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摘要 目的：研究重组人粒细胞 /巨噬细胞集落刺激因子（rhGM-CSF）联合氨磷汀治疗放射性口腔黏膜炎患者的临床治疗疗效以

及对外周血淋巴细胞亚群的影响。方法：选取 2019年 1月到 2020年 12月在我院接收治疗的放射性口腔黏膜炎患者 60例，随机

分为对照组和 rhGM-CSF组两组，每组 30例。对照组接受静脉滴注氨磷汀治疗，rhGM-CSF组接受 rhGM-CSF漱口液漱口联合静

脉滴注氨磷汀治疗。比较两组患者临床治疗疗效、治疗后口腔黏膜炎评分、疼痛评分、吞咽功能、血清炎症因子以及外周血淋巴细

胞亚型。结果：（1）rhGM-CSF组患者临床治愈率和治疗总有效率分别为 26.67 %和 90.00 %，均高于对照组 6.67 %临床治愈率和

70.00 %临床治疗总有效率（P<0.05）。（2）治疗后，rhGM-CSF组口腔黏膜炎评分、疼痛评分、吞咽功能、血清干扰素 -酌（IFN-酌）、肿
瘤坏死因子（TNF-琢）和白介素 -6（IL-6）含量均显著低于对照组患者（P<0.05）。（3）rhGM-CSF组患者治疗后外周血 CD3+T淋巴细

胞与对照组比较无差异（P>0.05），外周血 CD4+和 CD4+/CD8+T淋巴细胞亚群显著高于对照组患者，而 CD8+T淋巴细胞亚群显著

低于对照组患者（P<0.05）。结论：rhGM-CSF漱口液联合静脉滴注氨磷汀治疗治疗放射性口腔黏膜炎临床疗效更优，有助于减轻

患者外周血炎症反应，增强细胞免疫功能。
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Clinical Efficacy of Recombinant Human Granulocyte Macrophage Colony
Stimulating Factor Combined with Amifostine in the Treatment of Radiation
Oral Mucositis and Its Influence on Peripheral Blood Lymphocyte Subsets*

To study the clinical therapeutic effect of recombinant human granulocyte/macrophage colony stimulating

factor (rhGM-CSF) combined with amifostine in the treatment of patients with radiation oral mucositis and the effect of peripheral blood

lymphocyte subsets. A total of 60 patients with radiation oral mucositis who were treated in our hospital from January 2019 to

December 2020 were selected and randomly divided into two groups: control group and rhGM-CSF group, with 30 patients in each

group. Patients in the control group received intravenous infusion of amifostine, and patients in the rhGM-CSF group received

rhGM-CSF mouthwash combined with intravenous infusion of amifostine. To compare the clinical treatment efficacy, oral mucositis

score, pain score, swallowing function, serum inflammatory factors, and peripheral blood lymphocyte subtypes between the two groups of

patients after treatment. (1) The clinical cure rate and total effective rate of treatment in the rhGM-CSF group were 26.67 % and

90.00 %, respectively, which were significantly higher than the 6.67 % clinical cure rate and 70.00 % total effective rate of clinical treat-

ment in the control group (P<0.05). (2) After treatment, the oral mucositis score, pain score, swallowing function, serum IFN-酌, TNF-琢
and IL-6 levels in the rhGM-CSF group were significantly lower than those in the control group (P<0.05). (3) The peripheral blood CD3+

T lymphocytes of the rhGM-CSF group were not significantly different from the control group after treatment (P>0.05), and the peripheral
blood CD4+ and CD4+/CD8+T lymphocyte subsets were significantly lower than those of the control group (P<0.05), and the CD8+T lym-

phocyte subsets were significantly higher than those in the control group(P<0.05). rhGM-CSF mouthwash combined with in-
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travenous infusion of amifostine has a better clinical effect in the treatment of radiation oral mucositis, which helps to reduce the patient's

peripheral blood inflammation and enhance the patient's cellular immune function.

