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核黄素磷酸钠治疗多西他赛化疗后口腔溃疡的疗效分析

陈丹，何肇睛
(湖北省武汉市第一医院肿瘤一科，湖北武汉，430022)

摘要：目的观察核黄素磷酸钠治疗恶性肿瘤患者行多-西他赛化疗后所致FI腔溃疡的临床疗效。方法将120例以多

西他赛为主要化疗药物行全身化疗的恶性肿瘤患者随机分为2组，每组60例。全身化疗前24 h，2组均给予地塞米松，治疗组

在此基础上给予核黄素磷酸钠静脉滴注至化疗结束，观察化疗后患者的摄食量、第6及第8天的白细胞计数、口腔溃疡程度及

溃疡恢复时间。结果治疗组患者出现摄食量明显下降及拒食的比例显著低于对照组，差异有统计学意义；治疗组化疗后第6

天白细胞计数I、Ⅱ度比例显著高于对照组，但Ⅲ、Ⅳ度比例明显低于对照组，而2组化疗后第8天白细胞计数比较无显著差

异；治疗组I～Ⅳ度口腔溃疡发生率均有低于对照组的趋势，且溃疡愈合时间明显短于对照组，差异有统计学意义。结论 核

黄素磷酸钠治疗恶性肿瘤患者行多西他赛化疗后所致的El腔溃疡l临床疗效确切，不仅可防止患者出现摄食量明显下降，还对

骨髓抑制有一定保护作用。
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Analysis of therapeutic effect of riboflavin

sodium phosphate in the treatment of oral ulcers

induced by docetaxel‘——based chemotherapy

CHEN Dan，HE Zhaoqing

(W“hart No．1 Hospital，W“hart，Hube／，430022)

ABSTRACT：Objective To investigate the clinical effect of riboflavin sodium phosphate in the

treatment of oral ulcers induced by docetaxel～based chemotherapy in patients with malignant tu—

mors．Methods One hundred and twenty patients with malignant tumors who received docetaxel—

based systemic chemotherapy were randomly divided into two groups，60 cases in each group．Dex—

amethasone WaS given in both groups 24 h before systemic chemotherapy，while the patients in the

treatment group were injected intravenously with riboflavin sodium phosphate to the end of

chemotherapy based on the above treatment．The amount of intake，white blood cell count on days

6 and 8，degrees and recovery time of oraI ulcers were observed in both groups after chemotherapy．

Results The proportions of significantly decreased food intake and apastia in treatment group were

distinctly lower than in the control group，with statistical significance．The proportions of while cell

count at grades I and 1I in the treatment group on day 6 after chemotherapy were higher but those

at grades III and 1V lower than in the eontrol group notably．Compared with white cell counts in

both groups on day 8 after chemotherapy，there was no significant difference．The incidence of oral

ulcers at gradesⅢand IV in the treatment group was slightly lower and their healed time evidently

shorter than in the control group，with statistical significance．Conclusion Riboflavin,'sodium phos—

phate is very effective in the treatment of oral ulcers induced by docetaxel——based chemotherapy in

patients with malignant tumors．It can not only prevent the patients from experiencing significantly

decreased food intake，but also has a certain protective effect on myelosuppression．
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肺癌、乳腺癌及消化道肿瘤是临床常见的恶

