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乳腺浸润性导管癌剪切波弹性成像：定量弹性值	

与蛋白分子水平表达的相关性

杨艳艳，李晶

(中国医科大学附属盛京医院超声科，沈阳 110004)

[摘　要]	 目的：探讨乳腺浸润性导管癌 (i nv a s i v e  d u c t a l  c a r c i n o m a ， I D C) 剪切波弹性成像 (s h e a r - w av e 

elastography，SWE)参数与蛋白分子表达及分子分型的相关性。方法：前瞻性纳入因乳腺实性肿块

接受手术或者穿刺活检的女性患者182例(共184个肿块)进行SWE，横、纵切面各进行2次，采用感

兴趣区(region of interest，ROI)=2 mm测量SWE弹性定量参数，取4个切面的均值，检测弹性最大

值(Emax)、弹性平均值(Emean)、弹性比(Eratio)。分析病理结果，蛋白分子(ER，PR，HER2，Ki-67，

p53)表达情况，基于蛋白分子表达将肿块分为4个分子分型：Luminal A型、Luminal B型、HER2过

表达型、Basal-like型。利用t检验、单因素方差分析和多元线性回归分析评估各弹性定量参数与蛋

白分子表达及分子分型之间的关系。结果：在单变量分析中，肿块大小、组织分级和Ki-67表达与

Emax平方根和Emean平方根具有显著相关性(均P<0.05)。不同大小肿块间Eratio对数(P<0.001)差异具有

统计学意义。分子分型与弹性值无明显联系。在多因素分析中，肿瘤大小与各弹性值独立相关。

结论：肿块越大，弹性值越高，肿块越硬。目前尚不能证明蛋白分子表达和分子分型与肿块硬度

之间具有相关性。
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Shear-wave elastography of breast invasive ductal 
carcinoma: correlation between quantitative elasticity value 

and protein expression

YANG Yanyan, LI Jing

(Department of Ultrasound, Shengjing Hospital of China Medical University, Shenyang 110004, China)

Abstract Objective: To investigate the correlation of shear-wave elastography (SWE) parameters with protein 

expression and molecular subtype in breast invasive ductal carcinoma (IDC). Methods: A total of 184 invasive 

ductal cancers in 182 women underwent SWE before surgery or biopsy. Two elastographic images from two 

orthogonal planes were obtained for each lesion. SWE elastic quantitative parameters, including the maximum 

stiffness (Emax), mean stiffness (Emean), ratio of stiffness of the mass to stiffness of the surrounding fatty tissue 
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乳 腺 癌 是 一 种 异 质 性 疾 病 ， 剪 切 波 弹 性 成

