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［摘要］　综述近年来防治放化疗所致口腔黏膜损伤的药物，拟为开发新制剂提供参考。通过检索国内外相关文献，从作用机

制角度对防治药物进行归纳和总结。发现已有较多 化 学 药 物 与 传 统 中 药 复 方 应 用 于 防 治 口 腔 黏 膜 损 伤。因 此，开 发 有 效 的

防治放化疗所致口腔黏膜损伤制剂的相关研究需要进一步地深入。
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　　口腔黏膜损伤（ｏｒａｌ　ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ，ＯＭ）是口腔发生的炎症反

应，临床表现为口腔黏膜红肿、脱 皮、溃 疡、味 觉 障 碍、出 血 和

渗血，是恶性肿瘤放化疗最为常见的并 发 症 之 一［１］。肿 瘤 患

者在接受放化疗后，口腔自洁作用显著降低，大量化疗药物的

使用导致口腔黏膜出现不同程度的损 伤［２－３］。出 现 的 疼 痛 会

增加患者的痛苦，影响肿瘤的放化疗进程，严重者还可导致继

发脱水、厌食和营养不良，甚至需要吗啡等药物来镇痛。据有

关资料报 道，在 接 受 细 胞 毒 化 疗 的 患 者 中，ＯＭ 的 发 病 率 为

１５％～４０％，骨髓移植患者中的发病率高达７０％～９０％［４－５］。

１　发病机制

放化疗引起的口腔黏膜损伤包括直接损伤和间接损伤。
直接损伤为抗肿瘤药物或射线所引起的直接黏膜损伤，平均

发生周期为５～１４　ｄ，进 一 步 引 起 口 腔 黏 膜 上 皮 细 胞 凋 亡。
间接损伤是由于炎性介质的释放，放射线或抗肿瘤药物使具

有保护作用的唾液损失，同时放疗所引起的中性粒细胞减少

也促进了口腔黏膜 损 伤 的 发 展，导 致 细 菌、真 菌 和 病 毒 在 损

伤的黏膜上出现，而且中性粒细胞计数与口腔黏膜损伤的发

生发展，中性粒细胞的恢复与放射性口腔黏膜损伤的好转存

在线性关系［６］。

Ｓｏｎｉｓ等［７］将放化疗引起的口腔黏膜损伤的病理生 理 过

程分为５个阶段：起始阶段、初始损伤反应阶段、信号放大阶

段、溃疡阶段和 愈 合 阶 段。起 始 阶 段 主 要 表 现 为 两 个 事 件：

一是放化疗直接损伤ＤＮＡ，引起双链断裂，从而导 致 基 底 上

皮细胞和黏膜下层细胞发生克隆源性死亡；二是氧化应激和

活性氧的产生，能直接损伤细胞、组织和血管，同时还能刺激

大量转录因子的生成，被认为是口腔黏膜损伤起始阶段的标

志。初始损伤反应 阶 段，ＤＮＡ断 裂 及 脂 类 过 氧 化 激 发 的 转

导通路能激活大量转录因子，促进多种促 炎 细 胞 因 子（ＴＮＦ－
α、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８）的 生 成，导 致 细 胞 和 组 织 的 损 伤 和 凋 亡。

在信号放大阶段，促炎细胞因子通过正反馈机制引起的炎症

的级联反应，导 致 组 织 的 进 一 步 损 伤。在 溃 疡 阶 段，上 皮 组

织破损，口腔黏膜的 完 整 性 受 到 破 坏，同 时 细 菌 更 容 易 在 溃

疡面定植。细菌产物 可 通 过 刺 激 巨 噬 细 胞 分 泌 更 多 促 炎 细

胞因子，进一步放大炎症反应。

２　化学药物

目前用于防治放 化 疗 所 致 口 腔 黏 膜 损 伤 的 化 学 药 物 按

作用机理可分为抗 炎 抗 感 染、改 善 局 部 营 养、改 善 口 腔 理 化

环境、保护细胞因子、改善局部组织代谢等类型。

２．１　抗炎抗感染　早期临床上对感染所致口腔黏膜损伤常

采用０．０２％呋喃西 林、复 方 氯 己 定 含 漱 液（有 效 成 分 为 葡 萄

糖酸氯己定和甲硝唑），但效果不明显。近年来，国内出现一

些新型 的 口 腔 护 理 液 如０．５％聚 维 酮、强 氧 化 离 子 水（ｐＨ
２．７，氧化还原电位＞１　１００　ｍＶ）等，临 床 应 用 取 得 了 满 意 的