Recombinant human granulocyte/macrophage colony stimulating factor; Amifostine; Radiation oral mucositis; Lympho-

cyte

前言

放射性口腔黏膜炎，也被称为放射黏膜炎或放射性口炎，

指因放射线电离辐射引起的口腔黏膜损伤，在临床上多见于头

颈部恶性肿瘤患者（鼻咽癌、喉癌、口腔癌以及舌癌等）放射治

疗患者。其原因为放射线杀伤肿瘤细胞的同时也会杀伤正常细

胞，从而导致口腔黏膜糜烂、溃疡以及充血[1-3]。在全球恶性肿瘤

中，头颈部恶性肿瘤占第 7位，每年约有 60万例新发病例[4,5]。

在国内，头颈部恶性肿瘤占全身恶性肿瘤约 3 %，我国每年新

发病的头颈部肿瘤患者超过 13.5万，死亡病例约为 7万，人数

远超其他国家及地区，且呈逐年上升趋势[6-8]。由于头颈部位置

的特殊性，在治疗中医生不仅要考虑治疗效果，还需考虑保留

功能和容貌。因此，放化疗等治疗便成为了头颈部肿瘤治疗的

重要组成部分之一，这也是我国存在庞大放射性口炎患者的主

要原因[9,10]。氨磷汀为正常细胞保护剂，主要用于肿瘤的辅助治

疗，可减轻化疗所产生的肝肾毒性以及骨髓抑制、神经毒性等，

同时不降低药效；也常被用于预防和治疗放疗引起的口腔炎[11,12]。

然而，临床研究发现，单纯使用氨磷汀预防和治疗放射性口腔

黏膜炎疗效有限，但其是否可联合其他药物一起使用以进一步

预防和治疗放射性口腔炎尚未明确。本研究对放疗期间的鼻咽

癌患者使用重组人粒细胞 /巨噬细胞集落刺激因子（Recombi-

nant human granulocyte/macrophage colony stimulating factor,

rhGM-CSF）联合氨磷汀进行治疗，探讨两药联用对放射性口腔

黏膜炎的治疗效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019年 1月至 2020年 12月在我院接受治疗的鼻咽

