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【摘要】 　 目的　 采用１８Ｆ⁃硝基咪唑丙醇（ＦＭＩＳＯ） ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像评估甘氨双唑钠（ＣＭＮａ）对食管

癌的放射增敏作用。 方法　 前瞻性选取 ２０１６ 年 １２ 月至 ２０１７ 年 １２ 月本院胸外科确诊的食管癌患者

６０ 例，按完全随机分组法分成对照组［男 ２１ 例、女 ９ 例，年龄（５６．６±１０．０）岁］和试验组［男 ２０ 例、女
１０ 例，年龄（５９．３±９．０）岁］；对照组采取单纯放疗，试验组在常规放疗时给予 ＣＭＮａ 治疗。 每组患者

治疗前 １ 周及治疗结束后 １ 周均行１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，对显像结果行视觉分析和半定量分析，
测得病灶最大标准摄取值（ＳＵＶｍａｘ）。 计算肿瘤与肌肉的摄取比值（Ｔ ／ Ｍ）、乏氧体积（ＨＶ）等参数。
采用配对 ｔ 检验、两样本 ｔ 检验和 χ２ 检验分析数据。 结果　 对照组治疗前后 Ｔ ／ Ｍ 为 ３．９２±０．５７ 和

１􀆰 ６６±０．３５， ＨＶ 为（１．８４±０．３１）和（１．０４±０．１５） ｍｍ３；试验组治疗前后 Ｔ ／ Ｍ 为 ４．０１±０．６８ 和 １．２７±
０􀆰 １１，ＨＶ 为（２．０１±０􀆰 ２２）和（０．９０±０．０９） ｍｍ３；放疗后 ２ 组患者原发灶 Ｔ ／ Ｍ 和 ＨＶ 均明显小于放疗前

（ ｔ 值：１２．１５～２４􀆰 ４３，均 Ｐ＜０．０５），且试验组 Ｔ ／ Ｍ 和 ＨＶ 下降幅度明显大于对照组［ΔＴ ／ Ｍ： ２．７７±０．６０
和 ２．２５±０．４９，ΔＨＶ：（１．１２±０．１８）和（０．８１±０．２６） ｍｍ３；ｔ 值：３．００ 和 １．８０，均 Ｐ＜０．０５］。 ３ 个月后随访，
试验组食管癌的局部控制率高于对照组［８０．０％（２４ ／ ３０）和 ５３．３％（１６ ／ ３０）； χ２ ＝ ４．８０，Ｐ＜０．０５］。 结论

ＣＭＮａ 对食管癌具有放射增敏作用，１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像可对其进行评估。
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　 　 我国食管癌发生率与死亡率均较高，多数患者

在因进食哽噎就诊时已处于疾病的中晚期，失去手

术机会，放疗成为其主要治疗方法。 肿瘤细胞的放

疗抵抗、放疗后局部复发和转移是影响食管癌患者

预后的主要因素［１］。 肿瘤内乏氧细胞的存在是放

疗抵抗的关键，肿瘤放射增敏剂，特别是乏氧细胞增

敏剂是解决肿瘤内乏氧抗拒性的有效途径之一。 甘

氨双唑钠（ｓｏｄｉｕｍ ｇｌｙｃｉｄｉｄａｚｏｌｅ， ＣＭＮａ）是我国自主

研发的乏氧细胞放射增敏剂，属于硝基咪唑类化合

物，本身几乎无治疗肿瘤的作用，但对乏氧细胞有放

射增敏效果，且不良反应小，在肺癌、鼻咽癌、食管癌

等肿瘤中均具有一定的放射增敏作用［２⁃３］。１８Ｆ⁃硝基

咪唑丙醇（ｆｌｕｏｒｏｍｉｓｏｎｉｄａｚｏｌｅ， ＦＭＩＳＯ）能够较好地反

映肿瘤组织内的乏氧情况，已广泛应用于临床研

究［４］，其能够选择性滞留在乏氧组织或细胞中，通
过 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像无创性评价肿瘤组织的乏氧程度及

