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[Abstract] Objective To evaluate the value of MR spectroscopy in the differential diagnosis of prostate cancer and to incipiently

determine t he diagnostic criteria of prostate cancer in China using MRS. Methods Twent y one cases of prostate cancer and 23

cases of BPH all proved by pathology of operation or systemic biopsy and 17 cases of normal volunteer were quantitatively assessed

on a per sex tant ( region) by MRS. The locations of prostate cancer were marked by the surg eon and enrolled in a reg ion. The cor

responding ratios of ( Cho+ Cre) / Cit were calculated on the basis of the MRS metabolic map. The diagnostic accuracy o f MRS fo r

prostate cancer w as calculated. Results The average ratios of ( Cho+ Cre) / Cit in the peripheral zone of normal pr ostate, cancer

ous and noncancerous r eg ions were 0. 42 0. 19, 2. 13 0. 82 and 0. 60 0. 20, respectively. T aking the high limit of normal

variance ( -x + 3SD) as diagnostic thr eshold, that is, the areas with ( Cho+ Cre) / Cit> 0. 99 be considered as prostate cancer, the

diagnostic sensitivity , specificity and accuracy w as 96. 0% , 94. 7% and 95. 1% , respectively. T aking the previously reported cri

teria as diagnostic thr eshold, that is, the areas w ith ( Cho+ Cre) / Cit> 0. 86 be considered as prostate cancer, the diagnostic sensi

tiv ity, specificity and accuracy was 97. 3% , 86. 3% and 89. 4% , r espectiv ely. T here w as no statistically difference between the

sensit ivity ( 2= 0. 207, P = 0. 649) , but there were statistically differences betw een t he specificit y ( 2= 4. 563, P = 0. 005) and

accuracy ( 2= 5. 950, P = 0. 015) . Conclusion The ratio of ( Cho+ Cre) / Cit > 0. 99 is a preferable threshold to differentiate

prostate cancer and noncancerous tissue.
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[摘 要] 目的 评价磁共振波谱分析( MRS)对前列腺癌( PCa)的鉴别诊断价值, 初步确定中国人前列腺癌的 MRS 诊断

标准。方法 经手术病理或穿刺活检证实的 PCa 21 例、良性前列腺增生 23 例和正常老年志愿者 17 例以六分区的方法进

行 MRS 定量分析。在 MRS 代谢图上标记出手术病理或穿刺活检取材位置归入相应的分区,测量其 (胆碱+ 肌酸) /枸椽酸

盐[ ( choline+ creatine) / citrate, CC/ C]的比值。计算 MRS 对癌区外周带和非癌区外周带 (包括 BPH 患者的和 PCa 患者的)

定性诊断的准确性。结果 正常前列腺外周带、PCa患者癌区外周带及非癌区外周带的 CC/ C 值分别为: 0. 42 0. 19、2. 13

0. 82 和 0. 60 0. 20。以正常人 CC/ C 值的 -x + 3SD为癌的诊断标准,将 CC/ C> 0. 99 者诊断为 PCa 区。本标准和国外

文献标准( CC/ C> 0. 86)鉴别 PCa 区与非 PCa区的敏感性分别为 96. 0%和 97. 3% ( 2= 0. 207, P = 0. 649) , 特异性分别为

94. 7%和86. 3% ( 2= 4. 563, P= 0. 005) , 准确性分别为 95. 1%和89. 4% ( 2= 5. 950, P= 0. 015)。结论 以 CC/ C> 0. 99

