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　　[摘要]　目的:探讨补肾健脾温肠方口服联合重组人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子(granulocytemacro-
phagecolony-stimulatingfactor,GM-CSF)灌肠治疗慢性放射性肠炎的疗效及安全性。方法:选取61例慢性放射

性肠炎患者为研究对象,随机分为治疗组(31例)和对照组(30例)。治疗组给予补肾健脾温肠方口服联合 GM-
CSF灌肠,对照组给予谷氨酰胺肠溶胶囊口服联合地塞米松加蒙脱石散灌肠;两组均连续治疗30d。观察两组治

疗前后的疗效、肠道放射反应程度分级、维也纳肠镜评分、患者自评-主观全面评定(patient-generatedsubjective
globalassessment,PG-SGA)评分、中医证候评分(腹痛、腹泻)、不良反应。结果:治疗组缓解率为93.5%(29/

31),对照组缓解率为80.0%(24/30),两组比较差异有统计学意义(Z=-2.202,P=0.043);两组患者治疗后的

肠道放射反应程度分级、维也纳肠镜评分、中医证候评分均较治疗前改善;治疗后治疗组的肠道放射反应程度分

级、维也纳肠镜评分、中医证候评分均优于对照组(均P<0.05);治疗后两组患者的PG-SGA评分均优于治疗前,
治疗后两组比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论:补肾健脾温肠方口服联合 GM-CSF保留灌肠可降低慢性

放射性肠炎患者的肠道损伤程度,改善患者的维也纳肠镜评分以及腹泻、纳差、营养状态,并且安全性好。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetheefficacyandsafetyofBushenJianpiWenchangPrescriptioncombined
withgranulocyte-macrophagecolony-stimulatingfactor(GM-CSF)enemainthetreatmentofchronicradiationen-
teritis.Methods:Sixty-onepatientswithchronicradiationenteritiswereselectedasresearchobjectsandrandomly
dividedintoatreatmentgroup(31cases)andacontrolgroup(30cases).ThetreatmentgroupwasgivenBushen
JianpiWenchangPrescriptionoralcombinedwithGM-CSFenema,andthecontrolgroupwasgivenglutamineen-
tericcoatedcapsuleoralcombinedwithdexamethasone+montmorillonitepowderenemafor30consecutivedays.
Observethesymptomresponserate,thegradeofintestinalradiationreaction,theViennaenteroscopyscore
(VRS),patient-generatedsubjectiveglobalassessment(PG-SGA),theTraditionalChineseMedicine(TCM)syn-
dromescore(abdominalpain,diarrhea),andadversereactionsbeforeandaftertreatment.Results:Theremission
rateinthetreatmentgroupwas93.5%(29/31),andthatinthecontrolgroupwas80.0%(24/30).Thedifference
betweenthetwogroupswasstatisticallysignificant(Z=-2.202,P=0.043);aftertreatment,thedegreeofin-
testinalradiationreaction,theVRSandTCMsyndromescoreofthetwogroupswereimprovedcomparedwith
thosebeforetreatment;aftertreatment,thetreatmentgroupwassuperiortothecontrolgroupinthegradingof
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intestinalradiationreaction,theVRSandthescoreofTCMsyndromes(P<0.05);thePG-SGAscoreofthetwo
groupsaftertreatmentwasbetterthanthatbeforetreatment,andtherewasnosignificantdifferencebetweenthe
twogroupsaftertreatment(P>0.05).Conclusion:BushenJianpiWenchangPrescriptioncombinedwithretention
enemacanreducethedegreeofintestinalinjuryinpatientswithchronicradiationenteritis,improvethepatients'
enteroscopyscore,diarrhea,anorexia,andnutritionalstatus,andissafe.

Keywords　BushenJianpiWenchangPrescription;chronicradiationenteritis;spleenandkidneydeficiency
syndrome;granulocytemacrophagecolony-stimulatingfactor;compoundglutamineentericcoatedcapsules;enema

