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维生素 B2 在头颈部肿瘤放射治疗中的黏膜保护作用及机制研究
杨中华 李启明 张春林 张 沂

重庆黔江民族医院肿瘤科 重庆 409000

【摘 要】：头颈部肿瘤放疗易引发放射性黏膜炎，严重影响患者治疗耐受性和生活质量，现有防治手段存在局限。本研究旨在

探讨维生素 B2对放疗相关黏膜损伤的保护作用、分子机制及优化应用方案。通过 120例头颈部肿瘤放疗患者的随机对照临床研

究，观察组采用维生素 B2联合碳酸氢钠干预，对照组使用复方氯己定含漱液，同时结合细胞与动物实验探究机制。结果显示，

观察组口腔溃疡愈合时间显著缩短（6.2±1.5天 vs 11.8±2.3天），疼痛评分更低，3级以上黏膜炎发生率仅 8.3%（对照组 23.3%），

且安全性良好。分子机制层面，维生素 B2通过三重途径发挥作用：增强 SOD、GSH-Px等抗氧化酶活性并保护线粒体功能，减轻

氧化应激损伤；激活 ERK/MAPK通路促进上皮细胞增殖，上调 ZO-1、occludin蛋白维护紧密连接；抑制 NF-κB通路下调促炎因

子，调节免疫微环境。优化策略方面，与碳酸氢钠联合使用协同增效，脂质体制剂可提升生物利用度，放疗第 1周预防性使用及

10-20mg/d剂量效果最佳。本研究证实，维生素 B2通过多靶点机制有效防治放射性黏膜炎，联合用药与个体化方案兼具有效性和

经济性，为头颈部肿瘤放疗黏膜保护提供了科学依据和实用治疗策略，具有重要临床推广价值。
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1 引言

