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低温氧气雾化在放射性口腔黏膜炎患者的应用

欧娜1,綦三阳2,胡小萍3,谭荆星4,熊蓉1

摘要:目的
 

探讨低温氧气雾化吸入在鼻咽癌患者放射性口腔黏膜炎中的防治效果。方法
 

将101例接受放疗的鼻咽癌患者按照整

群随机法分为对照组(54例)和干预组(47例)。放疗期间,两组均以生理盐水和粒细胞刺激因子150
 

μg为雾化液,每日进行2次

雾化,每次持续吸入20
 

min。对照组接受常温超声雾化吸入,干预组接受低温氧气雾化吸入。结果
 

干预组放射性口腔黏膜炎的

严重程度以及持续时间显著轻于或短于对照组,而出现时间、唾液流量长于或高于对照组(均P<0.05)。但两组放射性口腔黏膜

炎的发生率及在放射剂量达33
 

Gy时的口腔pH值比较,差异无统计学意义(均P>0.05)。结论
 

低温氧气雾化可减轻鼻咽癌放

疗患者放射性口腔黏膜炎的严重程度,延缓放射性口腔黏膜炎的出现并缩短病程,同时在保护口腔唾液腺、维持口腔内环境方面

也有一定的效果。
关键词:鼻咽癌; 放疗; 低温氧气雾化吸入; 放射性口腔黏膜炎; 口腔pH值; 唾液流量

中图分类号:R473.76 文献标识码:A DOI:10.3870/j.issn.1001-4152.2022.20.060

Effectiveness
 

of
 

low-temperature
 

oxygen
 

atomization
 

inhalation
 

on
 

radiation-induced
 

oral
 

mucositis
 

in
 

patients
 

with
 

nasopharyngeal
 

car-
cinoma Ou

 

Na,
 

Qi
 

Sanyang,
 

Hu
 

Xiaoping,
 

Tan
 

Jingxing,
 

Xiong
 

Rong.Department
 

of
 

Oncology,
 

Affiliated
 

Nanhua
 

Hos-
pital,

 

University
 

of
 

South
 

China,
 

Hengyang
  

421000,
 

China
Abstract:

 

Objective
 

To
 

investigate
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

effect
 

of
 

low-temperature
 

oxygen
 

atomization
 

inhalation
 

(LTOAI)
 

in
 

patients
 

with
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
  

with
 

radiation-induced
 

oral
 

mucositis
 

(RIOM).
 

Methods
 

A
 

total
 

of
 

101
 

patients
 

with
 

na-
sopharyngeal

 

carcinoma
 

who
 

received
 

radiotherapy
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

an
 

intervention
 

group
 

(n=47)
 

and
 

a
 

control
 

group
 

(n=54).
 

During
 

radiotherapy,
 

the
 

two
 

group
 

received
  

inhalation
 

therapy
 

with
 

a
 

mixture
 

of
 

saline
 

and
 

150
 

μg
 

granulocyte
 

colony
 

stimulating
 

factor
 

(G-CSF).The
 

control
 

group
 

was
 

subjected
 

to
 

room
 

temperature
 

ultrasonic
 

atomization
 

inhalation
 

(RTUAI),
 

while
 

the
 

intervention
 

group
 

to
 

LTOAI.
 

Results
 

There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

severity
 

of
 

RIOM,
  

the
  

duration
 

of
 

RIOM,
 

the
 

time
 

to
 

RIOM
 

onset,
 

and
 

saliva
 

flow
 

rate
 

(SFR)
 

between
 

the
 

2
 

groups,
 

with
 

all
 

outcomes
 

favoring
 

the
 

intervention
 

group
 

(all
 

P<0.05).
 

However,
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

RIOM
 

and
 

oral
 

pH
 

value
 

when
 

the
 

radiation
 

dose
 

reached
 

33
 

Gy,
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05
 

for
 

both).
 

Conclusion
 

LTOAI
 

can
 

mitigate
 

RIOM
 

in
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

patients
  

receiving
 

radiation
 

therapy,
 

delay
 

the
 

onset
 

and
 

shorten
 

the
 

duration
 

of
 

RIOM.
 

