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放疗作为头颈部肿瘤常用的治疗手段，其本身带来

的毒性和副作用也影响着患者的生存质量与治疗效果，

放射性口腔黏膜炎即是头颈部肿瘤放疗过程中常见的

并发症[1]。一些具有抗氧化和清除自由基作用的药物，

在临床上作为放疗毒副反应的防护剂予以研究[2]，锌制

剂是临床常用的具有抗氧化作用的药物，因此国内外的

学者也开始关注锌制剂在头颈部肿瘤放疗中预防相关
毒副反应的作用，但是各研究结论不一，且单个研究样
本量较小。因此，笔者检索了相关数据库，对锌制剂治
疗头颈部肿瘤放射性口腔黏膜炎的临床研究进行了Me-

ta分析，以系统评价锌制剂治疗放射性口腔黏膜炎的效
果，为临床用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验
（Randomized controlled trial，RCT），无论是否采用盲法
均纳入研究。
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摘 要 目的：系统评价锌制剂治疗头颈部肿瘤放射性口腔黏膜炎的疗效，为临床治疗提供循证参考。方法：计算机检索

PubMed、Medline、Embase、Cochrane图书馆、中国期刊全文数据库、维普网、万方数据，检索时限均为建库起至2018年12月，收集

在常规治疗或空白对照（对照组）的基础上加用锌制剂（试验组）治疗头颈部肿瘤放射性口腔黏膜炎疗效的随机对照试验（RCT），

对符合纳入标准的临床研究进行资料提取，并采用Cochrane系统评价员手册5.1.0进行质量评价后，采用Rev Man 5.3统计软件对

给药后2周放射性口腔黏膜炎发生率、放射性口腔黏膜炎总发生率、严重放射性口腔黏膜炎发生率进行Meta分析。结果：共纳入

8项RCT，合计550例患者。Meta分析结果显示，两组患者2周放射性口腔黏膜炎发生率[OR＝0.55，95％CI（0.26，1.17），P＝0.12]、

放射性口腔黏膜炎总发生率[OR＝0.59，95％CI（0.08，4.39），P＝0.60]及严重放射性口腔黏膜炎发生率[OR＝0.58，95％CI（0.23，

1.47），P＝0.25]比较差异均无统计学意义。结论：在常规治疗或空白对照的基础上加用锌制剂不能降低头颈部肿瘤放射性口腔黏

膜炎发生率及控制疾病发展。
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ABSTRACT OBJECTIVE： To systematically evaluate therapeutic efficacy of Zinc preparation for radiation-induced oral

mucositis（ROM）in head and neck cancers，and to provide evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved

from PubMed，Medline，Embase，the Cochrane library，CJFD，VIP and Wanfang database，RCTs about additional use of Zinc

preparation （trial group） in adjunctive treatment of ROM in head and neck cancers base on routine treatment or blank control

（control group） were collected during database establishment to Dec. 2018. After data extraction and quality evaluation with

Cochrane system evaluator manual 5.1.0，Meta-analysis was carried out for the incidence of ROM within 2 weeks after medication，

total incidence of ROM and the incidence of serve ROM by using Rev Man 5.3 statistical software. RESULTS：A total of 8 RCTs

were included，involving 550 patients. Results of Meta-analysis showed that there was no statistical significance in the incidence of

ROM within 2 weeks [OR＝0.55，95％CI（0.26，1.17），P＝0.12]，total incidence of ROM [OR＝0.59，95％CI（0.08，4.39），P＝

0.60] or the incidence of serve ROM [OR＝0.58，95％CI（0.23，1.47），P＝0.25] between 2 group. CONCLUSIONS：Based on

routine therapy or blank control，additional use of Zinc preparation can not reduce the incidence and control the development of

ROM in head and neck cancers.
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1.1.2 研究对象 进行放疗的头颈部肿瘤患者。

