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#摘要$

!

目的!探讨基于超声造影参数联合常见影响因素建立列线图预测前列腺癌%

:%4

&治疗后

生化复发的价值!方法!选择
:%4

患者
!*7

例"治疗前均接受前列腺特异性抗原%

:?-

&水平的测定*超

声造影以及穿刺活检病理分级"治疗后进行
"

年随访!随访期间出现生化复发的
:%4

患者纳入复发

组"其余患者纳入未复发组!比较复发组与未复发组的临床指标及超声造影参数的差异!采用多因素

%NP

回归筛选影响
:%4

患者生化复发的独立影响因素"并建立列线图预测
:%4

患者生化复发的概率!

结果!

!*7

例患者中"失访
D

例"余
!*!

例患者治疗后
"

年内生化复发率为
'7C!O

"

*!

例纳入复发组"

!00

例纳入未复发组!多因素
%NP

回归分析结果显示淋巴结转移%
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&*治疗方式%
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评分%
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&*治疗前
:?-

%

!M0C0''

&*峰值强度%
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&及达峰时间%
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治疗后生化复发的独立影响因子!基于上述因子建立的列线图具有良好的区分度%

%25H2

8>[0C7#"

&和校准度%

)
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M7C"!*

"

!M0C#0!

"

L9F3>;2a>3>FZ9]

检验&"能够准确预测
:%4

患者生化复

发的风险!结论!基于超声造影结合常见影响因素建立的列线图可以精确预测
:%4

患者治疗后生化复

发的概率"有助于临床及时采取预防措施以改善患者预后!
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'患者在治疗后
"

年内的复发率约为
#*O

(

!

)

!生化复发被认为是临床复

发的预兆!在没有及时干预的情况下大部分患者在生

化复发后
.

!

!D

个月会进展为临床复发(

'

!

#

)

"目前的

研究普遍认为临床分期&血清前列腺特异性抗原

%

@

;9F=4=>2F

@

><5W5<4H=5

X

>H

!

:?-

'水平&治疗方式&

U62

>4F9H

评分是
:%4

患者生化复发的影响因素(

*

!

"

)

"

+V;4=4

等(

.

)的研究发现当患者存在超过
*

个与生化

复发有关的危险因素时!其治疗后
!D

个月的生化复发

率为
7#C7O

"然而目前的研究仍无法针对病情各异

的患者个体准确预测其生化复发的概率"在这方面!

超声造影可以直观&清晰地显示每位患者前列腺病灶

的形态以及血供情况(

$

)

!其时间
2

强度曲线%

=53>25H2

=>HF5=

Y

<V;\>

!

&)%

'是判断前列腺癌分化和侵袭程度

的有效定量参数(

D

)

!但超声造影在预测
:%4

患者治疗

后生化复发方面还鲜有报道"为探索准确预测
:%4

生化复发的可靠指标!本研究利用超声造影
&)%

联合

常见的影响因素建立列线图模型预测每位
:%4

患者

的生化复发概率!为临床基于个体情况准确评估
:%4

生化复发提供参考依据"

材料与方法

!C

研究对象

选择
'0!*

年
*

月
E'0!7

年
*

月在德阳市人民医

院经前列腺穿刺活检或术后病理确诊为
:%4

的患者

!*7

例!患者年龄为
"!

!

D'

岁!平均%

.DC!*`$C"*

'

岁"病例纳入标准#

$

符合
:%4

诊断标准(

7

)

$

%

为原

发性前列腺癌且未接受过治疗$

&

单发病灶$

'

临床及

影像资料完整!愿意接受随访"病例排除标准#

$

患有

严重心脏病&重度肺动脉高压及过敏史等造影禁忌症$

%

合并其他部位恶性肿瘤$

&

精神疾病患者"所有患

者及家属均签署知情同意书!该研究获德阳市人民医

院伦理委员会批准"

'C

研究方法

临床资料记录#患者入院后收集完整的临床资料!

包括年龄&身体质量指数%

G98

Y

34FF5H8>[

!

