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［摘要］ 目的：探索前列腺癌超声造影低增强结节的病理学基础，同时研究前列腺癌低增强结节与Gleason评分的相关

性。方法：选取48例经直肠超声造影有异常发现的前列腺外腺结节，并经直肠超声引导穿刺活检病理证实为前列腺癌的患

者，按照前列腺癌结节超声造影增强强度分为两组，高增强组36例，低增强/不均匀增强组12例。采用CD34免疫组织化学

法，比较两组前列腺癌结节组织血管密度，探索前列腺癌结节超声造影增强强度与血管密度的相关性。结果：48例前列腺

外腺癌患者中，超声造影呈高增强结节36例，低增强结节9例，不均匀增强结节3例。高增强组富血管例数占比高于低增强

/不均匀增强组，差异有统计学意义（P=0.017），而高增强组Gleason高分值例数占比高于低增强/不均匀增强组，但差异无

统计学意义（P=0.061）。Gleason高分值组血管密度高于Gleason低分值组，差异有统计学意义（P=0.046）。低增强和不均

匀增强前列腺癌结节部分为少血管结节，部分为富血管结节，呈低增强的富血管结节中多见血管发育程度低，大部分血管

未开放。1例前列腺癌组织内见出血、坏死。结论：前列腺癌超声造影高增强结节的血管密度较高，Gleason分值也较高；

低增强/不均匀增强结节的血管密度高低不一， Gleason分值也不同；低增强结节部分为少血管，部分为富血管，富血管呈

低增强的结节可能与血管发育程度低、开放血管少有关。
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［Abstract］ Objective: To explore the pathological basis of low-enhancement nodules of prostate cancer on contrast-enhanced 

ultrasound (CEUS), and to study the correlation between low-enhancement nodules of prostate cancer and Gleason score. Methods: 

Forty-eight patients with abnormal external glands of the prostate identified by transrectal CEUS were chosen. They underwent 

transrectal ultrasound-guided biopsy to confirm the pathological diagnosis of prostate cancer. The patients were divided into high-

enhancement group (n=36) and low/heterogeneous enhancement group (n=12) according to the contrast enhancement pattern of 

prostate nodules. The CD34 immunohistochemistry method was used to compare the vascular density in prostate nodules between 

the two groups. The correlation between the intensity of contrast enhancement and vascular density in prostate nodules was explored. 
Results: In 48 prostate cancer cases, 36 with high-enhancement nodules, 9 with low-enhancement nodules, and 3 with heterogeneous 

enhancement nodules were found by CEUS. The proportion of blood vessel-rich cases in high-enhancement group was higher than 
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that in low/heterogeneous enhancement group, and the difference was statistically significant (P=0.017). The proportion of patients 

with high Gleason score in high-enhancement group was higher than that in low/heterogeneous enhancement group, but the difference 

was not statistically significant (P=0.061). The vascular density in high Gleason score group was higher than that in low Gleason 

score group, and the difference was statistically significant (P=0.046). Some of low and heterogeneous nodules had less blood 

vessels, and some were rich in blood vessels. The low-enhancement nodules rich in blood vessels often had low degree of vascular 

development and most of the blood vessels were not open. Bleeding and necrosis were found in one case. Conclusion: On CEUS the 

high-enhancement nodules of prostate cancer have higher vascular density and Gleason score. The vascular density and Gleason score 

in low/heterogeneous enhancement nodules are different. Among low-enhancement nodules, some have less blood vessels, and some 

are rich in blood vessels. Low-enhancement nodules rich in blood vessels might be related to low degree of vascular development 

and less opened blood vessels.

