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　　【摘要】　目的　研究固定期放疗对兔下颌骨牵张成骨新骨形成的影响。 方法　３０ 只成年新西兰大耳
白兔随机分成 Ａ、Ｂ、Ｃ三组，Ａ组实验动物行双侧下颌骨皮质骨切开术并植入牵张器，５ ｄ 后开始骨牵引，速
率为 ０畅５ ｍｍ／次，２次／ｄ，连续 １０ ｄ，共延长下颌骨 １０ ｍｍ，固定 １０ 周；Ｂ组实验动物行双侧下颌骨皮质骨切
开、植入牵张器，进行骨牵张，牵张结束后固定 １０ 周，并在固定 ４ 周后开始用直线加速器照射双侧下颌骨，
５畅４ Ｇｙ／次，隔日 １次，共 ５次，总剂量为 ２７ Ｇｙ；Ｃ组动物为对照组。 固定期结束处死动物后，取各组动物牵张
区新生骨痂行 Ｘ线检查、组织学观察、骨形态计量学分析、骨密度测定及三点弯曲试验测试牵引区抗弯强度。
结果　大体观察和 Ｘ线检查显示所有进行下颌骨牵张的实验动物牵张间隙均有新骨形成，骨小梁沿牵张方
向排列，骨密度较高；组织学观察显示 Ａ组实验动物牵张区均充满排列整齐的新生编织骨，Ｂ组可见较多的
胶原纤维成发及软骨岛，新生骨小梁不及 Ａ组致密、成熟；骨形态计量学分析和机械力学分析结果显示 Ｂ组
的新生骨在骨密度和新生骨小梁数目上与 Ａ组比较无统计学差异，但是在新骨矿化程度方面，固定期放疗组
较差，其机械强度也较低（P ＜０畅０５）。 结论　在牵张成骨术的固定期进行放疗仍可以出现牵张区的新生骨
形成，但软骨成分较多，机械强度较低。 牵张成骨术用于颌骨恶性肿瘤切除术后颌骨早期重建是可行的。
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　　下颌骨恶性肿瘤切除术后造成下颌骨缺损，可导
致患者容貌损毁、影响咀嚼进食功能、降低语言能力，
严重影响患者生存质量，因此下颌骨术后的修复重建
具有重要意义。 当前下颌骨功能性重建的主要方法有
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血管化的游离腓骨移植、血管化或非血管化的游离髂
骨移植、个性化钛网支架结合松质骨移植等，均可获得
较好效果

［１唱２］ 。 但这些手术方法程序较复杂，需开辟第
二术区、手术时间长，对患者的损伤较大，且会带来相
应并发症。 牵张成骨术（ｄｉｓｔｒａｃｔｉｏｎ ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ，ＤＯ）克
服了上述不足，为下颌骨缺损修复重建提供了一种简
便有效的途径［３］ 。 由于恶性肿瘤患者术后往往需要辅
助放射治疗（放疗），而放疗会造成颌骨低细胞、低血
管、低氧的环境，并且射线会导致成骨细胞的直接损伤
和各种生长因子分泌减少，这些对应用牵张成骨术修
复放疗后的颌骨缺损提出了挑战［４］ 。 目前，多个临床
和动物实验研究都证实在放疗后的下颌骨进行骨牵张

是可行的，但是先行骨牵张，后放疗对于下颌骨新骨形
成、矿化及成熟的影响，国内外尚未见相关研究报道。
本实验研究固定期放疗对兔下颌骨牵张成骨新骨形成

的影响，探讨其可行性，为临床进行下颌骨骨牵张后放
疗提供实验依据。

材料及方法

一、实验动物及分组
新西兰白兔（清洁级动物，第四军医大学实验动物

中心）３０ 只，雌雄不限，体重 ２畅０ ～２畅２５ ｋｇ，随机分为
Ａ、Ｂ、Ｃ三组，购回后适应性饲养 １ 周，标准复合兔饲料
喂养。
二、实验方法
１畅手术步骤：Ａ、Ｂ 组实验动物均进行下颌骨骨切

