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摘要　目的：探讨鼻咽癌病人放疗相关性口腔黏膜炎的危险因素。方法：计算机检索 Ｗｅｂ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅ、ｔｈｅ　Ｃｏｃｈｒａｎｅ　Ｌｉｂｒａｒｙ、
ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、中国知网、万方数据库、维普数据库和中国生物医学文献数据库等关于鼻咽癌病人放疗相关性口腔黏膜炎危险因
素的文献，检索时限为建库至２０２１年５月１日，由２位研究者筛选文献、提取资料，并进行质量评价。采用ＲｅｖＭａｎ　５．３软件进行
Ｍｅｔａ分析。结果：共纳入１９篇文献。Ｍｅｔａ分析结果显示，同步化疗［ＯＲ＝３．８６，９５％ＣＩ（２．９８，４．９９），Ｚ＝１０．２９，Ｐ＜０．０００　０１］、口腔
ｐＨ＜７［ＯＲ＝１．６１，９５％ＣＩ（１．１３，２．２９），Ｚ＝２．６６，Ｐ＝０．００８］、吸烟［ＯＲ＝２．０２，９５％ＣＩ（１．５７，２．６１），Ｚ＝５．４１，Ｐ＜０．０００　０１］、口腔卫生
状况差［ＯＲ＝２．１８，９５％ＣＩ（１．３６，３．４９），Ｚ＝３．２２，Ｐ＝０．００１］、糖尿病［ＯＲ＝６．７５，９５％ＣＩ（３．０１，１５．１４），Ｚ＝４．６３，Ｐ＜０．０００　０１］、白细
胞减少［ＯＲ＝７．６３，９５％ＣＩ（３．８３，１５．１９），Ｚ＝５．７９，Ｐ＜０．０００　０１］、体重减轻≥５ｋｇ［ＯＲ＝４．８３，９５％ＣＩ（１．８１，１２．９０），Ｚ＝３．１４，Ｐ＝０．００２］是
鼻咽癌病人放疗相关性口腔黏膜炎的危险因素。结论：现有证据表明，同步化疗、口腔ｐＨ＜７、吸烟、口腔卫生状况差、糖尿病、白细
胞减少、体重减轻≥５ｋｇ是鼻咽癌病人放疗相关性口腔黏膜炎的危险因素。但受纳入研究数量和质量限制，结论尚需开展更多高
质量研究予以验证。
关键词　鼻咽癌；放疗；口腔黏膜炎；危险因素；Ｍｅｔａ分析；循证护理
ｄｏｉ：１０．１２１０２／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５－８６６８．２０２２．０９．００１　　

　　鼻咽癌是发生于鼻咽腔顶部和侧壁的恶性肿瘤，
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全球约８０％的鼻咽癌发生于中国，其中以华南地区居
多［１－２］。鼻咽癌首选的治疗方法为放射治疗［３］。相关
研究显示，鼻咽癌病人接受放射治疗后口腔黏膜炎的
总发病率高达８０％［４］。口腔黏膜炎导致病人口咽部
疼痛、进食困难、营养状况变差、放射治疗中断，甚至需
要额外住院治疗［５－６］，给病人带来极大的痛苦。近年来
许多研究探讨了鼻咽癌病人放疗相关性口腔黏膜炎的

危险因素，但结论并不一致［７］。本研究采用 Ｍｅｔａ分
析方法对国内外相关研究进行探讨，系统评价鼻咽癌
病人放疗相关性口腔黏膜炎的危险因素，以期为临床
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早期预防和干预鼻咽癌放疗相关性口腔黏膜炎提供

依据。

１　资料与方法
１．１　文献纳入及排除标准

１．１．１　纳入标准

　　①研究类型：队列研究、病例对照研究。②研究对
象：经病理组织学确诊为鼻咽癌的病人，接受放射治
疗，年龄≥１８岁。③研究内容：鼻咽癌病人放疗相关
性口腔黏膜炎危险因素。④结局指标：研究结果中提
供了比值比（ｏｄｄｓ　ｒａｔｉｏ，ＯＲ）及其 ９５％ 置信区间
（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ　ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）。

１．１．２　排除标准

　　①重复报道的文献；②资料不全的文献；③相关研
究的个案报道和综述；④无法提取数据的文献。

１．２　文献检索策略

　　分别检索ｔｈｅ　Ｃｏｃｈｒａｎｅ　Ｌｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ、Ｗｅｂ　ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅ、ＥＭｂａｓｅ、中国知网 （ＣＮＫＩ）、万方数据库
（ＷａｎＦａｎｇ　Ｄａｔａｂａｓｅ）、维普数据库（ＶＩＰ）和中国生物
医学文献数据库（ＣＢＭ），检索时限为建库至２０２１年５
月１日，采用主题词和自由词相结合的方式进行检索，
中文检索词为：“鼻咽癌／鼻咽肿瘤／头颈部肿瘤／头颈
癌”“放疗／放射治疗／放射疗法／调强放疗”“口腔黏膜
炎／口炎／口腔炎”“危险因素／影响因素／相关因素／诱
发因素／高危因素”。英文检索词为：“ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ／ｈｅａｄ　ａｎｄ　ｎｅｃｋ　ｎｅｏｐｌａｓｍｓ”“ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ／

ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｉｅｓ”“ｓｔｏｍａｔｉｔｉｓ／ｏｒａｌ　ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ”“ｒｉｓｋ　ｆａｃｔｏｒｓ／

ｒｉｓｋ　ｆａｃｔｏｒ／ｈｅａｌｔｈ　ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ”。

１．３　文献筛选和资料提取

　　将检索到的所有文献导入ＥｎｄＮｏｔｅ　Ｘ８软件，根
据年份、文献作者和标题进行去重。文献筛选时首先
根据题目和摘要进行初筛，排除明显不相关文献，然后
进一步阅读全文进行再次筛选，最终确定是否纳入文
献。由２名研究者按纳入与排除标准独立筛选文献、
提取资料（包括作者、年份、国家、研究类型、样本量、危
险因素等）并交叉核对，如遇到分歧，双方可通过讨论
或者咨询第３名研究者进行协助判断。

１．４　纳入研究的质量评价

　　队列研究和病例对照研究的质量评价均采用纽卡
斯尔－渥太华量表（ＮＯＳ）［８］，该量表分为２个部分，分
别适用于评价队列研究和病例对照研究，每部分均有

３个维度、８个条目，３个维度分别为研究人群选择、可
比性、结局。８个条目采用星号（＊）进行半定量化，满
足标准得１颗星，１颗星代表１分，满分为９分。评分≥
７分为高质量文献，评分４～６分为中等质量文献，评

分≤３分为低质量文献。每篇文献均由２名评价者独
立评价后进行交叉审核，如有分歧，通过协商或寻求第

３方达成共识。

１．５　统计学方法

　　数据采用ＲｅｖＭａｎ　５．３软件进行 Ｍｅｔａ分析。二
分类变量采用 ＯＲ表示，各效应量均给出其９５％ＣＩ。
若异质性检验Ｐ≥０．１且Ｉ２≤５０％，表示多个研究间
结果具有同质性，使用固定效应模型分析；若Ｐ＜０．１
且Ｉ２＞５０％，表示多个研究间结果存在异质性，对纳
入的文献采用亚组分析或敏感性分析寻找异质性来

源，经处理后，多个研究结果仍存在异质性，可采用随
机效应模型进行合并分析或放弃结果合并，直接采用
描述性分析。

２　结果
２．１　文献筛选流程及结果

　　检索数据库获得相关文献 ６５１ 篇，其中ｔｈｅ
Ｃｏｃｈｒａｎｅ　Ｌｉｂｒａｒｙ（ｎ＝３１）、ＰｕｂＭｅｄ（ｎ＝６７）、Ｗｅｂ　ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅ（ｎ＝１０９）、ＥＭｂａｓｅ（ｎ＝３８２）、ＣＮＫＩ（ｎ＝２５）、

ＷａｎＦａｎｇ　Ｄａｔａｂａｓｅ（ｎ＝６）、ＶＩＰ（ｎ＝８）和ＣＢＭ（ｎ＝
２２），其他途径获得１篇。通过ＥｎｄＮｏｔｅ　Ｘ８去除重复
文献后获得５５９篇，阅读题目和摘要后去除文献４９４
篇，查找并阅读全文，进一步排除不符合纳入标准的文
献，最终纳入文献１９篇文献［５，９－２６］，其中，英文文献１１
篇［１６－２６］，中文文献８篇［５，９－１５］。文献筛选流程及结果见
图１。

图１　文献筛选流程及结果
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２．２　纳入文献的基本特征

　　纳入的１９篇［５，９－２６］文献中，队列研究１６篇［５，１０，１２，１４－２６］，病
例对照研究３篇［９，１１，１３］，详见表１。

表１　纳入文献的基本特征

　　纳入研究 研究类型 国家 样本量（例） 　危险因素

李绍恩等［９］２０２０ 病例对照研究 中国 １２０ ②③④⑤⑥⑦
王鲁等［５］２０１７ 队列研究 中国 １１４ ②③④⑦
彭伟等［１０］２０１６ 队列研究 中国 １　６７４　 ①②⑧
徐芳等［１１］２０１９ 病例对照研究 中国 １６６ ②③④⑦㉑21
成灏等［１２］２０１４ 队列研究 中国 １０２ ⑧⑨
陈思等［１３］２０１３ 病例对照研究 中国 ９２ ⑩㉑20
汤亚莉等［１４］２０１７ 队列研究 中国 １６２ ⑦㉑15㉑18
孙境苑等［１５］２０２０ 队列研究 中国 ９６ ②⑧㉑15
Ｌｉ等［１６］２０１７ 队列研究 中国 ９４ ⑨㉑12
Ｎａｇａｔａｎｉ等［１７］２０１７ 队列研究 日本 ９１ ⑦㉑11
Ｃｈｅｎ等［２５］２０１７ 队列研究 中国 １１４ ②㉑23㉑26
Ｘｕ等［１９］２０１３ 队列研究 中国 ８５０ ㉑12
Ｔａｏ等［２０］２０１７ 队列研究 中国 ８０ ②㉑13㉑14
Ｓｕ等［２１］２０２０ 队列研究 中国 １８８ ㉑12
Ｐｅｒｅｉｒａ等［２２］２０１９ 队列研究 巴西 ４１３ ⑦㉑16㉑17㉑19
Ｅｌｔｉｎｇ等［２３］２００７ 队列研究 美国 ２０４ ⑦⑧㉑11
Ｓｕｎａｇａ等［２４］２０２１ 队列研究 日本 ９５ ⑦
Ｃｈｅｎ等［１８］２０２１ 队列研究 中国 ２４０ ⑦㉑22
Ｖｅｒａ－Ｌｌｏｎｃｈ等［２６］２００６ 队列研究 美国 ４０８ ⑦㉑24㉑25㉑27

