
·讲座·

２０１４年ＭＡＳＣＣ ／ ＩＳＯＯ肿瘤治疗继发黏膜炎管理的
临床实践指南解读

李萌 邓艾平 王奕

４３００１４ 武汉市中心医院药学部

通信作者：邓艾平，Ｅｍａｉｌ：１９８６８１８５３６＠ ｑｑ．ｃｏｍ
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００４⁃４２２１．２０１６．１２．０２５

  【摘要】  为探索肿瘤继发口腔黏膜炎和胃肠道黏膜炎的规范治疗办法，以黏膜炎指南为关键

词，查询国内外期刊。 国内无相应指南或共识，美国肿瘤支持治疗多国协会 ／国际口腔肿瘤学会

（ＭＡＳＣＣ ／ ＩＳＯＯ）于２００４年首次发布肿瘤继发黏膜炎指南，并于２０１４年进行更新。 对新版指南进行解

读，可为国内同行提供借鉴。
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  肿瘤化疗和放疗过程中都可能对快速增长的黏膜上皮

细胞造成损伤，引发口腔黏膜炎［１］和胃肠道黏膜炎［２］ 。 黏

膜炎发生于 ２０％～４０％的癌症常规化疗患者、８０％的大剂量

化疗（造血干细胞移植条件下）患者和近乎所有接受头颈部

放疗的患者中［１⁃３］ 。 ２００４年ＭＡＳＣＣ ／ ＩＳＯＯ 发表了第一个黏

膜炎相关循证临床实践指南［４］ ，随后被 ＮＣＣＮ和 ＥＳＭＯ引用

参考。 以“黏膜炎”、“放疗”或“黏膜炎”、“化疗”为关键词

或篇名，查阅知网、万方、维普数据库，多数为临床观察、体会

等文章，无相关指南或共识。 本文对 ２０１４年更新的第 ２ 版

进行解读，以期对国内相关诊疗提供参考。
一、指南形成基础

基于 ＡＳＣＯ 指南证据分为 ５ 个等级［５］ ，即Ⅰ：证据基于

多中心、设计良好、对照研究的荟萃分析，低假阳性和假阴性

的随机试验（高级别）；Ⅱ：证据基于至少 １ 个设计良好的试

验研究，低假阳性和 ／或假阴性的随机试验（低级别）；Ⅲ：证
据基于设计良好的准试验研究，如非随机性、单组控制、前后

测量对照、队列、时间或配对病例对照系列；Ⅳ：证据基于设

计良好的非试验研究，如比较、相关描述和案例研究；Ⅴ：证
据基于病例报道和临床实例。 强烈证据推荐基于Ⅰ或Ⅱ级

证据被指南收藏，弱证据建议基于Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ级证据被指南采

用，专家组对该证据的解释达成共识。 无法形成指南：证据

不足无法被指南采用，可能是实践中该问题几乎没有或没有

证据，也可是专家组对于现有证据的解释缺乏共识［５］ 。
二、胃肠道黏膜炎

１．一般情况：２００４年的 ＭＡＳＣＣ ／ ＩＳＯＯ 指南包括在特定

处理中支持氨磷汀、奥曲肽、硫糖铝灌肠、柳氮磺胺吡啶。 另

外，也包括反对使用 ５⁃乙酰水杨酸及其相关化合物或口服硫

糖铝。 ２０１４年指南中，上述推荐无改变。 前版指南反对在

接受标准剂量和大剂量化疗患者中全身使用谷氨酰胺来预

防胃肠道黏膜炎，本版变为“无法形成指南”。 另外，新增了

３条：（１）弱证据推荐高压氧治疗放射性直肠炎；（２）弱证据

推荐含有乳酸杆菌的益生菌药物来预防骨盆腔肿瘤患者化

疗和放疗导致的腹泻；（３）强烈证据反对使用米索前列醇栓

剂来预防急性放射性直肠炎。 由于证据不足或相互冲突，下
述药物无法形成指南：活性炭、巴柳氮、布地奈德、头孢克肟、
塞来昔布、考来烯胺 ／左氧氟沙星、白杨素、昼夜节律、福尔马

林、加热器探针、亚叶酸钙、甲硝唑、新霉素、帕利夫明

（ｐａｌｉｆｅｒｍｉｎ，重组人角化细胞生长因子⁃１）、体力活动、丁酸

钠［３］ 。
２．ＭＡＳＣＣ ／ ＩＳＯＯ胃肠道黏膜炎临床实践（不包括口腔
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炎）指南如下［３］

