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#摘要$

!

目的!通过
EHEM

参数与病理参数的相关性分析!评估体素内不相干运动成像技术在小型

猪颌下腺放射性损伤中的应用价值$方法!将
%

只雌性小型猪随机均分为
"

组!分别采用
>#[

7

&实验组

=

'"

$A[

7

&实验组
U

组'和
#[

7

&对照组'的剂量对三组小型猪的双侧颌下腺进行放射线照射建立放疗

损伤模型!每只小猪在照射前和照射后第
!

周末分别行
EHEM*M:E

扫描!随后对每只猪的双侧颌下腺

完成病理学检查$比较照射前"后颌下腺
EHEM

参数&

C

"

C

#和
K

'值的差异!并分析
C

值与颌下腺腺泡

面积百分比"

C

#值和
K

值与微血管密度&

MHC

'的相关性$结果!照射前"后!对照组中颌下腺各项

EHEM

参数值的差异均无统计学意义&

!

%

#2#A

'!实验组
=

和实验组
U

中颌下腺各项
EHEM

参数比较!

差异均具有统计学意义&

!

"

#2#A

'$放疗后!对三组的颌下腺各项
EHEM

参数"腺泡面积百分比和微血

管密度分别进行比较!差异均具有统计学意义&

!

"

#2#A

'$

C

值与腺泡面积百分比呈负相关&

"a

(#2'"%

!

!a#2##!

'%

C

# 值与
MHC

呈正相关&

"a#2B'B

!

!

"

#2##$

'%

K

值与
MHC

呈负相关&

"a

(#2'"$

!

!a#2##A

'$结论!磁共振
EHEM

参数能在一定程度上反映颌下腺的病理性损伤情况$
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颌下腺%放射损伤%磁共振成像%体素内不相干运动%腺泡面积百分比%微血管密度
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放射治疗是头颈部恶性肿瘤的主要治疗手段之

一!不仅能够有效地缩小原发灶!还能明显减少肿瘤的

复发和转移!所以其疗效在临床实践中被广泛认可$

但由于放射线具有辐射作用!尤其在反复多次的放射

治疗过程中!癌灶周围正常组织也会因辐射而发生放

射性损伤$在鼻咽癌的放射治疗过程中!唾液腺发生

放射性损伤尤为多见$颌下腺作为三大唾液腺之一!

唾液分泌量约占静息状态下唾液总量的
B#T

(

$

)

!且其

组织构成中的浆液性腺泡细胞对放射线敏感!多次放

疗患者会因放射剂量的累积效应导致浆液性细胞发生

急性凋亡(

>

)

!从而造成患者唾液腺功能降低和唾液量

减少!导致患者的生活质量下降$因此!临床上应对颌

下腺的放射性损伤给予足够的重视!准确客观地评价

颌下腺的放射性损伤!有利于临床合理制定放疗计划!

降低颌下腺的放射性损伤程度!对于改善患者的生活

质量具有重要意义$传统影像学评估手段中
f

线造

影&

?@

及
)?@

检查均具有一定创伤性!而超声检查

的操作难度较大$近年来!

M:*EHEM

序列作为双指

数模型扩散加权成像技术!主要应用于肿瘤的诊断和

鉴别诊断&复发监测以及疗效评价等(

"

)

!同时在唾液腺

放射性损伤的评估方面也表现出较大优势(

!

)

!但其在

颌下腺放疗损伤的评估及其与病理的相关性研究鲜有

文献报道$因此!本研究通过建立小型猪颌下腺放射

性损伤模型!运用
EHEM*M:

成像技术!评估颌下腺放

疗损伤的程度!并探讨
EHEM

各参数值"

C

&

C

#和
K

#与

放射线所致颌下腺病理改变的相关性!为今后
M:*

EHEM

技术应用于放射性损伤的无创性评估奠定基

础$

材料与方法

$k

实验动物

自广西大学动物科学技术学院购进健康雌性
>

"

"

个月龄&体重"

$#2'h$2A

#

G

Q

的广西巴马小型猪
%

只"许可证号%

;?fV

桂
>#$"*###"

#!标准饲料喂养$

将小型猪随机分成
"

组!即实验
=

组"

>#[

7

组#&实验

U

组"

$A[

7

组#及对照组"

#[

7

#!每组各
"

只小型猪

"双侧颌下腺共计
'

个样本#$

>k

建立唾液腺放疗损伤模型

实验过程中!采用盐酸氯胺酮注射液"福建古田药业!

#2$

Q

'支#和咪达唑仑注射液"江苏恩华药业!

