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摘要　利用微米级分辨率的高分辨光声显微成像系统,对小鼠耳部肿瘤早期血管的生长以及肿瘤对抗血管治疗药

物的响应过程进行连续无标记的成像监测;提出将基于三维 Hessian矩阵的血管提取算法应用于肿瘤血管的光声

定量成像,以提高肿瘤血管的提取精度,并定量分析肿瘤血管的直径、密度、弯曲度等形态学信息变化.结果表明,

高分辨光声定量成像在肿瘤及其他以血管变化为病理特征的疾病机制研究方面具有巨大的应用潜力.
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１　引　　言

实体肿瘤的生长伴随着血管新生的过程,肿瘤

中的血管网络不仅为肿瘤细胞生长提供所需的营养

物质和氧气,还能影响肿瘤对治疗的响应[１].传统

的化疗药物缺乏特异性,会同时损伤肿瘤细胞和正

常细胞,产生严重的副作用,肿瘤细胞耐药性的增强

也会造成疾病复发的风险.在２０世纪７０年代初,
美国哈佛大学医学院的Folkman[２]提出了抗血管生

成疗法的设想,即通过抑制肿瘤血管生长因子来阻

止肿瘤血管的生成,从而切断肿瘤细胞的养分供应

通道,达到治疗肿瘤疾病的目的.
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在临床研究和临床前研究中,虽然多种无创的

医学影像技术,如磁共振成像(MRI)[３]、正电子发射

断层扫描成像(PET)[４]、X射线计算机断层成像(XＧ
CT)[５]和超声成像(USI)[６]等均有应用于肿瘤血管

评估的先例,但是,这些成像方式通常需要依靠外源

性造影剂,且部分成像方式成本高昂,有的还有电离

辐射危害等弊端.更重要的是,以上这些成像方式

的分辨率都无法满足微循环毛细血管的显微成像,
难以在肿瘤早期进行新生血管的活体成像,使得其

在肿瘤早期诊断和抗血管治疗效果的监测方面存在

巨大挑战.
光声成像(PAI)技术依靠组织中的血红蛋白等

吸光物质来吸收特定波长的脉冲激光,吸收的部分

光能转化成热能,引起组织周期性的热膨胀,从而产

生机械振动,进而发射超声波.结合外部宽带的超

声换能器对超声波进行探测,就可以无损地重建组

织的三维(３D)结构信息[７].光声成像技术独特的

优势在于结合了物质特异性的光学吸收和超声的深

度分辨能力,可以实现不同物质的成分区分和多尺

度成像.光声显微成像(PAM)作为光声成像的一

个分支,可以实现微米级甚至亚微米级的高分辨率

无标记显微成像,对于与肿瘤微细血管生成相关的

应用研究至关重要[８Ｇ１０].近年来,已有许多研究人

员采用光声成像技术对新生血管(或毛细血管)进行

了肿瘤诊断和监测[１１Ｇ２０]:Zhang等[１８]早在２００６年

就利用光声显微成像技术实现了黑色素瘤及其周围

血管的检测,为理解肿瘤与其微环境之间的相互作

用,以及黑色素瘤非侵入性检测和分期提供了可能;

Lin等[１９]采用新型小鼠背部无创固定夹具,基于光

声显微成像系统实现了小鼠背部乳腺癌肿瘤血管生

成的连续监测,并对血管直径和血供变化进行了定量

分析,为揭示肿瘤血管的生成机制提供了参考;Bi
等[２０]针对小鼠脑胶质瘤,利用光声显微成像技术监

测了抗肿瘤药物CA４P作用下肿瘤血管关闭和恢复

的过程,展示了光声显微成像在肿瘤治疗效果监测方

面的潜力.众多应用研究的开展使得光声显微成像

技术成为肿瘤诊断和治疗评估的一种有效手段.
尽管光声显微成像在肿瘤监测和早期诊断方面

的研究开展得如火如荼[２１],但是对于肿瘤血管结构

形态量化分析的光声显微成像研究仍然十分有限.
在肿瘤血管疾病的研究中,结合血管形态量化算法

高精度地提取肿瘤血管的直径、密度、弯曲度等多参

量形态信息,可以为肿瘤的诊断和监测提供有效的

量化 指 标.２０１４ 年,Yang等[２２]基 于 二 维(２D)

