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用于评估糖尿病骨骼肌微血管渗透性改变"基于
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糖尿病骨骼肌存在毛细血管网及内皮细胞功能紊

乱*微血管屏障损伤*数目异常(

!

)及毛细血管白蛋白通

透性增高(

$

)等改变!可引起一系列骨骼肌微结构损伤"

以微循环为治疗靶点改善内皮功能*促进血管新生(

*

)

等已成为糖尿病肌病防治的潜在策略"无创性定量评

价微血管通透性及微结构变化对于揭示糖尿病骨骼肌

病变病理生理机制和疗效评估都有着重要意义"

动态对比增强磁共振成像&
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'无创监测终末器官血流灌注

变化!其常用参数容量转移常数&
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'可从定量角度反映包括骨骼肌在内的组

织微血管渗透性(
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"纹理分析是一种包含数种技术来

量化图像灰度或模式变化的新兴方法!研究表明其在

预测下肢肌肉缺血中可起到一定作用(
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的

纹理分析则可准确识别肌肉病变分布模式的细微差
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析评估糖尿病骨骼肌微结构变化的相关报道"本研究
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L;-01纹理分析评价四氧嘧啶

诱导兔糖尿病早期骨骼肌变化"

材料与方法
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麻醉后将兔仰卧位足先进固定于
R

通道膝关节专用相

控阵线圈!采用
*+#A

超导
BC

机&

S/187c:;

[

BC&%#

KJN1

!

QH(:-JL58-;:

'以兔腰
@

$

&

椎间盘中线水平为

中心行多裂肌常规横轴面
FVHIA

!

ED

*

FVHIA

$

ED

及

S4HIBCD

检 查"横 轴 面
A

!

ED

扫 描 参 数#

AC

"##'1

!

AH<+@'1

!扫描层厚
*+#''

!视野
!$8'\

!$8'

!矩阵
$%@\$%@

!激励次数为
$+##

!扫描时间

!'/0!!1

"横轴面
A

$

ED

扫描参数#

AC$%##'1

!

AH

!$!+&'1

!扫描层厚
*''

!视野
!$8'\!$8'

!矩阵

$%@\$%@

!激励次数为
"+##

!扫描时间
$'/0$%1

"

S4HIBCD

扫描参数#采用肝脏快速容积采集&

J/c:;

-8

f

N/1/L/70c7JN':-88:J:;-L/70

!

?GOG

'序列及阵列

空间敏感编码技术&

-;;-

[

1

]

-L/-J1:01/L/c/L

[

:0876/0

)

L:850/

f

N:

!

GVVHA

'"首先行多翻转角
?GOG

序列扫

描&

AC*+%'1

!

AH!+@'1

!层厚
*+#''

!视野

$#8'\!@8'

!矩阵
!<$\!<$

!翻转角为
<k

及
!$k

'!每

个多翻转角序列扫描一个时相&

R1

'"随后行动态增

强
?GOG

序列扫描&

AC*+%'1

!

AH!+@'1

!层厚

*+#''

!视野
$#8'\!@8'

!矩阵
!<$\!<$

!翻转角

!#k

'!连续无间隔同层扫描
"$#

帧动态图像!总计扫描

*%

个时相!扫描持续时间为
"'/0*!1

"在基线扫描
$

个动态时相之后通过双筒高压注射器&

B:6;-6V

]

:8I

L;/1V7J-;/1HKB7./J:B7N0LBCD0

U

:8L/70V

[

1L:'

'

经兔耳缘静脉团注欧乃影&钆双胺!

QH(:-JL58-;:

'!

注射剂量为
#+$''7J

$

2

)

!注射流率
!+#'?

$

1

!随后

以同样流率注射
#+<=

生理盐水
%'?

冲管"

*XS4HIBCD

定量参数
9

L;-01及纹理分析

将
S4HIBCD

原始数据导入
T'0/I9/0:L/81

&

QH

(:-JL58-;:

'软件进行分析"首先对
*%

期动态增强图

像进行
*S

非刚性运动校正!以降低呼吸运动伪影!然

后导入两个翻转角&

<k

和
!$k

'

?GOG

序列图像!用于

A!'-

]]

/0

)

的计算!再将校正后的
*%

期增强图像导

入!拟合腹主动脉内的对比剂时间
I

浓度曲线作为多裂

肌的动脉输入函数&

-;L:;/-J/0

]

NLWN08L/70

!