1.1头颈部肿瘤放疗的临床价值与挑战

头颈部肿瘤涵盖了发生在头颈部各个解剖部位的一系列

恶性肿瘤，如鼻咽癌、口腔癌、喉癌、下咽癌等。这些肿瘤在

全球范围内具有较高的发病率，严重威胁着人类的健康。放射

治疗作为一种重要的局部治疗手段，在头颈部肿瘤的综合治疗

中占据着不可或缺的地位。对于鼻咽癌，放射治疗是其主要的

根治性治疗方法，早期鼻咽癌通过单纯放疗即可获得良好的局

部控制率和生存率；对于口腔癌、喉癌等，放疗也可作为手术

的辅助治疗手段，或用于无法手术切除的患者，能够有效控制

肿瘤生长，缓解症状，提高患者的生存质量。

然而，放射治疗在发挥抗肿瘤作用的同时，也不可避免地

对周围正常组织造成损伤。其中，放射性黏膜损伤是头颈部肿

瘤放疗中最为常见且严重的并发症之一。据统计，头颈部肿瘤

放疗患者中，黏膜损伤的发生率高达 70%-90%。这种损伤主要

表现为口腔黏膜炎、食管炎等。口腔黏膜炎通常在放疗开始后

2-3周出现，随着放疗剂量的增加而逐渐加重，表现为口腔黏

膜充血、水肿、糜烂、溃疡，患者常伴有剧烈疼痛，严重影响

进食、吞咽和说话功能，导致营养摄入不足，体重下降，生活

质量急剧降低。食管炎则可导致吞咽困难、胸骨后疼痛，进一

步影响患者的营养状况和治疗耐受性。

放射性黏膜损伤不仅给患者带来了极大的痛苦，还可能导

致放疗中断或剂量减少，从而影响肿瘤的治疗效果。一项研究

表明，因严重口腔黏膜炎而中断放疗的患者，局部肿瘤复发率

明显高于未中断放疗的患者。因此，如何有效预防和减轻放射

性黏膜损伤，提高患者的放疗耐受性和生活质量，是头颈部肿

瘤放疗领域亟待解决的关键问题。目前，临床上常用的预防和

治疗放射性黏膜损伤的方法包括口腔护理、局部用药（如含漱

液、生长因子等）、营养支持等，但这些方法的效果往往有限，

仍无法满足临床需求。因此，寻找一种安全、有效的黏膜保护

策略具有重要的临床意义。

1.2维生素 B2的研究背景与科学问题

维生素 B2，又称核黄素，是一种水溶性维生素，在人体

的生理代谢过程中发挥着至关重要的作用。它是多种黄素酶类

的辅酶，参与了体内的能量代谢、氧化还原反应以及细胞的生

长、分化和修复等过程。维生素 B2在食物中广泛存在，如牛

奶、鸡蛋、肉类、绿叶蔬菜等，但在一些特殊人群（如老年人、

素食者、酗酒者等）中，仍可能出现维生素 B2缺乏的情况。

近年来，越来越多的研究表明，维生素 B2在放射性黏膜

损伤中可能具有潜在的保护作用。一些临床观察发现，补充维

生素 B2可减轻头颈部肿瘤放疗患者的口腔黏膜炎症状，促进

黏膜愈合。然而，目前关于维生素 B2在头颈部放疗黏膜保护

中的具体作用机制及最佳应用方案尚不明确。维生素 B2可能

通过何种信号通路发挥黏膜保护作用？其最佳的补充剂量和

时机是什么？这些问题均有待进一步深入研究。

本研究旨在系统探讨维生素 B2在头颈部肿瘤放疗黏膜保

护中的作用及机制，通过动物实验和临床研究，明确维生素

B2对放射性黏膜损伤的保护效果，揭示其潜在的作用机制，

并确定其最佳的应用方案，为临床预防和治疗头颈部肿瘤放疗

所致的放射性黏膜损伤提供科学依据和新的治疗策略。

