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超声造影对鼻咽癌放化疗疗效的预测研究

高泳,卢露,廖新红

(广西医科大学第一附属医院,广西 南宁 530021)

摘 要:目的 探讨鼻咽部超声造影预测鼻咽癌原发灶放化疗疗效的价值。方法 收集广西医科大学第一附属医院放

疗科拟接受放化疗治疗的鼻咽癌患者共20例,所有患者均经鼻内窥镜活检病理证实。于治疗前分别行鼻咽部超声造影

和常规磁共振成像(MRI)扫描,分别勾画肿瘤超声造影平均强化区、高增强区及低增强区,获取超声造影时间-强度曲线

(TIC)及相关定量参数;于治疗结束13周时再次行常规 MRI扫描。根据实体瘤疗效评价标准将患者分为 CR组和非

CR组,采用成组设计t检验分析CR组与非CR组间肿瘤不同强化区域超声造影定量参数的差异性;采用Spearman等

级相关分析评价肿瘤不同强化区域超声造影定量参数与鼻咽癌治疗疗效的相关性。结果 超声造影定量参数中,CR组

与非CR组间肿瘤平均强化区、高增强区、低增强区的峰值强度(PI)、平均渡越时间(MTT)、衰减速率(Slope)值差异均

具有统计学意义(P<0.05),其中CR组PI、Slope值均高于非CR组,而 MTT值低于非CR组。CR组与非CR组间肿

瘤高增强区的达峰时间(TTP)差异具有统计学意义(P<0.05),且CR组低于非CR组。肿瘤不同强化区域的PI值、

Slope均与治疗效果呈正相关,而TTP均与治疗效果呈负相关;平均强化区、低增强区的 MTT与治疗效果呈负相关。

鼻咽癌病灶超声造影TIC曲线主要表现为两型:Ⅰ型(速升-速降-缓降型)和Ⅱ型(速升-速降-平台型)。CR组中,肿瘤平

均强化区和高增强区TIC曲线均以Ⅰ型为主;非CR组中,低增强区TIC曲线以Ⅱ型为主。结论 鼻咽部超声造影定量

参数可以较好预测鼻咽癌治疗的敏感性,可为临床制定个体化治疗方案提供有用的影像学资料。
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Thecontrast-enhancedultrasoundinpredictingthetherapeuticefficacyofradiotherapy
andchemotherapyforpatientswithnasopharyngealcarcinoma

