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【摘要】目的:探讨经直肠双平面超声图像特征及超声造影参数与前列腺癌骨转移的关系,并评估其结合临床指标对骨

转移的预测价值。方法:将140例PCa患者分为非骨转移组75例和骨转移组65例,比较两组间临床指标、TR-BU图像特征

及CEUS参数差异;通过多因素Logistic回归分析筛选出与PCa骨转移相关的独立影响因素,并构建联合预测模型。通过受

试者工作特征(ROC)曲线分析模型的预测效能。结果:两组在碱性磷酸酶(ALP)、总前列腺特异性抗原(TPSA)、Gleason评

分(GS)及TR-BU特征(包膜侵犯、内外腺分界不清、血流分布不对称、癌灶弥漫分布)和CEUS参数(开始增强时间AT、达峰

时间TTP、峰值强度PI、灌注增强不均匀)上差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,前列腺包膜侵

犯、AT缩短、TPSA
 

>50
 

ng/mL及ALP升高是PCa骨转移的独立风险因素。联合以上指标构建的预测模型,其ROC曲线

下面积为0.935,敏感度为90.8%,特异度为82.7%。结论:TR-BU特征及TR-CEUS参数与PCa骨转移相关,将其与TP-

SA、ALP等临床指标结合能较好预测PCa骨转移风险。
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

transrectal
 

biplane
 

ultrasound
 

(TR-BU)
 

imaging
 

features,

contrast-enhanced
 

ultrasound
 

(CEUS)
 

parameters,and
 

bone
 

metastasis
 

(BM)
 

in
 

prostate
 

cancer
 

(PCa),and
 

to
 

evaluate
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

BM
 

when
 

combined
 

with
 

clinical
 

indicators.Methods:A
 

total
 

of
 

140
 

patients
 

with
 

PCa
 

were
 

enrolled
 

and
 

categorized
 

into
 

a
 

non-bone
 

metastasis
 

group
 

(n=75)
 

and
 

a
 

bone
 

metastasis
 

group
 

(n=65).Differences
 

in
 

clinical
 

indicators,

TR-BU
 

features,and
 

CEUS
 

parameters
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Independent
 

risk
 

factors
 

associated
 

with
 

PCa
 

BM
 

were
 

identified
 

using
 

multivariable
 

Logistic
 

regression
 

analysis,and
 

a
 

combined
 

predictive
 

model
 

was
 

constructed.The
 

predictive
 

performance
 

of
 

the
 

model
 

was
 

assessed
 

using
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis.Results:

Significant
 

differences
 

were
 

observed
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

clinical
 

factors
 

[alkaline
 

phosphatase
 

(ALP),total
 

prostate-

specific
 

antigen
 

(TPSA),Gleason
 

score
 

(GS)],TR-BU
 

features
 

(prostatic
 

capsule
 

invasion,unclear
 

boundary
 

between
 

inner
 

and
 

outer
 

gland,asymmetric
 

blood
 

flow
 

distribution,diffuse
 

distribution
 

of
 

cancerous
 

foci),and
 

CEUS
 

parameters
 

[arrival
 

time
 

(AT),time
 

to
 

peak
 

(TTP),peak
 

intensity
 

(PI),and
 

heterogeneous
 

enhancement](P<0.05).Multivariable
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

