２ｎｄｗｅｅｋｅｎｄ ＲＴＯＭｉｎｔｈｅ４ｔｈｗｅｅｋｅｎｄ ＲＴＯＭｉｎｔｈｅ６ｔｈｗｅｅｋｅｎｄ

Ｉ ＩＩ ＩＩＩ ＩＶ Ｉ ＩＩ ＩＩＩ ＩＶ Ｉ ＩＩ ＩＩＩ ＩＶ

Ｋａｎｇｆｕｘｉｎ＋
ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ ２６（６０．４７） １５（３４．８８） ２（４．６５） ０（０．００） １６（３７．２１） １８（４１．８６） ８（１８．６０） １（２．３３） ９（２０．９３） ２１（４８．８４） １１（２５．５８） ２（４．６５）

Ｋａｎｇｆｕｘｉｎ ２２（５１．１６） １７（３９．５４） ４（９．３０） ０（０．００） ８（１８．６１）ａ １４（３２．５６）ａ １６（３７．２１）ａ ５（１１．６３）ａ ５（１１．６３）ａ １１（２５．５８）ａ １９（４４．１９）ａ ８（１８．６１）ａ

Ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ ２０（４６．５１） １８（４１．８６） ４（９．３０） １（２．３３） ８（１８．６１）ａｂ １２（２７．９１）ａｂ１７（３９．５４）ａｂ６（１３．９５）ａｂ ３（６．９８）ａｂ １１（２５．５８）ａｂ２０（４６．５１）ａｂ９（２０．９３）ａｂ

χ２ ２．１８６ １１．６９３ １４．４９５

Ｐ ０．３３５ ０．００３ ０．００１

ａＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＫａｎｇｆｕｘｉｎ＋ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎｇｒｏｕｐ，ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｄｊｕｓｔｅｄｂｙＢｏｎｆｅｒｒｏｎｉｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ，Ｐ＜０．０５）；ｂＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＫａｎｇｆｕｘｉｎｇｒｏｕｐ，ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅ

ｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｄｊｕｓｔｅｄｂｙＢｏｎｆｅｒｒｏｎｉｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ，Ｐ＞０．０５）．ＲＴＯＭ：Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ－ｉｎｄｕｃｅｄｏｒａｌｍｕｃｏｓｉｔｉｓ．

２．３　３组患者口腔疼痛程度比较
随着放疗剂量增加，３组口腔疼痛 ＶＡＳ评分逐

渐升高，总体上３组患者口腔疼痛程度在第２、４、６
周末的差异均有统计学意义（Ｐ＝０．０２６，Ｐ＝０．０１０，
Ｐ＝０．００８）。进一步经Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法分别在第２、４、６
周末口腔疼痛程度的组间两两比较，第２周末时实
验组的无痛、轻度、中度及重度疼痛例数分别为：９
例（２０．９３％）、３３例（７６．７４％）、１例（２．３３％）、０
例，核黄素磷酸钠组无痛、轻度、中度及重度疼痛例

数分别为：６例（１３．９５％）、２５例（５８．１４％）、８例
（１８．６１％）、４例（９．３０％），差异有统计学意义（校

正后 Ｐ＝０．０３２），而实验组与康复新液组的各级口
腔疼痛程度差异无统计学意义（校正后Ｐ＝０．１２６）；
在第４周末时各组口腔疼痛程度逐渐加重，实验组
轻度、中度、重度例数为：３７例（８６．０５％）、４例
（９．３０％）、２例（４．６５％），康复新液组为：２６例
（６０．４７％）、１１例（２５．５８％）、６例（１３．９５％），核黄
素磷酸钠组为：２５例（５８．１４％）、１１例（２５．５８％）、７
例（１６．２８％），实验组疼痛程度与康复新液组或核
黄素磷酸钠组比较，差异均有统计学意义（校正后Ｐ
＝０．０３８，Ｐ＝０．０１７）；第６周末时各组口腔疼痛程
度进一步加重，轻度、中度、重度实验组为：２８例
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（６５．１２％）、９例（２０．９３％）、６例（１３．９５％），康复新
液组为：１３例（３０．２３％）、２０例（４６．５１％）、１０例
（２３．２６％），核黄素磷酸钠组为：１５例（３４．８８％）、１８
例（４１．８６％）、１０例（２３．２６％），实验组疼痛程度与
康复新液组或核黄素磷酸钠组比较，差异均有统计

