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摘要 目的 探讨以18 F-FDG 和18 F-FMISO 作为显像剂，对

鼻咽癌放射增敏治疗前后肿瘤内部乏氧组织的改变进行

PET /CT 显像，通过 PET /CT 观察乏氧程度及乏氧状态的改

变，检测肿瘤乏氧体积的变化，评价治疗效果。方法 收集

经病理确诊的鼻咽癌首程根治性放射治疗后局部复发 40 例

鼻咽癌患者，随机将患者分为对照组 ( 单纯放疗) 和实验组

( 使用甘氨双唑钠放疗增敏) ，所有入选患者放疗前及放疗

后均进行鼻咽及颈部18F-FDG 和18 F-FMISO PET /CT 检查，两

次检查相隔 1 d，分别测定肿瘤 SUVmax、肌肉 SUVmax、计算

肿瘤 /肌肉 SUVmax 比值( TMＲ) 及乏氧体积( HV) ，判断乏氧

状态及增敏疗效。结果 18 F-FDG 显像放疗后实验组 TMＲ

值( 2. 46 ± 0. 78) 相较于对照组 TMＲ 值 ( 2. 69 ± 0. 68 ) 稍降

低，但差异无统计学意义( t = 1. 81，P ＞ 0. 05 ) ; 18 F-FMISO 显

像放疗后实验组 TMＲ 值( 1. 80 ± 0. 35 ) 低于对照组 TMＲ 值

( 2. 31 ± 0. 51) ，差异有统计学意义 ( t = 3. 747，P ＜ 0. 01 ) ; 实

验组放疗后肿瘤乏氧体积 HV 值降低幅度( 1. 72 ± 0. 59 ) 高

于对照组显像 HV 值降低幅度( 1. 26 ± 0. 56) ，差异有统计学

意义( t = 26，P ＜ 0. 05) 。结论 与18 F-FDG 相比，18 F-FMISO

可以更好地反映肿瘤内乏氧组织，从而评价放疗增敏剂提高

肿瘤内乏氧细胞的放射敏感性，提高治疗效果。
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鼻咽癌发病率在我国一直较高，在南方的发病

率高于北方。鼻咽癌一般缺乏明显症状，自己很难

发现，一般出现症状到医院检查时，大多数可能已到

晚期。由于鼻咽解剖位置隐蔽，检查时很容易漏诊，

同时鼻咽癌的早期症状不明显，所以容易被人忽视，

从而延误诊断和治疗，因此必须提高警惕性。鼻咽

癌一般病理类型主要为非角化型未分化癌，因此一

直被公认的治疗方法是放射治疗，但是部分患者在

进行正规的根治性放射治疗或综合放化疗后，仍有

较大比例的患者出现复发，肿瘤组织内乏氧细胞的

存在是影响放疗疗效的主要因素之一，是实体瘤放

疗普遍存在的问题。乏氧细胞对辐射的抵抗作用被

认为是对放射治疗效果影响和肿瘤复发的主要因素

之一［1 － 2］。国内多项临床研究证实放射增敏剂甘氨

双唑钠可增强鼻咽癌放疗疗效，其本身几乎无治疗

肿瘤作用，但对乏氧细胞有放射增敏效果，且毒副作

用小，在肺癌、鼻咽癌、食道癌等肿瘤中均具有一定

的放射增敏作用［3 － 4］。与常规使用的临床预后性变

量评价疗效相比较，该研究的特点在于以18 F-FDG
和18 F-FMISO 作为显像剂，采用我国自行研制的放

射增敏剂甘氨双唑钠，对鼻咽癌放射增敏治疗前后

肿瘤内部乏氧组织的改变进行 PET /CT 显像，通过

PET /CT 确定乏氧细胞层，并动态、连续地观察乏氧

程度及乏氧状态的改变，将为进一步利用功能分子

影像指导肿瘤放射增敏治疗及预测预后提供一个良

好的影像学评价方法。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2017 年 1 月 ～ 2018 年 3 月于

