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[Abstract] Objective  To explore the correlation of contrast-enhanced ultrasound of breast 

cancer hemodynamic parameters and VEGF, Flk-1/KDR expression. Methods  95 cases 

of abnormal breast patients and 25 normal breast volunteers in our hospital were selected 

from December 2012 to December 2014. They were divided into normal group, simple 

hyperplasia group, atypical hyperplasia group, intraductal carcinoma in situ and invasive 

ductal carcinoma group. The expression of MVD and VEGF and Flk-1/KDR were 

measured. Results  There were significant differences in peak intensity, area under the 

curve and clearance time in each group (P<0.001). The MVD values of each group were 

(18±5), (20±5), (30±4), (31±8), (53±4), there was significant difference between 

different group (P<0.001). As the patient's condition worsened, the MVD of the breast 

increased, and the value of VEGF and Flk-1/KDR increased from the normal group to 

the invasive ductal carcinoma group, and there was a significant difference (P<0.001). 

Conclusion  The progression of breast cancer is associated with cardiovascular formation 

and expression of VEGF and Flk-1/KDR receptors. By monitoring the density of blood 

vessels, contrast-enhanced ultrasound can provide reference for the expression of VEGF 

and Flk-1/KDR receptors.

[Key words] Breast Cancer; Ultrasonography; Hemodynamics; Vascular Endothelial 

Growth Factor

　　乳腺癌是发生在乳腺腺上皮组织的恶性肿瘤，乳腺癌中99%发生在

女性，男性仅占1%
[1-2]

。乳腺虽然并非参与人体生命活动的重要器官，

乳腺癌本身不会危及患者生命，但是乳腺周围却有许多血管以及淋巴

管，一旦癌细胞脱落，进入静脉或者淋巴管，很有可能发生转移。部

分癌细胞脱落后甚至可能在血管中形成癌栓，造成多处血栓栓塞，危

及生命。有研究
[3-4]

表明，自21世纪以来，乳腺癌的发病率以及死亡率

呈逐渐下降，这可能与我国大规模普查，早期发现疾病，将其控制于

癌前病变有关。但与发达国家相比，我国乳腺癌检出率仍然处于较低

水平，许多乳腺癌患者仅仅在出现症状或者乳腺癌晚期的时候才进行

体检而发现。此时，乳腺癌治疗往往达不到满意的效果。因此，全面

开展普查，并引进先进的检查技术，能有效发现早期病变，降低乳腺

癌发病率。目前，临床常用的普查方法为钼靶射片，但此方法对于早

期的乳腺病变敏感度较低，仍有待改进。有报道
[5-6]

指出，超声微血管

造影能有效发现乳腺癌早期血管增生情况，降低漏诊情况。为此，我

院对120名患者进行研究，现将报道如下。

　　1  资料与方法

　　1.1 一般资料  选取我院自2012年12月～2014年12月收治的乳腺

单纯增生妇女20例，非典型增生患者25例，导管内原位癌患者30例以

及浸润性导管癌患者20例，同时征集25名乳腺正常的志愿者。按照乳

腺组织病例分型分为正常组、单纯增生组、非典型增生组、导管内
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原位癌组、浸润性导管癌组。其

中正常组患者年龄在25～68岁之

间，平均年龄为(42±17)岁，已

婚女性20名，未婚女性5名；乳腺

单纯增生组患者年龄在26～67岁

之间，平均年龄为(44±17)岁，

病程在2～8年之间，平均病程为

(3.6±4.4)年，已婚女性15名，

未婚女性5名；非典型增生患者

年龄在27～68岁之间，平均年龄

为(43±16)岁，病程在2～6年之

间，平均病程为(3.7±4.4)年，

已婚女性21名，未婚女性4名；导

管内原位癌患者年龄在26～68岁

之间，平均年龄为(45±18)岁，

病程在2～7年之间，平均病程为

(3.4±4.2)年，已婚女性22名，

未婚女性8名；浸润性导管癌组

患者年龄在25～69岁之间，平均

年龄为(42±17)岁，病程在2～8

年之间，平均病程为(3.8±4.9)

