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"摘要#

!

目的
!

观察黛花合剂治疗放化疗性口腔溃疡临床疗效%方法
!

选择确诊为放射治疗和"或$化学治疗性口腔溃疡的

患者
$0%

例!分为治疗组与对照组!治疗组使用黛花合剂!对照组使用锡类散制剂!以疼痛指数和口腔舒适度&最大溃疡直径的差

值&临床有效率作为疗效指标进行评价%结果
!

溃疡疼痛及口腔舒适度方面!治疗组优于对照组!差异有统计学意义"

!

$

%&%:

$#

治疗组最大溃疡直径差值显著高于对照组"

!

$

%&%:

$#治疗组在
:

91

!

&

$%

91

!

的临床有效率均优于对照组"均
!

$

%&%:

$#根据肿

瘤类型及治疗方式分层!与对照组比较!

:

91

!

时治疗组中的胃肠道&头颈部肿瘤&放射治疗患者及
$%

91

!

时的胃肠道肿瘤患者的

有效率均显著提高"

!<%&%%:

!

%&%'0

!

%&%%-

及
%&%$$

$%结论
!

黛花合剂能缓解放化疗性口腔溃疡疼痛症状!促进口腔溃疡的

愈合%

"关键词#

!

黛花合剂#化学疗法#放射疗法#口腔溃疡#生物医学研究
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口腔溃疡是恶性肿瘤患者在头颈部放射治疗)化学治疗过

程中常见的不良反应#由放射线)化学治疗药物造成口腔黏膜

上皮细胞损伤所致#其发生率可高达
))8

!

-:8

'

$.1

(

*它给患

者带来极大的痛苦#影响患者进食#并产生治疗恐惧心理#导致

生活质量下降#甚至阻碍患者进一步接受放射治疗)化学治疗*

对于放化疗性口腔溃疡#目前临床上既缺乏有效的预防手段#

也缺乏良好的药物治疗*因此#本院肿瘤治疗中心自主研发了

一种新型的中西药结合制剂!黛花合剂
.

利多卡因#对放化疗性

口腔溃疡治疗效果良好#现报道如下*

=

!

资料与方法

=&=

!

一般资料
!

选择在
1%$'

年
)

月至
1%$:

年
/

月在本院肿

瘤治疗中心住院)放化疗期间出现口腔溃疡的肿瘤患者*入选

标准!$

$

&自愿参加本研究#愿意服从治疗方案并配合出院随

访#签署知情同意书*$

1

&所有入组患者治疗前均无口腔疾患#

治疗前患者口腔黏膜完整#无溃疡*$

'

&排除已确诊的口腔溃

疡外#其他健康状况良好*$

0

&入选适应证#使用化学治疗方案

以氟脲嘧啶类)铂类或紫杉类为基础的#放射治疗采用美国

R4G#4,1'5d

双光子高能直线加速器调强的*$

:

&年龄
1%

!

):

岁#有疼痛辨别能力#性别不限*$

)

&符合
hUj

抗癌药急

性及亚急性毒性反应分度的相应标准*排除标准!有以下情况

之一者不得参加本研究*$

$

&对+利多卡因,局部麻醉药物过敏

者或代谢障碍者*$

1

&治疗前
-1D

内用任何方法治疗口腔溃

疡患者*$

'

&严重肝病$如肝硬化等&)消化性溃疡)胃肠道出血

者)呼吸道疾病或不能控制的糖尿病)高血压等慢性系统疾病%

临床症状明显的心脏疾病#如!充血性心力衰竭#症状明显的冠

心病#药物难以控制的心律失常)高血压#或
)

个月内曾有心肌

梗死发作#或心功能不全者*$

0

&伴有严重感染需要治疗者*

$

:

&存在外周神经系统障碍或有明显精神障碍及中枢神经系统

障碍史者#自身判断疼痛强度困难者*$

)

&有器官移植史$包括

骨髓自体移植和外周干细胞移植&%或曾长期接受全身类固醇

治疗者$短期使用者停药大于
1

周可入选&*$

-

&依从性差#不

能遵医嘱用药和出院随访#影响疗效准确判断的患者*退出标

1($

重庆医学
1%$)

年
$

月第
0:

卷第
1

期

"

基金项目!

1%$0

年江苏省镇江市社会发展科技支撑计划项目基金$

TU1%$0%'-

&*

!