identified
 

prostatic
 

capsular
 

invasion,shortened
 

AT,TPSA
 

>
 

50
 

ng/mL,and
 

elevated
 

ALP
 

as
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

PCa
 

BM.The
 

combined
 

predictive
 

model
 

incorporating
 

these
 

factors
 

yielded
 

an
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

0.935,

with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

90.8%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

82.7%.Conclusion:TR-BU
 

imaging
 

features
 

and
 

TR-CEUS
 

parameters
 

are
 

associated
 

with
 

BM
 

in
 

PCa.Combining
 

these
 

parameters
 

with
 

clinical
 

indicators
 

such
 

as
 

TPSA
 

and
 

ALP
 

demonstrates
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

assessing
 

the
 

risk
 

of
 

bone
 

metastasis
 

in
 

PCa
 

patients.
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  前列腺癌(prostate
 

cancer,PCa)是男性泌尿系

统最常见的恶性肿瘤之一,晚期易发生远处转移,其
中骨是最常见的转移部位[1]。在中国,初诊PCa患

者骨转移(bone
 

metastasis,BM)的发生率较高[2],

BM可导致骨痛、病理性骨折、脊髓压迫等一系列严

重并发症,严重影响患者生活质量和生存率。因此,
早期识别BM对制定个体化治疗方案、改善预后具

有重要意义。
目前,全身骨显像(锝-99标记的亚甲基二磷酸

盐骨扫描)是临床筛查BM的首选方法,但其存在一

定假阳性,且对无症状或低风险患者进行普遍筛查

可能导致不必要的辐射暴露和医疗资源浪费。欧美

泌尿外科指南建议[3],骨扫描应仅限于高危人群。

CT对早期骨转移不敏感,且具辐射性;MRI虽敏感

度高,但常规盆腔扫描范围有限,难以评估骨盆外转

移。经直肠双平面超声(Transrectal
 

biplane
 

ultra-
sound,TR-BU)是评估前列腺病变的常用工具,具
有图像分辨率高、操作简便、无辐射等优点。经直肠

超 声 造 影 (Transrectal
 

contrast-enhanced
 

ultra-
sound,TR-CEUS)则可动态评估肿瘤微血管灌注,
提供血流动力学参数,有助于判断肿瘤生物学行为。
目前,TR-BU与TR-CEUS的研究多集中于前列腺

癌的诊断与恶性程度评估[4-8],而在预测骨转移方

面的研究相对较少。
为此,本 研 究 旨 在 探 讨 TR-BU 图 像 特 征 与

TR-CEUS参数与PCa骨转移的关系,并评估其结

合临床指标在预测骨转移风险中的价值,以期为建

立无创、个体化的骨转移预测模型提供影像学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究纳入2022年1月至2023年4月川北医

学院附属医院穿刺活检诊断为前列腺癌的140例患

者为研究对象,年龄
 

(73.0±7.0)岁。前列腺癌骨

转移(bone
 

metastasis,BM)的诊断需满足以下条

件:(1)有明确前列腺癌患病史,全身骨显像有单发

或多发病灶,且排除来源其他组织器官的恶性肿瘤;
(2)排除有骨折、骨骼外伤史的患者;(3)骨骼ECT
怀疑骨转移而不能确定的患者,行相应部位骨骼

CT或 MRI,做出最后诊断[9]。根据骨转移存在与

否,将140例前列腺癌患者分为BM组65例和非骨

转移(non-bone
 

metastasis,NBM)组75例。纳入标

准:(1)血清总前列腺特异性抗原(total
 

prostate
 

specific
 

antigen,TPSA)≥4
 

ng/mL;(2)直肠指检

异常;(3)影像学提示前列腺内有可疑病灶;(4)直肠

超声引导下穿刺活检,组织病理明确诊断为前列腺

癌,有完整Gleason评分;(5)影像学及临床资料完

整;(6)经直肠超声检查前未行任何治疗;(7)均进行

了骨骼ECT扫描。排除标准:(1)有泌尿系统感染

或凝血功能异常等穿刺禁忌证;(2)对超声造影剂声

诺维(Sonovue)过敏者或无法配合完成造影者;(3)
既往有前列腺手术史者;(4)其他部位恶性肿瘤者;
(5)有骨折、骨外伤病史者;(6)临床病理资料不全

者;(7)超声图像质量差,无法进行回顾读图者。
本研 究 获 得 川 北 医 学 院 伦 理 委 员 会 批 准

(2021ER188-1),所有患者均签署CEUS知情同意

书、穿刺活检知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 仪器 采用日本东芝Aplio500彩色多普勒

超声诊断仪,探头采用PVL-715RST双平面探头,
探头频率分别为4~11

 

MHz。迈瑞
 

Resona
 

9
 

彩色

多普勒超声诊断仪,
 

ELC13-4U 双平面探头扫查,
凸阵频率为3.5~9.5

 