　　注：①为糖尿病前期；②为吸烟；③为口腔卫生状况差；④为口腔ｐＨ＜７；⑤为体质指数（ＢＭＩ）＞２４ｋｇ／ｍ２；⑥为饮酒史；⑦为同

步化疗；⑧为糖尿病；⑨为放疗前后体重减轻≥５ｋｇ；⑩为性别；㉑11为原发部位为中咽部或口腔；㉑12为营养状况差；㉑13为癌症

Ｎ分期；㉑14为单剂量的辐射剂量在咽部；㉑15为白细胞计数减少；㉑16为放射性骨坏死；㉑17为口腔念珠菌病；㉑18为诱导化疗；㉑19为

平均放疗剂量（≥６０Ｇｙ）；㉑20为口腔无特殊处理；㉑21为使用抗生素；㉑22为放疗剂量＞３０Ｇｙ；㉑23为癌症Ｔ分期；㉑24为化疗剂量

改变；㉑25为住院治疗；㉑26为基因分型；㉑27为放疗中断。

２．３　纳入文献的方法学质量评价

　　纳入的１９篇［５，９－２６］文献，根据 ＮＯＳ评价标准，高
质量（≥７分）研究１５篇，中等质量（５～６分）研究４

篇，纳入文献大多为高质量文献，研究结果较为可靠。
详见表２。

表２　纳入文献的方法学质量评价 单位：分

　　纳入研究 研究对象选择 组间可比性 结果测量 质量评分

李绍恩等［９］２０２０　 ３　 ２　 ２　 ７
王鲁等［５］２０１７　 ４　 １　 ２　 ７
彭伟等［１０］２０１６　 ３　 １　 ２　 ６
徐芳等［１１］２０１９　 ３　 １　 ３　 ７
成灏等［１２］２０１４　 ４　 ２　 ２　 ８
陈思等［１３］２０１３　 ４　 １　 ２　 ７
汤亚莉等［１４］２０１７　 ３　 ２　 ２　 ７
孙境苑等［１５］２０２０　 ４　 １　 ２　 ７
Ｌｉ等［１６］２０１７　 ４　 １　 ２　 ７
Ｎａｇａｔａｎｉ等［１７］２０１７　 ４　 １　 ２　 ７
Ｃｈｅｎ等［２５］２０１７　 ３　 １　 ３　 ７
Ｘｕ等［１９］２０１３　 ３　 １　 １　 ５
Ｔａｏ等［２０］２０１７　 ３　 １　 ３　 ７
Ｓｕ等［２１］２０２０　 ３　 １　 ２　 ６
Ｐｅｒｅｉｒａ等［２２］２０１９　 ４　 ２　 ２　 ８
Ｅｌｔｉｎｇ等［２３］２００７　 ３　 ２　 ２　 ７
Ｓｕｎａｇａ等［２４］２０２１　 ３　 １　 ２　 ６
Ｖｅｒａ－Ｌｌｏｎｃｈ等［２６］２００６　 ４　 １　 ２　 ７
Ｃｈｅｎ等［１８］２０２１　 ４　 １　 ２　 ７
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２．４　Ｍｅｔａ分析结果

２．４．１　同步化疗

　　１０项研究［５，９，１１，１４，１７－１８，２２－２４，２６］对同步化疗进行了研
究。异质性检验结果显示，各项研究间异质性较大（Ｐ＝
０．００１，Ｉ２＝６７％），进行敏感性分析，Ｐｅｒｅｉｒａ等［２２］的研
究是造成异质性的主要原因，剔除该研究后，各研究间

异质性可接受（Ｐ＝０．４３，Ｉ２＝０％），采用固定效应模型
进行分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，同步化疗是鼻咽癌病
人放疗相关性口腔黏膜炎的危险因素［ＯＲ＝３．８６，

９５％ＣＩ（２．９８，４．９９），Ｚ＝１０．２９，Ｐ＜０．０００　０１］。提示同
步化疗的鼻咽癌病人放疗相关性口腔黏膜炎的发病率

可能是其他未接受同步化疗病人的３．８６倍，见图２。

图２　同步化疗对鼻咽癌病人放疗相关性口腔黏膜炎影响的 Ｍｅｔａ分析

２．４．２　口腔ｐＨ＜７
　　３项研究［５，９，１１］对口腔ｐＨ＜７进行了研究，各项研
究间异质性较小（Ｐ＝０．２６，Ｉ２＝２５％），采用固定效应
模型进行分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，口腔ｐＨ＜７是
鼻咽癌病人放疗相关性口腔黏膜炎的危险因素［ＯＲ＝
１．６１，９５％ＣＩ（１．１３，２．２９），Ｚ＝２．６６，Ｐ＝０．００８］。

