
中国中医急症 2024年5月第33卷第5期 JETCM. May 2024，Vol. 33，No.5

·综 述·

急性放射性口腔黏膜炎（RTOM）是由电离辐射导

致的以口腔黏膜炎症或溃疡为特征的疾病，是头颈部

肿瘤患者放射治疗后最常见的急性不良反应之一，几

乎所有接受放射治疗的头颈部肿瘤患者均会发生不同

程度的RTOM［1］。RTOM主要临床表现为口腔糜烂、肿

胀、溃疡、疼痛、吞咽困难等局部症状，进一步导致疲

劳、消瘦、恶病质和抑郁等全身效应，最终导致放疗不

必要的中断或暂停而影响其疗效［2］。目前，现代医学

对于RTOM的防治主要是预防和基于口腔护理、营养

支持、缓解疼痛、感染控制等对症支持治疗，目前临床

上尚无特效药物；且若长期使用激素类药物，可能会加

重肿瘤患者免疫功能紊乱，增加继发性感染风险［3-4］。

中医依据其整体观念和辨证论治的特点，在治疗恶性

肿瘤并发症等方面具有独特的优势。本病属于中医

“口疮”“喉痹”等范畴，中医认为放射线属于火热毒邪，

伤津耗气，近些年来，随着对中医药现代化研究及中西

医结合治疗越来越广泛，中医药在防治恶性肿瘤治疗

相关毒副作用方面发挥越来越重要的作用。本文通过

对近年来中医药治疗RTOM的高水平文献进行综述，

以期给临床学者在减轻RTOM发生率、发生程度等方

面提供新思路和新方法。

1 RTOM的中医病因病机

中医文献中并无RTOM的病名记载，由于其临床

表现与口疮相似，所以将RTOM归属于中医学“口疮”

“口糜”“喉痹”“乳蛾”“溢肿”等范畴［5-6］。《杂病源流犀

烛》云“人之口破，皆由于火……实火色红，而满口烂

斑，甚者腮舌俱肿，脉实口干”详细描述了口疮主要临

床表现为口腔溃疡、疼痛等症状。《素问·气交变大论》

中曾提到“岁金不及，炎火上行……民病口疮，甚则心

痛”则指出口疮为火邪为患。

现代大多数医家认为放射线属于火热毒邪，具有

化火、致瘀、耗阴之性，疾病呈阶段性发展。裴正学教

授［6］认为火热毒邪直中脏腑肺胃，耗气伤津，且火热毒

邪灼伤络脉贯穿始终。吴显文教授［7］认为RTOM的病

机是动态变化的，初期热毒渐盛，中期热毒炽盛、内外

煎灼，后期气阴俱损、阴阳失衡，因此形成了独特的分

期论治思想。也有少数医家认为放射线属于燥热邪

气，如李仝教授［8］将放射线以“燥邪”论之，认为发病机

制为燥气为病，以益气养阴润燥为基本治法，取得了较

好的临床疗效。

因此，RTOM的病理因素可以概括为热、瘀、虚，基

本病机为阴虚为本，血瘀为标，热毒贯穿疾病的始终；

热毒炽盛致内热煎灼、血枯津燥，气血运行不畅而致血

瘀，日久化热，终致气阴两虚而又加重血瘀，三者同时

存在、相互影响，进一步促进RTOM的发生发展。

2 RTOM的中医药治疗

基于以上病理因素，RTOM的中医治疗以扶正祛

邪为治疗原则，针对“热、瘀、虚”3个病理因素，常采用

中医八法中的“清、消、补”三法，即清热解毒，活血化

瘀、养阴生津等治法来施治。

2.1 滋阴清热解毒 放射线为火热毒邪，宜清热解

毒。火毒侵袭，易耗气伤津，治以养阴生津。《太平圣

惠方》道“若经络否涩，气血壅滞，则生于热，热毒之

气，在于脏腑，搏于也脾，蕴热积蓄，日久不能消散，上

攻于口舌，故生疮久不瘥也”。临床上此类证候主要

表现为口腔溃疡大小不等，可相互融合成片，溃疡面

色白微黄，周围充血红肿高起，灼热疼痛，口干，口渴

喜冷饮，舌质红绛而干，偶有瘀斑瘀点。薛晓光［9］将

130例头颈部肿瘤患者分为观察组与对照组，两组患
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者从放疗开始时均接受地塞米松+维生素B12+利多卡

