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[摘 要] 目的 研究超声造影及能量多普勒技术测定乳腺肿瘤的彩色象素密度与病理微血管密度的相关性。方法 应用

超声造影和能量多普勒技术观察51例乳腺肿块血流信号(28例良性,23例恶性),计算机辅助测量肿瘤血流的彩色象素密度,
对手术标本进行抗CD34因子免疫组化染色测量肿瘤微血管密度。结果 彩色象素密度及微血管密度值均表现为同样梯度,
即恶性组>良性组>对照组(10例远离肿块的周围乳腺组织)。恶性组中腋下淋巴结转移组的彩色象素密度及微血管面密度

均高于无腋下淋巴结转移组(P<0.05)。能量多普勒测定的彩色象素密度与病理微血管面密度有较好的相关性(r=0.84,P
<0.001)。结论 能量多普勒血流定量测值与肿瘤微血管密度测值相关性较好,能量多普勒超声造影对乳腺肿瘤的鉴别诊断

及乳癌预后的评估有帮助。
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CorrelationbetweenContrast-EnhancedPowerDopplerandPathology
inQuantitativeVascularityofBreastMasses
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[Abstract] Purpose Todeterminetherelationshipbetweencolorpixeldensityofbreastmassesincontrast-enhancedpowerDoppler
andinpathology.Methods Contrast-enhancedpowerDopplerwasperformedon51patientswithbreastmasses(28benign,23ma-
lignant).Computer-assistedanalyzedcolorpixeldensityofbreastmass.Microvesseldensitywasmeasuredinsurgicalspecimensaf-
terimmunohistochemicalstainingusinganti-factorCD34.Results Bothcolorpixeldensityandmicrovesseldensityhadthesame
gradient,malignantgroup>benigngroup>controlgroup(10parenchymadistaltobreastmasses).Axillarynode-positivetumors
demonstratedsignificantlyhighercolorpixeldensityandareadensityofmicrovesselthandidaxillarynode-negativetumors(P<
0.05).ThesestudiesshowedagoodcorrelationbetweencolorpixeldensitybypowerDopplerimagingandareadensityofmicroves-
selbyhistologicexamination(r=0.84,P<0.001).Conclusion Breastmassvascularityofquantifiedcontrast-enhancedpower
Dopplershowsagoodcorrelationwiththecorrespondinghistologicmicrovesseldensitymeasurement.Contrast-enhancedpower
Dopplerhasapotentialabilityfordifferentiatingbreastmassandforpredictingbreasttumorprognosis.
[Keywords] Contrastagent;Breastlesion;PowerDopplerimage;Colorpixeldensity

  肿瘤血管生成 (tumorangiogenesis,TA)在肿瘤生长和转

移中起重要作用[1]。肿瘤微血管密度(microvesseldensity,

MVD)被证实为评估肿瘤预后的指标。随着多普勒超声技术

(尤其是超声造影)的发展,超声显示肿瘤细小血管已成为可

能。目前超声对乳腺肿瘤血管定量测量与肿瘤微血管密度相

关性方面的文献报道较少,多普勒超声对判定肿瘤预后的作用

尚无定论。本文应用超声造影与能量多普勒(CDE)相结合的

技术,观察乳腺肿块血流情况,采用计算机辅助定量测量乳腺

肿块血流的彩色象素密度(colorpixeldensity,CPD),并应用免

疫组化方法测定MVD,目的在于探讨CPD与MVD的相关性,
评价超声血流定量研究在鉴别乳腺良恶性肿瘤以及评估恶性

肿瘤预后方面的作用。

1 资料与方法

1.1 研究对象 2000年4月至6月,51例乳腺疾病女性患者,
年龄34~78岁,中位年龄48岁。研究对象分为三组:恶性组

23例,其中浸润性导管癌18例,髓样癌2例,导管内癌1例,叶
状囊肉瘤1例,胶样癌1例,腋下淋巴结转移12例;良性组28
例,其中纤维腺瘤6例,腺病8例,纤维腺瘤合并腺病11例,慢
性乳腺炎1例,脂肪坏死1例,毛细血管脂肪瘤1例;对照组10
例(以远离肿瘤的乳腺组织为对照)。肿块直径范围0.5~
6cm,平均1.8cm。其中乳癌1.2~4.3cm,良性乳腺疾病0.5~
6cm。

