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  造影剂在影像学诊断中起着十分重

要的作用。超声造影技术在近10年有

了很大的发展,其临床价值尤其是在肿

瘤诊断中的价值日益引起人们的重视。
本文仅就超声造影剂在乳腺肿瘤诊断中

的应用做一综述。

1 肿瘤血管与多普勒血流显像

  肿瘤血管的生成是肿瘤生长和侵袭

的前提条件。因此,肿瘤血管一直是肿

瘤研究领域的一个热点。肿瘤细胞通过

分泌血管生成因子,刺激宿主的小静脉,
以出芽的方式形成新生血管,并与动脉、
静脉之间发生异常吻合。从组织形态学

上来看,肿瘤血管缺乏正常的树状分支

结构,常可看到血管环,动静脉瘘,静脉

末端的静脉湖及盲端静脉。这些新生血

管走行纡曲,内径粗细不一,外形不规

则,有时伴有管腔的狭窄和阻塞,而且这

种变化往往累及整个血管树,包括滋养

动脉(直径多在200~250μm)、毛细血管

(直径约10~50μm)和静脉。

  肿瘤血管的许多特点都可以用多普

勒超声来反映。频谱多普勒可以测量病

灶的血流动力学指标,如阻力指数(RI)、
搏动指数(PI)等,反映肿瘤血管动静脉

瘘等病理改变。但是良、恶性之间有很

大程度的重叠。肿瘤组织的灌注情况变

化很大,处于开放灌注状态的血管数目

可以从20%~80%,这种肿瘤内部的血

流差异可以在10倍以上,所以仅凭孤立

的RI、PI数值难以全面衡量肿瘤血管的

全貌。而且肿瘤的生长时期不同,血供

特点不同,往往外周多血管,并向中心伸

展,中心区相对少血管,并可出现坏死。
某一恒定的RI、PI阈值很难反映这种复

杂的变化。因此,目前倾向于用彩色多

普勒、能量多普勒等血流形态学指标代

替血流动力学指标帮助鉴别肿瘤性质。

  但是,无造影剂增强的多普勒超声

对低流量和低速的血流无法显示,仅适

于显示较大的滋养血管(直径≥200μm),
对肿瘤新生血管网无法显示全貌,对少

血供的乳腺癌容易漏诊。而且仪器及其

调节也在很大程度上影响血管的显示。

2 超声造影在乳腺肿瘤诊断中的应用

  乳腺肿瘤血管在诊断、判断预后、了
解术前化疗效果等方面都有重要的作

用。目前应用的静脉超声造影剂在体内

的平均直径多在2~5μm,远远大于CT、

MR造影剂的直径,无法透过血管壁的细

胞间隙进入组织间质,从而成为真正的

血池造影剂(bloodpoolagent),有利于

肿瘤的血管显示。乳腺组织位置表浅,
可采用高频探头检查,图像的分辨力比

肝脏等腹部器官好;超声检查时患者平

卧,乳腺位置相对固定,运动伪像的影响

小,所以十分适宜应用超声造影剂进行

研究。静脉注入超声造影剂后,直径2~
5μm微气泡进入血管,其反射强度约为

红细胞的1010倍,将使其所在部位的回声

大大增强。经过超声造影后,使用高频

超声探头,多普勒超声可显示直径约80
~140μm以上的血管[1-4],在一定程度上

克服了现有多普勒超声成像的局限性。

  在迄今报导的研究中多采用第一代

造影剂,这类造影剂以空气作为微气泡,
包被以各种壳膜,主要用来增强来自血

管的多普勒信号,有人称之为多普勒信

号增强剂(Dopplerenhancer)。最具代表

性的就是Levovist。注射造影剂后,以彩

色多普勒或能量多普勒观察,恶性病灶

比良性病灶显示更多的血流。但是二者

之间仍有一部分重叠,一部分导管上皮

增生的纤维腺瘤,在注射造影剂后血流

信号明显增多,其高血供的特点与恶性

者无明显差异[6,7]。因此,简单的主观评

价血管的多与少对于鉴别良恶性是不够

的。有学者尝试采用半定量或定量的方

法来鉴别诊断。Kedar等[7]首先采用形

态学指标对34例乳腺肿块进行了半定

量的研究。静脉注射Levovist后,利用

彩色多普勒血流显像(CDFI)观察血管的

数目,血管走行的紊乱程度,记录造影剂

达高峰的时间和增强持续的时间。结果

显示:恶性病变中的血管数目多,走行紊

乱,绝大多数呈现穿支血管;而纤维腺瘤

的血管往往走行于肿瘤的周边。恶性

者,多迅速出现增强的高峰,持续时间

长。综合上述指标,诊断的敏感性和特

异性分别从89%,88%,提高至100%,

100%。同样的结果也见于临床触诊不

能发现的乳腺小肿块[8]。多数研究结果

认为,超声造影后显示良恶性肿瘤血管

的形态和走行有显著的差异,诊断的敏

感性和特异性高[9]。Albrecht等[10]利用

静脉 注 射 Echogen,使 用 能 量 多 普 勒

(PD)对20例病灶进行观察,并同时分析

不同肿块的时间-强度曲线特征。结论

为:乳腺癌的造影增强持续时间长;良恶

性肿物的时间-强度曲线形态不同,恶性

者造影剂清除曲线为多相,而良性者多

为单相。并推测这种时相的变化与肿瘤

血管的血流动力学分布差异有关。在定

量研究中,有关乳腺肿块经造影后彩色

像素密度(colorpixeldensity,CPD)与病

理 微 血 管 密 度 (microvesseldensity,

MVD)之间的定量相关性研究,结论不一

致,因而临床价值尚不详[11-16]。

  超声造影剂在诊断方面的应用还包

括:鉴 别 瘢 痕 与 肿 瘤 复 发。Winehouse
等[14]对58例疑为乳腺癌复发的患者进

行超声及超声造影检查,术后病理证实

16例为乳腺癌。超声造影诊断的敏感性
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94%,特异性67%,准确性90%。瘢痕在

