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摘要：目的：观察造血干细胞移植患者并发中重度口腔黏膜炎的临床特征，分析危险因素，为防治

口腔黏膜炎提供参考意见。方法：收集 2021 年 11 月至 2022 年 6 月西安交通大学第一附属医院血液内科

117 例造血干细胞移植患者临床资料，包括 ：患者一般资料（性别、年龄、BMI、吸烟史、糖尿病史、口

腔有无义齿、口腔清洁度）和造血干细胞移植相关资料（疾病诊断、移植类型、预处理方式、移植期最

高体温、CD34+ 细胞数、单个核细胞数、ANC 重建时间、PLT 重建时间、粒细胞缺乏发生时间及持续时

间）以及口腔黏膜炎相关资料（口腔粘膜炎分级、持续时间、愈合时间），对比中重度口腔黏膜炎患者

与非中重度口腔黏膜炎患者临床特征差异，通过单因素及多因素分析寻找发生中重度口腔黏膜的危险因

素。结果：117 例造血干细胞移植患者中未发生口腔黏膜炎或仅发生轻度口腔黏膜炎 65 人，其中男性 38

人，占比 58.46 %，平均年龄为 36.94 ± 18.21 岁 ；发生中重度口腔黏膜炎患者 52 人，男性 24 人，占比

46.15%，平均年龄 38.69 ± 15.24 岁。单因素分析结果显示，异体移植（P = 0.029）和预处理未结束时已

处于粒细胞缺乏状态（P = 0.005）可能与造血干细胞移植患者并发中重度口腔黏膜炎高度相关。多因素分

析结果显示，年龄＜ 18 岁（P = 0.015, OR = 0.265, 95%CI ：0.090~0.776）和预处理结束后处于粒细胞缺乏

状态（P = 0.001, OR = 0.242, 95%CI ：0.102~0.574）的患者不易发生中重度口腔黏膜炎。结论：接受异体

移植患者较自体移植患者更容易发生中重度口腔黏膜炎，年龄大于 18 岁和预处理结束前处于粒细胞缺乏

状态可能是造血干细胞移植患者发生中重度口腔黏膜炎的独立高危因素。
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造血干细胞移植（HSCT）是治疗恶性和非恶性血液系统疾病的有效方式，在移植过程中，由于相