性肿瘤，其中多数中晚期患者需接受全身化疗，而

以多西他赛为主联合一种或两种药物行全身化疗

是临床运用较多的化疗方案。然而，多西他赛化

疗后所致口腔溃疡是全身化疗后常见的并发症，

严重影响患者进食，延长化疗恢复时间，给患者带

来极大的痛苦H 1 J。临床上对化疗后所致口腔

溃疡的治疗非常有限，本研究通过采用核黄素磷

酸钠治疗多西他赛化疗后出现的V-I腔溃疡，以期

进一步指导临床治疗，现报告如下。

1资料与方法

1．1一般资料

选择2010年1月一2012年12月本科以多

西他赛为主要化疗药物的恶性肿瘤患者120例，

其中男58例，女62例；年龄34～78岁，平均

(57。94±19．15)岁；肺癌40例，乳腺癌40例，胃

肠道肿瘤40例。肺癌患者以多西他赛+顺铂为

化疗方案，乳腺癌以多西他赛+环磷酰胺为化疗

方案，胃肠道肿瘤以多西他赛+顺铂+氟尿嘧啶

为化疗方案。多西他赛剂量均为75 mg／m2，并

于化疗第1天静脉滴注。将患者随机分为2组，

每组60例。2组患者性别、年龄、Kamofsky评

分、肿瘤病理类型等一般资料比较差异无统计学

意义(P>0．05)，具有可比性。

1．2方法

治疗组全身化疗前24 h给予核黄素磷酸钠

静脉滴注，直至化疗结束；对照组全身化疗过程中

未给予核黄素磷酸钠治疗。此外，2组全身化疗

前24 h均给予地塞米松8 mg，口服，2次／d，连

用3d(多西他赛化疗前预处理)。全身化疗后48h

常规给予重组人集落刺激因子300越，皮下注

射，1次／d，连用4 d。观察化疗后患者的摄食

量、第6、8天的白细胞计数、口腔溃疡程度及溃疡

恢复时间。

1．3疗效评价

白细胞计数参照世界卫生组织(WHO)化疗

急性与亚急性毒性反应分级标准：0度：≥4．0；

工度：3．0～3。9；Ⅱ度：2．0～2。9；Ⅲ度：1。0～

1．9；IV度：<1．0。口腔溃疡参照WHo抗癌药

物急性及亚急性毒性反应分度标准【3]：0度：无

口腔溃疡；I度：口腔红斑、疼痛；Ⅱ度：口腔红斑、

溃疡，可进食；Ⅲ度：溃疡，只进流质；IV度：不能进

食。

口腔溃疡治疗疗效评价标准：显效：1 d后疼

痛明显缓解，溃疡四周充血水肿消退，溃疡面积明

显减小，3～4 d后溃疡完全愈合；有效：2 d后疼

痛减轻，溃疡四周充血水肿消退，溃疡面积减小，
5-6 d后溃疡愈合；无效：药物治疗7 d后，红斑

及疼痛症状无缓解，溃疡无明显好转。

2结果

2．1 2组化疗后摄食量比较

2组患者化疗后多数出现摄食量下降，但均

可普食，其中治疗组患者摄食量下降比例高于对

照组，差异有统计学意义(P<0．01)；治疗组患

者出现摄食量明显下降及拒食的比例显著低于对

照组，差异有统计学意义(P<O．05)。见表1。

表I 2组患者化疗后摄食量比较[”(％)]

与对照组比较，*P<0．05，**P<0．01。

表2 2组化疗后第6、8天的白细胞计数比较[n(％)]

与第6天比较，**P<0．01；与对照组比较，#P<0．05，##P<0．01。

2．2 2组化疗后第6、8天的白细胞计数比较

与化疗后第6天比较，2组第8天白细胞计

数0度及I度的比例均升高，且治疗组Ⅱ度比例

明显降低，而对照组Ⅲ、Ⅳ度比例明显降低(P<
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0．01)；治疗组化疗后第6天白细胞计数I、Ⅱ度

比例显著高于对照组，但Ⅲ、Ⅳ度比例明显低于对

照组，差异均有统计学意义(P<0．05或P<

0．01)，而2组化疗后第8天白细胞计数比较无显

著差异(P>0．05)。见表2。

2．3 2组化疗后发生口腔溃疡程度比较

治疗组患者0度IZl腔溃疡发生率明显高于对

照组，差异有统计学意义(P<0．01)，且I～Ⅳ

度发生率均有低于对照组的趋势，但差异无统计

学意义(P>0．05)，见表3。

表3 2组患者化疗后发生口腔溃疡程度比较[n(％)]