A+

Q

'支#

联合用药!二者按照
>

%

$

的比例配伍后对实验用小型

猪进行肌肉注射麻醉!用药剂量为
#2'+P

'

G

Q

!以小型

猪的左侧耳后距离背部中线约
>/+

处为进针点$在

建立小型猪放疗模型前一日!完成所有小型猪的

EHEM*M:E

检查$第二日进行小型猪颌下腺的照射处

理!待小型猪麻醉完全后!取俯卧位将猪固定于放疗台

正中线上$采用美国瓦里安电子直线加速器"

'IZ

#对

颌下腺进行照射处理!以下颌角为照射中心点!单后野

垂直照射一侧的颌面部组织!照射距离约
$##/+

!照

射范围为体中线至距离体表
"/+

!照射野为
&/+ &̀/+

!

射线平均能量
'+H

$实验
=

组双侧颌下腺分别接受

照射剂量为
>#[

7

!实验
U

组双侧颌下腺分别接受照射

剂量为
$A[

7

!对照组双侧颌下腺的照射剂量为
#[

7

$

"kM:E

检查方法

使用
[)C-O/68I1

7

BA#]"2#@

磁共振扫描仪和

$'

通道头颈联合线圈$将麻醉完全的小型猪头颈部

置于线圈内!身体正中线与检查床平行$扫描序列及

参数%

N;)@

$

]E

序列!

@:A%%+O

!

@)$A2'+O

!视野

>##++ >̀##++

!矩阵
">#̀ >A'

!层厚
"++

!层间距

$++

+

@

>

]E

序列!

@:A'A&+O

!

@)&&2"$>+O

&视野

>##++ >̀##++

&矩阵
>A'̀ >&&

&层厚
$++

&层间距

$++

+

EHEM

序列!

@:A###+O

!

@)%>2'+O

!层厚

!++

!层间距
>++

!视野
>##++`>##++

&矩阵

$>&̀ $>&

!

X

值取
$!

个"分别为
#

&

>#

&

A#

&

&#

&

$##

&

$A#

&

$&#

&

>##

&

"##

&

A##

&

&##

&

$###

&

$A##

和
>###O

'

++

>

#$

所有实验猪于放射线照射的前一日及第四周末分别按

上述扫描参数进行
EHEM*M:E

扫描$

将
M:E

数据传送至
[) =]!2'

工作站!使用

N4F/J-6F@66.

软件对
EHEM

图像进行后处理!生成相

应双指数模型下的
C

&

C

#及灌注系数
K

值的伪彩图$

结合常规
@

$

]E

及
@

>

]E

!选择颌下腺最大层面的图

像!在
C]E

图像上手动勾画感兴趣区"

:DE

#!注意避

开腺体边缘区域!每侧颌下腺每个参数重复测量
"

次!

取平均值$

!k

组织病理学检查

在放射线照射后第四周末!对所有小型猪再次进

行
EHEM*M:E

检查$检查结束后第二日!于动物实验

中心解剖室采用空气栓塞法处死所有小型猪!摘取颌

下腺组织!将其置于
$#T

的福尔马林溶液中固定
$>3

!

然后进行组织脱水及石蜡包埋!并行
"

+

+

厚的连续切

片$组织切片完成后行
S)

染色于电子显微镜下观察

病理改变!采用
E+,

Q

I\

软件"

3JJ

9

O

%''

-+,

Q

I

0

2F-32

Q

68

'

-

0

'#分析实验组和对照组颌下腺
S)

染色切片下

的腺泡面积百分比$首先在低倍镜下"

`$##

#选取一

个中心点!然后以该点为中心!顺时针选取
%

个面积相

同的视野!保存其高倍镜"

`!##

#视野下的图像共
%

帧!每帧图像使用
E+,

Q

I\

软件勾画腺泡的面积!分别

勾画三次进行测量!取
"

次测量的平均值!再计算出
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表
$

!

照射前三组小型猪颌下腺
EHEM

参数值比较

参数 对照组
$A[

7

组
>#[

7

组
#

值
!

值

C

值&

$̀#

("

++

>

#

O

'

#2&>%h#2#"B #2&#Ah#2#'$ #2&AAh#2#A# $2!'' #2>'>

C

#值&

$̀#

("

++

>

#

O

'

$%2!$Bh$2B#A $%2#&"h$2&&% $&2%'Bh$2">" #2$$% #2&&&

K

值&

$̀#

("

'

$%"2&""h>>2B!'$%!2"""h$"2&%A $&&2A##h&2B&$ #2>"% #2B%#

表
>

!

