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［摘要］　目的：探讨经直肠超声造影（contrast-enhanced transrectal ultrasound）时间-强度曲线（time-intensity curve，

TIC）参数评估前列腺癌（prostate cancer，PCa）患者对新辅助内分泌治疗（neoadjuvant hormonal therapy，NHT）的反应程

度。方法：纳入27例接受NHT的PCa患者的临床资料，根据术后病理学检查结果分为有效组（n=16）和无效组（n=11）。

对比两组患者临床病理学特征、治疗前后血清前列腺特异性抗原（prostate-specific antigen，PSA）和CETRUS检查指标

及其变化率，以筛选与NHT反应性有关的潜在指标。进一步采用相关性分析评价其在评估患者对NHT反应方面的价值。 
结 果 ： 有 效 组 和 无 效 组 在 临 床 病 理 学 特 征 、 治 疗 前 的 血 清 P S A 和 C E T R U S 检 查 指 标 方 面 的 差 异 无 统 计 学 意 义 
（均P＞0.05）。治疗后，仅有效组的TIC曲线下面积（area under curve，AUC）低于无效组（560 dB·s vs 710 dB·s），其变

化率大于无效组（-27.1% vs -5.3%）（均P＜0.05）。相关性分析显示AUC变化率与组织学反应评分之间的相关性略高于治

疗后AUC（r为-0.690 vs -0.630）。结论：CETRUS TIC参数中，NHT后的AUC及其变化率在评估PCa患者对NHT反应方面

具有较好的价值。其中，AUC变化率可能与治疗反应程度更相关。
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［Abstract］ Objective: To investigate the value of contrast-enhanced transrectal ultrasound (CETRUS) time-intensity curve (TIC) 
parameters in assessing the response of prostate cancer (PCa) patients to neoadjuvant hormonal therapy (NHT). Methods: The 
clinical data of 27 PCa patients who received NHT were included. Based on postoperative pathology, patients were divided into the 
effective (n=16) and ineffective (n=11) groups. Clinical pathological characteristics, serum prostate-specific antigen (PSA) levels, 
and CETRUS examination parameters and their change rates before and after treatment were compared between the two groups 
to identify potential indicators related to NHT response. Further, correlation analysis was used to evaluate their value in assessing 
patient response to NHT. Results: No significant differences were observed between the effective and ineffective groups in clinical 
pathological characteristics, pre-treatment serum PSA levels, and CETRUS parameters (all P＞0.05). After treatment, the area under 
the TIC (AUC) was lower in the effective group compared to the ineffective group (560 dB·s vs 710 dB·s), with a greater change 
rate (-27.1% vs -5.3%) (both P＜0.05). Correlation analysis showed that the AUC change rate had a slightly higher correlation with 
histological response scores than the post-treatment AUC (r: -0.690 vs -0.630). Conclusion: In CETRUS TIC parameters, the post-
treatment AUC and its change rate have a good predictive value for assessing the response of PCa patients to NHT, with the AUC 
change rate potentially more related to the degree of treatment response. It helps in developing more targeted treatment strategies and 
improving the treatment outcomes for PCa patients.
［Key words］ Prostate cancer; Neoadjuvant hormonal therapy; Contrast-enhanced transrectal ultrasound; Time-intensity curve; 
Prostate-specific antigen; Treatment response
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　 　 随 着 新 辅 助 内 分 泌 治 疗 （ n e o a d j u v a n t 
hormonal therapy，NHT）在前列腺癌（prostate 
cancer，PCa）治疗中的应用逐渐普及，针对

