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骨缺损范围可控颌骨放射性骨坏死动物模型的建立
田佳灵，赵弼洲∗

（甘肃省中医院口腔颌面外科，兰州　 ７３００５０）

　 　 【摘要】 　 目的　 建立一种可控骨缺损范围的，具有早期、轻型颌骨放射性骨坏死（ ｏｓｔｅｏｒａｄｉｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ
ｊａｗｓ，ＯＲＮＪ）特征的动物模型。 方法　 应用电子直线加速器单次高剂量照射的方法，据照射剂量不同，分为

ａ 组（对照组）、ｂ 组（１２ Ｇｙ 组）、ｃ 组（１４ Ｇｙ 组），每组随机分配 ６ 只兔。 ｂ 组、ｃ 组两组右侧下颌骨部位进行放

疗照射。 １ 周后所有动物于右侧下颌角处制备标准一致的骨缺损。 ４ 周后处死，进行大体观察；下颌骨标本锥

形束 ＣＴ（ｃｏｎｅ⁃ｂｅａｍ ＣＴ，ＣＢＣＴ）扫描及 ＨＵ 值对比；苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色组织学观察；抗酒石酸酸性磷酸酶

（ｔａｒｔｒａｔｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，Ｔｒａｐ）染色组织学观察及破骨细胞计数对比，进行统计学分析。 结果　 ４ 周

后 ｂ 组、ｃ 组术区软组织轻度肿胀，皮肤发紫，口腔粘膜可观察到糜烂破溃，ｃ 组更为显著；ＣＢＣＴ 检查提示

ｂ 组、ｃ 组两组照射部位骨皮质毛糙，ｃ 组骨皮质连续性欠佳，骨缺损范围各组均未观察到明显变化。 ＨＵ 值对

比提示 ｂ 组、ｃ 组两组较 ａ 组显著减小；ＨＥ 染色组织学观察提示 ｂ 组、ｃ 组两组骨连续性变差，可见大量纤维

组织增生，无细胞空白骨陷窝增多，并能观察到炎细胞浸润；Ｔｒａｐ 染色破骨细胞计数提示 ｃ 组破骨细胞较 ａ 组

显著增多。 结论　 应用电子直线加速器，对兔下颌角部位进行 １４ Ｇｙ 单次照射，并制造骨缺损创伤，４ 周后可

以建立符合 ＯＲＮＪ 早期诊断标准，并且骨缺损范围可控的动物模型。
【关键词】 　 颌骨放射性骨坏死；骨缺损；可控；动物模型
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　 　 放疗是头颈颌面部肿瘤的重要综合治疗手

段之一，但在临床中发现有可能因放疗发生严重

并发症———颌骨放射性骨坏死（ｏｓｔｅｏｒａｄｉｏｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｏｆ ｊａｗｓ，ＯＲＮＪ），另外放疗常常在手术切除肿瘤

前、后进行，手术又是发生 ＯＲＮＪ 的重要危险因

素［１］。 一旦发生 ＯＲＮＪ，进一步发展为骨缺损，或
者因发生 ＯＲＮＪ，使手术造成的颌骨骨缺损范围

扩大，可能导致功能缺失，容貌改变等问题。 因

此 ＯＲＮＪ 伴发颌骨缺损治疗修复时机的选择、修
复方案的制订、修复效果的评估，需要一个相对

标准化的、骨缺损情况一定范围内相似的动物模

型来进行大量相关研究。 目前已有众多学者成

功建立大鼠［２］、 兔［３］、 山羊［４］、 小型猪［５］ 等的

ＯＲＮＪ 模型，但这些模型表现出的骨缺损位置、范
围、严重程度等缺乏一致性，进行相关研究时，基
线水平难以控制。 本研究拟通过选择新西兰大

白兔，以 ＯＲＮＪ 新的诊断标准为依据，建立一种可

控骨缺损范围的，具有早期、轻型 ＯＲＮＪ 特征的动

物模型，为相关 ＯＲＮＪ 骨缺损治疗、修复及病因病

理研究提供基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

选择健康雄性普通级新西兰大白兔 ２４ 只，购
自湖南太平洋生物科技有限公司 【 ＳＣＸＫ（湘）
２０２３－００１１】，６ 月龄，体质量（３􀆰 ２ ± ０􀆰 ２） ｋｇ。 饲

