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#摘要$

!

随着磁共振新方法*新技术的发展"

012

多参数成像已成为诊断前列腺癌%

;P

&更加准

确*敏感的检查技术!其中磁共振波谱%

013

&能够活体内无创性检测前列腺组织生化代谢改变及进行

化合物定量分析"可提供早期诊断和鉴别诊断的相关信息"同时提供前列腺癌的恶性程度及侵袭性的相

关信息!然而前列腺癌的
013

诊断存在一定的假阳性和假阴性"目前对此关注的文献较少"本文对

013

在前列腺癌诊断中的假阳性*假阴性及其机制进行分析和综述!
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前列腺癌'

R

<:Q>7>?=7A=?<

!

;P

(是男性常见的恶

性肿瘤!在全球男性癌症死亡人数中居第二位)

!

*

!中国

的前列腺癌发病率虽然比西方国家低得多!但在过去

的几十年里呈现出迅速增高的趋势)

%

*

"随着年龄的增

长!前列腺癌呈明显高发趋势!高年龄组的发病率逐渐

增高!前列腺癌正在成为严重影响我国男性健康的泌

尿系恶性肿瘤)

"

*

"因此!前列腺癌的早期诊断&准确分

期尤为重要"随着磁共振新方法&新技术的发展!

012

多参数成像已成为诊断前列腺癌更加准确&敏感的检

查技术"其中磁共振波谱'
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+
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R
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><:Q=:

RU

!

013

(能够活体内无创性检测前列腺组织的

生化代谢改变及进行化合物定量分析!可提供早期诊

断和鉴别诊断的信息!同时提供前列腺癌的恶性程度

及侵袭性的相关信息"然而
013

诊断前列腺存在一

定的假阳性和假阴性!目前对此关注的文献较少"本

文对
013

在诊断前列腺癌中的假阳性&假阴性及其

机制进行分析和综述"

013

原理

013

是利用核磁共振现象和化学位移作用进行

特定原子核及其化合物定量分析的方法!

013

的基本

原理包括化学位移和自旋耦合两大部分"前列腺

013

成 像 联 合 使 用 点 分 辨 自 旋 回 波 波 谱 序 列

'

;1533

(和三维定位
013

成像!而不是传统的在脑

波谱成像中使用的单体素
013

成像或基于切片的二

维
013

成像技术)

,

*

"

013

提供有关生化和组织代

谢环境的重要信息!可以显示正常组织和肿瘤环境之

间的差异)

-

*

"前列腺
013

通过测定前列腺组织内各

种生物化学代谢物的共振峰值水平!如枸椽酸盐'

P8>6

<7>?

!

P8>

(&胆碱'

P[:/8A?

!

P[:

(&肌酸'

P<?7>8A?

!

P<?

(

等!从而对前列腺癌进行诊断)

(

*

"

前列腺癌的病理基础

正常前列腺和良性前列腺增生的前列腺液有一个

独特的特点!即包含有高水平的枸橼酸盐'

$###

!

!-###A):/

$

+

(!是血浆中枸橼酸盐水平的
,##

!

!-##

倍"

P8>

是活体细胞线粒体内三羧酸循环的重要代谢

产物!由于前列腺细胞内高浓度的
cA

%&抑制顺乌头酸

酶的活性!导致三羧酸循环中的
P8>

氧化受限!

P8>

在

前列腺腺管内浓缩!分泌到前列腺液中"而在前列腺

癌的组织中枸橼酸和锌水平会急剧一致地下降!恶性

前列腺组织中枸橼酸和锌的含量较正常降低
'#N

!

E#N

%前列腺癌细胞是增殖细胞!需要枸橼酸参与细胞

生长和增殖中与细胞膜形成相关的脂质合成!因此前

列腺癌细胞在三羧酸循环中氧化枸橼酸!使前列腺液

中的枸橼酸水平降低到
!###

!

%###A):/

$

+

)

'

!

$

*

"

此外!因为恶性细胞的需求增加!前列腺癌的磷酸

胆碱和总含胆碱化合物水平显著高于正常前列腺"磷

酸胆碱和总含胆碱化合物的水平与肿瘤微环境有关!

缺氧和酸性
R

*

值在人前列腺癌异种移植模型中通过

*24!'!

调节胆碱激酶
$

的表达来调节胆碱代谢!使

磷酸胆碱和总含胆碱化合物的水平升高"前列腺癌细

胞因为胆碱转运体表达增加出现胆碱摄取增加)

'

!