GaoYong,LuLu,LiaoXinhong

(TheFirstAffiliatedHospitalofGuangxiMedicalUniversity,Nanning530021,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toexplorethevalueofnasopharyngealcontrast-enhancedultrasound(CEUS)in
predictingtheefficacyofradiotherapyandchemotherapyintreatmentofprimarylesionsofnasopharyngealcar-
cinoma(NPC). Methods Twentypatientswithnasopharyngealcarcinomaaltogetherplannedtoreceivera-
diotherapyandchemotherapywerecollected.Allpatientswereconfirmedbynasalendoscopicbiopsy.Naso-
pharyngealCEUSandconventionalMRIscanswereperformedbeforetreatmentrespectively,theaverageen-
hancementarea,highenhancementareaandlowenhancementareaoftumorCEUSweredelineatedrespective-
ly,andsothetime-intensitycurve(TIC)andrelatedquantitativeparametersofCEUSwereobtained.Conven-
tionalMRIscanswereperformedagain13weeksaftertheendoftreatment.Accordingtothecriteriaforevalu-
atingtheefficacyofsolidtumors,thepatientsweredividedintoaCRgroupandanon-CRgroup.Thediffer-
enceofquantitativeparametersofCEUSindifferenttumorenhancementareabetweenCRgroupandnon-CR
groupwasanalyzedbygroupdesignt-testanalysis.ThecorrelationbetweenquantitativeparametersofCEUS
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indifferenttumorenhancementareasandtherapeuticefficacyofnasopharyngealcarcinomawasevaluatedby
Spearmanrankcorrelationanalysis. Results AmongthequantitativeparametersofCEUS,thepeakintensity
(PI),meantransittime(MTT)andSlopevaluesofmeanenhancementarea,highenhancementareaandlow
enhancementareaoftumorsbetweenCRgroupandnon-CRgroupwerestatisticallydifferent(P<0.05).The
PIandSlopevaluesofCRgroupwereallhigherthanthoseofnon-CRgroup,whileMTTvaluewaslowerthan
thatofnon-CRgroup.Therewassignificantdifferenceattimetopeak(TTP)inhighenhancementareaof
tumorsbetweenCRgroupandnon-CRgroup(P<0.05),furthermore,theTTPinCRgroupwaslowerthan
thatinnon-CRgroup.PIandSlopevaluesindifferentenhancementareasoftumorswerepositivelycorrelated
withthetherapeuticefficacy,whileTTPwasallnegativelycorrelatedwiththetherapeuticefficacy.MTTin
averageenhancementareaandlowenhancementareawasnegativelycorrelatedwiththetherapeuticefficacy.
TICcurvesofnasopharyngealcarcinomalesionsmainlyshowedtwotypesonCEUS:typeI(fast-increaseand
fast-decreaseandslow-decreasetype)andtypeⅡ (fast-increaseandfast-decreaseandplatformtype).InCR
group,theTICcurvesofaverageenhancementareaandhighenhancementareaweremainlytypeⅠ,whilein
non-CRgroup,theTICcurvesoflowenhancementareaweremainlytypeⅡ. Conclusion Quantitativepa-
rametersofnasopharyngealCEUScanbetterpredictthesensitivityofNPCtreatment,andprovideusefulima-
gingdataforclinicallydraftingofindividualizedtreatment.
  Keywords: nasopharyngealneoplasms;contrast-enhancedultrasound;MRI;radiotherapyandchemo-

therapy;quantitativeparameters

  鼻咽癌是我国南部最常见的头颈部恶性肿瘤之

一,其首选治疗方法为放射治疗或同步放化疗,导致治

疗失败及患者死亡的主要原因是肿瘤局部残存或复

发[1]。放射治疗的疗效受多种因素影响,如个体差异、
肿瘤情况、治疗方案等,其中决定放疗疗效及患者预后

的重要因素之一是瘤体对放疗的敏感性,这与肿瘤内

血供情况及氧含量密切相关。磁共振成像(MRI)是目

前鼻咽癌诊断、疗效及预后评估首选的影像学方法[2],
但是 MRI操作时间较长,尤其是多参数 MRI序列扫

描对设备要求以及费用相对较高。超声造影时间-强

度曲线(time-signalintensitycurve,TIC)可以通过量

化方式反映组织血流特点,超声造影定量参数如峰值

强度(peakintensity,PI)、达峰时间(timetopeak,

TTP)、平均渡越时间(meantransittime,MTT)、衰减

速率(Slope)等可客观、准确地反映组织中血流灌注改

变情况[3],并间接显示缺血、乏氧情况,因此可应用于

肝癌、肾癌、前列腺癌等多种恶性肿瘤的疗效评估与预

测[4]。但是,超声造影在预测鼻咽癌原发灶疗效方面

的应用目前仍少见报道。本研究拟在治疗前对鼻咽癌

患者进行超声造影,探讨超声造影定量参数预测患者

治疗效果的临床应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2015年5月—2018年12月于

广西医科大学第一附属医院放疗科拟接受治疗的鼻咽

癌初诊患者20例,纳入标准为:①经病理确诊为鼻咽

癌的患者;②患者尚未接受任何治疗;③患者于治疗开

始前行超声造影及 MR检查,于治疗结束13周时再

次行 MRI检查;④无 MRI及增强扫描禁忌证(包括超

声造影剂和 MRI造影剂过敏史等)。排除标准:①未

能完成全部诱导化疗+同步放化疗治疗的患者;②未

能按时于治疗开始前行超声造影及 MRI检查,未能按

时于治疗结束后13周行 MRI扫描的患者。本研究遵

循人体伦理委员会制定的伦理学标准,且检查前及治

疗前均与患者签署知情同意书。

1.2 超声检查方法 超声仪器使用东芝 Aplio500
彩色多普勒超声诊断仪,凸阵探头,频率3.5~5.0
MHz。患者取仰卧位,头部偏向检查部位的对侧,并
略向后仰,探头置于耳后乳突与下颌骨下颌支之间,嘱
患者吞口水以确定鼻咽部气线的位置,在纵切面上行

