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摘  要 

放射治疗是头颈部肿瘤的主要治疗方案之一，可改善癌症患者的临床症状，但也可能引发各种并发症。

其中，放射性口腔黏膜炎是头颈部肿瘤患者接受放射治疗后的主要并发症之一，以局部炎症性充血和水

肿为初始症状，随后发生脱屑、坏死和深部溃疡，可能继发感染进一步加重症状。RIOM在放疗开始后2
周发生率较高，8周后逐渐开始愈合，其预防和治疗方案通常有维护口腔卫生、营养支持、使用生长因子、

帕利夫明、康复新液、低水平激光疗法等，另有多种治疗新方案尚在研究阶段，例如使用沙利度胺、Smad7、
氯化锂等作为预防或治疗的手段能有效缓解放射性口腔黏膜炎症状，也能为放射性口腔黏膜炎的临床治

疗提供一定的参考。 
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Abstract 
Radiotherapy is one of the main treatments for head and neck tumors, which can alleviate the clin-
ical symptoms. But it can cause various complications, too. Radiation-Induced Oral Mucositis (RIOM) 
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is one of the main complications in patients with head and neck tumors who have received radiation 
therapy. The initial symptoms of RIOM are local inflammatory congestion and edema, followed by 
desquamation, necrosis, and deep ulcers, which may be aggravated by secondary infection. After 
receiving radiotherapy, RIOM had a high incidence in 2 weeks and began to heal after 8 weeks. The 
prevention and treatment plans usually include maintaining oral hygiene, providing nutritional 
support, and using medicines, such as growth factors, palifermin, Kangfuxin liquid, low-level laser 
therapy, etc. There are also various new treatment plans that are still in the research stage, such as 
thalidomide, Smad7, lithium chloride, etc. Those medicines can be used as prevention or treatment 
progress, which can effectively alleviate the symptoms of RIOM and provide a reference for the 
treatment of RIOM. 
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1. 前言 

头颈部肿瘤是常见的癌症类型之一，是 2018 年全球第七大常见癌症，在我国约占全身恶性肿瘤的

5%~8% [1]。放射治疗是头颈部肿瘤的主要治疗方案之一，几乎 75%的头颈部肿瘤患者都会接受放射治疗

(Radiation Therapy, RT)以改善癌症患者的临床症状、功能及预后。放疗时，射线会通过 DNA 损伤，及激

活局部和/或全身免疫反应，引起细胞内外级联变化消除肿瘤，同时放疗也会对肿瘤附近的健康组织产生

损害，引起多种并发症[2]。 
研究表明，放疗后并发症发生的可能性和严重程度取决于多种因素，包括放射的总剂量、放射的时

间以及受辐照部位等[3]。在接受放疗的头颈部肿瘤患者中，90%以上的患者会出现口干、进食困难、味

觉丧失和牙周卫生恶化等不适症状[3] [4]。放射性口腔黏膜炎(Radiation Induced Oral Mucositis, RIOM)，
是头颈部肿瘤患者接受放射治疗后常出现的并发症之一，通常表现为黏膜红斑或溃疡[5]。放疗或放化疗

联合治疗后，口腔黏膜炎发生率高达 83%；接受分割放疗后，几乎所有患者都会发生放射性口腔黏膜炎。

虽然放射性口腔黏膜炎被认为是一种自限性炎症，但其在老年患者中可能导致生活质量急剧下降，甚至

死亡。其在临床上可表现为红斑、溃疡、坏死，严重者可影响进食，甚至需要肠内营养。1 级 RIOM 通常

在接受放射治疗 2 周后开始，3 级 RIOM 通常在大约 3 周后发生，并在 8 周后开始愈合，目前放射性口

腔黏膜炎的防治措施比较有限，临床效果不统一，还需进一步研究更为有效的防治方案。 

2. 放射性口腔黏膜炎的概述 

Vera-Llonch 等[6]对 450 例接受放射治疗的 HNC 患者进行了回顾性研究，评估了 RIOM 的发病率和

临床影响，报告 RIOM 发生率为 83%，接受了分割放疗后的患者有超过一半(57%)患重度 RIOM，而接受

常规放疗的患者中该比例为 34%，接受联合放化疗的患者中该比例为 43%。RIOM 在放疗病人中的发生

率较高，重症较多，影响患者生活质量，危害患者的生命健康，是目前研究的热点之一。 
RIOM 的许多危险因素已被确定，众多研究认为与性别、年龄、文化程度等无关[7]，与同期化疗、

