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乌梅喷雾剂与灌胃剂对大鼠放射性口干症治疗
比较研究

叶景云，陈佩仪∗

（广州中医药大学，广州　 ５１０００６）

　 　 【摘要】 　 目的　 通过灌胃和喷雾两种不同给药方式，比较研究乌梅合剂对放射性口干症 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠的唾液

腺影响作用。 方法　 使用直线加速器照射麻醉后大鼠唾液腺区，建立放射性口干大鼠模型，随机分为喷雾及灌胃

两种不同给药方式组，组内各设阳性对照组（匹罗卡品组）、模型组与正常组。 连续给药 １４ ｄ，并在 ７ ｄ 与 １４ ｄ 两个

时间点收集大鼠唾液及摘取颌下腺腺体。 随后对各组唾液量、腺体指数、成份分析及颌下腺病理变化（ＨＥ 染色）进
行分析比较。 结果　 放射后第 ７ 天，喷雾组内乌梅组与匹罗卡品组、模型组比较，唾液量增加、颌下腺指数升高，差
异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 乌梅喷雾组与乌梅灌胃组比较，唾液量增加、颌下腺指数升高，唾液淀粉酶（ ｓａｌｉｖａｒｙ
ａｌｐｈａ⁃ａｍｙｌａｓｅ，ＳＡＡ）活性增高，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 在放射后第 １４ 天，乌梅喷雾组较乌梅灌胃组比较，唾液

量增加，颌下腺指数升高，均较乌梅灌胃组高，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 颌下腺病理观察显示，放射后第 ７ 天，乌
梅喷雾组与乌梅灌胃组相比，颌下腺腺小叶间隙较小，腺体周围炎性细胞浸润程度较低，照射后第 １４ 天，乌梅喷雾

组导管结构破坏及腺体核固缩数量减少。 而乌梅灌胃组第 ７ 天及 １４ 天均显示部分腺体细胞持续发生空泡性坏

死，腺体细胞核固缩明显。 结论　 乌梅合剂通过喷雾给药法直接接触大鼠口腔，对大鼠唾液分泌及唾液淀粉酶活

性的作用比灌胃给药强，且能促进颌下腺放射性损伤细胞病理形态修复，提示对于放射性口干症，喷雾给药比灌胃

给药效果更显著。
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　 　 在我国，头颈部肿瘤是华南地区的高发病，如
鼻咽癌、喉癌、甲状腺肿瘤等，尤其是鼻咽癌，在广

东省的发病率更高，而甲状腺肿瘤的发病趋势也在

明显上升［１ － ４］。 放射治疗逐渐成为鼻咽癌等头颈部

肿瘤主要及重要的治疗方法，且早期头颈部肿瘤放

疗治愈率高达 ９０％ ［５］。 但在放射治疗过程中，由于

患者主要的涎腺组织包被在放射治疗野内，造成了

唾液腺不可避免的损伤，唾液腺功能损伤将导致唾

液分泌减少，从而促使口腔干燥、口腔黏膜炎及口

腔溃疡等继发。 从中医基础理论分析，肿瘤患者本

身肝肾亏虚，而放射线属火毒之邪，最易耗气伤阴，
故放射性口干症是放疗后最常见的并发症之一。
基于“酸甘化阴”理论的乌梅合剂是以乌梅与甘草

配伍的针对口干症而研制的一种新型制剂，目前已

通过含漱液及喷雾剂作用于头颈部肿瘤放疗后口

干及胃肠道术后口干病人的临床试验［６ － ８］，亦在成

功建立放射性口干症大鼠模型后以不同浓度乌梅

喷雾剂研究其对颌下腺损伤细胞形态的修复作用。
以往对乌梅甘草复方合剂以何种方式用药才能较

好的发挥其缓解口干的作用鲜有研究，本文分别用

喷雾与灌胃两种给药方式，比较研究乌梅合剂对放

射性口干的治疗作用作用，现报道如下。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 １１２ 只，６ ～ ７ 周，体重