２．４．３　吸烟

　　７项研究［５，９－１１，１５，２０，２５］对吸烟进行了研究，各研究

间异质性较大（Ｐ＝０．００１，Ｉ２＝７２％）。进行敏感性分
析后得到彭伟等［１０］的研究是造成异质性的主要原因，
剔除该文献后，各研究间异质性可以接受（Ｐ＝０．０８，Ｉ２＝
４９％），采用固定效应模型进行分析。Ｍｅｔａ分析结果
显示，吸烟是鼻咽癌病人发生放疗相关性口腔黏膜炎
的危险因素［ＯＲ＝２．０２，９５％ＣＩ（１．５７，２．６１），Ｚ＝５．４１，

Ｐ＜０．０００　０１］。见图３。

图３　吸烟对鼻咽癌病人放疗相关性口腔黏膜炎影响的 Ｍｅｔａ分析

２．４．４　口腔卫生状况差

　　３项研究［５，９，１１］对口腔卫生状况差这一因素进行
了研究，各研究间异质性小（Ｐ＝０．６０，Ｉ２＝０％），采用
固定效应模型进行分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，口腔卫
生状况差是鼻咽癌病人发生放疗相关性口腔黏膜炎的

危险因素［ＯＲ＝２．１８，９５％ＣＩ（１．３６，３．４９），Ｚ＝３．２２，

Ｐ＝０．００１］。

２．４．５　糖尿病

　　４项研究［１０，１２，１５，２３］对糖尿病这一因素进行了研

究，各研究间异质性大（Ｐ＝０．０３，Ｉ２＝６７％），进行敏感
性分析后得到彭伟等［１０］的研究是造成异质性的主要

原因，剔除该项研究后，各研究间异质性较小（Ｐ＝
０．９０，Ｉ２＝０％），采用固定效应模型进行分析。Ｍｅｔａ
分析结果显示，糖尿病是鼻咽癌病人发生放疗相关性
口腔黏膜炎的危险因素［ＯＲ＝６．７５，９５％ＣＩ（３．０１，１５．１４），

Ｚ＝４．６３，Ｐ＜０．０００　０１］。

２．４．６　白细胞计数减少

　　２项研究［１４－１５］对白细胞计数减少进行了研究，各
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研究间异质性较小（Ｐ＝０．５８，Ｉ２＝０％），采用固定效
应模型进行分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，白细胞计数减
少是鼻咽癌病人发生放疗相关性口腔黏膜炎的危险

因素［ＯＲ＝７．６３，９５％ＣＩ（３．８３，１５．１９），Ｚ＝５．７９，Ｐ＜
０．０００　０１］。

２．４．７　放疗前后体重减轻≥５ｋｇ
　　２项研究［１２，１６］对放疗前后体重减轻≥５ｋｇ进行了
研究，各研究间异质性较小（Ｐ＝０．６１，Ｉ２＝０％），采用
固定效应模型进行分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，放疗前
后体重减轻≥５ｋｇ是鼻咽癌病人发生放疗相关性口
腔黏膜炎的危险因素［ＯＲ＝４．８３，９５％ＣＩ（１．８１，１２．９０），

Ｚ＝３．１４，Ｐ＝０．００２］。

２．５　发表风险偏倚分析

　　对纳入文献数≥１０篇的危险因素做漏斗图进行
发表偏倚性分析，同步化疗对鼻咽癌病人放疗相关性
口腔黏膜炎影响的研究存在发表偏倚，见图４。

图４　同步化疗漏斗图

３　讨论
３．１　同步化疗

　　本研究结果显示，同步化疗的鼻咽癌病人口腔黏
膜炎的发病率是其他未接受同步化疗病人的３．８６倍。

Ｋａｗａｓｈｉｔａ等［２７］的研究表明，与接受单纯放疗的病人
相比，行同步化疗的鼻咽癌病人重度口腔黏膜炎发生
率更高，与本研究结果一致。放疗在杀死肿瘤细胞的
同时会损伤病灶周围的正常组织，放射治疗损伤的程
度取决于放疗的方式、放疗分割的模式、放射剂量和正
常组织的耐受程度。放射治疗可导致毛细血管内皮细
胞和口咽黏膜基底细胞死亡，出现黏膜溃疡坏死、疼
痛［７，２８］。行同步放化疗则干扰黏膜上皮细胞的成熟和
细胞生长，产生促炎细胞因子介导对黏膜的局部反应，
导致正常细胞更新和凋亡，革兰阴性菌和真菌的间接
侵袭引起细菌感染，造成口腔黏膜炎［２９－３０］。本研究结
果显示同步放化疗可增加发生口腔黏膜炎的风险，行
同步放化疗的病人发生严重口腔黏膜炎的风险较高。

因此，在鼻咽癌病人进行同步化疗时，医务人员需要综
合病人的实际情况，给予针对性的处理方式，降低放疗
相关性口腔黏膜炎的发生率，减轻口腔黏膜炎引起的
不适，提高病人的生活质量。

