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放射治疗#放疗$是鼻咽癌等头颈部肿瘤的主要治疗方式&

由于整个或部分唾液腺组织经常被包括在放疗野内!从而导致

唾液腺组织不同程度的损伤!使大多数患者出现放射性口

干(

,.%

)

&放射性口干是头颈部肿瘤患者接受放疗后常见的并发

症!从而导致患者生存质量降低(

&.)

)

&但其发生机制至今尚未

完全明确!本文主要综述放疗导致的唾液腺损伤在其功能,形

态学及细胞水平等方面的变化&

!

"

唾液腺的组成及其生理功能

人类的唾液腺由腮腺,颌下腺和舌下腺三大唾液腺以及分

布于黏膜的小唾液腺组成&

7$E

的混合性唾液由三大唾液腺

分泌!在未受刺激的状态下!

%

'

&

的唾液分泌来源于颌下腺%在

刺激状态下!

,

'

%

的唾液分泌来源于腮腺%其他微小腺体分泌

的唾液量约占总唾液量的
,$E

!但由于其富含黏液!因此对口

腔黏膜起持续性润滑作用&正常生理状态下!人体每天的唾液

分泌量为
$8)

#

,8$A

!

>

K

值为
'8)

#

*8+

&唾液的分泌分为两

个阶段"第一阶段是神经递质刺激水分,蛋白质和电解质进入

腺泡细胞腔内形成原唾液%第二阶段是原唾液在导管内的修

饰!

G0@#

的重吸收!

L

e和
K@P

&

f的排出和一些蛋白质分泌!

随后进入口腔(

'

)

&

"

"

放疗后唾液腺功能的改变

唾液腺细胞分裂缓慢!更新周期长!理论上应该对电离辐

射不敏感!而临床上通常在放疗后早期患者即发生口干症

状(

&

)

&因此!可认为唾液腺是放射敏感组织!许多学者对此现

象进行了广泛的研究和探讨!但至今放射性唾液腺损伤机制尚

未完全阐明&

"8!

"

放疗后唾液量的改变
"

有相关文献报道放疗后唾液流率

的降低是导致口干的重要因素之一!同时也是检测放疗后唾液

腺功能受损最直接的方法&唾液流率减低或被抑制取决于"

#

,

$唾液腺组织的放射敏感性&

R"4JV"4

等(

*

)对
)$

位鼻咽癌接

受放疗患者进行放疗前,放疗中,放疗后
,

,

&

,

'

个月及
,

,

%

年

的刺激性和非刺激性的唾液分泌测量!结果发现!在
(

周的放

疗过程中!患者于放疗第
+

天!即接受放疗剂量为
*%$@T

?

时!

刺激性和非刺激性唾液分泌量下降
+$E

#

)$E

!且放疗后唾

液分泌量随着时间的推移不能恢复&#

%

$唾液腺组织受照射的

范围&

I030=S514

等(

(

)检测了
&$

例头颈部肿瘤患者已接受放

疗的唾液分泌量!发现在放疗过程中!全部唾液腺被包括在放

疗野内的患者唾液分泌量比只有部分唾液腺被包括在放疗野

的患者下降明显&#

&

$照射剂量#单次照射量及累积量$&有学

者认为当接受头颈部肿瘤放疗的总剂量小于
%)

#

&$T

?

时!

%

年后唾液腺功能可以恢复到放疗前水平(

7

)

&正因为剂量相关

学说得到了多数学者的认可!因此近年新发展起来的同步加速

调强放疗在提高靶目标吸收剂量的同时!更好地控制了周围正

常组织的剂量吸收率!特别是使放射敏感的唾液腺组织在一定

程度上受到了保护!从而减轻放疗后口干(

,$.,%

)

&

"8"

"

放疗后唾液的电解质及生化改变
"

放疗后唾液的电解质

和生化的改变使唾液的正常功能受到不同程度的影响!由此引

发的一系列并发症!包括咀嚼,吞咽,味觉,讲话,睡眠障碍!甚

至免疫功能下降,口腔菌丛失调,口腔和口咽黏膜炎等(

,&

)

!严

重影响了患者的生活质量!造成其日后严重的经济和精神负

担&

A1

等(

,+

)采用
,+

只小型猪进行单侧腮腺
,)

,

%$T

?

