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多维度综合管理预防清髓性异基因造血干细胞移植患者口腔黏膜炎的临床
效果观察
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疫科，重庆 400021）

［摘 要］　目的　比较常规口腔管理与多维度综合管理在预防清髓性异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）患者口腔黏膜炎

（OM）中的效果。方法　回顾性分析 2023年 1月到 2024年 12月 91例行清髓性 allo-HSCT的患者资料，将其分为常规组（n=45）与多

维度综合管理组（n=46）。常规组患者实施常规口腔护理；多维度综合管理组患者实施包括基于信息-动机-行为技巧模型的多途径

口腔健康维护行为培训、结构化口腔照护、前置抗病毒管理及亚叶酸钙双途径给药解救甲氨蝶呤毒性。比较 2组患者OM发生率、严

重OM（Ⅲ~Ⅳ级）发生率、愈合时间及OM患者的口腔疼痛分级。结果　多维度综合管理组OM发生率、OM严重程度、OM平均愈合

时间均低/短于常规组（P<0. 001），OM发生部位数低于常规组（P<0. 05），OM中位发生时间早于常规组（P<0. 001）；多维度综合管理

组患者口腔疼痛程度低于常规组（P<0. 05）。结论　多维度综合管理可有效降低清髓性 allo-HSCT患者OM发生率、严重程度及口腔

疼痛等级，并缩短其愈合时间。
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Clinical efficacy of multidimensional comprehensive management in preventing oral mucositis in patients under⁃
going myeloablative allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
WEI Ling1，LI Wen-ting1，ZHANG Jian-min1，XU Shuang-nian1，LI Teng2　（1. Department of Hematology， the First Affiliated 
Hospital of Army Medical University， Chongqing 400038， China； 2. Department of Rheumatology and Immunology， Chongqing Traditional 
Chinese Medicine Hospital， Chongqing 400021， China）

Abstract: Objective　To compare the efficacy of conventional oral management versus multidimensional comprehensive management 
in preventing oral mucositis （OM） in patients undergoing myeloablative allogeneic hematopoietic stem cell transplantation （allo-HSCT）.
Methods　A retrospective analysis was conducted on the data of 91 patients who underwent myeloablative allo-HSCT from January 2023 to 
December 2024.  The patients were divided into the conventional group （n=45） and the multidimensional comprehensive management group 
（n=46）.  Patients in the conventional group received conventional oral care， while patients in the multidimensional comprehensive 
management group received an integrated intervention including multi-channel oral health maintenance behavior training based on the 
information-motivation-behavioral skills model， structured oral care， preemptive antiviral management， and dual-route calcium folinate 
administration to counteract methotrexate-induced mucosal toxicity.  The incidence of OM， the incidence of severe OM （grades Ⅲ to Ⅳ）， 
healing time， and oral pain grade in patients with OM were compared between the two groups. Results　The incidence， severity， and mean 
healing time of OM in the multidimensional comprehensive management group were lower/shorter than those in the conventional group 
（P<0. 001）； the number of involved sites of OM was lower than that in the conventional group （P<0. 05）； the median OM onset time was 
earlier than that in the conventional group （P<0. 001）.  The degree of oral pain in the multidimensional comprehensive management group 
was lower than that in the conventional group （P<0. 05）. Conclusion　Multidimensional comprehensive management can effectively reduce 
the incidence and severity of OM， alleviate oral pain， and shorten the healing time in patients undergoing myeloablative allo-HSCT.

