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【摘要】 　 放射性口腔黏膜炎是常发生于全身放疗尤其是头颈部肿瘤术后局部放疗患者口腔黏膜的炎症性疾病,可引起

口腔不适、疼痛、溃疡、局部运动障碍、继发感染等,严重影响了患者术后的生活质量,并可能造成病人的治疗计划中断而因此

影响手术的预后。 本文回顾了放射性口腔黏膜炎的临床表现和发病机制,并系统介绍了放射性口腔黏膜炎的治疗方法。 积

极治疗放射口腔黏膜炎,不仅可以减轻病人的痛苦,提高患者术后的生活质量,也可以有效保证完整治疗计划的顺利完成。
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　 　 头颈部肿瘤作为世界六大常见癌症之一,近些

年的发病率逐渐上升[1] ,放疗是头颈肿瘤术后常选

择的辅助治疗手段。 根据恶性肿瘤的发病位置不

同,常酌情选择将唾液腺、口腔黏膜或颌骨纳入放

疗方案[2] 。 虽然这种治疗方法产生了较好的治疗

效果,但常会产生一系列急性和慢性的并发症,包
括放射性口腔黏膜炎、放射性骨坏死、口干、味觉丧

失、放射性龋齿等[3] 。 其中最常见的并发症是放射

性口腔黏膜炎,急性放射性口腔黏膜炎通常发生在

放疗剂量达到 20
 

Gy
 

后。 头颈部肿瘤患者放疗引起

的口腔黏膜炎的发病率超过 85%[3] ,放射性口腔黏

膜炎通常伴有明显的疼痛、溃烂不适、进食和吞咽

困难,常需要营养支持和镇痛治疗来缓解症状,严
重的放射性口腔黏膜炎可导致感染风险增加甚至

引起放疗中断,进而引起住院时间延长和治疗费用

增加[4] 。 因此,寻找安全、高效的药物来预防和治

疗放射诱发的黏膜炎具有重要的临床价值。
1　 临床表现

  

在放射性口腔黏膜炎的初期,临床上仅表现为

黏膜红斑,无其他病变或溃疡,患者只感到灼烧感,
这些症状通常出现在放疗开始后的

 

3 ~ 5
 

天;症状可

以发展到更严重的阶段,表现为深而疼痛的溃疡性

病变,使患者无法正常进食,甚至无法说话和吞咽,
放疗后

 

2
 

周可出现溃疡,并可持续到第
 

3
 

周[5] ;与
感染、创伤等引起的口腔黏膜炎不同,放射引起的

口腔黏膜炎有明显不同的临床表现,其区别在于放

射性口腔黏膜炎缺乏炎症成分引起的周围红斑环,
溃疡的边界通常不清楚;感染、创伤引起口腔黏膜

炎的溃疡通常发生在颊黏膜、口底、软腭、舌缘,而
放射性口腔黏膜炎的溃疡可以发生在口腔黏膜炎

的任何区域[6] 。 放射性口腔黏膜炎的严重程度通

常根据放射治疗肿瘤学组分级标准进行评估可分

为:Ⅰ
 

级:口腔黏膜出现红斑,伴有轻度疼痛,但无

需使用镇痛药。 Ⅱ
 

级:出现斑片状黏膜炎,需要使

用镇痛药。 Ⅲ
 

级:出现融合性黏膜炎,伴有严重疼

痛,需要使用阿片类镇痛药。 Ⅳ
 

级:出现深度溃疡、
坏死或出血,患者无法进食,疼痛剧烈[5] 。
2　 发病机制

  

