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加味地榆散方对肺癌靶向治疗

引发口腔黏膜炎阴虚热毒证患者疗效观察

赵玮，管翠强，郭洪波
（山西医科大学第一医院，山西 太原 030001）

　　摘要：目的 研究加味地榆散对肺癌靶向治疗引发口腔黏膜炎阴虚热毒证患者的治疗效果。方法 选取肺癌靶向治

疗口腔黏膜炎阴虚热毒证患者 86 例，按照就诊顺序随机均分为两组，对照组和观察组各 43 例，对照组给予复方氯己定
含漱液及口服维生素 B2、维生素 C治疗，观察组在对照组基础上给予加味地榆散治疗，比较两组患者的口腔黏膜炎分
级、中医症状积分（口干咽燥、口舌生疮、牙龈肿痛、手足心热）、炎症因子水平［血清白细胞介素-6（Interleukin -6，IL -
6）、白细胞介素-8（Interleukin -8，IL -8）及肿瘤坏死因子 -α（Tumor necrosis factor -α，TNF -α）］、卡氏功能评分
（Karnofsky performance status，KPS）及不良反应发生情况（味觉异常、舌苔发黄、恶心呕吐、嗳气等）。结果 治疗前两组口

腔黏膜炎分级情况差异无统计学意义（P>0.05），治疗后观察组显著优于对照组（P<0.05）。治疗前两组患者口干咽
燥、口舌生疮、牙龈肿痛、手足心热积分差异无统计学意义（P>0.05），治疗后两组以上各项积分均显著下降（P<0.05），
并且治疗后观察组各中医症状积分均显著低于对照组（P<0.05）。治疗前两组患者血清 IL -6、IL -8 和 TNF -α水平
差异均无统计学意义（P>0.05），治疗后两组以上各项炎症因子水平均显著降低（P<0.05），且观察组显著低于对照组
（P<0.05）。治疗后两组 KPS 评分均显著升高，并且观察组显著高于对照组（P<0.05）。观察组、对照组不良反应发生
率分别 9.30%（4/43）、6.98%（3/43），差异无统计学意义（P>0.05）。结论 加味地榆散对肺癌靶向治疗口腔黏膜炎阴

虚热毒证患者的治疗效果满意，能够显著改善口腔黏膜炎分级状况，消除炎症、缓解各种不适症状，提高机体健康水平，

是安全、有效的用药方案。

　　关键词：肺癌；靶向治疗；口腔黏膜炎；阴虚热毒证；地榆散
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Observation on the Effect of Jiawei D iyu Powder（加味地榆散）on Lung Cancer Targeted
Therapy in Patients with Oral Mucositis of Yin Deficiency and Heat Toxin Syndrome

ZHAO Wei，GUAN Cuiqiang，GUO Hongbo
（First Hospital of Shanxi Medical University，Taiyuan 030001，Shanxi，China）