J+)

'&

:?-

和
&B+

分期!其中
&

分期包括
&!E&*

!

B

分期

包括无淋巴结转移和有淋巴结转移!

+

分期包括无远

处转移和有远处转移(

!0

)

"

血清
:?-

水平的测定#取空腹静脉血
#3a

于有

分离胶的试管中!混合
"

!

!035H

后!

#000;

*

35H

离心

!"35H

左右!分离血浆与血清!采用迈瑞
%a.0005

化

学发光分析仪测定
:?-

的含量"

超声造影检查#采用
U1a9

X

5

e

17

超声诊断仪!宽

频
)%"27/

经直肠探头%频率
"

!

7+L̂

'"先对患者

行经直肠前列腺常规超声检查!观察前列腺大小&血

供!测量肿瘤直径!观察其位置及血流情况"随后选择

?9H9AV>

超声造影剂行超声造影检查"取病灶最大

切面作为造影的观察切面!经肘部浅静脉团注
'C*3a

造影剂混悬液!然后以
!03a0C7O

氯化钠溶液快速

冲管!推注造影剂的同时启动反向脉冲谐波技术进行

造影检查!实时观察前列腺超声造影增强情况并记录

:%4

的增强强度和均匀性%图
!4

'"将造影图像存储

后启动
&)%4H46

Y

F5F

软件!记录感兴趣区域
&)%

曲线

的峰值强度%

@

>4I5H=>HF5=

Y

!
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'&上升支斜率 %

2

'&下

降支斜率%

0

'&达峰时间%

=53>=9

@

>4I

!

&&:

'&到达时

间%

4;;5\>&53>

!

-&

'&曲线下面积%

4;>4VH8>;<V;\>

!

-S%

'%图
!G

'"所有检查由
'

位有
!0

年以上工作经

验的超声医师独立进行!两位医师达成一致后记录为

最终结果"

穿刺活检病理分级#行超声引导下经直肠前列腺

穿刺活检!穿刺标本送病理检查!病理诊断为
:%4

的

患者进行
U6>4F9H

评分(

!!

)

%图
!<

'"

:%4

根治术#患者全麻!游离前列腺直肠间隙达前

列腺尖部!游离膀胱前间隙及耻骨后间隙!缝扎阴茎背

深静脉后离断膀胱颈部!重建膀胱颈并与尿道吻合"

内分泌治疗#患者采用持续性内分泌治疗%药物去势
d

抗雄激素'!戈舍瑞林
#C.3

X

!每
'D

天皮下注射
!

次!

比卡鲁胺
"03

X

*天"

#C

随访与分组

患者随访期间门诊复查
:?-

"首次随访为治疗

结束后的第
!

个月!之后每隔
#

个月随访
!

次"

'

年

后每
.

个月随访
!

次!共随访
"

年"将连续检测
'

次

:?-

水平升高!每次升高
&

0C'V

X

*

a

的患者纳入复发

组!其余患者纳入未复发组"

*C

统计学分析

采用
?:??''C0

软件进行统计学分析!符合正态

分布的计量资料以均值
`

标准差表示!采用独立样本
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图
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经直肠超声造影及病理诊断!
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&前列腺左侧周缘区低回声呈不均匀增强(

G

&前列腺超声造影
&)%

曲线"黄色曲线代表病灶区域"绿色曲线代表病灶外正常外腺区域!黄色曲线上升支斜率较大"峰值强度较

高(

<

&前列腺腺癌病理图片%
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!"C.7̀ .C#' !!CD'̀ "C'' #C$*$

$

0C00!

治疗方式
'"C.!*

$

0C00!

!

根治性前列腺切除术
$

%

!$C!O

&

.*

%

.*C0O

&

!

内分泌治疗
#*

%

D'C7O

&

#.

%

#.C0O

&

超声造影
&)%

参数

!

:)

%

8J

&

#0C!!̀ #C7" '*C!7̀ DC'D "C$**

$

0C00!