（１）强烈证据赞成措施：①静脉注射氨磷汀预防接受放

射的患者发生放射性直肠炎，３４０ ｍｇ·ｍ－２（Ⅱ）；②如果洛哌

丁胺无效，推荐每天 ２次皮下注射奥曲肽≥１００ μｇ来治疗与

造血干细胞移值相关的标准或大剂量化疗引发的腹泻

（Ⅱ）。
（２）弱证据赞成措施：①ＮＳＣＬＣ患者静脉注射氨磷汀预

防化疗和放疗诱发的食管炎（Ⅲ）；②直肠出血患者使用硫

糖铝灌肠治疗慢性放射性直肠炎（Ⅲ）；③接受骨盆照射的

患者全身使用柳氮磺吡啶（口服，２ 次 ／ ｄ，５００ ｍｇ ／次）来预防

发生放射性肠病（Ⅲ）；④接受化疗和（或）放疗的恶性盆腔

肿瘤患者使用含有乳酸杆菌的益生菌来预防腹泻（Ⅲ）；⑤
接受放疗的实体瘤患者使用高压氧来治疗放射性直肠炎

（Ⅲ）。
（３）强烈证据反对措施：①反对接受放疗的实体瘤患者

使用口服硫糖铝全身用药治疗胃肠道黏膜炎（Ⅰ）；②反对

接受放射的盆腔恶性肿瘤患者使用 ５⁃乙酰水杨酸和相关化

合物美沙拉嗪、奥沙拉嗪来预防急性放射性腹泻（Ⅰ）；③反

对接受放疗的前列腺癌患者使用米索前列醇栓来预防急性

放射性直肠炎（Ⅰ）。
（４）弱证据反对措施：无。
三、口腔黏膜炎

１．一般情况：大多数系统综述表明，使用口腔护理方案

预防口腔黏膜炎是有益的。 这些协议通常包括刷牙、使用牙

线和≥１种漱口水来保持口腔卫生。 尽管证据较弱，但仍然

赞成使用口腔护理协议来预防所有肿瘤治疗过程中的口腔

黏膜炎。 但对于治疗口腔黏膜炎，使用口腔护理方案无法形

成指南。 同时，由于证据不足和（或）冲突，下述漱口水无法

入选指南：生理盐水、碳酸氢钠、复方 ／混合疗法漱口水、磷酸

钙和氯己定［３］ 。
（１）帕利夫明是唯一经过美国 ＦＤＡ 和欧洲药物管理局

批准的对口腔黏膜炎有效的药物。 新指南继续推荐接受大

剂量化疗患者和自体干细胞移植治疗后全身照射血液恶性

肿瘤患者使用该药预防口腔黏膜炎。 新证据继续反对接受

自体或异体造血干细胞移植的患者使用粒细胞⁃巨噬细胞集

落刺激因子漱口预防口腔黏膜炎。 而且，头颈部肿瘤放疗中

使用粒细胞集落刺激因子会降低局部肿瘤控制。 证据不足

或相互矛盾，以下药物无法形成指南：除了上述列表以外的

情况下使用帕利夫明或粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因子，成
纤维细胞生长因子 ２０、角质细胞生长因子 ２、粒细胞集落刺

激因子、转化生长因子 β、表皮生长因子、乳衍生生长因子提

取物、白介素 １１、ＡＴＬ⁃１０４（一种对胃肠道上皮细胞有效的、
植物凝集素促细胞分裂剂，译者注）和重组人肠三叶因子。

（２）２００４版强烈推荐苄达明漱口来预防头颈部肿瘤患

者常规放疗口腔黏膜炎。 这个建议源于的临床试验显示不

接受同步化疗、且剂量≤５０ Ｇｙ 时有获益。 本版指南强烈证

据不赞成＞５０ Ｇｙ放疗时使用。 新增弱证据反对米索前列醇

漱口预防头颈部放疗的口腔黏膜炎。 尽管综述了各种条件

下氨磷汀预防口腔黏膜炎的 ３０篇文章，由于证据相互矛盾，
无法形成指南。 综述的下列药物无法形成指南：苯海拉明、
前列腺素 Ｅ２、免疫球蛋白、皮质类固醇、吲哚美辛、氮卓斯

