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[摘要】 放射性臂丛神经损伤(RIBRI)是指患者在放射治疗过程中，臂丛神经受高剂量或是单次大剂量 

照射后引起的臂丛神经功能障碍。发病机制尚不十分明确，放射性纤维化发挥了重要作用。致病因素主要为 

放射因素、联合治疗、个体差异等，导致患者发病情况不一。RIBRI潜伏期为数月或数年，初期主要表现为上 

肢主观感觉异常或神经性疼痛，随着病变进展，逐渐发展为整个上肢感觉减退、麻痹无力、甚至瘫痪，神经性疼 

痛发生较少。该病可以通过患者的放射治疗史、无症状间歇期、临床特点、查体、MRI、肌电图等检查明确诊 

断，需注意与肿瘤转移或放射诱导性肿瘤相鉴别。RIBRI是一种不可逆性疾病，目前尚无根治方法，重在预 

防，药物、手术等治疗起到一定缓解作用。 
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Recent progress on research of radiation-induced brachial plexus injury LIU Xu，LU He—ming．Graduate 
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[Abstract] Radiation—induced braehial plexus injury(RIBPI)is a functional disorder of the brachial plexus 

(BP)，caused by higher total radiation dose or higher single dose to the BP during radiation therapy(RT)．The etiol— 

ogy involved in the development of RIBPI includes RT，combined treatment modalifies，and individual susceptibility． 

Its latent may vary largely，from a few months to several years．Initial symptom may be subjective paresthesia or neu- 

ropathie pain in the upper extremities．Subsequently，the patients may suffer from hypesthesia in the upper extremi— 

ties，weakness，or even paralysis．Th e diagnosis of RIBPI is based on history of RT，interval with no symptom，clini— 

cal manifestation，physical exam，magnetic resonance ima ng(MRI)，and electromyogram．Differential diagnosis 

should exclude metastasis from malignant disease or radiation-induced second malignance．It is believed that the RIB- 

PI is a progressive process which may eventually result in devastating functional consequences，and no effective mo- 

dality is available to treat this disease SO far．Medication and surgery ouly play a palliative role in this disease．There— 

fore，methods for preventing BP injury before its onset appear particularly crucia1． 

[Key words] Radiation-induced brachial plexus injury(RIBRI)； Radiation-induced fibrosis； Radiation 