因+生理盐水组成的漱口液漱口，观察组在此基础上

给予参麦清热滋阴方（太子参、麦冬、北沙参、玉竹、胖

大海、木蝴蝶）口服，结果发现放疗结束时观察组严重

RTOM的发生率低于对照组，出现时间较对照组延

后，RTOM愈合时间短于对照组，且观察组的生活质

量明显高于对照组。许苗等［10］认为RTOM属于中医

“内燥”的范畴，因此自拟滋阴清热方（沙参、麦冬、生

地黄、茯苓、山茱萸肉、牡丹皮、泽泻、山药、玉竹、葛

根、连翘及金银花）治疗RTOM，发现其通过降低唾液

中表皮生长因子的含量，改善RTOM的严重程度。鹿

红等［11］自拟养阴解毒汤（生地黄、山茱萸肉、山药、泽

泻、牡丹皮、茯苓、麦冬、黄芩、白花蛇舌草）口服较自

制漱口液（重组人粒细胞刺激因子+利多卡因+地塞

米松+维生素 B12）慢速含服，能明显减少Ⅲ、Ⅳ级

RTOM的发生率，降低放疗结束时及放疗后 3个月患

者血清转化生长因子-β1（TGF-β1）及白细胞介素-6
（IL-6）的水平。陈艳丽等［5］在西医常规口腔治疗基

础上运用自拟养阴清热解毒方（玄参、丹参、生地黄、

金银花、土贝母、太子参、连翘、五味子、芦根、鱼腥草、

陈皮、麦冬、牛膝、薄荷、甘草、大黄）治疗鼻咽癌急性

RTOM，观察发现养阴清热解毒方联合西医治疗可有

效缓解患者的口腔黏膜损伤程度和口腔疼痛感，降低

血白细胞计数（WBC）、C反应蛋白（CRP）、IL-6等炎

性因子水平，提高临床疗效。毕明月等［12］研究发现，

益胃汤加减（生地黄、麦冬、北沙参、玉竹、知母、黄芩、

白花蛇舌草、天花粉、党参）联合康复新液治疗慢性

RTOM阴虚火旺证，能够有效降低RTOM的复发率，

疗效优于单独使用康复新液。除外中药汤剂口服及

含漱，中药雾化在RTOM的治疗中也发挥重要作用。

何小红等［13］的研究中，治疗组在对照组常规口腔护理

的基础上给予由五味消毒饮合增液汤加减化裁而来

的中药自拟方（金银花、野菊花、蒲公英、天葵、紫花地

丁、白花蛇舌草、麦冬、生地黄、玄参、黄芪、牡丹皮、生

石膏、硼砂）雾化吸入治疗，使鼻咽癌患者放疗所致的

RTOM的疗效明显提高，下调 CRP、肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）、IL-6等炎性细胞因子，减轻炎症反应，预防