汀、美沙拉嗪、阿司匹林、奥古蛋白、氟比洛芬、组胺、秋水仙

素和胎盘素。
（３）综述的强烈证据继续反对头颈部放疗患者使用含

有多粘菌素、妥布霉素、两性霉素、杆菌肽、克霉唑、庆大霉素

的含片或多粘菌素、妥布霉素、两性霉素贴剂预防口腔黏膜

炎。 新增强烈证据反对接受造血干细胞移植和头颈部放疗

的患者使用抗菌多肽（ｉｓｅｇａｎａｎ）漱口。 通过回顾硫糖铝黏膜

涂剂在各种情况下使用的 ２０ 项研究，反对接受化疗或头颈

部放疗的患者使用硫糖铝预防口腔黏膜炎。 由于证据不充

分，不推荐任何麻醉药。 指南建议使用吗啡、芬太尼透皮贴

剂、吗啡漱口水、多虑平漱口处理在特定治疗情况下的口腔

黏膜炎的疼痛。 其他无法形成指南的药物包括阿昔洛韦、克
拉霉素、制霉菌素、酸牛奶、碘伏、氟康唑、局部用透明质酸

钠、丁卡因、达克罗宁、ＭＧＩ⁃２０９、可卡因、辣椒素、美沙酮、氯
胺酮、去甲替林和加巴喷丁。

（４）不管有没有全身照射，强烈证据推荐接受造血干细

胞移植的大剂量化疗患者使用低水平激光疗法预防口腔炎。
新增弱证据推荐：在没有接受同步化疗的头颈部放疗患者中

使用低水平激光疗法预防口腔黏膜炎。 低剂量激光疗法在

其他条件下无法形成指南，其他诸如光二极管或可见光等新

出现的光动力也无法形成指南。 新指南继续推荐接受氟尿

嘧啶弹丸给药化疗的患者使用冷冻疗法预防口腔黏膜炎。
前一版本弱证据推荐接受造血干细胞移植下的大剂量美法

仑化疗患者使用冷冻疗法，现明确为无论是否接受全身照射

都推荐使用。 由于证据不足，其他治疗环境的冷冻疗法无法

形成指南。
（５）新增弱证据推荐在口腔癌放疗或化疗患者中使用

锌。 然而，有证据表明头颈部放疗过程中使用抗氧化剂可能

降低放疗疗效。 新指南继续强烈证据反对静脉注射谷氨酰

胺来预防接受大剂量化疗的造血干细胞移植患者发生口腔

黏膜炎。 由于证据不足或相互冲突，这些天然药物无法形成

指南，包括其他治疗情况下的谷氨酰胺、抗氧化剂维生素 Ａ
和维生素 Ｅ、蜂蜜、芦荟、洋甘菊、复方洋甘菊咽喉扁桃体喷

雾剂、中药、板蓝根、松红梅精油（桃金娘科 ｍａｎｕｋａ，译者注）
和卡努卡精油（桃金娘科 ｋａｎｕｋａ，译者注）、口服凝胶片、唐
古特红景天、复方山金车金盏花千叶耆漱口水（ ｔｒａｕｍｅｅｌ Ｓ）
和木瓜蛋白酶胰蛋白酶胰凝乳蛋白酶混合物（Ｗｏｂｅ⁃Ｍｕｇｏｓ
Ｅ）。

（６）反对全身使用毛果芸香碱预防口腔黏膜炎，尤其是

在头颈部肿瘤放疗患者和不管有没有接受全身照射的造血

干细胞移植前大剂量化疗患者中预防口腔黏膜炎。 指南还

特别指出，上述反对意见只适用于预防黏膜炎。 对唾液过少

的头颈部放疗患者，毛果芸香碱可以促进唾液分泌。 继续弱

证据反对使用磷酸二酯酶抑制剂己酮可可碱来预防接受骨

髓移植的患者发生口腔黏膜炎。 由于证据不足和或冲突，下
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列综述的药物或物理治疗方式无法形成指南：别嘌呤醇、中
线黏膜防止放疗装置、ｐａｙａｙｏｒ （鳄嘴花的天然草本药液，含
有黄酮和硫键键合的苷）、放疗时机（早上或傍晚）、氯贝胆

碱、 口 香 糖、 丙 胺 太 林 和 一 种 四 氯 十 氧 化 物

ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｏｄｅｃａｏｘｉｄｅ［３］ 。
２．ＭＡＳＣＣ ／ ＩＳＯＯ口腔黏膜炎临床实践指南如下［３］