扇形扫查。发现肿块时,常规记录肿块二维及彩色多

普勒超声信息(如肿块位置、大小、边界、内部回声及血

供情况等),未发现肿块时注意通过两侧对比观察黏膜

有无增厚。确定可疑病灶区后探头置于最佳显示的纵

切面,启动造影模式,选用低机械指数0.07。经肘静

脉团注入超声造影剂SonoVue1.0ml,并用5ml生

理盐水冲管。记录造影动态过程不少于3min,存储

于硬盘中待分析。

1.3 MRI检查方法 MRI检查均在GE1.5T超导

型磁共振成像仪上进行。采用8通道头颈联合线圈。
扫描范围为鞍上池至胸锁关节水平,包括颅底、鼻咽部

及咽后组淋巴结。患者取仰卧位,头先进,嘱患者保持

平静呼吸,尽量不要做吞咽动作。MRI扫描序列包

括:①横轴位T1加权像;②横轴位T2加权像;③横轴

位及冠状位STIR-T2W;④横轴位DWI序列;⑤横轴
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位动态增强T1W;⑥横轴位、矢状位、冠状位增强T1
加权序列。

1.4 数据测量及图像处理 由两名高年资超声诊断

医师(均有从事超声造影诊断5年以上经验)在不了解

任何患者临床资料的情况下,参考二维及造影增强图

像,避开坏死、囊变或出血区域,勾画出肿瘤整体面积

感兴趣区(ROI)作为肿瘤平均强化区,在增强最明显

和最不明显处分别选取ROI作为肿瘤高增强区及低

增强区,医师意见不统一时经共同协商达成一致。由

仪器自带分析软件得出不同区域ROI的TIC曲线,根
据曲线走势将 TIC曲线分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ三型[5]:Ⅰ型

(速升-速降-缓降型);Ⅱ型(速升-速降-平台型);Ⅲ型

(速升-平台型)。同时,分别获取ROI的定量参数,包
括PI、TTP、MTT、Slope。由两名高年资 MR影像诊

断医师(均有从事磁共振成像诊断10年以上经验)在
不了解任何患者临床资料的情况下进行计算及测量,
意见不统一时经共同协商达成一致,分别于患者接受

治疗前及治疗结束后13周时行 MR扫描。

1.5 治疗方案及疗效评估 诱导化疗采用TP方案2
周期,具体用药:多西他赛75mg/m2,顺铂80mg/

m2,21d为1周期。诱导化疗结束14d后行调强适形

放射治疗,单次剂量2.24Gy,每周5次,共32次,总
剂量为71.68Gy。同期化疗采用PF方案2周期,具
体用药:第1d顺铂80mg/m2,第1~4d氟尿嘧啶600
mg/m2/d。按公式计算肿瘤消退率:肿瘤消退率=
(放疗前直径总和-放疗中直径总和)/放疗前直径总

和×100%。疗效评估参考实体瘤疗效评价标准 RE-
CIST1.1[6],将肿瘤分为两组:①完全缓解(CR)组,所
有病灶消失,肿瘤消退率达100%;②非完全缓解

(CR)组,其中包括PR组(肿瘤部分好转,肿瘤消退率

达30%以上 )及SD组(肿瘤消退率低于30%或肿瘤

体积不缩小反而增大)。

1.6 统计学方法 采用SPSS13.0软件对所有数据

进行统计学分析。采用成组设计t检验分析CR组与

非CR组间肿瘤平均强化区、高增强区、低增强区超声

造影定量参数有无差异;采用Spearman等级相关分

析分别评价肿瘤平均强化区、高增强区、低增强区超声

造影定量参数与鼻咽癌治疗疗效的相关性,P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般情况 20例鼻咽癌患者,其中男16例,女4
例,年龄32~62岁,平均(45.8±9.6)岁。肿瘤分期参

