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放射治疗是治疗头颈部肿瘤的有效方法和主

要手段，但头颈部的放射治疗会产生多种并发

症，尤以对射线敏感的口腔组织最为多见，其中

放射性口腔干燥症是头颈部肿瘤放射治疗术后常

见的并发症，80%接受放射治疗的患者会受口腔

干燥症影响[1]。

由于唾液分泌减少，口腔干燥不仅引起患者

自觉口干，还会引起诸多功能障碍如语音、咀

嚼、味觉、吞咽功能，并导致睡眠障碍，咽喉

痛，龋病以及口腔感染[1-5]，甚至降低患者对放射

治疗的依从度，严重影响了患者生存质量[6]。预

测、评估口腔干燥症并及时给予干预措施，可以

改善放射治疗患者的生存质量。

本文综合了近年来关于放射性口腔干燥症的

研究，阐述了放射性口腔干燥症的评估方法，以

及围绕放射治疗前、中、后期对口腔干燥症的临

床管理，为放射性口腔干燥症的预防和治疗提供

参考依据。

1   发病机制

口腔位于头颈部放射治疗中电离辐射影响的

范围内，特别是唾液腺对放射线较为敏感；唾液

由3大唾液腺（腮腺、下颌下腺和舌下腺）和小唾

液腺共同分泌，腮腺分泌浆液性唾液，下颌下

腺、舌下腺以及小唾液腺分泌唾液中含黏液蛋

白，黏液蛋白有助于改善黏膜自觉湿润程度[7]。

Lee等[8]报道的腮腺半数耐受剂量为23 Gy，下颌下

腺的半数耐受剂量为42 Gy。而肿瘤放射治疗中目

标剂量常常达到50~70 Gy。因此在常规的头颈部

放射治疗中，如果未对唾液腺做特殊保护，唾液

分泌功能都会受到不同程度的影响[1]。

放射治疗后唾液腺损伤分为急性和晚期损
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伤，晚期损伤长期影响患者生存质量[3]。组织学研

