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放射性龋坏作为头颈部放疗最常见的并发症

之一，是一种进展快速，累积范围广的牙体组织破

坏性疾病。其一般在放疗完成后 4周开始发生，病

变可位于牙齿的一些非典型区域，如舌侧，切缘和

牙尖［1⁃2］。放射性龋坏发生率和严重程度根据病人

年龄，照射剂量，照射区域面积，患者口腔卫生情

况和营养状况等而不同［3］。其形成机制复杂，是一

种多因素共同作用的疾病，常见的病因包括唾液

分泌减少，牙体硬组织机械性能降低，细菌感染，

饮食结构改变，黏膜炎等。目前关于放疗与龋病

之间的关系仍有争论，普遍认为辐射对牙齿的直

接和间接作用共同导致龋坏发生［4］。然而，龋坏本

质上是细菌产酸导致的牙体组织破坏性疾病，微

生物在发病机制中扮演着重要角色，放疗造成的

【摘要】 放射性龋坏是头颈部癌放疗后最常见的并发症，它是在放疗后发生的一种进展快速、范围广泛的牙

体组织破坏性疾病。目前认为，唾液腺功能障碍、放射线对牙齿的直接破坏等是放射性龋坏的主要致病因

素。本文将从放射性龋坏发病机制，尤其是放疗对口腔龋病相关微生物的影响等研究进行综述，并对今后的

研究方向进行展望。通过现有的研究结果发现，放疗后口腔微生物组结构发生明显变化，一些龋病相关微生

物如变异链球菌、乳杆菌、白色念珠菌等数量及比例升高，毒力增强，说明放疗引起的口腔微生物的变化在放

射性龋中扮演着重要的角色。
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【Abstract】 Radioactive caries is the most common complication of head and neck cancer after radiotherapy. It is a
rapidly progressing and widespread destructive disease of tooth tissue after radiotherapy. It is currently believed that sal⁃
ivary gland dysfunction and direct damage to teeth by radiation are the main pathogenic factors of radiation caries. In
this paper, the pathogenesis of radiation caries, especially the effect of radiotherapy on oral caries⁃related microorgan⁃
isms, are reviewed, and future research directions are proposed. Existing research has revealed that the structures of
oral microorganisms change significantly after radiotherapy. The number and proportion of some dental caries⁃related mi⁃
croorganisms such as Streptococcus mutans, Lactobacillus lactis and Candida albicans increased, and their virulence in⁃
creased. This indicated that the changes in oral microorganisms caused by radiotherapy played an important role in ra⁃
dioactive caries.
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致龋菌变化也参与了放射性龋坏的形成。