（２２２􀆰 ７ ± １８􀆰 ５）ｇ，由广州中医药大学动物实验中心

提供［ＳＣＸＫ（粤） ２０１３ － ００３４］，动物饲养及实验操

作与广州中医药大学实验动物中心 ［ ＳＹＸＫ（粤）
２００８ － ００８５］，本实验符合伦理要求，通过广州中医

药大学动物实验伦理审查批复。

１􀆰 ２　 主要试剂及仪器

乌梅喷雾剂中的乌梅与甘草颗粒剂由广东省

一方制药有限公司生产（批号：６０６２４０１），乌梅颗粒

剂（每包 ０􀆰 ７ ｇ，相当于饮片每包 ５ ｇ）与甘草颗粒剂

（每包 ０􀆰 １７ ｇ，相当饮片每包 １ ｇ）；匹罗卡品（大连

美仑）；水合氯醛（天津市科密欧化学试剂有限公

司）；钾（Ｋ）测试盒（南京建成）；钠（Ｎａ）测试盒（南
京建成）；ａ⁃淀粉酶（ＡＭＳ）测试盒（南京建成）。

美国医用 Ｖａｒｉａｎ ２３ＥＸ 直线加速器，能量为 ９
ＭＶ，剂量率为 ３ Ｇｙ ／ ｍｉｎ，由广东省中医院大学城分

院放 疗 科 技 术 提 供； 分 光 光 度 计 检 测， 型 号

ＵＶ１１００ＩＩ（上海天美公司）；微量有机除热源型超纯

水，型号 ＷＰ⁃ＵＰ⁃ＵＶ⁃２０（四川沃特尔公司）；切片机：
Ｌｅｉｃａ⁃ＲＭ２０１５；显微镜：奥特 ＢＫ⁃Ｍ５００ 型数码显微

镜；酶标仪：赛默飞世尔（上海）仪器有限公司；２ ｍＬ
Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ（ＥＰ）管。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 造模与分组　
１１２ 只 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠，其中照射组 ８４ 只，正常组

２８ 只。 适应环境 ３ ｄ，禁饮禁食 １２ ｈ 后，照射组 ８４
只 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠腹腔注射 １０％水合氯醛（０􀆰 ３ ｍＬ ／ １００
ｇ）麻醉，仰卧使唾液腺区暴露在照射野（１􀆰 ５ × １􀆰 ５
ｃｍ２），其他部位用 ２ ｃｍ 厚铅皮遮挡，避免其它部位

受到射线影响，麻醉后使用直线加速器一次性照射

１８ Ｇｙ（射线类型：电子线，能量为 ９ ＭＶ，剂量率为 ３
Ｇｙ ／ ｍｉｎ），分批进行照射，每次 ６ 只。 所有大鼠照射

时间均在上午 ８：００ ～ １０：００ 进行，正常组 ２８ 只不放

射，放射性口干动物模型的方法参照本研究团队已

成功建模的方法［９］。 喷雾给药组分组： 乌梅组

（Ａ１）、匹罗卡品（阳性对照）组（Ｂ１）、模型组（Ｃ１）、
正常组（Ｄ１），每组各 １４ 只。 灌胃给药组分组：乌梅
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组（Ａ２）、匹罗卡品 （阳性对照） 组 （ Ｂ２）、模型组

（Ｃ２）、正常组（Ｄ２），每组各 １４ 只。
１􀆰 ３􀆰 ２　 喷雾剂与灌胃剂的制备　

实验组喷雾剂的制备，乌梅颗粒剂与甘草颗粒

剂按饮片高浓度比例 ６０∶ １２ ｇ，用 ２０ ～ ２５ ｍＬ 双蒸水

溶解，倒入喷雾小瓶，配制成 ３ 倍（高）浓度的乌梅

喷雾剂。 实验组灌胃剂使用相同乌梅及甘草颗粒

剂，按饮片高浓度比例 ６０∶ １２ ｇ，用 ２００ ｍＬ 双蒸水稀

释配置，每次用前新鲜配制。
１􀆰 ３􀆰 ３　 给药方法　

每组均一天三次正常饮食。 喷雾组在放射性

损伤后每天给药三次，一人抓取老鼠，一人喷雾给

药，每次喷一下（０􀆰 １ ｍＬ）。 实验灌胃组每天给药三

次，每次每只 ２ ｍＬ。 给药均在餐前（８：００、１２：００、
１８：００）进行。 给药直至 ７ ｄ 及 １４ ｄ 实验结束后统

一在上午 ８：００ ～ １０：００ 取材，每组两个时间点各取

７ 只大鼠。
１􀆰 ３􀆰 ４　 大鼠唾液样本的采集　

腹腔注射 １０％ 水合氯醛（０􀆰 ３ ｍＬ ／ １００ ｇ）麻醉

后，颈部皮下注射毛果芸香碱（２ ｍｇ ／ ｋｇ）刺激唾液

分泌，棉球擦尽大鼠口腔唾液，用移液枪收集口腔

内唾液，将唾液收集在已称重的 ２ ｍＬ 离心管内，收
集 ２０ ｍｉｎ，收集过程中离心管置于碎冰中，避免唾

液成份变性［１０］。
１􀆰 ３􀆰 ５　 唾液样本的保存及检测

将收集的唾液样本于 ４℃下，１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，离
心 ５ ｍｉｎ，将上清转移至另一干净 ＥＰ 管， － ２０℃保

