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[摘 要] 目的 探讨前列腺良恶性病变超声造影参数与血清血管内皮生长因子（Vascular Endothelial Groth Factor，VEGF）、

转化生长因子（Transforming Growth Factor Beta 1，TGF-β1）值的相关性。方法 用酶标记免疫吸附测定法测定118例临床怀

疑前列腺癌患者的血清VEGF值、TGF-β1值；行经直肠前列腺超声造影检查及彩超引导下经直肠前列腺穿刺活检术，用定

量分析软件分析病灶时间-强度曲线，拟合曲线得出定量参数；根据穿刺病理结果，分为前列腺良性病变组和前列腺恶性病

变组，对两组超声造影参数及血清VEGF值、TGF-β1值进行比较，并对超声造影参数及血清VEGF值、TGF-β1值进行相关

性分析。结果  118例患者中剔除少见病例，112例纳入研究，其中良性病变60例，恶性病变52例。RT、PI、MTT、AUC、

WIS、TTP 6个超声造影参数在良性病变组和恶性病变组间比较差异有统计学意义（P<0.01）；良性病变组、恶性病变组

血清VEGF及TGF-β1值比较差异有统计学意义（P<0.01）；造影参数PI与血清VEGF值呈显著正相关，WIS与血清VEGF值

呈显著正相关，TTP与血清VEGF值呈负相关，造影参数RT与血清TGF-β1值呈负相关，PI与血清TGF-β1值呈显著正相关，

AUC与血清TGF-β1值呈显著正相关，WIS与血清TGF-β1值呈显著正相关。结论 超声造影参数能够反映前列腺癌的血管生

成，可用于指导经直肠前列腺靶向穿刺活检；血清VEGF值、TGF-β1值能够反映前列腺癌的生物学行为，对前列腺癌治疗

及疗效评估有一定的价值。
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引言

近年来，前列腺癌的发病率在我国呈逐年上升趋势，

严重影响老年男性的身心健康。在前列腺肿瘤的发生和发

展中血管生成起着至关重要的作用 [1]。超声造影（Contrast 

Enhanced Ultrasound，CEUS）技术可以显示前列腺血管的血

流灌注，能够反映前列腺毛细血管及微循环，有文献报道经

直肠超声造影能够使前列腺癌的检出率得以提高 [2-5]。血管

内皮生长因子（Vascular Endothelial Groth Factor，VEGF）

是重要的促血管生成因子，与健康的个体相比，前列腺癌

患者的组织和血清中 VEGF 水平更高 [6]。转化生长因子

（Transforming Growth Factor Beta 1，TGF-β1）能促进前列

腺癌血管生成，是前列腺癌侵袭性形成的重要因素 [7]。本

文旨在研究前列腺良恶性病变超声造影参数与血清 VEGF、

TGF-β1 值的相关性，对前列腺癌的临床诊断及治疗提供

帮助。

1  材料与方法

1.1 临床资料

2015年9月至2017年12月间我院泌尿外科收治的前列腺特

异性抗原 >4 ng/mL（包括TPSA>100 ng/mL的患者）或前列腺CT

或MRI检查可疑前列腺癌患者 118例，年龄 43~85岁，平均 68岁，

血清TPSA 水平 4.34~100 ng/mL，平均 19.41 ng/mL。排除患有严

重心、肺疾病等造影禁忌症的患者，排除同时患有其他恶

性肿瘤的患者。所有研究对象均在两周内未进行前列腺按

摩、直肠指诊等刺激性检查，空腹采静脉血，离心后取血清，

用酶标记免疫吸附测定法测定血清 VEGF 值、TGF-β1 值，

且均行经直肠前列腺超声造影检查及超声引导下前列腺穿

刺活检，对于超声造影无异常增强区域的患者采用 12 针系

统穿刺活检法，有异常增强区域者加穿 1~2 针。

1.2 仪器与方法

1.2.1 仪器

采用美国飞利浦公司生产的 IU22 型彩色多普勒超声

诊断仪，5~10 MHz 变频经直肠端扫式探头，配经直肠专

用穿刺架，18G 活检针（长 20 cm）及自动活检枪（由