究[9]表明，放射治疗的射线会导致腺泡细胞自溶，

死亡的腺泡细胞被导管细胞增殖代替，分泌功能

下降或丧失。晚期放射损伤还包括对血管和结缔

组织的损伤，如血管分布降低、纤维化增加[10]。

唾液腺的损伤最终会导致唾液分泌减少或完全丧

失，是口腔干燥的主要原因。也有研究[3,11]发现，

放射治疗后12~24月腮腺分泌功能略有恢复，这提

示特定剂量的放射治疗对唾液腺的损伤是可逆

的。

2   放射性口腔干燥的评估方式

2.1   唾液腺分泌功能评估方法

传统的评估方式是通过测量唾液腺的分泌功

能来间接评估口腔干燥程度的，这种方式较为直

观。常用的方法有唾液流率（saliva flow rate，

SFR）测量和唾液腺核素显像（salivary gland 
scintigraphy，SGS）。

按测量条件SFR可分为静态SFR和动态SFR，

前者为静息状态下每分钟唾液的分泌量，后者为

刺激条件（包括采用2%柠檬酸、咀嚼口香糖等方

法[12-13]）下每分钟唾液的分泌量。按测量部位可

分为总唾液流率和个别腺体唾液流率。腮腺采用

lashley杯或插管来收集刺激唾液[5,12]，下颌下腺和

舌下腺采用微吸管吸取口底唾液来测量SFR[12]。

Palma等[14]改良了传统的SFR测量方法，使用玻璃

漏斗收集全腺唾液至量筒中，并用定量蒸馏水回

洗，可直接读取唾液体积，此方法简单高效，适

合大样本量的测量。但应注意的是，不同的人

群、测量方法和刺激方式等影响因素，均会导致

测量结果变异较大[12]。

SGS使用放射性同位素锝99（99Tc）的化合

物，量化地评估腺体的分泌功能。放射治疗术前

和术后唾液腺分泌率的相对变化（ΔF）反映了唾

液腺功能的变化程度 [8,15]。此方法相对于SFR来

说，具有简单、可重复、低侵入性等优点[11]，但

测量时需使用放射性药物，不易被患者接受。

口腔干燥的另一表征是黏膜湿润度，Fuji-
maki等[13]开创性地使用了一种改良自皮肤湿度计

的口腔湿度计，来评估口腔和舌黏膜的含水量。

这种方法在评估舍格伦综合征患者口腔干燥度上

取得了一定的效果，但其在评估放射性口腔干燥

症方面效果不佳，仍待改进。

2.2   影像学评估方法

近年来，使用影像学检查来评估唾液腺功能

得到了迅速发展，既有类似于SGS的造影技术，

也有新兴的磁共振、超声等技术，这些影像测量

技术更加客观、规范。

磁共振造影与SGS类似，但无需穿刺或注入

造影液[16]。唾液腺中的自由水表现出高显影，能

显示出腺体中的导管系统，从而勾勒出腺体的外

形[17]。Wada等[16]将静息或刺激条件下的腮腺/下颌

下腺磁共振造影图像描述为“树枝分叉状”（trunk 
and branch）结构，并根据其主干和分支的清晰程

度分成3级，从而评估腺体功能。此方法将唾液腺

分泌功能可视化，图像直观易辨认，但其分级受

到试验者主观判断的影响。

弥散加权磁共振（diffusion-weighted mag netic 
resonance imaging，DW-MRI）也被用于评估唾液

腺功能，它能显示组织中水分子的随机扩散运

动，其图像通过水流动性差异来表征不同的组

织，但无法直接反映唾液腺的分泌功能[18]。DW-
MRI评估水分子的随机扩散受到腮腺微循环灌注

的干扰[19]，致其准确性受到质疑。磁共振优越的

软组织成像性能使得其越来越受到重视，多种成

像方式也被陆续检测用于评估放射性干燥症的可

靠性，具有广阔的前景。

超声具有安全、便携、成本效益高的特点，

尤其是腮腺位于体表，容易进行超声检查[4]。正常

的腮腺超声图像表现为均质的，而放射治疗后则

表现为非均质的。早期研究[20]将超声图像与邻近

的咬肌比较，将其分为少回声、等回声和强回

声，以此来评估腮腺的变化。Yang等[4,20-21]采用量

化的方式，如灰度共生矩阵、超声回波强度直方

图，揭示了超声在评估放射治疗后腮腺损伤的应

用前景。使用量化指标可以减少阅片者主观判断

的影响，并且能捕捉到一些肉眼不能识别的微小

差异。

此外，有研究[22-23]通过CT图像寻找图像生物

标志物建立模型，来预测晚期口腔干燥症，也取

得了显著的效果。还有研究者[24]通过图像纹理分

析，用多种数学方法推导纹理特征，来检测放射

治疗后腮腺的结构改变，这有助于帮助医生预测

和诊断疾病。但目前这些方法尚不成熟，仍需要

进一步深入研究。

2.3   主观评价方法

20世纪末，影像学检查还未普及，各种基于
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患者主观感受和临床医生评估的评价标准被制定

和完善，以便于快速简便地评估口腔干燥症。评

价标准不需借助昂贵的器械或复杂的检测技术，

至今仍得到广泛运用。但有的评价标准建立已

久，在放射治疗技术已有大幅改进的情况下，仍

未随之更新。

由美国肿瘤放射治疗协作组（Radiation The-

rapy Oncology Group，RTOG）和欧洲癌症研究和

治疗组织（European Organization for Research and 
Treatment of Cancer，EORTC）制定的评价标准是

目前临床上最常使用的。

RTOG/EORTC标准将放射损伤分为急性损伤

（放射治疗后3个月内）和晚期损伤（放射治疗后

3个月后），评分分为5级[4,8,25]，具体见表1。

表  1   RTOG/EORTC评价标准

Tab 1   RTOG/EORTC grading system

分级 急性腺体损伤 晚期腺体损伤

0 无改变 无改变

Ⅰ 轻微口干，唾液略微变稠，轻度味觉稍改变如金属味，这些改变

不影响进食习惯如餐中饮水增加

弥散性红斑，轻微口干，唾液略微变稠，轻度味觉稍改变如金属

味，进食习惯改变如餐中饮水增加

Ⅱ 中等至完全口干，黏稠的唾液，显著味觉改变 小型溃疡，中等至完全口干，唾液黏稠

Ⅲ - 半数以上口腔黏膜疼痛性溃疡和/或急性唾液腺坏死

Ⅳ 急性唾液腺坏死 纤维化

LENT/SOMA（late effect of normal tissue-
subjective, objective, management, and analytic 
scale）评分系统综合了患者主观口干、客观体