开、牵张器植入手术。 实验动物行肌肉注射盐酸戊巴
比妥麻醉（０畅２ ｍｌ／ｋｇ），８％Ｎａ２Ｓ溶液颌下区脱毛备皮，
动物仰卧于手术台上，四肢及头部固定。 术区消毒后，
于颌下区正中部做纵形切口，显露下颌骨颊侧，确定截
骨线位置，裂钻先磨开颊侧骨皮质后再钻孔，穿透舌侧
骨皮质。 植入钛制牵张器（西安中邦医用钛生物材料
公司），加力杆暴露于下颌前庭沟内，固定好后再用小
骨凿伸入截骨线内凿开舌侧剩余骨皮质，完成双侧下
颌骨切开术，以防止术区与口腔相通。 充分冲洗术区
后分层缝合，加力杆用碘仿纱线缠绕，防止感染。 术后
软饲料喂养，５ ｄ 内肌肉注射青霉素 ４０ ０００ Ｕ／ｄ；对动
物前庭沟内加力杆定期消毒。 Ｃ 组动物仅进行双侧下

颌骨的颊侧骨皮质切开，手术部位同 Ａ、Ｂ组。
２畅骨牵张方法：术后延迟期为 ５ ｄ，牵张速率为

０畅５ ｍｍ／次，４次／ｄ，连续１０ ｄ，共延长下颌骨１０ ｍｍ，牵
张完毕后固定 １０ 周。

３畅放疗方法：Ｂ组动物在牵张完成、固定 ４ 周后开
始进行放疗，动物麻醉后取仰卧位，固定兔子头部。 以
６ ＭｅＶ 的电子直线加速器（２３ＥＸ；Ｖａｒｉａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｙｓ唱
ｔｅｍｓ，Ｐａｌｏ Ａｌｔｏ，ＣＡ，ＵＳＡ，第四军医大学第一附属医院
放疗科） 照射，每只动物分 ５ 次照射，隔日一次，
５畅４ Ｇｙ／次，历经 １０ ｄ，剂量率 ３畅０ Ｇｙ／ｍｉｎ，源皮距
３０ ｃｍ，照射野：５ ｃｍ×４ ｃｍ，前界：切牙，后界：升支。

４畅观察指标：（１）大体观察：观察实验动物伤口愈
合情况，有无感染或其他手术并发症，肉眼观下颌骨牵
张情况。 （２）Ｘ线观察：所有实验动物在固定期结束后
均拍摄 Ｘ线片，观察牵张成骨情况，７０ ｋＶ，曝光 ２畅５ ｓ，
管距标本 １０ ｃｍ，每次拍摄条件相同。

５畅组织学观察：固定期结束后处死动物，用 ４％多
聚甲醛颈总动脉灌注固定；牵张区取材、分切，混合脱
钙液脱钙（第四军医大学口腔病理科提供）２ 周，常规
脱水，石蜡包埋，４ μｍ连续切片。 苏木精唱伊红（ＨＥ）染
色，阿尔辛兰染色。

６畅骨形态计量观察：每块标本选取牵张区中心观
察，每一部位选取 ３ 张切片。 低倍镜下确认骨形态基
本完整，高倍镜（ ×２００）随机选 ３ 个视野用 Ｌｅｉｃａ Ｓｃａｎ
２０００ 专业图像分析系统作骨形态计量学分析。 计量参
数：骨小梁体积比（ＴＶ／ＢＶ）：骨小梁体积与骨体积之
比；骨小梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ）：骨小梁的平均厚度；骨小梁分
离度（Ｔｂ．Ｓｐ）：骨小梁间隙；类骨质体积（ＯＶ／ＢＶ）：未
矿化骨小梁与骨体积之比；类骨质厚度（Ｏ．Ｔｈ）：类骨
质的平均厚度。 其中 ＴＶ／ＢＶ、Ｔｂ．Ｔｈ 和 Ｔｂ．Ｓｐ 是反映
骨小梁数目和质量的指标，ＯＶ／ＢＶ 和 Ｏ．Ｔｈ 是反映新
骨矿化程度的指标。