存，待测活性。 Ｎａ ＋ 、Ｋ ＋ 用去离子水稀释 １０ 倍、淀
粉酶用生理盐水稀释 ２００ 倍，均使用分光光度计检

测。 Ｎａ ＋ 、Ｋ ＋ 采用比浊法，又称浊度测定法，为测量

透过悬浮质点介质的光强度来确定悬浮物质浓度

的方法，是一种光散射测量技术。 唾液淀粉酶采用

碘⁃淀粉比色法，是利用淀粉酶能水解淀粉生成葡萄

糖等，在底物浓度已知并且过量的情况下，加入碘

液与未分解的淀粉结合生成蓝色复合物，根据蓝色

的深浅算出水解的淀粉量，从而计算淀粉酶的活力。
１􀆰 ３􀆰 ６ 　 腺体指数及颌下腺组织形态学观察评价

（ＨＥ 染色）
实验结束处死小鼠后，立即摘取双侧颌下腺，

进行称重，计算腺体指数（颌下腺指数（ｍｇ ／ ｇ） ＝ 颌

下腺质量（ｍｇ） ／ 小鼠体质量（ｇ），腺体指数反映腺

体变化，指数降低提示腺体萎缩及退行性病变［１１］ ）。
腺体置于 ４％多聚甲醛中浸泡固定 ３ ｈ，常规梯度酒

精脱水，石蜡包埋，切片机切片 ５ μｍ，苏木精⁃伊红

染色，光镜下观察观察组织形态。 ＨＥ 染色病理结

果由广州中医药大学病理实验室协助测定。
１􀆰 ４　 统计学方法

计算唾液量、唾液流率，假设唾液的比重是 １􀆰 ０
ｇ ／ ｃｍ３，以其重量代表体积，记录大鼠体重，计算每

分钟唾液流率。 采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统计软件建立数据

库和统计分析，计量资料用均数 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表
示，满足正态分布采用方差分析，不满足正态分布

则采用秩和检验，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 体重

由表 １ 可见，各组大鼠体重差异无显著性（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 造模后除正常组外，模型组及给药组均有

大鼠出现多饮少食、尿黄、张力减弱、精神疲惫、颈
部毛发脱落或者枯燥等症状，模型组及灌胃组少数

大鼠出现肠胀气的现象。
２􀆰 ２　 唾液量及腺体指数

如表 ２ 所示：在放射后第 ７ 天，喷雾组内正常组

（Ｄ１）与模型组（Ｃ１）比较，正常组唾液量明显多于

模型组，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），灌胃组内正常

组（Ｄ２）唾液量多于模型组（Ｃ２），差异有显著性（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１），以此可判断大鼠放射性口干模型成立；在
放射给药后第 ７ 天，喷雾组内乌梅组（Ａ１）唾液量及

腺体指数与模型组（Ｃ１）及匹罗卡品组（Ｂ１）比较，
差异均有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），灌胃组内匹罗卡品组

（Ｂ２）唾液量与模型组（Ｃ２）对照差异有显著性，而
腺体指数无明显变化。 在放射后给药第 １４ 天，喷雾

组内乌梅组（Ａ１）唾液量及腺体指数与模型组（Ｃ１）
比较差异均有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 第 ７ 及 １４ 天，乌
梅喷雾组（Ａ１）唾液量与颌下腺指数均较乌梅灌胃

组（Ａ２）高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 成份分析

如表 ３ 所示，放射性治疗后 １４ ｄ，乌梅喷雾组与

乌梅灌胃组比较钠离子比较，淀粉酶的差异有显著

性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 喷雾组内，乌梅喷雾组与模型组比

较，Ｎａ ＋ 、淀粉酶差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），相反在

灌胃组内差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
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表 １　 各组基线资料的比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １４）
Ｔａｂ． １　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｔｒｉａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

