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男科学杂志，２０１６，２２（５）：３８７－３９２．

犤３犦钟小明，程支利，黄一鸣，等．探讨不同经尿道前列腺电切术
对良性前列腺增生患者尿流动力学的影响犤Ｊ犦．微创泌尿外
科杂志，２０１６，５（４）：２３６－２３９．

犤４犦王 丹 ．重度前列腺增生症患者不良情绪和社会支持及针
对性干预效果犤Ｊ犦．中国健康心理学杂志，２０１７，２５（１１）：

１６６１－１６６５．
犤５犦刘 兵，彭志锋．α１ａ肾上腺素受体拮抗剂西洛多辛对大鼠良
性前列腺增生的影响犤Ｊ犦．中国医师杂志，２０１６，１８（２）：

１９９－２０７．
犤６犦王卫亚，肖尚领，翟景光 ．索利那新联合坦索罗辛治疗经尿
道前列腺电切术后膀胱过度活动症疗效分析犤Ｊ犦．云南医药，
２０１８，３９（５）：３９－４１．

犤７犦王县平 ．α肾上腺素能受体拮抗剂治疗 ＢＰＨ药物疗效的网
状ｍｅｔａ分析犤Ｊ犦．中华男科学杂志，２０１８，２４（３）：２４７－２５３．

犤８犦中国中西医结合学会男科专业委员会 ．良性前列腺增生中
西医结合诊疗指南（试行版）犤Ｊ犦．中华男科学杂志，２０１７，
２３（３）：２８０－２８５．

犤９犦严博泉，李燕玲，刘少青 ．经尿道等离子前列腺剜除术对老
年良性大体积前列腺增生患者前列腺症状评分和生活质量

的影响犤Ｊ犦．国际泌尿系统杂志，２０１８，３８（２）：２２０－２２４．
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２０１７，２６（８）：１１－１３．
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ＴＵＲＰ５４例分析犤Ｊ犦．江苏医药，２０１７，４３（２２）：１６４９－１６５０．
犤１４犦刘竹芳，黄文柱，刘 敏，等 ．５α还原酶抑制剂联用 α受体

阻断剂对老年良性前列腺增生下尿路症状的效果及护理要

点犤Ｊ犦．中国药业，２０１７，２６（１２）：３８－４０．
犤１５犦邓 辉，马春清，祝存海 ．经尿道双极等离子电切术对良性

前列腺增生患者尿道功能与性功能的影响犤Ｊ犦．中国性科学，

２０１６，２５（４）：１８－２１．
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尼妥珠单抗联合导赤散加减治疗牙龈癌临床评价

张 鹏 １，赵军伟 ２，安红丽 ２

（１．河北省唐山市第九医院手术室，河北 唐山 ０６３０００； ２．河北省唐山市协和医院口腔科，河北 唐山 ０６３００９）
摘要：目的 探讨尼妥珠单抗联合导赤散加减治疗牙龈癌的临床疗效及对患者生活质量的影响。方法 选取唐山市第九医院 ２０１６年
１０月至 ２０１７年１０月收治的牙龈癌患者 ８８例，按治疗方法的不同分为观察组（４５例）和对照组（４３例）。两组患者术前术后均予尼妥
珠单抗注射液静脉滴注，观察组患者加用导赤散加减治疗，均持续治疗 ２４周。结果 观察组总有效率为 ９１．１１％，显著高于对照组的
７６．７４％（Ｐ＜０．０５）；观察组患者治疗 ８，１６，２４周时的白细胞介素６（ＩＬ－６）、白细胞介素 ８（ＩＬ－８）、白细胞介素１０（ＩＬ－１０）、肿瘤坏死
因子 －α（ＴＮＦ－α）水平，临床症状总分及单项（口腔溃疡、自发性疼痛、牙齿松动、张口困难、颌骨破坏）评分，中医证候总积分及单项
（虚火内生、血脉阻滞、牙龈处肿块、口渴便秘、纳呆食少）评分均显著低于对照组，健康调查简表牗ＳＦ－３６牘中总体健康及精神健康、生理
功能、社会功能评分均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论 尼妥珠单抗联合导赤散加减治疗牙龈癌，可降低肿瘤细胞因子水平，明显改

善临床症状与中医证候，利于提升患者的生活质量水平。

关键词：尼妥珠单抗；导赤散加减；牙龈癌；口腔肿瘤；肿瘤细胞因子；中西医结合；中医证候；生活质量
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组别