Keywords: hematopoietic stem cell transplantation； oral mucositis； myeloablative conditioning； multidimensional comprehensive 
management

异基因造血干细胞移植（allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation，allo-HSCT）是治疗恶性血液

病、遗传性疾病及免疫缺陷疾病的有效方法［1］。近年

来，国内外 allo-HSCT 患者数量呈持续增长趋势［2-3］。
口腔黏膜炎（oral mucositis，OM）是 allo-HSCT最常见的

并发症，发生率为 47%~100%，以口腔颊部、口唇、上颚

等部位最为好发[4-8]。OM引发的口腔溃疡可导致患者
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剧烈疼痛、进食困难，显著增加营养不良、住院时间延

长及血流感染等不良事件的发生风险[9-12]。尽管跨国

癌症支持护理协会/国际口腔肿瘤学会（MASCC/ISOO）
指南已推荐基础口腔护理、生长因子、抗菌剂及激光

疗法等多种预防策略[13]，但清髓性 allo-HSCT 患者的

OM 发生率仍高达 74%~83%[8]。鉴于单纯疱疹病毒

（herpes simplex virus，HSV）再活化及甲氨蝶呤（metho⁃
trexate，MTX）使用是 allo-HSCT患者发生OM的重要危

险因素[14-15]，OM的预防需采取针对多因素的综合干预

策略。因此，本研究旨在探讨多维度综合管理对清髄

性 allo-HSCT患者OM发生率、重度OM（Ⅲ~Ⅳ级）发生

率及愈合时间的影响，以期为优化清髄性 allo-HSCT患

者OM的预防与管理方案提供实践依据。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

经陆军军医大学第一附属医院伦理审查委员会

批准后[批准号：（B）KY2025160]，回顾性分析 2023 年

1 月至 2024 年 12 月在陆军军医大学第一附属医院血

液科移植病房进行清髓性 allo-HSCT患者的病历资料，

其中2023年1至12月的患者作为常规组（45例），2024年
1 至 12 月的患者作为多维度综合管理组（46 例）。纳

入标准：①年龄>18~65岁；②诊断为恶性血液病，且首

次接受 allo-HSCT；③采用清髓方案预处理；④预处理

前WHO口腔黏膜炎评分量表为 0级(无异常)。排除标

准：①未完成移植，无法观察结局指标；②预处理前存在

活动性口腔感染或 WHO 口腔黏膜炎评估量表≥1 级；

③预处理前存在活动性疱疹病毒引发的皮肤黏膜感

染；④有头颈部放疗史。2 组患者年龄、性别、体质量

指数（body mass index，BMI）、疾病类型、预处理方案等

基线资料比较，差异均无统计学意义（P>0. 05），具有

可比性，见表 1。其中移植类型分布，常规组患者非血

缘全相合异基因移植比例高于多维度综合管理组

（P=0. 033）。后续采用多因素Logistic回归予以校正。

1. 2　清髓性 allo-HSCT流程

以干细胞回输日（day 0）为时间节点，将移植过程

划分为“预处理（day-10~day-2）→休息（day-1）→干细

胞回输（day 0）→移植极期（day+1至造血功能启动前）

→造血重建期（造血功能启动至粒细胞、血小板等植

入）”几个阶段，见图1。其中预处理方案包括：以BuCy
为基础的联合化疗方案、以 TBICy 为基础的放化疗方

案以及包含 TBF的预处理方案。采用环孢素、霉酚酸

酯和MTX、抗胸腺细胞球蛋白（anti-thymocyte globulin，
ATG）等 预 防 移 植 物 抗 宿 主 病（graft- versus- host-
disease，GVHD）。

1. 3　常规口腔管理

从移植前 10 d至移植后 30 d，无论是否发生 OM，

在每次进食后、睡觉前均采用生理盐水+氯己定漱口

液+5%碳酸氢钠溶液交替漱口，每日 4~6次；每次进食

后刷牙；放/化疗药物使用期间，每隔 20 min 口含一次

冰块，每次 3 min[13]。小剂量 MTX给药当日，同时給予

亚叶酸钙溶液（亚叶酸钙 12 mg+0. 9%氯化钠 500 mL）
分次漱口，24 h内用完漱口液。

1. 4　多维度综合管理

1. 4. 1　基于信息-动机-行为技巧模型 (information-

表1　2组患者基线特征比较

项目

年龄（岁）

性别[例（%）]
文化程度[例（%）]

BMI[例（%）]

疾病类型[例（%）]

移植类型[例（%）]

预处理方
案[例（%）]

