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• 综述 •

放射性骨损伤的研究进展

徐非    程蕊棠    缪孙涵    邱丽颖

江南大学无锡医学院基础医学系 214122
通信作者：邱丽颖，Email: qiulydoc@sina.com

【摘要】   射线照射是现代医疗中常用的方法之一，尤其在恶性肿瘤的治疗中应用广泛。但

在放疗过程中，射线可对骨相关细胞、骨微观结构产生直接影响，或对骨髓、脉管系统等产生

间接影响，从而造成骨损伤。尽管目前的研究成果对放射性骨损伤的认识并不透彻，但因其具

有普遍性，故近年来逐渐受到医疗工作者的重视。笔者对射线引起的骨骼系统损伤及其预防和

治疗进行综述。

【关键词】    放射疗法；辐射损伤；放射性骨坏死；骨折；骨损伤；骨质流失；骨生物力学
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【Abstract】   Radiation  is  one  of  the  commonly  used  methods  in  modern  medical  treatment,

especially  in  the  treatment  of  malignant  tumors.  However,  in  the  process  of  radiotherapy,  radiation

directly  affect  bone-related  cells  and  bone  microstructure,  or  indirectly  affect  bone  marrow  and

vascular system, resulting in bone injury. Although the current research results do not have a thorough

understanding  of  radiation-induced  bone  injury,  it  has  gradually  recevied  attention  from  medical

workers in recent years because of its universality. The bone system injury caused by radiation and its

prevention and treatment are reviewed in this paper.
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放射性骨损伤是人体全身或局部受到一次或短

时间内受到分次大剂量外照射，或长期多次受到超

过剂量当量限值的外照射而导致骨的一系列代谢和

临床病理变化[1]。放疗是目前公认的高效利用射线

进行肿瘤治疗的方法之一。但低剂量的局部照射也

会导致照射部位邻近器官、组织和血管的并发症，

其中，骨因含钙量高，射线吸收率可比周围组织

高 30%~40% 以上[2] ，这表明骨对于任何给定剂量

的照射的吸收率均比周围组织高很多。因此，骨是

放射损伤的常见部位，其并发症在接受放疗的患者

中较为常见[3] 。我们主要就放疗导致的骨损伤展开

综述。

1    放疗对骨的直接损伤

1.1    放疗对骨相关细胞的影响

骨微环境中有大量的骨祖细胞，其可在骨折或

某些骨病变的情况下被激活分化形成不同类型的细

胞，在维持骨健康中起作用。骨处于多组件、多系
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统构成的环境，涉及多种生理过程：骨细胞和成骨

