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·实验研究·

早期放射性骨髓损伤微血管渗透性变化的 ＭＲＩ研究

王克军，查云飞，刘昌盛，邢栋，闫力永，龚威，胡磊，王娇

【摘要】　目的：采用动态增强 ＭＲＩ（ＤＣＥＭＲＩ）定量渗透性参数探索Ｘ线照射后大鼠股骨骨髓微血管渗透性变化。

方法：３６只６－８周龄ＳＤ大鼠随机分为辐射组（ｎ＝１８）和对照组（ｎ＝１８），辐射组大鼠接受６．０Ｇｙ高能量Ｘ线全身照射，

对照组大鼠不进行照射处理。分别在Ｘ线照射前后各时间点行股骨ＤＣＥＭＲＩ灌注成像检查，测量股骨兴趣区微血管转

运常数（Ｋｔｒａｎｓ）、反流速率常数（Ｋｅｐ）、血浆容积分数（Ｖｐ）和血管外细胞外容积分数（Ｖｅ）；大鼠股骨行组织病理学检查并测

定微血管密度（ＭＶＤ）。结果：辐射组在辐射前后各时间点ＤＣＥＭＲＩ灌注参数Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ、Ｖｐ、Ｖｅ 值差异均具有统计学意

义（犉＝５９．０９７，犘＜０．０１；犉＝２１．３４９，犘＜０．０１；犉＝２７．０５９，犘＜０．０１；犉＝３２．０６１，犘＜０．０１）。Ｋｔｒａｎｓ值逐渐增加，在辐射后

第７天达到峰值；Ｖｐ 值逐渐减小；Ｋｅｐ值照射后第４天减小（犘＜０．０１），第７天较第４天增大（犘＜０．０１）；Ｖｅ 值照射后第４

天增大（犘＜０．０１），第７天与第４天无明显变化（犘＞０．０５）。相应时间节点对照组各渗透性参数之间差异无统计学意义

（犘值均＞０．０５）。辐射组大鼠 ＭＶＤ与Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ值呈负相关（狉值分别为－０．５９３６、－０．８０５５，犘值均＜０．０５）、与Ｖｐ 呈正

相关（狉＝０．６４５１，犘＜０．０５）、与Ｖｅ值无相关性（狉＝０．１４２６，犘＞０．０５）。结论：ＤＣＥＭＲＩ定量参数可评价早期放射性骨髓

损伤的微血管渗透性变化。
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　　电离辐射导致骨髓造血细胞数量显著减少以及造 血细胞基质成分变化，进而使骨髓造血微环境受到破

坏［１，２］。动态增强 ＭＲＩ（ｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄ

ＭＲＩ，ＤＣＥＭＲＩ）可以反映对比剂在骨髓微血管的灌

注、渗透和廓清等整个过程，具有对骨髓微血管结构及

血管渗透性进行非侵袭性定量分析的能力［３７］。但是
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ＤＣＥＭＲＩ尚未应用于探索早期骨髓微血管辐射损伤