1.1.3 干预措施 在放疗开始的同时，试验组患者在常

规治疗下给予锌制剂，对照组给予常规治疗（洋甘菊漱

口水）或者空白对照（不干预）。

1.1.4 结局指标 ①给药后2周放射性口腔黏膜炎发生

率；②放射性口腔黏膜炎总发生率；③严重放射性口腔

黏膜炎发生率，考虑到口腔黏膜炎严重程度评判标准不

一，在本研究中将现有使用的口腔黏膜炎诊断评分量

表[3-5]评分≥2分判定为严重口腔黏膜炎。

1.1.5 排除标准 ①非RCT；②叙述性文献综述；③研

究对象及干预措施不符合纳入标准。符合以上任意一

项者即予以排除。

1.2 检索策略

计算机检索PubMed、Medline、Embase、Cochrane 图

书馆、中国期刊全文数据库、维普网、万方数据，检索时

限均为建库起至 2018年 12月。英文检索词为“Zinc”

“Polaprezinc”“Head and neek cancer”“Mucositis”和“Ra-

diotherapy”，中文检索词为“锌”“聚普瑞锌”“头颈部肿瘤”

“口腔黏膜炎”和“化疗”及其同义词。为了避免文献搜索

遗漏，对入选文献的参考文献进行两次检索，同时检索

相关综述、会议，并辅以手工检索相关期刊及学位论文。

1.3 资料提取与质量评价

制作文献登记表，对文献所示信息进行收集归类，

提取的文献信息包括原文第一作者、文献发表年份、研

究对象、研究方法、干预措施、结局指标等，由两位研究

者独立阅读文献摘要，严格按照纳入、排除标准筛选文

献。对符合标准的文献，阅读全文确定是否纳入研究。

由两位研究者交叉核对纳入试验结果，当有分歧而难以

确定时，通过第 3位研究者决定是否纳入。由 2位研究

者根据Cochrane系统评价员手册5.1.0对纳入的RCT进

行质量评价，包括随机序列的产生、随机化分配隐藏方

法、盲法、结局指标数据的完整性、选择性报告数据、其

他偏倚来源等。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.3软件进行统计。分类变量采用比

值比（Odds ratio，OR）为效应分析统计量，区间估计采用

95％置信区间（CI）。对每个分析均采用χ2进行异质性检

验，并定义双侧 I 2＞50％，P＜0.1为存在异质性，采用随

机效应模型，并采用逐一排除纳入研究的方法进行敏感

性分析；反之则采用固定效应模型。发表偏倚采用倒漏

斗图识别。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

初检共获得相关文献 182篇，去掉重复和进行摘要

初筛剩下 87篇，再阅读全文排除不符合纳入标准的文

献，最后纳入 8篇（项）RCT[6-13]，8篇均为英文文献，合计

550例患者，其中锌制剂干预组 272例，对照组 278例。

文献检索流程见图1，纳入研究基本信息见表1。

图1 文献检索流程及结果

Fig 1 Flow chart and results of literature screening
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表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of the included studies

第一作者及发表年份

Moslemi D（2014）[6]

Ertekin MV（2004）[7]

Gorgu SZ（2013）[8]

Halyard MY（2006）[9]

Mosalaei A（2010）[10]

Nakayama M（2013）[11]

Sangthawan D（2013）[12]

Watanabe T（2010）[13]

例数
试验组

20

15

16

84

29

20

72

16

对照组
17

12

24

85

29

24

72

15

平均放疗剂量，Gy

66（40～70）

64（66～70）

64（46～70）

未报道
60～70

66

50～70

51（30～70）

病种

头颈部肿瘤
头颈部肿瘤
头颈部肿瘤
头颈部肿瘤
头颈部肿瘤
头颈部肿瘤
头颈部肿瘤
头颈部肿瘤

干预措施
试验组

硫酸锌90 mg/d

硫酸锌150 mg/d

锌制剂——Zinco-C 100 mg/d

硫酸锌135 mg/d

硫酸锌660 mg/d

聚普瑞锌
硫酸锌150 mg/d

聚普瑞锌75 mg/d

对照组
空白
空白
空白
空白
空白

漱口水
空白

漱口水

结局指标

①
②③
②③
③
①

①②③
③

②③

2.2 方法学质量评价结果

纳入的8项RCT[6-13]均采用了随机的分组方法，其中

2项研究[10，12]采用随机数字表法，其余研究未描述具体的

随机方法；5项研究[6-7，9-10，12]具体描述了如何实施分配隐

藏方案；4项研究[6，9-10，12]采用了盲法，且均为随机双盲试

验；8项RCT数据报告完整，均对缺失结果数据或缺失

原因进行了描述；4项研究[6，9-10，12]存在选择性报告结果，

对部分阴性结果未报道。纳入研究方法学质量评价具

体结果见图2、图3。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 2周放射性口腔黏膜炎发生率 3项研究（139例

