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【摘要】 131I相关唾液腺炎是甲状腺癌 131I治疗后的常见

并发症，其主要机理尚未完全明确，研究认为唾液腺导管上

皮细胞的钠碘同向转运体（NIS）对碘的吸收，导致导管急性

或慢性炎症。最新研究结果显示，该病可能还与水通道蛋白

（AQP）有关。131I相关唾液腺炎临床表现及治疗方案基本等

同于常规的急慢性唾液腺炎，临床上以预防为主。本文针对

近年来对 131I相关唾液腺炎病理、生理、诊断及治疗研究进展

作一综述。

【关键词】 唾液腺炎； 碘放射性同位素； 甲状腺癌

引用著录格式：赵佳雄，南欣荣，孟兵，等. 甲状腺癌 131I
治疗后相关唾液腺炎的诊疗进展［J/OL］. 中华口腔医学研究

杂志（电子版），2022，16（3）：199⁃202.
DOI：10.3877/cma.j.issn.1674⁃1366.2022.03.012

Advances in diagnosis and treatment of sialadenitis
associated with thyroid cancer after 131I therapy
Zhao Jiaxiong，Nan Xinrong，Meng Bing，Li Ruifang，Yan

Xingquan

Department of Oral and Maxillofacial Surgery， The First

Hospital of Shanxi Medical University，Taiyuan 030001，China

Corresponding author：Nan Xinrong，Email：xr_nan@sina.com

【Abstract】 131I ⁃ related sialadenitis is a common
complication after thyroid cancer 131I treatment，and its main
mechanism is not yet fully understood. Studies suggest that the
absorption of iodine by the sodium ⁃ iodine symporter（NIS）of
salivary gland duct epithelial cells leads to acute or chronic
inflammation of the duct. The latest research results show that it
may also be related to aquaporin （AQP）. The clinical
manifestations and treatment plan of 131I⁃related sialadenitis are
basically equivalent to conventional acute and chronic
sialadenitis，and prevention is the main clinical treatment. This
article reviews the recent research progress on the pathology，
physiology，diagnosis and treatment of 131I⁃related sialadenitis.
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由于甲状腺具有高度浓缩 131I 的能力，放射性碘

