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[摘 要] 目的 评价超声造影剂Levovist对彩色多普勒血流显像(彩超)检测肿瘤血管的增强效应,探讨其在诊断卵巢

癌盆腔复发灶中的应用价值。方法 应用彩超检查6例卵巢癌盆腔复发灶,比较注射Levovist前后病灶内血管显像情况

以及多普勒信号增强情况,并建立ROC曲线。同时测定其血清CA125。结果 卵巢癌复发灶造影后彩色多普勒血流信号

明显增强,并显示特征性的血管形态,血管数目明显增多,血管扭曲度增加。ROC曲线显示:造影后多普勒信号增强开始时

间≤50s、到达高峰时间≤100s、持续时间≥550s时,复发灶的敏感性、特异性最高。结论 Levovist的应用有助彩超更准确

地评价肿瘤的血供情况,与妇科检查、常规彩超、血清CA125结合可早期诊断卵巢癌盆腔复发灶,为临床诊断、治疗和随访

提供一定帮助。
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[Abstract] Objective ToassesstheefficacyofultrasoundcontrastagentLevovistinevaluatingvascularizationofrecur-
renceofovariancancerinpelvis.Methods SixrecurrencesofovariancancerweresubmittedtocolorDopplerflowimaging
(CDFI)beforeandafteri.v.Levovist,andthentheirvascularizationandenhancementofDopplersignalwerecompared.Re-
ceiveroperatorcharacteristiccurveswereestablished.Inaddition,allpatients'serumCA125levelweredetermined.Results 
Aftercontrast,colorDopplersignalsinrecurrencesofovariancancerwereenhancedobviouslyandcharacteristicvesselmor-
phologywereobserved.Vesselnumbersandtortuosityincreased.ROCcurvesshowedthatthesensitivityandspecificitywere
thehighestwhenthetimetocommencementwas≤50s,timetopeak≤100sanddurationofenhancement≥550s.Conclu-
sion LevovistincreasestheintensityofcolorDopplersignalsobviously,andallowsamorecompletedisplayofthevascular
patternsofrecurrenceofovariancancer.ItimprovesmarkedlytheroleofCDFIindiagnosisofrecurrenceofovariancancer.
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  卵巢癌的术后复发一直是卵巢癌治疗方面的一个难点,
因此,如何早期发现、诊断卵巢癌复发成了一个很重要的课

题。目前临 床 应 用 较 多 的 是 以 监 测 卵 巢 癌 治 疗 后 血 清

CA125水平来预测复发。若血CA125水平过高,或增长过

快,常预示可能有卵巢癌复发或转移。超声作为一项非侵入

性的检查方法在诊断卵巢癌复发方面起着重要作用。以阴道

反折>2.2cm,阴道反折结构改变或见肿块,膀胱、直肠阴道

隔浸润作为诊断复发的标准,经阴道彩色多普勒超声诊断复

发的 敏 感 性 为 100%,特 异 性 83%,准 确 性 90.4%[1-3]。

Meshkova等[4]以经阴道彩色多普勒超声诊断卵巢癌局部复

发敏感性为98.9%,准确性97.2%。但限于目前的仪器性

能,彩色血流成像对肿瘤内小血管、低速血流、或较深部位肿

瘤内血流的显示仍有一定局限性。
由于目前的一些非创伤性检查方法尚不能准确提示较小

的肿瘤病灶,因此二次探查术仍是判断治疗以后腹腔内病灶

情况的“金标准”,但对于二次探查术能否提高生存率及生存

期尚颇有争议。
针对以上问题,本研究拟利用超声造影剂Levovist结合

彩色多普勒血流显像检查卵巢癌盆腔复发灶,评价病灶的血

管分布、形态及多普勒血流信号,以期提高彩超早期诊断卵巢

癌盆腔复发灶的能力,从而为临床随访卵巢癌术后复发患者

的病灶情况、判断治疗效果及是否需二次探查提供一定帮助。

1 材料和方法

1.1 一般资料 收集本院1999年5月至2000年5月住院拟

诊为卵巢癌术后、化疗后复发者6例,所有病人均经手术或超

声引导下穿刺活检病理证实为卵巢癌复发。使用仪器为美
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 图1 卵巢癌复发灶造影前图像(血管分支伸入瘤内)  图2 病例同图1,造影后图像(血管

呈树枝状伸入瘤内)  图3 卵巢癌复发灶造影前图像(血管星点状)  图4 病例同图3,造
影后图像(血管团块状)

