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口腔癌术后放疗患者口腔菌群的变化
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[摘要 ]　目的　了解口腔鳞癌术后放疗对患者口腔菌群的影响 ,为临床防治继发感染提供实验依据。方法　32例

口腔鳞癌术后患者 ,于放疗前后分别在照射野的中心区域与对侧黏膜采集唾液标本 ,进行细菌的分离培养鉴定 ,测

量可培养细菌的检出率、检出量和构成比。结果　与放疗前相比 ,放疗后照射侧和非照射侧的链球菌属、白色念珠

菌和绿脓杆菌检出增加 ;而照射侧的放线菌属和奈瑟菌属检出减少 ( P < 0105)。结论　口腔癌术后放疗可影响口

腔的微生态平衡 ,是导致口腔癌术后放疗患者发生感染的重要原因之一。
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Abstract 　Objective　To investigate the microbial contents presented on the surface of mucosa in the oral cavity of patients

who accepted radiotherapy , and to provide the evidences of controlling post- radiotherapeutic infections.Methods　32 patients (19

males and 13 females) aged from 37～72 received radiotherapy after oral squamous cell carcinomas operation were selected. Sam2
ples of saliva were obtained from the radiated center and opposite mucosa before and after radiotherapy. The detective amount , de2
tective ratio and constituent ratio were analysed by cultivation and identification. Results　 Streptococci , Candida albicans and

Pseudomonas aeruginosa significantly increased on both sides of the oral mucosa while Neisseria and Actinobacillus decreased on

radiated region after the radiotherapy. Conclusion　Radiotherapy has great effects on oral bacteria and pathogenic organism may

play a role in post- radiotherapy infections. It is necessary to do bacteria culture and choose sensitive antibiotics regularly for post-

radiotherapeutic patients.
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　　随着口腔鳞癌综合序列治疗概念的提出 ,越来越

多的口腔鳞癌患者在肿瘤切除术后接受放射治疗。

肿瘤手术和放射治疗均可对患者口腔菌群造成影响。

本实验通过检测口腔鳞癌术后患者放疗前后放疗区

与非放疗区口腔黏膜的可检出细菌的变化 ,了解口腔

鳞癌术后放疗患者口腔菌群的分布及变化趋势 ,为预

防和治疗继发感染提供实验依据。

1　材料和方法

1. 1　研究对象

选择 2001年 3月～2002年 4月在四川大学华西

口腔医院口腔颌面外科及四川省肿瘤医院放疗科住

院的口腔鳞癌术后放疗患者 32例为研究对象 ,男 19

例 ,女 13例 ,年龄 37～72岁 ,平均 61岁。所有患者

要求 :①术前未进行过放疗、化疗 ;②口内无义齿或义

齿已摘除 ; ③口内无龋齿或龋齿已充填 ,无残冠、残

根 ,牙龈健康 ;④放疗前 2周未使用抗生素 ,激素或免

疫制剂 ;⑤依从性良好 ; ⑥放疗均采用以外照射为主

的照射方式 ,照射剂量为 4 500～5 500 cGy。

1. 2　研究方法

1. 2. 1　标本的采集　放疗前 1日和放疗结束次日的

上午 10时采样 ,将 1 cm长的无菌纸捻置于患者照射

野的中心区域和对侧非照射侧黏膜 ,浸湿至饱和后 ,

立即放入 1 ml硫代乙醇盐运送液中送至实验室。

1. 2. 2　细菌的培养和鉴定 　采集的标本用 10倍系

列稀释法稀释至 10-1。取不同稀释度的标本 0101 ml

接种于 BHI-S血琼脂培养基 ,置于厌氧培养箱内在

80 %N2、10 %H2、10 %CO2 环境中 37 ℃培养 48 h。初

代培养物进行菌落计数、菌落和菌细胞形态观察。选
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取不同形态的单个菌落接种于 BHI琼脂培养基上进

