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血液肿瘤患者化疗相关性口腔黏膜炎的护理研究进展

冯雯1,2,吴德芳2,阮海涛2,黄湾2,周华璐2,徐蓉2,何细飞2

摘要:
 

对血液肿瘤患者化疗相关性口腔黏膜炎的危险因素和预防措施进行综述,危险因素包括个体因素、吸烟、口腔环境、口腔清

洁度、血常规和肝肾功能检查结果、肿瘤类型、化疗药物种类及使用方法,预防口腔黏膜炎发生的措施包括化疗前口腔检查与清

洗、有效刷牙与漱口、选择合适的漱口液、采用口腔冷冻疗法和低强度激光治疗、健康教育,今后可建立口腔黏膜炎的风险预测模

型,以识别高风险人群,并采用多学科联动及综合性护理干预,以有效防治口腔黏膜炎发生。
关键词:化疗; 口腔黏膜炎; 血液肿瘤; 危险因素; 预防措施; 综述文献
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Abstract:

  

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

risk
 

factors
 

and
 

preventive
 

measures
 

ofchemotherapy-induced
 

oral
 

mucositis
 

in
 

patients
 

with
 

he-
matological

 

tumors.
 

The
 

proposed
 

risk
 

factors
 

include
 

individual
 

factors,
 

smoking,
 

oral
 

environment,
 

oral
 

cleanliness,
 

blood
 

rou-
tine

 

index,
 

liver
 

and
 

kidney
 

function,
 

tumor
 

types,
 

types
 

of
 

chemotherapy
 

drugs
 

and
 

methods
 

used.The
 

measures
 

to
 

prevent
 

oral
 

mucositis
 

include
 

oral
 

examination
 

and
 

oral
 

cleaning
 

before
 

chemotherapy,
 

effective
 

brushing
 

and
 

gargling,
 

right
 

mouthwash,
 

oral
 

cryotherapy
 

and
 

low
 

level
 

intensity
 

laser
 

treatment,
 

and
 

health
 

education.In
 

the
 

future,
 

the
 

risk
 

prediction
 

model
 

of
 

oral
 

mucositis
 

could
 

be
 

established
 

to
 

identify
 

high-risk
 

population.
 

In
 

order
 

to
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

oral
 

mucositis,
 

multidisciplinary
 

coopera-
tion

 

and
 

multiple
 

preventive
 

measures
 

for
 

comprehensive
 

nursing
 

intervention
 

shuoud
 

be
 

adopted.
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  化疗是血液肿瘤患者治疗的最有效方法之一,但
化疗药物作用缺乏选择性,可干扰组织上皮细胞的正

常更新,导致黏膜损伤,尤其是对增殖活跃的口腔黏

膜细胞的毒性影响较大[1]。化疗相关性口腔黏膜炎

(Chemotherapy-Induced
 

Oral
 

Mucositis,CIOM)是
血液肿瘤患者化疗过程中常见的毒副反应,临床表现

为口腔黏膜红斑、水肿和被假膜覆盖的溃疡,其发病

率因肿瘤治疗方法和化疗方案等不同而出现较大的

波动,为20%~80%[2-3]。CIOM 使口腔黏膜的完整

性受损,可引起患者口腔疼痛、味觉减退和吞咽困难

等问题,进而导致患者营养不良、沟通障碍和生活质

量下降[4],严重的口腔黏膜炎可能会诱发患者全身感

染,从而延迟或终止患者化疗进程,影响患者的生存

结局[5]。研究显示,CIOM会使患者的治疗成本平均

增加3
 

700美元,既往口腔黏膜炎病史也会增加CI-
OM发生概率[6]。因此,了解CIOM 的危险因素,尽
早采取措施预防口腔黏膜炎的发生至关重要。本文
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就血液肿瘤患者CIOM 的危险因素和预防措施进行