养及实验地点为江西中洪博元生物技术实验室

【ＳＹＸＫ（赣）２０２０－０００１】。 饲养环境：昼夜各半循

环照明，湿度 ５０％，温度控制在 ２３ ～ ２５ ℃。 本研

究经甘肃省中医院伦理委员会审查批准，符合实

验动物伦理学要求（２０２４⁃０８７⁃０１）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

二甲苯（３３５３５，西陇科学股份有限公司）、无
水乙醇（３２０６１，西陇科学股份有限公司）、９５％乙

醇（３２０６１，西陇科学股份有限公司）、苏木素染液

（ＺＬＩ⁃９６１０，中杉金桥）、苏木素返蓝液 （ Ｇ１０４０，
Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ）、伊红染色液（Ｇ１１００，Ｓｏｌａｒｂｉｏ）、抗酒

石酸酸性磷酸酶染色液（Ｇ１０５０，Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ）。
微型手持式颅钻（７００１ 型，瑞沃德生命科技

有限公司）、电子直线加速器（Ｖｉｔａｌ Ｂｅａｍ，瓦里

安）、ＣＢＣＴ （ ３Ｄ ｅＸａｍ Ｉ，Ｋａｖｏ）、显微镜 （ ＢＸ４３，
ＯＬＹＭＰＵＳ）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组及放疗照射方案

兔分笼单独适应性饲养 １ 周，随机分为 ａ 组、
ｂ 组、ｃ 组、ｄ 组共 ４ 组，每组 ６ 只，其中 ａ 组为对照

组，ｂ 组、ｃ 组、ｄ 组为射线照射组。 麻醉选择 ３％
戊巴比妥钠，按 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 计算用量，行注射麻醉，
麻醉成功后，选择仰卧位放置于照射平台，绷带

自胸腹部、下肢段绑缚固定体位。
照射剂量根据生物学等效公式计算，ＢＥＤ ＝

ｎｄ ［１ ＋ ｄ ／ （α ／ β）］，其中 ｎ 为照射次数，本研究选

取单次照射（ｎ ＝ １）。 ｄ 为照射剂量，分别选择

１２、１４、１６ Ｇｙ，对应 ｂ 组、ｃ 组、ｄ 组，α ／ β 值选取头

颈部鳞状细胞癌放疗常数值 ３。 计算得出 ｂ 组等

效剂量为 ６０ Ｇｙ，ｃ 组等效剂量为 ７９ Ｇｙ，ｄ 组等效

剂量为 １０１ Ｇｙ。 ａ 组不进行照射。 兔头偏向左

侧，暴露右侧下颌骨体，记号笔标记拟照射部位，
用铅板遮挡其余部位（图 １）。 电子直线加速器照

６２２
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射，视野为 ５ ｃｍ × ３ ｃｍ，照射范围为右侧下颌骨

体近下颌角处。 剂量率为 ０􀆰 ８ Ｇｙ ／ ｍｉｎ。 照射射

线后，ｄ 组 ６ 只兔陆续出现狂躁、流涎，停止进食

进水，１ 周内该组实验动物全部死亡，考虑照射剂

量过大，已不适合选取 １６ Ｇｙ 剂量进行下一步研

究，故后续研究排除该组所有样本。

图 １　 新西兰大白兔固定照射

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔ ｆｉｘｅｄ ａｎｄ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ

１􀆰 ２􀆰 ２　 制造标准化骨缺损

照射后饲养 １ 周，ａ 组、ｂ 组和 ｃ 组 ３ 组兔麻

醉，无菌条件下，沿右侧下颌骨近下颌角处切开

皮肤、咬肌及骨膜，分离暴露右侧下颌角，选取骨

量最丰满处，用已消毒的慢速马达，安装直径

５ ｍｍ，厚度 １ ｍｍ 磨头，配合冷生理盐水冷却，制
造直径 ５ ｍｍ，深 １ ｍｍ 的标准圆形骨缺损（图 ２），
无菌盐水反复冲洗后分层缝合伤口。

图 ２　 右侧下颌角处标准尺寸骨缺损

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｉｚｅ ｂｏｎｅ ｄｅｆｅｃｔ ａｔ ｒｉｇｈｔ
ｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ａｎｇｌｅ

１􀆰 ２􀆰 ３　 大体观察

制造骨缺损后，每周观察兔术区局部及全身

情况。 ４ 周后处死，解剖观察皮肤、粘膜等表现。
１􀆰 ２􀆰 ４　 锥形束 ＣＴ（ｃｏｎｅ⁃ｂｅａｍ， ＣＢＣＴ）扫描及 ＨＵ
值对比分析

动物处死后，取材右侧下颌骨标本，ＣＢＣＴ 扫

描后观察骨缺损区骨质变化情况，并于人造骨缺

损区上、下边缘及底部正中部位应用 ＥｘａｍＶｉｓｉｏｎ
１􀆰 ９􀆰 ３ 软件分别测量 ＨＵ 值，求平均值后，作为骨

密度评价指标，进行 ｂ 组和 ｃ 组与 ａ 组对比分析。
１􀆰 ２􀆰 ５　 组织学对比

将下颌骨骨缺损标本脱钙、蜡块包埋、切片，
行苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色，在正置白光拍照显微

镜下观察各组标本骨缺损区组织学表现。
１􀆰 ２􀆰 ６　 破骨细胞计数

标本石蜡切片行免疫组化 Ｔｒａｐ 染色，在 ２０
倍镜下，每个样本 Ｔｒａｐ 染色切片选择 ３ 张镜下照

片，由 ２ 名观察人员计数破骨细胞数目，评估缺损

区骨吸收破坏情况。
１􀆰 ３　 统计学分析

使用 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 软件进行数据统计学分析。
计量资料以平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，数据采

用单因素方差分析，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为具有统计学

意义。

２　 结果

２􀆰 １　 大体表现

造骨缺损 ４ 周后，ａ 组、ｂ 组和 ｃ 组实验动物

全部存活。 ａ 组术区皮肤黏膜红润，伤口愈合良

好；ｂ 组可见术区皮肤颜色发紫，软组织轻度肿

胀，伤口愈合尚可；ｃ 组可见术区皮肤颜色发紫，
软组织明显肿胀，伤口愈合稍欠佳，有极少量脓

性分泌物形成。 口腔黏膜情况观察亦有不同，
ａ 组口腔黏膜色质红润，无明显改变；ｂ 组右侧磨

牙后区近照射部位有局限溃疡病变；ｃ 组右侧牙

龈黏膜、舌背黏膜见多发糜烂面，表面黄白色假

膜覆盖，舌体及上腭黏膜颜色发白发紫，黏膜有

缺血表现（图 ３）。
２􀆰 ２　 ＣＢＣＴ 影像表现及 ＨＵ 值比较

ＣＢＣＴ 影像学表现方面，ａ 组骨缺损区周围骨

皮质连续光滑，未见明显异常；ｂ 组骨缺损区骨皮

质变毛糙，连续性变差；ｃ 组可见骨缺损区骨皮质

毛糙，局部有极少量骨破坏，连续性中断（图 ４）。
但骨缺损范围各组均未见明显改变。 ＥｘａｍＶｉｓｉｏｎ
１􀆰 ９􀆰 ３ 软件测量各组骨缺损区周围骨皮质 ＨＵ
值，统计对比后发现，ｂ 组、ｃ 组 ４ 周时，ＨＵ 值均