关治疗药物的使用使患者处于全身性免疫抑制状态，极易发生严重并发症 [1]。口腔黏膜炎 (oral mucositis, 

OM）是 HSCT 治疗过程中的常见且严重的并发症之一，其发生率约为 60%-100%[2-5]，其中中、重度口腔

黏膜炎占比高达 60%[6]。中、重度口腔黏膜炎不仅导致患者进食进水困难、睡眠障碍，更易导致继发感染、

移植相关脓毒血症，进而延长患者住院时间，增加住院费用，严重威胁生命安全 [2, 7-10]。国内学者们对于

口腔粘膜炎高危因素探讨多着眼于放化疗患者 [7]，对于造血干细胞移植患者口腔黏膜炎的高危因素研究较

少。造血干细胞移植患者并发口腔粘膜炎发生率更高，危险因素复杂，不仅跟放化疗药物相关、而且与

移植方式、移植物类型等多种因素有关 [3, 6, 11, 12]。

本研究通过回顾性收集 HSCT 患者移植期间并发口腔黏膜炎临床资料，对相关因素进行分析，旨在了

解 HSCT 患者并发中重度口腔黏膜炎临床特征及高危因素，为临床工作提供相关信息。

一、对象和方法

（一）研究对象

回顾性收集 2021 年 11 月至 2022 年 6 月西安交通大学第一附属医院血液内科行造血干细胞移植患者

临床资料。

（二）资料收集

通过查找医院信息管理系统，利用 Excel 构建数据库，由两名研究者独立对患者资料进行收集、录入、

核对及初步整理。资料包括造血干细胞移植患者的一般资料（性别、年龄、BMI、吸烟史、糖尿病史、口

腔有无义齿、口腔清洁度）、移植相关情况（疾病诊断、移植类型、预处理方式、CD34+、单个核细胞数、

ANC 重建时间、PLT 重建时间、粒细胞缺乏发生时间及持续时间）和口腔黏膜炎相关信息（口腔粘膜炎

分级、持续时间、愈合时间）。

（三）口腔黏膜炎的分级标准

根据 WHO 口腔黏膜炎分级标准对 OM 进行分级。将 0 级、Ⅰ级和Ⅱ级口腔黏膜炎定义为未发生或仅

发生轻度口腔黏膜炎、Ⅲ级及Ⅳ级口腔黏膜炎定义为中重度口腔黏膜炎。

（四）统计学分析

采用 SPSS 19.0 软件对数据进行统计分析。计数资料以例数 ( 率 ) ［n( %)］表示，组间比较采用卡方检

验 ；复合正态分布的计量资料以均值 ± 标准差 ( x ±SD) 表示，其余以中位数 ( 四分位数 )［M(Q1, Q3)］

表示，检验符合正态分布的计量资料采用 t 检验，其他使用 Wilcoxon 秩和检验，计数资料组间比较采用

χ2 检验，利用 Logistic 回归进行多因素分析。P ＜ 0.05 示差异有统计学意义。

二、结果

（一）造血干细胞移植患者并发口腔黏膜炎发生情况

117 例造血干细胞移植患者中未发生口腔黏膜炎或仅发生轻度口腔黏膜炎患者 65 人，平均年龄

36.94±18.21 岁，其中男性 38 人，占比 58.46 % ；发生中重度口腔黏膜炎患者 52 人，平均年龄 38.69±15.24

岁，其中男性 24 人，占比 46.15 %。未发生或仅发生轻度口腔黏膜炎的患者发生粒细胞缺乏时间晚于中重

度口腔黏膜炎患者（P=0.018), 未发生或仅发生轻度口腔黏膜炎患者症状持续时间明显较中重度口腔黏膜炎

患者持续时间短（P ＜ 0.001），且出院时愈合比例明显高于中重度口腔黏膜炎患者（P ＜ 0.001，表 1）。
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表 1  117 名造血干细胞移植并发口腔黏膜炎患者人口学特征

未发生或轻度口腔黏膜炎 
(n=65)

中重度口腔黏膜炎
(n=52)

P

性别，男 [n, (%)] 38(58.46) 24(46.15) 0.185

年龄 ( x ±SD, 岁 ) 36.94±18.21 38.69±15.24 0.058

身高 ( x ±SD, cm) 165.17±12.14 167.23±9.62 0.317

体重 ( x ±SD, kg） 59.07±14.78 62.66±13.03 0.172

体脂指数，BMI  ( x ±SD) 21.38±3.89 22.24±3.25 0.202

粒细胞缺乏开始时间点
[Median, (Q1, Q3), days]

-1（-3, 5） -3(-4, -1) 0.018

粒细胞缺乏持续时间
（ x ±SD, day）

12.21±6.25 14.02±4.44 0.085

ANC 重建时间（ x ±SD, day） 10.12±1.47 10.69±2.28 0.105

PLT 重建时间 （ x ±SD, day） 12.56±3.00 13.84±3.76 0.085

口腔黏膜炎持续时间（ x ±SD, day） 7.35±6.21 16.63±5.35 ＜ 0.001

出院时愈合人数 [n, (%)] 55(84.61) 20(38.46) ＜ 0.001

BMI: body mass index; ANC: absolute neutrophil count; PLT: blood platelet count; OM: Oral mucositis

（二）中重度口腔黏膜炎高危因素单因素分析结果

研究结果表明，性别，年龄、BMI、吸烟史、口腔内有无义齿及口腔环境等因素与血液系统疾病造血

干细胞移植患者是否发生中重度口腔黏膜炎并无明显相关。而移植方式和粒细胞缺乏状态开始时间可能

与造血干细胞移植患者发生中重度口腔黏膜炎高度相关。其中异体移植患者中发生中重度口腔黏膜炎几

率明显高于自体移植患者（P = 0.029, OR = 2.485, 95%CI ：1.038-5.699），预处理结束后处于粒细胞缺乏

状态患者发生中重度口腔粘膜炎几率明显低于预处理未结束已处于粒细胞缺乏状态患者（P = 0.005, OR = 

0.313, 95%CI ：0.137-0.714，表 2）。提示，造血干细胞移植方式和患者粒细胞缺乏状态开始时间点可能

是移植患者发生中重度口腔黏膜炎高危因素。

表 2  造血干细胞移植患者并发中重度口腔黏膜炎危险因素分析

变量
中重度口腔黏
膜炎 (n=52)

未发生或轻度口
腔黏膜炎 (n=65)

