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三种干预方法在急性淋巴细胞白血病大剂量甲氨蝶呤化疗性口腔黏膜

炎中的应用及临床经济学评价

王东莉１，范继燕２，周　蕾
１，靳丽霞１，郑　波

１，李　霞
３

（宁夏医科大学总医院１．血液内科；２．儿童急诊留观室；３．老年与特需医学科，宁夏 银川　７５０００１）

［摘　要］　目的　探讨蜂蜜、低温氧气雾化及常规漱口水对急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）患者化疗性口腔黏膜炎

（ＣＩＯＭ）的临床效果和成本效益。方法　选取２０２３年２—５月宁夏银川市某三甲医院血液内科住院治疗且符合纳

入排除标准的１２９例ＡＬＬ患者，随机分为蜂蜜组、低温氧气雾化组和常规漱口水组，每组４３例。化学治疗期间，

蜂蜜组用蜂蜜涂抹于口腔黏膜表面；低温氧气雾化组以粒细胞刺激因子为雾化液，经低温氧气雾化吸入；常规漱口

水组用医嘱漱口水漱口。结果　蜂蜜组、低温氧气雾化组和常规漱口水组分别有７例（１６．２８％）、９例（２０．９３％）和

２０例（４６．５１％）患者发生ＣＩＯＭ，三组患者ＣＩＯＭ发生率及严重程度比较，差异具有统计学意义（犎＝１１．５９８，犘＝

０．００３）。蜂蜜与低温氧气雾化对ＡＬＬ患者ＣＩＯＭ的预防与治疗效果均优于常规漱口水（均犘＜０．０５），但蜂蜜与

低温氧气的预防与治疗效果比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。蜂蜜组的成本低于低温氧气雾化组及常规漱口水

组（均犘＜０．０５），低温氧气雾化组虽有一定治疗效果，但成本远高于蜂蜜组与常规漱口水组（均犘＜０．０５）。结论　

蜂蜜对ＡＬＬ患者ＣＩＯＭ具有较好的防治效果，同时可以降低患者的医疗费用。

［关　键　词］　急性淋巴细胞白血病；蜂蜜；低温粒细胞刺激因子氧气雾化；费用；口腔黏膜炎
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ｚａｔｉｏｎ；ｃｏｓｔ；ｏｒａｌｍｕｃｏｓｉｔｉｓ

　　急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕ

ｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）以恶性未成熟的淋巴母细胞增殖和

聚集为主要特征，其临床治疗多数以大剂量甲氨蝶

呤（ｈｉｇｈｄｏｓｅｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＨＤＭＴＸ）化学治疗

（化疗）为主［１］。虽然 ＨＤＭＴＸ化疗可以帮助ＡＬＬ

患者临床缓解，但其不良反应较多。其中，化疗性口

腔黏膜炎（ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｏｒａｌｍｕｃｏｓｉｔｉｓ，

ＣＩＯＭ）是因化疗引起的口腔黏膜不同程度的炎性

改变，属于口腔感染的一种，其发生率为１５％～

４０％
［２］。ＣＩＯＭ除导致患者口腔疼痛、吞咽困难及

营养不良等问题外，严重时还可导致患者发生全身

性感染而延误化疗进程［２］，增加患者医疗费用［３］。

因此，对 ＡＬＬ患者而言，早期采取有效措施预防

ＣＩＯＭ的发生，并对已发生的ＣＩＯＭ 进行有效治疗

至关重要。虽然目前对ＣＩＯＭ 防治的随机对照试

验较为全面［４］，但尚无关注ＣＩＯＭ 防治方案的成本

效益研究。基于此，本研究旨在探索三种干预方法

对ＡＬＬ患者ＣＩＯＭ 的临床防治效果和成本效益，

为有效防治ＣＩＯＭ提供参考依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０２３年２—５月，选取宁夏银川市

