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[Abstract] Angiogenesisisthecharacterofmalignanttumors,microvasculardensityisnotonlythegoldstandardtoevalu-
atetumorangiogenesis,butalsocorrelativewithtumorousgrade.Contrast-enhancedultrasoundisoneofthelatestmethods
toevaluatetumorangiogenesisatpresent,whichcanevaluateinvivoangiogenesisbymensuringperfusionparameters.Itcan
offerpreoperativepathologyandpathophysiologyinformationtoclinic.Furthermore,theindex-evaluatedangiogenesishasa
significantcorrelationwithmicrovasculardensity.Socontrast-enhancedultrasoundcanhelppredictprognosisandselect
treatmentplanofanti-angiogenictherapyandexairesisetal.
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肿瘤血管生成与超声造影成像相关性研究进展
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[摘 要] 血管生成是恶性肿瘤的重要特征,微血管密度是评价肿瘤血管生成的金标准,且与肿瘤的分级有很好的相关

性。超声造影成为目前评价肿瘤血管的最新检查方法,可通过测定各种灌注参数对活体肿瘤组织的微血管生成情况进行

判断。不仅可以为临床提供术前更加丰富的病理学及病理生理学信息。同时其反映肿瘤血管的指标与肿瘤微血管密度具

有较高的相关性,从而为预测预后及抗肿瘤血管生成的疗法、手术切除等治疗方案的选择提供重要的依据。
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  20世纪70年代初,Folkman首先提出“肿瘤生长和转移

都依赖于新生血管的形成”的概念[1],并得到大量实验结果的

证实,目前这一概念已经形成共识。血管生成(angiogenesis)
是指在原有微血管网的基础上通过内皮细胞的“芽生”方式形

成新生血管的过程[2]。在肿瘤内及周围的血管生成被认为是

恶性肿瘤细胞增殖的前提[3]。这些新生血管不但能够提供肿

瘤细胞增殖所需的营养,也为肿瘤细胞在体内的远处转移提

供了通道[3,4]。所以血管生成是恶性肿瘤的重要特征,它的检

出对于肿瘤的诊断、治疗与预后相当重要。微血管密度(mi-
crovasculardentify,MVD)即平均每平方毫米肿瘤面积内的

血管数,这一病理学指标被认为是评价肿瘤血管生成的金标

准[5]。血管内皮生长因子(vascularendothelialgrowthfac-
tor,VEGF)是目前发现的最重要的血管生长因子,MVD主

要受 VEGF 表 达 水 平 的 影 响。就 临 床 应 用 而 言,MVD、
VEGF多在术后已切除的肿瘤组织标本中进行免疫组化测定

得出,因此寻找一种无创、快捷、在活体上可重复实施、既能

显示肿瘤解剖结构,又能用于评价瘤血管生成、抗肿瘤血管生

成疗效和预测预后的检查方法,具有很高临床实用价值。近

年来超声微泡造影剂的出现不仅开辟了检测微血管灌注的新

路。造影增强超声检查是目前除了增强螺旋CT、增强 MR
灌注成像外,评价肿瘤血管的新型检查方法,它不但简单、便
宜、机动性和可重复性强,并且特别有助于进行动物实验研

究,可通过测定各种灌注参数对活体肿瘤组织的微血管生成

情况进行判断,为临床提供术前更加丰富的病理学及病理生

理学信息。
1 肿瘤血管的生成

  肿瘤血管生成主要受血管生成因子和血管生成抑制因子

的调节,肿瘤细胞、内皮细胞和巨噬细胞受缺氧系统刺激等使

局部微环境发生变化的因素作用而合成释放上述因子,当血

管生成因子和血管生成抑制因子的调节平衡被打破,即发生

血管生成过程[6]。VEGF是目前所知特异地作用于血管内皮

细胞的一种生长因子,是促进血管生成最直接最主要的正调

节因子,它强烈诱导血管形成[7]。Park等[8]研究证实:VEGF
在肝细胞及 HCC细胞中均见表达,VEGF的表达强度与血

管生成和细胞增殖能力相关。
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肿瘤生长存在两个阶段,即血管前期和血管期。肿瘤聚