综述,旨在为CIOM的预防与管理提供参考。
1 血液肿瘤患者CIOM 的危险因素

1.1 个体因素

1.1.1 性别、年龄、体重指数 女性、儿童、年龄大于

60岁和低体重指数被认为是CIOM 发生的危险因

素。Gebri等[7]研究发现,女性口腔黏膜炎发病率是

男性的1.03倍,并通过女性绝经期前后口腔黏膜炎

发生现状对比发现,性激素的平衡变化(主要是雌激

素水平降低和孕激素水平升高)对牙周组织、免疫力

的负面影响可能是女性患者口腔黏膜炎发病率升高

的原因。Blijlevens等[5]研究显示,严重口腔黏膜炎

的发生率与每公斤体质量化疗药物剂量的使用呈正

相关,而女性每平方米体表面积的体质量比男性低

9.4%。因此,按照相同体表面积给药方式,女性患者

每公斤体质量承担的化疗药物剂量比男性多,从而导

致女性患者口腔黏膜炎的发生率更高。研究发现,与
成人相比,儿童期口腔黏膜炎的发生更为频繁和严

重,且10岁以上儿童口腔黏膜炎持续时间是10岁以

下儿童的1.4倍[8],但年龄≥60岁的患者口腔黏膜

炎的风险又显著增加[9]。年轻患者的细胞增殖速率

快,更容易在较短时间内完成黏膜修复。因此,年龄

越小的患者口腔黏膜炎持续时间越短,但也因为有丝

分裂更旺盛,导致黏膜更容易受化学药物干扰,使口

腔黏膜炎的发生率增高;而肾功能下降,牙周组织出

现退行性病变,可能是老年患者更容易发生口腔黏膜

炎的原因[10]。临床实践中需提高对女性、儿童和老

年患者的口腔黏膜炎评估频率,并根据患者口腔黏膜

状况予以针对性的预防或处理。此外,体重指数<
18.5

 

kg/m2 也是口腔黏膜炎发生的危险因素,这可

能与患者营养不良导致其在化疗期间口腔黏膜修复

受阻有关[11]。化疗患者常因为恶心、呕吐拒绝或减

少进食,导致营养摄入不能满足日常需求。因此,在
化疗期间医护人员需监测患者体质量,关注其体重指

数变化,做好恶心、呕吐等症状管理,并可通过人体成

分分析了解患者营养缺失状况,结合进食减少的原因

和个人口味等,与营养师共同制订个性化的饮食方

案。
1.1.2 吸烟 Shouval等[12]研究发现,与不吸烟患

者相比,化疗近1个月内仍吸烟的患者发生CIOM风

险增加3.92倍。Radochov􀅡等[13]依据每天吸烟的数

量将496例化疗患者分组观察,发现口腔黏膜炎的发

生与吸烟之间并没有统计学差异。有研究认为,吸烟

会增加口腔内的温度并灼伤组织,损害口腔黏膜,导
致唾液成分发生改变,从而减少对口腔的保护[14]。
但普遍认为吸烟会导致血管收缩、痉挛,口腔内血管

收缩使化疗药物在口腔内的浓度下降,进而降低

CIOM的发生率。因此,吸烟对CIOM的影响尚存争

议,还需更长周期的随访观察进一步探讨。尽管如

此,吸烟对人体的伤害已被普遍证实,无论吸烟是否

为口腔黏膜炎的危险因素,应指导患者戒烟。
1.1.3 口腔环境、口腔清洁度 受化疗药物影响,患
者免疫力会急剧下降,当口腔卫生环境差、有义齿、口
腔pH≤6.5或有既往口腔疾患时,患者口腔更容易

