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超声新技术在前列腺癌早期诊疗中的应用进展
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提要 前列腺癌（PCa）是全球范围内中老年男性最为常见恶性肿瘤之一。PCa患者的生活质量及生存时

间与其最初确诊时的肿瘤分期高度相关。作为PCa筛查最常用的影像诊断方法之一，超声影像技术具有广阔的

应用前景。本文将围绕超声造影（CEUS）、超声弹性成像、显微超声（Micro⁃US）、高强度聚焦超声（HIFU）、超声

靶向微泡破坏（UTMD）及多模态超声成像等不同的超声影像技术在PCa早期诊疗中的应用进展进行综述。
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前列腺癌（prostate cancer，PCa）已成为当前世

界范围内男性最常见的泌尿生殖系统恶性肿瘤，标

化发病率为 29.4/10万，位居全球男性恶性肿瘤发病

率的第 2位，仅次于位居榜首的肺癌［1⁃3］。PCa的发

病率与年龄密切相关，而我国人口老龄化问题日渐

突出。虽然，我国PCa的发病率低于国际水平，但呈

逐年上升趋势，且确诊时以中晚期为主，死亡率较

高［4］。前列腺特异性抗原（prostate specific antigen，
PSA）是临床公认的筛查 PCa的重要指标，但易受前

列腺增生、炎症等因素干扰，并衍生了游离 PSA/总
PSA（fPSA/tPSA）、PSA密度（PSA density，PSAD）、

PSA速率（PSA velocity，PSAV）、前列腺健康指数

（prostate health index，PHI）、前列腺特异性膜抗原

（prostate ⁃ specific membrane antigen，PSMA）等 指

标［5］。此外，直肠指检（digital rectal examination，
DRE）、经 直 肠 超 声 检 查（transrectal ultrasound，
TRUS）也是目前筛查男性 PCa的重要手段，但特异

度和敏感度均不高。近年来，多参数 MRI（multi ⁃
parametric MRI，mpMRI）被认为是现阶段诊断 PCa
的最佳影像学方法，但费用相对昂贵；当mpMRI不
可及时，TRUS可作为首选的影像检查方法［6］。前列

腺穿刺活检一直是诊断PCa的“金标准”。超声结合

mpMRI或 PSMA PET／CT进行靶向穿刺活检，具有

良好的诊断效能，被认为是 PCa精准穿刺的研究方

向［7］；另外，也有专家认为 18F⁃MD⁃PSMA PET/CT在
诊断中高风险PCa患者临床分期及判断PCa转移状

态方面更具优势［8］；而其不足在于经济成本和技术

含量均较高，在基层医疗机构难以开展。基于超声

新技术具有灵活、简便、快捷等特点，且相对容易普

及推广，本文将对几种超声新技术在 PCa早期诊疗

中的应用现状及研究进展进行综述。

1 超声新技术在前列腺癌早期诊疗中的应用价值

1.1 超声造影

超声造影（contrast⁃enhanced ultrasound，CEUS）
是通过静脉注射超声造影剂（如 SonoVue、Sonazoid
等），以增强目标器官的血流信号，从而实时动态观

察组织内微循环灌注状态，借助时间 ⁃强度曲线

（time⁃intensity curve，TIC）可灵敏反映病灶内微小血
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管的血流变化［9⁃10］。CEUS的参数选择与PCa患者的

个体差异以及前列腺肿瘤所在深度有关。PCa的
CEUS特征之一为前列腺内局部血流增加及不对称

的血管结构，PCa的血管增多程度与疾病所处阶段、

分级及治疗后复发风险相关［11］。国内外研究认

为［12⁃15］，CEUS通过微血流诊断 PCa的灵敏度、特异

度、诊断符合率均在 80%左右，诊断效能显著提高，

远超常规的 TRUS，临床应用广泛。有研究认为［16］，
基于CEUS内外腺分界的超声纹理特征差异而构建

的模型对 PCa的早期诊断有一定价值，与良性病灶

相比，PCa的内外腺分界纹理会更为复杂、紊乱；另

外，一个基于超声图像特征的 PCa危险度预测模型

也显示，前列腺的内外腺分界是否清晰与 PCa的危

险度高度相关［17］。研究发现，当患者的 PSA在 10
ng/ml以上时，经直肠三维 CEUS断层成像在 PCa的
诊断方面，可以跟mpMRI媲美［18］。研究表明，CEUS
除了可以提高诊断PCa的灵敏度、特异度外，还有助