Abstract：Objective To study the therapeutic effect of Jiawei Diyu Powder（加味地榆散）on lung cancer targeted therapy in
patients with oral mucositis of Yin deficiency and heat toxin syndrome.Methods 86 patients with lung cancer targeted therapy for
oral mucositis with Yin deficiency and heat toxin syndrome were randomly divided into two groups according to the order of treat-
ment.There were 43 cases in each group.The patients in the control group were treated with Compound Chlorhexidine Gargle
and oral administration of vitamin B2 and vitamin C，and those in the observation group were treated with Jiawei Diyu Powder on
the basis of the control group.The oral mucositis grading，TCM symptom scores（dry mouth and throat，sore mouth and tongue，
swollen gums and pain，hand -foot -heart heat），inflammatory factor levels［serum interleukin -6（IL -6），interleukin -8（IL -
8）and tumor necrosis factor（TNF -α）］，Karnofsky performance score（KPS）and adverse reactions（abnormal taste，yellow
tongue coating，nausea and vomiting，belching，etc.）were compared between the two groups.Results There was no significant
difference in the classification of oral mucositis between the two groups before treatment（P>0.05）.After treatment，the observa-
tion group was significantly better than the control group（P<0.05）.After treatment，the above scores of the two groups were sig-
nificantly decreased（P<0.05），and the scores of TCMsymptoms in the observation group were significantly lower than those in
the control group（P<0.05）.There was no significant difference in serum IL -6，IL -8 or TNF -αbetween the two groups be-
fore treatment（P>0.05）.After treatment，the levels of inflammatory factors in the two groups were significantly decreased（P<
0.05），and the levels of the observation group were significantly lower than those of the control group（P<0.05）.After treat-
ment，the KPS scores of the two groups were significantly increased，and the score of the observation group was significantly higher
than that of the control group（P<0.05）.The incidence of adverse reactions in the observation group and the control group was
9.30%（4/43）and 6.98%（3/43），respectively，and the difference was not statistically significant（P>0.05）.Conclusion Jia-
wei Diyu Powder has a satisfactory therapeutic effect on patients with lung cancer targeted treatment of oral mucositis with Yin de-
ficiency and heat toxin syndrome.It can significantly improve the classification of oral mucositis，eliminate the inflammation，re-
lieve various discomfort symptoms，and improve the health level of the body.It is a safe and effective medication regimen.

Keywords：lung cancer；targeted therapy；oral mucositis；Yin deficiency and heat toxin syndrome；Diyu Powder（地榆散）

　　肺癌是发病率、死亡率最高的恶性肿瘤，近年来随着分子
生物学的深入研究和靶向药物的研发，精准靶向治疗应用于肺

癌患者，使肺癌治疗有了长足的进展［1 -2］。但是靶向治疗有可

能对快速增长的黏膜上皮细胞造成损伤，从而引起口腔黏膜的

炎症，致口腔疼痛难忍，不仅明显影响患者的进食、讲话及休

息，还可能降低患者对于抗肿瘤治疗的耐受性和依从性，延迟

甚或停止治疗，降低生活质量和抗肿瘤疗效［3 -4］。靶向药物治

疗后口腔黏膜炎属中医口疮、口糜等范畴，以脏腑功能失调、火

热上挠口舌为主要病机，病位以心、脾、肾为主，阴虚热毒为常

见证型［5］。据报道中医药已在肿瘤防治的临床实践中广泛应

用，能起到增效减毒的作用［6］。本研究分析加味地榆散对肺

癌靶向治疗口腔黏膜炎阴虚热毒证患者的治疗效果，现对相关

病例资料进行总结并报道如下。

1 　资料与方法
1 .1 　一般资料　选取 2021 年 1 0 月—2022 年 1 2 月医院诊治
的肺癌靶向治疗口腔黏膜炎阴虚热毒证患者 86 例，纳入标准：
均符合《原发性肺癌诊疗规范（201 8 年版）》［7］中肺癌诊断标
准并进行靶向治疗者；依据《中国癌症症状管理实践指南———

口腔黏膜炎》［8］中口腔黏膜炎诊断标准；符合《中药新药临床

研究指导原则》［9］中阴虚热毒证标准；患者均知情同意并自愿

参与研究项目。排除标准：精神/神经系统疾病或其他各种原

因导致的交流障碍患者；严重心、肝、肾功能不全患者；未完成

治疗的患者；研究中所用药物过敏史患者。将所有患者按照就

诊顺序随机均分为两组，对照组和观察组各 43 例。对照组中，
男 25 例，女 1 8 例；年龄 39 ~76 岁，平均（61 .28 ±5.07）岁；肺
癌病程 5 ~1 2 个月，平均（4.09 ±1.63）个月；靶向治疗药物奥
西替尼 1 3 例，吉非替尼 24 例，厄洛替尼 6 例。观察组中，男 27
例，女 1 6 例；年龄 40 ~77 岁，平均（61 .70 ±5.82）岁；肺癌病程
4 ~1 3 个月，平均（4.1 3 ±1.80）个月；靶向治疗药物奥西替尼
1 4 例，吉非替尼 21 例，厄洛替尼 8 例。两组患者一般资料差
异无统计学意义（P>0.05），均衡可比。本研究内容经医院医
学伦理委员会审核批准进行。