患者）[6，10-11]报道了2周放射性口腔黏膜炎发生率。各研
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究间无统计学异质性（P＝0.69，I 2＝0），采用固定效应模

型合并效应量进行分析，结果，两组患者 2周放射性口

腔黏膜炎发生率比较差异无统计学意义 [OR＝0.55，

95％CI（0.26，1.17），P＝0.12]，Meta分析森林图见图4。

2.3.2 放射性口腔黏膜炎总发生率 4项研究（142例患

者）报道了放射性口腔黏膜炎总发生率[7-8，11，13]。各研究

间存在统计学异质性（P＝0.07，I 2＝57％），采用随机效

应模型合并效应量进行分析，结果，两组患者放射性口

腔黏膜炎总发生率比较差异无统计学意义[OR＝0.59，

95％CI（0.08，4.39），P＝0.60]，Meta分析森林图详见图5。

对纳入的文献进行敏感性分析，发现Gorgu SZ等[8]

的研究与其他研究差异较大，剔除该研究后各研究间无

统计学异质性（P＝0.94，I 2＝0），采用固定效应模型合

并效应量进行分析，结果，仍提示两组患者放射性口腔

黏膜炎总发生率比较差异无统计学意义 [OR＝0.18，

95％CI（0.03，1.12），P＝0.07]，Meta分析森林图见图6。

2.3.3 严重放射性口腔黏膜炎发生率 6项研究（455例

患者）报道了严重放射性口腔黏膜炎发生率[7-9，11-13]，各研

究间有统计学异质性（P＝0.006，I 2＝69％），采用随机效

应模型合并效应量进行分析，结果，两组患者严重放射

性口腔黏膜炎发生率比较差异无统计学意义 [OR＝

0.58，95％CI（0.23，1.47），P＝0.25]，对严重放射性口腔

黏膜炎按照不同锌制剂进行亚组分析，无论采用硫酸锌

[OR＝0.61，95％ CI（0.20，1.84），P＝0.38]、聚普瑞锌

[OR＝0.21，95％ CI（0.04，1.14），P＝0.07] 或 Zinco-C

[OR＝2.96，95％CI（0.73，11.93），P＝0.13]，两组患者严

重放射性口腔黏膜炎发生率比较差异均无统计学意义，

Meta分析森林图见图7。

图3 偏倚风险总图

Fig 3 Risk of bias summary

图2 偏倚风险条图

Fig 2 Bar graph of bias risk

偏倚低风险 偏倚风险未知 偏倚高风险

图4 2周放射性口腔黏膜炎发生率的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of incidence of

ROM within 2 weeks

图5 放射性口腔黏膜炎总发生率的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of total incidence

of ROM

图6 放射性口腔黏膜炎总发生率敏感性分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of sensitivity analy-