７畅骨密度检查：动物处死后，将下颌骨自中线处锯
开，标本舌侧面统一向下，置于盛有深度为 ５ ｃｍ 生理
盐水的盒内，采用美国 Ｌｕｎａｒ 公司的 ＤＰＸ唱ＬＱ型 ＤＥＸＡ
及小动物软件 Ｌｕｎａｒ ＳｍａｒｔＳｃａｎＴＭ 标本检测系统测定
实验侧新生骨骨密度，条件：电压为 ７６ ｋＶｐ，电流为
１５０ μＡ。 在扫描后的骨显像上，检查区域为下颌骨下

表 1　骨形态计量分析表（珋x±s，n＝１０）
组别 ＴＶ／ＢＶ（％） Ｔｂ．Ｔｈ（μｍ） Ｔｂ．Ｓｐ（μｍ） ＯＶ／ＢＶ（％） Ｏ．Ｔｈ（μｍ）
Ａ 组 ３８ hh畅６ ±７ 2畅３ ａ １１３ 铑铑畅３ ±１１ 噜畅７ ａ ３３８ tt畅２ ±３８ f畅７ ａ ０ 揪揪畅３３ ±０ 鞍畅０６ ａ ２２３ 览览畅４ ±４８ 膊畅９

Ｂ 组 ３６ hh畅９ ±９ 2畅１ ａ ８９ 铑铑畅２ ±１３ 噜畅６ ａｂ ３５４ tt畅８ ±３２ f畅６ ａ ０ 揪揪畅４９ ±０ 鞍畅０２ｂ ３３８ 览览畅５ ±４４ 膊畅７ ａｂ

Ｃ 组 ５４ hh畅９ ±８ 2畅７ １４７ 铑铑畅２ ±１５ 噜畅３ ２３１ tt畅７ ±２８ f畅１ ０ 揪揪畅０８ ±０ 鞍畅０７ １８９ 览览畅３ ±５４ 膊畅２

　　注：与 Ｃ 组比较，ａP ＜０畅０５；与 Ａ组比较，ｂP ＜０畅０５
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缘牵开区。
８畅机械力学检测：用电动锯修整牵张下颌骨，均为

２ ｃｍ×１ ｃｍ×０畅５ ｃｍ，其中牵张区新生骨位于正中。 使
用材料力学实验机（Ａｕｒｏｇｒａｇｈ，Ｓｈｉｍａｄｚｕ ＡＧＳ唱１０ＮＧ）及
其检测系统测试牵张区新生骨三点弯曲强度。 检测条
件：试件跨度 １ ｃｍ，负荷加载速度 ０畅５ ｍｍ／ｍｉｎ。
三、统计学分析
上述检测数据经 ＳＰＳＳ １０畅０ 统计软件包处理，结果

以均数 ±标准差 （ 珋x ±s）表示，组间两两比较采用
Ｓｔｕｄｅｎｔ t检验，显著性水平为α＝０畅０５。

结　　果

１畅大体观察：两实验组中各有 １ 只动物死亡。 其
余动物牵张过程顺利，双侧下颌骨均被成功延长，且双
侧一致，可见下颌骨延长所导致的反牙合，下切牙过度
伸长。 两组平均下颌骨牵张长度为（９畅１３ ±０畅３１）ｍｍ
（Ａ组）和（９畅３０ ±０畅２４）ｍｍ（Ｂ组），两组之间无统计学
差异。 动物处死后下颌骨标本大体观察：所有动物牵
张器固定良好，无断裂、变形及移位。 Ａ组动物下颌牵
张区原截骨线已不清楚，骨质较硬，与周围骨的差别不
明显；Ｂ组动物下颌骨上截骨线仍较清晰，牵张间隙内
可见部分纤维组织，触其有硬度，提示已有骨化。