MHz,线阵频率为3.2~
12.8

 

MHz。

1.2.2 研究方法 (1)常规TR-BU检查:患者取

左侧卧位,双腿屈曲。将双平面超声探头轻柔放入

患者直肠腔内,清晰显示前列腺全貌及其周边邻近

结构。先进行横断面扫描,从前列腺底部到尖部依

次扫查并留存图像,再切换至纵断面扫描模式,从右

到左依次扫查并留存图像。标准切面下测量前列腺

最大前后径、左右径及上下径,计算前列腺体积

(prostate
 

volume,PV)[10],计算公式=左右径(W)

×前后径(D)×上下径(L)×0.52。观察记录前列

腺形态、包膜连续性、内外腺分界、病灶回声、病灶分

布呈局限性或弥漫性;彩色多普勒血流成像(color
 

doppler
 

flow
 

imaging,CDFI)观察前列腺血流分布

情况,根据Adler等[11]半定量分析法对可疑病灶的

血流信号进行分级。(2)TR-CEUS检查:TR-BU
检查若发现可疑病灶,将病灶最大切面作为造影观

察面,然后切换至CEUS模式,从肘部正中静脉团

注Bracco公司生产的SonoVue造影剂2.4
 

mL,随
后迅速推注生理盐水5

 

mL。检查过程中需保持探

头稳定,连续观察2
 

min前列腺病灶的 CEUS表

现,并存储动态视频及图像。比较病灶与周边或对

侧正常腺体的增强程度和增强均匀性,增强强度分

为高增强、等增强、低增强,增强均匀性分为不均匀

增强和均匀增强;前列腺超声造影异常表现呈早期、
快速、高增强或不同步、不均匀增强。应用仪器自带

分析软件进行超声造影定量分析,勾画感兴趣区获

取时间-强度曲线及定量参数:峰值强度(peak
 

in-
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tensity,PI)
 

、达峰时间
 

(time
 

to
 

peak,TTP
 

)
 

、到达

时间
 

(
 

arrival
 

time,AT)
 

上升支斜率(ascending
 

slop,AS)
 

、下降支斜率(descending
 

slop,DS)
 

及曲

线下面积(area
 

under
 

curve,AUC)
 

。所有病例均

由两名有5年以上TRUS操作经验的超声医师进

行全面扫查及图像分析。(3)超声引导下经会阴区

前列腺穿刺活检(Biopsy),穿刺方案为10+N系统

穿刺法,对声像图可疑病变区增加1~2针。组织病

理根据2016年世界卫生组织(WHO)前列腺癌肿

瘤分型指南[12],Gleason评分分为5个等级:1级:

Gleason评分≤6分;2级:Gleason评分3+4
 

=7;3
级:Gleason评分4+3

 

=7;4级:Gleason评分8分;

5级:Gleason评分9和10。

1.3 统计学分析

应用SPSS
 

23.0软件进行统计分析。符合正

态分布的计量资料以(x-±s)表示,使用独立样本t
检验;偏 态 分 布 以 中 位 数 与 四 分 位 数 间 距[M
(IQR)]表示,使用 Mann-Whitney

 

