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非头颈部恶性肿瘤并发放射性口腔黏膜炎患者
口腔菌群和细胞免疫功能变化

陈春晖，李小芳，王鹏程

金华市中心医院口腔科，浙江 321000

摘要：  目的    探讨非头颈部恶性肿瘤并发放射性口腔黏膜炎（ROM）患者口腔菌群和细胞免疫功能的变化。

方法    选择 2020年 1月至 2022年 3月在我院口腔科接受放化疗治疗的非头颈部恶性肿瘤并发 ROM患者

30例为 ROM组，选择在同期接受放化疗治疗但未发生 ROM的 30例患者为非 ROM组。将 1～2级 ROM患

者纳入轻症组，将 3～4级 ROM患者纳入重症组。患者均在放化疗治疗结束当天禁食禁水，静卧于床上，

使用一次性无菌棉签采集口腔、软腭、硬腭、两侧颊黏膜等部位黏膜样本。采用 Illumina测序仪进行 16S
rRNA基因测序，使用贝叶斯算法对 OTU在各个分类水平上的群落组成进行统计。采用流式细胞术检测

所有研究对象 CD4+/CD8+、B细胞和 NK细胞水平。结果    ROM组和非 ROM组患者在性别、年龄、肿瘤分

期、肿瘤类型和合并糖尿病方面差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。相比非 ROM组，ROM组患者口腔菌

群 Chao1指数和 Shannon指数均较低，Simpson指数、链球菌属、放线菌属和普雷沃菌属相对丰度均较高

（均 P＜0.05）。ROM组患者外周血 CD4+/CD8+、B细胞和 NK细胞水平均低于非 ROM组（均 P＜0.05）。重症

组患者口腔菌群 Chao1指数和 Shannon指数均低于轻症组，Simpson指数、链球菌属、放线菌属和普雷沃

菌属相对丰度均高于轻症组（均 P＜0.05）。重症组患者外周血 CD4+/CD8+、B细胞和 NK细胞水平均低于轻

症组（均 P＜0.05）。结论    ROM患者口腔菌群多样性表现为 Chao1指数和 Shannon指数降低，Simpson指数

升高，其中链球菌属、放线菌属和普雷沃菌属相对丰度显著变化。此外，ROM患者细胞免疫功能显著

降低。
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Abstract:  Objective    To observe the changes of oral flora and cellular immune function in patients with non-head and
neck malignant tumors and radiation-induced oral mucositis (ROM). Methods    Thirty patients with ROM caused by ra-
diotherapy and chemotherapy for non-head and neck malignant tumors who were admitted to the Department of Stomato-
logy of our hospital from January 2020 to March 2022 were selected as the ROM group, and 30 patients who received ra-
diotherapy  and  chemotherapy  in  our  hospital  but  did  not  develop  ROM were  selected  as  the  ROM group.  Patients  with
grade 1 - 2 ROM were included in the mild group, and those with grade 3 - 4 ROM were included in the severe group. Oral
mucosal samples were collected from the patients on the day of the end of radiotherapy and chemotherapy treatment. Be-
fore the collection, the patients were fasted from food and water while laying still in bed. Illumina sequencing was used for
16S rRNA gene sequencing, and the Bayesian algorithm was used to calculate the community composition of OTUs at each
taxonomic  level.  Flow  cytometry  was  used  to  detect  the  levels  of  CD4+/CD8+,  B  cell  and  NK  cell  in  all  subjects.
Results    There were no significant differences between ROM group and non ROM group in gender, age, tumor stage, tu-
mor type and diabetes (all P＞0.05). Streptococcus, Actinomyces and Prevotella were higher in ROM group than those in
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the non-ROM group (all P＜0.05); the levels of peripheral blood CD4+/CD8+, B and NK cell contents in the ROM group
were lower than those in the non-ROM group. In the severe group, the Chao1 index and Shannon index of oral microbial
community were lower than those in the mild group, while the Simpson index and relative abundances of Streptococcus,
Actinobacteria and Prevotella were higher than those in the severe group respectively (all P＜0.05). The levels of peripher-
al blood CD4+/CD8+, B and NK cell in the severe group were lower than those in the mild group respectively (all P＜0.05).
Conclusion     The diversity of oral microecology in patients with ROM is manifested by a decrease of Chao1 index and
Shannon index, and an increase of Simpson index, and the relative abundances of Streptococcus, Actinomyces and Prevo-
tella changed significantly. The cellular immune functions of ROM patients are significantly reduced.
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放射性口腔黏膜炎（radiation oral mucositis，ROM）