观察组（ｎ＝４５）

对照组（ｎ＝４３）

性别

（男 ／女，例）

３２／１３
２９／１４

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

６１．７５±１３．５６
６２．３５±１０．７２

吸烟

犤例（％）犦

３８（８４．４４）

３５（８１．３９）

饮酒

犤例（％）犦

２２（４８．８９）

１８（４１．８６）

Ⅰ期

１３（２８．８９）

１１（２５．５８）

Ⅱ期

２５（５５．５６）

２７（６２．７９）

Ⅲ期

１７（３７．７８）

１５（３４．８８）

２４ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α），ｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｃｏｒｅｓ（ｏｒａｌｕｌ
ｃｅｒｓ，ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｐａｉｎ，ｌｏｏｓｅｔｅｅｔｈ，ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｙｉｎｏｐｅｎｉｎｇｔｈｅｍｏｕｔｈ，ｊａｗｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅｓ），ｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｓｏｆＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓａｎｄｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ
ｓｃｏｒｅｓ（ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｆｉｒｅｄｕｅｔｏｙｉｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ｓｔａｔｉｃｂｌｏｏｄｂｌｏｃｋｉｎｇｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓ，ｌｕｍｐｏｎｔｈｅｇｕｍｓ，ｔｈｉｒｓｔｙａｎｄｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ，ａｎｏｒｅｘｉａ）
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表１ 两组患者一般资料比较

ＵＩＣＣ分期犤例（％）犦

注：ＵＩＣＣ为国际抗癌联盟。

牙龈癌，即牙龈鳞状细胞癌，为常见口腔恶性肿瘤，

患者多为６０岁以上的老年人，且男性多于女性犤１犦。其临

床多表现为牙龈瘢痕疙瘩，疣状癌和腺癌发病率比淋巴

瘤和卡波西肉瘤高犤２犦。牙龈癌最初的症状只是口内肿块

或肿胀，溃疡、疼痛，牙齿移动或拔牙伤口久未愈合等，

易与牙周炎或牙结核混淆犤３犦，导致确诊延迟。由于牙龈

癌的淋巴结逐渐向下发展，接近肺泡，易发生早期骨侵

入。其鉴别诊断除通过临床症状和 Ｘ线摄片外，还包括
红细胞增多症、深部真菌感染、转移性癌和慢性创伤性

溃疡等；病因尚不明确，但确定与环境因素有关，如长期

吸烟，或接触到放射性物质等；临床多以手术和淋巴清

除治疗，创面大，易复发。本研究中观察了尼妥珠单抗联

合导赤散加减治疗牙龈癌的临床疗效及对患者生活质

量的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
诊断标准：西医诊断，有牙龈癌的临床症状，Ｘ线摄

片显示颌骨骨质破坏，且呈密集的凹陷小坑，整体偏扇

形，晚期时颌下淋巴结肿大，连带整个口腔功能受到严

重影响。中医诊断犤４犦，火热之邪循手足阳明经人齿，血热搏

结，日久在齿龈处形成肿块；脉诊血脉不通，有阴伤之象。

纳入标准：符合西医与中医诊断标准；无相关家族

肿瘤史；无影响药物吸收的消化道或血液系统等相关疾

病；未发现其他并发症。本研究经医院医学伦理委员会

批准，患者签署知情同意书。

排除标准：符合临床症状，但检查后属牙周炎或牙

结核；病历不完整；精神障碍或行动不便；参与本研究前

１周内接受过会影响疗效的相关药物或物理治疗。
病例选择与分组：选取唐山市第九医院２０１６年１０月

至 ２０１７年 １０月收治的牙龈癌患者 ８８例，按治疗方法
的不同分为对照组（４３例）与观察组（４５例）。两组患者

一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可
比性。详见表１。
１．２ 方法

两组患者术前及术后治疗期间均予尼妥珠单抗注

射液（百泰生物药业有限公司，国药准字 Ｓ２００８０００１，规
格为每瓶 ５０ｍｇ∶１０ｍＬ）１００ｍｇ，溶于 ２５０ｍＬ０．９％氯
化钠注射液静脉滴注，每周 １次。观察组患者术前及术
后治疗期间加用导赤散（组方：生地黄、木通、生甘草梢、

