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鼻咽癌是一种常见的头颈部恶性肿瘤，放射治疗是

目前鼻咽癌首选的治疗手段，但由于其解剖结构处于头

部中央，且易转移，故放射范围相对较大。射线所致病

灶部位及邻近器官、组织同时受到损害，鼻咽癌放射治

疗后长期生存的患者84.5%存在不同程度的晚期副反

应［1］。放射性鼻-鼻窦炎是一种常见并发症，发病率可高

达66.7%［2］。鼻咽及口咽放射性损伤导致患者口腔黏膜

及咽部糜烂、溃疡、疼痛、吞咽困难，几乎无人幸免［3］。局

部的放疗反应严重地影响患者的生活质量和放疗后的

恢复。本课题从临床角度深入研究，力求为鼻咽癌放疗

后局部损伤的规范治疗提供可靠的依据和可行性方案。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2007年1月4日~2010年12月4日暨南大学

第一附属医院行根治性放疗的鼻咽癌患者。入选条件：

①所有鼻咽癌患者均为初治；②病理诊断明确，临床资

料完整；③无远处转移；④治疗前均未发现口咽部粘膜

炎症；⑤放疗结束后口咽部粘膜及鼻-鼻窦炎症仍存

在。共获得符合条件病例320例（有15例患者因复发、

27例患者因药物不耐受，还有23例患者因其他原因退

出实验），余255例患者坚持完成实验，其中男187例，女

68例，年龄19~71岁，平均(47.93±12.58)岁。根据鼻咽

癌 2008 分期，本组鼻咽癌临床分期为：Ⅰ期 47 例

摘要：目的 观察丹参酮与克拉霉素联合用药对鼻咽癌放疗后鼻-鼻窦及咽部损伤的治疗效果，以探索鼻咽癌放疗后鼻-鼻窦及咽

部损伤的最佳治疗方案。方法 将255例中放疗后出现鼻-鼻窦及咽部损伤的鼻咽癌患者，按发生时间顺序随机分为克拉霉素组

（A组）丹参酮组（B组）以及克拉霉素+丹参酮联合用药组（C组），观察各组的治疗预后情况。结果 A、B、C 3组均有治疗效果，与

治疗前比较差异具有统计学意义（P<0.05）；A组与B组之间疗效差异不明显（P>0.05）；而C组的疗效明显好于A组和B组（P<

0.05）。结论 多元化治疗是鼻咽癌放疗后鼻窦及咽部损伤治疗的趋势，克拉霉素+丹参酮联合用药是治疗鼻咽癌放疗后鼻窦及

咽部损伤非常有效的手段和方法。
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Abstract: Objective To evaluate the therapeutic effect of clarithromycin combined with tanshinone in the treatment of
rhinosinusal and laryngeal radiation injury induced by radiotherapy in patients with nasopharyngeal carcinoma (NPC).
Methods A total of 255 NPC patients with rhinosinusal and laryngeal radiation injury following radiotherapy were
randomized into 3 groups for treatment with clarithromycin (group A, n=69), tanshinone (group B, n=69), and clarithromycin +
tanshinone (group C, n=69), and the clinical outcomes of the patients were evaluated. Results In all the 3 groups the patients
responded favorably to the treatments and showed obvious improvements (P<0.05). The therapeutic effects were similar
between groups A and B (P>0.05), but the patients in group C showed the most obvious improvements (P<0.05). Conclutions
Clarithromycin combined with tanshinone can be an effective regimen for treatment of rhinosinusal and laryngeal radiation
injury induced by radiotherapy in NPC patients.
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（18.43%），Ⅱ期68例（26.67%），Ⅲ期101例（39.61%），