的病理生理机制研究中。本研究动态观察Ｘ线照射

后股骨骨髓ＤＣＥＭＲＩ各定量渗透性参数变化，并与

免疫组织化学行相关性分析，旨在探讨ＤＣＥＭＲＩ各

定量渗透性参数在评价早期放射性骨髓微循环损伤中

的应用价值。

材料与方法

１．动物模型制备与分组

３６只６～８周龄雌性ＳＤ大鼠（武汉大学医学院动

物中心提供）适应性喂养１周后，随机分为正常对照组

（ｎ＝１８）和辐射组（ｎ＝１８），对照组与辐射组大鼠均给

予标准饲料喂养。辐射组大鼠持续吸入异氟烷气体麻

醉剂并俯卧于床板上，直线加速器（２３ＥＸ Ｖｒｉａｎ）

６ＭｅＶＸ射线单次全身照射，照射剂量为６．０Ｇｙ，剂量

率３Ｇｙ／ｍｉｎ。实验期间对照组大鼠不施加Ｘ线照射。

辐射组照射前、照射后第４天、７天分别行ＤＣＥＭＲＩ

检查。检查结束后立即将大鼠处死，取相应大鼠完整

股骨行组织病理学检查。对照组在相同时间节点分别

行ＤＣＥＭＲＩ及病理学检查。

２．检查方法

采用３．０Ｔ超导 ＭＲ扫描仪（ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＭＲ７５０

Ｐｌｕｓ，ＵＳＡ）行 ＭＲＩ检查，小动物专用４通道线圈，内

经５ｃｍ。实验大鼠麻醉后俯卧于自制动物固定模型

上，将已连在导管（ＰＥ６０，ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎａｎｄＣｏｍ

ｐａｎｙ）上的１ｍＬ注射器针头（２５ＧＡ，ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ

ａｎｄＣｏｍｐａｎｙ）置于大鼠尾静脉内，大鼠股骨位于线圈

中心，行常规斜冠状面ＳＥＴ１ＷＩ和质子密度加权成像

（ｐｒｏｔｏｎｄｅｎｓｉｔｙ ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＰＤＷＩ）扫 描，

Ｔ１ＷＩ扫描参数：ＴＲ４００ｍｓ，ＴＥ１６．７ｍｓ；ＰＤＷＩ扫描

参数：ＴＲ２５００ｍｓ，ＴＥ３６．２ｍｓ。扫描层厚３ｍｍ，视

野８ｍｍ×８ｍｍ，矩阵５１２×５１２，激励次数为２。

ＤＣＥＭＲＩ检查采用２ＤＦＳＰＧＲ序列，扫描参数：

ＴＲ６．５ｍｓ，ＴＥ２．０ｍｓ，层厚３ｍｍ，视野８ｍｍ×

８ｍｍ，矩阵２５６×１９２，翻转角８０°，连续无间隔同层扫

描１００帧动态图像，扫描持续时间为４ｍｉｎ２０ｓ。对比

剂为欧乃影，剂量０．１ｍｍｏｌ／ｋｇ，ＤＣＥＭＲＩ基线扫描

１５个动态时相之后由同一实验员在不少于１０ｓ时间

内通过导管匀速推注对比剂。在ＤＣＥＭＲＩ检查之前

行２ＤＦＳＰＧＲ 序列（ＴＲ６．５ｍｓ，ＴＥ２．０ｍｓ，层厚

３ｍｍ，视野８ｍｍ×８ｍｍ，矩阵２５６×１９２，翻转角为

３°、６°、９°、１２°和１５°）扫描，用于Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ的计算，结

合对比剂弛豫率进行从ＤＣＥＭＲＩ图像信号强度到浓

度的转换［８］。

３．图像分析

在大鼠腹主动脉勾画感兴趣区Ｒ１，通过Ｏｍｎｉｋｉ

ｎｅｔｉｃｓ软件（ＧＥＨｅａｌｔｈｃａｒｅ）获得 Ｒ１的时间浓度曲

线，确定动脉输入函数［９］（ａｒｔｅｒｉａｌｉｎｐｕｔｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ＡＩＦ），利用药代动力学ＥｘｔｅｎｄｅｄＴｏｆｔｓ双室模型
［１０，１１］

得到股骨干中心Ｒ２（图１）血管渗透性的各项定量参

数，即血浆空间容积分数（Ｖｐ）、对比剂从血浆空间渗

漏到血管外细胞外间隙（ｅｘｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｓｐａｃｅ，ＥＥＳ）的体积转运常数（Ｋ
ｔｒａｎｓ）、对比剂从ＥＥＳ返

