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【摘要】 目的 探讨超声造影及荧光血管造影在脉络膜肿瘤中的诊断价值。方法 对75例经手术病理或临床综合诊断及随访证实的脉络膜肿瘤的超声造影及荧光血管造影检查资料进行回顾性分析。结果 脉络膜血管瘤、脉络膜黑色素瘤与脉络膜转移癌在IMAX、RT、TTP、mTT均有明显统计学差异（P<0.05）。脉络膜血管瘤荧光造影通常表现为早期显影，瘤体呈现不规则丛状或斑状的强荧光，中期逐渐荧光增强，晚期有不同程度的荧光渗漏及瘤体染色。脉络膜黑色素瘤荧光造影表现为早期呈现弱荧光或低荧光，中期逐渐荧光增强，晚期瘤体多呈斑状高荧光伴不同程度的荧光渗漏。脉络膜转移癌荧光造影表现为造影早期瘤体呈现斑驳样的弱荧光，中期逐渐转变为强荧光，晚期增强呈斑驳样荧光。结论 超声造影检查及荧光血管造影检查在脉络膜肿瘤的诊断和鉴别诊断中具有重要价值。
【关键词】超声造影；荧光血管造影；脉络膜肿瘤

【Abstract】Objective To investigate the application value of CEUS and fluorescein angiography in choroidal tumor. Methods Conventional CEUS and fluorescein angiography of 75 cases of choroidal tumor, and confirmed by surgical pathology or clinical diagnosis and follow-up. Results choroidal hemangioma, choroidal melanoma, choroidal metastasis in IMAX, RT TTP, mTT have significant differences (P <0.05).In the early stage of development, the choroidal hemangioma showed a strong fluorescence, and the medium was enhanced, and the tumor was stained with different degrees of leakage. The fluorescence imaging of choroidal melanoma showed that early weak fluorescence or low fluorescence, medium gradually increased, and the late stage of the tumor was mottled with high fluorescence with varying degrees of leakage. The fluorescence imaging of choroidal metastasis showed weak fluorescence in early stage of tumor, and gradually transformed into strong fluorescence, and the late enhancement was mottled like fluorescence.Conclusions The CEUS and fluorescein angiography can provide quantitative analysis for choroidal tumor with preferable clinical application value．
【Key words】 CEUS; Fluorescein angiography;Choroidal tumor 
在临床诊断上，脉络膜血管瘤与脉络膜转移癌、脉络膜黑色素瘤等眼底疾病易相混淆，仅靠临床体征有时不易判断，部分肿瘤恶性程度高，可发生全身转移，危及生命，若诊断不清，易误摘眼球，因此如何根据病史，眼部检查和各种影像学资料在术前作出准确判断，减少误诊就显得尤为重要［1-2］。目前，诊断脉络膜肿瘤主要检查方法有荧光血管造影、超声、MRI等，CT、MRI主要应用于眶内肿瘤，脉络膜肿瘤因位置表浅，且玻璃体在超声上表现为无回声，与球内肿瘤回声差异明显，因此，脉络膜肿瘤特别适合超声检查［3］。超声造影技术的出现，为脉络膜肿瘤提供了一种全新的检查手段，大大提高了脉络膜肿瘤诊断的准确率。荧光血管造影做为经典的眼科辅助检查对诊断脉络膜肿瘤有着影像学检查无法取代的优势，本研究通过超声造影及荧光血管造影诊断脉络膜肿瘤，分析两种检查方法的优缺点，为鉴别诊断提供依据。

资料与方法
一、资料 
2009年5月- 2013 年12月，选取因脉络膜肿物在我院门诊及住院患者共75例，年龄18-76（37.5±19.27）岁，其中男性35例，女性40例，右眼34例，左眼41例，脉络膜血管瘤36例，脉络膜黑色素瘤22例，脉络膜转移癌17例。其中手术18例，其余均经临床综合诊断且经过6-12个月随访证实。 
二、方法
1、超声检查：意大利百胜公司esaote MyLab90彩色超声诊断仪，探头频率为6-18MHz，患者仰卧位，于眼睑表面涂匀耦合剂，探头与眼睑接触，对眼球探查扫描，发现病变多方位扫查。常规检查病变的大小、边界、形态、内部回声及是否合并视网膜脱离，应用彩色多普勒超声观察病变血流情况。签署知情同意书，切换造影探头（频率3-9 MHz），抽取超声造影剂声诺维（SonoVue）1.0ml，经肘静脉团注，尾随5ml生理盐水，动态存储4min，使用德国TomTec公司SonoLiver造影分析软件进行分析，选择病变区及参考区，病变区尽量描记整个病变，参考区选择球后接近同等大小区域，避开大血管、视神经及眼外肌，为避免眼球运动影响，选择2min30s内的时间-强度曲线，获得峰值强度（IMAX）、10% ～ 90% 峰值强度的上升时间( RT) 、达峰时间( TTP)、平均渡越时间（mTT），QOF值均大于70%。

