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摘要 对2021版《儿童肿瘤及造血干细胞移植病人口腔黏膜炎的预防指南》进行解读,介绍口腔黏膜炎的定义、分级以及预防措施,

以期为医务人员理解指南并在临床实践中更好地应用提供便利。
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  口腔黏膜炎(oralmucositis,OM)是抗肿瘤治疗

的常 见 副 作 用[1],大 多 数 接 受 造 血 干 细 胞 移 植

(hematopoieticstemcelltransplantation,HSCT)的病

人会出现一定程度的口腔黏膜炎,常会引起病人说话

和吞咽疼痛,影响进食,甚至增加感染的机会。口腔黏

膜炎是患儿癌症治疗最痛苦的副作用[2-4]。有研究显

示,化疗患儿口腔黏膜炎发生率为52%~90%[5-7],口
腔黏膜炎的预防逐渐受到人们重视。2015年,加拿大

安大略儿科血液/肿瘤学专家联合口腔科、护理、药学

部、临床实践指南方法学专家共同制定了《儿童肿瘤及

造血干细胞移植病人口腔黏膜炎的预防指南》,并于

2021年对其进行了更新。该指南目标人群是接受癌

症化疗、放疗或 HSCT的儿科患儿,患儿有发生口腔

黏膜炎的风险。目标使用者是医生、护士、药剂师、口
腔医学专家,便于对目标人群口腔黏膜炎进行管理。
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该指南还提供了癌症治疗或 HSCT的儿童口腔黏膜

炎预防建议,由于我国目前暂无针对儿童化疗相关性

口腔黏膜炎预防指南,故对其主要内容进行解读,以期

为研究人员理解指南并在临床实践中更好地应用提供

便利。该指南包括7个系统评价,较2015年版本增加

了对患儿不良反应和可行性的评估。其中3个系统评

价分别为冷冻疗法、角化细胞生长因子和光生物调节

疗法在儿童和成人中预防口腔黏膜炎的随机对照试

验,重点评估总体干预效果;3个系统评价包括对这

3种干预措施的任何设计研究,但仅限于儿科病人,重
点描述了干预措施的不良影响和可行性;1个系统评

价为儿童病人进行的所有预防口腔黏膜炎的随机对照

试验。采用建议分级评估、发展和评价方法对证据级

别进行评级,并制定建议。证据的水平反映了目标人

群干预效果的确定性,即接受癌症治疗或接受 HSCT
的儿童病人。证据等级分为高、中、低或极低级,水平

指定是基于研究设计的局限性、不一致性和间接性。
建议分为强烈的和有条件的。在益处明显大于危害和

负担的情况下,提出了强烈的建议,反之亦然。

1 口腔黏膜炎的定义

  口腔黏膜炎是指口腔黏膜及口腔软组织的一类炎

症和溃 疡 反 应,主 要 表 现 为 口 腔 黏 膜 的 红 斑 和 溃

·567·循证护理2024年3月第10卷第5期(总第121期)



疡[1,5]。口腔黏膜为上皮细胞,抗肿瘤治疗过程中,药
物和放射线可抑制上皮细胞更新,破坏口腔正常生理

功能、微生物生态环境,从而引起口腔黏膜炎的发生。
指南中所指的口腔黏膜炎包括口腔及咽部黏膜炎。

2 口腔黏膜炎的分级

2.1 世 界 卫 生 组 织 口 腔 黏 膜 炎 分 级 量 表 (Oral
MucositisGradingScale,OMGS)

  该量表根据口腔黏膜的病变程度、症状和功能将

口腔黏膜炎分为4级,口腔黏膜未见异常为0级;黏膜

充血、水肿,伴有轻度疼痛为1级;黏膜充血、水肿,出
现点状溃疡为2级;黏膜充血、水肿,出现片状溃疡,并
有白膜覆盖,因疼痛加剧而影响饮食为3级;黏膜出现

大面积溃疡,剧烈疼痛,张口困难,不能进食,需肠内营

养或肠外营养为4级。3、4级为重度口腔黏膜炎[8]。

2.2 美国国家癌症研究所不良事件的通用术语标准

  口腔黏膜炎量表范围为1~5级,1级为轻度,无
症状或轻微;2级为无痛的溃疡、红斑或无黏膜损伤的

中度疼痛;3级为疼痛的红斑、水肿或溃疡,但能进食;