安徽医科大学第一附属医院经病理确诊的鼻咽癌首

程根治性放射治疗后局部复发的患者 40 例，其中男

23 例，女 17 例，年龄 33 ～ 72 ( 52. 88 ± 12. 62 ) 岁，根

据第八版 AJCC /国际抗癌联合会 ( UICC) 标准分期

为Ⅰ ～Ⅱ期，随机分为对照组( 单纯放疗) 和实验组

( 加用甘氨双唑钠放疗增敏) 。排除标准: 确诊为鼻

咽癌复发后已行放疗或化疗; 或者伴有影响患者签

署知情同意书的心理疾患。
1． 2 治疗和用药方法 采用常规分割外照射治疗

方案，放疗分割剂量为 2 Gy /次，5 次 /周，累积照射

剂量 60 Gy。实验组: 将注射用甘氨双唑钠 ( 希美

纳，广东莱泰制药) 800 mg /m2 用 100 ml 生理盐水

稀释溶解，于放疗前 30 min 内完成静脉滴注，3 次 /
周，放射治疗期间按隔日 1 次，给药后 1 h 内行常规
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分割外照射治疗。对照组没有经过甘氨双唑钠处

理，行单纯放疗。
1． 3 PET /CT 显像 所有入选患者治疗前 1 周内

进行鼻咽及颈部18 F-FDG PET /CT、18 F-FMISO PET /
CT 检查，18F-FDG 和18 F-FMISO PET /CT 检查相隔 1
d。对照组及实验组放疗 2 周后再分别行18 F-FDG
和18F-FMISO PET /CT 检查，判断乏氧状态及增敏疗

效。
1． 4 操作方法 18F-FDG 显像需空腹 6 h 以上，18F-
FMISO PET /CT 检查前，患者无需空腹，按照 5. 55
MBq /kg 静脉注射。注射18 F-FDG 后 1 h 采集图像，

注射18F-FMISO 后 4 h 采集图像，先行 64 排螺旋 CT
扫描，管电流 110 mA，管电压 120 kV，螺距 0. 8，层

厚 5 mm，进行全身扫描，然后进行 PET 显像，采用

3D 模式采集，1 min /床位，将采集数据经重建后分

别获得 PET、CT、PET /CT 融合图像。
1． 5 数据处理 对采集所得数据用低剂量 CT 作

衰减校正、迭代重建得到 PET 图像，层厚 5 mm 将图

像数据传入 syngo MultiModality 工作站，得到鼻咽癌

的 CT、PET 及 PET /CT 融合图像，CT 图像准确选取

肿瘤最大切面，在 PET 图像上勾画肿瘤边缘，取放

射性浓聚比较均匀的部位，勾画感兴趣区( ＲOI) ，测

定其标准摄取值( SUV) ; 在肿瘤最大层面包括肿瘤

截面积的 2 /3 以上，并避开肿瘤边缘和坏死区，取其

最大值测量肿瘤 SUVmax; 肌肉取同层面颈后肌肉，

计算肿瘤 /肌肉 SUVmax 比值( TMＲ) 。在18 F-FMISO
图像上采用阈值勾画方式自动勾画肿瘤内 TMＲ ＞
1. 3 的感兴趣区域，该感兴趣区域为乏氧区，该体积

为乏氧体积 ( hypoxia volume，HV) 。所有病例影像

资料均经 2 名有经验的 PET /CT 主治医师独立阅

片，详细记录每组数据。

1． 6 评价方法 通过 PET /CT 显像结果评价放射

增敏 剂 影 像 学 诊 断 价 值 将18 F-FDG 和18 F-FMISO
PET /CT 图像及各项参数进行分析，分别观察病灶

SUVmax 的大小、肿瘤乏氧体积和坏死程度的改变，

为使用 PET /CT 显像动态、连续地观察放射增敏剂

治疗前后肿瘤乏氧状态提供依据，从而评价18 F-FDG
和18F-FMISO PET /CT 显像对放射增敏疗效的诊断

价值。
1． 7 统计学处理 应用 SPSS 22. 0 软件进行统计

学分析，实验数据均以 珋x ± s 表示，两配对组间采用

配对 t 检验，两独立样本间采用独立样本 t 检验，以

P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 18F-FDG 对单纯放疗、放疗增敏的疗效评价
18F-FDG 显像对照组放疗后 TMＲ 值相较于放疗