口腔感染。雾化吸入法可以使药液与口腔黏膜充分

接触，进而达到局部治疗的作用。

滋阴清热解毒可以免热毒深入、煎灼津液而致

血瘀。因此滋阴清热解毒法在改善RTOM的严重程

度、缓解口腔疼痛、提高患者生活质量等方面发挥一

定作用。

2.2 活血化瘀解毒 热毒停留于口腔时间过长，内

热煎灼津液，血枯津燥，脉络痹阻而致气滞血瘀，局部

表现为红肿热痛，溃疡周围充血明显或糜烂，舌质紫

有瘀点，脉涩。《金匮要略·肺痿肺痈咳嗽上气病证治》

中指出“热之所过，血为之凝滞”，故可适当应用凉血

活血药。常用药物有桃仁、红花、当归、赤芍、牡丹皮

等。赵悦欣等［14］认为RTOM是由于放射线损伤血管

内皮导致血管通透性增高，进而引起微血管受损和微

循环障碍，最终出现RTOM的相关症状。微循环障碍

与中医血瘀证相似，因此采用活血化瘀的治法，治疗

组给予血府逐瘀汤，对照组给予自制混悬液漱口，发

现血府逐瘀汤能显著降低鼻咽癌患者Ⅲ、Ⅳ度急性

RTOM的发生率，改善患者治疗后相关中医临床症

状，提高治疗有效率，从而改善患者生活质量。随着

中药提取工艺的进步和发展，中药注射液被越来越多

地应用到RTOM的治疗中，并且发挥了较好的疗效。

血必净注射液由赤芍、川芎、红花、丹参、当归等活血

化瘀中药组成［15］。黄架旗等［16］研究发现血必净注射

液能够显著降低RTOM的发生率，延后其发生时间，

且临床应用安全。复方苦参注射液是从苦参和土茯

苓 2味中药根部提取的中药制剂，具有凉血解毒、清

热利湿、散结止痛等作用。研究发现，复方苦参注射

液的主要有效成分苦参碱和氧化苦参碱具有抗炎、抗

纤维化等多种药理活性［17］。任似梦等［18］研究表明复

方苦参注射液可以降低鼻咽癌患者Ⅱ级以上RTOM
的发生率及严重程度，提高患者的生活质量。除外全

身治疗，RTOM的局部治疗也不容忽视。中药外敷是

指将药物研磨成细小粉末制成散剂，贴敷于患处创

面，可达到直接治疗疾病的方法。韩鹏炳等［19］使用加

味冰硼散（熊胆、血竭、儿茶、没药、乳香、寒水石、硼

砂、青黛、冰片）敷于创面，使患者口腔疼痛明显减轻，

并且降低白细胞介素-2（IL-2）、白细胞介素-4（IL-
4）、TNF-α及升高白细胞介素-10（IL-10）水平，明显

减轻炎症反应，提高RTOM的治疗效果。刘进等［20］给

予患者自拟清热凉血散［猪胆汁、珍珠粉、青黛、冰片、

玄明粉、西黄、生石膏、硼砂（煅）、僵蚕（煅）］，结果显

示其能有效缓解RTOM的临床症状，降低炎性细胞因

子、缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）及血管内皮生长因子

（VEGF）的表达，减轻黏膜炎性损伤水平。

活血化瘀法无论是汤剂、注射剂或散剂，均能改善

RTOM的相关临床症状，其可能是通过改善血液高凝

状态缓解血瘀凝结，改善组织乏氧状态、减轻黏膜水

肿，从而发挥相关疗效。也有报道称养阴生津加活血

化瘀可改善微循环，提高放疗敏感性［21］。

2.3 益气养阴解毒 肿瘤患者本身素体虚弱，加之放

射线损伤，耗伤气阴，最终导致气阴两虚。主要表现

为咽干口燥、盗汗、乏力、舌红少苔、脉细数等临床表

现。高丽娟等［22］运用自拟益气养阴汤（芦根、射干、赤

芍、牡丹皮、夏枯草、麦冬、玄参、天花粉、金银花、生地

黄、太子参、甘草）联合西药常规治疗头颈部肿瘤

RTOM，发现该方能降低放疗后VEGF和HIF-1α的水
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平，且观察组总有效率高于对照组。参麦注射液是由