　　放射性肠炎是盆腔肿瘤放射治疗引起的肠道

损伤,其多发生在结肠、直肠部位,发生率约为

50%,根据发生时间分为急性放射性肠炎、慢性放

射性肠炎(chronicradiationenteritis,CRE),其中

CRE发生于放射治疗后6个月,多因急性期肠道

黏膜损伤日久不愈或肠纤维化引起,以大便次数增

多、便血、黏液便为表现,甚则出现肠梗阻、肠穿孔

等,严重影响患者的生活质量及生命安全[1-2]。现

有的临床研究认为CRE的发生机制主要为肠上皮

细胞增殖受到多种因素抑制,进而导致肠黏膜、肠
壁下小血管损伤、肠黏膜纤维化及肠道菌群失调所

致。目前对于 CRE暂无统一的治疗标准,多以修

复黏膜、抗炎、抗氧化为主,临床以药物口服及灌肠

为主要治疗方式。研究发现,中西医结合治疗具有

良好的效果[3]。本文采用随机对照试验观察补肾

健脾温肠方口服联合重组人粒细胞巨噬细胞集落

刺激因子(granulocytemacrophagecolony-stimu-
latingfactor,GM-CSF)灌肠治疗CRE的效果及安

全性,并选择目前临床常用的抗炎药及黏膜保护剂

作为对照,以期为临床治疗CRE提供依据。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选择2020年5月—2022年5月在空军军医大

学第二附属医院就诊的61例 CRE(脾肾双虚)患
者为研究对象,采用单盲随机数字表法分为治疗组

(31例)和对照组(30例)。本研究经过本院伦理委

员会批准(No:院审2021068),符合临床研究的相

关伦理要求。
两组患者的年龄、性别、放射治疗至发病时间、

发病 部 位、体 力 状 况 评 分 (performancestatus,
PS)、病程比较均差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。见表1。

表1　两组患者的临床资料比较 例,■X±S

组别 例数 年龄/岁
性别

男 女

放射治疗至发

病时间/月

发病部位

结肠 直肠
PS评分/分 病程/d

治疗组 31 54.37±6.11 11 20 8.36±0.75 14 17 1.78±0.11 32.34±5.43
对照组 30 54.74±6.32 10 20 8.77±0.61 15 15 1.52±0.43 33.27±5.21
t/χ2 0.794 0.310 0.629 0.140 -0.744 0.651
P 0.539 0.860 0.810 0.705 　0.522 0.577

1.2　诊断标准

①符合 《中国放射 性 直 肠 炎 诊 治 专 家 共 识

(2018版)》[4]关于 CRE的诊断标准:盆腔肿瘤放

射治疗引起肠道以便频、便急,黏液粪便、肛门疼痛

等为临床表现,发生于放射治疗后6个月以上;肠
镜提示:肠道毛细血管扩张、黏膜充血、溃疡、狭窄

坏死;放射治疗后6个月以上。②符合中医学《放
射性直 肠 炎 (肠 澼)中 医 诊 疗 专 家 共 识 (2017
版)》[5]中CRE的诊断标准:泄泻、畏寒肢冷、腰膝

酸软、小便清长、舌淡、苔白、脉沉。
1.3　纳入标准

①符合 CRE诊断标准,发病部位可见于直肠

或结肠,放射治疗后肠炎分级2~3级;②具有放射

治疗病史,并在放射治疗后6~24个月内;③PS评

分≤2分,预计生存期≥6个月;④年龄40~70岁,
可按时治疗检查者;⑤签署知情同意书。

1.4　排除标准

①免疫、靶向、化疗等药物因素或肠癌引起的

肠炎症状;②放射性肠炎0、4级患者;③肝肾功能

严重损害者。
1.5　脱落标准

①治疗过程中出现严重不良反应需要立即停

止实验者;②未按规定口服药物及灌肠者。
1.6　方法

1.6.1　治疗组　给予补肾健脾温肠方(乌梅30g、
淡附片6g、党参30g、黄芪30g、白术20g、细
辛3g、黄连 6g、诃子 10g、肉豆蔻 20g、五 味

子10g、补骨脂10g)口服,1 次/d;GM-CSF(规
格:400μg)灌肠,具体治法:400μgGM-CSF 加

0.9%氯化钠注射液50mL给予保留灌肠,每2d
进行1次。连续治疗30d。
1.6.2　对照组　给予复方谷氨酰胺肠溶胶囊(24
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粒/盒)治疗,3粒/次,3次/d,饭前口服;10mg地

