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声弹性成像结合等硬度区域面积测量技术在离体血栓模型中的应用价值 *
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摘要 目的：探讨一种声弹性成像定量分析方法用于评价深静脉血栓(DVT)患者血栓进展的情况。方法：经处理得 12条大隐静脉

标本，采用声弹性成像技术分别在 1d、3d、6d、9d采集静脉标本中血凝块声弹性图像；应用等硬度区域面积测量技术(AMEHR)进

行处理，计算血凝块区域在静脉标本中所占的比例，并进行数据分析。结果：经由 AMEHR技术分析，在 1 d、3 d、6 d、9 d静脉标本

中，血凝块区所占比例分别为 46.72%± 12.16%，71.93%± 7.24%，82.17%± 5.17%，91.92%± 3.69%。随着血栓时间的增加，血凝块

区域所占比例逐渐增加，且差异有统计学意义 (P<0.05)；随着时间的进展，血凝块增长的速率逐渐降低 (1-3 d: 25.21%，3-6 d:

10.24%，6-9 d: 9.75%)。结论：AMEHR技术对血栓形成时间的评估上有一定的应用价值，有望为评估血栓形成时间提供参考。
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Application Value of Elastography Combined with Area Measurement of
Equal Hardness Region Program for the Thrombus Model in-vitro*

To investigate a novel elastography quantification approach for the evaluation of thrombus progression in

deep vein thrombosis (DVT) patients. Twelve saphenous vein samples were harvested through operating and reorganizing. The

elastography images of blood clots were obtained by elastography technology in 1 d, 3 d, 6 d and 9 d, respectively. AMEHR (Area Mea-

surement of Equal Hardness Region) program was applied to analyze all images. The proportion of blood clots in images was calculated

and analyzed. Through the analysis of AMEHR, the proportion of blood clots were 46.72%± 12.16%, 71.93%± 7.24%, 82.17%

± 5.17% and 91.92%± 3.69% in 1 d, 3 d, 6 d and 9 d, respectively. The proportion of blood clots increased during different time(P<0.

05). As the time went by, the increasing rate of blood clots was gradually decreased, it was 25.21%, 10.24% and 9.75%, respectively.

AMEHR technology was proved to be valuable to evaluate the thrombus progression, which was hoped to provide refer-

ences for the determination of thrombus stage.
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前言

深静脉血栓(Deep vein thrombosis，DVT)是一种血管外科

常见的疾病[1,2]。据报道，在美国每年约有 60万人因 DVT导致

肺栓塞，由此造成每年约 6万例因肺栓塞死亡[3,4]，DVT及其并

发症已成为目前临床上一大难题。静脉血栓形成后，无论是选

择溶栓治疗还是外科手术，判断血栓形成的时间长短对选择恰

当的治疗方法都具有重要的意义[5,6]。早期血栓具有一定弹性，

与血管壁无粘连、易脱落，发生肺栓塞的可能性大。随着血液逐

渐凝固，其质地将逐渐变硬，与管壁的结合更为紧密，血栓更为

稳定，此时肺栓塞的发生率反而下降[7,8]。因此，声弹性成像技术

在评估血栓凝固过程方面具有独特的应用价值。

相关研究显示声弹性成像技术有望辨别急性和慢性期

DVT[9-11]。然而，进一步研究显示在血栓形成期间，已经凝固的

血栓硬度变化并不明显，而血栓体积的增大更为显著。Sibers

等人[12]的研究显示在血栓形成的 1-6天内，凝固的血栓应变均
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值变化不明显。因此，单纯从弹性成像应变均值的角度判断血

