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Abstract 
Characterized by discomfort in the mouth, with no specific lesions or inflammatory signs, and 
an increasing incidence, diverse lesion sites and symptoms, unclear pathogenesis and uncertain 
treatment methods, the biological nerve and social psychological factors have increasingly 
emerged in the pathogenesis of the burning mouth syndrome. This review provides a summary of 
its current progress. 
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摘  要 

发病率增高、临床部位和症状多样、发病机理不明确、尤其治疗效果不确定，这一类以口腔各种不适为

主诉的灼口综合征，不具有口腔相应组织器官的临床病损体征和组织细胞病理学变化的支持。生物神经、

社会心理等因素在其发病机制中越来越有所体现，结合临床见解本文对其相关进展作一综述。 
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1. 引言 

随着人类生活的变化，生物神经与社会心理因素在灼口综合征(burning mouth syndrome，BMS)有所

突现[1]。甚至与潜在性精神因素是否互为因果循环的关系，亦无明确。临床专业亟待规范的用药或有效

的治疗措施等临床路径。兹作一定的梳理认识。 

2. BMS 的主要发病情况 

2.1. 患病率 

文献报道的 BMS 患病率多有不同，一般人群中的 BMS 患病率为 1.0%~3.7% [2]。女性患病率高于男

性，性别比可达到 5:1~7:1 [3]。患者的平均年龄是 55~60 岁，随着年龄增加患病率也随之升高，BMS 在

20 岁以下人群中较少见到，目前尚罕见儿童和青少年 BMS 的报道[4]，与作者团队临床人群的年龄分布

相吻合。但是当今社会的临床中，男女性发病率增长均居高不下；30 岁以下的患者也在涌现。 

2.2. 发病率 

Kohorst 等[5]基于人群的研究发现 BMS 的发病率为 11.4/10 万，或 0.7%~15% [3]，女性发病率高于

男性，性别比为 6:1。50~89 岁的绝经后女性发病率最高，其中 70~79 岁的发病率达 70.3/10 万。50 岁以

后，不同年龄组的男性和女性 BMS 发病率均显著增加。 
作者团队的临床数据初步显示男女比大致在 1:4。但是不认为就诊性别分布的差异对 BMS 的诊疗和

发病机理有明显意义。而是与文献[6]支持相吻合，发现只有少部分患者的相关诱发事件尚为隐匿，初步

发现大部分存在健康相关事件、人员环境或个人事件。 

3. BMS 的主要发病表现 

BMS 患者的临床表现可以是单一疼痛症状或混合症状，如伴发口干、味觉障碍麻、糙、木等感觉异

常[7]。 

3.1. 疼痛 

疼痛通常是双侧的，发生于黏膜深处，几乎持续一整天，较少影响睡眠，无加重不恶化，进食时疼
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痛可以减轻[8]。 

3.2. 感觉异常 

患者主诉口腔干燥，但研究发现原发性 BMS 患者的唾液流量与健康组差异无统计学意义[9] [10]。由
于感觉的异常，原发性 BMS 患者描述的口腔干燥大多数与唾液腺的萎缩无关，并非真正的干燥综合征

[11]。麻、糙、木的症状主诉亦无体征或仪器检测后的支持。 

4. BMS 的发病原因 

4.1. 局部因素 

4.1.1. 口腔卫生与健康存在问题 
口腔卫生维护不到位形成的结石堆积以及牙体、牙列问题的存在形成了局部刺激因素。 

4.1.2. 口腔微生物感染 
有研究发现 BMS 患者口腔黏膜幽门螺旋杆菌检出率较高[12]。 

4.1.3. 过敏反应 
有学者[1]认为接触性过敏可能与 BMS 的发生有关，斑贴试验有阳性比例和去除过敏原效果。 

4.2. 系统因素 

4.2.1. 内分泌因素 
雌激素水平下降：但围绝经期女性雌激素替代治疗的效果仍存有争议[13]。Forabosco 等[14]试验结

果显示，接受雌二醇补充治疗的 27 例女性 BMS 患者中 15 例疼痛减轻，接受雌三醇补充治疗的 22 例女

性 BMS 患者中有 12 例疼痛减轻，而 Tarkkila 等[15]基于 3173 名女性调查问卷结果显示，激素替代疗法

并不能缓解口干及黏膜烧灼感。以及内分泌如甲状腺的因素[1]。 

4.2.2. 糖尿病 
Collin 等[16]和 Eltas 等[17]研究显示，与健康受试者相比，糖尿病患者 BMS 的患病率显著增加，P

值分别<0.01 和<0.05。有学者认为糖尿病患者出现口腔烧灼感可能与血管神经病变有关[18]。 

4.2.3. 胃肠道疾病 
有学者研究提示胃肠道疾病可能与 BMS 的发生有关。Lamey 等[19]通过多因素回归分析发现，胃炎

是 BMS 患者的一个特征。 

4.2.4. 微量元素 
Lin 等[20]比较分析了 399 例 BMS 患者与 399 例健康对照组血清的血红蛋白、铁、维生素 B12、叶

酸、血同型半胱氨酸浓度水平以及胃壁细胞抗体水平，发现部分 BMS 患者的血红蛋白(22.3%)、铁(20.3%)
和维生素 B12 (2.5%)明显缺乏，血液同型半胱氨酸水平(22.3%)异常升高，血清胃壁细胞抗体(13.3%)阳性，