［Key words］ Contrast-enhanced ultrasound ; Prostate cancer; Vascular density

　　约70%前列腺癌（prostate cancer）起源于

外腺［1］，发病率高，不易早期诊断，严重影响

老年人群的生命健康。研究发现，相比于正常

前列腺组织，前列腺癌组织中血管生成明显增 
多［2］。超声造影诊断前列腺癌并指导前列腺穿

刺活检已成为研究热点。在实践中发现，超声造

影显示前列腺癌结节除呈高增强外，部分可呈低

增强或不均匀增强。目前，对前列腺癌结节在超

声造影上出现低增强或不均匀增强现象的病理学

基础尚无一致意见［3］。本研究拟采用CD34免疫

组织化学法，比较前列腺外腺癌结节超声造影高

增强组与低增强/不均匀增强组的血管密度，探

索前列腺癌超声造影低增强结节的病理基础，

同时研究前列腺癌血管密度与Gleason评分的相 
关性。

1 资料和方法

1.1 一般资料

　　选取2015年10月—2018年2月上海市浦东

新区浦南医院门诊及住院，经直肠超声造影有

异常发现的前列腺外腺结节，且病理证实为

前列腺癌的48例患者，年龄54~87岁，平均为

（65.5±6.4）岁。

　　本研究经医院伦理委员会批准同意，超声造

影和穿刺活检前每位患者均签署知情同意书。

1.2 仪器

　　美国GE公司生产的LOGIQ E9型彩超仪，宽

频IC5-9-D腔内探头，探头频率5~9 MHz（经直

肠前列腺超声造影：增益21，机械指数0.13），

配备造影谐波成像技术。日本东芝公司生产的

Aplio 500型彩超仪，宽频PVT-781VT腔内探头，

探头频率3~11 MHz（经直肠前列腺超声造影：

增益78，机械指数0.08），配备造影谐波成像技

术。配有专用金属穿刺引导架，18G BARD一次

性全自动活检枪。

1.3 试剂

　　超声造影剂SonoVue（意大利Bracco公司）

主要成分为六氟化硫（SF6）微泡。一支造影剂

（剂量为59 mg）加入5 mL 0.9% NaCl溶液，剧

烈振荡，配成混悬液。

1.4 方法

1.4.1 超声造影及前列腺穿刺活检

　　穿刺前做好直肠清洁准备，患者以左侧卧位

躺于检查床上，露出臀部，两腿蜷曲，用乳胶套

包裹探头后将探头轻缓放进肛门进行检查，对前

列腺外腺可疑结节行超声造影。将超声造影剂混

悬液2.4 mL经左肘部浅静脉团注，随后注入5 mL 
0.9%NaCl溶液，观察前列腺外腺可疑结节区造影

剂增强情况，确定穿刺部位。以周围正常前列腺

组织为参照，根据前列腺癌结节增强强度，分为

高增强组和低增强组，高增强组为整体增强，低

增强组包括低增强和不均匀增强。

　　采用6+X穿刺法取材，穿刺和超声造影处于

相同切面水平，对可疑结节相应增加穿刺针数

（1~2针）。将每一条活检标本置于已标记部位

的玻璃瓶内，用10%甲醛溶液固定，进行病理

常规检查，对入选对象进行CD34免疫组织化学 
染色。

1.4.2 免疫组织化学法

　　选取活检石蜡标本，以4 µm厚度切片，脱

蜡，水化，H-E染色。应用单克隆抗体CD34对
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所有标本行免疫组织化学染色，采用EnVision二 
步法［4］。

1.4.3 血管密度值计算

　　CD34染色阳性的各级血管（包括单个内皮

细胞或一簇内皮细胞作为1个微血管），排除边

缘反应区，在高倍视野下（×400）计数3~5个
血管密度最高的癌灶区域（热点）血管数目，

平均值即为癌灶活检组织的血管密度值（血管

/HP）。CD34免疫组织化学染色结果中，大于

35个血管/HP为富血管， 0~35个血管/HP为少 
血管［5］。

1.4.4 Gleason分值

　　将48例前列腺癌根据Gleason分值高低，分

为Gleason低分值组（Gleason评分≤3+4） 和
Gleason高分值组（Gleason评分≥4+3）［6］。

1.5 统计学处理

　　采用SPSS 16.0统计学软件处理数据，定量资

料以x±s表示，四格表资料采用χ2检验，CD34计
数前列腺癌血管密度的差异采用t检验，P＜0.05
为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 超声造影表现

