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Цель исследования – выявление наи-
более информативных относительных ко-
личественных показателей (индексов) 
ТРУЗИ с КУ в диагностике РПЖ с исполь-
зованием результатов прицельной биоп-
сии под контролем ТРУЗИ.

Материал и методы исследования: об-
следовано 75 пациентов с подозрением на 
рак предстательной железы по данным 
пальцевого ректального исследования 
и (или) повышением уровня общего про-
статспецифического антигена сыворотки 

крови. При этом обязательным условием 
было наличие гипоэхогенных очагов в пери-
ферической зоне предстательной железы. 
Всем пациентам проводилась системная 
и прицельная биопсия. Прицельная биопсия 
осуществлялась из гипоэхогенных очагов – 
зон интереса, которые были предваритель-
но выбраны для количественного анализа 
контрастного усиления. В соответствии 
с морфологическими данными были выделе-
ны две группы очагов: 30 очагов в группе 
“РПЖ” (основная группа) и 45 очагов 
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ВВЕДЕНИЕ

Рак предстательной железы (РПЖ) яв-
ляется вторым по частоте распространения 
злокачественным новообразованием среди 
мужского населения в мире [1]. В Рос-
сийской Федерации в 2019 г. данное заболе-
вание было впервые диагностировано 
у 40 986 мужчин [2]. При этом в нашей 
стране сохраняется стойкая тенденция 
к росту заболеваемости и смертности от 
РПЖ [3]. Тот факт, что только 59,7% опу-
холей в настоящее время обнаруживаются 
на стадии I–II, то есть значительное коли-
чество диагностируется в стадиях местного 
распространения и отдаленного метастази-
рования [2], подчеркивает важность более 
ранней диагностики этого заболевания.

Текущие исследования в области выяв-
ления РПЖ в основном сосредоточены на 
двух основных направлениях: выявление 
факторов риска заболевания, требующих 
регулярного скрининга, и определение 
мето дов визуализации для своевременной 
диагностики заболевания. Ранее в исследо-
ваниях было продемонстрировано, что меж-
ду микрососудистой плотностью и наличи-
ем РПЖ, его патологоанатомической стади-
ей, суммой Глисона и частотой рецидивиро-
вания имеются прямые корреляции [4, 5]. 
Для повышения частоты выявления РПЖ 
путем визуализации сосудистой сети опу-
холи предпринимались попытки использо-
вать методики допплеровской визуализа-
ции [6, 7]. Однако с их помощью можно ви-

в группе “не РПЖ” (группа сравнения). 
ТРУЗИ выполнялись на аппарате Epiq 5 
(Philips, Нидерланды) внутриполостным 
микроконвексным датчиком 4–10 МГц. 
Использовался ультразвуковой контраст-
ный препарат Соновью (Bracco Swiss S.A., 
Швейцария). При анализе кривой “время–
интенсивность” оценивались следующие 
безразмерностные индексы, представляю-
щие собой отношение соответствующих 
абсолютных параметров в зоне интереса 
и эталонной зоне: индекс WIR (wash-in 
rate), индекс TTP (time to peak), индекс PI 
(peak intensity), индекс MTT (mean transit 
time), индекс TPH (time from peak to one 
half) и индекс RT (rise time).

Результаты исследования: достовер-
ные различия между группами получены по 
индексам WIR (P < 0,0001), PI (P < 0,0001), 
TTP (P = 0,0008) и RT (P = 0,0248). Тест 
“индекс PI > 1,174 – рак предстательной 
железы” характеризуется чувствитель-
ностью 83,3%, специфичностью 88,9%, пред-
сказательной ценностью положительного 
теста 83,3%, предсказательной ценно-
стью отрицательного теста 88,9%, AUC 
0,910. Тест “индекс WIR > 1,432 – рак 
предстательной железы” характеризует-
ся чувствительностью 76,7%, специфич-
ностью 82,2%, предсказательной ценно-
стью положительного теста 74,2%, пред-
сказательной ценностью отрицательного 
теста 84,1%, AUC 0,808. Тест “индекс 

TTP ≤ 0,936 – рак предстательной желе-
зы” характеризуется чувствительно-
стью 73,3%, специфичностью 66,7%, пред-
сказательной ценностью положительного 
теста 59,5%, предсказательной ценно-
стью отрицательного теста 78,9%, AUC 
0,729. Определяется достоверная корреля-
ция умеренной силы между суммой Глисона 
и индексом PI (rS = 0,394, P = 0,0311).

Выводы: использование относительных 
параметров (индексов) количественного 
анализа трансректального ультразвуко-
вого исследования с контрастным усиле-
нием может привести к повышению эффек-
тивности прицельных биопсий. Индексы 
отличаются большей информативностью, 
чем абсолютные параметры.

Ключевые сло ва: ультразвуковое иссле-
дование с контрастным усилением, количе-
ственный анализ, количественные относи-
тельные параметры, индексы, перфузия, 
предстательная железа, рак предстатель-
ной железы.

