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放射治疗及外科手术、化学治疗、靶向治疗、生物治

疗是目前治疗肿瘤的主要手段，尤其在直肠、乳腺以及

头颈部肿瘤中，放射治疗具有重要的地位[1-2]。随着放疗

方法、放疗设备的不断改进，放射治疗致不良反应虽明

三乙醇胺防治放射性皮炎有效性的Meta分析及GRADE证据质
量评价Δ
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摘 要 目的：系统评价三乙醇胺防治放射性皮炎（RD）的有效性，并评价结局指标的证据质量，为临床治疗提供参考。方法：计

算机检索 PubMed、Cochrane 图书馆、Embase、中国知网数据库、万方数据库、维普数据库，收集三乙醇胺（试验组）对比常规护理

（对照组）用于防治 RD 的随机对照试验（RCT），提取资料并按 Cochrane 偏倚风险评估工具 5.0.2评价文献质量后，采用 Rev Man

5.3统计软件对数据进行Meta分析。采用GRADE证据质量分级系统对结局指标的证据质量进行评价。结果：共纳入7项RCT，

合计 782例患者。Meta 分析结果显示，两组患者 RD 总发生率[OR＝0.50，95％CI（0.23，1.11），P＝0.09]、Ⅰ级 RD 发生率[OR＝

1.32，95％CI（0.96，1.81），P＝0.09]、Ⅱ级 RD 发生率[OR＝1.07，95％CI（0.80，1.42），P＝0.66]、Ⅲ级 RD 发生率[OR＝0.69，95％CI

（0.45，1.04），P＝0.07]、Ⅳ级RD发生率[OR＝0.43，95％CI（0.17，1.05），P＝0.07]比较，差异均无统计学意义。GRADE证据质量评

价结果显示，两组患者RD总发生率以及Ⅱ级、Ⅳ级RD发生率为中级证据质量，Ⅰ级和Ⅲ级RD发生率为低级证据质量。结论：三

乙醇胺不能用于防治RD，也不能降低RD的发生率。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the effectiveness of trolamine for preventing and treating radiation dermatitis（RD）and

evidence quality，and to provide reference for clinical use. METHODS：Retrieved from PubMed，Cochrane library，Embase，

CNKI，Wanfang and VIP database，randomized controlled trials（RCTs）about trolamine（trial group）versus usual care（control

group）for preventing and treating RD were collected. After data extraction，Cochrane bias risk assessment tool 5.0.2 was used to

assess the bias risk，and Rev Man 5.3 statistical software was used to perform the Meta-analysis. GRADE evidence quality grading

system was used to evaluate the evidence quality of outcome indexes. RESULTS：Seven RCTs were included，involving 782

patients. Results of Meta-analysis showed that there was no statistical significance in total incidence of RD [OR＝0.50，95％CI

（0.23，1.11），P＝0.09]，and the incidence of grade Ⅰ RD [OR＝1.32，95％CI（0.96，1.81），P＝0.09]，grade Ⅱ RD [OR＝1.07，

95％CI（0.80，1.42），P＝0.66]，grade Ⅲ RD [OR＝0.69，95％CI（0.45，1.04），P＝0.07] or grade Ⅳ RD [OR＝0.43，95％CI（0.17，

1.05），P＝0.07] between 2 groups. Results of Grade evidence quality evaluation showed that total incidence of RD，and the

incidence of grade Ⅱ RD and grade Ⅳ RD were recommended by moderate-level evidence in 2 groups，while the incidence of

grade Ⅰ and grade Ⅲ RD were recommended by low-level evidence. CONCLUSIONS：Trolamine is not effective in preventing

and treating RD，and can not reduce the incidence of RD.
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显减少，但仍有一些不良反应存在，如放射性皮炎（Radi-

