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变化及其与放疗后口干程度相关性
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#摘要$

!

目的!观察鼻咽癌患者放疗过程中早期涎腺表观扩散系数$

EC*

&的变化趋势及其与放疗

后
&

个月口干情况的相关性#方法!搜集
'&

例经病理证实鼻咽癌且未经过放疗患者!放疗前通过
CJF

检查!测量涎腺$腮腺"颌下腺&静息状态下
EC*

值"酸刺激后
EC*

升高值"升高率#于放疗后第
'

周

重复
CJF

检查!测量上述各参数并计算其与放疗前基数之间的差值#于放疗后
&

个月!据
N+O(

%

)ON+*

放射损伤分级标准!评价口干程度#计算上述
EC*

差值与口干程度的相关性#结果!对于静

息状态下腮腺及颌下腺
EC*

值!放疗后
'

周较放疗前明显升高$
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&#对于酸刺激后腮腺
EC*

升高值及升高率!放疗后
'

周较放疗

前显著降低$
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&#放疗后
'

周静息状态下腮腺
EC*

值"酸刺激后腮腺
EC*

升高值及升高率与基值的差值均与放疗后
&

个月口干

程度具有显著相关性$
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&#结论!放疗后早

期涎腺
EC*

值即可发生改变#放疗后
'

周静息状态下腮腺
EC*

值"酸刺激后腮腺
EC*

升高值及升

高率均与放疗后
&

个月口干程度具有显著相关性#
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在鼻咽癌的治疗中"放射治疗扮演着重要的角色%

)

'

*

期鼻咽癌患者放疗后
!

年生存率超过
I$A

(

"

)

%

随着生存期的延长"患者对生活质量提出了更高的要

求%口干是头颈部肿瘤放疗后最常见且最突出的晚期

反应之一%由于放疗照射野包括部分或全部涎腺"患

者放疗后涎腺功能会有不同程度的损伤"表现为口腔

干燥'味觉障碍'龋齿'吞咽困难和咳嗽等症状%随后

其症状迁延并呈进行性加重而无有效控制方法"致睡

眠障碍'心情压抑'烦躁易怒"严重影响患者的生活质

量(

'

"

%

)

%放疗所致涎腺功能降低是剂量和体积依从性

的%虽然对头颈部肿瘤涎腺的三维放射剂量分布与涎

腺功能之间的关系相继有研究报道"但剂量
-

体积
-

功能之间的关系目前仍未十分明确%目前有研究认为

'&

$
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H

是涎腺受损的临界剂量(

D

"
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%近年来"随着

调强放疗!
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#

应用的普及"放疗剂量分布更加适形于靶区"涎腺的受

照剂量减少"但严重口干症仍时有发生(

&

"

I

)

%因此"对

放疗后口干的早期预测具有重要的临床意义%

磁共振检查具有方便快捷'多参数成像'无辐射危

害等优势%近年来"弥散加权成像!

CJF

#'动态增强扫

描'涎管成像等检查方法"已初步应用于放疗后涎腺功

能评价的研究中(

#."$

)

%研究表明放疗后涎腺静息状态

下表观扩散系数!

EC*

#'酸刺激后
EC*

变化情况均

可较好的反映放疗后涎腺功能损伤程度(

""

)

%然而"放

疗后早期涎腺
EC*

的变化情况及其是否对放疗后口

干具有预测价值目前尚未见报道%本研究主要目的放

疗后早期如
'

周涎腺
EC*

的变化趋势及其对放疗后

&

个月口干程度的相关性%

材料与方法

";

研究对象

'$"D

年
&

月
-'$"!

年
"'

月"

'&

例经病理确诊的

初治鼻咽癌患者均按计划完成预期的
FBN+

%男
"I

例"女
,

例"中位年龄
!"

岁!

%I

$

&%

岁#%

'&

例均为鳞

癌"其中高分化
%

例"中分化
%

例"低分化
"'

例"未分

化
#

例%临床
+QB

分期
*

期
%

例"

+

期
"&

例"

,

期
I

例%所有患者治疗前均无口干症状或其他涎腺疾病%

';

放射治疗

全部患者首诊是均接受根治性调强放射治疗%患

者取仰卧体位"采用热塑面罩固定头颈部%然后在

*+

模拟定位机下从头顶向下螺旋平扫和增强扫描至

锁骨头下
!//

"层厚
%//

%放射治疗应用同步推量

调强放射治疗!
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大体肿瘤体积!
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#包括

根据增强
*+

或
BNF

确定的鼻咽部原发肿瘤和阳性

淋巴结%临床靶区体积
"

!