NHT效果预测的需求日益凸显［1］。NHT在部分

患者中可以明显降低肿瘤的分期，为局部晚期

或手术困难的患者提供更多根治手术的机会，

从 而 有 望 改 善 患 者 的 无 进 展 生 存 期 和 总 生 存 
期［2-4］。然而，对NHT反应不佳的患者，及时识

别并调整治疗策略至关重要。当前，前列腺特异

性抗原（prostate-specific antigen，PSA）常被用

作评估NHT效果的主要指标，但其局限性和片

面性亟待克服［5］。虽然磁共振成像（magnetic 
resonance imaging，MRI）和正电子发射体层

成像（positron emission tomography，PET）/计
算机体层成像（computed tomography，CT）

在评估NHT效果方面取得了一定成果［6-7］，但

这两种技术在临床应用中较受限。经直肠超声

造影（contrast-enhanced transrectal ultrasound，

CETRUS）具有较高的安全性、经济性和可重复

性，相较于MRI和PET/CT，在操作便捷性和患

者舒适度方面具有明显优势。CETRUS可以通过

评估肿瘤的血流灌注情况，为评价NHT效果提供

重要依据［8-9］。此外，CETRUS还可以实时动态

观察肿瘤的生长与缩小，有利于及时调整治疗方

案。然而，现有关于利用CETRUS参数评估PCa
患者NHT效果的研究较少。因此本研究旨在探

讨CETRUS在评估PCa患者NHT反应程度中的价

值，以建立一种更有效的评价NHT效果的方法，

从而准确地识别对NHT反应不佳的PCa患者，为

临床提供更多针对性的治疗方案。

1　资料和方法

1.1　研究对象

　　选择2021年4月—2023年4月于上海市浦东

新区浦南医院就诊的35例计划接受NHT的局部

进展期PCa患者作为研究对象。患者临床分期为

T2c或更高，总前列腺特异性抗原（total prostate-

specific antigen，tPSA）水平＞20 ng/mL，或

Gleason评分≥8分［10］。纳入标准：① 前列腺

穿刺活检证实为PCa，且不宜直接行PCa根治术

（radical prostatectomy，RP）；② RP术前仅实施

NHT；③ 在穿刺活检前及RP术前两个时间点分

别进行CETRUS检查和血清PSA检测；④ 接受RP
手术，并取得术后病理学检查结果；⑤ CETRUS
图像资料及检查数据完整。排除标准：① 处于急

性感染期或发热期的患者（n=2）。② 同时患有

其他肿瘤的患者（n=1）。③ CETRUS检查中未

见前列腺异常增强，无法评估的患者（n=5）。

经筛选，纳入符合条件的患者27例。所有患者在

充分了解研究内容后签署知情同意书，本研究已

获得医院伦理委员会的批准。

1.2　研究方法

1.2.1　NHT方案

　　患者在接受穿刺活检并明确病理学诊断后，

在中位数7（3~45）d内开始NHT。采用亮丙瑞

林和比卡鲁胺联合治疗，分别为醋酸亮丙瑞林 
3.75 mg，每28日1次皮下注射；比卡鲁胺50 mg，

每日1次口服。患者至少接受3个月的NHT。27例

患者中，25例接受了3~5个月的NHT，其余2例

分别进行了6个月和12个月的治疗。NHT结束后 
1个月内，所有患者进行RP治疗。

1.2.2　血清PSA检测

　　在NHT治疗前后选取两个关键时间点进行

血清PSA检测：一是在穿刺活检前2周（NHT
前）；二是在完成内分泌治疗且在RP术前2周

（NHT后）。为确保血清PSA检测结果的准确

度，患者在受检前需避免肛门指诊、导尿、经

直肠超声或前列腺按摩等操作，空腹取静脉血 
3 .0  mL。采用美国Beckman Coul te r公司的

ACCESS全自动化学发光免疫分析仪检测tPSA水

平，且所有试剂均选用该公司提供的原装产品。

正常的血清tPSA参考值范围定为0~4 ng/mL。严

格按照使用说明书的指引进行实验操作。

1.2.3　CETRUS检查

　　采用美国GE公司的Logiq  E11超声诊断



《肿瘤影像学肿瘤影像学》2024年第33卷第3期 317

仪及IC5-9-D经直肠探头分别于NHT前后进行