受到真菌和细菌入侵,导致CIOM发生[9]。口腔菌群

是生活在口腔内的微生物集合,化疗药物和抗生素的

使用会破坏口腔菌群多样性,促使口腔黏膜炎发生,
而口腔炎症持续发展又进一步导致口腔菌群失调,加
重口腔黏膜损害,使其愈合时间延长[15]。也有研究

发现,唾液分泌量减少、流速降低可导致患者口腔干

燥,使口腔内抗微生物防御体系下降,增加患者口腔

黏膜炎的发生率[16]。口腔清洁度差也是CIOM 的危

险因素,清洁度差的患者CIOM发生风险是清洁度良

好患者的9.08倍[11]。口腔卫生状态很大程度取决

于个人卫生习惯,卫生状况越好,口腔内牙垢、食物残

渣越少,更不利于细菌增殖。综上所述,佩戴义齿、口
腔呈酸性、有口腔疾病史、口腔菌群失调、口干和口腔

清洁度差均是口腔黏膜炎的危险因素。化疗期间,医
护人员应向患者宣教义齿使用注意事项,定期测量患

者口腔pH值,指导或帮助患者进行口腔卫生清理,
嘱患者多饮水、多漱口,以减少CIOM发生。
1.2 疾病相关因素

1.2.1 肿瘤类型 血液肿瘤患者CIOM发生的频率

高于其他类型癌症患者,其中白血病化疗患者的发病

率最高,症状最严重[17-18],这可能与白血病患者化疗

方案中含甲氨蝶呤比例高有关[11]。而淋巴瘤和多发

性骨 髓 瘤 相 比,两 者 发 病 率 的 高 低 仍 存 在 争 议

性[5,17]。这可能与不同研究纳入人群的疾病分布不

同有关。临床护理人员应对白血病化疗患者,尤其是

化疗方案中含甲氨蝶呤的患者予以重点关注,警惕

CIOM的发生。
1.2.2 实验室检查 化疗使患者中性粒细胞下降,
导致真菌和细菌入侵,是CIOM发生的间接原因。研

究发现,白细胞减少[9],中性粒细胞降低与CIOM 的

发生呈显著相关,尤其是中性粒细胞减少可使儿童

CIOM的风险增加7.5倍[19]。这可能与患者处于化

疗后骨髓抑制状态,免疫力下降有关。血小板减少是

血液肿瘤化疗患者常见症状,可导致患者牙周组织出

血,加速口腔内细菌繁殖。Mendonca等[20]的一项队

列研究显示,血小板计数与CIOM 严重分级呈负相

关。而更新的研究发现,血小板计数增加是CIOM发

生的危险因素,并认为血小板减少症患者在身体虚弱

时往往输注浓缩血小板,这会导致CIOM等不良反应

增加[18]。但这一结论还需要更多研究证实。化疗药

物需要通过肾脏或肝脏排泄,Curra等[21]对接受829
个化疗周期的患者评估发现,较高水平的总胆红素、
谷丙转氨酶和肌酐与CIOM发病率有关,总胆红素每

上升1个单位,溃疡型口腔黏膜炎的发病率增加
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45%,谷丙转氨酶每增加10个单位会使溃疡型口腔