竹叶各 ６ｇ），随证加减，以水煎服，每日 １次，避免食用
生冷、辛辣食物。两组患者均持续治疗２４周。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：１）肿瘤细胞因子。采集患者治疗前及治
疗８，１６，２４周时的空腹静脉血，离心，取血清，以酶联免
疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测白细胞介素６（ＩＬ－６）、白细胞介
素 ８（ＩＬ－８）、白细胞介素 １０（ＩＬ－１０）、肿瘤坏死因子－α
（ＴＮＦ－α）水平。２）临床症状。观察患者口腔溃疡、自发
性疼痛、牙齿松动、张口困难、颌骨破坏情况，各项满分

２０分，分数越高表明临床症状越严重。３）中医证候积
分。从虚火内生、血脉阻滞、齿龈处肿块、口渴便秘、纳呆

食少维度对牙龈癌的中医证候进行量化，由轻到重，分别

计０，１，２，３，４分。４）生活质量。以健康调查简表牗ＳＦ－３６牘
评定，包括总体健康、精神健康、生理功能和社会功能四部

分，各项满分均为１００分，分值越高表明生活质量越好。
疗效判定：完全缓解（ＣＲ），淋巴结全部清除；部分

缓解（ＰＲ），淋巴结清除率超过３０％；疾病稳定（ＳＤ），淋
巴清除率不高于 ３０％，增加不高于 ２０％；疾病进展
（ＰＤ），比治疗前增加超过２０％。以前三者合计为总有效。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ１８．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙ



８０

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年１０月２０日 第２９卷第２０期

Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．２０牞Ｏｃｔｏｂｅｒ２０牞２０２０

ＩＬ－６（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ－８（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ－１０（μｇ／Ｌ） ＴＮＦ－α（ｎｇ／Ｌ）