行耐氧试验和细菌的次代培养。对纯化的次代培养

物进行生化鉴定 (反应板微量生化实验) ,根据伯杰氏

细菌学鉴定系统鉴定细菌至属。计算可检出细菌的

检出率、检出量和构成比 1 。检出量以每 ml 标本中

活菌落形成单位数的对数 (lg CFU/ ml)表示。

1. 2. 3　统计学分析 　用 SPSS10. 0 统计软件对所得

数据进行分析 ,放疗前后细菌检出量的比较采用 t 检

验 ,检出率和构成比的比较采用χ2检验。

2　结果

32例患者照射区和非照射区黏膜可检出细菌的

种类和数量见表 1。从表 1可见 ,①照射区黏膜的链

球菌属、奈瑟菌属、葡萄球菌属、白色念珠菌和放线菌

属在放疗前后的变化有统计学意义 ( P < 0105) 。绿

脓杆菌在放疗前没有检出 ,但在放疗后可以检出。与

放疗前相比 ,放疗后链球菌属检出量和构成比升高

( P < 0105) ;奈瑟菌属检出率、检出量和构成比均降

低 ( P < 0105) ;葡萄球菌属检出率降低 ,而检出量和

构成比升高 ( P < 0105) ;白色念珠菌的检出率、检出

量和构成比均升高 ( P < 0105) ;放线菌属的检出量、

构成比降低 ( P < 0105) 。②非照射区黏膜的链球菌

属、葡萄球菌属、白色念珠菌在放疗前后的变化有统

计学意义 ( P < 0105) 。绿脓杆菌在放疗前没有检出 ,

但放疗后也可以检出。与放疗前相比 ,放疗后链球菌

属检出量和构成比升高 ( P < 0105) ;葡萄球菌属和白

色念珠菌的检出率、检出量和构成比均升高

( P < 0105)。

表 1　32例患者放疗前后照射侧与非照射侧黏膜可检出细菌的比较

Tab 1　The comparison of two sides before and after radiotherapy

细菌种类

照射侧

放疗前

检出率
( %)

检出量
(lg CFU/ ml)

构成比
( %)

　
放疗后

检出率
( %)

检出量
(lg CFU/ ml)

构成比
( %)

非照射侧

放疗前

检出率
( %)

检出量
(lg CFU/ ml)

构成比
( %)

　
放疗后

检出率
( %)

检出量
(lg CFU/ ml)

构成比
( %)

链球菌属 　81. 20 　20. 27 　42. 40 　90. 60 　48. 31 3 　62. 70 3 　93. 70 　 9. 23 　30. 70 　87. 50 　20. 57 3 　45. 20 3

奈瑟菌属 25. 70 5. 07 11. 10 12. 70 3 1. 00 3 1. 20 3 6. 30 2. 00 6. 70 3. 10 1. 00 2. 40

葡萄球菌属 43. 00 2. 24 4. 20 33. 00 3 10. 05 3 12. 70 3 19. 40 2. 63 7. 60 31. 30 3 8. 75 3 20. 30 3

白色念珠菌 3. 00 1. 00 1. 10 18. 70 3 10. 05 3 12. 50 3 3. 10 1. 00 1. 67 21. 90 3 7. 43 3 8. 50 3

绿脓杆菌 0 0 0 6. 20 2. 00 1. 30 0 0 0 4. 00 1. 00 0. 30

放线菌属 18. 00 7. 33 15. 50 25. 40 2. 13 3 2. 50 3 21. 80 6. 33 20. 10 24. 70 2. 38 4. 80