作者简介!严凌花$

$(-'Z

&#副主任护师#本科#主要

从事肿瘤临床护理研究*



准!$

$

&由于受试者本身或医疗方面等原因造成完全)部分或不

稳定依从者$包括观察记录不全&*$

1

&出现不良事件不宜继续

进行本临床研究*$

'

&受试者自行退出$包括因药物无效退出

者&*$

0

&在临床研究期间#合并其他疾病影响本临床研究疗效

观察者*

=&>

方法
!

=&>&=

!

分组及治疗方法
!

采用非盲法)随机对照试验方法分

为治疗组和对照组两组*治疗组和对照组病例数均为
-%

例*

两组患者每次用药前均需用清水漱口#清洁口腔*治疗组!使

用中药组方黛花合剂$青黛
:

C

#银花
$%

C

#蒲公英
:

C

#白芷
$%

C

#白芨粉
:

C

#参三七粉
'

C

#黄芩
$%

C

#煅乌贼骨
1%

C

&#文火煮

沸后再续煎
'%;#,

#用纱布过滤#浓煎制成
$%%;]

中药制剂#

真空包装备用*患者使用前将其灌入按压式小喷壶$由本院药

剂科自行设计并委托加工&#再加入
18

利多卡因
:;]

#充分

混匀后#进行口腔喷雾#

)

!

/

次"
!

#

:

!

$%;]

"次*为延长其作

用时间#喷雾后的药液嘱患者勿立即吐掉#需停留口腔
'

!

:

;#,

#停留时充分鼓动口腔#用舌在齿)颊)颚面搅动#反复冲击#

抬高舌尖片刻并使头稍后仰#使药液接触口腔各个部位*冬天

可以将药液隔热水加热*同时告诉患者口腔喷雾后
'%;#,

后

方可饮水或进食*对于溃疡严重)张口困难者亦可用吸管吸吮

含漱*连续使用
'

!

:!

*对照组!采用传统锡类散制剂$江苏

七
)

七天然制药有公司#国药准字
c'1%1%-1)

&#口腔喷涂患

处#

)

!

/

次"
!

*

=&>&>

!

观察项目
!

治疗第
$

)

1

)

'

天#安排专人对所分管的患

者每天评估观察#观察前需用清水漱口#同时倾听主诉#及时记

录溃疡大小)数目)发生部位)有无继发感染)疼痛的程度)厌食

程度)不良情绪)依从性)溃疡灶愈合的时间等详细资料*

'!

后每
1

天进行观察记录#

:!

后开始评价两组患者的治疗效果#

持续
$

!

1

周*出院患者安排专人电话随访#专人记录#项目负

责人进行监督管理#患者
:

91

!

和
$%

91

!

来院复诊*

=&>&?

!

观察指标
!

$

$

&溃疡数目!经治医师在口腔科设备辅助

下对溃疡进行计数*$

1

&溃疡大小!使用自制小软尺对最大溃

疡进行测量#测量溃疡的
1

个对角线#反复测量
'

次#记录最大

值*$

'

&疼痛严重程度及口腔舒适度!使用数字评估法

$

M=T

&

'

'

(

#用
%

!

$%

的数字代表不同程度的疼痛或口腔舒适

度#

%

为无痛或舒适#

$%

为剧痛或极不舒适#让患者自己圈出一

个最能代表疼痛程度及口腔舒适度的数字*程度分级标准#

%

!

无痛或舒适#

$

!

'

!轻度疼痛或口腔不适#

0

!

)

!中度疼痛或口

腔不适#

-

!

$%

!重度疼痛或口腔不适%$

0

&治疗依从性!以严格

按照医嘱$研究设计&服药天数大于总天数的
/%8

为依从性

好#小于
/%8

为依从性不好即判断为不依从*$

:

&从开始治疗

至溃疡明显缓解直至愈合所需的时间!溃疡缓解及愈合情况参

照疗效判断标准*

=&>&@

!

病情评估及疗效判断标准
!

$

$

&参照
hUj

抗癌药急

性及亚急性毒性反应分度标准'

0

(

#将口腔黏膜溃疡分为
:

度*

%

度!口腔黏膜无异常%

,

度!口腔黏膜有
$

!

1

个小于
$&%I;

的溃疡#出现红斑#稍有疼痛#不影响进食%

$

度!口腔黏膜有
$

个大于
$&%I;

的溃疡和数个小溃疡#疼痛#但患者能进食%

&

度!口腔黏膜有
1

个大于
$&%I;

的溃疡和数个小溃疡#疼痛加

剧#只能进食流质饮食%

'

度!口腔黏膜有
1

个以上大于
$&%

I;

的溃疡或融合溃疡#疼痛剧烈#不能进食*$

1

&参照文献'

:

(

的疗效标准#制订疗效判定标准如下#痊愈!用药后
'!

