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Abstract 
The main method for the treatment of nasopharyngeal cancer is radiotherapy, but it causes some 
sequelae, and hyposalivation is still a major problem after radiotherapy for head and neck cancer. 
Xerostomia seriously affects the quality of life of patients. It is important to study the mechanism 
for preventing and treating xerostomia after radiotherapy. 
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摘  要 

目前治疗鼻咽癌的主要方式是放疗，但放射治疗会引起一系列的后遗症，部分患者因无法忍受放疗引起

的后遗症而终止治疗。鼻咽癌放疗后口干燥症最为常见，极大地影响了患者的生活质量。研究放疗后口

干燥症产生的机制，对预防和治疗鼻咽癌放疗后口干燥症十分重要。 
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1. 引言 

我国是鼻咽癌高发的国家之一，全世界每年约有 55 万例患者被确诊为鼻咽癌，我国占据 80%。目前

治疗鼻咽癌的主要方式是放疗或者放化疗以及手术治疗。患者经放射治疗后5年内的存活率约为50% [1]。
虽然放疗可以明显提高鼻咽癌患者的存活率，但放疗的同时，放射线对病灶周围的正常组织也易造成损

伤，其中唾液腺就是受损组织之一。 
目前已经有些方式(如适形放疗 IMRT)可以降低鼻咽癌放疗后对唾液腺的损伤，仍有约 40%的患者出

现中度或重度的口干[2]。放疗后口干燥症不仅影响患者的味觉，还会增加口腔感染的风险，甚至影响患

者语言表达、吞咽和咀嚼，严重降低了患者的生活质量。 
本文首先对鼻咽癌放疗后口干燥症的病理生理进行简要的阐述，然后对目前防治鼻咽癌放疗后口干

燥症的现代医学方法和传统医学方法进行简要的归纳。 

2. 鼻咽癌放疗后口干燥症的成因 

啮齿类与灵长目生物的唾液腺主要由两种分泌唾液的细胞组成，即位于肌上皮和导管系统上的粘液

性腺泡细胞和浆液性腺泡细胞。唾液主要由交织在一起的类胆碱和肾上腺素神经纤维刺激产生，也间接

由腺体供血的血管刺激产生。 
唾液腺是高分化细胞，有丝分裂程度较低，即唾液腺细胞具有较高的辐射耐受性，长期的辐射损伤

应当不明显。但是，从实践来看从放射治疗早期开始(1 期和 2 期，即 0~10 天和 10~60 天)患者的唾液分

泌就会大幅减少，这说明唾液腺对放射线的敏感程度比预期高[3]。随着放疗时间的不断增加(3 期和 4 期，

即 60~120 天和 120~240 天)，正常的腺泡细胞将逐渐调亡且无法得到更替，主要是因为放疗损坏了唾液

腺中的干细胞，使其不能分化成新的腺泡细胞。有研究发现[2]，未受辐射的干细胞能够促进唾液腺细胞

的再生。因此，剩余完好的干细胞的数量决定了放疗后唾液腺的再生能力。 

3. 调强适形放疗(IMRT) 

相比于传统的放疗方式，调强适形放疗能够将放射线准确的定位到病灶的位置，减少对周围组织的

损伤。相比于普通放疗，IMRT 是在多野照射的基础上，根据肿瘤的情况每个野给予不均匀的剂量，通

过调节剂量强度达到适形照射的要求，而普通放疗是均匀的剂量，不能准确的定位到病灶位置。近年来，

QUANTEC [4]团队提出了控制适形放疗毒性风险的指南，即对于长期唾液量小于正常标准 25%的口干症

状，当其中至少一个腮腺所受辐射量少于 20 Gy 或者两个腺体所受平均辐射量少于 25 Gy 时，患者的口

干症状可以有效控制。Moon [5]等学者通过临床实验说明了强调适形放疗相比于三维适形放疗(3D-CRT)
能有效预防口干燥症。因此，IMRT 是目前降低放疗线对腮腺影响的主要方案。但是，这个指南并不适

用于所有患者，Beetz [6]等通过实验表明 QUANTEC 标准仅对中到重度程度的口干燥症患者有效，仍有

Open Access

https://doi.org/10.12677/wjcr.2018.83019
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


王楠，曹建雄 
 

 

DOI: 10.12677/wjcr.2018.83019 123 世界肿瘤研究 
 

40%的患者出现口干燥症。 
适形放疗的效果还与病灶周围其他组织对放射线的耐受性有关。使用适形放疗治疗的同时，对唾液

腺周围的组织进行保护，可以更好的预防放射性口干燥症。在对大鼠实验中发现周围组织受损会降低适

形放疗的效果[7]，因此，保护唾液腺周围组织，能够提高适形放疗的效果。首先，保护周围排泄导管可

以预防唾液腺的损伤。研究表明[7]，如果包含排泄导管的区域受到放射线的照射会加重唾液腺的功能障

碍，是因为导管中含有干细胞，这些排泄导管在使用适形放疗时应当予以保护。其次，保护唾液腺周围

的血管也可以预防唾液腺的损伤。实验表明[8]，放疗中唾液腺周围的毛细血管受损会导致唾液腺损伤，

进行骨髓移植可以促进下颌腺细胞的再生，对唾液腺中受破坏的血管有一定的改善，提高唾液的分泌量。 

4. 质子放疗 

质子放疗即使用带电微粒放疗的方法，如使用质子代替目前所使用的光子进行化疗的一种方法[9]。
质子治疗比光子治疗有更好的剂量分布，在治疗时只需要使用最小的剂量，可以显著的控制放射线对周

