
［基金项目］ 国家自然科学基金面上项目（81774266）
∗通信作者（Corresponding author），E⁃mail：wmh@njucm.edu.cn
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［摘 要］ 目的：观察并客观评价复方清舒油膏防治食管癌患者急性放射性皮肤损伤的临床疗效。方法：2017年6月—2019年
6月收治的食管癌放疗患者按抽签法随机分为研究组和对照组。研究组于放疗开始前在照射部位皮肤上外涂复方清舒油膏，

每日1次，直至放疗结束后2周；对照组放射野内皮肤未做特殊处理。结果：全组有效病例共98例，其中研究组51例，对照组

47例。照射40 Gy时两组急性放射性皮肤损伤发生率均为100%，两组均未出现Ⅲ级皮肤损伤；照射50 Gy后，对照组Ⅱ级及以

上急性放射性皮肤损伤发生率为44.7%，研究组为29.4%，差异无统计学意义（P=0.259）；照射结束时，重度（Ⅲ级）急性放射性

皮肤损伤研究组和对照组发生率分别为2.0%和19.1%（P=0.005）；颈部有病变的患者，由于颈部受到高剂量照射，其Ⅲ级急性

放射性皮肤损伤的发生率明显高于胸中、下段者。两组均未出现与复方清舒油膏相关的不良反应。结论：复方清舒油膏可显

著降低放射性皮肤损伤的严重程度，同时该药具有较好的安全性。
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放射性皮肤损伤（radiation⁃induced skin injury，
RISI）是恶性肿瘤放射治疗常见的治疗并发症之

