
辐 射 所 致 的 生 长 缓 慢

S ha l et S M

生长障碍所致的矮小可使恶性疾病的治

疗受到干扰
。

所以有必要强调
,

幼年时期脑

部肿瘤
、

颅外肿瘤及白血病治疗后 的矮小并

非由于放射治疗引起生长激 素 ( G H ) 的缺

乏所致
,

可能还有其它有害因素参与
,

如脊

柱照射
、

肿瘤复发
、

化疗和早熟等
。

一
、

动物实验资料

新生大鼠头部 X 线大剂量 照 射 ( ) 3
.

5

G y ) 可致大鼠体重
、

尾 长
、

胫 骨 长度等下

降
,

垂体大小亦有减小 ; 但垂体 G H 含量
、

血清生长介素 ( S M ) 活性
、

胫骨 髓 宽度测

定
,
G H治疗均未提供 G H缺 乏所 致 生长障

碍的证据
。

M o s i e r等的研究显示
,

二 日 龄雄性大

鼠接受 6 G y X线照射后
,
G H正常分泌 曲线

依然存在
,

但高峰和浓度曲 线 下 区 面积下

降
。

在观察的 64 天 中
,

大鼠体重和尾长有明

显降低
,

脑细胞数目亦有较大幅度减少
,

但

心
、

肝
、

肾和排肠肌细胞数仅轻微下降
。

认

为这些动物存在脑部照射所致的 G H 缺乏
,

但并不引起生长缓慢
。

对猴子下丘脑 一垂体区域 照 射 ( 24 或 40

G y ) 后
,
G H对低血糖反应迟缓

,

加大胰岛

素用量可纠正迟缓反应
。

G H对精氮酸和 L -

D叩
a 反应正常

, 2 4小时 G H分泌下 降
。

提示

G H生理性分泌及对刺激反应的异常均 源于

下丘脑部位的损伤
。

二
、

人体研究资料

40 ~ 50 G y 外照射下丘脑
一
垂体区域的占

位病变
, 4 一 5 周可引起G H缺乏

。

幼儿期

该区域肿瘤患者 83 %在治疗前至少缺乏一种

下丘脑垂体激素
,

约半数较同龄儿矮小
,

多

数生长缓慢
。

故只能研究非下丘 脑一垂体区

域的恶性疾病中放疗对 G H 分 泌 影 响 的作

用
。

1 9 6 6年报道了第一例外照 射 远 离 下丘

脑一
垂体肿瘤后的垂体功能 低下

,

以后陆续

有病例报道
。

数年前曾因颅内肿 瘤进 行手

术
、

放疗和化疗的幸存者中
,

身体 矮 小和

G H缺乏的比例很大
。

脑部肿瘤患 儿手术后

即刻和放疗前均有正常的下丘脑
一
垂体功能

,

以后下丘脑一垂体轴受辐射剂 量与 G H 对低

血糖反应间有相关性
。

有人指出
,

即使颅外

肿瘤进行放疗
,

如下丘脑一垂体 轴 受大剂量

照射
,

患儿出现 G H缺乏的几率亦 较大
。

目前对引起G H缺乏的下丘 脑 一 垂体受

照剂量的临界值还无明确划分
,

然而
,

患儿

G H对低血糖反应迟缓至少需 25 一 30 G y ( 分

16 次
, 3周 )

。

应当指出所研究的患儿并非

实际都接受这个剂量
。

达到下丘 脑
一
垂体区

域的有效放射生物剂量是根据总剂量
、

治疗

持续时间等计算的
,

公式推导并非来自对神

经系统辐射的研究
。

所 以
,

25 一 30 G y 易造

成G H缺乏
,

在临床上仅是个粗略的估计
。

除有效放射生物剂量的因素外
,

有人还

认为年长儿童不 易出现下丘 脑
一
垂 体的辐射

损伤
。

成人垂体瘤患者放疗后数年不 出现垂

体激素的缺乏
,

而儿童脑部肿 瘤放 疗 三周

后
,

多数在 2 一 3年内出现 G H分 泌障碍
,

但亦有不同意见
。

早期回顾性研究认为
,

患儿下 丘 脑一垂

体轴受低于 3 5一 4 o G y 的照 射
, 8 ~ 3 2 年内

可保持除G H外的正常垂体前叶功能
,

如剂

量显著增大
,
可缺乏垂体多种激素

。

但有研
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究发现
,

大于 d OG y 剂量照射后
,

约 一半出

现垂体功能低 1
了和下 丘脑损伤

。

少戊人垂体瘤

患者受 3 7
。

5 ~ 4 2
.