于提高靶向穿刺的准确性［19］。与 12针的系统穿刺

对比，在CEUS引导下进行靶向穿刺可明显提高PCa
的检出率［20］。TRUS联合CEUS比TRUS联合MRI及
单纯 TRUS对于可疑前列腺结节的穿刺，诊断效能

更佳［21］。
CEUS也存在一定的局限性，例如造影一次只

能对同一切面（通常是单个结节）进行连续动态观

察，当可疑结节多于一个时，难以实现一次检查即

可综合评价全部病灶的状况；此外，当前列腺体积

过大、可疑病灶位置过深及肠道气体干扰时，造影

效果亦受影响；部分弥漫性 PCa病例在造影时内外

腺体的强化并无规律可循，很大程度上依赖操作者

团队的技能和经验。CEUS联合mpMRI融合靶向穿

刺在 PCa的早期诊断中有着良好的应用前景，并在

一定程度上避免过度诊疗，但无法替代“金标准”。

1.2 超声弹性成像

超声弹性成像是一种新型的超声诊断技术，最

早由Ophir等［22］提出，并被Krouskop等［23］发现，正常

前列腺组织与前列腺增生及 PCa在硬度上存在差

异，通过超声弹性成像对可疑区域进行检查，可提

高PCa的检出率［24］。超声弹性成像可提供有关组织

硬度及其形变能力等信息，最常用的两种类型包

括：应变式弹性成像（strain elastography，SE）和剪切

波弹性成像（shear wave elastography，SWE）。SE及

SWE已经被广泛应用于乳腺、甲状腺及肝脏疾病的

诊断与鉴别诊断，并表现出良好的诊断效能［25⁃27］。

近年来，经直肠实时组织弹性成像（transrectal real⁃
time tissue elastography，TRTE）在男性 PCa的诊断方

面备受关注。研究表明［28⁃29］，由于 PCa组织内血管

迅速增长，肿瘤细胞侵犯周边组织并引起结缔组织

增生和胶原沉积，因此 PCa病灶通常比周围组织硬

度更大，在超声图像上呈现出不同的颜色编码或者

弹性模量值，从而对组织硬度进行量化评估。正常

前列腺弹性图像常表现为前列腺的包膜周边呈红

色，而内部呈绿色；而PCa常表现为前列腺的周缘区

出现稳定的蓝色区域。因此，可以通过超声弹性成

像对 PCa组织进行诊断，但需注意因前列腺钙化或

结石造成的“假阳性”。超声弹性成像常常联合其

他影像技术一起应用。研究发现［30］，CEUS联合实

时应变式弹性成像（Real⁃Time SE）诊断早期 PCa的
敏感度、准确率和阴性预测值分别高达 92.1%、

86.2%和 84.6%。巫明钢等［31］研究发现，SWE检测

PCa病灶的平均杨氏模量值与其病理Gleason评分

呈正相关。超声弹性成像联合mpMRI还可用于指

导前列腺穿刺活检过程中针尖位置选择，有助于靶

向穿刺活检。

超声弹性成像可作为常规超声诊断技术的一

项补充，在临床应用中仍存在一些争议和局限性。

例如，SE依靠手工产生应力，存在主观性过强、对操

作者经验要求较高等缺点，且容易产生伪像，重复

性和稳定性较差。SWE则是通过探头自动产生剪

切波，相对而言更为客观、重复性更好，但同样无法

替代“金标准”。

1.3 显微超声

与传统的超声成像技术相比，显微超声（micro⁃
ultrasound，Micro⁃US）的最大特点是成像频率和空间

分辨率显著提高，其成像频率可高达 29 MHz，其分

辨率是传统超声成像技术的 3~4倍。Micro⁃US能更

加清晰地显示前列腺细微病灶，但穿透力较弱，检

测深度仅在 5~6 cm，因此在前列腺体积较大时不易

检测，存在一定的局限性，更适用于经会阴穿刺［12］。
另外，Micro⁃US当前只能在矢状面成像，无法实现与

MRI等其他影像技术进行融合成像。Ditonno等［32］

在研究新型非MRI成像技术时发现，Micro⁃US在诊

断 PCa方面准确率很高，与mpMRI相比并不逊色，

是一种具有吸引力的新型诊断策略。另外，Jiang
等［33］提出了一种专用于前列腺Micro⁃US图像分割

的深度学习方法：“MicroSegNet”模型，并使用 55名
患者的Micro⁃US图像训练该模型，然后对 20名患者
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进行评估，认为Micro⁃US在 PCa方面的诊断效能与