为标准鉴别中国人前列腺外周带的 PCa和非 PCa组织有较高的特异性和准确性。

[关键词] 磁共振波谱; 前列腺癌; 诊断

[中图分类号] R737. 25; R445. 2 [文献标识码] A [文章编号] 1003 3289( 2004) 08 1150 04

[作者简介] 王霄英 ( 1970- ) ,女, 河北人, 博士, 副主任医师。研究方

向:体部 MR 诊断。E mail: bjwxycn@ tom. com

[收稿日期] 2004 06 16

前列腺磁共振波谱分析( magnet ic resonance spectroscopy,

MRS )是最新的能显示前列腺代谢变化的非侵入性检查方

法
[ 1 3]
。但不同研究的结果显示前列腺癌 ( prostate cancer,

PCa)与良性前列腺增生( benign prostatic hyperplasia, BPH)等

非肿瘤性病变的(胆碱+ 肌酸) /枸橼酸盐[ ( choline+ crea

tine) / citrate, CC/ C]比值可有一定的重叠[ 4] ,适用于中国人

的 MRS诊断标准尚未确定。本研究对手术病理及穿刺活检

确诊的 21例 PCa和 23例BPH 的MRS检查结果进行定量分
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析,并与 17例正常中老年人的前列腺 MRS 进行对照,探讨中

国人PCa和BPH 的代谢改变及MRS对 PCa和非 PCa组织鉴

别的价值。

1 材料与方法

1. 1 活检和定位方法

1. 1. 1 超声引导下系统穿刺活检 根据前列腺大小和临床

需要先常规系统活检 6~ 13 针,并对重点怀疑部位行靶穿刺

2~ 5针。由操作医师记录活检位置。标本以 10%福尔马林

固定,用石蜡包埋切片,由泌尿科病理医师观察报告。

1. 1. 2 前列腺分区方法 在 MRI 和 MRS 上将前列腺分为

左、右两侧,每侧由上到下分为底部、中部和尖部三部分,共六

分区。根据手术病理或穿刺活检的结果,将病变归入相应的

分区。

1. 2 临床资料 经手术病理和穿刺活检证实的未行任何治

疗的 PCa 21例、BPH 23例和正常前列腺 17例,手术或活检

时间与 MRI 检查时间间隔不超过 1个月。

1. 2. 1 正常组 年龄 43~ 77 岁,平均 63. 1岁。检查当时均

无明显前列腺疾病的症状和体征, 血清 PSA < 4. 0 ng/ml,影

像学检查外周带正常(只测量外周带代谢) ,中央带可有轻度

的BPH。

1. 2. 2 BPH 组 年龄 61~ 85 岁,平均 72. 4 岁, PSA 2. 12~

29. 65 ng/ ml,平均 13. 29 ng/m l。23例 BPH 患者共系统穿刺

276针,均无癌。经耻骨上前列腺摘除两例, TURP 21例。病

理均为混合性BPH,其中以基质增生为主 5例,以腺体增生为

主 10例,混合性增生 8例。

1. 2. 3 PCa 组 年龄 57~ 83岁, 平均 71. 2 岁。血清 PSA

5. 76~ 205. 2 ng/ ml, 平均 35. 7 ng/ml。共系统穿刺 236针,

其中 114针为 PCa,涉及 74分区, Gleason 评分为 3~ 9,平均

6. 29。根治切除两例,病理显示肿瘤范围与穿刺结果相符,但

一例 Gleason评分较穿刺活检高 2分。18例( 3例 6分区均有

癌) , 52分区活检未见癌。

1. 3 检查方法 使用 GE 1. 5T Tw in Speed MR扫描仪。患

者检查前一天多饮水,进食少渣饮食并口服缓泻剂,以保证直

肠内清洁。盆腔 MRI检查用腹部相控阵线圈( Torso PA) ,线

圈外面用绑带固定以尽量减少呼吸运动的影响。前列腺 3D

MRS 检查时将直肠内线圈( ERC)和T orso PA联合使用。

盆腔MRI 检查序列包括:前列腺局部薄层轴位和冠状位

压脂 FSE T 2WI ( T R/ TE 3 500/ 85 ms; ET L 19;层厚 5 mm;

层距 0. 5 mm; FOV 24 cm; NEX 4; 矩阵 320 ! 256) 和 FSE

T 1WI薄层扫描( TR/ T E 450/ 12;层厚 5 mm;层距 0. 5 mm;