U 检验比较其差

异;计数资料以[n(%)]表示,组间比较采用独立样

本χ2 检验。将统计分析具有统计学意义(P<
0.05)的单因素纳入多因素二元Logistic回归(向前

逐步法)分析前列腺癌骨转移的独立影响因素,多分

类变量采用哑变量编码,并设定参照组。对模型拟

合度以霍斯默·莱梅肖拟合优度检验,绘制受试者

工作特征(ROC)曲线,并计算曲线下面积(AUC),
敏感度和特异度,评估经直肠双平面常规超声图像

特征及超声造影参数联合临床指标对前列腺癌发生

骨转移的预测价值。

2 结果

2.1 前列腺癌BM组与NBM组一般资料比较

140例前列腺癌中,其中46.4%(65/140)发生

BM,年龄
 

(73.46±7.11)岁;NBM 占53.6%(75/

140),年龄
 

(73.31±7.38)岁。两组患者年龄、前列

腺体积无统计学差异(P>0.05),而 TPSA、Glea-
son评分、ALP两组比较,差异有统计学意义,BM
组均高于NBM组(P<0.05)。见表1。

2.2 前列腺癌BM组与NBM组常规TR-BU超声

图像特征对比分析

两组常规TR-BU超声图像中前列腺包膜是否

受侵犯、内外腺分界、前列腺血流分布是否对称以及

病灶是否呈弥漫性分布这四个图像特征具有统计学

意义;BM 组的患者常规超声图像更多表现为前列

腺包膜侵犯、内外腺分界不清、前列腺血流分布不对

称,病灶呈弥漫性分布。见表2、图1及图2。

 表1 前列腺癌NBM组与BM组一般资料比较[x-±s,n
(%)),M(IQR)]

资料 NBM
 

(n=75) BM
 

(n=65) t/χ2/Z 值 P 值

年龄(年) 73.31±7.38 73.46±7.11 -0.126 0.900
体积(mL) 46.73±26.30 56.86±55.57 -1.408 0.161
ALP(U/L,) 74(18) 120(204.5) -6.373 <0.001
TPSA(ng/mL) 45.578 <0.001
 <20 31(41.4) 5(7.7)

 20-50 22(29.3) 4(6.2)

 >50 22(29.3) 56(86.1)

Gleason评分(分) 32.337 <0.001
 ≤6 9(12.0) 0(0)

 7 27(36.0) 4(6.2)

 ≥8 39(52.0) 61(93.8)

  ALP:碱性磷酸酶,TPSA:总前列腺特异抗原。

 表2 前列腺癌 NBM 组与BM 组常规TR-BU图像特征

比较[n(%)]

特征 NBM
 

(n=75) BM(n=65) χ2值 P 值

前列腺形态不规则 28(37.3) 34(44.3) 3.165 0.089
包膜侵犯 13(17.3) 51(78.5) 52.432 <0.001
内外腺分界不清 34(45.3) 62(95.4) 40.477 <0.001
前列腺血流不对称 54(72) 59(90.8) 7.880 0.005
病灶回声 3.257 0.084

 高回声 8(10.7) 2(3.1)

 等回声 16(21.3) 9(13.8)

 低回声 51(68.0) 54(83.1)

病灶彩色血流分级 3.470 0.074

 <2级 17(22.7) 7(10.8)

 ≥2级 58(77.3) 58(89.2)

弥漫性病灶 14(18.7) 37(56.92) 16.092 <0.001

图 1 前列腺癌非 BM 患者经直肠超声图像
A. 经直肠双平面超声灰阶图像显示前列腺形态规

则、包膜连续，内外腺分界较清晰，病灶呈局限性结节；B.
经直肠双平面超声彩色血流显示前列腺血流分布较对称。

A

B
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图 2 前列腺癌骨转移患者经直肠超声图像
A. 经直肠双平面超声灰阶图像显示前列腺形态不规

则、包膜不连续受侵犯，内外腺分界不清晰，病灶呈弥漫性

分布；B. 经直肠双平面超声彩色血流显示前列腺血流丰

富，分布紊乱、不对称。

A

B

2.3 前列腺癌BM 组与 NBM 组 TR-CEUS灌注

特征及参数比较

前列腺癌BM组超声造影灌注特征中增强程度

与NBM组比较,差异无统计学意义(P>0.05);但
BM组增强表现更加不均匀,BM 组中34例表现为

不均匀性增强,NBM组中14例表现为不均匀性增

强,差异有统计学意义(P<0.001);TR-CEUS定量

参数AS、DS及AUC 比较,两组无统计学差异(P>
0.05),BM 组 AT及 TTP均短于 NBM 组(P<
0.001),PI强于NBM组(P<0.05)。见表3。

 表3 前列腺癌NBM组与BM组TR-CEUS增强特征及

参数比较[x-±s,n(%)]