2、荧光血管造影检查：超声造影至少30min后，使用德国海德堡HRA-OCT荧光造影仪，患者用复方托品酰胺散瞳后详细检查眼底，造影前行过敏试验，无不良反应30min后，于肘静脉快速注射（5s内完成）10％荧光素钠注射液5 ml，早期连续拍摄，每秒1-2张，在静脉充盈后即停止连拍，改为选择性拍摄，同时转动镜头，观察各周围区，重点拍摄有病变的部位，对有意识要观察的后期片应在10-15分钟后，个别患者可延长至30分钟。将25mg吲哚菁绿(ICG)用2ml生理盐水溶解，快速肘静脉注射，吲哚菁绿注射后立即开始拍摄，到注射完毕大约需30秒，注射期间拍摄10张左右，吲哚菁绿在脉络膜循环的全过程中每15秒拍摄一张，双眼在1分钟时再拍摄一张,再5、10、15、20分钟时各拍摄一张。

3、统计学分析：使用SPSS14.0统计软件进行统计分析，各参数均用±标准差表示，采用t检验，率的比较采用卡方检验，以P ＜0.05 差异有统计学意义。
           结  果

超声造影检查：

75例病例均进行超声造影检查，脉络膜血管瘤超声造影表现为快速整体增强，增强程度为明显增强，造影剂在病变内持续时间长，消退缓慢，为“快进慢出”型，如图一、图二；脉络膜黑色素瘤大部分表现为快速整体增强，3例表现为快速部分增强（未增强部分为坏死区），增强程度为轻度-明显增强，造影剂在病变内持续时间短，消退迅速，为“快进快出”型，如图三、图四；脉络膜转移癌超声造影表现为快速整体增强，增强程度为轻度增强，造影剂在病变内持续时间短，消退迅速，为“快进快出”型，如图五、图六。55例病例应用SonoLiver造影分析软件进行分析，其余病例因病变过于扁平（纵径<0.10cm）或患者配合不良未进行时间-强度曲线分析。脉络膜血管瘤、脉络膜黑色素瘤与脉络膜转移癌在IMAX、RT、TTP、mTT均有明显统计学差异（P<0.05）。
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    图一：脉络膜血管瘤超声造影
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图二：脉络膜血管瘤时间-强度曲线
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图三：脉络膜黑色素瘤超声造影
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图四：脉络膜黑色素瘤时间-强度曲线
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图五：脉络膜转移癌超声造影
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图六：脉络膜转移癌时间-强度曲线

表一:
	
	例数
	IMAX(%)
	RT(s)
	TTP(s)
	mTT(s)

	脉络膜血管瘤
	31
	1978.46±1184.39
	7.46±3.34
	8.87±4.27
	36.80±15.27

	脉络膜黑色素瘤
	16
	775.93±445.17
	6.65±1.71
	7.61±1.86
	21.61±8.43

	脉络膜转移癌
	8
	223.55±242.90
	5.12±1.87
	6.45±3.57
	15.90±5.01


 荧光血管造影检查：

脉络膜血管瘤：

FFA：造影早期，36例脉络膜血管瘤中33例表现为早期显影，瘤体呈现斑驳样的强荧光，中期增强，晚期不同程度的渗漏和瘤体着染。此外还可以看到视网膜毛细血管反应性的渗漏和瘤体下方的RPE轨迹，可伴有视网膜脱离和网膜下池染。ICGA：瘤体在早期均呈现强荧光，即可清晰显示瘤体由脉络膜血管团所组成，快速充盈至完全，中期逐渐减弱，晚期瘤体整体呈弱荧光伴斑点状的强荧光，所有病例排空或部分排空形成冲刷现象。如图七。
脉络膜黑色素瘤： 

22例脉络膜黑色素瘤2例因明显视网膜脱离，荧光血管造影未检查。

FFA：20例早期弱荧光或低荧光，中期逐渐增强伴针尖样RPE水平渗漏，13例晚期瘤体多呈斑驳样高荧光伴不同程度的渗漏，2例晚期仍呈较低荧光。3例可见瘤体血管，5例伴有双循环征、2例网膜下池染。

