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摘要 目的 探讨应用三维斑点追踪技术评价非小细胞肺

癌(NSCLC)患者培美曲塞联合顺铂化疗方案心肌毒性的价

值。方法 追踪观察 38 例 NSCLC 患者化疗前、化疗 3 周期

和化疗 6 周期的常规超声心动图、心脏组织多普勒及三维斑

点追踪表现。比较 3 组间左心室整体面积应变(GAS)、整体

纵向 应 变 ( GLS)、整 体 圆 周 应 变 ( GCS)、整 体 径 向 应 变

(GＲS)及常规超声心动图参数和组织多普勒参数的差异，并

应用受试者工作特性(ＲOC) 曲线评价三维应变参数对诊断

心肌毒性的应用价值。结果 化疗 6 周期 GAS、GLS、GCS
明显低于化疗前(P ＜ 0. 05)，化疗 6 周期 GAS、GLS 明显低

于化疗 3 周期(P ＜ 0. 05)，化疗 3 周期 GAS、GLS 明显低于化

疗前(P ＜ 0. 05)。化疗 6 周期的组织多普勒舒张早期峰值

(Em)及舒张早期、晚期峰值比(Em/Am) 与化疗前、化疗 3
周期比较差异有统计学意义(P ＜ 0. 05)，化疗前与化疗 3 周

期的 Em/Am 比较差异有统计学意义(P ＜ 0. 05)。ＲOC 曲线

显示，GAS、Em/Am 的 ＲOC 曲 线 下 面 积 分 别 为 0. 929 及

0. 813，差异有统计学意义(P ＜ 0. 05)，GAS 以 － 30. 5% 为截

断值时，判断化疗药物对左室功能损害的特异性为 88. 2%，

敏感性为 81. 6%。结论 3D-STI 应变参数能早期敏感地反

映培美曲塞联合顺铂化疗方案的心肌毒性，GAS 诊断化疗药

物对心肌毒性的特异性、敏感性较高，可以为临床检测化疗

药的心肌毒性提供早期、敏感、准确的方法。
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65% ～ 70% 的 非 小 细 胞 肺 癌 ( non-small cell
lung cancer，NSCLC) 患者在确诊时多为晚期

［1］，临

床多采取以化疗为主的综合治疗。培美曲塞联合顺

铂是临床常用的针对 NSCLC 的化疗方案，但该方案

增加了患者发生心血管疾病的风险。三维斑点追踪

成像( three-dimensional speckle tracking imaging，3D-
STI)技术是近年来发展起来的新技术，其通过识别

心肌回声斑点来自动追踪感兴趣区内心肌组织像素

的位置和运动，并与上一帧图像比较，计算整个感兴

趣区内心肌的形变，不受心脏形状的影响，可以客观

准确地追踪心肌运动轨迹
［2］。该研究旨在探讨该

技术在评估化疗对 NSCLC 患者心肌毒性上的价值。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2015 年 3 月 ～ 2016 年 2 月在

安徽医科大学第一附属医院呼吸内科及呼吸内科特

色病区住院的 NSCLC 患者 38 例进行追踪观察，其

中女 22 例，男 16 例，年龄 42 ～ 77(59. 1 ± 7. 3) 岁。
化疗方案为培美曲塞 (500 mg /m2 ) 联合顺铂 (75
mg /m2)，每周期间隔 21 d，共 6 个周期，根据疗程分

为化疗前、化疗 3 周期、化疗 6 周期 3 个阶段，每个

阶段于化疗结束后 24 ～ 48 h 内进行检查。通过十

二导联心电图检查排除心电图异常及冠心病患者，

通过血生化、血糖检查排除高脂血症、糖尿病患者，

通过常规超声心动图及心电图排除心肌病患者，排

除高血压患者及图像不清晰者。
1． 2 仪器与方法

1． 2． 1 仪器 采用 GE ViVid E9 彩色多普勒超声

诊断仪，配备 M5S 探头( 频率 2. 5 MHz) 及 4V-D 容

积探头(频率 1. 7 ～ 3. 3 MHz)。配备 Echo PAC 110
在线分析软件。
1． 2． 2 常规超声心动图及组织多普勒检查 采用

M5S 探头，嘱左侧卧位，连接心电图。于左心室长

轴切面测量左室舒张末内径( left ventricular internal
dimension at end-diastole，LVIDd)、室间隔舒张末厚

度 ( interventricular septal thickness at end-diastole，

IVSd)、左室后壁舒张末厚度( left ventricular posteri-
or wall thicknessattend-diastole，LVPWd)，于心尖四腔