1 唾液腺功能障碍

唾液腺是口腔周围暴露于放射区域的主要组

织，通常因肿瘤细胞而受到继发性辐射。尽管唾

液腺细胞分裂缓慢，它们对放射却极其敏感［5］。

辐射诱发的唾液腺功能障碍确切机制尚不清楚，

迄今为止有几种理论被提及，包括辐射诱导的

DNA损伤导致细胞有丝分裂减少，胞内颗粒泄漏

及腺泡细胞溶解等［6］。造粒学说认为唾液排泄细

胞内存在分泌颗粒，金属和辐射诱导的脂质过氧

化使颗粒膜变得通透，蛋白水解酶从这些颗粒中

泄漏，将细胞溶解。然而，唾液腺由各种细胞组

成，具有不同含量金属和酶的颗粒，这与细胞杀伤

统一概念不一致，并且到目前研究人员也只在颌

下腺腺泡的浆液分泌颗粒中发现蛋白水解酶。有

研究认为细胞DNA才是辐射受损靶点，辐射造成

前体细胞和干细胞死亡，功能性腺泡细胞大量缺

失，且损害与辐射剂量和时间成正比关系［6⁃8］。最

近，有研究发现瞬时受体电位M2（transient receptor
potential melastain 2，TRPM2）（瞬时受体电位通道，

是位于细胞膜上的一类重要的阳离子通道）可被

放射线激活，使腺泡细胞内质网Ca2+感受器蛋白基

质相互作用分子 1（stromal interaction molecule 1，
STIM1）减少。正常情况下，随着胞内钙库的排空，

位于质膜上的 Ca2+内流通道被激活，使 Ca2+由胞外

进入胞质内，而 STIM1减少后，这个钙内流的过程

被抑制，不能形成渗透梯度，最终导致唾液分泌减

少［9］。

总的来说，唾液分泌功能在放疗后短期内便

受到损害，随着腺泡细胞变性和消失，腺体逐渐纤

维化和萎缩，导致唾液流量快速、不可逆地减

少［10］，在整个放疗完成后，唾液量最多可降到术前

的 5%［11］。

2 牙齿组织变化

目前普遍认为辐射剂量在 60 Gy以下时，牙体

硬组织破坏受辐射及唾液减少共同影响，而辐射

剂量超过 60 Gy时，主要是辐射损害牙体结构及机

械性能［12］。

釉质的破坏在头颈部放疗后 3个月就开始，釉

柱结构出现广泛性破坏，与周围釉质相比，受辐射

的釉质更易受酸蚀影响，广泛的牙釉质破坏导致

牙齿表面形成凹坑状结构，暴露下层的釉质，并呈

现棕色变色，这种非典型破坏几乎不伴有疼

痛［13］。Naves等［14］发现在放疗期间釉质羟基磷灰

石晶体形成过程中结合了钠离子，碳酸盐和镁离

子，这种改性的晶体使釉质物理结构改变。Liang
等［15］使用 X线体外照射人第三磨牙，发现牙齿纳

米硬度和弹性模量均降低，且在一定范围内与照

射剂量呈负相关。McGuire等［16］通过蛋白印迹法

发现釉牙本质界周围的Ⅳ型胶原蛋白在暴露于辐

射后其免疫活性显著降低，严重影响釉牙本质界

抗折性和稳定性。辐射引起的机械变化可以通过

组织脱羧反应解释，有机基质与磷灰石通过钙离

子静电结合胶原侧链，羧酸盐和表面矿物质磷酸

酯基而相互作用。脱羧需要提供较高的能量，克

服这种结合需要的能量随着 X 射线的加入而增

高。由于胶原蛋白由各种大分子氨基酸链组成，

照射可促进侧链脱羧和酸性磷酸酯基团损失，从

而形成新型钙离子桥磷酸酯基团。因此，磷灰石

和胶原蛋白之间发生的矿物⁃有机质相互作用，可

能诱发羟基磷灰石产生微裂纹［17］。

类似于釉质，牙本质在辐射影响下同样受损

严重，由于牙体有机成分对放射更加敏感，而牙本

质含有大量有机物，将导致胶原蛋白受损。成牙

本质细胞功能退化及牙本质小管的消失使得受到

辐射损伤的细胞代谢及血管生成出现障碍，牙本

质的显微硬度被严重削弱，丧失支持牙釉质的能

力，在咀嚼力作用下，釉牙本质界处形成间隙，有

利于增加细菌定植［18］。

3 味觉和饮食改变

虽然味觉的完全丧失很少发生，但味觉改变

是辐射后的早期反应（在 10 Gy剂量时即出现组织

变性和萎缩的征象），并且多发生在黏膜炎之前。

味觉丧失的主要原因是由于辐射诱导味觉细胞分

裂周期出现阻滞，母细胞凋亡，使得进入味蕾的新

细胞大量减少，此外，支配味觉的神经元对放射敏

感，因而中断了味觉细胞与神经的连接［19］。大多

数病人放射治疗期间失去一定的味觉敏感性，当

接受 20 Gy的照射剂量时，味蕾即出现变性、萎缩，

治疗水平的剂量则会使大部分味蕾结构遭受破

坏。在放射剂量累积到 60 Gy时，约 90%的患者会

出现严重的味觉障碍［20］。Tsutsumi等［21］发现接受

放化疗的病人，在伴有严重的口腔炎的情况下，其

编码味觉受体蛋白鲜味受体 1（taste receptor type 1
member 1，T1R1），T1R2，T1R3，T2R5 的基因表达
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出现下调，导致病人对鲜味，苦味，甜味等感觉出