男

女

初中及以下

中专或大专

高中

大学

<18. 5 kg/m2

18. 5~<24. 0 kg/m2

24. 0~<28. 0 kg/m2

≥28. 0 kg/m2

急性髓系白血病

急性淋巴细胞白血病

其他诊断

单倍型异基因移植

非血缘全相合异基因
移植

同胞全相合异基因移植

BuCy为基础

TBICy为基础

TBF为基础

其他

常规组
（n=45）

37. 7±13. 9
29（64. 4）
16（35. 5）
24（53. 3）

6（13. 3）
10（22. 2）

5（11. 1）
7（15. 6）

25（55. 6）
11（24. 4）

2（4. 4）
14（31. 1）
10（22. 2）
21（46. 7）
26（57. 8）
11（24. 4）

8（17. 8）
15（33. 3）

2（4. 4）
27（60. 0）

1（2. 2）

多维度综合管
理组（n=46）
39. 0±11. 8
27（58. 7）
19（41. 3）
22（47. 8）

9（19. 6）
9（19. 6）
6（13. 0）
4（8. 7）

26（56. 6）
11（23. 9）

5（10. 9）
19（41. 3）
11（23. 9）
16（34. 8）
38（82. 6）

4（8. 7）
4（8. 7）

10（21. 7）
2（4. 3）

31（67. 4）
3（6. 5）

P

0. 632
0. 573

0. 845

0. 297

0. 479

0. 033

0. 519

BuCy：白消安+环磷酰胺；TBICy：全身照射+环磷酰胺；TBF：塞
替派+白消安+氟达拉滨

图1　移植时间轴流程图
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motivation-behavioral skills model，IMB)［16］的多途径口

腔健康维护行为培训　　针对传统健康教育单向灌

输、患者接受度低、长期依从性差等问题，研究小组基

于 IMB，在移植前根据患者学习能力及关注重点，制作

预防 OM 的思维导图和 AI 医护宣教视频，并嵌入到

IMB中。通过思维导图帮助患者梳理知识逻辑，配合

口腔健康维护的直观视频演示，在生动形象的情境中

增强患者对 OM 自我防护的现实感知，进而提升其主

动执行维护行为的信心与意愿。培训后采用反授学

习法验证培训效果，移植前访视时，访视护士通过反

授法测验患者行为技巧达标状态，患者能讲解并演示

刷牙、漱口时机和方法即为达标。移植期间，责任护

士持续监督患者行为依从性，巩固知识技能，纠正操

作偏差，保障培训效果持续落实。

1. 4. 2　实施结构化口腔照护策略　　每次进食后

1~2 min 先用温开水鼓漱，再予牙膏+软毛牙刷刷牙

（牙龈出血者采用口腔棉棒擦洗），随后用 5% 碳酸氢

钠和复方氯己定漱口液各20 mL交替搅舌鼓漱2~3 min，
吐出漱口液后，残液在口腔内保留至少 30 min［17-18］；非
进食时段，每日间歇漱口 4~6次。间歇短程口腔冷疗：

预处理期间，于化疗/放疗前 5 min 开始含漱零度冰盐

水［19-21］，搅舌鼓漱 2～3 min 后吐出，间隔 10 min 重复，

直至化疗药物输注结束后5 min。
1. 4. 3　前置化管理　　预防病毒感染相关黏膜炎和

小剂量MTX黏膜毒性损伤：①移植前巨细胞病毒抗体

阳性者，预处理期间静脉给予更昔洛韦预防感染；干

细胞回输后第 1天开始每日予阿昔洛韦（口服或静脉）

预防单纯疱疹病毒等感染。每日观察感染迹象，动态

调整抗感染治疗方案。②在移植后第 1、3、6、11天使

用小剂量MTX预防移植物抗宿主病时，采用亚叶酸钙

溶液漱口+静脉给药的双途径模式预防MTX导致的口

腔黏膜毒性损伤：MTX给药当日同时给予亚叶酸钙溶

液（亚叶酸钙 12 mg+0. 9% 氯化钠 500 mL）漱口，30~
60 min 漱口 1 次（夜间暂停），24 h 内用完药液。MTX
给药后24 h、25 h，分别给予亚叶酸钙6 mg静脉输注。