2 头颈部肿瘤放疗黏膜损伤的研究基础

2.1放疗相关黏膜损伤的病理机制

上皮细胞损伤：头颈部肿瘤放疗过程中，高能量的放射线

在穿透组织时，会与黏膜基底细胞发生相互作用。这些放射线
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具有足够的能量使细胞内的水分子发生电离，产生高活性的自

由基。这些自由基能够直接攻击黏膜基底细胞的 DNA分子，

导致 DNA链断裂、碱基损伤以及 DNA-蛋白质交联等多种形

式的损伤。当 DNA损伤程度超过细胞自身的修复能力时，细

胞的正常生理功能受到严重影响，细胞周期进程被打乱，增殖

能力受到抑制。随着放疗剂量的不断累积，大量的黏膜基底细

胞无法正常增殖和分化，导致上皮层细胞数量逐渐减少，上皮

层逐渐变薄。当上皮层的完整性被严重破坏时，就会形成黏膜

溃疡，使得黏膜失去了有效的屏障功能，外界的刺激物和病原

体更容易侵入组织，引发进一步的炎症和感染。

炎症反应激活：放疗过程中，受损的黏膜细胞会释放一系

列的损伤相关分子模式（DAMPs），如热休克蛋白、高迁移率

族蛋白 B1（HMGB1）等。这些 DAMPs作为危险信号，能够

被免疫系统中的模式识别受体（PRRs）识别，从而激活免疫细

胞，尤其是中性粒细胞和巨噬细胞。中性粒细胞在趋化因子的

作用下，迅速迁移到受损的黏膜部位，通过释放多种蛋白酶和

活性氧物质（ROS）来清除受损细胞和病原体。然而，过度激

活的中性粒细胞也会对周围正常的黏膜组织造成损伤，导致黏

膜水肿。巨噬细胞同样被招募到损伤部位，它们不仅能够吞噬

病原体和细胞碎片，还会分泌多种细胞因子，如白细胞介素-6

（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等促炎因子。IL-6 能

够促进肝细胞合成急性期蛋白，进一步加重炎症反应，同时还

能诱导 T细胞和 B细胞的活化和增殖，导致免疫反应的放大。

TNF-α则具有强大的促炎作用，它可以激活血管内皮细胞，增

加血管通透性，使血浆蛋白和炎症细胞渗出到组织间隙，加剧

黏膜水肿。此外，TNF-α还能诱导细胞凋亡，导致黏膜细胞的

进一步死亡和坏死，使得黏膜损伤不断恶化。

氧化应激失衡：放疗过程中，放射线与组织中的水分子相

互作用，产生大量的自由基，如超氧阴离子（O₂⁻）、羟基自

由基（・OH）和过氧化氢（H₂O₂）等。这些自由基具有极高的

化学反应活性，能够与黏膜细胞膜上的脂质发生过氧化反应，

形成脂质过氧化物。脂质过氧化过程会破坏细胞膜的结构和功

能，导致细胞膜的流动性降低、通透性增加，细胞内的离子平

衡和信号传递受到干扰。此外，自由基还能够攻击细胞内的蛋

白质和核酸，导致蛋白质的变性和失活，以及 DNA的损伤和

突变。细胞内虽然存在一系列的抗氧化防御系统，如超氧化物

歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）和谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）等，它们能够清除自由基，维持细胞内的氧化还