Sonis[7]提出的放射性口腔黏膜炎
 

5
 

阶段模型

包括:①起始期:放疗开始后,DNA
 

或非
 

DNA
 

损伤

导致口腔黏膜上皮细胞、固有层细胞、内皮细胞等

受损。 ②损伤期:受损细胞释放内源性损伤相关分

子模式,引发氧化应激,产生活性氧,激活核因子

(NF-κB),释放促炎因子,导致黏膜局部炎症。 ③信

号传导和放大期:炎症因子通过正反馈放大炎症反

应。 ④溃疡期:黏膜完整性丧失,微生物定植,形成

纤维性假膜,可能引发继发感染,加重免疫反应。
⑤愈合期:放疗停止后,上皮细胞重新增殖,微生物

群重建,通常在放疗后第
 

3
 

周开始。
3　 临床治疗

3. 1　 非药物治疗　 积极进行口腔健康护理,去除潜

在导致黏膜损伤的来源,如修复锋利的牙齿表面,
去除正畸材料等。 建议患者每 4 小时或睡前清洁一

次口腔,用软牙刷轻轻刷牙 2 ~ 3
 

min,并用牙线或牙

间隙刷清洁牙间隙[8] 。
3. 2　 中药制剂

3. 2. 1　 蜂蜜　 具有较好的抗菌和抗炎特性,可以通

过加速上皮化过程促进伤口愈合[9] 。 Wei 等[10] 进

行的一项
 

meta
 

分析显示蜂蜜显著降低了
 

Ⅲ
 

和
 

Ⅳ
 

级口腔黏膜炎的严重程度。
3. 2. 2　 洋甘菊　 其提取物有抗炎、抗糖、抗菌和抗

真菌作用,将接受化疗的癌症患者,随机分配到洋

甘菊组和对照组,并密切监测两组患者的口腔黏膜
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炎发生率、严重程度、持续时间、疼痛评分、吞咽困

难评分以及生活质量评分。 结果显示,洋甘菊组在

所有评估指标上均显著优于对照组[11] 。
3. 2. 3　 铁皮石斛　 研究显示铁皮石斛可显著提高

患者唾液流速,降低口腔黏膜炎的严重程度,减少
 

Ⅲ
 

和
 

Ⅳ
 

级黏膜炎的发生。 此外,铁皮石斛还能增

加血清中白细胞介素-10
 

的含量,改善全身免疫功

能,并调节口腔微生物群落结构,从而缓解放射性

口腔黏膜炎的症状[12] 。
3. 3　 抗菌药物　 在放疗过程中,口腔黏膜的任何创

伤都可能导致细菌、真菌的定植。 此外,放疗引起

的唾液减少会导致
 

IgA
 

的减少,这可能会导致上呼

吸道和消化道菌群在口腔中的再生,因此,具有抗

真菌作用的氟康唑或制霉素可用于防治放射性口

腔黏膜炎[13] 。 Guarana
 

等[14]实验证实,发生口腔黏

膜炎后用氟康唑进行治疗可以降低黏膜炎的持续

时间,并减少念珠菌血症的发生率。
3. 4　 物理治疗

3. 4. 1　 低水平激光治疗　 通过光生物调节作用实

现,具体包括促进线粒体能量代谢、增加胶原蛋白

合成、促进成纤维细胞增殖、清除自由基、抑制炎症

因子以及促进血管新生等。 这些作用不仅减轻了

口腔黏膜炎的严重程度,还缩短了病程,并显著改

善了患者的疼痛和吞咽困难等症状。 此外,还可调

节细胞内的氧化还原状态激活多种细胞内信号通

路,从而促进组织修复和再生[15] 。
3. 4. 2　 冷冻疗法　 通过含冰降低口腔温度,减少黏

膜血流量,从而减轻放射线对黏膜的损伤。 综合分

析多项临床数据,冷冻疗法可显著降低重度放射性

口腔黏膜炎的发生率[16] 。
3. 5　 生物治疗

3. 5. 1　 间充质干细胞 　 间充质干细胞能够显著改

善口腔黏膜的微形态,减少溃疡面积和炎症细胞的浸

润;间充质干细胞还通过下调促炎细胞因子的表达,
减轻炎症反应,并减少放射性损伤引起的活性氧水

平,从而保护口腔黏膜细胞。 此外,间充质干细胞治

疗还能够显著缩短溃疡持续时间,延长溃疡潜

伏期[17] 。
3. 5. 2　 外泌体　 外泌体是一种细胞外囊泡,其中含

有丰富的细胞因子。 研究发现间充质干细胞来源外

泌体可促进口腔黏膜上皮细胞的增殖,减轻炎症反

应,对放射性口腔黏膜炎具有显著的缓解作用[18] 。
3. 5. 3　 益生菌制剂　 有研究表明

 