一［1-2］。Ⅲ级RISI常需要暂停放疗，并可能导致疗效

下降；Ⅳ级RISI最终会形成瘢痕，引起皮肤挛缩。

少数患者溃疡长期不能愈合，给患者带来很大的痛

苦。因此RISI的防治显得十分重要。虽然临床上

多采用激素软膏、射线防护剂和/或三乙醇胺等药物

进行干预，但均难以获得预期效果。现阶段除常规

健康教育和护理干预外，尚无其他可有效防治RISI
的方法［3-5］。

中医理论认为RISI的临床表现类似于火热邪

毒烧灼皮肤引起红肿或溃烂等症状和体征，因此治

疗上宜采用清热解毒法和活血化瘀法［6］。复方清

舒油膏是南京中医药大学附属医院放疗科临床常

用的治疗RISI的药物，其由金银花、黄芩、生地榆、

生地、赤芍组成，按照 1∶1∶1∶1∶1比例制成油膏。

具有清热活血、凉血疏风之效。前期临床观察发现

其对防治 RISI 有一定疗效，且无明显不良反应。

为进一步客观评估其作用，并为提高RISI防治水

平提供参考依据，开展了本次Ⅲ期临床研究。

1 对象和方法

1.1 对象

2017年 6月—2019年 6月南京中医药大学附

属医院放疗科门诊和病房收治的食管鳞癌患者，

经临床及影像学检查诊断为局限期食管癌，适合

行根治性同步放化疗，且自愿参加实验者纳入本

研究。其他纳入标准包括：①一般情况可，估计

中位生存期>12个月；②非过敏体质；③可流质饮

食；④无食管穿孔或活动性出血。排除标准：①有

严重的器官功能障碍，如严重的心衰、肾衰、呼吸

衰竭等；②对中药金银花、黄芩、生地榆、生地、赤

芍过敏的患者；③有精神类疾病或不能配合者；

④曾经接受过放疗者；⑤哺乳期或妊娠期妇女；

⑥同时参加其他临床实验者。参与临床实验的

患者退出或终止实验的标准：①严重不良反应或

其他原因不能放疗者；②出现过中药引起的严重

不良反应者；③依从性差，不能遵从医嘱完成实

验者。

本研究已通过南京中医药大学附属医院伦理

委员会批准（批件号：2018NL⁃070⁃02），并分别在该

院放疗科和中心实验室完成临床病例资料搜集和

基础实验研究。

·临床研究·
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1.2 方法

1.2.1 复方清舒油膏的制作

黄芩、金银花、生地榆、生地、赤芍按1∶1∶1∶1∶1
重量配比。饮片加水浸泡30 min，加热煎煮2次，第

1次加 8倍量水，煎煮 30 min，滤过，第 2次加 6倍量

水，煎煮 20 min，滤过，合并滤液，滤液浓缩至适量

（相对密度 1.25左右，60 ℃测）。另取黄凡士林（与

浓缩液的质量比为1∶1）加热至完全熔化后，适当冷

却后至50 ℃左右，加入上述浓缩液，充分搅拌至冷，

分装，即得。

1.2.2 研究分组和治疗方案

用抽签法随机将患者分为研究组和对照组。

研究组患者每天使用复方清舒油膏 1次。具体方

法：用无菌棉签或纱布将油膏均匀涂抹至射野内皮

肤上，轻揉使药物完全吸收，勿使药物堆积于皮肤

表面，避开放疗前 30 min，以免加重皮肤放疗反应。

疗程从放疗开始前至放疗结束后2周。对照组照射

区皮肤涂抹凡士林以防治皮肤干燥或保持清洁，或

不予特殊处理。如果出现Ⅲ度及以上急性RISI，患
者需暂停放疗并给予相应治疗。

放、化疗方案：研究组和对照组食管癌放疗患

者均采用直线加速器6⁃MV X线给予调强放射治疗，

每次 1.8~2.0 Gy，每天 1次，每周 5次，总剂量 59.4~
60.0 Gy/30~33次。并按照美国国立综合癌症网络

（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）指