!2

0C#'̀ C0$ 0C#*̀ 0C!0 E!C"7# 0C!!*

!

0

0C0#̀ 0C0' 0C0*̀ 0C0' 0C*D" 0C.'D

!

&&:

%

F

&

!"C"̀ #C$$ '#C!.̀ $C#0 EDC!'7

$

0C00!

!

-&

%

F

&

!*C!*̀ .C!' !!C..̀ 'C0! #C.07

$

0C00!

!

-S%

%

8J

%

F

&

!'*C''̀ 'DC.. !'.C*$̀ '7C.7 E0C*#* 0C7."

增强强度
0C0!7 0C77'

!

高增强
$

%

!$C!O

&

!$

%

!$C0O

&

!

等*低增强
#*

%

D'C7O

&

D#

%

D#C0O

&

增强均匀性
0C!.! 0C.DD

!

均匀
$

%

!$C!O

&

'0

%

'0C0O

&

!

不均匀
#*

%

D'C7O

&

D0

%

D0C0O

&

$

检验进行组间比较"计数资料以例数表示!采用卡

方检验进行组间比较!等级资料采用
+4HH2(Z5=H>

Y

)

检验进行组间比较"通过
c4

@

64H2+>5>;

进行生存

分析!计算
:%4

生化复发率并绘制生存曲线!利用

a9

X

;4HI

分析不同因素对预后的影响"利用多因素

%NP

回归分析对前列腺癌生化复发产生显著影响的

独立影响因素"建立列线图评价潜在指标用于预测生

化复发风险的价值!采用
J99=F=;4

@

法%

!000

次重抽

样'对列线图进行内部验证!其准确性由
%25H8>[

量

化(

!'

)

!校准度使用
L9F3>;2a>3>FZ9]

检验$区分度

通过受试者工作特征%

;><>5\>;9

@

>;4=5H

X

<Z4;4<=>;5F2

=5<

!

,N%

'曲线的
-S%

进行评估"以
!

$

0C0"

为差异

有统计学意义"

结
!

果

!C

随访结果

随访结束时!

!*7

例
:%4

患者中失访
D

例!

*!

例

出现了生化复发%复发组'!余
!00

例到随访结束时未

DF$$

放射学实践
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年
7

月第
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卷第
7

期
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图
'

!

:%4

患者
"

年内生化复发情

况%

c4

@

64H2+>5>;

法&!

!

图
#

!

提

示
:%4

患者生化复发的多因素

%NP

分析!

!

图
*

!

用于预测
:%4

患者治疗后生化复发风险的列线

图!

!

图
"

!

列线图区分度的
,N%

曲线!

!

图
.

!

预测生化复发的潜

在指标的
,N%

曲线!

出现生化复发%未复发组'"

c4

@

64H2+>5>;

生存曲线

显示!随着时间延长!患者中出现生化复发的例数增

多!

:%4

患者
"

年的生化复发率为
'7C!O

%图
'

'"

'C

复发组与未复发组
:%4

患者临床资料及超声

造影指标的比较

复发组患者中!临床分期
&#E&*

期比例&淋巴结

转移比例&远处转移比例&肿瘤直径&

U6>4F9H

评分&治

疗前
:?-

水平&内分泌治疗比例以及超声造影参数

:)

&

-&

显著高于未复发组患者!

&&:

显著低于未复发

组!差异均有统计学意义%

!

值均
$

0C0"

!表
!

'"

#C:%4

治疗后生化复发的独立影响因素

多因素
%NP

回归分析结果显示!淋巴结转移

%

!M0C0#'

'&

U6>4F9H

评分%

!M0C0#!

'&治疗前
:?-

%

!M0C0''

'&治疗方式%

!M0C0#"

'以及超声造影参数

:)

%

!M0C0*D

'&

&&:

%

!M0C0*!