Hessian矩阵开发出了适用于光声显微成像的多参

量血管提取算法,并采用该算法对小鼠耳部微血管

进行了分割和量化.此后,一些课题组相继开展了

血管量化的光声成像研究.Meiburger等[２３]提出了

基于血管滤波和中轴线提取的骨架化算法,并在大

鼠背部烧伤模型上进行了血管形态的量化光声监

测.Li等[２４]提出一种光声显微成像的血管树提取

算法,并采用该算法对猫的大脑初级视觉皮层小动

脉树进行了完整的提取.血管提取和量化算法的相

关研究拓展了光声显微成像的应用范围,但是,目前

适用于肿瘤这类特殊形态血管的量化提取算法的研

究仍然比较少,其中,基于２DHessian矩阵等血管

提取算法对体数据进行逐层提取的方式更适用于正

常小鼠耳部或其他平坦表面血管的提取,而３D数

据中纵向分布的血管在单层截面上投影为不连续的

点,容易被误认为是噪声信号而被过滤掉;且对于眼

睛虹膜、肿瘤等表面弧形凸起的样本血管提取存在

局限.鉴于此,本文提出了基于３DHessian矩阵的

血管提取算法,并验证了该算法在纵向分布血管提

取方面的优势[２５].本文通过搭建的高分辨光声显

微成像系统对小鼠耳部前列腺癌移植瘤血管的生成

进行监测,并结合抗血管药物对肿瘤进行治疗,监测

抗血管药物的治疗效果.将基于３DHessian矩阵

的血管提取算法应用于肿瘤微血管形态的定量分

析,实验结果表明,高分辨肿瘤血管光声定量成像在

临床和临床前研究中具有潜在的应用价值.

２　方法与实验

２．１　高分辨光声显微成像系统设计

图１所示为高分辨光声显微成像系统原理示意

图.采用重复频率为２kHz、波长为５３２nm 的

GKNQLＧ５３２型纳秒脉冲激光器作为光声信号激发

光源,激光器出射的光束经光阑过滤杂散光、透镜组

准直、针孔滤波等整形优化后,经由FＧ９１ＧC型光纤

耦合器耦合进入纤芯直径为３．２μm 的P１Ｇ４６０BＧ
FCＧ１型单模光纤中,光纤出射的光束在成像探头处

由数值孔径(NA)为０．１的PLN４X型物镜组准直,
最终透过光声棱镜后聚焦在成像样本区域.定制的

光声棱镜由直角棱镜与菱形棱镜黏结而成,在二者

黏合面处形成一个“U”形的薄层空隙,在该空隙中

填充硅酮油,以达到透光反声的目的.定制的菱形

棱镜底面加工有球面凹槽,用以超声聚焦,其数值孔

径为０．５５,声学焦点与光学焦点共轴、共焦配置.整

个探头部分集成于由步进电机驱动的 VTＧ８０型高
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精密３D线性位移平台上,通过LabVIEW语言编写

的上位机程序控制平台的运动,带动探头进行逐点

扫描.样本激发的超声信号被中心频率为５０MHz
的V２１４ＧBCＧRM型单阵元超声换能器接收后,声信

号转化为电信号,并由ZFLＧ５００LNＧBNC型低噪声

放大器进行放大,最后被CS１４２２型双通道数据采

集卡以２００MSa/s的采样率进行采集并存储到计

算机中.

图１ 高分辨光声显微成像系统原理示意图

Fig敭１ SchematicofhighＧresolutionphotoacousticmicroscopyimagingsystem

图２ 系统空间分辨率的测试结果.(a)刀刃边缘横向轮廓的拟合曲线;(b)刀刃边缘光声 MAP图;
(c)碳纤维丝纵向轮廓的高斯拟合曲线;(d)碳纤维丝光声 MAP图

Fig敭２ Spatialresolutiontestresultsofimagingsystem敭 a Fittedlateralprofilesofbladeedge  b photoacoustic
MAPimageofbladeedge  c GaussianＧfittedaxialprofileofsinglecarbonfiber  d MAPimageofcarbonfibers

