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鼻咽癌患者放疗后放射性口腔黏膜炎
发生的相关因素分析

徐芳， 滕海荣， 王月霞， 何艳

南京医科大学附属淮安第一医院，江苏　 淮安　 ２２３００１

摘要：　 目的　 探讨鼻咽癌患者放疗后放射性口腔黏膜炎发生的相关因素，为降低放射性口腔黏膜炎发生率、提高放疗质

量提供依据。 　 方法　 回顾性调查分析南京医科大学附属淮安第一医院 ２０１６ 年 １ 月—２０１８ 年 １２ 月收治的 １６６ 例鼻咽

癌放疗患者的临床资料，根据患者放疗后放射性口腔黏膜炎发生情况，将其分为病例组与对照组，运用单因素 χ２ 检验，多
因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析其相关因素。 　 结果　 １６６ 例鼻咽癌患者调强放疗后全部发生放射性口腔黏膜炎，发生率 １００％，将
０～１ 级归为对照组，共 ３３ 例，２～４ 级归为病例组，共 １３３ 例。 单因素分析发现，病例组患者中超重者、吸烟史、饮酒史、化
疗史、口腔 ｐＨ 值≤７􀆰 ０ 的比例高于对照组患者，对照组患者中口腔卫生状况较好者、应用抗生素及口腔黏膜保护剂者比

例高于病例组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现，１６６ 例鼻咽癌患者放疗后发生放射性口腔黏膜炎的危险因素有

吸烟史（ＯＲ＝ ２􀆰 １４７，Ｐ＝ ０􀆰 ０４４）、化疗史（ＯＲ＝ ５􀆰 ２２０，Ｐ＝ ０􀆰 ０００）、口腔卫生状况较差（ＯＲ＝ ２􀆰 ４７７，Ｐ＝ ０􀆰 ０２３）、口腔 ｐＨ 值≤
７􀆰 ０（ＯＲ＝ ２􀆰 ３００，Ｐ＝ ０􀆰 ０１３），保护因素有应用抗生素（ＯＲ ＝ ０􀆰 ３７２，Ｐ ＝ ０􀆰 ０１３）及应用口腔黏膜保护剂（ＯＲ ＝ ０􀆰 ３４１，Ｐ ＝
０􀆰 ０１２）。 　 结论　 鼻咽癌患者调强放疗后放射性口腔黏膜炎发生的危险因素有吸烟、化疗、口腔卫生状况较差、口腔 ｐＨ
值≤７􀆰 ０，保护因素有应用抗生素和口腔黏膜保护剂。 针对不同患者存在的危险因素，采取个体化的预防方案，对于降低

放射性口腔黏膜炎的发生有重要意义。
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　 　 鼻咽癌是指发生于鼻咽腔顶部和侧壁的恶性肿

瘤，是我国高发恶性肿瘤之一，临床上放射治疗是其首

选的治疗方法。 放射性口腔黏膜炎是由放射线电离辐

射所引起的急慢性口腔粘膜损伤，常见于头颈部肿瘤

接受放射治疗后，是肿瘤放射治疗常见的严重并发症

之一。 研究显示，鼻咽癌患者放射治疗后放射性口腔

黏膜炎的发病率高达 ８０％以上［１］。 放射性口腔黏膜

炎不仅对患者的生活质量、营养状况、治疗过程及心理

状况造成了严重的影响，而且会增加患者的住院时间

及医疗费用。 然而，关于放射性口腔黏膜炎发生的相

关因素，目前仍不清楚。 因此，本研究以鼻咽癌患者为

研究对象，回顾性调查分析了影响鼻咽癌患者放疗后

放射性口腔黏膜炎发生的相关因素，现将结果报告

如下。

１　 研究对象与方法

１􀆰 １　 研究对象　 选取 ２０１６ 年 １ 月—２０１８ 年 １２ 月南

京医科大学附属淮安第一医院收治的 １６６ 例鼻咽癌放

疗患者为研究对象。 病例纳入标准：（１）经病理学诊
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断为鼻咽癌且病理类型为低分化鳞癌的初治患者；
（２）行调强放疗的鼻咽癌患者；（３）影像学检查未发现

