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摘  要 

急性淋巴细胞白血病是儿童最常见的白血病类型，患病儿童大多表现出口腔健康受损、龋齿风险高、龋

齿相关因素改变和口腔菌群失调，牙周炎状况和口腔粘膜炎明显更高。与健康儿童相比，ALL儿童的牙

齿形态紊乱更为常见。在ALL患儿中，由于小牙群引起的错咬合也可能引发颞下颌关节紊乱。近年来急

性淋巴细胞白血病患儿的治疗和预后已有显著的提高，但该病及其治疗措施可导致多种口腔并发症，影

响进一步治疗，对患儿影响大，不利于疾病的控制。维持口腔健康状态改善患者的相关症状，降低并发

症的发生受到了诸多的关注，为提高患儿生存质量，本文围绕急性淋巴细胞白血病患儿口腔健康状况及

口腔健康管理作一综述，为临床提供参考。 
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Abstract 
Acute lymphoblastic leukemia is the most common type of leukemia in children. Most children 
with acute lymphoblastic leukemia show impaired oral health, high risk of dental caries, changes 
in caries related factors and dysregulation of oral microbiota. Periodontitis and oral mucositis are 
significantly higher. Tooth morphology disorders are more common in children with ALL than in 
healthy children. In children with ALL, malocclusion due to small teeth may also lead to TMJ dis-
orders. In recent years, the treatment and prognosis of children with acute lymphoblastic leuke-
mia have been significantly improved. However, the disease and its treatment can lead to a variety 
of oral complications, which affect the further treatment, have a great impact on children and are 
not good for the control of the disease. Maintaining oral health status to improve the related 
symptoms of patients and reduce the occurrence of complications has received a lot of attention. 
In order to improve the quality of life of children, this article reviews the oral health status and 
oral health management of children with acute lymphoblastic leukemia, so as to provide reference 
for clinical practice. 
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1. 引言 

急性淋巴细胞白血病(acute lymphoblastic leukemia, ALL)是儿童最常见的恶性肿瘤，约占儿童癌症的

27.3%。ALL 是儿童中最常见的癌症，发病率在 1 岁至 4 岁之间[1]。ALL 患儿发病初始表现可能为牙龈

肿胀、牙龈出血，严重者甚至出现牙齿松动[2]。开始化疗后，患有 ALL 的儿童经常遭受化疗药物(如甲

氨蝶呤)的毒性。化疗的不良反应往往涉及口腔，如破坏口腔黏膜组织、抑制患者免疫功能、引起菌群失

调和感染，由于化疗药物的作用导致口腔黏膜屏障破坏和骨髓抑制，患者免疫力受损，更易受到真菌病

毒感染，也更易发展为败血症、脓毒血症等[3]。口腔并发症包括口腔粘膜炎、机会性感染、牙龈炎症和

出血，以及口干症[4]。对于患儿口腔健康管理应贯穿治疗前、治疗期间以及治疗后全过程，根据各口腔

并发症病因进行有针对性地预防，白血病患儿的口腔健康问题越来越受到人们的重视[5]。 

2. ALL 患儿口腔健康状况 

2.1. ALL 儿童的口腔黏膜状态 

一部分 ALL 儿童的白血病首先表现在口腔[6] [7]。ALL 患者常出现的口腔表现包括牙龈出血、口腔

溃疡、牙龈肿大、念珠菌病和牙周炎[8] [9] [10]，而 ALL 的化疗的不良反应也往往涉及口腔，如破坏口

腔黏膜组织、抑制患者免疫功能、引起菌群失调和感染、改变患者的饮食习惯和口腔卫生等[11] [12]。 
ALL 的性质和治疗可对患者的口腔健康产生直接和间接的影响，白血病细胞可以侵入牙龈和深层牙

周组织[13]，使 ALL 患儿口腔黏膜炎发生率高达 80% [14]。口腔黏膜炎临床表现为黏膜萎缩、肿胀、红
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斑，口腔黏膜溃疡[15]味觉减退，影响进食，影响患者的生活质量，长期可导致影响不良，严重者可能引