1.2 超声检测乳腺肿块内血流及定量方法 应用美国ATL
公司HDI5000彩色多普勒超声显像仪,探头频率12MHz。先

常规观察乳腺肿瘤的二维图像,然后转换至能量多普勒功能观

察肿瘤内部及周围组织血流情况。从肘静脉注射Levovist5~
8ml,浓度为400mg/ml,注射速度1~2ml/s,观察超声造影后
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乳腺肿瘤血流信号的变化(图1)。整个检查过程用录像带记

录,磁光盘存储图像。选择超声造影后血流信号最丰富的图像

作为研究对象,应用Photoshop软件的选取工具分别选取肿瘤

范围、肿瘤内彩色信号范围,计算机统计出肿瘤象素值、肿瘤内

彩色象素值,求出肿瘤CPD值即(肿瘤内彩色象素值/肿瘤象

素值)×100%。以10例肿块周围乳腺组织的CPD值为对照。
超声造影均在手术前两天内进行。

图1 浸润性导管癌的能量多普勒超声造影显示肿块周

边及内部血流紊乱

1.3 免疫组化染色操作过程 将术后乳腺肿瘤标本、肿瘤周

围正常乳腺组织标本石蜡包埋,切成3μm标本切片。抗CD34
免疫组化染色采用二步法。蒸馏水漂洗,复染、脱水及封片。
棕色为阳性反应(图2)。

图2 浸润性导管癌的抗CD34染色可见密集的微血管

(棕色区域)

1.4 微血管计数方法 应用CMIAS系列多功能真彩色病理图

像分析软件,以内皮细胞被抗CD34棕染的小动脉、小静脉及内

皮细胞群为观察目标。每张切片在低倍镜(40×)下观察3个血

管相对最密集区域(hotspot)[1],在100倍镜下计数微血管面密

度(血管总面积/统计场面积),以平均值表示。比较良性组、恶性

组及对照组之间,有腋下淋巴结转移组[LN(+)组]及无腋下淋

巴结转移组[LN(-)组]之间微血管面密度的差异。

1.5 统计方法 应用SPSS统计分析软件,三组之间彩色象

素密度、微血管面密度比较应用单因素方差分析,组间两两比

较采用q检验,LN(+)组与LN(-)组比较采用两组样本t
检验。彩色象素密度与微血管面密度相关性检验采用一元线

性回归分析。P<0.05认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 能量多普勒超声造影检查乳腺肿块,应用计算机测定乳

腺肿块的彩色象素密度,结果见表1:恶性组的平均彩色象素

密度最高,其次为良性组、对照组,三组之间的平均彩色象素

密度差异显著(P<0.05)。LN(+)组的平均彩色象素密度

高于LN(-)组(P<0.05)。

表1 乳腺肿瘤的彩色象素密度(췍x±s)
例数 CPD(%)

良性组 28 11.4±11.0#

恶性组 23 24.7±16.6*

LN(+)组 12 31.1±14.6Δ

LN(-)组 11 17.6±16.3
对照组 10 1.9±0.1

注:与对照组比较(经F检验及q检验),#P<0.05;与良性组、对照组比

较,*P<0.05;与LN(-)组比较(经t检验),ΔP<0.05

2.2 病理微血管面密度的测量结果见表2 恶性组的微血管

面密度高于良性组,两组的微血管面密度均明显高于对照组

(P<0.05);LN(+)组的微血管面密度高于LN(-)组(P<
0.05)。

表2 乳腺肿瘤的微血管面密度(췍x±s)
例数 微血管面密度(%)