Bard 公司生产），机械指数设为 0.11~0.13。超声造影剂采

用意大利 Barcco 公司生产的注射用六氟化硫微泡（声诺维

SonoVue）、VEGF 及 TGF-β1 血清检测试剂盒。

1.2.2 方法

静脉穿刺采集全血，待其凝血，室温下离心获取血清，

用 ELISA 法测定患者血清中 VEGF、TGF-β1 含量。患者左

侧膝胸卧位，行经直肠前列腺扫查及超声造影检查，储存

图像并实时观察前列腺内造影剂的整体增强情况，造影观

察时间均为 3 min，用 QLAB 软件分析前列腺正中最大切

面外腺及内腺左右侧各 2 点共 4 点或结节切面外腺及内腺

4 点（包含结节）的时间 - 强度曲线形态，拟合曲线后记录

定量参数，即上升时间（RT）、峰值强度（PI）、平均通过

时间（MTT）、曲线下面积（AUC）、强度降半时间（IHT）、

上升支斜率（WIS）、达峰时间（TTP），求取各个病例 4 点

相应参数的平均值。

最后行超声引导下经直肠前列腺穿刺活检术，用 18G

穿刺针分别在左右叶底、中、尖进行 12 针系统穿刺活检，

针对造影所显示异常增强区域加穿 1~2 针。

1.2.3 统计学分析

采用 SPSS 21.0 统计软件进行分析，计量资料以 x-±s

描述，前列腺良性病变组与前列腺恶性病变组患者各项

指标比较采用 Wilcoxon 秩和检验，指标间相关分析采用

Spearman 秩相关检验。检验水准 =0.05，P<0.05 为具有统

计学意义。 

2  结果

2.1 前列腺穿刺病理结果

经直肠前列腺组织穿刺病理结果显示：118 例患者中良

性前列腺增生 60 例，前列腺腺癌 52 例，前列腺慢性肉芽

肿性炎 3 例，前列腺脓肿 2 例，前列腺孤立性纤维瘤 1 例。

前列腺慢性肉芽肿性炎、前列腺脓肿、前列腺孤立性纤维

瘤共 6 例，例数过少，在统计中剔除，112 例良性前列腺增

生及前列腺癌患者纳入研究。

2.2 前列腺良恶性病变经直肠超声造影增强模式经直肠超

声造影参数比较

本组 60 例良性前列腺增生患者超声造影多表现为前列

腺组织内造影剂缓慢均匀填充，内腺造影剂进入早于外腺，

内腺的增强强度高于外腺，造影剂缓慢消退，且内腺廓清

时间晚于外腺（图 1）。本组 52 例前列腺癌患者，23 例表

现为弥漫性增强，即前列腺组织整体呈弥漫均匀增强，内

外腺分界不清，造影剂快速进入，快速消退（图 2）；26 例

表现为不均匀增强，即前列腺组织整体呈弥漫不均匀增强，

内外腺分界不清，造影剂快速进入，快速消退（图 3）；3

例表现为局灶性（结节性）增强，即前列腺局部区域呈高

增强，造影剂快速进入，快速消退（图 4~5）。在 RT、PI、

MTT、AUC、IHT、WIS、TTP 7 个超声造影参数中，RT、

PI、MTT、AUC、WIS、TTP 6 个超声造影参数在良性病变

组和恶性病变组间比较差异有统计学意义（P<0.01）。恶性

病变组 PI、AUC、WIS 较良性病变组高（P<0.01），而 RT、

MTT、TTP 较良性病变组短（P<0.01）（表 1）。
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2.3 前列腺良恶性病变血清VEGF及TGF-β1值比较

良性病变组、恶性病变组血清 VEGF 及 TGF-β1 值比

较差异有统计学意义（P<0.01），良性病变组血清 VEGF 及

TGF-β1值低，恶性病变组血清VEGF 及TGF-β1值高（表 2）。
表2 前列腺良性病变与前列腺恶性病变血清VEGF及TGF-β1值

比较（x-±s）
血清值 前列腺增生 前列腺癌 统计量 P
VEGF (pg/mL) 25.26±24.09 35.57±33.52 2.861 0.004*
TGF-β1 (ng/mL) 33.70±22.30 57.85±36.14 5.382 ＜0.001*
注：采用Wilcoxon秩和检验，*P<0.01。
2 .4  前列腺良恶性病变超声造影参数与血清VEGF及