照射后三组小型猪颌下腺
EHEM

参数值比较

参数 对照组
$A[

7

组
>#[

7

组
#

值
!

值

C

值&

$̀#

("

++

>

#

O

'

#2&!'h#2$"# #2%'$h#2#"A $2##Bh#2#A% A2B#A #2#$!

C

#值&

$̀#

("

++

>

#

O

'

$%2B""h"2>&' A2%A&h#2&"& !2B&&h#2&"A $#$2% #2###

K

值&

$̀#

("

'

$%>2''Bh>'2A$A "$!2$'Bh">2BA' "%!2###h"#2%>' 'B2B$ #2###

表
"

!

照射前后
>#[

7

组小型猪颌下腺
EHEM

参数值比较

参数 放疗前 放疗后
$

值
!

值

C

值&

$̀#

("

++

>

#

O

'

#2&AAh#2#A# $2##Bh#2#A% ("2'$A #2#$A

C

#值&

$̀#

("

++

>

#

O

'

$&2%'Bh$2">" !2B&&h#2&"A "!2&'! #2###

K

值&

$̀#

("

'

$&&2A##h&2B&$ "%!2###h"#2%>' ($!2B'B #2###

表
!

!

照射前后
$A[

7

组小型猪颌下腺
EHEM

参数值比较

参数 放疗前 放疗后
$

值
!

值

C

值&

$̀#

("

++

>

#

O

'

#2###2&#Ah#2###2#'$ #2###%'$h#2###"A! (A2"$B #2##"
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表
A

!

照射前后对照组小型猪颌下腺
EHEM

参数值比较

参数 放疗前 放疗后
$

值
!

值

C

值&

$̀#

("

++

>

#

O

'

#2&>%h#2#"B #2&!'h#2$"# (#2>%A #2B&#

C

#值&

$̀#
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>

#

O

'

$%2!$Bh$2B#A $%2B""h"2>&' (#2$%! #2&A!

K

值&

$̀#

("

'

$%"2&""h>>2B!' $%>2''Bh>'2A$A #2$>$ #2%#&

%

张图像中腺泡面积在总的图像面积所占百分比$将

颌下腺组织中腺泡面积较对照组减少
$#T

及以上即

认为颌下腺放射性损伤模型建立成功(

A

)

$

免疫组织化学检查采用兔多克隆抗体
?C"$

"

=X*

/,+

公司#相关抗原!通过二步法标记血管内皮细胞!

参照
]I-5FI1

等(

'

)提出的评判标准!计算着色的微血

管和毛细血管!凡呈现棕色的单个内皮细胞或内皮细

胞群&内皮细胞簇和内皮细胞条索!且与周围组织有明

显界限者!按
$

个血管计数!不考虑管腔或有无红细胞

存在!带有明显肌层的血管不纳入计数$先在低倍镜

下"

`!#

#选择
A

个
MHC

,热点-!然后在高倍镜下

"

!̀##

#计数!取
A

个,热点-的平均值作为最终的
MHC

值$

Ak

统计学分析

使用
;W;;$%2#

统计学软件进行数据分析!计量

资料以均数
h

标准差的形式表示$实验组和对照组小

型猪在照射前&后颌下腺的
EHEM

参数"

C

值&

C

#值及

K

值#的比较采用配对样本
$

检验$采用单因素方差分

析比较三组小型猪颌下腺
EHEM

参数!采用
;

9

I,1+,F

相关分析法对
C

值与腺泡面积百分比&

C

#值和
K

值与

MHC

值的相关性进行分析$以双侧
!

"

#2#A

为差异

具有统计学意义$

结
!

果

$k

三组小型猪
EHEM

参数值

照射前三组小型猪颌下腺的
C

&

C

#及
K

值及比较

结果见表
$

$三组间这
"

项参数值的差异均无统计学

意义"

!

%

#2#A

#$

照射后三组小型猪颌下腺的
C

&

C

#和
K

值及比较

结果见表
>

$三组间
"

项参数值的差异均有统计学意

义"

!

"

#2#A

#$

实验组
=

中在照射前后小型猪颌下腺"图
$

"

>

#

的
EHEM

参数值"

C

值&

C

#值和
K

值#及比较结果见表

"

!三项参数的测量值在照射前后的差异均有统计学意

义"

!

"

#2#A

#$实验组
U

中小型猪颌下腺在照射前后

的
EHEM

参数值及比较结果见表
!

!三项参数的测量

值在照射前后的差异均有统计学意义"

!