ICGA：20例早期均为弱荧光，13例中期到晚期依然呈现弱荧光或呈斑驳的弱荧光，7例病例晚期出现点片状荧光或融合，强度不如FFA 所见，8例可见肿物血管，尤其在肿物呈蕈状生长处血管特别粗大，并渗漏荧光。

脉络膜转移癌：17例脉络膜转移癌中2例剧烈呕吐未进行荧光造影检查，2例因明显视网膜脱离，荧光血管造影未检查。
FFA：造影早期，瘤体呈现斑驳样的弱荧光，中期逐渐转变为强荧光伴密布的针尖样的RPE水平的渗漏，2例夹杂有色素点遮蔽荧光，晚期增强、斑点状或片状荧光渗漏融合呈斑驳样荧光、瘤体完全着染。4例伴有网膜下池染，多为单发，少数病例表现为多发或双眼发病。
ICGA：造影早期，瘤体呈现弱荧光，中期可有轻度的增强，晚期大多病例仍表现为弱荧光，但较早期有所增强，在弱荧光背景下可以出现不同程度的强荧光。如图八。
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图七：脉络膜血管瘤FFA联合ICGA。FFA：早期瘤体呈现斑驳样强荧光，中期加强，晚期持续强荧光。ICGA：早期瘤体呈现斑驳样强荧光并迅速加强，中期瘤体呈现较为均匀的强荧光，晚期肿瘤主体呈现弱荧光。
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图八：脉络膜转移癌FFA联合ICGA。FFA早期瘤体呈弱荧光和较弱的强荧光，随时间推移瘤体逐渐呈现强荧光并伴有RPE水平的渗漏。ICGA早期瘤体呈现弱荧光，晚期持续弱荧光。
                                          讨  论

    我们知道，彩色多普勒超声一般做为眼球内肿物的首选检查方法，CDFI 与荧光血管造影、CT、MRI 比较，能描述肿瘤大小、形态、良恶性初步区分，尤其是可以较好地描述病灶的眼外浸润深度及根据供血血管判断肿瘤的起源，为保存视力治疗提供帮助，应作为屈光间质混浊患者的首选检查。CT 在鉴别有钙化的脉络膜骨瘤和视网膜母细胞瘤方面最有优势［4-5］；MRI主要诊断有色素型脉络膜黑色素瘤，因为有色素型黑色素瘤内含黑色素，是一种顺磁性物质，MRI具有特征性表现，对无色素型脉络膜黑色素瘤，则缺乏典型特征［6］，在脉络膜和视网膜出血时，也因为血红蛋白分解产物的正铁血红蛋白具有顺磁作用而易造成假象。在彩色多普勒技术上发展起来的超声造影技术是近年来应用于临床的以微气泡为显影剂的影像学检查方法，具有无创、实时显影、无放射性的特点［7］，目前已经在各学科开始广泛应用，且国内杨文利等［8］已进行相关的动物实验研究，证实其在眼部的应用未引起眼局部及全身的副作用，对视网膜功能及结构不会产生明显的影响，但应用造影分析软件定量分析球内肿瘤，目前鲜有报道。长期以来，荧光血管造影技术是诊断眼球内肿物的重要手段，而ICGA作为一种新近开展起来的技术，被认为是目前用来观察脉络膜循环和研究脉络膜血管性疾病的最好方法［9］。那么，超声造影与眼底血管造影有何异同？相同点在于两者都是应用造影剂将眼的血管显示得更加清晰。不同之处在于荧光血管造影研究的对象是眼底的视网膜和脉络膜血管及眼内病变上的血管的显影情况；超声造影显示的是不同的切面上肿瘤内的血管的充盈情况［10］。