MRI相当，但在三维成像方面存在不足。Ghai等［34］

基于一项 2000名患者参与的多中心随机对照试验，

提出了Micro⁃US前列腺风险评分系统（PRIMUS，1⁃5
分），PRIMUS评分为 5分则诊断PCa的风险非常高。

Lorusso等［35］研究认为，Micro⁃US在诊断 PCa方面表

现出良好的可靠性，其诊断效能可与mpMRI相媲

美。也有学者认为，随着Micro⁃US技术的进一步发

展，Micro⁃US可展现出与mpMRI相似的诊断性能，

并在前列腺体积较小的患者中更具优势；此外，

Micro⁃US还具有跟踪活检的功能，在 PCa靶向穿刺

活检方面的效能同样不亚于mpMRI［36⁃37］。Micro⁃US
作为一项新兴技术，可提供更准确、更精细的图像，

与mpMRI相比具有价格低廉、实时成像等优点，但

目前临床应用经验相当较少，其能否替代mpMRI有
待进一步验证。将Micro⁃US与mpMRI、PSMA PET/
CT等影像技术互相融合，或许成为未来PCa精准诊

断的发展趋势。

1.4 高强度聚焦超声

高 强 度 聚 焦 超 声（high intensity focused
ultrasound，HIFU）也称“海扶刀”，是利用高强度超声

聚焦于靶组织，即将超声束及其能量聚焦到毫米级

目标上，在极短时间内使靶区温度骤升至 60 ℃以

上，使其发生凝固性坏死，从而实现治疗目的［38］。
重庆医科大学的王智彪教授自主研发了全球首台

HIFU肿瘤治疗系统并应用于临床。HIFU具有不开

刀、不出血，不受肿瘤大小、形状限制等优点，已广

泛应用于包括在 PCa在内的实体肿瘤治疗［39］。
HIFU旨在消融肿瘤的同时尽量保留正常前列腺组

织，从而更好地保护其生理功能。HIFU可一次性治

疗也可按计划分期治疗，可整体治疗也可局部治

疗，同时还可配合放疗、化疗等其他治疗方案。相

比传统手术（根治性前列腺切除术）或放射治疗方

式，HIFU具有更少的副作用（如尿道狭窄、尿失禁

等）和更快速的康复过程［40⁃41］，严重不良事件罕见。

MR引导HIFU治疗局限性 PCa被认为是一种安全、

无创、靶向的治疗手段，对于需要保留生理功能的

局限性 PCa患者而言是一种全新的、可供选择的治

疗方法［42⁃43］。研究认为［44］，经直肠HIFU对PCa进行

局灶消融治疗是一种非常安全的治疗手段，并可较

好地保留尿控和性功能，有利于改善患者的身心

健康。

然而，HIFU也存在一定的局限性。在HIFU治

疗过程中，前列腺组织可能会因为直肠的连续蠕动

或其他器官的间接运动而产生位移，或由于热作用

而导致明显的组织肿胀，也存在消融不彻底及肿瘤

复发的风险［45］。此外，HIFU对于PCa患者中长期疗

效仍然缺乏充足的临床数据支持。诚然，手术目前

仍是 PCa的首选治疗手段，但HIFU在治疗局限性

PCa方面优势突出，随着超声影像设备的不断改进，

HIFU的应用范围和应用深度在未来将不断拓展。

1.5 超声靶向微泡破坏

超 声 靶 向 微 泡 破 坏（ultrasound ⁃ targeted
microbubble destruction，UTMD）是一种新型的靶向

给药方式，其通过声孔作用，增加细胞膜的通透性，

有效促进大分子物质的胞内传输，曾被认为是超声

医学研究中发展最迅猛的领域之一［46］。UTMD以超

声微泡/纳泡作为载体，当超声辐照于靶器官或靶组

织时，超声微泡/纳泡靶向爆破并释放出药物或基

因，以提高药物递送效率或基因转染效率，在肿瘤

基因治疗领域具有广泛的应用前景［47⁃48］。McKaig