Ⅳ期39例（15.29%）。

1.2 材料

课题组所用药物为中药丹参提取物丹参酮和大环

内酯类药物克拉仙。

1.3 方法

所有患者均根据病情接受根治性放射治疗或以根

治性放疗为主的综合治疗（DT65~75 Gy），用直线加速

器6 mV光子线或钴60射线，照射野包括鼻咽、颅底和

颈部3个区域，1次/d，2 Gy/次、每周照射5次，连续放疗

不分段，鼻咽部原发灶放射剂量60~75 Gy/6~7.5周；颅

底放射剂量60~70 Gy/6~7周；颈部淋巴结放射剂为60~

70 Gy/6~7周；颈部淋巴结预防放射剂量为45~55 Gy/

4.5~5.5周。所有患者在放射治疗期间均给予止痛、营

养、局部护理如鼻腔滴药、鼻腔冲洗和口腔护理等手段

进行干预及辅助治疗。

1.4 观察指标及评定标准

①咽部粘膜放射损伤，按美国肿瘤放射治疗协作组

织（RTOG）分级标准：0级：无变化；Ⅰ级：充血，有轻微

疼痛，无需止痛药；Ⅱ级：片状粘膜炎，或有炎性血液血

清分泌物，或有中度疼痛，需止痛药；Ⅲ级：融合性纤维

性粘膜炎，可伴中度疼痛，需要麻醉药；Ⅳ级：出现溃疡

或出血及坏死。疼痛采用VAS评分；②鼻-鼻窦炎的诊

断：临床表现以头痛、流脓涕、鼻塞、嗅觉减退为主，放疗

后症状持续存在，经CT、MR及鼻内镜证实有鼻窦炎，包

括鼻炎、上颌窦炎、筛窦炎、蝶窦炎及额窦炎。按2007

欧洲鼻-鼻窦炎和鼻息肉治疗指引，疾病的严重程度和

预后评估采用视觉模拟量表VAS总体评分，分为轻度

（VAS：0~3），中度（VAS：3~7），重度（VAS：7~10）。

1.5 随机分组情况

放疗后鼻咽、口咽粘膜损伤207例，占81.18%；放

疗前有76人患有鼻-鼻窦炎占29.8%，放疗结束后鼻-鼻

窦炎发生上升至118例，占46.27%，具体情况见表1~

3。根据实验设计，所有患者在放疗过程中的其它治疗

及局部护理如鼻腔滴药、分泌物清除、鼻腔冲洗和口腔

护理等手段均一致。课题组将患者按就诊及放疗后损

伤发生时间的先后随机分为A、B、C 3组进行治疗，A组

为克拉仙组，B组为丹参酮组，C组为丹参酮+克拉仙组。

A组、C组克拉仙的治疗剂量第1、2周为口服，2次/d，

0.25 mg/次；第3、4周为口服，1次/d，0.25 mg/次；B组、C

组口服丹参酮，3次/d，4粒/次，连续用药1个月。所有

病例在治疗结束3个月后评定疗效。

n

76

不伴鼻息肉者（n=35）

0~3

18

3~7

11

7~10

6

伴有鼻息肉者（n=41）

0~3

8

3~7

15

7~10

18

表1 放疗前鼻-鼻窦炎总体VAS评分结果
Tab.1 Visual analog scale (VAS) ratings of rhinosinusitis before radiotherapy (VAS scores)

1.6 统计学方法

所有数据应用SPSS 17.0统计软件进行统计分析，

计数资料采用多样本比较的秩和检验，以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

对3组患者治疗前局部损伤情况（表2、3），经多样

本秩和检验，3组之间病情比较差异无统计学意义（P>

0.05）。

3组咽部粘膜放射损伤治疗后疗效见表4。从结果

可以看到，治疗后咽部粘膜放射损伤情况明显好于治疗

前，且治疗前后比较差异具有显著性（P<0.05）；同时我们

还可以看到C组的治疗有效率为92.8%，明显好于A组

（66.7%）和B组（69.7%），且差异具有显著性（P<0.05），而

A组和B组之间的疗效差异无统计学意义（P>0.05）。

3组放疗后鼻窦炎治疗后疗效见表5。结果显示鼻

窦炎治疗后的情况明显好于治疗前，差异具有显著性

（P<0.05）；另C组的治疗效果明显好于A组和B组，且

差异具有显著性（P<0.05），而A组和B组之间的疗效差

异无统计学意义（P>0.05）。

同时我们还看到克拉仙的治疗剂量第1、2周为口

服，2次/d，0.25 mg/次；第3、4周为口服，1次/d，0.25 mg/

次，患者无明显不良反应。丹参酮，3次/d，4粒/次，连续

用药1个月，患者亦无明显不良反应，采用这一治疗剂

量是安全可行的。

3 讨论

电离辐射是一种热性杀伤物质，鼻咽癌患者放疗后

组别

A组

B组

C组

总计

n

69

69

69

207

0级

0

0

0

0

Ⅰ级

11

10

13

34

Ⅱ级

21

21

23

65

Ⅲ级

24

23

20

67

Ⅳ级

13

15

13

41

表2 咽部粘膜放射损伤各组治疗前总体VAS评分结果
Tab.2 Radiation injury of the pharyngeal mucus in each
group before therapy
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组别

A

B

C

总计

n

39

39

40

118

不伴鼻息肉者（n=77）

0~3

5

5

5

15

3~7

9

10

10

29

7~10

11

11

11

33

伴有鼻息肉者（n=41）

0~3

1

1

0

2

3~7

6

6

7

19

7~10

7

6

7

20

表3 放射后鼻窦炎治疗前各组总体VAS评分结果
Tab.3 Radiation rhinosinusitis in each group before therapy (VAS scores)

组别

A

B

C

总计

n

39

39

40

118

不伴鼻息肉者（n=77）

0~3

11

13

19

43

3~7

9

8

4

21

7~10

5

5

3

13

伴有鼻息肉者（n=41）

0~3

7

5

8

20

3~7

5

5

3

13

7~10

2

3

3

8

表5 放疗后鼻窦炎治疗后各组总体VAS评分结果
Tab.5 Visual analog scale grading for rhinosinusitis in each group after therapy (VAS scores)

