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　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，而肿

瘤新生血管的生成、生长是肿瘤发生、发展和

转移的必要条件[1]。早期检测并全程监测肿瘤新

生血管的变化对乳腺癌的检出与治疗有重要意

义。但目前传统影像学技术在显示肿瘤新生血

管方面还存在一定的局限性，尚不能显示直径< 
200 μm的细小血管 [2]，而肿瘤新生血管的直径

约为10 μm，因此迄需一种新型成像技术，用以

观察和分析肿瘤新生血管的形态、结构和分布 

特征。
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　　【摘要】　目的：探讨同步辐射类同轴相衬成像在人乳腺癌离体标本中的应用。方法：12例乳腺癌标本经4%甲醛溶

液固定后，在上海同步辐射光源(Shanghai Synchrotron Radiation Facility，SSRF)X线成像与生物医学应用光束线站

(BL13W)上进行同步辐射类同轴相位衬度二维及三维成像，最后行病理学及免疫组化检查，将所得影像学资料与病理学资料

进行对比研究。结果：物像距为100 cm、能量为13 keV时，图像具有较高的空间分辨率和衬度分辨率。类同轴相位衬度二维

及三维成像均可在无对比剂条件下清晰显示肿瘤新生血管，最小肿瘤血管直径约9 μm。结论：同步辐射类同轴相位衬度成

像可检测人乳腺癌标本中的肿瘤新生血管，清晰观察肿瘤血管的形态特征和空间分布，为研究肿瘤新生血管的形成机制及

各种干预或治疗措施对肿瘤血管的影响提供了检测和监测方法，具有很高的医学应用价值。
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　　【Abstract】 Objective: To evaluate the application of synchrotron radiation (SR) in-line X-ray phase-contrast imaging in 
human breast cancer. Methods: Twelve excised human breast specimens were studied. Monochromatic SR X-ray in-line phase-
contrast images were obtained at the beamline BL13W of Shanghai Synchrotron Radiation Facility (SSRF) in China with the energy 
of 13 keV and the distances of 100 cm. Meanwhile, the three-dimensional images were processed. Finally, the pathology results were 
confirmed. Results: The images obtained with SR had higher contrast and better resolution. The angiogenesis of the breast cancer 
was obtained for the first time with no contrast agents, and the minimal tumor blood vessel was about 9 μm in diameter. Conclusion: 
SR in-line X-ray phase-contrast imaging can detect the angiogenesis of human breast cancer, and clearly display the morphological 
characteristics and spatial distribution of tumor blood vessels. It provides a method to study the mechanism of tumor angiogenesis 
and the effects of various interventions or treatments on tumor angiogenesis. It would be a great potential diagnostic tool in clinical 
application in the future.
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　　同步辐射相衬成像是基于入射光在不同密度