学意义（校正后 Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝０．０３４）；而康复新液
组和核黄素磷酸钠组在第２、４、６周末时各级口腔疼
痛程度比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（表
３）。

表３　三组患者不同时间点口腔疼痛程度比较
Ｔａｂｌｅ３．ＤｅｇｒｅｅｓｏｆＯｒａｌＰａｉｎａｍｏｎｇＴｈｒｅｅＧｒｏｕｐｓａｔＤｉｆｆｅｒｅｎｔＴｉｍｅ
Ｇｒｏｕｐ Ｐａｉｎｉｎｔｈｅ２ｎｄｗｅｅｋｅｎｄ Ｐａｉｎｉｎｔｈｅ４ｔｈｗｅｅｋｅｎｄ Ｐａｉｎｉｎｔｈｅ６ｔｈｗｅｅｋｅｎｄ

Ｎｏｔｐｒｅｓｅｎｔ Ｍｉｌｄ Ｍｏｄｅｒａｔｅ Ｓｅｖｅｒｅ Ｎｏｔｐｒｅｓｅｎｔ Ｍｉｌｄ Ｍｏｄｅｒａｔｅ Ｓｅｖｅｒｅ Ｎｏｔｐｒｅｓｅｎｔ Ｍｉｌｄ Ｍｏｄｅｒａｔｅ Ｓｅｖｅｒｅ

Ｋａｎｇｆｕｘｉｎ＋
ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ ９（２０．９３） ３３（７６．７４） １（２．３３） ０（０．００） ０（０．００） ３７（８６．０５） ４（９．３０） ２（４．６５） ０（０．００） ２８（６５．１２） ９（２０．９３） ６（１３．９５）

Ｋａｎｇｆｕｘｉｎ
ｇｒｏｕｐ ７（１６．２８） ２６（６０．４７） ６（１３．９５） ４（９．３０） ０（０．００）ａ ２６（６０．４７）ａ １１（２５．５８）ａ ６（１３．９５）ａ ０（０．００）ａ １３（３０．２３）ａ ２０（４６．５１）ａ １０（２３．２６）ａ

Ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ
ｇｒｏｕｐ ６（１３．９５）ａｂ ２５（５８．１４）ａｂ８（１８．６１）ａｂ ４（９．３０）ａｂ ０（０．００）ａｂ ２５（５８．１４）ａｂ１１（２５．５８）ａｂ７（１６．２８）ａｂ ０（０．００）ａｂ １５（３４．８８）ａｂ１８（４１．８６）ａｂ １０（２３．２６）ａｂ

χ２ ７．２８５ ９．２９４ ９．７８０

Ｐ ０．０２６ ０．０１０ ０．００８

ａＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＫａｎｇｆｕｘｉｎ＋ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎｇｒｏｕｐ，ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｄｊｕｓｔｅｄｂｙＢｏｎｆｅｒｒｏｎｉｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ，Ｐ＜０．０５）；ｂＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＫａｎｇｆｕｘｉｎｇｒｏｕｐ，ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅ

ｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｄｊｕｓｔｅｄｂｙＢｏｎｆｅｒｒｏｎｉｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ，Ｐ＞０．０５）．

２．４　不良事件
本研究所有入组患者均未出现严重的药物相关

不良反应，３组患者治疗前后未出现明显的肝肾功
异常，实验组与核黄素磷酸钠组各有１例患者出现
局部轻度皮疹，给予对症处理后好转，３组患者均未
出现因药物不良反应而中断治疗或出组。