效果。刘家蓉等自配利多卡因混合液，具体处方为庆大霉素

１６万Ｕ、地 塞 米 松１０　ｍｇ、０．８％利 多 卡 因２０　ｍＬ、生 理 盐 水

５００　ｍＬ［８］。其中庆大霉素具有杀菌作用，地塞米松能够抑制

炎症，利多卡因具有镇痛作用，药物含漱后能穿透口腔黏膜，
阻断神经末梢的传 导，减 轻 溃 疡 局 部 的 水 肿 和 炎 症，防 止 口

腔溃疡继发感染。临 床 实 践 证 明 该 药 对 于 细 菌 感 染 所 致Ⅰ
～Ⅱ度 口 腔 黏 膜 损 伤 疗 效 显 著。王 小 方 等［９］自 制 口 腔 黏 膜

损伤涂剂，主要成分为１％丁卡因、泼尼松、制霉菌素、甲硝唑

等药物，按照 一 定 的 用 量 配 比 经 研 磨 后 与 甘 油 混 匀 制 成 涂

剂，其具有 抗 炎、抗 菌、镇 痛 等 作 用，适 用 于Ⅱ～Ⅲ度 口 腔 黏

膜损伤患者。该类 药 物 优 点 为 原 料 药 来 源 广 泛、价 格 低 廉、

制备简单。

２．２　改善局部营养　维生素类药物可以改善口腔局部的营

养，加速口腔的愈合。临 床 上 常 用 维 生 素Ｃ、维 生 素Ｂ２、Ｂ６、

Ｂ１２和维生素Ｅ的一种或几种混合使用制备成漱口液防治口

腔黏膜 损 伤。黎 彩 金 等［１０］用 五 维 他 口 服 溶 液（含 维 生 素

Ｂ１０、维生素Ｂ２、维生素Ｂ６、烟酰 胺、泛 酸 钙）防 治 鼻 咽 癌 放 疗

所致 口 腔 黏 膜 损 伤，对 照 组 采 用 雾 化 吸 入 （糜 蛋 白 酶

４　０００　Ｕ、庆大霉素８０　０００　Ｕ、地塞米松注射液５　ｍｇ、生 理 盐

水５　ｍＬ），两 组 病 例 的 治 愈 率 分 别 为（２５／３１）８０．６％、（１１／

３１）３６．７％，差异具有显著性（Ｐ＜０．０５），但该处方为溶液剂，
停留在口腔的时间短，对已发生溃疡的修复效果不理想。

２．３　增强对攻击因 子 的 防 御，修 复 创 面　蒙 脱 石 散 剂 是 一

种硅铝酸盐，其主要 成 分 为 八 面 体 蒙 脱 石 微 粒，具 有 层 状 结

构及非均匀性电荷 分 布，对 消 化 道 内 的 病 毒，病 菌 及 其 产 生

的毒素有极强的固 定、抑 制 作 用；对 消 化 道 黏 膜 有 很 强 的 覆

盖能力，并通过与黏 液 糖 蛋 白 相 互 结 合，从 质 和 量 两 方 面 修

复，提高黏膜屏障对攻击因子的防御功能。

姜秀芬等将蒙脱 石 散 剂 连 同 生 理 盐 水 以 及 利 多 卡 因 混

合制备成混 悬 剂 治 疗 口 腔 黏 膜 损 伤 均 取 得 了 良 好 的 效 果。
孔淑敏将蒙脱石散剂与碘甘油混合，对照组采用复合维生素

漱口液，两 组 病 例 治 愈 率 分 别 为（６１／６３）９６．８％和（３６／６７）

５３．７％，经秩和 检 验ｈｗ＝８３．９２，差 异 有 统 计 学 意 义（Ｐ＜
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０．０５）［１１］。该处方中碘甘 油 作 为 防 腐 剂 和 润 湿 剂，不 仅 可 以