FOV 24 cm; NEX 2;矩阵 256 ! 192)。大范围轴位 T1WI 从

前列腺基底部扫描至主动脉分叉水平( TR/ T E 450/ 12;层厚

5~ 8 mm;层距 1~ 2 mm; FOV 28~ 40 cm; NEX 2;矩阵 256 !
192)或行相应位置的屏气FSPGR序列扫描( TR= 125 ms; TE

= 2. 3/ 4. 6 ms; 层厚= 8 mm;层距= 1. 5 mm; FOV= 30~ 34

cm; NEX= 1;矩阵= 256! 160)。
MRS 检查先扫描 ERC FSE 轴位 T2WI 做为 MRS 检查

的定位像。扫描参数: TR/ TE 3 500/ 85 ms; ETL 19;层厚 3

mm;层距 0 mm; FOV 16 cm; NEX 4;矩阵 320! 256。MRS用

PROSE 序列扫描: TR 1 000; TE 130; FOV 11 cm; NEX1;矩

阵 16! 8! 8。矩形兴趣区平面内的范围和上、下界尽量包括

全部前列腺组织而尽量少包括前列腺周围脂肪和直肠内气

体。采集MRS数据前进行常规自动预扫描,包括自动匀场和

抑水,要求线宽小于 15,方可进行 MRS 数据采集。波谱分辨

率约 0. 32 ml。

1. 4 数据分析和统计 以 functool CSI 软件对扫描数据进行

自动后处理,并以软件自带的测量和计算公式分别测量相关

代谢物平均峰值和比值。可用体素的标准是: 75%以上位于

兴趣区,没有受到未能抑制的水和脂肪信号的污染,主要代谢

物波谱的信噪比大于 5。测量正常前列腺外周带、PCa患者

外周带癌区、PCa患者外周带非癌区和 BPH 患者中央带及外

周带的 CC/ C 比值。各组内先进行正态分布性( K S) 检验。

经证实数据为正态分布后, 用 One way ANOVA 进行不同组

间的比较。每两组之间的比较先进行 Levene方差齐性检验,

然后行 t 检验。P< 0. 05认为有统计学意义。以文献报道[ 1]

的 MRS 诊断 PCa的标准和本组正常中老年前列腺 MRS检

查结果确定的标准为阈值,分别计算PCa区和非PCa区MRS

诊断的阳性、假阳性、阴性和假阴性数。对两种诊断标准的效

能的比较以 2 检验进行分析。

2 结果

2. 1 MRS定量分析

2. 1. 1 MRS 表现 正常前列腺外周带波谱主要表现为枸橼

酸盐( citrate, Cit ) 峰最高, 胆碱 ( choline, Cho) 峰次之,肌酸

( creatine, Cre) 峰较小。PCa主要表现为 Cit 明显下降, Cho

峰显著升高(图 1, 2)。PCa患者非癌区和 BPH 患者一般均有

较显著的 Cit 峰。

图 1 前列腺 MRS扫描的定位图 白色框为扫描的兴趣区。ROI 1

(紫色小方框)和 ROI 2(绿色小方框) 分别代表后处理时在前列腺内

不同区域所取谱线的位置

2. 1. 2 MRS定量测量 正常前列腺外周带( 102个分区)、

PCa患者癌区外周带( 74个分区)及非癌区(包括 PCa患者的

52个分区和 BPH 患者的 138 个分区) 的 CC/ C 值分别为:

0. 42 0. 19、2. 13 0. 82和 0. 60 0. 20。PCa的CC/ C值显
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表 1 不同诊断标准对前列腺癌诊断的准确性

诊断标准
癌区( 74)

真阳性 假阴性 敏感性( % )

非癌区( 190)

真阳性 假阴性 敏感性( % )

全部( 264)

真阳性 假阴性 敏感性( % )