'是
:%4

治疗后生化

复发的独立影响因素%图
#

'"

*C

列线图预测模型的建立与评价

基于多因素分析结果建立用于预测生化复发的列

线图%图
*

'"将各指标在图中对应的轴上找到对应的

点!然后通过该点作垂直于横轴的直线!该直线在评分

标尺上的交点读数即为该指标的分数"将各指标的分

数相加即为总分!按照同样的方法!总分在风险值上的

交点读数即为该患者的生化复发概率"列线图的
%2

5H8>[

为
0C7#"

!显示出良好的区分度%

#

0C$"

!图
"

'!

且校准测试表明没有明显的偏离%

)

'

M7C"!*

!

!M

0C#0!

!

L9F3>;2a>3>FZ9]

检验'!表明列线图的校准

很好"

"C

列线图预测生化复发率的准确性分析

,N%

曲线分析结果显示!列线图预测
:%4

患者治

疗后生化复发的准确度高于淋巴结转移&治疗方式&术

前
:?-

&

U6>4F9H

评分&

:)

以及
&&:

%图
.

&表
'

'"利

用截断值将
U6>4F9H

评分&术前
:?-

&

:)

及
&&:

进行

分类并通过
c4

@

64H2+>5>;

生存曲线分析发现!各个影

响因子均无法独立预测
:%4

治疗后
"

年内的生化复

发!差异均无统计学意义%

!

值均
#

0C0"

!图
$

'"

表
'

!

预测生化复发潜在指标的准确性分析

指标
-S% 7"O %)

截断值
敏感度
%

O

&

特异度
%

O

&

淋巴结转移
0C$7!0C$!"

!

0CD"" E .$C** 70C'0

U6>4F9H

评分
0C$.'0C.D#

!

0CD#0 $C0 ""CD! 7'C!.

术前
:?- 0C$"!0C.$'

!

0CD'0!0C'

/

X

+

a D.C0" "0C00

治疗方式
0C$#"0C."*

!

0CD0" E D#C$' .*C$!

:) 0C$."0C.D.

!

0CD#' 'DC#8J ."C!' .DC.#

&&: 0C$D70C$!#

!

0CD"# !DF $'C07 $$C*"

讨
!

论

早期诊断
:%4

生化复发并及时进行干预能够避

免或降低临床复发的发生率(

!#

!

!*

)

"本研究通过对

:%4

患者的临床资料以及超声造影指标进行分析!发

现
:%4

患者治疗后
"

年内生化复发与淋巴结转移&治

疗方式&

U6>4F9H

评分&治疗前
:?-

以及超声造影
&)%

参数
:)

&

&&:

密切相关$基于上述影响因素建立的用

于预测
:%4

患者生化复发风险的列线图显示出比单

一指标更好的预测效能"

本研究随访了我院
!*!

例
:%4

患者!结果发现

:%4

患者
"

年内的生化复发率为
'7C!O

!这与
?=>2

@

Z>HF9H

等(

!"

)的研究结论基本一致!说明有必要在

:%4

治疗后密切跟踪患者的预后情况并探索早期预测

患者生化复发的方法"为了探索能够准确预测
:%4

生化复发的潜在指标!本研究首先对比了复发组与未

FF$$

放射学实践
'0'!

年
7

月第
#.

卷第
7

期
!
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图
$

!

不同因素对
:%4

患者
"

年内生化复发情况的影响%

c4

@

64H2+>5>;

法&!

4

&淋巴结转移%是+否&对生化复

发的影响(

G

&

U6>4F9H

评分%

"

$

+

#

$

&对生化复发的影响(

<

&治疗方式%根治性前列腺切除术+内分泌治疗&对

生化复发的影响(

8

&术前
:?-

水平%

"

!0C'

/

X

+

a

+

#

!0C'

/

X

+

a

&对生化复发的影响(

>

&不同
&&:

值%

"

!DF

+

#

!DF

&对生化复发的影响(

W

&不同
:)

值%

"

'DC#8J

+

#

'DC#8J

&对生化复发的影响!