围正常组织的影响，将副作用降低到 70%。此外，使用少量点阵的适形质子放疗还可以更好的保护排泄

导管，提高放疗后细胞的再生能力，从而改善放疗后唾液腺的功能障碍。 
2014 年，全球共有质子治疗中心超过 50 家，40 多家可以采用高能质子束治疗深部肿瘤，共有 117,800

余例患者接受了质子治疗[9]。2004 年山东万杰医院建立了我国第一家质子治疗中心，至 2014 年底已治

疗 1078 例患者，上海质子重离子医院也于 2014 年开始治疗患者[10]。 

5. 药物防治 

目前临床上有大量的药物可以用于防治鼻咽癌放疗后口干燥症，这些药物主要分为游离基清除剂、

催涎剂、清除剂以及用于提高干细胞的生存能力和导管或腺泡细胞扩张物类[11]。近些年来，核抑制剂[11] 
(一种周期激酶抑制剂)可以暂时抑制细胞的周期增殖且可以促进 DNA 的自我修复，从而成为一种保护受

放射线照射唾液腺损伤的方法。核抑制可以暂停 G2/M 细胞周期，进而控制细胞调亡。碱性成纤维细胞

生长因子可以有效防治鼻咽癌放疗后口干燥症，与此同时，有学者[12]还提出了并行瞬态活化 Wnt/β-蛋
白通路可防止辐射诱发的涎腺功能障碍。但是，Wnt/β-蛋白信号可能提高肿瘤细胞的抗辐射性。 

中医学对鼻咽癌放疗后口干燥症的发病认识有独到之处，中医学认为口干是由于体内津液亏虚不能

上乘于口所致。放射线为火热邪毒，可耗气伤阴，导致肺络不通，肺气郁闭，气血不通，作用于人体会

伤津耗液。治疗上主要采用益气养阴、清热解毒、活血化瘀之法，对预防和治疗鼻咽癌放疗后口干燥症

有一定的疗效，但缺乏客观的研究指标。 

6. 唾液腺转移 

保护粘液分泌(血清)腺体被认为是预防放疗后口干燥症十分重要的方式，这些腺体控制着唾液的分泌

与停止。因此，保护好主要的粘液分泌腺体——颌下唾液腺，是预防放疗后口干燥症的有效方式。颌下

腺移位手术[13]是用于治疗颈部淋巴结疾病的手术，可以用于防治放疗后口干燥症。即将一侧的颌下腺游

离，保留面动脉、静脉、下颌神经以及颌下腺导管，移位于颌下间隙，放疗时加以屏蔽。实践表明，通

过下颌唾液腺的转移可以很大程度的降低放射线影响，对于适合进行唾液腺转移手术的患者，在经过手

术后放疗，唾液分泌较未进行手术的患者正常。 
当然，唾液腺移位也会引起相应的并发症。比较常见的并发症主要是同侧面部水肿(13.6%)、颈部麻

木(6.8%)、血肿(4.5%)、伤口感染(4.5%)、舌下神经损伤(2.5%)、语言神经损伤(2.5%)、腺位置运动(2.5%)
以及中风(2.5%) [2]，但该手术从肿瘤学角度而言是相对安全的。 
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7. 基因转移 

基因转移[14]被认为是一种可用于治疗放疗引起的唾液腺功能障碍的方式。基因的转移主要利用病毒

或非病毒作为载体介导的基因转导入唾液腺细胞。目前，使用病毒是最有效的基因转移载体，但是也会

出现诸如载体变异或者载体产生具有复制能力的病毒等安全问题。此外，病毒载体还可以诱发免疫反应。 
通过非病毒载体传递 DNA 是一种风险较小的方式，但是对于哺乳动物细胞传递效率较低。非病毒载

体方式主要是通过物理或化学方式来提高效率和细胞特异性。对于唾液腺细胞，很少使用非病毒载体，

通常使用 Ad5 或 AAV2 [14]作为载体。目前主要研究可以直接定位凋亡基因的纳米 siRNA 分子载体和可

打乱激酶的腺病毒载体。这两种方法都是目前预防放疗后唾液腺受损的有效方式。但是基因治疗目前还

存在安全性、有效性和稳定性等方面的问题。 

8. 干细胞治疗 

临床研究表明[15]，干细胞移植不仅可以预防唾液腺功能障碍，而且还可以保护被放疗组织的内部平

衡。干细胞可以在放疗前从唾液腺组织中获取并且还可以在放疗后移回原来的组织中，而且这些干细胞

还能够分化产生新的唾液腺细胞。最合适提供干细胞的来源为导管组织，导管通常比分泌腺的放射耐受

性更强。此外，研究证明骨髓间充质干细胞、骨髓源性树突状细胞[15]以及脂肪来源基质细胞[15]等能够

分化为血管内皮细胞及导管上皮细胞，不但能促进辐射后萎缩的腺体再生，稳固血管及促进血管再生，

而且可改善辐射后唾液腺的形态结构，提高放疗后唾液腺的分泌功能，有效预防口干燥症。 

9. 总结 

总之，调强适形的质子放疗可以最大程度地保留干细胞，修复受损的唾液腺细胞。此外，病情允许

的病人也可使用下颌腺进行转移手术。当唾液腺损伤无法修复时，也可以用下列方式进行预防，主要有：

1) 干细胞移植；2) 基因转移。然而，干细胞移植仍然处于实验阶段，基因转移虽取得一些成果，但进一

步的研究还在进行中。因此探索预防和治疗鼻咽癌放疗后口干燥症有着重要意义。 
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