鼻咽癌远处转移病灶；（４）调强放疗前无严重口腔溃

疡及口腔感染；（５）临床资料完整，能有效随访。 排除

标准：（１）合并有严重肝肾疾病患者；（２）精神疾病病

史患者；（３）多发肿瘤患者。 １６６ 例鼻咽癌患者中，男
性 ９２ 例，女性 ７４ 例；年龄 ３１ ～ ７８ 岁，平均 （ ５３􀆰 ７ ±
１６􀆰 ８）岁；病理分型：角化型鳞癌 ２０ 例，非角化型鳞癌

１４６ 例，临床分期：Ⅰ期 １２ 例，Ⅱ期 ２０ 例，Ⅲ期 ９８ 例，
Ⅳ期 ３６ 例。
１􀆰 ２　 研究方法　 １６６ 例患者均行调强放射治疗，首先

进行头颈部 ＣＴ 扫描，根据肿瘤大小、范围确定放疗靶

区，对 ７ 个共野面进行照射，不同的靶区给予不同的放

射剂量，原发肿瘤病灶靶区剂量为２􀆰 １２ Ｇｙ ／ Ｆ，临床靶

区放射总剂量为 ６８ Ｇｙ，颈部区放射总剂量为 ５５ Ｇｙ，
放疗次数为 ３２ 次，每周 ５ 次。 每周检查患者放疗期间

口腔黏膜炎发生情况，根据 ＷＨＯ 的黏膜反应分级标

准进行分级［２］，０ 级：口腔黏膜无明显症状；１ 级：口腔

黏膜充血、水肿，伴有轻度疼痛；２ 级：口腔黏膜充血、
水肿，伴有点状溃疡；３ 级：口腔黏膜充血、水肿，伴有

片状溃疡，上覆白膜，疼痛加剧并影响进食；４ 级：出现

大面积口腔溃疡，甚至坏死，剧烈疼痛，不能进食，需经
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肠营养支持。 调强放疗期间由 ２ 名医师每周对患者进

行一次口腔黏膜状态评价。
１􀆰 ３　 分组及评价方法　 本研究中，将 ２ ～ ４ 级放射性

口腔黏膜炎患者归为病例组，将 ０～１ 级放射性口腔黏

膜炎患者归为对照组［３］，对两组患者临床资料进行对

比分析： （ １） 基本资料：性别、年龄、文化程度、 ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２）、吸烟史、饮酒史等。 （２）临床资料：化疗史、
病理分型、临床分期、口腔卫生状况、口腔 ｐＨ 值、唾液

黏稠度、应用抗生素、应用口腔黏膜保护剂等。
１􀆰 ４　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 统计学软件进行

数据处理，计数资料采用百分率表示，两组间比较采用
χ２ 检验，将单因素分析中具有统计学意义的因素作为

自变量建立 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型，将是否发生 ２～４ 级放射

性口腔黏膜炎作为因变量，采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归进行多因

素结果的分析，检验水准 α＝ ０．０５（双侧）。

２　 结　 果

２􀆰 １　 放射性口腔黏膜炎发生情况 　 １６６ 例鼻咽癌患

者经放疗后全部发生放射性口腔黏膜炎，发生率

１００％，其中 ０ 级 ０ 例，１ 级 ３３ 例，２ 级 １０７ 例，３ 级 ２４
例，４ 级 ２ 例。 将 ０ ～ １ 级患者归为对照组，共 ３３ 例，
２～４ 级患者归为病例组，共 １３３ 例。
２􀆰 ２　 鼻咽癌放疗后发生口腔黏膜炎单因素分析　 单

