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实时斆斉斦斢评估甲状腺乳头状癌侵袭性及其与
病理微血管密度的关系

周暋易棳梁暋蕾棳孟晓暄棳卢一艳棳郭暋君灣
棬北京大学航天临床医学院 航天中心医院超声科棳北京暋棻棸棸棸棿椆棭

椲摘暋要椵暋目的暋探讨斆斉斦斢评估甲状腺乳头状癌棬斝斣斆棭侵袭性的价值及其与病理微血管密度棬斖斨斈棭的关系暎方法暋
分析 棽例经手术病理证实的斝斣斆的斆斉斦斢特征棳并对术后病理切片进行 斖斨斈计数棳分析 斖斨斈计数与斆斉斦斢特征的关

系暎结果暋斝斣斆结节周边区计数高于中心区棬椊棸灡棸棽棿棳 椊棸灡棸棿棻棭棳同时有颈部淋巴结转移斝斣斆患者结节周边区 斖斨斈
计数高于无颈部淋巴结转移的 斝斣斆患者棬 椊棸灡棸棾椆棭暎斝斣斆结节周边区时间灢强度曲线 斄斦斆与结节周边区暍结节总体

斖斨斈计数呈正相关棬椊棸灡棿 暍棸灡棿棻棳 均椉棸灡棸 棭暎结论暋斝斣斆的斆斉斦斢表现差异与病理 斖斨斈计数相关椈斆斉斦斢定量分

析对评估斝斣斆侵袭性具有重要价值暎
椲关键词椵暋甲状腺肿瘤椈超声检查椈造影剂椈微血管密度

椲中图分类号椵暋斠椂棾椈斠棿棿灡棻暋椲文献标识码椵暋斄暋暋椲文章编号椵暋棻棸棸棾灢棾棽椄椆棬棽棸棻椆棭棸椃灢棸椆椆棾灢棸棿

暋暋 甲状腺乳头状癌棬旔斸旔旈旍旍斸旘旟旚旇旟旘旓旈斾斻斸旘斻旈旑旓旐斸棳
斝斣斆棭是 常见的甲状腺恶性肿瘤椲棻椵暎目前超声是评

估甲状腺肿瘤的首选影像学方法棳能够全面评价甲状

腺结节的位置暍大小暍形态和性质棳且实时斆斉斦斢还能

暏棾椆椆暏中国医学影像技术棽棸棻椆年第棾 卷第椃期暋斆旇旈旑斒斖斿斾斏旐斸旂旈旑旂斣斿斻旇旑旓旍棳棽棸棻椆棳斨旓旍棾 棳斘旓椃



进一步反映肿瘤微循环灌注情况暎病理微血管密度

棬旐旈斻旘旓旜斿旙旙斿旍斾斿旑旙旈旚旟棳斖斨斈棭是常用的量化及预测肿

瘤血管生成的指标椲棽椵暎本研究探讨 斝斣斆的 斆斉斦斢特

征及其与病理 斖斨斈的关系棳旨在为评估斝斣斆的侵袭

性提供影像学依据暎
棻暋资料与方法

棻灡棻暋一般资料暋选取棽棸棻椂年棻暘棻棽月在我院接受诊

治并经病理证实的 棽例斝斣斆患者棳男棻椃例棳女棾 例棳
年龄棻椆暙椄棿岁棳平均棬棿棽灡椃暲棻棽灡椆棭岁暎所有患者均接

受手术切除棲颈部淋巴结清扫棳并根据病理检查淋巴结

结果分为转移组棬椊棽椄棭和未转移组棬椊棽棿棭暎
棻灡棽暋仪器与方法

棻灡棽灡棻暋超声检查暋采用 斝旇旈旍旈旔旙旈斦棽棽彩色超声诊断

仪棳斕椆灢棾探头棳频率棾暙椆斖斎旡暎嘱患者仰卧棳充分暴

露颈部暎首先行二维超声检查棳观察甲状腺结节的位

置暍大小暍形态暍边界暍纵横比暍内部回声暍后方回声暍有
无钙化 及与被 膜接触 程度等椈对可疑 恶 性 结 节 行

斆斉斦斢棳选择脉冲反相谐波造影条件棳机械指数棸灡棸椃棳
造影剂采用声诺维棳剂量棽灡棿旐旍棳经肘静脉团注棳随后

注入 旐旍生理盐水暎嘱患者在注入造影剂后保持体