发全身感染，中断化疗，影响患者预后[16]。口腔黏膜炎通常在抗肿瘤治疗开始后 5~7 d 出现，并持续整

个治疗周期。其主要原因是化疗细胞毒性药物的使用[15]，化疗药物对处于有丝分裂的细胞具有非特异性

干扰作用，降低口腔黏膜上皮基地层细胞更新率，导致黏膜萎缩、糜烂和溃疡。此外，细菌病毒真菌感

染也是 ALL 患儿常见并发症。其中，真菌感染以念珠菌最为常见，研究者对接受化疗的口腔溃疡患儿进

行研究，发现有 30%的患儿黏膜损伤是由白色念珠菌引起的，ALL 患儿口腔真菌感染发病率在 27%~50% 
[17] [18]。Figliolia 等[19]分析了 169 例 ALL 患儿口腔状况，在 23 位患儿口腔中检出单纯疱疹病毒，其

中 13 名患儿同时患有口腔黏膜炎。目前认为是由于化疗药物的作用导致口腔黏膜屏障破坏和骨髓抑制，

患者免疫力受损，更易受到真菌病毒感染，也更易发展为败血症、脓毒血症等[20]。 

2.2. ALL 儿童的牙周状态 

癌细胞浸润牙龈、牙周膜和牙槽骨导致的牙周异常、牙龈肿大为儿童 ALL 的初始表现。Kapoor 等[21]
对 110 名 ALL 确诊患儿和 110 名健康儿童的牙周情况进行评估，结果显示，ALL 组儿童的平均简化口腔

卫生指数(OHI-S)为 1.158，健康组的平均 OHI-S 为 1.252；ALL 组平均改良牙龈指数(modified gingival 
index, MGI)为 0.6779，健康组为 0.4783；尽管 ALL 组患儿严格遵医嘱进行口腔护理，但平均菌斑指数

(plaque index, PI)评分为 0.675，仍高于健康组儿童，后者平均 PI 为 0.655，推测是由于化疗药物的使用导

致免疫抑制，促进细菌定植，菌斑指数上升。研究发现，ALL 患儿的牙龈指数相对健康儿童高[22]，一

方面是由于ALL儿童癌细胞浸润牙周组织导致牙龈肿胀，另一方面是化疗损伤牙周组织且使牙龈变脆弱，

致使牙龈指数增高。 

2.3. ALL 儿童的牙齿形态 

据报道，ALL 在牙槽突复合体形成过程中可能对其产生负面影响；然而，这种关联取决于各种因素，

包括诊断时患者的年龄、化疗使用的药物类型和放疗剂量(如果在严重情况下作为化疗的辅助用药) 
[23]-[28]。化疗通过干扰 DNA 合成和复制、RNA 转录和细胞质运输机制[23]，临床上许多治疗药物，例

如铂类药物、氮芥、氯乙基亚硝基脲，以及部分治疗如放射治疗，其机制都是诱导 DNA 损伤并导致细胞

死亡[29]。对积极增殖的细胞具有选择性毒性。理想的化疗药物应该只破坏恶性细胞。然而，由于化疗药

物对肿瘤细胞没有选择性毒性；它们也可能影响处于增殖阶段的健康细胞[30]。有报道称[31]化疗导致牙

釉质和牙本质紊乱。研究[23] [24] [25]表明，化疗药物(如环磷酰胺和长春新碱)干扰细胞周期和细胞内代

谢，从而引起牙齿发育的残留变化，可能导致小牙群、畸形牙齿和变化。Kaste 等[32]回顾了 423 例 ALL
患儿的临床记录和全景 X 线片，发现 ALL 患儿牙齿畸形主要包括牙根发育不良，小牙畸形、牙齿缺失、

牛牙样牙和乳牙滞留，其中牙根发育不全人数占牙齿畸形人数的 24.4%，为 ALL 患儿最常见的牙齿畸形。

研究表明，在牙齿发育的早期阶段进行放化疗可导致牙齿发育不全或小牙畸形，而在后期阶段可能干扰

牙根发育[33]。一些患者接受放射治疗作为化疗的辅助治疗 ALL [34]。据报道，10 格雷(Gy)的辐射剂量

永久性地损害成釉细胞，而 30 Gy 的辐射剂量从牙齿受到辐射的时候就停止了牙齿的发育。Sonis 等[35]
研究了 97 例诊断为 ALL 的儿童的牙面发育。这些儿童分别接受(a)化疗和 18 gy 的头颅照射，或(b)化疗