因素分析发现，病例组患者中超重者、吸烟史、饮酒史、
化疗史比例高于对照组患者，对照组患者中口腔卫生

状况较好者，应用抗生素及口腔黏膜保护剂者比例高

于病例组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １。
表 １　 鼻咽癌放疗后发生放射性口腔黏膜炎的单因素分析

因素 分类 总例数
病例组

（ｎ＝ １３３）

对照组

（ｎ＝ ３３）
χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ９２ ７５（８１􀆰 ５） １７（１８􀆰 ５） ０􀆰 ２５４ ０􀆰 ６９７
女 ７４ ５８（７６􀆰 ３） １６（２３􀆰 ７）

年龄（岁） ≤６０ ６３ ４６（７３􀆰 ０） １７（２７􀆰 ０） ３􀆰 ２１８ ０􀆰 １０８
＞６０ １０３ ８７（８４􀆰 ４） １６（１５􀆰 ６）

文化程度 初中及以下 ８６ ７２（８３􀆰 ７） １４（１６􀆰 ３） １􀆰 ４５２ ０􀆰 ２４８
高中以上 ８０ ６１（７６􀆰 ２） １９（２３􀆰 ８）

ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ≤２４ ９１ ６５（７１􀆰 ４） ２６（２８􀆰 ６） ９􀆰 ５５４ ０􀆰 ００３
＞２４ ７５ ６８（９０􀆰 ７） ７（９􀆰 ３）

吸烟史 有 ８７ ７７（８８􀆰 ５） １０（１１􀆰 ５） ８􀆰 ０７０ ０􀆰 ００６
无 ７９ ５６（７０􀆰 ９） ２３（２９􀆰 １）

饮酒史 有 ７６ ６９（９０􀆰 ８） ７（９􀆰 ２） １０􀆰 ０１８ ０􀆰 ００２
无 ９０ ６４（７１􀆰 １） ２６（２８􀆰 ９）

化疗史 有 １１２ １１０（９８􀆰 ２） ２（１􀆰 ８） ７０􀆰 ７６９ ０􀆰 ０００
无 ５４ ２３（４２􀆰 ６） ３１（５７􀆰 ４）

病理分型 角化型鳞癌 ２０ １６（８０􀆰 ０） ４（２０􀆰 ０） ０􀆰 ０００ １􀆰 ０００
非角化型鳞癌 １４６ １１７（８０􀆰 １） ２９（１９􀆰 ９）

临床分期 Ⅰ～Ⅱ期 ３２ ２５（７８􀆰 １） ７（２１􀆰 ９） ０􀆰 ０９９ ０􀆰 ８０６
Ⅲ～Ⅳ期 １３４ １０８（８０􀆰 ６） ２６（１９􀆰 ４）

口腔卫生状况 较好 ６５ ４５（６９􀆰 ２） ２０（３０􀆰 ８） ７􀆰 ９５４ ０􀆰 ００９
较差 １０１ ８８（８７􀆰 １） １３（１２􀆰 ９）

　 　 续表 １

因素 分类 总例数
病例组

（ｎ＝ １３３）

对照组

（ｎ＝ ３３）
χ２ 值 Ｐ 值

口腔 ｐＨ 值 ≤７􀆰 ０ ９６ ８３（８６􀆰 ４） １３（１３􀆰 ６） ５􀆰 ７４１ ０􀆰 ０１９
＞７􀆰 ０ ７０ ５０（７１􀆰 ４） ２０（２８􀆰 ６）

唾液黏稠度 浆液性 ８０ ６１（７６􀆰 ２） １９（２３􀆰 ８） １􀆰 ４５２ ０􀆰 ２４８
粘稠 ８６ ７２（８３􀆰 ７） １４（１６􀆰 ３）

应用抗生素 是 １３３ １０２（７６􀆰 ７） ３１（２３􀆰 ３） ４􀆰 ９３８ ０􀆰 ０２８
否 ３３ ３１（９３􀆰 ９） ２（６􀆰 １）

应用口腔黏膜保护剂 是 １４２ １１０（７７􀆰 ５） ３２（２２􀆰 ５） ４􀆰 ３４９ ０􀆰 ０４９
否 ２４ ２３（９５􀆰 ８） １（４􀆰 ２）

２􀆰 ３　 鼻咽癌放疗后发生口腔黏膜炎多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析　 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现，１６６ 例鼻咽癌