疼痛消

失局部无不适#

:!

内溃疡面愈合%显效!

'!

内局部充血红肿

消退#溃疡面缩小)疼痛明显减轻#

:!

内溃疡面基本愈合%有

效!用药
'!

疼痛明显减轻#

:!

溃疡面明显缩小#局部有轻微

不适感%无效!用药后局部症状及溃疡面均无变化#疼痛无明显

改善*$

'

&溃疡最大直径差值比较参照文献'

)

(!治疗前后按指

标的变化分为
0

级!

%

级为溃疡愈合%

$

级为溃疡缩小
$

"

1

!

1

"

'

%

1

级为溃疡缩小
$

"

:

!

$

"

1

%

'

级为溃疡无变化*

=&?

!

统计学处理
!

采用
T6TT$-&%

软件进行分析处理#疼痛

指数为等级资料#用秩和检验%最大溃疡直径为计量资料#用
1

检验*有效率为计数资料#用
!

1 检验*以
!

$

%&%:

为差异有

统计学意义*

>

!

结
!!

果

>&=

!

患者一般情况
!

本研究
$0%

例患者年龄
1%

!

):

岁%肠癌

0(

例#头颈部癌
'0

例#胃癌
''

例#乳腺癌
$1

例#肺癌
)

例#淋

巴瘤
0

例#卵巢癌
1

例*治疗组和对照组病例数之比为
$_$

#

均为
-%

例*治疗组中男
01

例#女
1/

例#年龄
1%

!

):

岁#平均

$

0$&'91%&-

&岁#病程
%&'

!

$%&%

年#平均$

'&'9$&$

&年%其中

肠癌
10

例#胃癌
$/

例#头颈部癌
$-

例#乳腺癌
-

例#肺癌
1

例#淋巴瘤
$

例#卵巢癌
$

例*并发口腔溃疡
/%

处#其中
$

度

)1

处#

&

度
$-

处#

'

度
$

处*对照组中男
'(

例#女
'$

例#年龄

1$

!

):

岁#平均$

0%&:91$&'

&岁#病程
%&'

!

/&%

年#平均

$

'&:9$&1

&年%其中肠癌
1:

例#胃癌
$:

例#头颈部癌
$-

例#乳

腺癌
:

例#肺癌
0

例#淋巴瘤
'

例#卵巢癌
$

例*并发口腔溃疡

-:

处#其中
$

度
:/

处#

&

度
$)

处#

'

度
$

处*两组患者在年

龄)性别)病种)受教育水平)常规治疗方法)所用化学治疗药

物)高能直线加速器调强放射治疗)口腔溃疡程度等方面比较#

差异无统计学意义$

!

%

%&%:

&#具有可比性*

>&>

!

两组病例主观评价结果
!

患者在治疗后
:!

#两组中治疗

组疼痛缓解情况)口腔舒适度改变均明显优于对照组#差异有

统计学意义$

!

$

%&%:

&#见表
$

*

表
$

!!

两组病例口腔疼痛和口腔舒适度的评分结果$

)

%

组别
)

疼痛

轻度$

%

!

'

& 中重度$

0

!

$%

&

口腔舒适度

轻度$

%

!

'

& 中重度$

0

!

$%

&

治疗组
-% :$ $( 0( 1$

对照组
-% '- '' '% 0%

! %&%$0 %&%%$

>&?

!

两组最大溃疡直径比较
!

在治疗
:

91

!

复诊时#治疗组

最大溃疡直径差值已全部在
%

!

1

级#而对照组仅有
'$

例达到

%

!

1

级以上*其中#治疗组达到
%

级的人数显著多于对照组#

差异有统计学意义$

!

$

%&%$

&*在治疗
$%

91

!

复诊时#治疗组

已有
:(

例愈合#而对照组仅有
:

例愈合#差异有统计学意义

$

!

$

%&%$

&#见表
1

*

表
1

!!

溃疡最大直径差值治疗前后比较$

)

%

组别 时间
) %

级
$

级
1

级
'

级

治疗组
:

91

-% 0$

$

:/&)

&

10

$

'0&'

&

:

$

-&$

&

%

对照组
:

91

-% % /

$

$$&0

&

1'

$

'1&(

&

'(

$

::&-

&

治疗组
$%

91

-% :(

$

/0&'

&

$$

$

$:&-

&

% %

对照组
$%

91

-% :

$

-&$

&

-

$

$%&%

&

1$

$

'%&%

&

'-

$

:1&(

&

>&@

!