ation dermatitis，RD）。RD是放射治疗最常见的不良反

应，发生率约为95％，严重影响患者的生存质量，也是患

者治疗中断的主要原因之一[3-4]。

RD的临床表现主要为皮肤红斑、色素沉着、脱屑、

溃疡、出血、坏死及皮肤萎缩等，其发生机制主要为电

离辐射产生的自由基和活性氧导致皮肤基底层细胞损

伤 [5]。目前，RD尚未有标准的防治方法，临床多采用三

乙醇胺预防RD，但其有效性存在争议[6-12]。有部分研究

认为，三乙醇胺对 RD 无预防作用[6-8]；也有部分研究认

为，三乙醇胺可降低 RD 的发生率和严重程度 [9-12]。为

此，本研究采用Meta分析系统评价了三乙醇胺防治RD

的有效性，并评价了结局指标的证据质量，旨在为临床

治疗提供参考。

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

（RCT）。语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 接受放射治疗的肿瘤患者。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予常规护理+三乙醇胺

软膏；对照组患者给予常规护理。

1.1.4 结局指标 ①RD总发生率；②Ⅰ级RD发生率；

③Ⅱ级RD发生率；④Ⅲ级RD发生率；⑤Ⅳ级RD发生率。

1.1.5 排除标准 ①重复检出或发表的文献；②非放射

治疗的文献；③未预防性使用三乙醇胺的文献；④研究

结果不完整的文献；⑤非RCT。

1.2 文献检索策略

计算机检索 PubMed、Cochrane 图书馆、Embase、中

国知网数据库、万方数据库和维普数据库。中文检索词

为“三乙醇胺”“比亚芬”“放射性皮炎”；英文检索词为

“Trolamine”“Biafine”“Radiation dermatitis”。同时以“随

机对照试验”为关键词对引用文献的相关文献进行二次

检索。检索时限均为各数据库建库起至2018年7月。

1.3 文献筛选与数据提取

由 2位研究者按照纳入与排除标准进行筛选，若文

献提供的信息不全，可通过与作者联系获得相关信息，

经阅读后再决定是否纳入该文献。若遇分歧，由第3位

研究者协助解决。资料提取包括第一作者、发表年份、

例数、性别、年龄、肿瘤类型、干预措施、结局指标等。采

用美国国家癌症研究所常见毒性判定标准（NCI-CTC）[13]

或放射治疗肿瘤学协作组（RTOG）放疗毒性标准 [14]对

RD严重程度进行分级，详见表1。

1.4 文献质量评价

采用Cochrane偏倚风险评估工具 5.0.2对纳入研究

的质量进行评价，主要包括：随机分配方法是否正确；是

否分配隐藏；是否采用盲法；结果数据是否完整；是否无

选择性报告研究结果；有无其他偏倚来源。每项情况按

“是”“否”“不清楚”进行划分，分别表示“低偏倚风险”

