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【摘要】目的：分析口腔癌调强放疗中靶区优化对患者口腔黏膜反应、唾液腺功能的影响。方法：选择2020年4月至2022

年8月江苏大学附属医院收治的120例口腔癌患者，按随机数表法分组。对照组60例，接受常规调强放疗。试验组60例，

在调强放疗中对颈部Ⅱ区与口腔靶区进行优化。对比两组调强放疗后3个月疗效、腮腺受量、急性口腔黏膜反应发生率、

口干反应发生率与口腔疼痛发生率，并观察放疗前、放疗第4周、放疗结束、放疗后3个月患者腮腺、颌下腺静息状态下表

观弥散系数（ADC）值变化。结果：试验组客观缓解率与对照组相比［80.00%（48/60）vs 75.00%（45/60）］，差异无统计学意

义（P>0.05）；试验组健侧腮腺限制平均照射剂量（Dmean）、V34及口腔Dmean、V30均比对照组低（P<0.05）；试验组放疗后3个月

急性口腔黏膜反应、口干反应与口腔疼痛发生率（41.67%、50.00%、58.33%）均比对照组（75.00%、78.33%、85.00%）低

（P<0.05）；两组放疗第4周、放疗结束、放疗后3个月腮腺、颌下腺静息状态下ADC值均比放疗前升高（P<0.05）；试验组放

疗第4周、放疗结束、放疗后3个月腮腺、颌下腺静息状态下ADC值均比对照组低（P<0.05）。结论：口腔癌调强放疗中靶

区优化可有效预防相关口腔黏膜炎的发生，降低口腔黏膜反应、口腔疼痛及口干程度，减少腮腺受量，减轻调强放疗对患

者唾液腺功能的影响。
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Effects of optimizing target volume on oral mucosal reaction and salivary gland function in

oropharyngeal cancer patients undergoing intensity-modulated radiotherapy
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Department of Otolaryngology, Head and Neck Surgery, Affiliated Hospital of Jiangsu University, Zhenjiang 212000, China

Abstract: Objective To analyze the effects of target volume optimization on oral mucosal reaction and salivary gland

function in oropharyngeal cancer patients receiving intensity-modulated radiotherapy (IMRT). Methods A total of 120

patients with oropharyngeal cancer admitted to Affiliated Hospital of Jiangsu University from April 2020 to August 2022

were selected and randomly grouped into control group (n=60, conventional IMRT) and treatment group (n=60, cervical

region II and the oral target region were optimized during IMRT). The therapeutic efficacy, parotid gland dose, incidence of

acute oral mucosal reaction, dry mouth and oral pain at 3 months after IMRT were compared between two groups. The

resting-state apparent diffusion coefficient (ADC) values of parotid and submandibular glands at different time points (before

radiotherapy, the 4th week of radiotherapy, the end of radiotherapy and 3 months after radiotherapy) were recorded. Results

The difference in the objective reaction rate between two groups was trivial［80.00% (48/60) vs 75.00% (45/60), P>0.05］.

The mean dose (Dmean) and V34 of the unaffected parotid gland and the Dmean and V30 of the oral cavity in treatment group were

lower than those in control group (P<0.05). The incidences of acute oral mucosal reaction, dry mouth and oral pain at 3

months after radiotherapy in treatment group were 41.67%, 50.00%, and 58.33%, lower than those in control group (75.00%,

78.33%, and 85.00%) (P<0.05). The resting-state ADC values of parotid and submandibular glands at the 4th week of

radiotherapy, the end of radiotherapy, and 3 months after radiotherapy in both two groups were higher than those before

radiotherapy (P<0.05). At the 4th week of radiotherapy, the end of radiotherapy, and 3 months after radiotherapy, the resting-
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前 言