TGF-β1值相关性分析

参数 PI 与血清 VEGF 值呈显著正相关，参数 WIS 与

血清 VEGF 值呈显著正相关，参数 TTP 与血清 VEGF 值呈

负相关，参数 RT、MTT、AUC、IHT 与血清 VEGF 值无

明确相关关系（表 3）；参数 RT 与血清 TGF-β1 值呈负相关，

参数 PI 与血清 TGF-β1 值呈显著正相关，参数 AUC 与血

清 TGF-β1 值呈显著正相关，参数 WIS 与血清 TGF-β1 值

呈显著正相关，参数 MTT、IHT、TTP 与血清 TGF-β1 值

无明确相关关系（表 4）。

3  讨论

血管生成和肿瘤生长密切相关 [8]。经直肠超声造影对于

肿瘤血管生成成像尤其有意义，因为它能够突出前列腺微血

管中的低速血流，能较为客观地反映前列腺组织血流灌注情

况，这种能力是由超声造影剂实现的，由于其由气体微泡填

充，且大小与红细胞相似，故可以流经最小的微血管，只在

血管中停留几分钟，不外渗到组织间隙，更适合于血流动力

图1 良性前列腺增生患者超声造影均匀性增强
注：a. 良性前列腺增生超声造影呈均匀性增强；b. 超声造影时
间-强度曲线（缓升缓降）及参数。

图2 前列腺癌患者超声造影弥漫性增强
注：a. 前列腺癌超声造影呈弥漫性增强；b. 超声造影时间-强
度曲线（速升速降）及参数。

图3 前列腺癌超声造影不均匀性增强
注：a. 前列腺癌超声造影呈不均匀性增强；b. 超声造影时间-
强度曲线（速升速降）及参数。

图4 前列腺癌超声造影局灶性增强
注：a. 前列腺癌超声造影呈局灶性增强；b. 超声造影时间-强
度曲线（速升速降）及参数。

图5 前列腺癌超声造影结节性增强
注：a. 前列腺癌超声造影呈结节性增强；b. 超声造影时间-强
度曲线（速升速降）及参数。

表1 前列腺良性病变与前列腺恶性病变超声造影参数比较（x-±s）
参数 前列腺增生 前列腺癌 统计量 P 
RT (s) 11.45±11.44 6.11±3.61 5.385 ＜0.001*
PI (dB) 4.54±3.32 10.12±3.93 7.333 ＜0.001*
MTT (s) 33.29±20.24 26.47±15.12 3.447 ＜0.001*
AUC (dBs) 294.57±307.03 568.11±377.71 4.422 ＜0.001*
IHT (s) 45.65±34.85 40.49±26.1 1.765 0.077 
WIS (dB/s) 0.35±0.52 1.48±0.87 7.39 ＜0.001*
TTP (s) 30.21±16.05 23.95±0.49 5.102 ＜0.001*
注：采用Wilcoxon秩和检验，*P<0.01。
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学的定量 [9]，这种定量方法是通过时间 - 强度（TIC）曲线