1 .2　方法　对照组患者给予复方氯己定含漱液及口服维生素
B2、维生素 C治疗，复方氯己定含漱液（北京斯利安药业有限
公司，国药准字 H1 1 020239）漱口，1 0 ~20 mL/次，早晚刷牙后
含漱；维生素 B2 （广东恒健制药有限公司，国药准字
H44020621）5 mg/次，3 次/d；维生素 C（浙江瑞新药业股份有
限公司，国药准字 H33021 1 39）0.1 g/次，3 次/d。观察组患者
在对照组基础上给予加味地榆散治疗：地榆 30 g，蒲公英 30 g，
马齿苋 30 g，灵芝 20 g，乌梅 1 5 g，金银花 1 5 g，连翘 1 5 g，茜草
根 1 5 g，黄芩 1 0 g，黄连 5 g，甘草 1 5 g，每方剂煎煮取汁 1 50
mL，分早、晚 2 次服用，口腔含服 5 min后咽下。两组患者治疗
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疗程均为 2 周。
1 .3　观察项目　（1）口腔黏膜炎分级［1 0］：0 口腔黏膜无异常；
1 级口腔黏膜有 1 ~2 个直径 <1.0 cm 的溃疡，口腔黏膜出现
红斑伴有疼痛，但不影响进食；2 级口腔黏膜有 1 个直径 >1.0
cm的溃疡或（和）数个小溃疡，口腔黏膜出现红斑、溃疡，但能
进食固体食物；3 级口腔黏膜有 2 个直径 >1.0 cm 的溃疡，口
腔黏膜出现严重的红斑和溃疡，不能进食固体食物；4 级口腔
黏膜有 2 个以上直径 >1.0 cm 的溃疡或（和）融合溃疡，溃疡
融合成片，不能进食固体食物。（2）中医症状积分：将患者的
主要症状口干咽燥、口舌生疮、牙龈肿痛、手足心热按照《中药

新药临床研究指导原则》［9］进行积分，每个症状根据严重程度

依次对应 0、2、4、6 分。（3）炎症因子水平：酶联免疫吸附法测
定患者血清白细胞介素 -6（Interleukin -6，IL -6）、白细胞介
素-8（Interleukin -8，IL -8）及肿瘤坏死因子 -α（Tumor nec-
rosis factor -α，TNF -α）水平。（4）卡氏功能评分（Karnofsky
Performance Status，KPS）：根据体力状况从死亡到正常依次分
1 1 个等级，分别对应 0 分到 1 00 分，得分越低则健康状况越
差。（5）不良反应发生情况：观察有无味觉异常、舌苔发黄、恶
心呕吐、嗳气等不良反应发生并如实记录。

1 .4　统计学分析　数据分析工具采用统计软件包 SPSS 23.0，
计数资料用频数或比例表示，进行χ2 检验，等级资料采用秩和
检验，计量资料正态分布，用（■x±s）表示，进行 t检验，P<0.05
表示差异有统计学意义。

2　结果
2.1　口腔黏膜炎分级情况比较　治疗前两组口腔黏膜炎分级
情况差异无统计学意义（P>0.05），治疗后观察组显著优于对
照组（P<0.05）。见表 1。
表 1 　两组口腔黏膜炎阴虚热毒证患者口腔黏膜炎分级情况比较

单位：例

组别 例数
治疗前

0 级 1 级 2 级 3 级 4 级

治疗后

0 级 1 级 2 级 3 级 4 级

对照组 43 0 6 1 4 20 3 6 1 8 1 3 6 0
观察组 43 0 7 1 5 1 9 2 1 3 1 9 1 0 1 0
Z值 0.51 5 2.339
P值 0.606 0.01 9