塞米松磷酸钠注射液加蒙脱石散3g加0.9%氯化

钠注射液50mL给予保留灌肠,每2d进行1次。
两组治疗期间均给予营养支持治疗。灌肠操

作方法:操作前嘱患者排空小便,用凡士林等润滑

剂润滑灌肠管末端。嘱患者左侧卧躺下,膝盖抬高

至胸部。找到肛门,将灌肠管的末端缓缓插入直

肠,深度8~10cm。将50mL灌肠液缓慢完全注

入后 再 拔 管,用 纸 巾 擦 干 肛 门,然 后 平 躺 至

少30min。
1.7　观察指标和方法

1.7.1　主要观察指标　①治疗前后肠道放射反应

程度分级。0级:无变化;1级:轻度腹泻或排便次

数小于5次,直肠可见渗液;2级:中度腹泻或排便

次数大于5次,直肠可见渗液;3级:重度腹泻,可
见便血、腹痛,排便次数大于10次,需肠外营养支

持住院治疗;4级:肠梗阻、肠坏死、肠瘘需要立即

手术[6]。②疗效。完全缓解:腹泻、黏液便、乏力症

状消失;部分缓解:腹泻、黏液便、乏力症状消失,排
便次数每天小于8次;轻微缓解:腹泻、黏液便、乏
力症状轻微缓解;无效:症状、体征无好转或加重,
肠坏死、穿孔、瘘管[7]。
1.7.2　次要观察指标　维也纳肠镜评分(Vienna
rectoscopyscore,VRS):根据肠黏膜、毛细血管、溃
疡、狭窄、坏死5个方面进行评分[5,8]。局限性肠黏

膜红肿,不伴有扩张、溃疡、狭窄、坏死,评0分;肠
黏膜非弥漫红肿伴有单个毛细血管扩张,不伴有溃

疡、狭窄、坏死,评1分;肠黏膜弥漫红肿伴有多个

融合毛细血管扩张,不伴有扩张、溃疡、狭窄、坏死,
评2分;任何肠黏膜改变,伴有多个融合毛细血管

扩张、伴有<1cm2 的溃疡面,不伴有狭窄、坏死,
评3分;任何肠黏膜、毛细血管改变,伴有>1cm2

的溃疡面,肠腔可见轻度狭窄(>原肠腔2/3),评4
分;任何肠黏膜、毛细血管改变、肠腔可见重度狭窄

(>原肠腔1/2),伴有坏死,评5分。评分越高损伤

程度越高。
1.7.3　中医证候评分　参考《中医量化诊断》评定

治疗前后腹痛、腹泻、食欲不振、乏力、黏液便5种

症状的程度,分无、轻、中、重4个等级,分别计0、1、
2、3分,评分越低症状越轻[9-10]。
1.7.4　治疗前后患者营养评估　采用患者自评-
主观全面评定(patient-generatedsubjectiveglobal
assessment,PG-SGA)评分,主要分为患者自评分

(体重、摄食情况、症状、活动和身体功能)、医务人

员评估(疾病与营养需求的关系、代谢方面的需要、
体检)2个方面,根据量表分值进行评分,对比治疗

前后的评分[11]。
1.7.5　不良反应情况　观察治疗前后患者的血常

规、肝肾功能、电解质异常情况。
1.8　统计学方法

采用 EpiData3.0软件进行数据资料的录入,
SPSS19.0中文版进行统计分析。记数资料采用

χ2 检验;计量资料符合正态分布用 ■X±S 表示,方
差齐用两样本t检验,非正态分布采用秩和检验(Z
校正)分析。以P<0.05为差异有统计学意义

2　结果

2.1　两组患者治疗后的疗效比较

治疗组的缓解率为93.5%(29/31),对照组的

缓解率为80.0%(24/30),治疗组优于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2　两组患者治疗后的疗效比较 例

组别　 例数
完全

缓解

部分

缓解

轻微

缓解
无效 Z P

治疗组 31 9 12 8 2
-2.202 0.043

对照组 30 3 12 9 6

2.2　两组患者治疗前后 CRE肠道放射反应程度

分级比较

两组患者治疗前肠道放射反应程度分级比较,
差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性;两组

患者治疗后肠道放射反应程度分级均较治疗前改

善;治疗后治疗组的肠道放射反应程度分级优于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表3　两组患者治疗前后CRE肠道放射反应程度分级比较 例

组别 例数
治疗前

0级 1级 2级 3级 4级

治疗后

0级 1级 2级 3级 4级
Z P

治疗组 31 0 8 15 8 0 5 16 9 1 0 -3.751 0.010
对照组 30 0 6 17 7 0 1 12 15 2 0 -2.346 0.019
Z -0.182 -2.154
P 　0.855 　0.031

2.3　两组患者治疗前后 VRS评分比较

两组患者治疗前的 VRS评分比较,差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性;治疗后两组患

者的 VRS评分均较治疗前改善,差异有统计学意
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义(P<0.05);治疗后治疗组患者的 VRS评分优