现不同程度的下降。味觉的这种变化极大地影响

了龋病易感性，为了满足自身需求，患者会提高碳

水化合物摄入量和频率，增加龋齿发生风险。

4 放疗对口腔微生物的影响

口腔内包含高度多样化的微生物群落，到目

前为止，已经在口腔中鉴定出超过 700 种微生

物［22⁃23］。正常情况下，口腔内微生态环境处于一个

平衡状态。患者在接受放射治疗后，由于唾液流

量减少，影响口腔清洁，口腔微环境 pH值降低，缓

冲能力减弱，使得这种平衡被打破，一些特殊细菌

将成为优势菌群，增加龋坏风险，这种微生态环境

的变化从放疗开始一直持续到放疗结束后 3个月，

甚至更久［24］。早在 1975年，Brown等［25］就通过比

较口咽癌患者放疗前后口腔菌群发现，头颈部辐

射引起的口腔干燥症通常伴随明显的微生物组成

变化，而口腔菌群总菌浓度则保持相对稳定。最

明显的变化是一些高度致酸性微生物增多，包括

变异链球菌，乳杆菌，葡萄球菌，念珠菌等，而血链

球菌，奈瑟菌和梭杆菌则出现减少。并且无论是

否使用氟化物来预防龋病，这种变化都会发生。

Eliasson等［26］发现放疗病人同对照组相比，离体菌

斑代谢蔗糖后 pH值下降程度显著增加，且菌斑中

乳杆菌，念珠菌，变异链球菌数量增多，而单纯的

舍格伦综合征患者与对照组间则没有这些差异。

超过 50%的口腔微生物不能在体外培养［27］，

除了上述采用传统菌斑采集和培养技术检查菌群

数量及组成之外，随着分子技术的发展，从基因水

平来鉴定微生物种类及其多样性能更详细及系统

地展示放疗对口腔微生物的影响。Hu等［28⁃29］收集

头颈部肿瘤病人放疗前及放疗期间的牙菌斑，通

过 PCR和高通量测序，共发现属于 13个门的 140
种菌。其中有 4个门（包括放线菌门，拟杆菌门，厚

壁菌门，变形菌门），11种菌（链球菌，放线菌，韦荣

菌，噬二氧化碳菌，德克斯氏菌，奈瑟菌，罗斯氏

菌，普雷沃菌，颗粒链菌，黄球菌，兼性双球菌）在

所有患者中检出。同时，他们发现放疗前操作分

类单元（operational taxonomic units，OTUs）比放疗

期间多，放疗前期（10 Gy，20 Gy，30 Gy）OTUs也比

后期（40 Gy，50 Gy，60 Gy）多，表明OTUs数量与放

疗剂量呈负相关关系（P＜0.01），放射导致口腔微

生物多样性降低，同样印证了放疗造成口腔微生

态变化的观点。

4.1 变异链球菌

变异链球菌（streptococcus mutans）作为龋病主

要的致病菌，能够黏附到牙面并形成稳定的生物

膜，代谢碳水化合物产酸，造成牙齿脱矿，最终形

成龋坏［30⁃31］。并且，放疗后出现龋坏的患者与未出

现龋坏的患者相比，变异链球菌检出水平也升

高［32］。除了数量及菌群占比的改变，放疗还会引

起变异链球菌基因型的变化。Meng 等［33］比较了

10例鼻咽癌患者放疗前后口腔变异链球菌基因型

差异，发现放疗前 5例为单一基因型，5例为多基

因型，而放疗后，5例多基因型中有 3例基因型减

少，所有病例中均无新增基因型。这可能是由于

放疗引起的口腔环境酸化，细菌间相互竞争等，使

一些变异链球菌无法耐受这种外部压力，从而被

淘汰，导致微生态多样性的减低。

关于放疗对变异链球菌直接影响的机制，目

前尚无相关研究。可能在辐射这种环境压力下，

变异链球菌毒力及相关基因表达出现代偿性增

加。放疗作为一种特殊的处理因素，其对变异链

球菌生长能力、致龋毒力，基因突变等特征将产生

何种影响，其相关机制如何，仍需更多研究去

揭示。

4.2 乳杆菌

乳杆菌（Lactobacillus）是口腔产酸菌和耐酸

菌，同样与龋病发生密切相关，其在进展性龋坏中

比例与数量都出现增多［34］。乳杆菌对环境 pH高

度敏感，由于放疗后病人唾液量减少，缓冲能力降