良性组 28 1.3±0.9#

恶性组 23 3.3±1.3*

LN(+)组 12 3.9±1.2Δ

LN(-)组 11 2.8±1.3
对照组 10 0.5±0.1

注:与对照组比较(经F检验及q检验),#P<0.05;与良性组、对照组比

较,*P<0.05;与LN(-)组比较(经t检验),ΔP<0.05

2.3 彩色象素密度与微血管面密度有较好相关性(r=0.84,
P<0.001)(见图3)。

图3 造影后肿瘤血流彩色象素密度与微血管面密度的相关性

3 讨论

血管生成因子(angiogenesis)是形成新生血管的先决条

件[2]。在胚胎发育、组织分化、伤口修复等生理性过程中血管

生成因子激活的血管增殖受机体严格调节。病理性疾病(如肿
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瘤、糖尿病视网膜病变、子宫内膜异位、银屑病、消化性溃疡等)
血管则呈无控制性生长[3,4]。Folkman实验结果表明,体内肿

瘤组织直径长到2~3mm时,靠弥散作用所提供氧和营养物质

已不能满足其生长需要,肿瘤细胞分泌一些因子(VEGF、FGF
等)激活肿瘤血管由血管前期进入血管期,诱导肿瘤新生血管

形成,使肿瘤组织迅速生长。肿瘤新生血管结构不完善,癌细

胞极易通过新生血管基底膜进入血循环导致肿瘤转移。肿瘤

血管生成因子在肿瘤生长和转移中起重要作用。
研究肿瘤血管生成最直接的方法是对肿瘤石蜡标本进行

血管测量。这种测量最早是通过基于内皮细胞形态和血管密

度的组 织 学 指 数(histologicindex)来 反 映 肿 瘤 血 管 活 性

(tumorangiogenicactivity)[3]。目前最常用的方法是1991年

Weidner提出的微血管密度测量方法,即对标本切片做血管

内皮细胞免疫组化染色,先在低倍镜下寻找微血管密度最高

区域,再在高倍镜下计数微血管数[2]。Weidner率先应用此

法研究乳腺浸润性导管癌。后来这种微血管密度测量法广泛

应用于宫颈、脑、肺、膀胱、前列腺、直肠等脏器肿瘤研究。微

血管密度象肿瘤大小、组织学分级、激素受体状态、淋巴结转

移等因素一样可作为独立的评估肿瘤预后指标之一。
1993年Bigler研究前列腺癌和良性组织之间MVD的差

别,结果显示14例前列腺癌的 MVD明显高于良性组织(P<
0.001)[4]。1991年 Weidner对49例乳腺浸润性导管癌标本

切片进行内皮细胞Ⅷ因子免疫组化染色,发现有转移组(30
例、远处或淋巴结转移)MVD为每视野101±49.3(200×镜

下),无转移组(10例)MVD为每视野45±21.1(200×镜下),
有转移组与无转移组之间差异显著(P=0.003)[2]。本研究

应用 Weidner提出的方法来选择微血管相对最丰富的区域,
应用病理图像专用软件的体视分析功能测量微血管面积,以
微血管面积与统计场面积之比(微血管面密度)来反映微血管