组织中的相位变化差异，其对软组织的分辨率较

传统X线吸收成像提高1 000倍，可清晰显示软组

织之间(如血管、韧带等)的细微差异。同步辐射

相衬成像主要包括类同轴相衬成像、衍射增强成

像、干涉法成像和光栅相位成像4种。其中，类

同轴相衬成像具有成像原理简单、软组织分辨率

高、图像与传统图像相似、易于理解和判读等优

点。本研究旨在利用同步辐射类同轴相衬技术对

人乳腺癌标本进行成像，观察乳腺癌肿瘤新生血

管的形态和分布。

1　资料和方法

1.1　标本选取

　　选取2011年9月—2014年9月复旦大学附属肿

瘤医院乳腺外科切除的标本12份，均经患者知情

同意并满足临床病理诊断后取得，单个标本大小

约10 mm×5 mm×3 mm，标本切取后即刻放入4%
甲醛溶液进行固定并准备成像。本研究通过复旦

大学附属肿瘤医院伦理委员会批准。

1.2　同步辐射成像

　　标本在第3代上海同步辐射光源(Shanghai 
Synchrotron Radiation Facility，SSRF) X线成像

与生物医学应用光束线站 (BL13W)上进行。其

光子能量范围为8~72.5 keV，同步辐射光线照射

单色晶体，被单色化后。与样品作用，在各组织

面发生菲涅耳衍射，出射光线携带的样品相位信

息被探测器接收后，通过调节探测器与样品台的

距离及射线能量获得清晰的相位衬度图像。本研

究选用高分辨率CCD探测器，像素9 μm×9 μm。

物像距分别选取5 cm、20 cm、60 cm、100 cm、 

1 2 0  c m ， 单 色 光 能 量 分 别 设 置 为 8  k e V 、 

10 keV、13 keV、16 keV、19 keV，对比不同参

数情况下获得的图像清晰度和分辨率，最后选择

最佳成像参数。曝光时间根据样品厚度和密度而

自动调节。CT扫描时，样本在转台上以0.25°/s的

速度旋转180°，总投影数为1 200帧。

1.3　图像重建与图像后处理

　　摄片结束后对图像进行减影处理，先将投

影图像减去相同成像条件的背景图像，然后

用IDL7.0 [ITT Visual Information Solutions (ITT 
VIS)]编写的平行束滤波反投影重建算法重建获

得24位断层图像，最后用软件Amira 4.1 (Mercury 
Computer Systems, USA)进行三维重建。

1.4　影像学评价

　　血管直径的测量使用NIH Image J Program 
(version 1.37)。在图像的每一象限各选择两条较

细的血管，由两名医师分别测量，每一组最细的

血管被用来与另一组最细的血管进行比较。两名

测量者共认的最细血管的平均值作为最细血管。

1.5　病理学分析

　　成像结束后，所有标本经4%甲醛溶液固

定，石蜡包埋，4 μm连续切片，进行常规苏木

素-伊红(Haematoxylin-Eosin，HE)染色及免疫组

化染色[CD34及血管内皮生长因子(vascular endo-
thelial growth factor，VEGF)]。

2　结　　果

2.1　一般结果

　　12例标本中，11例可见肿瘤新生血管；1例

仅见软组织密度影，未见肿瘤新生血管。

2.2　成像参数的确立

　　物像距：由于机器部件构造的因素，最小物

像距为5 cm，相当于传统X线吸收成像，软组织

及肿瘤中的钙化显示均较模糊。随着物像距增

加，图像分辨率也逐渐增加，物像距为100 cm时

所获得的图像显示肿瘤与正常组织边界、肿瘤内

部的不均质结构及微钙化等细节非常清楚。但当

物像距≥120 cm时，图像质量开始下降。成像能

量：能量为8 keV时图像较暗，随着能量增加，

图像本底明亮度增加，但衬度降低。对5种不同

能量进行对比分析，认为能量为13 keV时图像亮

度及衬度较为理想。曝光时间：根据样品厚度和

密度不同，曝光时间也不同，系统在成像过程中

根据探测器记录到的像素灰度值自动调整曝光时

间，本研究中为5~25 ms。

2.3　肿瘤新生血管的检出

　　在物像距为100 cm、能量为13 keV的成像条

件下，二维相衬成像可清晰显示乳腺癌标本内的

肿瘤新生血管(图1~2)。肿瘤新生血管呈藤蔓状
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分布于肿瘤的周边区，管径粗细不一，走行杂乱

无章，最细的肿瘤新生血管直径约9 μm。类同

轴相位衬度CT成像可三维立体显示肿瘤内部杂

乱无章的肿瘤新生血管(图3)，可见肿瘤新生血

管主要分布于肿瘤周边区域，而肿瘤中心区血管 

较少。

图 1　乳腺癌标本内的肿瘤新生血管同步辐射类同轴相衬

成像及VEGF免疫组化检查

  A：同步辐射类同轴相衬成像；B：VEGF免疫组化检查(×100)。
无对比剂情况下，类同轴相位衬度成像可清晰显示微米级的乳腺
肿瘤新生血管，呈树藤状分布于肿瘤周边区，管径粗细不一，走
行杂乱无章；VEGF染色阳性，可见多发棕黄色颗粒散在分布，
部分聚集成管腔样结构

 