实现的，从 TIC 曲线中提取超声造影参数，可以定量分析前

列腺肿瘤的血管生成和组织学特性，对于提高前列腺穿刺活

检阳性率及病变检出率有积极的意义。前列腺癌的发生发展

过程中有多种因子参与。目前已知的促血管因子中 VEGF 是

作用最强的因子之一，其通过与血管内皮生长因子受体结合

发挥作用，可刺激前列腺血管内皮细胞增殖、促进前列腺癌

组织转移，VEGF 通过自分泌和旁分泌两种途径刺激肿瘤细

胞的生长和间质新生血管的形成 [10]。TGF-β1 也能够促进前

列腺癌血管生成，通过刺激癌周细胞、血管平滑肌细胞增殖

和分化，使血管结构成为稳定成熟的血管床，进而促进肿瘤

血管增生、肿瘤细胞侵袭转移 [11]。

本组 60 例良性前列腺增生患者超声造影多表现为前列

腺组织缓慢均匀增强，这是由于增生的前列腺血管分布均匀，

血管直且分支规则，不存在动静脉分流及动静脉瘘，故造影

剂灌注均匀且流进流出缓慢 ；内腺增强时间早于外腺且增强

强度高于外腺，这与前列腺增生主要以内腺增生为主有关，

内腺在增生过程中需要大量新生血管，但这些血管通常都是

正常血管，具有完整的血管结构，因此内腺血流灌注较外腺

增加且灌注均匀、消退缓慢 ；52 例前列腺癌患者，有 23 例

超声造影增强模式表现为整体弥漫性增强，26 例表现为不

均匀增强，3 例表现为局灶性（结节性）增强，造影剂均快

速增强、快速消退，这是由于前列腺肿瘤血管分布不同，造

影剂微泡聚集的形式也不同而造成的，肿瘤微血管在结构上

和功能上都与正常血管不同，肿瘤微血管通常呈不规则的分

支，缺乏正常的树枝状分布结构，迂曲扩张、粗细不均，具

有不可预测的血管直径，高的弯曲度，多见粗大的毛细血管

和窦状间隙，并包含动静脉分流 [12]，故造影剂灌注可能不

均匀、也可能均匀，且流进流出速度较快。对这 112 例前列

腺良恶性病变超声造影 TIC 曲线拟合得出的 7 个造影参数

中有 6 个参数（RT、PI、MTT、AUC、WIS、TTP）良恶性

比较差异有统计学意义（P<0.01）。恶性病变组 RT、MTT、

TTP 明显短于良性病变组，与肿瘤微血管的快速生长，血管

网杂乱无章，血流不规则灌注有关 ；PI 表现为恶性 _ 病变

组大于良性病变组，说明恶性病变组的微血管密度及组织的

血流量大于良性病变组，与吴成爱等 [13] 的研究结果一致 ；

AUC 表现为恶性病变组大于良性病变组，单位时间内造影

剂流入量明显多于良性病变组，可能与前列腺肿瘤内微循环

明显增加、局部形成动静脉分流及动静脉瘘、血管内血流量

增多有关，与陆殿元等 [14] 的研究结果一致 ；WIS 表现为恶

性病变组大于良性病变组，可能是由于恶性病变组造影曲线

的 PI 高于良性病变组，且 TTP、RT 短于良性病变组所致，

曲线呈速升型，造影剂流进速度快 , 与肿瘤组织大量新生血

管、存在动静脉短路且血管内血流速度增快有关。

本研究中前列腺恶性病变患者血清 VEGF 值高于前列

腺良性病变组，是由于在前列腺癌中，VEGF 主要位于前

列腺癌细胞以及血管内皮细胞，而在前列腺增生中，VEGF

主要位于腺上皮细胞和血管内皮细胞，因血管内皮细胞本

身不产生 VEGF，故前列腺癌中大量的 VEGF 主要来源于

前列腺癌细胞，在前列腺癌细胞增殖分化和浸润转移的过

程中，癌细胞分泌大量的 VEGF 进入血液，造成前列腺恶

性病变患者血清中 VEGF 浓度较前列腺良性病变组升高 [15]。

TGF-β1 在前列腺癌患者血清中增高，与 Baselga 等 [16] 的研

究结果一致，TGF-β1 可促进前列腺癌细胞的增殖分化、增

强前列腺癌的侵袭能力，其参与前列腺癌发病的主要机制

是通过参与细胞周期和凋亡的调控，促进细胞外基质的增

殖和肿瘤血管的生成 [17]。

另外，将经直肠前列腺超声造影参数与良、恶性病变

组血清 VEGF 值、TGF-β1 值进行 Spearman 相关分析发

现 ：PI 与血清 VEGF 值呈显著正相关，即血清 VEGF 值

越高，PI 越高 ；WIS 与血清 VEGF 值呈显著正相关，即血

清 VEGF 值越高，WIS 越高 ；TTP 与血清 VEGF 值呈负相

关，即血清 VEGF 值越高，TTP 越短 ；RT 与血清 TGF-β1

值呈负相关，即血清 TGF-β1 值越高，RT 越短 ；PI 与血

清 TGF-β1 值呈显著正相关，即血清 TGF-β1 值越高，PI 越

高 ；AUC 与血清 TGF-β1 值呈显著正相关，即血清 TGF-β1

值越高，AUC 越大；WIS 与血清 TGF-β1 值呈显著正相关，

即血清 TGF-β1 值越高，WIS 越高。

血清 VEGF 及 TGF-β1 与前列腺癌血管生成关系密切，

且 造 影 参 数 PI、WIS、TTP、RT、AUC 与 血 清 VEGF、

表3 前列腺良恶性病变超声造影参数与血清VEGF值相关性分析

 表4  前列腺良恶性病变超声造影参数与血清TGF-β1值相关性分析

VEGF RT (s) PI (dB) MTT (s) AUC (dBs) IHT (s ) WIS (dB/s ) TTP (s )
r -0.177 0.216 -0.16 0.126 -0.118 0.246 -0.191
P 0.055 0.019* 0.083 0.174 0.201 0.007* 0.039*

注：*P＜0.05。

注：*P＜0.05。

TGF-β1值 RT (s) PI (dB) MTT (s) AUC (dBs) IHT (s ) WIS (dB/s ) TTP (s )
r -0.187 0.419 -0.127 0.228 -0.034 0.374 -0.16
P 0.043* ＜0.001* 0.17 0.013* 0.718 ＜0.001* 0.084
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TGF-β1 具有相关性，故超声造影参数能够反映前列腺癌的

血管生成，可用于指导前列腺靶向穿刺活检，以提高前列

腺癌的检出率。本研究的不足之处为超声造影只选取一个

平面，由于前列腺癌的多灶性容易造成其他平面病灶漏诊，

下一步将进一步研究前列腺三维超声造影以弥补这一不足。

4  结论

超声造影参数能够反映前列腺癌的血管生成，可用于

指导前列腺靶向穿刺活检 ；血清 VEGF 值、TGF-β1 值能够

反映前列腺癌的生物学行为，对前列腺癌治疗及疗效评估

有一定的价值。
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