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结肠癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，发病率近

年来保持着上升趋势[1]。化疗为治疗结肠癌的重要手

段，氟尿嘧啶作为肠癌一线化疗药物在临床被广泛使

用，但存在一定的毒副反应，口腔黏膜炎是最常见的

毒副反应之一，发生率可高达34.1%[2]，严重影响患者

的生活质量和化疗依从性。目前针对化疗致口腔黏

膜炎尚无有效及规范化的治疗方案。我们在临证中

发现，化疗之毒，加之内伏邪毒，耗气伤阴，伏火上扰，

气血运行不畅，是引起口腔黏膜炎的主要病因，治疗

当以清热解毒、消肿生肌为主。愈疡散由《外科大成》

卷一中“生肌定痛散”加减化裁而成。本研究在生理

盐水漱口的基础上加用自拟愈疡散涂抹治疗结肠癌

化疗致口腔黏膜炎，并与单用生理盐水漱口的对照组

进行疗效比较，观察愈疡散对患者口腔黏膜炎愈合时

间和免疫功能、炎症细胞因子的影响，现报道如下。

1 临床资料

1.1 一般资 料 选 取2016年1月至2017年9月在

本院确诊为结肠癌并接受以氟尿嘧啶类药物为基础

的口服或静脉（或联合静脉）化疗后出现口腔黏膜炎

的患者60例，采用随机数字表法分为治疗组和对照

组，每组30例。治疗组男15例，女15例；平均年龄

（57.07±6.72）岁；其中口腔黏膜炎分级Ⅰ度5例，Ⅱ度

16例，Ⅲ度7例，Ⅳ度2例。对照组男11例，女19例；

平均年龄（57.83±7.78）岁；其中口腔黏膜炎分级Ⅰ度

6例，Ⅱ度15例，Ⅲ度7例，Ⅳ度2例。2组患者性别、年

龄等一般资料比较，差异均无统计学意义，具有可比性

（P>0.05）。本研究经湖州市中医院伦理委员会批准。

1.2 诊断标准 

1.2.1 西医诊断标准  根据《中国结直肠癌诊疗规

范（2017 年版）》[3]中“结肠癌”的诊断标准。组织

病理学检查结果是诊断结肠癌的金标准。

1.2.2 中医辨证标准 “热毒内盛、伏火上扰”辨证标

准参照《中药新药临床研究指导原则（试行）》[4]及《中

医临床诊疗术语证候部分》中“口唇”条目的“毒火”

证的辨证标准[5]，并结合临床经验，以口腔局部症状及

舌脉情况制定：口腔黏膜出现红斑或溃疡，溃疡大小

不等，可融合成片，周围红肿高起，口腔黏膜灼热疼痛，

口干口渴喜冷饮，舌质红苔黄或黄腻，脉弦洪或弦数。

1.2.3 口腔黏膜炎诊断分级标准 参照WHO化疗药

物毒性反应分度标准NCI-CTC  3.0 拟定[6]。0 度：口
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腔黏膜正常；Ⅰ度：口腔黏膜有红斑，疼痛，但进食无

