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急性放射性口腔黏膜炎患者血液中 T细胞亚群的变化

刘珊，陆叶，沈红梅

(云南省中西结合肿瘤临床研究中心，云南省肿瘤医院，昆明医科大学第三附属医院中西医结合科，昆明 650118)

[摘　要]	 目的：探索鼻咽癌患者在放疗期间放射性口腔炎的严重程度、体力状况以及T细胞亚群的水平。

方法：选择2015年12月至2016年12月于云南省肿瘤医院住院治疗、病理确诊为鼻咽鳞状细胞癌、

首次接受根治性放疗的患者48例(脱落4例)，比较患者在放疗前、放疗第4周以及放疗后3个时期

放射性口腔炎严重程度、体力状况及血液中T细胞亚群的水平。结果：随着放疗剂量的增加，患

者放射性口腔炎严重程度呈上升趋势，KPS评分呈下降趋势，外周血中T细胞亚群水平呈下降趋

势，差异具有统计学意义(P<0.01)。结论：放射线的计量累积可以使放射性口腔黏膜炎的严重程

度逐渐加重，患者生活质量下降并破坏机体的免疫功能。
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Abstract Objective: To explore the severity of acute radiation oral mucosa, KPS score, and the level of T cell subset in the 

saliva in patients with nasopharyngeal carcinoma. Methods: Forty-eight patients (4 dropped out), pathologically 

diagnosed as nasopharyngeal carcinoma, who underwent radiotherapy for the first time with (according to the 

TNM staging, M staging is M0) in our hospital from December 2015 to December 2016 were enrolled in the 

study. The severity of acute radiation oral mucosa, KPS score and the level of T cell subset in the saliva in patients 

were compared among early, middle and late stage of radiotherapy. Results: With the increasing of radiation 

dose, the severity of acute radiation oral mucosa increased, the KPS score decreased, and the level of T cell subset 

decreased, the differences were all statistically significant (P<0.01). Conclusion: Radiation accumulation can 

increase the severity of acute radiation oral mucosa inflammation, decrease patients’ quality of life, and destroy the 

patients’ immune function.
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中国的肿瘤发病率逐年升高 [1-2]，接受放疗的