回到血浆空间的速率常数（Ｋｅｐ），并根据公式计算出血

管外细胞外容积分数（Ｖｅ），Ｖｅ＝Ｋ
ｔｒａｎｓ／Ｋｅｐ。Ｒ１取圆

形，选取腹主动脉层面，置于腹主动脉中心；Ｒ２取椭圆

形（大小为１５～２０个像素，平均值为１８个像素），置于

股骨干骨髓腔内，重复测量３次，取平均值作为各个参

数的最终测量值。Ｒ２应尽量避开骨皮质。

４．组织病理学检查

ＤＣＥＭＲＩ检查完成后将大鼠脱臼处死，切开皮

肤，分离显露出股骨，离断两端筋膜及周围软组织，完

整取出股骨，用１０％甲醛固定，脱钙、脱水后石蜡包

埋，股骨近端用脱钙切片机沿冠状面切成４μｍ厚薄

片，行 ＨＥ染色以及免疫组化染色，经ＣＤ３１抗体标记

微血管后，每一个标本先在低倍镜（×１００）下选取３个

微血管最丰富的不相连区域，在每一个区域中计数高

倍镜（×２００）下的微血管数，取其平均值为微血管密度

（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）值
［１２］。

５．统计学处理

采用ＳＰＳＳ１６．０统计分析软件进行统计学分析，

各组计量数据用均数±标准差（狓±狊）表示，ＭＶＤ与

ＤＣＥＭＲＩ各定量参数的相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分

析；辐射组和对照组间渗透性参数的比较采用独立样

本狋检验，辐射前后不同时间节点渗透性参数的比较

采用ＡＮＯＶＡ分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意

义。

结　果

辐射组在Ｘ线照射前后各时间节点大鼠股骨骨

髓的ＤＣＥＭＲＩ定量参数 Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ、Ｖｐ、Ｖｅ 值差异均

有统计学意义（犉＝５９．０９７，犘＜０．０１；犉＝２１．３４９，犘＜

０．０１；犉＝２７．０５９，犘＜０．０１；犉＝３２．０６１，犘＜０．０１）。

照射后骨髓Ｋｔｒａｎｓ值逐渐增加，在照射后第７天达到峰

值；Ｋｅｐ值照射后４天减小（犘＜０．０１），第７天较第４天

增大（犘＜０．０１）；Ｖｐ 值照射后逐渐减小，照射后第７

天达到最低；Ｖｅ值照射后４天增大（犘＜０．０１），第７天

与第４天无明显变化（犘＞０．０５，表１，图２）。相应时

间节点对照组大鼠骨髓各渗透性参数差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。

常规ＨＥ染色显示辐射组大鼠照射后第４天骨小

梁稀疏，骨髓造血细胞显著减少，其中嗜碱性有核细胞
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表１　辐射组照射前后各时间节点ＤＣＥＭＲＩ参数比较

指标 照射前 照射后４天 照射后７天 犉值 犘值

Ｋｔｒａｎｓ［ｍｉｎ－１］ １．０５２±０．２８０ ２．２１９±０．４１８ ２．８００±０．２７７ ５９．０９７ ＜０．０１

Ｋｅｐ［ｍｉｎ
－１］ ０．７６９±０．０８３ ０．３６０±０．０４９ ０．６８９±０．１４９ ２１．３４９ ＜０．０１

Ｖｅ １．３９８±０．３１４ ３．３３１±０．８１７ ３．２３１±０．５７６ ３２．０６１ ＜０．０１

Ｖｐ ０．８８６±０．０７９ ０．５３０±０．１５８ ０．２８０±０．１６５ ２７．０５９ ＜０．０１

图１　斜冠状面ＰＤＷＩ大鼠股骨ＲＯＩ选取示例图。　图２　ａ）照射前后各时间节点大鼠骨髓Ｋｔｒａｎｓ伪彩图；ｂ）照射前后各时

间节点大鼠骨髓Ｋｅｐ伪彩图；ｃ）照射前后各时间节点大鼠骨髓Ｖｐ 伪彩图；ｄ）照射前后各时间节点大鼠骨髓Ｖｅ伪彩图。

图３　ａ）照射后４天大鼠股骨 ＨＥ染色（×２００）；ｂ）照射后７天大鼠股骨 ＨＥ染色（×２００）。　图４　ａ）照射后４天ＣＤ３１免

疫组织化学染色（×２００）；ｂ）照射后４天ＣＤ３１免疫组织化学染色（×２００）。

大量减少，骨髓基质可见大量红细胞渗出；辐射组大鼠

照射后第７天出现大量脂肪细胞，嗜碱性有核细胞明

显减少（图３）。

辐射组大鼠照射４天后骨髓微血管减少，ＭＶＤ

值为２．７３３３±０．２５８２０，照射７天后骨髓微血管显著

减少，ＭＶＤ值为０．８３３３±０．３４４４（图４），差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。

以Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示，辐射组大鼠骨髓照射

后各时间节点 ＭＶＤ与Ｋｔｒａｎｓ呈负相关（狉＝－０．５９３６，

犘＜０．０５），与Ｖｐ 呈正相关（狉＝０．６４５１，犘＜０．０５），与

Ｋｅｐ呈负相关（狉＝－０．８０５５，犘＜０．０１），与 Ｖｅ 无相关

性（狉＝０．１４２６，犘＞０．０５，图５）。

讨　论

本研究采用活体ＤＣＥＭＲＩ定量渗透性参数研究

大鼠受Ｘ线照射后早期长管状骨髓微循环的变化，结

果显示辐射后第４天、第７天骨髓 Ｋｔｒａｎｓ逐渐增大，在

辐射后第７天达到最大；Ｖｐ逐渐减小；Ｋｅｐ辐射后第４
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图５　辐射组照射后各时间节点骨髓 ＭＶＤ与ＤＣＥＭＲＩ各定量参数 Ｋ
ｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ、Ｖｐ、Ｖｅ