的一次

性照射!于放疗前和放疗后
+

,

,'

周进行唾液流率及唾液生化

的测定&结果提示!在两个放射剂量组中!唾液中的
@0

%e

,淀

粉酶均显著降低!唾液中的
L

e显著升高&

A""

等(

,)

)认为受照

射后
+$

,

7$5

这两个时间段内唾液的总蛋白,

G0

e

,

@#

f

,

@0

%e

的含量均是降低的!而
L

e含量是升高的&

#

"

放疗后唾液腺的形态学改变

#8!

"

早期形态学改变
"

由于临床上较难获取患者的唾液腺组

织标本!因此目前放疗后唾液腺形态学改变的标本及文献资料

基本来源于动物&因各种动物唾液腺的组织构成与人唾液腺

组成是有差别的!并且不同种属动物之间其唾液腺的构成亦不

甚相同!正由于尚无既定的动物模型!也无既定的研究放射性

唾液腺损伤的放射方式与剂量!所以其照射后形态学改变尚未

得出一致的定论&目前采纳较多的研究动物是鼠类&其优点

有"#

,

$鼠类放射性唾液腺损伤模型的应用方便,可行性强,成

本较低%#

%

$其唾液中的水分及蛋白分泌与人相类似%#

&

$受照

射后快速的唾液分泌下降&

在
I9=0\;

等(

,'

)的研究中!给予
B1;J0=

大鼠头颈部
,)T

?

#每次
*8)T

?

!分两周进行$照射后立即将其腮腺行透射电镜

观察!可见照射后的腮腺腺泡出现空泡化,粗面内质网扩张,线

粒体结构紊乱以及细胞膜破坏等改变&有文献报道!家兔头颈

部接受一次性
,)T

?

照射后
&5

!可以观察到由于腮腺细胞膜

破裂导致的细胞内水肿!细胞边界模糊!散在空泡化及细胞核

坏死!随着放疗后时间的推移!可以观察到腺泡分泌功能和形

态的轻微修复(

,*

)

&

d="\

等(

,(

)对小鼠头颈部一次性
,)T

?

大

'++,

重庆医学
%$,,

年
)

月第
+$

卷第
,+

期

#

基金项目%广西壮族自治区卫生厅重点课题基金资助项目#桂卫重
%$$'&+

$&



剂量照射后!早期#

$

,$5

$唾液腺形态学的主要变化为"细胞

核固缩,腺泡空泡的形成,腺泡及颗粒卷曲导管的松解&

有学者认为放射性唾液腺形态学改变的程度有剂量依赖

性(

,7

)

&放疗后早期唾液腺功能减弱是一定的!但目前的研究尚

不能确定其功能减弱的机制!有学者认为早期腺体功能减退是

由于腺泡自身功能的受损!而晚期大量细胞丢失归咎于正常增

殖细胞的死亡!这是造成晚期腺体功能减退的可能因素之一&

#8"

"

晚期形态学改变
"

A""

等(

,)

)予以大鼠头颈部一次性
,*8)

T

?

照射后观察其颌下腺
K-

染色形态学改变!可见照射后
+$

5

颌下腺内大量空泡化以及腺泡和导管细胞间的间隙增宽!偶

见细胞核固缩%照射后
7$5

可见组织内严重的纤维化和一些

炎症细胞浸润&

d="\

等(

,(

)对小鼠头颈部一次性
,)T

?

照射

后!晚期#

%

7$5

$可以观察到唾液腺细胞空泡化,细胞水肿,细

胞核固缩,腺泡及颗粒卷曲导管的松解!最值得关注的是唾液

腺组织内有散在性的单核细胞浸润&

NS3Q12.d="\

等(

%$

)给予

小鼠头颈部
*8)

,

,)T

?

的照射后
7$5

光镜下观察颌下腺!发

现腺泡的萎缩!腺泡数量的减少以及严重的空泡化!损伤程度

与照射剂量呈正比!腺泡细胞比颗粒导管细胞的放射敏感

性强&

$

"

唾液腺组织的凋亡与增殖

早期的学者提出了唾液腺组织的早期损伤可能与细胞凋

亡有关!认为唾液腺损伤早期是一种间期细胞死亡#又称即刻

死亡$%通过观察恒河猴照射后其腮腺组织的形态学!发现浆液

性细胞核染色深,呈多种畸形改变!包括细胞核固缩,细胞核碎

裂及边缘化等凋亡的形态改变&由于细胞的形态改变与细胞

的死亡程度及炎症细胞的浸润程度不相关!因此提示唾液腺浆

液性腺细胞是由于凋亡而死亡&在后继的研究中!有学者用原

位末端标记法#

!dG-A

$检测小鼠一次性大剂量照射后颌下腺

的凋亡表达!发现照射后
&5

凋亡细胞的表达达到高峰且有剂

量依赖性(

,(

)

