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 摘  要  目的 探讨经直肠声辐射力脉冲成像技术(ARFI)对前列腺良恶性病变诊断的临床价值。方法 应用ARFI技术对72例前列腺占位性病变患者进行检查，测值与术后病理结果对照，鉴别其良恶性。结果 ARFI技术检测的前列腺恶性占位病变与前列腺良性占位病变组比较，剪切波速差异有显著性意义(P＜0.05)；前列腺良性占位与前列腺正常组剪切波速比较差异具有显著性（P＜0.05）。以剪切波速大于2.94m/s作为前列腺恶性占位的诊断标准，ARFI诊断前列腺良恶性占位的敏感性为86.7%，特异性为66.7%。结论 ARFI技术可以做为前列腺病变早期诊断的一种重要手段。
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[Abstract]：Objective To investigate the the clinical value of transrectal Acoustic Radiation Force Impulse(ARFI)technology for prostate benign and malignant lesion. Methods 72 patients with prostate lesions were examined by ARFI technology , measurements compared with postoperative pathology, differentiating the benign and malignant tumors.Results ARFI technology for detection of Prostate malignant lesions and benign lesions were compared between groups, the shear wave velocity of the difference is extremely significant ( P < 0.05 ); Prostate benign mass with normal Prostate comparison group also have significant difference ( P < 0.05 ). With the SWV>2.94m/s as diagnostic point for benign and malignant prostate lesions ,the positive predictive value and specificity for malignancy were 86.7% and 66.7% respective .Conclusions ARFI can be used as an important diagnostic test for early diagnosis for prostatic lesions .
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    前列腺癌(prostate cancer，PCa)是男性最常见的恶性肿瘤之一，发病率在男性所有恶性肿瘤中居第二位[1] ,近年随着人口老龄化,发病率呈逐年上升的趋势,PCa的早期多无特别症状,其早期诊断可以明显提高肿瘤成功治愈的机会[2]。因此，寻求一种简便、直观、无创的方法准确的诊断前列腺良恶性病变一直是临床研究的热点。
   ARFI技术作为一种能定量获取组织弹性信息的新技术，近年来在乳腺、甲状腺及肝脏等组织器官疾病的检测中应用广泛[3]，而关于应用于前列腺领域的研究报道甚少。本研究探讨经直肠ARFI技术测定前列腺病变的剪切波速（Shear-wave，SW)与组织硬度相关性,并以此对前列腺良、恶性进行鉴别诊断，探讨该技术的临床应用价值。

一、资料与方法
1.研究对象

    2014年9月至2016年3月在北京大学深圳医院泌尿外科因前列腺疾患不适，并经直肠常规超声探及前列腺内有可疑结节，且难以定性，拟行直肠前列腺穿刺活检的男性患者72例，年龄19～65岁，平均 (36±l1)岁，作为研究对象（实验组）；上述患者术前均未行任何相关治疗。同期随机抽取前列腺无疾患志愿者33例作为对照组，年龄18～63岁，平均 (34±l0)岁。
2.仪器与方法
    使用西门子ACUSON-S2000彩色超声仪，配备升级多用腔内探头，频率为3—8MHz，,仪器相关参数包括深度、增益等在检查过程中均保持同等状态。
    声触诊量化测定：患者取左侧卧位位，平静呼吸。首先对其行常规直肠超声检查，灰阶声像图上探及边界不清的低回声区或结节视为异常。然后切换至弹性成像模式，平缓移动探头，不施压，在异常区域或正常腺体区放置弹性取样框,系统自动获取剪切波（m/s为单位)并记录。在检测过程中，始终注意维持探头的平稳，取样区尽量避开前列腺内较大钙化及前列腺内无回声结构。同一区域重复以上操作7次，所获SWV值去掉最高值及最低值后，取得平均值，对上述检查数据和图像保存、分析。对实验组前列腺进行经直肠超声引导下ARFI检测区域穿刺活检，标本定位标记后送病理检查。根据病理结果，对实验组进行二次分组，分为良性病变组及恶性病变组。

统计学方法

    将所得数据经SPSS23.0进行统计学分析，计量资料SWV采用X±S，两组间分别比较采用t检验；以P<0.05为有显著性差异。并以病理结果为标准，制作受试者工作特征（ROC）曲线，根据 ROC 确定最佳诊断阈值的原则，以Youden 指数最高点作为最佳诊断阈值。前列腺病变SWV值对前列腺恶性病变诊断的诊断效率通过敏感性、特异性等来表示。
结果