GDF

'!药

代动力学模型选择双室模型&

HZL:06:6A7WL1?/0:I

-;

'"在图像每一层面同侧多裂肌区手动勾画兴趣区

&

CTD

'!避开皮下脂肪层*筋膜*椎体骨!采用
':;

)

:

功

能将每个层面
CTD

图像融合为三维兴趣区&

OTD

'!软

件自动计算出
9

L;-01

&取平均值'!同时于
9

L;-01图提取灰

度共生矩阵&

Q?4B

'的
%

个常用参数能量*熵*自相

关*逆差矩及对比度"相同方法测出对侧多裂肌
9

L;-01

值及相应纹理参数!重复测量三次取各参数平均值为

最终结果"

"X

组织病理学检查

在第
!@

周完成
BCD

检查后!采用空气栓塞法处

死所有兔!取腰
@

$

&

椎间盘中心层面水平多裂肌!采用

环保型
QS

固定液&肌肉专用'固定!石蜡包埋!垂直肌

纤维走行作
"

$

'

厚薄切片!行
(H

染色及
4S*!

免疫

组化染色"在光学显微镜&

T?aBK>V,g%!

'下观察

切片并拍片!采用
D'-

)

:K;7I

]

JN1@+#

软件对图像进

行分析"每个肌肉标本
(H

染色切片在高倍镜下&

\

$##

'选择
"

个视野拍照!每幅图像随机选取约
%#

根肌

纤维!总共选取约
$##

根肌纤维数(

!#

)

!计算单根肌纤

维平均横截面积&

8;7111:8L/70-J-;:-

!

4VG

'"

4S*!

免疫组化染色切片在镜下选取
"

个独立的相同面积区

域拍照!根据这些区域的微血管数目计算微血管密度

&

'/8;7c:11:J6:01/L

[

!

BOS

'&微血管数目$
''

$

'和毛

细血管数$肌纤维数&

8-

]

/JJ-;

[

IL7IW/.:;;-L/7

!

4

$

F

'

(

!!

)

"

任何与邻近微血管及其它结缔组织分离的棕黄色内皮

细胞或细胞团可作为单根微血管"

%X

统计学分析

采用
VKVV!&+#

软件进行统计分析!先对各参数

行正态性检验及方差齐性分析!符合正态分布参数以

#h$

表示!不符合正态分布的用中位数&上*下四分位

数'表示"采用独立样本
!

检验&数据满足正态分布和

方差齐性检验'或
B-00IE5/L0:

[

>

检验&不符合正态

分布或方差齐性'比较同一时间点糖尿病组*对照组多

裂肌
9

L;-01值及纹理特征参数的差异"对不同时间点

9

L;-01值及纹理参数差异比较采用重复测量的方差分

析&数据满足正态分布和球形检验!不满足球形假设时

需要对自由度进行校正'或
F;/:6'-0

检验&不满足正

态性'"糖尿病组*对照组多裂肌
4VG

*

BOS

及
4

$

F

值差异比较采用独立样本
L

检验"将渗透参数
9

L;-01

与
BOS

及
4

$

F

值行
K:-;170

相关分析"以
"

#

#+#%

为差异具有统计学意义"

结
!

果

糖尿病组*对照组不同时间点
9

L;-01

*熵*自相关*

逆差矩*对比度差异比较采用重复测量的方差分析!其

中糖尿病组
9

L;-01

*熵*逆差矩*对比度差异具有统计学

意义&

%

值分别为
**+%@*

*

!@+&<#

*

!<+!$R

*

*+%&&

!

"

"!#

放射学实践
$#!<

年
&

月第
*"

卷第
&

期
!

C-6/7JK;-8L/8:

!

MNJ$#!<

!

O7J*"

!

P7+&



均
#

#+#%

'!两两比较采用
,70W:;;70/

法"糖尿病组自

相关差异无统计学意义&

%i*+#$"

!

"i#+#@R

'"能量

差异比较采用
F;/:6'-0

检验!在糖尿病组差异具有统

计学意义&

"i#+#$$

'"糖尿病组
9

L;-01及熵第
R

*

!$

*

!@

周较第
#

*

"

周升高!逆差矩第
R

*

!$

*

!@

周较第
#

*

"

周减低&

"

均
#

#+#%

'!

9

L;-01在第
R

周以后出现降低趋

势!第
!@

周与第
R

周比较差异具有统计学意义&

"

#

#+#%

'"糖尿病组对比度第
R

周较第
#

周升高&

"

#

#+##!