照UICCAJCC第七版鼻咽癌分期标准[7],其中T2期

2例,T3期15例,T4期3例。

2.2 不同强化区域的超声造影TIC曲线 鼻咽癌病

灶超声造影TIC曲线主要表现为两型:Ⅰ型(速升-速
降-缓降型)和Ⅱ型(速升-速降-平台型)。同一鼻咽癌

病灶,不同强化区域ROI的 TIC曲线类型不一定相

同,其走势分型具体见表1。CR组有8例,非CR组

有12例。CR组中,肿瘤平均强化区和高增强区TIC
曲线以Ⅰ型为主;非CR组中,低增强区TIC曲线以Ⅱ
型为主。

表1 两组不同强化区域的超声造影TIC曲线分型

分型

CR组

平均

强化区

高增

强区

低增

强区

非CR组

平均

强化区

高增

强区

低增

强区

Ⅰ型 7 7 3 8 5 1
Ⅱ型 1 1 5 4 7 11

2.3 CR组与非CR组间肿瘤平均强化区、高增强区、
低增强区超声造影定量参数的差异性 鼻咽癌患者

CR组与非CR组不同强化区域的平均超声造影定量

参数结果具体见表2。采用t检验对比分析CR组与

非CR组间肿瘤平均强化区、高增强区、低增强区超声

造影定量参数间的差异,结果见图1。CR组与非CR
组间肿瘤平均强 化 区、高 增 强 区、低 增 强 区 的 PI、

MTT、Slope值差异均具有统计学意义(P <0.05),

CR组肿瘤平均强化区、高增强区、低增强区的 PI、

Slope值高于非CR组,而 MTT值低于非CR组。CR
组与非CR组间肿瘤高增强区的TTP值差异具有统

计学意义(P<0.05),且CR组低于非CR组。

表2 肿瘤不同强化区域平均超声造影定量参数值

参数
CR组

平均强化区 高增强区 低增强区

非CR组

平均强化区 高增强区 低增强区

PI 56.06±55.69 74.95±79.46 16.37±16.06 4.82±2.90 8.18±7.50 1.34±1.55
TTP 3.13±1.37 3.22±1.09 3.38±1.68 7.09±2.93 7.60±3.87 6.92±1.92
MTT 13.90±4.98 14.27±4.74 15.10±7.58 24.82±14.55 22.10±9.98 35.75±25.79
Slope 23.53±13.77 28.16±18.39 7.06±6.06 1.03±0.65 2.14±1.92 0.31±0.34

  注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

—882—

2020年             右江民族医学院学报              第3期



图1 CR组与非CR组间肿瘤不同ROI区域超声造影定量参数对比分析

2.4 超声造影定量参数与疗效的相关性 治疗结束

13周时,鼻咽癌患者不同强化区域的超声造影定量参

数与疗效(CR组与非CR组)相关性分析结果具体见

表3。平均强化区、高增强区、低增强区的PI值、Slope
分别与治疗效果呈正相关,而TTP值均与治疗效果呈

负相关;平均强化区、低增强区的 MTT值与治疗效果

呈负相关。

表3 不同强化区域的超声造影定量

参数与疗效相关性分析

参数
肿瘤平均强化区

r P

肿瘤高增强区

r P

肿瘤低增强区

r P

PI 0.850 <0.001 0.764 <0.001 0.798 <0.001
TTP -0.761 <0.001 -0.727 <0.001 -0.709 <0.001
MTT -0.549 0.012 -0.337 0.147 -0.496 0.026
Slope 0.852 <0.001 0.833 <0.001 0.839 <0.001