３　讨　论

头颈部肿瘤是一种常见的肿瘤类型，包括鼻咽

癌、口咽癌、下咽癌、喉癌等，因头颈部肿瘤对放射治

疗敏感，故以放疗为主的综合治疗成为头颈部肿瘤

的主要治疗手段［１０］。而 ＲＴＯＭ是头颈部肿瘤患者
放疗的主要毒性反应，急性黏膜炎大部分可以修复，

一般在放疗结束后２～４周愈合，而严重黏膜炎将
导致放疗剂量减少或放疗中断、剂量分割的改变，增

加残留肿瘤细胞的数量、复发和转移的风险，从而降

低患者的生存率，影响预后；另外，可能会导致患者

生活质量下降，体重减轻，延长住院时间，增加医疗

资源的使用，也增加患者的经济负担［３，１１］。研究显

示，在美国每名头颈肿瘤患者治疗 ＲＴＯＭ的额外经
济成本估计可达到 １７０００美元［１２］。因此，如何预

防和治疗ＲＴＯＭ又保证肿瘤的治疗疗效，这对放射
肿瘤学家来说是一个挑战。

ＲＴＯＭ是由放疗引起的正常组织损伤，Ｓｉｎｇｈ
等［１３］将口腔黏膜炎病理过程分成五个阶段来描述

其发生发展。这包括放疗时的“起始阶段”即致命

的ＤＮＡ损伤导致基底上皮细胞克隆性死亡，辐射可

引起活性氧的产生；接下来是转录激活阶段，通过活

性氧诱导的级联效应激活各种转录因子，如核因子

ｋａｐｐａＢ将导致促炎性细胞因子（如 ＩＬ１β和 ＩＬ６）
的增加；随后是信号放大阶段，促炎细胞因子如肿瘤

坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）激活神
经酰胺和半胱天冬酶途径，这些信号进一步增加

ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ６的产生，这会导致溃疡形成，即
溃疡形成阶段，在这种情况下，黏膜会出现裂口，容

易产生继发性细菌和真菌感染，使问题进一步复杂

化；最后是愈合阶段，由于治疗中断，级联中断，黏膜

下的细胞外基质推动溃疡边缘上皮细胞增殖、迁移

和分化，细胞再生，恢复上皮的完整性。

临床上患者表现为口腔黏膜充血、红斑、糜烂、

溃疡及纤维化等，并出现口腔疼痛、口干、味觉障碍，

吞咽困难、食欲不振、严重者还可造成电解质紊乱、

营养不良、体重下降，免疫功能下降，易继发局部和

全身感染等［１４］。

因此，预防和解决 ＲＴＯＭ是头颈部肿瘤治疗中
亟待解决的问题。中药在防治 ＲＴＯＭ上已初现成
效。中医认为，ＲＴＯＭ的基本病机为火热伤阴，临床
证型以阴虚津亏证多见，兼见热证，同时可有气滞血

瘀等其他证型，中医治疗 ＲＴＯＭ多以扶正祛邪为
主，益气养阴润燥为基本，辅以清热、凉血解毒化瘀

为主［１５］。康复新液主要成分为美洲大蠊乙醇提取

物，含多种氨基酸、多元醇类、表皮生长因子、肽类活

性物质及黏糖氨酸、黏糖蛋白等多种促生长因子的

纯天然中药生物溶液制剂，有去腐生肌，促进肉芽组
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织增生及血管新生，改善创面微循环，加速坏死组织