&

I9=0\;

等(

,'

)还认为大鼠照射后其腮腺超微结

构的改变和细胞的凋亡密切相关&

A""

等(

,)

)也认同照射后大

鼠颌下腺细胞发生凋亡!并且他们的研究发现热休克蛋白
%)

#

KÔ%)

$和
KÔ*$1

可以有效地降低放射性颌下腺凋亡&然

而!在早期的某些研究中!也有报道照射后唾液腺细胞的凋亡

是低水平的!分析其原因!认为这是由于所采用的凋亡检测技

术不同!早期采用较多的是组织切片
K-

染色形态学观察!尽

管凋亡细胞在光镜下有一定的形态学特征!但是
K-

染色检测

凋亡仍然是相对困难的!因此检出率较低&而近期的研究所采

用检测凋亡的是
!dG-A

和免疫组化法,分子生物学方法检测

凋亡通路中一些相关信号转导因子表达的改变(

%,.%)

)

&

在正常组织中!细胞增殖与凋亡是相平衡的!如果增殖与

凋亡失衡就会导致器官组织功能的紊乱!那么放疗后引起的唾

液腺功能的减退是否也与细胞的增殖和凋亡的失衡相关- 临

床上高剂量照射腮腺组织#

+$

#

'$T

?

!

%$

#

&$

次$!仍可观察

到腮腺功能的部分恢复!提示放疗后存在着细胞增殖现象&

d="\

等(

,(

)通过免疫组化的方法检测增殖细胞核抗原#

@̂G<

$

在小鼠颌下腺的表达!发现
,)T

?

照射后
,5

!与对照组相比

较!

@̂G<

表达明显降低!在照射结束后
'5

!

@̂G<

在照射组

的表达达到高峰!而且!细胞的增殖反应也有剂量相关性%在后

续研究中还观察到"照射后唾液腺组织内高增殖和高凋亡同时

存在!认为唾液腺细胞增殖与凋亡的不平衡亦可能是导致腺体

受照射后功能减退的原因之一(

,7

)

&

K

"

展
""

望

随着社会经济的发展,人类生活水平的提高,医学的进步,

医疗环境的改善,生活质量的重视!人们对各种疾病治疗后引

起的并发症越来越关注&近年来!放疗技术的改进,组织工程

学的发展,基因治疗的进步使这个学科的研究得到了推动&然

而要明确放射性口干的机制并探讨可行的预防治疗方法仍然

是亟待解决的课题&

参考文献%

(

,

)

F1=1]^

!

GS

?

J;O

!

W045"= 9̂9=J"4W

!

"J0#8!3"146#S"42"

96]"=9;J9/1006J"==0519J3"=0

>?

94

a

S0#1J

?

96#16"

"

=";S#J;

960

a

S";J194401="143"050454"2\2042"=

(

R

)

8OS

>>

9=J

@0="@042"=

!

%$$(

!

,'

#

%

$"

,*,.,*78

(

%

)

H"5/04HO8P40

>>

=9023";J9J3"6S42J1940#=";J9=0J194

96;0#1Q0=

?M

#045;50/0

M

"5Y

?

=0510J194J3"=0

>?

69=3"05

0454"2\2042"=

!

_1J30="Q1"_96="#0J"50;

>

"2J;96;0#1.

Q0=

?M

#045/9=

>

39#9

M?

0455"Q"#9

>

/"4J

(

R

)

8I19J"23K1;.

J923"/

!

%$$(

!

(&

#

&

$"

,$&.,&$8

(

&

)

B04

M

CK

!

X04@

!

C304

M

CX

!

"J0#8H0510J194.145S2"5Q9#.

S/"2304

M

";14

>

0=9J15045;SY/0451YS#0=

M

#045;14

>

0.

J1"4J;_1J33"050454"2\2042"=="2"1Q14

M>

9;J9

>

"=0J1Q"

=0519J3"=0

>?

"

0#94

M

1JS5140#;JS5

?

(

R

)

8A0=

?

4

M

9;29

>

"

!

%$$7

!

,,7

#

,$

$"

,7''.,7*+8

(

+

)

F"0;

?

RP

!