'!能量第
R

周较第
"

周减低&

"i#+#"&

'"对照

组
9

L;-01

*熵*自相关*逆差矩*对比度及能量差异均无

统计学意义&

"

均
"

#+#%

'"同一时间点与对照组相

比!糖尿病组第
R

*

!$

及
!@

周
Q?4B

参数熵升高!逆

差矩降低&

"

均
#

#+#%

'%糖尿病组第
R

周能量降低

&

&i3$+*!#

!

"

#

#+#%

'!对比度增高&

!i$+*&"

!

"

#

#+#%

'"自相关在两组间差异均无统计学意义&

"

均
"

#+#%

'&表
!

*图
!

及图
$

'"

表
!

!

糖尿病组#对照组各时间点
9

L;-01值及灰度共生矩阵参数比较结果

时间点 糖尿病组 对照组
!

*

&

值
"

值

9

L;-01

!

#

周
!+"##h#+$@@ !+*"$h#+$"# #+"&R #+@*<

!

"

周
!+%$*h#+$$! !+"""h#+$@# #+@<" #+"<R

!

R

周
$+&R%h#+%@"

%

!+%#Rh#+*!# R+%$!

#

#+##!

%

!

!$

周
$+"RRh#+"@<

%

!+"*@h#+*$* %+*R"

#

#+##!

%

!

!@

周
$+*R%h#+*!&

%

.

!+*<*h#+*$$ @+%"&

#

#+##!

%

能量%

\!#

3*

&

!

#

周
"+<"#

%

"+$##

"

$$+R*#

&

&+%!#

%

"+$@#

"

*&+###

&

3#+"""

-

#+@%&

!

"

周
R+%##

%

%+<$#

"

$"+!"#

&

!#+#$#

%

%+R<#

"

*$+"@#

&

3#+$@&

-

#+&<#

!

R

周
*+"&#

%

$+&##

"

R+"*#

&

<+*!#

%

%+#R#

"

$R+"R#

&

3$+*!#

-

#+#$!

%

!

!$

周
%+%!#

%

*+R&#

"

!%+%*#

&

!"+#<#

%

"+$%#

"

$<+$@#

&

3!+#@@

-

#+$R@

!

!@

周
*+R"#

%

$+R!#

"

R+&R

&

@+<%#

%

"+###

"

$<+!<#

&

3!+@RR

-

#+#<!

熵

!

#

周
&+R"@h#+&R# &+&%&h#+@"$ #+$%R #+R##

!

"

周
&+RRRh#+%@" &+%RRh#+&#& !+##* #+**!

!

R

周
R+<*%h#+!@<

%

&+&#&h#+<R" 3$+R"*

-

#+##"

%

!

!$

周
R+%%#h#+%#$

%

&+*&&h!+!<%

3$+*<<

-

#+#!@

%

!

!@

周
R+&#&h#+"&%

%

&+%!$h!+#@# *+$#" #+##@

%

自相关%

\!#

3*

&

!

#

周
!*+""#h%+R*% !$+@*#h&+$&@ #+$@$ #+&<&

!

"

周
!*+&%#h&+!R! !$+#@#h%+<&$ #+%*" #+@#!

!

R

周
&+@&#h$+!"! !!+!$#h@+$*$

3#+<&&

-

#+*$R

!

!$

周
<+$##h"+#<# !$+<*#h&+$*# 3!+*R* #+!R@

!

!@

周
R+@%#h"+R## !$+*%#h&+$@" 3!+*## #+$!$

逆差矩

!

#

周
#+*%$h#+#&@ #+*"Rh#+#R< #+!!! #+<!*

!

"

周
#+**#h#+#"R #+*&#h#+#&* 3!+"#* #+!R#

!

R

周
#+$*$h#+#*#

%

#+*%Rh#+#<" 3$+&%"

-

#+##@

%

!

!$

周
#+$&@h#+#$<

%

#+*<$h#+!!R

3$+*!#

-

#+#$!

%

!

!@

周
#+$"%h#+#"*

%

#+*&!h#+!!# 3$+"RR

-

#+#!*

%

对比度%

\!#

3*

&

!

#

周
!#+###h*+$<& !#+"$#h*+*$! 3#+$@@ #+&<"

!

"

周
!!+%@#h@+&@& !*+#*#h@+@!# 3#+"@% #+@"R

!

R

周
!&+<*#h*+%#"

%

!$+R$#h%+%<& $+*&"

#+#*#

%

!

!$

周
!@+R&#h@+$*% !$+$<#h@+@"& !+%#% #+!%$

!