累积辐射剂量、口腔健康和卫生状况不佳、吸烟、遗传因素等相关，其中诱导化疗、吸烟、口腔卫生差被

认为是导致口腔黏膜炎发生的独立危险因素[7]-[10]。口腔卫生状况差可能继发感染，导致口腔粘膜炎症
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状加重；吸烟可能限制细胞增殖分化，使上皮基底层更新减慢，易发 RIOM；当患者存在高血压、冠心

病、糖尿病、胃肠道系统疾病等肿瘤并发症时，机体免疫功能、代谢功能有一定下降，使黏膜容易受到

损伤或继发感染，易发重度放射性口腔黏膜炎。肿瘤位置、体质量指数等是否影响 RIOM 的发生发展，

不同学者的观点不一。RIOM 的危险因素较多，目前，其相关因素仍需进行进一步探索，但普遍认为，在

放疗期间应注意口腔卫生，保持口腔湿润状态，有利于预防口腔黏膜炎发生，减轻口腔黏膜炎带来的不适。 

3. 放射性口腔黏膜炎的临床表现 

Table 1. Grading criteria of RIOM 
表 1. RIOM 的评分标准 

 
RIOM 以局部炎症性充血和水肿为初始症状，然后发生脱屑、坏死和溃疡，还可能继发感染使得症

状加重[13]。研究显示，放射治疗开始 2 周后可出现非角化上皮红斑(舌、颊粘膜、软腭)和辛辣食物不耐

受，也可发生糜烂、溃疡或纤维性假膜。放射性口腔黏膜导致的疼痛症状一般从第 3 周开始，第 5 周达

到高峰，并在放射治疗完成后仍会持续 2~4 周[14]。根据不同临床表现，可将 RIOM 分为 4 级，不同学

者存在不同的分级参考指标，具体见表 1。 

4. 放射性口腔黏膜炎的病理生理过程 

有学者认为，放疗可能影响上皮增殖，由于基底细胞的凋亡和细胞毒性作用，使上皮层变薄或连续性

中断，形成溃疡[15]。已知射线可通过直接机制和间接机制引起口腔黏膜炎，直接影响是由于辐射引起 DNA
链断裂、细胞凋亡，导致上皮细胞、血管内皮细胞、成纤维细胞和巨噬细胞释放活性氧，基底上皮更新减

少，活性氧激活基质金属蛋白酶和 NF-κB，刺激促炎细胞因子如 TNF-α、IL-1β、IL-6 的释放，导致更多的

组织损伤和凋亡；间接影响是由于炎症递质的释放和中性粒细胞减少等因素造成口腔黏膜的破坏[16]。 
Sonis 等人将 RIOM 的发生发展进一步描述为五个阶段，起始阶段(Ⅰ)的生物学行为主要是 ROS 损伤

细胞和 DNA 直接损伤。在初始损伤(Ⅱ)和信号扩大期(Ⅲ)，ROS 激活 NF-κB，同时促炎因子及 TNF-α产

生，细胞凋亡发生。在溃疡期(Ⅳ)，由于粘膜屏障功能被破坏，继发性感染引起进一步炎症反应，使现有

炎症复杂化[8] [17]。愈合期(Ⅴ)溃疡边缘的上皮穿过病灶迁移，基底上皮细胞发生增殖、迁移、分化，细

胞外基质也影响上皮分化和增殖，最终黏膜愈合，恢复正常形态及功能。 

5. 放射性口腔黏膜炎的防治方案 

放射性口腔黏膜炎的预防通常包括去除危险因素，保持口腔清洁方案。而溃疡的愈合包括上皮细胞

 1 级 2 级 3 级 4 级 

RTOG [8] 黏膜红斑，不需要 
止痛剂 

斑片状粘膜炎 < 1.5 
cm，不连续，或需要 
止痛剂和产生浆液性 

分泌物 

融合性粘膜炎， 
>1.5 cm，需要麻醉性 

镇痛药 

组织坏死或深

部溃疡 ± 出血 

CTCAE [11] 红斑或无症状；辛辣刺

激致食欲不振或不适 

局部脱屑区域，灼烧症

状，伴吞咽困难和发音

困难，消瘦 

融合性粘膜炎，伴吞咽

和言语异常，初期口

干，可能伴发感染、 
体重下降、易疲劳、 
贫血、厌食和恶病质 

粘膜溃疡、 
坏死和出血 

WHO [12] 红斑和疼痛(无溃疡) 出现溃疡，受试者能够

进食固体物 
片状溃疡，需要流质 

饮食 
大面积溃疡，

不能进食 

https://doi.org/10.12677/md.2025.151014


罗锐 等 
 

 