<2151<02:0M

6

4:G927/4

"

*+>

#高危淋巴结引流区为
(+>

外扩
!//

"包括&鼻

咽'蝶窦下部'翼腭窝'颅底'鼻腔上颌窦后
"

*

%

'咽旁

间隙'口咽及颈部淋巴引流区
*

'

+

和
-

0

区淋巴结%

临床靶体积
'

!

*+>'

#低危淋巴结引流区为环甲膜以

下的下颈部%在接近脑干'脊髓方向勾画时外放边界

可相应缩小至
%//

%计划靶区!

?
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#由
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外扩
!//

且在调强治疗计划系

统按不确定因素自动生成%

\(+>

'

\*+>"

'

\*+>'

的 分 割 剂 量 分 别 为

';'(

H

*次'

';$(

H

*次'

";#(

H

*次"均为
%$

次%处方

剂量&

\(+>&&(

H

"

\*+>"&$(

H

"

\*+>'!D(

H

%

%$

次放疗结束后行大孔径
*+

复位"根据肿瘤及淋巴结

退缩情况"行局部加量放疗"

';$(

H

*次"总照射剂量

&&

$

ID(

H

%

放射治疗设定危及器官包括腮腺'脑干'脊髓'视

神经'晶状体'颞颌关节'下颌骨等%剂量限定&腮腺

'!

$

%$(

H

"脑干
D!

$

!$(

H

'脊髓
%!

$

D$(

H

"视神经'

视交叉和垂体
D$

$

!$(

H

"颞叶
D$

$

!!(

H

"晶体
&

$

,(

H

"颞颌关节
D$

$

!$(

H

"下颌骨
D!

$

!$(

H

%对双

侧颌下腺照射剂量无限制%

%;BNCJF

检查

所有患者于放疗前'放疗开始后
'

周各行
BNF

检

查
"

次%使用
%;$+

磁共振仪!

\3121

?

^E<314G0%;$+

"

荷兰#和
"&

通道头颈联合线圈进行磁共振成像%每次

检查先行常规
BNF

检查"然后行
BNCJF

成像检查%

常规
BNF

检查包括轴面
+

"

JF

'

+

'

JF

和冠状面或矢

状面
+

'

JF

%

CJF

检查?用自旋回波
.

平面回波成像

!

^

?
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15

6
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#序列"扩散敏

感梯度加在
U

'

f

'

V%

个方向上"使扩散各向异性的影

响最小化%扫描范围包括两侧腮腺及颌下腺%

CJF

扫描参数&

+N!!&%/̂

"

+)D&/̂

"层厚
D//

"间隔

"//

"矩阵
"%&d"$,

"视野
''</d''</

"激励次数

QKE'

次"扩 散 敏 感 因 子 !

a

#值 取
$

"

'$$

"

!$$

"

#$$̂

*

//

'

"扫描时间
#I^

%由于
EC*

图分辨率较

差"在勾划感兴趣区!

NOF

#时容易产生错位"为了减小

这种误差"我们在
CJF

扫描前先行
+

'

JF

定位扫描一

次"定位扫描范围'层厚'层间隔均与
CJF

保持一致"
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图
"

!

涎腺
EC*

值测量过程#

0

&

&$

岁!男!鼻咽癌患者放疗前
+

'

JF

图

像!先手动勾画腮腺感兴趣区$箭&(

a

&对应的
EC*

图感兴趣区$箭&会自

动复制到相应的
EC*

图上进行计算#

!

图
'

!

0

&

!%

岁!男!鼻咽癌患者

放疗前静息状态下
EC*

图(

a

&放疗后
'

周!放疗前静息状态下腮腺平均

EC*

值
$;#,d"$

-%

//

'

%

^

!放疗后
'

周升至
";'Dd"$

-%

//

'

%

^

#

使其图像可叠加融合在
EC*

图上"从而对腺体的定

位和测量更为精确%所有患者先在静息状态下对腮

腺'颌下腺行
+

'

JF

定位扫描及
CJF

扫描"然后给患

者口服维生素
*

片!