范围。 本研究拟通过１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像观察

食管癌放疗前后乏氧状况及局部控制率的改变，并
观察 ＣＭＮａ 对食管癌患者的放疗增敏作用。

资料与方法

１．研究对象。 本研究为前瞻性研究，符合《赫尔

辛基宣言》的原则。 纳入 ２０１６ 年 １２ 月至 ２０１７ 年

１２ 月本院胸外科病理活组织检查证实为食管癌的

患者 ６０ 例，按完全随机分组分成对照组（单纯放

疗）和试验组（ＣＭＮａ＋放疗），每组 ３０ 例。 对照组

中，男 ２１ 例、女 ９ 例，年龄 ４０～７０（５６．６±１０．０）岁；试验

组中，男 ２０ 例、女 １０ 例，年龄 ４３～７０（５９．３±９．０）岁。
入选标准：年龄范围为 １８ ～ ７０ 岁；新诊断的食

管颈段或中上段癌患者，未经过任何系统治疗；
２０１７ 美国肿瘤联合会 （ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ
ｆｏｒ Ｃａｎｃｅｒ， ＡＪＣＣ）分期Ⅱ～ Ⅳ期；胃镜病理活组织

检查为鳞状细胞癌；具有放射治疗的指征；能进半流

质；取得患者及家属同意并签署知情同意书。
排除标准：确诊为食管癌后已行手术、放疗或化

疗；食管穿孔或恶病质；伴有影响患者签署知情同意

书的心理疾患。
２．研究流程（图 １）。 每组患者治疗前 １ 周及治

疗结束后 １ 周均行１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 （１）１８Ｆ⁃
ＦＭＩＳＯ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ 购自南京江原安迪

科正电子研究发展有限公司，放化纯＞９５％；ＰＥＴ ／ ＣＴ
显像采用德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ Ｂｉｏｇｒａｐｈ Ｔｒｕｅｐｏｉｎｔ（５２ 环 ６４ 排）

ＰＥＴ ／ ＣＴ 仪，工作站为 ＭＭＷＰ。 显像前无需空腹，按
患者体质量静脉注射１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ ３７０ ＭＢｑ ／ ｋｇ，注射后

２、４ ｈ 显像，检查体位与放疗体位相同。 自患者颅顶

至双侧股骨上段先行 ＣＴ 扫描（电压 １２０ ｋＶ，电流 １００～
２５０ ｍＡ），再行 ＰＥＴ 扫描，采集 ５ 个床位，１ ｍｉｎ ／床位。
用 ＣＴ 图像进行衰减校正、迭代重建获得 ＰＥＴ 图像，
进而获得 ＰＥＴ ／ ＣＴ 融合图像。

图 １　 研究流程示意图。 ＦＭＩＳＯ 为硝基咪唑丙醇，ＳＵＶｍａｘ为最

大标准摄取值

（２）图像分析及参数测量。 由 ２ 位影像诊断经

验丰富的核医学科医师双盲阅片，勾画原发病灶及

阳性淋巴结作为感兴趣区（ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ， ＲＯＩ），
选取自枕骨大孔至寰椎层面的枕后肌作为参考组

织，勾画 ５ ｍｍ×５ ｍｍ×５ ｍｍ 的区域，以评价肌肉中

ＦＭＩＳＯ 的滞留程度。 测量标准化摄取值（ ｓｔａｎｄａｒｄ⁃
ｉｚｅｄ ｕｐｔａｋｅ ｖａｌｕｅ， ＳＵＶ）、肿瘤 ／肌肉摄取比（ ｔｕｍｏｒ ／
ｍｕｓｃｌｅ ｒａｔｉｏ， Ｔ ／ Ｍ） 和乏氧体积 （ ｈｙｐｏｘｉａ ｖｏｌｕｍｅ，
ＨＶ），采用阈值勾画方式自动勾画肿瘤内 Ｔ ／ Ｍ＞１．３
的 ＲＯＩ（即乏氧区），其体积即为 ＨＶ。