栓形成时间会存在较大误差。为了有效评估血栓体积变化的过

程，本研究基于医学数字图像处理技术，采用MATLAB软件研

发了声弹性成像等硬度区域面积测量技术(area measurement of

equal hardness region，AMEHR)。AMEHR可以测量弹性成像中

指定应变值的面积，可用于评估血栓形成过程中凝固血栓在弹

性成像中面积的变化。本研究选取了 12条大隐静脉作为离体

实验材料，采用声弹性成像结合 AMEHR技术记录血液在离体

大隐静脉中的凝固情况，旨在为临床准确判断血栓形成时间提

供参考。

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 血栓标本的制备 本实验以人体大隐静脉作为血栓载

体，选取 12名静脉血栓患者经大隐静脉高位结扎加剥除术后

所得的大隐静脉作为实验材料，12条大隐静脉在取出后立即

进行处理，平均裁剪成约 40 mm左右的血管腔；每段管腔注入

约 30 mL健康成人血液，即刻在血管腔两端紧密结扎处理，将

标本置于 4℃，分别放置 1,3,6,9天后，每次取出 3根血管放入

消毒的耦合剂箱内进行弹性成像研究，然后病理切片。该研究

获我院伦理委员会批准，所有患者均签署知情同意书。

1.1.2 仪器 采用德国 SIEMENS ACUSON S2000超声系统，

14L5型探头，频率为 14MHz。配备 eSie静态弹性技术软件,生

成并导出 DICOM格式的血栓声弹性成像图。

1.2 实验方法

1.2.1 声弹性成像 本研究中通过 eSie静态成像技术软件在

ROI区域采集获得血栓的弹性图像，全程软件质量控制指标

(quality factor，QF)限定为 80；弹性图像中，在 ROI区域不同的

硬度水平对应不同的颜色：在通常情况下质硬者形变小，颜色

为红色，质软者形变大，标记为紫色，从低硬度区到高硬度区颜

色依次过渡为蓝色，绿色，黄色。

1.2.2 AMEHR设计原理 RGB色彩模式使用 RGB模型为图

像中每一个像素的 RGB 分量分配一个 0~255 范围内的强度

值。RGB图像使用三种颜色按照不同的比例混合，在屏幕上重

现 16777216种颜色。在 RGB模式下，每种 RGB成分都可使用

从 0(黑色)到 255(白色)的值。绝大多数可视光谱都可表示为

红、绿、蓝三色光在不同比例和强度上的混合[13]。

AMEHR程序是基于彩色边缘检测和 RGB向量空间的区

域分割设计的，为了检测不同硬度的区域，程序需要计算 RGB

向量空间的梯度。在弹性图像中，不同硬度组织是用不同颜色

表示的，血栓在血管腔里的分布显示成红色。血栓面积的计算、

边缘检测以及边缘分割取决于给定颜色的边缘分割。为了计算

RGB图像的颜色梯度，Di Zenzo建立了一种基于颜色梯度的

边缘检测方法[14]。令 r, g和 b是 RGB彩色空间沿 R,G和 B轴

的单位向量，并定义向量 u和 v(公式 1、公式 2)：

u= 坠R
坠x

r+ 坠G
坠x

g+ 坠B
坠x

b 公式 1

v= 坠R
坠y

r+ 坠G
坠y

g+ 坠B
坠y

b 公式 2

令 gxx, gyy和 gxy是这些向量的点积(公式 3)：