1.病理诊断结果：实验组72例结果显示(良性29例，恶性43例)，其中前列腺良性增生24个、炎性肉芽肿4个，前列腺结核灶1个；前列腺癌41个，横纹肌肉瘤1个，平滑肌肉瘤1个。

2.ARFI检测结果：实验组中(恶性病变组)1个病例因未能获得剪切波速未入组，实际入组分析病例数共71个。各组所测剪切波速如下（表1，图1,2）：

表1 各组测得SWV值

	组名
	病例个数
	SWV（m/s）

	恶性病变组
	42
	3.07±0.31

	良性病变组
	29
	2.65±0.52

	正常组
	33
	2.31±0.61


各组间分别采用t检验(P＜0.05）
     统计分析表明ARFI技术检测的前列腺恶性占位病变与前列腺良性占位病变间比较，剪切波速差异有统计学意义(P＜0.05)；前列腺恶性占位病变与前列腺正常者剪切波速比较差异有统计学意义 (P＜0.05)；前列腺良性占位与前列腺正常者剪切波速比较差异有统计学意义（P＜0.05）。

     以病理结果为金标准对剪切波速值绘制ROC曲线（图3）,曲线下面积（AUC）为0.778（P＜0.01），根据 ROC 确定最佳诊断阈值的原则，得出SWV 测值 2.94m/s作为前列腺良恶性病变的诊断参考值，即SWV 测值大于诊断阈值2.94m/s时提示恶性。以大于2.94m/s作为前列腺恶性结节的诊断标准，ARFI诊断前列腺良恶性结节的敏感性为86.7%，特异性为66.7%，Youden指数为0.53。
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图1前列腺内低回声病灶，剪切波速测值为4.22 m/s，术后病理结果为前列腺癌
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图2前列腺内低回声病灶的剪切波速测值为2.49 m/s，穿刺活检病理结果为前列腺良性增生
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        图3： 前列腺病变剪切波速测值 ROC 曲线

讨论

     随着人口老龄化及生活条件的改善，PCa发病率呈逐渐上升的趋势，且有发病年龄年轻化的趋势。目前临床上前列腺良恶性病变有时很难鉴别，且存在一定的漏诊率，PCa早期缺乏特异性临床表现，患者出现症状时多数已有局部浸润或远处转移，失去根治性治疗机会；而PCa早期治疗效果肯定，多数可治愈[4]。有研究[5]表明，早期癌变的组织在解剖结构发生变化之前其组织弹性已有改变。因此经直肠超声弹性成像能根据两者硬度的不同，将PCa侵及的组织与正常组织做出区别。国内外已有研究将其用于前列腺疾病的诊断，并且显示出一定优势[6]。但是目前经直肠前列腺检查应用的弹性成像技术多为常规弹性成像(EI)，主要通过手动加压获取弹性图谱，并通过肉眼评估进行弹性评分法，主观性较强，反应的不是病变组织的绝对硬度值，只是与周边组织相比较的相对硬度值，不能获得客观的弹性定量指标，这些都影响检测结果精准性[7]。

    ARFI是近年出现的一种弹性新技术[8]，是通过探头自身发射聚焦推力脉冲作用于组织，组织在受力方向上产生瞬时、微米级位移，位移的垂直方向上产生剪切波，同时捕捉纵向的位移变化与横向的剪切波信息，从而对组织硬度进行评估，不需人为施压，自动计算出剪切波速值，得到的是感兴趣组织的绝对硬度信息。在ARFI检测中组织的硬度越大，所产生的纵向位移越小，而其剪切波速度越快[9]。

    本研究结果显示恶性结节的剪切波速大于良性结节及正常前列腺，且有显著性差异，说明PCa的质地较邻近良性病变及正常前列腺组织硬[10]，这和既往常规加压式弹性研究结果一致。分析原因是前列腺病变时，癌变组织细胞密度增加，从导致组织硬度的增加。

     本研究中出现一定的漏误诊，恶性病变42例，ARFI检查漏诊6例，分析原因可能与以下因素有关，(癌组织内有出血坏死，导致癌组织硬度减低，(病变受周边组织SWV影像，形成假阴性；良性病变29个，ARFI误诊10例，误诊原因可能有：(病变内并发的钙化、炎性肉芽组织、结核灶等对周围组织压迫，导致病变组织硬度增大；(腺体间质增生或萎缩导致组织硬度增加，均可造成假阳性。说明不同病变间组织硬度存在一定重叠，临床应用中要注意到这个问题。