1. 5　OM治疗方法

2组患者一旦出现OM，使用表皮生长因子外用溶

液（金因肽）喷口腔，每日 2次，每次 1~2喷。对患者进

行疼痛数字量表（numerical rating scale，NRS）评分，当

NRS 评分<4 分时，给予玩手游、正念观呼吸等非药物

干预措施，减轻疼痛不适；当NRS评分≥4分时，给予零

度冰盐水口含镇痛和（或）药物止痛剂。

1. 6　效果评价

于移植前 10 d 至移植后 30 d，每日至少评估 1 次

OM 发生情况，包括部位、分级、疼痛程度，统计 OM 发

生率，并记录OM发生时间及愈合时间。

采用WHO口腔黏膜炎评估量表评估OM分级：0级，

口腔黏膜无异常；Ⅰ级，口腔黏膜出现红斑、伴有疼

痛，但不影响进食；Ⅱ级，口腔黏膜出现红斑、溃疡，仍

能进食固体食物；Ⅲ级，口腔黏膜出现严重的红斑和

溃疡，不能进食固体食物；Ⅳ级，溃疡融合成片，有坏

死，不能进食。统计Ⅲ~Ⅳ级OM发生率。

OM 部位数指 OM 出现的解剖区域数，包括颊黏

膜、舌、牙龈、软腭、硬腭、口唇、口底共 7个区域，同区

域内的病灶计为 1 个部位。由于Ⅰ~Ⅱ级 OM 常局限

于单一部位，Ⅲ~Ⅳ级 OM 常累及多个部位[22]，故将部

位数分为<3 个和≥3 个。以评价干预措施对 OM 播散

范围的影响。

采用 NRS 评分评估患者口腔疼痛程度：0 分，无

痛；1~3分，轻度疼痛，不影响睡眠；4~6分，中度疼痛，

影响睡眠；7~10 分，重度疼痛，严重干扰睡眠和日常

生活。

1. 7　统计学分析

采用 SPSS 26. 0 软件进行数据录入和统计学分

析。计数资料以率（%）表示，组间比较采用 χ2检验或

Fisher 精确检验。符合正态分布的计量资料以均数±
标准差（x̄±s）表示，组间比较根据方差齐性检验结果采

用两独立样本 t检验或Welch's t检验；非正态分布的计

量资料以中位数（四分位间距）[M（Q1，Q3）]表示，组间

比较采用秩和检验。P<0. 05为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　2组患者OM发生情况

与常规组相比，多维度综合管理组OM发生率、严

重程度均降低（P<0. 001），OM发生部位数降低（P<0. 05），
OM 中位发生时间更早（P<0. 001），OM 平均愈合时间

缩短（P<0. 001），见表2。

2. 2　2组发生OM患者的口腔疼痛分级情况

对发生 OM 的患者进一步分析疼痛分级显示，多

维度综合管理组患者疼痛分级主要以轻、中度疼痛为

主 ，重 度 疼 痛 明 显 减 少 ，疼 痛 程 度 低 于 常 规 组

表2　2组患者OM发生情况比较

项目

OM[例（%）]
Ⅲ~Ⅳ级OM[例（%）]
OM发生部位数≥3个[例（%）]
发生时间（d）
愈合时间（d）

常规组
（n=45）
43（95. 6）
20（44. 4）
28（62. 2）

+6（-8~+12）
20. 3±10. 5

多维度综合管
理组（n=46）

20（43. 5）
2（4. 3）
3（6. 5）

+5（-5~+14）
7. 1±5. 8

χ²/U/t
28. 97
19. 95
12. 61

273. 50
7. 63

P

<0. 001
<0. 001
<0. 05
<0. 001
<0. 001
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（P<0. 05），见表3。

