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摘要:目的

 

探讨降温贴预防儿童大剂量甲氨蝶呤化疗所致口腔黏膜炎的疗效。方法
 

将102例接受大剂量甲氨蝶呤化疗的急性淋

巴细胞白血病患儿随机分为对照组和观察组各51例。对照组采用常规口腔护理,观察组在此基础上采用降温贴冷敷患儿两侧颊

部1周。结果
 

干预后,观察组口腔pH值显著高于对照组,口腔黏膜炎发生率显著低于对照组、口腔黏膜炎分级显著轻于对照

组,且口腔疼痛评分显著低于对照组(均P<0.05)。结论
 

降温贴冷敷有利于改善口腔内pH值,有效预防化疗性口腔黏膜炎,减

轻口腔黏膜炎严重程度及口腔疼痛。
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  甲氨蝶呤是儿童恶性肿瘤治疗的主要化疗药物之

一。大剂量甲氨蝶呤(High-dose
 

Methotrexate,HD-
MTX)能有效提高血液和脑脊液中的药物浓度,在儿童

急性淋巴细胞白血病(ALL)巩固化疗中发挥着至关重

要的作用[1]。HD-MTX的主要不良反应包括感染、粒
细胞缺乏、发热及黏膜损害等,其中口腔黏膜炎发生率

高达40%~70%[2]。口腔溃疡引发的疼痛可导致患儿

进食困难、营养不良,甚至继发全身感染,使化疗中断

或延长[3]。积极预防患儿化疗性口腔黏膜炎,对于患

儿顺利治疗及生活质量的提高具有重要意义。化疗性

口腔黏膜炎的预防方法较多,目前尚无统一标准,其中

口腔冷疗法是一种低成本低风险且行之有效的预防方

法[4],但是目前指南仅推荐将其用于接受5-氟尿嘧啶

化疗以及造血干细胞移植前接受高剂量美法仑化疗的

成人肿瘤患者[5]。李静[6]将口含冰块的方法用于接受

大剂量甲氨喋呤化疗的成人患者,显著降低了口腔黏

膜炎发生率,但是口含冰块法温度过低,舒适度差,患
者依从性低且易导致冻伤,故不适宜用于儿童。降温

贴通过高分子水凝胶层吸收贴附处皮肤的热量,并通

过汽化作用散热,使局部皮肤持续降温,其用于甲状腺

切除术后早期颈部冷敷[7]、扁桃体术后降低疼痛[8]等

方面均取得良好的效果。鉴此,笔者将降温贴冷敷用

于预防儿童大剂量MTX化疗所致口腔黏膜炎,取得了

较满意的效果,报告如下。
1 对象与方法

1.1 对象 经湖南省人民医院医学伦理委员会批准

后,选择湖南省人民医院儿童血液肿瘤科2017年6
月至2019年6月收治的接受大剂量 MTX化疗的

ALL患儿为研究对象。纳入标准:①年龄5~14岁;
②化疗前无口腔疾患;③处于巩固治疗阶段,需进行

大剂量 MTX化疗;④患儿具备沟通能力,家属能正

确表达并配合操作。排除标准:①合并感染;②合并

其它肿瘤;③合并重要器官严重疾病;④对薄荷脑或

对羟基苯酸过敏者。共纳入患儿102例,按照随机数

字表分为对照组和观察组各51例,两组一般资料比

较见表1。所有患儿完成本研究,无中途脱落者。
表1 两

 

组
 

一
 

般
 

资
 

料
 

比
 

较

组别 例数
性别(例)
男 女

年龄

(岁,􀭺x±s)
病程(例)

2~4月 5~7月

临床危险度分级(例)
低危 中危 高危

化疗方案(例)

mM HR-1' HR-2'

既往发生口腔黏膜炎

次数[M(P25,P75)]
对照组 51 29 22 8.41±2.79 29 22 19 24 8 43 5 3 3(2,4)
观察组 51 25 26 8.53±2.73 30 21 16 25 10 41 6 4 3(2,5)
统计量    χ2=0.630 t=0.220    χ2=0.040 Z=-0.703 χ2=0.281 Z=-0.167
P    0.427 0.827     0.841 0.482 0.869 0.868

  注:mM为大剂量甲氨蝶呤+四氢叶酸钙+6-巯基嘌呤,HR-1'为长春新碱+大剂量甲氨蝶呤+四氢叶酸钙,HR-2'为长春地辛+大剂量甲氨

蝶呤+四氢叶酸钙++异环磷酰胺。
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1.2 干预方法

两组在整个化疗周期的化疗方法:化疗前1
 

d,开
始5%碳酸氢钠5

 

mL/kg水化碱化,连用1周,每天液

体入量为3
 

000
 

mL/m2,维持尿液pH为7~8;化疗

第1天,MTX
 

3g/m2,连续静脉滴注12
 

h;MTX化疗

结束后24
 

h,开始静脉输注亚叶酸钙15
 

mg/m2,每6
小时输注1次,共6次。
1.2.1 组建干预小组 由1名曾在儿童血液肿瘤科

有过2年轮科学习经历的儿科医生(负责降温贴效果

和舒适度测试,购买实验设备,患儿口腔pH值、口腔

黏膜炎分级等实验指标的评估测量)及4名护士组

成,其中1名为护理学博士,研究生导师,负责干预方

案设计及指导,质量控制;1名为护师,在读研究生,在
儿童血液肿瘤科工作5年,负责降温贴效果和舒适度
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测试,实验指标的评估及收集;1名为副主任护师,在
儿童血液肿瘤科工作30年,负责对患儿及其家属进