癌放射性口腔黏膜炎患者，根据其临床治疗方式的不同分为对

照组（30例）和 rhGM-CSF组（30例）。

纳入标准：（1）临床确诊为 TNM分期为 II期鼻咽癌患者[13]；

（2）年龄 18-70周岁；（3）首次接受放射治疗，接受放射治疗总

剂量不低于 DT60 Gy；（4）在放射治疗前和本研究治疗前卡氏

（Karnofsky, KPS）功能状态评分标准均 >70分。

排除标准：（1）合并其他恶性肿瘤患者；（2）未成年或年龄

>70周岁；（3）肝肾或其他组织器官功能障碍患者；（4）免疫功

能缺陷或合并其他病毒 /细菌慢性感觉者；（5）正在进行其他

未结题临床调研者；（6）氨磷汀不适用患者。

1.2 治疗方法

所有患者在入组后，在放射治疗前半小时静脉滴注氨磷汀

（国药准字 H20040412，南京绿叶制药有限公司）（剂量：200

mg/m2）。rhGM-CSF组患者在使用氨磷汀治疗的基础上，加用

rhGM-CSF漱口液治疗：生理盐水配置 1 滋g/mL的 rhGM-CSF

漱口液，每天在餐后以及睡前使用 rhGM-CSF漱口液漱口 4

次，每次 25 mL，每次漱口时间不低于 1分钟。两组患者共治疗

4周。

1.3 观察指标

1.3.1 临床治疗疗效 两组患者在治疗前后参考肿瘤放射治疗

协作组（Radiation Therapy Oncology Cooperative Group，RTOG）

制定的放射性口腔黏膜炎分级标准评估临床治疗疗效：痊愈，

口腔黏膜炎消失；显效，分级降低不低于 2级；有效，分级降低

1级；无效：分级无降低或病情加重。总有效率 ={（痊愈 +显效

+有效）/总病例}× 100%；痊愈率 =（痊愈 /总人数）× 100%。

1.3.2 口腔黏膜炎、疼痛以及吞咽功能评分 两组患者在治疗

前后，使用美国国立癌症研究所通用不良事件标准（National

Cancer Institute Common Terminology Criteria Adverse Event

version, NCI-CTCAE）3.0对患者口腔黏膜炎进行评分；使用视

觉模拟评分法（Visual analog scales, VAS）疼痛；依照正常进食、

仅能进食软食、仅能进食流食以及不能进食评分为 1、2、3和 4

分对患者咀嚼吐咽功能进行评价。

1.3.3 血清 IFN-酌、TNF-琢和 IL-6 两组患者在治疗前后均采

集空腹外周血 5 mL，离心以分离血清，使用 Elisa检测试剂盒

检测血清干扰素 -酌（Interferon-酌, IFN-酌）、肿瘤坏死因子（Tumor
necrosis factor-琢, TNF-琢）和白介素 -6（Interleukin-6, IL-6）水平。

试剂盒购自 Sigma公司。

1.3.4 外周血淋巴细胞亚型 两组患者在治疗前后均采集空

腹外周血 5 mL，离心以分离收集血细胞，通过梯度离心法分离

患者外周血单个核细胞，分别加入 CD3-PE抗体、CD4-TITC抗

体和 CD8-APC抗体避光孵育半小时，通过流式细胞仪（Attune

NxT，赛默飞公司）分析 T淋巴细胞亚型。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 22.0进行分析，使用（x± s）示计量资料，采用 t

检验；使用[n（%）]示计数资料，应用卡方检验。P<0.05有统计学
意义。

2 结果

2.1 两组一般临床资料比较

本研究共纳入 60例放射性口腔黏膜炎患者，比较两组患

者年龄、性别、KPS评分、治疗单次放射剂量以及治疗前口腔黏

膜炎评分、口腔疼痛感评分以及吞咽功能评分，结果显示两组

患者上述一般临床资料对比无显著差异（P>0.05），具体如表 1

所示。

2.2 两组患者临床治疗疗效比较

对照组患者治疗后临床疗效为痊愈、显效、有效以及无效

病例分别有 2、6、13 和 9 例，rhGM-CSF治疗组患者治疗后临

床疗效为痊愈、显效、有效以及无效病例分别有 8、11、9和 2
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例。rhGM-CSF治疗组临床治疗痊愈率和总有效率均显著高于 对照组患者（P<0.05），具体如表 2所示。

表 1 两组一般临床资料对比

Table 1 Comparison of general clinical data of the two groups

Clinical characteristic
Control

group (n=30)

rhGM-CSF

group (n=30)

Male (n (%)) 23 (76.67) 24 (80.00)

Age (years) 46.25± 13.02 47.42± 10.23

KPS score 86.95± 4.62 85.91± 5.06

Radiation dose (Gy) 2.08± 0.21 2.11± 0.15

NCI-CTCAE score 3.12± 0.95 3.15± 0.23

VAS score 4.27± 0.58 4.32± 0.46

Swallowing function 2.45± 0.77 2.38± 0.59

Note: compared with the control group, *P<0.05.

表 2 两种患者治疗后临床疗效比较（n (%)）

Table 2 Comparison of clinical efficacy of two kinds of patients after treatment（n (%)）

Groups n Recovery Excellent Valid Invalid Total effective rate /%

Control group 30 2 (6.67) 6 (20.00) 13 (43.33) 9 (30.00) 70.00%

rhGM-CSF group 30 8 (26.67) 11 (36.67) 9 (30.00) 2 (6.67) 90.00%*

2.3 两组患者治疗后口腔黏膜炎评分、疼痛及吞咽功能比较

治疗后，rhGM-CSF治疗组患者 NCI-CTCAE、VAS评分以

及吞咽功能评分均显著低于对照组患者（P<0.05），具体如表 3

所示。

Note: compared with the control group, *P<0.05.