某三甲医院血液内科住院的１２９例ＡＬＬ患者为研究

对象。纳入标准：（１）符合《中国成人急性淋巴细胞白

血病诊断与治疗指南（２０２１年版）》
［１］发布的ＡＬＬ诊

断标准；（２）ＡＬＬ确诊时间≥６个月；（３）年龄≥１８岁；

（４）入院采用ＨＤＭＴＸ治疗；（５）意识清楚，自愿参加

本研究。排除标准：（１）合并糖尿病；（２）合并口腔疾

病；（３）合并其他危重疾病无法配合者。将１２９例患

者随机分为三组进行相应治疗。本研究获得该院伦

理委员会批准（伦理号：ＫＹＬＬ－２０２３－０３３８）。

１．２　研究方法

１．２．１　蜂蜜组　试验用物：蜂蜜选择槐花蜜，产自

中国陕西延安，ｐＨ值为３．８，１５ｇ独立包装；一次性

医用橡胶手套（桂林恒保健康防护有限公司）。

干预方法：在口腔护理（协助患者晨间与晚间用

软毛牙刷刷牙，保持口腔清洁）和饮食指导的基础

上，由主管护士对患者实施蜂蜜涂抹。主管护士洗

手后佩戴一次性医用橡胶手套，取适量蜂蜜，嘱患者

张口后，将蜂蜜均匀涂抹于口腔黏膜，至少在口腔内

保留１ｍｉｎ，使蜂蜜与口腔黏膜充分接触，然后自愿

选择吐出或吞下。每天涂抹４次，具体时间为７、

１２、１７、２３点，连续涂抹１５ｄ。

１．２．２　低温氧气雾化组　试验用物：粒细胞刺激因

子１５０μｇ（ＮｉｐｒｏＰｈａｒｍａＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎＩＳＥＰｌａｎｔ），

雾化器（扬州市永安医疗器械有限公司），湿化瓶（江

苏盛纳凯尔医用科技有限公司）。

干预方法：在口腔护理和饮食指导的基础上，由

主管护士对患者实施低温氧气雾化。（１）提前４ｈ

将粒细胞刺激因子与生理盐水冷藏于冰箱；（２）将低

温的粒细胞刺激因子１５０μｇ和生理盐水１０ｍＬ注

入雾化器储液槽内；（３）协助患者坐起；（４）将雾化器

连接氧流量表氧流量调至８Ｌ／ｍｉｎ；（５）指导患者用

自己的衣物或者手帕包裹雾化器的储液槽以维持药

物低温；（６）打开氧气开关，当雾化器的口含嘴有连

续雾气喷出后，指导患者用嘴含住口含嘴吸气，用鼻

呼气。每天９、２１点低温氧气雾化２次，连续１５ｄ。

１．２．３　常规漱口水组　试验用物：呋喃西林０．１ｇ／

５００ｍＬ（宁夏医科大学总医院制剂中心），醋酸氯己

定０．２５ｇ／５００ｍＬ（宁夏医科大学总医院制剂中

心），碳酸氢钠１２．５ｇ／２５０ｍＬ（回音必集团江西东

亚制药有限公司），生理盐水５００ｍＬ（四川科伦药业

股份有限公司），亚叶酸钙０．１ｇ／１０ｍＬ（江苏恒瑞

医药股份有限公司）。

干预方法：在口腔护理和饮食指导的基础上，主

管护士根据医嘱配置相应的漱口水，发放给患者并

协助患者漱口。配置方法：（１）碳酸氢钠２００ｍＬ＋
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生理盐水３００ｍＬ；（２）亚叶酸钙１支＋生理盐水