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦

组别

观察组（ｎ＝４５）

对照组（ｎ＝４３）

注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５。表３至表６同。

ＣＲ
９（２０．００）

４（９．３０）

ＰＲ
１７（３７．７８）

１１（２５．５８）

ＳＤ
１５（３３．３３）

１８（４１．８６）

ＰＤ
４（８．８９）

１０（２３．２６）

总有效

４１（９１．１１）ａ

３３（７６．７４）

表３ 两组患者生活质量评价比较（Ｘ±ｓ，分）

组别

观察组（ｎ＝４５）

对照组（ｎ＝４３）

总体健康

６２．７８±０．６０ａ

５１．２７±０．４３

精神健康

５２．５５±０．２９ａ

５１．２４±０．３６

生理功能

５３．２６±０．４５ａ

３７．０３±０．２９

社会功能

６２．１９±１０．８５ａ

５０．６４±１０．２１

注：与本组治疗前比较，ｂＰ＜０．０５。表５、表６同。

观察组（ｎ＝４５）

对照组（ｎ＝４３）

治疗前

１６．２５±３．２７
１５．９６±２．８１

治疗后

３．０４±０．８１ａｂ

１０．１４±１．２１ｂ

治疗前

１８．２４±０．６２
１８．５９±１．２４

治疗后

７．３６±２．３５ａｂ

１２．２８±２．４５ｂ

治疗前

１７．３５±１．８５
１８．１９±１．２４

治疗后

５．８８±２．０３ａｂ

９．１５±１．７９ｂ

治疗前

１１．６４±２．７２
１２．２６±１．９４

治疗后

４．１９±１．７７ａｂ

８．６７±２．５９ｂ

治疗前

１４．２７±４．５９
１５．０６±３．４６

治疗后

６．８５±３．８４ａｂ

９．６５±３．４９ｂ

治疗前

７７．７５±４．２４
８０．０６±３．４２

治疗后

２７．３２±２．２７ａｂ

４９．８９±３．０２ｂ

改善值

５０．４３±１．９７ａ

３０．１７±０．４０

表５ 两组患者临床症状发生情况比较（Ｘ±ｓ，分）

观察组（ｎ＝４５）

对照组（ｎ＝４３）

治疗前

３．１５±０．４８
３．２２±０．３６

治疗后

１．１７±０．２３ａｂ

２．０６±０．３０ｂ

治疗前

２．８４±０．５３
３．０５±０．４１

治疗后

０．９３±０．２８ａｂ

１．８２±０．３７ｂ

治疗前

２．６９±０．３８
２．７５±０．３３

治疗后

１．０３±０．１６ａｂ

１．５６±０．２８ｂ

治疗前

２．４７±０．６１
２．５３±０．５２

治疗后

０．８８±０．２３ａｂ

１．４７±０．４１ｂ

治疗前

２．７３±０．６４
２．６９±０．６５

治疗后

０．９６±０．２５ａｂ

１．４６±０．３４ｂ

治疗前

１３．８８±０．４４
１４．２４±０．３５

治疗后

４．９７±０．２２ａｂ

８．３７±０．２９ｂ

虚火内生 血脉阻滞 齿龈处肿块 口渴便秘 纳呆食少 总积分

表６ 两组患者中医证候积分比较（Ｘ±ｓ，分）

组别

口腔溃疡 自发性疼痛 牙齿松动 张口困难 颌骨破坏 总分
组别

组别

观察组（ｎ＝４５）

对照组（ｎ＝４３）

治疗前

６４．３５±１０．４３
６３．９１±１１．３９

治疗 ８周

５６．３５±１１．１６ｂ

５９．１５±７１．７９

治疗 １６周

４８．６４±８．５５ａｂ

５５．８６±５４．２８ｂ

治疗 ２４周

４０．１９±８．７４ａｂ

４９．６７±９．２８ｂ

治疗前

７４．２５±１２．６２
７５．５６±９．２４

治疗 ８周

６６．５４±１２．８１ａｂ

７０．１４±９．２１ｂ

治疗 １６周

５７．１９±１０．２７ａｂ

６４．３３±９．３１ｂ

治疗 ２４周

４９．３６±８．３５ａｂ

５７．２８±１１．４５ｂ

治疗前

６７．１８±９．２８
６６．９７±１０．６５

治疗 ８周

５８．６６±８．４９ａｂ

６１．３９±１０．４６ｂ

治疗 １６周

４９．０８±８．６３ａｂ

５６．３５±９．０７ｂ

治疗 ２４周

４１．６６±７．５２ａｂ

５０．８５±８．８２ｂ

治疗前

３０４．２７±４５．５９
２９７．０６±４７．４６

治疗 ８周

２３９．８５±３７．８４ｂ

２５５．４０±４１．４９ｂ

治疗 １６周

１６８．７９±２８．９４ａｂ

２０４．７５±１７６．４２ｂ

治疗 ２４周

９２．９４±２５．２７ａｂ

１３９．８１±３７．０２ｂ

表４ 两组患者肿瘤细胞因子水平比较（Ｘ±ｓ）

２ 结果

结果见表２至表６。
３ 讨论

牙龈癌的形成、发展均与机体免疫反应密切相关，

免疫和非免疫细胞产生的低分子量糖蛋白是该反应的

重要调节剂犤５犦。急性炎性疾病会使细胞因子水平成倍增

长，特别是口腔溃疡，口腔发育不良病变，口腔癌和咽癌

均会导致细胞因子水平升高。与肿瘤产生相互作用的有

ＩＬ－６，ＩＬ－８，ＩＬ－１０，ＴＮＦ－α等细胞因子，其水平高低

与疾病的活动期、肿瘤的发展变化、排斥反应程度及疗

效均密切相关犤６－７犦。

肿瘤细胞过度表达会加速细胞增殖，抑制细胞凋

亡，促进血管生成，增强细胞移动性、侵袭性和转移性。

尼妥珠单抗可在体内或体外培养细胞中阻断表皮生长

因子（ＥＧＦ）与其受体ＥＧＦＲ的结合，抑制肿瘤细胞增殖
和促进其凋亡作用犤８犦。治疗２４周后，对照组患者肿瘤细
胞因子 ＩＬ－６，ＩＬ－８，ＩＬ－１０，ＴＮＦ－α水平均明显得到
控制，临床症状改善，生活质量较好。观察组患者加

用导赤散，该方剂主要作用于上火引起的口腔面部相

关炎症，随证加减后可更好地对症发挥疗效，如放射性

口腔溃疡可加入金银花、连翘、黄连等犤９犦。治疗２４周后，
观察组患者肿瘤细胞因子改善水平明显优于对照组，且

临床症状评分改善值及ＳＦ－３６中总体健康、精神健康、
生理功能和社会功能评分均明显高于对照组，且临床

疗效明显优于对照组。

综上所述，尼妥珠单抗联合导赤散加减治疗牙龈

癌，可降低肿瘤细胞因子水平，明显改善临床症状与中

医证候，利于提升患者的生活质量水平。
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