（１）强烈证据赞成措施：①静脉推注氟尿嘧啶化疗患者

使用 ３０ ｍｉｎ口腔冷冻疗法预防口腔黏膜炎（Ⅱ）；②接受大

剂量化疗和全身照射、随后自体干细胞移植的恶性血液肿瘤

患者使用重组人角化细胞生长因子（ＫＧＦ⁃１ ／帕利夫明，预处

理前 １、２、３ ｄ和移植后 １、２、３ ｄ，每天 ６０ μｇ·ｋｇ⁃１）预防口腔

黏膜炎（Ⅱ）；③无论是否接受全身照射，接受大剂量化疗的

造血干细胞移植患者使用低水平激光疗法（波长 ６５０ ｎｍ， 功

率 ４０ｍＷ，组织能量剂量 ２Ｊ ／ ｃｍ２ ）预防发生口腔黏膜炎

（Ⅱ）；④因为造血干细胞移植发生口腔黏膜炎而疼痛的患

者使用吗啡控制疼痛（Ⅱ）；⑤无同步化疗、接受中等剂量放

疗（最多 ５０ Ｇｙ）的头颈部肿瘤患者使用苄达明漱口预防口

腔黏膜炎（Ⅰ）。
（２）弱证据赞成措施：①所有年龄组和所有癌症治疗模

式中使用口腔护理方案预防口腔黏膜炎（Ⅲ）；②无论是否

接受全身照射，大剂量美法仑化疗后造血干细胞移植的患者

使用口腔冷冻疗法预防口腔黏膜炎（Ⅲ）；③经历放疗、没有

同步化疗的头颈部肿瘤患者使用低水平激光疗法（波长在

６３２. ８ ｎｍ附近）预防口腔黏膜炎（Ⅲ）；④无论有没有全身照

射，接受常规或大剂量化疗发生口腔黏膜炎导致疼痛患者使

用芬太尼透皮贴剂治疗疼痛（Ⅲ）；⑤头颈部肿瘤放化疗患

者使用 ２％的吗啡漱口水治疗口腔炎导致疼痛可能是有效

的（Ⅲ）；０. ５％多塞平漱口水治疗口腔黏膜炎疼痛可能是有

效（Ⅳ）；⑥接受放疗或放化疗的口腔癌患者口服全身锌补

充剂可能对于预防口腔炎有获益（Ⅲ）。
（３）强烈证据反对措施：①反对接受放疗的头颈部癌症

患者使用 ＰＴＡ 抗菌含片（多粘菌素、妥布霉素、两性霉素

Ｂ）、ＢＣｏＧ （杆菌肽、克霉唑、庆大霉素）抗菌含片和 ＰＴＡ 糊

剂预防口腔黏膜炎（Ⅱ）；②反对无论是否接受全身照射、接
受大剂量化疗后造血干细胞移植的患者或接受放疗的患者

或头颈部肿瘤同步放化疗患者使用 ｉｓｅｇａｎａｎ （囊性纤维化新

药，抗菌多肽）抗菌漱口水预防口腔黏膜炎（Ⅱ）；③反对接

受化疗的癌症患者（Ⅰ）或接受放疗的患者（Ⅰ）或同步放化

疗的患者（Ⅱ）使用硫糖铝漱口水预防口腔黏膜炎；④反对

接受化疗的癌症患者（Ⅰ）或放疗的头颈部肿瘤患者（Ⅱ）使
用硫糖铝漱口水治疗口腔黏膜炎；⑤无论是否全身照射，反
对接受大剂量化疗后造血干细胞移植的患者使用静脉注射

谷氨酰胺预防口腔黏膜炎（Ⅲ）。
（４）弱证据反对措施：①反对接受头颈部肿瘤放疗患者

使用洗必泰漱口预防口腔黏膜炎（Ⅲ）；②反对接受大剂量

化疗后自体或同种异体干细胞移植患者使用粒细胞⁃巨噬细

胞集落生长因子漱口预防口腔黏膜炎（Ⅱ）；③反对接受放

疗的头颈部肿瘤患者使用米索前列醇漱口预防口腔黏膜炎

（Ⅲ）；④反对接受骨髓移植患者全身口服己酮可可碱预防

口腔黏膜炎（Ⅲ）；⑤反对接受放疗的头颈部肿瘤患者（Ⅲ）
或不管是否全身照射的、接受大剂量化疗后干细胞移植的患

者（Ⅱ）全身口服毛果芸香碱预防口腔黏膜炎。
四、我国黏膜炎的处理

除了上述指南中推荐的预防或治疗方法外，我国药品说

明书适应证中针对“黏膜炎”的药物有金栀洁龈含漱液、复方

氯己定含漱液、注射用氨磷汀。 比较 ３０例金栀洁龈含漱液漱

口实验组与饭前饭后漱口对照的实验显示，两组鼻咽癌患者

发生黏膜反应的分级构成有显著差异，对照组有 ３例因为严

重黏膜反应而暂停放疗［６］。 复方氯己定含漱液批准的适应证

为牙龈炎、冠周炎、口腔黏膜炎等引致的牙龈出血、牙周肿痛、
溢脓嗅及口腔溃疡等的辅助治疗，国内无放化疗相关黏膜炎

的专业临床试验文献。 国内预防使用氨磷汀多集中在口腔黏