集体生成后即进入无血管生长期,通过弥散作用使肿瘤细胞

获得足够的营养和氧,并运走代谢产物。当肿瘤体积增至1
~2mm3 以上时,如无新生血管长入,肿瘤组织将保持休眠状

态或发生退化[9,10]。一旦新生血管长入肿瘤,血液供应变为

灌注,肿瘤组织将快速生长并达到难以控制的体积。肿瘤新

生血管不成熟,结构缺乏完整性和细胞间连接,管壁薄弱,仅
排列一层内皮细胞,缺乏平滑肌,基膜不完整,因此通透性较

高。新生血管为肿瘤细胞提供了转移通道。1cm3 原发肿瘤

每天约释放出2×106 个肿瘤细胞进入血液循环,这些肿瘤细

胞仅有极少数生成转移灶,转移灶的数目与进入血循环的肿

瘤细胞数呈正比。此外,肿瘤血管化过快使间质内液体量和

压力增高,加快淋巴回流,而后者亦为转移的基本途径。血管

丰富的肿瘤有更高的转移率,其 MVD已成为预测肿瘤转

移、复发和判断预后的一项重要指标[11]。另外有关肿瘤分级

和诊断与其 MVD的关系的研究也早已开始。1999年SUN
等报道肝癌内 MVD与5年生存率成高度负相关,而与肿瘤

大小、有无包膜、血清AFP水平、肝硬化程度等参数无关[12]。
2 造影剂增强超声检查

  超声造影剂(ultrasoundcontrastagents,UCA)是利用

声波对气体反射比液体大近1000倍的原理,使用含气微泡

后超声回波信号增强,得到更高的对比分辨力,从而有利于疾

病的诊断。至今,有关超声造影剂的研究已有近30年的历

史[13]。最常见的是经静脉注射直径与红细胞类似的微小气

泡,它能增加来自血管的多普勒信号,有助于提高小血管的显

示率,新型的特殊微气泡可以显示毛细血管水平。微泡增强

彩色多普勒可以显示直径小到70μm的血管,这大大增强了

非增强多普勒对微血管的检出能力。目前超声造影检查显示

与测定肿瘤微血管及血流动力学定量的方法有:
2.1 能量多普勒检测肿瘤内彩色血管平均密度(MCVD) 
即病人在注入造影剂后进行能量多普勒超声检查,获得肿瘤

内彩色多普勒信号占肿瘤内总象素数量的比率(colorpixel
ratios),再与术后标本 MVD比较,得出两者具有线性相关。
Kabakci等[14]研究肾癌病人在注入造影剂后所得的 MCVD
与术后 MVD两者具有统计学相关性,所以应用增强能量多