2.2　中医症状积分比较　治疗前两组患者口干咽燥、口舌生
疮、牙龈肿痛、手足心热积分差异无统计学意义（P>0.05），治
疗后两组以上各项积分均显著下降（P<0.05），并且治疗后观
察组各中医症状积分均显著低于对照组（P<0.05）。见表 2。
2.3　炎症因子水平比较　治疗前两组患者血清 IL -6、IL -8
和 TNF -α水平差异均无统计学意义（P>0.05），治疗后两组
以上各项炎症因子水平均显著降低（P<0.05），且观察组显著
低于对照组（P<0.05）。见表 3。
2.4　KPS 评分比较　治疗后两组 KPS 评分均显著升高，并且
观察组显著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见
表 4。
2.5　不良反应情况比较　观察组、对照组不良反应发生率分
别 9.30%、6.98%，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 5。
3　讨论

中医学认为，肺癌靶向治疗所致的口腔黏膜炎虽病位在

口，但与内脏有密切关系，脾开窍于口，心开窍于舌，肾脉连咽

系舌本，两颊与齿龈属胃与大肠，任脉、督脉均上络口腔唇舌，

表明其发生与五脏关系密切［1 1 -1 3］。《素问·至真要大论篇》

曰：“诸痛痒疮，皆属于心”。口疮之火，不独责之于心，机体虚

弱，劳倦内伤，损伤脾胃，可致中焦枢纽失司，上下气机不通，上

焦之阳不能下降，下焦之阴不能上行，心火独盛，循经上炎发

病，此多为虚证［1 4 -1 5］。

本研究结果提示常规西药治疗基础上给予加味地榆散效

果更为显著。《太平圣惠方》地榆散方，由白蔹、地榆根、附子、

白芷、当归、川芎、芍药构成，功能治伤止血；《仁斋直指方论》

地榆散，由黄芪、地榆、枳壳、槟榔、黄芩、川芎、赤芍、槐花、白

蔹、羌活、蜂房、炙甘草构成，功能清热理气、舒痔消肿；《卫生

宝鉴》地榆散，由蒴藋、地榆、荆芥、苦参、蛇床子构成，功能清

热化湿、消肿止痒；《外台秘要》地榆散，由白蔹、地榆根、附子、

当归、白芷、川芎、芍药构成，功能治伤止血。可见，地榆散方剂

在实际应用中根据需要可加减方药，在不同疾病的治疗中以求

最佳效果。本研究中地榆凉血止血，解毒敛疮［1 6］；蒲公英清热

解毒，消肿散结［1 7］；马齿苋清热解毒，凉血止血［1 8］；灵芝扶正

固本，滋补强壮；乌梅敛肺，涩肠，生津［1 9］；金银花清热解毒，疏

散风热；连翘具有清热解毒，消肿散结，疏散风热的功效［20］；生

表 2　两组口腔黏膜炎阴虚热毒证患者中医症状积分比较（■x±s） 单位：分

组别 例数
口干咽燥

治疗前 治疗后

口舌生疮

治疗前 治疗后

牙龈肿痛

治疗前 治疗后

手足心热

治疗前 治疗后

对照组 43 4.91 ±0.73 2.1 6 ±0.59a 3.28 ±0.62 1 .97 ±0.44a 4.03 ±0.82 2.05 ±0.60a 3.67 ±0.64 2.51 ±0.50a

观察组 43 4.85 ±0.89 2.57 ±0.51 ab 3.34 ±0.70 2.33 ±0.39ab 4.1 1 ±0.78 2.73 ±0.55 ab 3.75 ±0.80 2.87 ±0.69ab

t值 0.342 3.447 0.421 4.01 5 0.464 5.478 0.51 2 2.770
P值 0.733 0.001 0.675 <0.001 0.644 <0.001 0.61 0 0.007