CETRUS检查，探头频率为5.5~9.0 MHz，成像

机械指数为0.12。患者取左侧卧位，首先进行常

规经直肠二维超声检查，对前列腺的横切面和纵

切面进行全面评估。测量前列腺各径线（前后、

左右、上下）并计算前列腺体积（0.52×三径线

的乘积）。然后观察前列腺内的血流分布，病灶

大小、位置以及血供情况，测量病灶最大径（多

发病灶取最大病灶进行测量）。随后进行超声造

影，具体步骤如下：

　　⑴ 配制造影剂：采用意大利Bracco公司的

SonoVue（声诺维）作为造影剂。在使用前，向

SonoVue中注入5.0 mL生理盐水，并振荡混匀。

随后抽取2.4 mL混悬液备用。

　　⑵  建立静脉通道：通过左肘浅静脉团注 
2.4 mL混悬液，紧接着注入5.0 mL生理盐水。

　　⑶ 进行连续实时观察：以显示病灶最大面积

的前列腺横切面作为造影观察切面（多发病灶选

择最大病灶观察），若未发现可疑病灶则取前列

腺最大横断面作为造影观察切面，至少连续监测

3 min以追踪和记录造影剂的灌注过程。整个过

程中不对探头施加压力。

　　⑷ 回放动态录像：造影全程结束后，回放动

态录像进行分析。

　　上述操作由2名经验丰富的超声科医师完

成。采用超声造影时间-强度曲线（time-intensity 
curve，TIC）分析软件，将观察切面中整个

前列腺定义为感兴趣区（region of interest，
ROI），计算ROI内的TIC指标，包括峰值强度

（peak intensity，PI）、从到达强度到峰值强度

的梯度（gradient，Grad）、达峰时间（time to 
peak，TTP）及曲线下面积（area under curve，

AUC）。

1.3　RP术后病理学评估

　　由2名资深病理科医师依据《前列腺癌规范

化标本取材及病理诊断共识（2021版）》［11］和

山东大学齐鲁医院韩博教授团队提出的五级分层

组织学反应评分系统［12］，对RP切除标本中NHT
的病理学反应进行评估。

　　该评分系统通过比较治疗前穿刺活检配对

标本的细胞结构，评估肿瘤细胞的减少程度。

考虑到RP标本肿瘤细胞结构的异质性，选定

1个细胞密集的高倍视野区域（200倍），并

在同一载玻片上随机选择4个视野进行分析。

在每个肿瘤的5个视野（1个细胞密集区域和 
4个随机视野）中估算细胞结构百分比，计算细

胞构成率的平均值进行分析。评分标准如下： 
0级，肿瘤细胞减少0%~10%；1级，肿瘤细胞减

少10%~30%；2级，肿瘤细胞减少30%~90%； 
3级，肿瘤细胞减少超过90%；4级，切片中未发

现恶性细胞。依据此评分标准，将0~1级归为无

效组，2~4级归为有效组。

1.4　统计学处理

　　采用SPSS 22.0及MedCalc 18.2统计学软件

对收集的数据进行分析。计量资料根据其是否

满足正态分布特征，将其表示为x±s或M（P25，

P75）。首先筛选与NHT反应性有关的潜在生物

标志物，利用独立样本t检验或Mann-Whitney U
检验分别比较无效组与有效组PCa患者在NHT前

后各指标的差异。然后评估两组患者在NHT前后

各指标变化率的差异［变化率＝（治疗后数值-

治疗前数值）／治疗前数值×100%］。在确认

潜在指标后，运用Spearman相关性检验对各潜在

指标与组织学反应评分之间的关联性进行探讨。 
P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　患者一般资料

　　纳入的27例患者年龄53~86岁，平均年龄

（66.48±7.06）岁。根据术后病理学检查结果，

29.6%（8/27）的患者纳入无效组，其中6例呈 
0级反应，2例1级反应。70.4%（19/27）的患者

归入有效组，其中17例2级反应，2例3级反应，

未发现4级反应患者。两组患者的临床病理学特

征如表1所示。两组患者年龄、TNM分期、术

前Gleason评分及NHT前tPSA差异无统计学意义 
（P＞0.05）。
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2.2　CETRUS-TIC图像及病理学分析