使口腔菌体蛋白质变性，还起到润湿口腔创面，祛腐生机，改

善溃疡组织微循环的作用。

２．４　调节口腔ｐＨ　口腔黏膜损伤的发生与口腔唾液的ｐＨ
值变化有密切关 系。在 放 疗 过 程 中 患 者 口 腔 内 的ｐＨ 值 可

随照射剂量的增加 而 逐 渐 变 小，随 着 放 疗 剂 量 的 增 加，唾 液

腺分泌的唾液量减 少，口 腔 黏 液 分 泌 增 加，同 时 黏 液 淀 粉 酶

活性也随着放射剂 量 的 增 加 而 增 高，分 解 糖 类，口 腔 的 酸 度

增加。临床上 常 用２％过 氧 化 氢 或０．５％碳 酸 氢 钠 溶 液 含

漱［１２－１３］，维持口腔的正常ｐＨ，还可以清除口腔黏膜表面的分

泌物、坏死组织等，减轻黏膜水肿。该类药物原料单一，制法

简便，对Ⅰ～Ⅱ度口腔黏膜损伤效果较好。

２．５　刺激黏膜细胞生长

２．５．１　转 移 生 长 因 子β３（ＴＧＦ－β３）　ＴＧＦ－β３对 组 织 修 复 细

胞有明显的趋化活 性，可 促 进 细 胞 生 长，刺 激 细 胞 间 质 的 合

成，形成新的 血 管，可 防 止 或 减 轻 化 疗 药 物 对 黏 膜 的 破 坏。

ＴＧＦ－β３含漱液在化疗 前 一 天 开 始 使 用，直 至 化 疗 结 束，ｑｉｄ，

１０　ｍＬ／次，含漱１　ｍｉｎ后吞下，效果显著，但价格较高。

２．５．２　表皮生长因子（ＥＧＦ）　ＥＧＦ能促进皮肤与黏膜创面

组织修复过程 中 的ＤＮＡ、ＲＮＡ和 羟 脯 氨 酸 的 合 成，加 速 创

面肉芽组织 生 成 和 上 皮 细 胞 增 殖，从 而 缩 短 创 面 的 愈 合 时

间。重组表皮生长因子外用液（ｒｈＥＧＦ）已 用 于 临 床，它 是 一

种多肽类细胞生长 因 子，具 有 促 进 鳞 状 上 皮、血 管 内 皮 等 多

种细胞生长 和 调 节 蛋 白 合 成 的 作 用，从 而 加 速 创 面 愈 合 速

度，提高修复质量。王 剑 锋 等［１４］将ｒｈＥＧＦ用 于 治 疗 口 腔 黏

膜损伤，实验组使用ｒｈＥＧＦ，对照组进行常规护理，经ＲＴＯＧ
临床评分，实验组口腔黏膜损伤的发生率１３．２％（５例），而常

规护理组为３４．２％（１３例），实 验 组 与 常 规 组 具 有 显 著 差 异

（Ｐ＜０．０５）。

２．５．３　粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子（Ｇ－ＣＳＦ）　Ｇ－ＣＳＦ由 活 化 单