　　注：a与同组治疗前比较，P<0.05；b与对照组比较，P<0.05。
表 3　两组口腔黏膜炎阴虚热毒证患者炎症因子水平比较（■x±s）

组别 例数
IL -6/（pg/mL）

治疗前 治疗后

IL -8/（pg/mL）

治疗前 治疗后

TNF -α/（ng/mL）

治疗前 治疗后

对照组 43 21 .51 ±2.69 1 4.92 ±1 .80a 205.72 ±1 9.45 1 86.20 ±21 .33a 1 41 .35 ±1 3.40 73.38 ±6.72a

观察组 43 20.92 ±2.40 1 3.65 ±1 .59ab 207.1 1 ±1 8.37 1 72.1 4 ±1 9.26ab 1 40.27 ±1 5.09 69.31 ±6.40ab

t值 1 .073 3.468 0.341 3.208 0.351 2.876
P值 0.286 0.001 0.734 0.002 0.727 0.005

　　注：a与同组治疗前比较，P<0.05；b与对照组比较，P<0.05。
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表 4　两组口腔黏膜炎阴虚热毒证患者治疗前后 KPS 评分比较（■x±s）

单位：分

组别 例数 治疗前 治疗后 t值 P值

对照组 43 66.72 ±5.40 72.34 ±6.81 4.240 <0.001
观察组 43 67.1 5 ±6.1 3 76.82 ±7.1 6 6.727 <0.001
t值 0.345 2.973 - -
P值 0.731 0.004 - -

表 5　两组口腔黏膜炎阴虚热毒证患者不良反应情况比较
单位：例（%）

组别 例数 味觉异常 舌苔发黄 恶心呕吐 嗳气 合计

对照组 43 2（4.65） 1（2.33） 1（2.33） 0（0.00） 4（9.30）
观察组 43 0（0.00） 1（2.33） 1（2.33） 1（2.33） 3（6.98）
χ2值 0.000
P值 1 .000

甘草有清热解毒，祛痰止咳，缓急止痛，调和诸药，痈肿疮毒等

功效；茜草根能够行血止血，通经活络；黄芩具有清热燥湿，泻

火解毒，止血的功能；黄连清热燥湿，泻火解毒［21］；以上诸药合

用共同发挥清热解毒凉血、化阴生津敛疮的作用。有研究［22］

初步揭示了山柰酚和槲皮素可能是地榆抗菌作用的物质基础

之一，其作用机制可能与网络药理学预测的调节机体免疫和炎

症反应等有关；连翘多种提取物以及多种活性成分如连翘酯苷

A等均具有抗炎作用，通过影响炎症相关信号通路从而影响体
内相关酶的活性、炎症介质的合成发挥抗炎作用，还能通过影

响与能量代谢、脂质代谢和蛋白质代谢相关的代谢物发挥抗炎

作用［23 -25］。提示加味地榆散中多种药物组分具有抗炎作用，

因此观察组血清 IL -6、IL -8 和 TNF -α水平降低更显著。还
有研究［26］提示地榆主要含有萜类及皂苷、鞣质及酚酸、黄酮

类、木脂素类等化学成分，不仅具有抗炎、抗氧化、抗过敏等作

用，还能够发挥抗菌抗病毒、抗肿瘤、抗溃疡、免疫调节等作用；

蒲公英三萜类化合物抗菌消炎的同时具有抗肿瘤药学作

用［27 -28］；以上说明加味地榆散能够有效改善肺癌靶向治疗口

腔黏膜炎阴虚热毒证患者的机体健康水平，促进康复。

由上可见，加味地榆散对肺癌靶向治疗口腔黏膜炎阴虚热

毒证患者的治疗效果满意，能够显著改善口腔黏膜炎分级状

况，消除炎症、缓解各种不适症状，提高机体健康水平，是安全、

有效的用药方案。
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