口腔癌是发生于软腭与舌骨之间的头颈部恶性

肿瘤，我国口腔癌发病率约占头颈部恶性肿瘤的

4.7%~20.3%，占全身恶性肿瘤的 1.9%~3.5%［1］。调强

放疗是以影像学、放射物理学为基础，并融合计算机

技术与放射技术的一种新型放疗方案，可有效杀灭

肿瘤，减少复发率［2］。但在放疗过程中，放射线难免

会引起黏膜上皮细胞损伤、坏死，减少唾液分泌，增

加口腔黏膜脆性，从而诱发不同程度的吞咽困难、口

腔黏膜炎、口干、口腔疼痛等并发症，不仅影响放疗

效果，且延长治疗时间［3］。欧洲肿瘤内科学会于 2010

年在《口腔黏膜炎临床操作指南》中指出：头颈部癌

患者放疗期间发生中重度口腔黏膜炎风险高达85%，

其中 15% 患者需住院治疗［4］。如何保护口腔黏膜与

唾液腺功能成为调强放疗治疗中的难题。近年来，

不断有研究提出头颈部肿瘤放疗期间靶区优化可减

少口腔黏膜炎、口干发生，但关于口腔癌调强放疗过

程中的靶区优化报道鲜少［5-6］。基于此，本研究采取

前瞻性病例对照试验，分析口腔癌调强放疗中靶区

优化对患者口腔黏膜反应、唾液腺功能的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020年 4月至 2022年 8月江苏大学附属医