行口腔卫生知识培训,全程质量控制;1名为香港中文

大学在读护理学博士,研究领域为儿童血液肿瘤,负
责实验指标评估测量,数据收集整理。
1.2.2 降温贴降温效果、安全性、舒适度及粘附性测

试 从纳入本研究的102例患儿中选择15例志愿者

患儿,将济南齐鲁药业科技有限公司生产的降温贴贴

敷在其双侧面颊处,使用红外降温仪分别在0、1、2、3、
4、5、6、7、8

 

h测量并对比冷敷处皮肤温度与前额、耳
廓、颈后皮肤处温度。结果表明:在0~8

 

h内,局部皮

温平均降低1.74~3.52℃,且在4~6
 

h时降温幅度

最大,降温效果最长可维持8
 

h左右。同时,未引起皮

肤红肿过敏,安全系数高。降温贴的贴合面柔软透

气,患儿进食或活动时未脱落,粘附性好,舒适度高。
1.2.3 口腔卫生培训及口腔护理方法

1.2.3.1 对照组 对患儿及其家属进行口头和书面

口腔卫生方面培训,包括多饮水,避免口腔黏膜干燥,
饭后用软毛牙刷刷牙,避免吃坚硬及辛辣刺激食物,
以保持口腔清洁,避免损伤口腔黏膜。使用常规口腔

护理方法:1%碳酸氢钠溶液和0.2%亚叶酸钙盐水溶

液交替漱口。含漱方法:患儿口含漱口液10~15
 

mL
后仰头,使其在口腔内保留至少30

 

s,在咽部停留至少

10
 

s,并鼓动两颊,让漱口液与黏膜充分接触后吐出。
每天含漱5次,晨起、睡前和三餐后各1次。从化疗当

天8:00开始,持续1周。
1.2.3.2 观察组 在对照组的基础上,在含漱同时

使用降温贴持续冷敷。采用济南齐鲁药业科技有限

公司生产的降温贴持续冷敷,尺寸:70
 

mm×100
 

mm,
由研究人员统一发放。冷敷方法:根据患儿脸部面积

将降温贴裁剪成相应大小,一般儿童使用时将降温贴

对半剪开,得到相同大小的2块(35
 

mm×50
 

mm),然
后清洁面部,揭开贴片表面的透明薄膜,将凝胶面贴

于患儿两侧颊部。每6小时更换贴片1次,从化疗当

天8:00开始,持续1周。
1.3 评价方法 ①口腔pH值。在化疗第1天早上

实施口腔护理前及口腔护理1周后,分别测定两组口

腔pH值。测定方法:用清水漱口后,指导患儿模拟咀

嚼1
 

min,然后在一次性药杯中吐出少量口腔分泌物,
将pH试纸放入杯中,使试纸被唾液完全浸湿,取出等

待10
 

s,再与标准试纸卡对照,读取数据。②口腔黏膜

及口腔疼痛。评估方法:每日晨患儿清洁口腔后,用
手电筒观察评估患儿口腔黏膜情况。观察有无红斑、
溃疡及个数,出现部位、时间、面积,口腔黏膜炎分为5
级。0级:口腔黏膜正常;Ⅰ级:只出现黏膜红斑,无溃

疡,轻微疼痛,不影响进食;Ⅱ级:出现明显的黏膜红

斑,伴散在溃疡,疼痛较严重,可进食半流质;Ⅲ级:出
现大面积溃疡,疼痛严重,仅能进食半流质;Ⅳ级:出
现片状溃疡,疼痛剧烈,无法进食[9]。同时采用面部

表情量表[10]评估患儿口腔疼痛,由6种卡通脸谱组

成,从微笑(不疼)到痛苦哭泣(无法忍受的疼痛)依
次赋0~5分,由患儿自行选择可代表自己疼痛程度

的脸谱。评估日期为第8、15、22天,因为口腔黏膜炎

通常在1次 HD-MTX化疗后7~14
 

d发生,在2~3
周内症状减轻[11]。对于观察期间出院的患儿(住院时

间<22
 

d),出院前由干预小组教会家属评估口腔黏膜

和口腔疼痛的方法,之后每天电话随访,详细询问并

记录患儿口腔黏膜及口腔疼痛情况。
1.4 统计学方法 采用SPSS20.0软件分析数据,进
行t检验、χ2 检验及秩和检验,检验水准α=0.05。
2 结果

2.1 两组干预前后口腔pH值比较 见表2。
表2 两组干预前后口腔pH值比较 􀭺x±s

组别 例数 干预前 干预后

对照组 51 6.25±0.54 6.84±0.54
观察组 51 6.29±0.51 6.92±0.50

t -0.987 -2.014
P 0.328 0.049

2.2 两组不同时间口腔黏膜炎发生率、分级及口腔

疼痛评分比较 见表3。

表3 两组不同时间口腔黏膜炎发生率、分级及口腔疼痛评分比较

组别 例数 时间
口腔黏膜炎分级(例)