心切面测量二尖瓣血流频谱，并测定舒张早期左心

室充盈峰速度 (E)、舒张晚期左心室充盈峰速度

(A)及 E 峰减速时间( deceleration time，DT);将取

样容积放置于左心室流入道与左心室流出道之间来
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测量左心室等容舒张时间 ( isovolumetric relaxation
time，IVＲT)。利 用 改 良 双 平 面 Simpson 法 测 量

LVEF。取心尖四腔心切面，在 TDI 模式下，将取样

容积分别置于二尖瓣前、后叶瓣环，记录 TDI 频谱

曲线，分 别 测 量 二 尖 瓣 环 收 缩 期 运 动 速 度 峰 值

(Sm)、舒张早期运动速度峰值(Em)、心房收缩期运

动速度峰值(Am)，并计算舒张早期与晚期峰值运

动速度之比(Em /Am)及二尖瓣环前、后叶瓣环上述

参数的均值，各参数均取 3 个心动周期的平均值。
1． 2． 3 三维斑点追踪超声检查 采用 4V-D 容积

探头，嘱左侧卧位，平静呼吸，连接心电图。于心尖

四腔心切面采集清晰图像，调节帧频 ＞ 40%心率，嘱

患者屏住呼吸，启动“4D”，获取满意的左心室全容

积图像，并储存 3 个心动周期的动态图像。启动在

机分析软件，通过软件自动分析，可计算出左室整体

面积应变( global area strain，GAS)、整体纵向应变

( global longitudinal strain，GLS )、整 体 圆 周 应 变

(global circumferential strain，GCS)、整体径向应变

(global radial strain，GＲS)，以及随之产生的应变曲

线和彩色编码的 17 节段牛眼图，见图 1。
1． 3 统计学处理 应用 SPSS 16. 0 统计软件分析，

计量资料以珋x ± s 表示。3 组计量资料的比较采用单

因素方差分析，两两比较采用 SNK-q 检验。绘制

3D-STI 各应变参数的受试者工作特性( receiver op-
erating characteristic，ＲOC) 曲线，计算各应变参数及

组织多普勒参数 ＲOC 曲线下的最大面积，诊断截断

值。ＲOC 曲 线 下 面 积 比 较 采 用 DeLong 法。P ＜
0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 各组常规参数及组织多普勒参数比较 化疗

6 周期 Em、Em /Am 与化疗前、化疗 3 周期比较，差

异有统计学意义(P ＜ 0. 05)，化疗前与化疗 3 周期

的 Em /Am 比较，差异有统计学意义(P ＜ 0. 05)，其

余参数 3 组间比较，差异无统计学意义。见表 1。
2． 2 3D-STI 应 变 参 数 之 间 的 比 较 化 疗 前 后

GAS、GCS、GLS 比 较，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0. 05)，化疗前后 GＲS 比较，差异无统计学意义，3
组间 GAS、GLS 差异均有统计学意义(P ＜ 0. 05)，化

疗 6 周期组与化疗前组、化疗 3 周期组比较，GCS 差

异有统计学意义(P ＜ 0. 05)。见表 2。
2． 3 3D-STI 应变参数及组织多普勒参数对肺癌化

疗患者心肌毒性的诊断价值 绘制 ＲOC 曲线( 图

2)，GAS、GLS、GCS 和 GＲS 的曲线下面积( area un-
der the curve，AUC) 分 别 为 0. 929、0. 707、0. 654、
0. 563，其中，GAS 和 GLS 的 AUC 大于 0. 7。以约登

指数最大时得到各应变参数的截断值，GAS 的截断

值为 － 30. 5%，判断化疗药物对心肌毒性的敏感性

为 81. 6%，特 异 性 为 88. 2% ; GLS 的 截 断 值 为

－ 17. 5%，判断化疗药物对心肌毒性的敏感性为

图 1 患者左室心肌面积应变牛眼图及应变 － 时间曲线

A:化疗前;B:化疗 3 周期;C:化疗 6 周期
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表 1 3 组非应变参数之间的比较(n = 38，珋x ± s)