Цитирование: Кадрев А.В., Мить-
кова М.Д., Рязанцев А.А., Камалов А.А., 
Митьков В.В. Количественный анализ 
трансректального ультразвукового иссле-
дования с контрастным усилением в диаг-
ностике рака предстательной железы 
(индек сы): предварительные результа-
ты // Ультразвуковая и функциональная 
диагностика. 2020. № 3. С. 12–25. 
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зуализировать только относительно круп-
ные сосуды. Вследствие этого применение 
допплеровских цветокодированных мето-
дик с целью диагностики РПЖ на сегодня 
весьма ограничено [8, 9]. Поэтому, как и в 
других областях применения диагностиче-
ского ультразвука, для улучшения выявля-
емости опухолей ПЖ было предложено ис-
пользовать ультразвуковое исследование 
(УЗИ) с контрастным усилением (КУ) [10–
12].

В ранних работах по выявлению РПЖ 
для оценки контрастирования применяли 
цветовое и энергетическое допплеровское 
картирование [10–13]. Было показано, что 
трансректальное УЗИ (ТРУЗИ) с КУ обла-
дает большей точностью в диагностике 
РПЖ, чем исходная допплеровская визуа-
лизация [10–12]. Однако при использова-
нии цветового и энергетического доппле-
ровского картирования для визуализации 
эффекта КУ происходит чрезмерное усиле-
ние эхосигнала, приводящее к появлению 
артефактов [14]. Поэтому в настоящее вре-
мя для ТРУЗИ ПЖ с КУ применяется гар-
моническая серошкальная визуализация 
с использованием низкой акустической 
мощности. При этом производится разделе-
ние нелинейного отраженного ультразвуко-
вого сигнала, вызванного колебаниями ми-
кропузырьков ультразвукового контраст-
ного препарата, и линейного сигнала, отра-
женного тканями [14]. В ряде исследований 
по оценке возможностей качественных па-
ра метров контрастирования подозритель-
ных очагов было установлено, что ТРУЗИ 
с КУ имеет более высокую точность в диаг-
ностике РПЖ по сравнению с системати-
ческой биопсией [15, 16].

Серьезными недостатками качественной 
визуальной оценки являются ее зависи-
мость от оператора, а также тот факт, что 
изменения перфузии железы, указываю-
щие на подозрительный очаг, присутству-
ют на изображениях в течение короткого 
промежутка времени [17]. Чтобы преодо-
леть эти недостатки, было предложено ис-
пользовать при интерпретации результатов 
ТРУЗИ с КУ методы количественной оцен-
ки, основанной на анализе кривых “время–
интенсивность” (time-intensity curve). В не-
которых исследованиях проводился срав-
нительный анализ абсолютных количе-
ственных показателей контрастирования 

в подозрительных на РПЖ очагах с даль-
нейшей прицельной биопсией данных оча-
гов [18–20]. Было продемонстрировано, что 
эти параметры контрастирования имеют 
неплохие значения диагностической точно-
сти, но при этом способность абсолютных 
параметров к дифференцировке “РПЖ – не 
РПЖ” может быть ограничена наличием 
фоновой изменчивости контрастирования 
тканей у разных пациентов.

При другом методе количественного ана-
лиза кривых “время–интенсивность” пер-
вая область интереса размещается на подо-
зрительном по данным ТРУЗИ участке ПЖ, 
а другая (контрольная) область – на неиз-
мененной паренхиме или участке железы 
с доброкачественными изменениями, оце-
ненными при ТРУЗИ. Затем проводится 
сравнение параметров контрастирования 
с расчетом относительных параметров (от-
ношений, сумм, разностей). На настоящее 
время имеется лишь небольшое количество 
опубликованных работ, посвященных ис-
пользованию относительных параметров, 
в которых были показаны многообещаю-
щие результаты [21–24].

Цель нашего исследования – выявление 
наиболее информативных относительных 
количественных показателей (индексов) 
ТРУЗИ с КУ в диагностике РПЖ с исполь-
зованием результатов прицельной биопсии 
под контролем ТРУЗИ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В данную (вторую) часть исследования 
были включены 75 пациентов с подозрени-
ем на наличие РПЖ, проходивших обследо-
вание в Медицинском научно-образова-
тельном центре Московского государствен-
ного университета имени М.В. Ломоносова 
(г. Москва). Возраст пациентов колебался 
от 49,0 до 88,0 лет (медиана – 64,0 года, ин-
терквартильный размах – 60,0–70,0 года, 
2,5–97,5-й процентили – 51,0–81,3 года). 
Медиана объема ПЖ – 55,5 см3, интер-
квартильный размах – 42,1–77,0 см3, 2,5–
97,5-й процентили – 24,3–207,2 см3, мини-
мальное – максимальное значения – 16,8–
276,0 см3. Медиана уровня общего простат-
специфического антигена (ПСА) сыворотки 
крови – 7,18 нг/мл, интерквартильный раз-
мах  – 5,48–12,31 нг/мл, 2,5–97,5-й процен-
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тили – 1,66–77,09 нг/мл, минимальное – 
максимальное значения – 1,08–151,00 нг/мл. 
Предварительно в каждом случае было по-
лучено письменное согласие пациента на 
участие в исследовании по утвержденной 
форме. Выполнение данной работы было 
одобрено локальным этическим комитетом.

Пациент включался в исследование при 
повышении уровня общего ПСА сыворотки 
крови и (или) подозрительных результатах 
пальцевого ректального исследования при 
обязательном наличии подозрительных на 
РПЖ гипоэхогенных очагов в перифериче-
ской зоне органа. В диагностический алго-
ритм исследования входили: стандартное 
ТРУЗИ ПЖ и семенных пузырьков с оценкой 
кровотока (1), ТРУЗИ ПЖ с КУ (2) и транс-
ректальная пункционная биопсия ПЖ под 
ультразвуковым контролем (3). Все ТРУЗИ 
и биопсии проводились с использованием 
ультразвукового сканера Epiq 5 (Philips, 
Нидерланды) при помощи внутриполост-
ного микроконвексного датчика 4–10 МГц. 
При обнаружении гипоэхогенных очагов 
опи сывались их локализация, размеры и вас-
куляризация при энергетическом доппле-
ровском картировании.