黏膜炎发病率增加3.48%,这可能与肝肾功能下降

导致化疗药物在患者体内排泄延迟有关。因此,临床

护理人员应及时追踪患者血常规及肝肾功能检查结

果,以了解是否处于免疫力低下或肝肾功能不全的状

态,并向医生汇报,遵医嘱用药。
1.3 治疗相关因素

1.3.1 化疗药物种类 一项纳入26项研究的综述

报道,阿糖胞苷、大剂量5-氟尿嘧啶、烷化剂和铂类化

合物与 CIOM 的发生有关,接受顺铂治疗的患者,
CIOM发病率最高,其次是5-氟尿嘧啶[22],但该研究

纳入文献还包括实体瘤患者,因此,其结论在血液肿

瘤患者的适用性还有待进一步验证。Fadda等[23]依

据预处理时使用的化疗药物不同,将337例行干细胞

移植患儿分为美法仑治疗组、白消安治疗组和其他烷

化剂 治 疗 组,结 果 显 示,接 受 白 消 安 化 疗 的 患 儿

CIOM发生率最高。也有研究发现,使用甲氨蝶呤、
环磷酰胺及其两者联合多柔比星的化疗方案也会增

加患者CIOM发病率[21],其中甲氨蝶呤可引起短暂

性肾功能不全,导致化疗药物在体内代谢延迟。化疗

药物依据其来源和化学结构不同分为6类,其中抗代

谢类和烷化剂类化疗药物被认为更容易诱发CIOM,
但该结论需要基础研究来进一步证实[24]。目前,多
数研究均以是否使用某一化疗药物为分类依据,判断

药物对CIOM的影响,但在临床上,肿瘤患者化疗方

案一般至少包含两种化疗药物,未来可探索化疗方案

或化疗药物分类与口腔黏膜炎的关联。
1.3.2 化疗药物使用方法 预处理是进行造血干细

胞移植的必备条件。研究发现,在使用相同化疗药物

的情况下,清髓预处理组患者CIOM发病率(66.2%)
显著高于非清髓预处理组患者(31.9%)[13],而前者

使用化疗药物剂量比后者高。Allen等[19]通过连续

性追踪化疗患者0~14
 

d口腔黏膜情况发现,化疗时

间越长,患者口腔破溃越严重,可能是化疗药物在体

内累积 所 致。因 此,大 剂 量 化 疗、持 续 化 疗 均 是

CIOM发生的危险因素。也有研究发现,使用两种以

上药物化疗、多次化疗也是口腔黏膜炎发病的危险因

素[25]。临床上应对上述人群予以重点关注。
2 口腔黏膜炎的预防措施

2.1 口腔卫生保健

2.1.1 化疗前口腔检查与清洗 口腔疾病往往伴随

感染,化疗患者免疫力下降,会加重感染程度,诱发黏

膜红肿、溃疡[25]。因此,化疗前应该对患者口腔情况

进行全面、详细的检查和评估,并针对性去除患者牙

垢、牙菌斑、治疗龋齿,修复破损的牙齿或义齿[26]。
口腔的清洗需要牙科医生的协助,建议相关科室为长

周期化疗的患者建立口腔评估平台,以了解患者的口

腔状况,评估患者化疗前是否需要去牙科就诊,以避

免延迟治疗进程。

2.1.2 有效刷牙与漱口 有效的刷牙和漱口能改善

患者口腔卫生,降低口腔黏膜炎发生风险。殷鲜鲜

等[27]将84例白血病患者随机均分为两组,对照组予

以常规护理,实验组从入院第1天起使用软毛刷、巴
氏刷牙法刷牙,当患者血小板<20×109/L时,指导

患者三餐前后和睡前使用漱口液代替牙刷漱口,漱口

液依据患者口腔pH值选择,每次漱口3~5
 

min,鼓
励患者鼓腮漱口,并协助佩戴义齿的患者在三餐后取

下义齿,清洁、浸泡后再使用。结果发现,实验组患者

口腔疾病和口腔黏膜炎的发生率显著低于对照组。
正确的漱口方式对口腔护理具有重要意义,漱口时,
除了让漱口液与双颊、牙龈和口腔黏膜等进行充分接

触外,还应指导患者漱口后勿立刻饮水或进食,以免

降低漱口液的药性[28]。
2.1.3 选择合适漱口液 使用漱口液可缓解患者口

干症状,并抑制或减少细菌聚积。医护人员依据患者

口腔pH值、化疗药物种类为患者选择漱口液,常用

的有生理盐水、碳酸氢钠溶液、复方硼酸漱口液、亚叶

酸钙等。随着临床研究的深入,更多有效的漱口液被

用于临床。一项随机对照研究发现,氯化锌漱口液可

以促进免疫细胞活性,减少口腔黏膜炎发生,其预防

效果优于碳酸氢钠漱口液[29]。炎症调控因子被激活

是口腔黏膜炎发生的机制之一,盐酸苄达明漱口液能

抑制口腔炎症因子,从而减少口腔黏膜炎发生。癌症

支持治疗多国协会/国际口腔肿瘤学会(Multinatio-
nal

 

Association
 

of
 

Supportive
 

Care
 

in
 

Cancer/Inter-
national

 

Society
 

of
 

Oral
 

Oncology,MASCC/ISOO)
发布的指南[30]也推荐将盐酸苄达明漱口液用于预防

口腔黏膜炎护理中。含生长因子和细胞因子的漱口

水、喷雾可促进细胞增殖、调节体内炎症和免疫反应。
国外一项系统评价[31]对预防使用含角质细胞生长因

子、粒细胞集落刺激因子、粒细胞-巨噬细胞集落刺激

因子、表皮生长因子和促红细胞生长因子漱口液的随

机对照研究进行分析总结后,仅推荐将含重组表皮生

长因子的漱口水用于自体干细胞移植患者的口腔护

理。此外,含姜黄素的中药漱口液和蜂蜜、芦荟也可

以用于防治口腔黏膜炎[32]。漱口液种类多,医护人

员可综合患者口腔状态、经济水平、个人喜好等,为患

者挑选合适的漱口液。
2.2 口腔冷冻疗法 含服冰块、冰水等可使口腔内

温度下降,血管收缩,从而减少化疗药物与黏膜接触,
预防黏膜炎发生,这类方法被统称为冷冻疗法。但由

于冷冻疗法的效果是暂时的,患者对冷冻疗法的耐受

性也有限,因此,MASCC/ISOO指南[30]仅推荐将冷

冻疗法用于使用半衰期短的化疗患者,如盐酸美法仑

化疗行造血干细胞移植的患者或使用5-FU治疗实

体瘤的患者,且国内外指南[30,33]均没有给出美法仑化

疗患者口腔冷冻治疗时长的相关建议。Cho等[34]的

一项随机对照研究显示,2
 

h冷冻治疗与6
 

h冷冻治
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疗的预防效果相似。国内一项研究发现,在预防重度