    脉络膜血管瘤最为常见，是一种在先天血管发育不良的基础上发展的良性肿瘤［11］，本研究中，脉络膜血管瘤在三种肿瘤中内部回声最高，为均匀高回声，超声造影检查造影剂在病变内浓度最高，持续时间最长，表现为IMAX明显高于脉络膜黑色素瘤和脉络膜转移癌，mTT亦明显高于脉络膜黑色素瘤和脉络膜转移癌，FFA与ICGA检查：脉络膜血管瘤FFA诊断和鉴别诊断意义有限，FFA的表现缺乏特异性，很难根据FFA确诊脉络膜血管瘤，也不能同脉黑和转移癌完全鉴别开。ICGA：具有诊断和鉴别诊断价值，ICGA早期瘤体快速充盈的特点即可以很好的把脉络膜血管瘤同脉黑和转移癌鉴别开。ICGA的两个特征性荧光造影表现对脉络膜血管瘤的诊断和鉴别诊断有着重要价值［12-15］。第一是在瘤体显影的前数秒钟时间内，可以发现整个瘤体是由形态、走行不规则的血管所组成。而在其他的一些脉络膜肿瘤，我们都观察不到整个瘤体是由脉络膜血管组成的这种情形。Piccolino 教授等通过人为的升高眼内压后再观察发现，瘤体的血液供应直接来自睫状后短动脉或者是来源于脉络膜动脉的分支［16］，因此脉络膜血管瘤瘤体内的动脉压比较高，这可能是导致脉络膜血管瘤瘤体血管在显影数秒后染料就快速扩散并渗漏的原因之一。第二是造影晚期形成的特征性的“冲刷现象”，这种染料一部分从瘤体血管中排空，部分又荧光渗漏至周围的脉络膜及视网膜下腔形成的所谓“桑葚状荧光”征象，可能与ICG染料快速的从胆汁中排泄，然后再循环的间期非常短暂有关。FFA则一般观察不到这种“冲刷现象”。脉络膜血管瘤在超声造影及荧光血管造影表现均具有特异性，二者均可对其进行诊断。

脉络膜黑色素瘤： MRI 对含色素性脉络膜黑色素瘤特异性明显，但对于不含色素性脉络膜黑色素瘤及视网膜下积血可能造成误诊，彩色多普勒超声典型病例有特异性，即典型的蕈状，头膨大，中央有缩窄区，基底较宽大，对于较扁平的病例，超声造影优势更明显，在IMAX、RT、TTP、mTT均与脉络膜血管瘤有统计学差异，与脉络膜转移癌相比，IMAX、RT、TTP、mTT亦有差异，以IMAX较为明显，但如果病变小，原发肿瘤病史不确切，因为对于脉络膜肿瘤超声造影定量分析尚无明确大样本统计，超声造影有一定局限性，荧光血管造影检查，不典型病例与脉络膜转移癌鉴别亦困难，本研究有3例病例出现双循环征，这种双循环征是脉络膜黑色素瘤的特征之一，即早期视网膜血管和肿物内自身血管同时充盈，此现象可能与肿瘤生长穿破玻璃体前膜，致使血管发生窦样扩张有关。

脉络膜转移癌：脉络膜转移癌相对少见，最新资料显示脉络膜转移癌原发灶以肺癌（58%） 及乳腺癌（28%）多见［17］，其次为消化道癌，较少见部位包括甲状腺、鼻咽、肾、卵巢等。本研究中，因病例偏少，故未将不同原发癌表现单独分开，而统一分析，二维超声上，脉络膜转移癌最为扁平是其特点，但因其这一特点，超声造影描记病变相对困难，本研究，少数病例因为病变过于扁平（纵径<0.10cm）未进行SonoLiver造影分析软件定量分析，在IMAX、RT、TTP、mTT均与脉络膜血管瘤及脉络膜黑色素瘤有统计学差异，表现为造影剂进入更迅速，消退更快，持续时间最短，同时造影剂在病变内浓度最低，但还需更大样本统计来证实。FFA及ICGA诊断和鉴别诊断价值亦有限。有报道［18］FFA晚期肿物内出现边界清晰的斑块状高荧，呈“铺路石” 样表现，部分有融合，多见于肿物下方，考虑为局灶性视网膜色素上皮脱离影像，为其特点，但本研究因样本较少，未发现这一征象。
总之，超声造影及荧光血管造影在诊断脉络膜肿瘤中均具有优势和不足，超声造影最大优点既能观察病变二维情况，又能观察病变内血流灌注的微循环表现，且超声造影不受屈光间质清晰程度的影响，不受视网膜脱离的影响，造影剂副反应的发生率明显小于荧光血管造影及CT增强剂［19-20］，肿瘤的二维形态、造影软件参数IMAX、RT、TTP、mTT均有明显统计学差异，超声造影的局限性：通过对造影剂特点的研究，一般建议严格选择眼部超声造影诊断的病例，即年龄大于18周岁，以肿瘤为主要的研究对象。荧光血管造影是目前用来观察脉络膜循环和研究脉络膜血管性疾病的最好方法，在观察视网膜及脉络膜循环中具有无可替代的优势，尤其对于脉络膜血管瘤能够明确诊断，对于微小脉络膜黑色素瘤及脉络膜转移癌具有重要参考价值。

综上所述，超声造影及荧光血管造影是诊断脉络膜肿瘤有效的诊断和鉴别手段，二者互为补充，具有重要的临床价值。
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