国ATL公司生产的 Ultramark9HDI
彩色多普勒超声诊断仪,阴道探头频率

9.5MHz,彩色增益80%,壁滤过100,

PRF700,造影前后仪器条件保持一致。
超声造影剂Levovist,2.5g/支,德国先

灵公司出品。

1.2 方法

(1)按妇科常规超声经阴道对盆腔

肿块形态、大小、边界及内部回声特征进

行测量观察,然后彩超观察肿块内部及

表面的血管分布情况、血管形态、数目及

扭曲度。
(2)抽取注射用水5ml注入Levo-

vist药瓶,立刻用力震荡药瓶5~10s以

制备混悬液,使用前静置2min,以利较

大的气泡溶解或升至药瓶顶部,经手背

静脉或肘正中静脉缓慢注射 Levovist
(稀释浓度400mg/L),给药后立即注入

生理盐水5~10ml,从而确保所有造影

剂发挥作用。
(3)彩超观察注射Levovist后盆腔肿块内部及表面的血

管分布情况、血管形态、数目及扭曲度变化,观察多普勒信号

增强开始时间、到达高峰时间、持续时间以及多普勒信号增强

效果。
(4)肿瘤标志物CA125测定:术前抽取病人外周静脉血

2ml,采用酶联免疫测定法,检测血清中CA125,检测方法按

药盒标准,其正常值CA125<37.2U/ml。

1.3 评分标准 血管数目半定量分级、血管扭曲度分级、多
普勒血流信号增强效果分级标准按照 Kedar、姜玉新等所采

用的评分标准[5]:
(1)血管半定量分级(点状、短条、长条均按1条计):0

级:无血流信号;1级:<3条;2级:3~5条;3级:>5条。
(2)血管扭曲度:0级:光滑;1级:轻度扭曲;2级:中度扭

曲;3级:极度扭曲。
(3)多普勒信号增强评分标准:0级:无增强;1级:仅能察

觉的彩色多普勒信号强度增加;2级:彩色多普勒信号强度轻

度增加;3级:彩色多普勒信号强度中度增加;4级:彩色显示

饱和。

2 结果

2.16例卵巢癌复发者一般资料 患者年龄(43.33±10.25)
岁,均因原发性卵巢癌行至少全子宫+双附件+大网膜切除

术,手术至复发时间(17.83±15.50)个月,复发灶大小(35.67
±16.80)mm。卵巢癌复发灶声像图特征:多为位于阴道顶

中低回声或中强回声实性为主肿块,形态不规则,肿块内部回

声紊乱,可见大小不等、形态不规则液性暗区,内壁有不规则

突起,可伴有腹水。

2.2 造影前后卵巢癌复发灶比较

(1)造影前后血管形态及分布情况:造影前肿块内部血管

星点状、短条状,周围半环状,并有分支伸入瘤内,造影后肿块

周围血管树枝状伸入瘤内,瘤内血管条状、繁星点状、团簇状

(图1~4)。
(2)造影前后血管数目及扭曲度比较(表1,2)。

表1 造影前后卵巢癌复发灶血管数目分级分布

分级 0 1 2 3

造影前(例数) 0 0 6 0
造影后(例数) 0 0 0 6

表2 造影前后卵巢癌复发灶血管扭曲度分级分布

分级 0 1 2 3

造影前(例数) 2 4 0 0
造影后(例数) 0 1 4 1

(3)造影后多普勒信号增强情况:注射造影剂后卵巢癌复

发灶多普勒信号增强出现时间为(42±29)s,到达高峰时间为

(99±54)s,持续时间为(588±52)s,造影后多普勒信号增强

(2.8±0.4)级。

2.3 造影前后卵巢癌复发灶血管显像与CA125的关系

(1)卵巢癌复发灶与CA125的关系:6例卵巢癌复发灶

血清CA125水平平均177.0U/ml,范围18.4~303.3U/ml。
以CA125>37.2U/ml为界限预测卵巢癌复发,其敏感性

83.3%、特异性85.7%、准确性84.6%、阳性预测值83.3%、
阴性预测值85.7%。

(2)卵巢癌复发灶造影前后血管数目、扭曲度、造影后多

普勒信号增强时间、增强分级与CA125的关系(表3、4):以
CA12537.2U/ml为界,高于此水平的病灶有5例,在造影后

血管数目明显增多(P<0.05)、血管扭曲度明显增加(P<
0.05)、多普勒信号增强开始时间(47.2±29.3)s,到达高峰时
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图5 造影前后血管数目诊断卵巢癌复发灶的ROC曲线  图6 造影前后血管扭曲度诊断卵巢