口腔黏膜炎方面,化疗期间全程进行口腔冷冻干预的

效果与化疗药物输注过半时开始进行口腔冷冻干预

的效果相似,其预防效果均不佳[35]。还有研究表明,
冷冻疗法对口腔黏膜炎的发生没有预防作用[36]。分

析原因可能是不同研究中化疗药物种类、半衰期、冰
块含服起止时间、持续时间、组成成分等不同,导致冷

冻疗法的效果不一。因此,冷冻疗法在临床中应用的

具体方案还有待进一步探索。此外,含服冰块、冰水

会导致患者出现头痛、牙痛、口腔麻木等不适反应,降
低治疗依从性。尹淑慧等[37]将降温贴敷于接受甲氨

蝶呤化疗患儿的双颊处,使口腔内温度平均下降

1.74~3.52
 

℃,降 低 了 患 儿 口 腔 黏 膜 炎 发 生 率。
Mahdi等[38]发明新型口腔内冷却装置用于口腔黏膜

炎的预防,将温度设定在8
 

℃或15
 

℃,两项研究均可

改善口腔冷冻疗法的不适反应,但样本量均较小,因
此,未来还需要开展更大样本量的对照研究证实其有

效性。
2.3 低强度激光疗法是通过激光或非相干光源照射

组织,改变细胞代谢,从而促进组织黏膜修复的技术,
其波长一般为632.8~650.0

 

nm[30,39]。在国外,激光疗

法作为一项CIOM预防措施被用于造血干细胞移植患

者中,并取得较好的疗效[40]。但在国内,该方法常用于

治疗放化所致的严重性口腔黏膜炎。此外,有研究发

现,强度为165~200
 

mW/cm2 的可见光也可降低造血

干细胞移植患者CIOM发生率[41]。相比激光,可见光

成本更低,但该研究样本量较小,其干预方法也没有被

推广使用。建议国内学者对光照疗法预防黏膜炎进行

探索,以便为临床提供更优的护理预防措施。
2.4 健康教育 化疗患者常因恶心,呕吐、味觉改变

而出现厌食,导致营养摄入不足,而加强营养能提高

机体免疫力,减少CIOM 的发生概率。因此,医护人

员应指导家属依据患者喜爱准备高蛋白、高能量、高
维生素、口味清淡的食物,同时,为避免刺激口腔黏

膜,应指导患者戒烟、戒酒,不进食坚硬、粗糙、辛辣、
过咸和酸性食物[42]。当患者存在营养不良风险时,
可协同营养师为患者制订营养方案。饮水能保持患

者口腔湿润,并促进化疗药物从肾脏排出,但目前国

内尚无统一的饮水量标准,建议医护人员结合患者身

体状况、输注化疗药物剂量、总输液量等为患者进行

合理饮水的健康教育。也可推荐患者咀嚼口香糖,刺
激唾液 分 泌,缓 解 口 干 症 状,进 而 减 少 CIOM 发

生[43]。此外,护理人员还需指导患者出院后经常使

用镜子观察口腔黏膜完整性,用口腔黏膜炎每日自评

问卷对口腔的整体情况进行自我报告,方便患者尽早

发现口腔异常而及时就医。
3 小结

CIOM是血液肿瘤化疗患者常见且影响其生活

质量和治疗进程的并发症。CIOM 危险因素包括个

人、疾病和治疗等因素,各因素之间可能相互影响,且
因疾病种类和研究方法等不同,部分研究结论存在一

定的争议。研究者可综合各危险因素构建针对血液

肿瘤化疗患者CIOM的风险预测模型,以便早期识别

高危患者,并给予针对性防治措施,减少CIOM发生。
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