年，已婚女性14名，未婚女性6

名。参与本研究女性均避开月经

期，与月经后1周进行试验。以上

各组患者性别、年龄、病程等均

无明显差异(P＞0.05)，具有可比

性。患者及家属知情并同意本次

研究。

　　1.2 方法  采用超声造影以

及免疫组化技术测定各组患者血

管密度(MVD)以及血管内皮细胞生

长因子(VEGF)、受体Flk
-1
/KDR的

表达情况。具体方法：超声检查

选用iU22超声检查仪(购自飞利浦

公司)，探头选用L9-3宽频线阵探

头配合脉冲反相谐波造影，机械

指数调整为0.07。模式选用乳腺

常规检查，彩色多普勒血流成像

多切面观察之后静脉弹丸式注射

提前准备的白蛋白包裹全氟丙烷

全氟显造影剂0.02ml/kg，造影

剂注射后3min开始同步存贮连续

动态图像。此时，开启QLAB分析

软件，实时观察造影剂微泡在血

管床中的显像轨迹。于血流显像

最丰富的部位取样3次，获得该

区域血流灌注时间。强度曲线，

观察并记录：峰值强度、曲线下

面积、廓清时间等参数。免疫组

化染色：小鼠抗人CD34单克隆抗

体、小鼠抗人VEGF单克隆抗体、

兔抗人FLK
-1
/KDR多克隆抗体按SP

试剂盒说明书操作。

　　1.3 观察指标以及评价标

准  结果判断：以细胞质或细胞

膜出现棕黄色颗粒为阳性细胞判

定标准。微血管密度测定：参照

Weidner
[7]
方法选取具有代表性的

组织切片，排除肿瘤出血区及边

缘反应区，低倍(10×10)观察每

例切片中3个血管密度最高区域

即所谓血管热点区(hotspot)，

高倍镜(40×10)下计数每个区域

的MVD，其平均值即作为MVD值。

VEGF和Flk
-1
/KDR表达测定：采用

半定量积分法判定结果
[8]
：阳性

细胞数≤5%为0分，6%～25%为1

分，26%～50%为2分，51%～75%为

3分，＞75%为4分；无特异性染色

为0分，染色强度黄色为1分，棕

黄色为2分，棕褐色为3分；两者

积分相乘，0～1分为阴性(-)，

2～4分为弱阳性(+)，5～8分为中

度

　 　 1 . 4  统 计 学 方 法   以

SPSS21.0进行数据统计分析。计

量资料以(χ
-
±s)表示，符合正态

分布的采用F检验和t检验；不符

合正态分布的采用非参数检验；P

＜0.05为差异具有统计学意义。

　　2  结   果

　　2 . 1  各组患者灌注下造

影 参 数 比 较   各 组 患 者 峰

值 强 度 分 别 为 ( 3 9 ± 1 0 ) 、

(38±12)、(74±87)、(6±12)、

(121±12db)，由于方差不齐，

经过非参数秩和检验发现，各

组之间峰值强度差异极其明显

(Welch=200.334，P＜0.001)，且

各组之间经两两比较，发现除了

正常组、单纯增生组以及导管内

原位癌组、非典型增生组之间无

明显差异(P＞0.05)，其余两组之

间均差异显著(P＜0.05)，具有统

计学意义。此外，各组患者曲线

下面积以及廓清时间经过Welch检

验，差异明显(Welch=412.056；

Welch=528.189，P＜0.001)，且

发现除了正常组、单纯增生组以

及导管内原位癌组、非典型增生

组之间无明显差异(P＞0.05)，

其余两组之间均差异显著 ( P

＜0.05)，具有统计学意义。见 

表1

　　2.2 各组患者超声造影血

流动力学与VEG F、Fl k -1/ K D R

对比  各组患者MVD值分别为

(18±5)、(20±5)、(30±4)、

(31±8)、(53±4)，经过Welch

检验发现各组患者MVD差异显著

(Welch=368.124，P＜0.001)，

具有统计学意义。且各组之间经

两两比较，发现除了正常组、单

纯增生组以及导管内原位癌组、

非典型增生组之间无明显差异(P

＞0.05)，其余两组之间均差异显

著(P＜0.05)。同时，随着患者

病情的逐渐加重，患者乳腺MVD

也不断升高。此外，各组患者

VEGF、Flk
-1
/KDR值从正常组到浸

润性导管癌组不断升高，经过F检

验发现各组患者VEGF、Flk
-1
/KDR

差异显著(F=26.41，F=23.65，P

＜0.001)，具有统计学意义。各

组之间经两两t检验，发现除了正

常组、单纯增生组以及导管内原

位癌组、非典型增生组之间无明

显差异(P＞0.05)，其余两组之间

均差异显著(P＜0.05)。见表2。

　　2.3 不同MVD值患者的VEGF、

Flk-1/KDR值比较  由图一可知随

着各组患者MVD值的升高，VEGF、

Flk
-1
/KDR值也不断增大，MVD的
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升高可在一定程度上反映VEGF、

Flk
-1
/KDR的变化趋势。

　　3  讨   论 

　　乳腺癌是发生在乳腺腺上皮

组织的恶性肿瘤
[9]
，虽然乳腺癌

恶性程度不如其他恶性肿瘤，手

术多能切除，且预后较好，但乳

腺作为女性的重要性征，乳腺癌

术后，患者的心理健康恢复也是

一个难点。随着人们对于女性健

康的逐渐重视以及对于乳腺疾病

认识的深入，人们对于乳腺疾病

已经不在仅仅停留在乳腺疾病的

治疗上，更多的女性逐渐接受早

预防早治疗的观点。而对乳腺癌

癌前疾病的诊断，能有效阻止癌

前病变发展为乳腺癌
[10-11]

。目

前，临床诊断方法主要有触诊、X

线片(包括钼靶照相)、磁共振、

活检等。但以上方法仍有不足之

处。为此，近年来对于乳腺癌诊

断方法的研究
[12-13]