При проведении ТРУЗИ с КУ пациент 
находился лежа на левом боку. В качестве 
ультразвукового контрастного препарата 
применялся Соновью (Bracco Swiss S.A., 
Швейцария), который вводился внутривен-
но в дозировке 2,4 мл с последующим введе-
нием 5,0 мл 0,9%-ного раствора натрия хло-
рида. Использовался специализированный 
режим сканирования с низким механиче-
ским индексом (0,07). В момент введения 
ультразвукового контрастного препарата 
стартовала запись видеопетли длительно-
стью не менее 120 с. Сканирование ПЖ про-
водилось в поперечной плоскости, во время 
исследования датчик и пациент оставались 
неподвижны. В течение всего времени про-
ведения ТРУЗИ с КУ полученное изображе-
ние отображалось в виде двойного экрана, 
в правой половине которого демонстриро-
вался В-режим, в левой – режим КУ. При 
дальнейшей оценке выполнялся количе-
ственный анализ полученной видеопетли 
с помощью программного обеспечения уль-
тразвукового аппарата QLAB 11.0 (Philips, 
Нидерланды). Результат оценки был пред-
ставлен кривой “время–интенсивность” 
(рис. 1, 2), параметры которой автомати-

чески отображались на мониторе сканера 
в виде абсолютных значений.

Подробное изложение методики исследо-
вания и описательная статистика абсолют-
ных параметров количественного анализа 
КУ представлены в первой части исследова-
ния [25].

При анализе кривой “время–интенсив-
ность” помимо абсолютных параметров 
были оценены соответствующие относи-
тельные параметры (индексы). Для расчета 
индексов первое окно опроса (зона интере-
са) располагали на очаге, второе окно опро-
са (эталонная зона) – на эталонной области 
с неизмененной тканью ПЖ или изменени-
ями, не подозрительными на РПЖ при 
стандартном ТРУЗИ.

Индекс скорости нарастания КУ (wash-in 
rate, WIR, дБ/с) (индекс WIR, безразмер-
ностная величина) – отношение WIR в зоне 
интереса и эталонной зоне – определялся 
по формуле:

индекс WIR = 
WIRзона интереса/WIRэталонная зона.

Индекс времени до пика интенсивности 
(time to peak, TTP, с) (индекс TTP, безраз-
мерностная величина) – отношение TTP 
в зоне интереса и эталонной зоне – опреде-
лялся по формуле:

индекс TTP = 
TTPзона интереса/TTPэталонная зона.

Рис. 1. Параметры кривой “время–интенсив-
ность”.
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Индекс пиковой интенсивности (peak 
intensity, PI, дБ) (индекс PI, безразмерност-
ная величина) – отношение PI в зоне инте-
реса и эталонной зоне – определялся по 
формуле:

индекс PI = 
PIзона интереса/PIэталонная зона.

Индекс среднего времени транзита (mean 
transit time, MTT, с) (индекс MTT, безраз-
мерностная величина) – отношение MTT 
в зоне интереса и эталонной зоне – опреде-
лялся по формуле:

индекс MTT = 
MTTзона интереса/MTTэталонная зона.

Индекс времени от пика до 1/2 (time 
from peak to 1/2 (one half), TPH, c) (индекс 
TPH, безразмерностная величина) – отно-
шение TPH в зоне интереса и эталонной 
зоне – определялся по формуле:

индекс TPH = 
TPHзона интереса/TPHэталонная зона.

Индекс времени роста (rise time, RT, с) 
(индекс RT, безразмерностная величина) – 
отношение RT в зоне интереса и эталонной 
зоне – определялся по формуле:

индекс RT = 
RTзона интереса/RTэталонная зона.

Окончательный диагноз у всех пациен-
тов был верифицирован с помощью транс-
ректальной биопсии ПЖ под ультразвуко-
вым контролем, которая выполнялась под 
местной анестезией 1%-ным раствором 
лидо каина и (или) гелем “Катеджель”. 
Прицельная биопсия осуществлялась с за-
бором от одного до четырех образцов из ги-
поэхогенных очагов – зон интереса, пред-
варительно выбранных для количественно-
го анализа КУ. Системная биопсия ПЖ 
проводилась по 12-точечному протоколу. 
Каждый биоптат маркировался в соответ-
ствии с местом забора образца. Патолого-
анатомическое исследование проводилось 
по стандартному протоколу с определением 
суммы Глисона в каждом из столбиков с на-
личием РПЖ.

При анализе результатов исследования 
значения индексов, полученные в подозри-
тельном очаге, сопоставлялись с данными 
прицельной биопсии этого очага. В соответ-
ствии с морфологическими данными были 
выделены две группы очагов: 30 очагов 
в группе “РПЖ” (основная группа) и 45 оча-
гов в группе “не РПЖ” (группа сравнения). 
В группе “РПЖ” в 6 (20,0%) случаях была 
выявлена сумма Глисона 6, в 13 (43,3%) – 
сумма Глисона 7 (3 + 4), в 3 (10,0%) – сумма 
Глисона 7 (4 + 3), в 6 (20,0%) – сумма 
Глисона 8 и в 2 (6,7%) – сумма Глисона 9.

