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动态增强磁共振对前列腺癌术后复发或残留诊断

的Meta分析*

姚艳红 王海涛

摘要 目的：评价动态增强磁共振（dynamic contrast-enhanced MRI，DCE -MRI）对前列腺癌（PCa）手术治疗后局部复发或残

留的诊断效能。方法：检索 PubMed、EMBASE、Cochrane Library、SCI、中国生物医学文献数据库（CBM）、中国期刊全文数据库

（CNKI）、中文科技期刊数据库（VIP）、万方数字化期刊群等数据库，再根据已发表文献中的参考文献追溯进行手工检索。检索时

间截止到2013年6月6日。依据纳入排除标准筛选文献，参照QUADAS评价纳入研究的质量并提取数据，利用Meta-Disc 1.4软

件进行统计分析，计算总敏感度、特异度、诊断比值比（dOR）及其95%可信区间（95% CI）和SROC曲线下面积（AUC）。结果：检索

得到118篇文献，有7篇文献（12项研究）符合纳入标准。对12项研究进行Meta分析，总敏感性为0.88（95%CI：0.84～0.91），总特

异性为 0.87（95%CI：0.81～0.92），dOR 为 50.4（95%CI：26.0～97.6）。 DCE-MRI 对 PCa 术后复发或残留诊断的 SROC AUC 为

0.9391，Q*指数为 0.8764。结论：动态增强磁共振对诊断前列腺癌治疗后局限性复发或残留具有较高的敏感性与特异性，其中

DCE与磁共振波谱（magnetic resonance spectroscopy，MRS）联合诊断效能更高。
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前列腺癌（prostate cancer，PCa）是男性生殖系统

最常见肿瘤之一，在欧美等国家是男性发病率最高

的恶性肿瘤，占癌症死亡率的第二位。随着人口老

龄化、饮食结构改变及诊疗水平的不断提高，PCa在

中国的发病率及检出率也呈显著增长趋势，已成为

威胁老年男性健康的一个重要因素［1］。手术作为根

治PCa的一种主要治疗方式，但也存在着较高的复发

或残留率。早期发现复发或残留的PCa，及时的局部
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Abstract Objective: To determine the diagnostic performance of dynamic contrast-enhanced MRI (DCE-MRI) in patients with

recurrent or residual prostate cancer after radical prostatectomy. Methods: Studies were systematically searched in the PubMed, EMBASE,

Cochrane library, SCI, CBM, CNKI, VIP, WanFang, and other databases. Additional studies were manually searched using the references

of the retrieved articles. The retrieved deadline time was June 6th, 2013. Studies were eligible for inclusion based on the inclusion and

exclusion criteria, and the qualities of the studies were reviewed based on the QUADAS criteria. The Meta Disc 1.4 software was used for

meta-analysis, and a summary receiver operating characteristic (SROC) curve was constructed. The patient–based pooled weighted estimates

of the sensitivity, specificity, diagnostic odds radio, and 95% confidence interval were calculated. Results: Among the 118 eligible studies,

7 articles (12 studies) were included in the meta-analysis. The pooled weighted estimates of the sensitivity, specificity, and the area under

the curve were 0.88 (95% confidence interval: 0.84 and 0.91), 0.87 (95% confidence interval: 0.81 and 0.92), and 0.939 1, respectively. The

pooled diagnostic radio (dOR) was 50.4 (95% confidence interval: 26.0 and 97.6) and Q* was 0.876 4. Conclusion: DCE-MRI has high

sensitivity and specificity in the evaluation of locally recurrent or residual prostate cancer after radical prostatectomy, in which the diagnostic

efficiency of DCE-MRI combined with magnetic resonance spectroscopy is much better.
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挽救治疗可以明显改善患者的生存时间［2］，因此及时