是指口腔黏膜上皮发生炎症性和/或溃疡性病变，通

常由微生物感染、免疫功能紊乱、理化损伤和药物

等因素引起，是接受放化疗治疗的恶性肿瘤患者最

常见的并发症之一 [1-2]。研究 [3] 表明，头颈部肿瘤患

者 ROM的发生率显著高于非头颈部肿瘤患者，ROM
可导致口腔疼痛，影响患者的进食、语言和睡眠，

同时还会表现出味觉障碍，影响患者抗肿瘤治疗的

耐受性 [4-5]。口腔微生态的研究 [6-7] 发现，口腔微生态

的改变和口腔黏膜完整性的丧失会引发局部感染事

件，其中中性粒细胞功能的改变还会进一步增加继

发性菌血症的风险。尽管人们对于头颈部恶性肿瘤

患者 ROM相关口腔微生态改变已进行了一些研

究 [8-9]，但对于非头颈部肿瘤患者 ROM所引起的口

腔微生态和细胞免疫功能改变特征仍不清楚。本研

究旨在探讨这些特点。

 1　对象与方法

 1.1　研究对象　选择 2020年 1月至 2022年 3月在金

华市中心医院口腔科接受放化疗治疗的非头颈部恶

性肿瘤并发 ROM患者 30例为 ROM组。纳入标准 ：

（1）年龄 30～70周岁；（2）患者病理诊断明确为非头

颈 部 肿 瘤 ， 且 在 我 院 接 受 放 化 疗 治 疗； （3）符 合

ROM的诊断标准 [10]。排除标准：（1）具有口腔黏膜炎

史或老年干性口腔黏膜炎；（2）合并严重心、肝或肾

功能障碍；（3）姑息性治疗；（4）合并重度营养不良。

同时，选择同期接受放化疗治疗但未发生 ROM的非

头颈部恶性肿瘤患者 30例为非 ROM组。两组患者

一般资料比较差异无统计学意义（均 P＞ 0.05），见

表 1。本研究纳入的所有对象均签署了知情同意书

并经过医院医学伦理委员会审核通过（2022860101）。
 1.2　ROM 分 级 评 估 　ROM分级评估参照 WHO标

准 [11]。0级：无症状；1级：疼痛或红斑；2级：红

斑、溃疡，能进食固体。3级：溃疡，只能进食流

质；4级：无法进食。将 1～2级 ROM患者纳入轻症

组，将 3～4级 ROM患者纳入重症组。

 1.3　口腔微生态分析　患者均在放化疗治疗结束次

日 10时前采集口腔样本，此时患者需静卧于床上并

禁食禁水，使用一次性无菌棉签刮取口腔、软腭、

硬腭、两侧颊黏膜等部位黏膜，将无菌棉签折断置

于 EP管中，并送至指定公司进行 16S rRNA基因测

序。本研究使用 Illumina MiSeq平台进行基因测序，

采用贝叶斯算法对 OTU在各个分类水平上的群落组

成进行统计，使用 Mothur软件对 Chao1指数、Shan-
non指数和 Simpson指数等不同层面的多样性参数进

行计算。

 1.4　细胞免疫功能检测　患者均在放化疗治疗结束

次日清晨抽取外周静脉血 2 mL，经密度梯度离心法

制备为外周血单个核淋巴细胞，调整至统一浓度后，

在避光条件下依次统一加入对应抗体，采用流式细

胞术检测所有研究对象 CD4+/CD8+、B细胞和 NK细

胞水平。所用抗体购自美国 BD公司。

x± s

 1.5　统计学分析　采用 SPSS 21.0统计学软件进行处

理及分析。正态分布的连续变量以均值±标准差

（ ）表示，两组比较采用独立样本 t 检验，多组比

较采用 F 检验。计数资料以例数或百分率（%）表示，

两组之间比较采用 χ2 检验。检验水准 α = 0.05。

 2　结　果

 2.1　两组患者口腔菌群比较　ROM组患者口腔菌群

Chao1指 数 、 Shannon指 数 均 低 于 非 ROM组 ，

Simpson指数、链球菌属、放线菌属和普雷沃菌属相

对丰度均高于非 ROM组，差异均有统计学意义（均

P＜0.05）。见表 2。

表 1　两组患者一般资料比较

组别 例数
性别

（男 /女）

年龄

（岁）

肿瘤分期

（T1～T2/
T3～T4）

肿瘤类型

（肺癌 /胃癌 /
乳腺癌 /其他）

合并

糖尿病

ROM组 30 18/12 58.34±5.18 15/15 10/8/6/6 3

非 ROM组 30 16/14 57.71±4.98 13/17 10/10/5/5 4

t 或 χ2 值 0.272 0.480 0.268 0.404 0.162

P 值 0.521 0.633 0.518 0.939 0.402
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表 2　两组患者口腔菌群比较

组别 例数 Chao1指数 Simpson指数 Shannon指数 链球菌属（%） 放线菌属（%） 普雷沃菌属（%）

ROM组 30 286.30±65.34   0.72±0.25   3.55±0.72 15.30±4.35 10.58±3.52   7.86±2.51

非 ROM组 30 343.53±78.52   0.60±0.21   4.03±0.78 11.83±3.46   8.70±2.86   6.08±2.29

t 值 3.069 2.013 2.477 3.419 2.270 2.869

P 值 0.003 0.049 0.016 0.001 0.027 0.006

 

 2.2　两组患者细胞免疫功能比较　ROM组患者外周

血 CD4+/CD8+、B细胞和 NK细胞水平均低于非 ROM
组，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。见表 3。
 