细胞参与骨形成，破骨细胞参与骨质钙化和骨吸收

等。骨在生理上是矿化的，随着成骨细胞沉积形成

新骨基质，破骨细胞参与骨吸收，骨的不断重建在

维持矿物质稳态方面起着至关重要的作用。尽管患

者的年龄、健康状况和遗传等因素都有可能影响骨

健康，但本质上，辐射所造成的机体外部和内部影

响都会导致骨微环境破坏、骨周转率下降和动态平

衡被破坏等病理过程。其结果是骨愈合失调导致骨

细胞或骨营养血管损伤；循环障碍产生的骨块或骨

片坏死，引起骨坏死[1, 4] 。
射线不仅会对骨相关细胞造成损伤，而且由于

健康的骨需要足够的血管和神经支持 [2]，辐射也可

通过损伤血管的完整性对骨功能产生影响。血管受

到辐射后，其内皮细胞通透性增强，会导致血管周

围组织水肿、血细胞渗出等现象[3] 。
1.1.1    射线对成骨细胞的影响

成骨细胞来源于骨髓间充质干细胞（bone marrow
mesenchymal stem cells，BMSC），与骨形成有关。

Zhang 等[5] 的研究结果表明，灵长类动物经总剂量

为 45 Gy 的 X 射线照射 2 周以上，骨髓内成骨细

胞和间充质祖细胞的数量迅速减少，在较长时间内

仍未得到恢复；研究者在观察受到照射后的成骨细

胞时发现，成骨细胞的增殖速率和活性受到显著影

响，与胶原生成和碱性磷酸酶活性降低有关，这表

明成骨细胞分泌骨基质和促进骨矿化的能力降低。另

Celii 等[6] 的研究结果表明，辐射影响成骨细胞的凋

亡和分化，通常情况下，小于 2 Gy 的 X 射线能促

进部分细胞的分化，高剂量则会抑制其分化，成骨

细胞受到 50 Gy 的 X 射线照射会迅速凋亡；体外

细胞实验进一步证实，辐射可导致成骨细胞的细胞

周期阻滞，细胞辐射敏感性增强；体内外关于成骨

细胞的研究结果均显示，辐射可直接影响成骨细胞

的增殖、周期、活力、凋亡、分化和基因表达。

1.1.2    射线对破骨细胞的影响

与成骨细胞相比，破骨细胞及其祖细胞对辐射

更敏感，且体内外研究结果均表明，辐射暴露可促

进破骨细胞的形成[6]。Celii 和 Beckmann[6] 发现，采

用 2 Gy 的 X 射线照射全身可快速增强破骨细胞的

活力；另外，经 5 Gy 的 X 射线单次照射全身后，

破骨细胞数量显著增多，随后表现为持续减少。经

照射后，早期破骨细胞数量增加迅速，从而导致丢

失的骨质无法恢复。电离辐射能迅速引起组织产生

活性氧簇（ reactive  oxygen species，ROS），因此，

电离辐射对破骨细胞的作用可能与 ROS 水平的升

高密切相关。除此之外，电离辐射可激活 NF-κB
通路，TNF、集落刺激因子 1、活化 T 细胞核因子

1、单核细胞趋化蛋白 1、白细胞介素 (interleukin,
IL) 6 等促破骨细胞因子表达水平升高，最终使得

破骨细胞活化[6] ，导致骨质流失。

1.1.3    射线对骨细胞的影响

已有研究结果表明，成骨细胞功能抑制和破骨

细胞功能增强是导致骨损伤的主要原因，然而，目

前对于骨细胞的研究较少[7] 。骨细胞是成熟骨组织

中最主要的细胞，其嵌入骨基质形成多个树突，从

而形成腔隙-小管系统（lacunar-canaliculus system，

LCS）。树突的伸长是 LCS 形成、控制骨形成和骨

吸收的基础。射线照射可直接抑制树突的伸长，引

起细胞凋亡，从而改变骨细胞的形态，降低细胞活

力[8]。在体外模型中，辐射剂量低至 2~4 Gy 即可

引起骨细胞凋亡。放射诱导的骨细胞凋亡可使骨碎

裂原性增强，最终导致骨质流失[6]，这或许是癌症

患者长期骨质流失和骨折风险增加的病因。

1.2    放疗对骨微观结构的影响

众所周知，骨是由有机物和无机物组成的。无

机物以钙含量最多，磷次之。骨中的矿物质使其更

加坚硬，起到支架的作用。有机物主要包括胶原蛋

白、蛋白多糖和软骨素等。骨中的有机物起促进骨

骼生长、修复骨、供给骨营养、连接和支持骨细

胞、参与骨新陈代谢等作用。

1.2.1    放疗对骨密度的影响

骨密度全称为骨的矿物质密度，是反映骨强度

的一个重要指标。对骨密度进行测定，不仅能够判

断人体是否出现骨密度异常，同时还能有效判断人

体的骨生长状况。骨组织受到电离辐射以后骨细胞

变性坏死，产生以骨密度降低为主的放射性骨质疏

松[1]，在骨质疏松的基础上产生的骨的连续性破坏为

放射性骨折[9] 。人体的骨密度受到多种因素的影响，

包括年龄、性别、日常运动状况和营养摄入状况等。

除上述因素外，胡丽萍[9] 的研究结果表明，在

癌症患者接受放疗的第 1 年内，骨密度出现显著的

全身性降低。临床上接受腹部放疗的患者，胸椎和

腰椎发生显著的骨密度降低。辐射剂量和骨密度降

低程度成正比：盆骨受到 22.5 Gy 的电离辐射后导
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致骨密度降低[5] ；盆腔受到 45 Gy 的 X 射线照射