sis of total incidence of ROM

图7 严重放射性口腔黏膜炎发生率的Meta分析森林图

Fig 7 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

severe ROM
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2.4 发表偏倚分析

以放射性口腔黏膜炎总发生率及严重放射性口腔

黏膜炎发生率为指标，以各研究锌干预的估计值为横坐

标，以每个研究的样本量标准误为纵坐标绘制倒漏斗

图。结果，各倒漏斗图出现不对称，提示存在一定的发

表偏倚，放射性口腔黏膜炎总发生率的倒漏斗图见图8，

严重放射性口腔黏膜炎发生率的倒漏斗图见图9。

3 讨论
对于头颈部肿瘤而言，尽管放疗疗效显著，但放射

线带来的毒副反应如口腔黏膜炎、味觉改变、口干等不

良反应时有发生，这些毒副反应除给患者带来痛苦外，

还会导致营养状况恶化，降低抗肿瘤治疗的效果[14]。正

常口腔黏膜组织在放疗过程中受到电离辐射损伤是发

生放射性口腔黏膜炎的主要原因，其发生机制则与放射

线直接引起细胞DNA链和染色体断裂等损伤、产生活

性氧导致细胞凋亡、激活核转录因子κB（NF-κB）等转录

因子介导炎性反应及唾液减少带来的病原微生物伤害

有关[1，15-17]。影响口腔黏膜炎发生及严重程度的因素是

多方面的，包括放射的总剂量、剂量的分割方式、每次分

割的剂量、是否结合化疗同时治疗等，而患者本身的一

些因素，如年龄、肿瘤分期、饮酒、吸烟、口腔疾患、口腔

菌群、唾液量等因素也与口腔黏膜炎的发生与进展有一

定的关联[1]。近几十年来，一系列药物被研究用于预防

或治疗放疗和放化疗引起的口腔黏膜炎，虽然研究较

多，但防治放射性口腔黏膜炎的最佳药物、药物途径、药

物标准剂量等问题仍存在争议[18]，目前美国FDA批准上

市的只有帕利夫明，但适应证仅限于治疗恶性血液病患

者的严重口腔黏膜炎，对于放疗引起的放射性口腔黏膜

炎并未提及。临床研究发现锌可以改善味觉改变等放

疗引起的相关症状[19]，在体外试验中也证实口服补充锌

可改善放疗相关口腔黏膜炎 [20]，其机制可能有以下方

面：（1）肿瘤患者病程较长，易出现锌缺乏，长期锌缺乏

会延缓伤口的愈合、引起贫血等，及时有效补充锌可以

预防放射急性毒副反应；（2）锌在口腔黏膜修复过程中，

在细胞DNA、RNA和相关酶合成方面发挥了重要作用[21]；

（3）锌制剂在缓解放射线引起的氧化应激方面和抑制炎

症反应也起到了一定的作用；（4）锌可以促进血管生成

作用来维持细胞膜的稳定性 [22-23]。欧洲肿瘤内科学会

（European Society for Medical Oncology，ESMO）临床实

践指南曾推荐口服补充锌制剂可能预防口腔黏膜炎，

但仅作为弱证据推荐[24]，相关结论尚需更高级别的证据

支持。

本系统评价共纳入8项RCT，合计550例患者。Me-

ta分析结果显示，锌制剂在降低头颈部肿瘤 2周放射性

口腔黏膜炎的发生率、放射性口腔黏膜炎总发生率、严

重放射性口腔黏膜炎发生率上均无明显作用，与对照组

比较差异均无统计学意义。表明锌制剂在预防头颈部

肿瘤放疗导致的放射性口腔黏膜炎发生和发展方面并

无明显作用。究其原因，首先，锌制剂从机制上并不能

完全阻断放射线带来的直接或间接危害；其次，单一的

锌制剂仅是预防口腔黏膜炎发生发展的一个环节，该病

还涉及到黏膜修复、涂层保护、抗感染治疗等多个环节；

再次，绝大多数研究都忽略了干预前机体本身的血锌浓

度或营养素锌缺乏的程度，Gogru SZ等[8]的研究就发现

放疗后血锌浓度下降，提示机体的血锌浓度可能会对口

腔黏膜炎的发生率有影响。

虽然本次纳入的研究质量均较高，但是依旧存在一

定的局限性，包括：（1）入选的病种差异较大，虽然都是

头颈部肿瘤，但是包括鼻咽癌、喉癌、腮腺癌和牙龈肿瘤

等，Lin YS[25]的随机双盲对照试验就发现，锌制剂可以改

善口腔肿瘤放射性口腔黏膜炎，而在头颈部肿瘤中未发

现差异。（2）锌制剂使用的种类不同，有单纯锌剂、硫酸

锌和聚普瑞锌，锌补充的时间和剂量也有差异，目前由

于尚无获批的防治放射性口腔黏膜炎的锌制剂，而纳入

研究中的锌制剂补充时间和剂量可否起到生物学作用，

尚无足够的研究支持。（3）纳入的研究采用口腔黏膜炎

的诊断标准不一致，虽然Meta分析时研究者进行了相关

标准类比归类，但依旧可能导致偏倚。（4）纳入的研究和

病例总数偏少，不同研究的异质性及发表偏倚等因素都

会对研究结论产生不可忽略的影响。此外研究中也不

应忽视机体血锌的本底值，虽然本研究发现锌制剂对于

预防头颈部肿瘤放射性口腔黏膜炎无明显作用，但是也

图9 严重放射性口腔黏膜炎发生率的倒漏斗图

Fig 9 Inverted funnel plot of the incidence of severe

ROM

0

0.5

1

1.5

2
0.01 0.1 1 10 100

OR

S
E（

lg
[O

R
]）

硫酸锌 聚普瑞锌 Zinco-C

图8 放射性口腔黏膜炎总发生率的倒漏斗图

Fig 8 Inverted funnel plot of total incidence of ROM
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不应忽视其在清除自由基、改善食欲等方面的作用，也有

研究发现锌制剂可以有效预防化疗引起的口腔黏膜炎[26]。

综上所述，在头颈部肿瘤放疗期间补充锌制剂并不

能有效预防放射性口腔黏膜炎的发生。考虑到文章数

量较少以及纳入文章的异质性，今后还需要更多的研究

来探究锌制剂在放疗相关毒副反应中的作用与机制。
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我院临时采购药品工作中药品量化评分表的应用与实践Δ