$

*

"

这些都将导致前列腺癌组织中的胆碱水平高于正常前

列腺组织"

013

诊断前列腺癌的标准

正常前列腺在
013

的
%D(

RR

)

处有明显的
P8>

峰!在
"D%

RR

)

处形成
P[:

峰!

P[:

峰由胆碱复合物

构成'包括胆碱&磷脂酰胆碱&甘油磷脂酰胆碱&乙醇胺
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和磷酸乙醇胺等(!与能量代谢有关的
P<?

'包括肌酸

和磷酸肌酸(共振峰在
"D#

RR

)

处!与位于
"D%

RR

)

处

的
P[:

峰部分重叠!多与
P[:

合并计算)

E

*

"由于影响

波谱中代谢物信号强度的因素较多!绝对值比较无意

义!通常采用'

P[:& P<?

($

P8>

比值"

]\<[7A?a8=̀

等

于
!EE(

年提出前列腺癌'

P[:& P<?

($

P8>

比值均
$

#D$(

!随后又改进为
$

#D'-

可能为癌!

$

#D$(

肯定为

癌%只要前列腺外周带出现'

P[:&P<?

($

P8>

值大于诊

断标准的体素!就考虑有前列腺癌的存在)

!#

*

"但由于

国内外的个体差异!国际标准并不适用于国人!因此!

对
013

诊断前列腺癌的诊断效能尚无统一认识!国

内王霄英等)

!!

*对前列腺癌的
013

研究较早且处于国

内领先水平!认为以'

P[:& P<?

($

P8>

$

#DEE

为标准!

鉴别国人前列腺外周带的
;P

和非
;P

组织有较高的

特异度和准确度"

013

在前列腺癌诊断中的假阳性及其机制

良性前列腺增生'
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+
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(根据增生结节的成分大致分为两种类型#腺体

增生为主型和基质增生为主型"以腺体增生为主的良

性前列腺增生具有高水平的枸椽酸盐和多胺!因为它

们是正常及增生的腺体组织的分泌产物"而以基质增

生为主的良性前列腺增生!组织内所含腺体和腺管较

少!枸椽酸盐和多胺水平非常低!类似于前列腺癌!并

且因为前列腺增生也会类似于前列腺癌出现细胞增殖

速率加快而有升高的胆碱峰)

!%

*

"因此!

.;*

尤其是

以基质增生为主型的
.;*

有时会出现'

P[:& P<?

($

P8>

比值的升高!从而造成假阳性的诊断"

慢性前列腺炎也可出现类似于前列腺癌的
P[:

峰升高&

P8>

峰减低的现象!从而导致假阳性的
013

成像数据)

!"

*

"组织病理学研究结果表明!当发生前列

腺炎时腺上皮内出现炎性细胞浸润!前列腺炎的炎性

细胞可压迫腺体管腔!造成精液含量减少!导致
P8>

水

平降低)

!,

*

!进而使'

P[:& P<?

($

P8>

的比值升高"

局灶 性前列腺 萎 缩 '

_:=7/
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!

4;G

(为亚型增生性萎缩'或萎缩后增生(!偶尔也会出

现类似于前列腺癌的
013

表现)

E

!

!-

*

!相关研究结果证

实前列腺癌
P[:

水平的升高!是恶性组织增殖中高磷

脂细胞膜的合成和降解所致)

!(

*

!萎缩后增生的特征也

是高磷脂细胞膜的合成和降解从而使
P[:

升高!因此

出现类似于前列腺癌的
013

表现)

!'

*

"

前列腺的
013

成像是在
L

%

M2

成像的基础上获

得的!从而使潜在的混杂部分容积效应纳入到最后的

波谱评价)

!$

*

"前列腺的非腺体成分包括纤维肌肉基

质&尿道周围组织!这些区域有较低水平的枸椽酸"另

外!在前列腺周围的组织如射精管&尿道和精囊腺!这

些结构中的液体内有高水平的甘油磷酸胆碱!当前列

腺波谱的体素中包含有这些结构!则会出现
P8>

峰减

低和
P[:

峰升高!'

P[:& P<?

($

P8>

比值升高!从而导

致假阳性的诊断)

!E

*

"

中央带围绕射精管位于移行带和尿道后部及精阜

近端"当移行带增生时它将先从精阜延伸!随后使中

央带到基底部压缩移位!如果这个过程导致了中央带

的不对称!可以造成前列腺波谱的体素中含有精囊腺

的信号即被邻近的精囊代谢物污染!将会出现类似于

前列腺癌的
P[:

峰升高!进而导致前列腺波谱的假阳

性诊断)

%#

!