原平衡。然而，在放疗过程中，自由基的产生量远远超过了细

胞抗氧化防御系统的清除能力，导致氧化应激失衡，细胞功能

受损，进一步加重了黏膜损伤。

微循环障碍：血管内皮细胞对放射线较为敏感，放疗会导

致血管内皮细胞损伤。受损的血管内皮细胞会释放一些血管活

性物质，如一氧化氮（NO）、内皮素-1（ET-1）等，这些物质

会引起血管收缩和舒张功能失调，导致黏膜局部血流减少。同

时，放疗还会诱导血管内皮细胞表达细胞黏附分子，如细胞间

黏附分子-1（ICAM-1）和血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）等，

使得白细胞更容易黏附在血管内皮表面，形成微血栓，进一步

阻塞血管，减少黏膜的血液灌注。由于黏膜血流减少，营养物

质和氧气无法有效地输送到组织细胞，导致细胞代谢紊乱，修

复能力下降。同时，代谢废物也不能及时排出，在组织内堆积，

进一步加重了黏膜的损伤和炎症反应。这种微循环障碍不仅会

影响放疗期间黏膜的修复，还可能导致慢性黏膜损伤的发生，

影响患者的长期生活质量。

2.2现有防治措施的局限性

临床实践中，为了预防和治疗头颈部肿瘤放疗所致的黏膜

损伤，已经采用了多种方法，但这些方法均存在一定的局限性。

含漱液是临床上常用的预防和治疗口腔黏膜炎的药物，其中氯

己定是一种广泛应用的含漱液成分。氯己定具有广谱抗菌作

用，能够抑制口腔内多种细菌的生长繁殖，减少细菌对黏膜的

刺激和感染。然而，长期使用氯己定含漱液可能会导致口腔内

菌群失调，使一些耐药菌过度生长，增加感染的风险。此外，

氯己定还可能引起牙齿染色、味觉改变等不良反应，影响患者

的使用依从性。

生长因子类药物，如表皮生长因子（EGF），在促进黏膜

修复方面具有一定的作用。EGF能够与细胞表面的受体结合，

激活细胞内的信号通路，促进细胞的增殖、迁移和分化，加速

黏膜上皮的修复。然而，EGF 的使用成本较高，限制了其在临

床中的广泛应用。此外，长期使用生长因子可能会导致细胞过

度增殖，增加肿瘤复发的风险。而且，部分患者对生长因子的

治疗反应不佳，疗效存在个体差异。

在对比研究中发现，碳酸氢钠联合维生素 B2用于防治头

颈部肿瘤放疗黏膜损伤时展现出独特优势。一项纳入了[X]名

头颈部肿瘤放疗患者的临床研究显示，采用碳酸氢钠联合维生

素 B2治疗的患者，其黏膜损伤的总有效率达到了 96.67%，显

著优于传统疗法（P<0.05）。在该研究中，传统疗法组患者使

用常规的含漱液进行口腔护理，而实验组患者在常规护理的基

础上，加用碳酸氢钠联合维生素 B2溶液含漱。结果显示，实

验组患者的口腔黏膜炎发生率明显降低，黏膜损伤程度较轻，

疼痛症状也得到了有效缓解。这提示维生素 B2在头颈部肿瘤

放疗黏膜保护方面可能具有重要的作用，有望成为新的干预靶

点，为解决现有防治措施的局限性提供新的思路。

3 维生素 B2对放疗黏膜保护的临床疗效观察

3.1研究设计与方法

病例纳入：本研究选取了 2020年 1月至 2024年 1月期间，

在我院收治的头颈部肿瘤放疗患者 120例。

纳入标准为：经病理确诊为头颈部恶性肿瘤，且首次接受
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放射治疗；年龄在 18-70岁之间；卡氏评分≥70分，预计生存