N91;""4\9W

!

N0=\;A

!

"J0#8H0519J3"=0

>?

59;".Q9#S/""66"2J;94;0#1Q0=

?M

#0456S42J194

(

R

)

8Z4JR

H0510JP429#I19#̂ 3

?

;

!

%$,$

!

*'

#

&OS

>>

#

$"

O)(.'&8

(

)

)

0̂=#10/"4JNI

!

O2=1/

M

"=H<

!

<45"=;94OT

!

"J0#8̂=";"=.

Q0J194969=0#3"0#J3.="#0J"5

a

S0#1J

?

96#16"045;0#1Q0=

?

6#9_=0J";06J"=14Q"=;".

>

#044"514J"4;1J

?

./95S#0J"5H0.

519J3"=0

>?

#

ZNH!

$

69=3"05.045.4"2\2042"=

(

R

)

8Z4JR

H0510JP429#I19#̂ 3

?

;

!

%$$+

%

)(

#

&

$"

''&.'*&8

(

'

)

T=";V W8B0J"=.045"#"2J=9#

?

J";"2="J194 Y

?

;0#1Q0=

?

M

#045;

(

R

)

8P=QK"J1#

!

%$$'

!

,+*

#

&7

$"

,(7,.,7$$8

(

*

)

R"4JV"4 B

!

O234"15"=-

!

=̀"S5"4Y"=

M

A

!

"J0#8H"#0J194.

;31

>

Y"J_""42S/S#0J1Q"=0510J19459;"045;0#1Q0=

?M

#045

S

>

J0\"0;;9210J"5 _1J3=051919514"J3"=0

>?

96J3

?

=915

2042"=

(

R

)

8GS2#N"5@9//S4

!

%$$'

!

%*

#

(

$"

''7.'*'8

(

(

)

I030=S514<

!

L301=S5514<

!

G1V0/<

!

"J0#8-Q0#S0J19496

1==0510J"5;0#1Q0=

?M

#0456S42J19414

>

0J1"4J;_1J33"05

0454"2\JS/9S=;J="0J"5_1J3=0519J3"=0

>?

(

R

)

8RA0=

?

4.

M

9#PJ9#

!

%$$7

!

,%&

#

,

$"

,$(.,,&8

(

7

) 刘景杰!田野
8

头颈部癌调强适形放射治疗保护唾液腺功

能的研究现状(

R

)

8

中华耳鼻咽喉头颈外科杂志!

%$$*

!

+%

#

*

$"

)),.))&8

(

,$

)

H9";14\RN

!

!"=300=5@K

!

H001

:

/0\"=;@̂ 8O0#1Q0045

14J"4;1J

?

/95S#0J"5 =0519J3"=0

>?

(

R

)

8G"5 !1

:

5;23=

!0453""#\5

!

%$$(

!

,,)

#

%

$"

,$*.,,$8

(

,,

)

-1;Y=S23 <8H0519J3"=0

>?

"

ZNH!="5S2";]"=9;J9/10

045

>

9J"4J10##

?

1/

>

=9Q";U9A

(

R

)

8G0JH"Q@#14P429#

!

%$$7

!

'

#

,$

$"

)'*.)'(8

(

,%

)

W"=

M

""=NH

!

F99=40"=J <̂

!

H1"JQ"#5FK

!

"J0#8Z4J"4;1.

J

?

./95S#0J"5 =0519J3"=0

>?

="5S2"; =0510J194.145S2"5

/9=Y151J

?

0451/

>

=9Q";3"0#J3.="#0J"5

a

S0#1J

?

96#16"

"

=".

;S#J;960 494=0459/1V"5

>

=9;

>

"2J1Q";JS5

?

S;14

M

0

;J0450=51V"569##9_.S

>>

=9

M

=0/

(

R

)

8Z4JRH0510JP429#

I19#̂ 3

?

;

!

%$$7

!

*+

#

,

$"

,.(8

*++,

重庆医学
%$,,

年
)

月第
+$

卷第
,+

期



(

,&

)赵彩霞!任勇军!文世明!等
8

诱导化疗联合放疗
+%

例中

晚期鼻咽癌近期疗效观察(

R

)

8

重庆医学!

%$$7

!

&(

#

,'

$"

%$&'8

(

,+

)

A1R

!

O304C

!

PST

!

"J0#8OJ=S2JS=0#0456S42J1940#230=02.