２畅放射学检查：牵张结束：Ａ、Ｂ组动物牵张区均显
示为明显透光区。 固定期结束：Ａ 组动物牵张区新生
骨与周围正常骨间无明显差别，截骨线模糊难以辨认、
牵张区与周围骨间无明显界线；Ｂ 组亦显示形成明显
的针状骨小梁，牵张间隙内阻射性较牵张结束时明显
增加，截骨线已不清晰。 见图 １。

３畅组织学观察：固定期结束后，Ａ组牵引区骨小梁
呈网状，较粗，基本平行于牵引长轴，出现哈佛氏系统，
编织骨和板层骨均可见，板层骨明显增多，未见软骨细
胞。 Ｂ组牵引区可见软骨细胞团块散在分布，编织骨
比例大，骨小梁普遍较厚且密集，钙化程度较高，成骨
细胞附着于新生骨小梁，破骨细胞仍然可见，显示骨改
建正在进行，骨断端旁新生骨的钙化已经接近正常骨
质。 见图 ２。

４畅骨形态计量分析：各组在固定期结束后的骨形
态分析计量结果见表 １。 骨形态计量学检查显示：ＴＶ／
ＢＶ，对照组大于实验组，但 Ａ、Ｂ组间无差异；Ｔｂ．Ｔｈ：对
照组大于实验组，Ａ组大于 Ｂ组；Ｔｂ．Ｓｐ，对照组小于实
验组，Ａ、Ｂ组间无差异；ＯＶ／ＢＶ指标，Ａ组大于对照组，
Ｂ组大于 Ａ组；Ｏ．Ｔｈ，对照组小于 Ｂ 组，Ａ组与对照组
无差异，Ｂ组大于 Ａ组。

５畅骨密度与骨弯曲应力测试（表 ２）：Ａ组、Ｂ组与
对照组比较，骨密度较小，骨最大弯曲应力（抗弯强度）

小于对照组，Ｂ组的抗弯强度要小于 Ａ组，两组间有统
计学差异（P ＜０．０５）。

表 2　骨密度及骨最大弯曲应力检测（珋x ±s）
组别 骨密度（ｍｇ／ｃｍ２ ） 抗弯强度（ ×１０４ Ｐａ）
Ａ 组 ５３ 痧痧畅７ ±５ 汉畅４ ａ ７９ 晻晻畅３ ±６ _畅９ ａ

Ｂ 组 ４５ 耨耨畅３ ±１２ 沣畅１ ａ ５５ 垐垐畅４ ±１８ z畅５ ａｂ

Ｃ 组 ８４ 铑铑畅９ ±２１ 噜畅３ ９１ 拻拻畅７ ±１９ 剟畅４

　　注：与 Ｃ 组比较，ａP ＜０畅０５，与 Ａ 组比较，ｂP ＜０畅０５

讨　　论

对于头颈部恶性肿瘤的治疗，目前的治疗手段是
以手术为主的综合治疗，包括术前或术后放疗。 许多
研究证明，及时进行放疗是减少头颈部恶性肿瘤局部
复发的重要措施，这就要求患者在明确诊断后 １３ 周内
应该完成放疗。 由于大多数患者需要接受大约 ６ 周的
放疗，所以一般要求在肿瘤切除术后 ５ ～６ 周就要进行
放疗

［５唱６］ 。 牵张成骨技术应用于人类下颌骨的修复重
建已经有 ２０ 年的历史，ＤＯ 在颌面外科领域已经成为
治疗颌骨先天或后天获得性畸形的重要手段［３］ 。 但
是，恶性肿瘤切除术后的牵张成骨由于受到术后放疗
所致的骨形成能力下降以及低氧、低细胞的局部环境
所限，其效果尚不明确。 目前多数实验研究结果表明：
虽然放射可引起颌骨血供减少，损害骨细胞导致骨膜
细胞成骨能力下降，但放疗后的骨质仍有一定骨生成
能力