"

#2#$

#$对

照组小型猪颌下腺照射前后
EHEM

参数值及比较结果

见表
A

!三项参数的测量值在照射前后的差异均无统

计学意义"

!

%

#2#A

#$

>k

实验组和对照组的病理表现

对照组中小型猪颌下腺标本的
S)

染色显微镜下

表现"图
"

#%腺泡细胞显示完整!胞浆丰富!细胞核深

染&无皱缩$实验组中小型猪颌下腺标本的
S)

染色

)$#

放射学实践
>#$%

年
!

月第
"!

卷第
!

期
!

:,5-6.W1,/J-/I

!

=

9

1>#$%

!

H6."!

!

<62!



图
$

!

照射前实验组小型猪颌下腺
EHEM*M:E

!扫描数据在工作站经后处理软件自动生成相应的各项参数

图!通过在
C]E

上勾画感兴趣区域!可得到各项参数值$

,

'

C]E

%

X

'

C

值伪彩图%

/

'

C

#值伪彩图%

5

'

K

值伪彩

图$

!

图
>

!

照射后实验组小型猪颌下腺
EHEM*M:E

$

,

'

C]E

图上勾画感兴趣区!显示双侧颌下腺信号较照

射前降低%

X

'

C

值伪彩图显示纯扩散系数升高%

/

'

C

#值伪彩图显示假性扩散系数降低%

5

'

K

值伪彩图显示灌

注分数升高$

图
"

!

对照组颌下腺组织病理片!镜下示正常腺泡细胞&

!̀##

!

S)

'$

!

图
!

!

实验组照射后
!

周颌下腺组

织病理片!镜下示腺泡细胞萎缩&

!̀##

!

S)

'$

!

图
A

!

实验组照射后
!

周颌下腺组织微血管免疫组化染色!

镜下示颌下腺内被标记成棕色的微血管&

!̀##

'$

显微镜下表现"图
!

#%浆液性腺泡细胞出现萎缩&变

小!相应细胞核轻度固缩!胞浆嗜酸性变!少数淋巴细

胞浸润!并见轻度纤维增生$实验组免疫组化血管标

记后表现"图
A

#%微血管内皮细胞被标记成棕色$

E+,

Q

I\

软件分析结果显示!对照组&实验
U

组和

实验
=

组中腺泡面积百分比分别为
!$2!$""T h

"2'%A$T

&

>'2>''BT h"2"'ABT

和
>#2B>&"T h

>2%&'BT

!三组间的差异具有统计 学 意 义 "

# a

'#2&B&

!

!a#2###

#$免疫组化检查结果显示!三组小

型猪颌下腺的
MHC

分别为
>A2%''Bh>2!>!'

&

$&2%$'Bh>2&"A&

和
$&2A"""h>2"&>>

!三组间的差异

具有统计学意义"

#a$'2#%$

!

!a#2###

#$

"kEHEM

参数值与病理指标的相关性

实验组小型猪的颌下腺腺泡面积较对照组明显减

少!照射后颌下腺
C

值较对照组升高!相关性分析显

示
C

值与腺泡面积百分比呈负相关"

"a(#2'"%

!

!a

#2##!

+图
'

#$实验组小型猪颌下腺的
MHC

较对照

组减少!照射后
C

#值较对照组降低!相关性分析显示

C

#值与
MHC

呈正相关"

"a#2B'B

!

!

"

#2###

+图
B

#+

K

值与
MHC

呈负相关"

"a(#2'"$

!

!a#2##A

+图
&

#$

讨
!

论

EHEM

技术是
PI

等(

B

)最早提出的采用双指数模

型
C]E

来描述体素内信号衰减与
X

值间关系的一种

新
M:E

技术!采用多
X

值
C]E

进行分析!可以同时得

到水分子扩散参数"真性扩散分数
C

#以及组织灌注相

#$#
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图
'

!

三组小型猪颌下腺
C

值与腺泡面积百分比的相关性分析点线图!显示两个指标呈负相关$

!

图
B

!

三

组小型猪颌下腺
C

#值与
MHC

的相关性分析点线图!显示两个指标呈正相关$

!

图
&

!

三组小型猪颌下腺
K

值与
MHC

的相关性分析点线图!显示两个指标呈负相关$

关参数"灌注分数
K

和假扩散系数
C

#

#!用于量化分析

组织中水分子的扩散和灌注两种运动成分$在
X

值小

于
>##O

'

++

> 时!

C]E

对微循环灌注效应更加敏感!