4级为疼痛的红斑、水肿或溃疡,需要静脉补液;5级为

严重的溃疡,需要全部/部分胃肠外营养,或需要预防

性气管插管。重度被定义为3~5级[9]。

3 接受癌症治疗或 HSCT的儿童口腔黏膜炎

预防措施

  该指南针对预防口腔黏膜炎共提出6点建议[10]。

3.1 口腔冷冻疗法(oralcryotherapy,OC)

  建议1:对于接受癌症治疗或接受 HSCT的年长

合作的儿科病人,在接受美法仑或5-氟尿嘧啶短期输

注时使用冷冻疗法(强烈建议,高质量证据)。建议2:
如果将接受与口腔黏膜炎相关的化疗药物短期输注,
而不是美法仑或5-氟尿嘧啶,考虑使用冷冻疗法(有条

件推荐,中等质量证据)

3.1.1 定义

  口腔冷冻疗法是指在输注化疗药物期间,持续口

含冰块/冰水的一种治疗方法,机制尚未明确,可能是

通过冷刺激口腔黏膜血管收缩,进而减少口腔黏膜与

细胞毒性药物的接触[11]。1991年 Mahood等[12]首次

证明冷冻疗法可以预防成人口腔黏膜炎。

3.1.2 可行性及不良反应

  2项随机对照试验(randomizedcontrolledtrial,

RCT)表明,年幼患儿的依从性较差,特别是7岁以下

的患儿[13-14],由于冰块的冷刺激性,年龄较小的患儿可

能无法配合,甚至抗拒,在操作过程中要充分考虑患儿

的配合度,并尽可能使用患儿能接受的方式。强调患

儿在输注美法仑或5-氟尿嘧啶时使用冷冻疗法,该建

议是基于纳入研究中大都采用美法仑或5-氟尿嘧啶化

疗方 案,且 尚 未 发 现 不 良 反 应 以 及 其 低 成 本 的

特点[15]。

3.1.3 形式

  通常在患儿输注化疗药物治疗期间以方块、片状

或调味冰棒的形式吸吮冰块,冰棒可能更适合儿科

病人。

3.1.4 持续时间

  理想的开始和结束时间尚不明确,目前较为合理

的策略是在化疗药物输注前5min开始,并在输注后

继续冷冻治疗5~30min[16-19]。国外一项RCT证实,

2h的口腔内冷冻疗法与6h方案一样有效[15]。另一

项RCT也指出,2h与7h的口腔内冷冻疗法在预防

口腔黏膜炎方面一样有效[19]。Lu等[20]在145例接受

异基因HSCT的病人中进行了一项前瞻性随机研究,
发现冷冻疗法可以降低严重口腔黏膜炎的发生率和持

续时间,接受全疗程和半疗程治疗的两组病人的结果

具有可比性。患儿对冷冻疗法的依从性决定了措施是

否有效,持续时间短则依从性可能更高。国内对于冷

疗时长尚缺乏大样本RCT支持,有待进一步研究。可

将冷冻疗法的疗效推广到其他与黏膜炎相关短期输注

的化疗药,但数据的间接性将证据的质量降低到中等,
成为有条件的建议。冷冻疗法的效果也可能因使用的

化疗方案不同而异,因此,在使用冷冻疗法前要告知家

属和病人,即使使用冷冻疗法,口腔黏膜炎也可能

发生。

3.2 光生物调节(photobiomodulation,PBM)

  建议3:对于接受自体或异体HSCT以及将接受头

颈部癌症放疗的儿科病人,使用红光光谱(620~750nm)
的口腔内PBM 疗法(强烈建议,高质量证据)。建议

4:对于将接受头颈部癌症放疗以外癌症治疗的儿科病

人,考虑使用红光光谱(620~750nm)的口腔内PBM
疗法(有条件推荐,中等质量证据)。

3.2.1 定义

  PBM疗法是一种通过光子能量改变生物活性的

治疗方式,包括范围广泛的非电离光源,如激光器、发
光二极管和红外光谱,可刺激和促进积极的组织过程,
如伤口愈合、再生和免疫反应,控制炎症,缓解疼痛。

3.2.2 适宜波长及使用疗程

  结合研究中所使用的波长及效果考虑,建议采用

620~750nm波长的红光光谱进行PBM疗法,从化疗

的第1天开始,每天1次,持续时间为5d[21-23]。

3.2.3 可行性及不良反应

  评估PBM疗法效果最常见的研究对象是接受自
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体或异体 HSCT和头颈部癌症放疗的病人。在采用