5 G y照射后三周
,

可出现多

种激素的缺乏
。

三
、

急性淋巴性白血病 ( A L L )

患儿的生长

白血病及其治疗对患儿生长的影响近来

还有争论
。

R o b i s o n
等对 1 8 7例 患 ) L

;

介沙江J查

表明
,

初诊时其身高分布与理论值无明显差

异
。

在受颅脑或颅脑 + 脊柱的中枢神经系统

深部 X 线照射治疗 ( D X T ) 和 2 一 3 年 的

联合化疗中
,

治疗第一年患儿 生 长 速 度较

差
,

体重过分增加
,

汀人认为这是由于哲时

性 G H缺乏所致
。

作者木人比较 了曾接受颅

脑 D X T 的 A L L患 儿血清 G H对低 血 精 和精

氨酸刺激试验的反应
,

至疗程结束并未发现

有明显差别
,

亦无异常反应
。

用生物法测定

S M活性
,

发现患儿就诊时 S M活性下降
,

临

床缓解后与正常人无多大差别
,

在以后的治

疗过程中
,
S M活性无变化

,

似乎不支待有

G H暂时性缺乏的假说
。

作者认为 细胞毒药

物和类固醇激素是影响自血病患儿在治疗第

一年生长的主要因素
。

吧醚治疗停
_

!L后
,

患儿身高与正常相 比有一

定下降
。

有人发现下降比例男性增加 3 倍
,

女性 4
.

2倍
;
受 颅 脑 + 脊柱 + 腹部 D X T 的

患儿
,

下降辐度增加 5 倍
,

身高分布明显移

动
;
而受颅脑 + 脊柱或仅颅脑照射 + 鞘内注

射氨甲喋吟的患儿
,

身高分布无大差异
。

门

前对这些现象的发生机理还不清楚
。

S l l a l e t等报道
, 1 4 / 1 7 例 患 儿 受 颅形i

D X T ( 2 5 G y
, i G天

,

分 1 0 次 )
,

出现 G玉I

对低血糖的轻度异常反应
;
停

.

IL化疗和临床

完全缓解后
,

其生长速度
、

血 清 S M 活性 咬

骨髓的生长均正常
。

提示尽管 G l于对某些刺

激反应减弱
,

而 G H分泌仍可满足工 常生理

需要
。

亦有人报道中枢神经系统受照射治犷;
,

的 A L L患儿
,
G H波动性分泌障研

,

而对刺

激试验的反应正常
,

用 G H治 疗后其生长速

度迅速增加
。

曾接受治疗的恶性疾病患儿
,

应考虑到

G H的治疗可能会导致肿瘤复发
。

有报道 10

例八 L L 患儿
,
G H缺乏而用替代治疗

,

其中

2 例复发
, 1例可能是巧合而出现麻疹

。

近 15 年来
,

用异体骨髓移植治疗血液系

统 ( 良性或恶性 ) 疾病逐渐增多
,

治疗中多

有全身性照射 ( T B I ) 的应用
。

S e a t t l e 小组

报道未用 T B I
,

只用环磷酞胺治疗的再障 患

儿
,

其生长速度曲线正常
;
而采用 T B I者生

长曲线下降
,

虽骨龄与年龄相符
,

但肾上腺

功能和 G H含 量在 1 / 3的患者有轻度异常
。

四
、

脑部肿启治疗的患儿生长

有研究显示
,

患儿因脑部肿瘤受照治疗

第一年生长缓慢
,
G H分泌正常 和 显 示 G H

生化缺乏的患儿一样
。

所 以
,

这种生长缓慢

并非源于 G H的缺乏
,

可能还有其它有害因

素
,

如脊柱照射
、

化疗等
。

体外试验显示细

胞毒药物对 S M的合成及软骨对 S M的反应有

很大作用
。

另外
,

此类患儿第一年在手术和

放疗后
,

食欲往往较差
。

作者用 G H治疗 6例 因脑部 肿瘤受颅脑

照射后 3 ~ 10 年的患儿
,

治疗前年平均生长

速度是 3
.

7厘米
,

治疗第一 年 增加 到 7
.