两组治疗有效率比较
!

在治疗
:

91

!

复诊时#治疗组
))

例和对照组
:%

例达到有效标准#两组总有效率差异有统计学

'($

重庆医学
1%$)

年
$

月第
0:

卷第
1

期



意义$

!

$

%&%$

&%根据肿瘤类型及治疗方式分层#与对照组比

较#治疗组中头颈部肿瘤)胃肠道癌及放射治疗患者的有效率

均显著提高$

!<%&%%:

#

%&%'0

及
%&%%-

&*

$%

91

!

复诊时#两组

有效率差异同样有统计学意义$

!<%&%$)

&%根据肿瘤类型及

治疗方式分层#与对照组比较#治疗组中胃肠道肿瘤患者的有

效率显著提高$

!<%&%$$

&#见表
'

*

表
'

!!

两组治疗有效率比较$

)

%

时间

$

!

&

分层 组别
例数$

)

&

和计 痊愈 显效 有效 无效

总有效率

$

8

&

!

:

91 头颈部肿瘤 治疗组
$- 1 $% 0 $ (0&$ %&%'0

对照组
$- % 0 - ) )0&-

胃肠道癌 治疗组
01 $0 $- ( 1 (:&1 %&%%:

对照组
0% : $% $0 $$ -1&:

其他肿瘤 治疗组
$$ ' : 1 $ (%&( %&')%

对照组
$' % 1 / ' )(&1

同步放化疗 治疗组
$% 1 : 1 $ (%&% %&%/(

对照组
( % ' 1 0 ))&-

化学治疗 治疗组
1/ ( $' : $ ()&0 %&%)$

对照组
'$ ' - $: ) /%&)

放射治疗 治疗组
'1 / $0 / 1 ('&/ %&%%-

对照组
'% 1 ) $1 $% ))&-

总计 治疗组
-% $( '1 $: 0 (0&'

$

%&%$%

对照组
-% : $) 1( 1% -$&0

$%

91 头颈部肿瘤 治疗组
$- $$ 0 1 % $%%&% %&'$%

对照组
$- ) : : $ //&1

胃肠道癌 治疗组
01 ') 1 ' $ (-&) %&%$$

对照组
0% $$ ( $1 / /%&%

其他肿瘤 治疗组
$$ - ' % $ $%%&% %&(%1

对照组
$' ) 1 0 $ /0&)

同步放化疗 治疗组
$% / $ $ % $%%&% %&$$:

对照组
( 1 ' 1 1 --&/

化学治疗 治疗组
1/ $( ) 1 $ ()&0 %&$$$

对照组
'$ $% - ( : /'&(

放射治疗 治疗组
'1 1- 1 1 $ ()&( %&1-$

对照组
'% $$ ) $% ' (%&%

总计 治疗组
-% :0 ( : 1 (-&$ %&%$)

对照组
-% 1' $) 1$ $% /:&-

!!

总有效率
<

$痊愈
7

显效
7

有效&"总例数
$̀%%8

*

?

!

讨
!!

论

化学治疗性口腔溃疡的产生是由于细胞毒性药物直接损

伤口腔黏膜上皮细胞#导致细胞再生和修复障碍'

-

(

*放射线除

直接损伤黏膜细胞外#还可以使放射野内的微血管管壁发生肿

胀#管腔变窄或堵塞#引起受损部位供血不良#从而发生口腔溃

疡'

/

(

*放化疗性口腔溃疡使得患者进食减少#甚至无法进食#

可导致营养缺乏及水电解质紊乱#严重者不得不终止治疗*

口腔溃疡的发生也与机体免疫功能密切相关*例如#动物

模型显示#口腔溃疡大鼠外周血
320

7细胞数量)

320

7

"

32(

7

比值显著降低#而
32/

7细胞数量明显升高'

(

(

%也有研究显示#

口腔溃疡患者体内免疫紊乱#

Q].$1

及其受体的异常表达与疾

病显著相关'

$%

(

*放射治疗和化学治疗均可以引起免疫抑制#

因此放化疗性口腔溃疡是肿瘤患者免疫功能紊乱的突出

表现'

$$.$1

(

*

中医认为#放化疗可致气阴两虚#虚火上炎而出现口疮*

口疮表现为非特异性炎症#上皮细胞发生水肿形成内疮#局限

性坏死)溶解而为溃疡*崔仁明等'