较 ａ 组减小，具有统计学意义（图 ５）。
２􀆰 ３　 ＨＥ 染色组织学表现

ａ 组可见骨连续性正常，缺损区可见纤维增

７２２
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注：Ａ：不同放疗剂量照射后兔术区局部皮肤表现；Ｂ：不同放疗剂量照射后兔口腔黏膜局部表现。

图 ３　 各组射线照射后大体表现

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｌｏｃａｌ ｓｋｉｎ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓ ａｆｔｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ． Ｂ． Ｌｏｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｏｒａｌ ｍｕｃｏｓａ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ａｆｔｅｒ
ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｇｅｎｅｒａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ

注：ａ 组：骨皮质未见明显异常；ｂ 组：可见骨缺损区皮质毛糙（红色箭头处）；ｃ 组：可见骨缺损区骨皮质连续性欠佳，骨皮质毛糙

（红色箭头处）。

图 ４　 不同放疗剂量照射后兔下颌骨 ＣＢＣＴ 影像表现

Ｎｏｔｅ． ａ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｂｏｎｅ． ｂ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｂｏｎｅ ｄｅｆｅｃｔ ｗａｓ ｃｏａｒｓｅ （ ｒｅｄ ａｒｒｏｗ）．
ｃ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｎｔｉｎｕｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｂｏｎｅ ｄｅｆｅｃｔ ｗａｓ ｐｏｏｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｂｏｎｅ ｄｅｆｅｃｔ ｗａｓ ｃｏａｒｓｅ （ｒｅｄ ａｒｒｏｗ）．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＣＢＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｍａｎｄｉｂｌｅ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ａｆｔｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ

生（黑色箭头），并可见到有少量新骨基质生成

（红色箭头）；ｂ 组骨连续性尚可，但较 ａ 组稍差，
缺损区纤维增生明显（黑色箭头），范围扩大，同
时可观察到无细胞空白骨陷窝（蓝色箭头），未见

到明显新骨形成；ｃ 组部分区域可见到大量集中

的空白骨陷窝（蓝色箭头），数目明显多于 ａ 组、ｂ
组两组，且骨连续性差，纤维增生范围广泛，纤维

细胞中可见淋巴细胞浸润（图 ６）。

２􀆰 ４　 Ｔｒａｐ 染色及破骨细胞计数

ａ 组镜下很难见到特异性红染破骨细胞，骨连

续性好；ｂ 组可见少量红染破骨细胞；ｃ 组绝大多数

镜下照片可见较多典型红染破骨细胞，并可见较多

无细胞空虚骨陷窝。 ｂ 组和 ｃ 组髓腔内可见纤维

增生性改变。 镜下破骨细胞计数 ｂ 组和 ｃ 组均大

于 ａ 组，其中 ｂ 组较 ａ 组差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），
ｃ 组较 ａ 组具有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（图 ７）。

８２２
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注：与 ａ 组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图同）

图 ５　 不同照射剂量骨缺损周围 ＨＵ 值

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
（Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 ＨＵ ｖａｌｕｅ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｄｅｆｅｃｔ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄｏｓｅｓ

３　 讨论

在发表的专家共识中，对 ＯＲＮＪ 的诊断标准

归纳为 ５ 点：（１）有明确放疗史；（２）临床可观察

到骨外露，同时伴有粘膜、皮肤的损伤；（３）在无

骨外露的情况下可以观察到影像学上明确存在

的骨质改变、破坏；（４）无复发肿瘤存在；（５）组织

病理学检查能够观察到骨结构的破坏，骨细胞的

消失，死骨形成［１］。 ＬＹＯＮＳ 等［６］ 通过对 ＯＲＮＪ 的

深入研究，于 ２００８ 年对 ＯＲＮＪ 病因机理做出解

释，认为 ＯＲＮＪ 是放疗过程中，骨组织产生急性炎

症反应，同时因各组细胞因子、自由基作用，导致

放疗区域组织萎缩并纤维化的病理过程，并进一

步于 ２０１４ 年通过对 ８５ 名不同病程 ＯＲＮＪ 患者的

深入分类研究，提出了新的 ＯＲＮＪ 诊断标准及分

型［７］ ，Ⅰ型可以无明显症状及临床表现，但影像

图 ６　 兔下颌骨缺损区 ＨＥ 染色组织学表现

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｄｅｆｅｃｔ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ

注：Ａ：兔下颌骨缺损区 Ｔｒａｐ 染色；Ｂ：不同照射剂量 Ｔｒａｐ 染色破骨细胞计数。

图 ７　 Ｔｒａｐ 染色及破骨细胞计数

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｔｒａｐ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ． Ｂ． Ｔｒａｐ ｓｔａｉｎｅｄ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄｏｓｅｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｔｒａｐ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｃｏｕｎｔｉｎｇ

学上可以观察到 ＜ ２􀆰 ５ ｃｍ 的骨破坏；Ⅱ型可具有

轻度临床症状，或者有可见死骨暴露，骨质破坏

范围 ＞ ２􀆰 ５ ｃｍ；Ⅲ型在Ⅱ型的基础上，临床症状

加重，除骨组织破坏更加显著外，还伴有软组织

的损伤与感染；Ⅳ型则在Ⅲ型的基础上，进一步

出现病理性骨折，软组织瘘口等。 头颈部恶性肿

９２２
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瘤患者经放射治疗后， 如能及时发现、 诊断

ＯＲＮＪ，在类似Ⅰ ～ Ⅱ型分类阶段就能进行相关

骨质破坏的预防与治疗，能有效阻止病情的发展。
颌骨恶性肿瘤患者本身就因手术切除部分

骨组织造成颌骨缺损，作为高危致病因素的颌骨

手术创伤，术前、术后如需配合放疗，更应以

ＯＲＮＪ Ⅰ期病理特征及临床表现为参考，进行密

切观察监测，一旦发生 ＯＲＮＪ，早期就进行治疗或

者颌骨缺损的修复，更是能极大改善 ＯＲＮＪ 患者

的生活质量［８］。 如何做好相关研究，动物模型是

非常重要的实验平台。 目前成功建立的各种

ＯＲＮＪ 的动物模型［２－５］，多是通过放疗照射后，利
用拔牙作为高危致病因素，这些动物模型具有一

些共同的特点：（１）建立的动物模型基本上都位

于 ＯＲＮＪ 分类Ⅲ ～ Ⅳ型，不能满足早期 ＯＲＮＪ 的

相关研究；（２）拔牙作为高风险因素，创面暴露于

口腔，细菌、食物残渣等干扰因素不能排除；（３）
骨缺损范围一致性差，进行相关研究时基线水平

存在差异性。 因此期望建立一种可操作性强、成
功率高；利用人造骨缺损手术创伤为高危因素，
细菌、感染等干扰因素小的；具有Ⅰ ～ Ⅱ型早期

病理特征和临床表现；骨缺损范围及基线水平一

定程度可控的动物模型。
兔作为一种常用实验动物，较之犬类性情温

顺，较之猪、羊等动物价格低廉，较之大鼠等小型

动物可操作性更强［９］。 在实验中发现，兔下颌骨

前端大部分骨质菲薄，但下颌角处骨质丰满，适
合选择为造缺损手术部位，且该部位术中容易暴

露，术式难度小。 术后分层严密缝合，伤口不暴

露，避免其他细菌及感染因素影响。
研究证实，放射剂量大于 ６０ Ｇｙ，会显著提高

ＯＲＮＪ 发病率，且发病概率及病变严重程度与剂

量增大呈正相关［１０－１１］。 本研究中，选择的放疗照

射剂量为 １２ 和 １４ Ｇｙ，为避免反复麻醉可能造成

的不良意外情况，选择了高剂量单次照射。 通过