表 3 两种患者治疗后口腔黏膜炎评分、VSA评分及吞咽功能评分比较（x± s）
Table 3 Comparison of oral mucosal scores, VSA scores and swallowing function scores between two patients after treatment（x± s）

Groups n NCI-CTCAE score VAS score Swallowing function

Control group 30 2.03± 0.38 1.89± 0.38 2.03± 0.57

rhGM-CSF group 30 1.28± 0.52* 1.32± 0.46* 1.52± 0.49*

2.4 两组患者治疗前后血清炎症因子比较

治疗前，两组患者血清 IFN-酌、TNF-琢和 IL-6含量比较均

无显著差异（P>0.05）。治疗后，所有患者血清 IFN-酌、TNF-琢和

IL-6 含量均下降，rhGM-CSF治疗组患者治疗后血清 IFN-酌、
TNF-琢和 IL-6含量均显著低于对照组患者（P<0.05），具体如表
4所示。

Note: compared with the control group, *P<0.05; compared with before treatment, #P<0.05.

表 4 两组患者治疗前血清 IFN-酌、TNF-琢和 IL-6含量比较（pg/mL, x± s）
Table 4 Comparison of serum IFN-酌, TNF-琢 and IL-1茁 levels before treatment between the two groups（pg/mL, x± s）

Groups n
IFN-酌 TNF-琢 IL-6

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group 30 33.25± 4.95 21.32± 3.56# 23.25± 4.65 17.57± 2.58# 7.72± 1.02 6.25± 0.89#

rhGM-CSF group 30 35.62± 4.29 17.65± 2.38*# 2.43± 5.25 13.56± 3.02*# 7.92± 1.67 4.52± 0.75*#

2.5 两组患者治疗前后外周血淋巴细胞亚群比较

治疗前，两组患者血清 CD3+、CD4+、CD8+和 CD4+/CD8+T

淋巴细胞亚群比较均无显著差异（P>0.05）。治疗后，rhGM-CSF

治疗组患者外周血 CD4+和 CD4+/CD8+T淋巴细胞亚群显著高

于对照组患者，而 CD8+T淋巴细胞亚群显著低于对照组患者

（P<0.05），具体如表 5所示。

3 讨论

放射性口腔炎是放疗治疗后头颈部恶性肿瘤患者最常见

的并发症之一，其发生率高达 46-78 %[14,15]。放射性口腔黏膜炎

是因放射线引起的电离辐射，在杀死肿瘤细胞的同时，也会损

伤口腔黏膜的正常细胞，并通过引起唾液腺损伤而导致口腔干
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燥，最终引发放射治疗患者口腔黏膜供血障碍、溃疡以及糜烂