前明显 降 低，差 异 有 统 计 学 意 义 ( t = 7. 047，P ＜
0. 01) ; 实验组放疗后 TMＲ 值相较于放疗前明显降

低，差异有统计学意义 ( t = 7. 707，P ＜ 0. 01 ) ，18 F-
FDG 显像放疗后实验组 TMＲ 值相较于对照组显像

TMＲ 值稍降低，但差异无统计学意义( t = 1. 81，P ＞
0. 05) ，见表 1。
2． 2 18 F-FMISO 对单纯放疗、放疗增敏的疗效评

价 18F-FMISO 显像对照组放疗后 TMＲ 值相较于

放疗前 降 低，差 异 有 统 计 学 意 义 ( t = 7. 356，P ＜
0. 01) ; 实验组放疗后 TMＲ 值相较于放疗前降低，差

异也具有统计学意义 ( t = 10. 759，P ＜ 0. 01 ) ; 18 F-
FMISO 显像放疗后甘氨双唑钠实验组 TMＲ 值低于

对照组显像 TMＲ 值，差异有统计学意义( t = 3. 747，

P ＜ 0. 01) ，见表 2。
2． 3 18F-FMISO乏氧体积在单纯放疗、放疗增敏

表 1 18F-FDG 对单纯放疗、放疗增敏的疗效评价

组别
放疗前

肿瘤 SUVmax 颈后肌肉 SUVmax TMＲ
放疗后

肿瘤 SUVmax 颈后肌肉 SUVmax TMＲ
t 值 P 值

对照 8． 58 ± 2． 75 1． 08 ± 0． 49 9． 30 ± 4． 13 2． 90 ± 0． 86 1． 08 ± 0． 18 2． 69 ± 0． 68 7． 047 0． 000

实验 7． 55 ± 2． 28 1． 14 ± 0． 29 6． 85 ± 2． 29 2． 26 ± 0． 68 0． 96 ± 0． 20 2． 46 ± 0． 78* 7． 707 0． 000

与对照组比较: * P ＞ 0. 05

表 2 18F-FMISO 对单纯放疗、放疗增敏的疗效评价

组别
放疗前

肿瘤 SUVmax 颈后肌肉 SUVmax TMＲ
放疗后

肿瘤 SUVmax 颈后肌肉 SUVmax TMＲ
t 值 P 值

对照 2． 73 ± 0． 46 1． 01 ± 0． 29 2． 78 ± 0． 48 2． 19 ± 0． 54 1． 04 ± 0． 36 2． 31 ± 0． 51 7． 356 0． 000

实验 2． 89 ± 0． 47 0． 94 ± 0． 63 3． 08 ± 0． 53 1． 65 ± 0． 38 0． 93 ± 0． 17 1． 80 ± 0． 35* 10． 759 0． 000

与对照组比较: * P ＜ 0. 01
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图 1 甘氨双唑钠放疗增敏组放疗前后 CT 及 PET /CT 显像

A: 放疗前18 F-FDG PET /CT 图像; B: 放疗增敏后18 F-FDG PET /CT 图像; C: 放疗前18 F-FMISO PET /CT 图像; D: 放疗增敏后18 F-FMISO PET /

CT 图像

中的变化 对照组放疗后 HV 值较放疗前降低，差

异有统计学意义( t = 8. 643，P ＜ 0. 01 ) ; 实验组放疗

后 HV 值相比于放疗前降低，差异有统计学意义( t
= 10. 468，P ＜ 0. 01 ) ; 肿瘤乏氧体积降低幅度实验

组放疗后 HV 值高于对照组显像 HV 值，差异有统

计学意义( t = 26，P ＜ 0. 05) ，见表 3。

表 3 18F-FMISO 乏氧体积在单纯放疗、放疗增敏中的变化

组别 放疗前 HV 值 放疗后 HV 值 ΔHV t 值 P 值

对照 2． 40 ± 0． 85 1． 14 ± 0． 44 1． 26 ± 0． 56 8． 643 0． 001
实验 2． 55 ± 0． 67 0． 83 ± 0． 25 1． 72 ± 0． 59* 10． 468 0． 001