　　48例前列腺外腺癌患者中，超声造影呈高增

强结节36例（占75%）；低增强/不均匀增强结节

12例（占25%），其中低增强结节9例，不均匀

增强结节3例。

　　超声造影高增强结节以富血管为主（图

1），高增强组富血管例数占比高于低增强/不均

匀增强组，差异有统计学意义（P=0.017）；高

增强组Gleason高分值例数占比高于低增强/不均

匀增强组，但差异无统计学意义（P=0.061）。

结果详见表1。

图 1  高增强结节前列腺癌超声造影和CD34免疫组织化学染色

A：超声造影，箭头示高增强前列腺癌结节，Gleason评分4+5=9；
B：CD34免疫组织化学染色（×200），前列腺癌结节组织为富 
血管

　　前列腺癌G l e a s o n高分值组血管密度高

于 G l e a s o n 低分值组，差异有统计学意义

（P=0.046）。结果详见表2。
　　9例低增强结节中5例（55.6%）表现为富血

管，3例不均匀增强结节中2例（66.7%）表现为

血管丰富。结果详见表3。
2.2 低增强和不均匀增强前列腺癌结节的病理学

检查及CD34免疫组织化学染色分析

　　9例低增强结节中，2例肿瘤细胞以大腺泡结

构为主（图2），2例肿瘤细胞排列以筛孔状腺腔

为主，间质均较少，血管数量少，所以超声造影

呈低增强，Gleason评分均≤3+4。3例呈富血管

结节（图3），但血管管腔小，部分呈闭合状、

芽状及裂隙状，或由单个细胞围成，Gleason评
分均≥4+3。2例血管较多，但血管呈灶性分布，

少部分血管开放，大部分血管闭合， Gleason评
分均≤3+4。
　　3例不均匀增强结节中，2例富血管，血管呈

灶性分布，且其中部分血管开放，部分血管闭

合，Gleason评分均≥4+3。1例少血管，结节内

有灶性坏死（图4），间质水肿，Gleason分值最

高，达5+5=10。

表 1  前列腺癌结节超声造影不同增强强度组的组织血管密度和Gleason评分的比较

组别 n 富血管例数 Gleason高分值例数

高增强组 36 33（91.7%） 29（80.6%）
低增强/不均匀增强组 12 7（58.3%） 6（50.0%）

χ2值 6.301 3.969
P值 0.017 0.061

表 2  不同 Gleason评分前列腺癌结节组织血管密度比较（x±s）
组别 n 结节组织血管密度（血管/HP）

Gleason高分值组 35 54.5±16.9
Gleason低分值组 13 43.8±13.5

t值 2.051
P值 0.046
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3 讨 论

　　前列腺癌结节的超声造影增强强度与其内血

流灌注有关。Kay等［2］研究认为，前列腺癌组织

比正常前列腺组织的血管生成水平高得多，而且

随着肿瘤分化程度降低，其组织内微血管生成增

多，血供丰富程度增大，这是前列腺癌结节超声

造影呈高增强的形成机制。前列腺癌结节超声造

影除通常看到的呈高增强外，部分也会呈低增强

/不均匀增强，原因尚存争议［3］。Trojan等［7］研

究认为，CD34免疫组织化学染色适用于观察前

列腺良恶性组织血管密度。本研究针对超声造影

呈低增强/不均匀增强的前列腺癌结节，观察结

节内CD34免疫组织化学染色的程度变化，探讨

其病理学基础。

　　本研究结果显示，前列腺癌超声造影呈高

增强的结节，以富血管为主。Gleason高分值组

血管密度高于Gleason低分值组，差异有统计学

意义（P＜0.05），与文献报道Gleason分值较

高的前列腺癌血管密度较高相符［8］。高增强组

Gleason高分值例数占比高于低增强/不均匀增强