脱落，迅速修复各类溃疡及创面；通过提高免疫调节

功能、抗炎、消肿、抗氧化等多种机制来治疗口腔黏

膜疾病［１６１７］。王钦等［１８］研究显示，康复新液能够增

加外周血超氧化物歧化酶含量，抑制氧自由基、细胞

炎性因子释放，阻碍氧自由基对黏膜的损伤，因此，

康复新液可以改善由放疗引起的组织自由基产生过

多、细胞结构损伤、功能受限的情况。另外，放疗后

会引起患者口腔ｐＨ值失衡，黏膜损伤、唾液腺分泌
紊乱，严重时因疼痛剧烈造成患者拒食，甚至导致治

疗中断。为减轻患者疼痛，促进溃疡愈合，白洪芳

等［５］采用康复新液防治鼻咽癌患者 ＲＴＯＭ，结果发
现康复新液可显著降低试验过程中和结束时口腔黏

膜炎的发生率（Ｐ＜０．０５），能明显减轻口腔黏膜炎的
严重程度，降低黏膜炎性反应等级及减轻口腔疼痛

等，提高了患者累积放疗剂量。董克臣等［１９］研究发

现康复新液治疗头颈部肿瘤放疗后的重度ＲＴＯＭ时，
能促进唾液淀粉酶及表皮生长因子的分泌，提高患者

的唾液流率及口腔ｐＨ值，从而提高治疗疗效，缩短
口腔黏膜愈合时间，降低口腔真菌感染的发生率。

核黄素磷酸钠又名维生素Ｂ２，是人体重要的营
养素，参与机体的多种能量代谢和生化反应，最典型

的是氧化还原反应，核黄素包含两种重要的参与机

体生物氧化反应和能量代谢的辅酶，即黄素腺嘌呤

二核苷酸与黄素单核苷，这两种黄素辅酶能够与蛋

白结合形成黄素蛋白，在机体的生物氧化反应中传

递电子，是细胞线粒体中的葡萄糖和脂肪酸释放能

量所必需的，二者是化学和放射致癌物质在体内代

谢和解毒的重要酶系统。核黄素在人体内不能被合

成，只能通过食物获取，而头颈部肿瘤在放疗过程中

出现ＲＴＯＭ会导致患者口腔疼痛，影响进食，从而
引起核黄素缺乏。补充核黄素具有促进黏膜组织再

生和修复、加快愈合、增强机体抗氧化的作用和功

能［７，２０］。有研究表明，核黄素用于防治放疗引起的

口腔黏膜炎疗效好，能减轻口腔黏膜炎的程度及口

腔疼痛［７］。丁荣楣等［２１］研究发现核黄素磷酸钠可

降低喉癌放疗患者的 ＲＴＯＭ发生率，改善患者摄食
量下降，提高了生存质量。最近 Ｃｈｅｎ等［２２］研究发

现在接受放化疗的鼻咽癌患者治疗前，血清中维生

素Ｂ２水平＜２１８．８６μｇ／Ｌ，共有７１．２％的患者患有
严重的ＲＴＯＭ，而血清维生素 Ｂ２≥２１８．８６μｇ／Ｌ的
患者中这一比例为１９．５％（Ｐ＜０．００１），多元回归分
析显示血清中低水平的维生素 Ｂ２是发生严重
ＲＴＯＭ的独立危险因素。说明低水平或缺乏维生素

Ｂ２会导致口腔黏膜抗氧化能力和组织修复能力下
降，导致严重ＲＴＯＭ的发生。据上述研究在放疗期
间为患者补充维生素 Ｂ２将有助于提高患者口腔黏
膜抗氧化能力和组织修复能力，减少严重 ＲＴＯＭ的
发生。

因此，本研究结合康复新液局部治疗口腔黏膜

炎而核黄素磷酸钠从静脉途径治疗口腔黏膜炎，将

两种不同治疗途径的药物结合，看是否较单独使用

康复新液或核黄素磷酸钠能提高 ＲＴＯＭ的治疗效
果。本研究纳入了１２９例头颈部肿瘤患者进行根治
性调强放疗，３组患者随着治疗时间的延长均出现
了不同程度的 ＲＴＯＭ，在第２周末３组患者 ＲＴＯＭ
损伤程度比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但随
着放疗剂量增加，在第４周末及第６周末实验组的
ＲＴＯＭ损伤程度主要集中在Ｉ～ＩＩ级，而康复新液组
及核黄素磷酸钠组主要集中在 ＩＩＩ级及 ＩＶ级，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），说明康复新液联合核黄
素磷酸钠组均较单独使用康复新液组及核黄素磷酸