碍；Ⅱ度：口腔黏膜有一个直径大于1.0  cm的溃疡或

散在溃疡，疼痛加重，进食固体食物受限，但能进食

半流质；Ⅲ度：口腔黏膜有 2 个直径大于1.0  cm的溃

疡，进食明显受限，只能进食流质；Ⅳ度：溃疡大片状

融合，疼痛剧烈，不能进食。

1.3 纳入标准 符合结肠恶性肿瘤西医诊断，并接

受氟尿嘧啶类药物为基础的口服或静脉（或联合静

脉）化疗；中医辨证属“热毒内盛、伏火上扰”证；化

疗前均无口腔疾病，在化疗结束

后 2 周内出现Ⅰ度及以上口腔溃

疡；年龄18～80 岁；患者自愿参加

本研究，并签署知情同意书。

1.4 排除标准 对受试药物或

其中任一成分过敏者；预计生存

期小于 6 个月者；血液系统疾病、

自身免疫系统疾病患者或肝肾功能不全、神经或精

神系统异常者；私自应用其他药物或疗法治疗口腔

黏膜炎者；依从性差者。

2 治疗方法

2.1 对照组 予生理盐水漱口。每日早、中、晚餐前

30  min及餐后30  min予生理盐水（山东齐都药业有限

公司，500  mL/瓶）20  mL漱口，每次含漱5  min，6次/d。

2.2 治疗组 在对照组治疗基础上加用自拟愈疡散

涂抹。药物组成：煅石膏、硼砂、乳香、没药、三七、白

及、黄芪、黄连、雄黄各 5  g，珍珠 2  g，冰片、五味子各

3  g。上述药物打成细粉，早、中、晚餐后30  min于生

理盐水漱口后涂满患处。药物由我院中药房提供。

2 组疗程均为 2 周。

3 疗效观察

3.1 观察指标

3.1.1 口腔黏膜炎愈合时间 每日晨起早餐前仔细

查看患者口腔黏膜情况，直至口腔黏膜完全正常，统

计痊愈所需时间。

3.1.2 T淋巴细胞亚群比例 治疗前后清晨空腹采

集 2 组患者静脉血，离心后使用流式细胞仪检测外

周血T淋巴细胞亚群CD3+、CD4+、CD8+的比例，计算

CD4+/CD8+比值。

3.1.3 炎症细胞因子 采用酶联免疫吸附法（ELISA

法）检测 2 组患者治疗前后血清肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）、白细胞介素 2（IL-2）水平。