复发组的临床资料以及超声造影指标差异!发现临床

分期
&#E&*

期比例&淋巴结转移比例&远处转移比

例&肿瘤直径&

U6>4F9H

评分&治疗前
:?-

水平&内分

泌治疗比例以及超声造影参数
:)

&

-&

&

&&:

在两组间

差异有统计学意义$而多因素
%NP

回归分析结果提

示仅淋巴结转移&治疗方式&

U6>4F9H

评分&治疗前

:?-

以及超声造影
&)%

参数
:)

&

&&:

是生化复发的

独立影响因素!说明淋巴结
&

分期!远处转移比例&肿

瘤直径以及超声造影参数
-&

无法独立预测前列腺癌

治疗后生化复发"

淋巴结转移&治疗方式&

U6>4F9H

评分以及治疗前

:?-

是目前已知的与
:%4

患者生化复发有关的因

素(

!.2!D

)

"然而本研究的
,N%

曲线却提示淋巴结转

移&治疗方式&

U6>4F9H

评分以及治疗前
:?-

均无法

准确预测生化复发"这是因为这些影响因素都属于定

性指标!仅适合用于倾向性评估!独立预测
:%4

生化

复发风险的准确性有限!因此无法针对每位病情不同

的
:%4

患者预后做出准确预测"术前
:?-

虽然是定

量指标!但其特异度较低(

!7

)

!易受患者本身的年龄或

疾病状态影响!包括前列腺检查&炎症等!无法独立用

于评估生化复发风险(

'0

)

"

超声造影
&)%

参数
:)

和
&&:

在本研究中同样

是生化复发的独立影响因素"本研究中复发组
:%4

超声造影动脉期迅速高增强!增强强度高于周围正常

前列腺组织!这种增强模式可能提示
:%4

生化复发的

风险(

'!

)

"复发组的
&&:

显著低于未复发组!且
:)

显

著高于未复发组!这可能提示了复发组
:%4

多为富血

供的低分化肿瘤"

RZV

等(

''

)的报道同样提示低分化

肿瘤的
&&:

明显低于高分化肿瘤$而复发组
:)

较高

则说明存在复发风险的
:%4

肿瘤血供更多"但在预

测患者复发方面!

,N%

曲线显示虽然
:)

和
&&:

与传

统指标相比准确度较高!但仍然不足以独立预测生化

复发"

本研究结果表明淋巴结转移&治疗方式&术前

:?-

&

U6>4F9H

评分&

:)

以及
&&:

均无法独立预测

:%4

治疗后
"

年内的生化复发"而基于超声造影指标

以及常见影响因素建立的列线图模型可以准确预测

:%4

患者治疗后生化复发的情况%

%25H8>[M0C7#"

'!

其准确性高于其他指标!同时也高于
?Z49

等(

'#

)

%列线

图
%25H8>[

为
0C$*0

'建立的列线图"笔者认为这可能

是因为本研究的列线图结合了超声造影指标从而获得

了基于患者自身特点的数据!从而提高了预测准确性"
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临床应用中医生可以将本研究构建的列线图中指标对

应的分数相加得到总分!通过总分得到每位患者出现

生化复发的风险"例如当
!

位患者合并淋巴结转移&

U6>4F9H

评分为
D

分&治疗前
:?-

为
!0

/

X

*

a

&

:)

为

'08J

&

&&:

为
!"F

且采用内分泌治疗时!列线图的总

分约为
!*#

!提示该患者治疗后生化复发的概率约为

$0O

"这有助于临床及早干预&及时调整治疗方案!避

免或减少生化复发转变为临床复发"

本研究的不足在于列线图的准确性仅依赖于本组

资料的内部验证!由于本研究数据有限!其结果可能存

在偏倚!后续仍需要更大样本量进行外部验证其预测

:%4

患者治疗后生化复发风险的准确性"未来笔者将

通过大样本多中心研究!对列线图的准确性和可靠性

进行验证!以期用更详细的研究来完善结论"

综上所述!基于超声造影指标联合常见影响因素

建立的列线图有望准确预测
:%4

患者的生化复发情

况!为临床基于个体情况准确预测
:%4

生化复发提供

理论依据"
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