项目
Ｉｔｅｍｓ

喷雾组（ｇ）Ｏｒａｌ ｓｐｒａｙ ｇｒｏｕｐ 灌胃组（ｇ）Ｇａｓｔｒｉｃ ｇａｖａｇｅ ｇｒｏｕｐ
Ａ１ Ｂ１ Ｃ１ Ｄ１ Ａ２ Ｂ２ Ｃ２ Ｄ２

Ｚ ／ Ｆ Ｐ

体重
Ｗｅｉｇｈｔ

２２７􀆰 ２ ±
８􀆰 ４４３

２２５􀆰 ４ ±
９􀆰 ６５９

２２３􀆰 ５ ±
１３􀆰 ６１１

２３０􀆰 ８ ±
１４􀆰 ５１７

２２２􀆰 １ ±
２１􀆰 ４６９

２２２􀆰 ７ ±
１９􀆰 ７８２

２２３􀆰 ８ ±
１５􀆰 ６１６

２２２􀆰 ４ ±
１４􀆰 ２３０ ０􀆰 ５３９ ０􀆰 ８０２

表 ２　 两种方式对放射性口干症大鼠唾液量及腺体指数的影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １４）
Ｔａｂ． ２　 Ｓａｌｉｖａ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｌａｎｄ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｘｅｒｏｓｔｏｍｉａ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

７ ｄ 唾液量 （ｇ）
Ｓａｌｉｖａ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ

（７ ｔｈ ｄａｙ）

７ ｄ 腺体指数 （ｍｇ ／ ｇ）
Ｇｌａｎｄ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

（７ ｔｈ ｄａｙ）

１４ ｄ 唾液量 （ｇ）
Ｓａｌｉｖａ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
（１４ ｔｈ ｄａｙ）

１４ ｄ 腺体指数 （ｍｇ ／ ｇ）
Ｇｌａｎｄ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

（１４ ｔｈ ｄａｙ）

喷雾组
Ｏｒａｌ ｓｐｒａｙ

ｇｒｏｕｐ

Ａ１ ０􀆰 ５５９ ± ０􀆰 ０８３ａ 　 ０􀆰 ４７６ ± ０􀆰 ０６４ａｃｄｄ ０􀆰 ７７４ ± ０􀆰 ３２１ａｄ 　 ０􀆰 ５４９ ± ０􀆰 ０６９ａａｃｄｄ

Ｂ１ ０􀆰 ３７１ ± ０􀆰 １５８ ０􀆰 ３５９ ± ０􀆰 ０７６ ０􀆰 ５５７ ± ０􀆰 １１３ａ ０􀆰 ４３３ ± ０􀆰 ０４４ｂ

Ｃ１ ０􀆰 ３８４ ± ０􀆰 １４９ ０􀆰 ３１７ ± ０􀆰 ０７０ ０􀆰 ４２０ ± ０􀆰 ０９４ ０􀆰 ４０２ ± ０􀆰 ０６２
Ｄ１ ０􀆰 ５７８ ± ０􀆰 １９９ａ ０􀆰 ４８６ ± ０􀆰 ２５８ ０􀆰 ４５０ ± ０􀆰 １７２ ０􀆰 ４３０ ± ０􀆰 ０５７

灌胃组
Ｇａｓｔｒｉｃ
ｇａｖａｇｅ
ｇｒｏｕｐ

Ａ２ ０􀆰 ３８４ ± ０􀆰 １１２ ０􀆰 ３７０ ± ０􀆰 ０４０ ０􀆰 ４２５ ± ０􀆰 １１０ｂｂ ０􀆰 ３９７ ± ０􀆰 ０７３
Ｂ２ ０􀆰 ５７３ ± ０􀆰 ２１２ｂ ０􀆰 ４０６ ± ０􀆰 ０２７ ０􀆰 ４４０ ± ０􀆰 １３７ ０􀆰 ４４６ ± ０􀆰 ０３０
Ｃ２ ０􀆰 ３７１ ± ０􀆰 ０７４ ０􀆰 ４４１ ± ０􀆰 ０９２ ０􀆰 ４２８ ± ０􀆰 ２４６ ０􀆰 ３８５ ± ０􀆰 ０６８
Ｄ２ ０􀆰 ４９５ ± ０􀆰 ２０９ｂｂ ０􀆰 ４０４ ± ０􀆰 １１７ １􀆰 ０２０ ± ０􀆰 ３６５ ０􀆰 ４５２ ± ０􀆰 ０３３ｂ