会导致其功能不全，骨折的发生率显著升高。对于

骨密度的减少，目前没有公认的辐射剂量耐受性。

因此，辐射引起的骨密度降低可能是没有剂量阈值

的非随机效应[10] 。
Zhang 等[5] 进一步的研究结果表明，全身照射

和局部照射均可引起严重的骨质流失。用 2 Gy 的

质子或 γ 射线对小鼠进行全身照射，骨小梁发生显

著损伤。照射通过增强破骨细胞活性和降低成骨细

胞活性使骨细胞的整体数量下降和功能受损，从而

干扰骨小梁结构，但在皮质骨中未观察到任何影

响。Omolehinwa 和 Akintoye[8] 的研究结果表明，X
射线（5 Gy 或 20 Gy）照射导致骨小梁大量流失，但

在后肢进行局部照射后观察到皮质骨密度增加，其

原因有待进一步研究；动物实验结果表明，电离辐

射对骨的影响不仅在照射部位，而且在照射范围外

也检测到骨质流失等骨损伤特征。研究者发现小鼠

右后肢接受 2 Gy 的 X 射线照射后，不仅损伤胫骨

和股骨的骨小梁体积和微结构，而且还影响对侧被

屏蔽的骨（左后肢） [11] 。同样，当 Sprague-Dawley
大鼠的右胫骨近端和股骨远端暴露于 20 Gy 的 γ 射

线时，也发现全身性骨质流失现象 [12]。综上所述，

骨质流失不仅发生在受辐射的骨中，也发生在未经

辐射的骨中。Rocha 等 [13] 的研究结果表明，辐射

产生的自由基对受辐射和未受辐射部位骨的 BMSC
存活产生不同程度的影响，且其对血管及微环境的

损伤可影响干细胞在恢复期的生态位。关于骨质流

失出现在非照射部位的原因，有研究者认为，未经

直接照射的骨中出现细胞损伤是放疗产生的一种旁

效应，或涉及免疫系统的参与。被照射的细胞或可

通过向胞外释放信号分子与邻近细胞沟通，因此这

种射线对非放射部位的旁效应，或是由某种信号通

路介导产生的旁分泌通路引起，该过程在辐射后期

持续诱导未辐射组织产生损伤。但该现象仅在动物

实验中观察到，在人体内，这些旁信号是否足以影

响辐射场附近的骨修复还有待进一步研究。

1.2.2    放疗对骨骼有机成分的影响

骨是由有机物、矿物质、水等组成的多相分层

结构，骨的微结构和机械性能取决于有机基质或有

机基体与矿物磷灰石晶体之间的特定排列和相互作

用，从而形成复合物质[14]。拉曼光谱法被用于分析

电离辐射后的骨成分，提供骨组织矿物质和基质的

化学特征[15]。拉曼退偏比结果表明，接受照射的动

物骨中，矿物质和胶原的退偏比均显著低于对照

组。这些成分变化与不良的骨质量有关，并在照射

后持续较长时间[5]。因此，放疗除了能影响骨密度

外，还能破坏骨有机物的成分，这可能是导致骨脆

性增加的原因。

此外，Limirio 等[16] 的研究结果表明，辐射可

抑制原纤维滑动，降低骨的可塑性，从而导致骨硬

度显著下降，引起骨脆性增加。水经放射分解产生

的自由基会使胶原蛋白分子变性，改变其与羟基磷

灰石形成胶原蛋白界面键的概率。特定的胶原蛋白

交联增加，从而增加键的数量；这不仅会使胶原蛋

白严重降解，还会限制原纤维的滑动。

Zhang 等[5] 对大鼠半下颌骨进行照射后，用拉

曼光谱法量化骨的矿物质和基质化学成分性质，发

现骨中的羟基磷灰石以其长轴为方向，沿胶原纤维

方向排列。辐射可影响矿物质和胶原纤维的排列，

这可能是由于辐射诱导胶原纤维束中分子间和纤维

间形成病理交联，一旦胶原蛋白被破坏，病理性交

联在重塑过程中将很难被吸收。故任何新形成的组

织都将在有缺陷的支架上构建，最终导致骨生物力

学性能下降。此外，在辐射早期会诱导骨糖基化瞬

时增加，胶原蛋白老化。高级糖基化终产物交联的

形成增加会使胶原纤维变脆并破坏骨的机械性能。

2    放疗对骨的间接损伤

2.1    放疗对骨髓的间接影响

骨髓是填充于骨髓腔和骨松质间隙内的一种海

绵状组织，由多种类型的细胞和网状结缔组织构

成。骨髓是机体中唯一有骨祖细胞的组织，且相关

细胞对成骨有很强的诱导能力。因此，骨髓组织在

骨损伤修复中发挥重要作用。骨髓移植可显著修复

骨创伤 [17]，提高骨损伤的治愈率。

动物单肢照射模型研究结果表明，骨髓中 B
细胞和 CD8+ T 淋巴细胞增加可诱导 BMSC 成骨能力

降低。此外，骨细胞或骨髓在照射后产生的细胞因

子、炎症因子信号可提高破骨细胞的骨吸收能力[14]。

有研究者将鼠单核巨噬细胞 RAW264.7 接种在模拟

骨表面的孔板中以刺激破骨细胞形成。此外，将鼠

单核巨噬细胞 RAW264.7 与类骨细胞 MLO-Y4 或骨

髓细胞共同培养，给予照射刺激后，破骨细胞的分

化相较于单独培养的鼠单核巨噬细胞 RAW264.7 更
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为明显[13]。以上结果表明，全身性辐射诱发的骨质