“高偏倚风险”“偏倚风险不确定”。

1.5 GRADE证据质量评价

采用GRADE证据质量分级系统对结局指标的证据

质量进行评价 [15]。GRADE 证据质量分级系统中，RCT

被设定为最高等级证据，以 5个降级条件和 3个升级条

件评估证据质量等级的高低，详见表 2。

表2 GRADE证据质量分级方法

Tab 2 Methods of GRADE evidence quality grading

研究
类型

RCT

证据初
始质量

高

降级条件

研究的局限性
+1，无
－1，严重
－2，非常严重

研究的不一致性
+1，无
－1，严重
－2，非常严重

研究结果的间接性
+1，无
－1，严重
－2，非常严重

研究的不准确性
+1，无
－1，严重
－2，非常严重

发表偏倚
+1，无
－1，严重
－2，非常严重

升级条件

大效应量
+1，大
+2，非常大

量效关系
+1，梯度量效证据

所有混杂因素影响
+1，降低所展示的效应
+1，如未观察到效应意味着是一种假效应

证 据 质 量 等
级

高级（++++）

中级（+++）

低级（++）

极低级（+）

1.6 统计学方法

采用Rev Man 5.3软件对数据进行Meta分析。计数

资料采用比值比（OR）及其95％置信区间（CI）表示。纳

入研究间的异质性采用χ2检验，检验水准α＝0.05。若各

研究间无统计学异质性（P≥0.05，I 2≤50％），采用固定

效应模型进行分析；反之，则采用随机效应模型进行分

析。采用倒漏斗图分析潜在的发表偏倚。P＜0.05为差

异有统计学意义。

表1 RD严重程度分级

Tab 1 Grading of RD severity

分级
0级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

Ⅴ级

NCI-CTC

无变化
轻微红斑，干性脱屑

中到重度红斑，斑片状湿性脱屑，多局限于
皮肤皱褶处，中度水肿

皮肤皱褶以外的融合性湿性脱屑，轻微创伤
或磨损引起的出血，凹陷性水肿

危及生命，皮肤坏死或全层真皮溃烂，自发
性部位出血，需要皮肤移植

死亡

RTOG

无变化
滤泡样暗色红斑，脱发，干性脱屑，出汗减少

触痛性或鲜色红斑，湿性脱屑，中度水肿

皮肤皱褶以外的融合性湿性脱屑，凹陷性水肿

溃疡，出血，坏死

死亡
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2 结果

2.1 文献检索结果与纳入研究基本信息

初检得到相关文献 1 070篇，按照纳入与排除标准

对文献进行筛选，排除非RCT、结果不完整的文献及综

述，最终纳入7篇文献[6-12]，共计782例患者，其中试验组

395例、对照组 387例。文献筛选流程见图 1；纳入研究

基本信息见表3。

2.2 纳入研究质量评价结果

7项研究[6-12]均为RCT，2项研究[10，12]描述了具体的随

机方法，1项研究[7]为非盲法；所有研究均未描述分配隐

藏、选择性报告研究结果、其他偏倚；所有研究均描述了

结局数据是否完整，详见表4。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 RD总发生率 7项研究[6-12]均报道了RD总发生

率，各研究间无统计学异质性（P＝0.89，I 2＝0），采用固

表3 纳入研究基本信息

Tab 3 General information of included studies

第一作者及发表年份

Elliott EA 2006[6]

Fisher J 2000[7]

Abbas H 2012[8]

陈琴 2011[9]

俞斐 2015[10]

张建清 2011[11]

张明 2010[12]

例数

试验组/对照组

163/159

66/74

15/15

42/42

44/40

40/32

25/25

男性/女性，例

试验组

125/38

0/66

12/3

21/21

33/11

27/13

0/25

对照组

130/29

0/74

13/2

18/24

25/15

20/12

0/25

年龄，岁

试验组/对照组

59.1/58.8

61.2/61.8

53.2/55.8

59.7/54.3

44/47

45.6/41.2

45.8/43.2

肿瘤类型

头颈部肿瘤

乳腺癌

头颈部肿瘤

直肠癌

头颈部肿瘤

头颈部肿瘤

乳腺癌

干预措施

试验组

三乙醇胺软膏，涂抹于放射处，每日3次，与放疗间隔4 h+常规护理

三乙醇胺软膏，涂抹于放射处，每日3次，与放疗间隔4 h+常规护理

三乙醇胺软膏，涂抹于放射处，每日3次，与放疗间隔4 h+常规护理

三乙醇胺软膏，涂抹于放射处，每日2～3次，与放疗间隔4 h+常规护理

三乙醇胺软膏，涂抹于放射处，每日2次，与放疗间隔4 h+常规护理

三乙醇胺软膏，涂抹于放射处，每日2～3次，与放疗间隔4 h+常规护理

三乙醇胺软膏，涂抹于放射处，每日2次，与放疗间隔4 h+常规护理

对照组

常规护理

常规护理

常规护理

常规护理

常规护理

常规护理

常规护理

结局指标

①②③④⑤

①②③④⑤

①②③④⑤

①②③④⑤

①②③④⑤

①②③⑤

①②③④⑤

定效应模型进行分析，详见图 2。Meta分析结果显示，

两组患者RD总发生率比较，差异无统计学意义[OR＝

0.50，95％CI（0.23，1.11），P＝0.09]。

表4 纳入研究质量评价结果

Tab 4 Quality evluation of included studies

第一作者及发表年份
Elliott EA 2006[6]