像(shear-wave elastography，S WE)在操作者间和

自身之间均具有很高的可重复性 [ 1 ]，可实时获得

病灶硬度的定量数据。乳腺恶性病灶硬度显著高

于 良 性 病 灶 [ 2 - 4 ]， S W E 提 高 了 超 声 对 乳 腺 良 恶 性

病变的鉴别诊断能力。另外乳腺癌患者生存率不

仅 取 决 于 肿 瘤 分 期 ， 还 与 肿 瘤 分 子 分 型 息 息 相

关。预测乳腺癌与蛋白分子表达之间的关系不仅

可预测病程，还有助于选择更适合的治疗方式， 
有学者 [5-11]对弹性定量参数和各免疫组织化学指标

及分子分型的关系作了相关研究，但未能得到统

一结论。本研究拟探讨乳腺浸润性导管癌(invasive 
ductal  carcinoma，IDC)弹性硬度与蛋白分子水平

表达[(雌激素受体(estrogen receptor，ER)、孕激

素受体( progesterone receptor，PR)、人表皮生长

因子受体 -2( human epider mal  factor  receptor-2，

HER2)、Ki-67、抑癌基因p53]及不同分子分型之

间的相关性，以期为IDC的治疗及预后评估提供参

考信息。

1  对象与方法

1.1  对象

收 集 2 0 1 7 年 3 月 至 2 0 1 8 年 4 月 因 乳 腺 实 性 肿

块在中国医科大学附属盛京医院做超声检查、级

别在乳房成像、报告和数据系统(Breast  Imag ing , 
Reporting and Data System，BI-RADS) 4b及以上，

并拟接受手术切除或穿刺活检的294例患者，排除

非IDC肿块、病理结果不完整、接受放射治疗(以

下简称放疗)或化学治疗(以下简称化疗)、肿块最

大径大于3.5 cm，以及妊娠、哺乳和乳腺假体和失

访者，最终纳入1 8 2例女性患者( 1 8 4个肿块)，年

龄25~81(52.4±10.4)岁。

1.2  方法

1.2.1  常规超声检查与 SWE
采用法国声科公司Supersonic Imaging Aixplorer 

S W E 超 声 诊 断 仪 ， 线 阵 探 头 频 率 4 ~ 1 5  M H z 。 
首 先 行 乳 腺 常 规 超 声 检 查 ， 记 录 病 灶 3 个 径 线 ，

取最大值为病灶大小。然后转换弹性成像模式，

在探头不施压的情况下，嘱患者屏气，分别获取

横 、 纵 切 面 弹 性 图 像 ， 同 一 切 面 反 复 获 取 2 次 。

获取图像时应注意持续时间为5 s以上，并存储稳

定的静态弹性图像；若病灶未侵犯皮肤和肌层，

S W E 方 形 取 样 框 应 尽 量 避 开 皮 肤 和 肌 层 。 采 用

仪器自带定量测量工具(Q -BOX TM R at io)感兴趣区

(region of interest，ROI)=2 mm进行测量，取4个切

面均值，得到Emax，Emean，Eratio(图1)。图像均由一

位乳腺SWE经验丰富的医师独立完成。

1.2.2  临床病理学检查

患者均接受了乳腺肿块切除或者穿刺活检，

病理学结果由中国医科大学附属盛京医院病理科

协 助 提 供 且 均 由 同 一 医 师 阅 片 得 出 。 E R ， P R ，

K i - 6 7 和 p 5 3 均 采 用 S P 染 色 法 。 E R ， P R 和 p 5 3 核

染 色 ≥ 1 % 定 义 为 阳 性 ， K i - 6 7 ≥ 2 0 % 定 义 为 高 表

达 。 H E R 2 表 达 首 先 由 免 疫 组 织 化 学 ( I H C ) 染 色

检测，0和1 +为阴性，3 +为阳性，2 +则需要进行

原位荧光杂交(f luorescence in situ hybridization，

(Eratio) were measured with region of interest (ROI) =2 mm. The pathologic results and protein molecules (ER, 

PR, HER2, Ki-67, p53) expression were anayled and detected, respectively. Based on the protein molecules 

expression, the tumors were divided into four subtypes: Luminal A, Luminal B, HER2-enriched and Basal-

like. We used Student’ t-test or one-way ANOVA and multiple linear regression to evaluate the correlation of 

between elastic quantitative parameters with protein molecular expression and molecular subtypes. Results: 

At univariate analysis, lesion size, histologic grade and Ki-67 expression were significantly associated with the 

maximum stiffness square root and mean stiffness square root (all P<0.01). Only the difference in logarithm 

of Eratio between tumors of different sizes was statistically significant (P<0.001). There was no significant 

relationship between molecular subtypes and quantitative elasticity values. By multivariate analysis, only 

lesion size was independent statistically associated with quantitative elasticity values. Conclusion: The bigger 

the lesion, the higher the elasticity values, the harder the lesion. We were unable to demonstrate a correlation 

between protein molecule expression and molecular subtypes and tumor hardness.