常常会出现多种放射损伤。研究发现放射40 Gy后，射

线会损伤毛细血管导致局部循环障碍，口咽、鼻咽、粘膜

可出现血管壁变薄，粘膜水肿或充血，甚至形成溃疡［4］。

鼻-鼻窦受照射后大多数病人的鼻粘膜纤毛有不同程度

的空泡形成、核固缩、液化，继而纤毛坏死、脱落，导致鼻

窦包括窦口的粘膜水肿以及纤毛系统输送功能、清除功

能下降，引起炎症发生。同时放射引起的非炎性损伤基

础为细菌在粘膜上停留继发感染提供了条件，很容易并

发细菌性炎症的发生［5］。

本文对255例NPC患者进行了统计，其中发生鼻

咽、口咽粘膜损伤的有207例，占81.18%；鼻窦炎发生

118例，占46.27%。我们这次统计的结果与以前文献统

计的结果［6-7］相比较局部损伤明显降低，这与我们在放疗

期间的局部治疗和护理是分不开的。尽管如此，但预后

仍不是非常理想。

大环内酯类药物克拉霉素自问世以来，其对呼吸道

的治疗作用越来越被肯定。20世纪90年代初期，有学

者开始将克拉霉素应用于慢性鼻窦炎的治疗，并取得了

较好的疗效［8］。2007 EPOS［9］更是对克拉霉素在慢性鼻

窦炎的治疗给予了明确的标准。克拉霉素不仅通过抑

菌发挥作用，还可通过下调前炎性反应来发挥多种免疫

调节作用：克拉霉素可以通过抑制肥大细胞脱颗粒，使

肿瘤坏死因子、组胺等物质释放减少，间接抑制白介素

（IL）-5、IL-6、IL-8 和可溶性细胞黏膜因子的分泌，进而

抑制活化的T细胞中核因子-кB的逆转录活性来发挥抗

炎作用。克拉霉素还可抑制白三烯的产生来调整过度的

炎症反应［10-11］。澳大利格里菲斯大学的一项研究表明［12］

在慢性鼻窦炎的治疗中，发现克拉霉素抑制炎性细胞因

子产生的影响其强度不低于类固醇。本研究在克拉霉

素治疗慢性鼻窦炎临床及理论研究的基础上，选择克拉

仙应用于放疗后鼻窦炎及粘膜损伤的治疗，与治疗前相

比较取得了明显的疗效，且差异具有统计学意义（P<

0.05）。其机制可能与抑菌无关，而与克拉仙下调前炎

性反应发挥多种免疫调节作用有关。同时克拉仙本身

毒副作用均很小，患者的耐受性较好。

丹参酮是丹参的提取物，具有天然抗氧化作用，大

量的研究表明丹参酮在抗菌消炎等方面均有良好的治

疗作用。研究发现，在炎症发生后，丹参酮通过抑制磷

脂酶A2来达到其抗炎症的作用［13］。丹参酮还通过抑制

NF-κB的活化，从而抑制炎症细胞的活化、增值、炎症因

子的产生以及粘附分子的表达，减少组织中中性粒细胞

的浸润聚集、炎性介质的释放并减轻组织的损伤。本课

题研究发现丹参酮治疗后鼻窦炎及粘膜损伤情况与治疗

（下转1178页）

组别

A组

B组

C组

总计

n

69

69

69

207

0级

11

10

20

43

Ⅰ级

19

23

34

81

Ⅱ级

16

15

10

53

Ⅲ级

18

14

5

26

Ⅳ级

5

7

0

8

有效率（0~Ⅱ级）

46（66.7%）

48（69.7%）

64（92.8%）

158

表4 咽部粘膜放射损伤治疗后各组总体VAS评分结果
Tab.4 Visual analog scale grading of the pharynx mucus in each group after therapy
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前相比较明显好转，且差异具有统计学意义（P<0.05）。

本课题还通过临床分组实验及统计学分析，发现了

丹参酮与克拉霉素联合治疗的疗效明显好于克拉霉素

或丹参酮单独用药的疗效，且差异具有统计学意义（P<

0.05）。这可能是克拉霉素与丹参酮联合用药，其药理

发生了协同作用，取得了更好的疗效。因此，我们认为

克拉霉素与丹参酮联合用药对鼻咽癌放疗后局部损伤

的治疗具有很好的疗效，具有临床推广和应用的价值。
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硬化的进展、有效地减少心、脑血管疾病的发生率。本

研究证实高Hcy及炎症因子与颈动脉损害有关，而颈动

脉损害与中风密切相关，Hcy的升高为可变性因素。因

此，临床上对于高血压患者，应检测血Hcy水平。对于

H型高血压，其治疗宜双管齐下—在降压的同时应通过

生活方式的改变及服用叶酸、B族维生素来降低Hcy水

平，从而达到防治颈动脉血管损害，降低中风等高血压

并发症发病率的目的。
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