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  [摘要] 目的::探讨颅底放射性骨髓炎诊治过程,提高诊疗水平。方法:回顾性分析7例鼻咽颅底放射性骨

髓炎患者的临床资料,5例为鼻咽癌,1例为蝶窦鳞状细胞癌,1例为腺样囊性癌;6例行鼻咽颅底清创手术,1例

放弃手术治疗。结果:术后随访3~31个月(平均11.5个月),2例死亡;1例术后症状部分缓解,随诊时肿瘤复

发,同时伴有鼻咽颅底放射性骨髓炎,多学科会诊后建议行靶向减瘤;其余患者手术治疗后症状明显缓解。结论:
颅底放射性骨髓炎常合并其他放疗后相关并发症,确诊后应早期行扩大性的颅底清创术,可明显缓解症状,提高

生活质量,降低致死性并发症的发生率。
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Abstract Objective:Todiscussthediagnosisandtreatmentprocessofskullbaseosteoradionecrosisandim-
provetherecognizationofthisdisease.Method:Wereviewdskullbaseandnasopharyngealosteoradionecrosisin7
patientsretrospectively,including5nasopharyngealcarcinoma,1squamouscellcarcinomaofsphenoidsinus,1
adenoidcysticcarcinoma;6patientdreceivedskullbasedebridementsurgeryandtheotheroneattemptedbut
failedbecauseofherunstablecondition.Result:Follow-upperiodrangedfrom3to31 months(mean11.5
month).Duringthereviewtime,2patientsdied,1patientstillhadosteoradionecrosiswithpartlyalleviatedclini-
calsymptom.Atthelatestfollow-upvisit,shewasdiagnosedastumorrecurrenceandwasadvisedtotaketarge-
tedtherapybymulti-disciplineteam;thesymptomwassignificantimprovedintherestofthepatients.Conclu-
sion:Osteoradionecrosisofskullbaseisoftenassociatedwithotherpost-radiotherapyrelatedcomplications.Once
diagnoseddefinitely,extensiveskullbasedebridementsurgeryshouldbeperformedinearlytime,whichcansig-
nificantlyrelievesymptoms,improvelivingqualityandreducetheincidenceoflethalcomplications.

Keywords osteoradionecrosisofnasopharynxandskullbase;nasopharyngealneoplasms;endoscopicsurgical
procedures

  鼻咽颅底放射性骨髓炎(osteoradionecrosis)
发病率为1%~10%,常常继发于鼻腔鼻窦、鼻咽

部恶性肿瘤患者行放化疗后几个月至几年,发病原

因为射线损伤导致血管减少、氧供不足、组织细胞

减少坏死而继发感染,感染与坏死伴随并沿颅底间

隙扩散。临床症状常表现为剧烈的难以忍受的致

死性疼痛,严重者可逐渐导致患者衰竭而死亡。临

床上对此类疾病的认识不足,易误诊为鼻窦炎、颈
椎病、颅脑病变。本文通过病例分析和相关文献回

顾,总结诊治经验,以提高广大医生对此病的认识。
1 资料与方法

回顾性分析西京医院2017~2019年收治的鼻

咽颅底放射性骨髓炎患者7例,其中男3例,女4
例,年龄40~66岁,结合病史、临床表现、头颅CT、

MRI、鼻内镜、病理最终确诊。5例为鼻咽癌,1例

为蝶窦鳞状细胞癌,1例为腺样囊性癌;6例行鼻咽

颅底清创手术,1例放弃手术治疗。7例患者的一

般资料见表1,影像学资料见图1。
2 结果

术后随访3~31个月(平均11.5个月),2例患

者(例1、例2)死亡,均因就诊时已合并多间隙感

染,延误最佳治疗时机,1例在术后3个月死亡,1
例家属放弃治疗;1例患者(例3)术后症状部分缓

解,随诊时肿瘤复发,同时伴有鼻咽颅底放射性骨

髓炎,多学科会诊后建议行靶向减瘤;其余患者手

术治疗后症状明显缓解。
3 讨论

鼻咽颅底放射性骨髓炎,又称鼻咽颅底放射性

骨坏死,是指头颈部肿瘤患者靶区接受一定剂量放

射线照射治疗后,局部正常软组织及骨质损伤,黏
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膜坏死结痂,骨质裸露,继发感染,从而加重炎症及