的散点图。ａ）ＭＶＤ与Ｋｔｒａｎｓ呈负相关；ｂ）ＭＶＤ与Ｋｅｐ呈负相关；ｃ）ＭＶＤ与Ｖｐ 呈正相

关；ｄ）ＭＶＤ与Ｖｅ无相关性。

天减小，第７天较第４天增大；Ｖｅ辐射后第４天增大，

第７天与第４天无明显变化。同时大鼠骨髓照射后各

时间节点 ＭＶＤ与Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ、Ｖｐ 存在高度的相关性，

表明ＤＣＥＭＲＩ定量渗透性参数能够准确、客观地反

映辐射后早期骨髓微循环灌注和血管渗透性变化，其

中Ｋｔｒａｎ、Ｖｐ 可以定量、无创地评价辐射后早期骨髓

微血管通透性及微血管密度改变。

由药代动力学ＥｘｔｅｎｄｅｄＴｏｆｔｓ双室模型计算得

出的ＤＣＥＭＲＩ定量参数 Ｋｔｒａｎｓ值主要反映血管渗透

性［１３，１４］，受辐射后第４天、第７天骨髓 Ｋｔｒａｎｓ值逐渐增

大，Ｖｐ值逐渐减小，与病理结果显示辐射后骨髓微循

环渗透性增大，微血管密度减少相符合，可能的病理机

制是辐射早期骨髓毛细血管和静脉窦内皮受损，骨髓

微血管网破坏并伴有髓内微出血灶［２，１５］。辐射组大鼠

骨髓照射后各时间节点 ＭＶＤ与 Ｖｐ 呈正相关，提示

Ｖｐ能反映骨髓平均微血管密度，尤其对辐射后骨髓未

被破坏具有灌注功能微血管的显示较敏感［１６］。ＭＶＤ

与Ｋｔｒａｎｓ呈负相关，辐射早期毛细血管渗透性增加，还

可出现严重的细胞内水肿，内皮细胞肿胀，从而导致血

管闭塞。辐射后第４天骨髓 Ｋｅｐ减小，可能由于辐射

后骨髓造血细胞显著减少，致使血管外细胞外容积分

数Ｖｅ增大，渗出对比剂分散在细胞外间隙，从而导致

对比剂从ＥＥＳ返回到血浆空间减少，但是随着辐射损

伤进展，病理结果显示脂肪细胞大量增加，逐渐替代造

血细胞占据整个骨髓组织，在第７

天脂肪细胞增加与造血细胞减少

达到平衡，从而出现 Ｖｅ 在第７天

与第４天保持不变的情况，Ｋｅｐ与

Ｋｔｒａｎｓ呈现一致的变化趋势
［１７，１８］。

电离辐射导致骨髓造血细胞

数量显著减少以及造血细胞基质

成分变化，随着造血微循环的进一

步破坏，骨髓造血功能发展成不可

逆性损伤。有研究显示辐射损伤

后早期应用川弓嗪等活血化瘀中

药能促进和改善骨髓血流供应，从

而有助于骨髓造血功能恢复［１９］。

因此，辐射后早期微循环损伤诊断

对造血功能恢复至关重要。然而

骨髓微血管检查主要依靠有创病

理学，且无法做到动态、重复观察；

从而限制了辐射后骨髓微循环损

伤早期诊断。本研究采用无创

ＤＣＥＭＲＩ定量渗透性参数准确客

观反映辐射后早期骨髓微循环灌

注和血管渗透性变化，从而能为骨

髓微循环辐射损伤早期治疗及疗效观察提供依据。本

研究还发现辐射后Ｖｅ 并没有随着骨髓造血细胞大量

减少而逐渐增大，而是在照射后第７天与第４天保持

一致，结合病理提示大量增加的骨髓脂肪细胞可能逐

渐替代造血细胞占据整个骨髓。以往研究表明骨髓脂

肪含量增加总是与灌注减低联系在一起［２０，２１］。随着

骨髓脂肪细胞堆积将压迫封闭的骨髓腔内窦状隙，可

能是导致 ＭＶＤ、血浆容积分数Ｖｐ 逐渐减小的重要原

因。辐射后骨髓脂肪细胞数量增加是单纯占据骨髓造

血微环境空间，还是积极参与辐射后骨髓微血管循环

的损伤有待进一步的研究。

本研究存在以下不足：①本研究仅显示辐射后早

期（７天）骨髓微循环变化，对于ＤＣＥＭＲＩ渗透性参

数与骨髓微循环中远期病理的相关性仍需进一步研

究；②本研究实验动物全身照射的单次剂量与临床放

疗患者分次剂量存在差异，实验动物与临床患者的放

射性骨髓损伤病理变化并不完全一致。

总之，ＤＣＥＭＲＩ定量渗透性参数可作为评价骨

髓微循环辐射损伤的生物标志物，可用于骨髓微循环

辐射损伤的疗效评价和预后评估。
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