３．２　口腔ｐＨ＜７与口腔卫生状况

　　口腔ｐＨ＜７与口腔卫生状况差均是鼻咽癌病人
发生放疗相关性口腔黏膜炎的危险因素。鼻咽癌病人
进行放射治疗后，口腔内唾液减少，口腔黏膜干燥，口
腔ｐＨ值偏酸性，由于酸性物质的积聚与刺激，打破了
口腔内微生物的动态平衡，导致黏膜病变［５，３１］。国外
多项研究强调了适当保持良好的口腔卫生对减轻辐射

引起的口腔问题的重要性［３２－３４］。李丹等［３５］的研究指
出日常口腔护理状况较差的病人，更容易发生口腔黏
膜炎，在化疗病人日常护理过程中监测口腔ＰＨ值，给
予合适的漱口液干预能够明显降低病人口腔黏膜炎的

发生率。口腔黏膜作为抵御口腔感染和炎症的第一道
防线，其重要性不言而喻。口腔卫生状况差的病人为
口腔中革兰阴性菌的繁殖提供了适宜的环境，革兰阴
性菌释放大量细菌毒素，增加了口腔黏膜炎的发生
率［３６］。大多数教育程度低或低收入人群牙科疾病意
识和口腔卫生护理水平较低，许多病人从未接受过正
规的牙科治疗，对于口腔护理的知识了解甚少［３２］。提
示在鼻咽癌病人治疗前关注病人对口腔护理相关知识

的了解情况，提前做好口腔卫生健康教育工作，实时关
注同步化疗病人口腔内唾液ＰＨ 值的变化，必要时选
择合适的漱口液进行漱口，有效开展病人鼻咽癌放化
疗病人口腔黏膜炎的预防工作，有效减少口腔黏膜炎
的发生。

３．３　吸烟

　　本研究结果显示，吸烟是鼻咽癌病人发生放疗相
关性口腔黏膜炎的危险因素。有研究显示，吸烟造成
口腔黏膜炎可能存在以下两方面原因：一方面，烟草在
燃烧过程中会释放酚类、醛类和其他可能侵入口腔黏
膜并造成损害的化学物质，加重炎症反应；另一方面，
吸烟时口腔温度增高，不仅造成口腔黏膜灼伤，还使黏
膜局部血液循环不畅［３１，３７］。秦晓萌等［３８］研究发现，有
吸烟史病人的口腔黏膜病发生率明显高于无吸烟史病

人，与本研究结果一致。与此同时，Ｋａｒａｇｕｅｕｚｉａｎ
等［３９］的研究表明长期吸烟会对口腔黏膜造成损伤，进
一步引起口腔黏膜炎的发生。但有研究报道，虽然吸
烟是口腔黏膜炎的影响因素，然而这种效果是轻微的，
临床上可以忽略不计，吸烟与不吸烟病人口腔黏膜发
病时间只有２ｄ差异［４０］。尽管吸烟对鼻咽癌病人放疗
相关性口腔黏膜炎的确切影响尚不清楚，但可以推测，
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吸烟与其他参数可能形成共同的危险因素。提示护士
应加大关注有吸烟史的鼻咽癌病人，了解其吸烟史，引
导其正确戒烟，积极进行预防干预。

３．４　糖尿病

　　糖尿病是鼻咽癌病人发生放疗相关性口腔黏膜炎
的危险因素。Ｇｕｇｇｅｎｈｅｉｍｅｒ等［４１］在一项横断面研究
中发现糖尿病病人比无糖尿病病人口腔黏膜炎发生率

近２倍（４４．７％／２５．０％）。Ｓａｉｎｉ等［４２］研究表明，糖尿
病是鼻咽癌放化疗病人发生急性黏膜反应的独立危险

因素之一，这在本研究中也得到了证实。此外，多项研
究表明有念珠菌相关感染的糖尿病病人和管理不当的

糖尿病病人的多种炎症、口腔疾病的发生率高［４３－４５］。
目前，高血糖水平加重鼻咽癌病人发生放疗相关性口
腔黏膜炎的机制尚不明了。相关研究证实，糖化终产
物的产生、胶原结构和代谢的改变、免疫反应的改变和
白细胞介素的激活是失代偿期糖尿病病人的发病机

制，促进了口腔内疾病的发生与发展［４６］。本研究结果
显示，患有糖尿病的鼻咽癌病人放疗相关性口腔黏膜
炎的发生率较高，提示医护人员在对伴有糖尿病的鼻
咽癌病人进行放疗过程中，应该常规监测和控制病人
的血糖水平，这对鼻咽癌病人放疗相关性口腔黏膜炎
的发生有一定的预防作用。

３．５　白细胞计数减少

　　白细胞计数减少是鼻咽癌病人放疗相关性口腔黏
膜炎的独立危险因素之一。鼻咽癌病人进行放疗与同
步化疗时会导致病人白细胞及体液免疫因子降低，免
疫力下降，利于病原微生物在机体内繁殖，促进口腔黏
膜炎的发生与发展［４７－４８］。Ｎｉｓｈｉｉ等［４９］研究发现使用顺
铂或西妥昔单抗等化疗药物时，白细胞或淋巴细胞减
少与严重口腔黏膜炎的高发病率相关。Ｃｈｅｎｇ等［５０－５１］