图 2　乳腺癌标本内的肿瘤新生血管同步辐射类同轴相衬

成像

  为另一标本的同步辐射类同轴相衬成像，二维图形上测量的最细
血管直径为9 μm

图 3　类同轴相位衬度CT成像

  无对比剂情况下，类同轴相位衬度三维成像可直观、立体显示肿
瘤内部杂乱无章的肿瘤新生血管

2.4　病理学分析

　　HE染色可见正常组织与癌组织分界清楚，

部分癌巢中可见囊变坏死，肿瘤间质中弥漫多发

裂隙状的肿瘤新生血管。CD34及VEGF染色可见

多发深染颗粒散在分布(图1)，形态和排列具有

明显不均一性，形态失常，多为条索状，部分聚

集成管腔样结构，管腔粗细不一。

3　讨　　论

　　12份标本中，11份可见肿瘤新生血管；1
份未见肿瘤新生血管，分析该标本发现大部分

为正常组织，仅边缘有少量肿瘤组织存在，可

能原因是该病例肿块较小，取材时偏离肿块中

心，导致取材主要为癌旁组织，癌巢呈点灶状散

布于正常组织间，尚未见成熟的肿瘤新生血管 

形成。

　　类同轴相位衬度成像的成像条件确定非常重

要。物像距是影响图像质量的一个非常重要的参

数[3]。根据小孔成像的原理，光源与样品的距离

固定时，物像距越大，空间分辨率越低；另一方

面，物像距越大，图像的衬度越高。本研究中物

像距为5 cm或20 cm时，图像模糊，细节显示不

够清楚，衬度分辨率不高。而物像距为60 cm、

100 cm及120 cm时，图像质量明显提高，样品中

的肿瘤组织、正常组织及两者边界显示非常清

楚，三者图像衬度分辨率无明显差异。但当物

像距≥120 cm时，有效空间分辨率受到一定限 

制，<10 μm的血管无法显示。因此，本研究选择

了既能保证适当高衬度分辨率，又不损失空间分

辨率的100 cm作为物像距。图像衬度与能量成反

比，能量越低图像衬度越高[4]。但能量太低时，

对于部分较厚的标本，光线穿透不够，易造成图

像本底较为黑暗，不利于病灶细微结构的显示。

能量为13 keV时图像衬度最理想。

　　肿瘤新生血管生成对实体肿瘤的发生、发展

起重要作用[5-6]，实体肿瘤的生长和转移依赖新

生血管的形成。但目前传统影像学技术只能分辨

直径>200 μm的血管，且在应用对比剂的条件下

才能使血管显影[7]。本研究利用类同轴相位衬度

成像技术，在不应用对比剂的情况下成功获得微

米级的乳腺肿瘤新生血管，能清晰显示最小直径
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约9 μm的肿瘤血管。本研究检出的最细血管直径

明显小于其他研究所能显示的最小直径，可能与

X线相位漂移的特性有关[8-9]。X线相位漂移与物

体比重有一定的相关性，血液中红细胞内的血红

蛋白含有大量铁原子，其比重与周围组织不同，

可导致相位衬度发生很大的改变。而本研究选取

的是临床上新鲜的乳腺癌标本，手术取出后立即

放入甲醛溶液中固定，保证了肿瘤血管内的血液

能及时固定下来而不会被其他物质影响，从而真

实反映肿瘤新生血管的状态。

　　本研究的优势为在无对比剂情况下即可实现

肿瘤新生血管的成像，避免使用碘造影剂带来的

各种毒副作用，为以后临床不用对比剂即可进行

血管成像提供了一定的思路。同时，类同轴相位

衬度成像主要依赖X线的折射作用[10]，与X线的

吸收无关，可明显减少人体吸收的辐射剂量。最

后，同步辐射类同轴相位衬度成像对肿瘤新生血

管的显示，可用来观察早期肿瘤微血管生成及抗

肿瘤新生血管治疗的疗效，具有很高的医学应用

价值。总之，同步辐射成像在乳腺疾病诊断和治

疗中有着广阔的应用前景。
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