　　为了验证高分辨光声显微成像系统的性能,首
先利用锋利的刀刃和直径为６μm的碳纤维丝分别

测试系统的横向、纵向分辨率.横向分辨率取决于

聚焦激光光斑的大小,与聚焦物镜的数值孔径相关,
图２(a)~(b)所示为垂直于刀刃边缘以步长１μm
进行扫描测得的光声信号拟合曲线以及刀刃边缘光

声最大幅值的投影(MAP)图.通过拟合虚线处测

得的 光 声 数 据(EXP)可 以 得 到 边 缘 扩 散 函 数

(ESF),对ESF求导可得到线扩散函数(LSF).其

中,LSF的半峰全宽(FWHM)为测得的横向分辨

率,为３．８μm,比理论计算值２．７μm稍小一些,这
可能是由光声棱镜界面和底部凹槽引起的像差导致

的.纵向分辨率取决于声速和超声换能器的带宽,
实验所用换能器的标称－６dB带宽为７０％,图２
(c)所示为图２(d)中白色箭头标识的碳纤维丝单

点信号的高斯拟合曲线,其FWHM即为系统的纵

向分辨率,测得的结果为２７．２μm,与理论纵向分

辨率２６μm基本吻合.然后,利用琼脂粉、脂肪乳

０９０７００１Ｇ３
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溶液和去离子水,配制含１％(质量分数)琼脂粉和

１％(体积分数)脂肪乳的混合溶液,制作凝胶仿体

模仿生物组织中的散射介质,以测试成像深度.
进行测试时,将一根细金属针斜插入仿体中,形成

深度变化,另一根金属针平放于仿体样本表面作

为深度参照.图３(a)所示为仿体实物图,对图３
(a)中的方框区域进行深度成像测试,光声成像结

果如 图 ３(b)所 示.计 算 得 出 成 像 深 度 约 为

１．４mm,但是,随着成像深度增加,信噪比有所降

低.另外,光声图像的采集时间取决于扫描范围、
扫描步长以及电机的扫描速率.例如,对于大小

为３mm×３mm的成像区域,当相邻BＧscan的步

长间隔设置为５μm,电机驱动的位移速度设置为

５mm/s时,成像耗时约为１０min.

图３ 系统成像深度的测试结果.(a)仿体实物图;(b)光声成像结果

Fig敭３ Imagingdepthtestresultsofsystem敭 a Photoofphantom  b photoacousticimagingresult

　　为了进一步验证高分辨光声显微成像系统对

活体微血管的成像性能,选取健康小鼠的耳部血

管进行成像实验,结果如图４所示.图４(a)所示

为实验小鼠实物图.对成像结果进行深度编码

后,得到小鼠耳部血管的光声深度编码图,如图４
(b)所示,其中色度条从下到上表示血管由浅表到

深层的分布,血管的有效深度可达０．４６mm.图４

(c)所示为图４(b)中圆框区域的放大图,取白色箭

头所指处单根微血管沿虚线方向的光声信号的强

度进行高斯拟合,计算得到拟合曲线的FWHM为

６．５μm,如图４(d)所示,该活体成像的分辨率足够

区分单根肿瘤新生血管,使活体小鼠肿瘤血管生

成及 抗 血 管 治 疗 效 果 的 连 续 无 标 记 监 测 成 为

可能.

图４ 健康小鼠耳部微血管的高分辨光声显微成像结果.(a)小鼠实物图;(b)小鼠耳部血管深度编码图;
(c)图４(b)中圆框区域的放大图;(d)沿虚线处血管光声信号强度的高斯拟合曲线

Fig敭４ HighＧresolutionphotoacousticmicroscopicimagingresultsofmicroＧvesselsinearofhealthymouse敭 a Photoof
mouse  b depthＧencodedphotoacousticimagingresultofearvessels  c enlargedcircleareainFig敭４ b  
　　　　　 d GaussianＧfittedprofileofphotoacousticsignalintensityalongwhitelineinenlargedarea
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２．２　基于３DHessian矩阵的血管提取算法

在采集到的光声３D体数据中,每一点处的３D
Hessian矩阵是由I(x,y,z,s)的二阶偏导数组成

的３×３型实对称矩阵,即
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(１)
式中:Ñ２为拉普拉斯算子;I(x,y,z,s)为(x,y,z)
处的输入体数据经高斯核函数G(x,y,z,s)进行