５００ｍＬ；（３）呋喃西林、醋酸氯己定无需二次配置，直

接使用。主管护士协助患者在晨起、三餐前后及睡前

８个时间点用漱口水漱口，含漱后帮助患者最大限度

地向后仰头，使漱口水液流入咽部深处，嘱咐其在咽

部停留约１０ｓ，在口腔内充分含漱至少３０ｓ，并鼓动

两侧颊３０ｓ后吐掉，重复３遍。即每日８个时间点，

每次重复３遍漱口，每日共漱口２４次，连续使用１５ｄ。

１．３　评价指标

１．３．１　ＣＩＯＭ 分级　采用世界卫生组织的ＣＩＯＭ

分级标准［５］。０级：无症状；Ⅰ级：口腔黏膜出现红

斑，伴有疼痛，但不影响进食；Ⅱ级：口腔黏膜出现红

斑、溃疡，仍能进食固体食物；Ⅲ级：口腔黏膜出现严

重红斑和溃疡，不能进食固体食物；Ⅳ级：溃疡融合

成片，有坏死，不能进食。其中，≥Ⅰ级即为发生

ＣＩＯＭ。自接受化疗第１天至干预实施的第１５天，

每天由经过培训且对研究方案和分组不知情的护士

对患者的口腔黏膜情况进行评估，并记录其ＣＩＯＭ

分级、出现时间及愈合时间。

１．３．２　成本费用及成本－效果　成本费用包括耗

材费、药品费及护理费（蜂蜜涂抹与漱口水漱口属于

分级护理中的基础护理，不额外收取护理费用；氧气

雾化收取护理费用，标准为８元／次），计算公式为：

成本费用＝耗材费＋药品费＋护理费用×护理次

数。干预完成后计算成本－效果比和增量成本－效

果比，其中成本－效果比计算方法为各组患者总成

本费用与效果的比值，效果以未发生ＣＩＯＭ 的概率

计算；增量成本－效果比计算方法为任意两组总成

本差值与效果差值的比，表示增加１个单位效果时

所需增加的成本费用。

１．４　统计学方法　双人录入，核对数据。应用

ＳＰＳＳ２３．０统计软件包进行数据录入与统计分析。

计数资料采用例数、构成比描述；正态分布的计量资

料采用均数±标准差描述，非正态分布的计量资料

采用中位数和四分位间距描述。组间比较采用χ
２

检验 或 Ｆｉｓｈｅｒ 确 切 概 率 法；三 组 间 比 较 采 用

犓狉狌狊犽犪犾犠犪犾犾犻狊检验或方差分析，组内两两比较采

用犠犻犾犮狅狓狅狀检验或狋检验。采用双侧检验，检验水

准α＝０．０５。

２　结果

２．１　患者一般资料　三组患者一般资料比较，差异

均无统计学意义（均犘＞０．０５），具有可比性。见表１。

表１　三组患者一般资料比较［例（％）］

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

项目
蜂蜜组

（狀＝４３）

低温氧气

雾化组

（狀＝４３）

常规漱

口水组

（狀＝４３）
χ
２ 犘

年龄（岁） ０．０６４ ０．９６８

　＜４５ １７（３９．５３）１７（３９．５３）１８（４１．８６）

　≥４５ ２６（６０．４７）２６（６０．４７）２５（５８．１４）

性别 ２．３０１ ０．３１６

　男 ２０（４６．５１）１７（３９．５３）２４（５５．８１）

　女 ２３（５３．４９）２６（６０．４７）１９（４４．１９）

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） － ０．９３３

　＜１８．５ ４（９．３０） ３（６．９８） ４（９．３０）

　１８．５～２３．９ １４（３２．５６）１５（３４．８８）１０（２３．２６）

　２４．０～２７．９ ４（９．３０） ５（１１．６３） ６（１３．９５）

　≥２８ ２１（４８．８４）２０（４６．５１）２３（５３．４９）

文化程度 ２．８０１ ０．８３３

　小学及以下 ２１（４８．８４）１６（３７．２１）１６（３７．２１）

　初中 １１（２５．５８）１７（３９．５３）１０（２３．２６）

　高中 ６（１３．９５） ９（２０．９３）１１（２５．５８）

　大专及以上 ５（１１．６３） １（２．３３） ６（１３．９５）

婚姻状况 ２．３４５ ０．３１０

　未婚 ４（９．３０） ９（２０．９３） ６（１３．９５）

　已婚 ３９（９０．７０）３４（７９．０７）３７（８６．０５）

口腔卫生 － ０．９２８

　良好 ４０（９３．０２）３８（８８．３７）３９（９０．７０）

　较差 ３（６．９８） ５（１１．６３） ４（９．３０）

病程（月） １．３２６ ０．５１５

　≤１２ １４（３２．５６）１７（３９．５３）１２（２７．９１）

　＞１２ ２９（６７．４４）２６（６０．４７）３１（７２．０９）

免疫学分型 １．７７５ ０．４１２

　Ｂ细胞系

　ＡＬＬ

２４（８８．５１）２２（５１．１６）２８（６５．１２）

　Ｔ细胞系

　ＡＬＬ

１９（４４．１９）２１（４８．８４）１５（３４．８８）

临床危险度分型 － ０．８６３

　低危 ４（９．３０） ６（１３．９５） ３（６．９８）

　中危 ３５（８１．４０）３２（７４．４２）３５（８１．３９）

　高危 ４（９．３０） ５（１１．６３） ５（１１．６３）

　　注：ＢＭＩ为身体质量指数；－表示数据不存在；表示采用

Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。

２．２　ＣＩＯＭ发生情况及严重程度　蜂蜜组、低温氧

气雾化组和常规漱口水组分别有７例（１６．２８％）、９

例（２０．９３％）和２０例（４６．５１％）患者发生ＣＩＯＭ，三
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组患者ＣＩＯＭ发生率及严重程度比较，差异具有统

计学意义（犎＝１１．５９８，犘＝０．００３）。其中，蜂蜜组、

低温氧气雾化组与常规漱口水组比较，差异均有统

计学意义（均犘＜０．０５）；蜂蜜组与低温氧气雾化组

比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

表２　三组患者ＣＩＯＭ发生情况及严重程度［例（％）］

犜犪犫犾犲２　ＯｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆＣＩＯＭｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