$'

(认为#放化疗性口腔溃疡

以虚证为主#化学治疗易致脾胃损伤#健运失司不能生养气血

而发为口疮*中医药治疗口腔溃疡的方法可谓多元化#注重全

身与局部治疗相结合#且不良反应低*因此寻找一种效果显

著#价格低廉#易于制剂的中药是目前的研究方向之一*

近年来国内外对口腔黏膜损伤发生机制的研究已经取得

了很大进步#但是开发较为有效的防治口腔黏膜损伤的药物发

展进程则较为缓慢'

$0

(

*目前应用于临床治疗口腔溃疡的品种

较多#但效果多不尽人意*如复方硼砂液)洗必泰液#对损伤的

皮肤)黏膜和伤口处的细菌)真菌有一定的抑菌作用#但排泄缓

慢#反复应用可产生蓄积中毒'

$:

(

%口泰漱口液长期应用可引起

组织着色)味觉改变'

$'

(

#且由于气味重)口感不好#患者不愿接

受*而西医对口腔溃疡的治疗则侧重于局部对症处理#但部分

患者可能因为抗菌药物选用不当#或细菌耐药性的产生#从而

导致治疗失败*因此应选择安全有效)价格适宜)口感刺激性

小的含漱液#以减少口腔内致病菌的数量#提高治疗效果'

$)

(

*

+黛花合剂
.

利多卡因,#是参照-本草纲目.及-神农本草

经.等中医药著作研发的一种新型的中西药结合制剂*其主要

成分包括!青黛)银花)蒲公英)白芷)白芨粉)参三七粉)黄芩及

煅乌贼骨#其中的青黛)银花)黄芩是常用的清热药#具有清热

泻火解毒的作用#有利于细胞再生及损伤修复%蒲公英)白芷具

有抗感染作用%白芨粉)黄芩)参三七粉)煅乌贼骨具有收敛止

血及改善局部血供的作用#其中黄芩具有清热燥湿)泻火解毒)

止血的功效*黄芩中的黄芩素)汉黄芩甙素具有抗菌)抗感染)

抗肿瘤)解毒等作用*白芨有收敛止血)消肿生肌的功效#白芨

中菲类衍生物及多聚糖)蒽醌类化合物具有抗菌)抗癌)抗溃疡

等功效*利多卡因为辅助制剂#是一种常用的局部麻醉止痛

药#其表面穿透力强#弥散性好*利多卡因还具有抗菌活性作

用*故以上诸药共用可活血化淤#清热解毒#消疮收敛#消肿生

肌#提高机体免疫力*

+黛花合剂
.

利多卡因,#与口腔黏膜溃疡接触后#其组织蛋

白被凝固#形成一层被膜而呈收敛作用%同时小血管被压迫收

缩#血液凝固而有止血功效%引起神经末梢蛋白质沉淀而有微

弱的局部麻醉现象%故对侵及口腔黏膜下腺体和肌层的重度溃

疡有更好的止痛和促进溃疡愈合的功效*本院利用黛花合剂
.

利多卡因治疗放化疗性口腔溃疡#发现在
:

91

!

和
$%

91

!

复诊

时患者的疼痛程度均明显减轻#且较对照组有明显差异%平均

溃疡期明显缩短#最大溃疡直径在
:

91

!

均缩小了
$

"

:

!

$

"

1

#

$%

91

!

时溃疡愈合#局部治疗有效率达到了
$%%8

*且创面感

染控制较好#愈后未见严重软组织缺损*本研究证实#黛花合

剂是溶液可用口腔喷雾或吸管吸吮含漱#在给药方式上优于锡

内散*另外黛花合剂利用标本兼治的优势#采用中西医结合治

疗#迅速减轻和消除灼热痛#消除黏膜水肿#促进溃疡愈合#缩

短病程*

综上所述#+黛花合剂
.

利多卡因,#紧密立足临床实际需

要#根据放化疗性口腔溃疡的发病机制)症状特点和临床过程#

0($

重庆医学
1%$)

年
$

月第
0:

卷第
1

期



书书书

采用独特的新型中药组方进行治疗!不同于以往或目前临床常

用的相关药物!且药物应用途径采用灌入按压式小喷壶进行口

腔喷雾!设计合理!简便实用!增加了患者的操作方便性和治疗

依从性!且口感和价格均易于被患者接受!具有十分重要的临

床意义和较大的实用价值!值得临床推广和使用"
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