Рис. 2. ТРУЗИ с внутривенным контрастированием. Кривые “время–интенсивность”. ROI и кривая 
синего цвета соответствуют зоне интереса (РПЖ), ROI и кривая оранжевого цвета – эталонной зоне.
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Статистическая обработка количествен-
ных параметров проведена с помощью про-
граммы MedCalc Statistical Software version 
19.2.6 (MedCalc Software Ltd., Belgium; 
2020). Количественные данные проверялись 
на нормальность распределения, после чего 
было принято решение о представлении ко-
личественных данных в виде медианы, 
M (среднее значение) ± σ (стандартное от-
клонение), интерквартильного размаха 
(25–75-й процентили), 2,5–97,5-го процен-
тилей и минимального – максимального 
значений. Для сравнения количественных 
параметров, не подчиняющихся нормаль-
ному распределению, использовали крите-
рий Манна–Уитни. Корреляционный ана-
лиз осуществляли с помощью вычисления 
рангового коэффициента корреляции Спир-
мена (rS). Результаты при rS < 0,3 во внима-
ние не принимали. Результаты статисти-
ческого анализа считали значимыми при 
P ≤ 0,05. На основании ретроспективной 
оценки результатов исследования (выделе-
ние групп на основе результирующего фак-
тора) проводился ROC-анализ. ROC-анализ 
осуществлялся относительно очагов, а не 
пациентов. Информативность количествен-
ных тестов характеризовали предоставле-
нием значений площади под кривой (area 
under curve – AUC), чувствительности, 
специфичности, предсказательной ценно-

сти положительного и отрицательного те-
стов. Предсказательная ценность положи-
тельного и отрицательного тестов рассчи-
тывалась с учетом соотношения случаев 
в положительной (30) и отрицательной (45) 
группах по результирующему фактору. 
При оценке значений AUC результаты 
трактовались как отличные при AUC ≥ 0,9, 
хорошие – при 0,8 ≤ AUC < 0,9, приемле-
мые – при 0,7 ≤ AUС < 0,8 [26]. Результаты 
при AUС < 0,7 в выводы не выносили. 
Также проводили сравнение ROC-кривых 
с предоставлением m (стандартная ошиб-
ка), 95%-го доверительного интервала 
(ДИ) и достоверности различий.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Относительные количественные параме-
тры ТРУЗИ ПЖ с внутривенным кон-
трастированием представлены в табл. 1. 
Достоверные различия в группах “РПЖ” 
и “не РПЖ” получены по таким параме-
трам, как индекс WIR, индекс PI (оба пара-
метра различались при P < 0,0001), индекс 
TTP (P = 0,0008), индекс RT (P = 0,0248). 
Интересно, что при сравнении аналогич-
ных абсолютных параметров в зонах инте-
реса были получены достоверные различия 
также по WIR (P = 0,0026) и RT (P = 0,0047) 
[25].

Таблица 1. Количественные параметры (индексы) ТРУЗИ ПЖ с КУ в обеих группах (n = 75)

    
25–75-й  2,5–97,5-й

 Минимальное –
          Параметры Медиана M ± σ 

процентили процентили
 максимальное 

      значения

 Основная группа (n = 30)     

 Индекс WIR* 1,922 2,009 ± 1,027 1,456–2,419 0,634–5,067 0,617–5,496

 Индекс TTP** 0,882 0,883 ± 0,142 0,803–0,946 0,628–1,267 0,626–1,329

 Индекс PI* 1,435 1,519 ± 0,436 1,194–1,656 0,679–2,534 0,545–2,560

 Индекс MTT 0,996 1,068 ± 0,417 0,777–1,267 0,592–2,414 0,584–2,680

 Индекс TPH 0,976 1,078 ± 0,428 0,782–1,251 0,562–2,355 0,547–2,558

 Индекс RT*** 0,757 0,902 ± 0,407 0,672–1,115 0,420–2,024 0,416–2,077

 Группа сравнения (n = 45)     

 Индекс WIR 0,973 1,102 ± 0,495 0,758–1,318 0,435–2,509 0,371–2,750

 Индекс TTP 0,969 0,988 ± 0,138 0,896–1,062 0,715–1,314 0,673–1,360

 Индекс PI 1,022 1,028 ± 0,195 0,963–1,105 0,496–1,528 0,462–1,529

 Индекс MTT 1,009 1,032 ± 0,261 0,916–1,117 0,557–1,742 0,540–1,971

 Индекс TPH 0,976 1,078 ± 0,428 0,782–1,251 0,562–2,355 0,547–2,558

 Индекс RT 1,053 1,062 ± 0,353 0,796–1,323 0,446–1,764 0,409–1,767

Примечание: * – достоверность различий при сравнении между группами при P < 0,0001, ** – при 
P = 0,0008, *** – при P = 0,0248. 
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При проведении корреляционного ана-
лиза относительных количественных пара-
метров ТРУЗИ ПЖ с внутривенным кон-
трастированием, с одной стороны, и суммы 
Глисона в зоне интереса (прицельная биоп-
сия), с другой стороны, достоверная уме-
ренной силы корреляция получена только 
для индекса PI (rS = 0,394, P = 0,0311). 
Данный результат практически полностью 
совпал с результатом оценки связи с суммой 
Глисона соответствующего абсолютного па-
раметра – PI в зоне интереса (rS = 0,378, 

P = 0,0393) [25]. Заметные же достоверные 
корреляции с суммой Глисона таких абсо-
лютных параметров, как WIR в зоне инте-
реса (rS = 0,521, P = 0,0032) и TTP в зоне 
интереса (rS = −0,503, P = 0,0046) [25], не 
нашли подтверждения при анализе соот-
ветствующих относительных параметров.