癌复发灶的ROC曲线  图7 多普勒信号增强分级诊断卵巢癌复发灶的ROC曲线  图8 多

普勒信号增强开始时间、到达高峰时间、持续时间诊断卵巢癌复发灶的ROC曲线

表3 造影前后CA125异常的卵巢癌复发灶血管数目分级分布

血管数目分级 0 1 2 3

造影前(例数) 0 0 5 0
造影后(例数) 0 0 0 5

表4 造影前后CA125异常的卵巢癌复发灶血管扭曲度分级分布

分级 0 1 2 3

造影前(例数) 2 3 0 0
造影后(例数) 0 1 4 0

间(107.0±55.8)s,持续时间(590.8±57.9)s,多普勒信号增

强(2.8±0.4)级。仅1例复发灶CA12518.4U/ml,但在造

影后多普勒血流信号明显增强。

2.4 超声造影剂Levovist的临床应用价值 以造影前后卵

巢癌复发灶内多普勒血流信号增强开始时间、到达高峰时间

以及持续时间诊断卵巢癌复发灶的ROC曲线(图5~8)。由

ROC曲线图可见,多普勒信号增强开始时间≤50s、到达高峰

时间≤100s、持续时间≥550s时诊断卵巢癌复发灶敏感性、
特异性最高。其中多普勒信号增强开始时间及持续时间更优

于多普勒信号增强到达高峰时间。

3 讨论

3.1 卵巢癌复发灶与应用超声造影剂Levovist后多普勒血

流信号增强的关系 超声作为一项非侵入性的检查方法,在
诊断妇科疾病方面起着重要作用。而在卵巢癌盆腔复发灶的

诊断方面,针对复发患者均有盆、腹腔手术史,盆腔内多有粘

连,且复发灶多位于阴道顶,故阴道超声能更清楚显示复发病

灶。但在某些病例,因放疗后纤维化致阴道顶扩大,造成假阳

性。如辅以彩色多普勒血流显像,通过显示肿瘤血管的数量、
形态、分布以及测定肿瘤血管阻力来判断肿瘤的良恶性质,则
诊断局部复发敏感性98.9%、准确性97.2%[4]。但在某些病

例,因肿瘤血管微小、多普勒频移太小

或太弱以致于现有的仪器设备无法检

测,从而使彩色多普勒血流成像仪诊断

卵巢癌复发的价值受到一定的限制。
近年来,随着超声造影剂研究的不断进

展,一些安全、有效的血管增强声学造

影剂相继问世,为改善彩超对肿瘤血管

的评价带来了契机。Levovist是一种新

型糖类多普勒信号增强剂,与早期的血

管增强气泡造影剂比较,其可经周围静

脉注射,所产生的微气泡更小、更均一

(97%<6μm),并受结合在半乳糖颗粒

上的棕榈酸保护而更能保持稳定,可顺

利通过肺毛细血管进入左心再循环而

到达全身血管,增强效应持续数分钟,
通过增强小血管的信号强度,使肿瘤新

生血管得以更完全显示。故而被广泛

应用于多种脏器肿瘤的诊断及鉴别诊

断,如肝脏、肾脏、乳房、中枢神经系统、胰脏、脾脏肿瘤以及淋

巴结转移灶。多个研究表明,应用Levovist后,病灶彩色多普

勒血流信号增强,而癌灶中的信号增强比良性病灶中的更强

且持续时间更长,并发现更多的新生血管,血管扭曲度增加。
所有癌灶中均见血管间分流,使造影后诊断信心增加,敏感性

和特异性增加到100%,可准确鉴别良性肿块与癌灶。
卵巢癌盆腔局部复发同样依赖于新生血管形成。凭借血

管系统的高效灌注,肿瘤细胞得以迅速繁殖,而血管生成又促

进肿瘤细胞穿透血管壁并向远处器官移动。复发灶内新生血

管同样具有不同于正常组织血管的特征:血管走行不规则,管
径缺乏逐渐变细的过程;动静脉短路较多。本研究中造影前

后卵巢癌复发灶在血管形态、数目、分布等方面有明显改变。

3.2 应用Levovist后肿瘤多普勒血流信号增强与CA125的

关系 血清CA125水平在卵巢癌术前诊断中已成为一种较

可靠的辅助检查手段。而在预测卵巢癌复发方面,亦是一种

较为敏感、可靠的方法。Lukacsko等[6]研究表明,卵巢癌术

后停止治疗后数月,血清CA125持续高水平是复发的一个信

号,CA125升高预示着早期复发。Rustin[7]等认为,在卵巢癌

术后随访中血清CA125水平上升至正常值上限2倍可准确

预示复发。本研究中血清CA125预测卵巢癌复发敏感性83.
3%、特异性85.7%、准确性84.6%。由本研究结果可知,造
影后卵巢癌复发灶多普勒血流信号增强与血清CA125水平