单因素分析 多因素分析

OR (95%CI) P aOR (95%CI) P

性别

男 24（46.15） 38（58.46） 0.609(0.292-1.270) 0.185

女 28（53.85） 27（41.54） 1

年龄（岁）

＜ 18 6（11.54） 16（24.62） 0.399(0.144-1.109) 0.072 0.265(0.090-0.776) 0.015

≥ 18 46（88.46） 49（75.38） 1 1

BMI 0.265

＜ 18.5 6（11.54） 15（23.08） 0.444(0.156-1.268) 0.124

≥ 24.9 10（19.23） 10（15.38） 1.111(0.415-2.977) 0.834
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变量
中重度口腔黏
膜炎 (n=52)

未发生或轻度口
腔黏膜炎 (n=65)

单因素分析 多因素分析

OR (95%CI) P aOR (95%CI) P

18.5-24.9 36（69.23） 40（61.54） 1

是否吸烟

是 14（26.92） 19（29.23） 0.892(0.396-2.011) 0.783

否 38（73.08） 46（70.77） 1

是否有糖尿病

是 4（7.69） 4（6.15） 1.271(0.302-5.345) 0.743

否 48（92.31） 61（93.85） 1

是否有义齿

是 5（9.62） 2（3.08） 3.351(0.623-18.030) 0.138

否 47（90.38） 63（96.92） 1

口腔清洁度 0.662

好 22（42.31） 32（49.23） 0.550(0.133-2.281) 0.406

差 25（48.08） 29（44.62） 0.690(0.167-2.852) 0.607

一般 5（9.62） 4（6.15） 1

体温 (℃ ) 0.563

≤ 37.4 5（9.6） 6（9.2） 0.863(0.236-3.153) 0.824

37.4-38.5 19（36.5） 30（46.2） 0.656(0.302-1.423) 0.285

≥ 38.5 28（53.8） 29（44.6） 1

移植方式

异体移植 41（78.85） 39（60.00） 2.485(1.038-5.699) 0.029

自体移植 11（21.15） 26（40.00） 1

疾病诊断 0.321

HL 3（5.77） 9（13.85） 0.542(0.112-2.619) 0.443

AL/CML/MDS 36（69.23） 35（53.85） 1.671(0.617-4.526) 0.310

AA 5（9.62） 8（12.31） 1.016(0.250-4.213) 0.983

MM 8（9.33） 13（11.67） 1

预处理用药 0.520

使用环磷酰胺 (C) 37（71.15） 40（61.54） 1.850(0.514-6.659) 0.341

使用马法兰 (M) 11（21.15） 17（26.15） 1.294(0.313-5.353) 0.722

未使用 C 或 M 4（7.69） 8（12.31） 1

CD34+ 细胞计数 (×109/L ) 0.273

8.22±3.25 7.54±3.36 -
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变量
中重度口腔黏
膜炎 (n=52)

未发生或轻度口
腔黏膜炎 (n=65)

单因素分析 多因素分析

OR (95%CI) P aOR (95%CI) P

单核细胞计数 (×109/L) 0.214

7.66±2.52 6.95±3.38 -

粒细胞缺乏开始时间点

化疗结束后 11（21.15） 30（46.15） 0.313(0.137-0.714) 0.005 0.242(0.102-0.574) 0.001

化疗结束前 41（78.85） 35（53.85） 1 1

粒细胞缺乏持续时间 ( 天 )