钠组能减轻ＲＴＯＭ的程度。这与 Ｌｉｕ等［１０］和 Ｓｉｎｇｈ
等［１３］研究类似，口腔黏膜炎通常发生在放疗的第２
周（放疗剂量１０～１５Ｇｙ），严重程度随放疗周的增
加而增加，在治疗第６周达到高峰（放疗剂量６０～
６５Ｇｙ）。另外，随着放疗剂量增加，３组口腔疼痛
ＶＡＳ评分逐渐升高，总体上３组患者在第２、４、６周
末口腔疼痛程度比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），但进行组间两两比较时发现在第 ２周末时
实验组仅与康复新液组的口腔疼痛程度差异无统计

学意义（校正后 Ｐ＝０．１２６），与核黄素磷酸钠组比
较，差异统计学意义（校正后Ｐ＝０．０３２）。在第４周
末时各组口腔疼痛程度逐渐加重，实验组、康复新液

组、核黄酸磷酸钠组轻度疼痛分别为：３７例
（８６．０５％）、２６例（６０．４７％）、２５例（５８．１４％），中度
疼痛分别为４例（９．３０％）、１１例（２５．５８％）、１１例
（２５．５８％），重度疼痛分别为 ２例（４．６５％）、６例
（１３．９５％）、７例（１６．２８％），实验组疼痛程度与康
复新液组或核黄素磷酸钠组比较，差异有统计学意

义（校正后Ｐ＝０．０３８，Ｐ＝０．０１７）；第６周末时各组
口腔疼痛程度进一步加重，实验组轻度疼痛例数高

于康复新液组和核黄素磷酸钠组，中、重度疼痛例数

又低于对照组，实验组疼痛程度与康复新组或核黄

素磷酸钠组比较差异有统计学意义（校正后 Ｐ＝
０．０１３，Ｐ＝０．０３４）。说明康复新液联合核黄素磷酸
钠一起使用较单独使用康复新液或核黄素磷酸钠更

能减轻口腔疼痛程度；本研究结果与既往研究类似，
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组治疗鼻咽癌 ＲＴＯＭ，患者Ⅱ级以上 ＲＴＯＭ的发生
率明显低于对照组（３７．８％ ｖｓ６７．６％，Ｐ＝０．０１９）；
试验组患者主要为轻度疼痛（６７．６％），而对照组以
中度疼痛为主（５６．８％），两组疼痛程度比较，差异
有统计学意义（Ｐ＝０．０３５）。

综上，ＲＴＯＭ的发病率很高，轻者可以在放疗结
束后恢复，重者不仅中断治疗，影响肿瘤治疗疗效且

危及患者生命。然而，目前临床上缺乏针对性的药

物，寻找有效的药物及方法以减轻患者的痛苦 ，提

高生活质量和生存率 ，是放射肿瘤学领域重要研究

方向。本研究利用康复新液及核黄素磷酸钠两药作

用途径不同但均能增加机体的抗氧化功能，促进黏

膜组织再生和修复、加快溃疡愈合等优点来治疗

ＲＴＯＭ，研究结果发现两者联合使用较单独使用康
复新液或核黄素磷酸钠可以更好地预防和治疗

ＲＴＯＭ，降低口腔黏膜炎的严重程度，减轻口腔疼
痛，进一步提高放化疗患者的耐受力。且康复新液

及核黄素磷酸钠，药效安全，值得临床推广，但该研

究采用随机分组法进行分组，该法无法重复，结果可

能产生偏倚，且本实验为小样本，单中心实验，需要

更大样本量及多中心研究进一步验证。
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