表 3　两组患者细胞免疫功能比较

组别 例数 CD4+/CD8+ B细胞（%） NK细胞（%）

ROM组 30 1.03±0.20 8.38±2.57 16.75±3.76

非 ROM组 30 1.21±0.25 10.86±2.79 19.83±3.71

t 值 3.079 3.581 3.194

P 值 0.003 ＜0.001     0.002

 2.3　不同严重程度 ROM 患者口腔菌群比较　重症组

患者口腔菌群 Chao1指数、Shannon指数均低于轻症

组，Simpson指数、链球菌属、放线菌属和普雷沃菌

属相对丰度均高于轻症组，差异均有统计学意义

（均 P＜0.05）。见表 4。

 2.4　不同严重程度 ROM 患者细胞免疫功能比较　重

症组患者外周血 CD4+/CD8+、B细胞和 NK细胞水平

均低于轻症组，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。

见表 5。

 3　讨　论

 3.1　ROM 对恶性肿瘤患者放化疗治疗的影响　研究[12]

表明，ROM通常在累计接受放射剂量达到 10 Gy时

出现，并随放射剂量增加而加重。Ⅲ级及以上 ROM
的总体发生率超过 30%，在接受放化疗治疗的头颈

部肿瘤患者中发生率相对较高，在非头颈部恶性肿

瘤患者中则相对较低 [13]。轻度 ROM的表现为口腔黏

膜轻度红肿，患者感觉口腔干燥、疼痛和灼热感 [14]。

而严重 ROM则会对患者的进食、饮水和发音产生显

著影响，且 ROM的进展可能会导致治疗方案的中断，

对患者的预后产生不利影响 [15]。因此，制定合理的

ROM预防和治疗方案对于改善患者的预后具有重要

的临床价值。

 3.2　ROM 患者口腔菌群变化　在口腔健康状态下，

口腔微生物、黏膜免疫细胞和上皮屏障共同维持口

腔微生态的稳定。然而，在放化疗等外力作用下，

口腔条件致病菌的增殖会增加，这些菌株产生的毒

力因子和代谢产物会对免疫系统产生激惹作用，同

时对上皮屏障造成破坏，促进 ROM的发生 [16]。本研

究结果显示，ROM组患者口腔菌群 Chao1指数和

Shannon指数均低于非 ROM组，而 Simpson指数则

显著高于非 ROM组。根据 Chao1指数和 Shannon指

数的降低，可以推断 ROM患者口腔菌群 alpha多样

性降低。同时，根据 Simpson指数的升高，也说明

ROM患者口腔菌群 alpha多样性下降。这一结果与

接受放化疗治疗的头颈部恶性肿瘤患者 [17] 和复发性

口腔溃疡患者 [18] 的研究结果类似。本研究中，患者

口腔链球菌属、放线菌属和普雷沃菌属相对丰度升

高。这一结果也与接受放化疗治疗的头颈部恶性肿

瘤患者 [17] 和复发性口腔溃疡患者 [18] 的研究结果相