发现并诊断至关重要。常规检查中血清前列腺特异

性抗原（prostate specific antigen，PSA）水平增高无法

鉴别局部复发还是远处转移。对于前列腺切除术后

的患者，临床中也较难对每例疑似为前列腺癌复发

的患者进行有创伤性的病理检查，而且活检阴性决

不表示可以排除局部复发，还应综合考虑，有时需要

多次活检才能确诊。放射学检查也因难以区分是复

发还是治疗后的改变，因而在诊断复发上敏感度和

特异度较低。MRI因软组织分辨率高，可以多方位成

像等因素而被认为是最佳影像学诊断技术之一。但

广泛认可的MRI检查对判断是否复发也很困难，因

为前列腺癌手术切除后的瘢痕组织也表现为低信

号，在T2WI上与局部复发非常类似［3］。动态增强磁

共振（dynamic contrast-enhanced MRI，DCE-MRI）是

建立在流动效应基础上的磁共振功能成像方法，能够

反应活体肿瘤的微血管生成及通透性等血流动力学

信息，在 PCa 的诊断和研究中发挥重要作用［4］，但对手

术治疗后PCa病灶残留或复发的诊断效能还有待于进

一步研究。近期有研究者使用DCE-MIR对前列腺癌术

后局部复发的诊断作了研究，显示了较高的敏感度［5-8］，

但各个研究的样本数均较少，因此有必要通过系统评

价的方法对DCE-MR在诊断PCa复发作用上进行评

价。本文结合各个研究结果进行了Meta分析，评价

DCE-MR在术后复发PCa方面的诊断效能。

1 材料与方法

1.1 研究对象

以“prostate neoplasms、recurrence、magnetic reso⁃
nance imaging、prostatectomy”等为主要检索词，通过

PubMed、EMBASE、Cochrane Library、SCI检索；以“前

列腺癌、复发或残留、核磁共振或核磁或磁共振、敏

感度、特异度、诊断”等为主要检索词，通过中国生物

医学文献数据库（CBM）、中国期刊全文数据库

（CNKI）、中文科技期刊数据库（VIP）、万方数字化期

刊群检索，时间截止到 2013年 6月 6日。文献类型：

论著。检索策略采用主题词与自由词相结合的方

式，所有检索策略通过多次预检索后确定。用

Google Scholar等搜索引擎查找互联网上的相关文

献，并追查纳入文献的参考文献。

1.2 研究方法

1.2.1 文献纳入和排除标准 纳入标准：1）研究目

的为诊断术后复发性前列腺癌。2）有“金标准”：病理

检查、尸检、手术或者是术后高度怀疑复发的患者中

实施补充放疗后PSA下降≥50%。3）使用钆对比剂。

4）使用核磁设备为扫描设备。5）能直接或间接得到

真阳性数（true positive，TP）、假阳性数（false positive，

FP）、真阴性数（true negative ，TN）和假阴性数（false
negative，FN），可提取单个样本数≥10。6）发表论文

语言为中文或英文。7）研究计数为病例而非病灶。

排除标准：1）发表类型为“综述”、“信件”、“评

论”及“病例报告”等非临床试验的文献。2）使用非

钆对比剂。3）早期样本量小的同一研究。4）以病灶

为研究单位。5）研究除手术以外的其他方式治疗后

前列腺癌的复发。6）出现远处转移。

1.2.2 纳入原始文献的方法学质量评估 由 2位有

丰富核磁诊断经验的医师参照QUADAS（Quality As⁃
sessment of Diagnostic Accuracy Studies）标准［9］评价文

献质量。由 2位研究者采取盲法（隐去作者、机构及

基金资助项目）分别提取每个研究的信息，包括：作

者、出版年、样本量、研究对象的年龄、术前PSA水平、

MRI的场强、金标准、成像方式（单独 DCE-MRI或
DCE-MRI联合MRS）、TP、FP、TN、FN（如没有直接给

出，至少可推出）和质量评估所需要的项目（表 1）。

对于所提取的不一致的数据，通过讨论做出决定。

1.3 数据统计分析

采用 Meta Disc1.4 软件进行异质性检验、合并统

计量分析。

诊断效能（准确度）评价指标包括：总敏感度、特

异度、诊断比值比（diagnostic odds ratio，dOR）以及综

合受试者工作特征（summary receiver operating char⁃
acteristics，SROC）曲 线 下 面 积（area under curve，
AUC）和 Q*指数。 其中 Q*指数为 SROC 曲线与直线