CC/ C> 0. 99 71 3 96 180 10 94. 7 251 13 95. 1

CC/ C> 0. 86 72 2 97. 3 164 26 86. 3 236 28 89. 4

2 值 0. 207 7. 855 5. 950

P 值 0. 649 0. 005 0. 015

图 2 图 1患者的 MRS谱线 前列腺左侧低信号区( ROI 2 )的 Cho

明显升高, Cit 显著降低,其 CC/ C的比值为 2. 22, 符合 PCa 的代谢表

现。右侧高信号区( ROI 1)的MRS谱线未见异常,其CC/ C的比值为

0. 53。穿刺活检病理证实为左侧前列腺腺癌, Gleason score 3/ 3= 6

著高于正常和BPH患者, t 值分别为 8. 349和 8. 702, P 值均

为 0. 000;正常和BPH 的CC/C 值无显著差异, t= 0. 510, P=

0. 613。但各组间 CC/ C 比值有少量重叠。PCa分区有 3/ 74

(约 4%)分区 CC/ C< 0. 99,而非 PCa区有 8/ 190 (约 4% )分

区的 CC/ C> 0. 99(图 3)。

图 3 正常前列腺、前列腺癌及良性前列腺增生的 CC/C值

2. 2 MRS定性诊断 以正常人的( -x + 3SD)为癌的诊断标

准,将CC/ C> 0. 99者诊断为 PCa区。本标准( CC/ C> 0. 99)