therapy(RT)； Pathogenesis 

放射性臂丛神经损伤(radiation—induced brachial 

plexus injury，RIBPI)常见于乳腺、肺尖、头颈部位的 

肿瘤患者，是受高剂量或大剂量分割放射治疗后导 

致的臂丛神经功能障碍。过去在放疗技术及设备尚 

不成熟情况下，RIBPI经常发生。在肿瘤放射治疗 

过程中，针对腋窝、锁骨上区、颈部等淋巴结引流区 

给予高剂量照射，忽视了臂丛神经所能耐受的剂量 

问题，最终导致该病的发生。RIBPI可导致其所支 

配区域的感觉、运动功能障碍，是一种慢性不可逆疾 

病，严重影响患者生活质量。随着放疗技术与设备 

的不断发展，该病的发病率较前降低，但在一些长期 

存活的患者中，RIBPI仍然存在。目前针对该病在 

其发病机制、致病因素、临床特点、诊断、治疗等方面 

仍存在一些争议，笔者结合国内外研究进展作一 

综述。 
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l RIBPI的发病机制 

RIBPI的主要发病机制为血管壁受到放射线照 

射，超过其所能耐受的剂量，使血管壁出现放射损 

伤，发生微循环改变，出现纤维化反应 ，导致管腔狭 

窄、微小血栓形成，从而引起神经缺血性改变。同时 

放射也可引起臂丛神经周围组织、脂肪组织、神经束 

间结缔组织出现广泛纤维化、瘢痕化，这可使臂丛神 

经狡窄而受到压迫。以上情况若持续存在，使神经 

内外循环受到破坏，导致轴突及髓鞘薄壁组织损伤、 

脱髓鞘及轴索退变，最终引起臂丛神经功能障碍，发 

展为不可逆性臂丛神经损伤 “̈]。对于接受放射治 

疗的患者，臂丛神经周围组织的纤维化是一个渐进 

的过程，时间跨度可以从几年到几十年不等，按照临 

床及病理变化过程 ．5 可分为：a期为纤维化前期， 

即非特异性炎症反应期，一般发生在放疗后的前几 

个月，常无临床症状而仅表现为无特异性的局部慢 

性炎症反应；b期为纤维组织构成期，一般发生在放 

疗后的前几年，表现为局部炎症反应消失，组织变厚 

变硬及不规则毛细血管扩张；C期为纤维化后期即 

基质致密化及重建期，一般为放疗后5～30年，表现 

为组织萎缩并逐渐坏死。过去几十年，放射性纤维 

化发病机制有两种不同的理论描述，包括血管损伤 

理论及纤维母细胞样基质细胞理论。血管损伤理论 

认为从细胞的凋亡到表型改变，更多的与放疗后血 

管内皮细胞反应有关系。放疗导致的内皮细胞功能 

障碍包括促凝血、促有丝分裂、促炎症反应。这些内 

皮细胞功能障碍主要发生在纤维化前期 ．7J，但在 

纤维化形成期，仍然起着间接作用⋯。另一种理论 

则以纤维母细胞样基质细胞为重点，其支持者认为， 

因为放疗后局部活性氧攻击的连续性存在，使失去 
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约束限制的纤维母细胞异常增殖及代谢，形成恶性 

循环机制，包括纤维母细胞分化增殖、细胞外基质沉 

积、细胞因子[转化生长因子一B1(TGF．131)、结缔组 

织生长因子(CTGF)]的扩增等，这一理论进一步补 

充阐明了放射性纤维化机制形成过程⋯。从生物 

学角度来讲，已经证实自由基(活性氧或活性氮)参 

与放射性纤维化过程，并且占主导地位。物理、化 

学、传染性病原体等环境因素可诱发产生过量 自由 

基，或是抗氧化防御系统清除活性氧不足，均能导致 

组织及细胞出现病理应激反应 ．9 J，而慢性或重复 

短暂的病理应激反应，又反作用于自由基，刺激其产 

生增多并异常浓聚-1 。反复的恶性循环促进纤维 

化进展，最终导致血管壁发生放射性纤维化反应，从 

而使臂丛神经受损。 

2 剐mPI致病的相关因素 

2．1 放射因素 RIBPI的发病与放疗技术、放疗总 

剂量、单次分割剂量等因素密切相关。高剂量及单 

次大剂量照射、剂量的不均匀分布、高危区的高剂量 

照射等均是导致 RIBRI的危险因素 J。臂丛神 

经放疗总剂量及单次分割剂量与臂丛神经损份隋况 

的相关文献报道详见表 1。Chen等  ̈对 330例头 

颈肿瘤调强放疗患者进行研究，发现臂丛神经损伤 

发病率与其所受最大照射剂量相关，当照射剂量 > 

7O Gy，RIBPI发病率明显增加。Hall等 评估 l0 

例鼻咽癌调强放疗患者臂丛受照射剂量情况，得出 

最大平均剂量为69．9 Gy，大于肿瘤治疗学组(radia— 

tion treatment oncology group，RTOG)规定的耐受量 

(66 Gy)。Feng等 研究也发现鼻咽癌调强放疗 

使邻近淋巴结点的臂丛神经超剂量照射的风险增 

加。 

表1 RIBRI发病率及其所受照射总剂量、单次分割剂量相关文献报道表 

注：‘平均剂量(3个区域单次分割剂量分别为 1．8 Gy、3．4 Gy、5．2 Gy，组合照射共 17次) 

2．2 其他因素 联合治疗因素，如手术导致的血 

肿、感染、广泛的淋巴结清扫(颈部、腋窝、锁骨上)、 

化疗药物毒性反应等均可能加重臂丛神经损伤程 

度；此外，年龄、肥胖、基础病(糖尿病、高血压、高脂 
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血症)等均是影响患者 RIBRI差异的个体因素u J。 