ＣＩＯＭ

级别

蜂蜜组

（狀＝４３）

低温氧气雾化组

（狀＝４３）

常规漱口水组

（狀＝４３）

０级 ３６（８３．７２） ３４（７９．０７） ２３（５３．４９）

Ⅰ级 ４（９．３０） ５（１１．６２） ４（９．３０）

Ⅱ级 ２（４．６５） ３（６．９８） ７（１６．２８）

Ⅲ级 １（２．３３） １（２．３３） ７（１６．２８）

Ⅳ级 ０（０） ０（０） ２（４．６５）

２．３　ＣＩＯＭ出现及愈合情况　三组发生ＣＩＯＭ 的

患者ＣＩＯＭ出现时间及愈合时间比较，各组差异均

具有统计学意义（均犘＜０．０５）。其中，蜂蜜组、低温

氧气雾化组与常规漱口水组比较，差异均具有统计

学意义（均犘＜０．０５）；蜂蜜组与低温氧气雾化组比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表３。

表３　三组发生ＣＩＯＭ的患者ＣＩＯＭ出现及愈合时间（狓±狊，ｄ）

犜犪犫犾犲３　ＴｈｅｏｎｓｅｔａｎｄｈｅａｌｉｎｇｔｉｍｅｏｆＣＩＯＭｉｎｔｈｒｅｅ

ｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＩＯＭ （狓±狊，ｄ）

组别 ＣＩＯＭ出现时间 ＣＩＯＭ愈合时间

蜂蜜组（狀＝７） １１．２９±１．５０ａ ３．００±１．１５ａ

低温氧气雾化组（狀＝９） １０．５６±１．０１ａ ３．７８±０．８３ａ

常规漱口水组（狀＝２０） ７．３０±１．４２ ５．３５±０．７８

犉 ３１．８９８ ９．６９９

犘 ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ａ表示与常规漱口水组比较，犘＜０．０５。

２．４　三组患者的成本费用及成本－效果分析　三

组患者的成本费用比较，差异有统计学意义（犎＝

９１．６６４，犘＜０．０５），见表４。从成本－效果角度分析

可见，蜂蜜组的成本费用低于低温氧气雾化组、常规

漱口水组，并达到一定治疗效果，相应增量成本－效

果比分别为－１３３１６．９０、－９７．３９。低温氧气物化

组虽有一定的治疗效果，但其成本费用远高于常规

漱口水组，其增量成本－效果比为２３０５．６９。

表４　三组患者的成本费用及成本－效果分析

犜犪犫犾犲４　Ｃｏｓｔａｎｄｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

组别 每例成本［犕（犘２５，犘７５，元）］ 总成本（元） 效果（％） 成本－效果比

蜂蜜组（狀＝４３） １３０．５０（１１２．１３，１６７．２５）ａｂ ５９５３．３２ ８３．７２ ７１．１１

低温氧气雾化组（狀＝４３） １５８０．５０（１５７４．２０，１５８１．４０）ｂ ６７８７６．９０ ７９．０７ ８５８．４４

常规漱口水组（狀＝４３） １８９．１８（１３３．４３，２７８．５５） ８８９７．４０ ５３．４９ １６６．３４

　　注：ａ表示与低温氧气雾化组比较，犘＜０．０５；ｂ表示与常规漱口水组比较，犘＜０．０５。

３　讨论

３．１　三种干预方法对 ＡＬＬ患者ＣＩＯＭ 的预防效

果分析　本研究结果显示，蜂蜜与低温氧气雾化对

ＣＩＯＭ的预防效果均优于常规漱口水（均犘＜０．０５），

但蜂蜜与低温氧气雾化对ＣＩＯＭ 的预防效果并无

统计学差异，与现有研究［６７］结果一致。与漱口水相

比，蜂蜜ｐＨ值（３．２～４．５）低，呈强酸性，不利于菌群

生长；虽含糖量高，但均为饱和糖；且水活度（０．５６～

０．６２）较低，形成的高渗性可使菌群脱水死亡
［８］。蜂

蜜中所含的多种活性功能物质使其具有抗菌、抗炎

及免疫调节作用，如甲基乙二醛可直接抑制多种细

菌活性［９１０］；葡萄糖氧化酶可通过氧化反应产生过

氧化氢破坏细菌结构［１１］，且蜂蜜的活性分子排列紧

密，所形成的胶体构象有利于其保持较高的过氧化

氢水平［１２］；类黄酮能抑制促炎细胞因子的分泌［１３］和

诱导白细胞释放细胞因子以激活免疫系统［１４］。

ＨＤＭＴＸ化疗时，血药浓度较高，而口腔黏膜血管

丰富，易发生黏膜损伤，因此，早期循证证据推荐采

用口腔冷疗法，即口含冰块使口腔黏膜毛细血管收

缩以减少其对 ＭＴＸ的暴露
［２，１５］。但近年来，临床

发现口含冰块虽能降低ＣＩＯＭ 发生率，但患者舒适

度差，依从性较低。因此，本研究采用冷藏生理盐水

与粒细胞刺激因子的方法代替口含冰块实现口腔低

温环境，并利用氧气雾化将其形成微小的颗粒沉积
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在口腔黏膜表面，以活化中性粒细胞与巨噬细胞，增