（radioiodine）已在世界范围内被广泛用于治疗甲状腺疾病。

利用放射性碘放射出的高能β射线，用于甲状腺功能亢进

症、功能自主性甲状腺腺瘤和分化型甲状腺癌的治疗［1］。近

年来，131I的使用变得越来越普遍，其不良反应也得到越来越

多的关注，如造成唾液腺功能损伤。迄今为止，对此类疾病

的治疗仅仅是药物姑息治疗，通过改善和刺激唾液的分泌，

不具有特异性及高效性。本文对 131I引起唾液腺受损的流行

病学研究、唾液腺损害的病理生理、诊断及治疗唾液腺损害

的方法等方面加以综合叙述，以期寻找有效预防治疗手段。

一、流行病学

1946年，有学者采用 131I治疗甲状腺癌取得成功后［2］，131I
在甲状腺疾病方面的应用越来越成熟，同时治疗后的不良反

应也逐渐暴露出来，甲状腺功能亢进症和功能自主性甲状腺

腺瘤采用 131I治疗对唾液腺功能无显著影响，而甲状腺癌采

用 131I治疗对唾液腺功能的影响已经得到共识。研究表明，
131I治疗后唾液腺功能紊乱的发病率为26% ~ 30%，当单次剂

量为 6 GBq，30%腺体功能将受到严重影响［3⁃4］，当累计接受

剂量达35 GBq以上时，唾液腺腺体功能将完全丧失［5］。随访

研究发现，接受 131I治疗的患者在术后出现唾液腺炎症的时

间由 24 h内到几年后不等，可表现为急性或慢性炎症，病变

主要累计腮腺及颌下腺，且同一个体双侧唾液腺病理改变可

以不对称［6］。研究表明，甲状腺癌 131I治疗后相关唾液腺炎与

患者年龄无关。同时，是否女性患者更易引起唾液腺炎，以

及是否与甲状腺癌的TNM分期相关存在争议。部分研究显

示，女性、多次治疗、切除甲状腺的范围越大，以及出现颈淋

巴转移的患者更易引起唾液腺疾病［7］。

二、病理生理学
131I为碘元素的放射同位素，其衰变过程中会释放β射

线，可导致细胞发生肿胀、脱落、坏死。在 131I治疗甲状腺疾

病过程中，甲状腺组织通过上皮细胞外侧膜上分布大量的钠

碘同向转运体（sodium iodide symporter，NIS）吸收的大量 131I
从而破坏杀死周边的癌细胞及部分正常细胞，达到抑制肿瘤

复发和转移的目的。但同时，会有约 24%的 131I通过唾液腺

进行代谢。研究表明，此时唾液腺中碘浓度可达血浆碘浓度

的30 ~ 40倍［8］。在被唾液腺吸收代谢这一过程中，唾液腺将

受到大量 131I β射线的辐射，引起唾液腺导管、腺泡、血管、神

经及淋巴管的损伤，表现为唾液腺导管扩张、炎性细胞浸润；

腺泡细胞变形凋亡；腺体萎缩、纤维化。患者在治疗后的几

小时到几天甚至几个月、几年后出现腮腺肿胀、疼痛、口干等

不适，严重影响其生活质量［9］。

·综述·
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1. 唾液腺导管损伤：虽然导管细胞对射线的耐受度高于