UBBC-07
 

芽孢可

减轻头颈部癌症患者放疗诱导的口腔黏膜炎。 研

究发现,与安慰剂组相比,使用该芽孢的患者口腔

黏膜炎的起始时间延迟,黏膜炎愈合时间显著缩

短。 此外,该益生菌制剂显著降低了高级别口腔黏

膜炎(III 级及以上)的发生率[19] 。
3. 5. 4　 表皮生长因子　 表皮生长因子是一种单链

多肽,由
 

53
 

个氨基酸残基组成,可存在于上皮组织

和体液中。 表皮生长因子通过与其受体结合,刺激

细胞的生长、增殖和分化,在动物模型和人类的伤

口愈合中得到了广泛的研究[20] 。 在口腔黏膜炎动

物模型中,局部应用肝素结合表皮生长因子样生长

因子显著减轻了辐射引起的口腔黏膜炎,增加了舌

黏膜的上皮厚度,并促进了上皮细胞的增殖[21] 。
3. 5. 5　 角质细胞生长因子-1　 角质细胞生长因子-
1 是间充质细胞产生的一种蛋白质,同时是美国食

品和药物管理局( FDA)批准的唯一用于预防放射

性口腔黏膜炎的药物,已被批准用于接受全身放疗

和自体干细胞移植高剂量化疗的恶性血液病患者

的治疗[22] 。
3. 6　 小分子制剂

3. 6. 1　 GC4419　 GC4419 是超氧化物歧化酶的小

分子模拟物。 放射性口腔黏膜炎的发病机制涉及

早期活性氧的过度形成,因此,选择性超氧化物歧

化酶模拟物在体内对抗超氧化物的方式是一个有

效的药物靶点。 一项对
 

223 例患者进行的一项随

机、双盲
 

2b
 

期临床试验[23] ,结果表明
 

GC4419
 

减少

了放化疗后重度黏膜炎的发生率和持续时间。
3. 6. 2　 Smad7　 Smad7

 

是一种核蛋白,能够转移到

细胞质中,从而阻断
 

TGF-β
 

信号通路。 TGF-β
 

是一

种上皮生长抑制因子,通过直接拮抗
 

TGF-β
 

通路,
Smad7

 

可以促进伤口愈合。 此外,Smad7
 

还可以抑

制
 

NF-κB,
 

NF-κB 是一种主要的炎症介质。 通过抑

制这两个通路,Smad7
 

可以减轻炎症、生长抑制和细

胞凋亡,促进口腔上皮细胞迁移以关闭伤口[24] 。
3. 6. 3　 EC-18　 EC-18

 

是合成的
 

PLAG
 

(1-棕榈酰-2-
亚油酰-3-乙酰-外消旋-甘油) [25] ,可以促进

 

DAMPs
 

的内吞作用,降低
 

DAMPs
 

的水平并诱导下游坏死 / 凋
亡信号通路的早期终止[26] 。 EC-18

 

抑制促炎细胞因

子 / 趋化因子表达和
 

ROS
 

的生成,抑制中性粒细胞从

血液招募到炎症组织[27] ,促进巨噬细胞吞噬凋亡的

中性粒细胞[28] ,进而发挥其免疫调节功能。
4　 结论

  

放射性口腔黏膜炎需依据严重程度分层治疗。
贯穿全程的严格口腔护理是治疗的基石。 轻度者

可重点局部镇痛与上皮修复,中重度则需强化营养

支持与系统干预。 治疗选择上,低水平激光等物理

疗法对预防和减轻损伤有效;生物制剂(如表皮生

长因子) 直接促进上皮修复;靶向氧化应激 ( 如
 

GC4419)或炎症信号通路(如
 

EC-18)的新型小分子
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药物展现出精准干预潜力;而蜂蜜等中药制剂及益

生菌可作为重要的辅助手段。 未来方向在于整合

现有疗法,发展更多针对
 

NF-κB
 

等关键通路的药

物,并建立个体化、标准化的防治路径,以最大限度

减轻患者痛苦,保障放疗顺利进行[29~ 31] 。
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