普勒检查获得肿瘤内彩色多普勒信号比率能够术前定量肾癌

的肿瘤血管。Shigeno等[15,16]经过直肠彩色多普勒测量前列

腺癌灶内彩色象素强度(colorpixelintensity)与术后组织切

片所获 MVD和免疫组化所获VEGF有统计学相关性,不难

推断增强多普勒对肿瘤血管的高敏感性会得到更好的结果。
2.2 时间-强度曲线 多在术前行超声造影检查,利用计算

机软件在感兴趣区获得时间-强度曲线,并与组织病理学比

较。分析判断感兴趣区内血流灌注增强峰值、造影剂到达时

间、效应持续时间、时间-强度曲线下面积、绝对和相对(比率)
上升强度等等来鉴别肿瘤的良恶性、区别弥漫性肝脏疾病与

肝硬化、预报微转移等。DetlefKlein等[17]对39个病人的肝

脏肿瘤应用定量动力学增强超声,并与组织病理学比较。利

用专门的软件在造影剂注入肘静脉后进行血管增强的定量,
这种软件可以允许在肿瘤内、肿瘤周边的肝实质和具有代表

性的肝脏血管(肝动脉、静脉及门静脉)设置感兴趣区。分析

判断肝动脉内、门静脉或肝脏晚期的血流灌注增强峰值。利

用ROC曲线分析,鉴别肿瘤的价值较造影前明显提高。Or-
den等[18]及GiorgioRizzatto等[19]分别对卵巢肿瘤、乳腺肿瘤

的病人行术前超声造影检查,并用特定的软件来获得定量数

据和造影剂在肿瘤内通过的时间强度曲线,用来鉴别肿瘤的

良恶性。功能图像的另一项有用研究方法是分析微气泡首次

通过肝循环的动力学特征。利用频谱多普勒信号强度的改变

与微气泡的浓度成比例,可以测定时间与浓度的关系。肝硬

化及恶性病变因为血管短路及肝血供的动脉血化,增强会提

前出现[20,21]。这项简洁的技术在区别弥漫性肝脏疾病与肝硬

化时,当普通超声图像不能提供有助信息,否则需要采取肝穿

刺时就显得特别实用。Lee等[22]通过超声造影计算了多普勒

灌注指数。从当前对90例病人研究的数据来看,提示出现在

普通超声正常的肝脏中的“正常”的晚增强的表现是非常安全

的表现(所有的90例患者接下来都没有患病)。相反,所有出

现异常“提前”增强表现的患者,接下来都出现了转移灶。
2.3 肿瘤分级和诊断与其微血管的关系 肝脏肿瘤由于其

病理基础不同其超声造影的表现也有所不同。超声造影的特

异性增强模式有很高的敏感性,且对于运动伪像不敏感,即使

当微气泡静止不动时也能够检出造影剂的分布。因此,微泡

的特异性分布模式能够显示毛细血管水平的微循环。肿瘤的

增强模式与其血管构成、数目和分布有密切关系。如肝细胞

癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)由肝动脉和门静脉双重

供血,以肝动脉供血为主。当肝癌以肝动脉供血为主时造影

表现为肿瘤血管在动脉相从外周到内部的快速强化并迅速达

到峰值,门脉相及晚期相回声降低[23]。NicolauC等[24,25]研

究发现:典型 HCC动脉相出现增强,也有一些肿瘤细胞分化

好的 HCC无早期增强而呈等回声改变;门脉相表现为低回

声的病灶比等回声病灶的肿瘤细胞分化更差;实质相表现为

等回声的病灶较低回声病灶的肿瘤细胞分化好。我们推测不

同病理分级的 HCC增强模式与其细胞分型、血管构成和

MVD存在相关性。
3 肿瘤血管生成和超声造影检查的相关研究

  随着影像学技术的发展及肿瘤治疗手段的进步,对肿瘤

的诊断已经不满足于单纯形态学的定位定性,因为在肿瘤发

生病理解剖结构改变之前,首先发生的是功能性的改变,而肿

瘤的生长和转移依赖持续性的血管生成,这些新生血管引起

血容积、灌注量及毛细血管通透性的改变,这些均构成了影像

学异常成像的基础[26]。肿瘤的血管有以下特征[27]:①血管数

量明显增加;②血管形态发生变化,扭曲增粗,有异常的血管

网状结构;③血管基底膜不完整,外周间隙大,通透性高。由

于以上原因,单位时间内通过单位体积的造影剂数量必然增

多,肿瘤的灌注容量明显增加。肿瘤的血管增生导致肿瘤组

织外间隙的容量灌注和毛细血管通透性都增加,对比剂通过

肿瘤血管的数量也之增加,这是增强CT或 MRI异常成像的

基础。与CT或 MR造影剂不同,超声造影剂不会弥散到细

胞间隙,是真正的血池显像剂,因此,超声造影应能更准确地

反映肝局灶性占位的血供情况。目前世界上近10万例肝脏

肿瘤声学造影结果表明超声造影与CT/MR的相关性高达

92%[28]。超声造影灌注成像由于可以反映组织血流灌注情

况,所以在检测肿瘤血管生成方面具有很大潜力,其通过测定

各种灌注参数对活体内肿瘤组织的微血管生成情况进行判
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断,临床上最初多用于判断肿瘤的良恶性。大量的临床研究

结果表明,恶性肿瘤较良性肿瘤具有更早期、更高水平的强

化,并且与 MVD具有相关性。近年来,国内外学者对某些肿

瘤的超声造影所得的各种灌注参数与免疫组化所得 VEGF
和 MVD值 之 间 进 行 了 许 多 相 关 性 研 究,取 得 了 一 定 进

展[14,29-31]。
由于超声检查无射线、方便、和价廉的特点,加上与CT/

MRI相近似的诊断符合率,使得超声造影术快速在世界医学

界受到关注。它利用超声微泡造影剂介导来发现疾病早期在

细胞和分子水平变化,在检测肿瘤血管生成方面具有很大潜

力,其通过测定各种灌注参数对活体内肿瘤组织的微血管生

成情况进行判断,为肿瘤的诊断提供了新的途径和方法,同时

其反映肿瘤血管的指标与肿瘤 MVD具有较高的相关性,从
而可初步评估肿瘤组织微血管的丰富程度,为预测预后及抗

肿瘤血管生成的基因疗法、手术切除等治疗方案的选择提供

重要的依据。
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