2. 3　多因素Logistic回归分析控制移植类型混杂效应

2组移植类型分布差异有统计学意义（P=0. 033）。

采用多因素 Logistic回归予以校正。结果显示：多维度

综合管理组OM发生率、Ⅲ~Ⅳ级OM发生率等仍低于

常规组。模型拟合良好（Hosmer-Lemeshow P>0. 20），

见表 4。提示多维度综合管理对 OM 的保护作用独立

于移植类型。

3　讨论

本研究表明，在同样的护理人力比和预处理药物

强度下，多维度综合管理模式在降低OM发生率、严重

程度等各种结局风险方面都显示出可靠的独立优势。

本研究中多维度综合管理组OM发生率为43. 5%，

低于既往同类研究报道的 66. 2%~83%[7-8]。这得益于

基于 IMB 的创新行为培训。常规健康教育多为单向

灌输，患者接受度低、长期依从性差[18]。既往研究证

实，IMB 模型在癌症领域可显著提升患者治疗依从

性[23]。但未涉及 AI 视频与反授学习整合，本研究在

IMB模型基础上创新性地将二者结合，使抽象的健康

教育转化为可操作的行为技能，为 OM 预防奠定了行

为基础。实践中体会到，反授法不仅是测评工具，更

是强化记忆的干预手段：患者“讲解并演示”的过程，

实质是知识内化的过程。

多维度综合管理组严重 OM（Ⅲ~Ⅳ级）发生率降

至 4. 3%（常规组 44. 4%），愈合时间缩短约 13 d。这一

效果的取得与结构化口腔照护（清洁、抑菌、冷疗）和

前置管理策略（抗病毒、解救MTX毒性）密切相关。口

腔冷疗可降低严重 OM 发生率[24]，但传统长时间含冰

块可引起口腔疼痛、麻木 [19]。本研究采用“含冰水 2~
3 min，间隔 10 min”循环模式，全程覆盖放化疗期，既

能使血管收缩，减少药物毒性对口腔基底上皮细胞的

直接损伤[25]，又可避免长时间低温暴露的物理损伤。

同时，配合移植全程基础口腔清洁和药物性漱口液抑

菌，以增加干预效果。此外，MTX 毒性双解救与感染

前置管理，进一步降低了黏膜损伤和感染，这可能与

两方面因素有关：一是亚叶酸钙双途径给药（含漱+静
脉输注）较传统单用含漱液更全面解救 MTX 黏膜毒

性[15]。Sugita等[26]证实亚叶酸钙可减轻 MTX 相关黏膜

损伤，但其未涉及静脉给药。本研究创新性地联合静

脉给药，形成口腔局部与全身双靶点解救。二是前置

抗病毒管理减少了病毒再活化[14]，从而避免感染对黏

膜愈合的干扰。本研究提示结构化口腔照护和前置

化管理策略可降低OM严重程度并能加速修复。

本研究中，OM 受累部位数和疼痛等级与严重

OM（Ⅲ~Ⅳ级）呈正相关。多维度综合管理组严重

OM（Ⅲ~Ⅳ级）发生率降至 4. 3%（常规组 44. 4%），

OM 受累部位数≥3个的患者占比和重度疼痛患者占比

分别降至 6. 5%（常规组 62. 2%）和 10. 0%（常规组

46. 5%）。表明多维度综合管理可以有效减小 OM 受

累范围，降低疼痛等级。

值得注意的是，多维度综合管理组 OM 中位发生

时间虽然早于常规组，但中位数仅相差 1 d（+5 d vs.  
+6 d），四分位数范围高度重叠，临床意义有限。

然而，本研究为单中心回顾性设计，受限于样本

量，未能对不同移植类型进行亚组效能分析，未来需

开展多中心研究，按移植类型分层随机化进一步

验证。

综上所述，清髓性 allo-HSCT患者OM防控是系统

工程，多维度综合干预显著降低了该类患者 OM 的发

生率、严重程度、疼痛等级，并缩短了愈合时间，临床

获益显著，可实现“减量、减度、减痛、缩程”的多重效

果，具有较好的临床可行性与推广价值。
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