"$$/

6

d&

片#"嘱患者含于口腔

内直至其完全溶解"且不能阻嚼"并尽可能减少吞咽运

动"于酸刺激状态下重复对腮腺行
CJF

扫描
"$

次"每

次间隔
"%̂

%

采用
\3121

?

^

公司
)8:45[4[BN J9M=̂

?

0<4';&;

%;D

工作站集成软件对
CJF

进行后处理%选择包含

腮腺或颌下腺最大截面的
%

个层面在
+

'

JF

定位图上

手动勾划
NOF

"尽量包含所有腺体"但勾划涎腺时须除

外如下颌后静脉'颈外动脉等大血管区域"并将存在严

重伪影的图像舍弃%这些
NOF

将通过软件自动叠加

在酸刺激前后所有
CJF

及
EC*

图上"使对涎腺边缘

的描绘更为精确"且保证在酸刺激前后所有
EC*

图

上的
NOF

相同%每个腺体的
EC*

值取所选
%

个平面

的平均值!图
"

'

'

#%测量双侧腮腺'颌下腺静息状态

下平均
EC*

值!

EC*

N

#'酸刺激

后的
EC*

升高值!

EC*

F

#及升高

率!

EC*

FN

#%

EC*

F

定义为涎腺酸

刺激后
EC*

最大值与静息值之间

的差值$

EC*

FN

为涎腺酸刺激后

EC*

F

与静息值之间的比值%计

算放疗后
'

周上述测量值与放疗

前测量值之间的差值!

(

EC*

N

'

(

EC*

F

'

(

EC*

FN

#并分析其余放疗

后
&

个月时口干程度的相关性%

D;

对涎腺功能的主观评价

于放疗前'放疗后
&

个月"根

据
N+O(

*

)ON+*

放射损伤分级

标准"将患者的临床症状分为
!

级%

$

级&无变化$

"

级&轻微口干*

对刺激有反应$

'

级&中度口干*对

刺激反应差$

%

级&明显口干*对刺

激无反应$

D

级&纤维化%

!;

统计方法

采用
K\KK"&;$

统计软件%

所有数值采用均数
h

标准差表示%

用威斯康星配对符号秩和检验比

较涎腺静息状态下'酸刺激后以及

放疗前'放疗后
'

周涎腺各
EC*

值之间的差异$?用
K

?

40M/05

等

级相关分析"观察性别'年龄'涎腺

剂量及放疗后
'

周与放疗前各

EC*

测 量 值 之 间 的 差 值

!

(

EC*

N

'

(

EC*

F

'

(

EC*

FN

#与放

疗后半年口干程度的相关性%均为双侧检验"当
!

"

$;$!

时"差异有统计学意义%

结
!

果

对 于 静 息 状 态 下 腮 腺 及 颌 下 腺
EC*

N

值

!

d"$

-%

//

'

*

^

#"放疗后
'

周较 放疗 前明显 升高

!

";%!h$;'"Ĝ $;,'h$;$!

"

!

"

$;$"

$

";%,h$;"%Ĝ

";'Dh$;I$

"

!

"

$;$"

"图
'

#%放疗前及放疗开始后
'

周"酸刺激后均可观察到腮腺
EC*

值先升高"然后波

动性下降"峰值均出现在酸刺激后
&/15

之内%酸刺

激后腮腺
EC*

F

!

d"$

-%

//

'

*

^

#及
EC*

FN

!

A

#"放疗后

'

周较放疗前均显著降低!

$;'Ih$;I"Ĝ $;%#h

$;$#

"

!

"

$;$"

$

'$;D!h&;"IĜ D";",h,;!$

"

!

"

$;$"

#%放疗前及放疗后
'

周"酸刺激后颌下腺
EC*

值

亦见轻微升高"但是放疗后
'

周"酸刺激后颌下腺

EC*

F

!

d"$

-%

//

'

*

^

#及
EC*

FN

!

A

#"较放疗前无显著

性差异!