院收治的 120 例口腔癌患者，其中男 68 例，女 52 例；

年龄 51~68 岁，平均（59.06±3.85）岁；发病时间 5~25

个月，平均（14.25±3.97）个月；发病部位：口底 29 例，

口颊 26例，舌 42例，牙龈 9例，硬腭 14例；TNM分期：

Ⅱ期 18 例，Ⅲ期 45 例，Ⅳ期 57 例。按随机数表法分

组，对照组、试验组各 60例。本研究通过医院伦理委

员会批准（伦理号：2020-040），患者知情同意并签署

知情同意书。

1.2 入选标准

纳入标准：（1）符合口腔癌诊断标准［7］；（2）首次

放疗；（3）Karnofsky 功能状态评分≥70 分；（4）血糖、

血压控制良好；（5）除淋巴结外，无其他远处转移者；

（6）自愿签署知情同意书。

排除标准：（1）近期接受抗胆碱能药物、激素药

物或其他免疫调节药物治疗；（2）放疗前伴有牙周疾

病、口腔黏膜破损、口腔溃疡、口腔疼痛、口腔干燥综

合征、感染性疾病等；（3）骨髓造血功能异常；（4）放

射性脑脊髓损伤；（5）既往有唾液腺疾病史；（6）MRI

检查禁忌症；（7）孕妇、哺乳期女性；（8）失访者。

1.3 方法

所有患者均接受调强放疗同步铂类药物化疗，

使用 6 MV-X射线，对照组肿瘤靶区包括颈部转移淋

巴结与口腔部原发肿瘤，2.12 Gy/次，肿瘤剂量为

69.96 Gy，共 33次。临床靶区勾画：高危区为肿瘤靶

区 nx/nd基础上上下、左右、前后各外放 0.5~1.5 cm及

需要预防性照射的淋巴结引流区，健侧颈部Ⅱ区均设

为高危区，2.12 Gy/次，肿瘤剂量为 59.64 Gy，共 28

次。其余淋巴引流区均为低危区，1.82 Gy/次，肿瘤

剂量为 50 Gy，共 28次。试验组健侧颈部（无阳性淋

巴结侧）ⅡB区给予肿瘤剂量为 50 Gy，限制口腔平均

剂量（Dmean）<35 Gy，其余设置与对照组保持一致。临

床靶区外放 0.5 cm 形成计划靶区，100% 等剂量曲线

包绕90%~95%计划靶区。两组均勾画正常口腔结构

与腮腺组织，其中口腔黏膜的范围下界为口底、上界

为硬腭、后界包括舌体后缘与临近软腭、前界为包绕

牙齿的颊黏膜组织。同步铂类药物化疗：顺铂 80

mg/m2，分 3~4 d 静脉滴注，氟尿嘧啶 500 mg/m2静脉

滴注，第 1 天至第 5 天。化疗于第 1、4 及 8 周进行。

放射治疗在第1周期化疗结束后第2天开始。。

1.4 观察指标

（1）疗效。放疗结束后 3 个月，按照实体瘤

RECIST 1.0标准［8］评估近期疗效：所有可测量病灶完

全消失，且维持时间>4 周视为完全缓解（CR）；各病

灶最大径之和减少 50% 以上，且维持时间>4 周视为

部分缓解（PR）；各病灶最大径之和减少未超过 50%

或增大未超过 25%，且维持时间>4 周视为病情稳定

（SD）；各病灶最大径之和增大超过 25%，有新的病灶

出现视为病情进展（PD）。客观缓解率（ORR）=CR+PR。

（2）腮腺受量。通过治疗计划系统［9］评估患者健

侧腮腺限制 Dmean、34 Gy 照射体积占比（V34）及口腔

state ADC values of parotid and submandibular glands in treatment group were lower than those in control group (P<0.05).

Conclusion Optimizing target volume during oropharyngeal IMRT can effectively prevent the occurrence of radiation-

induced mucositis, alleviate oral mucosal reaction, oral pain and dry mouth, reduce parotid gland dose, and diminish the

effects of IMRT on salivary gland function in patients.

Keywords: oropharyngeal cancer; intensity-modulated radiotherapy; target volume optimization; oral mucosal reaction;

salivary gland function
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Dmean、30 Gy照射体积占比（V30）。