［７唱９］ 。 而且在临床上，对于放疗后的颌骨进行骨牵
张修复，也有不少成功的病例报道，如 Ｇｏｎｚ被ｌｅｚ唱Ｇａｒｃｉａ
等

［１０］
对 ６例有术后放疗史的口腔癌患者进行了下颌骨

牵张，均取得成功。 到目前为止，多数学者认为颌骨放
疗后进行骨牵张是可行的。 对于如何促进放疗后骨牵
张效果、改善成骨质量的研究，也是当前国际上研究较
多的领域，目前比较多的研究是高压氧和低脉冲超声，
均显示可以改善放疗后骨牵张的成骨质量

［１１唱１２］ 。
但是，对于在颌骨牵张过程中能否进行放疗，国内

外的研究还较少。 Ｐｒｉｃｅ 等［１３］
应用骨牵张技术修复兔

胫骨节段性缺损，并在固定期进行等效生物剂量为
６０ Ｇｙ的放疗，在固定期结束后检查显示新骨形成良
好，但是对于在颌骨牵张过程中进行放疗的研究目前
还未见报道。 我们认为，对于罹患头颈部恶性肿瘤的
患者，在固定期进行放疗有以下几点潜在的优势：（１）
有利于早期进行颌面部修复重建，使患者早期恢复颌
骨功能，提高生存质量；（２）术后放疗一般在术后 ３ ～４
周后进行，而此时往往正处于牵张成骨后的固定期，所
以固定期放疗不会影响在术后最佳时机进行放疗，有
利于取得综合治疗的连续性；（３）肿瘤切除手术、截骨
手术、牵张器植入手术可一期同时完成，减少了手术次
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数，可减轻患者的手术创伤、降低手术风险及；（４）在固
定期放疗，牵张成骨的主要过程发生在未进行放疗的
骨段，其成骨细胞、破骨细胞、毛细血管及成骨微环境
还未受到放射线影响，有益于新骨形成和成熟；（５）在
未进行放疗的骨段进行牵张区的截骨术和牵张器植入

术，可能会降低放射性骨坏死发生的概率，更容易获得
牵张成骨的成功。 所以，如果能证实固定期放疗可行，
而且成骨质量较好，就能为临床治疗头颈部恶性肿瘤
术后颌骨缺损的患者提供新的治疗策略和手段，缩短
治疗过程、提高生存质量、减轻经济负担。
从本实验组织学及组织形态学来看，固定期放疗

并没有严重影响骨形成能力，下颌骨可被成功牵张延
长，并且成骨量与常规牵张组相比也无统计学差异。 Ｘ
线观察显示，固定期放疗组的新生骨形成较好，有明显
的骨小梁结构。 骨形态计量学检查显示，相对于正常
骨质，固定期放疗新生骨的 ＴＶ／ＢＶ和 Ｔｂ．Ｔｈ较小，Ｔｂ．
Ｓｐ较大，但 ＯＶ／ＢＶ和 Ｏ．Ｔｈ较高；相对于常规牵张组，
其 Ｔｂ．Ｔｈ较小，ＯＶ／ＢＶ较大，但 ＴＶ／ＢＶ、Ｔｂ．Ｓｐ和Ｏ．Ｔｈ
两组间没有明显差异，意味着固定期放疗所形成的新
生骨的骨小梁密度较小，成熟程度和矿化程度较低。
骨在密度检查和机械力学检查显示，固定期放疗的新
生骨的骨密度小于正常骨，但与常规牵张组比较无明
显差异，但是其最大弯曲应力要低于常规牵张组和对
照组。 而组织学观察也证实：固定期放疗组新骨中含
有较多的软骨成分，矿化区域较少，说明放疗组可能既
有膜内成骨，又有软骨内成骨。 而软骨内成骨被认为

