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恶性肿瘤相关性口腔溃疡的发生机制与临床管理研究进展
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【摘 要】：恶性肿瘤相关性口腔溃疡是抗肿瘤治疗过程中最常见的并发症之一，发病机制复杂，可由肿瘤本身、放化疗、靶向

及免疫治疗等多种因素引发，以口腔黏膜灼痛、深大溃疡及覆有假膜为主要表现。头颈部肿瘤同步放化疗患者若未能有效管理，

将导致疼痛、继发感染和治疗中断，严重影响生活质量与抗肿瘤疗效。因此，对该并发症的早期识别与系统管理至关重要。本文

就近年来恶性肿瘤相关性口腔溃疡的发病机制与综合临床管理策略的研究进展进行综述，旨在为肿瘤临床医护与口腔医生提供循

证依据与诊疗参考。
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恶性肿瘤相关口腔溃疡（oral ulcer，OU）是癌症治疗中最

常见的并发症之一。其主要临床表现为口腔黏膜水肿、灼痛、

出现覆有假膜的深大溃疡。流行病学研究显示[1]，接受放化疗

的恶性肿瘤患者中，口腔溃疡发生率高达 38%~65%，靶向治

疗患者重度溃疡风险较普通人群增加 2.3倍。

口腔溃疡的形成涉及多重机制，包括肿瘤本身的侵袭性破

坏、抗肿瘤治疗引发的黏膜损伤以及营养失衡[2]。其病程较长，

且可能反复发作，严重者可因进食困难及继发感染而被迫中断

治疗，从而影响抗肿瘤疗效及总体预后。

目前，针对恶性肿瘤相关性口腔溃疡的防治仍缺乏统一有

效的治疗方案。本文系统综述了恶性肿瘤相关性口腔溃疡的发

病机制和临床管理策略，旨在为临床医护人员提供循证依据，

帮助其优化治疗方案，并为未来基础研究和多学科综合防治模

式的建立提供有价值的参考。

1 恶性肿瘤相关性口腔溃疡的病因与发病机制

恶性肿瘤相关性口腔溃疡的病因与发病机制较为复杂，主

要涉及肿瘤本身因素、抗肿瘤治疗的因素以及患者自身的因

素。其中由放化疗、靶向及免疫治疗等抗肿瘤治疗手段引发的

口腔溃疡是最主要、最常见的临床问题。

1.1肿瘤本身的因素

肿瘤引起的黏膜损伤主要与基因改变、信号通路失调和免

疫逃逸机制有关。

抑癌基因（p53、Rb）突变可造成细胞周期调控紊乱、细

胞凋亡异常，削弱上皮细胞更新与屏障完整性，p16INK4a高

甲基化则抑制抑癌基因活性，促进细胞增殖与黏膜侵袭，为上

皮细胞脆弱性奠定基础[3]。

恶性肿瘤相关关键信号通路持续激活会加重黏膜损伤，

MAPK通路异常激活可释放炎症介质及基质金属蛋白酶破坏

基底膜，Wnt/β‑catenin通路过度激活导致细胞增殖分化失衡，

NF‑κB通路持续活化促进 COX‑2、VEGF表达，形成慢性炎症

与黏膜缺血的恶性循环[4]。

肿瘤还可通过 PD‑L1/PD‑1轴抑制 CD8+T细胞活性，并高

表达 HLA‑G、分泌 IL‑10形成免疫耐受微环境，同时肿瘤压迫

造成局部组织缺血坏死，形成典型火山口样溃疡[5]。

综上所述，肿瘤相关性口腔溃疡的发生是一个多层次、多

维度的病理过程。

1.2抗肿瘤治疗的因素

抗肿瘤治疗是恶性肿瘤患者并发口腔溃疡的首要诱因，其

核心机制呈现“黏膜上皮损伤-炎症免疫紊乱”的双向调控网络

——治疗手段既直接破坏黏膜结构完整性，又通过干扰免疫稳

态放大炎症反应，最终诱发或加重溃疡。

化疗、放疗所致口腔黏膜损伤在头颈部肿瘤同步放化疗患

者中发生率为 70%~90%，重度占 30%~40%[6]，机制以“直接

损伤‑间接炎症放大”为主，放射线与细胞毒药物破坏黏膜上皮

屏障，同时通过 DAMPs、NF‑κB通路、ROS及MMPs形成“损

伤‑炎症”恶性循环[7]；靶向药物相关黏膜毒性发生率整体较低，

其中，表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，

EGFR）抑制剂是黏膜毒性的主要诱因，通过阻断 EGFR-

Ras-MAPK通路，削弱黏膜修复能力，还会减少唾液分泌加重