组，但差异无统计学意义（P = 0.061），表明前

列腺癌结节是否增强与Gleason分值高低的相关

性不密切。但本研究中低增强/不均匀增强结节

组病例数较少，需要积累病例进一步证明。

　　本研究病理学检查显示，9例超声造影呈低

增强的前列腺癌结节中，2例肿瘤细胞以大腺泡

图 2  低增强前列腺癌结节超声造影和CD34免疫组织化学染色（一）

A：超声造影，箭头示低增强前列腺癌结节，Gleason评分3 
+4=7；B：CD34免疫组织化学染色（×200），前列腺癌结节组织
为少血管，肿瘤细胞以大腺泡结构为主

表 3  低增强与不均匀增强前列腺癌结节组织病理学特征分析表

(n)

结节增强类型 n 有灶性坏死，间质
水肿，少血管

肿瘤细胞以大腺泡结构为
主，间质少，少血管

肿瘤细胞排列以筛孔状腺腔
为主，间质少，少血管

血管丰富，呈灶性分布，
部分开放，部分闭合

血管丰富，
管腔小

低增强 9 0 2 2 2 3

不均匀增强 3 1 0 0 2 0

图 3  低增强前列腺癌结节超声造影和CD34免疫组织化学染色（二）

A：超声造影，箭头示低增强前列腺癌结节，Gleason评分4+3=7；
B：CD34免疫组织化学染色（×200），前列腺癌结节组织为富血

管，部分血管呈闭合状、芽状及裂隙状

图 4  不均匀增强前列腺癌结节超声造影、CD34免疫组织

化学染色和H-E染色

A：超声造影，箭头示不均匀增强前列腺癌结节，Gleason评分5 +5=10；B：CD34免疫组织化学染色（×200），前列腺癌结节组织为少血
管；C：H-E染色（×200）箭头示肿瘤细胞灶性坏死（细胞核消失）
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结构为主，2例肿瘤细胞排列以筛孔状腺腔为

主，间质均较少，血管数量少，所以超声造影

呈低增强，Gleason评分均≤3+4。尽管其中3例
低增强癌结节呈现富血管的病理学表现，但血管 
管腔细小，甚至部分呈闭合状、芽状及裂隙状，

或由单个细胞围成，提示可能是由于仅部分血

管有血流灌注而造成超声造影呈低增强的表现， 
此3例患者Gleason评分均≥4+3。2例富血管结

节，血管呈灶性分布，少部分血管开放，大部

分血管闭合，Gleason评分均≤3+4。1例少血管

不均匀增强癌结节，结节组织内有灶性坏死，

Gleason分值高达5+5=10。前列腺癌很少伴有出

血、坏死及溃疡形成等恶性肿瘤常见的大体病理

改变 ［9］，可能伴出血、坏死及溃疡的前列腺癌

其分化程度更低。

　　本组超声造影呈低增强/不均匀增强的前列

腺癌结节，并非都呈少血管的病理学改变，一部

分为少血管结节，另一部分虽然病理基础为富血

管结节，但结节内血管发育程度低和血管未开放

等原因造成超声造影呈低增强和不均匀增强；极

少数原因可能是前列腺癌结节伴出血、坏死，

而伴出血、坏死的前列腺癌结节的Gleason分值

高，分化程度低。因此，不能仅靠超声造影增强

强度评估低增强/不均匀增强前列腺癌结节的恶

性程度。

　　综上所述，前列腺癌超声造影呈高增强的

结节多富血管。低增强/不均匀增强结节部分为

少血管结节，部分为富血管结节，富血管结节呈

低增强可能与血管发育程度低、血管未开放有

关 ［8,10］。极少数低增强/不均匀增强可能与前列

腺癌组织出血、坏死有关。由于本研究所取组织

为穿刺活检组织，尚不能完全反映前列腺癌结节

全貌，如果能得到根治术后完整的癌结节标本，

将更具有说服力；本组病例数也不够多，需积累

更多病例资料以进一步证实。
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