　　在NHT治疗前，27例癌灶的CETRUS-TIC图

像呈现出明显的高增强特征，且增强强度高于正

常腺体组织。经过NHT治疗后，前列腺腺体组织

呈现不同程度的萎缩和纤维化现象。在有效组患

者中，癌灶的体积缩小较显著，且增强强度明显

降低，与周围正常腺体组织的强度相近。相反，

在无效组患者中，癌灶的体积缩小相对较小，增

强强度相较治疗前的降低幅度较小，仍然高于周

A B

图1　NHT前后的CETRUS-TIC图像与病理学图像对比

A：对NHT有效患者治疗前后的超声造影和组织病理学的变化。B：对NHT无效患者治疗前后的超声造影和组织病理学的变化。

2.3　NHT治疗前后两组患者各指标对比

　 　 N H T 治 疗 前 两 组 患 者 P S A 、 前 列 腺

体 积 、 病 灶 最 大 径 以 及 T I C 指 标 的 对 比 。

两 组 间 各 项 指 标 差 异 均 无 统 计 学 意 义 
（ P ＞ 0 . 0 5 ） ， 说 明 在 治 疗 前 两 组 患 者 的

基 线 资 料 近 似 。 N H T 治 疗 后 ， 再 次 对 两

组 患 者 的 各 项 指 标 进 行 对 比 ， 发 现 仅 有 效

组 A U C 低 于 无 效 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 
（P＜0.05），其他指标的差异无统计学意义

（均P＞0 .05），详见表2。我们进一步分析

表1　有效组与无效组PCa患者临床病理学特征对比

n（%）

特征 有效组（n=19） 无效组（n=8） t值/Z值 P值

年龄/岁 65.05±6.62 69.13±4.82 1.566 0.130

临床TNM分期 0.464 0.642

　T2c 13（68.4）      6（75.0）

　T3a   4（21.1）      2（25.0）

　T3b   2（10.5） 0（0）

术前Gleason评分 1.118 0.264

　7（3+4）   6（31.6）      1（12.5）

　7（4+3）   3（15.8）      1（12.5）

　≥8 10（52.6）      6（75.0）  

NHT前tPSA/（ng·mL-1） 78.43（63.47，136.31） 83.38（59.91，158.34） 0.531 0.595 

围正常腺体组织。通过对RP标本进行组织学评

估，发现残留的PCa肿瘤细胞呈现萎缩、空泡变

性等特征，细胞核出现固缩现象。部分患者中可

观察到黏液变性以及局部泡沫细胞聚集。在正常

前列腺组织中，腺体基底细胞增生和间质纤维组

织增生现象较为明显。与治疗前穿刺活检标本相

比，有效组RP术后标本的肿瘤细胞减少程度明显

高于无效组。NHT有效与无效患者治疗前后的典

型CETRUS-TIC图像与病理学图像对比详见图1。
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了两组指标在NHT治疗过程中的变化率（表