3.2 统计学方法 采用SPSS  23.0 统计软件对数据

进行统计学分析。计量资料用（x-±s）表示，采用独

立或配对样本 t 检验，若不符合 t 检验条件，则采用

Wilcoxon秩和检验；计数资料以百分数表示，采用χ2

检验。P<0.05 为差异具有统计学意义。

3.3 治疗结果

3.3.1 2组患者口腔黏膜炎愈合时间比较  见表1。

表 1 治疗组与对照组口腔黏膜炎愈合时间比较 单位：例

组别 例数 <5 d 5～7 d 7～14 d >14 d 平均愈合时间（x-±s）/d

治疗组 30 10 12 7 1 6.23±2.65*

对照组 30 4 8 13 5 9.23±3.97

注 ：与对照组比较，*P<0.05。

3.3.2 2组患者治疗前后T淋巴细胞亚群比例比

较 见表 2。

表 2 治疗组与对照组治疗前后 T 淋巴细胞亚群比例比较（x-±s）

组别 例数 时间 CD3+/% CD4+/% CD8+/% CD4+/CD8+

治疗组 30
治疗前 63.19±3.56 32.92±3.05 29.80±4.49 1.12±0.15

治疗后 69.83±2.58▲* 38.62±2.80▲* 26.75±3.51▲* 1.46±0.16▲*

对照组 30
治疗前 62.46±4.94 33.41±3.33 29.94±5.04 1.13±0.14

治疗后 63.27±4.86▲ 34.88±3.26▲ 29.14±3.64 1.21±0.13▲

注 ：与本组治疗前比较，▲P<0.05；与对照组治疗后比较，*P<0.05。

3.3.3 2组患者治疗前 后炎 症细胞因子水 平比

较 见表 3。

表 3 治疗组与对照组治疗前后炎症细胞因子水平比较（x-±s） 单位：ng/L

组别 例数 时间 TNF-α IL-2

治疗组 30
治疗前 15.82±1.26 31.61±2.94

治疗后 10.38±1.33▲* 36.37±2.66▲*

对照组 30
治疗前 15.95±1.52 31.27±2.67

治疗后 13.03±1.17▲ 33.64±2.40▲

注 ： 与本组治疗前比较，▲P<0.05；与对照组治疗后比

较，*P<0.05。

4 讨论

化疗是目前最有效且应用最广的肿瘤治疗方法

之一，化疗药在针对肿瘤细胞的同时，对口腔黏膜亦

有损伤，口腔黏膜炎是氟尿嘧啶最常见的不良反应

之一[7]。目前认为化疗致口腔黏膜炎的主要发生机

制与化疗药物抑制口腔黏膜上皮细胞的分裂增殖、

炎症因子激活、免疫功能失调、口腔内菌群失调等有

关[8-9]。现阶段针对化疗致口腔黏膜炎主要的防治措

施有冷冻疗法、激光疗法、细胞保护剂及细胞因子

等，但疗效差异较大，尚无统一的治疗方案[10]。

口腔黏膜炎可归属于中医学“口疮”“口疡”等范

畴，《诸病源候论·口舌疮候》中论述口疮的病机为“脏

腑热盛，热乘心脾，气上冲于口与舌，故令口舌生疮”。

对于化疗致口腔黏膜炎的病因病机，中医认为主要有

三，一则化疗损伤脾胃，脾胃虚弱，气血生化乏源，口舌

失荣；二则心脾肾阴液亏虚，虚火上炎，口舌受灼；三

则在外邪的作用下，湿热蕴结口腔，导致气血运行不

畅[11-12]。我们在临床研究中发现，结肠癌患者接受化

疗后，化疗之毒，加之内伏邪毒，热毒内盛，伏火上扰，

损伤机体脏腑，耗气伤阴，血行不畅，血败肉腐，而致
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口腔黏膜炎，故治当清热解毒、消肿生肌、散瘀止痛。

“生肌定痛散”出自《外科大成》卷一，由生石

膏、硼砂、冰片、辰砂组成，功善化腐生肌止痛，受此

启发，我们在临证中将生肌定痛散化裁而成愈疡散治

疗化疗致口腔黏膜炎。方中煅石膏生肌敛疮，乳香行

气活血、消肿止痛，没药散瘀消肿止痛，三七止血消

肿生肌，合白及增强消肿生肌之功，珍珠清热解毒生

肌，硼砂清热解毒防腐，雄黄燥湿祛腐，黄连清热祛

火，冰片清热消肿止痛，辅以黄芪益气托毒排脓，五

味子益气生津。诸药合用共奏清热解毒、消肿生肌、

散瘀止痛之功。中药研末外涂患处，直达病所，药物

浓度更高，更利于药中有效成分的充分发挥，减轻口

腔黏膜的炎症反应，缓解疼痛，促进黏膜溃疡愈合。

T淋巴细胞亚群主管细胞免疫，其功能主要取决

于CD3+及其亚群CD4+、CD8+的相对比例构成，CD3+

代表成熟T淋巴细胞，表示人体细胞免疫功能状态，

CD4+为诱导性/辅助性T细胞，CD8+为抑制性/细胞毒

性T细胞，两者在正常情况下处于平衡状态，其比值可

用于判断人体免疫功能是否紊乱。放化疗能使肿瘤

患者机体免疫力下降，影响T淋巴细胞功能，促使口腔

黏膜炎的发生[13-14]。炎症细胞因子（如TNF-α）被激

活并释放进入间质，导致口腔黏膜出现水肿，是口腔

黏膜炎形成的重要环节[15]。IL-2受体缺乏等因素亦

是影响溃疡愈合，造成反复不愈的重要原因，在复发

性口腔溃疡和一些肿瘤免疫治疗中，补充外源性IL-2

能够调整机体免疫状况，促进溃疡面的修复[16-17]。

本研究结果表明，与生理盐水治疗相比，加用

自拟愈疡散涂抹治疗结肠癌化疗致口腔黏膜炎患者

平均愈合时间明显缩短（P<0.05），T淋巴细胞亚群

CD3+比 例、CD4+比 例、CD8+比 例、CD4+/CD8+比 值

及TNF-α、IL-2 水平改善均优于对照组（P<0.05），

提示加用自拟愈疡散涂抹治疗能有效调节被肿瘤及

化疗所抑制的机体免疫功能，控制炎症因子，促进溃

疡愈合。有关自拟愈疡散治疗化疗致口腔黏膜炎的

确切作用机制仍有待于进一步研究。
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