gxx=x·u=uTu=
坠R
坠x

2+ 坠G
坠x

2+ 坠B
坠x

2

gyy=v·v=vTv=
坠R
坠y

2+ 坠G
坠y

2+ 坠B
坠y

2 公式 3

gxy=u·v=uTv= 坠R
坠x

坠R
坠y + 坠G

坠x
坠G
坠y + 坠B

坠x
坠B
坠y

R, G和 B以及 g项是 x和 y的函数。通过使用这种表示，

则角度 兹(x,y)定义为(公式 4)：

兹(x,y)= 1
2
arctan 2gxy

(gxx-gyy)
蓘 蓡 公式 4

那么变化率的值(梯度值)在由 兹(x,y)的元素给出的方向上
由 F兹(x,y)给出(公式 5)：

F兹(x,y)= 1
2

(gxx+gyy)+(gxx-gyy)cos2兹+2gxysin2兹蓘 蓡嗓 瑟 1/2
公式 5

1.3 实验步骤

(1)利用 DVD光盘导出组织弹性成像 DICOM文件，在个

人电脑中利用 MATLAB平台编程读取 DICOM文件并显示其

图像和头文件信息。(2)通过鼠标取点在组织成像图中选取感兴

趣区域，感兴趣区域可以根据取点位置勾画成不规则图形。选

取的坐标点用红点在图像中标出，用蓝色直线连接点与点之间

的距离，形成所需的感兴趣区域。(3)软件根据勾画轮廓分割出

感兴趣区域，自动统计感兴趣区域内包含像素数目，根据 DI-

COM头文件提供的像素空间信息，自动计算出感兴趣区域面

积。(4)利用鼠标选取待分割颜色像素值，该像素值将作为图像

分割的阈值用于分割图像。(5)新生成的图像通过MATLAB函

数勾画其轮廓，系统记录下每个轮廓的 X,Y数据，在弹性成像

原图中勾画出相同位置硬度区域的轮廓，数据以XLS格式输出。

1.4 病理学诊断

剥除后的血管管腔固定于 10%的甲醛中，用 OCT包埋，制

备冰冻切片，经过 HE染色后，在 1,3,6,9天后，于光学显微镜下

观察，验证 AMEHR技术的结果。

1.5 统计学处理

本次研究中所有数据的处理采用 SPSS19.0软件进行统计

学分析处理。血凝块占管腔的百分占比均值以平均值± 标准差

表示，one-way ANOVA分析处理不同时间段的百分占比数据。

P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 声弹性成像结果

本研究中，AMEHR程序能够成功显示静脉血栓的弹性成

像并能够有效进行区域分割(见图 1)。血液注入后 1-3 d，大隐

静脉中的血凝块很小，很松散地贴在血管壁上。3-6 d，血凝块逐

渐变大，与管壁贴合更加紧密。6-9 d，大隐静脉标本出现收缩，

血凝块变得更牢固。由此可见，大隐静脉模型重现了 DVT凝固

的各个阶段。在弹性图像中，随着凝固时间的延长，血凝块(红

色部分)逐渐增加。然而，不同阶段的凝固血块本身其弹性值是

近似的，弹性成像显示随着时间的推移，凝固的血凝块面积显

著增加。

2.2 AMEHR技术处理血凝块百分比的变化

通过 AMEHR技术处理后，弹性图像中除血凝块之外的区
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图 2 大隐静脉血栓模型中血凝块面积占比增长率