研究显示癌症化疗病人口腔黏膜炎的严重程度与白细

胞计数呈负相关，本研究亦得到相似结论。但本研究
纳入文献中只有２篇表明白细胞计数减少是鼻咽癌病
人放疗相关性口腔黏膜炎的危险因素，关于白细胞减
少的具体数值与鼻咽癌病人放疗相关性口腔黏膜炎关

系研究较少，证据不足，还有待进一步验证。

３．６　放疗前后体重减轻≥５ｋｇ
　　有研究显示，５３％的病人在放疗期间体重减轻超
过２０％，其中２９％的病人完全中断放疗超过５ｄ［５２］。
放射线对正常组织和细胞有毒性作用，可导致毒副反
应的发生，进而影响营养状况，使体重下降，影响细胞
和组织的修复能力，使毒副反应加重［５３］。口腔黏膜炎
发生时会引起进食困难，导致体重下降［５４］，说明口腔
黏膜炎与体重下降之间存在相互影响的关系。Ｓａｉｔｏ

等［５５］对接受放疗的口腔癌病人进行研究发现，放疗前

ＢＭＩ较低的病人中重度口腔黏膜炎的发生率是正常

ＢＭＩ病人的９．０７倍。Ｍｉｚｕｍａｃｈｉ等［５６］研究发现，与未
接受营养补充剂治疗的对照组相比时，接受脂肪酸营
养补充剂治疗的病人体重下降状况明显改善，严重口
腔黏膜炎发生率明显下降。本研究只有２篇文献表明
体重减轻≥５ｋｇ是鼻咽癌病人放疗相关性口腔黏膜
炎的危险因素，对于体重与鼻咽癌病人放疗相关性口
腔黏膜炎关系，还待进一步验证。

３．７　局限性

　　本研究纳入的鼻咽癌病人发生放疗相关性口腔黏
膜炎危险因素还存在以下局限性：①大多数研究纳入
研究样本量较少，缺少暴露因素的具体分析，如口腔卫
生状况差作为暴露因素未给出具体的判断标准等，给
临床实践带来一定困惑；②部分研究纳入的暴露因素
不全面，仅对少数暴露因素进行分析，研究结果容易以
偏概全；③对于相同的暴露危险因素，不同的研究得出
的结论不完全一致，需要对更多的文献进行系统评价，
以得出更加准确的结论。

４　小结
　　本研究结果显示，同步化疗、口腔ｐＨ＜７、口腔卫
生状况差、糖尿病、吸烟、白细胞计数减少、放疗前后体
重减轻≥５ｋｇ是鼻咽癌病人放疗相关性口腔黏膜炎
发生的危险因素。在分析同步化疗、吸烟、糖尿病对鼻
咽癌病人放疗相关性口腔黏膜炎发生的影响时，存在
异质性，可能是由于不同人群特征、样本量等存在差异
性。早期明确鼻咽癌病人放疗相关性口腔黏膜炎发生
的危险因素，有利于医护人员在临床中尽早识别和预
防口腔黏膜炎的发生，可为制定有效的治疗方案提供
参考依据。由于研究的地域差异、研究质量、研究对象
的异质性等原因，鼻咽癌放疗相关性口腔黏膜炎影响
因素的研究仍需开展更多的高质量研究来进一步

验证。
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ｏｆ　ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｊａｐａｎ，２０１７，１３７（２）：２２１－２２５．
［１８］　ＣＨＥＮ　Ｇ　Ｌ，ＪＩＡＮＧ　Ｈ　Ｇ，ＪＩＡＮＧ　Ｄ　Ｚ，ｅｔ　ａｌ.Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｓｅｒｕｍ

ｖｉｔａｍｉｎ　ｌｅｖｅｌ　ｐｒｅｄｉｃｔｓ　ｓｅｖｅｒｉｔｙ　ｏｆ　ｒａｄｉａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｏｒａｌ　ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ

ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｈｅａｄ　＆ Ｎｅｃｋ，

２０２１，４３（４）：１１５３－１１６０．
［１９］　ＸＵ　Ｌ　Ｈ，ＺＨＡＮＧ　Ｈ　Ｌ，ＬＩＵ　Ｊ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ.Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｏｒａｌ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ　ｓｅｅｎ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｄｖａｎｃｅｄ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｐａｋｉｓｔａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０１３，２９（５）：

１１１２－１１１５．
［２０］　ＴＡＯ　Ｚ　Ｃ，ＧＡＯ　Ｊ，ＱＩＡＮ　Ｌ　Ｔ，ｅｔ　ａｌ.Ｆａｃｔｏｒｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ

ａｃｕｔｅ　ｏｒａｌ　ｍｕｃｏｓａｌ　ｒｅａｃｔｉｏｎ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｂｙ　ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　ｈｅａｄ　ａｎｄ

ｎｅｃｋ　ｓｑｕａｍｏｕｓ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａ　ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｎｔｅｒ

ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，９６（５０）：ｅ８４４６．
［２１］　ＳＵ　Ｌ，ＬＩＮ　Ｑ　Ｊ，ＬＩ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ.Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ　ｖａｌｕｅ　ｏｆ　ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ

ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ　ｏｎ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｔｏｘｉｃｉｔｙ　ａｎｄ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ　ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｔａｋｉｎｇ　ｎｏｒｍａｌ　ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ　ｂｅｆｏｒｅ

ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｈｅａｄ　＆Ｎｅｃｋ，２０２０，４２（１２）：３５８０－３５８９．
［２２］　ＰＥＲＥＩＲＡ　Ｉ　Ｆ，ＦＩＲＭＩＮＯ　Ｒ　Ｔ，ＭＥＩＲＡ　Ｈ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ.Ｒａｄｉａｔｉｏｎ－

ｉｎｄｕｃｅｄ　ｏｒａｌ　ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ　ｉｎ　Ｂｒａｚｉｌｉａｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ：ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ　ａｎｄ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｉｎ　Ｖｉｖｏ（Ａｔｈｅｎｓ，Ｇｒｅｅｃｅ），２０１９，３３（２）：

６０５－６０９．
［２３］　ＥＬＴＩＮＧ　Ｌ　Ｓ，ＣＯＯＫＳＬＥＹ　Ｃ　Ｄ，ＣＨＡＭＢＥＲＳ　Ｍ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ.Ｒｉｓｋ，

ｏｕｔｃｏｍｅｓ，ａｎｄ　ｃｏｓｔｓ　ｏｆ　ｒａｄｉａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｏｒａｌ　ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ　ａｍｏｎｇ

ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｈｅａｄ－ａｎｄ－ｎｅｃｋ　ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｒａｄｉａｔ　Ｏｎｃｏｌ

Ｂｉｏｌ　Ｐｈｙｓ，２００７，６８（４）：１１１０－１１２０．
［２４］　ＳＵＮＡＧＡ　Ｔ，ＮＡＧＡＴＡＮＩ　Ａ，ＦＵＪＩＩ　Ｎ，ｅｔ　ａｌ.Ｔｈｅ　ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎ　ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ　ｒａｄｉａｔｉｏｎ　ｄｏｓｅ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ　ｏｆ　ｓｅｖｅｒｅ

ｏｒａｌ　ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ　ｉｎ　ｈｅａｄ　ａｎｄ　ｎｅｃｋ　ｃａｎｃｅｒｓ　ｄｕｒｉｎｇ　ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．

Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｐｏｒｔｓ（Ｈｏｂｏｋｅｎ，Ｎ　Ｊ），２０２１，４（２）：ｅ１３１７．
［２５］　ＣＨＥＮ　Ｈ　Ｈ，ＷＵ　Ｍ　Ｘ，ＬＩ　Ｇ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ.Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ＸＲＣＣ１

ｓｉｎｇｌｅ－ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ　ａｎｄ　ａｃｕｔｅ　ｒａｄｉａｔｉｏｎ　ｒｅａｃｔｉｏｎ　ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａ　ｃｏｈｏｒｔ　ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，９６（４４）：ｅ８２０２．
［２６］　ＶＥＲＡ－ＬＬＯＮＣＨ　Ｍ，ＯＳＴＥＲ　Ｇ，ＨＡＧＩＷＡＲＡ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ.Ｏｒａｌ

ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ　ｒａｄｉａｔｉｏｎ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｆｏｒ　ｈｅａｄ　ａｎｄ

ｎｅｃｋ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００６，１０６（２）：３２９－３３６．
［２７］　ＫＡＷＡＳＨＩＴＡ　Ｙ，ＨＡＹＡＳＨＩＤＡ　Ｓ，ＦＵＮＡＨＡＲＡ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ.

Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ　ｂｕｎｄｌｅ　ｆｏｒ　ｒａｄｉａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｏｒａｌ　ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ　ｉｎ　ｏｒａｌ　ｏｒ

ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ　ｃａｎｃｅｒ　ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　＆

Ｔｈｅｒａｐｙ，２０１４，２（１）：９－１３．
［２８］　张琰君，袁灿亮，于得全，等．头颈部肿瘤放疗同期口服西黄胶囊

对急性放射性口咽黏膜炎的预防作用［Ｊ］．山东医药，２０１９，５９
（２１）：７６－７８．

［２９］　ＶＯＬＰＡＴＯ　Ｌ　Ｅ　Ｒ，ＳＩＬＶＡ　Ｔ　Ｃ，ＯＬＩＶＥＩＲＡ　Ｔ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ.Ｒａｄｉａｔｉｏｎ

ｔｈｅｒａｐｙ　ａｎｄ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｏｒａｌ　ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｂｒａｚｉｌｉａｎ

Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ，２００７，７３（４）：５６２－５６８．
［３０］　ＮＡＩＤＵ　Ｍ　Ｕ　Ｒ，ＲＡＭＡＮＡ　Ｇ　Ｖ，ＲＡＮＩ　Ｐ　Ｕ，ｅｔ　ａｌ.Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ－

ｉｎｄｕｃｅｄ　ａｎｄ／ｏｒ　ｒａｄｉａｔｉｏｎ　ｔｈｅｒａｐｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｏｒａｌ　ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ－

ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇ　ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎｅｏｐｌａｓｉａ，２００４，６（５）：