参数 化疗前 化疗 3 周期 化疗 6 周期 F 值 P 值

LVIDd(mm) 41． 97 ± 4． 02 43． 08 ± 4． 33 42． 00 ± 4． 18 0． 22 0． 98
IVSd(mm) 9． 35 ± 0． 96 9． 31 ± 0． 93 9． 28 ± 0． 96 0． 01 0． 99
LVPWd(mm) 8． 95 ± 0． 93 9． 00 ± 0． 77 8． 92 ± 0． 75 0． 09 0． 92
E(cm /s) 77． 47 ± 15． 74 77． 00 ± 15． 41 76． 21 ± 15． 09 0． 07 0． 94
A(cm /s) 60． 79 ± 16． 03 61． 58 ± 17． 17 62． 08 ± 17． 64 0． 31 0． 74
E /A 1． 33 ± 0． 18 1． 28 ± 0． 18 1． 22 ± 0． 24 2． 73 0． 07
DT(ms) 168． 97 ± 15． 78 170． 58 ± 16． 03 172． 79 ± 15． 93 0． 55 0． 58
IVＲT(ms) 71． 61 ± 6． 16 73． 39 ± 6． 14 75． 18 ± 6． 89 2． 97 0． 06
Em(cm /s) 11． 12 ± 1． 43 10． 58 ± 1． 30 9． 64 ± 1． 67#* 12． 59 0． 00
Am(cm /s) 9． 12 ± 1． 75 9． 68 ± 1． 88 9． 83 ± 1． 97 1． 53 0． 22
Em /Am 1． 24 ± 0． 14* 1． 11 ± 0． 14# 1． 00 ± 0． 13#* 29． 03 ＜ 0． 001
Sm(cm /s) 8． 31 ± 1． 01 8． 19 ± 0． 98 8． 08 ± 0． 96 0． 50 0． 61
E /Em 7． 14 ± 1． 95 7． 43 ± 1． 98 8． 08 ± 2． 11 2． 17 0． 19
LVEF(% ) 63． 16 ± 3． 95 62． 39 ± 3． 83 61． 68 ± 3． 77 1． 39 0． 25
FS(% ) 35． 00 ± 3． 04 24． 82 ± 2． 84 34． 45 ± 2． 64 0． 37 0． 69
HＲ(BPM) 73． 61 ± 6． 69 73． 76 ± 7． 34 73． 08 ± 8． 14 0． 09 0． 92

与化疗前比较:#P ＜ 0. 05;与化疗 3 周期比较:* P ＜ 0. 05

图 2 ＲOC 曲线

A:3D-STI 各应变参数;B:TDI 各参数;C:GAS 和 Em /Am

表 2 3 组 3D-STI 应变参数之间的比较(n = 38，珋x ± s)

参数 化疗前 化疗 3 周期 化疗 6 周期 F 值 P 值

GAS(% ) － (34． 00 ± 2． 87) * － (28． 97 ± 3． 22) # － (25． 37 ± 2． 81) #* 80． 91 ＜ 0． 001
GLS(% ) － (18． 05 ± 2． 28) * － (17． 05 ± 2． 04) # － (16． 11 ± 2． 10) #* 14． 09 ＜ 0． 001
GCS(% ) － (18． 11 ± 2． 62) － (17． 55 ± 2． 40) － (16． 11 ± 2． 10) #* 7． 71 ＜ 0． 001
GＲS(% ) 43． 79 ± 4． 02 43． 08 ± 5． 06 42． 21 ± 4． 39 1． 17 0． 320

与化疗前比较:#P ＜ 0. 05;与化疗 3 周期比较:* P ＜ 0. 05

60. 5%，特异性为 71. 1% ( 表 3)，Em、Am、Sm、Em /
Am、E /Am 的 AUC 分 别 为 0. 698、0. 405、0. 555、
0. 813、0. 408，其中 Em /Am 的 AUC 大于 0. 7，以约

登指数最大时得到各应变参数的截断值，Em /Am 的

截断值为 1. 060，判断化疗药物对心肌毒性的敏感

性为 92. 1%，特异性为 52. 6% (表 4)。比较 GAS 和

Em /Am 的 ＲOC 的 AUC 的差异性，提示两者之间差

异有统计学意义(P = 0. 0016)。

3 讨论

培美曲塞联合顺铂化疗方案是晚期 NSCLC 患

者常用化疗方案，培美曲塞的抗叶酸代谢作用可升

高半胱氨酸浓度，导致一系列心血管疾病。顺铂作

为烷化剂的一种，与心电图急性心肌缺血、ST-T 改

变、左束支传导阻滞等有关。研究
［3］

显示化疗药物

致心肌损伤的早期病理改变为心肌细胞空泡变性和
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表 3 3D-STI 各应变参数的 ＲOC 分析结果