３D滤波后的强度值;s(１≤s≤９)为高斯核函数的

尺度因子,用于消除图像中与噪声相关的高频信

号.Hessian矩阵的特征值和特征向量可以用来

表征数据中血管的强度及走向,计算血管的特征

图像,算法的详细介绍可以参考文献[２５].图５
所示为基于３DHessian矩阵提取血管信号的步骤

及结果.图５(a)所示为血管信号提取算法流程

图,具体步骤如下:对原始图像进行去噪等预处

理,以增强对血管的识别;然后基于３DHessian矩

阵计算得到血管的特征值图,对血管特征值图进

行强度变换,使信号较弱的血管强度进一步增强,
得到增强的特征值图;最后选取增强特征图中强

度值最高的像素点进行区域生长,得到最终的血

管提 取 图.选 取 图 ４(b)中 方 框 内 大 小 为

４００pixel×４００pixel×６０pixel的３D体数据进行

血管提取,与图５(a)中各步骤相对应的结果如图５
(b)~(e)所示.

图５ 血管信号的提取步骤及结果.(a)血管信号提取算法流程图;(b)小鼠耳部血管原始图(图４方框区域);
(c)小鼠耳部血管特征值图;(d)小鼠耳部血管增强图;(e)小鼠耳部血管提取图

Fig敭５Stepsandresultsofvascularsignalextraction敭 a Flowchartofvascularsignalextractionalgorithm  b original
imageofmouseearvessels rectangleareainFig敭４   c featureMAPofmouseearvessels  d enhancedimageof
　　　　　　　　　　　 mouseearvessels  e extractedvesselsofmouseear

　　为了阐明３DHessian矩阵血管提取算法较２D
Hessian矩阵血管提取算法在肿瘤血管提取中的优

势,本文选取大小为１５０pixel×１５０pixel×８０pixel
的肿瘤血管区域３D数据进行提取对比.图６(a)所
示为小鼠耳部肿瘤血管的光声图,选取的肿瘤血管

区域如图６(a)中的虚线框所示.图６(b)~(d)分别

为选取肿瘤血管区域的放大图、２DHessian矩阵血

管提取算法的处理结果和３DHessian矩阵血管提

取算法的处理结果.如图６(b)~(d)中箭头所标识

的血管所示,３DHessian矩阵血管提取算法可以完

成精确识别,而２DHessian矩阵算法显然识别不

足,由此可以说明３DHessian矩阵血管提取算法在

肿瘤血管提取方面的优势.

利用３DHessian矩阵血管提取算法对不同时

间点的小鼠肿瘤血管进行提取,可以完成血管密度、
弯曲度、直径分布的定量分析,比较各参数的变化.
血管密度定义为血管总长度与３D数据总体积的比

值;血 管 弯 曲 度 由 距 离 比 (DM)、拐 点 数 度 量

(ICM)、角度和度量(SOAM)３个参数共同定义,其
中DM 为每条血管段的实际路径长度与血管两端

之间的线性距离的比值,ICM 为距离比与每条血管

曲线的拐点数的乘积,SOAM 为３D曲线所有点的

曲率之和与曲线实际长度的比值.血管的直径分布

通过提取的血管中心线计算中心线垂线与两侧血管

壁边缘交点之间的距离获取.另外,为了评估３D
Hessian矩阵血管提取算法的准确度,利用商业图像

０９０７００１Ｇ５
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图６ 肿瘤血管提取效果的对比.(a)肿瘤血管的光声图;(b)选取肿瘤血管区域的放大图;
(c)２DHessian矩阵算法的处理结果;(d)３DHessian矩阵血管提取算法的处理结果

Fig敭６Effectcomparisonoftumorvesselextraction敭 a Photoacousticimageoftumorvessels  b enlargedimageofred
dashedrectangleareainFig敭６ a   c processingresultof２DHessianmatrixalgorithm  d processingresultof
　　　　　　　　　　　　　　　　　３DHessianmatrixalgorithm

处理软件ImageJ(１．１５k版)在同一图像上对该血管

提取算法进行了校准,二者定量结果的相关度较高.
算法的所有处理过程均通过 MATLAB软件(２０１４a
版)实现.