3 讨论

肿瘤放化疗的疗效会受到诸多因素的影响,如肿

瘤体积、分期,瘤体对放射线的敏感性,治疗方案的选

择等。有研究表明,瘤体对放射线的敏感性是决定瘤

体疗效的重要因素之一[8]。超声造影是一种无创、可
重复性强且准确度高的功能成像方法,其定量参数可

客观、准确地反映组织中血流灌注的改变。已有文献

报道[9],应用超声造影参数,可定量评估肿瘤放化疗、
射频消融或靶向药物治疗后瘤体内微循环灌注的改

变,如肝癌、前列腺癌、转移性肾癌等。但超声造影在

评估鼻咽癌放化疗疗效方面的应用报道少见,因此,本
研究对比分析不同疗效组超声造影定量参数的差异,
探讨造影定量参数与鼻咽癌治疗效果的相关性。

本研究结果中,CR组与非CR组间肿瘤平均强化

区、高增强区、低增强区的PI值差异具有统计学意义,
且CR组肿瘤不同ROI区域的PI值均高于非CR组,
其与治疗效果呈正相关。这是因为强化越明显,说明

该瘤体内新生血管越多,血管的渗透性和灌注程度越

高[10]。同时,强化愈显著即微血管更丰富的恶性肿瘤

其细胞氧含量更高,对放射线和化疗药物具有更强的

摄取能力。
本研究结果显示,CR组与非CR组间肿瘤不同

ROI区域的 MTT、Slope值差异均具有统计学意义,

CR组Slope高于非CR组,而 MTT值低于非CR组。
肿瘤不同ROI区域的Slope与治疗效果呈正相关,平
均强化区、低增强区的 MTT值与治疗效果呈负相关,
肿瘤不同ROI区域的TTP值与治疗效果呈负相关。
在恶性肿瘤中,微血管密度较高的区域,新生成的血管

内皮细胞间隙较大,基底膜通透性大,血管通透性强,
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因此造影表现为Slope较高,而MTT值较低。肿瘤不

同ROI区域的TTP值与治疗效果呈负相关,TTP越

短,代表肿瘤越早期强化并迅速达到峰值,说明在高通

透性的区域,治疗药物能够更好地被吸收[10]。因此,

TTP越短,肿瘤早期强化越明显者,其治疗效果越好;
反之,疗效较差。有研究表明[11-12],肿瘤内高增强区域

主要是由大量癌细胞堆积组成,微血管密集,血管通透

性较好,氧合程度较高,因此对放射线和化疗药物更敏

感。低增强区域则多为纤维组织以及散在的一些癌细

胞组成,新生血管稀少,血供不足会导致肿瘤细胞慢性

缺氧,癌细胞容易对治疗产生抗拒,导致治疗效果不

佳。本研究结果中,肿瘤高增强区CR组的PI、Slope
均高于非CR组,PI、Slope与治疗效果呈正相关,而

TTP、MTT均低于非CR组,TTP值与治疗效果呈负

相关。这表明对于治疗敏感者,癌细胞大量聚集的区

域,微血管更丰富,造影表现为PI值更高,新生血管的

通透性更好,造影表现为Slope更高,而TTP、MTT值

更低,因此CR组高增强区域的TIC曲线绝大多数表

现为Ⅰ型。同时,血管通透性更高,氧合程度更高,对
放射线和化疗药物更敏感,因此高增强区PI值、Slope
更高者或TTP值更低者,其疗效更好。由此可见,鼻
咽癌超声造影参数的差异可反映肿瘤灌注与细胞密度

的不同,从而反应肿瘤氧合程度的不同,进一步推测治

疗的敏感性。
本研究的不足之处在于病例数较少,未能根据鼻

咽癌不同病理类型或临床分期进行分组,下一步将继

续扩大样本量,同时继续随访,在治疗前、治疗后随访

的不同时期均进行超声造影及 MRI检查,对超声造影

灌注模式和定量分析参数等在鼻咽癌诊断、分期、疗效

及预后等方面进行更深入的研究。
鼻咽部超声造影定量参数可无创性的评估鼻咽癌

原发肿瘤内部微血管以及氧合情况,可对鼻咽癌治疗

的敏感性进行预测,从而为临床个体化治疗方案的制

定提供非常有用的影像学资料。
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