（TPR+FPR=1，即敏感度=特异度）相交处的敏感度，

Q* 指数越大表示诊断试验的准确度越大。

统计学处理：提取纳入研究的数据，将其录入到

Meta Disc1.4 软件，然后进行统计学处理。 敏感度、

特异度及 dOR 采用卡方检验，LR+、LR-采用 Co⁃
chran-Q 检验，如P>0.05 时无异质性，采用固定效应

模型，反之存在异质性，则采用随机效应模型对准确

性指标进行汇总处理。 检验水准为α=0.05。 汇总处

理Meta分析获取上述准确性指标的汇总值及其 95%
可信区间。 Meta 回归分析用来分析同一种检查手段

在不同研究中的诊断差异。

2 结果

2.1 文献选择和方法学质量评估

最初检索到相关英文文献118篇，未检索到相关

中文文献。通过阅读标题及摘要，再根据入选和排

除标准共入选文献7篇（12项研究）（表1）［10-16］。其中

单独研究 DCE-MRI 对 PCa 术后复发的研究 8 项，

DCE-MRI联合MRS对PCa术后复发的研究4项。

2.2 异质性检验

DCE-MRI检查的敏感度（χ2=22.43，P=0.021）、特
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异度χ2=26.08，P=0.006）、阳性似然比LR+（Cochran-Q=
19.44，P=0.054）、阴性似然比 LR-（Cochran-Q=13.63，
P=0.254）、dOR（Cochran-Q=4.56，P=0.951）存在一定的

异质性，本文进行Meta 回归分析，采用多元回归模

型，变量包括：MRI场强、成像方式、诊断试验的金标

准等，分析认为成像方式、诊断试验的金标准是引起

异质性最主要的变量。

表1 Meta分析纳入文献的基本信息

Table 1 Information about the inclusion literatures performed by meta-analysis
Author
Sciarra et al.
Sciarra et al.
Sciarra et al.
Sciarra et al.
Panebianco et al.
Panebianco et al.
Boonsirikamchai et al
Casciani et al.
Cirillo et al
Drudi F M et al
Wassberg C et al
Wassberg C et al
Abbreviations：PSA decline：a decrease by≥50% in PSA after salvage radiation therapy；DCE+MRS：DCE combined with MRS；NP：not reported

Year
2008
2008
2008
2008
2012
2012
2012
2008
2009
2006
2012
2012

Mean age
（range year）
63.8（56-72）
63.8（56-73）
63.8（56-74）
63.8（56-75）
NP（56-72）
NP（56-73）
65.0（51-77）
63.6（51-73）
68.0（49-79）
64.0（56-73）
66.0（43-80）
66.0（43-80）

Field strength
（T）
1.5
1.5
1.5
1.5
3.0
3.0
1.5
1.5
1.5
1.5
1.5
1.5

Total patients
47
47
20
20
28
56
47
46
72
18
52
52

PSA beforeprostatectomy（ng/mL）
1.3（0.9-1.9）
1.3（0.9-1.10）
0.8（0.4-1.4）
0.8（0.4-1.5）
1.1（0.8-1.4）
1.9（1.3-2.5）
1.9（0.2-5.2）
1.9（0.1-6.0）
0.8（0.2-8.8）
>0.5
2.2（1.3-3.2）
2.2（1.3-3.2）

Referencestandard
Biopsy
Biopsy
PSA decline
PSA decline
PSA decline
Biopsy
Biopsy
Biopsy
Biopsy
Biopsy
Biopsy
Biopsy