坏死,形成恶性循环。而骨髓炎是因机体全身或局

部抗感染能力下降,致病菌入侵而产生的一系列致

病改变。鼻咽颅底放射性骨髓炎与颅底骨髓炎既

有联系,又有区别〔1-2〕。见表2。
鼻咽颅底放射性骨髓炎是临床常见的放疗并

发症之一。Lee等〔3〕对188例放化疗后的鼻咽癌

患者进行了至少3年的随访,放射性骨髓炎的发病

率为10.1%,仅5.3%的患者没有放疗后远期并发

症。Han等〔4〕对1348例接受一程放疗后的鼻咽

癌患 者 随 访11年,放 射 性 骨 髓 炎 的 发 病 率 为

1.04%(14/1348)。放射性骨髓炎的发生与肿瘤、
放疗及患者因素有关,肿瘤相关因素包括肿瘤的位

置、骨质侵犯程度、肿瘤的TNM 分期;放疗相关因

素包括放疗的剂量、次数、方式是外照射还是近距

离放射等〔5-6〕;患者因素包括放疗后相关诱因、手术

的相关方式。Bedwinek等〔7〕对比了381例接受放

疗的患者,<60Gy者不会发生下颌骨放射性骨髓

炎,60~70Gy发生率为1.8%,>70Gy则上升为

9%。

a:例1患者翼突根部、犁骨区域死骨形成;b:例2患者蝶窦黏膜及周围软组织慢性炎,蝶窦骨质破坏;c:例3患者鼻及

鼻咽部正中区域(鼻中隔、翼突根部、犁骨、斜坡)死骨形成;d:例4患者斜坡及犁骨交接区域骨质破坏,空洞形成;e:例

5患者斜坡、破裂孔游离死骨形成;f:例6患者CT示骨质破坏不明显;g:例6患者 MRI轴位增强扫描示鼻咽后壁软组

织坏死灶形成;h:例6患者冠状位及轴位增强核磁示鼻咽后壁软组织坏死灶形成;i:例7患者蝶窦底壁骨质破坏,游离

死骨形成,黏膜及软组织坏死炎症。
图1 7例患者颅底CT及核磁扫描
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表1 7例患者的一般资料

例序 性别
年龄

/岁
既往史(包括手术史、放化疗史) 病理类型

放 疗 后 并 发

症或合并症
随访结果

1 男 58 ①诱 导 化 疗 3 个 周 期:每 个 周 期 多 西 他

赛120mg,顺铂120mg;②同期放化疗:靶区总

剂量73.26Gy;同期化疗2个周期,每个周期顺

铂160mg

鼻咽部非角化

性癌未分化型

肺部感染:铜
绿假单胞菌

因咽 旁 间 隙 感 染

死亡

2 女 58 根 治 性 放 化 疗:① 调 强 放 疗:靶 区 总 剂

量74.25Gy;②化疗增敏3个周期:每个周期顺

铂150mg

鼻咽非角化性

癌分化型

头皮脓肿、多
脏 器 功 能 衰

竭

因多 脏 器 功 能 衰

竭死亡

3 女 40 2011年确诊并放疗(放疗史不详);2015年因复

发再次行放化疗及手术治疗(具体不详);2018年

行鼻内镜下鼻咽颅底斜坡双咽旁翼腭窝肿物扩

大切除,左股内侧皮肤切取移植

鼻咽癌非角化

性癌未分化型

张口受限 头痛部分缓解

4 男 61 放疗38次(剂量不详),化疗2次(奈达铂,剂量

不详)
蝶窦鳞状细胞

癌

继 发 腺 垂 体

功能减退

治愈

5 女 66 2013年行右侧蝶窦底壁、嗅裂、鼻咽部、鼻中隔肿

物扩大切除,术后放疗(剂量不详)
鼻腔鼻窦腺样

囊性癌

无 头痛部分缓解

6 男 49 化疗 3个 周 期:每 个 周 期 顺 铂 120 mg,氟 脲

苷3750mg,亚叶酸钙1000mg;右侧Ⅱ、Ⅲ、Ⅴ
区颈部淋巴结清扫;调强放疗:靶区总剂量70
Gy,生物制剂免疫治疗;同步放化疗:靶区总剂量

70.4Gy,同步化疗顺铂60mg,甘胺双咗钠放疗

增敏

鼻咽低分化鳞

状细胞癌

亚 临 床 甲 状

腺功能减退,
咽旁间隙炎

头痛部分缓解,需
用布洛芬缓解,2
片/d,用 量 减 少

(术前3~4片/d)