参数 AUC 95% CI
敏感性

(% )

特异性

(% )

截断值

(% )

约登

指数

GAS 0． 929 0． 883 ～ 0． 975 81． 6 88． 2 － 30． 5 0． 698

GLS 0． 707 0． 605 ～ 0． 801 60． 5 71． 1 － 17． 5 0． 316

GＲS 0． 563 0． 452 ～ 0． 674 47． 4 60． 5 43． 5 0． 079

GCS 0． 654 0． 544 ～ 0． 764 47． 4 72． 4 － 18． 5 0． 198

表 4 TDI 各参数的 ＲOC 分析结果

参数 AUC 95% CI
敏感性

(% )

特异性

(% )

截断值

(cm /s)
约登

指数

Em 0． 698 0． 596 ～ 0． 799 76． 3 50． 0 9． 85 0． 263

Am 0． 405 0． 295 ～ 0． 514 21． 1 53． 9 10． 09 － 0． 250

Em /Am 0． 813 0． 735 ～ 0． 890 92． 1 52． 6 1． 06 0． 447

Sm 0． 555 0． 442 ～ 0． 667 81． 6 26． 3 7． 45 0． 079

E /Em 0． 408 0，298 ～ 0． 518 78． 9 9． 2 5． 09 － 0． 119

水肿等。此时的心肌损伤有可逆性，且无临床表现，

易被忽视，如不加以干预可造成不可逆性心肌改变。
因此要寻找一种早期、敏感发现心肌毒性的方法。

目前检测化疗患者心肌毒性的方法包括十二导

联心电图、常规超声心动图、心内膜活检及心脏特异

性生物标志物(cTnT、cTnI) 等。常规超声心动图在

临床应用较多，但常规超声心动图敏感性低，不能发

现心肌早期毒性。研究
［4 － 5］

蒽环类化疗药物心肌毒

性时显示，心脏的各腔室大小、室壁厚度、LVEF 等

常规参数仅在心肌出现严重损伤及心脏整体功能出

现损伤时才出现明显改变，那时心肌损伤已难以逆

转，因此用常规超声心动图参数预测化疗药物的心

肌毒性既不敏感，也缺乏特异性。心内膜活检为诊

断心肌病变的金标准，但其为有创检查，临床应用较

少;心电图检查敏感性和特异性较差，其改变多为一

过性
［6］;cTnT、cTnI 是重要的检测心肌损伤的标志

物，能够早期检测心肌细胞的损害，但其评估心肌损

伤缺乏特异性及公认的诊断阈值。
本研究化疗 6 周期的 Em、Em /Am 较化疗前明

显减 低，与 相 关 研 究
［6 － 8］

结 果 相 似，但 本 研 究 中

LVEF 及 Sm 只是呈下降趋势，前后差异无统计学意

义，可能与随访时间及病例数不同有关。本研究绘

制的 ＲOC 曲线显示 Em /Am 的 AUC 为 0. 813，以

1. 016 为截断值时，其特异性为 52. 6%，敏感性为

92. 1%，其它参数的 AUC 均小于 0. 7，对于早期检测

化疗药物心肌毒性准确性偏低。Em /Am 对于诊断

心肌毒性的敏感性较高，但特异性较低，可能与心肌

损伤后舒张功能最早出现异常有关，故而其敏感性

较高。但 TDI 有角度依赖性、可重复性低，可能与其

特异性较低有关。斑点追踪技术克服了 TDI 的角度

依赖性，能真实反映心肌实时的运动和形变，可以定

量评价心肌的运动，有助于发现常规方法无法检测

到的心功能损害
［4］。Stoodley et al［9］

应用 2D-STI 发

现心脏整体纵向应变及应变率、舒张早期应变率化

疗后均较化疗前明显减低。但是 2D-STI 只是单个

平面的斑点追踪，不能准确评估心肌在三维空间的

多模式复杂运动。相比较而言，3D-STI 技术是在三

维全容积图像基础上进行追踪心肌声学斑点的技

术
［10］，克服了 2D-STI 技术追踪的局限性。

本研究不同化疗时期的 3D-STI 参数与化疗前

比较时，GAS、GLS 在化疗 3 周期时较化疗前明显减

低，GCS 在化疗 6 周期时较化疗前明显减低。本研

究绘制的 ＲOC 曲线显示，GAS 的 AUC 为 0. 929，以

－30. 5%为截断值时，其特异性为 88. 2%，敏感性

为 81. 6%，与韩勇 等
［8］

研究结论相符。表明 GAS
检测心肌毒性的特异性和敏感性均较好，与心肌的

三维空间内多模式复杂运动有关，其中心外膜下心

肌纤维呈左手螺旋分布，中层心肌呈环形分布，心内

膜下心肌呈右手螺旋分布，左室壁纵向走行的纤维

决定了 GLS 的变化，环形走行的纤维决定了 GCS 的

变化，而 GAS 综合了圆周方向及纵向的应变，故较

GCS、GLS，GAS 能更加敏感、全面地反映室壁收缩

功能变化，是监测左室收缩功能的可靠指标
［11］，与

Kleijn et al［12］
及李朝密 等

［13］
的研究结果相符。本

研究中运用 DeLong 法比较 GAS 与 Em /Am 的 AUC，

结果显示差异有统计学意义，表明在早期诊断化疗

药物心肌毒性方面，GAS 的准确性更高。心脏的毒

性改变首先造成心内膜的损伤，该层心肌主要负责

纵向运动，因而 GLS 的改变出现较早，此时中层心

肌和心外膜功能相对正常，故 GLS 对于心肌的毒性

较 GCS、GＲS 更为敏感。但本研究中，GLS 的 ＲOC
曲线下面积为 0. 707，以 － 17. 5% 为截断值时，其特

异性为 71. 1%，敏感性为 60. 5%，特异性及敏感性