3 RIBPI的临床特点 

3．1 潜伏期 RIBPI的潜伏期可以是几个月或几 

年，部分文献报道的中位潜伏期时间详见表 l。 

Stoll[2]和Bentzen 等一致认为，放疗到出现症状性 

RIBPI的时间取决于放疗总剂量及单次分割剂量， 

当总剂量或单次分割剂量增加时，放疗结束后出现 

首发症状的间隔时间就会缩短。 

3．2 临床表现 RIBPI的临床表现已有不少文 

献[18,23以 报道，发病时轻重不一，初期主要表现为 

上肢主观感觉异常或神经性疼痛，随着病变进展，逐 

渐发展为整个上肢感觉减退、麻痹无力，甚至瘫痪。 

感觉异常主要与腋窝下神经受压或锁骨上区域周围 

组织硬化等有关。神经性疼痛症状一般较少发生， 

疼痛程度多表现为中等程度。在活动方面，上肢活 

动功能的减弱常发生于放疗后的前几个月内，这主 

要与神经肌肉萎缩有关。患者神经损伤症状的多样 

化，主要取决于损伤的神经部位。正中神经损伤比 

较常见，其症状类似于腕管综合征，表现为鱼际肌收 

缩、手掌平坦、指端感觉障碍，而后延伸到前臂及整个 

上肢。放疗后上臂淋巴水肿可引起上肢神经压迫症 

状加重，这跟广泛性淋巴结清扫及高剂量放疗有关。 

4 RIBPI的诊断 

在接受过颈部、腋窝、锁骨上区域放射治疗并长 

期存活的肿瘤患者中，部分患者若干年后出现臂丛 

神经功能障碍症状，常常需要经过多次就诊及反复 

检查，甚至神经活检等才能明确诊断。目前国内外 

尚无确切的RIBPI的诊断标准。一般认为，结合患 

者的放射治疗史、无症状间歇期、临床特点、查体时 

有明显的神经损伤体征如：Tinel征、Froment征等， 

即可做出初步诊断l2。-28]。实验室和影像学等检查 

可作为该病诊断和鉴别诊断的依据：(1)病理活检。 

病理活检对该病诊断具有参考价值，Bates等 研 

究发现，对可疑组织的活检中可见到纤维组织粘连， 

交织成网，并且无炎症细胞渗入。(2)神经肌电图。 

神经肌电图对臂丛神经损伤定位及定性方面有诊断 

意义_3。。。张辉等 l_对7例患者行电生理检查，发 

现健患侧臂丛神经主要分支的运动及感觉神经传导 

速度及波幅均存在显著差异。肌纤维颤搐放电对 

RIBPI有很大诊断价值，马跃文等-3 对8例患者行 

肌电图检查，均出现肌纤颤及正尖波，随病程延长， 

运动单位电位(MUP)数目逐渐变少，波幅下降。感 

觉神经传导速度不能引出。(3)MRI检查。RIBPI 

病灶在MR图像上显示两侧对称，曲线轮廓位于斜 

角肌前后缘，与臂丛神经走形一致；前后时间对比观 

察，病灶较稳定，无明显变化等特点表明为RIBRIL3引。 

(4)CT、PETCT、超声造影、肿瘤相关因子检查等在 

排除肿瘤转移及局部复发等方面意义重大。 

5 RIBPI的鉴别诊断 

在诊断 RIBPI时需要注意与肿瘤复发或转移及 

放射相关性肿瘤相鉴别，尤其是神经纤维鞘瘤，后者 

往往疼痛剧烈，病情发展快，肌无力多分布在颈 8至 

腰 1之间，根据病史、临床特点、MRI、肌电图等检查 

鉴别诊断。 

6 RIBPI的防治 

RIBPI是一种不可逆疾病，目前尚无有效的治 

疗方法，因此重在预防。临床工作中需要严格掌握 

放疗指征，设计科学合理的放疗方案，在保证不影响 

疗效情况下，尽量减少臂丛神经受照射的剂量及范 

围。RTOG已经拟定头颈肿瘤使用调强放疗技术 

时，将臂丛神经归人危及器官，耐受剂量在6O～66 Gy 

之间。放疗时，将臂丛神经勾画出来并限制照射剂 

量使其在可耐受的范围内。药物、高压氧、手术等治 

疗对 RIBPI有一定的缓解作用。在药物治疗方面， 

肝素钠、华法林对 RIBPI有一定的恢复作用。Hap— 

pold等 对6例患者使用抗凝剂(华法林、肝素钠) 