参数 NBM
 

(n=75) BM
 

(n=65) t/χ2值 P 值

AT 20.72±4.37 17.48±4.44 4.345 <0.001
TTP 32.63±6.29 28.04±5.89 4.086 <0.001
PI 35.48±5.24 39.55±6.48 -2.323 0.025
AS 0.72±0.21 0.85±0.43 -1.830 0.071
DS -0.18±0.06 -0.21±0.08 -1.490 0.135
AUC 值 3

 

165.96±782.483
 

549.78±856.32 -1.720 0.089
增强程度 0.903 0.637
高增强 50(66.6) 48(73.8)
等增强 17(22.7) 11(16.9)
低增强 8(10.7) 6(9.3)
增强均匀性 17.491 <0.001
不均匀增强 14

 

(18.7) 34(52.3)
均匀增强 61

 

(
 

81.3) 31(47.7)

  AT:开始增强时间;TTP:增强达峰时间;PI:峰值强度;AS:上

升支斜率;DS:下降支斜率。
 

2.4 前列腺癌骨转移影响因素的多因素Logistic
分析

将上述分析中具有统计学意义(P<0.05)的临

床指标(TPSA、ALP)、TR-BU 图像特征及CEUS
参数纳入多因素Logistic回归分析。结果显示,前
列腺 包 膜 侵 犯、CEUS 参 数 AT 缩 短、TPSA>
50

 

ng/mL及 ALP升高是前列腺癌骨转移的独立

影响因素。见表4。

 表4 TR-BU图像特征、TR-CEUS参数及临床指标的多

因素Logistic回归分析

因素 β值 Wald 值 P 值 Exp
 

(B)95%
 

CI
 

for
 

Exp
 

(B)

包膜侵犯 2.151 14.284 <0.001 8.650
 

2.818~26.272

AT -0.386 20.133 <0.001 0.680 0.5750~0.805

ALP 0.034 9.350 0.002 1.034
 

1.012~1.057

TPSA分组(ng/mL)

 <20(参照) - - - - -

 20~50 -0.784 0.508 0.476 0.456 0.053~3.942

 >50 2.359 9.776 0.002 10.580 2.412~46.421

常量 -1.699 1.372 0.242 0.183 -

  AT:开始增强时间;ALP:碱性磷酸酶;TPSA:总前列腺特异性

抗原。

2.5 ROC曲线分析

以前列腺癌是否发生骨转移为状态变量,将多

因素分析中确定的四个独立影响因素(包膜侵犯、

AT、ALP、TPSA)作为自变量,建立二元 Logistic
回归预测模型。霍斯默-莱梅肖拟合优度检验显示

模型拟合良好(P=0.841)。ROC曲线分析表明,
该联合预测模型预测前列腺癌骨转移的 AUC 为

0.935(95%
 

CI:0.890~0.980),最佳截断值对应的

敏感度为90.8%,特异度为82.7%,该模型的预测

效能优于单一指标。见图3。

图 3 超声特征参数及临床指标 （包膜侵犯、AT、tPSA、

ALP） 单独及四者联合预测前列腺癌骨转移的

ROC 曲线

敏
感

度
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3 讨论

骨转移是前列腺癌患者预后不良的关键因素,
可导致生存率显著下降及生活质量严重受损。尽管

治疗方法不断进展,但晚期患者的生存获益仍较有

限[13-14]。因此,早期预测并干预骨转移对改善PCa
患者预后至关重要。

既往研究[15-18]多通过临床指标构建预测模型,
发现临床分期、Gleason评分、前列腺特异性抗原

(PSA)、碱性磷酸酶(ALP)等临床指标与前列腺癌

骨转移风险增加有关。本研究结果与之相符,骨转

移组的TPSA、ALP及GS均显著高于非骨转移组

(P<0.001)。多因素 Logistic回归分析也显示,

TPSA
 

>
 

50
 

ng/mL
 

与碱性磷酸酶(ALP)升高是前

列腺癌骨转移的独立危险因素。PSA作为PCa重

要的肿瘤标志物,其水平与骨转移风险密切相关。
以往文献指出,当PSA>20

 

