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领骨放射性骨坏死病因病理学研究的近期概况

上海 第二医 科大学口腔 医学院 (上海
,

20 00 11 ) 解雪涛综述

邱蔚六 刘 及
.

审校

摘 要
:

领骨放射性骨坏死 ( O R N )J 是领面部恶性肿瘤放射治疗后经常发生的严重并发症
。

本

文综述了近年来国内外对其病因病理问题研究的进展情况
,

并提出今后应进一步研究的方向
。
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领骨放射性骨坏死 ( O R N )J 是领面部恶

性肿瘤放射治疗后经常出现的严重并发症
。

由于其临床表现特殊
、

预防治疗困难且常 引

起领面部缺损畸形
,

故一直是 口腔领面外科

和放疗科致力解决的问题
。

过去
,

人们一直以

为是射线使领骨组织活力丧失后
,

细菌入侵

引起骨髓炎而造成广泛的组织破坏
。

近年来
,

由于 O R N J 病理机制研究的突破
,

以往这种

概 念 已发 生 了很 大改变
。

很 多学 者均 指 出

O R N J 是领骨及其周 围软组织在放射性损害

以后
,

由于修复和愈合能力的丧失而产 生的

慢性不愈 的创伤〔 ’ 一习
。

但是
,

O R N J 是一个非

常复杂的 问题
,

国内外学术界至今在许多方

面仍未达成共识
。

本文将近年来关于 O R N J

病因病理学研究的进展情况综述如下
。

1 致病因素

.1 1 解剖结构

临床可 以观察到
,

下领骨发生率 明显高

于 上领 及其它颜面诸骨 〔3
一
6 J

。

R ob inE
,〕通 过小

鼠静脉注射
2 24 R a 后观察其头面诸骨的变化

情况
,

结果 只有 下领骨发生 了内源性 O R N
.

M iar nt
e
报告了血管化骨移植修复下领骨缺

损并作术后放疗的病例
,

在其移植骨附近的

下领骨区域发生了 O R N
,

而移植的骨块则显

示了 良好的放射线耐受性闭
。

以上报告均提

示在 O R N J 的发病过程中
,

特殊的骨解剖结

构起着重要 的内在作用
。

目前对于 O R N J 为

何好发于下领骨的解释是其独特的血供体系

以及骨质结构的致密性闭
。

研究结果表明
:

下

牙槽动脉是 下领骨的主要供血来源
,

其侧枝

循环少
,

仅为部分区域内附着的咀嚼肌中源

于面动脉的交通支在骨膜下形成的血管吻合

网 .s[ 幻
,

一旦下牙槽动脉因放射性损伤引起栓

塞
,

则极 易发生 O R N 0J[ 〕 。

下领骨 最 易发 生

O RN J 的部位是前磨牙
、

磨 牙及磨牙后 区的

颊侧 骨质与该区域 内缺 乏咀嚼肌 的附着有

关 .s[ 习
。

一些学者还注意到
,

与其它动脉相比

较
,

下牙槽动脉易受年龄的影 响而早期发生

硬化性改变致使管腔 闭塞 l0[
,

“ 〕 。

此外
,

M i
-

ar nt ela 〕还指出
,

下领骨特殊的皮质松质骨构

成亦可能与 O R N J的发生有关
。

1
.

2 放射线的质与量

近年来临床上多采用较高能量的放射线

如
` “
C 。 、

电子感应加速器代替了骨质吸收量

高而具有明显骨质损害效应 的低能 X 射线
,

一些文献报道 临床上 O R N J 的发病率因此

而有所降低 l[ ’ ·

” 2
,

但仍有学者对此持完全 否

定的意见 .z[
吕

· ’ `〕。

O R N J 的发生与照射总剂量

密切相关
,

一般认为总剂量在 65 G y 以下出现

O R N J 的机会较少
,

高 于 7 OG y 则发生 O R N J

的可 能性较大 [3
·
5

·

” 〕。

而在 K l u t h [ , ,〕的 报告

中
,

有 50 %的 O R N J 病人 的照射剂量低 于

6OG y
,

可见照射总剂量并不是决定 O R N J发

白求恩医科大学 (长春
, 1 3 00 2 1)