然而两组间叶酸水平差异无统计学意义。 

4.3. 精神神经因素 

作者团队何虹教授认为社会心理因素在 BMS 中是身体或社会家庭环境中受到不确定信号的刺激。

BMS 患者常容易有可能伴有抑郁、焦虑等精神心理情况。与 Sikorad 报道 BMS 患者常伴随抑郁、焦虑等

精神心理问题[21]相吻合。 
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Schiavone 等[22]通过回归分析发现 BMS 患者疼痛受到抑郁影响，抑郁受到焦虑影响，并认为焦虑可

导致 BMS 患者出现抑郁，而抑郁可导致疼痛。苏莎等[23]病例对照研究显示，焦虑和抑郁症状的比值比

(odds ratio，OR)分别为 8.12 和 2.57，表明焦虑及抑郁是 BMS 的主要危险因素。Davies [24]研究发现，

BMS 患者的一些特殊症状如味觉异常、金属味、感觉异常也与焦虑抑郁有关。 
还有相吻合和支持作者团队前述句子的是 Bogetto 等[25]，对 102 例 BMS 患者分析发现各种社会压

力、生活不良事件的刺激是 BMS 的重要诱因，大多数患者口腔症状的出现早于精神疾病的确诊。而精神

心理因素是 BMS 的诱因还是继发症状仍存在争议[26]。精神疾病诊断的滞后性，以及某些局部和系统因

素导致的 BMS 患者，在长期无法治愈的疼痛影响下可能导致心理问题，产生挫败、压抑、恐惧等负面心

理，继而出现焦虑、抑郁[27]，从而误认为焦虑和抑郁仅仅是 BMS 的继发症状，造成了争议。 
显然，焦虑和抑郁等精神心理疾患既可以是 BMS 的致病因素(即 BMS 可以是焦虑抑郁的早期症状表

现)；也可以是 BMS 的继发病症。 

4.4. 神经系统病变因素  

4.4.1. 周围型 
Eliav 等[28]研究发现，与健康组相比，BMS 患者对冷、热刺激较敏感，表现出痛阈降低和味觉阈值

升高，提示 BMS 的烧灼痛和味觉异常可能与舌神经、鼓索神经病变有关。舌前 2/3 黏膜由舌神经及鼓索

神经支配[29]，而该区域是 BMS 最常受到影响的区域[3]。O’Neill 等[30]研究还发现 BMS 患者中的角膜

神经纤维密度和长度也显著降低。 

4.4.2. 中枢型 
Khan 等[31]研究显示，与对照组相比 BMS 患者的海马体灰质体积增多，内侧前额叶皮质的灰质体积

减少。脊髓多巴胺 D2 受体对疼痛的调节主要通过纹状体多巴胺能下行通路传导[32]，提示壳核纹状体中

多巴胺能系统功能和内源性疼痛抑制功能的减退与 BMS 的发生相关[33]。 

5. BMS 的定义和诊断 

国际头痛学会定义了 BMS 的 3 个特征[34]：① 口腔内烧灼感；② 每天发作至少 2 h，病程至少 3
个月；③ 无明显的临床器质性病变。 

Scala 等[35]认为 BMS 的诊断标准需包含以下内容：① 特征性的疼痛，每日双侧口腔黏膜烧灼样疼

痛，病程至少 4~6 个月，有口腔黏膜深处疼痛的经历，较少影响睡眠，无加重不恶化，饮食会缓解；②

伴味觉异常、口干、感觉异常及情绪变化；③ 临床及病理检查口腔黏膜无异常，排除有口腔烧灼痛不适

表现的黏膜病如创伤性病变、念珠菌病、复发性阿弗他溃疡、扁平苔藓、白斑、红斑、类天疱疮、天疱

疮及肿瘤性病变等，即白斑、红斑、萎缩、糜烂、溃疡或其它各种口腔炎表征；④ 虽有黏膜病损，但去

除刺激因素治愈病损后仍有持续性烧灼样疼痛。 
然而，另有调查显示 80%的 BMS 患者反复多方就医[36]，寻找其可以接受的诊断和原因，从而导致

疼痛病史延长，这意味着 BMS 患者的首诊疼痛病史其实可以不足 3~4 个月，甚至可以是在疼痛发生即日

就诊。因此，在诊断标准里也许应将疼痛病程去除，根据口腔黏膜的疼痛不适等异常感觉以及临床症状

与体征明显不协调的特征，即可做出初步诊断。 

6. BMS 的主要临床分型 

6.1. 病因分型 

Ranjbar等[6]的回顾性研究发现，大部分BMS患者能找到相关发病原因。依次占比：局部因素(63.5%)，
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系统因素(22.8%)，再次为心理因素(5.4%)，未知因素(8.4%)。 
Scala 等[35]根据病因首次将 BMS 分为两种临床类型：① 继发性 BMS，有可识别的局部和系统病因，