一致。本研究结果显示 ROM病情严重者口腔微生物

群落的 alpha多样性下降，链球菌属、放线菌属和普

雷沃菌属群落的相对丰度较高。这一结果表明，口

腔微生物群落 alpha多样性的降低和链球菌属、放线

菌属和普雷沃菌属群落的相对丰度升高可能参与了

ROM病情的加重过程。

 3.3　ROM 患者细胞免疫功能的损伤　研究[19-20] 表明，

口腔微生物可以通过接触黏膜上皮细胞的方式将抗

原呈递给下游免疫细胞。这种途径包括细胞旁扩散、

表 4　不同严重程度 ROM患者口腔菌群比较

组别 例数 Chao1指数 Simpson指数 Shannon指数 链球菌属（%） 放线菌属（%） 普雷沃菌属（%）

轻症组 21 303.43±35.64 0.80±0.15 3.71±0.42 13.53±3.79 9.20±2.86 6.58±2.39

重症组  9 270.66±32.43 0.65±0.13 3.28±0.30 18.34±4.28 13.43±3.25 8.83±2.34

t 值 2.367 2.604 2.771 3.067 3.567 3.566

P 值 0.025 0.015 0.010 0.005 0.001 0.001

表 5　不同严重程度 ROM患者细胞免疫功能比较

分组 例数 CD4+/CD8+ B细胞（%） NK细胞（%）

轻症组 21 1.10±0.21 9.18±2.31 17.83±2.58

重症组  9 0.86±0.19 6.03±1.80 13.34±2.41

t 值 2.946 3.633 4.361

P 值 0.006 0.001 ＜0.001    
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微折叠细胞和小球细胞内吞作用、跨上皮树突状细

胞采集抗原并促进辅助型 T细胞分化过程等方式。

本研究结果显示，ROM患者的外周血 CD4+/CD8+、
B细胞和 NK细胞水平均低于非 ROM组。此外，重

症 ROM组患者的外周血 CD4+/CD8+、B细胞和 NK
细胞水平也低于轻症 ROM组。这一结果表明，ROM
可能通过影响全身细胞免疫功能的方式对口腔菌群

产生影响。目前，对于 ROM的处理原则包括控制口

腔疼痛、覆盖溃疡面和保持口腔清洁等。针对口腔

菌群的改善措施相对较少。本研究结果显示，ROM
患者口腔菌群多样性组成表现为 Chao1指数和 Shan-
non指数降低，而 Simpson指数升高。此外，口腔链

球菌属、放线菌属和普雷沃菌属的相对丰度也发生

了显著变化。同时，ROM患者的细胞免疫功能也显

著降低。因此，针对这类患者，可进行益生菌的补

充，以恢复正常的口腔菌群分布，促进患者口腔健康。
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