（3）急性口腔黏膜反应、口干与口腔疼痛。CTCAE

v3.0口腔黏膜炎分级标准［10］：无症状计0级；黏膜红斑

计1分；斑块状溃疡或假膜计2级；连续溃疡或假膜，微

小擦伤造成出血计3级；组织坏死，自发性出血现象明

显，危及生命计4级。RTOG与EORTC制定的放射损伤

标准［11］：无口干症状计0级；轻度口干，无汤水可进食，

对刺激反应好计1分；中度口干，需汤水进食，对刺激反

应差计2级；重度口干，常需夜间醒来喝水，对刺激无反

应为3级。描述性疼痛分级评价标准［12］：无痛计0级；

轻度疼痛，可忍受，不影响睡眠、生活计1分；中度疼痛，

无法忍受，影响睡眠、生活计2级；重度疼痛，难以忍受，

严重干扰睡眠、生活，可伴有被动体位或自主神经紊乱

计3级。评估时间为放疗后3个月。

（4）唾液腺功能。于调强放疗前、放疗第 4周、放

疗结束、放疗后 3 个月接受唾液腺 DW-MRI检查，检

查前至少空腹 1 h，利用飞利浦 Achieva 1.5T MR 系

统，常规扫描序列包括常规横断面T1WI、高分辨矢状

面T2WI、高分辨冠状面T2WI、高分辨横断面T2WI、高

分辨横断面脂肪抑制序列扫描。然后接受轴位DWI

扫描，扫描范围为腮腺上极至颌下腺下极的区域，扫

描参数为：矩阵为 25 cm，TE 为 80 ms，层厚为 5 mm，

IR delay为 260 ms，视野为 250 mm×250 mm，NEX 为

2，设定 b 值为 0、800 s/mm2，采集一个静息状态下的

DWI 序列。将扫描图像上传至 Work SpaceR2.6.3.1

工作站，调节阈值去除噪声，避开唾液腺导管与大血

管，在DWI图像上勾画腮腺与颌下腺的感兴趣区，尽

可能包含腺体实质的全部，自动生成表观弥散系数

图。表观弥散系数（Apparent Diffusion Coefficient,

ADC）=In（S0/Si）/（bi-b0）。S0 表示 b 值为 0 s/mm2的

精确信号强度变量，Si 是在第 i 个 b 值图像上获得的

信号强度，bi为对应的b值。

1.5 统计学方法

采用 SPSS23.0 软件处理数据，符合正态分布的

计量资料用均数±标准差表示，组间比较采用独立样

本 t检验，组内比较用配对样本 t检验；计数资料采用

例数或百分比（%）表示，比较用卡方检验，等级资料

采用秩和检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料

试验组性别、年龄、发病时间、体质量指数、发病

部位、TNM 分期与对照组相比，差异无统计学意义

（P>0.05）。见表1。

组别

对照组

试验组

χ 2、t/Z值

P值

n

60

60

年龄（岁,

x̄± s）
58.38±3.54

59.73±4.05

1.942

0.054

性别［例（%）］

男

33（55.00）

35（58.00）

0.136

0.713

女

27（45.00）

25（47.00）

体质量指

数（kg/m2,

x̄± s）
21.02±1.35

21.13±1.42

0.435

0.664

发病时间

（月, x̄± s）
13.65±4.02

14.85±3.86

1.668

0.098

发病部位［例（%）］

口底

14（23.33）

15（25.00）

1.384

0.847

口颊

13（21.67）

13（21.67）

舌

20（33.33）

22（36.67）

牙龈

4（6.67）

5（8.33）

硬腭

9（15.00）

5（8.33）

TNM分期［例（%）］

Ⅱ期

10（16.67）

8（13.33）

0.258

0.796

Ⅲ期

20（33.33）

25（41.67）

Ⅳ期

30（50.00）

27（45.00）

表1 两组一般资料对比

Table 1 Comparison of general information between two groups

2.2 两组疗效比较

试验组 ORR 与对照组相比［80.00%（48/60）vs

75.00%（45/60）］，差异无统计学意义（P>0.05）。见表2。

2.3 两组腮腺受量比较

试验组健侧腮腺 Dmean、V34及口腔 Dmean、V30均比

对照组低（P<0.05）。见表3。

2.4 两组急性口腔黏膜反应、口干与口腔疼痛比较

试验组放疗后 3个月急性口腔黏膜反应、口干反

应与口腔疼痛发生率均比对照组低（P<0.05）。见表

4~表6。

2.5 两组唾液腺功能比较

试验组放疗前腮腺、颌下腺静息状态下 ADC 值

与对照组相比，差异无统计学意义（P>0.05）；两组放

疗第 4周、放疗结束、放疗后 3个月腮腺、颌下腺静息

状态下 ADC 值均比放疗前升高（P<0.05）；试验组放

组别

对照组

试验组

χ 2值

P值

n

60

60

CR

8（13.33）

10（16.67）

PR

37（61.67）

38（63.33）

SD

10（16.67）

9（15.00）

PD

5（8.33）

3（5.00）

ORR

45（75.00）

48（80.00）

0.430

0.512

表2 两组疗效对比［例（%）］

Table 2 Comparison of therapeutic efficacy between
two groups［cases (%)］
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疗第 4周、放疗结束、放疗后 3个月腮腺、颌下腺静息

状态下ADC值均比对照组低（P<0.05）。见表7。

3 讨 论

唾液腺由舌下腺、颌下腺、腮腺及小唾液腺组

成，主要功能在于分泌唾液，以维持摄食、消化功能

与说话等行为的正常与稳定［13］。颌下腺、腮腺腺体

邻近口腔癌放射靶区，其中颌下腺、腮腺下极靠近口

腔癌常见淋巴结转移区域（ⅡA、ⅡB），腮腺深叶邻近

组别

对照组

试验组

t值

P值

n

60

60

健侧腮腺

Dmean/Gy

28.65±3.84

24.15±4.25

6.085

0.000

V34/%

47.05±4.63

41.98±3.85

6.522

0.000

口腔

Dmean/Gy

33.62±4.05

30.85±3.38

4.067

0.000

V30/%

34.52±5.52

29.64±4.75

5.191

0.000

表3 两组腮腺受量对比（x̄± s）
Table 3 Comparison of parotid gland dose between two groups

(Mean±SD)