При проведении ROC-анализа относи-
тельных количественных параметров 
ТРУЗИ ПЖ с внутривенным контрастиро-
ванием, по которым при сравнении двух 
групп определялись достоверные различия, 
получены следующие результаты. Тест 
“индекс  PI > 1,174 – РПЖ” характеризует-
ся чувствительностью 83,3%, специфично-
стью 88,9%, предсказательной ценностью 
положительного теста 83,3%, предсказа-
тельной ценностью отрицательного теста 
88,9%, AUC 0,910 (рис. 3).

Тест “индекс WIR > 1,432 – РПЖ” ха-
рактеризуется чувствительностью 76,7%, 
специфичностью 82,2%, предсказательной 
ценностью положительного теста 74,2%, 
предсказательной ценностью отрицатель-
ного теста 84,1%, AUC 0,808 (рис. 4).

Тест “индекс TTP ≤ 0,936 – РПЖ” харак-
теризуется чувствительностью 73,3%, 
специфичностью 66,7%, предсказательной 
ценностью положительного теста 59,5%, 
предсказательной ценностью отрицатель-
ного теста 78,9%, AUC 0,729 (рис. 5).

Тест “индекс RT ≤ 0,892 – РПЖ” харак-
теризуется чувствительностью 70,0%, спе-

Рис. 3. ROC-кривая индекса PI в диагностике 
РПЖ (AUC – 0,910).

Рис. 4. ROC-кривая индекса WIR в диагности-
ке РПЖ (AUC – 0,808).

Рис. 5. ROC-кривая индекса TTP в диагности-
ке РПЖ (AUC – 0,729). 
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цифичностью 64,4%, предсказательной 
ценностью положительного теста 56,8%, 
предсказательной ценностью отрицатель-
ного теста 76,3%, AUC 0,654 (рис. 6).

Результаты сравнения ROC-кривых наи-
более информативных тестов, основанных 
на использовании абсолютных [25] и отно-
сительных параметров ТРУЗИ ПЖ с вну-
тривенным контрастированием, представ-
лены в табл. 2 и на рис. 7. AUC теста с ин-
дексом PI достоверно выше AUC всех 
остальных тестов (P = 0,0011–0,0444). 
Кроме того, AUC теста с индексом WIR до-
стоверно выше AUC тестов с индексом TTP 
(P = 0,0218) и индексом RT (P = 0,0006); 
AUC теста с индексом TTP достоверно выше 
AUC теста с индексом RT (P = 0,0274).

ОБСУЖДЕНИЕ

В нескольких исследованиях были про-
ведены сравнения значений абсолютных 
параметров контрастирования, получен-
ных при анализе кривых “время–интенсив-
ность”, между очагами РПЖ и очагами с 
отсутствием злокачественного поражения 
[18, 20, 27]. Так, Y. Zhu et al. (2010) [18] в 
качестве наиболее значимых абсолютных 
количественных показателей предложили: 
1) время поступления (arrival time, AT, с) – 
интервал времени от момента введения 
ультра звукового контрастного препарата 
до момента, когда интенсивность сигнала 
в зоне интереса возрастала до 20% от пико-
вой (в нашей работе данный параметр не 
оценивался ни в виде абсолютного значе-
ния, ни в виде соответствующего индекса); 
2) TTP (с); 3) PI (дБ). Периферические 
опухоли  высокой степени злокачественно-
сти имели более высокие значения PI (9,16 ± 
± 3,57 дБ против 5,78 ± 2,49 дБ) и более низ-
кие значения AT (20,75 ± 4,40 с против 
24,48 ± 6,95 с) и TTP (27,59 ± 5,74 с против 
32,27 ± 8,68 с), чем очаги без подтверж-
денного РПЖ (P < 0,05) (здесь и далее ко-
личественные данные в работе представле-
ны в виде M ± σ). При этом параметры кон-
трастирования опухолей низкой степени 
злокачественности (AT – 24,13 ± 6,25 с, 
TTP – 31,36 ± 7,83 c) значимо не отлича-
лись от таковых в доброкачественных оча-
гах (P > 0,05), за исключением достоверно 
более высоких значений PI (7,02 ± 3,45 дБ) 
(P = 0,022) [18].

Рис. 6. ROC-кривая индекса RT в диагностике 
РПЖ (AUC – 0,654).

Рис. 7. Сравнение ROC-кривых абсолютных 
[25] и относительных параметров ТРУЗИ ПЖ 
с КУ в диагностике РПЖ.