患者也逐年增多。肿瘤在放疗期间可发生再增殖，

其疗程的延长可使肿瘤局部控制率明显下降[3]。因

此，探明放射性口腔炎发生机制，将为防治口腔

黏膜的放射性损伤、确保放疗计划的顺利完成、

避免放疗疗程延长提供理论依据，对提高头颈部

肿瘤的局部控制率有着重要的临床意义。本研究

旨在探索急性放射性口腔黏膜炎与患者T细胞亚群

的相关性，为寻找急性放射性口腔黏膜炎的有效

干预措施提供实验基础，从而提高放疗患者总体

生活质量。

1  对象与方法

1.1  对象

选择2015年12月至2016年12月云南省肿瘤医

院住院治疗、病例确诊为鼻咽鳞状细胞癌(根据临

床TNM分期，M分期为M0)、首次接受根治性放疗

的患者48例。

纳入标准：1 )病理确诊为鼻咽鳞状细胞癌，

根据临床TNM分期，M分期为M0；2)首次拟接受

根治性放疗的患者，放疗的总剂量为70~74 Gy，

每天2 Gy，每周5次，7~8周完成；3)一般情况良

好，KPS评分≥60；4)年龄18~75岁；5)预计生存

期在8周以上；6)无智力及精神障碍，语言表达能

力正常，对自身的一般状况有判断能力，且能合作

评价生活质量内容等；外周血象WBC ≥3.5×109/L，

HGB ≥100 g/L，PLT ≥100×109/L；7)了解并同意

接受本治疗方案，自愿参加本研究，签署知情同

意书，依从性好。

排除标准：1 )非鳞癌的其他病理类型鼻咽癌

患者；2 )合并鼻咽癌以外的原发性恶性肿瘤的患

者；3 )合并心血管、脑血管、肝、肾、造血系统

等严重原发性疾病；4 )合并活动性结核及其他严

重的感染性疾病者。

剔除标准：1 )患者发现严重不良事件、严重

并发症或特殊生理变化，不宜继续接受实验者；

2)未按临床研究方案规定治疗者；3)资料不全者；

4)失访者；5)实验中自行退出者。

1.2  方法

1.2.1 放疗方法选择 
4 8例患者均接受放疗，放疗方式根据患者具

体情况选择，每周 5 次，每次 2  G y ，放疗总剂量

DT(Gy)为70~74 Gy，7~8周完成。

1.2.2  患者身体状况判定 
在放疗前、放疗第4周以及放疗后，由临床医

师根据中华人民共和国卫生部GBZ162-2004中华人

民共和国国家职业卫生标准——放射性口腔炎诊

断标准(表1)，观察并分度记录放射性口腔炎出现

的情况；以KPS体力状况评分为标准，对患者身体

状况进行判定。

1.2.3  T 细胞亚群的测定

分别在放疗前、放疗第4周以及放疗后，清晨

空腹抽取静脉血，用流式细胞仪及CB A试剂盒检

测48例患者外周血中T细胞亚群CD4 +/CD8 +，NK
细胞的水平。具体操作如下：1 )血液采集方法。

取空腹外周血2 mL，置于离心机以45 000 r/min离

心10 min，取上清液置−20 ℃冰箱中冻存备用。2)
采用美国Beckman公司的流式细胞仪进行检测。在

每支试管中加入10 µL异硫氰酸荧光素(f luorescein 
i s o t h i o c y a n a t e ， F I T C ) 标 记 的 荧 光 单 克 隆 抗 体

(CD45-FITC/CD4-RDl/CD8-ECD)，加入EDTA-K2
抽 取 的 静 脉 血 1 0 0  µ L 后 混 匀 ， 室 温 下 避 光 孵 育 
20 min，加入红细胞裂解液500 µL裂解红细胞，室

温下避光反应15 min，在各试管中加入PBS缓冲液 
500 µL混匀，室温下避光放置10 min后上流式细胞

仪检测并分析数据。

表1 急性放射性口腔炎分度标准

Table 1 Diagnostic criteria of acute radiation oral mucosa

类别 I度 II度 III度 IV度

症状 轻度疼痛 中度疼痛，能进流质 重度疼痛，吞咽困难 重度疼痛，不能进食

体征 黏膜充血、红斑
片 状 黏 膜 炎 ， 炎 性 分 泌

物、水肿或溃疡

黏 膜 融 合 的 纤 维 性 黏 膜

炎、水肿、溃疡
黏膜溃疡、出血、坏死
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1.3  统计学处理

采用SPSS 17.0统计软件进行分析，计量资料以

均数±标准差(x±s)表示，两组间比较采用t检验，不

同剂量组间比较采用单因素方差分析，组间多重比

较采用LSD-t法；计数资料以例(%)表示，组间比较

采用χ2检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  纳入对象的基本情况

2 0 1 5 年 1 2 月 至 2 0 1 6 年 1 2 月 收 集 云 南 省 肿 瘤

医 院 首 次 行 根 治 性 放 疗 的 鼻 咽 癌 患 者 4 8 例 ， 病

例脱落 4 例，剩余 4 4 例患者完成本实验。患者均

有明确的病理诊断，K P S评分≥6 0分，无精神智

力 障 碍 ， 无 鼻 咽 癌 以 外 的 原 发 恶 性 肿 瘤 ， 无 心

脑血管、肝、肾等器质性疾病。患者年龄( 4 9 . 9 ± 
9.94)岁，其中男33例，女11例。病理类型中鳞状

细胞癌有 2 例，非角化性癌 4 2 例。临床分期参照

2010年A J CC第7版《鼻咽癌分期系统》为标准。

高血压病患者4例，糖尿病患者1例。40例患者接

受调强放疗， 4 例行螺旋断层放疗 ( To m o t h e r a p y 
s y s t e m ， TO M O ) 治 疗 。 平 均 放 疗 剂 量 和 次 数 为

(69.19±2.10) Gy/32 F。

2.2  不同放疗时期放射性口腔炎发生情况分度比较

在 放 疗 中 期 ， 放 射 性 口 腔 炎 严 重 程 度 达 到 I
度和 I I度的分别有4例( 9 . 0 9 % )和1 4例( 3 1 . 8 2 % )，