征、口干代偿行为和测量的SFR下降率，将口腔

干燥分为4级，综合地评价了口腔干燥情况[12]，具

体见表2。

美国国立癌症研究所也制定了相关的评价标

准，并逐渐改进、修订为不良事件通用术语评价

标准5.0版（Common Terminology Criteria for 
Adverse Events version 5.0，CTCAE v5.0）。此

外，通过视觉类比量表和基于生存质量的调查问

卷也被用于评价口腔干燥情况[2,26-28]。

主观评分与客观测量唾液腺分泌功能所得结

果的一致性较差[11]，其原因可能是这些分级标准

常受患者或评价者的主观因素影响，或是单一的

唾液腺功能不足以全面地评估口腔干燥症状。目

前，尚未有评价口腔干燥的“金标准”，因此笔

者认为，结合主观评价与客观测量的方式，综合

评估口腔干燥症状是较为全面的方法。

3   放射性口腔干燥症的临床管理

放射性口腔干燥症的临床管理是放射治疗口

腔并发症临床管理的重要组成部分，应贯穿放射

治疗前、中、后整个过程。在放射治疗前，评估

患者口腔状况并提供口腔健康教育，必要时采取

预防措施；在放射治疗中，采用合理的放射治疗

技术，减少唾液腺的暴露剂量；在放射治疗后，

评估症状并给予相应的治疗及口腔卫生保健措

施。因此，对放射治疗引起的干燥症或其他并发

症的临床管理，需要肿瘤学、放射医学、口腔医

学等多学科的合作和长时间的追踪随访[29]。

表  2   LENT/SOMA评分系统

Tab  2   LENT/SOMA criteria

项目 1级 2级 3级 4级

主观（S） 偶尔口干 部分但能忍受口干 完全口干，身体未衰弱 完全口干，身体衰弱

客观（O） 正常湿润唾液 唾液缺乏湿润 无湿润，黏稠的唾液 无湿润，被覆黏膜的唾液

管理（M） - 偶尔使用人工唾液、口香糖

或增唾液药物

经常使用人工唾液或喝水、

口香糖或增唾液药物

完全需要人工唾液或喝水来进食、

使用口香糖或增唾液药物

数据分析（A） SFR为术前76%~95% SFR为术前51%~75% SFR为术前26%~50% SFR为术前0~25%

注：SOM记为1~4分，无损伤记为0，记平均值。
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3.1   放射治疗前口腔健康宣教、评估及预防措施