Таблица 2. AUC тестов, основанных на использо-
вании абсолютных [25] и относительных параме-
тров ТРУЗИ ПЖ с КУ в диагностике РПЖ

  Параметры AUC m 95%-й ДИ

 Индекс PI 0,910 0,0385 0,821–0,964

 Индекс WIR 0,808 0,0556 0,700–0,890

 Индекс TTP 0,729 0,0602 0,613–0,825

 WIR 0,706 0,0605 0,590–0,806

 RT 0,694 0,0606 0,577–0,795

 Индекс RT 0,654 0,0678 0,535–0,760

Примечание: параметры расположены в порядке 
убывания значений AUC соответствующих тестов.
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A.D.J. Baur et al. (2018) [20] анализи-
ровали 11 параметров кривой “время–ин-
тенсивность” подозрительных перифериче-
ских очагов у 92 пациентов. Было обнаруже-
но, что из всех показателей только параметр 
TTP продемонстрировал достоверные разли-
чия (P = 0,05) между группами доброкаче-
ственных очагов и очагов РПЖ. По резуль-
татам ROC-анализа был предложен инфор-
мативный тест “TTP <12,86 с – РПЖ” с чув-
ствительностью 69,0%, специфичнос тью 
63,3%, предсказательной ценностью поло-
жительного теста 64,5%, предсказательной 
ценностью отрицательного теста 67,9%, 
AUC 0,650. Еще раз отметим, что ни AT, ни 
PI, ни другие абсолютные показатели значи-
мых различий не продемонстрировали [20].

Интересные данные, оценивающие вли-
яние различных факторов на степень КУ 
в подозрительных на РПЖ участках, были 
опубликованы J. Jiang et al. (2012) [27] 
на основе анализа 139 пациентов с подозре-
нием на наличие РПЖ. Среднее значение 
PI в злокачественных очагах было досто-
верно выше, чем в доброкачественных 
(9,82 ± 3,73 дБ против 7,51 ± 2,97 дБ) 
(P < 0,001) (здесь и далее количественные 
данные в работе представлены в виде M ± σ). 
Факторами, влияющими на значения PI, 
были: (1) локализация опухолевых очагов 
и (2) их оценка по шкале Глисона. При этом 
локализация очага оказала более сильное 
влияние на PI по сравнению с суммой 
Глисона (P = 0,000 и P = 0,040 соответ-
ственно). Кроме того, PI опухолей диаме-
тром >5 мм была значительно выше, чем 
опухолей диаметром ≤5 мм (9,28 ± 2,46 дБ 
против 6,69 ± 2,65 дБ) (P < 0,001). Авторами 
был сделан вывод, что очаги РПЖ с более 
высокой оценкой по шкале Глисона, боль-
шего размера, расположенные в латераль-
ных отделах периферической зоны, с боль-
шей вероятностью будут демонстрировать 
высокие значения PI. Однако очаги с более 
низкими значениями PI, расположенные 
в медиальных отделах периферической 
зоны, также следует рассматривать как по-
дозрительные на РПЖ [27].

В предыдущей нашей работе [25] абсо-
лютными параметрами КУ, по которым 
были выявлены достоверные различия при 
сравнении зон интереса между группами 
очагов “РПЖ” и “не РПЖ”, явились WIR 
(P = 0,0026) и RT (P = 0,0047). Тест “WIR > 

2,114 дБ/с – РПЖ” характеризовался чув-
ствительностью 50,0%, специфичностью 
84,4%, предсказательной ценностью поло-
жительного теста 68,2%, предсказательной 
ценностью отрицательного теста 71,7%, 
AUC 0,706. Тест “RT ≤ 6,718 с – РПЖ” ха-
рактеризовался чувствительностью 70,0%, 
специфичностью 66,7%, предсказательной 
ценностью положительного теста 58,3%, 
предсказательной ценностью отрицатель-
ного теста 76,9%, AUC 0,694 [25].

Гипотезой настоящего исследования было 
предположение, что, если исключить инди-
видуальные различия между пациентами, 
влияющие на фоновую изменчивость кон-
трастирования тканей (связанные с параме-
трами гемодинамики, конституцией паци-
ентов, объемом ПЖ и т.д.), диагностиче-
ская точность показателей контрастирова-
ния в выявлении РПЖ может улучшиться. 
В данной работе параметры контрастирова-
ния подозрительных очагов сравнивались 
с параметрами контрастирования эталонной 
зоны (участка неизмененной паренхимы 
железы  или участка с доброкачественными 
изменениями по данным ТРУЗИ) путем вы-
числения индексов.

Надо отметить, что одной из первых пу-
бликаций, в которых проводилась оценка 
относительных параметров (индексов) кри-
вой “время–интенсивность”, было исследо-
вание J. Tang et al. (2007) [21]. При оценке 
эффективности использования абсолютных 
параметров КУ у 66 пациентов с гипоэхо-
генными участками в периферической зоне 
ПЖ значимые различия между доброкаче-
ственными и злокачественными очагами 
были определены только для PI (P = 0,004). 
Авторы анализировали три показателя: 
1) TTP, 2) PI и 3) время до начала усиления 
(time to enhancement, TTE, с). Тест “PI > 
9,2 дБ – РПЖ” характеризовался чувстви-
тельностью 65,2%, специфичностью 72,7%, 
AUC 0,74. Когда авторы применили у этой 
же группы пациентов относительные пара-
метры (разность TTP, PI и TTE соответ-
ственно рассчитывали путем вычитания 
параметров, измеренных в эталонной зоне, 
из параметров, измеренных в зонах интере-
са), значимые различия определялись для 
двух показателей – разности PI (P = 0,02) и 
разности TTE (P = 0,04). При этом опти-
мальным дискриминационным параметром 
была разность PI с чувствительностью 
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71,4%, специфичностью 81,8%, AUC 0,73 
(тест “разность PI > 2,5 дБ – РПЖ”) [21].