!@

周
!@+*<#h@+R"# !*+#$#h@+!RR !+#R" #+$<"

注'

-为
&

值(

%及.分别代表组内
9

L;-01

-灰度共生矩阵参数与第
#

周-第
R

周比较差异具有统计学意义(

%代表同一时间点糖尿病组与对
照组间

9

L;-01

-灰度共生矩阵参数差异具有统计学意义!

与对照组相比!第
!@

周糖尿病组多裂肌
(H

染色

显示肌纤维明显萎缩!

4S*!

免疫组化染色显示肌纤

维间微血管稀疏&图
*

'"糖尿病组*对照组
4VG

平均

值分别为&

***#+%$*h%@*+*$R

'

$

'

$

*&

%R!R+*"*h

*$$+%*!

'

$

'

$

%

BOS

平均值分别为 &

$%*+R%"h

!<+#<*

'$

''

$

*&

!R&+%&@h!&+#!*

'$

''

$

%

4

$

F

平均值

分别为
#+%R#h#+#@"

*

!+#&<h#+!#!

"糖尿病组多裂

肌
4VG

*

4

$

F

值低于对照组&

!

值分别为
3!!+#R!

*

3!$+R!$

!

"

均
#

#+##!

'!

BOS

值高于对照组&

!i

&+@&$

!

"

#

#+##!

'"

K:-;170

相关分析结果显示
9

L;-01

与
4

$

F

呈负相关&

'i3#+R#<

!

"

#

#+#%

'!而与
BOS

呈正相关&

'i#+@R!

!

"

#

#+#%

'"

讨
!

论

本研究首次采用基于
S4HIBCD9

L;-01纹理分析评

价四氧嘧啶诱导兔糖尿病早期骨骼肌变化!研究结果

显示糖尿病兔多裂肌存在微血管渗透性改变!并与骨

骼肌微血管密度及毛细血管数$肌纤维数存在一定相

关性!且基于
9

L;-01图的
Q?4B

参数可识别糖尿病早

期细微结构的变化"

本实验选取兔腰部多裂肌作为研究对象!主要由

于多裂肌位于脊柱背侧最内侧!是维持腰骶区域稳定

性最重要的肌肉!其水肿*萎缩及脂肪浸润则与下腰

痛*脊柱畸形等有关(

!$

)

"微血管屏障损伤与糖尿病终

末器官并发症的发生和进展有关!糖尿病早期阶段包

括骨骼肌在内的多种组织存在血浆渗漏"本研究发现

糖尿病组多裂肌早期
9

L;-01较对照组升高!表明了糖尿

病骨骼肌微血管渗透性增加!与以往研究结果一致!其

可能机制为持续高血糖状态下!多元醇通路及蛋白激

酶
4

&

K94

'信号通路的激活*晚期糖基化终末产物形

成*氧化应激反应及炎症反应等因素可影响物质通过

内皮屏障时的跨细胞途径和细胞旁途径!导致微血管

屏障受损!从而引起微血管通透性增高"

9

L;-01还反映

了微循环血流量及血管表面积相关信息!本研究发现

第
R

周以后糖尿病组
9

L;-01虽仍高于对照组!但组内出

现了降低趋势!其原因则可能与微血管血流灌注发生

改变有关"本研究发现第
!@

周糖尿病组
BOS

较对

照组增高!

4VG

及描述肌纤维毛细血管供应的
4

$

F

值

较对照组均降低!表明糖尿病组
BOS

升高可能因肌

纤维萎缩所致!

4

$

F

值的降低则反映了骨骼肌纤维血

供减少!微血管稀疏!与以往研究结果一致(

!*I!"

)

"本研

究显示
4

$

F

值与
9

L;-01呈高度负相关!提示肌纤维血供

可能对
9

L;-01的变化产生一定影响"此外!糖尿病骨骼

肌还存在毛细血管网血流量及微血管长度密度减

低(

!%

)

*管腔狭窄等改变!造成骨骼肌微血管灌注减

低(

!@

)

!从而可能导致了本研究中糖尿病组第
R

周以后

9

L;-01的减低"

Q?4B

的能量&又称为角二阶矩'*熵*自相关*逆

差矩及对比度纹理特征参数不仅在分析肿瘤异质性方

面应用较多(

!&

)

!在识别骨骼肌微结构变化方面也展现

*!#

放射学实践
$#!<

年
&

月第
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卷第
&

期
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图
!

!

第
!@

周糖尿病组!

-

&增强
A

!

ED

图"红色区域为某一层面左侧多裂肌
CTD

(

.

&对应区域的
9

L;-01伪彩

图"左侧多裂肌
9

L;-01值为
$+*<&

*

'/0

!