是由于局部血运受抑制，导致低氧环境，从而促进间充
质细胞向软骨细胞方向分化的结果

［１４］ 。 因此，放疗组
生成较多的软骨岛可能是由于放疗导致局部低氧环境

而造成的。 Ｍｕｈｏｎｅｎ 实验表明，应用高压氧后，软骨区
域减小也说明了这个推论［１５］ 。 以上实验结果说明：为
在本实验所设定的条件下，在兔下颌骨牵张成骨的固
定期进行放疗是可行的，但新骨的成熟程度较低，强度
较差。
牵张成骨可分为以下四个阶段：骨切开术、延迟

期、牵张期、固定期。 目前的研究认为 ＤＯ 的新骨形成
过程包含了胚胎发育、骨骼生长、骨折愈合的生物学特
征，其新骨形成速率是正常儿童干骺端骨形成的 ４ ～６
倍

［１５］ 。 在骨牵张开始后，创伤引起的炎症反应和出血
以及牵张的机械应力刺激激活组织细胞的胚胎样生长

活性，使骨膜、血液、骨髓来源的多能干细胞迁移至牵
张区，向成骨细胞分化并分泌多种细胞因子和生长因
子，促进新骨形成，这一过程还伴随着局部毛细血管的
增生和血流的增加，从而加速和促进骨和软组织的再
生。 在固定期早期，牵张应力所刺激产生的大量的间
充质细胞继续聚集和增殖，并分化为成骨细胞后参加
骨小梁的构建［１５唱１６］ 。 随着成骨细胞分泌骨质的积累，
骨小梁逐渐变厚，而且原先比较幼稚的类骨质和编织
骨也逐渐矿化成熟为板层骨。 到了固定期后期，板层
骨可进一步形成哈弗氏管样结构，骨质更为成熟。 这
个阶段的成骨速度明显减缓，开始出现破骨细胞的活
动，这提示已经进入骨的改建活动，有利于形成更成熟
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的骨质。 而牵张期和固定早期时出现的强烈的血管生
成反应，随牵张结束及固定时间的延长，逐渐降低，并
带来微血管密度逐渐降低，新骨逐渐矿化改建变得成
熟

［１６］ 。 总之，牵张成骨中新骨的形成并非是一匀速的
过程，而是在牵张期和固定早期新骨形成速率最快，在
固定后期逐渐减慢，所以，本实验中我们在固定后期
（固定 ４周以后）进行放疗，降低了对新骨形成的影响，
这可能也是固定期放疗可行的生物学基础。 但是由于
放疗会造成局部氧含量降低、血管内皮细胞损伤、成骨
细胞和破骨细胞活性降低等，所以放疗后的牵张成骨
需要的固定期可能应更长一些。
此外，本实验所采用的放疗方案其生物有效剂量

相当于 ５０ Ｇｙ／２５次，此剂量被认为是一个导致明显下
颌骨损害的“阈值剂量”，也是在临床上经常采用的一
个口腔癌术后辅助治疗的放疗剂量［１７］ ；而且，由于兔下
颌骨体部血供主要来源于骨膜及下齿槽动脉

［１８］ ，其血
供来源模式与人类下颌骨相似，所以本实验研究的结
果对临床有较高的参考价值。

本实验表明，在兔下颌进行牵张成骨后于固定期
进行放疗，可以观察到明显的新骨形成，与常规牵张成
骨相比，在骨密度和新生骨小梁数目上无显著差别，但
是在新骨矿化程度方面，固定期放疗组较差，其机械强
度也较低，说明固定期放疗后颌骨的骨矿化成熟过程
受到干扰。 如何促进固定期放疗后新骨形成的质量，
还需要进一步研究。
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