7 女 63 同期放化疗:放疗靶区总剂量73.26Gy;化疗1
个周期,顺铂100mg

鼻咽癌非角化

性癌未分化型

无 头痛治愈;继发肺

转移

表2 颅底放射性骨髓炎及颅骨骨髓炎比较

鼻咽颅底放射性骨髓炎 颅骨骨髓炎

病因 放疗、损伤、感染 ①感染因素:多见于坏死性外耳道炎、慢性乳突炎、
蝶窦炎;②手术因素;③创伤;④系统性疾病

致病机制 放疗因素导致组织内血管减少,氧供不足,组织

细胞减少

细菌杀伤与抗菌平衡打破

易感因素 头颈部肿瘤患者接受放疗后 局部慢性炎症继发感染,全身情况差,见于糖尿病、
免疫缺陷等患者

感染关系 局部黏膜组织坏死后继发感染 感染在致病过程中起主导因素

临床表现 鼻部恶臭、头痛、鼻出血 耳痛、发热、耳闷胀感、耳流脓、头痛、颞颌关节痛

治疗方法 鼻腔冲洗,根据细菌培养及药敏结果口服或静脉

滴注抗生素,应用黏膜促排剂,高压氧治疗

大剂量长疗程抗生素静脉滴注,手术治疗,高压氧

治疗

  放射性骨髓炎可发生于头部任何部位,最常见

于面颅,其中90%位于下颌骨,多数以放疗前拔牙

为诱因〔2〕,尚有脑颅、颅底的报道。对于鼻腔鼻窦

恶性肿瘤患者,颅底多处于放疗靶区,放射性骨髓

炎可累及腭骨、犁骨、蝶骨、枕骨斜坡、颞骨岩尖,炎
症可向两侧扩展至咽旁间隙,向上扩展至蝶骨平台

及鞍底,向下累及寰枢关节,造成关节盘变性及椎

前软组织病变〔8-9〕。黄晓明等随访了15例因鼻咽

癌行放化疗的患者,放射性颅底骨髓炎发生部位从

大到小依次为蝶骨、斜坡和颈内动脉,最少累及颞

骨〔10〕。放射性骨髓炎是缓慢渐进性发展,症状在

放疗后几个月至几年内逐渐显现〔11〕,甚至有发生

于额骨的放射性骨髓炎,患者幼年时因额部血管瘤

行放射治疗,80年后因额部溃疡就诊,最后确诊为

放射性骨髓炎〔12〕。
鼻咽颅底放射性骨髓炎典型临床表现为头痛,

患者描述头痛的部位多表现为枕部或深部持续性

剧痛,无明显诱因,VAS评分在6分以上,严重影

响患者的生活和睡眠,且常规止痛治疗不能有效缓

解。严重者保持强迫体位,并无法睡眠和进食。其

他合并症状有鼻部恶臭、鼻出血、流涕、鼻干等,鼻
部恶臭有时因患者嗅觉减退而自身感觉不明显,但
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可在与患者交谈中被闻及。本研究7例患者均以