期大于 3个月；患者签署知情同意书，自愿参与本研究。

排除标准包括：合并其他恶性肿瘤；存在严重的心、肝、

肾等重要脏器功能障碍；对维生素 B2或碳酸氢钠过敏；放疗

前已存在严重的口腔黏膜病变或感染。

采用随机数字表法将 120例患者分为观察组和对照组，每

组各 60例。观察组采用维生素 B2联合碳酸氢钠进行治疗，对

照组采用复方氯己定含漱液进行治疗。两组患者在性别、年龄、

肿瘤类型、放疗方案等方面的差异均无统计学意义（P＞0.05），

具有可比性。

干预方案：观察组患者采用维生素 B2（5mg/片）2片与碳

酸氢钠（0.5g/片）1片共同研磨成粉末状，然后将其均匀地涂

抹于口腔及咽喉部黏膜溃疡处，每日 2次，分别在早晚进行。

涂抹时，使用无菌棉签蘸取粉末，轻轻按压在溃疡表面，确保

药物与溃疡充分接触，保持 3-5分钟，以促进药物吸收。对照

组患者则常规含漱复方氯己定溶液，每次含漱 15-20ml，含漱

时间不少于 3分钟，每日 4-5次，于饭后及睡前进行。在放疗

期间，两组患者均接受相同的放疗方案，采用直线加速器进行

外照射，总剂量为 60-70Gy，分割剂量为 2Gy/次，5次/周。同

时，所有患者均给予相同的基础护理措施，包括口腔清洁指导、

饮食建议等。

评价指标：本研究主要观察以下指标：口腔溃疡愈合时间，

从出现口腔溃疡开始至溃疡完全愈合的时间，由专业医生每日

进行观察记录；疼痛程度采用视觉模拟评分法（VAS）进行评

估，0分为无痛，10分为最剧烈疼痛，分别在治疗前、治疗后

3天、7天、14天进行评分；黏膜反应分级依据美国放射肿瘤

协作组（RTOG）标准进行评定，0级为无变化；1级为轻度黏

膜充血、水肿，有轻微疼痛；2级为片状黏膜炎，或有炎性血

清血液分泌物，疼痛较明显，需使用止痛药；3级为融合的纤

维性黏膜炎，伴重度疼痛，需麻醉药；4级为溃疡、出血、坏

死。不良反应发生情况，记录两组患者在治疗期间出现的恶心、

呕吐、过敏等不良反应。

3.2临床疗效分析

愈合时间与疼痛缓解：经过对两组患者的临床数据进行统

计分析，结果显示观察组患者的口腔溃疡愈合时间为（6.2±

1.5）天，显著短于对照组的（11.8±2.3）天，差异具有统计学

意义（P＜0.01）。在疼痛缓解方面，治疗前两组患者的 VAS

评分差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后 3天，两组 VAS

评分均有所下降，但观察组下降更为明显，两组差异有统计学

意义（P＜0.05）。随着治疗时间的延长，观察组 VAS评分持

续降低，治疗后 14天，观察组 VAS 评分为（2.1±0.8），显

著低于对照组的（4.5±1.2），差异具有统计学意义（P＜0.05）。

这表明维生素 B2联合碳酸氢钠能够更有效地促进口腔溃疡的

愈合，减轻患者的疼痛程度。

黏膜保护效果：在黏膜反应分级方面，观察组 3级以上黏

膜炎的发生率为 8.3%（5/60），明显低于对照组的 23.3%

（14/60），差异具有统计学意义（P＜0.05）。观察组主要以

1-2级黏膜反应为主，占 91.7%（55/60），患者的黏膜损伤较

轻，能够较好地耐受放疗。而对照组 2级及以上黏膜反应的发

生率较高，达到 55.0%（33/60），其中 3-4级黏膜反应较为严

重，影响了患者的进食和吞咽功能，部分患者甚至因疼痛难忍

而需要中断放疗。在不良反应发生情况方面，观察组患者未出

现严重的不良反应，仅有 2例患者出现轻微的恶心症状，未经

特殊处理后自行缓解。对照组有 5例患者出现味觉改变，3例

患者出现牙齿染色，这些不良反应在一定程度上影响了患者的

生活质量和治疗依从性。综上所述，维生素 B2联合碳酸氢钠

在头颈部肿瘤放疗黏膜保护方面具有显著的临床疗效，能够有

效缩短口腔溃疡愈合时间，减轻疼痛，降低重度黏膜炎的发生

率，且安全性较高，值得在临床中推广应用。

4 维生素 B2黏膜保护作用的分子机制研究

4.1氧化应激调节机制

抗氧化酶活性增强：维生素 B2在体内扮演着关键角色，

它是合成黄素腺嘌呤二核苷酸（FAD）的重要前体。FAD作为

一种辅酶，在多种酶促反应中发挥着不可或缺的作用，其中就

包括对超氧化物歧化酶（SOD）和谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）等抗氧化酶的合成促进作用。在头颈部肿瘤放疗

过程中，由于放射线的作用，机体会产生大量的活性氧（ROS），

这些 ROS会对细胞造成氧化损伤，导致细胞膜、蛋白质和 DNA

等生物大分子的损伤，进而引发黏膜损伤。而维生素 B2通过

促进 SOD 和 GSH-Px 等抗氧化酶的合成，增强了细胞内的抗

氧化防御系统。SOD能够催化超氧阴离子转化为过氧化氢，而

GSH-Px则可以将过氧化氢还原为水，从而有效地清除细胞内

的 ROS，减少氧化应激对细胞的损伤。一项细胞实验研究表明，

在给予维生素 B2处理的细胞中，SOD和 GSH-Px的活性分别

比未处理组提高了 30%和 40%，同时细胞内的 ROS水平显著

降低，这表明维生素 B2能够通过增强抗氧化酶活性，有效地

减少放疗诱导的 ROS积累，从而发挥黏膜保护作用。

线粒体功能保护：线粒体是细胞内的能量工厂，同时也是

ROS产生的主要场所之一。在放疗过程中，线粒体很容易受到

ROS的攻击，导致线粒体膜电位下降，膜通透性增加，进而引

起细胞色素 C从线粒体释放到细胞质中。细胞色素 C的释放会

激活一系列的凋亡级联反应，最终导致细胞凋亡。维生素 B2

在维持线粒体功能方面具有重要作用，它能够通过多种途径保

护线粒体膜的完整性。研究发现，维生素 B2可以调节线粒体

膜上的脂质组成，增加膜的流动性和稳定性，从而减少 ROS

对线粒体膜的损伤。此外，维生素 B2还可以通过激活线粒体

呼吸链复合体 II，提高线粒体的能量代谢效率，减少 ROS 的
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产生。在体外实验中，研究人员观察到，给予维生素 B2处理