位棳不移动暍不说话暍勿吞咽椈在注射造影剂的同时启动

图像采集棳选择病灶 大纵切面棳观察甲状腺病灶在

棻椂棸旙内的回声变化暎
棻灡棽灡棽暋实时斆斉斦斢定量分析暋采用 斞斕斄斅定量分析

软件对甲状腺 斠斚斏进行动态分析棳分别在结节中心区

与周边区放置取样框棳以结节 大径的内棻棷棽类圆形

区域为结节中心区棳剩余环形区域为结节周边区棳然后

描记结节轮廓椈如结节与周围正常组织分界不清或结

节呈分叶状棳则以分界清楚部分确定 大径棳或包括分

叶在内选定 大径暎软件自动获得甲状腺病变各部分

血流灌注时间灢强度曲线及定量参数棳包括达峰时间

棬旚旈旐斿旚旓旔斿斸旊棳斣斣斝棭暍峰值强度棬旔斿斸旊旈旑旚斿旑旙旈旚旟棳斝斏棭暍
斄斦斆以及拟合曲线上升支斜率和下降支斜率暎
棻灡棽灡棾暋斖斨斈计数方法暋手术切除标本均以棻棸棩甲

醛溶液固定棳常规处理后石蜡包埋棳厚度棿毺旐 连续切

片棳椂棸棸曟烘烤过夜棳并分别进行 斎斉和免疫组织化学

染色暎采用 斉旑斨旈旙旈旓旑两步法进行 斆斈棾棿免疫组织化

学染色暎
本研 究 在 斪斿旈斾旑斿旘 计 数 方 法 的 基 础 上棳采 用

斣旈旙旙旛斿斊斄斬斢斝斕斦斢棬斣旈旙旙旛斿斍旑旓旙旚旈斻旙斍旐斺斎棭全景组

织细胞定量分析系统进行甲状腺斆斈棾棿免疫组织化学

切片图像采集和病灶内 斖斨斈分析暎以 斣旈旙旙旛斿斊斄斬斢
软件自动识别组织区域棳利用棽棸倍物镜对全玻片免疫

组织化学图像进行多视野棬单视野面积棸灡棽棾旐旐棽棭自
动成像和图像自动无缝拼接棳 终获取棽棸棸倍组织全

景 图 及 细 胞 解 析 度 图 像椈然 后 利 用 斢旚旘斸旚斸 斞旛斿旙旚
棬斣旈旙旙旛斿斍旑旓旙旚旈斻旙斍旐斺斎棭软件对结节中心和周边区域

棬选择方法同上棭斖斨斈进行分析棳获得 斖斨斈计数暎
棻灡棾暋统计学分析暋采用 斢斝斢斢棻椄灡棸统计分析软件暎
符合正态分布的计量资料以 暲 表示棳对转移组与

未转移组间暍结节中心与结节周边采用 检验比较暎
采用 相关分析评价病理 斖斨斈与斆斉斦斢指标

的相关性暎 椉棸灡棸 为差异有统计学意义暎
棽暋结果

棽灡棻暋斝斣斆中 斆斈棾棿的表达暋斝斣斆中棳多数 斆斈棾棿阳

性血管内皮细胞位于乳头的纤维血管轴心棳呈节段性

分布棳滤泡亚型斝斣斆常见微血管位于滤泡之间的间质

中椈肿瘤内坏死纤维区域多无阳性血管内皮细胞棳纤维

结缔组织呈非特异性着色棳与背景分界不清椈肿瘤周边

血管分布较密集棳部分癌巢呈浸润性生长棳与周围正常

甲状腺组织分界不清棳也可呈非特异性着色棬图棻暍棽棭暎
棽灡棽暋斖斨斈 比较暋 棽例 斝斣斆中 斖斨斈 分布不均棳结
节总 体 斖斈斨 计 数 平 均 值 为 棬棽椃椂灡椄棻暲椆灡棿椆棭
个棷旐旐棽棳结节周边区 斖斨斈 计数平均值椲棬棽椆椂灡椆棿暲
棻棸椃灡椃棽棭个棷旐旐棽椵高 于 中 心 区 平 均 值 椲棬棽椂灡椂椄暲
椆棽灡棸椄棭个棷旐旐棽椵棳差异有统计学意义棬椊棸灡棸棽棿棳 椊
棸灡棸棿棻棭暎转移组结节周边 斖斨斈 计数高于未转移组