密度。本组结果表明乳腺良性及恶性肿瘤的微血管面密度均

高于对照组,不仅恶性组与良性组之间微血管面密度存在差

异,且在无腋下淋巴结转移乳癌组和有腋下淋巴结转移乳癌

组之间差异显著(P<0.05),与以往文献结果相同。

MVD是肿瘤血管形态学上的测量方法,需要对术后病

理组织标本进行免疫组化染色后方能测量。因此有必要研究

一种与 MVD相关性好、低创伤的影像学检查方法,能够在术

前为临床提供可靠信息。目前应用于肿瘤血管生成活性方面

研究的影像学技术包括 MRI、螺旋CT、多普勒超声等。多普

勒超声相对其他影像学技术来说,其操作较简便,价格较低。
本研究应用造影剂与能量多普勒相结合技术显示乳腺肿

瘤血管,计算机辅助定量分析肿瘤彩色象素密度,结果表明:
对照组、良性组及恶性组的彩色象素密度值依次升高,差异显

著。肿块的彩色象素密度高者,恶性可能性大。LN(+)组的

彩色象素密度值高于LN(-)组,提示肿块的彩色象素密度

与其发生淋巴结转移的机率有关。能量多普勒超声造影技术

定量测量血管,可用于监测肿瘤血管生成活性,为鉴别诊断乳

腺肿瘤和了解乳癌有无腋下淋巴结转移提供一种可行方法。
多普勒超声在评估乳癌预后及研究肿瘤微血管的作用尚

有争论。一些学者应用彩色多普勒血流参数评估乳癌预后,
但结论未达一致。Peters-EnglC一组资料表明乳腺癌肿块

内的峰值流速(Vmax)是反映乳癌预后的独立指标,Vmax>
25cm/s的乳癌患者死于乳癌的机率较高[5]。Mehta认为

PDI显示乳腺癌有血流与乳癌发生淋巴结、淋巴血管侵犯有

关,其敏感性较高(93%、90%),但特异性较低(32%、35%)。
值得注意的是,PDI未显示血管的乳腺癌发生淋巴结、淋巴血

管侵犯的机率较低,其阴性预测值分别为90%、87%[6]。
多普勒超声血流显像与病理组织切片 MVD的相关性研

究结论尚未统一。部分文献认为两者有相关性。SekgalCM
观察74例乳腺肿块中心、周边及周围组织三个区域的血流,
用计算机对CDFI(探头频率5~10MHz)及PDI显示的彩色

血流信号定量分析(彩色象素密度等),结果为三个区域彩色

血流信号的超声测量值(彩色象素密度等)与组织学 MVD测

量值有较强的相关性(R2>0.9)[7]。Meyerowitz研究9例鼠

肺腺癌模型,发现PDI显示肿瘤的彩色象素密度与微血管计

数相关性较好(r=0.8)[8]。本研究应用造影剂与能量多普勒

相结合技术对彩色血流定量测量与免疫组化技术测量微血管

面密度两者密切相关(r=0.84,P<0.001)。
另有学者观点认为两者无相关性。Buadu应用彩色多普

勒(探头频率7.5MHz)对78例乳腺肿块标本切片进行抗

CD34染色测量 MVD,与彩色多普勒测定的平均血流面积进

行比较,乳腺肿块的平均彩色血流面积与微血管密度的相关

性较微弱(r=0.3,P<0.02)[9]。Peters-EnglC应用5MHz
探头研究53例乳癌的彩色多普勒血流参数(Vmax)与 MVD
之间关系,结果表明两者之间无明显相关性,他认为目前的彩