Meanwhile,
 

LTOAI
 

plays
 

some
 

role
 

in
 

protecting
 

the
 

saliva
 

glands
 

and
 

maintaining
 

the
 

internal
 

environment
 

of
 

the
 

oral
 

cavity.
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pH
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flow
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  放射性口腔黏膜炎(Radiation-induced
 

Oral
 

Mu-
cositis,

 

RIOM)在鼻咽癌放疗患者中的发生率高达

85%~100%[1],主要表现为口腔黏膜红斑、溃疡、疼
痛。此外,还会出现口干、口腔微环境失调[2],进而诱

发口腔感染或全身感染[3-5]。RIOM的发生不仅降低

了鼻咽癌放疗患者的生活质量,还会降低肿瘤治疗方
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案的完成率[6]。目前防治RIOM 的给药方式,主要

以口腔含漱、局部涂抹或贴敷、口服药剂或静脉用药

为主[7-8],但疗效参差不齐[9]。因此,探索有效防治

RIOM的新方法成为临床研究中亟待解决的问题。
低温 可 以 抑 制 炎 症 反 应,减 轻 黏 膜 水 肿,减 轻 疼

痛[10]。氧气雾化利用高速氧气气流,让药液形成雾

状悬液,使药液的渗透和弥漫性更强。同时氧气还能

提高动脉血氧分压,促进组织新陈代谢,提高局部组

织抵抗和修复能力[11]。我科将低温氧气雾化吸入用

于鼻咽癌放疗患者RIOM 的防治中,取得较好的效

果。方法与结果报告如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 该研究方案由南华大学附属南华医

院伦理审查委员会批准(批号为2020-ky-40)。纳入

2020年1~10月在我院接受放疗的鼻咽癌患者。纳

入标准:①经临床、影像学和病理检查确诊为鼻咽癌;
②年龄≥18岁;③Karnofsky功能状态评分(KPS)≥

70分;④首次接受放射治疗,无同步化疗者,未使用

放射增敏剂者;⑤自愿参加本研究,能按要求配合治

疗并签署知情同意书;⑥具备良好沟通、表达能力。
排除标准:①对冷过敏者;②气道高反应性或雾化不

耐受者;③干预期间不愿配合戒烟、禁酒者;④有先天

性的口腔黏膜性疾病者;⑤有严重的心、肝、肾及造血

系统疾病者;⑥有严重心理精神疾病者。为避免实验

沾染,采取整群随机法,通过抽签法将2个病区随机

分为对照组与干预组。根据纳入排除标准,研究人员

共获得110例研究对象,对照组
 

58例和干预组52
例。其中,5例(对照组3例、干预组2例)在接受干预

前因为对干预效果不确定而终止了参与;3例(对照

组1例、干预组2例)因经济问题而放弃继续放疗;对
照组1例因大出血死亡。最终对照组54例、干预组

47例完成全程干预。两组患者基线资料比较,差异

无统计学意义(均P>0.05)。见表1。

表1 两组患者基线资料比较

组别 例数
性别(例)
男 女

年龄

(岁,x±s)
放疗剂量

(Gy,x±s)
病程(例)

<1年1~3年>3年

并存

疾病(例)
肿瘤分期(例)

Ⅰ Ⅱ Ⅲ

病理类型(例)
鳞状细胞癌 非角化性癌

原发癌

(例)
对照组 54 30 24 61.37±8.7065.26±1.99 25 21 8 36 16 35 3 25 29 42
干预组 47 31 16 64.30±7.8666.30±1.96 19 18 10 32 15 28 4 27 20 39
统计量 χ2=1.414 t=-1.770t=-2.640 Z=0.792 χ2=0.023 Z=0.008 χ2=1.251 χ2=0.433
P 0.314 0.080 0.010 0.428 0.880 0.994 0.263 0.513

1.2 方法
 

1.2.1 放射治疗 患者均采用同步加量调强放疗

(SIB-IMRT)技术。肿瘤靶区(GTV)每次放疗照射剂量

2.2
 

Gy/次,高危临床靶区(CTV)为2.0
 

Gy/次,低危

CTV为1.82
 

Gy/次,共照射30次,从周一到周五,每周

进行5次放疗。患者在放射治疗期间均需禁烟禁酒,并
且给予常规口腔护理。即放射治疗前后以及进食前后

用常温清水漱口;早晚使用软毛牙刷和含氟牙膏刷牙;
放疗期间保持口腔湿润,每日饮水量超过2

 

000
 

mL。
1.2.2 雾化方法

 

两组患者从放疗开始直至放疗结束后1周,每日

放疗前后1
 

h内各进行雾化吸入1次,每次持续吸入

20
 

min。
1.2.2.1 对照组 在常规口腔护理的基础上实行常

温超声雾化吸入,标准操作步骤如下:①将雾化器的

各部件紧密连接。②在水箱底部加入250
 

mL常温蒸

馏水,要求蒸馏水浸没雾化罐底部的渗透膜。③检查

无漏水后,加粒细胞刺激因子150
 

μg和0.9%氯化钠

30
 

mL到雾化罐内,再将其放入水箱,盖紧。④连接

电源,打开开关。待有气雾喷出时,将口含嘴放入患

者口中,指导患者用嘴吸气,用鼻呼气。
1.2.2.2 干预组 在常规口腔护理的基础上实行低

温氧气雾化吸入,具体标准操作流程如下:①低温储

存药液。提前雾化所需药液放入冰箱内冷藏,冷藏时

间>1
 

h。②自制降温圈。利用高分子吸水树脂的吸

水性能及维温优势,将含高分子吸水树脂材质的护理

垫制成合适大小的空心圆柱状(即降温圈),吸水后,
将其放入冰箱冷冻,冷冻时间>1

 