低，以及变异链球菌代谢产物的作用，使口腔趋于

酸性，乳杆菌常常能够在其中检出。大量研究表

明，头颈部放疗病人口腔乳杆菌数量明显增

多［25⁃26］。并且由于口腔环境处于酸性状态，相比于

变异链球菌，乳杆菌在口腔能更加持久地存在。

Epstein等［35］发现放疗期间同时应用氟化物后，患

者口腔变异链球菌水平保持稳定甚至下降，而乳

杆菌在前 2周明显增多，使用氟化物 3周后才开始

减少，表明氟化物并未对乳杆菌产生即刻影响。

随着变异链球菌的减少，口腔 pH值逐渐上升，不

足以维持合适的酸性环境，乳杆菌又恢复到放疗

前的水平，类似的现象在其他研究中也有发

现［32］。不同于氟化物对变异链球菌确切的抗菌作

用，氟化物对乳杆菌的生长与活动是否有影响仍

不明确。单独应用氟化物或氯己定能降低变异链

球菌水平，但却不能减少乳杆菌［36］。 Joyston ⁃
Bechal 等［37］发现，联合应用氟化物和氯己定能抑
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制变异链球菌和乳杆菌的生长，预防放射性龋坏

发生。

4.3 白色念珠菌

白色念珠菌（Candida albicans）是口腔内最常

见的真菌，其在口腔内检出率从 5%（新生儿）到

95%（艾滋病患者）不等。头颈部放疗病人由于唾

液分泌质和量下降，以及放疗引起的黏膜炎，便于

白色念珠菌定植于粗糙的黏膜表面，导致口腔念

珠菌感染［38］。尽管白色念珠菌通常与放射性黏膜

炎有关，但一些研究发现其在龋齿菌斑中大量检

出［39⁃40］。可能的机制是变异链球菌葡萄糖基转移

酶结合至白色念珠菌表面，当蔗糖存在时，白色念

珠菌可将其转化为葡聚糖，产生大量胞外多糖，促

进菌斑生物膜形成［41］。放疗引起的致龋菌增加常

常伴随白色念珠菌数量的增多，研究发现头颈部

放疗病人的唾液及龈上菌斑中白色念珠菌显著增

加，同时伴有乳杆菌，变异链球菌的增多。

此外，体内体外研究均发现放疗对白色念珠

菌毒力产生影响。头颈部肿瘤放疗病人口腔内分

离出的的白色念珠菌出现对伏康唑耐药的现

象［44］。而体外直接照射（20～40 Gy）白色念珠菌

后，存活的菌株表现出更强的增殖能力，且对嗜中

性粒细胞产生抗性，其分泌的烯醇化酶和念珠菌

酸性蛋白酶活性也增强［45］。上述研究表明辐射增

强了白色念珠菌感染毒力与耐药性，从而增加了

放疗后念珠菌感染的风险及治疗难度。总的来

说，白色念珠菌虽然没有直接参与龋坏形成，但通

过增强自身毒力并与其他微生物相互作用，间接

增加龋齿发生风险。因此，放疗期间不仅要预防

白色念珠菌增多引起的黏膜炎，还应警惕此基础

上可能继发的龋坏。

5 总结与展望

放射性龋坏是头颈部放疗后常见的并发症之

一，患者在承受癌症带来的生命危险的同时，还深

受龋坏困扰，生活质量严重降低，防治放射性龋坏

已是头颈部放疗患者护理的重要课题。放射性龋

坏形成机制复杂，包括唾液腺功能障碍，牙体牙髓

组织受损，味觉及饮食结构改变等。近年来越来

越多的研究表明，放疗引起的致龋菌和产酸菌数

量及比例的变化也增加了患龋风险，变异链球菌，

乳杆菌，白色念珠菌等分别在其中发挥了相关作

用，因此，改进针对致龋微生物的治疗手段势在必

行。然而，目前的研究主要集中在龋病相关微生

物种类，数量，构成比的变化，关于放射对龋病相

关微生物本身所造成的影响尚缺乏深入研究，例

如，放疗后口腔微生物生长能力，产酸能力，致病

毒力等是否发生改变；口腔微生物在放疗辐射后

基因是否存在突变规律；能否找出放射性龋分子

评估标志物，从而以新的角度制定抗菌抗龋策略，

这一系列的问题都有待进一步研究。
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