J"=1;J12;961==0510J19450/0

M

"J9

>

0=9J15

M

#045;14J3"

/1410JS="

>

1

M

(

R

)

8Z4JRH0510JP429#I19# 3̂

?

;

!

%$$)

!

'%

#

)

$"

,),$.,),'8

(

,)

)

A""KR

!

A""XR

!

L_94K@

!

"J0#8H0519

>

=9J"2J1Q""66"2J96

3"0J;392\

>

=9J"14%)94;SY/0451YS#0=

M

#045;96=0J;

(

R

)

8</R 0̂J39#

!

%$$'

!

,'7

#

)

$"

,'$,.,',,8

(

,'

)

I9=0\;T

!

!0/

>

"#141 Ò
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细胞外热休克蛋白
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的释放*受体及功能
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""

热休克蛋白#

3"0J.;392\

>

=9J"14

!

KÔ

$是一类具有重要生

理功能和高度保守的多肽类蛋白质分子家族!普遍存在于原核

和真核细胞中!从细菌到哺乳动物体内均可见其表达&人们发

现缺血,缺氧,重金属,病毒感染,恶性变等刺激均可引发细胞

的应激反应!从而合成
KÔ;

!故又称为应激蛋白(

,

)

&

KÔ*$

是细胞内含量最丰富且最保守的一类
KÔ

家族!细胞应激后

生成最显著!是目前研究最多的一种
KÔ

家族&

细胞内的
KÔ*$

主要参与新生蛋白质的折叠,解聚,移

位!是为保护应激细胞使其存活而服务的&最近许多研究证明

KÔ

能释放到细胞外环境中&

!

"

细胞外
KÔ

&

"KÔUV

(的释放机制

早期认为!

KÔ*$

只有在组织细胞死亡或凋亡时释放出&

目前研究认为!在没有细胞坏死的情况下!应激使星形胶质细

胞能释放
KÔ*$

!导致
"KÔ*$

总量的增加&而且当经由细

胞外信号调节激酶#

-HL,

'

%

$和磷酯酰肌醇
&

激酶#

Ẑ&L

$信

号通路转导的信号减弱或抑制性
2.R.S4

氨基末端激酶#

RGL

$

信号通路增强时!这种应急情况下
KÔ*$

释放增加的效应就

会受到抑制&因此通过平衡不同活化信号转导途径可以调节

KÔ*$

的释放(

%

)

&胞吐小体是在多泡体内形成的膜性小囊

泡!当多泡体的膜与质膜融合时!其内的小囊泡就释放到细胞

外&实验发现经热休克刺激的
I

淋巴细胞所释放的包含有

KÔ*$

的胞吐小体明显增加!而对外周血淋巴细胞热休克刺

激后!释放的胞吐小体数量虽然没增加!但每个胞吐小体内

KÔ*$

的浓度却增加了(

&

)

&脂筏是脂质双层内富含胆固醇,

鞘磷脂和酰化的蛋白质的微结构!漂浮于二维流动的质膜结构

中!参与细胞内外信号转导和蛋白质转运等重要功能&

I0S;".

=9

等(

+

)研究发现热应激时!提取细胞的脂筏内
KÔ*$

的水平

随应激强度增加而增加%而当脂筏的结构遭到脂筏破裂剂#甲

基环糊精$破坏后!

KÔ*$

的释放就显著降低!说明细胞内

KÔ*$

可以通过脂筏释放&对于血液循环中
KÔ*$

的升高!

目前认为可能与应激时去甲肾上腺素释放有关(

)

)

&

"

"

"KÔUV

的功能

与细胞内
KÔ*$

的抗炎作用不同的是!

"KÔ*$

具有明

显的免疫刺激特性!因此被称为*分子伴侣+

(

'

)

&在体外实验

中!外源性
"KÔ*$

能刺激巨噬细胞,树突细胞合成和释放

GP

,肿瘤坏死因子
&

#

!G̀.

&

$,白细胞介素
'

#

ZA.'

$,

ZA.,

等促

炎性细胞因子!从而调节固有免疫反应(

*

)

&

"KÔ*$

可通过调

节自然杀伤细胞#

GL

$的活性来参与免疫监视(

(

)

&

"KÔ*$

还

能不依赖抗体直接激活补体
a

,

和补体级联(

7

)

&

"KÔ*$

能促

进抗原提呈细胞#

<̂ @

$的成熟和迁移!以及
<̂ @

和
!

淋巴细

(++,

重庆医学
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期