２．３　小鼠活体实验设计

使用４~６周龄、体重为１８~２０g、品 系 为

Balb/c的雄性裸鼠(北京维通利华实验动物技术有

限公司)建立小鼠肿瘤模型并进行活体光声成像.
使用人源前列腺癌细胞系C４Ｇ２建立小鼠耳部移植

瘤模型,将C４Ｇ２细胞放入到添加１０％(体积分数)
胎牛 血 清、１％ (体 积 分 数)青 霉 素 的 DMEM
(Dulbecco′smodifiedeaglemedium)培养基中,并
置于３７℃、５％(体积分数)CO２的环境下培养孵育,
在第０天完成小鼠耳部正常血管的成像后,将C４Ｇ２
细胞(１０６个)经由皮下注射至小鼠耳部建模.将荷

瘤小鼠随机分为治疗组和正常组,其中:正常组小鼠

不进行治疗处理,每２天对肿瘤区域进行一次光声

显微成像,对肿瘤血管的生成进行连续无标记监测;
在第４天肿瘤形成后对治疗组小鼠进行成像,随即

通过腹腔注射DC１０１药物进行治疗,次日成像,以
监测治疗后血管的变化,随后进行治疗,以此类推,
连续３d进行成像和治疗.通过血管定量算法对所

有采集的数据完成形态学分析,统计血管密度、直径

分布和血管弯曲度信息.在光声成像过程中,通过

MatrxVMR型小动物麻醉机将一定体积分数的异

氟烷(３％,用于诱导;１％~２％用于维持)混入氧气

(１L/min)中对实验小鼠实施麻醉,并采用６９００２
型体温控制器使小鼠的体温维持在３７℃.活体成

像时,照射在小鼠样本上的单脉冲激光能量约为

２００nJ,计算得到小鼠耳部表皮处相应的光能量密

度约为１６mJ/cm２,符合美国国家标准协会(ANSI)

安全阈值２０mJ/cm２的要求.实验过程中的所有操

作均按照中国科学院深圳先进技术研究院动物研究

委员会批准的方案进行.

３　结果与分析

３．１　小鼠肿瘤血管生成的连续无标记监测

利用搭建的高分辨光声显微成像系统,在不依

靠外源性造影剂的情况下,每２天对小鼠耳部前列

腺肿瘤血管早期的生长过程进行监测及定量分析.
图７(a)~(c)所示分别为第０天、第２天、第４天小

鼠耳部肿瘤血管的深度编码图,其中肿瘤区域位于

图像中间.为了更直观地显示肿瘤血管的浸润深

度,利用不同的颜色对不同深度的血管进行编码处

理,血管的有效成像深度为０．６２mm.从图７(a)~
(c)可以清晰地看出,随着肿瘤的产生和发展,第２
天、第４天用蓝色编码的表层肿瘤血管的形态、浸润

深度与第０天的正常血管区别明显.图７(d)~(f)
所示分别为对应图７(a)~(c)的基于３DHessian矩

阵血管提取算法提取的血管二值图像和血管中心线

(蓝色细线)的融合图(详见电子版).从图７(d)~
(f)可以看出,采用３DHessian矩阵血管提取算法

较完整地提取出了肿瘤区域和正常区域的血管脉

络,为血管形态学定量分析提供了可靠的依据.图

７(g)~(i)所示分别为第０天、第２天、第４天同一

肿瘤区域血管的密度、弯曲度和直径分布的定量分

析结果.由图７(g)可知,血管密度逐渐增加,第４
天的血管密度为０．２２４６３,较第０天的血管密度

０．１６７１８约增加了３４．３６％.由图７(h)可知,血管弯

曲度参数 DM、ICM 和SOAM 在肿瘤生长的第２
天、第４天均高于第０天.由图７(i)可知,随着肿瘤

的发展,微血管的直径Dv逐渐增大,１５μm＜Dv≤
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３０μm的血管逐渐减少,３０μm＜Dv≤４５μm 的血

管甚至Dv＞４５μm 的血管开始增多.该肿瘤血管

连续监测的定量数据揭示了肿瘤血管生成过程中形

态的变化情况,各量化参数的变化趋势符合肿瘤血

管发展的特点[２６],为后续监测肿瘤血管对抗血管治

疗的响应奠定了坚实的基础.