的细胞在放疗后，线粒体损伤率仅为未处理组的60%（P<0.05），

这表明维生素 B2能够有效地保护线粒体功能，抑制细胞色素

C的释放，减轻凋亡级联反应，从而对放疗所致的黏膜损伤起

到保护作用。

4.2上皮修复促进机制

细胞增殖调控：在头颈部肿瘤放疗过程中，上皮细胞的增

殖受到抑制，导致黏膜修复能力下降。维生素 B2在促进上皮

细胞增殖方面发挥着重要作用，其作用机制与 ERK/MAPK信

号通路密切相关。ERK/MAPK信号通路是细胞内重要的信号

转导通路之一，它在细胞增殖、分化、存活和凋亡等过程中发

挥着关键作用。当细胞受到外界刺激时，如生长因子、细胞因

子等，细胞膜上的受体被激活，进而激活下游的 Ras蛋白。Ras

蛋白激活 Raf-1激酶，Raf-1激酶磷酸化并激活MEK1/MEK2，

MEK1/MEK2 进一步磷酸化并激活 ERK1 和 ERK2。激活的

ERK1和 ERK2可以转位进入细胞核，磷酸化一系列的转录因

子，如 c-fos、c-Jun、Elk-1等，从而促进细胞增殖相关基因的

表达。研究表明，维生素 B2能够激活 ERK/MAPK信号通路，

促进黏膜基底细胞的 DNA合成。在给予维生素 B2处理的细胞

中，Ki-67阳性细胞比例比未处理组增加了 35%（P<0.01），

Ki-67是一种细胞增殖标志物，其阳性细胞比例的增加表明细

胞增殖活性增强。这说明维生素 B2通过激活 ERK/MAPK信号

通路，促进了黏膜基底细胞的增殖，从而加速了黏膜的修复过

程。

紧密连接维护：紧密连接是上皮细胞之间的一种重要连接

方式，它对于维持上皮细胞的极性、屏障功能和细胞间通讯具

有重要意义。在放疗过程中，紧密连接蛋白的表达和分布会发

生改变，导致黏膜通透性增加，有害物质容易侵入组织，进一

步加重黏膜损伤。维生素 B2在维护紧密连接方面发挥着重要

作用，它可以上调紧密连接蛋白 ZO-1和 occludin的表达。ZO-1

是一种支架蛋白，它能够与其他紧密连接蛋白相互作用，形成

紧密连接复合体，从而维持紧密连接的结构和功能。occludin

则是紧密连接的主要组成蛋白之一，它直接参与了紧密连接的

形成和调节。研究发现，给予维生素 B2处理的细胞在放疗后，

ZO-1 和 occludin 的表达水平明显高于未处理组，同时细胞的

跨膜电阻值增加，黏膜通透性降低。这表明维生素 B2能够通

过上调 ZO-1和 occludin等紧密连接蛋白的表达，增强紧密连

接的功能，降低黏膜通透性，减少有害物质的侵入，从而保护

黏膜免受损伤。

4.3炎症反应抑制机制

促炎因子下调：炎症反应在头颈部肿瘤放疗所致的黏膜损

伤中起着重要作用。放疗过程中，受损的细胞会释放一系列的

促炎因子，如白细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-8（IL-8）

等，这些促炎因子会招募炎症细胞到损伤部位，进一步加重炎

症反应和组织损伤。维生素 B2在抑制炎症反应方面具有显著

作用，其作用机制与抑制 NF-κB 通路活化密切相关。NF-κB

是一种重要的转录因子，它在炎症反应、免疫调节和细胞凋亡

等过程中发挥着关键作用。在静息状态下，NF-κB与其抑制蛋

白 IκB结合，存在于细胞质中，处于无活性状态。当细胞受到

外界刺激时，如细胞因子、病原体等，IκB 激酶（IKK）被激

活，IKK磷酸化 IκB，使其与 NF-κB解离，然后 IκB被泛素化

并降解。释放的 NF-κB转位进入细胞核，与靶基因启动子区域

的κB 位点结合，从而促进一系列促炎因子的转录和表达。研

究表明，维生素 B2能够抑制 NF-κB 通路的活化，减少 IL-1β

和 IL-8 等促炎因子的分泌。通过 ELISA检测发现，给予维生

素 B2处理的细胞在放疗后，IL-1β和 IL-8的水平分别比未处理

组下降了50%-60%（P<0.05）。这说明维生素B2通过抑制NF-κB

通路活化，有效地降低了促炎因子的水平，从而减轻了炎症反

应对黏膜的损伤。

免疫微环境调节：免疫微环境在组织修复和炎症反应中起

着重要的调节作用。在头颈部肿瘤放疗过程中，免疫微环境会

发生改变，炎症细胞浸润增加，免疫调节失衡，从而影响黏膜

的修复。维生素 B2在调节免疫微环境方面具有重要作用，它

可以减少中性粒细胞的浸润，促进M2型巨噬细胞的极化。中

性粒细胞是炎症反应中的重要细胞，它能够释放多种蛋白酶和

活性氧物质，对组织造成损伤。研究发现，给予维生素 B2处

理的小鼠在放疗后，黏膜组织中的中性粒细胞浸润明显减少，

这表明维生素 B2能够抑制中性粒细胞的趋化和活化，从而减

轻炎症反应。巨噬细胞是免疫微环境中的重要细胞，它具有多

种功能，根据其活化状态和分泌的细胞因子不同，可以分为

M1型巨噬细胞和M2型巨噬细胞。M1型巨噬细胞主要分泌促

炎因子，参与炎症反应和免疫防御；M2型巨噬细胞主要分泌

抗炎因子和生长因子，参与组织修复和免疫调节。研究表明，

维生素 B2能够促进巨噬细胞向 M2型极化，增加抗炎因子的

分泌，如白细胞介素-10（IL-10）等。IL-10具有强大的抗炎作

用，它可以抑制炎症细胞的活化和促炎因子的分泌，促进组织

修复。在给予维生素 B2处理的小鼠中，M2型巨噬细胞的比例

明显增加，IL-10的水平也显著升高。这说明维生素 B2通过调

节免疫微环境，减少中性粒细胞浸润，促进M2型巨噬细胞极

化，加速了损伤黏膜的修复过程。

5 维生素 B2临床应用的优化策略

5.1联合用药方案探讨

碳酸氢钠协同作用：在头颈部肿瘤放疗患者中，口腔环境

常因放疗的影响而发生改变，pH值下降，呈酸性，这种酸性

环境有利于真菌的生长繁殖，从而增加了口腔感染的风险。碳

酸氢钠作为一种碱性药物，能够调节口腔 pH值至弱碱性，抑

制真菌的生长。一项纳入了 100名头颈部肿瘤放疗患者的临床

研究显示，采用碳酸氢钠联合维生素 B2治疗的患者，其口腔
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黏膜炎的总有效率达到了 96.67%，显著优于传统疗法