在放射治疗前，对患者的口腔健康教育非常

重要，不仅应包括常规的口腔卫生保健，还应宣

教放射治疗后常见的口腔并发症等相关知识；对

患者口腔状况进行全面检查，不良的口腔卫生以

及由此引起的牙源性、牙周感染会提高放射治疗

后口腔并发症的发生率，还会对放射治疗本身产

生影响。按治疗需求评估分级，优先处理可能对

肿瘤放射治疗产生干扰的患牙；对治疗效果不佳

的患牙应建议拔除[30]。

放射治疗术前的预防措施能减少口干症的发

生，如唾液腺移位术。在放射治疗前，将下颌下

腺转移至颏下区，受二腹肌的阻挡，下颌下腺受

到辐照剂量大幅下降，此方法适用于无颈部Ⅰ区

淋巴结转移的肿瘤患者。唾液腺移位术在预防放

射性口腔干燥症上有显著效果，但其实施需要专

门的手术培训和大量的经验积累，因此广泛开展

尚有困难[31]。

定制的口腔可摘支架如定位支架、屏蔽支

架，可在放射治疗时佩戴，以减少或缓解口腔并

发症[29,32]。这些支架可看作特殊的活动修复体，通

常由口腔医生制作。定位支架帮助患者保持稳定

的张口颌位，既能使患者每次放射治疗的靶区一

致，又能把一些敏感组织推离放射野，例如舌癌

的放射治疗中将舌压低，隔离腮腺及上颌骨；在

鼻咽癌的放射治疗中，隔离下颌骨及口底的腺

体。屏蔽支架则可以阻挡射线，例如，在唇癌的

放射治疗中，将之与口腔隔离。

3.2   放射治疗中放射治疗技术的临床管理

传统的二维放射治疗技术（two-dimensional 
radiotherapy，2DRT）直接将肿瘤置于照射野，以

确保肿瘤得到充分辐照，此时周围的健康组织极

易受到损伤。20世纪80年代发展出3D适形放射治

疗技术（three-dimensional conformal radiothe-
rapy，3DCRT），结合CT信息，射线能适应肿瘤

外形，减少对正常组织的照射。随着放射治疗技

术的发展，局部调强放射治疗（intensity modula-
ted radiotherapy，IMRT）在3DCRT的基础上进一

步发展改进，其各个方向的射线强度亦可改变，

使其在健康组织上的投照剂量大幅低于肿瘤区域

的投照剂量[11]，能减少放射治疗术后口腔干燥的

发生，并且肿瘤疗效不受影响 [33]。但即使使用

IMRT，也有17%~30%的患者最终发展为不可逆的

干燥症[4]。

推广使用IMRT技术是目前效果确切地控制放

射性口腔干燥症发生的方式之一。早期对重要危

及器官（organ at risk，OAR）隔离的研究主要集

中在腮腺上。Nutting等[34]对腮腺隔离IMRT的随机

对照试验显示，腮腺隔离IMRT后放射性口腔干燥

症显著低于传统放射治疗方案。而近年来，下颌

下腺及其分泌的黏蛋白的作用越来越受到重视。

下颌下腺虽然对射线有更高的耐受剂量，但减少

其受照剂量可减少口腔干燥症的发生[7,35]。

肿瘤控制概率和正常组织并发症概率（nor-
mal tissue complication probability，NTCP）是放射

治疗中建立生物模型用于评价放射治疗方案优劣

的评估手段。通过大量数据完善生物模型中的参

数得到更为精确的NTCP模型，在此之上建立的正

常组织放射毒性定量分析临床指南（The Quanti-
tative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic，

QUANTEC）评估了正常组织毒性，并提出了降

低并发症的放射治疗剂量建议[15,36]，该指南为放射

治疗医师制定合理的放射治疗计划提供了帮助。

3.3   放射治疗后的治疗措施

目前尚无治疗放射性口腔干燥症的特效药，

只有对症治疗措施。Pinna等[1]提出了4个治疗目

标：改善唾液分泌、保持口腔健康、处理继发龋

及治疗口腔感染。其中改善唾液分泌可有效降低

患者不适感并降低由唾液减少引起的一系列并发

症，是放射性口腔干燥症治疗的基础。

在药物治疗中，毛果芸香碱可刺激外分泌腺

导致唾液腺、泪腺等分泌，已广泛用于治疗口干

症和青光眼。它是美国食品药品监督管理局批准

的治疗放射性口腔干燥症的唯一治疗方法[37-38]。

其他M胆碱能受体激动剂，如西维美林可能成为

替代药物，但其有效性还需要更多实验支持[39]。

高压氧疗法（hyperbaric oxygen therapy，

HBOT）在治疗放射性口腔干燥症中也具有一定效

果，即使是在放射治疗后多年，HBOT也能达到一

定效果[40-41]。

针灸虽然已被用于治疗口干症，患者主观症

状有一定缓解，但临床证据不充分[42-43]。经皮电

刺激神经疗法和低强度激光疗法也被尝试辅助治

疗放射性口腔干燥症[44-45]，但确切效果还需要更

多证据支持。

除了刺激腺体唾液分泌外，还可使用唾液替

代制品，这在一定程度上能够减轻口干症状[1]。这

些专门的唾液替代物一般不含乙醇、十二烷基硫
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酸钠等可能会加重口干不适程度的成分，应注意

与常见的漱口水区别。水和牛奶是最容易获得的

替代物，一些商业产品中常常加入羧甲基纤维素

增加其润滑作用。乳铁蛋白、溶菌酶和乳酸过氧

化物酶作为添加剂可模拟天然唾液的抗菌作用，

其他常见的添加物还有氟化物、缓冲成分等[46]。

放射治疗后唾液减少、口腔菌群改变还极易

引起猖獗龋，继而引起口腔感染，可使用氟化物

进行保护。对于放射治疗后的患者，建议每天至

少2次使用含氟牙膏刷牙，并在睡前使用高强度氟

保护，如凝胶、托盘等；严格控制正餐间的糖摄

入。有效的龋病控制能减少患者的牙源性感染，

同时降低在后续放射治疗中继发放射性骨坏死的

风险[47]。口腔干燥症患者是龋高风险人群，放射

治疗术后长期的随访以及口腔卫生宣教是不可或

缺的。

4   结语

完善放射性口腔干燥症的评估方法，有利于

为患者提供个性化的干预措施，并为临床研究提

供统一标准，目前尚未对评估方法达成统一共

识。唾液中的黏液蛋白具有润滑作用，对其在放

射性口腔干燥中所起的作用还缺乏深入研究。口

腔内小唾液腺的分泌功能也不能被忽视，小唾液

腺活检可能成为评估唾液腺功能研究的新方向。

对放射性口腔干燥症的临床管理应贯穿放射治疗

前、中、后3个时期，对患者情况做出评估并采取

相应措施，需要多学科协作共同参与。在OAR保

护以及放射治疗方案的选择上，仍是放射治疗医

生的主要职责，而口腔医生在预防放射治疗术后

各种并发症上所起到的作用，已越来越受到重

视。在这个跨学科问题中，各领域如何相互协调

合作对于临床医生来说将是一个极大的挑战。
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