但排除其他口腔颌面部疼痛疾病以及表现为口腔黏膜疼痛不适的口腔疾病；② 原发性 BMS，无可疑的

局部和系统病因，与心理因素和某些未知因素有关。 
作者团队何虹教授根据临床收集认为，社会心理因素在 BMS 中是身体或社会家庭环境中受到不确定

信号的刺激，占主要的发病概率。这个身体或环境的确定或不确定性事件的刺激，可包括排除口腔相关

疾病前提后的继发性或原发性或混合性类型。倾向于唯刺激性病因的精神心理生物神经性病因学说。 

6.2. 疼痛特点分型 

也有学者根据疼痛特点将 BMS 分为 3 种类型[8]：I 型，疼痛呈间歇性，占据约 10%的患者，与过敏

反应有关；II 型，晨起无痛，白天烧灼感逐渐加重，晚上达峰值，约 35%的患者属于该型，与系统性疾

病有关，如微量元素缺乏和糖尿病；III 型，疼痛持续一整天，影响入睡，约 55%的患者为此种类型，通

常伴心理疾病。 

7. BMS 的治疗方法 

主要包括宣教治疗[1]、局部与系统治疗[1]、认知行为治疗、药物辅助治疗以及激光治疗。 

7.1. 认知行为治疗 

心理认知行为疗法(cognitive behavioral therapy，CBT)通过疾病宣教和沟通疏导、认知和效果引导等

方法改变患者的思维认知，来减少不良或偏差的认知行为、增加适应性认知行为，从而消除患者不良情

绪和认知感受。Komiyama 等[37]研究结果显示，经过 CBT 后 BMS 患者的疼痛和焦虑得到改善。 

7.2. 药物辅助治疗 

7.2.1. 受体相关类 
主要为 γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid，GABA)受体的激动剂，比如氯硝西泮、加巴喷丁，以及 tprv1

受体结合剂辣椒素[38]。 
氯硝西泮全身用药能抑制中枢神经系统，发挥抗惊厥、镇静、肌肉松弛和安定的作用，但也会产生

嗜睡、疲劳、头晕、幻觉及共济失调等不良反应[39]；局部用药也可有效减少口腔黏膜烧灼感，可造成患

者一定程度的困意，但无全身用药的不良反应[40]。Cui 等[41]筛选了 144 篇相关文献，最终选取 3 篇随

机对照试验及 2 篇高质量的病例对照研究纳入分析，结果显示氯硝西泮能减轻 BMS 患者口腔疼痛，并且

从短期(<10 周)、长期(>10 周)、局部用药和全身用药的角度分析均能证实其治疗的有效性。然而这 5 篇

文献中氯硝西泮的给药剂量并不一致，氯硝西泮剂量从 0.25~2.00 mg 不等，一些患者的症状可完全消失，

部分患者感到烧灼感增强，同时有部分患者因不能忍受药物的不良反应停止了治疗，因此很难形成关于

氯硝西泮的剂量与 BMS 的效应关系。 
关于 tprv1 受体结合剂，Verhulst 等[42]的随机双盲交叉对照试验结果显示，局部使用 0.01%和 0.025%

的辣椒素凝胶短期内均能显著缓解疼痛，不同浓度间差异并无统计学意义。 

7.2.2. 神经保护类 
α-硫辛酸(alpha lipoic acid，ala)是人体内可自然产生的一种具有抗氧化作用的线粒体辅酶，也存在于

一些天然食物中，如土豆、西红柿和菠菜，具有神经保护作用。基于 ala 在治疗糖尿病患者神经病变中的

作用，有学者尝试用其治疗 BMS [43]。相对于安慰剂组，前类 GABA 受体激动剂加巴喷丁 600 mg/d 治
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疗 2 个月效果高达 5.7 倍，而联合 ala 300 mg/d 甚至达 13.2 倍[44]。 

7.3. 激光治疗 

Al-Maweri 等[45]系统评价表明，低强度激光治疗能有效减少 BMS 患者的口腔烧灼痛。Spanemberg
等[46]双盲随机对照试验结果也显示低强度激光疗法能显著缓解疼痛、口干及感觉异常。 

8. BMS 可能的发病机制与诊疗思路 

基于 Scala [34]和 Patton [47]等人的原始图基础、结合临床认知和其他文献，作者团队初拟的 BMS
可能性发病机制与诊疗思路如图 1 和图 2 所示。 
 

 
Figure 1. Possible pathogenic mechanism of BMS drafted by the author group based on Scala 
图 1. 作者团队基于 Scala 的 BMS 可能性发病机制 

 

 
Figure 2. Current diagnostic and therapeutic strategy model for BMS drafted by the author 
group based on Scala and Patton 
图 2. 作者团队基于 Scala 和 Patton 的 BMS 目前诊疗思路 
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