南同期给予静脉或口服化疗。

1.2.3 主要观察指标

疗效评价：肿瘤放射治疗协作组（Radiation
Therapy Oncology Group，RTOG）急性放射损伤分

级标准将急性 RISI 分为 5 级：0 级 ⁃皮肤无变化；

Ⅰ级⁃滤泡样暗红色斑/干性脱皮/出汗减少；Ⅱ级⁃
触痛性或鲜色红斑，片状湿性脱皮/中度水肿；Ⅲ级

⁃皮肤皱折以外部位出现的融合性湿性脱皮，凹陷

性水肿；Ⅳ级⁃溃疡、出血、坏死。根据RTOG标准

进行两组患者皮肤损伤的分级并记录出现时间及

持续时间。

安全性评估：①注意区别急性RISI和药物引起

的皮肤过敏反应，具体方法：一是根据出现时间，急

性RISI最早发生在放疗 2周以后，而药物性皮肤过

敏反应发生在药物使用后72 h以内；二是根据皮炎

发生部位，RISI只会出现在照射野以内，而药物性

皮肤过敏反应面积较大，出现在整个涂抹区内的皮

肤；②放疗期间每周复查血常规、肝肾功能，了解药

物有无血液学毒性。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件对所有数据进行分

析。计量资料均符合正态分布，用均数±标准差

（x ± s）表示，两组间比较采用独立样本 t检验，放疗

前后比较采用配对 t检验，计数资料比较采用χ2检

验。P < 0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料

2017年6月—2019年6月，收集符合入组条件、

同意参加本次临床研究的食管癌患者100例。用抽

签法随机分为两组，51例患者进入研究组并完成治

疗；49例患者进入对照组，其中2例患者治疗开始前

选择退出，因此对照组有效病例47例。全组中位年

龄69.7岁；其中男61例，女37例。两组患者的基本

临床特征差异均无统计学意义（表1）。
表1 患者基本资料

临床资料

年龄［n（%）］

≤70岁
> 70岁

性别［n（%）］

男

女

肿瘤部位［n（%）］

颈段+胸上段

胸中段

胸下段

化疗方案［n（%）］

含铂双药联合

单药口服

放射剂量（Gy）

研究组（n=51）

24（47.1）
27（52.9）

32（62.7）
19（37.3）

14（27.5）
22（43.1）
15（29.4）

32（62.7）
19（37.3）
60.1 ± 5.7

对照组（n=47）

21（44.7）
26（55.3）

28（59.6）
19（40.4）

12（23.5）
19（40.4）
16（34.1）

31（66.0）
16（34.0）
59.9 ± 5.6

P值

0.813

0.752

0.830

0.742

0.824

2.2 不同照射剂量下RISI的发生率比较

照射 30 Gy时，两组均未出现Ⅱ级急性 RISI。
由于只有Ⅱ级及以上急性RISI患者会出现明显皮

肤瘙痒和刺痛。因此本文只报道照射剂量≥40 Gy
后的急性放射性皮肤损伤（表2）。

照 射 40 Gy 时 两 组 急 性 RISI 发 生 率 均 为

100%。但两组均未出现Ⅲ级皮肤损伤，并且Ⅰ、Ⅱ
级皮肤损伤两组间差异无统计学意义（P=0.259）；照
射 50 Gy后，对照组Ⅱ级及以上急性放射性皮肤损

伤发生率为44.7%，研究组为29.4%（P=0.623）。
照射结束时，轻度（Ⅰ+Ⅱ级）急性RISI研究组

和对照组发生率分别为98.0%和80.9%；重度（Ⅲ级）
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急性 RISI 研究组和对照组发生率分别为 2.0%和