（３）放疗计划及 ＣＭＮａ 治疗。 ２ 组患者均采用

美国 Ｖａｒｉａｎ ２３ＥＸ 医用直线加速器，使用 ６ ＭＶ 电子

线进行常规分割外照射治疗，２００ ｃＧｙ ／次，５ 次 ／周，
累计剂量 ６０ Ｇｙ ／ ６ 周。 试验组另外加用 ＣＭＮａ（山
东绿叶制药有限公司，生产批号Ｈ２００８０１９９），剂量
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图 ２　 上段食管癌患者１８Ｆ⁃硝基咪唑丙醇（ＦＭＩＳＯ） ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 Ａ．对照组患者（男，６０ 岁）单纯放疗前（上排）和单纯放疗后（下排）显
像图示：与治疗前相比，治疗后病灶稍缩小，代谢轻度减低；Ｂ．试验组患者（男，６４ 岁）治疗前（上排）和放疗＋甘氨双唑钠（ＣＭＮａ）治疗后

（下排）显像图示：与治疗前相比，治疗后病灶明显缩小，代谢明显减低

为按体表面积 ８００ ｍｇ ／ ｍ２，于每次放射治疗前加入

至 １００ ｍｌ 生理盐水中充分摇匀，３０ ｍｉｎ 内滴完。 给

药后 ６０ ｍｉｎ 内进行放疗，３ 次 ／周，隔日给药，直至放

疗结束。
（４）疗效评价标准。 参考 ＷＨＯ 实体瘤疗效评价

标准［５］，将疗效分为：完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，
ＣＲ），病灶消失，保持 ４ 周以上；部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ ｒｅ⁃
ｍｉｓｓｉｏｎ， ＰＲ），病灶最大单径之和减少 ３０％以上，保
持 ４ 周以上；稳定（ ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＳＤ），达不到 ＰＲ
标准但尚未出现进展者；病情进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ， ＰＤ），最大单径之和增加 ２０％或出现新病灶。
３ 个月后对所有患者进行随访，评估病灶的局部控

制率［（ＣＲ＋ＰＲ） ／ （ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ＋ＰＤ）×１００％］。
３．统计学处理。 采用 ＳＰＳＳ １７．０ 软件进行数据

分析。 符合正态分布的计量资料采用 􀭰ｘ±ｓ 表示，各
组放疗前后比较采用配对 ｔ 检验，２ 组数据比较采用

两样本 ｔ 检验，局部控制率比较采用 χ２ 检验，以 Ｐ＜
０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

放疗后，２ 组患者 Ｔ ／ Ｍ 及 ＨＶ 均明显下降（图
２）。 对照组放疗后的 Ｔ ／ Ｍ 明显低于放疗前（１．６６±
０．３５ 与 ３．９２±０．５７； ｔ ＝ １７．８６， Ｐ＜０．０５），肿瘤 ＨＶ 亦

明显低于放疗前［（１．０４±０．１５）与（１．８４±０．３１） ｍｍ３；
ｔ＝ １２．１５， Ｐ＜０．０５］；加入 ＣＭＮａ 的试验组放疗后的

Ｔ ／ Ｍ 明显低于放疗前（１．２７±０．１１ 与 ４．０１±０．６８；ｔ ＝
１７􀆰 ８９，Ｐ＜０．０５），肿瘤 ＨＶ 亦明显低于放疗前［（０．９０±
０．０９）与（２．０１±０．２２） ｍｍ３；ｔ＝ ２４．４３，Ｐ＜０．０５］。 不同

治疗方法的 ２ 组间比较，试验组 Ｔ ／ Ｍ 及 ＨＶ 的降低

幅度明显大于对照组，ΔＴ ／ Ｍ 为 ２．７７±０．６０ 与 ２．２５±
０．４９（ ｔ ＝ ３．００， Ｐ ＜ ０． ０５），ΔＨＶ 为（１． １２ ± ０． １８） 与

（０􀆰 ８１±０．２６） ｍｍ３（ ｔ＝ １．８０， Ｐ＜０．０５）。
３ 个月后随访，试验组患者 ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ 和 ＰＤ

分别有 ８、１６、４ 和 ２ 例，对照组对应分别有 ４、１２、８
和 ６ 例，试验组局部控制率高于对照组［８０．０％（２４ ／
３０）与 ５３．３％（１６ ／ ３０）； χ２ ＝ ４．８０，Ｐ＜０．０５］。