DOI: 10.12677/md.2025.151014 103 医学诊断 
 

增殖、造血功能恢复、局部微生物菌群重建以及感染和机械刺激等干扰伤口愈合的因素缺失等过程[18]，
因此，临床上常通过消炎、促愈合、抗感染等对症治疗放射性口腔黏膜炎。 

5.1. 现有防治措施 

RIOM 的预防措施包括维持良好的口腔卫生条件，使用合适的治疗方案，使用黏膜防护剂等。注意

口腔卫生、稳定口腔环境对预防并减少放射性口腔黏膜炎有一定作用[19]。口腔卫生的维持以患者自身维

护为主，应嘱患者注意以下几方面：① 保持良好的口腔卫生，每日饮水应 > 2500 ml，保持口腔黏膜湿

润，减少对黏膜的刺激。② 避免食用刺激性食物，并多摄入富含营养物质的食物，为机体提供营养支持。

③ 每日用漱口液漱口，破坏细菌繁殖环境并抑制其生长，减少感染可能[20]。放疗前还应拆除口内金属

修复体，防止射线阻射和/或散射，避免加重口腔黏膜损伤[21]。放疗前后对口腔卫生的维护能有效减少

口内微生物、机械刺激，对缓解口腔黏膜炎有一定作用。 
目前临床治疗常用药物有帕利夫明[22]、氯己定[23]、光生物调节[24]、低水平激光[25]和中药复方制

剂[26]等，但疗效并不统一，目前尚无公认的治疗方案。其中，帕利夫明是 WHO 推荐用药，能刺激上皮

细胞的增殖、迁移和分化，还参与 DNA 修复和对氧自由基的保护[27]，但其应用仅限于造血干细胞移植

前接受调理方案的粘膜炎患者[28]。目前临床使用的消炎、镇痛、抗感染药物及其他措施用于放射性口腔

黏膜炎时，虽能在一定程度上控制现有症状，但无法较好地达到治愈放射性口腔黏膜炎的目的，患者可

能仍会发生重度放射性口腔黏膜炎，中断放疗进程，改变原有治疗方案，仍需寻找可靠药物更为有效地

治疗放射性口腔黏膜炎。 

5.2. 防治新方案 

针对放射性口腔黏膜炎现有治疗方案的疗效不统一的情况，有一些药物正在实验研究阶段，期望能

找到一种或几种药物能有效缓解患者痛苦，促进放射性口腔黏膜炎愈合，例如沙利度胺[29]、Smad7 [30] 
[31]、氯化锂[32]、角质成形细胞生长因子[33]等，能为临床治疗提供一定靶向作用。 

5.2.1. 沙利度胺预防 RIOM 
有研究表明，小鼠预防性使用沙利度胺 7 天后，在第 8 天进行 16Gy X 射线辐射，放疗后第 12 天处

死所有小鼠，病理学结果显示沙利度胺治疗组上皮连续完整，相较于辐照组上皮连续性更完整，进一步

研究发现沙利度胺预防组降低了促炎因子 IL-1a、IL-6 和 TNF-α的表达，并下调凋亡蛋白 Bax、Caspase-
3 和 Caspaspase-9 表达，增加抗凋亡蛋白 BCL-2 的表达，减少了组织炎症反应，抑制细胞凋亡。研究表

明，NFATC2 的表达也能被辐射上调，沙利度胺能抑制该途径，从而抑制 NF-κB 途径的激活，最终抑制

炎症反应和细胞凋亡，产生预防放射性口腔黏膜炎的效果[29]。沙利度胺的动物实验疗效比较显著，在临

床上可作为多种皮肤病的治疗药物，具有较好的临床安全性，其针对 NF-κB 途径能有效抑制炎症反应，

用作放射性口腔黏膜炎的预防药物有一定可能。 

5.2.2. 褪黑素预防小鼠 RIOM 
Reiko Tokuyama-Toda 等使用 15Gy 辐照小鼠，于辐照前当天及辐照后腹腔注射褪黑素，第 7 天取材发

现给药组口腔黏膜炎症状较辐照组轻，上皮厚度优于辐照组，且治疗组中凋亡细胞 Tunel 及 Caspase-3 阳性

细胞数减少，作用机理与通过抑制与放疗相关的氧化应激来减少对正常口腔黏膜的损伤相关。褪黑素可保

护正常细胞，减轻辐射诱导的损伤，并通过抑制 caspase3 的激活和 DNA 损伤，抑制细胞凋亡，从而产生预

防 RIOM 的效果[34]。褪黑素虽然已用于缓解褪黑素分泌障碍导致的入睡困难，且其动物实验表明褪黑素

能起预防放射性口腔黏膜炎的效果，但还需进一步进行临床研究，观察临床安全性及合适给药剂量。 
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5.2.3. 骨髓间充质干细胞防治 RIOM 
Zirui Guan 等人综合了 12 篇关于骨髓间充质干细胞治疗辐射后口腔黏膜损伤的动物模型的效果，认