Fig.2 Growth rate of the proportion of blood clot area in the great

saphenous vein thrombosis model

图 1 通过 AMEHR程序对血栓标本的声弹性成像图进行图像分割

Fig.1 Elastography Images of thrombus specimens were segmented by the

AMEHR program

域被删除，可见红色区域(血凝块)明显增加；定量分析结果显

示，在血栓标本放置的 1，3，6，9 d，血凝块部分所占比例逐渐升

高，各个时间段血凝块占比面积增长趋势明显，差异有统计学

意义(p=0.000)，如表 1所示。

12条样本增长率，1-3 天是 19.94%，3-6 天是 11.99%，6-9

天是 10.43%，提示血栓组织的增长率在 1-3天增长最快，3天

后，血栓面积百分比继续增长，但是增长速率降低(图 2)。

2.3 病理学结果

第 1、3、6、9 d，组织切片病理学结果如图 3所示。随着血液

逐渐凝固，镜下观察红细胞比重逐渐减少，而蛋白含量显著升

高，且血凝块和血管腔内壁连接逐步紧密。第 1天，组织切片结

果发现血液仍是液体状态，无明显的血凝块出现，镜下存在大

量红细胞，且血管腔壁与红细胞间存在空隙；第 3天，血凝块出

现，并且与血管腔壁发生粘合；第 6天，大量血凝块出现，粘合

更加紧密；第 9天，血凝块和管壁完全粘合。

3 讨论

在 DVT早期，血栓疏松，容易从静脉腔脱落从而引起肺栓

塞[15-17]，在此阶段，药物溶栓治疗或者血栓切除术对患者而言都

是较为理想的方案[18-20]。然而，随着时间的进展，静脉血栓质地

逐渐变硬，直到完全粘附在血管壁上，此刻患者肺栓塞发生风

表 1 血栓标本于 1，3，6，9 d的血凝块百分占比

Table 1 The percentage of blood clots in thrombus specimens at 1, 3, 6 and 9 d

1d(n=11) 3d(n=10) 6d(n=9) 9d(n=8) P

46.72%± 12.16% 71.93%± 7.24% 82.17%± 5.17% 91.92%± 3.69% 0.000

险开始逐渐降低[21-23]。但是，由于目前缺乏准确判断 DVT形成

时间的方法，约 30%的血栓患者因为错误的诊断导致错过最佳

的治疗时间。

近年来，声弹性成像技术逐渐发展成为评估血栓形成时间

的一大利器[24-26]。声弹性成像技术依据血栓弹性应变均值这一

指标可帮助判断组织硬度情况，是一种潜在的评价血栓进展的

技术，且对患者无侵袭性损伤[27-30]。然而，更多的研究却显示单

一的应用应变均值并不足以准确评估血栓形成的时间，而造成

这种情况的主要原因是由于弹性图像中应变值计算方法的缺

陷。Sibers等[12]证实在血栓进展的 1-6天内，血栓应变均值的变

化并不明显，在血栓进展期间，血栓中稳定存在的纤维成分往

往会维持血凝块的应变值，造成应变均值在成形的血栓中无显

著变化，而是血栓体积的增大更为显著。因此，单纯从应变值的

改变角度去判断深静脉血栓的形成时间是不准确的。

我们认为弹性图像中血栓面积对准确评估血栓形成时间

十分关键，因为当血栓区域从弹性图像中分割出来后，血栓外

的一些无意义的区域将被排除，从而获得更准确的结果。在本

研究中，我们通过 AMEHR程序将血栓区域在弹性图像中勾勒

出来，进而能够准确计算血凝块区域在弹性图像中的百分比

例，实验结果显示随着时间的进展，血栓弹性成像的面积逐渐

增大，且百分比差异存在统计学意义，提示 AMEHR技术对判

断血栓形成时间有一定的价值。此外，与 Sibers等人的研究相

比，我们还发现血栓的增长的速率在 1-3天最快，随后，血栓进

展速率减慢。这些结果提示血栓进展速率较快的阶段可能是血

栓进展的早期，进一步凸显 AMEHR技术的优越性。然而，本研

究中仍有一些的不足之处，如实验标本的数量有限、数据不够

充分；人工制备的血栓标本仅是体外试验，不能够完全体现人

体内的血栓发展。在下一阶段中，我们将对临床的患者数据进

行收集，进一步验证 AMEHR技术在临床中的应用价值。

综上所述，本研究结合声弹性成像技术发展了一种新型的

等硬度区域面积测量技术，可以较为准确的定量血栓进展时血

凝块所占的比例，从而反映血栓的进展情况，进一步为评估血

栓形成时间提供参考。
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图 3 血栓标本于 1，3，6，9 d组织病理学结果

注：1 d：血液呈液体状态，镜下存大量红细胞，血管腔壁与红细胞间存在空隙；3 d：血凝块出现，与血管腔壁发生粘合；6 d：镜下显示大量血凝块出

现；9 d：血凝块和管壁完全粘合

Fig.3 The histopathological results of thrombosis specimens at 1, 3, 6, 9 days.
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