Keywords invasive ductal carcinoma; shear-wave elastography; protein molecular expression
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F I S H ) 检 测 来 确 定 阳 性 ( 基 因 复 制 数 > 6 或 H E R 2 /
c s p 1 7 > 2 . 0 )。基于蛋白分子表达结果，根据中国

抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范(2017版) [12]将肿

块分为4个亚型：1 ) L u m i n a l  A型，E R / P R +且P R
高表达( > 2 0 % )，H E R 2 −，K i- 6 7低表达( < 2 0 % )；  
2)Luminal B 型，ER/PR+，HER2−，且Ki-67高表

达或P R低表达；E R / P R +，H E R 2 +，任意水平的

Ki-67；3)HER2过表达型，ER−，PR−，HER2+；

4)Basal-like型，ER−，PR−，HER2−。

1.3  统计学处理

应用SPSS 22.0统计软件进行数据分析，经转

换后符合正态分布的定量资料用均数±标准差(x±s)
表示。采用t检验进行年龄、淋巴结状态和蛋白分

子表达间各弹性参数的比较，采用单因素方差分

析进行肿块大小、组织分级和分子分型间各弹性

参数的比较，采用 L S D - t 检验进行亚组间两两比

较。多因素分析采用多元线性回归分析。P<0.05为

差异有统计学意义。

图1 Q-BOXTM Ratio获得的肿物硬度定量值

Figure1 Quantitative elasticity values by Q-BOXTM Ratio

2  结果

单 因 素 分 析 结 果 显 示 ： 仅 有 肿 块 大 小 、

组 织 分 级 和 K i - 6 7 表 达 与 弹 性 最 大 值 平 方 根

[S q r t ( E m a x) ] ，弹性平均值平方根 [S q r t ( E m e a n) ] 具

有 显 著 相 关 性 ( P < 0 . 0 0 1 ， P < 0 . 0 0 1 ， P = 0 . 0 2 8 和
P = 0 . 0 4 8 ， P = 0 . 0 1 6 ， P = 0 . 0 2 8 ) 。 而 年 龄 ， 淋 巴

结 状 态 ， E R ， P R ， H E R 2 ， p 5 3 及 分 子 分 型 间

Sqrt(Emax)，Sqrt(Emean)，弹性比对数[Log(Eratio)]无

统计学意义，仅肿块大小与Log(E ratio)显著正相关

( P < 0 . 0 0 1，表1 )。组间两两比较结果显示：肿块

大小与Sqrt(Emax)，Sqrt(Emean)，Log(Eratio)显著正相

关，肿块越大，硬度越大；组织分级中 I ~ I I 级与

I~III级间Sqrt(Emax)，Sqrt(Emean)差异具有统计学意

义(P<0.05)，而III级肿块的硬度并未显著高于II级

肿块(P>0.05，表2)。多因素分析结果显示：仅肿

块大小与Sqrt(Emax)，Sqrt(Emean)显著相关，组织分

级和Ki-67表达与Sqrt(Emax)，Sqrt(Emean)均无相关性

(表3)。
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表1 IDC的单变量分析

Table 1 Univariate analysis of IDC

变量 n
Sqrt(Emax) Sqrt(Emean) Log(Eratio)