（P<0.05）。在该研究中，传统疗法组患者使用常规的含漱液

进行口腔护理，而实验组患者在常规护理的基础上，加用碳酸

氢钠联合维生素 B2溶液含漱。结果显示，实验组患者的口腔

黏膜炎发生率明显降低，黏膜损伤程度较轻，疼痛症状也得到

了有效缓解。

从机制上看，碳酸氢钠与维生素 B2联合使用时，不仅能

调节口腔 pH值，还能与维生素 B2 形成一种黏膜保护屏障，

进一步增强对黏膜的保护作用。维生素 B2能够促进上皮细胞

的修复和再生，而碳酸氢钠的碱性环境则有利于维生素 B2的

稳定性和活性发挥。在体外细胞实验中，研究人员发现，将口

腔上皮细胞暴露于模拟放疗的环境下，同时给予碳酸氢钠和维

生素 B2处理，细胞的存活率明显高于单独使用维生素 B2或不

处理的对照组。这表明碳酸氢钠与维生素 B2的协同作用能够

有效减轻放疗对口腔上皮细胞的损伤，促进细胞的修复和存

活。临床数据也支持这一观点，在一项回顾性分析中，对 200

名头颈部肿瘤放疗患者的治疗效果进行评估，发现使用碳酸氢

钠联合维生素 B2治疗的患者，其口腔溃疡的愈合时间平均缩

短了 3-5天，疼痛评分明显降低。这些研究结果充分证明了碳

酸氢钠与维生素 B2联合使用在头颈部肿瘤放疗黏膜保护中的

显著优势，为临床治疗提供了有力的证据。

新型制剂开发：为了进一步提高维生素 B2在头颈部肿瘤

放疗黏膜保护中的效果，新型制剂的开发成为研究的热点之

一。脂质体作为一种新型的药物载体，具有独特的优势，它能

够包裹维生素 B2，提高其黏膜渗透性，延长作用时间。脂质

体是由磷脂等脂质材料形成的双分子层膜结构，其结构与细胞

膜相似，因此具有良好的生物相容性。将维生素 B2包裹在脂

质体中，可以有效地保护维生素 B2免受外界环境的影响，提

高其稳定性。同时，脂质体能够通过与细胞膜的融合或内吞作

用，将维生素 B2高效地传递到细胞内部，从而提高其生物利

用度。

动物实验显示，给予脂质体包裹维生素 B2的小鼠，药物

在口腔黏膜中的滞留时间比普通维生素 B2增加了 3倍。在该

实验中，研究人员将小鼠分为两组，一组给予普通维生素 B2，

另一组给予脂质体包裹的维生素 B2，然后通过放射性标记的

方法追踪药物在小鼠口腔黏膜中的分布和代谢情况。结果发

现，脂质体包裹的维生素 B2在口腔黏膜中的浓度更高，滞留

时间更长，能够持续发挥作用，促进黏膜的修复。临床前研究

也表明，脂质体维生素 B2制剂在提高药物疗效、减少药物用

量方面具有潜在的优势。与传统的维生素 B2制剂相比，脂质

体维生素 B2能够更有效地减轻放疗引起的口腔黏膜炎症状，

促进黏膜愈合，且不良反应较少。这些研究结果为脂质体维生

素 B2制剂的临床应用提供了理论依据和实验基础，有望在未

来的临床实践中得到广泛应用。

5.2个体化干预时机与剂量

预防性应用价值：预防性应用维生素 B2在头颈部肿瘤放

疗中具有重要的价值。放疗第 1 周开始使用维生素 B2，可降

低中重度黏膜炎发生率 40%，显著优于出现症状后干预。一项

前瞻性随机对照研究纳入了 150名头颈部肿瘤放疗患者，将其

分为预防性使用维生素 B2组和出现症状后使用维生素 B2组。

预防性使用组患者在放疗第 1周开始口服维生素 B2，而出现

症状后使用组患者在出现口腔黏膜炎症状后才开始使用维生

素B2。结果显示，预防性使用组中重度黏膜炎的发生率为 30%，

而出现症状后使用组的发生率为 70%，差异具有统计学意义

（P<0.05）。这表明在放疗早期开始预防性使用维生素 B2，能

够有效地减轻放疗对黏膜的损伤，降低中重度黏膜炎的发生

率。

从机制上分析，放疗早期，黏膜细胞受到放射线的损伤，

处于应激状态，此时给予维生素 B2，可以及时补充细胞代谢

所需的辅酶，增强细胞的抗氧化能力和修复能力，从而减少损

伤的进一步发展。在放疗过程中，黏膜细胞的损伤是一个逐渐

累积的过程，早期干预能够在损伤尚未严重时就发挥保护作

用，阻断损伤的恶性循环。临床数据也支持这一观点，在一项

多中心的临床研究中，对 500名头颈部肿瘤放疗患者的治疗情

况进行分析，发现预防性使用维生素 B2的患者，其放疗中断

率明显低于出现症状后使用维生素 B2的患者。这说明预防性

使用维生素 B2不仅能够降低黏膜炎的发生率，还能提高患者

的放疗耐受性，保证放疗的顺利进行，从而提高肿瘤的治疗效

果。

剂量效应关系：维生素 B2的剂量与黏膜保护效果之间存

在着密切的剂量效应关系。研究表明，维生素 B2的最佳剂量

为 10-20mg/d，在此剂量范围内，能够有效地发挥黏膜保护作

用，减轻放疗引起的黏膜损伤。一项剂量递增的临床研究对不

同剂量的维生素 B2在头颈部肿瘤放疗黏膜保护中的效果进行

了评估。研究将患者分为低剂量组（5mg/d）、中剂量组

（10mg/d）、高剂量组（20mg/d）和超高剂量组（30mg/d），

分别给予相应剂量的维生素 B2，观察其对口腔黏膜炎的预防

和治疗效果。结果显示，中剂量组和高剂量组的黏膜保护效果

最佳，口腔溃疡的发生率和严重程度明显低于低剂量组和超高

剂量组。这表明维生素 B2 的剂量并非越高越好，过高剂量

（>30mg/d）可能引发氧化应激反跳，导致细胞内氧化还原平

衡失调，加重黏膜损伤。在超高剂量组中，研究人员发现细胞

内的 ROS 水平明显升高，抗氧化酶活性下降，炎症因子表达

增加，这些指标的变化提示过高剂量的维生素 B2可能对细胞

产生不良影响。因此，在临床应用中，需要根据患者的个体情

况，如年龄、体重、基础疾病等，合理调整维生素 B2的剂量，

以达到最佳的治疗效果，同时避免不良反应的发生。
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6 结论与展望