造影后仍显示为无血管结构,而肿瘤则

表现为多血管。其他报导也肯定了这一

作用[9,16]。也有报导认为应用造影剂后

可以更好的显示乳腺癌的多灶病变和转

移淋巴结,从而提高诊断的敏感性[17,18]。
造影后根据肿瘤病灶的多血管区与少血

管区的差异引导活检,可提高活检的阳

性率,判断局部治疗是否彻底[19]。

  应用特异性的造影技术,如二次谐

波技术,次谐波技术,脉冲反向谐波技术

等,可以突出造影剂的回声,提高信噪

比。由于第一代造影剂回声的谐波成分

往往是高声能作用下气泡破坏时产生

的,可采用间歇成像(intermittentima-
ging)的方法来显示病灶与正常组织之间

的差异。这一方法在肝脏中应用取得了

良好的效果,但是乳腺主要由结缔组织

和脂肪组织构成,血供相对较少,这种高

能量的间歇成像对乳腺肿瘤的诊断价值

尚有待进一步研究,Rizzatto等认为该技

术仅限于炎症一类血供相对丰富的病

变[18]。第一代造影剂的气泡稳定性差,
加之多普勒的发射声能大,往往使微气

泡在到达肿瘤微血管网之前即被破坏。
此时得到的造影剂时间-强度曲线,回声

主要源于微气泡的破裂,而非真正的肿

瘤微血管灌注[18]。

  第二代造影剂采用六氟化硫(Sul-
phurHexafluoride,SF6)或 氟 碳 气 体

(perfluorocarbon)作为微气泡,水溶性降

低,并在微气泡表面包被壳稳定剂,进一

步增强微气泡的稳定性,微气泡可以在

低机械指数(MI0.1~0.3)声波的作用

下产生谐振,气泡不破裂。利用低声能

发射声波与脉冲反向谐波造影技术相结

合,延长微气泡的寿命并突出微气泡的

谐波回声成分,藉此实时获得气泡在肿

瘤微循环中的分布,使得研究肿瘤微血

管灌注和显示肿瘤新生血管的全貌成为

可能。经超声造影后多普勒血流显像通

常可 以 反 映 较 大 的 血 管 (直 径 大 于

200μm),而灰阶显像则可反映直径小于

100μm的小血管。这种成像方法有望观

察到上述肿瘤血管的血管环,静脉末端

的静脉湖、盲端静脉及动静脉瘘,显示新

生血管的纡曲走行和不规则外形,并展

示包括滋养动脉、毛细血管和静脉在内

的整个血管树的变化。但是这一技术也

有一定的局限性。由于使用低机械指

数,图像分辨力在一定程度上受到影响,
注射一次造影剂仅能对一个病灶进行增

强模式的研究和分析,而无法同时研究

其他病灶。

  利用这种新技术,微气泡的稳定性

增强,更适于利用时间-强度曲线来反映

肿瘤的灌注。以高能量破坏气泡后,以
实时灰阶超声观察肿瘤组织的再灌注,
可以用来判断肿瘤对各种治疗的反应及

其预后,相应的研究目前正在进行中。
造影剂时间-强度曲线虽可以为临床应用

提供有用的诊断信息,但是造影剂的反

射信号强度除了取决于造影剂的局部浓

度外还受许多因素影响,如微气泡的大

小及大小分布差异、微气泡的聚集程度、
仪器对回声信号的采集与后处理方式

等。因此,最终回声的强度是由解剖结

构、生理状态、微气泡药物代谢动力学和

仪器性能与调节诸多因素综合作用的结

果[20]。认识到这些对于我们分析临床结