流失可能是由受损的骨髓间接导致的结果。然而，

骨髓中的哪些细胞及其以何种方式参与调节骨稳态

还需进一步研究。Chandra 等[18] 的进一步研究结果

表明，当以干骺端为中心，在一个小的准直场内给

予 16 Gy 的 X 射线局灶性照射，在未照射到骨髓

腔的情况下，并没有引起全身骨质流失。此研究未

阐明全身性骨损伤的原因及其是否与放疗中未涉及

到骨髓腔有相关性。以上研究大多是基于整个肢体

范围受照射后的结果，想要挖掘照射引起全身性骨

质流失的具体机制，或需采取针对骨髓特定部位的

照射方案。

另外，有研究报道，移植 BMSC 分泌的外泌

体可改善移植受体的骨质疏松表型，并通过表观遗

传学改善受体骨量的减少，且移植来源于 BMSC 的

外泌体可促进局部血管生成和防止骨质流失，从而

对股骨头坏死起到预防作用[19]。在此基础上，建立

辐射诱导的大鼠左胫骨骨损伤模型，发现外泌体可

以减轻 DNA 和氧化应激损伤，延缓细胞衰老；还

可通过 Wnt/β-连环蛋白信号恢复受照射 BMSC 的

成脂和成骨的分化平衡，使 BMSC 的功能得到恢

复，从而减轻辐射诱导的骨质流失。以上研究结

果表明，BMSC 分泌的外泌体可能是治疗放射性

骨质流失的一种有前景的无细胞治疗方法[20]。

2.2    放疗对脉管系统的影响

Lee 等[21] 的研究结果表明，辐射可导致脉管系

统的损伤，进而影响骨结构。射线可导致闭塞性动

脉炎、内皮细胞肿胀和空泡化，还可导致骨髓腔内

硬化性结缔组织形成。在放射条件下，骨的血管首

先表现为微血管的通透性增强等功能性改变，例如

出现坠积性充血、张力减退型张力障碍和溢血等，

晚期则会出现血管壁加厚、管腔变窄和血栓等现

象，以致堵塞管腔，并引起营养障碍等。此外，

Hopewell[22] 的研究结果表明，阴极射线管导致骨密

度变化的机制或与小血管和毛细血管的损伤有关。

在阴极射线的作用下，骨中的脉管系统受到损伤，

血管被破坏，进而破坏骨细胞，损伤骨，引起破骨

细胞和成骨细胞凋亡，并造成脂肪浸润环状骨髓的

出现。

3    放射性骨损伤的预防与治疗

由于在放疗开始时破骨细胞就被激活，骨质流

失的进程可能非常迅速，因此，原疾病治疗方案的

制定、辅助治疗方案的选择和预防在控制放射性骨

损伤中尤为重要。由于肿瘤放疗过程中极易造成放

射性损伤，因此预防与治疗应贯穿整个放疗过程[23]。

3.1    药物的预防与治疗

补充以还原型谷胱甘肽为基础的一类抗自由基

药物，配合激素治疗急性放射性损伤是目前治疗放

射性损伤较为常用的手段。迄今为止，研究者已发

现多种抗氧化剂有助于减少 ROS 产生的损伤，此

类抗氧化剂通过促进 BMSC 的成骨分化功能使其

免受辐射影响，提高成骨细胞的存活率并促进成骨

分化。已被证明具有辐射防护作用的抗氧化剂包括

抗坏血酸、α-硫辛酸、氨磷汀、氧化铈纳米颗粒和

亚硒酸钠等[24]。Donneys 等[25] 的实验结果证实，氨

磷汀可逆转辐射引起的骨细胞数量减少与骨空洞增

加。需要注意的是，应在照射前短期内给药，照射

后再给药则无法很好地预防骨质流失。此外，硒

（亚硒酸钠）对去卵巢大鼠的成骨细胞和软骨细胞具

有保护作用，可促进骨修复，起辐射防护作用[24,26]。

双膦酸盐是一类常用的抗骨吸收药物，用于治疗骨

质疏松症和骨转换率增高的疾病。在放疗过程中，

其可降低破骨细胞的活性并诱导细胞凋亡[25]，从而

起辐射保护作用。在连续放疗过程中，吸收剂量呈

累积增加趋势，导致成骨细胞功能障碍和大多数破

骨细胞凋亡。因此，具有合成代谢作用的试剂是首

选，除了包括先前提及的抗氧化剂，还可以利用甲

状旁腺素对骨起辐射保护作用，其通过蛋白激酶 A