h。③抽取药液。将

低温储存的药液用注射器抽出,配制成粒细胞刺激因

子150
 

μg+生理盐水10
 

mL,将其注入至氧气雾化罐

的储液槽内。④套降温圈。将已冷冻过的含高分子

吸水树脂的降温圈套在氧气雾化罐储液槽的外周,以
维持雾化吸入期间储液槽内药液温低于8℃。⑤连接

氧气。将雾化罐连接氧流量表,氧流量表调至8
 

L/
min。⑥指导患者呼吸。雾化罐的口含嘴有连续雾气

喷出后,指导患者用嘴含住并包裹雾化罐的口含嘴,
指导其用嘴吸气,用鼻呼气。
1.2.3 评价方法 ①口腔黏膜评估。每次放射治疗

前由经过统一培训且对研究方案和试验分组不知情

的3名医生对患者的口腔黏膜情况进行评估,观察并

记录两组患者RIOM 的发生情况、严重程度、出现时

间、持续时间。本研究根据肿瘤放射治疗学组制订的

急性放射损伤分级标准进行严重程度评价。0级:无
变化;Ⅰ级:充血、可有轻度疼痛,无需止痛药;Ⅱ级:
有片状黏膜反应,或有反应性血清分泌物,或有中度

疼痛,需止痛药;Ⅲ级:融合的纤维性黏膜反应、可伴

重度疼痛,需麻醉药;Ⅳ级:溃疡,出血,坏死[12]。②口

腔pH值和唾液流量评估。在放疗开始后,每周一清
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晨由责任护士测量患者的口腔pH值和唾液流量。在

患者清晨空腹未进食的情况下采用pH测量试纸,分
别测量患者舌尖和舌一侧的pH 值,并记录平均值。
然后嘱患者用清水漱口,并咀嚼益达牌柠檬味口香糖

2粒5
 

min,咀嚼过程中嘱患者勿做吞咽动作,吐出口

香糖后,用三角漏斗收集唾液,再采用吸管过滤泡沫

后测量唾液总量。
1.2.4 质量控制 为了确保试验的可靠性,研究者

在干预前对低温雾化装置进行了控温测试。研究者

用水温表测量3份低温雾化器内储液槽的药液温度,
每隔1分钟测量并记录药液温度,共测量20

 

min。最

终实验结果显示:3份药液温度均在4~8℃。这说明

自制降温圈能达到实验要求。
1.3 统计学方法 由双人核对并录入数据,采用

SPSS24.0软件进行χ2 检验、秩和检验、独立样本t检

验。检验水准α=0.05。
2 结果

2.1 两组各放疗阶段RIOM发生率和严重程度比较

 本研究中,101例研究对象均出现了不同严重程度

的RIOM,发生率为100%。两组RIOM 严重程度在

放疗3个时间段的分布比较,差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。

表2 两组各放疗阶段RIOM发生情况和严重程度比较

例

组别 例数
放疗剂量达到33Gy
Ⅰ Ⅱ Ⅲ~Ⅵ

放疗结束时

Ⅰ Ⅱ Ⅲ~Ⅵ

放疗结束后1周

Ⅰ Ⅱ Ⅲ~Ⅵ
对照组 54 27 17 10 5 18 31 9 20 25
干预组 47 35 10 2 11 27 9 20 20 7

Z -2.704 -3.828 -3.685
P -0.007 <0.001 <0.001

2.2 两组RIOM出现时间、持续时间比较 见表3。
表3 两组RIOM出现时间、持续时间比较

d,x±s

组别 例数 出现时间 持续时间

对照组 54 13.52±2.50 40.44±5.88
干预组 47 15.70±2.86 35.23±6.78

t 4.095 -4.136
P <0.001 <0.001

2.3 两组各放疗阶段唾液流量及口腔pH值比较 
见表4。

表4 两组各放疗阶段唾液流量及口腔pH值比较
 

x±s

组别 例数
放疗剂量达到33

 