核／巨噬细胞分泌，可刺激骨髓中性粒前体细胞增殖及分化，

并可促进成熟中 性 粒 细 胞 的 功 能。通 过 抑 制 炎 性 介 质 的 释

放，促进 溃 疡 愈 合，达 到 治 疗 目 的，适 用 于Ⅲ、Ⅳ度 口 腔 黏 膜

损伤。

２．５．４　生长因子混合液　国内开发出几种新型的口腔护理

液，基本组成为含有０．１～２０μｇ·ｍＬ
－１碱 性 成 纤 维 细 胞 生 长

因子、酸性成纤维细胞生长因子、表皮生长因子中的一种、两

种或３种混合的溶液，临床实践证明能显著改善口腔黏膜损

伤症状。该类药物的优点为促进口腔黏膜细胞的生长，调理

口腔细胞代谢生理活性，促进口腔损伤主动修复。

２．６　促进细胞能量代谢　小牛血去蛋白提取物含多种氨基

酸、核酸衍生物及微量的必需元素，在细胞水平促进细胞的能

量代谢改善细胞功能，增强局部血流供应。最近的一 项 研 究

显示［１５］，小牛血去蛋白提取物注射液可推迟头颈部肿瘤放射

性黏膜损伤发生，降低Ⅲ、Ⅳ级放射性黏膜损伤的发生率。

尤静等［１６］以小牛血去蛋 白 提 取 物 溶 液 治 疗 口 腔 黏 膜 损

伤，治疗组注射小牛 血 去 蛋 白 提 取 物 注 射 液，对 照 组 继 采 用

常规护理，结 果 两 组 的 重 度 黏 膜 损 伤 发 生 率 分 别 为４８．３％
（１５／３１）和７３．４％（２２／３０）（Ｐ＜０．０５）。

３　中药复方

近年来，中药复方用于防治放化疗所致口腔黏膜损伤已

成为医学领域研究的一大热点，前景喜人。中药制剂以汤剂

为多，患者口服后通 过 胃 肠 道 的 吸 收 达 到 调 理 全 身、预 防 和

治疗口腔黏膜损伤的目的。中医观点认为化疗药物、放射线

等属“火热”外邪之毒，热毒攻伐人体则火热极盛，气阴耗伤，

毒瘀交结，津液涸竭［１７］。沙参麦冬汤［１８］（处方组成：沙参、麦

冬、玉竹、天 花 粉、扁 豆、桑 叶、甘 草）主 治 肿 瘤 放 化 疗 患 者 火

热极盛，津液亏损等症候。方中沙参、麦冬清养肺胃，用以为

君药；玉竹、天花粉生津解渴，二者共为臣药；扁豆益气培中，

桑叶清宣 燥 热，用 作 佐 药；甘 草 甘 缓 和 胃，调 和 诸 药。临 症

时，常根据口腔黏膜炎症表现的轻重，加减白花蛇舌草、半枝

莲、肿节风、连翘、银花、射干、栀子、生地黄、知母等诸药以增

强清热解毒、养 阴 生 津 之 力。养 阴 生 血 合 剂［１９］（处 方 组 成：

地黄、玄 参、石 斛、黄 芪、当 归）具 有 养 阴 清 热、益 气 生 血 之 功

效，主治肿瘤放 化 疗 患 者 阴 虚 热 盛、气 血 不 足 等 证 候。该 组

方中玄参、石斛等滋阴清热、泻火解毒，可消除口腔局部的炎

症，减 轻 口 腔 疼 痛，用 以 为 君 药；地 黄 能 提 高 机 体 免 疫 机 能，

能使接受放化疗患 者 引 起 的 血 小 板 降 低 明 显 减 轻，作 臣 药；

黄芪、当归等益气养血，改善口腔黏膜神经营养状态，促进微

循环，减轻局部血管闭塞，从而加速黏膜修复，作佐药。王跃

珍等［１９］以养阴生血合剂防治 鼻 咽 癌 患 者 放 射 性 口 腔 黏 膜 损

伤，治疗组服用养阴生血合剂，对照组进行常规口腔护理，结

果治疗组在放疗结束 时 出 现Ⅲ、Ⅳ级 损 伤４例，对 照 组 出 现

Ⅲ、Ⅳ级 损 伤２０例，治 疗 组 明 显 少 于 对 照 组，差 异 具 有 统 计

学意义（Ｐ＜０．０５）。已报道的防治口腔黏膜损伤的中药制剂

还有多种，见表１。

４　小结

近年来国内外对口腔黏膜损伤（ＯＭ）发生机理的研究已

经取得了很大进步，但是开发较为有效的防治ＯＭ的药物发

展进程则较为缓 慢。目 前 临 床 上 用 于 防 治 放 化 疗 所 致 口 腔

黏膜损伤的药物主要以化学药物为主，配合常规护理改善症

状。此 外，随 着 中 医 的 发 展 和 人 们 对 中 药 的 深 入 研 究，中 药

表１　防治口腔黏膜损伤中药制剂

Ｔａｂ　１　Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　ｍｅｄｉｃｉｎｅ　ｆｏｒ　ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｏｒａｌ　ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ

　　名称 剂型 主要成分 疗效 用法 参考文献

养阴解毒漱口方 汤剂 金银花、连翘、贯众、生大黄、北沙参、麦冬 ＰＲ 漱口 ［２０］
参芪愈疡汤 汤剂 太子参、黄芪、黄精、生地黄、当归、牡丹皮、莱菔子、生姜、黄连、升麻、制乳香 ＰＲ 内服 ［２１］
口腔炎含漱液 汤剂 生地黄、玄参、麦冬、沙参、绞股蓝、黄连、苦参、岗梅 ＰＲ 漱口 ［２２］
复方山茶油涂剂 涂剂 山茶油、牛黄、珍珠、冰片、川连、豆根、青黛、甘草 ＣＲ 外用 ［２３］
口腔炎清凉膏 膏剂 薄荷、金银花、板蓝根、麦冬、桔梗、生地榆、丹皮、玄参、甘草 ＰＲ 外用 ［２４］
益气养阴汤 汤剂 沙参、黄芪、麦冬、天花粉、玄参、生地黄、夏枯草 ＣＲ 内服 ［２５］
康复新液 酊剂 美洲大蠊干燥虫体 ＰＲ 外用 ［２６］

注：有效（ＰＲ）：溃疡面减少＜５０％，显效（ＣＲ）：溃疡面减少＜１５％，无效（ＮＲ）：溃疡面无改善或扩大
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的痛苦，更易于患者接受。这可能是因为改良ＧＥＭＯＸ的药

品剂量小，体内 累 积 药 品 毒 量 小，导 致 毒 副 反 应 减 少。并 且

改良ＧＥＭＯＸ的周期短，患 者 的 精 神 压 力 小，也 可 以 从 心 理

上减轻不良 反 应［１０］。但 因 本 研 究 观 察 例 数 少，其 对 晚 期 胆

道系统肿瘤的确切疗效值得进一步开展临床研究。

　　ＧＥＭＯＸ在胆系肿瘤的术前新辅助化疗［１１］和术后辅助化

疗［１２］均同样取得良好的疗效，确定吉西他滨联合奥沙利铂的

给药方式，使其在达到最佳疗效的同时减轻毒副反应，对胆系

肿瘤患者的治疗具有重要的预后意义及生活质量的提高。
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复方在治疗ＯＭ上也取得了显著的成绩，传统中医辨证论治

的方法和治未病的思 想 应 用 于 开 发 防 治 口 腔 黏 膜 损 伤 中 药

剂型具有良好的前景。在未来治疗ＯＭ的道路上，应该是立

足于循证医学的证据去探索更合理的药物制剂。
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