生物等效公式换算，分别约等于 ６０ 和 ７９ Ｇｙ。 与

临床研究中提到的 ＯＲＮＪ 发生阈值剂量 ＞ ６０ Ｇｙ
的结论一致［１２］。

ＹＦＡＮＴＩ 等［１３］ 研究证实，ＣＢＣＴ 可以观察到

ＯＲＮＪ 的细微病变表现。 实验中 ＣＢＣＴ 影像检查

可见，ｂ 组缺损区骨皮质毛糙，ｃ 组更是可以观察

到微小骨皮质连续性中断，较 ａ 组有明显区别，但

细微骨皮质改变未改变缺损区范围，一致性得到

保证。 ＨＵ 值即 ＣＴ 值，可用来反应检查部位的密

度区别［１４－１５］，进一步测量各组 ＨＵ 值，统计学分

析后发现 ｂ 组和 ｃ 组骨密度均较 ａ 组减小，且具

有统计学意义，能够说明照射组均出现一定程度

的骨质破坏与吸收，符合早期 ＯＲＮＪ 影像学表现

与特征。
放射性照射引起急性炎症，使细胞损伤，在

自由基、微血管血栓以及各种生长因子的作用

下，促进了肌成纤维细胞的生长，放疗部位堆积

大量成纤维细胞的细胞外基质，导致组织萎缩并

纤维化［１６］，并且进一步研究证实，萎缩纤维化早

于骨质破坏［１７］。 实验中 ＨＥ 染色结果提示随着

射线剂量的提高，骨组织纤维化程度加重，无细

胞骨陷窝结构越来越多，淋巴细胞浸润于骨组

织。 ａ 组可以观察到自身修复的新骨基质形成，
但 ｂ 组和 ｃ 组均难以观察到骨修复迹象。

Ｔｒａｐ 是破骨细胞特异性标志酶，很多实验研

究应用 Ｔｒａｐ 染色来反应破骨细胞的活性、分化程

度等［１８－２０］，破骨细胞的活性又一定程度反应了骨

吸收的活跃性。 本研究应用 Ｔｒａｐ 染色发现，ａ 组

切片镜下只能观察到极个别红染的破骨细胞，随
着放射剂量增加，破骨细胞数目增多，提示单次

高剂量照射，可能能够建立 ＯＲＮＪ 动物模型。 但

因干预条件的不同，破骨细胞活性可能在各组实

验样本中的活跃时期不一致，一旦破骨细胞凋

亡，并不能被观察到，因此不同干预条件下的样

本，在同一时间节点观察到的破骨细胞活跃程

度，并不能完全反应其骨吸收程度，可能需要更

深入的讨论与研究，才能获得更严谨的结论。
综上所述，对兔下颌角部位进行 １４ Ｇｙ 单次

照射，照射部位制造规格较一致的骨缺损，４ 周后

可以建立符合 ＯＲＮＪ 早期影像学诊断标准、组织

病理学特征，并且骨缺损范围可控的动物模型。
该动物模型有望在颌骨恶性肿瘤切除术后伴发

ＯＲＮＪ 患者的早期治疗、修复相关研究，以及在

ＯＲＮＪ 早期病因、病理、预防方面的研究中发挥重

要作用。 但该动物模型仍然存在一定不足，为了

使骨缺损范围可控，最大程度减少 ＯＲＮＪ 骨坏死

对骨缺损一致性的影响，本实验只能摸索选择临

界照射剂量，将 ＯＲＮＪ 影像、组织病理等特征控制

在早期阶段，与临床中大部分Ⅲ ～ Ⅳ期 ＯＲＮＪ 患

０３２
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者死骨外露、软组织严重感染伴缺损等病变特征

具有很大区别，反应出该动物模型一定的局限

性。 如何研究建立一种更加贴近临床，且研究基

线水平更加一致的 ＯＲＮＪ 动物模型，仍然需要进

一步的探索。
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