色多普勒提供的血流信息是有关大血管,MVD则反映组织

学上微血管水平[10]。
有关乳腺肿瘤血流超声定量测量与病理测量 MVD两者

之间相关性的研究结果出现分歧,笔者分析可能有以下影响

因素:①各研究所用的超声技术不同。CDFI、PDI及造影剂

技术对肿瘤血管的敏感性存在差异,PDI具有较大的动态范

围,对肿瘤血管的敏感性比CDFI高。造影剂的应用提高血

管与周围组织的信噪比,易于获得更多肿瘤血管信息。文献

报道现代超声仪器在显示大血管的同时,可发现1mm甚至

40μm大小血管及流速为1cm/s的血流[7],这表明现代多普

勒超声能够显示小静脉、小动脉水平,当然尚不能显示微血管

水平。②探头频率不同是影响血流显示率的一个因素。③免

疫组化方法不同。应用于免疫组化法评估肿瘤血管内皮细胞

的特异性抗体较多,包括抗Ⅷ因子、抗 CD34、抗 CD31、抗
CD105等。各种抗体染色效果存在差异,可能会影响微血管

密度测值。④人工计数与计算机测量存在差异。无论是彩色

象素密度还是 MVD,计算机辅助分析相对于人工计数来说

更客观、更准确,可重复性强。⑤研究样本不同。
本研究结果为恶性组血流的彩色象素密度比良性组高,

血流丰富的乳癌其发生转移可能性大,超声测定的彩色象素

密度与病理测定的微血管密度相关性较好。由此可见,应用

造影剂和能量多普勒技术及计算机辅助测量肿瘤血流,可间

接评估肿瘤血管活性,有助于鉴别乳腺肿瘤的良恶性,为乳癌

预后评估提供有用信息;还可应用此技术观察乳癌治疗前后

血流多少的变化,间接判断乳癌放疗、化疗及激素治疗疗效,
指导临床更有效地判定、调整治疗方案。
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左室心肌不紧合的二维超声心动图诊断

汪 洁,陈树宝,孙 锟,倪金红,高玲玲,陈 笋
(上海第二医科大学附属新华医院心超室,上海 200092)

[中图分类号] R445.1;R542.2 [文献标识码] B  [文章编号] 1003-3289(2002)07-0663-02

  左室心肌不紧合是一种罕见的发育不良性心肌病,心衰、
严重的心律失常或血栓栓塞,可以出现在任何年龄[1]。我们

通过对1994年至2001年间9例患者的超声图像的分析,探
讨左室心肌不紧合的超声图像特点。

1 资料与方法

本组9例患者中男4例,女5例,年龄3天~54岁,其中

4例患者出现心衰的临床表现,3例有先天性心脏病的临床表

现和体征,2例无明确的病史(其中1例偶有活动后气急的表

现)。心电图:8例表现为左心室的增大或左房、左室的增大

(其中2例伴有ST-T的变化,1例伴右心室的增大,1例伴右

房的增大,1例伴房颤);1例为正常心电图。胸片显示2例患

者双室增大(其中1例肺血增多);1例全心扩大伴肺部感染

的表现;4例仅有左心室扩大;2例胸片无特殊。仪器使用

HPSONOS1000型或5500型超声诊断仪,探头频率2.5~
5MHz。患者取平卧或左侧卧位,常规行剑突下四腔切面、五
腔切面、短轴切面的扫查及心尖部四腔、五腔、胸骨旁短轴、长
轴检查,重点观察左室壁结构的变化。

2 结果

本组9例患者于剑突下或胸骨旁四腔、短轴切面发现左

心室腔内二尖瓣水平、腱索水平或乳头肌水平以下的心肌被

网格状或蜂窝状的海绵样心肌组织所充填(图1~4),9例患

者中1例病变起自二尖瓣水平,1例局限于心尖部,其余均起

自腱索或乳头肌水平。对伴发的其他超声表现及心功能情况

归纳如下(表1)。

表1 9例患者超声表现

性别 年龄 左室增大 左房增大 MR AI 伴发先心 EF FS
1 女 6个月 + — ++ — — 0.24 0.11
2 女 11岁 +(呈球型) + +++ + — 0.48 0.10
3 女 5岁 — — — — — 0.69 0.38
2 男 1岁 — — + — — 0.57 0.29
5 男 6岁 + + +++ ++ PDA、单支左冠状动脉 0.52 0.27
6 男 3天 + — — — TOF、ASD、PDA、LSVC 0.69 0.37
7 女 4个月 +(呈球型) + +++ — — 0.48 0.24
8 女 12岁 + + + ++ PDA、VSD、LVOTO、PH 0.61 0.29
9 男 54岁 + + ++ + — 0.36 0.18

注:MR:二尖瓣返流;AI:主动脉瓣返流(+:轻微,++:轻度,+++:中度);ASD:房间隔缺损;TOF:法洛四联症;PDA:动脉导管未闭;

LVOTO:左室流出道梗阻;VSD:室间隔缺损;LSVC:左上腔静脉残存;PH:肺动脉高压;EF:左室射血分数;FS:短轴缩短分数
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