患者放疗后发生放射性口腔黏膜炎的危险因素有吸烟

史（ＯＲ ＝ ２􀆰 １４７，Ｐ ＝ ０􀆰 ０４４）、化疗史（ＯＲ ＝ ５􀆰 ２２０，Ｐ ＝
０􀆰 ０００）、口腔卫生状况较差（ＯＲ ＝ ２􀆰 ４７７，Ｐ ＝ ０􀆰 ０２３）、
口腔 ｐＨ 值≤７􀆰 ０（ＯＲ＝ ２􀆰 ３００，Ｐ＝ ０􀆰 ０３９）；保护因素有

应用抗生素（ＯＲ＝ ０􀆰 ３７２，Ｐ ＝ ０􀆰 ０１３）、应用口腔黏膜保

护剂（ＯＲ＝ ０􀆰 ３４１，Ｐ＝ ０􀆰 ０１２）。 见表 ２。
表 ２　 鼻咽癌放疗后发生放射性口腔黏膜炎的

多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

因素 Ｂ 值 ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ＯＲ９５％ＣＩ

ＢＭＩ ０􀆰 ６３９ ０􀆰 ３６２ ３􀆰 １０５ ０􀆰 １０２ １􀆰 ８９４ ０􀆰 ９２６～３􀆰 ８７６

吸烟史 ０􀆰 ７６４ ０􀆰 ３７２ ４􀆰 ２２７ ０􀆰 ０４４ ２􀆰 １４７ １􀆰 ０２８～４􀆰 ４８５

饮酒史 ０􀆰 ５８２ ０􀆰 ３５９ ２􀆰 ６３１ ０􀆰 １１０ １􀆰 ７８９ ０􀆰 ８８２～３􀆰 ６２９

化疗史 １􀆰 ６５２ ０􀆰 ５１４ １０􀆰 ３２２ ０􀆰 ０００ ５􀆰 ２２０ ２􀆰 ４１９～９􀆰 ３０４

口腔卫生状况 ０􀆰 ９０７ ０􀆰 ３８３ ５􀆰 ６１６ ０􀆰 ０２３ ２􀆰 ４７７ １􀆰 １５５～５􀆰 ３１３

口腔 ｐＨ 值 ０􀆰 ８３３ ０􀆰 ３７７ ４􀆰 ８８５ ０􀆰 ０３９ ２􀆰 ３００ １􀆰 ０８７～４􀆰 ８６５

应用抗生素 －０􀆰 ９８９ －０􀆰 ３９０ ６􀆰 ４２７ ０􀆰 ０１３ ０􀆰 ３７２ ０􀆰 １７１～０􀆰 ８１２

应用口腔黏膜保护剂 －１􀆰 ０７６ －０􀆰 ３９７ ７􀆰 ３２６ ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ３４１ ０􀆰 １５３～０􀆰 ７５８