注：与 Ｃ１ 比，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５，ａａＰ ＜ ０􀆰 ０１；与 Ｃ２ 比，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５，ｂｂＰ ＜ ０􀆰 ０１；与 Ｂ１ 比，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 Ａ２ 比，ｄＰ ＜ ０􀆰 ０５，ｄｄＰ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃ１ ｇｒｏｕｐ， ａＰ ＜ ０􀆰 ０５，ａａＰ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃ２ ｇｒｏｕｐ，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５，ｂｂＰ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｂ１ ｇｒｏｕｐ，ｃＰ ＜
０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ａ２ ｇｒｏｕｐ，ｄＰ ＜ ０􀆰 ０５，ｄｄＰ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ３　 两种方式 １４ ｄ 后对放射性唾液腺损伤大鼠唾液成份的影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １４）
Ｔａｂ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓａｌｉｖａｒｙ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ

ｘｅｒｏｓｔｏｍｉａ ａｔ １４ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ
分组 Ｇｒｏｕｐｓ Ｎａ ＋ （ｍｍｏｌ ／ ｍＬ） Ｋ ＋ （ｍｍｏｌ ／ ｍＬ） 淀粉酶（Ｕ ／ Ｌ）Ｓａｌｉｖａｒｙ α⁃ａｍｙｌａｓｅ

喷雾组
Ｏｒａｌ ｓｐｒａｙ ｇｒｏｕｐ

Ａ１ ５０􀆰 ９６３ ± １２． ２０９∗ ３４􀆰 ６６１ ± ２􀆰 ３３５ １２９７０５􀆰 ９２２ ± １９１２９􀆰 ９２０∗＃

Ｂ１ ２７􀆰 ５０４ ± ６． ４８０ ３０􀆰 ９１２ ± ４􀆰 ４６１ ６５４０８􀆰 ７５７ ± １１２５８􀆰 ３００
Ｃ１ ２３􀆰 ２１１ ± ６． ８０３ ３７􀆰 ７５１ ± ８􀆰 ５５２ ６２５７９􀆰 ８３３ ± １６３１５􀆰 ９７９
Ｄ１ ４０􀆰 ４３７ ± ２０． １７０ ３４􀆰 ０４６ ± ３􀆰 ６３２ １１１８２２􀆰 ５２４ ± ２７３８８􀆰 １１７

灌胃组
Ｇａｓｔｒｉｃ ｇａｖａｇｅ ｇｒｏｕｐ

Ａ２ ４１􀆰 ３０２ ± １７． ５０７　 ４０􀆰 １６９ ± １１． ９３６ ６４７３０􀆰 ５００ ± ２９９７５􀆰 ３４３
Ｂ２ ４１􀆰 ７０７ ± ４． ６０９ ４４􀆰 ６２９ ± １０． ０５８ ６３３４４􀆰 １９２ ± １７１４８􀆰 ８１８
Ｃ２ ４６􀆰 ５４１ ± １１． ２４４ ３６􀆰 ８５０ ± １０． ２７８ ５９３３２􀆰 ５２３ ± １８０６８􀆰 ８２２
Ｄ２ ３０􀆰 ７１６ ± １７． ０４７ ３８􀆰 ７０２ ± ９． ５６７ ７７９０３􀆰 ５６７ ± ４３７４２􀆰 ３５４

注：与 Ｃ１ 比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 Ａ２ 比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃ１ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ａ２ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ４　 各组颌下腺组织形态学观察　
颌下腺病理变化（ ＨＥ × ２００）显示，放射后 ７