而达到 I I I度和 I V度的分别有2 3例( 5 2 . 2 7 % )和3例

(6.82%)；在放疗后，放射性口腔炎严重程度达到

I度和II度的分别有0例(0%)和4例(9.09%)，而达到

III度和IV度的分别有15例(34.09%)和25(56.82%)。

结果显示：随着放疗剂量的增加，放射性口腔炎

的总体发生率越来越高，并且重度(I I I，IV度)口

腔炎的发生率也越来越高。放疗前后差异有统计

学意义(χ2=64.732，P<0.01)。

2.3  不同放疗时期，患者 KPS 评分的比较

在放疗中期，3 1例( 7 0 . 4 5 % )患者K P S评分减

少，13例(29.55%)患者KPS评分稳定；在放疗后，

39例(88.64%)患者KPS评分减少，5例(11.36%)患

者KPS评分稳定，差异均有统计学意义(χ 2=4.47，
P=0.034)。

2.4  不同放疗剂量时，血液中 T 细胞亚群 CD4+/
CD8+，NK 细胞的水平的变化

随着放疗剂量的增加，患者外周血中 C D 4 +/

CD8+，NK水平呈下降趋势，差异具有统计学意义

(P<0.01，表2)。

3  讨论

急性放射性口腔黏膜炎 [ 4 ]指口腔黏膜受到放

射线电离辐射(X线、γ中子及电子束辐射等)超过

该器官阈剂量6个月内所引起的口腔黏膜损伤。临

床上主要见于头颈部恶性肿瘤使用放射线治疗的

患者，尤见于以放疗为主要治疗手段的无远处转

移的鼻咽癌患者 [ 5 ]。研究 [ 6 ]报道：头颈部肿瘤疗

程的延长会降低其局部控制率，因此，防治口腔

黏膜的放射性损伤、确保放疗计划的顺利完成及

避免放疗疗程延长对提高头颈部肿瘤的局部控制

率有着重要的临床意义。本研究显示：随着放疗

剂量增加，患者III，IV度口腔黏膜反应的发生率

增加，口腔黏膜反应的程度加重。同样，随着放

疗剂量的增加，患者的K P S 评分逐渐降低，体力

状况逐渐下降。因此，探明放射性口腔炎发生机

制，将为研究放射性口腔炎的治疗方法提供理论

基础。

早在 9 0 年代， T 淋巴细胞及其亚群的失调与

肿瘤的关系就已经普遍受到重视。T淋巴细胞亚群

为机体免疫系统中具有识别抗原、辅助、活化、

抑制以及杀伤肿瘤细胞的一大细胞群 [7-8]。正常情

况下CD4 +/CD8 +处在一个相对稳定平衡状态，维

持机体的免疫功能，CD4 +/CD8 +下降提示机体免

疫功能系乱，机体抗肿瘤能力下降 [9]。NK细胞在

免疫监视、免疫调节、杀伤靶细胞等方面同样起

着重要的作用 [10]，鼻咽癌患者外周血NK细胞的活

性明显低于正常人，其活性与鼻咽癌患者的预后

有着密切相关性，NK细胞活性越低，患者预后越

差。放疗可损害机体的免疫功能引起T淋巴细胞亚

表2 不同放疗剂量时，外周血中T细胞亚群细胞的水平

Table 2 Level of T cell subset in peripheral blood at 

different stage of radiotherapy

组别 CD4+/CD8+ NK细胞

放疗前 1.31±0.34 18.38±4.33

放疗中 1.07±0.26 14.06±3.50

放疗后 0.81±0.31 11.61±2.78

F 14.662 15.977

P <0.01 <0.01
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群的重新分布，使NK细胞的活性下降，从而导致

机体免疫功能紊乱 [11]，造成免疫损伤 [12]，进而促

进口腔炎症的发生。本研究也证实：随着放疗剂

量的增加，患者外周血中CD4 +/CD8+和NK细胞水

平逐渐下降，提示放射性口腔炎患者机体免疫功

能系乱，机体抗肿瘤能力下降。通过石佛汤 [13]、

清 肺 养 胃 方 [ 1 4 ]以 及 康 莱 特 [ 1 5 ]等 药 物 可 通 过 调 节

患者免疫而达到防治急性放射性口腔黏膜炎的目

的，结合本研究结果，提示若适时应用提高免疫

功能药物，可能对放射性口腔炎的恢复以及对患

者预后、生存期的延长具有重要意义。

综上所述，随着放疗剂量增加，患者中重度口

腔黏膜反应的发生率增加，口腔黏膜反应的程度加

重，体力状况逐渐下降。急性放射性口腔炎的产生

与患者机体免疫功能系乱相关，通过对这些变化的

深入研究，有助于阐明急性放射性口腔炎的产生机

制，为寻找合理干预措施提供理论依据，为放射性

口腔炎治疗方法的研究提供理论基础。
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