＜ 7 5（9.62） 15（23.08） 0.355(0.120-1.052) 0.055

≥ 7 47（90.38） 50（76.92） 1

ANC 重建时间点

移植后 10 天内重建 12（23.08） 19（29.23） 0.726(0.314-1.679) 0.454

移植后 10 天外重建 40（76.92） 46（70.77） 1

PLT 重建时间点

移植后 10 天内重建 2（3.85） 7（10.77） 0.331(0.066-1.669) 0.163

移植后 10 天外重建 50（96.15） 58（89.23） 1

（三）中重度口腔黏膜炎高危因素多因素分析结果

按照 P ＜ 0.1 将年龄分组、移植方式分组、粒细胞缺乏开始时间分组和粒细胞缺乏持续时间分组纳

入多因素 Logistic 回归分析进行危险因素研究。结果表明年龄 ＜ 18 岁的移植患者（P = 0.015, OR = 0.265, 

95%CI ：0.090-0.776）和预处理结束后处于粒细胞缺乏状态患者（P = 0.001, OR = 0.242, 95%CI ：0.102-

0.574）不易发生中重度口腔黏膜炎，提示，年龄 ≥ 18 岁和预处理结束前已处于粒细胞缺乏状态可能是造

血干细胞移植过程中发生中重度口腔黏膜炎独立危险因素。

三、讨论

本研究中有 44.4% 的造血干细胞移植患者并发中重度口腔粘膜炎。而 Shouval 等 [6] 学者研究发现，中

重度口腔粘膜炎发生率是 83%。这可能与两项研究纳入研究对象有所差异相关。后者在其研究中纳入的

均为异基因造血干细胞移植患者，异基因造血干细胞移植是移植患者并发中重度口腔黏膜炎的高危因素。

本研究中异基因造血干细胞移植同样是 HSCT 患者发生中重度口腔黏膜炎高危因素。这与文献报道结果一

致 [13, 14]。对于中高危的急性白血病、重型再生障碍性贫血以及骨髓增生异常综合征等恶性程度较高的血

液系统疾病会采用异基因造血移植这一治疗手段去根治。在异基因造血干细胞移植过程中，大剂量的白

舒非、环磷酰胺，甲氨蝶呤等药物的应用影响口腔粘膜上皮细胞的正常生长、成熟，同时促炎细胞因子

介质对黏膜产生局部反应，致使正常细胞更新和凋亡受阻，革兰阴性菌和真菌的间接侵袭，促使口腔黏

膜炎发生和加重 [9, 15, 16]。

预处理未结束时已处于粒细胞缺乏状态是移植患者发生中重度口腔黏膜炎的另一高危因素。这与

Shouval 等 [6] 学者研究结果一致。在造血干细胞移植过程中，粒细胞缺乏状态持续时间越长，患者发生口

腔粘膜炎的程度越高。尤其是再生障碍性贫血以及骨髓增生异常综合征患者，部分患者在移植前已经处

于粒细胞缺乏状态，随着预处理相关化疗药物和（或）免疫抑制剂应用，导致白细胞及淋巴细胞进一步
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降低，患者免疫力下降，有利于微生物在体内的繁殖，促使口腔黏膜炎发生 [15-17]。由于粒细胞缺乏状态

长时间存在，进一步导致患者长时间应用抗生素长以应对感染，可能进一步加重口腔黏膜炎。

本研究中年龄≥ 18 岁的 HSCT 患者更易发生中重度口腔黏膜炎。随着患者年龄的增加，口腔粘膜对

药物的渗透性加大。在进行造血干细胞移植期间，需要大剂量放疗或者化疗药物应用，如白舒非、环磷

酰胺、马法兰，促使口腔黏膜炎的发生 [9]。同时伴随着年龄的增加，牙齿及周围组织的病变概率加大，同

时义齿的佩戴、全身性基础疾病、不良生活习惯（吸烟、饮酒等）也可能影响口腔粘膜的状态，造成口

腔黏膜炎的进一步加重 [10, 12, 18]。本研究结果显示，年龄 ≥ 18 岁 HSCT 患者发生中重度口腔黏膜炎的风险

是年龄 ＜ 18 岁患者的 2.5 倍。

口腔黏膜炎易发生细菌感染 [19]，对造血干细胞移植患者危害较大。因此，在临床实际工作中，医务

人员须密切关注预处理结束前即已处于粒细胞缺乏状态患者，并通过床前教育、示范指导等方法加强健

康指导和督促，着重加强对成年移植患者的健康宣教，改变不良生活习惯，戒烟戒酒，注重口腔卫生，

饭后刷牙，并注意牙缝清洁，以免滋生细菌，加重患者病程。

本研究为单中心的回顾性研究，病例数较少，病例选择上存在一定的局限性。除此之外，治疗方案

中的其他药物和相关护理措施评价等缺失数据并未纳入分析，可能会对分析结果产生影响。后续还需要

排除混杂因素，采用前瞻性的研究方法收集足够病例进一步验证。

综上所述，异基因造血干细胞移植、预处理早期即处于粒细胞缺乏状态年龄 ≥ 18 岁的 HSCT 患者并

发中重度口腔黏膜炎的主要危险因素。本研究提供了初步数据，可以帮助临床相关人员早期快速识别中

重度口腔黏膜炎的高危人群，制定预防和治疗方案，实施针对性干预措施，以期降低中重度口腔黏膜炎

的发生率。
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