ΔHV 表示体积差值; 与对照组比较: * P ＜ 0. 05

2． 4 甘氨双唑钠放疗增敏组放疗前后 CT 及 PET /
CT 显像 放疗前18 F-FDG CT 及 PET /CT 融合图像

左侧鼻咽部软组织肿块，肿瘤边界欠清，PET 观察左

侧鼻咽部放射性摄取异常增高 ( 图 1A) ; 患者行甘

氨双唑钠放疗增敏后行18F-FDG CT 及 PET /CT 融合

图像，左侧鼻咽部软组织肿块明显缩小，左侧鼻咽部

放射性摄取明显减低，但代谢仍有增高( 图 1B) ; 患

者放疗前行18F-FDG 显像后一天行18 F-FMISO CT 及

PET /CT 融合图像，左侧鼻咽部软组织肿块放射性

摄取增高( 图 1C) ; 患者行甘氨双唑钠放疗增敏后进

行局部鼻咽部18 F-FMISO CT 及 PET /CT 融合图像，

左侧鼻咽部代谢减低，乏氧体积缩小( 图 1D) 。

3 讨论

肿瘤内大多数氧合较好的细胞对射线较为敏

感，因此用大剂量的放射线单次照射肿瘤，大多数肿

瘤内对放射敏感的氧合较好的细胞将被杀死，大多

数存活的细胞为乏氧细胞，因此乏氧区域的评估对

于患者治疗预后及复发有明显意义。利用 PET 非

侵袭性技术可评估肿瘤的乏氧能力和肿瘤内有活性

的区域，能对微电极检测不到的深部损伤进行研究，

且可通过连续的扫描反映治疗效果［5］，从而指导进

一步的治疗并评估预后。甘氨双唑钠作为一种乏氧

细胞增敏剂，其机制是能将受损分子上的电子转移，

使放射线所引起的肿瘤细胞的损伤固定于细胞核内

并且可以对肿瘤细胞中受损因子的修复进行抑制，

从而可以提高放射线对肿瘤细胞的杀灭作用［6 － 7］。
因此甘氨双唑钠可以将肿瘤内的乏氧细胞对放射线

的敏感性提高，具有增敏作用，在以放射治疗为主的

鼻咽癌中应用能起到增敏效果。
在本研究中主要采用肿瘤与肌肉 SUVmax 比值

TMＲ 评价乏氧，有以下几个优点: SUVmax 是可靠的

定量评价指标，主观性较小; 18 F-FMISO 中肿瘤组织

与正常组织的对比度相比18 F-FDG 较低，所以采用

正常组织的比值进行评价。临床研究表明，TMＲ 与

氧微电极的测量结果更接近，且在一般情况下，影响

肌肉摄取的因素如血糖、肌肉运动等对18 F-FMISO
中肌肉的摄取情况影响较小［8］。

18 F-FMISO 是一种硝基咪唑类的化合物，其硝

基基团在体内经过酶作用后可以形成一种有活性阴

性离子，氧分压正常时该阴离子可以很快被再氧合，

但氧分压低的乏氧细胞中，该阴离子无法再氧合，并

与细胞内大分子物质结合滞留在乏氧细胞中［9］，对

于乏氧 细 胞 的 亲 和 力 比 正 常 氧 含 量 细 胞 高 出 很

多，18F-FMISO PET /CT 可评价头颈部肿瘤细胞乏氧

的程 度，并 对 头 颈 部 鳞 癌 的 预 后 评 估 有 一 定 价

值［10］，与18F-FDG 相比能较真实地反映肿瘤内乏氧

的情况。18F-FDG 是目前唯一通过 FDA 批准的可用

于临床肿瘤 PET 显像的示踪剂，已经被广泛应用于

各种肿瘤的诊断、分期、指导治疗、疗效评价及预后

判断［11 － 12］。18F-FDG 可以很好地评价患者治疗的效

果，在放疗后病灶 SUVmax、TMＲ 降低明显，而18 F-
FDG 显像对于对照组显像以及实验组显像 TMＲ 值

变化不大( t = 1. 81，P ＞ 0. 05 ) ，因此18 F-FDG 对于评
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估放疗增敏疗效及预后意义并不是很高。然而18 F-
FMISO 对于对照组显像以及实验组显像却凸显出

了差异( t = 3. 747，P ＜ 0. 01 ) ，并且在使用放射增敏

剂后肿瘤乏氧体积缩小程度较对照组明显( t = 26，P
＜ 0. 05) 。因此18 F-FMISO 可以很好地评价对鼻咽

癌单纯放疗及甘氨双唑钠增敏放疗后的差异，18 F-
FMISO 的摄取与部分基因的表达均呈正相关性，可

同时对活体肿瘤进行乏氧及增殖的可视化监测，可

提供有效的肿瘤增殖显像［13 － 14］，国内多项临床研究

证实放射增敏剂甘氨双唑钠可增强鼻咽癌放疗疗

效［15］，从而提高治疗效果，18F-FMISO 很好地评价放

疗增敏剂提高肿瘤内乏氧细胞的放射敏感性，因此

在对于具有乏氧抵抗的肿瘤放疗前后进行18 F-FMI-
SO PET /CT 显像，可以观察到肿瘤细胞的乏氧信息

及代谢情况，为临床制定合理的治疗方案提供依据，

也可以对放疗疗效预测有一定价值。本研究依然存

在不足之处，实验中鼻咽癌患者疗效评估有待进行

长期随访，从而观察放疗增敏与单纯放疗的远期死

亡率及复发率，仍需在以后的实验中进一步探索。
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Evaluation of radiosensitization effect of
glycididazole sodium on nasopharyngeal carcinoma by