强其对病原菌异物的吞噬能力，增强免疫功能。

３．２　三种干预方法 ＡＬＬ患者ＣＩＯＭ 的预防和治

疗效果分析　本研究结果显示，与常规漱口水组比

较，蜂蜜组、低温氧气雾化组ＣＩＯＭ 发生与愈合时

间均明显缩短（均犘＜０．０５），而蜂蜜组与低温氧气

雾化组比较，差异无统计学意义，说明蜂蜜与低温氧

气雾化对ＣＩＯＭ 的预防和治疗效果优于常规漱口

水，与相关研究［７，１６］结果一致。早在第一次世界大

战时，蜂蜜便被广泛应用于各种创伤、慢性伤口、感

染及皮肤溃疡的治疗［１７］。将蜂蜜涂抹于口腔黏膜

损伤处，其高渗性吸收炎性细胞内水分消除创面水肿

的同时还可以减少黏膜损伤处的菌落数，所含生物活

性物质可调节免疫功能抑制炎性细胞的增殖［１８］。蜂

蜜自身还可介导表皮生长因子及内皮生长因子的早

期表达，加快成纤维细胞的增殖，促进创面愈合［１９］。

低温氧气雾化中粒细胞刺激因子的药物作用可以活

化中性粒细胞与巨噬细胞，增强其对病原菌的吞噬，

释放生长因子促进黏膜细胞及血管的再生，使成纤

维细胞表达α肌动蛋白，分泌胶原纤维，以加速表

皮细胞的覆盖［２０］。此外，口腔低温环境可以抑制炎

症反应，高流量氧气增加了口腔黏膜氧分压，改善微

循环，从而促进血管生成以加快ＣＩＯＭ的愈合
［２１］。

３．３　三种干预方法对 ＡＬＬ患者ＣＩＯＭ 防治的成

本－效果分析　本研究结果显示，三组干预方法降

低ＡＬＬ患者每一个单位ＣＩＯＭ 发生率所需的费用

分别为７１．１１、８５８．４４、１６６．３４元。其中，使用蜂蜜

的ＡＬＬ患者ＣＩＯＭ发生率每降低１％，比低温氧气

雾化、常规漱口水分别节省１３３１６．９０、９７．３９元，而应

用低温氧气雾化的ＡＬＬ患者ＣＩＯＭ发生率每降低

１％，比常规漱口水多花费的医疗费用为２３０５．６９元。

本研究中，低温氧气雾化防治ＣＩＯＭ 虽具有一定效

果，但其医疗费用远高于蜂蜜与常规漱口水。除低

温氧气雾化所用药物价格偏高外，所使用的雾化器

与湿化器均需耗材费，且氧气雾化为额外收费护理

操作，造成患者医疗费用增多。虽然蜂蜜与低温氧

气雾化在防治ＣＩＯＭ的效果上无优劣之分，但蜂蜜

的医疗费用远低于低温氧气雾化。因病工作能力受

损及治疗相关的经济负担严重影响了ＡＬＬ患者的

生活质量［２２］，４２％的血液肿瘤患者面对“经济毒性”

的困扰［２３］，而具有高“经济毒性”的肿瘤患者会选择

中断治疗［２４］。因此，临床医护人员对ＡＬＬ患者ＣＩ

ＯＭ进行防治时，应在考虑患者经济能力的基础上

结合患者意愿作出临床决策。

综上所述，蜂蜜与低温氧气雾化在 ＡＬＬ患者

ＣＩＯＭ的防治效果上均优于常规漱口水，虽然蜂蜜

与低温氧气对ＡＬＬ患者ＣＩＯＭ 的防治效果并无优

劣之分，但蜂蜜比低温氧气雾化更加经济，可节省较

多的医疗费用，三种方法中最为经济。但本研究仅

就ＡＬＬ患者一个化疗周期的效果与医疗成本进行

比较，干预时间较短，且样本仅来源于一家三甲医

院，具有一定的局限性。
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