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表4　两组患者治疗前后的VRS评分比较

分,■X±S

组别　 例数 治疗前 治疗后 t P
治疗组 31 11.21±1.214.63±0.96 12.13 <0.001
对照组 30 11.39±1.757.41±1.44 10.91 <0.001

t -0.225 -9.695
P 　0.766 　0.012

2.4　两组患者治疗前后 PG-SGA 和中医证候评

分的比较

治疗前两组患者的PG-SGA、中医证候评分比

较,均差异无统计学意义(P>0.05);治疗后两组

患者的中医证候评分较治疗前降低,均差异有统计

学意义(P<0.05);治疗前后两组的PG-SGA评分

比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表5。
2.5　不良反应情况

两组患者治疗后血常规、肝肾功能、电解质未

见明显异常。

表5　两组患者治疗前后PG-SGA、中医证候评分的比较 分,■X±S

组别　 例数
PG-SGA

治疗前 治疗后 t P

中医证候评分

治疗前 治疗后 t P
治疗组 31 12.21±2.21 10.63±1.07 -1.447 0.014 7.74±3.14 4.01±1.31 -8.751 <0.001
对照组 30 12.39±2.75 10.94±2.01 -1.711 0.017 7.62±3.25 5.18±1.77 -6.012 <0.001

t -0.183 -0.395 -1.653 -2.226
P 　0.977 　0.167 　0.527 　0.019

3　讨论

中医根据CRE的腹泻、便血症状将其归属“泄
泻”范畴,认为 CRE病位在肠,病机为放射热邪侵

入肠道,日久迁延不愈,邪气日久可损伤气血阴阳

津液,而致泄泻,泄泻日久亦可加重导致头身困重,
乏力明显,腰膝酸软,畏寒肢冷等脾肾阳虚症状,而
癌瘤患者本为阳虚之体,因此治疗 CRE应以补肾

健脾、少佐清热为治疗大法。林明生等[12]根据临

床经验、患者症状亦认为 CRE多以脾肾阳虚或阳

虚寒结为主,认为癌瘤患者素体本虚,泄泻日久不

愈,日久脾肾阳虚,从而导致大便黏滞不爽,亦认为

治疗 CRE应以温肾健脾、涩肠止泻为方法。全国

名中医牛兴东亦认为 CRE 以脾肾阳虚为主要证

候,当以温补脾肾、涩肠止泻为治法[13]。我科陕西

省名中医史恒军教授根据治疗经验认为CRE病因

为泄泻日久不愈,临床表现多为腹痛、腹泻、纳差、
乏力、怕冷明显;其病机为癌瘤患者本质属虚,泄泻

日久不愈,最终导致脾虚,日久脾肾双虚;治疗以温

阳健脾补肾、固肠止泻[14]。根据前期我科的治疗

经验,采用补肾健脾温肠方口服治疗 CRE取得了

良好的疗效,然史恒军教授认为放射性肠炎日久不

愈,时间较长,多以便血及肠道溃疡为主,长期住院

不现实,因此建议口服中药联合局部灌肠治疗,方
便、快捷、安全,并且局部药物选择以抗炎及修复黏

膜为主,药物可直达病所。
CRE以全身症状轻、局部症状重为临床表现,

因此应全身治疗联合局部治疗,根据 CRE脾肾双

虚的病机,给予补肾健脾温肠方治疗,而CRE患者

因长期腹泻、便血,局部症状加重,病位在肠,因此

联合局部吸收好、不良反应小的灌肠疗法治疗具有

更好的疗效,故本研究采用口服中药联合灌肠治疗

CRE。补肾健脾温肠方为我科治疗CRE多年经验

总结,主要由乌梅、淡附片、党参、黄芪、白术、细辛、
黄连、诃子、肉豆蔻、五味子、补骨脂、甘草组成,其
中乌梅味酸,性平,具有涩肠止泄作用,为久泻久痢

之常用药;黄芪补气健脾升阳,尤善治疗脾虚不固

引起的久泻,两者联用,共有健脾涩肠、升阳止泻而

互为君药。党参气血双补,兼有健脾生津之意;白
术甘平,归脾胃经,具有健脾补虚燥湿功效;淡附

子、细辛辛温,归肾经,辛以行气,温阳补肾以散寒,
四者共为臣药,共助君药益气健脾散寒、温肠补肾

止泻之功。黄连苦寒,归大肠经,具有清肠热燥湿

泻火之用;诃子酸平收敛,归大肠经,善于涩肠止

泻;肉豆蔻辛温涩肠,归脾胃大肠经,温中行气以止

泻;五味子甘温,归肾经,补肾温阳以固涩;补骨脂