!

图
$

!

第
!@

周对照组!

-

&增强
A

!

ED

图"红色区域为某一层面左侧

多裂肌
CTD

(

.

&对应区域的
9

L;-01伪彩图"左侧多裂肌
9

L;-01值为
!+!$%

*

'/0

!

图
*

!

第
!@

周糖尿病组-对照组
(H

染色及
4S*!

免疫组化染色结果!

-

&糖尿病组多裂肌横截面肌纤维

%箭&"肌纤维萎缩染色%

\$##

"

(H

&(

.

&对照组多裂肌截面肌纤维%

\$##

"

(H

&(

8

&镜下见糖尿病组肌纤维周

围微血管%箭&稀疏%

\$##

"

4S*!

免疫组化染色&(

6

&镜下见对照组肌纤维周围微血管%箭&分布正常%

\$##

"

4S*!

免疫组化染色&!

了较高的价值"纵向研究显示腰椎管狭窄症患者步

行距离能力&临床症状指标'的降低与
?

*

$

"

层面椎旁肌

横轴面
A

$

ED

图像的
Q?4B

参数熵存在一定相关性!

而与传统的定性
Q7NL-JJ/:;

分级系统无相关性!提示

熵在反映肌肉微结构变化方面可能存在一定优势(

@

)

"

E-L-0-.:

等(

!R

)研究显示老龄化的下肢骨骼肌超声图

逆差矩及角二阶矩均减低"本研究发现第
R

*

!$

及
!@

周糖尿病组熵值均较第
#

*

"

周增高!且高于对照组!而

逆差矩均减低!表明造模成功一定时间后糖尿病组

9

L;-01图纹理的复杂程度及不规则性增加!同时也提示

了基于
9

L;-01图的
Q?4B

参数熵和逆差矩是识别糖尿

病早期骨骼肌微结构变化的重要参数!与以往研究结

果具有相似性"

尽管纹理分析和组织病理学所反映的微观尺度不

同!但二者在很大程度上存在一定联系"

B-5'7N6I

Q570:/'

等(

!<

)研究显示基于
A

!

ED

图像的纹理分析

可鉴别大鼠腓肠肌三种不同状态#正常*固定后肌萎缩

和恢复状态!其中角二阶矩和熵最具判别性!这与肌萎

缩时
&

型纤维&快缩纤维'的平均横截面积减小有关"

B-;L/01I,-85

等(

$#

)研究发现基于
A

$

ED

图像的对比

度和熵可识别不同肌肉营养不良症模型小鼠腿部肌肉

纹理的细微差异!与肌纤维退化*再生*炎性细胞浸润*

纤维化程度及分布模式的不同密切相关"本研究显示

糖尿病组肌纤维横截面积减小*微血管稀疏"

G'/0

等(

$!

)研究显示糖尿病动物模型骨骼肌存在结构变形*

肌纤维普遍萎缩*间隙增宽*肌纤维间及血管周围间质

结缔组织增多!与本研究结果部分一致"此外!微血管

内皮形态异常*管腔狭窄也是糖尿病骨骼肌特点之一"

这些因素可能导致了本研究中对比剂在糖尿病肌组织

内渗出的不均性增加!从而造成图像纹理局部变化加

大*复杂程度增高!因而熵值增高*逆差矩减小"

此外!本研究显示自相关在不同时间点两组组内

及同一时间点组间均无显著差异!而仅第
R

周可见糖

尿病组能量较第
"

周减低!且低于对照组!对比度较第

#

周增高!且高于对照组!表明第
R

周糖尿病组
9

L;-01图

邻近像素灰度差别较明显!图像纹理不均匀性增加!可

!!#

放射学实践
$#!<

年
&

月第
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能与第
R

周糖尿病组
9

L;-01值最大!微血管通透性较高

有关"

本研究的局限性#

'

糖尿病为慢性代谢性疾病!本

研究时长仅为
!@

周!骨骼肌微结构及微血管渗透性随

时间变化趋势有待进一步研究"

(

病理方面并未对微

血管管腔直径等影响血流灌注的因素及肌纤维分型作

进一步研究"

)

实验样本量较小!糖尿病骨骼肌微结

构及微血管通透性变化机制仍需大样本研究予以证

实"

综上所述!

S4HIBCD

定量参数
9

L;-01可用于评估

糖尿病骨骼肌微血管渗透性改变!基于
9

L;-01图的
Q?I

4B

参数可识别糖尿病早期骨骼肌微结构变化"
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