治疗周围神经放射性毒性，发现4例患者临床症状 

有轻微改善。类似的研究，Glantz等 报道 1例患 

者前后使用抗凝剂华法林、肝素钠治疗，3个月后患 

者肌力明显改善，肌肉抽筋及肌束颤动现象明显降 

低。关于抗凝剂产生疗效的确切机制目前尚不十分 

清楚，考虑跟缺血性脱髓鞘神经损伤机制有一定关 

系 引。高压氧治疗主要是针对放射性损伤的发病 

机制，提高血氧分压和血氧含量，可以有效纠正局部 

组织低氧状态，使局部组织内氧供得以保证，改善局 

部营养状况。Pritchard等u3 通过临床双盲试验研 

究，发现高压氧治疗可以提高患肢温感觉阈值，但在 

减慢或逆转放射性损伤的臂丛神经方面疗效不明 

显。手术治疗方面，有学者发现对 RIBPI患者行臂 

丛神经松解术的同时进行肌肉、肌皮瓣及大网膜等 

健康组织的移植，可通过重建周围血管床，改善神经 

血供，缓解症状，且越早诊断治疗效果越好。但对于 

晚期出现明显肌肉萎缩甚至上肢功能障碍的患者该 

手术则无明显效果 。。l39J。 

7 结语 

随着臂丛神经损伤与放射治疗关系的研究进 

展，根据放射性纤维化发病机制，结合临床与基础， 

有望从细胞生物学或分子生物学方面进一步探索 
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RIBPI的发病机制，从而在分子水平、基因水平方面 

寻找可能治愈该病的方法。 
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[摘要] 多发性骨髓瘤骨病(MBD)以全身骨质破坏亢进和新骨生成受抑为主要特征，临床表现为骨痛、 

骨质疏松、病理性骨折以及相关神经压迫症状等。MBD是多发性骨髓瘤(MM)最常见的并发症之一，其发病 

隐匿，误诊率较高，患者的生存质量及预后较差。该文通过对其发病机制及诊疗进展进行综述，为临床治疗 

MBD提供参考。 

【关键词】 多发性骨髓瘤骨病； 破骨细胞活化因子； 成骨细胞抑制因子 

[中图分类号] R 68 [文献标识码] A [文章编号] 1674—3806(2014)O6—0568—05 

doi：10．3969／j．issn．1674—3806．2014．06．31 

Research progress on the pathogenesis，diagnosis and treatment of multiple myeloma bone disease ZHAO 

M，lg，YAN D0 一 ．Guangxi Medical College ofGuilin，Guangxi 541004，China 

[Abstract] The main features of multiple myeloma bone disease(MBD)are hyperactivity of systemic bone de— 

struction and inhibition of new bone formation．Its clinical manifestations include pain，osteoporosis，pathologic frac· 

tures and associated nerve compression symptoms etc．MBD is one of the most common complications of multiple mye— 

loma(MM)．Its occurrence is occult wim higher misdiagnosis rate and patients quality of life and prognosis are poor． 

In this article，its pathogenesis，diagnosis and treatment are reviewed，in order to provide reference for clinical treat— 

ment ofMBD． 

[Key words] Multiple myeloma bone disease(MBD)； Osteoclast aetivati~lg factor； Osteoblasts inhibitor 

多发性骨髓瘤(multiple myeloma，MM)是一种 

浆细胞克隆性增生的恶性血液病，主要病理特征为 

病变骨髓中异常浆细胞的无限增殖。MM在我国中 

比较常见，它的发生率占造血系统肿瘤的1O％，成 

为仅次于非霍奇金淋巴瘤的第二大常见恶性血液系 

统肿瘤 ，并且90％左右的MM患者都存在骨质疏 

松、高钙血症以及病理性骨折等骨骼病变，即多发性 

骨髓瘤骨病(multiple myeloma bone disease，MBD)。 

病理性骨折的发生，不但延长了MM患者的卧床时 

间，而且严重影响他们的生活质量，无论从精神上还 