Imagingmodality
DCE
DCE+MRS
DCE
DCE+MRS
DCE+MRS
DCE+MRS
DCE
DCE
DCE
DCE
DCE
DCE

TP
22
27
11
12
22
49
36
22
37
10
29
33

FP
1
1
0
0
1
0
1
0
3
0
5
8

FN
9
4
3
2
2
3
2
3
7
3
4
0

TN
15
15
6
6
3
4
8
21
25
5
14
11

2.3 诊断准确性

所纳入的研究的基本数据见表2，以病例为研究

对象的文献有 7篇，敏感度为 0.7～1.00：中位敏感度

为0.88；特异度为0.58～1.00，中位特异度为0.94。利

用Meta-Disc1.4软件得到总敏感度为：0.88（95%CI：
0.84～0.91），特异度为：0.87（95%CI：0.81～0.92）和

dOR为：50.4（95%CI：26.0～97.6）。
2.4 SROC曲线的绘制

由于异质性检验提示敏感度、特异度和 dOR结

果之间存在一定的异质性，故 Meta 分析合并效应量

时采用随机效应模型。DCE-MRI对前列腺癌术后复

发或残留诊断的 SROC AUC 为 0.939 1，Q*指数为

0.876 4（图1）。
2.5 亚组分析

单独DCE与DCE+MRS 的总敏感度分别为 ：0.87
（95%CI：0.82～0.91）与 0.91（95%CI：0.84～0.95）；总

特异度分别为：0.85（95%CI：0.78～0.91）与0.93（95%
CI：0.78～0.99）。DCE联合MRS 的敏感度和特异度

均明显高于单独 DCE。DCE-MRI联合MRS能明显

提高磁共振对术后复发或残留PCa的诊断效能。以

病理为金标准与以PSA变化为金标准的LR+分别为：

6.13（95%CI：3.05～12.33）与6.03（95%CI：1.70～21.40；
LR-分别为：0.16（95%CI：0.11～0.24）与 0.19（95%
CI：0.10～0.37，表2、3）。

图1 DCE-MRI诊断前列腺癌术后局部复发的综合受试者工作特征

曲线

Figure 1 SROC curve of DCE-MRI in the detection of locally recurrent
PCa after prostatectomy

表2 不同成像方式的总敏感度、特异度、阳性似然比、阴性似然比、dOR及Q*指数

Table 2 Pooled sensitivity，specificity，LR+，LR-，dOR and Q* for different imaging modalities
Imaging modality
DCE
DCE+MRS

Pooled sensitivity
0.87（0.82-0.91）
0.91（0.84-0.95）

Pooled specificity
0.85（0.78-0.91）
0.93（0.78-0.99）

LR+
5.61（2.75-11.43）
7.64（2.67-21.87）

LR-
0.19（0.13-0.28）
0.12（0.07-0.21）

dOR
45.00（21.13-95.87）
72.82（18.50-286.62）

Q* index
0.870 2
0.894 5

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0

Sen
siti

vity

0 0.2 0.4 0.6 0.8
1-Specificity
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表3 不同金标准的总敏感度、特异度、阳性似然比、阴性似然比、dOR及Q*指数

Table 3 Pooled sensitivity，specificity，LR+，LR-，dOR and Q* for different reference standards
Reference standard
Biopsy
PSA decline