0级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

口腔疼痛评分

[M(P25,P75)]
口腔黏膜炎发生率

[例(%)]
对照组 51 第8天 14 21 11 3 2 2(0,4) 37(72.55)

51 第15天 16 22 9 2 2 2(0,3) 35(68.63)
51 第22天 25 20 5 1 0 0(0,2) 26(50.98)

观察组 51 第8天 29 13 7 1 1 0(0,1) 22(43.14)
51 第15天 30 15 5 1 0 0(0,1) 21(41.18)
51 第22天 43 7 1 0 0 0(0,0) 8(15.69)

统计量(第8天比较) Z=2.376* Z=-4.367* χ2=9.046*

统计量(第15天比较) Z=2.574* Z=-4.433* χ2=7.761*

统计量(第22天比较) Z=2.188* Z=-4.114* χ2=14.294*

  注:*P<0.05。

3 讨论

3.1 降温贴冷敷可有效改善口腔内环境 口腔真菌

感染的病原体以口腔白色念珠菌最为常见,其生长的

适宜环境为pH 值约5.5的酸性环境。口腔唾液正
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常pH值为6.6~7.1,化疗时患者口腔pH值会有所

下降,唾 液 分 泌 减 少,口 腔 真 菌 增 殖 风 险 相 应 增

加[12]。本研究发现,干预后观察组口腔pH值高于对

照组(P<0.05),表明降温贴冷敷有利于提高口腔

pH值,改善口腔内环境。对照组采用1%碳酸氢钠

溶液漱口能够改变口腔酸性环境,0.2%亚叶酸钙盐

水溶液具有清洁杀菌功效,两者合用可提高口腔pH
值,观察组在对照组基础上加用了降温贴持续冷敷,
使口腔局部温度显著降低,细胞代谢速度减慢,从而

进一步提高口腔pH 值。Karagozoglu等[13]研究也

证实,冷疗有利于口腔环境从酸性转变为碱性,降低

口腔黏膜炎发生风险。
3.2 降温贴冷敷有利于预防口腔黏膜炎,减轻口腔

疼痛 大剂量 MTX化疗直接损伤口腔黏膜上皮细

胞,抑制口腔黏膜细胞增殖,破坏口腔黏膜组织,导致

口腔溃疡。本研究显示,观察组在第8、15、22天口腔

黏膜炎发生率显著低于对照组,口腔黏膜炎分级轻于

对照组,口腔疼痛评分低于对照组(均P<0.05),表
明降温贴冷敷能有效预防大剂量 MTX化疗所致口

腔黏膜炎,减轻口腔疼痛。可能原因:MTX可直接在

唾液中分泌[14],口腔内血管网丰富,加之儿童口腔黏

膜细胞分裂指数较高,导致大剂量 MTX化疗时,其
口腔内血药浓度较高。而降温贴可以降低口腔局部

温度,使口腔黏膜毛细血管收缩,从而大大减少 MTX
在口腔局部的浓度,减轻药物对口腔上皮细胞的影

响[15];另一方面,低温时细胞代谢率和细胞耗氧量降

低,组织细胞对有害刺激的反应减弱,对药物毒性的

应答能力降低[16],可起到一定的镇痛效果;同时,口
腔pH值已成为影响中重度口腔黏膜炎的独立危险

因素,当口腔pH 值提高,口腔处于偏碱性环境时可

抑制感染发生[17];最后,本研究采用的降温贴含有对

羟基苯酸和薄荷脑,两者均具有广泛抗菌作用,可防

止真菌生长,在一定程度上预防黏膜炎。又因为化疗

性口腔黏膜炎的发生部位以颊部最为常见[18],本研

究观察组将降温贴持续冷敷患儿双侧颊部,对多发部

位重点预防,效果更好。此外,本研究采用的降温贴

所含成分均属于天然清凉成分,富含60%以上水分

子,胶体柔软,透气性强,患儿感觉舒适,依从性提高。
同时,降温贴操作简单快捷,且一次性使用可避免交

叉感染,安全性高。
4 小结

本研究在常规口腔护理的基础上,将降温贴冷敷

于大剂量甲氨蝶呤化疗患儿面颊部,结果发现有利于

改善口腔pH值,有效降低口腔黏膜炎发生率及其严

重程度,并减轻患儿口腔疼痛。但本研究样本量过

小,且预防口腔黏膜炎的效果可能与降温贴本身的质

量相关。今后将设计更大样本量的研究验证效果,并
且进一步探索冷疗法预防其他化疗药物致患儿口腔

炎的效果。
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