为骨髓间充质干细胞对治疗 RIOM 有一定效果，其旁分泌效应是改善 RIOM 的主要机制，通过旁分泌抗

氧化因子、抗炎因子及相关生长因子，可以通过促进细胞增殖或抑制上皮细胞凋亡，或两者结合来促进

黏膜修复，间充质干细胞的修复效果主要通过三种途径：1) 直接分化；2) 细胞相互作用；3) 分泌细胞

生长因子。但目前疗效尚不统一，其原因与疗效给药时间、给药途径、给药剂量和给药频率等相关，还

需进一步研究确定最佳给药方案[35]。骨髓间充质干细胞是目前的研究热点，能通过多种途径缓解放射性

口腔黏膜炎症状，探索出合适的给药剂量、给药频率等后，能为放射性口腔黏膜炎的治疗方案提供参考，

有一定临床可行性。 

5.2.4. Sma7 防治 RIOM 
Jingjing Luo 等人在第 1 天使用 18Gy 辐照小鼠，在第 6 天小鼠开始出现进食减少后，每日给予 Tat-

smad7 治疗，第 10 天取材见放射后舌上皮细胞出现萎缩、舌乳头扁平、角质层变薄和溃疡，Tat-Smad7
处理组黏膜上皮萎缩较轻，溃疡面积较小，炎细胞浸润少于对照组。进一步研究发现放疗后 pSmad2、
pSmad3 和 NF-kB p50 阳性细胞增多，而 smad7 处理后该细胞减少，且治疗组中 CD45 阳性细胞、F4/80
阳性细胞及 γ-H2AX 阳性细胞数较少，Brdu 阳性细胞数较多，提示 Smad7 可以减弱 TGF-β介导的生长抑

制、细胞凋亡以及 TGF-β/NF-κb 介导的炎症反应，并减少 DNA 损伤，促进上皮修复，有治疗放射性口腔

黏膜炎的效果[30] [31]。Smad7 的起效途径较为复杂，通过多种途径复合作用以减轻炎症反应和 DNA 损

伤，起到预防和治疗放射性口腔黏膜炎的效果，但还需进一步探究其临床安全性及给药方式，以便更好

地预防和治疗放射性口腔黏膜炎。 
沙利度胺作为临床常见药物，临床安全性较好，而褪黑素的临床运用还需进一步研究，在预防方面，

沙利度胺能更快进行临床研究，探索出其产生最佳疗效的合适给药剂量。骨髓间充质干细胞的给药方式

还是目前的研究难点，其动物实验阶段疗效并不统一，到临床运用还需进行大量研究，Smad7 起效机制

已有研究，还需更多研究其临床安全性，但其预防和治疗小鼠放射线口腔黏膜炎均有一定效果，可能会

成为日后的研究重点。 

6. 总结与讨论 

RIOM 是接受放疗治疗头颈部肿瘤患者最常见的并发症之一，可能导致治疗时间延长，治疗方案改

变甚至停止放疗，影响患者的生活质量甚至导致患者死亡，目前临床上常使用帕利夫明，康复新液，生

长因子等对症治疗。放射性口腔黏膜炎目前的临床治疗方案较单一且疗效不稳定，消炎、镇痛、抗感染

药物运用于放射性口腔黏膜炎患者时仅能在一定程度减轻患者痛苦，无法达到治愈的疗效。各种预防及

治疗措施目前存在临床安全性不确定，以及给药途径、剂量等尚不明确的问题，对放射性口腔黏膜炎患

者能否产生较为稳定且有效的治疗和预防效果尚需进一步研究。目前各项研究聚焦于减轻射线导致的

DNA 损伤，抑制 TGF-β/NF-κb 等途径介导的炎症反应，减轻细胞凋亡等，针对放射性口腔黏膜炎的病理

过程，试图找到合适的药物，产生预防和/或治疗放射性口腔黏膜炎的疗效。多种药物在实验研究阶段已

取得较好的疗效，产生较好的预防和/或治疗小鼠放射性口腔黏膜炎的效果，有望通过进一步研究，找到

一种或多种针对放射性口腔黏膜炎的特效药物，缓解患者疼痛，促进病变愈合，减少重症放射性口腔黏

膜炎的发生，达到预防、早期治愈或控制病变发展的效果。 
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