图７ 小鼠肿瘤血管生成的连续无标记监测结果.(a)~(c)第０天、第２天、第４天小鼠耳部肿瘤血管的深度编码图;
(d)~(f)对应图７(a)~(c)的血管提取图;(g)血管密度的定量结果;(h)血管弯曲度的定量结果;(i)血管直径Dv分布的定量结果

Fig敭７ Continuousunmarked monitoringresultsoftumorangiogenesisinearof mouse敭 a Ｇ c DepthＧencoded

photoacousticimagingresultsoftumorvesselsonday０ day２ day４  d Ｇ f MAPsofextractedvessels
correspondingtoFigs敭７ a Ｇ c   g quantitativeresultsofvesseldensityondifferentdays  h quantitativeresultsof
vesseltortuosityondifferentdays  i quantitativeresultsofvesseldiameterDvdistributionondifferentdays

３．２　小鼠肿瘤对抗血管治疗的响应监测

研究[２７]表明,与正常区域的血管相比,肿瘤血

管结构紊乱无序、形态迂曲、渗透性高,这些特征在

阻碍血液和氧供应的同时会影响治疗药物输送到肿

瘤细胞.合理使用抗血管生成药物可以在肿瘤消退

前促进肿瘤血管趋向正常化,利于药物输送到肿瘤

细胞,提高治疗效果[２８].
为了进一步阐明高分辨光声定量成像在肿瘤抗

血管生成治疗监测中的研究意义,在小鼠耳部前列

腺肿瘤形成后的第４天,采用腹腔注射DC１０１对荷

瘤小鼠进行连续３d的药物治疗,每天均对肿瘤血

管的生长情况进行高分辨光声监测.图８(a)~(d)
所示分别为第０天正常耳部血管和该区域第４天、

第５天、第６天肿瘤血管的深度编码图,直观地反映

了肿瘤的生长情况,肿瘤内血管的形态随着治疗的

进行而逐渐改变直至消退.图８(e)~(h)所示为对

应图８(a)~(d)的肿瘤血管提取图.根据血管提取

图对成像区域的血管进行定量分析可知,第５天,即
治疗后的第２天,肿瘤的整体密度仍然在增大,如图

８(i)所示.但是肿瘤内部正常化的血管开始增多,
如图８(c)所示.该时间窗口利于药物输送到肿瘤

内部增强治疗效果,继续进行抗血管治疗后,肿瘤血

管密度在第６天较治疗开始(第４天)时降低了

２１．９１％,如图８(i)所示.血管弯曲度的各项指标

(DM、ICM、SOAM)随着治疗的进行均呈下降的趋

势,如图８(j)所示.图８(k)所示为血管直径分布的
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图８ 小鼠肿瘤血管对抗血管治疗响应的连续无标记监测结果.(a)~(d)第０天、第４天、第５天、第６天小鼠耳部肿瘤血

管的深度编码图;(e)~(h)对应图８(a)~(d)的血管提取图;(i)血管密度的定量结果;(j)血管弯曲度的定量结果;

　　　　　　　　　　　　　　　　　　(k)血管直径Dv分布的定量结果

Fig敭８ Continuous unmarked monitoring changes of mousetumor vesselsresponseto antiＧangiogenictherapy敭

 a Ｇ d Depthencodedphotoacousticimagingresultsoftumorvesselsonday０ day４ day５ day６ 

 e Ｇ h MAPsofextractedvesselscorrespondingtoFigs敭８ a Ｇ d   i quantitativeresultsofvesseldensityon
differentdays  j quantitativeresultsofvesseltortuosityondifferentdays  k quantitativeresultsofvessel
　　　　　　　　　　　　　　diameterDvdistributionondifferentdays

定量结果,可以看出,抗血管治疗对肿瘤微细血管

(直径Dv≤１５μm)的阻断效果显著,３０μm＜Dv≤
４５μm和Dv＞４５μm的血管在治疗过程中呈逐渐

增多的趋势,在一定程度上说明肿瘤血管在逐渐向

正常化方向发展.

４　结　　论

本文提出了一种适用于肿瘤血管无标记监测的

高分辨光声定量成像方法,利用波长为５３２nm的

激光作为激发光源,实现了仿体和活体小鼠单根血

管的高分辨光声显微成像,横向分辨率分别达到

３．８μm和６．５μm,并且完成了小鼠耳部前列腺移植

瘤血管生成以及肿瘤对抗血管治疗响应的连续无标

记监测.将基于３DHessian矩阵的血管提取算法

首次应用于肿瘤血管的提取,定量分析了肿瘤血管

形态的变化过程.结果表明,肿瘤血管的生成伴随

着血管密度、弯曲度、直径的显著增加,采用抗血管

药物治疗肿瘤时,血管形态参数趋向于正常化,该研

究为肿瘤抗血管生成治疗及其他以血管变化为病理

特征的应用研究提供了一种新途径.
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