Fisher J 2000[7]

Abbas H 2012[8]

陈琴 2011[9]

俞斐 2015[10]

张建清 2011[11]

张明 2010[12]

随机方法
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
随机数字表法
不清楚
抽签法

分配隐藏
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

盲法
不清楚
非盲法
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

结局数据完整
是
是
是
是
是
是
是

选择性报告研究结果
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

其他偏倚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

2.3.2 Ⅰ级RD发生率 7项研究[6-12]均报道了Ⅰ级RD

发生率，各研究间无统计学异质性（P＝0.07，I 2＝49％），

采用固定效应模型进行分析，详见图3。Meta分析结果

显示，两组患者Ⅰ级RD发生率比较，差异无统计学意义

[OR＝1.32，95％CI（0.96，1.81），P＝0.09]。

图3 两组患者Ⅰ级RD发生率的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

grade Ⅰ RD in 2 groups

2.3.3 Ⅱ级RD发生率 7项研究[6-12]均报道了Ⅱ级RD

发生率，各研究间无统计学异质性（P＝0.56，I 2＝0），采

用固定效应模型进行分析，详见图4。Meta分析结果显

示，两组患者Ⅱ级 RD 发生率比较，差异无统计学意义

[OR＝1.07，95％CI（0.80，1.42），P＝0.66]。

2.3.4 Ⅲ级 RD 发生率 6项研究 [6-10，12]报道了Ⅲ级 RD

通过数据库检索得到文献1 070篇，其中
PubMed 262篇，Embase 132篇，Cochrane
图书馆 144篇，中国知网数据库 316篇，
万方数据库123篇，维普数据库93篇

剔除重复文献（n＝435）

初步获得文献（n＝635）

进一步获得文献（n＝22）

最终纳入文献（n＝7）

通过阅读标题和摘要排
除文献（n＝613）

通过阅读全文排除文献15
篇，包括非RCT（n＝6）和

数据不全（n＝9）

图1 文献筛选流程

Fig 1 literature screening procedure

图2 两组患者总RD发生率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of total incidence

of RD in 2 groups
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发生率，各研究间无统计学异质性（P＝0.11，I 2＝45％），

采用固定效应模型进行分析，详见图5。Meta分析结果

显示，两组患者Ⅲ级RD发生率比较，差异无统计学意义

[OR＝0.69，95％CI（0.45，1.04），P＝0.07]。

2.3.5 Ⅳ级RD发生率 7项研究[6-12]均报道了Ⅳ级RD

发生率，各研究间无统计学异质性（P＝0.25，I 2＝27％），

采用固定效应模型进行分析，详见图6。Meta分析结果

显示，两组患者Ⅳ级RD发生率比较，差异无统计学意义

[OR＝0.43，95％CI（0.17，1.05），P＝0.07]。

2.4 GRADE证据质量评价

两组患者RD总发生率以及Ⅱ级、Ⅳ级RD发生率为

中级证据质量，Ⅰ级和Ⅲ级RD发生率为低级证据质量，

提示该结果仍需更大规模、多中心RCT进一步证实，详

见表5。

2.5 发表偏倚分析

以RD总发生率及各级RD发生率为指标，绘制倒漏

斗图，详见图7～图11。由图可知，各研究散点均分布在

倒漏斗图内，图形基本对称，提示本研究存在发表偏倚

的可能性较小。

图4 两组患者Ⅱ级RD发生率的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

grade Ⅱ RD in 2 groups

表5 结局指标GRADE证据质量评价

Tab 5 Results of GRADE evidence evaluation

指标及文献
RD总发生率[6-12]

Ⅰ级RD发生率[6-12]

Ⅱ级RD发生率[6-12]

Ⅲ级RD发生率[6-10，12]