３　 讨　 论

放射性口腔黏膜炎是鼻咽癌患者放疗后常见并发

症之一，其发生机制较为复杂。 首先是因为放射线照

射后，口腔黏膜脆性增加，容易破溃，其次口腔唾液腺

受到放射性损伤后，浆液性腺泡组织为纤维组织所代

替，导致唾液分泌量减少，对黏膜的保护作用降低，此
外放射治疗也会抑制全身免疫系统，导致机体抵抗力

下降［４］。 放射性口腔黏膜炎的病理过程可分为起始、
上调、放大、溃疡、愈合五个阶段。 研究称，放射性口腔

黏膜炎的发生与机体一般状况、化疗、患者营养状态、
口腔微生物状况等有关［５］。 本研究对鼻咽癌患者放

疗后发生放射性口腔黏膜炎的相关因素进行了单因素

及多因素的分析，单因素分析发现，ＢＭＩ、吸烟史、饮酒

史、化疗史、口腔卫生状况、口腔 ｐＨ 值、应用抗生素、
应用口腔黏膜保护剂均与鼻咽癌患者放疗后放射性口

腔黏膜炎的发生有关；多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现，
鼻咽癌患者放疗后发生放射性口腔黏膜炎的危险因素
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有吸烟史（ＯＲ＝ ２􀆰 １４７）、化疗史（ＯＲ ＝ ５􀆰 ２２０）、口腔卫