$;"&h$;$!Ĝ$;"!h$;$D

"

!R$;D,

$

GHG

放射学实践
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年
&
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卷第
&

期
!
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表
"

!

放疗后两周与放疗前各参数比较

参数 放疗前 放疗后两周
$ !

腮腺
EC*

N

$

d"$

-%

//

'

%

^

&

$;,'h$;$! ";%!h$;'" -D;D&

"

$;$"

颌下腺
EC*

N

$

d"$

-%

//

'

%

^

&

";'Dh$;I$ ";%,h$;"% -%;D$

"

$;$"

腮腺
EC*

F

$

d"$

-%

//

'

%

^

&

$;%#h$;$# $;'Ih$;I" -D;DI

"

$;$"

颌下腺
EC*

F

$

d"$

-%

//

'

%

^

&

$;"!h$;$D $;"&h$;$! -$;&, $;D,

腮腺
EC*

FN

$

A

&

D";",h,;!$ '$;D!h&;"I -D;D&

"

$;$"

颌下腺
EC*

FN

$

A

&

"';$&h%;"& "";'Ih%;%I -$;#% $;D"

"";'Ih%;%IĜ "';$&h%;"&

"

!R$;D"

"表
"

#%

根据
N+O(

*

)ON+*

放射损伤分级标准"所有患

者放疗前口干评级均为
$

级$放疗后
&

个月"

"

例患者

口干
$

级"

"'

例
"

级"

""

例
'

级"

'

例
%

级%经相关性

分析"腮腺
(

EC*

N

'

(

EC*

F

和
(

EC*

FN

与放疗后
&

个

月口干程度具有显著相关性!

#R$;!!

"

!

"

$;$"

$

#R

-$;&"

"

!

"

$;$"

$

#R -$;I'

"

!

"

$;$"

#$颌下腺

(

EC*

N

值'性别'年龄'腮腺及颌下腺放疗剂量均与放

疗后
&

个月口干程度无显著相关性!

#R -$;"I

"

-$;%"

"

$;$'

"

$;$"

和
$;''

"均
!

#

$;$!

#%

讨
!

论

本研究我们观察鼻咽癌患者放疗过程中早期涎腺

EC*

的变化趋势及其与放疗后
&

个月口干程度的相

关性%初步结果表明放疗开始后早期静息状态下腮

腺'颌下腺
EC*

值较放疗前明显升高%酸刺激后腮

腺
EC*

升高值及升高率较放疗前显著降低"放疗开

始后
'

周酸刺激后腮腺
EC*

升高值及升高率与放疗

前的差值均与放疗后
&

个月口干程度具有显著相关

性%

在头颈部肿瘤尤其是鼻咽癌的治疗中"放射治疗

扮演着重要的角色%鼻咽癌患者
)

'

*

'

+

和
,

期放疗

后
!

年生存率分别
#

,$A

'

#

I$A

'

!$A

及
%$A

(

"

)

%

随着生存期的延长"患者对生活质量提出了更高的要

求%研究显示放射治疗后长期生存的鼻咽癌患者中有

#D;!A

表现出不同程度的放疗后不良反应"最常见的

包括口干'皮肤纤维化'张口困难'放射性骨坏死'颅神

经损伤'内分泌紊乱等"其中值得注意的是放疗后几乎

"$$A

的患者有不同程度口干症状(

"'

"

"%

)

%由于腮腺解

剖位置紧邻咽旁间隙"而咽旁间隙又是鼻咽癌淋巴结

转移的好发部位"因此在放疗过程中腮腺不可避免的

受到较高剂量射线的照射成为鼻咽癌放疗最重要危及

器官之一(

"D

)

%

FBN+

技术的出现及发展"明显降低了

头颈部肿瘤患者放疗后口干的发生率"但较严重口干

症状仍时有发生(

&

"

I

)

%放疗引起的急性唾液腺损伤与

晚期功能障碍"主要表现为唾液腺组织结构的改变及

唾液分泌功能的减退"唾液腺结构及功能的改变可引

起口腔干燥'龋齿'营养障碍等一系列并发症"改变患

者睡眠'饮食和说话习惯"影响患者全身营养状况"严

重地降低了患者的生活质量(

'

)

%因此"对放疗后口干

的早期预测具有重要的临床意义%

放疗所致涎腺功能降低是剂量依从性的%随着涎

腺受照剂量增加"损伤进行性加重"并最终导致不可逆

的改变%目前有研究认为
'&

$

%!(

H

是涎腺受损的临

界剂量"但各个研究结果并不一致(

D

"

!