6.1研究结论

本研究通过临床疗效观察与分子机制探究，系统揭示了维

生素 B2 在头颈部肿瘤放疗黏膜保护中的重要作用。临床研究

结果显示，维生素 B2联合碳酸氢钠在防治头颈部肿瘤放疗黏

膜损伤方面展现出显著优势。观察组患者的口腔溃疡愈合时间

明显缩短，疼痛程度显著减轻，3级以上黏膜炎的发生率显著

低于对照组。这表明维生素 B2联合碳酸氢钠能够有效改善放

疗患者的黏膜损伤症状，提高患者的生活质量和放疗耐受性。

在分子机制方面，维生素 B2主要通过抗氧化、促修复、

抑炎三重机制发挥黏膜保护作用。在抗氧化方面，维生素 B2

能够促进抗氧化酶如 SOD 和 GSH-Px 的合成，增强细胞内的

抗氧化防御系统，有效清除放疗过程中产生的大量 ROS，减少

氧化应激对细胞的损伤。同时，维生素 B2还能保护线粒体功

能，维持线粒体膜电位的稳定，减少细胞色素 C 的释放，从而

抑制细胞凋亡，进一步减轻放疗对黏膜细胞的损伤。

在促进上皮修复方面，维生素 B2通过激活 ERK/MAPK信

号通路，促进黏膜基底细胞的增殖，增加细胞数量，加速黏膜

的修复过程。同时，维生素 B2 还能上调紧密连接蛋白 ZO-1

和 occludin的表达，增强紧密连接的功能，维持上皮细胞的极

性和屏障功能，降低黏膜通透性，减少有害物质的侵入，保护

黏膜免受损伤。

在抑制炎症反应方面，维生素 B2能够抑制 NF-κB 通路

的活化，减少 IL-1β和 IL-8 等促炎因子的分泌，从而减轻炎症

反应对黏膜的损伤。此外，维生素 B2还能调节免疫微环境，

减少中性粒细胞的浸润，促进M2型巨噬细胞的极化，增加抗

炎因子如 IL-10的分泌，加速损伤黏膜的修复。

综上所述，维生素 B2通过多种机制协同作用，有效减轻

了头颈部肿瘤放疗所致的黏膜损伤，且联合碳酸氢钠使用时，

疗效更为显著，同时安全性良好，未出现严重的不良反应。

6.2研究创新与临床意义

本研究首次系统地阐明了维生素 B2在头颈部肿瘤放疗黏

膜保护中的分子靶点和信号通路，为其临床应用提供了坚实的

理论基础。以往的研究虽然观察到维生素 B2对放疗黏膜损伤

具有一定的保护作用，但对于其具体的作用机制缺乏深入的探

究。本研究通过细胞实验和动物实验，深入研究了维生素 B2

在抗氧化、上皮修复和炎症抑制等方面的作用机制，明确了其

在头颈部肿瘤放疗黏膜保护中的关键作用靶点，如 ERK/MAPK

信号通路、NF-κB通路等，为进一步优化维生素 B2的临床应

用提供了理论依据。

在临床应用方面，维生素 B2具有成本低、易获取、安全

性高的特点，为头颈部肿瘤放疗患者提供了一种经济、便捷、

有效的黏膜保护方案。与传统的防治方法相比，维生素 B2联

合碳酸氢钠的治疗方案不仅能够显著减轻患者的黏膜损伤症

状，缩短口腔溃疡愈合时间，降低重度黏膜炎的发生率，还能

减少因黏膜损伤导致的放疗中断或剂量减少，从而提高肿瘤的

治疗效果，改善患者的预后。此外，维生素 B2的广泛应用还

可以减少患者对昂贵的生长因子类药物和其他复杂治疗手段

的依赖，降低医疗成本，提高医疗资源的利用效率。因此，本

研究的成果具有重要的临床推广价值，有望为广大头颈部肿瘤

放疗患者带来福音。

参考文献：

[1] 芦肖璠,黄晓琴,王凌.小苏打联合食用盐预防放射性口腔炎的效果观察[J].护理研究,2021,35(1):155-157.

[2] 张竹砚,王雯,尚永一.含漱液在口腔疾病中的应用研究进展[J].现代医药卫生,2023,39(19):3321-3324.

[3] 吴峥婧,陈夷钒.自拟滋阴清火饮治疗复发性阿弗他溃疡的疗效观察及其对唾液EGF､血清TNF-α水平的影响[J].中国中医药科技,

2022,29(5):789-792.

[4] 杨红梅,姚宁.系统性护理模式对造血干细胞移植患者口腔黏膜的影响[J].河南医学研究,2023,32(13):2450-2453.

[5] 郭敏,刘金玉,曾露,等.某院在推进处方审核系统中给药途径存在的问题与对策[J].中国医院药学杂志,2021,41(12):1268-1271.

[6] 陈青,于法明,刘月芬,等.康复新液治疗对接受化疗的非小细胞肺癌患者出现口腔黏膜炎的疗效分析[J].中国医学工程,2021,

29(11):48-52.