棬 椊棸灡棸棾椆棭棳棽组结节中心区 斖斨斈计数差异无统计

学意义棬 椊棸灡棽棸棸棭棳见表棻暎
表棻暋转移组与未转移组斝斣斆患者 斖斨斈

计数比较棬个棷旐旐棽棳 暲 棭
组别 结节中心 结节周边

转移组棬椊棽椄棭 棽椃棽棶椃椄暲椆椄棶棽椂 棾棽 棶椄棸暲棻棸棾棶椃
未转移组棬椊棽棿棭 棽棾棸棶椄暲椃棿棶棾棾 棽棿椆棶椂棿暲椄椆棶棸棾

值 棻棶棾棻棸 棽棶棻椆
值 棸棶棽棸棸 棸棶棸棾椆

棽灡棾暋斆斉斦斢定量参数与 斖斨斈的相关性暋结节周边

区时 间灢强 度 曲 线 斄斦斆 与 结 节 周 边 区暍结 节 总 体

斖斨斈计数呈正相关棬椊棸灡棿 暍棸灡棿棻棳 均椉棸灡棸 棭棳余
参数间均未见明显相关性棳见表棽暎
棾暋讨论

常用 斖斨斈计数方法中棳需避开肿块内出血暍坏死

及液化区域棳计数肿瘤内暟热点暠的血管密度棬旇旈旂旇灢
斖斨斈棳旇斖斨斈棭椈但肿瘤周边与正常组织接触区域肿

瘤生长活跃棳新生血管丰富棳肿瘤中心常发生坏死纤维

暏棿椆椆暏 中国医学影像技术棽棸棻椆年第棾 卷第椃期暋斆旇旈旑斒斖斿斾斏旐斸旂旈旑旂斣斿斻旇旑旓旍棳棽棸棻椆棳斨旓旍棾 棳斘旓椃



表棽暋斝斣斆的斆斉斦斢定量参数与 斖斨斈计数的相关性

参数
结节中心区

值 值

结节周边区

值 值

中心区与周边区差值

值 值

总体

值 值

斣斣斝
暋周边区 棸棶棾棻 棸棶棻棻 棸棶棾棿 棸棶棸椄 棸棶棸椄 棸棶椃棸 棸棶棾棿 棸棶棸椄
暋中心区 棸棶棾椃 棸棶棸椂 棸棶棽椄 棸棶棻椂 棴棸棶棻棽 棸棶棿 棸棶棾棾 棸棶棸椆
斝斏
暋周边区 棸棶棽椄 棸棶棻 棸棶棾棸 棸棶棻棾 棸棶棸椄 棸棶椃棸 棸棶棾棻 棸棶棻棽
暋中心区 棸棶棻椄 棸棶棾椄 棸棶棻椆 棸棶棾 棸棶棸椄 棸棶椃棻 棸棶棻椆 棸棶棾棿
斄斦斆
暋周边区 棸棶棾椃 棸棶棸椂 棸棶棿 棸棶棸棾 棸棶棻棾 棸棶棸 棸棶棿棻 棸棶棸棽
暋中心区 棸棶棾棽 棸棶棻棸 棸棶棾椂 棸棶棸椃 棸棶棻棽 棸棶棿 棸棶棾椂 棸棶棸椃
上升支斜率

暋周边区 棸棶棸 棸棶椄棸 棴棸棶棻棽 棸棶椃 棴棸棶棽椂 棸棶棻椆 棴棸棶棸棿 棸棶椄
暋中心区 棸棶棾棻 棸棶棻棻 棸棶棸椄 棸棶椃棸 棴棸棶棾棿 棸棶棸椄 棸棶棽棸 棸棶棾棽
下降支斜率

暋周边区 棴棸棶棸 棸棶椄棸 棴棸棶棻 棸棶棿 棴棸棶棻椃 棸棶棿棸 棴棸棶棻棻 棸棶椆
暋中心区 棴棸棶棸椂 棸棶椄棸 棴棸棶棽棸 棸棶棾棾 棴棸棶棽棾 棸棶棽棿 棴棸棶棻棿 棸棶棸