)

%研究(

"!

)显示

放疗诱导的晚期涎腺损伤可能还与受照剂量的空间分

布相关%虽然对头颈部肿瘤涎腺的三维放射剂量分布

与涎腺功能之间的关系相继有研究报道"但剂量
-

体

积
-

功能之间的关系目前仍未十分明确%另外"

b7̂.

4̂2̂

等(

"&

)研究表明患者之间存在较大的个体差异"即

使低剂量的照射!

"$

$

"!(

H

#也可能引发严重的涎腺

功能损害%因此"仅观察放射剂量对放疗后涎腺功能

的影响可能是不充分的%

研究表明放疗后涎腺静息状态下
EC*

'酸刺激后

EC*

变化情况均可较好的反映放疗后涎腺功能损伤

程度(

""

)

%然而"放疗开始后早期涎腺
EC*

的变化是

否对放疗结束后口干程度具有预测价值目前尚未见报

道%本研究我们主要观察放疗后早期如
'

周涎腺

EC*

的变化趋势及其对放疗后
&

个月口干情况的预

测价值%

初步结果表明放疗前静息状态下腮腺'颌下腺

EC*

值分别为!

$;,'h$;$!

#和!

";'Dh$;$I

#

d

"$

-%

//

'

*

^

"与部分研究结果(

"I

"

"#

)并不一致%我们认

为
BN

机器的型号'

NOF

的勾画'扫描参数以及
a

值

的选择可能影响这些参数的测量结果%本研究我们选

择一系列大小不等的
a

值"以兼顾弥散作用和灌注作

用对测量结果的影响(

",

)

%放疗后
'

周静息腮腺'颌下

腺
EC*

值较放疗前明显升高"这与多数研究结果具

有相同的趋势(

""

"

'$

)

"作者推测其原因可能是放疗导致

涎腺组织中浆液性细胞丢失"细胞构成比降低"而细胞

外间隙相对增加(

'"

)

%

e0:9

等(

''

)观察原发性口干患

者"酸刺激后腮腺
EC*

升高率较对照组显著降低%

本研究酸刺激后腮腺
EC*

升高值及升高率较放疗前

显著降低"与上述结果一致%

V305

6

等(

'$

)研究口干与

放疗后颌下腺静息
EC*

及酸刺激后腮腺最大值等因

素相关%我们观察的是两次
CJF

检查各涎腺
EC*

之间的差值"我们认为这些差值应该更能反映放疗对

涎腺功能的影响%酸刺激后腮腺
EC*

升高值'升高

@HG
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'$",

年
&

月第
%D
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&

期
!
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率与放疗后口干分级具有显著相关性%

本研究不足之处&

"

我们仅仅观察了放疗后
'

周

各涎腺
EC*

变化值与放疗结束后半年口干程度的相

关性%研究表明(

'%

)调强放疗结束后涎腺功能随时间

有一个动态变化的过程%放疗后最初几个月"口干症

状较放疗前明显进展%但是
&

个月后"口干症状开始

逐步好转%因此"我们主要观察了放疗后早期各涎腺

EC*

变化情况及其与放疗结束后半年的相关性"但与

其他各时间段口干程度的相关性尚需进一步研究%

#

由于
CJF

检查时间'空间分辨率低"尽管重复进行多

次
CJF

检查"各
EC*

参数测量仍不甚精确%

%

本研

究样本量偏小%

我们的初步结果表明放疗后早期静息状态下腮

腺'颌下腺
EC*

值较放疗前明显升高%酸刺激后腮

腺
EC*

升高值及升高率较放疗前显著降低"放疗后
'

周酸刺激后腮腺
EC*

升高值及升高率与放疗前的差

值均与放疗后
&

个月口干程度具有显著相关性%放疗

开始后早期涎腺
EC*

的变化情况或许可以作为放疗

后口干程度的预测因子"值得进一步研究%
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