%!

*

"

枸橼酸盐峰和多胺峰在体外放射治疗或雄激素剥

夺治疗后随着时间的推移!以比
P[:

和
P<?

减低更快

的速度迅速减低'因为
P8>

作为正常细胞的一种生物

标志物比肿瘤细胞更先凋亡!此外!在体外放射治疗后

获得的活检标本和高分辨率的
013

成像研究表明!

在几乎所有的良性和恶性活检标本中
P8>

都是不可检

测的("在放射学细胞损伤后前列腺组织的修复增生

将促进前列腺组织中
P8>

到
P8>

氧化的能量代谢转化!

从而抑制
P8>

的代谢和分泌!而参与细胞膜磷脂的合

成和降解的
P[:

则需求增加!结果表现为无论是在良

性还是恶性区域!

P8>

趋于降低而
P[:

趋于增加!从而

导致假阳性的结果)

%%

*

"

013

在前列腺癌诊断中的假阴性及其机制

虽然
013

诊断
;P

具有很高的特异性!但它有低

灵敏度的限制"部分容积效应可能会掩盖前列腺癌的

存在!特别是小的或浸润性病变!由于
013

的体素中

存在前列腺增生腺体或周围正常组织而被掩盖)

%"

*

!因

此导致前列腺癌的漏诊"罕见的细胞外粘蛋白'仅见

于
#D,N

的前列腺腺癌(和前列腺癌的侵袭性粘液亚

型往往使前列腺腺癌在
L

%

M2

成像和
013

中都无法

检测到)

%"

*

!从而造成假阴性的诊断"前列腺癌约
'#N

发生在外围叶!而非定向经直肠超声引导下
(6!%

针穿

刺活检通常只能采样到外围叶部分区域"此外!前列

腺的某些区域'如纤维肌肉基质&移行带和尖部(一般

难以采样或在常规非定向经直肠超声引导下穿刺活检

中不采样)

%,

*

"这些穿刺活检的局限会因为取样误差

而造成假阴性的诊断"

013

的研究进展

如今的
013

成像为!

*

质子成像!目前有研究采

用超极化)

!6

!"

P

*丙酮酸成像"超极化剂成像生物系

统与体内!"

P

快速采集磁共振数据结合!有可能在几

秒钟之内评价)

!6

!"

P

*丙酮酸及其代谢产物乳酸&丙氨

酸&碳酸氢盐的分布!在癌症模型的临床前研究中已经
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检测到肿瘤超极化)

!6

!"

P

*乳酸盐水平的升高!伴)

!6

!"

P

*乳酸$)

!6

!"

P

*丙酮酸的比值在高级别肿瘤中增加!

治疗成功后降低"这种技术应用到人类是通过构建专

门的射频线圈来检测!"

P

核!并开发新的脉冲序列去

有效地捕捉信号"目前研究人群包括活检证实的前列

腺癌患者!有
"!

例
;P

患者被注射超极化)

!6

!"

P

*丙酮

酸!)

!6

!"

P

*乳酸$)

!6

!"

P

*丙酮酸比值升高的区域活检

证实为癌"这些研究结果对前列腺癌无创性诊断和治

疗监测方面非常有价值)

%-

*

"

B7/897>?

等尝试了不抑水的
"H013

在前列腺中

的应用!研究结果表明不抑水的
"H0132

图像中胆碱

聚集的区域代表
Y/?7Q:A

评分高的
;P

"在癌区

'

P[:&P<?

($

P8>

比值与胆碱含量的相关系数为

'

#D(,W#D%#

(!与枸橼酸盐的相关系数为'

F#D-(W

#D!#

(!而在正常区域相关系数则分别为'

#D"$W#D%!

(

和'

#D-'W#D!!

("因此!不抑水的
"H 013

能够发现

L

!

M2

$

L

%

M2

图像中不明显的病灶)

%(

*

"

总之!提高前列腺癌假阳性&假阴性诊断的认识有

助于我们对
013

结果进行正确分析和判断!从而尽

可能减少前列腺癌的误诊与漏诊!这点对于前列腺癌

的诊断至关重要%随着
013

技术的发展!其在前列腺

癌的早期诊断&预后评估中会发挥更重要的作用"
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