等一系列口腔黏膜病变。轻度放射性口腔炎患者临床主要表现

为口干口渴、黏膜萎缩以及口腔灼痛感，对生活影响较小；而中

重度患者则会出现口腔黏膜充血、坏死以及溃烂，导致患者无

法正常进食，严重影响恶性肿瘤患者营养状况和生活质量[1-3]。

随着现代医疗环境的改变及国民对健康生活的要求不断提高，

肿瘤患者认知拥有更好的生活质量与肿瘤的治疗以及更长的

存活时间同样重要。因此，预防和治疗放射性口腔黏膜炎，提高

恶性肿瘤患者的生活质量意义重大。

目前临床上尚无治疗放射性口腔炎的特效药物，多以对症

治疗为主，但往往无法达到使人满意的效果[16,17]。氨磷汀是一种

广谱细胞保护剂、核辐射保护剂，可提高对辐射的耐受，是硫代

磷酸盐的前体药物，细胞膜中的碱性磷酸酶能够与之结合，发

生去磷酸化形成有活性的自由羟基 WR-1065，WR-1065 通过

释放氢离子作用于损伤部位[18,19]。rhGM-CSF是广泛存在于造

血系统的一种细胞因子，其主要功能是促进中性粒细胞、巨核

细胞以及单核 -巨噬细胞等免疫细胞的增殖分化，在临床上被

用于治疗造血系统相关疾病[20]。本研究发现，rhGM-CSF治疗组

临床治疗痊愈率和总有效率均显著高于对照组患者，这与 Han

Y Q等人[21]的研究结果一致。进一步分析可知：氨磷汀在细胞

膜碱性磷酸酶的作用下水解为有活性的产物，可对正常组织进

行选择性保护，进而改善患者的的耐受性。而 rhGM-CSF作为

一种多功能细胞因子，参与口腔黏膜修复过程，在炎性反应阶

段：激活中性粒细胞以及巨噬细胞的趋化和活化能力，提高杀

菌能力；在增殖阶段：袭击内皮细胞和黏膜上皮细胞的增殖、分

化以及迁移等，加速溃疡创面的再上皮化；血管再生与重建阶

段，通过促进血管内皮因子的释放，加速血管再生的进程，并促

进细胞表达肌动蛋白，促进伤口的收缩，进而填补组织缺损。二

者联合使用可显著提高患者的治疗痊愈率和总有效率[22,23]。

本研究进一步发现，治疗前，两组患者血清 IFN-酌、TNF-琢
和 IL-6 含量比较均无差异。治疗后，所有患者血清 IFN-酌、
TNF-琢和 IL-6含量均下降，rhGM-CSF治疗组患者治疗后血清

IFN-酌、TNF-琢和 IL-6含量均低于对照组患者；治疗前，两组患

者血清 CD3+、CD4+、CD8+和 CD4+/CD8+T淋巴细胞亚群比较均

无差异。治疗后，rhGM-CSF 治疗组患者外周血 CD4+ 和

CD4+/CD8+T淋巴细胞亚群高于对照组患者，而 CD8+T淋巴细

胞亚群低于对照组患者。这与吴非常等人[24]的研究结果一致。

吴非常等人对 200例放化疗恶性肿瘤患者给予重组人粒细胞 /

巨噬细胞集落因子治疗，结果发现：与未治疗的对照组患者相

比，rhGM-CSF治疗的患者血清 TNF-琢、IFN-酌、CRP以及 IL-2

等炎症因子水平更低。以上均表明：rhGM-CSF可改善患者炎

症，增强其免疫功能。进一步分析可知：在放射性口腔炎的发生

发展过程中，炎症发挥重要作用，各类促炎细胞因子的产生与

放疗所致大量转录因子的生成刺激作用有关；而炎症因子可引

起口腔黏膜损伤，并且进一步级联反应又不断加重口腔黏膜组

织损伤[25-27]。在正常人体中存在着多种处于相对平衡状态的 T

淋巴细胞亚群，这类细胞群维持人体免疫调节功正常运行[28]。

随着电离辐射的累计增加，对人体的免疫系统不断地造成破

坏，使得 CD4+/CD8+的细胞水平下降造成免疫系统的监视、调

节、杀伤等功能减弱及紊乱，从而口腔的免疫能力迅速下降，进

而促进了口腔黏膜炎的发生。氨磷汀和 rhGM-CSF漱口液的联

合使用可促进中性粒细胞的恢复，抑制口腔病原菌的感染，增

强口腔黏膜抵抗力对口腔黏膜上皮的直接作用，促进上皮细胞

的加速再增殖，增加损伤修复，延缓因放疗导致的内皮细胞凋

亡[29,30]。但同时需指出的是：本研究纳入病例原发病疾病种类单

一，研究结果尚需在其他原发病中进行验证；且本研究纳入样

本量较小，研究结果还需大样本临床数据检验。

综上，rhGM-CSF可提高氨磷汀治疗放射性口腔炎患者的

临床疗效，改善患者口腔黏膜炎临床症状和疼痛感，降低患者

外周血炎症反应，以及通过调节外周血淋巴细胞亚型比例而增

强患者免疫功能。
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