ng/mL
 

时,患者骨转移

发生率增高[19];而本研究中,TPSA>50
 

ng/mL
 

的

患者骨转移比例进一步明显上升,提示在更高阈值

下其预测意义可能更为突出。这可能与本研究人群

整体分期较晚、肿瘤负荷较高有关,也反映了PSA
 

水平与骨转移风险之间可能存在一定的“剂量效应”
关系。而另一临床指标ALP升高常见于骨骼疾病、
肝胆疾病等,对于骨转移且伴有ALP升高的前列腺

癌患者,其升高的ALP通常源于骨组织。以往的研

究[20]也表明,高碱性磷酸酶通常伴随着高骨转移风

险。虽然这些临床指标对于PCa骨转移具有一定

的预测能力,但在临床上对骨转移的诊断评估,影像

信息也是相当重要的一部分,因此需要结合多方面

信息综合评估。
经直肠双平面超声能清晰显示前列腺病灶的形

态学特征。本研究发现,骨转移组患者更常表现为

前列腺包膜侵犯、内外腺分界不清、血流分布不对称

及病灶弥漫性分布。PCa在超声上可表现为单纯结

节型、结节浸润型及弥漫型[21],而骨转移组以弥漫

浸润型为主,提示其肿瘤侵袭性更强,与原发灶高恶

性程度及转移潜能相关。经直肠超声造影通过评估

肿瘤微血管灌注提供功能学信息。本研究显示,骨
转移组CEUS参数中的 AT、TTP、PI及增强均匀

性与非骨转移组差异均有统计学意义,其中AT缩

短是骨转移的独立影响因素。这可能与骨转移患者

病灶内新生血管更丰富、血流灌注更快有关,为肿瘤

细胞播散提供了有利条件[22]。因PCa具有异质性

和多灶性,前列腺癌病灶超声造影灌注模式具有多

样性,但主要以快进快出高增强的造影模式[23]。本

研究中两组增强模式无显著差异,而骨转移组增强

不均匀性更常见,其原因可能与肿瘤生长迅速、内部

出现坏死及灌注异质性等相关[20]。
本研究通过多因素Logistic回归分析,将经直

肠超声影像学特征与关键临床指标(TPSA,ALP)
进行整合,构建联合预测模型。结果显示,前列腺包

膜侵犯、CEUS参数AT缩短、TPSA
 

>
 

50
 

ng/mL
及ALP升高是PCa骨转移的独立风险因素。这一

发现表明,超声影像所提供的关于肿瘤侵袭性(包膜

侵犯)和肿瘤血管生成(AT缩短)的定量与定性信

息,与代表肿瘤负荷(TPSA)和骨代谢异常(ALP)
的临床指标具有互补价值。ROC曲线分析进一步

证实,联合模型的预测效能(AUC=0.935)优于单

一指标,具有较高的敏感度和特异度。这提示,对于

临床疑似骨转移的PCa患者,在检测 TPSA、ALP
的基础上,增加TR-BU和TR-CEUS检查,可提供

更全面的信息,有助于更精准地识别骨转移高危人

群,从而优化骨扫描等检查策略的应用。
本研究存在一定局限性。首先,所有病例均为

已行骨扫描检查的患者,存在一定病例选择偏倚,可
能导致该模型效能被高估,需后续前瞻性、连续入组

的研究加以验证;其次,骨转移的诊断标准存在一定

异质性(部分仅凭骨扫描,部分通过 ECT+CT/

MRI确认),可能对分组准确性产生潜在影响。此

外,本研究为单中心、回顾性设计,样本量有限,结果

可能受混杂因素影响;经直肠超声图像特征的分析

虽由两名经验丰富的医师进行,但仍存在一定主观

性。未来研究将通过扩大样本量,并尝试结合超声

影像组学或深度学习等客观定量分析方法,以期建

立更稳定、可重复的预测模型,进一步探讨其在预测

PCa骨转移中的临床应用价值。
综上,经直肠双平面超声图像特征及超声造影

参数与PCa骨转移发生风险相关,结合临床指标能

较有效预测骨转移风险,具有潜在的临床应用前景。
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