和附加 24 gy 的头颅照射。结果显示 94%的患者和 100%的 5 岁以下儿童在诊断时存在牙齿异常，包括牙

根发育受阻、牙釉质发育不良、小牙槽发育和牙齿发育不全。与接受小剂量放疗治疗 ALL 的儿童相比，

接受 24 gy 照射的儿童下颌生长受到损害。 
此外，有研究发现，在 5 岁之前确诊并接受累积剂量 > 120 mg/m2蒽环类药物(阿霉素)的治疗可能导

致 ALL 患儿患有更严重的牙齿缺陷，而确诊时年龄大于 5 岁的患儿牙齿畸形的比例相对较低。 
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2.4. ALL 儿童治疗后口腔健康管理 

绝大多数家长认为 ALL 儿童年龄较小，全身状况差，刷牙及使用牙线时不能配合，这会增加出血感

染的风险且乳牙会替换，带孩子进行口腔检查及要求孩子刷牙没有必要。化疗引起的口腔黏膜炎、牙龈

出血等也干扰日常口腔卫生措施的正常实施[36] [37]。这些都是导致菌斑软垢聚集，诱发龋齿的因素，另

外，ALL 儿童的龋齿充填率显著低于正常儿童，这可能是由于血液科医护人员及家长将重心过多的放在

了白血病的治疗上，对龋齿的重视度不足，发现龋齿后，在没 
有疼痛及其他不适的情况下，往往选择不治疗。另外 ALL 患儿全身状况差，不能耐受牙科治疗也可

能成为龋齿充填率低的原因之一。 
ALL 患儿饮食主要以流食、半流食为主，食物粘着性强，易粘附在牙面上不易清除。化疗还会引起

唾液腺发育不全，唾液流量减少，对口腔的冲刷作用减弱。这，严重者表现为口干症[38]。Hong 等人认

为，白血病患者倾向于摄入更多的高能量食物和喝富含糖的饮料来缓解口腔干燥[39]。由于化疗药物引起

的恶心呕吐，ALL 患儿的食物摄入量很少，所以进餐次数明显增加。有研究表明化疗后 ALL 患儿唾液

pH 值和流量的降低，以及由此导致的甜饮料和甜软食物消费的增加(由于治疗引起的口腔病变和粘膜炎

和吞咽困难)，高糖的摄入和进食频率的增加不利于患者的口腔卫生，促进龋齿的发展，增加 ALL 患儿

龋齿的风险。 

2.5. 颞下颌关节状态 

颞下颌关节紊乱(temporomandibular disorder, TMD)是包括颞下颌关节(temporomandibular joint, TMJ)
和咀嚼肌及其相关结构异常的疾病。常表现为 TMJ 疼痛，咬合不正，下颌活动范围受限，关节弹响和锁