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摘 要 目的：规范医院临时采购药品的管理，为医院药事管理与药物治疗委员会（药事会）遴选药品提供参考依据。方法：我院

临床药师根据药品的有效性、安全性、经济性等10个方面的药品属性，建立药品量化评分表，对2018年10月科室提交申请的15个

临时采购药品按评分表细则进行评分，并将评价结果反馈给药事会待开会讨论；对按原有审批模式未采用药品量化评分表、2018

年7－9月已获药事会开会讨论的20个临时采购药品进行回顾性评分，评价采用药品量化评分表后的前置性干预作用。结果：在

15个临时采购药品中，评分低于60分的药品有2个，不合格率为13.3％，提示有2个药品可不需要上会讨论；在已上会讨论的20个

临时采购药品中，评分低于60分的药品有9个，不合格率为45.0％，提示有9个药品可能浪费了药事会的工作。结论：通过药品量

化评分表对临时采购药品进行评分，可起到一定程度的前置性干预作用。同时，该表亦可作为医院药品评价的相关参考依据，有

助于优化医院用药目录，提高临床合理用药水平。

关键词 药品量化评分表；临时采购；合理用药；规范管理

Application and Practice of Drug Quantitative Scoring Table in the Temporary Drug Purchase of Our

Hospital

ZHAO Yue，LIU Hongtao，XUE Chaojun，REN Bingnan，BAI Wanjun，DONG Zhanjun（Dept. of Pharmacy，

Hebei General Hospital，Shijiazhuang 050051，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To standardize the management of temporary drug purchase，and to provide reference for drug

selection in Hospital Pharmaceutical Administration and Drug Treatment Committee （Pharmaceutical Association）. METHODS：

Clinical pharmacists set up drug quantitative scoring table according to the 10 attributes of drugs as effectiveness，safety，

economy，etc. 15 temporary purchased drugs submitted by departments in Oct. 2018 were graded according to the rules of the

scoring table，and the evaluation results were fed back to Pharmaceutical Association. A retrospective evaluation of 20 temporary

purchased drugs which were discussed at the Pharmaceutical Association from Jul. to Sept. 2018 was made according to previous

approval model without using drug quantitative scoring table. The effect of pre-intervention was evaluated after using drug

quantitative scoring table. RESULTS：Among 15 temporary purchased drugs，2 of them scored below 60，and the unqualified rate

was 13.3％. It suggested that 2 drugs could not be discussed at the meeting. Among 20 temporary purchased drugs that have been

discussed at the meeting，9 of them scored below 60，with the unqualified rate of 45.0％，suggesting that 9 drugs may have wasted

the workload of the Pharmaceutical Association. CONCLUSIONS：Drug quantitative scoring table can play a pre-intervention role

in the scoring of temporary purchased drugs to a certain extent. At the same time，the table can also be used as a relevant reference

for hospital drug evaluation. It is helpful to optimize hospital drug use list and improve the level of rational drug use in clinic.

KEYWORDS Drug quantitative scoring table；Temporary drug purchase；Rational drug use；Standardized management
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