9厘

米
。

类似结果亦有另外一些报道
。

遗憾的是

口前尚缺乏长期疗效的研究
。

有人对 21 例患

儿进行 l ~ 5 年的G H治疗
,

单独受颅脑照

射者对 G H反应好 ( 大部分下 丘 脑一
垂 体轴

受 ) 35 G y 照射
,

分 16 次
, 3 周 )

,

而 受颅

脑 + 脊柱照射者反应不满意 ( 剂量较小
,

簇

3 0G y
,

分 16 次
, 3 周 )

。

后者 生 长受抑制

的原因可用脊髓损伤且 G H部分缺 乏发生率

高于单独颅脑照射者加以解释
。

近来
,

W i n t e r和 G r e e n
用较大剂量 G H

治疗的 5 例
,

疗效都不理想
,

推测青春期早

熟可能是原因之一
,

其中 2例较早进入青春

期
。

亦有人发现曾受颅脑照射的 6 / 2 9例有青

2 0台



春期早熟( 6例接受剂 量为2 4一 5 4G y)
,

而认为早熟是颅脑照射所致
。

奇怪的是同样

治疗方式在某些患者中致 渺性腺激素缺乏
,

而另一些则可致早熟
。

作者对患儿 G H生理性 分泌和对刺激反

应进行了比较
,

.11 例 2 一 1 4年前曾接受颅脑

照射的患儿均仃 G H 对低血糖反应的异常
,

12 例对精氨酸刺激反应有轻度异常
。

与正常

相 比
,

所有患儿 G H 2 4小时及睡眠 头 6个小

时的分泌均有明显下降
。

G H对任意 一种药

物的刺激反应峰值与 2 4小时 G H分泌 总量间

无明确相关
。

认为 G H对低血糖反 应反映辐

射所致 G H缺乏较敏感
,

可 供 临 床 选择应

用
。

对于 G H替代治疗是否 可 导 致 肿 瘤复

发
,

目前尚无足够证据支持这一假说
。

余 7 例G H反应正常
。

说明后 7 例 是辐射损

伤下丘脑导致内源性 G R F缺 乏
;
前 14 例可

能 由于垂体 G H细胞受 损
,

或 由 于 较 严 重

的
、

长期的内源性 G R F缺 乏
,

致单 次分泌

量 G R F 无法引起 G H反应
。

区 别下 丘 脑或

垂 体所致的 G H缺乏
,

对将来的治疗有重要

意义
。

用G R F 治疗此类患 者 己有初步报道
。

五
、

生长激素释放因 子 ( G 尺「 )

自从 G R F从胰腺肿瘤中分离和鉴定后
,

引起人们的极大兴趣
。

人工合成的 4 4 肤 G R F

( G R F 一 4 4 ) 与人下丘脑 G R F 作 用 完 全一

样
。

有证据表明
,

下丘脑比垂体易受辐射损

伤
,

导致功能丧失
。

作者对 21 例 G H缺乏伴有对 低血糖和精

氨酸反应的轻度异常患者进行 G R F 一 4 4刺激

试验 ( 1 0 0件g
, i v )

, 9 例 G H 无 反应 ( < 6

m U / L )
, 5 例轻度异常 ( 6 一加 m U / L )

、

六
、

总 结

矮小可干扰幼儿期脑 部 肿瘤
、

A L L的

治疗
。

许多因素
,

如脊柱照射
、

营养不 良
、

肿瘤复发
,

化疗
、

旱熟和辐射所 致 G H缺乏

均与此有关
。

下丘脑一垂体轴辐 射 损伤时
,

G H总是受影响的第一个垂体激素
,

更大剂

量可致全垂体功能丧失
。

部分患儿虽生理性 G H分泌下降
,

但可

有 G H对刺激物的正常反应
。

怀疑有辐射所

致的 G H缺乏时
,

可选用 较敏 感的 G H对胰

岛素致低血糖的反应进行测定
。

下丘脑对辐射较垂体敏感
。

很多 G H缺

乏的患者
,

损伤可能是在下丘脑水平
,

即内

源性 G R F缺乏
,

此时可用 合成的 G R F治疗
。

最后
,

口前还无证据支持 G H 替代治疗

辐射所致 G H缺乏患儿可致肿瘤或 A L L 复发

的假说
。
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利用高剂量受照人群对辐射危险度的流行病学评价

D a x
·

b y S C

一
、

引言

居民所受的辐射剂量多为低剂量长期照

射
,

最理想的是直接估计低剂量和低剂量率

的辐射危险度
。

来 自天然辐射的剂量高于其

它任何辐射源
,

而研究天然辐射效应的困难

在」“

个体之 nq所接受的剂量差异不大
。

医川

诊断 X 线照射个体所受的剂量差异较大
,

但

是发现辐射的有害效应和精确地估算危险度

所需要的样本数量却大得不切实际
。

有些人

进行了职业性照射辐射效应的研究
,

样本数

量也合理
,

然而在这一人群中发现辐射效应

的可能性还是很小
。

看来至少在可预见的未

米一段时间内
,

必须继续利用高剂量受照人
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