均偏低，对检测化疗药物的心肌毒性准确度不高。
GCS 在化疗 6 周期较化疗前明显减低，因为环

形运动主要由中层心肌决定，而中层心肌的损害出

现较心内膜晚，故 GCS 的改变出现较晚。化疗前后

GＲS 无明显差异，这可能与 GＲS 是同时追踪心内膜

及心外膜斑点的共同运动而产生的参数有关。本研

究中 GCS 和 GＲS 的 ＲOC 曲线下面积分别为 0. 654、
0. 563，均在 0. 5 ～ 0. 7，特异性和敏感性均较低，不

适用于早期检测化疗药物的心肌毒性。
局限性:3D-STI 对图像质量要求较高，需要清

·331·安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2017 Jan; 52( 1)



晰显示心内膜，而少部分肺癌患者同时患有肺气肿

等疾病，影响图像质量。本研究样本量有限，未能进

行长期观察随访，未考虑到化疗药物对不同年龄患

者心肌毒性作用的差异。
综上所述，3D-STI 能够敏感地检测到肺癌患者

培美曲塞联合顺铂化疗后心脏的早期毒性改变，

ＲOC 曲线分析提示 GAS 诊断的特异性和敏感性较

高。3D-STI 能够为临床早期提供化疗患者心肌功

能亚临床损害的重要信息。
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Abstract All data of 28 patients with impalpable breast cancer were retrospectively analyzed． According to the
different diagnosis way，the study data were divided into the 3. 0T MＲI group and the 3. 0T MＲI with mammogra-
phy(MG) group，and then the diagnostic accuracy was compared by paired-Chi-square test． The diagnosis accura-
cy of MＲI combined MG group was 92. 8% (26 /28)，better than the MＲI group's 67. 9% (19 /28)，P ＜ 0. 05．
The 3． 0T MＲI can clearly show the characteristic MＲI signs of IBC． With mammographic sign of microcalcification
and SNLB，the diagnostic accuracy of IBC may be improved further．
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comparison of GAS and GLS before chemotherapy and at 3 chemotherapeutic cycles showed significant difference(P
＜ 0. 05) ． Em and Em /Am were lower at 6 chemotherapeutic cycles than that before chemotherapy and at 3 chemo-
therapeutic cycles significantly(P ＜ 0. 05) ． Em /Am was significantly lower before chemotherapy than that at 6 che-
motherapeutic cycles (P ＜ 0. 05) ． The area under ＲOC curve of GAS was 0. 929，and its optimal cut-off value was
－ 30. 5%，with a specificity of 88. 2% and sensitivity of 81. 6% ． Conclusion Strain parameters acquired by 3D-
STI can early detect myocardial damage in lung cancer patients receiving chemotherapy with pemetrexed combina-
tion use with cisplatin，while GAS has a high specificity and sensitivity in detecting of left ventricular myocardial
dysfunction，which may provide an early，sensitive and accurate method for detecting cadiotoxicity．
Key words there dimensional speckle tracking imaging; echocardiography; left ventricular myocardial systolic
function; strain rate; lung cancer; pemetrexed
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