麦冬、红参组成的中药制剂，具有养阴生津、益气固脱

之效。张圣林等［23］研究发现参麦注射液可以降低重

度RTOM的发生率，减轻RTOM的症状，防止其恶化，

提高患者的生活质量。李巧玲［24］研究发现，参麦注射

液雾化吸入联合益气养阴疗法同样也可降低患者

HIF-1α及VEGF水平，改善组织缺氧状态，减轻黏膜

水肿，促进溃疡修复。研究发现，在动物实验中益气

养阴解毒法也可有效缓解RTOM的严重程度。闫福

林［25］在新安郑氏喉科的代表性方剂养阴清肺汤（生地

黄、玄参、麦冬、薄荷、甘草、白芍、牡丹皮、贝母）基础

上加黄芪、当归、白术、生石膏、白芷、细辛、藿香、马

勃、儿茶组成加味养阴清肺汤，选取C57BL/6J小鼠用

17 Gy射线照射建立RTOM模型，照射+中药组于照射

前连续 5 d给予加味养阴清肺汤 0.5 mL/只灌胃，照射

组给予等量的生理盐水，照射后第 7天处死小鼠，取

舌体及尾静脉血，进行HE染色及外周血常规检查，发

现照射 +中药组 RTOM 较轻，加味养阴清肺汤对

RTOM有一定的防护作用。因此，RTOM治以培本固

元，扶正祛邪，益气养阴解毒，可有效减轻RTON的严

重程度、缓解其症状。

3 RTOM的中医药治疗机制研究

中药治疗RTOM的机制是目前的一个研究热点，

多数集中于中药单体治疗RTOM的机制研究，中药复

方治疗RTOM相关机制研究较少。

研究表明，从植物中获得的天然产物具有天然的

辐射防护能力，部分原因是它们的正常次生代谢过程

中含有大量抗氧化剂［26］。蜕皮甾酮是从牛膝干燥根

茎中提取的类固醇化合物，具有抗炎、抗氧化等作

用。Yang L等［27］的研究中，蜕皮甾酮显著减弱辐射引

起的细胞超氧化物歧化酶浓度降低和丙二醛浓度升

高，通过上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 和下调促凋亡蛋白

Bax和 cleaved caspase-3发挥抗氧化和抗凋亡作用，减

轻大鼠RTOM的进展。但随着研究的深入发现，蜕皮

甾酮抗炎作用较弱，在Yang L等［28］后续研究中，通过

构建大鼠RTOM的模型，在蜕皮甾酮的基础上联合应

用丹皮酚。丹皮酚是一种从牡丹皮中提取的化合物，

具有抗炎、抗氧化和抗菌等性能。发现二者联合使用

可以通过抑制核因子-κB（NF-κB）途径减少促炎细

胞因子的产生，减轻RTOM的发展，缩短了口腔黏膜

炎的恢复时间。槲皮素是一种广泛存在于食品中的

类黄酮类化合物，具有抗炎、抗氧化、抗菌和抗癌等活

性。张静等［29］研究了槲皮素对辐射小鼠和原代培养

的正常人角质形成细胞的预防作用，发现槲皮素预处

理可减轻电离辐射诱导的细胞内活性氧生成、NF-κB
途径激活和下游促炎细胞因子的产生，减少DNA双

链断裂和细胞衰老。研究发现，儿茶的主要成分表儿

茶素可有效抑制辐射引起的细胞凋亡、线粒体膜电

位的丧失和细胞内ROS诱导的损伤［30］。枸杞多糖-
糖蛋白是从枸杞果实中提取的一种多糖，具有良好的

抗氧化能力，也是一种潜在的辐射防护剂。Si-Jing
Jiang等［31］研究发现，枸杞多糖-糖蛋白通过激活转录

因子 Nrf2并促进其下游靶标HO-1、NQO1、SLC7A11
和 FTH1的表达，减少放射线损伤细胞的氧化应激和

铁死亡，对HaCaT细胞具有辐射防护作用，可提高细

胞存活率，减少细胞死亡。在后续动物实验中，枸杞

多糖-糖蛋白温敏性水凝胶可显著缩小照射组大鼠的

溃疡面积，提示枸杞多糖-糖蛋白口腔黏附性凝胶可

能是一种潜在的放射治疗工具。

综上，氧化应激和炎症反应是RTOM发病机制的

核心，故多数学者认为降低氧化应激水平，调节炎症因

子、抑制炎症反应可能是减轻缓解RTOM的有效分子

机制。此外，也有相关临床研究发现，改善口腔黏膜组

织乏氧状态及改善口腔微环境可以有效缓解RTOM的

临床症状，但其具体作用机制相关研究较少；并且由于

临床上使用的是中药复方制剂，单体研究可能在诠释

复方的疗效方面存在很大缺陷。

4 讨论与展望

放射治疗是头颈部肿瘤重要且必要的治疗手段，

但其毒副作用也不容忽视。随着多模态影像诊断手

段，调强放疗、质子等精准放疗技术的应用，肿瘤放疗

进入了精准放疗时代，放疗计划也开始注重对口腔黏

膜的保护，口腔受照体积和剂量较前减少［32-33］，但是由

于同期放化疗和靶向治疗的使用，RTOM的发生率和

严重程度仍居高不下［5］。放疗导致的RTOM可能导致

治疗中断，影响疗效，且增加感染和住院的风险，增加

患者经济负担。如何最大限度地降低RTOM的发生

率、减轻RTOM的严重程度、缓解口腔疼痛、改善患者

的生活质量及治疗效果，是目前临床上迫切需要解决

的问题。

近年来，中医在RTOM的治疗中充分发挥辨证论

治的优势，因人制宜，取得良好的临床疗效。中医认

为，RTOM的主要病机为阴虚毒热、耗气伤津、气滞血

瘀、气阴两伤，故在西医治疗基础上，以滋阴清热解毒、

活血化瘀、益气养阴为主要治疗方法，并充分结合现代

医学的治疗手段，提供个体化的治疗方案，配合口服、

中药注射剂静滴等全身治疗及含漱、雾化、中药外敷等

局部治疗，兼顾整体与局部，充分发挥了中医药的优

势，提高RTOM的临床疗效，减轻患者痛苦的同时也为

患者带来诸多便利。但回顾相关文献发现，目前中医

药治疗RTOM也存在一些不足：1）中药治疗RTOM主

要局限于复方的临床研究，多数是单中心、小样本量的
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研究；2）临床处方多样，多是自拟方及经验方，加之未

明确特定证型及具体治法，缺乏一定的科学性及严谨

性；3）目前临床研究侧重于中药汤剂及中成药的研究，

忽视了针灸、穴位贴敷等中医特色疗法，以及对于本病

的治疗中西医结合疗法尚未发挥充分的优势；4）目前

仅限于观察性临床研究，在分子层面系统地阐述其具

体作用机制的研究较少，存在一定的局限性。因此，针

对上述存在的不足，应在未来的临床研究中开展大规

模、多中心临床研究，同时明确RTOM的辨证分型及具

体治法，加强研究的科学性及严谨性；注重中医特色疗

法，利用现代技术手段，促进中西医融合，提高本病的

疗效；参考系统药理学、网络药理学等研究方法，重视

中医药治疗RTOM的作用机制研究，以及通过动物、细

胞实验在体内体外验证中药多靶点、多通路的作用机

制，进一步证明中医治疗RTOM的有效性和优势性，为

临床开发中药新药，提供经济有效的RTOM治疗方案

奠定基础。
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