В пилотной работе E.M. Jung et al. (2012) 
[23] 20 пациентам с РПЖ, верифицирован-
ным с помощью биопсии, перед радикаль-
ной простатэктомией выполнялось ТРУЗИ 
с КУ. Результаты анализа перфузии сравни-
вали с результатами гистологии после опе-
рации. Проводилась оценка WIR, RT и MTT 
в подозрительных очагах по сравнению 
с нормальной паренхимой ПЖ путем вы-
числения их отношений (индексов). Самый 
высокий уровень выявления РПЖ был по-
лучен при использовании индекса WIR 
(чувствительность – 88%, специфичность – 
100%, предсказательная ценность положи-
тельного теста – 60%, предсказательная 
ценность отрицательного теста – 90%) [23]. 
Два из трех указанных относительных па-
раметров кривой “время–интенсивность” 
(индекс WIR и индекс RT) показали свою 
диагностическую эффективность и в нашем 
исследовании. Однако необходимо отме-
тить, что авторами статьи [23] не приводят-
ся ни стандартные параметры исследуемой 
группы (уровень ПСА, объем ПЖ, сумма 
Глисона), ни численные значения абсолют-
ных показателей КУ, ни численные зна-
чения относительных показателей КУ, ни 
пороговые значения тестов, что затрудняет 
сравнение их результатов с результатами 
нашей и других работ.

H. Huang et al. (2016) [24] изучали инфор-
мативность количественных параметров 
контрастирования при анализе 134 узлов 
периферической зоны ПЖ у 132 пациентов 
с последующим гистологическим подтверж-
дением при помощи биопсии. Были изуче-
ны 7 показателей кривой “время–интен-
сивность”: AT, PI, MTT, AUC кривой “вре-
мя–интенсивность”, время полувыведения 
(time from peak to one half, TPH, с), WIR 
и TTP. Значения абсолютных параметров 
PI, AUC кривой “время–интенсивность” 
(P < 0,001 для обоих параметров), MTT 
(P = 0,011) и TPH (P = 0,040) злокачест-
венных узлов были достоверно выше, чем 
в доброкачественных узлах. Относительные 
количественные параметры были получены 
путем суммирования показателей контра-
стирования узлов с показателями контра-
стирования периферической зоны без при-
знаков РПЖ. Наиболее информативными 
параметрами в диагностике РПЖ были 

сумма PI и сумма AUC кривой “время–ин-
тенсивность” (перечисление в порядке ин-
формативности). Использование суммы PI 
значительно улучшило выявляемость РПЖ 
по сравнению с использованием PI: чувст-
вительность, специфичность, предсказа-
тельная ценность положительного теста, 
предсказательная ценность отрицательного 
теста увеличились с 66,7, 73,7, 64,3 и 75,7% 
до 79,6, 90,8, 86,0 и 86,3% соответственно. 
Использование суммы AUC кривой “вре-
мя–интенсивность” также улучшило выяв-
ляемость РПЖ по сравнению с использова-
нием AUC кривой “время–интенсивность”: 
чувствительность, специфичность, пред-
сказательная ценность положительного те-
ста, предсказательная ценность отрица-
тельного теста увеличились с 53,7, 81,6, 
67,4 и 71,3% до 72,2, 92,1, 86,7 и 82,4% 
соответственно [24]. Необходимо отметить, 
что и в этой работе не даны пороговые зна-
чения изучаемых тестов и численные зна-
чения сумм параметров, однако численные 
значения абсолютных параметров пред-
ставлены в виде M ± σ.

В нашей работе наиболее информатив-
ным относительным параметром был индекс 
PI, с операционными характеристиками 
теста , аналогичными полученным H. Huang 
et al. [24] (с учетом того, что в работе оцени-
валась сумма, а не отношение параметров 
в зонах интереса), и более высокими ре-
зультатами информативности, чем в иссле-
довании J. Tang et al. [21] (с учетом того, 
что в работе оценивалась разность, а не от-
ношение параметров в зонах интереса). 
В нашей работе также доказано, что ис-
пользование индексов WIR и RT имеет вы-
сокую диагностическую информативность, 
что сходно с выводами, полученными 
E.M. Jung et al. [23] (с учетом того, что 
в работе  также оценивалось отношение па-
раметров в зонах интереса). В нашем иссле-
довании еще один параметр (индекс TTP) 
продемонстрировал достаточную информа-
тивность, в отличие от данных J. Tang et al. 
[21] и H. Huang et al. [24]. При ранжирова-
нии абсолютных и относительных параме-
тров КУ по информативности (AUC) в на-
шем исследовании на первое место вышел 
индекс PI, за ним следуют индекс WIR 
и индекс TTP, далее WIR, RT и индекс RT 
(P < 0,05). Причем AUC двух последних па-
раметров < 0,7.
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Что касается выявления возможных кор-
реляций относительных количественных 
параметров ТРУЗИ с КУ, с одной стороны, и 
суммы Глисона в зоне интереса, с  другой 
стороны, нами была получена достоверная 
умеренной силы корреляция только для 
индек са PI (rS = 0,394, P = 0,0311). Такой же 
тип корреляции оценивался E.M. Jung 
et al. [23]. В отличие от наших данных, 
авто ры выявили более значимые корреля-
ции с суммой Глисона, но это касалось дру-
гих параметров – индекса WIR (rS = 0,728, 
P < 0,05) и индекса MTT (rS = 0,525, 
P < 0,05). В работе [23] параметр PI ни 
в абсолютном, ни в относительном приме-
нении не рассматривался. Поэтому срав-
ниваемые данные противоречивыми на-
звать нельзя.