3）。变化率为负数表示该指标治疗后减小，

正 数 表 示 治 疗 后 增 加 。 结 果 显 示 ， 有 效 组 的

AUC变化率显著大于无效组，差异有统计学意

表2　NHT治疗前后两组患者各指标对比

指标 有效组（n=19） 无效组（n=8） t/Z值 P值

tPSA/（ng·mL-1）

　治疗前      78.43（63.47，136.31）      83.38（59.91，158.34）   0.531   0.595

　治疗后  0.36（0.01，1.09）  1.42（0.23，3.30）   1.629   0.103

前列腺体积/cm3

　治疗前  70.1（46.7，96.5） 45.7（34.4，57.5）   1.699  0.089

　治疗后  21.9（17.0，37.3） 22.8（20.4，27.2）   0.106   0.915

病灶最大长径/cm

　治疗前 1.70±0.37 1.59±0.30   0.725   0.475

　治疗后 1.53±0.36 1.44±0.25   0.674   0.506

PI/dB

　治疗前   -45.2（-51.5，-40.9）   -41.3（-42.9，-36.9）   1.248  0.212

　治疗后   -48.6（-55.6，-35.3）   -47.2（-56.1，-38.4）   0.159   0.873

Grad

　治疗前  1.68（1.57，1.79）  1.80（1.55，2.23）   1.172   0.241

　治疗后  1.47（1.26，1.59）  1.59（1.32，1.76）   1.275   0.202

TTP/s

　治疗前 15.95±2.77 16.08±3.51   0.101 0.92

　治疗后 15.46±3.38 15.01±2.43 0.34   0.737

AUC/（dB·s）

　治疗前 787（740，815） 793（745，844）   0.425   0.671

　治疗后 560（523，612） 710（594，803）   2.602   0.009 

表3　NHT治疗过程中两组指标变化率对比

指标 有效组（n=19） 无效组（n=8） Z值 P值

tPSA变化率/%      -99.6（-100.0，-98.5）     -98.3（-99.6，-95.6）   1.735 0.083

前列腺体积变化率/%    -63.9（-76.7，-44.3）     -54.5（-61.6，-44.6）   0.903 0.367

病灶最大长径变化率/%    -8.3（-15.4，-4.8）   -10.1（-11.8，-6.5）   0.080 0.936

PI变化率/%      2.1（-15.6，19.1） -12.5（-8.6，35.7）   1.274 0.203

Grad变化率/% -14.9（-22.5，0.0）   -13.4（-22.6，-0.3）   0.266 0.791

TTP变化率/%  -4.1（-12.1，6.4）   -4.4（-14.3，1.5）   0.531 0.595

AUC变化率/%    -27.1（-31.8，-22.6）   -5.3（-28.6，2.2）   2.549 0.011 

　注：变化率＝（治疗后数值－治疗前数值）／治疗前数值×100%。负数表示该指标治疗后减小，正数表示治疗后增加。

义（P＜0.05），其他指标组间差异无统计学意

义（均P＞0.05）。这意味着在NHT治疗过程

中，有效组患者的AUC指标降低幅度更大，可

能患者对NHT的反应较敏感。
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A                                     B