不断深入，甚

至进入到了分子生物学领域。肿

瘤的发生发展主要有癌前病变、

原位癌、浸润癌、淋巴转移、远

处播散等阶段。癌症的发生发展

有其独特的分子生物学基础，正

常细胞癌变后某些基因的表达出

现异常，比如细胞间粘附蛋白的

缺失使得癌细胞不受束缚，是其

扩散的基础；而解除抑制效应的

解除，使其能无限增值，从大体

来看就是畸形。而肿瘤的生长最

重要的基础就是血运，肿瘤在生

长过程中血运异常丰富，这使得

肿瘤能不断吸收来自机体的营

养，从而不断生长。然而，新生

血管的不断增加，势必导致相关

基因的表达增强，比如：血管内

皮细胞生长因子以及Flk
-1
/KDR。

对于这些生长因子的测定虽然可

以为乳腺癌的诊断做出一定的参

考，但是价格昂贵，操作复杂，

不利于普及。并且其无法确定肿

瘤的部位，只能说明机体的血管

处于增殖状态。超声作为影响学

检查的一种重要方法，虽然在临

床开展时间不长，但近年来发展

迅速，超声已经成为临床必不可

少的诊断工具
[14]

。超声造影是利

用造影剂使后散射回声增强，明

显提高超声诊断的分辨力、敏感

性和特异性的技术。随着设备的

升级，目前，超声造影已经可以

反映和观察正常组织和病变组织

的血流灌注情况，该方法不仅无

创而且简单快速，如果能在此方

面有所进展，乳腺癌的诊断必定

得到重大突破。为此，我院对120

名患者进行研究，并取得了一定

的成果。

　　根据以上表1结果显示，

各组患者峰值强度、曲线下面

积 以 及 廓 清 时 间 经 过 非 参 数

秩 和 检 验 发 现 ， 各 组 之 间 差

异极其明显(Wel c h = 2 0 0 . 3 3 4 

W e l c h = 4 1 2 . 0 5 6 ； W e l c h 

=528.189，P＜0.001)，且各组

之间经两两比较，发现除了正常

表1 各组患者灌注下造影参数比较（χ
-
±s）

组别         例数   峰值强度（db）  曲线下面积（dB.s）  廓清时间（s）

正常组          25   39±10     364±29      31.2±4.5

单纯增生组  20   38±12     375±79      32.5±4.3

非典型增生组  25   74±8             682±65      50.7±2.5

导管内原位癌组  30   76±12     698±107      52.7±5.2

浸润性导管癌组  20   121±12     1302±126      74.7±3.3

F/Welch值    200.334     412.056       528.189

P值             <0.001      <0.001       <0.001

表2 各组患者超声造影血流动力学与VEGF、Flk-1/KDR对比（χ
-
±s）

组别             例数      MVD       VEGF（分）     Flk-1/KDR（分）

正常组              25      18±5       1.2±0.9  1.2±0.7

单纯增生组      20      20±5  1.3±0.9  1.1±0.7

非典型增生组      25      30±4  3.5±1.8  3.3±1.8

导管内原位癌组      30      31±8  5.8±1.6  5.4±1.5

浸润性导管癌组      20      53±4  7.8±2.6  7.5±2.4

F/Welch值      368.124   26.41           23.65

P值              <0.001   <0.001   <0.001

图1  不同MVD值患者的VEGF、Flk-1/KDR值比较。
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组、单纯增生组以及导管内原位

癌组、非典型增生组之间无明显

差异(P＞0.05)，其余两组之间均

差异显著(P＜0.05)，具有统计学

意义。此结果表明，不同程度乳

腺癌患者之间超声造影结果明显

不同。表2结果显示，经过Welch

检验发现各组患者MVD差异显著

(Welch=368.124，P＜0.001)，具

有统计学意义。且各组之间经两

两t检验，发现除了正常组、单纯

增生组以及导管内原位癌组、非

典型增生组之间无明显差异(P＞

0.05)，其余两组之间均差异显

著(P＜0.05)。同时，随着患者

病情的逐渐加重，患者乳腺MVD

也不断升高。此外，各组患者

VEGF、Flk
-1
/KDR值从正常组到浸

润性导管癌组不断升高，经过F检

验发现各组患者VEGF、Flk
-1
/KDR

差异显著(F=26.41，F=23.65，P

＜0.001)，具有统计学意义。各

组之间经两两t检验，发现除了正

常组、单纯增生组以及导管内原

位癌组、非典型增生组之间无明

显差异(P＞0.05)，其余两组之间

均差异显著(P＜0.05)。图1结果

显示，随着各组患者MVD值的升

高，VEGF、Flk
-1
/KDR值也不断增

大，MVD的升高可在一定程度上反

映VEGF、Flk
-1
/KDR的变化趋势。

　　综上所述，乳腺癌发生发展

过程中伴随着心血管的形成以及

VEGF、Flk
-1
/KDR受体的表达，超

声造影通过对血管密度的监测，

可作为VEGF、Flk
-1
/KDR受体的表

达情况的参考。
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