黏膜干燥。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of

rapamycin，mTOR）抑制剂（如依维莫司）通过抑制

PI3K-Akt-mTOR通路减少上皮细胞蛋白质合成，其溃疡发生率

为 24%~64%，≥3级占 1%~13%[8]；免疫检查点抑制剂相关口

腔溃疡发生率约 5%~10%，由免疫介导的自身损伤引起，具有

顽固性、易复发特点。ICIs（如 PD-1抑制剂帕博利珠单抗）通

过解除 T细胞免疫抑制，激活的 CD8+细胞毒性 T细胞可交叉
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识别口腔黏膜上皮自身抗原-MHCⅠ，浸润量较正常黏膜增加

3~4倍，同时 IFN-γ、IL-6 等细胞因子分泌量升高 2~3倍，这

些细胞因子直接诱导上皮细胞凋亡且招募中性粒细胞形成局

部炎症灶，加剧黏膜损伤，干预与传统溃疡存在明显差异，临

床需重视[9]。

1.3恶性肿瘤患者自身因素

在恶性肿瘤患者中，口腔溃疡的发生与多种因素密切相

关。一方面，疾病本身及其相关治疗常导致营养不良及代谢紊

乱，患者因胃肠道反应，易出现维生素 B族、维生素 C以及锌、

铁等微量元素缺乏，进而削弱口腔黏膜细胞的增殖与修复能力

[9]。另一方面，患者普遍存在的焦虑、抑郁等心理应激状态，

通过激活交感神经及下丘脑–垂体–肾上腺轴（HPA轴），促

使皮质醇、去甲肾上腺素等激素释放，诱导促炎因子产生并削

弱免疫功能[10]，形成有利于口腔溃疡发生与复发的慢性炎症微

环境。

综上所述，营养代谢紊乱、心理神经内分泌失调、免疫功

能抑制等多种机制共同作用，削弱了恶性肿瘤患者口腔黏膜的

防御与修复能力，从而诱发或加重口腔溃疡。

2 临床管理策略

恶性肿瘤相关性口腔溃疡的防治需贯穿治疗全程，核心目

标在于预防损伤、减轻症状与促进愈合。目前临床管理主要包

括口腔卫生维护、风险筛查、药物与营养干预及多学科综合管

理。

2.1早期筛查与风险评估

治疗前的口腔健康评估是预防的关键。应在放化疗或靶向

治疗前由口腔专业医师清除局部感染灶、评估修复状态并指导

患者保持口腔清洁。同时应建立个体化风险评估体系，综合考

虑患者身体状态，识别高危人群。

2.2治疗干预

口腔溃疡的治疗主要分为局部治疗和全身治疗。针对不同

类型的溃疡，应采取个体化的干预措施，既要注重缓解症状，

减轻患者痛苦，还要促进溃疡的愈合，避免溃疡反复发生。局

部治疗以保护黏膜、控制炎症为主，口腔黏膜保护剂可在黏膜

表面形成屏障以减轻刺激疼痛[11]，局部糖皮质激素能抑制炎

症、促进上皮修复，抗菌剂与局部麻醉剂可预防感染、缓解疼

痛[12]。全身治疗则侧重改善营养状况与免疫功能，肿瘤患者多

存在营养不良，给予高蛋白、高热量及富含维生素、微量元素

的营养支持，可增强免疫、促进黏膜再生，对溃疡愈合至关重

要[13]。

2.3多学科协作与个体化护理

随着肿瘤治疗的发展，学科协作诊疗（multidisciplinary

team，MDT）模式已成为提高治疗质量的重要趋势[14]。口腔科、

肿瘤科、营养科与护理团队协作，可实现早期干预与动态监测。

3 总结与展望

恶性肿瘤相关性口腔溃疡是抗肿瘤治疗中常见的复杂并

发症，其发生与信号通路异常、免疫微环境重塑及肿瘤基因突

变导致的黏膜稳态失衡密切相关。当前研究多聚焦单一机制，

缺乏对肿瘤、治疗及宿主三者相互作用的系统性解析。未来可

依托多组学技术，深入阐明黏膜损伤的核心分子机制，同时探

索口腔微生态与炎症的关联，研发新型干预策略。临床层面需

构建多学科协作的综合防治模式，基于患者个体特征实现高危

人群早筛早防，并开展高质量临床研究完善循证指南。

综上，该病研究正迈向系统化与精准化，需进一步推动基

础研究转化，建立标准化、个体化防控体系，以改善患者生活

质量，保障抗肿瘤治疗顺利实施。
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