图棻暋斝斣斆患者棳男棳棾棾岁棳未转移组暋斄棶二维超声示甲状腺右叶中部低回声结节棳边界清棳形态规则椈斅棶斆斉斦斢呈低增强椈斆棶结节斆斈棾棿染

色全景图像示结节中心区及周边区可见多发坏死及纤维化区域棬斆斈棾棿染色棳暳棻棸棭椈斈棶结节内微血管呈特异性棕黄色染色棳结节中心区

斖斨斈计数为椄灡椄椄个棷旐旐棽棳周边区为椆椆灡椆棾个棷旐旐棽棬斆斈棾棿染色棳暳棽棸棸棭暋暋图棽暋斝斣斆患者棳女棳棿椃岁棳转移组暋斄棶二维超声示甲状腺右

叶低回声结节棳边界欠清棳形态不规则棳内可见点状钙化椈斅棶斆斉斦斢呈等增强椈斆棶结节 斆斈棾棿染色全景图像显示结节微血管丰富棬斆斈棾棿染

色棳暳棻棸棭椈斈棶结节内微血管呈特异性棕黄色染色棳结节中心区 斖斨斈计数为棾椆灡 个棷旐旐棽棳周边区为棿棻椃灡椃棻个棷旐旐棽棬斆斈棾棿染色棳暳棽棸棸棭

化棳血供减少棳且局部区域的 斖斨斈难以反映肿瘤的整

体微血管灌注暎本研究在既往 斖斨斈计数方法的基础

上棳运用 斣旈旙旙旛斿斊斄斬斢斝斕斦斢全景组织细胞定量分析

系统棳使计数区域与肿瘤 斆斉斦斢分析区相对应棳在同

一计数标准下分别获得肿瘤中心区与周边区域整体

斖斨斈 计数棳能更加真实地反映肿瘤微血管的生成

情况暎
斆斉斦斢评估肿瘤内 斖斨斈 已广泛用于肝脏肿瘤暍

前列腺癌暍肾脏肿瘤等方面棳且 斆斉斦斢特征及定量参

数与 斖斨斈具有相关性椲棾灢椂椵暎斈旛等椲椃椵认为乳腺病变中

高 斖斨斈组与低 斖斨斈组的斆斉斦斢模式不同棳高 斖斨斈

组的 斆斉斦斢表现为非均 增强伴有灌注缺损暎本研

究也发现斝斣斆结节 斖斨斈不均棳周边区 斖斨斈计数高

于中心区棳同时转移组结节周边 斖斨斈计数高于未转

移组暎其原因可能是肿瘤新生毛细血管由肿瘤周围宿

主组织原有小血管壁发出棳并由外向内生长棳肿瘤周边

细胞增殖活跃棳但肿瘤细胞的生长速度快于微血管的

形成速度棳使中心区域易出现缺血坏死及血管重构棳故
结节整体 斖斨斈有所差异棳且结节中心区 斖斨斈 通常

低于结节周边区椈而发生颈部淋巴结转移的斝斣斆具有

更高的侵袭性棳代谢水平更高棳周边肿瘤细胞增殖更活

跃棳微循环灌注更丰富棳故转移组周边 斖斨斈较未转移

暏椆椆暏中国医学影像技术棽棸棻椆年第棾 卷第椃期暋斆旇旈旑斒斖斿斾斏旐斸旂旈旑旂斣斿斻旇旑旓旍棳棽棸棻椆棳斨旓旍棾 棳斘旓椃



组更高棳而结节中心 斖斨斈无显著性差异暎
本研究发现斝斣斆结节周边区暍结节总体 斖斨斈计

数与结节周边区时间灢强度曲线的 斄斦斆呈正相关棬椊
棸灡棿 暍棸灡棿棻棳 均椉棸灡棸 棭暎斕旈旛等椲椄椵同样发现乳腺癌

斆斉斦斢周边强化组的肿瘤周边 斖斨斈明显高于非周边

强化组暎斔斸斺斸旊斻旈等椲椆灢棻棽椵认为肿瘤 斆斉斦斢定量分析时

间灢强度曲线中的 斄斦斆参数与肿瘤 斖斨斈相关暎肿瘤

内微血管形成是 斆斉斦斢 的 基础棳时间灢强 度曲线的

斄斦斆反映造影剂进入 斠斚斏的总体情况棳代表病变内

斠斚斏的平均血流量棳能够反映肿瘤微循环灌注情况暎
因此棳斝斣斆 结 节 不 同 部 位 的 斖斨斈 和 相 应 部 位 的

斆斉斦斢定量参数能够更准确地反映肿瘤真实微循环情

况棳结节周边区时间灢强度曲线的 斄斦斆 与结节周边

斖斨斈具有相关性暎
总之棳斆斉斦斢定量分析对评估斝斣斆的侵袭性具有

重要价值椈病理 斖斨斈可为评价斝斣斆的侵袭性提供病

理学依据暎
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提供的全景组织细胞定量分析系统对课题的支持棳诚
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