生状况较差 （ＯＲ ＝ ２􀆰 ４７７）、口腔 ｐＨ 值≤７ （ ＯＲ ＝
２􀆰 ３００），保护因素有应用抗生素（ＯＲ ＝ ０􀆰 ３７２）及应用

口腔黏膜保护剂（ＯＲ＝ ０􀆰 ３４１）。
３􀆰 １　 吸烟与放射性口腔黏膜炎的关系　 本研究发现，
吸烟者放射性口腔黏膜炎的发生率为 ８８􀆰 ５％，高于非

吸烟者（７０􀆰 ９％），差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），多因

素分析发现，吸烟者发生放射性口腔黏膜炎的危险性

是非吸烟者的 ２􀆰 １４７ 倍。 烟草中含有大量刺激性物质

如酚类，会刺激口腔黏膜，加重炎症反应，另一方面吸

烟会导致口腔内温度升高，不仅会灼伤口腔黏膜，还会

造成黏膜局部血液循环不畅；研究称，长期吸烟会造成

口腔黏膜上皮细胞增殖功能降低，细胞自我修复能力

降低，此时进行放射治疗更容易损伤黏膜细胞，引起口

腔黏膜炎症反应［６］。 有调查称，吸烟者中口腔黏膜性

疾病的发病率高于非吸烟者，吸烟者唾液中表皮生长

因子水平显著低于非吸烟者，而表皮生长因子与伤口

愈合及损伤修复密切相关［７］。
３􀆰 ２　 化疗与放射性口腔黏膜炎的关系　 本研究发现，
有化疗史的鼻咽癌患者放射性口腔黏膜炎的发生率为

９８􀆰 ２％，高于非化疗者（４２􀆰 ６％），差异有统计学意义

（Ｐ＜０􀆰 ０５），多因素分析发现，化疗者发生放射性口腔

黏膜炎的危险性是非化疗者的 ５􀆰 ２２０ 倍。 化疗也是鼻

咽癌治疗的主要手段之一，主要药物包括紫杉醇类、铂
类、氟尿嘧啶等。 化疗药物多数为细胞毒性药物，可直

接阻断核糖核酸的合成，抑制口腔黏膜上皮细胞的增

殖，使口腔基底细胞更新障碍，造成了口腔溃疡的形

成。 此外，化疗药物可造成骨髓抑制导致血液中粒细

胞及淋巴细胞水平降低，机体抵抗力降低，口腔溃疡不

易愈合。 研究称，单独放疗便可引起口腔黏膜炎，放化

疗结合后，细胞毒性增加，口腔黏膜炎也增加［８］。
３􀆰 ３　 口腔卫生状况与放射性口腔黏膜炎的关系　 本

研究发现，口腔卫生状况较好者放射性口腔黏膜炎的

发生 率 为 ６９􀆰 ２％， 低 于 口 腔 卫 生 状 况 较 差 者

（８７􀆰 １％），差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），多因素分析

发现，口腔卫生状况较差者发生放射性口腔黏膜炎的

危险性是较好者的 ２􀆰 ４７７ 倍。 卫生状况较差的患者口

腔内存在大量食物残渣，有利于革兰氏阴性细菌的增

殖生长，细菌释放大量毒素，增加了口腔黏膜炎的发

生。 有调查称，头颈部放疗患者给予漱口液能降低口

腔黏膜炎的发生率［９］。
３􀆰 ４　 口腔 ｐＨ 值与放射性口腔黏膜炎的关系 　 本研

究发现，口腔 ｐＨ 值≤７􀆰 ０ 者放射性口腔黏膜炎的发生

率为 ８６􀆰 ４％，高于口腔 ｐＨ 值＞７􀆰 ０ 者（７１􀆰 ４％），差异

有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），多因素分析发现，口腔 ｐＨ
值≤７􀆰 ０ 者发生放射性口腔黏膜炎的危险性是口腔

ｐＨ 值＞７􀆰 ０ 者的 ２􀆰 ３ 倍。 口腔 ｐＨ 值呈酸性的患者放

射性口腔黏膜炎的发生率高，可能与放疗导致的唾液

腺功能障碍有关［１０］。 唾液腺功能障碍可引起唾液成

分改变及唾液量的减少，导致口腔黏膜干燥、唾液粘

稠，从而导致口腔 ｐＨ 值的降低。 口腔 ｐＨ 值呈酸性可

刺激口腔黏膜并破坏口腔的微生态环境，导致黏膜病

变。 此外有研究称，口腔卫生状况较差患者的口腔 ｐＨ
值往往较低，两者有明显的相关性［１１］。
３􀆰 ５　 应用抗生素与放射性口腔黏膜炎的关系　 本研

究发现，应用抗生素者放射性口腔黏膜炎的发生率为

７６􀆰 ７％，低于未应用抗生素者（９３􀆰 ９％），差异有统计学

意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），多因素分析发现，未应用抗生素者发

生放射性口腔黏膜炎的危险性是应用抗生素者的

２􀆰 ６８８（１ ／ ０􀆰 ３７２）倍。 抗生素可降低放射性口腔黏膜

炎的发生率可能与抗生素可杀死口腔内细菌，降低炎

症反应有关。 有研究称，抗生素的使用可提高口腔 ｐＨ
值，一定程度上中和了放疗引起的口腔 ｐＨ 值的降低，
减轻了口腔黏膜炎症［１２］。
３􀆰 ６　 应用口腔黏膜保护剂与放射性口腔黏膜炎的关

系　 本研究发现，应用口腔黏膜保护剂者放射性口腔

黏膜炎的发病率为 ７７􀆰 ５％，低于未应用口腔黏膜保护

剂者（９５􀆰 ８％），差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），多因素

分析发现，未应用口腔黏膜保护剂者发生放射性口腔

黏膜炎的危险性是应用口腔黏膜保护剂者的 ２􀆰 ９３２
（１ ／ ０􀆰 ３４１）倍。 口腔黏膜保护剂的主要成分有利多卡

因、地塞米松、维生素 Ｂ１２、庆大霉素、薄荷等，其中利

多卡因作为一种局部麻醉药，可发挥局部止痛作用，地
塞米松可降低炎症反应，维生素 Ｂ１２ 可修复受损口腔

细胞，庆大霉素可杀灭口腔细菌，薄荷有清利咽喉之功

效。 有研究称，头颈部放疗患者应用口腔黏膜保护剂

较应用生理盐水的对照组可明显降低黏膜反应分级及

口腔疼痛程度［１３］。
综上所述，本研究发现鼻咽癌放疗后放射性口腔

黏膜炎发生的危险因素有吸烟、化疗、口腔卫生状况较

差、口腔 ｐＨ 值≤７􀆰 ０，保护因素有应用抗生素和口腔

黏膜保护剂。 针对不同患者存在的危险因素，采取个

体化的预防方案，对于降低放射性口腔黏膜炎的发生

有重要意义。
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