x±s P x±s P x±s P 

年龄/岁 0.800 0.645 0.863

<50 77 11.93±3.05 10.51±2.76 1.13±0.26

≥50 107 12.04±2.81 10.69±2.58 1.12±0.26

肿块大小/cm <0.001 <0.001 <0.001

≤1.0 13 8.22±1.27 7.47±1.36 0.84±0.17

>1.0~2.0 99 11.29±2.73 10.02±2.51 1.09±2.23

>2.0 72 13.64±2.28 11.99±2.20 1.23±2.68

组织分级 0.028 0.048 0.152

I 6 9.46±2.83 8.46±2.82 0.98±0.14

II 141 11.90±2.92 10.54±2.67 1.12±0.26

III 37 12.74±2.62 11.22±2.40 1.18±0.28

淋巴结状态 0.222 0.253 0.484

阴性 120 11.80±2.98 10.45±2.68 1.12±0.25

阳性 64 12.35±2.74 10.92±2.59 1.15±0.29

ER状态 0.637 0.594 0.927

阴性 64 12.13±2.82 10.76±2.62 1.13±0.26

阳性 120 11.92±2.96 10.54±2.67 1.13±0.26

PR状态 0.097 0.051 0.155

阴性 63 12.94±2.88 11.14±2.74 1.17±0.27

阳性 121 11.74±2.90 10.34±2.57 1.11±0.26

HER2状态 0.849 0.767 0.981

阴性 134 11.97±3.01 10.58±2.72 1.13±0.26

阳性 50 12.06±2.62 10.71±2.48 1.13±0.27

Ki-67状态 0.016 0.028 0.057

低表达 58 11.24±3.12 9.98±2.81 1.07±0.24

高表达 126 12.34±2.74 10.90±2.53 1.15±0.27

P53状态 0.549 0.781 0.209

阴性 95 11.87±3.04 10.56±2.77 1.10±0.25

阳性 89 12.13±2.77 10.67±2.53 1.15±0.27

分子分型 0.227 0.416 0.440

Luminal A 48 11.2±3.13 9.99±2.86 3.59±1.01

Luminal B (HER2−) 57 12.43±2.77 10.88±2.50 4.04±1.29

Luminal B (HER2+) 28 11.88±2.69 10.56±2.52 3.89±1.35

HER2 19 12.54±2.52 11.08±2.41 3.78±1.12

Basal-like 32 12.81±3.09 10.83±2.82 3.83±1.19
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3  讨论

本研究发现肿块大小和硬度之间具有显著的

相关性：肿块越大，其E ma x，E mean，E ratio越大，该

结果与以往研究 [5-10,13]结果相符。且本研究发现不

同病灶大小的两两比较均具有统计学意义，这一

结果对之前的研究作了相应补充。

然而与Youk等 [5,7]的研究结果不同，本研究发

现肿块组织分级与Ema x，Emean并无显著相关性，这

一结果验证了Chang等 [6,8-9]研究中的组织分级与肿

块弹性间的相关性无统计学意义。尽管在单因素

分析中，组织分级I~II级、I~III级肿块间硬度值差

异明显大于I I ~I I I级，这与Evans等 [13]结果不谋而

合。而组织分级将反映细胞结构的有丝分裂的数

量纳入考量，这就很可能使癌组织分级越高其硬

度越大 [14]。在多因素分析中，组织分级和硬度缺

乏关联性并不意外，因为本研究只涉及IDC，正如

在Ganau等 [8]研究中只包括浸润癌。本研究发现组

织分级与Eratio无显著相关性，这一结果与Choi等 [7]

得出二者间正相关的结果相悖。这或与本研究只

表3 IDC的多元线性回归分析

Table 3 Multiple linear regression analysis for IDC

变量
Sqrt(Emax) Sqrt(Emean)

回归系数b 95% CI P 回归系数b 95% CI P

肿块大小/cm

≤1.0 0.00 — — 0.00 — —

>1.0~2.0 2.98 1.49~4.47 <0.001 2.49 1.81~3.89 0.001

>2.0 5.32 3.76~6.88 <0.001 4.47 3.01~5.94 <0.001

组织分级

I 0.00 — — 0.00 — —

II 1.35 0.75~3.45 0.205 1.19 −0.78~3.16 0.235

III 1.61 −0.70~3.92 0.171 1.43 −0.74~3.60 0.196

Ki-67状态

低表达 0.00 — — 0.00 — —

高表达 −0.27 −1.10~0.57 0.530 −0.30 −1.09~0.48 0.445

表2 IDC的LSD-t检验

Table 2 LSD t-test for IDC

参数
P

Sqrt(Emax) Sqrt(Emean) Log(Eratio)

肿块大小/cm

≤1.0 vs >1.0~2.0 <0.001 <0.001 0.001

≤1.0 vs >2.0 <0.001 <0.001 <0.001

>1.0~2.0 vs >2.0 <0.001 <0.001 <0.001

组织分级

I~II 0.041 0.058 0.184

I~III 0.010 0.018 0.072

II~III 0.120 0.160 0.196
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包括单一IDC，而Choi等[7]研究包括了所有原发性