（PKA）/β-连环蛋白信号通路[4]，提高成骨细胞和骨

细胞的存活率，最终逆转辐射的负面影响[26-27]。此

类药物的研究与开发是预防及治疗放射性骨损伤的

主要措施。

3.2    总剂量效应对骨损伤的影响

值得注意的是，放疗过程中的辐射效应与可修

改参数密切相关，例如总剂量、剂量率、分馏、视

野大小、束能量、线性能量转移等。骨对于低剂量

的辐射很敏感，因此在放疗过程中，应当充分考虑

射线所用的总剂量[25]。例如，生产 CT 设备时控制

好辐射剂量，对准直器、探测器、滤过器等进行改

进；提高 CT 检查医务人员的技术水平，最大程度

地降低医疗辐射剂量，防止放射性骨损伤的发生。

目前，大多数研究集中于总剂量效应。我们尚

不清楚其他参数对骨损伤的作用，仍需更多研究发
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现此类可修改因素与辐射效应之间的关系。这将有

助于临床医师选择适当的放疗计划，最大程度地减

少不良反应。此外，辐射对骨微环境的局部扰动可

引起邻近骨丢失。因此，探究射线对局部和全身骨

组织的作用机制对于制定对策以预防射线引起的骨

损伤具有重要意义。

3.3    放射性损伤的评价指标

即使同样的疾病、同样的放疗部位、同一台医

疗设备、相同的照射剂量，甚至几乎相同的靶区勾

画，不同个体的放射性损伤程度也具有很大差异。

人体不同的组织器官的放射敏感性亦不同。

骨髓损伤是传统癌症治疗中最常见的照射剂

量的限制因素之一，分析骨髓细胞中的细胞凋亡

信号通路可能有助于确定新的治疗策略，从而减

少不良反应。有研究结果显示，一种重要的 DNA
损伤修复基因范可尼贫血补充组 D2（fanconi anemia
complementation group D2, FANCD2）可通过多水平

调节铁代谢和脂质过氧化以非自噬的方式抑制

Erastin 诱导的 BMSC 铁死亡[28]。另外，辐射产生

损伤效应时，第一步是招募巨噬细胞 ，有研究结

果表明，辐射可诱导骨髓源性巨噬细胞的 NLRP3
炎性小体激活和细胞焦亡，通过测定 NLRP3 炎性

小体激活情况，可判断是否发生辐射损伤[29]。有研

究报道，NRF2 调节的蛋白是理想的辐射损伤生物

标志物，易于从血清、尿液、唾液、汗液等中获得，

存在辐射剂量依赖，在分诊时间框架内持续存在，

具有辐射特异性，并且不会被其他应激源混淆[30]。

与放射性骨损伤有关的特征性基因或分子或能成为

预测和治疗放射性骨损伤的指标。

3.4    适当强度的运动

在啮齿类动物实验中，模拟阻力训练的高强度

运动可使皮质和骨膜表面的质量、密度、松质骨息

微结构和骨形成率得到改善[27]，因此，适当强度的

运动也是预防和治疗放射性骨损伤的有效方法之一。

4    小结

在癌症治疗过程中，放疗虽已成为一种常用方

法，但其对骨的损伤不容忽视。射线可直接对骨相

关细胞产生影响，进而影响骨的正常状态，增加骨

质流失和骨折的风险。另外，射线还可通过对骨的

矿物质和有机成分产生影响，导致骨骼微观结构和

机械性能被破坏。除直接影响外，放疗还可通过影

响骨髓系统，诱导破骨细胞分化，间接引起骨质流

失，也可通过引起血管腔闭塞或损伤骨的脉管系

统，使骨发生营养障碍，破坏骨细胞，导致骨髓脂

肪浸润。值得注意的是，放疗对骨的损伤并非单方

面的，或伴随多方面的损伤。在治疗放疗引起的骨

损伤时要充分考虑射线的可修改参数，最常考虑的

是总剂量效应。充分考虑不同阶段局部和全身作用

机制对预防及治疗放射性骨损伤是非常重要的。
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