ｄ，喷雾组及灌胃组内正常组腺泡细胞完好，大小

均一，导管结构正常而未见明显病理变化；模型

组放射后 ７ ｄ 颌下腺腺泡大小不等，间质水肿、有
淋巴细胞炎性浸润，腺泡细胞轻微萎缩，放射后

１４ ｄ 局部腺泡呈空泡变性及坏死。 放射后第 ７
天，乌梅喷雾组与乌梅灌胃组相比，颌下腺腺小

叶间隙较小，腺体周围炎性细胞浸润程度较低，
反射后第 １４ 天，乌梅喷雾组少量散在单个淋巴

细胞浸润，腺泡大小不一，偶见少量腺泡及导管

结构破坏，腺体核固缩数量减少，未能恢复至正

常组水平。 而乌梅灌胃组第 ７ 天及 １４ 天均显示

部分腺体细胞持续发生空泡性坏死，腺体细胞核

固缩明显。

３　 讨论

本研究利用乌梅甘草合剂分别经灌胃和喷雾

两种方式，对比不同给药途径对放射性口干症

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠的唾液腺的影响作用。 结果显示，乌梅

甘草合剂通过口腔喷雾给药，可有效降低放射性损

伤唾液腺的萎缩程度及腺体周围炎症细胞的浸润，
且通过 ７ ｄ、１４ ｄ 的观察，口腔喷雾给药可持续刺激

作用于大鼠的唾液腺，并进一步降低其腺泡及导管

结构被破坏的程度，这与陈倩怡等［１５］ 放射后高浓度

乌梅喷雾剂组的颌下腺腺小叶细胞萎缩程度降低，
腺体周围炎症细胞浸润减少的研究结果相符，提示

在放射性口干症方面，相对于灌胃给药，口腔喷雾

给药可促进大鼠唾液腺细胞形态的恢复，但其具体

的作用机制仍需进一步的研究。
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注：Ａ： 乌梅组 Ｂ： 匹罗卡品组 Ｃ： 模型组 Ｄ：正常组。

图 １　 放射后第 ７ 天颌下腺病理变化（ × ２００）
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｄａｒｋ ｐｌｕｍ ｇｒｏｕｐ． Ｂ： Ｐｉｌｏｃａｒｐｉｎｅ （ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ） ｇｒｏｕｐ． Ｃ： Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｄ： Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． １　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｇｌａｎｄｓ ｏｆ ｒａｔｓ ａｔ ７ｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

放射性口干症大鼠的唾液腺分泌能力受损，唾液

量下降。 结果显示，喷雾组及灌胃组均能提高大鼠唾

液量的分泌，且喷雾组效果好于灌胃组，且根据 １４ ｄ
的唾液量观察，乌梅喷雾组的唾液量明显高于模型

组，而灌胃组则无明显变化，这与谢秀荣等［６］ 临床试

验中乌梅喷雾剂可有效缓解头颈部肿瘤患者放疗后

第 ２ 周的口干症状相符。 两组组内的模型组大鼠唾

液量均呈进行性下降的趋势，这与 Ｖｉｓｓｉｎｋ 等［１６］放射

后腺体唾液流率明显下降的研究结果相符，但目前尚

未有关于乌梅合剂在喷雾及灌胃途径方面对大鼠唾

液腺分泌的影响作用方面的文献。
放射性口干症大鼠的唾液成分也因不同的给

药途径而改变。 结果显示乌梅喷雾剂对放射性唾

液腺损伤大鼠早、中期唾液 Ｎａ ＋ 、Ｋ ＋ 及唾液淀粉酶

成分有一定的影响，喷雾途径可增加钠钾的比值，
同时增加唾液淀粉酶的活性，后期研究中可延长乌

梅喷雾及灌胃途径对大鼠唾液成分影响作用的观

察周期，从而进一步分析不同途径对唾液成分作用
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注：Ａ： 乌梅组 Ｂ： 匹罗卡品组 Ｃ： 模型组 Ｄ：正常组。

图 ２　 放射后第 １４ 天颌下腺病理变化（ × ２００）
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｄａｒｋ ｐｌｕｍ ｇｒｏｕｐ． Ｂ： Ｐｉｌｏｃａｒｐｉｎｅ （ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ） ｇｒｏｕｐ． Ｃ： Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｄ： Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｕｂｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｇｌａｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｔ １４ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

的有效时间。
相比于乌梅灌胃剂，乌梅喷雾剂药物剂量低，

缓解放疗后口干效果明显，喷雾剂型携带方便，居
家易行，但其作用途径的机制研究不足，难以在临

床上扩大使用。 本研究结果提示乌梅喷雾剂可促

进大鼠的唾液分泌，改变唾液成分，降低唾液腺细

胞的病理损伤程度，但自噬机制及水通道蛋白是腺

泡细胞水分泌的关键［１７］，乌梅甘草合剂的给药途径

区别研究还需进一步探索自噬及水通道蛋白作用

的机制，亟待加强基础研究，为乌梅甘草合剂在临

床上的使用剂型提供更充分的依据。
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