PBM疗法的儿科研究中,暂未发现不良反应。患儿耐

受性好,激光仪器携带方便,操作简单[23]。研究中最

小的病人年龄范围为0~7岁,但依从性尚可。一项纳

入了1岁以下婴儿的研究指出,口腔内PBM疗法可在

所有病人中使用,对于婴儿和幼儿,可能需要等待孩子

入睡后进行或用娱乐方式分散其注意力,需要家庭成

员的帮助和支持[24]。与无预防措施相比,PBM 可降

低任何程度黏膜炎尤其重度黏膜炎的发生率,减少阿

片类药物使用,但对于减轻疼痛程度或减少肠内营养

使用作用不显著。

3.3 角化细胞生长因子(keratinocytegrowthfactor,

KGF)

  建议5:不要对接受癌症治疗或 HSCT的儿科病

人常规给予帕利夫明预防口腔黏膜炎(强烈建议,高质

量证据)。建议6:不要对接受癌症治疗或HSCT的患

儿常规给予粒细胞集落刺激因子(granulocytecolony
stimulatingfactor,GCSF)(强烈推荐,高质量证据)。

2015年版指南中,基于成人研究中的证据建议,KGF
作为接受HSCT儿科病人预防口腔黏膜炎的措施(弱
推荐)。此指南中纳入了儿科研究,并综合考虑其不良

反应及成本效应后,KGF不再作为常规推荐,主要涉

及帕利夫明和GCSF两种。帕利夫明可刺激上皮细胞

增殖和分化,并有直接的细胞保护作用,用于癌症病人

口腔黏膜炎的预防和治疗,对于预防严重口腔黏膜炎

有一定的效果,但其相关的不良反应有皮疹、红斑及舌

或口腔的白色薄膜等[25-26]。有研究在慢性口腔移植物

抗宿主病病人中发现了口腔上皮鳞状细胞癌恶性肿

瘤[27]。除了短期不良反应,其对癌症结果产生长期负

面影响的可能性、高成本使得该措施不作为推荐使用。
只有在极少数情况下,可以考虑应用帕利夫明,如反复

发作的衰弱性口腔黏膜炎。在6项RCT中,研究对象

年龄为0~18岁,与无预防措施相比,GCSF没有显著

降低口腔黏膜炎的发生率。受缺乏益处、不良反应和

成本的影响,导致其不作为推荐。

4 小结

  儿童肿瘤及 HSCT病人口腔黏膜炎的预防指南

提出,预防口腔黏膜炎,在特定的临床情况下可使用冷

冻疗法(接受美法仑或5-氟尿嘧啶短期输注的年长合

作患儿)和PBM疗法(接受HSCT的患儿以及接受放

疗的头颈部癌患儿),以及两个强烈的建议反对常规使

用帕利夫明和GCSF。冷冻疗法可降低病人口腔黏膜

炎的发生率,减轻口腔黏膜炎严重程度、口腔黏膜疼

痛,对全肠外营养支持需要无明显影响[28]。除该指南

所提出的建议外,基本的口腔护理也非常必要,及时对

病人及家属进行口腔健康教育指导,维护日常口腔卫

生,坚持漱口,及时评估口腔状况,保持充分的营养支

持[29]。该指南的限制为:没有对预防成人病人口腔黏

膜炎的所有干预措施进行系统回顾;对于冷冻疗法的

使用不能提供一个较低的年龄限制,这个年龄可能因

认知能力和合作程度而变化。今后的研究方向包括:
探讨除美法仑和5-氟尿嘧啶以外的化疗相关的冷冻疗

法的疗效;探讨提高年幼患儿冷冻疗法可行性的方法;
探讨在HSCT以及接受头颈部癌症放疗以外的患儿

中使用口内PBM的疗效;探讨口腔外PBM 治疗在儿

科病人中的疗效;探讨预防儿科病人口腔黏膜炎新的

有效方法;探讨增加严重黏膜炎风险的病人相关因素

和治疗相关因素。
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