和国外文献标准( CC/ C> 0. 86)鉴别 PCa区与非 PCa区的敏

感性分别为 96. 0%和 97. 3% ( 2= 0. 207, P= 0. 649) ,特异

性分别为 94. 7%和 86. 3% ( 2 = 4. 563, P= 0. 005) ,准确性

分别为 95. 1%和 89. 4% ( 2= 5. 950, P= 0. 015) (表 1)。

3 讨论

PCa和 BPH均是老年男性常见的疾病,其临床症状和体

征相似,且可以共同发生,但治疗和预后迥然不同,因此鉴别

诊断对于临床治疗方案的制定至关重要。MRI T2WI能区分

前列腺的外周带和中央带,对于外周带内低信号的肿瘤, MRI

诊断敏感性很高。但正常前列腺中央带 T 2WI 亦呈低信号,

位于中央带的肿瘤常规 MRI 很难检出。外周带内的其他病

变包括炎症、增生、瘢痕等亦可表现为低信号,常规 MRI 往往

无法鉴别 [ 2, 5]。MRS通过观察代谢变化显示病变,与信号的

对比无关,可在很大程度上弥补常规 MRI 的局限之处,有很

重要的临床价值[ 1 5]。

3. 1 MRS代谢变化与病理基础

3. 1. 1 正常前列腺 正常前列腺外周带 MRS 的特点是在

2. 6~ 2. 7 ppm 附近可见到显著的 Cit 峰,其峰值高于 Cho和

Cre。本组结果也表明正常前列腺外周带 CC/ C 的比值均小

于 1,与文献报道相符[ 1, 6]。原因是正常前列腺腺体细胞独特

的线粒体和胞质转运能合成 Cit,而细胞内高浓度的 Zn+ + 导

致顺乌头酸酶的活性降低, 三羧酸循环中的 Cit 氧化受限。

因此前列腺分泌液中含有极高浓度的 Cit,约为血浆的 240~

1 300倍 [ 7, 8]。

3. 1. 2 前列腺癌 文献报道PCa最显著的代谢变化是 Cit 明

显下降和 Cho水平的升高[ 1 4, 6 8 ]。本组结果也表明 PCa的

CC/C比值显著高于正常前列腺和 BPH,结果与文献报道相

符。病理上 PCa表现为异型的肿瘤细胞增多、细胞核大,核

仁明显和不同程度地丧失形成正常腺管的能力,堆积的恶性

上皮细胞取代了正常的腺泡和导管形态 [ 9]。Cit 下降的原因

有两方面: ∀ PCa细胞不同程度减少或丧失了产生和分泌 Cit

的能力, Cit 净产生量减少; #无法分化形成能浓缩和储存高
浓度 Cit 的腺管, Cit的浓缩和储存能力下降。两种因素作用

的结果是在 PCa组织内 Cit 的浓度很低。Cho化合物与细胞

膜的合成与降解有关, Cho升高是 PCa的又一代谢特征。本

组中 71/ 74分区( Cho+ Cre)代谢的平均水平高于 Cit。与文

献的研究结果相符[ 1 4 , 6 8]。3分区 Cit水平高于 Cho+ Cre, 2

例 2分区病理证实为灶状癌(体积小于 0. 5ml) ,可能受周围

健康组织的影响,也表明目前的 MRS 对小体积肿瘤的诊断

尚有难度。1分区原因不明。

3. 1. 3 BPH BPH 病理组织学变异很大,表现为不同程度的
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腺体萎缩和萎缩后增生、基底细胞增生和非典型腺瘤样增生。

本组 BPH 绝大多数有显著的 Cit 峰,仅约 4% BPH 的 Cit 峰

值低于 Cho+ Cre。部分 BPH 的 Cit甚至高于正常外周带,病

理均显示为腺体增生为主,部分伴腺管潴留囊肿,与文献报道

一致。低信号结节的 Cit 峰值较高信号结节较低, CC/ C的比

值有所增高,但本组资料未见文献报道的类似典型 PCa的基

质型 BPH 代谢表现。5例有较大的低信号结节, MRS 均显示

有明显的Cit峰。仅 5分区的 Cit 水平低于 Cho+ Cre, 1 例 2

分区病人有数年服用治疗前列腺中药史, 2例 1 分区为前列

腺底部,基线稍差。1 例不明原因。BPH 的 Cho代谢文献未

做深入研究,一般认为 BPH 组织增殖速率加快, Cho可有小

幅上升, Kurhanew icz等 [ 1, 6]报道 BPH 的Cho较志愿者中央带

约升高 15%。本组BPH 结果与文献相仿, Cho无显著升高趋

势。即使是在CC/ C的比值大于 1的病例,也主要是 Cit 下降

所致, Cho并未见异常升高。

3. 2 前列腺癌和 BPH 的 MRS 鉴别 PCa组和非 PCa组的

CC/C 差异有高度显著性, 两者仅有约 8% 的重叠。表明

MRS 是PCa和BPH 鉴别的可靠方法。因为 PCa多起源于外

周带,多见于 40岁以上的中老年人,而前列腺的代谢随年龄

增长有一定的变化,因此本组选用正常中老年前列腺作为对

照。而 Kurhanew icz等[ 1]报道是以正常青年志愿者确定的标

准。以本研究标准和文献标准鉴别 PCa和 BPH 组均获得了

较高的准确率,但应用本研究标准BPH组的假阳性率显著低

于用文献标准的假阳性。原因主要是由于 BPH 的代谢变异

较大, CC/C 的比值介于 0. 8~ 1. 0之间的 BPH,尤其是低信

号的基质为主 BPH 有一定的比率[ 9]。提示在中国人应用本

研究的方法(以 functool CSI 软件分析波谱资料和主要以穿刺

活检病理作对照)定量鉴别 PCa与 BPH(特别是低信号的基

质为主 BPH)时CC/ C以稍大为宜。因本组病例尚不够多,有

待大样本的进一步研究。

中央带 PCa的诊断在临床上一直是个难题,长期以来一

直只能依靠 PSA监测和穿刺活检诊断,部分前列腺癌是在因

BPH行 TURP或前列腺摘除时偶然发现。但穿刺活检组织

条的长度有限,中央带PCa的假阴性率偏高。在常规的影像

检查中,中央带的回声与信号均与 PCa相近,且老年男性前

列腺中央带往往合并有程度不同的 BPH,超声与常规MRI 均

难发现。目前文献报道只有团注 Gd DTPA 后的动态增强

MRI对检出中央带的PCa有一定价值[ 9 ]。MRS 使我们看到

了应用非侵入性的方法术前诊断 PCa的可能性,但在中国人

中应用时其诊断标准仍有待大样本、多中心临床试验的结果

来确定。
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