组别

对照组

试验组

χ 2/Z值

P值

n

60

60

0级

15（25.00）

35（58.33）

4.859

0.000

1级

6（10.00）

8（13.33）

2级

14（23.33）

15（25.00）

3级

25（41.67）

2（3.33）

4级

0（0.00）

0（0.00）

总发生率

45（75.00）

25（41.67）

13.714

0.000

表4 两组急性口腔黏膜反应发生情况对比［例（%）］

Table 4 Comparison of occurrence of acute oral mucosal reaction between two groups［cases (%)］

咽喉淋巴结转移的高剂量区，故颌下腺、腮腺极易受

到高剂量照射［14-15］。放疗过程中过强的射线可导致

腺体细胞凋亡，降低腺体细胞数量，减弱腺体分泌功

能，导致唾液腺导管、腺泡功能受损，从而诱发放射

性口干、急性口腔黏膜反应［16］。因此，如何保护腺体

功能是保障调强放疗疗效与安全性的关键。

中国临床肿瘤学会于 2020年提出建议：若ⅡA区

无阳性转移淋巴结，手术可不清扫ⅡB 区［17］。Arslan

组别

对照组

试验组

χ 2/Z值

P值

n

60

60

0级

13（21.67）

30（50.00）

3.955

0.000

1级

15（25.00）

18（30.00）

2级

25（41.67）

10（16.67）

3级

7（11.67）

2（3.33）

总发生率

47（78.33）

30（50.00）

10.474

0.001

表5 两组口干反应发生情况对比［例（%）］

Table 5 Comparison of occurrence of dry mouth between two
groups［cases (%)］

组别

对照组

试验组

χ 2/Z值

P值

n

60

60

0级

9（15.00）

25（41.67）

3.403

0.001

1级

20（33.33）

18（30.00）

2级

26（43.33）

16（26.67）

3级

5（8.33）

1（1.67）

总发生率

51（85.00）

35（58.33）

10.506

0.001

表6 两组口腔疼痛发生情况对比［例（%）］

Table 6 Comparison of occurrence of oral pain between two
groups［cases (%)］

与本组放疗前比较，aP<0.05

组别

对照组

试验组

t值

P值

n

60

60

腮腺

放疗前

1.18±0.38

1.20±0.41

0.277

0.782

放疗第4周

1.54±0.35a

1.38±0.29a

2.725

0.007

放疗结束

1.68±0.39a

1.52±0.37a

2.304

0.023

放疗后3个月

1.62±0.28a

1.51±0.23a

2.348

0.021

颌下腺

放疗前

1.32±0.38

1.31±0.34

0.152

0.879

放疗第4周

1.68±0.38a

1.52±0.31a

2.529

0.013

放疗结束

1.78±0.37a

1.62±0.35a

2.433

0.017

放疗后3个月

1.74±0.28a

1.60±0.33a

2.506

0.014

表7 两组放疗前后腮腺、颌下腺静息状态下ADC值对比（x̄± s，×10-3mm2/s）
Table 7 Comparison of resting-state ADC values of parotid gland and submandibular gland before and after radiotherapy

between two groups (Mean±SD, ×10-3mm2/s)
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等［18］、Chao等［19］同样提出，针对口腔癌、喉癌等部分