定，是颌面部最常见的疾病之一[40]。Dahllöf 等[41]对 19 名经过放射治疗的骨髓移植患儿颞下颌关节状

态进行研究，发现与健康儿童相比，接受放疗的儿童张口能力明显下降，53%的儿童髁突平移运动减少，

而对照组仅为 5%。这是由于长期放疗和化疗会引起结缔组织和肌肉组织的变化，从而导致炎症并最终造

成纤维化，造成颞下颌关节功能障碍[42]。 

3. ALL 患儿的口腔健康管理 

3.1. ALL 儿童确诊前口腔表征的预警作用 

有报告称，在 353 名白血病患者中仅 7%的患者是以白血病为原发病入院，更多的是由于其他症状就

医，检查后诊断为白血病。如前所述，ALL 患儿发病初始表现可能为牙龈肿胀、牙龈出血，严重者甚至

出现牙齿松动。因此，作为儿童口腔医生在临床接诊到存在牙周状况异常的患儿，应详细询问全身状况，

高度怀疑血液性疾病的患儿，应推荐其进行血常规检查，避免漏诊。 

3.2. ALL 患儿治疗前口腔健康管理 

对于确诊的 ALL 患儿，全程有效的口腔健康教育对患儿口腔疾病的预防十分重要，有研究证实口腔

健康教育可显著降低儿童口内牙菌斑[43]。Djuric 等人[44]的研究也显示化疗前对 ALL 儿童进行口腔检查

及口腔干预，给予口腔卫生指导及饮食指导，其口腔健康状况明显优于其他 ALL 患儿，在患儿开始进行

抗肿瘤治疗前，应对口腔疾病进行处理，建议在治疗前至少 10~14 d 对 ALL 患儿进行全面口腔检查，可

以配合的患儿应尝试进行全景 X 线检查，对于任何可疑的牙齿感染，必须进行牙科 X 线检查，及时发现

口腔问题并处理。在全身状况允许的情况下，可对患儿所有牙体和牙周疾病进行根治，可进行牙周洁治

和刮治，治疗应在化疗前 1 个月内完成，对于可能引起感染的牙齿，特别是感染灶已扩散至牙髓甚至更
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深处的牙齿，建议在治疗前 3 周拔除，以最大程度地减少抗肿瘤期间发生口腔和全身并发症的风险，同

时保证拔牙部位充分愈合[45]。与此同时，检查包括患儿头部、面部、颈部、口腔内软硬组织，发现龋齿、

牙龈出血、牙周炎、软硬组织损伤和外伤等，在评估全身健康状况后做出相应治疗处理。需要强调的是，

在进行任何侵入性操作或有创检查前，都应对患儿进行血液检查并评估风险。因此，为保证 ALL 儿童的

口腔健康，应加强对 ALL 患儿及其家长的口腔健康教育，有针对性地为 ALL 儿童及家长提供饮食指导

及口腔卫生指导同时，应告知患者避免食用黏性以及高糖或刺激性强的食物。 

3.3. ALL 患儿治疗期间口腔健康管理 

患儿治疗期间用 0.12%葡萄糖酸氯己定和精油配方的口腔冲洗液冲洗口腔是目前较受认可的放化疗

期间口腔杀菌抗感染的方法[46]；此外，聚维酮碘也是有效的口腔杀菌药物[46]。还可使用碳酸氢钠或盐

水漱口，减少口腔微生物的定植，预防黏膜炎及龋病。若检查出患儿已出现口腔黏膜问题，可使用局麻

药物如利多卡因或阿片类药物进行止痛。头颈部的高剂量放疗已被证明会引起唾液化学成分的变化以及

成人唾液流量的速度和流量的减少[47]。辐射引起的口干症也会导致口腔菌群向高致酸性和致龋性种群转

变[48]。故按时进行口腔护理和检查，保持良好的口腔卫生在治疗期间同样非常必要。 

3.4. ALL 患儿治疗后口腔健康管理 

治疗结束后建议每 3~6 个月进行至少一次口腔科随访。使用含氟牙膏、牙线、牙刷清洁牙齿，用 0.05%
氟化钠漱口水漱口。由于 ALL 患儿经过治疗后牙齿畸形的几率增加，颞下颌关节可能存在功能异常，对

患儿面部美学以及咬合功能造成影响，可进行正畸治疗、美学修复以及颞下颌关节治疗。需要注意的是，

由于放疗辐射和多药物化疗会导致患儿易患第二原发癌，其中鳞状细胞癌和黏液表皮样癌是同种异体造

血干细胞移植术后的第二原发性口腔实体恶性肿瘤。因此，治疗后对 ALL 患儿进行口腔检查十分关键。 

4. 小结 

口腔并发症是 ALL 患儿常见并发症，主要包括口腔黏膜炎、牙齿畸形、牙龈出血肿胀、龋齿、下颌

骨病变等，给患儿生活和治疗带来严重影响，严重者甚至威胁生命，口腔科医生应有针对性地对 ALL 儿

童及家长进行口腔健康教育，为其提供饮食指导及口腔卫生指导，鼓励 ALL 儿童在化疗前、中、后定期

行口腔检查。充分了解患儿的全身状况及血象情况，进行适当的口腔干预。血液科医护人员在积极治疗

ALL 的同时，应保持对口腔健康的重视，加强与口腔科的联系，最大程度地减少口腔并发症的发生。家

长应与血液科及口腔科医生多沟通，提高对口腔健康的重视程度，在条件允许的情况下尽可能保证刷牙

等口腔保健措施的正常实施。 
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