辛温,归脾肾经,温肾健脾以涩肠;以上几味为佐

助,佐以君药温中燥湿,涩肠止泻,甘草为使,调和

诸药。补肾健脾温肠方集酸收涩肠、健脾补虚、清
热燥湿诸法于一方,诸效并进,可有效改善CRE患

者的临床症状。现代药理研究发现,乌梅具有抗氧

化、调节肠道菌群、抗肿瘤作用,体外实验研究发现

乌梅提取物乌梅熊果酸可通过影响细胞膜通透性、
抑制DNA合成干扰肠道细菌从而调节肠道菌群,
并且可降低肠道丙二醛含量、增加SOD含量从而

清除DPPH 和 OH 自由基,提高抗氧化能力从而

具有修复肠黏膜及止泻的作用[15-16]。黄连为天然

抗氧化剂,且具有抑菌、抗炎的作用,其主要通过保

护细胞免受氧化损伤与清除羟自由基达到抑制细

胞损伤的作用;黄连提取物小檗碱通过影响肠黏膜

上皮细胞分泌相关因子,促进肠黏膜增厚,肠绒毛
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增长,从而减轻黏膜分泌,修复肠黏膜,达到止泻目

的[17-18]。党参可降低放射线引起的相关损伤,其机

制可能与抑制放射线产生氧自由基、改善肠黏膜损

伤、抑制分泌相关[19]。研究发现,诃子可抑制肠平

滑肌中 M 胆碱受体,从而抑制相关肠黏液分泌,减
少肠转运时间从而达到止泻的目的[20]。五味子可

通过延缓肠道的推进及收缩速度,抑制其自发性收

缩,调节肠道运行及菌群,从而修复肠黏膜[21]。因

此,从中医病因病机角度及现代药物双重分析可

知,补肾健脾温肠方治疗 CRE的机制可能与修复

肠黏膜相关。
现代研究发现,CRE 的发生机制主要有辐射

损伤、免疫失衡、肠道菌群,其中辐射损伤机制为放

射线持续损伤肠道组织,诱导相关生长因子高表

达,促使血管内皮纤维化,使得肠道持续损伤;免疫

失衡机制主要为相关免疫因子高表达,肠道炎症反

应增加,诱发肠黏膜缺血、糜烂、溃疡从而导致肠炎

的发生;肠道菌群失调,肠道细菌释放相关毒素,损
伤肠黏膜,相关炎性因子无法自身调节,从而加重

肠炎的发生,因此现代医学治疗 CRE主要以减轻

炎症、修复肠黏膜为主[22]。根据《中国放射性直肠

炎诊治专家共识(2018版)》[4]推荐的 CRE以营养

治疗、改善肠道菌群,抗炎、修复肠黏膜、抑制肠道

蠕动为治法,本研究采用口服中药联合 GM-CSF
灌肠治疗 CRE,对比谷氨酰胺肠溶胶囊口服联合

地塞米松加蒙脱石散灌肠,其中谷氨酰胺肠溶胶囊

具有修复肠黏膜的作用,地塞米松可抗局部肠道炎

症,蒙脱石散具有调节肠道菌群与抑制肠蠕动、减
少细菌毒素的作用,为目前临床大多采用的治疗

CRE的方案。GM-CSF可促进肠内皮细胞增殖、
诱导角质细胞进入再生状态、活化成纤维细胞、促
进肉芽组织新生,从而促进肠道黏膜愈合达到修复

肠黏膜的作用。刘媛等[23]研究发现 GM-CSF联合

传统中药灌肠对比地塞米松联合云南白药等治疗

CRE,其在症状缓解率、中医症状评分、直肠肠镜方

面优于对照组,其治疗机制与促进直肠黏膜上皮细

胞增殖、促进相关炎性因子增加、血管形成与血管

密度相关,增加溃疡面修复。本研究采用《中国放

射性直肠炎诊治专家共识(2018版)》[4]中推荐的

放射性肠炎分级,PG-SGA评分为肿瘤患者营养状

态的主要评估量表之一,其中主要包括身体质量及

重量、纳食情况、人体状态及活动能力、代谢方标、
四肢体检等方面,慢性肠炎患者日久腹泻,脾虚纳

差,营养状态差,相关营养素缺乏,因此采用 PG-
SGA评分评估CRE患者的营养状态对肠炎的预后

及治疗效果具有重要意义。但由于本研究观察时间

较短,研究样本有限,缺乏相关的客观指标,因此在

以后的研究中需扩大样本量寻找相关研究机制,为
补肾健脾温肠方治疗CRE提供理论依据。

4　结论

本研究通过对比治疗前后的肠炎分期、VRS评

分、中医证候评分及PG-SGA评分,结果显示补肾健

脾温肠方口服联合GM-CSF灌肠治疗优于谷氨酰胺

肠溶胶囊口服联合地塞米松加蒙脱石散灌肠,可以

改善患者的肠镜评分以及腹泻、纳差、营养状态,并
且安全性好。
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