Gy
唾液流量(mL/5min) pH值

放疗结束时

唾液流量(mL/5min) pH值

放疗结束后1周

唾液流量(mL/5min) pH值

对照组 54 3.08±0.95 6.25±0.26 2.19±0.59 5.76±0.36 2.99±0.68 5.97±0.46
干预组 47 3.63±1.05 6.35±0.31 2.59±0.79 6.01±0.45 3.30±0.58 6.24±0.44

t 2.796 1.783 2.865 3.119 2.379 3.064
P 0.006 0.078 0.005 0.002 0.019 0.003

3 讨论

3.1 低温氧气雾化能减轻RIOM的严重程度 放疗

是鼻咽癌首选的治疗方式[13]。但是,放射线除了杀死

癌细胞外,还会损伤正常细胞。人体口腔与鼻腔邻

近,并且口腔环境湿润,血供丰富,组成口腔黏膜上皮

的复层扁平上皮细胞更新速度快、再生能力强,具有

较高的放射敏感性。所以,ROIM 是鼻咽癌放疗患者

最常见的毒副反应。RIOM 严重程度与放疗剂量相

关,一般在放疗剂量累计达到15
 

Gy时首发,累计超

过60
 

Gy时就出现明显恶化的趋势,并随着放疗剂量

的增加而加重[14-15],随着放疗的终止而逐渐修复。本

研究中,两组患者RIOM的发生与发展趋势上与以上

观点基本保持一致。两组均在放疗结束即放射剂量

达到最大值时,RIOM的严重程度达到了最高峰。
本研究中,两组RIOM 的发生率均为100%,在

放疗剂量达到33
 

Gy、放疗结束、放疗结后1周这3个

时间点中,对照组Ⅲ~Ⅵ级RIOM 的患病率分别为

18.5%、57.4%、46.3%,而干预组Ⅲ~Ⅵ级RIOM的

患病率分别为4.3%、19.1%、14.9%。且3个时间点

干预组RIOM 严重程度轻于对照组(均P<0.05)。

同时,两组RIOM开始出现时间及持续时间比较,差
异有统计学意义(均P<0.05)。干预组开始出现RI-
OM的时间较对照组延迟约2

 

d,且其持续时间较对

照组缩短约5
 

d。以上结果与Bai等[16]的研究结果基

本一致。Rodriguez等[17]研究发现,创面不愈合的关

键因素是组织的严重缺氧,破坏了创面愈合过程中的

多个方面,如血管生成、成纤维细胞增殖、炎症反应

等。Balin等[18]的研究也证明适当补充氧气可以改善

局部微循环,促进口腔黏膜细胞增殖。因此,干预组

以高流量氧气(8
 

L/min)为雾化吸入动力,治疗时提

高了口腔黏膜的氧分压,加上低温可抑制炎症反应,
从而改善组织缺氧、促进血管的生成、加快了口腔黏

膜的愈合。

3.2 低温氧气雾化对口腔的影响 放射线可直接损

伤口腔黏膜上皮细胞,并导致腮腺、唾液腺等分泌唾

液的功能障碍[19]。当腮腺组织所暴露的射线量达到

20~30
 

Gy时即可引起唾液分泌量减少或流速减

慢[20]。当放射剂量超过40
 

Gy时,大唾液腺的分泌功

能将丧失75%以上。唾液分泌的减少将导致口腔分

泌液黏度加大,口腔自身润养自洁能力下调,口腔原

·26· Journal
 

of
 

Nursing
 

Science Oct.
 

2022 Vol.37 No.20



有微环境失调,为真菌、细菌等的侵袭性繁殖和协同

作用创造条件[21]。正常唾液的分泌量约为0.5
 

mL/
min,口腔pH值6.6~7.1。本研究中,两组患者唾液

流量和口腔pH值均下降,干预组唾液流量和pH值

下降较对照组少,这说明低温氧气雾化能减弱放射线

对口腔内唾液腺及pH 值的影响。口腔内的低温一

方面能促进腮腺血管收缩、使局部血流减少,从而减

少局部组织供氧,减轻放射损伤。另一方面,低温可

使自由基扩散受阻,亦能减弱放射性损伤。但是在放

疗剂量达到33
 

Gy时,两组pH值差异不显著,这可能

与放疗剂量不大,不足以引起口腔内pH值的显著变

化有关。
4 小结

低温氧气雾化可减轻鼻咽癌放疗患者RIOM 的

严重程度,延缓RIOM的出现并缩短病程;另外,低温

氧气雾化在保护口腔唾液腺、维持口腔内环境方面也

有一定的效果。本研究也存在一些不足。首先,低温

氧气雾化没能降低ROIM的发生率,并且低温氧气雾

化组患者仍然出现了口干、口腔疼痛等不适。所以,
如何更有效防治 RIOM,依旧是临床亟需解决的问

题。其次,因本研究缺乏低温氧气雾化仪,所以采用

高分子吸水树脂材质自制降温圈来维持药液低温。
而采用低温氧气雾化仪进行低温氧气雾化是否能增

强疗效,也是未来研究中需继续探讨的问题。最后,
本研究仅在一所医院实施,未来可开展多中心、大样

本的随机对照实验来进一步验证低温氧气雾化的效

果。
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