头颈部肿瘤患者，ⅡA 区无阳性淋巴结，则建议靶区

勾画不包括ⅡB 区。王丽君等［20］在一项关于鼻咽癌

调强放疗靶区优化的研究中指出，缩减临床靶区中

C1 横突或 C2 椎体以上水平ⅡB 区可保护腮腺功能，

降低同侧腮腺 Dmean与 V26，且放疗后患者 3 年总生存

率超 90%以上。由此推测，ⅡB区靶区优化可能在降

低腮腺受照射剂量、保护腺体功能中具有重要意义。

本研究尝试颈部（无阳性淋巴结侧）ⅡB区肿瘤剂量缩

减至 50 Gy，Dmean<35 Gy，结果发现，试验组健侧腮

腺、口腔 Dmean均比对照组低，证实上述猜想，即缩减

ⅡB 区肿瘤剂量可降低腮腺照射剂量。另有研究指

出，腮腺V30、V34与放射性口干密切相关，如张羽等［21］

建立Logistic回归模型发现，腮腺V34是鼻咽癌调强放

疗后急性重度放射性口干的独立危险因素（OR=1.231，

95%CI：1.116~1.357），且当临界值取 49% 时，其预测

重度放射性口干的特异度、灵敏度分别为 75.4%、

71.2%。Lou等［22］研究中共纳入 21例鼻咽癌患者，调

强放疗后口干燥症发生率为 38.10%（8/21），且 V30与

Dmean有关。本研究中，试验组健侧腮腺V34及口腔V30

均比对照组低，且放疗后 3 个月的急性口腔黏膜反

应、口干反应与口腔疼痛发生率均比对照组低，推测

口腔癌调强放疗中靶区优化可预防放射性口干等并

发症发生的机制与减少腮腺受量有关。

目前，临床测定唾液腺功能的常见方法包括唾

液腺 X线造影、唾液流量率、99Tcm核素显像定量测定

法等，但均存在一定辐射性、侵袭性且重复性差等不

足，无法适用于长期观察唾液腺功能。DWI 成像技

术是目前唯一能够有效区分单纯水分子的扩散参数

与活体组织内毛细血管的灌注参数，更准确地显示

水分子弥散情况的功能学成像方法。ADC是DWI中

评估组织弥散能力、反映组织微观水分子空间运动

能力与弥散系数的定量指标，其值与 DWI信号强度

表现为负相关。Juan等［23］借助DW-MRI技术评估 11

例鼻咽癌患者调强放疗前后的唾液腺功能，放疗后

100 d 内、放疗后 100 d~1 年内患者腮腺 ADC 值均比

放疗前升高，于放疗后 100 d~1年内达到峰值后逐渐

降低，且腮腺 ADC 值与口干程度呈正相关（r=

0.288）。Zhang等［24］研究报道，26例鼻咽癌患者放疗

后 2周的颌下腺与腮腺ADC值均升高。由上述研究

可以看出，鼻咽癌患者调强放疗后短期内的 ADC 值

均呈上升趋势，但关于口腔癌患者唾液腺功能的报

道较少。本研究中，两组放疗后第 4周、放疗结束、放

疗后 3 个月腮腺、颌下腺静息状态下 ADC 值均比放

疗前上升，推测原因可能与放疗减少唾液腺的腺泡

细胞数量，而低细胞密度会增加水扩散率，进而造成

ADC值上升有关。试验组放疗第 4周、放疗结束、放

疗后 3 个月腮腺、颌下腺静息状态下 ADC 值均比对

照组低，表明口腔癌调强放疗中靶区优化可有效减

轻调强放疗对患者唾液腺功能的影响，降低唾液腺

功能受损程度［25］。

综上所述，口腔癌调强放疗中靶区优化可有效

预防口腔癌调强放疗相关口腔黏膜炎的发生，降低

口腔黏膜反应、口腔疼痛及口干程度，减少腮腺受

量，减轻调强放疗对患者唾液腺功能的影响。但本

研究还存在一定的局限性，如单中心、病例数较少且

观察时间较短等，且未分析腮腺、颌下腺酸刺激状态

下 ADC 值的变化，故在下一步应将不足作为重点的

研究方向深入探究。
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