18 F-FDG and 18 F-FMISO PET /CT imaging
Zhu Shutian，Xu Huiqin，Chen Dengyun，et al

( Dept of Nuclear Medicine，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the changes of hypoxiastatus innasopharyngeal tumors before and after radio-
sensitization therapy via18F-FDG and 18F-FMISO PET /CT． Methods Forty patients with nasopharyngeal carcinoma
who had been diagnosed by pathology as local recurrence after endoscopic radical radiotherapy were randomly divid-
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ed into control group( radiotherapy alone) and experimental group( sodium glycididazole combined with radiothera-
py) ． All patients were imagedby18 F-FDG and 18F-FMISO PET /CT before and after therapy． 18F-FMISO PET /CT
was scanned the next day after 18F-FDGPET /CT． The maximum standardized uptake value( SUVmax) of tumor and
muscle，tumor muscle ratio( TMＲ) and hypoxic volume( HV) were determined and calculated for hypoxia status
and radiosensitization effect evaluation． Ｒesults The TMＲ value( 2. 46 ± 0. 78) of 18F-FDG uptake of tumors in the
experimental group after therapy was slightly lower than that in the control group( 2. 69 ± 0. 68) ． However there was
no significantly difference between two groups( t = 1. 81，P ＞ 0. 05 ) ． The TMＲ value( 1. 80 ± 0. 35 ) of 18 F-FMISO
uptake of tumors in the experimental group was lower than that in the control group( 2. 31 ± 0. 51) ，the difference
was statistically significant( t = 3. 747，P ＜ 0. 01) ． Thereduction of tumor hypoxia volume in the experimental group
aftertherapy( 1. 72 ± 0. 59) was greater than that in the control group( 1. 26 ± 0. 56) ，the difference was statistically
significant( t = 26，P ＜ 0. 05) ． Conclusion Compared with 18F-FDG，18F-FMISO can better reflect the hypoxic tis-
sue in the tumor，thereby evaluating the radiosensitizer to improve the radiosensitivity of hypoxic cells in the tumor
and improve the therapeutic effect．
Key words glycididazole sodium; 18F-FDG; 18F-FMISO; radiosensitizer; nasopharyngeal carcinoma
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◇技术与方法◇

闭式引流联合自体富血小板凝胶对糖尿病足的临床疗效
谢 娟，丁 浩，曹东升，方 颖，吕 阳

摘要 观察闭式引流联合自体富血小板凝胶治疗糖尿病足

的临床疗效。按照随机分组法将 60 例糖尿病足溃疡( DFU)

患者分为两组。治疗组采用富血小板凝胶( APG) 联合封闭

负压引流( VSD) 治疗，对照组仅采用 VSD 治疗。比较两组

DFU 的治愈率和愈合时间，比较 3 周末及 6 周末 DFU 的组

织学标本。自体富血小板凝胶联合封闭负压引流治疗 DFU
的愈合率及时间、创面细菌转阴时间明显优于封闭负压引流

的疗效。
关键词 自体富血小板凝胶; 封闭负压引流; 糖尿病足溃疡
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糖尿病足溃疡( diabetic foot ulcer，DFU) 是临床

上常见的难治性创面之一，其组织活力差，感染不易

控制，容易引起危及生命的恶性结果，如截肢或败血
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症等。因此，在全球范围内，DFU 的感染、坏死的控

制及组织的修复已成为世界公共卫生的难题［1］。
目前糖尿病足溃疡的临床治疗是在全面清创的基础

上，采用封闭式负压引流装置，其所形成的负压环境

减少了组织的水肿并增加了创面中的血液灌注。但

对于糖尿病足溃疡同时存在末梢血管、神经的病变

及基础代谢的紊乱，使局部炎症修复细胞分泌功能

障碍，各种生长因子的供应不足限制了溃疡愈合的

能力［2］。自体富血小板凝胶 ( autologous platelet －
rich gel，APG) 系取自患者自身外周静脉血，经离心

处理后与钙离子和凝血酶激活后可释放各种类型生

长因子，有利于损伤组织修复再生，研究［3］显示可

用于颌面外科、整形外科、骨科。该研究探讨自体富

血小 板 凝 胶 联 合 封 闭 负 压 引 流 ( vacuum sealing
drainage，VSD) 治疗糖尿病足的疗效是否比单一使

用封闭负压引流更有效。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 本研究纳入 60 例 2016 年 ～ 2018
年于安徽医科大学第二附属医院整形外科接诊的

DFU 患者。其中男 39 例，女 21 例。排除糖尿病急
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