与对照组比较，**P<0．01。

2．4 2组口腔溃疡恢复时间比较

治疗组口腔溃疡在3～4 d及5～6 d恢复的

比例明显大于对照组，而在≥7 d恢复的比例显

著少于对照组，差异均有统计学意义(P<0．05或

P<0．01)，见表4。

表4 2组患者口腔溃疡恢复时间比较[，z(％)】

与对照组比较，*P<0．05，**P<0．01。

3讨论

多西他赛为紫杉醇类抗肿瘤药，通过干扰细

胞有丝分裂和分裂间期细胞功能所必需的微管网

络起到抗肿瘤作用，目前广泛用于恶性肿瘤的全

身化疗，尤其是乳腺癌、肺癌及消化道肿瘤。但其

与临床上其他细胞毒性化疗药物一样，除了具有

骨髓抑制不良反应外，也易导致口腔溃疡，主要是

原因：①全身化疗不仅可杀伤肿瘤细胞，而且对

正常的组织和细胞也有杀伤作用，尤其容易损伤

黏膜上皮细胞。化疗药物直接损伤快速增殖的口

腔黏膜上皮细胞，而导致El腔黏膜炎症及溃疡形

成；②全身化疗所致骨髓抑制及机体免疫功能

下降，口腔自洁作用减弱，口腔黏膜中潜在的感染

细菌大量繁殖，导致口腔黏膜炎症，引起口腔溃疡

加重；③化疗后多数患者摄食量下降，摄取核黄

素减少，加重口腔溃疡发生；④全身化疗前口服

糖皮质激素预处理及化疗中给予糖皮质激素防止

药物过敏及抑制化疗消化道反应，可导致口腔真

菌产生，口腔黏膜细菌及真菌繁殖，加重口腔溃疡

发生【4-5]。因此，缓解和治疗由多西他赛化疗所

致的口腔溃疡是肿瘤治疗领域亟待解决的重要挑

战。

核黄素，俗称维生素B2，其生物活性主要靠

两种黄素辅酶，即黄素单核苷酸(FMN)和黄素腺

瞟呤二核苷酸(础奶)，这两种黄素辅酶与多种蛋

白结合形成黄素蛋白，参与机体的生物氧化反应

及能量代谢过程∞oJ。核黄素缺乏时，可使机体

生物氧化过程受阻，从而导致机体代谢障碍。而

补充核黄素则可增加机体的抗氧化功能，使机体

能量代谢速度增快，从而提高机体的免疫力。核

黄素参与机体能量代谢，是机体组织细胞代谢和

修复的必须营养素，它能促使上皮组织再生，尤其

对受损的皮肤黏膜上皮细胞具有显著的修复功

能。近年来，核黄素在肿瘤患者治疗中的营养价

值得到了公认。研究l旷“j表明，核黄素能够预防

并治疗化放疗引起的口腔和胃肠道黏膜炎。本研

究结果表明，治疗组I～Ⅳ度口腔溃疡发生率均

有低于对照组的趋势，且口腔溃疡恢复时间显著

缩短，同时，治疗组化疗期间出现明显摄食量下降

及拒食的比例明显低于对照组，提示核黄素磷酸

钠能有效防治肿瘤患者因化疗所致的口腔溃疡。

自细胞计数在一定程度上能反映化疗药物对骨髓

系统的抑制状态，本研究结果显示，治疗组化疗后

第6天白细胞计数I、Ⅱ度比例显著高于对照组，

但Ⅲ、Ⅳ度比例明显低于对照组，而2组化疗后第

8天白细胞计数比较无显著差异，表明核黄素磷

酸钠对化疗引起的骨髓抑制有一定保护作用。
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表3 2组治疗前后地卅A评分比较(；±s)

与治疗前比较，**P<0．01；与对照组比较，##P<0．01。

3讨论

氟桂利嗪是一种双氧化哌嗪衍生物，系选择

性钙离子通道阻滞剂，可选择性阻止钙内流，进而

防止多种组织由于钙超载而引起的组织损害，如

抑制血管平滑肌收缩，保护内皮细胞，改善红细胞

变形能力，改善脑细胞对缺氧的耐受性，降低前庭

兴奋性，同时也有抗组胺和抗惊厥的作用[5-6]。

由于氟桂利嗪可抑制血小板释放的多种介质，抑

制5一羟色胺(5一HT)、前列腺素等引起的血管痉

挛，改善血液黏稠度和红细胞变形性，阻止血管收

缩，故可用于预防与治疗偏头痛[7-8]。

度洛西汀是一种新型平衡高效的选择性

5一HT和去甲肾上腺素(NE)双重再摄取抑制剂

(SNRI)，被认为对伴有躯体形式疼痛症状的抑

郁具有良好疗效。Russell等[9]经过汇总分析认

为，度罗西汀能显著改善广泛焦虑症伴有疼痛症

状的患者。研究【10．11]表明，背部缝际核群发出

的5一HT能神经纤维投射到杏仁核和额叶皮质，

抑制期待性焦虑和回避，当5一HT能不足时，引起

条件反射性害怕即形成广泛性焦虑症，而度洛西

汀能增加5一HT，从而治疗广泛性焦虑症。同时，

度洛西汀还有轻微镇静作用，在广泛性焦虑症伴

有睡眠障碍的患者中使用该药可改善睡眠。本研

究结果表明，治疗后2、4、6、8周，治疗组头痛发作

次数均较治疗前明显减少，而对照组在治疗后8

周出现明显减少，且治疗后6、8周，治疗组头痛发

作次数明显少于对照组，同时治疗组治疗后8周

头痛减轻程度明显优于对照组，说明度洛西汀联

合氟桂利嗪能有效减少头痛发作的次数，减轻头

痛程度。此外，治疗后6、8周，治疗组HAMA评

分显著低于对照组，说明2药联合可显著改善患

者焦虑症状，疗效优于氟桂利嗪的单独应用。
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