４２３－４３１．
［３１］　李小冬，郑晓宇．鼻咽癌调强放疗患者放射性口腔黏膜炎发生的

主要相关因素分析［Ｊ］．南京医科大学学报（社会科学版），２０１１，

１１（２）：１３４－１３７．
［３２］　ＮＯＲＯＮＨＡ　Ｖ　Ｒ，ＡＲＡＵＪＯ　Ｇ　Ｓ，ＧＯＭＥＳ　Ｒ　Ｔ，ｅｔ　ａｌ.Ｍｕｃｏａｄｈｅｓｉｖｅ

ｐｒｏｐｏｌｉｓ　ｇｅｌ　ｆｏｒ　ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ｏｆ　ｒａｄｉａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｏｒａｌ　ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ［Ｊ］．
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Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１４，９（４）：３５９－３６４．
［３３］　ＫＯＳＨＩＮＯ　Ｍ，ＳＡＫＡＩ　Ｃ，ＯＧＵＲＡ　Ｔ，ｅｔ　ａｌ.Ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｏｆ　ｏｒａｌ　ｃａｖｉｔｙ

ｃａｒｅ　ｉｎ　ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ　ｓｔｏｍａｔｉｔｉｓ（ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ）ｉｎ　ｃａｎｃｅｒ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．

Ｇａｎ　ｔｏ　Ｋａｇａｋｕ　Ｒｙｏｈｏ　Ｃａｎｃｅｒ　＆ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，２００９，３６（３）：

４４７－４５１．
［３４］　ＬＩ　Ｅ，ＴＲＯＶＡＴＯ　Ｊ　Ａ．Ｎｅｗ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ　ｉｎ　ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｏｒａｌ

ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｈｅａｄ　ａｎｄ　ｎｅｃｋ　ｃａｎｃｅｒ　ｏｒ　ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ

ｔａｒｇｅｔｅｄ　ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　ｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ－

Ｓｙｓｔｅｍ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，２０１２，６９（１２）：１０３１－１０３７．
［３５］　李丹，徐丽丽，王国权，等．护理干预对化疗患者口腔黏膜炎的预

防效果研究 ［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１３，２３（１９）：４６６６－４６６８．
［３６］　庞苏红．鼻咽癌调强放疗患者放射性口腔黏膜炎相关因素分析

［Ｄ］．南昌：南昌大学，２０２０．
［３７］　ＤＥＡＮ　Ｊ　Ａ，ＷＯＮＧ　Ｋ　Ｈ，ＷＥＬＳＨ　Ｌ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ.Ｎｏｒｍａｌ　ｔｉｓｓｕｅ　ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ（ＮＴＣＰ）ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ　ｕｓｉｎｇ　ｓｐａｔｉａｌ　ｄｏｓｅ　ｍｅｔｒｉｃｓ　ａｎｄ

ｍａｃｈｉｎｅ　ｌｅａｒｎｉｎｇ　ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　ｓｅｖｅｒｅ　ａｃｕｔｅ　ｏｒａｌ　ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ

ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ　ｆｒｏｍ　ｈｅａｄ　ａｎｄ　ｎｅｃｋ　ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ　Ｏｎｃｏｌ，

２０１６，１２０（１）：２１－２７．
［３８］　秦晓萌，贾灵芝，王蒙蒙，等．中国人群癌症放化疗并发口腔黏膜

炎危险因素 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中华肿瘤防治杂志，２０１８，２５（１４）：

１０３５－１０４１．
［３９］　ＫＡＲＡＧＵＥＵＺＩＡＮ　Ｈ　Ｓ，ＷＨＩＴＥ　Ｃ，ＳＡＹＲＥ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ.Ｃｉｇａｒｅｔｔｅ

ｓｍｏｋｅ　ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ　ａｎｄ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ　ｒｉｓｋ［Ｊ］．Ｎｉｃｏｔｉｎｅ　＆Ｔｏｂａｃｃｏ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ：Ｏｆｆｉｃｉａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｆｏｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｏｎ　Ｎｉｃｏｔｉｎｅ

ａｎｄ　Ｔｏｂａｃｃｏ，２０１２，１４（１）：７９－９０．
［４０］　ＤＯＥＲＲ　Ｗ，ＤＯＥＲＲ　Ｅ．Ｉｍｐａｃｔ　ｏｆ　ｓｍｏｋｉｎｇ　ｈａｂｉｔｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｏｒａｌ　ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ　ｄｕｒｉｎｇ　ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ　ｈｅａｄ　ａｎｄ

ｎｅｃｋ　ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｒａｄｉａｔ　Ｏｎｃｏｌ　Ｂｉｏｌ　Ｐｈｙｓ，２０１１，８１（２）：Ｓ５４７．
［４１］　ＧＵＧＧＥＮＨＥＩＭＥＲ　Ｊ，ＭＯＯＲＥ　Ｐ　Ａ，ＲＯＳＳＩＥ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ.Ｉｎｓｕｌｉｎ－

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｍｅｌｌｉｔｕｓ　ａｎｄ　ｏｒａｌ　ｓｏｆｔ　ｔｉｓｓｕｅ　ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ．Ｉ．

Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ　ａｎｄ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　ｎｏｎ－ｃａｎｄｉｄａｌ　ｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｏｒａｌ

Ｓｕｒｇｅｒｙ，Ｏｒａｌ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｏｒａｌ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，Ｏｒａｌ　Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄ
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