扫描过程中所监测到的信号衰减同时反映了组织内水

分子的扩散和微循环毛细血管网内水分子的假性扩

散+在
X

值大于
>##O

'

++

> 情况下!微循环灌注所产

生的信号已基本衰减完毕!此时信号衰减基本只与体

素内单纯水分子扩散相关(

&

)

$鉴于
EHEM

扩散加权成

像技术的成像特点!已有研究证实其在肿瘤的诊断和

鉴别诊断方面具有较大的优势(

!

)

!对腮腺放射性损伤

的评估也见诸文献报道(

!

)

!而对颌下腺放射性损伤的

研究较为少见$多次接受放射治疗的头颈部肿瘤患者

中!因颌下腺受损所致口干症的情况并不少见!降低了

患者的生活质量$因此!对颌下腺放射性损伤情况进

行评估!有利于临床制订合理的治疗方案!减少唾液腺

放射性损伤的程度$

本研究通过建立小型猪颌下腺的放射损伤模型!

发现与对照组比较!实验组中颌下腺的
C

值和
K

值升

高&

C

#值减低!差异均有统计学意义!与
M,1d-

等(

!

)和

e364

等(

%

)的研究结果基本一致$对
EHEM

参数与病

理参数进行相关性分析!结果显示
C

值与腺泡面积百

分比呈负相关!

C

#值与
MHC

呈正相关!

K

值与
MHC

呈负相关$

C

值为纯扩散系数!代表体素内单纯的水

分子扩散运动$由于颌下腺组织内浆液性细胞对放射

线敏感!经过放射线照射后!浆液性细胞容易发生放射

性损伤!腺泡细胞坏死(

$#

)

!导致颌下腺组织内细胞密

度减低!细胞外水分子的扩散运动加剧!使得
C

值上

升$本研究中病理
S)

染色结果显示实验组小型猪颌

下腺组织内腺泡面积较对照组明显下降!差异具有统

计学意义!且照射剂量越大!腺泡面积减少越明显!相

关性分析显示
C

值与颌下腺腺泡面积呈负相关!说明

了颌下腺组织在放射性损伤后
C

值的改变与腺泡面

积的损伤和减少程度是一致的!因此通过
C

值的改变

能够间接反映出腺体内腺泡的损伤情况$

C

#值为假性扩散系数!代表体素内微循环灌注相

关扩散运动!它与微血管的几何形态以及血管内血流

速度紧密相关!主要受微血管结构及其血液流速的影

响$颌下腺接受放射线照射后!血管内皮细胞主要呈

现出凋亡反应(

$"

)

!造成组织内毛细血管结构破坏!内

皮下胶原暴露!促进了血小板的黏附聚集!毛细血管内

微血栓形成(

$!

)

!相应血流速度减低$说明放射线导致

血管内皮细胞的损伤!不仅使腺体组织正常微血管结

构发生改变!同时微血管内的血液流速降低!二者综合

作用引起
C

#值的降低$本研究中免疫组化结果显示

实验组小型猪腺体组织的
MHC

较对照组明显减少!

差异有统计学意义"

!

"

#2#A

#!与颜兴等(

$A

)在小型猪

颌下腺放疗后的病理研究结果相一致+此外!本研究结

果显示
C

#值与
MHC

呈正相关!说明了
C

#值的改变

与微血管的改变存在关联!能够通过腺体组织
C

#值

的改变间接反映组织内
MHC

的改变情况$

K

值为组织内的灌注分数!代表扫描体素内微循

环灌注效应占总体扩散效应的比例!其数值大小主要

取决于组织内的血容量(

$$

)

$颌下腺组织接受放射线

照射后!早期阶段组织内发生炎性反应!血管内皮细胞

肿胀!残留的血管扩张充血(

$>

)

!导致局部血容量增加!

K

值相应升高$相关性分析结果显示
K

值与
MHC

值

呈负相关$分析其原因可能是由于照射剂量越大!相

应腺体组织发生炎性反应的程度就越显著!虽然微血

管密度减低!但最终组织炎性反应导致灌注成分的增

加掩盖了因
MHC

减少所致的灌注减少的损失!或其

它有待发现的机制!尚需进一步研究$

综上!

EHEM

扩散加权成像技术能够实时&无创地

监测颌下腺组织的放射性损伤过程!并可通过
EHEM

参数对其损伤程度进行数据量化分析!可间接反映损

伤颌下腺腺泡面积和
MHC

的病理改变!有望为临床

的治疗决策提供更多的参考依据$但本研究尚有不

足!实验样本量较少!可能存在选择偏倚等!下一步将

扩大样本量进行更深入地分析和论证$

*$#
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