Pooled sensitivity
0.88（0.84-0.92）
0.87（0.74-0.94）

Pooled specificity
0.86（0.79-0.91）
0.94（0.70-1.00）

LR+
6.13（3.05-12.33）
6.03（1.70-21.40）

LR-
0.16（0.11-0.24）
0.19（0.10-0.37）

dOR
51.68（25.21-105.94）
43.44（7.83-241.13）

Q* index
0.877 8
0.866 7

3 讨论

对于术后复发的PCa患者，如果能早期做出准确

诊断并再次局部治疗，将改善患者的生存率和生活

质量［2］。PSA作为一种方便、经济的监测方式，术后

复发患者往往表现为缓慢而持久的PSA升高，从而间

接推测复发，但其敏感度和特异度有待于进一步提

高［17］。但PSA升高也难以区分局部复发还是远处转

移，而且临床医生也难以对每一例术后PCa患者做到

定期复查有创性检查方式—前列腺活检。可见，适当

的影像学检查方式是必不可少的。

近年来随着 MRI 软硬件技术的迅速发展，磁共

振功能成像包括DCE-MRI、MRS和磁共振扩散加权

成像（diffusion weighted imaging，DWI）已经广泛应用

于PCa的诊断中，并且逐渐应用于PCa和其他肿瘤的

疗效预测及疗效评价中［18］，为PCa和其他肿瘤术后复

发和残留的再检出提供了可能。前列腺切除术后，

DCE-MRI 在鉴别前列腺窝纤维化、正常组织残留物、

增生结节与前列腺癌复发方面具有重要价值，这是

因为复发肿瘤较之良性组织增强更早、更快［10］。临

床上DCE-MRI在PCa术后随访中应用价值的报道越

来越多，但尚无循证医学的依据。因此本研究收集

了PubMed等数据库2013年6月6日以前公开发表的

DCE-MRI在PCa术后诊断作用的文献做Meta分析。

结果显示，基于 DCE-MRI的诊断价值总敏感度为

0.88（95%CI：0.84～0.91），总特异度为 0.87（95%CI：
0.81～0.92），敏感度较高，特异度有待进一步提高。

总 dOR为 50.4，它综合了敏感度及特异度，其值远远

大于 1，说明复发组患者比无复发组更有可能获得

DCE-MRI阳性结果。并绘制 SROC曲线，Q*指数为

0.876 4，其值越接近于 1，说明总体准确度越好。可

见DCE-MRI对监测PCa术后复发具有很高的诊断准

确性，是监测 PCa术后复发或残留的极具价值的工

具，临床上应推广用于PCa患者的随访。

敏感度和特异度存在着一定的异质性，Meta 回

归分析显示，成像方式及判断复发的金标准是导致

异质性的主要因素。DCE-MRI是用来反映组织的微

血管分布和血流灌注情况的一类磁共振功能检查技

术。前列腺癌微血管密度值较高，即血供比正常组

织丰富，另外其血管壁构筑不良、通透性增加等原因

也是导致DCE-MRI早期强化的基础。MRS是利用

磁共振现象和化学位移作用，对特定原子核及其化

合物进行分析，无损伤性研究活体组织生化代谢的

一种新技术。将 DCE-MRI 和MRS 技术联合起来检

测或排除PCa术后复发是否可比单项技术获得更好

的诊断效果，学术界尚无共识。亚组分析显示：尽管

DCE-MRI检测PCa患者术后复发已具有较高的敏感

度和特异度，但DCE-MRI 与MRS联合检测的敏感度

和特异度仍可以获得明显提高。由此可见，功能核

磁的联合应用可提高诊断准确性［5-6］，值得深入研

究。另外一个影响PCa术后复发诊断效能的因素为

金标准的选取。PCa复发最令人信服的证据无疑是

活检阳性。但在复发的早期阶段，由于瘤负荷较小，活

检往往都是阴性结果，但PSA却可出现升高，欧洲泌

尿外科学会将血清 PSA水平连续两次>0.2 ng/mL定

义为生化复发。Saleem等［19］研究表明：当PSA<0.5 ng/mL
时，活检不能检测出PCa的复发；当PSA<1 ng/mL时，

PCa复发的活检阳性率可能仅为30%。另外Liauw等［7］

和Rischke等［8］研究表明：前列腺癌术后的DCE-MRI
检测到的局部复发灶的大小与检查前的PSA水平显

著相关（P<0.01与P<0.001），而与其他临床因素无明

显相关性。可见，活检阳性率与复发PCa的肿瘤负荷

和PSA水平有关，由此说明，病理和（或）临床随访似

乎更适合作为PSA水平较高的诊断性试验的金标准，

而对于PSA水平较低的复发早期患者，更适合以PSA
作为金标准。

Meta分析能系统客观地综合评价及定量分析多

个研究结果，提高了检验效能。本文通过制定严密

的文献纳入和排除标准，将多篇文献DCE-MRI诊断

术后复发的PCa的数据进行总结，研究并结合 SROC
曲线分析，综合考虑敏感度和特异度之间的非线性

关系，使结果更为科学、准确。但本研究也存在一些

潜在的偏倚：1）语种偏倚：因语言限制因素仅纳入中

文和英文而带来的语种偏倚；2）出版偏倚：研究者本

人、资助单位和出版单位都有不愿发表阴性结果的

倾向而带来的选择性出版偏倚。

综上所述，目前的证据提示DCE-MRI诊断 PCa
术后病灶残留或复发具有高敏感度和特异度，是临

床诊断PCa残留或复发的重要方法。本研究认为对

DCE-MRI阳性结果应高度重视，紧密结合临床、动态

观察，必要时行病理活检，使患者得到及时准确的治
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疗；对DCE-MRI阴性结果可减少不必要的检查和损

伤。但仍需要将成像方式及金标准统一，以利于不

同研究之间的比较，且有必要进一步探讨多种功能

磁共振成像联合应用对复发的诊断价值及复发诊断

对PCa治疗决策的影响。
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