Ⅳ级RD发生率[6-12]

研究的局限性
无严重局限性
无严重局限性
无严重局限性
无严重局限性
无严重局限性

研究的不一致性
无严重不一致性
严重不一致性
无严重不一致性
严重不一致性
无严重不一致性

研究结果的间接性
无严重间接性
无严重间接性
无严重间接性
无严重间接性
无严重间接性

研究的不准确性
严重不准确性
严重不准确性
严重不准确性
严重不准确性
严重不准确性

发表偏倚
无严重发表偏倚
无严重发表偏倚
无严重发表偏倚
无严重发表偏倚
无严重发表偏倚

升级条件
无
无
无
无
无

证据质量等级
中级
低级
中级
低级
中级

结局指标
关键结局
关键结局
关键结局
关键结局
关键结局
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图7 总RD发生率的倒漏斗图

Fig 7 Funnel plot of total incidence of RD

3 讨论

放射治疗引起的RD可分为急性RD和迟发性RD。

急性RD通常在放疗开始后2～3周出现，主要表现为轻

度红斑、干性或湿性脱屑及溃疡[4]；迟发性RD通常在放

疗开始后 90 d出现，主要表现为毛细血管扩张、皮肤萎

缩、水肿和溃疡[3]。严重的RD不仅会影响患者的生存质

量，还会导致治疗剂量减少或治疗中断，从而降低治疗

效果[16]。因此，如何降低RD的发生率和严重程度，已成

为一项重要的研究课题。

目前，临床多使用三乙醇胺软膏[6-12]、局部糖皮质激
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SE（log[OR]）0
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图8 Ⅰ级RD发生率的倒漏斗图

Fig 8 Funnel plot of the incidence of grade Ⅰ RD

图5 两组患者Ⅲ级RD发生率的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

grade Ⅲ RD in 2 groups

图6 两组患者Ⅳ级RD发生率的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

grade Ⅳ RD in 2 groups

··261



China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 2 中国药房 2019年第30卷第2期

素[17]、金盏菊制剂[18]、止汗剂[19]、芦荟凝胶[20]、烧伤膏[21]、透

明质酸[22-25]、磺胺嘧啶银乳膏[26]以及银敷料[27]来预防或治

疗RD。其中，以三乙醇胺软膏的使用最为广泛，但其有

效性尚不确定。为此，本研究对三乙醇胺预防RD的有

效性进行了Meta分析，并对结局指标的证据质量等级

进行GRADE评价。本次Meta分析结果显示，两组患者

RD 总发生率以及Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ级、Ⅳ级 RD 发生率比

较，差异均无统计学意义。GRADE证据质量评价结果

显示，两组患者RD总发生率以及Ⅱ级、Ⅳ级RD发生率

为中级证据质量，Ⅰ级和Ⅲ级RD发生率为低级证据质

量。这提示三乙醇胺不能有效预防RD的发生，纳入研

究的结局指标等级较低。

相关研究表明，芦荟凝胶[20]、烧伤膏[21]、银敷料[27]对

RD均无预防作用。Kirova YM等[22]和Leonardi MC等[25]

研究表明，透明质酸对RD无预防作用。但Liguori V等[23]

和Primavera G等[24]研究表明，透明质酸可降低RD的严

重程度。也有研究认为，局部糖皮质激素[17]、金盏菊制

剂[18]、止汗剂[19]以及磺胺嘧啶银乳膏[26]对RD具有一定的

预防作用，提示临床可考虑使用上述药物来降低RD的

发生和严重程度。

综上所述，三乙醇胺不能用于预防RD，也不能降低

RD的发生率。本研究的局限性：（1）本研究仅纳入了中

文和英文文献，且纳入研究的样本量较小，可能影响结

论的可靠性。（2）纳入评价的文献质量较低，虽然7项研

究均为RCT，但只有2项研究提及了具体的随机方法，1

项研究为非盲法，可能影响结局指标的证据质量。故此

结论有待高质量、大样本、多中心RCT进一步验证。
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