有关。以CA12537.2U/ml为界,高于此水平的病灶在造影

后血管数目较造影前明显增多、血管扭曲度明显增加。而1
例低于此水平的病灶其多普勒血流信号亦较造影前增强。以

上结果进一步证明了以病灶多普勒血流信号增强情况作为依

据判断是否为盆腔卵巢癌复发灶的可靠性,并且在测定

CA125同时行肿块造影检查,对于诊断卵巢癌复发灶可起到

互补的作用。
综上所述,应用超声造影剂Levovist造影后卵巢癌复发

灶的彩色多普勒血流信号增强较明显,同时,多普勒血流信号
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增强与CA125有关,两者在诊断卵巢癌复发灶方面可起到互

补的作用。而且根据研究结果,多普勒血流信号增强开始时

间≤50s、到达高峰时间≤100s或增强持续时间≥550s时诊

断卵巢癌复发的敏感性、特异性最高,本研究中由于样本例数

少,尚不能作为卵巢癌复发灶的诊断标准。但将之与妇科检

查、常规彩超、血清CA125水平结合综合诊断卵巢癌复发灶,
可早期诊断卵巢癌复发,为临床随访卵巢癌术后盆腔情况、观
察治疗效果、判断是否需行二次探查术提供一定帮助。
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  患者 男,53岁,左腰部无明显诱因

的持续隐痛10月余,加重1周,伴尿急。
体检无明显阳性体征。

  B超检查:显示左肾下极有一类圆形

不均 质 的 强 回 声 肿 块,边 界 清 楚,约
5.0cm×4.1cm大小,考虑为左肾下极错

构瘤可能性大。CT检查:平扫:左肾下

部内后方见一凸出于肾轮廓外的低密度

背景的混杂密度肿块,内有索条状、斑点

状高密度的病灶分隔构成,低密度区CT
值为-61~-49Hu,肿块位于肾外,边界

清楚。约4cm×3.5cm×4cm大小、可见

一蒂与肾实质相连。增强扫描:肿块内

索条状、斑点状软组织有强化(图1),部
分低密度组织无强化,CT值=-45Hu,
肿瘤与正常组织分界清楚,肿块下极达

肾下极下方1.0cm。左肾未见异常。

  术中见左肾后壁中下1/3处有一

5cm×4cm×3cm 肿块,有包膜,蒂深达

肾实质内,予以左肾部分切除。病理结

果:肾血管平滑肌脂肪瘤(renalangioleio
mylipoma,RALL)伴肾小球炎。

讨论 RALL 是常见的肾良性肿

瘤。由平滑肌、血管、脂肪等构成,成分

比例差异很大。临床将 RALL分为两

组:第一组以单侧、单发为主。第二组为

双侧,常伴有结节性硬化。CT表现依含

脂肪多少而不同,典型表现为:肾实质内

占位性肿块,肿块大者使肾边缘隆起而

轮廓不规则,肿块边界清楚,密度不均

匀,呈分隔状,CT特征为混杂密度的肿

块,含有不同数量的脂肪组织。瘤体较

大时,瘤内可出血。RALL应与肾癌、肾
脂肪瘤及脂肪肉瘤鉴别,肾癌很少含有

脂肪成分,Bosniak认为“含脂肪成分的

肿瘤基本上可以排除肾癌”;当脂肪较少

时,除边界清楚外,则难与肾癌鉴别,只
能依靠病理活检。而肾脏其他肿瘤很少

含有脂肪,所以肾脏肿瘤中CT扫描发现

含有脂肪组织的,应首先考虑 RALL。
肾脂肪瘤少见,CT平扫为密度均匀的肿

块,增强扫描无强化,而RALL内的结构

除脂肪组织外,其余成分均有强化可以

鉴别。脂肪肉瘤罕见,其密度与软组织

相仿,易与RALL相鉴别。
本例RALL的CT和手术均可见蒂

与肾实质相连,肿块均在肾外生长(图
2),直达肾下级下方,实属少见。另外,
此瘤CT显示为含有大量脂肪成分的低

密度背景的混杂密度肿块,具有特征性

的CT表现。
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