头痛为主诉入院,头痛性质为深部抽痛、钝痛,病程

长,发作性或持续性头痛,口服盐酸羟考酮等镇痛

药效果尚可,但随着病程的延长,逐渐出现适应的

现象。头痛的原因多种多样,可为颅底放射性骨髓

炎的炎症刺激,可为放疗后造成的脑损伤,也可以

是放疗导致的神经痛,或者是肿瘤复发、侵犯颅底

神经根,也可能是内分泌功能紊乱造成。例4患者

合并腺垂体功能减退,持续低钠血症造成的脑水肿

是患者术后仍存在头痛的原因,服用激素替代治疗

后头痛完全缓解。我们建议放射靶区包括鞍区的

患者,常规筛查垂体功能系列,包括甲功、性激素、
皮质醇测定及皮质醇节律实验。因此对于鼻咽颅

底放射治疗后,临床上无法解释或药物治疗不能缓

解的头痛应考虑放射性骨髓炎的可能性。
临床使用的辅助检查包括鼻内镜检查、颅底及

鼻窦的薄层CT(骨窗)、MRI平扫加增强。鼻咽颅

底放射性骨髓炎患者鼻内镜检可见鼻咽部、鼻咽后

壁坏死的软组织结痂、黄色脓苔,骨质裸露;或见肉

芽组织,清理后裸露死骨。鼻咽部结痂及黄色脓苔

在放疗后的患者中常出现,但颅底骨质的裸露是放

射性骨髓炎独有。颅底CT常表现为:①深度骨质

破坏,广泛或局部,蝶窦最常受累;②骨质裸露,与
空气接触,失去软组织黏膜保护及覆盖;③死骨游

离;④病变部位周围软组织内气泡〔10〕。CT增强可

以与骨髓炎鉴别,鼻咽后壁局部黏膜组织未见强化

是组织失活的证据。MRI表现多样,King等〔8〕曾

报道受累骨质表现为T1长信号及强化,软组织坏

死T1无强化,伴周围软组织水肿,常在感染性炎

症(骨髓炎)中出现,可能是感染因素促进了放射性

骨髓炎的发生发展。放射性骨髓炎急性加重与骨

髓炎有相似的影像学表现,因此核磁只能鉴别稳定

期的放射性骨髓炎及感染性骨髓炎。Ogura等〔13〕

对比了放射性骨髓炎与药物相关骨坏死的 CT、
MRI不同信号,Tc-99m羟亚甲基二磷酸(HMDP)
闪烁扫描技术,总结出放射性骨髓炎的影像学特

征,最终依据患者的放疗病史、临床表现和相关辅

助检查,在排除肿瘤复发的前提下即可确诊。
对于鼻内镜下或CT、磁共振检查怀疑有复发

的患者,可以考虑在门诊先行经鼻内镜活检明确诊

断。深部不易活检者可以考虑术中冷冻,但在术前

手术设计上应考虑扩大切除病变。术前PET-CT
不做为常规检查,但在怀疑复发或转移时可以使

用,确诊肿瘤分期和判断预后。虽然鼻咽颅底放射

性骨髓炎本身也可以引起放射物的聚集,但根据放

射物聚集的程度,可初步区分肿瘤复发及炎症

表现。
术中鼻咽部局部黏膜多点活检送病理检查,回

报死骨碎片及具有慢性炎症的纤维化组织。有学

者报道用EB病毒衍生潜伏膜蛋白-1相关检查,鉴
别鼻咽癌复发和放射性骨髓炎的方法〔14〕;怀疑颅

底放射性骨髓炎合并有肿瘤复发时,建议多学科会

诊,制定合适的治疗方案。
颅底放射性骨髓炎治疗包括保守治疗及手术

治疗,保守治疗包括生理盐水冲洗鼻腔,根据细菌

培养及药敏结果口服或静脉滴注抗生素,应用黏膜

促排剂,高压氧治疗,但效果局限;手术是最有效、
最彻底、挽救性的治疗方法。手术适应证:①肿瘤

可疑复发;②患者头痛症状明显,保守治疗效果不

佳,且内镜或CT可疑坏死表现。我们认为早期放

射性骨髓炎的手术治疗有效、彻底,早期扩大性的

颅底清创术效果满意,但要综合考虑是否合并肿瘤

复发、放疗后其他相关并发症。
采用早期、扩大性的颅底清创术,术中应尽可

能磨除死骨,直至磨钻磨骨时可见新鲜血液,或骨

质坚硬。清创的范围要足够,坏死的软组织和骨组

织需要全部清除,注意处理鼻咽旁间隙、破裂孔、咽
鼓管周围坏死组织。手术的关键是安全准确地辨

认颈内动脉在颅底的走行,可以采用的定位标志为

腭帆提肌、咽鼓管、蝶岩裂、翼管神经、圆孔、卵圆

孔、下颌神经等〔15-16〕。对于颈内动脉明显侵犯者,
应准备颈内动脉意外破裂时的预案或术前行带膜

支架预防处理,或行球囊闭塞试验,若能耐受可考

虑颈内动脉栓塞,若不能耐受可考虑颅内外血管搭

桥。
成功的手术除了彻底的清创,还必须有血供良

好的组织瓣尽可能覆盖裸露的骨质。临床常用的

鼻腔带蒂组织瓣有鼻中隔瓣、鼻中隔鼻底瓣或鼻腔

外侧壁瓣。但是对于坏死面积较大或鼻中隔瓣已

破坏无法使用的患者,应考虑远处的带蒂瓣,可酌

情采用颞顶筋膜瓣、颞肌筋膜瓣、前额帽状健膜骨

膜瓣修复〔17-18〕。裸露的颈内动脉一定要用带蒂的

软组织瓣覆盖,推荐术中取颊脂垫或颞下窝的游离

脂肪移植保护,切取带蒂瓣时需保护好供血血管,
使组织瓣尽可能成活。术后除了常规的鼻腔护理

之外应及时复查,内镜下清理术腔干痂,预防坏死

和继发感染。王徳辉等对鼻咽癌放疗后继发放射

性骨髓炎的59例患者术后平均随访27个月,26例

死亡,24例死于突发严重鼻出血,作者采用生存曲

线(Kaplan-Meier法)计算得到2年总生存率为

54.2%,并对相关预后因素分析得出放疗次数及年

龄是影响预后的独立因素〔19〕。
放疗后的患者,可预防性地保持鼻腔干燥及清

洁,如果放疗后无明显诱因出现头痛症状,应及时

就诊。例2患者因为颅底放射性骨髓炎未得到有

效的治疗,导致病情进展,伴发头皮下脓肿,全身代

谢紊乱,最终致多脏器衰竭。因此手术时机的选择

很关键,手术时机越早,病变越轻,骨质破坏就越
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少,术后恢复就越好。
综上所述,颅底放射性骨髓炎是临床常见的放

疗后期并发症,患者以头痛就诊,合并内分泌、离子

代谢紊乱和其他放疗后并发症,在早期疑诊和确诊

的基础上,颅底清创术是挽救性的、彻底而有效的

治疗方式。
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