乳腺癌有关。

本研究结果表明：没有任何一项蛋白分子的

表达与肿块硬度相关，这与Ganau等 [8]的研究结果

相似。Ki-67是细胞增殖期的一个核抗原，能有效

评估细胞增殖活性。本研究单因素分析中，Ki-67
高表达与肿块硬度间呈显著正相关。而这种正相

关可能是因为肿块硬度与其他预后不良因素如肿

块大小、组织分级之间存在相关性[5]，这就解释了

多因素分析中Ki-67表达与肿块硬度并不独立相关

的合理性。

除本研究外，国内外已有研究将分子分型考

虑 在 内 ， 但 结 果 并 不 统 一 。 本 研 究 结 果 与 Yo u k 
等 [5,8-9]相符，他们也没有发现基于蛋白分子表达的

分子分型和E ma x，E mean之间有明显的联系。Chang
等 [ 6 - 7 , 1 0 - 1 1 ]与本研究结果明显不同，他们认为分子

分 型 与 E r a t i o， E m e a n， E m a x显 著 相 关 。 产 生 这 种 不

一致结果的重要因素在于以上研究采用的分子分

型及蛋白分子高表达分界值不同。Chang等 [ 6 , 9 ]将

乳腺癌分为TN(三阴性)、H ER2阳性、ER阳性三

类；Choi等 [7]研究分子分型出现了Luminal分型，

但均未考虑Ki-67的表达。而另外几项研究 [5,8,10-11]

分子分型和本研究相似，但前者Ki-67高表达的分

界值为14%。本研究按照最新指南 [12]采用20%作为

K i - 6 7表达高低的分界值；且本研究中L u m i n a l分
型仅PR表达阳性的情况下必须满足PR大于20%，

较之以往研究标准更加严格。以上因素会导致乳

腺肿块纳入各分子分型的个数具有较大差别，进

而可能会影响肿块硬度与分子分型之间的关系。

本研究采用最新中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与

规范中的分子分型，更符合我国患者真实情况。

另外，Chamming’s等 [15]认为：HER2阳性和TN肿

瘤比Luminal肿瘤硬度小，正是由于前两者有较多

坏死和更不明显结缔组织增生反应。而在本研究

中，Emax和Emean最低的为Luminal A型，其原因可能

为纳入研究的Luminal A型肿块的大小平均值远远

小于其他分子分型肿块[各分子分型大小平均值分

别为luminal A=1.669 cm，luminal B(−)=2.084 cm， 
l i m i n a l  B ( + ) = 2 . 3 3 6  c m ， H E R 2 = 2 . 1  c m ， b a s a l -
l ike=2.069 cm]，而鉴于肿块大小为弹性值的独立

影响因素，或可解释该结果的合理性。

本研究优势在于：多数研究 [5-7,9,11]均为回顾性

研究，乳腺肿块弹性图像由多位超声医师获得，

而且仅采用一个切面测量值作为最终硬度值，尽

管S W E具有很好的可重复性，但多位医师对肿块

硬度的测量所产生的误差不可避免。本研究属于

前瞻性研究，具有严格的排除标准，所有弹性图

像均由一位乳腺超声工作超过 2 0 年且具有 5 年以

上乳腺SWE经验的专家获得，每个肿块横、纵2个

切面均测量2次，4个值取均值作为最终定量弹性

值，最大可能的规避操作者对获得肿块S W E弹性

值的影响。并且本研究专注于IDC一个病理类型，

且肿块最多，肿块分子分型采用最新指南，更符

合临床诊治乳腺癌的要求。

本研究也有一定局限性。首先，受S W E取样

框 最 大 径 的 限 制 ， 直 径 > 3 . 5  c m 的 肿 块 未 纳 入 研

究。其次，研究仅包括 I D C，没有比较不同病理

类型肿块弹性参数的差异。再次，ROI的选择具有

主观性，S W E因肿块周围不含正常脂肪组织或剪

切波的衰减，Eratio第二ROI需放肿块周围正常腺体

上。最后，虽然单一IDC样本数迄今最多，但远远

不够，需要进行更大样本研究。

综上所述，本研究表明肿块越大、组织分级

越 高 、 K i - 6 7 高 表 达 与 较 高 的 弹 性 参 数 之 间 存 在

相关性。然而，仅肿块大小与S W E中硬度显著相

关。本研究尚不能证明IDC蛋白分子的表达和不同

分子分型SWE中硬度的差异具有统计学意义。
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