ВЫВОДЫ
1) Относительные параметры (индексы) 

ТРУЗИ с КУ можно использовать в диагно-
стике РПЖ для характеризации гипоэхо-
генных участков в периферической зоне 
с последующей прицельной биопсией. Они 
отличаются большей информативностью, 
чем абсолютные параметры.

2) При сравнении групп “РПЖ” и “не 
РПЖ” достоверные различия получены по 
индексам WIR (P < 0,0001), PI (P < 0,0001), 
TTP (P = 0,0008) и RT (P = 0,0248).

3) Тест “индекс PI > 1,174 – РПЖ” ха-
рактеризуется чувствительностью 83,3%, 
специфичностью 88,9%, предсказательной 
ценностью положительного теста 83,3%, 
предсказательной ценностью отрицатель-
ного теста 88,9%, AUC 0,910.

4) Тест “индекс WIR > 1,432 – РПЖ” ха-
рактеризуется чувствительностью 76,7%, 
специфичностью 82,2%, предсказательной 
ценностью положительного теста 74,2%, 
предсказательной ценностью отрицатель-
ного теста 84,1%, AUC 0,808.

5) Тест “индекс TTP ≤ 0,936 – РПЖ” ха-
рактеризуется чувствительностью 73,3%, 
специфичностью 66,7%, предсказательной 
ценностью положительного теста 59,5%, 
предсказательной ценностью отрицатель-
ного теста 78,9%, AUC 0,729.

6) Определяется достоверная корреля-
ция умеренной силы между суммой Глисона 
и индексом PI (rS = 0,394, P = 0,0311).
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Quantitative contrast enhanced transrectal ultrasound (indices) 
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Objective: To reveal the most significant relative parameters (indices) of quantitative transrectal con-
trast-enhanced ultrasound in the diagnosis of prostate cancer using the results of ultrasound guided 
targeted prostate biopsy.
Material and methods: 75 patients with the suspicion for prostate cancer based on results of digital 
rectal examination and/or increased level of serum total prostate-specific antigen. One of obligatory 
inclusion criteria to the study was the presence of hypoechoic foci in the peripheral zone of prostate. A 
targeted ultrasound guided biopsy of hypoechoic foci pre-selected for the quantitative analysis of con-
trast enhanced ultrasound performed in all patients, as well as systemic prostate biopsy. According to 
the morphological data, all foci were divided into two groups: main (prostate cancer) group consisted of 
30 lesions and control (non-prostate cancer) one consisted of 45 lesions. For transrectal contrast-
enhanced ultrasound was utilized ultrasound diagnostic system Epiq 5 (Philips, Netherlands) with 
a 4–10 MHz intracavitary probe and ultrasound contrast agent Sonovue (Bracco Swiss S.A., 
Switzerland). With time-intensity curve analysis the following indices (the ratio of the absolute param-
eter value in the region of interest to the value of same parameter in the reference region) were assessed: 
WIR (wash-in rate) index, TTP (time to peak) index, PI (peak intensity) index, MTT (mean transit 
time) index, TPH (time from peak to one half) index, and RT (rise time) index.
Results: Significant differences of WIR index (P < 0.0001), PI index (P < 0.0001), TTP index 
(P = 0.0008), and RT index (P = 0.0248) were obtained between the groups. The test “PI index > 1.174 – 
prostate cancer” was characterized by sensitivity of 83.3%, specificity of 88.9%, positive predictive value 
of 83.3%, negative predictive value of 88.9%, and AUC of 0.910. The test “WIR index > 1.432 – prostate 
cancer” was characterized by sensitivity of 76.7%, specificity of 82.2%, positive predictive value of 74.2%, 
negative predictive value of 84.1%, and AUC of 0.808. The test “TTP index ≤ 0.936 – prostate cancer” was 
characterized by sensitivity of 73.3%, specificity of 66.7%, positive predictive value of 59.5%, negative 
predictive value of 78.9%, and AUC of 0.729. A significant moderate correlation was determined between 
the Gleason sum and the PI index (rS = 0.394, P = 0.0311).
Conclusions: The use of relative parameters (indices) for quantitative transrectal contrast-enhanced 
ultrasound can improve the accuracy of targeted biopsies in the diagnosis of prostate cancer. The indices 
show better diagnostic accuracy than absolute quantitative parameters of quantitative transrectal 
contrast-enhanced ultrasound.

Key words: contrast-enhanced ultrasound (CEUS), quantitative analysis, relative quantitative para-
meters, indices, perfusion, prostate, prostate cancer.

Citation: Kadrev A.V., Mitkova M.D., Ryazantsev A.A., Kamalov A.A., Mitkov V.V. Quantitative con-
trast enhanced transrectal ultrasound (indices) in the diagnosis of prostate cancer: preliminary 
results // Ultrasound and Functional Diagnostics. 2020. No. 3. P. 12–25.  
DOI: 10.24835/1607-0771-2020-3-12-25. (Article in Russian)