国外医学
·

放射医学核医学分册 9 19 5年第 9 1卷第 ] 期

生的唯一 因素
,

临床上也难以制定 出准确的

临界剂量标准一些学者认为
,

分割剂量
、

分

割次数以及剂量率的变化均能影 响 O R N J

的发生率和严重程度
,

而使用组织 内插针的

间质放疗则更易导致 O R N J〔,
,

` 2
·

’ `〕 。

w o n g 和

E sP te in 认为
,

综合评判放射生物学效应的指

标应该是由时间 ( T )
、

剂量 ( D )和分割 (F )因

素转化的 T DF 因子
,

并指出 T D F > 10 9时
,

易发生 O R N J [̀
·
, ,〕 。

1
.

3 创伤和感染

创伤究竟是不是 O R N J的致病因素
,

在

这个问题上依然存在着争论
。

多数学者均承

认创伤使放疗后难以维持自身代谢的局部组

识对氧
、

能量和其它代谢物质的需求增加
,

从

而发生进一步的细胞死亡和胶原溶解而导致

O RN J[
,

·
3
· ` ,

·

, ,
·

, 8
一

州
。

然而
,

也有人否认放疗 后

拔牙等创伤因素与 O R N J 的发生有关 lz[ 〕。

许

多临床观察的文献报告中也提到一些 O R N J

病例缺乏明确的创伤史
,

eB dw ien k 将其命名

为 自 发 性 O
NR J (

s p o n t a n e o u s o s t e o r a -

id o n ec
r os is )

,

并认为是高剂量放疗的结果
.

除

此之外
,

间质放疗
、

中子射线也是出现 自发性

O R N J 的原 因卿〕 .

据报道
,

临床上 自发性

O RN J 病例大约占 5 9%左右 [ ,
·
, o〕。

M a r x 基于

5 36 例临床病例的观察分析
,

认为存在着自发

性和 创伤诱发性 ( t r a u m a 一 i n d u c e d o s t e o r a -

id o n
ec or is s ) 两种领骨放射性骨坏死

,

两者各

自有其不 同的发病时期
:

绝大多数 自发性

O R N J 出现于放疗后 6~ 24 个月内
;而创伤诱

发性 O R N J 则有两型
,

I 型发病高峰在放疗

结束后 3个月内
,

为放疗前 3周内或放疗期间

外科创伤所造成
; I 型发病始于放疗后 2年

,

第 5年时达到高峰且延续多年 ) 〕 。

.1 9 8 3年
,

M ar
x
将临床上领骨放射性骨坏

死病例切除的标本作细菌培养
,

结果发现在

坏死病灶深部并无微生物的侵犯
。

M ar
x
据此

指 出
,

在 O R N J 的发病过 程中
,

微生物 只起

污染作用
,

而不是象以往那样认为在抵抗力

下降的放疗骨中广泛播散的过程
,

因而否定

了 O R N J 是原发于放疗领骨感染性疾 病的

观点川
。

近来认为放疗后领骨局部发生的炎

症如牙周炎
、

根尖周炎其本身也是一种创伤

因素
,

可以诱发 O R N J
,

且其损伤程度大大超

过拔牙 { 2 2〕 。

2 发病机理

对于 O R N J 发病机理
,

传统上 的理解是

放疗
、

创伤和感 染
。

近年 来这 一观点 已 被推

翻
,

M ar x
提 出的新概念即放疗

、

低氧低细胞

低血管组织的形成
、

组织坏死 已经得到广泛

的承 认 .s[
`

,

8
, ’ 7

, ’ “ ·
2。 〕。

许多 高 压氧 治 疗 O R N J

有效性的临床报告也进一步证实了这一学说

的正确性 .l[
3

·

`
· ’ 8二

。

在分子水平上
,

射线作用于组织后
,

将细

胞内的水分子转变为 自由基 (即 H
2
0 ~ H

2
0

,

+ e 一 ,

H
2
0 + 十 H

Z
O一 H

3
0
十

+ O H
·

)
。

这些 自

由基与 D N A
、

R N A 或酶发生反应
,

使其破坏

分解核 酸 或 氨 基 酸序列而表现为细胞水平

上的染色体断裂
、

交联和分解
,

使细胞损伤或

死亡
。

组织水平上领骨放射性损害主要表现

为血管内皮坏死
、

玻璃样变性和血栓形成
、

骨

膜 及 骨 髓 腔 纤 维 化 和 骨 细 胞 坏 死闭
。

在

O R N J 的发病过 程中
,

成骨细胞要先于破骨

细胞死亡
,

因而成 骨细胞产生新的骨样组织

的改建过程 以及补偿失去的细胞和胶原 的正

常代谢活动消失
,

破骨细胞继续活动形成领

骨组织的多孔状损害.s[ 23〕。

领骨放射性损害的病理学基础主要在于

骨组织结构和血管组织结构的病理性改变
。

通常认为 O R N J 的发 生是 由于放疗 引起下

牙槽动脉及其分支小动脉发生血栓或纤维性

栓塞而导致领骨局部低血管化
、

低氧
,

使骨细

胞丧失其正常的新生替代能力而最终成为缺

血 性 坏 死 组 织 [ , `
·
8

·
’ 〕。

B r a s
等 [ ,〕通 过 研 究

O R N J病人 切除的下领骨标本 发现
,

放疗所

致的下牙槽动脉闭塞是 O R N J 的主要病因
。

动物实验的研究结果亦表明了射线可引起领

骨内部包括牙周膜
、

骨膜
、

哈佛 氏系统 以及骨
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髓中小血管数 目的减少 [,〕 。

S ; , n g e r 〔3〕指 出在

下牙槽动脉闭塞以后万领骨血供的侧枝循坏

也因骨膜的放射性损害受到阻碍
。

另外一些

射线照射后组织内氧分压的测定结果也证实

了低氧状态的存在恤
·

川
,

但并不是所有的学

者 都认 为最 初 的领骨 损 害源于 血管 系统
。

G o w g iel 的动物实验显示放疗可直接损害骨

细胞
,

s a v o s t i n
一

A s l i n g等 [`〕也认为领骨骨细胞

开始的射线损害并非血管系统的病理性改变

所造成
。

国内孙勇刚等通过 O R N J放射性核

素骨扫描和血管影像学检查的动物实验研究

发现
,

在领骨放射性骨坏死的病理过程中
,

血

管破坏多在骨破坏 以后
,

而在 O R N J 病变区

域内可 出现明显 的小动脉增生倾向
, 故认为

O R N J 的基本病理改变不是射线引起 的小动

脉 损害
,

而 是射 线对 于 骨 组 织 的直接 损

害 [ , 5
·
, `〕 。

这一结果对上述 M a r x
的 O R N J发

病的
“

三低
”

学说提 出了疑问
。

但这一实验建

立在高剂量
、

低分割 (l 次 /周 )深部 X 射线照

射造成的动物模型基础上
。

低能 X 射线与吸

收介质发 生作用时
,

主要 为光 电吸收过程

( p h o t o e le c t r ie p r o e e ss )
,

含有钙等高原子序数

元素的骨质对 X 射线有较大的吸收
,

因而骨

质的放射损害远较软组织为严重
。

而 目前
,

临

床普遍 采用的
6“
C 。 、

电子感应加速器 等高能

量射线与吸收介质 的作用为康普顿吸收
,

高

能射线在骨
、

肌 肉和其 它软组织中的 吸收剂

量近似相同
。

所以
,

从这个角度来看
,

以深部

X 射线作为放射源的实验结果还存在着一定

的局限性
,

特别在当今
,

缺乏普遍临床意义
。

M ar
x
从放射 生物学的角度阐述 了自发

性 O R N J 和创伤 诱发性 O R N J 在发 生机制

上的差异
:

自发性 O R N J 表现 为放疗后组织

内较多的细胞死亡
,

组织修复过程明显不能

满足细胞和基质正常的新陈替换需要
,

因而

历经 充血
、

炎症
、

低血 管化和纤 维化的过程

(大约为 6个月 )
,

放射损伤曲线上抬超过临床

闭值界限而发生坏死
; 发生在放疗前三周 内

及放疗过程中的早期创伤 ( I 型创伤诱发性

O R N )J 结合放射损害
,

使大量细胞死亡而迅

速越过界限进入明显 的临床损伤
; l 型创伤

诱发性 O R N J 一开 始表 现为细胞死亡 和损

伤的混合状态且非致死性损伤的细胞数 目占

大多数
。

6个月后
,

随着细胞合成能力丧失
、

分

裂障碍和致死性突变
, “

三低
”

组织形成
,

放射

损伤曲线随时间缓慢上升
。

而创伤使损伤曲

线垂直上升
,

如超过临床界限则发生 O R N J
.

M ar
x
指 出

,

组 织的放射性损伤具有累积效

应
,

是一个随时间而不断恶化和不可恢复的

过程
;
放疗后时间越长

,

发生 O R N J 的机会

越多
;
那种认为放疗后一定时间组织可发生

再血管化 的 想 法 是毫无 根据 的呻〕 。

一些

O R N J 的临 床病例证实 了 M ar
x
的这一观

点 c , 。 ]
.

针对以上目前在领骨放射性骨坏死病因

病理学问题上所存在的种种争议
,

今后的研

究工作应该从以下两个方面进行
,

以期取得

新的理论突破而利于临床需要
:

①不同种类

的射线对领骨损害情况的对照分析研究
; ②

深入探讨创伤因素在 O R N J 发生过程中所

起的作用
。
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T C R 基因突变分析技术及其在辐射生物学中的应用

中国医学科学院放射医学研究所 ( 天津
,

3 0 0 1 9 2 ) 陈振 军 王知权 王继先综述

摘 要
:

综述 了 T C R 体 细胞墓 因 突变检 .iff] 技术的原理
、

特点及其在生物 荆量 学中的应 用
。

研

究表明
,

对于急性 受照
,

T C R 基囚 突变频率与受照剂堂有 明显的剂重效应关系
;
但 T C R 却不适 于

作为一终生 生物荆重计 以枯葬早先受照个体的受照剂童
,

对于长期慢性 小 剂量的受照情况
,

目前

尚无明确 的结论
。

关键词
:

T C R 生物剂量计

随着核能 的广泛应用
,

来自电离辐射 的

可能危害已受到人们的普遍关注
,

因此
,

正确

估算个人受照剂量成为辐射生物学中急待解

决的主要课题之一
。

采用物理方法准确估算

剂量有时非常困难
,

存在着很大的局限性
.

因

此
,

建立和发展能广泛应用的生物剂 量计就

变得 日益迫切
。

业已证明
,

体外培养淋巴细胞
,

检查其染

色体畸变频率
,

在受照剂量估算中是一个非

常好的生物学指标〔`〕 ,

但识别
、

检测畸变的染

色体费时费力
,

且需要很高的专业技术
,

不适

于对受照群体进行快速
、

大规模的检测
。

近年

来出现的体细胞基因突变分析技术〔2
一

幻
,

克服

了染色体畸变分析的不足
,

成 了辐射生物剂

量学研究的新方向
。

新近建立的 T C R ( T
一

C ell

a n t ig e n R e e e p t o r )基因突变分析技术
,

便是其

中一个很有发展前途的生物剂量计 〔̀
一

幻
。

T C R 突变检测系统

1
.

1 T C R 的一般生物学特点

T C R 是外周 C D 4 、
C D S T 淋巴细胞 表面

的一种蛋 白受体
,

在对抗原的识别和 由 T 细

胞介导的免疫应答过程中起重要作用
。

T C R

本身为异质性二聚体
,

由 Q ,

俘或 了
,

己双链组

成
,

其两对等位荃 因 (
Q ,

的和 ( p
,

)Y 分别 位于

14 和 7号染色体上
。

在 正常的 T 细胞成熟过