     本研究结果显示,对前列腺病变的SWV 值进行 ROC 曲线分析，以 SWV≥2.94 m/s 作为良、恶性病变的诊断界点时，其诊断灵敏度和特异度最高。然而，曲线下面积仅为 0.778，其诊断价值中等，分析原因：1.前述不同病变组织之间存在硬度重叠，2.检查中人为操作者的影响，导致应变与位移偏差，从而使组织的硬度测量出现偏倚,3弹性取样框的大小、形状相对固定，不能根据实际病变进行大小形态调整，会对所测的剪切波数值有所影响；4.病变的深度不同对剪切波数值可能有一定的影响。

    另外，本研究中,有1例恶性病变获得剪切波速，分析原因可能是该病变内存在较大的囊变或液化坏死，而剪切波是一种横波，不能在该区域的液性组织中传播。

    ARFI技术能检测常规弹性成像不能提供的组织绝对硬度量化指标—剪切波速，且受操作者及周边组织的影响较小,操作简单、无创,结果直观,经济易行,可以做为前列腺病变早期诊断的一种重要手段，具有重要的临床应用价值。
    当然，目前经直肠ARFI技术在前列腺占位病变的研究还处于起步阶段，本研究也仅为初步的临床应用，病例数还不多，另外由于本研究是以穿刺活检结果为金标准，不是手术病理结果作为金标准，不能完全排除取样对靶目标的误差错位，存在一定的局限性。下一步我们将进行更大样本量的检测和更细化的组织病理学验证研究。

参考文献
[1]Jemal A,Bray F,Center MM ,a1．Global cancer statistics[J].CA CancerJC／in 2011;62(2)：69—90
[2]Seitz M,Scher B,Scherr M,et a1.Imaging procedures to diagnose prostate cancer[J].Urologe，2007,46(10):W1435-W 1446

[3]Boursier J,sselin G,Fouchard-Hubert I,et a1.Acoustic radiation force impulse:a new uhrasonographic technology for the widespread noninvasive diagnosis of liver fibrosis[J].Eur J Gastroenterol Hepatol,2010，22(9)：1074一l084．

[4]那彦群．中国泌尿外科疾病诊断治疗指南，2011版．北京：人民卫生出版社，2011：49．53.

[5]Kamoi K，Okihara K，Ochiai A，et al．The utility of transrectal real—time elastography in the diagnosis ofprostate cancer[J]．UltrasoundMedBiol 2008；34(7)：1025-1032.
[6]Brock M，VOfl Bodman C，Sommerer F，et a1．Comparison of real time elastography with grey—scale uhrasonography for detection of organ—confined prostate cancer and extra capsular extension：a prospective analysis using whole mount sections after radical pros—tatectomy[J]．BJU Int，2011，108(8 Pt 2)：E217-222．
[7]TsutsumiM,Miyagawa T,MatsumuraT,etal.Theimpact of retissue elasticity imaging(elastography) on the detection of cancer:clinicopathological analysis[J].Int J Clin Oncol,2007，250-255.

[8]Goertz R S，Amann K，Heide R，et o1．An abdominal and thyroid status with Acoustic Radiation Force Impulse Elastometry——A feasibility study Acoustic Radiation Force Impulse Elastometry of human organs[J]．EurJ Radiol，2011，80(3)：226-230．
[9]Sarvazyan AP,R.udenko OV,Nyborg w L_Biomedical applications of radiation force of ultrasound：historical roots and physical basis[J]．Ultrasound Med Biol,2010,36(9):1379-1394．
[10]Seitz M,Scher B,Seher M,et a1.Imaging procedures to diagnose prostate cancer[J].Urologe，2009.46(10):1435—1446．
附作者通讯信息：
本课题受深圳市科技计划项目资助（项目编号： JCYJ20140415162338776）
本文第一作者：龚继军
电话：13922810098（手机）,（0755）83923333-2200（办）
e-mail:gong_jijun@163.com(敬请注意：gong和ji之间下划线)

地址：广东省深圳市福田区，北京大学深圳医院超声影像科，518036

敬请各位编辑老师多指教，谢谢

基金项目：深圳市科技计划项目（JCYJ20140415162338776）