图2　NHT治疗后AUC和AUC变化率的相关性分析

A：治疗后AUC与组织学反应评分的相关性散点图；B：AUC变化率与组织学反应评分的相关性散点图。

2.4　相关性分析

　　图2显示了治疗后AUC与AUC变化率与组织

学反应评分的相关性。AUC变化率与组织学反应

评分之间的相关性略高于治疗后AUC（r为-0.690 

vs -0.630）。这意味着AUC降低幅度越大，组织

学反应评分可能越高，说明治疗效果越好。因

此，AUC变化率可能在评估患者对NHT反应方面

具有更好的价值。

3　讨　　论

　　相较于欧美国家，中国PCa患者初诊时中晚

期患者比例较高［13］。目前，高危局部进展期

PCa的标准化治疗尚缺乏高质量临床研究证据，

尽管RP等外科治疗率在近年呈上升趋势。但针对

极高危局部进展期PCa患者，术后3年内生化复发

率高达50%［14］。因此，NHT被视为改善此类患

者生存预后的探索方向。尽管美国国立综合癌症

网络（National Comprehensive Cancer Network，

NCCN）指南尚未将NHT推荐为局部进展期PCa
患者的主要治疗方案，但其在局部晚期或有转移

的PCa临床试验中应用逐渐广泛［1，15-16］。NHT可

使肿瘤体积减小、分期降低，切缘阳性率降低，

从而使患者有机会接受根治性手术，改善生存。

然而，PCa NHT相较于乳腺癌等其他癌症仍处于

早期探索阶段，病理学评估与临床预测均面临挑

战。本研究在此背景下，探讨了CETRUS-TIC参

数在评估PCa患者对NHT反应的价值，为临床治

疗提供新思路与依据。

　　NHT效果预测方面的现有方法存在一定的

局限性。虽然PSA是PCa治疗后常用的疗效监测

和评价指标，具有一定的器官和组织特异性，

但它并非PCa的特异性生物标志物。研究［17］

表明，在内分泌治疗后，大约20% tPSA水平低于 
4.0 ng/mL的患者仍会出现疾病进展。因此，单独

依靠PSA进行疗效评估和监测是不充分的。虽

然有研究［18-19］发现，MRI和PET/CT在NHT临床

疗效评估中具有一定的应用价值，但这两种技

术在临床实践中的推广受到限制。相对而言，

CETRUS作为评估PCa血供情况的方法，具有较

易推广的优势，有望应用于NHT的效果评估。

CETRUS能够呈现组织微血管的灌注状况，提高

组织血流与回声信号之间的对比度。鉴于前列腺

血供丰富且癌组织新生血管较多、形态复杂，

CETRUS-TIC可以间接反映肿瘤微血管血流灌注

情况［20］。尽管CETRUS检查在PCa的诊断、主动

监测以及随访方面取得了广泛应用［21-22］，但鲜

有利用CETRUS评估PCa患者NHT效果的报道。

　　本研究结果显示，治疗前PSA及CETRUS-
TIC各项参数在评估患者对NHT效果方面的价值

有限。这可能归因于治疗前的指标主要反映肿瘤

的生物学特征和血流灌注状况，而无法直接反映

肿瘤对NHT治疗的灵敏度。有研究［23］表明，患

者在接受新辅助治疗后，肿瘤的生物学行为和分

子特征可能发生改变，因此治疗前的参数并不足

以评估患者对NHT治疗的反应程度。进一步分析
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NHT治疗后的CETRUS-TIC指标，发现AUC及其

变化率在评估PCa患者疗效方面具有较高价值，

而其他指标如TTP、PI等的评估价值相对较低。

这可能是因为AUC作为一个综合性参数，能较为

全面地反映整个造影过程的影响，而其他参数可

能受局部条件和测量误差的影响较大，因此评估

效果相对较差［24］。此外，根据已有研究［25］，

NHT后肿瘤微血管减少等病理学机制可能影响

CETRUS-TIC的AUC。随着NHT的进行，PCa组

织新生血管数量减少，血流速度减缓，微血管密

度降低［26］，可能导致AUC降低。因此，治疗后

的AUC及其变化率可能与肿瘤对NHT效果的反应

程度密切相关。综合考虑相关性分析的结果后，

我们认为AUC变化率在预测患者对NHT反应的准

确度方面更具优势，因为它与组织学反应评分的

相关性略高。因此，AUC变化率可以作为评估患

者对NHT反应的一个更具潜力的指标，值得今后

在更大样本和多中心的研究中进一步验证其预测

价值。

　　本研究尚存在一些不足。首先，目前的研究

设计主要关注患者NHT治疗前后各项指标的变化

情况，虽然这能够展示治疗前后CETRUS的整体

变化趋势，但在实际治疗过程中，无法针对NHT
方案进行实时调整。为了提高治疗效果，未来的

研究应当在NHT进行过程中设立多个时间节点，

实时监测CETRUS-TIC指标。这将有助于尽早识

别出对NHT反应不敏感的患者，并实现个体化治

疗与NHT方案的及时调整。其次，本研究所涉及

的样本量较小，因此难以建立临床预测模型来预

测患者对NHT的反应性。将来的研究有必要开展

更大规模的多中心临床研究，以进一步验证和完

善本研究所得出的结论。

　　综上所述，本研究发现CETRUS-TIC参数中

的AUC变化率可作为评估PCa患者NHT效果的有

效指标，并具有预测组织学治疗反应程度的潜

力。在PCa的NHT仍处于探索阶段的背景下，本

研究结果为临床治疗提供了新的思路和依据。通

过不断优化评估方法和技术手段，有望为PCa患

者的NHT提供更精确和个性化的评估及管理策

略，从而提高NHT的效果以及患者的生活质量。
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