果会有很大帮助。

  总之,超声造影剂和特异性超声造

影技术的发展,使我们对乳腺肿瘤血管

的研究进入了一个崭新的阶段,根据肿

瘤的特性和研究目的,结合造影剂的性

质,采用最适的超声造影技术,将使超声

诊断的准确性不断提高。
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  食管癌肉瘤是一种少见的恶性肿瘤,好发于食管中下段,
我们在工作中遇见5例,均经手术病理证实,现结合文献分析

如下。

1 材料与方法

本组5例中,男3例,女2例,年龄54岁~58岁。症状与

体征:进行性吞咽困难3例,均出现呕吐现象,改进软性食物

仍有梗阻、呕吐。2例首先出现剑突下压痛,并吞咽困难,且
进食后疼痛不能缓解。病史均在4个月以内。手术及病理:5
例均行手术切除,于食管中下段可触及大小不等的肿块,其中

最大肿块为8cm×5cm,病理均诊断为平滑肌肉瘤鳞状上皮

癌。5例术前均行食管钡餐检查,2例行食管镜检查。

图1 食管中下段有长约14cm的管腔明显扩张,腔内可见数个

大小不等的圆形充盈缺损区,黏膜破坏,管壁连续无僵硬感  
图2 食管下段腔内见一椭圆形充盈缺损区,食管壁柔软

2 结果

2.1X线检查 5例病人均行食管钡餐检查,病变部位均位

于中下段食管。4例病变腔内可多见多个圆形充盈缺损区,
大小不等,黏膜紊乱、中断、破坏,病变区管壁连续,无僵硬感。
手术见,于食管中下段均可触及大小不等肿块,质硬,与周围

组织轻度粘连,表面凸凹不平(图1)。1例病变于贲门上方食

管内见一椭圆形充盈缺损区,境界清楚,食管壁柔软,光滑,肿
块随体位变化可轻微上下移动。手术见,肿块位于腔内,大小

约6.0cm×4.0cm×3.0cm,周围食管壁柔软,与肿块无明显

粘边(图2)。该病例术前被误诊为良性肿瘤。

2.2 内镜检查 2例行内镜检查,于食道下段见长蒂息肉状

样新生物,表面略呈结节状隆起,浅红色,无光泽,覆盖大量白

厚苔,质硬、脆,周围食管黏膜轻度充血水肿。

3 讨论

食管癌肉瘤少见,据文献介绍,其组织学发生可能是上皮

和间质两种成分独立起源的原发性肿瘤,偶然机会两者融为

一体,即所谓碰撞瘤,或者是间质对癌组织产生过度反应性增

生所致。食管癌肉瘤多发生在食管中下段,起于黏膜或黏膜

下层,肿瘤向腔内生长形成腔内的充盈缺损。病变部位管腔

明显扩张,黏膜平坦或间有糜烂,且见“涂抹征”。病变轮廓较

为光滑、整齐且管壁连续无僵硬感。本病5例X线表现病变

均发生在食管中下段,且见圆形或椭圆形充盈缺损区,但食管

壁柔软光滑。
鉴别诊断:①平滑肌瘤:本病肿瘤由一侧壁突向腔内,形

成椭圆形充盈缺损且肿物的上下界可见弧形边缘。②腔内型

食管癌:此病又称第五型食管癌,约占食管癌的2%,肿瘤呈

息肉状、结节状肿块突入食管腔内,肿瘤边界清楚,半数病例

上下缘可见弧行边缘,肿瘤虽大,但不见瘤蒂。③食管平滑肌

肉瘤:本病罕见,肿瘤沿着管壁侵润生长或呈息肉状向腔内突

出,肿瘤表面渍疡和腔外软组织肿物。
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