韦荣菌属 21. 20 3. 86 7. 80 15. 60 1. 20 3. 30 12. 10 4. 33 9. 90 9. 40 3. 74 7. 10

其他细菌 28. 10 6. 89 7. 80 21. 80 3. 14 3. 80 9. 40 7. 71 23. 30 9. 00 1. 00 12. 50

注 : 3表示 P < 0. 05

3　讨论

口腔内有大量微生物寄居 ,正常情况下各种微生

物及其代谢产物与唾液在口腔内特定的组织表面形

成有机的动态平衡 ,称为口腔微生态平衡。口腔微生

态平衡对于口腔内各种组织结构抵御感染、维持正常

形态和功能有着重要的作用。维持该平衡有赖于各

种理化和生物因素 :解剖结构的完整 ;细菌种类及数

量的平衡 ;唾液的作用 ;实行功能时各器官的正常运

动。口腔癌术后患者可以由于肿瘤本身的影响、手术

对局部解剖结构的破坏、抗生素对菌群选择性的抑

制、放化疗对机体免疫功能的打击、唾液质和量的改

变、口腔功能运动的异常等因素破坏了口腔正常的微

生态平衡 ,并由此进一步破坏口腔微生态与机体免疫

的平衡而导致感染 2 。

近年来为治疗肿瘤患者临床开展了许多超根治

的复杂术式 ,并采用了侵袭性更强的放化疗方案 ,因

此治疗中、治疗后的感染也日益常见。由于肿瘤患者

局部和全身抵抗力下降 ,感染常不易控制 ,而一旦发

生感染将导致治疗计划中断 ,影响治疗的效果 ,严重

者可直接威胁患者的生命 3 。

放疗对口腔颌面部 3个主要局部防御机制均可

造成损害 4 :①对口腔物理屏障的损害。放疗可使口

腔黏膜机械保护功能受损 ,破坏黏膜机械屏障。同时

黏膜的糜烂坏死组织为细菌生长代谢提供了大量营

养物资 ,溃烂和潜行腔隙降低了氧化还原电位 ,使厌

氧菌易于定植和生长。②对口腔化学屏障的损害。

放疗后涎腺组织常出现腺实质萎缩、间质纤维化等病

变 ,唾液量减少 ,粘稠度增加 ,酶活性降低 ,蛋白分泌

失常 5 ;同时手术及放疗后患者全身抵抗力下降 ,吞

噬细胞、T淋巴细胞数量和功能降低 ,特异与非特异
(下转第 135页)
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说明二者的颜色越接近。当ΔE > 115 NBS ( national

bureau of standards)时 ,肉眼便能觉察出两物体颜色的

差异 6 。

不透明瓷层位于金属底层与体瓷之间 ,其重要的

作用之一就是覆盖底层的金属色并显示出该修复体

的基调 ,与体瓷层、釉瓷层共同实现修复体颜色。不

透明瓷具有薄而遮色能力强的特点。罗云等 7 的实

验结果表明 VITA 遮色瓷的最适范围为 0115～

0121 mm。姚江武 6 认为 ,不透明层的厚度为 011～

012 mm时 ,修复体颜色受底层金属色的影响较大 ,而

当其厚度大于 0125 mm时 ,修复体表面颜色不再受底

层金属色的影响。本实验结果发现 ,对于以镍铬合金

与贵金属合金为基底的瓷修复体遮色瓷厚度为

013 mm时可以完全遮住底色 ,与 Barghi 8 的研究结果

一致 ;但与遮色瓷厚度为 012 mm的色差值小于 115

NBS ,提示遮色瓷厚度达到 012 mm后 ,肉眼不易分辨

其色彩差异 ,这可能与在烧结过程中合金的收缩造成

局部遮色瓷不均匀有关 ;对以金沉积为基底的瓷修复

体 ,遮色瓷厚度为 011 mm时即可完全遮住底色 ,与遮

色瓷厚度为 012 mm 的色差值小于 115 NBS ,提示

011 mm是金沉积为基底修复体的最佳遮色瓷厚度。

不同的金属有不同的最佳遮色瓷厚度 ,分析原因可能

与底层金属的颜色有关 ,金沉积涂金泥后颜色呈金黄

色 ,镍铬合金、贵金属合金氧化后颜色分别呈蓝色和

棕红色 ,相比较金黄色更容易遮住底色。随遮色瓷厚

度的增加 ,前后厚度色差值逐渐减小 ,遮色瓷厚度达

到 014 mm后 ,色差值表现为略增大 ,这可能和烧结次

数增加有关。另外 ,随着遮色瓷厚度的增加 ,以镍铬

合金与贵金属合金为基底的金瓷修复体颜色的彩度

增加 ;以金沉积为基底的修复体彩度略呈下降趋势。
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性体液免疫因子缺乏 ,使黏膜表面缺乏特异性抗体屏

障 6 。③对口腔微生物屏障的损害。正常菌群对外

来菌群有拮抗作用 7 ,本实验发现放疗后患者口腔黏

膜可检出的链球菌属、白色念珠菌、绿脓杆菌等细菌

增加 ,说明放疗可导致局部微生物菌群种类和数量的

变化。这样正常菌群有可能成为机会致病菌而引起

感染 ;外籍菌和致病菌也更容易在口腔定植、繁殖 ,如

部分患者可在放疗后口腔黏膜检出绿脓杆菌 ,该菌是

引起口腔颌面部严重感染的病原菌。本实验结果表

明肿瘤术后放疗患者的继发感染 ,除手术和放疗所致

全身抵抗力下降的因素外 ,放疗也是重要的因素。因

此对于口腔癌术后需进行放疗的患者应制定针对性

的预防感染措施 ,包括 ①改进照射技术和手段 ,使在

获得根治效果的同时尽量减小对正常结构的损伤 ,如

强调适形放疗、同期放化疗 ; ②综合治疗。口腔癌的

治疗应该是几种有效的治疗方式有机的合理组合 ,在

放疗前通过手术或化疗对原发灶或转移灶进行有效

控制 ,以减少放射剂量 ;③对症处理 ,如通过使用黏膜

保护剂和人工唾液等 ,以提高黏膜的抗感染能力和口

腔的自洁能力 ;④抗生素的合理应用。应根据细菌培

养和药敏试验有针对性、预防性地使用抗生素。
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