19.1%。重度急性RISI对照组明显高于研究组，两

组之间差异有统计学意义（P=0.005）。
皮肤损伤持续时间：对照组中 3例因Ⅲ级皮肤

损伤暂停放疗5~8 d，研究组1例Ⅲ级损伤发生在放

疗结束时，未中断放疗。两组均未出现Ⅳ级急性

RISI。
2.3 急性RISI发生率的影响因素分析

为了解引起RISI的影响因素，我们观察分析了

发生Ⅲ级RISI患者的详细临床特征。结果发现，多

数急性RISI发生于颈胸交界处皮肤。进一步分析

可以看出这些患者或是食管病变位于颈段和胸上

段，或是颈部有淋巴结转移，因此颈部需要给予根

治性高剂量照射。差异分析显示除年龄因素外，颈

部剂量接受全量放疗是Ⅲ级急性RISI的重要影响

因素（表3）。
2.4 安全性评价

每周复查血液学相关指标，干预 2周后两组放

疗后的血液学指标［白细胞计数（WBC）、中性粒细

胞计数（NEUT）、血小板计数（PLT）］均较放疗前降

低（P < 0.05，表 4），但无药物相关的骨髓抑制，干

预 2周后研究组和对照组的血液学指标差异均无

统计学意义（P > 0.05），均说明复方清舒油膏安全

性良好。

表2 照射剂量引起的急性RISI分级

研究组

对照组

P值

Ⅰ级

47（92.2）
42（89.4）

［n（%）］

Ⅱ级

4（7.8）
5（10.6）
0.259

Ⅲ级

0（0）
0（0）

Ⅰ级

36（70.6）
26（55.3）

Ⅱ级

15（29.4）
19（40.4）
0.623

Ⅲ级

0（0）
2（4.3）

Ⅰ级

21（41.2）
11（23.4）

Ⅱ级

29（56.9）
27（57.4）

Ⅲ级

1（2.0）
9（19.1）

Ⅳ级

0（0）
0（0）

0.005

40 Gy 50 Gy 放疗结束时（60±5.5）Gy
组别

表3 临床特征与Ⅲ级急性RISI

年龄

≤70岁
> 70岁

性别

男

女

肿瘤部位

颈段+胸上段

胸中、下段

化疗方案

含铂双药联合

单药口服

45
53

60
38

26
72

63
35

4（8.9）
6（11.3）

7（11.7）
3（7.9）

10（38.5）
0（0）

8（12.7）
2（5.7）

6.42

0.36

36.90

0.25

0.010

0.554

< 0.001

0.624

急性RISI
发生率

临床特征 例数 卡方值 P值

［n（%）］

表4 两组放疗期间外周血细胞计数比较

研究组（n=51）
对照组（n=47）
t值

P值

放疗前

7.98 ± 0.52
7.23 ± 0.43

1.638
0.108

（x ± s）

放疗后2周
5.54 ± 0.64
5.53 ± 0.52

0.782
0.545

P值

0.032
0.038

放疗前

4.45 ± 1.08
4.68 ± 1.13

0.786
0.653

放疗后2周
3.05 ± 1.02
3.12 ± 0.95

0.418
0.702

P值

0.045
0.042

放疗前

256.72 ± 28.75
254.67 ± 27.12

0.680
0.572

放疗后2周
225.08 ± 45.02
227.19 ± 42.25

0.603
0.598

P值

0.031
0.030

WBC（×109个/L） NEUT（×109个/L） PLT（×109个/L）
组别

3 讨 论

传统中医理论中并无RISI病名，但其临床表现

主要为灼热、疼痛和津伤等症状体征，因此可归于

外感六淫中的“火热邪毒”，故此可将RISI定义为

“烧伤”“疮疡”或“丹”等范畴。恶性肿瘤患者多伴

正气不足，接受放疗时对火热邪毒抵抗力较差，导

致热毒壅盛并损耗气阴，血热互结，瘀阻经络，引起

灼热、疼痛或皮肤红斑等表现。中医治疗RISI以清

热解毒药物为主。临床上有外治法和内治法两种，

其中外治法药物作用于肌肤腠理，不仅可直接对局

部病灶发挥作用，还可经毛孔吸收并向全身输布，

从而获得良好的治疗效果［7］。在周仲瑛教授“瘀热”

理论的指导下，吴勉华教授以清热解毒、活血祛瘀

为治则，自拟中药复方清舒油膏治疗急性RISI，在
临床上取得一定的疗效。

该方由金银花、黄芩、生地榆、生地黄、赤芍组

成，其中金银花甘寒入心、肺经，可清热、解毒、通

络［8］，对深部脓肿和一切内外痈疡的治疗效果显

著。有研究运用金银花配紫草制成复方紫草油，治
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疗 32P 胶体注射海绵状血管瘤后 RISI，有显著疗

效［9］。黄芩同样具有清热解毒、凉血止血的功效［10］。

现代药理学研究表明，黄芩中提取的甙类有效成

分黄芩甙能够抗氧化、清除自由基，从而起到预防

放射损伤的作用［11］。也有研究进一步发现黄芩甙

及其铜、锌配合物对超氧自由基的清除呈量效关

系［12］。冯惠霞等［13］发现黄芩提取物黄芩酚性甙类

可有效防治 60Co治疗的急性RISI。地榆性微寒，有

清热解毒、凉血止血、解毒止痛的功效，是烧伤外敷

治疗常用的单方药物［14］。地榆主要活性成份鞣酸

是一种多元酚类化合物，有明显的抗渗出、收敛、抑

菌作用，可促进创口的微血管收缩，收敛创面［15］。

生地黄性味甘、寒，入心、肝、肾经，具有清热生津，

滋阴养血之功［16］。生地中的糖类、苷类、多种氨基

酸，具有抗辐射作用［17］。赤芍味苦、微寒，归肝经，

功效清热凉血，散瘀止痛［18］。复方清舒油膏方中金

银花清热解毒、抗炎，黄芩清热燥湿、凉血解毒，二

者共为君药；生地榆凉血止血，清热解毒，消肿敛

疮，助金银花、黄芩清热凉血之效，为臣；生地黄清

热凉血、养阴生津，防金银花、黄芩苦寒伤阴，为佐；

赤芍清热凉血、活血散瘀，为使。诸药合用，清热解

毒，凉血活血，并行不悖，配伍合理。

本研究以食管癌放疗患者为观察对象，通过临

床研究对复方清舒油膏防治急性RISI的功效进行

临证校验。虽然研究组和对照组患者在放射治疗

过程中都不可避免地出现了急性RISI，但结果显示

复方清舒油膏可显著降低急性放射性皮肤损伤的

分级，减少Ⅲ级急性RISI的发生率，对急性RISI具
有一定防治作用。

综上所述，复方清舒油膏可以缓解放射导致的

皮肤损伤，且安全性良好。但是本研究仍存在一定

的局限，其一是采用涂抹方式给药，费时且不方便，

特别是发生Ⅲ级皮肤损伤时，涂抹可能会加重损

伤，下一步将剂型改进为喷剂，不仅使用便捷，且药

物分布更均匀；此外，本研究样本量较小，计划在改

良剂型后继续开展多中心、大样本的随机对照研

究，以期为复方清舒油膏的临床应用和推广进一步

提供循证医学证据。
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