腺泡细胞，但由于唾液腺小叶导管上皮细胞的外侧膜上同样

分布大量NIS，可以通过NIS从血液中摄取吸收 131I，不同于唾

液腺放疗时腺泡的损伤明显高于导管，甲状腺癌 131I治疗后

相关唾液腺炎的主要病变部分发生于导管。研究发现，唾液

腺导管上皮累计的 131I β射线放射剂量可高出腺体剂量的

2 ~ 3倍［10⁃11］。大量 131I β射线的辐射引起唾液腺导管上皮细

胞炎性病变，细胞萎缩、结构变形；细胞坏死脱落、导管堵塞；

出现唾液腺的摄取和分泌功能障碍，导致唾液腺的肿胀、疼

痛。分泌的减少导致口干症状的出现［12⁃13］。

2. 唾液腺腺泡损伤：在唾液腺吸收和代谢 131I的过程中，

腺泡细胞暴露于β射线的辐射下，本应对射线不敏感的唾液

腺细胞却出现唾液分泌减少的情况［14］。最新研究认为，可能

与水通道蛋白（aquaporin，AQP）相关［15］，在唾液腺腺泡组织

未发生因辐射引起坏死凋亡之前出现唾液腺分泌障碍。同

时，因为高分化腺泡细胞新陈代谢速度慢，腺泡细胞损伤后，

新的细胞未能及时补充，受损细胞修复慢，导致唾液腺损伤

呈现慢性炎症的表现并持续较长时间。另外，由射线引起的

P53等［16］因子升高，促进腺体组织凋亡，导致细胞空泡样变、

组织纤维性变，唾液腺腺泡的唾液分泌功能将大大降低。研

究发现，浆液细胞相对于黏液细胞对射线更敏感，黏液性腺

体的损伤程度明显小于浆液性腺体［17］。

3. 唾液腺血管损伤：131I会损伤唾液腺血管内皮，这是由

于射线辐射会引起一种血管内皮生长因子的生物活性降低，

破坏血管的结构，增加其通透性，血浆蛋白和电解质外渗，引

起血管内皮细胞的损伤和凋亡，这可能与血管平滑肌细胞受

辐射后功能抑制相关。同时，研究发现射线辐射会引起微血

管密度降低、腺体组织出血和大血管扩张等症状，在透射电

镜下会看到小血管内皮细胞核溶解、细胞间连接松散等情

况，最终影响腺体的血氧供应［18⁃20］。

4. 唾液腺淋巴管及神经损伤：唾液腺接受放射性辐射

后可导致神经及淋巴系统损伤。研究发现，当直接放疗后

射线会损伤神经反射弧的感受器及节后神经元，影响唾液腺

神经介质的释放，导致唾液腺不能受神经调控发挥正常的功

能［21⁃23］。同时，射线会对唾液腺腺体内及附近淋巴系统形成

放射性损害，引起淋巴回流受阻，压迫腺体组织，引起代谢功

能异常［24］，但当腺体吸收 131I后由于 31I的衰败辐射是否会引

起同样情况，目前尚无明显证据。

三、诊断
131I治疗后早期出现唾液腺损伤表现的患者常会就诊于

原科室，明确诊断相对容易。但接受 131I治疗后晚期出现唾

液腺损伤时，明确诊断时就相对困难。研究表明，患者在接

受 131I治疗后较长时间后才会出现迟发唾液腺功能下降的症

状［25⁃26］。这就对临床诊断唾液腺疾病是否由 131I引起产生了

影响。131I相关唾液腺炎会出现急性和慢性阻塞性腮腺炎的

表现，临床检查及辅助检查类似于常规的腮腺炎检查。
131I相关唾液腺损伤的主要临床诊断依据是：（1）之前并

无唾液腺相关疾病，接受 131I治疗后出现唾液腺区的疼痛、肿

胀及口干等症状；（2）部位主要在腮腺和颌下腺。超声、CT、
磁共振成像等辅助检查均表现为：早期因导管堵塞引起的腺

体体积增大、低回声及腺体充血等表现，晚期出现因腺体功

能衰退退化导致腺体体积缩小萎缩。唾液腺内镜下可见因

炎症所导致的唾液腺导管管径缩小、狭窄、堵塞，出现黏液栓

子、黏膜发白等表现。影像学检查与一般的急慢性唾液腺炎

并无明显差异。另有研究报道，131I治疗后随访口干发生率

第1 ~ 3年分别为32.9%、20.3%和15.2%，眼干的发生率分别

为 25.3%、17.7%和 13.9%，并认为可导致舍格伦综合征的发

生，但近年文献未有类似报道，所以 131I治疗后能否引起眼

干，甚至干燥综合征的可靠性存在质疑［27］。

四、鉴别诊断

甲状腺癌 131I治疗后相关唾液腺炎在临床上表现为急性

腮腺炎时，需和急性化脓性腮腺炎与急性流行性腮腺炎鉴

别；表现为慢性唾液腺炎时，应和唾液腺结石、唾液腺肿瘤、

舍格伦综合征鉴别。

1. 急性化脓性唾液腺炎：导管口红肿，按压腺体，腮腺导

管口可见脓液。

2. 急性流行性腮腺炎：多见于 5 ~ 15岁儿童，导管无红

肿，唾液分泌清亮。

3. 唾液腺结石：多发生于下颌下腺导管，口内触诊常可

触及，行口腔锥形束CT等影像学检查可见明显钙化影，导管

造影可见缺损。

4. 唾液腺肿瘤：可触及腺体内肿块，影像学显示占位，严

重时有面瘫症状。

5. 舍格伦综合征：严重的眼干、口干表现。可行唇腺活

检明确诊断。

五、治疗原则

甲状腺癌经 131I治疗后会引起唾液腺损伤及相应肿胀、

疼痛、口感等症状，严重时甚至有激发唾液腺恶性肿瘤可

能。所以，在行 131I治疗过程中应以预防为主，早期干预，积

极治疗。

1. 术前评估唾液腺功能，明确术前有无唾液腺疾病，术

前积极干预唾液腺疾病。

2. 术后为加速唾液的排出以降低 131I在腺体内滞留的时

间，冲刷导管内的坏死炎症物质，保持导管的通畅，通用方

法［28］主要包括：（1）患者自行局部按摩、热敷、酸性饮食、多饮

水等缓解方式以促进唾液的分泌及代谢。（2）药物治疗，如

细胞保护剂氨磷汀、催唾剂柠檬酸和毛果芸香碱等［29⁃31］。由

于氨磷汀及毛果芸香碱的不良反应大于其治疗效果，故主要

使用柠檬酸类治疗。但酸性物质在增加唾液流率的同时也

增加了腺体内血液充盈，增加了放射性碘的摄取。因此，何

时开始使用催唾剂仍存在不同意见［32⁃33］。（3）唾液腺内镜辅

助治疗，研究认为内镜适用于导管部分狭窄未完全闭塞者，

可缓解唾液腺阻塞症状，减轻疼痛及肿胀，但不能恢复其分

泌功能，因此患者还是会有口干症状［34］。

3. 对于保守治疗无效，唾液腺疼痛肿胀不适加重的患

者，考虑行手术切除。
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4. 基因治疗：最新研究发现，TRPM2基因及Tousled样激

酶 1B（Tou⁃sled⁃like kinase 1B，TLK1⁃B）与唾液腺功能有关。

研究者通过小鼠实验，敲除其TRPM2基因后，可发现小鼠的部

分唾液腺功能恢复，认为这可能是一个治疗新靶点［35］；另有

研究者通过在大鼠的下颌下腺中使用腺病毒介导TLK1⁃B观

察电离辐射后的腺体功能，发现其对于腺体保护有一定作

用，有可能减轻因辐射导致的口干症［36］。

研究表明，行 131I治疗甲状腺癌后会出现唾液腺损伤的

表现，严重影响患者的术后生活，一方面其具体的损伤机制

仍有待进一步研究，另一方面 131I治疗后发生唾液腺炎是否

的确是由 131I引起的仍需要更多的证据支持，针对甲状腺癌
131I治疗后相关唾液腺炎的诊疗，应当以预防为主，需要放疗

科和甲状腺外科等科室的积极参与，从疾病的源头解决这一

问题。在行 131I治疗前对患者的唾液腺功能给予评价，并早

期干预，减少发生率，对于部分已经有口干、眼干等患者要格

外注意，对症对因治疗，防止进一步加重；术后应建议患者定

情复查，并告知患者相关注意事项，通过文中方法进一步诊

疗，同时预防肿瘤恶变可能。期望可以通过尽早地干预、制

定个体化方案来减轻患者的痛苦。
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