讨　 　 论

中晚期食管癌预后很差，单纯放疗的 ５ 年生存

率仅为 １２％左右［６］。 放疗作为一种传统的治疗方

法，有较高的治疗失败比例，主要原因在于肿瘤内乏

氧细胞对放疗有抵抗性，这也是导致肿瘤复发的主

要原因［７］。 因此，在放疗同时需探讨联合用药，以
提高肿瘤对放疗的敏感性，从而提高疗效。

ＣＭＮａ 是具有放射增敏作用的硝基咪唑类化合

物，代谢快、不良反应小。 ＣＭＮａ 保留了决定增敏活

性的硝基咪唑环，通过与亲水和亲肿瘤细胞的化学

结构相连接，减少了药物通过血⁃脑屏障的能力，增
加了增敏效果，解决了神经毒性问题［８］。 ＣＭＮａ 使

用相对安全，不良反应小，本研究未见患者有除哽噎

感以外的明显不适主诉。
目前已知氧电极测定法为检测肿瘤内乏氧状况

的“金标准”，但其因有创且技术复杂而应用受限。
临床研究证实，头颈部肿瘤１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ 乏氧显像与氧

微电极测定氧分压的结果有较好的一致性［９］。１８ Ｆ⁃
ＦＭＩＳＯ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像是一种无创性检测肿瘤乏氧区

域的方法，具有良好的可重复性。１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ 是一种

硝基咪唑类乏氧显像剂，已被广泛应用于多种肿瘤

的乏氧研究。 在乏氧环境下，被硝基还原酶还原

的１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ 不能发生再氧化，并与细胞内生物大

分子物质近乎不可逆结合，从而选择性滞留在乏氧

组织中，其浓聚程度与肿瘤的乏氧程度成正比［１０］。
Ｍｕｒａｋａｍｉ 等［１１］对索拉非尼治疗 Ａ４９８ 肾癌裸鼠模型

前后行１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，结果示１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ 乏

氧显像证实肿瘤存在乏氧，其摄取值与哌莫硝唑及

ＣＤ３１ 免疫组织化学表达呈正相关，从另外一个角度
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证实了１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像可以较真实地反映

肿瘤内的乏氧情况。
临床研究表明，１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像评价肿

瘤组织乏氧指标中，Ｔ ／ Ｍ 与氧微电极法的结果较为

接近［１２］。 故本研究采用 Ｔ ／ Ｍ 作为评价食管癌组织

乏氧情况的指标，将 Ｔ ／ Ｍ＞１．３ 的 ＲＯＩ 定为乏氧区。
本研究中，１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像提示放疗后 ２ 组

食管癌患者原发灶的乏氧状态较放疗前明显降低

（Ｔ ／ Ｍ 及 ＨＶ 均明显下降），试验组的 ΔＴ ／ Ｍ 和 ΔＨＶ
均明显更高，且局部控制率更高，与单纯放疗相比，
差异有统计学意义（ ｔ 值：３．００、１．８０，均 Ｐ＜０．０５）。
因此，单纯放疗可以缓解肿瘤组织的乏氧情况，而放

疗增敏剂 ＣＭＮａ 可以提高食管癌的放疗敏感性，进
一步减少乏氧区域，提高放疗效果。 同时，１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像通过肿瘤组织摄取１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ 的变化

来评价食管癌放疗前后乏氧状态的改变情况，既能

够评估 ＣＭＮａ 对食管癌放射增敏疗效，用于临床新

型放疗增敏剂的开发，又可以为临床放疗靶区的勾

画提供参考依据。
本研究亦存在不足：食管癌患者局部控制率为随

访 ３ 个月内所得，有待远期随访；评估方式仅有１８Ｆ⁃
ＦＭＩＳＯ ＰＥＴ ／ ＣＴ 乏氧显像资料，未取得组织学上乏

氧情况的变化，而无法进一步相互印证，上述情况需

在以后的工作中进一步完善。
利益冲突　 所有作者均声明不存在利益冲突
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