膜炎上，可见多篇减少造血干细胞移植患者口腔黏膜炎的报

道或 Ｍｅｔａ分析［７⁃８］，这与指南中预防口腔黏膜炎“无法形成指

南”有冲突。 另见３２例无对照食管癌患者使用氨磷汀预防放

射性食管炎的护理观察［９］，对于指南推荐的氨磷汀预防放射

性直肠炎，尚未检索到国内临床试验或观察文章。
放疗方式、合并化疗药物、护理等措施改进，可能减少黏

膜炎的发生比例，如比较 ２２３例３ＤＲＴ 和 １８２例２ＤＲＴ 的 １年
后远期不良反应，３ＤＲＴ的口干、皮下组织纤维化、听力下降、
张口受限总不良反应发生率均小于 ２ＤＲＴ［１］ 。 谨慎使用放

疗增敏剂可能会减少食管炎等黏膜炎的发生，如《临床用药

须知》规定吉西他滨“与放疗联用，有可能引起严重的肺或

食管病变” ［１０］ ；《新编药物学》 （第 １７ 版）对吉西他滨“忌与

放疗联合应用（由于辐射敏化和发生严重肺及食道纤维样

变性的危险）” ［１１］ 。 针对 ５６７例氟尿嘧啶化疗患者相关因素

分析显示，口腔黏膜炎与唾液粘稠（少液）、口腔 ｐＨ＜６. ３、睡
眠不正常，腹泻相关［１２］。 １０２例鼻咽癌放疗患者多因素分析

显示，化疗、口腔卫生差、有吸烟史是口腔黏膜炎发生的高危

因素［１３］。
总之，在研发出更多有效药物之外，针对上述重点患者

进行早期干预，或许对减少黏膜炎发生具有一定预防作用。
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（收稿日期：２０１５⁃０６⁃１６）

·读者·作者·编者·

中华医学会关于论文采用不同文种进行再次发表的规定

  某些由政府机构和专业组织制定的指南以及作者以其

他语言发表的科研成果等，需要让更多的读者了解。 根据国

际惯例（参考《向生物医学期刊投稿的统一要求》）和我国的

实际情况，凡符合下列条件并提供相应材料，中华医学会系

列杂志允许或接受论文用同一种语言或另一种语言的二次

发表。
１．作者须征得相关期刊的同意，首次发表论文的期刊和

准备二次发表的期刊均无异议。 作者需向二次发表的期刊

提供首次发表该论文期刊的同意书，论文首次发表的时间和

论文复印件、单行本或原稿。
  ２．尊重首次发表的权益，二次发表至少在首次发表 １ 周

之后。
  ３．二次发表的论文应面向不同的读者，建议节选或摘要

刊登。

  ４．二次发表的论文必须完全忠实原文，真实反映原有的

资料及观点，作者的顺序不能改动。
  ５．在二次发表的文题中应标出是某篇文章的二次发表

（全文、节选、全译或节译）。
  ６．在二次发表的文题页脚注中，要让读者、同行和文献

检索机构知道该论文已全文或部分发表过，并标引首次发表

的文献。 如：“本文首次发表在《中华内科杂志》，２００６，４５
（１）：２１⁃２４”，英文为 “ Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａ ｓｔｕｄｙ ｆｉｒｓｔ
ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，２００６，４５（１）：２１⁃２４”。
  ７．提醒各编辑部注意，美国国立医学图书馆不提倡对翻

译文章二次发表，如果文章首次发表在被 Ｍｅｄｌｉｎｅ 收录的杂

志中，将不再标引翻译文章。
  
  中华医学会杂志社

·１９３１·中华放射肿瘤学杂志 ２０１６年 １２月第 ２５卷第 １２期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１２
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