等［49］使用化疗药物多西紫杉醇和孟加拉玫瑰红制

备超声微泡，随后利用UTMD技术对 PCa小鼠模型

进行靶向化疗⁃声动力治疗，取得了良好的疗效，并

认为这是一种具有应用前景的替代治疗方法。

Dash等［50］研究认为，相比于腺病毒等基因递送方

式，UTMD更具安全性和实用性，有望成为PCa基因

治疗从实验室转化为临床应用的新技术。也有学

者研究发现，利用超声微泡递送人腺病毒至免疫功

能正常的 PCa小鼠模型中，不会引发先天性和适应

性免疫反应，并证实了UTMD介导的特异性腺病毒

基因治疗的临床转化可行性［51］。Qin等［52］研究发

现，UTMD介导的 miR⁃205转染上调了 caspase⁃9、
cleaved⁃caspase 9、cytochrome c 和 E⁃cadherin 的表

达，增强了顺铂在PCa细胞中的细胞毒性。

UTMD目前主要应用于基础研究阶段，距离治

疗 PCa患者的临床转化应用仍有一定距离，但发展

潜力巨大。随着 UTMD技术的深入研究和不断发

展，UTMD联合基因治疗将会更好地服务临床、造福

大众［53］。新型超声微泡/纳泡将不但可以进行声学

成像用于诊断，还能实现药物与基因的靶向递送用

于治疗，真正做到诊疗一体化。通过靶向递送药物

或基因至肿瘤细胞或滋养血管，抑制细胞增殖及血

管新生，以达到治疗目的。

1.6 多模态超声成像

多模态超声成像是指联合常规二维灰阶超声、
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彩色多普勒、CEUS、超声弹性成像等在内的多种不

同的超声影像技术进行检查和诊断的方法，在 PCa
的诊断中已展示出广阔的应用前景［54］。多模态超

声成像综合了不同超声影像技术的各自优势，在

PCa的诊断、肿瘤分期、治疗和预后评估中具有重要

应用价值［55⁃56］。
Zhang 等［57］在对比研究多模态超声成像与

mpMRI检测局限性 PCa的诊断性能时发现，前者的

敏感度、阴性预测值和准确性均高于后者，分别为

97.4% vs 94.7%、96.9% vs 92.3%、87.2% vs 76.9%，

由此可见，多模态超声成像对于局限性 PCa具有很

高的诊断效能。研究发现，多模态超声成像实现了

各技术的优势互补；与单一超声诊断技术相比，多

模态超声成像联合诊断侵袭性PCa的灵敏度和特异

度均更高，并为临床提供更为全面、精准的参考依

据［58］。此外，靶向 PCa超声造影技术与多模态多功

能超声造影剂的研究，也是未来多模态成像的发展

方向［59］。携带药物或基因的多模态多功能超声造

影剂为PCa患者的精准诊断与精准治疗开辟了新思

路，并为超声影像技术带来了新变革。

2 小结与展望

近年，我国逐渐进入人口老龄化社会，随着血

清 PSA、DRE、TRUS及前列腺系统穿刺的推广与普

及，我国 PCa的总体检出率逐年升高。超声影像技

术因其灵活、简便、快捷、价廉、无辐射而成为PCa筛
查及引导穿刺活检的常用方法。超声还能与

mpMRI等影像技术相结合，显著提高 PCa的诊断效

能，并延长患者寿命，改善其生活质量。诚然，超声

影像技术在 PCa的诊断中也存在一定的局限性，一

是对体积较小的肿瘤病灶无法及时检出，二是较大

程度依赖医生的操作水平和临床经验，并存在一定

的主观性。随着人工智能、大数据及影像组学的进

一步发展，超声影像技术在 PCa的早期诊疗方面必

将发挥更加重要的作用。
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