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乳腺癌中 NGX6 表达与 BI-RADS超声特征	

及淋巴结转移的关系

刘梦涵，肖际东

(中南大学湘雅三医院超声科，长沙 410013)

[摘　要]	 目的：探讨NGX6在乳腺癌中的表达及与乳腺影像报告数据系统(breast imaging reporting and data 

system，BI-R ADS)超声特征及淋巴结转移的关系。方法：回顾性收集162例乳腺癌的超声声像图

特征及临床资料，参照BI-RADS标准予以分类。免疫组织化学法检测乳腺癌组织中NGX6的表达，

分析乳腺癌组织NGX6表达与BI-R ADS超声特征及淋巴结转移的关系。结果：在162例乳腺癌中，

92例(56.8%)NGX6阳性表达，70例(43.2%)NGX6阴性表达。NGX6阴性表达组的乳腺癌肿块血流丰

富、乳腺癌BI-R ADS高类别发生率及淋巴结转移发生率均高于NGX6阳性表达组。NGX6表达与肿

瘤血流程度及BI-RADS超声分类呈负相关(分别P=0.043，P=0.020，P=0.005)。结论：NGX6作为一

个抑癌基因，与乳腺癌BI-RADS超声分类及超声生物学特征相关，NGX6表达水平在一定程度上可

反映乳腺癌生物学行为。

[关键词]	 超声；乳腺癌；NGX6；乳腺影像报告数据系统；淋巴结转移

Relationship of NGX6 expression with BI-RADS 
ultrasonographic features and lymph node metastasis in 

breast cancer

LIU Menghan, XIAO Jidong

(Department of Ultrasound, Third Xiangya Hospital, Central South University, Changsha 410013, China)

Abstract Objective: To investigate the relationship of NGX6 expression in breast cancer with BI-RADS ultrasonic 

features and lymph node metastasis. Methods: Ultrasonic features and clinical data of 162 breast cancer cases 

were retrospectively collected and classified according to BI-RADS criteria. The expression of NGX6 in breast 

cancer tissues was detected by immunohistochemistry. The relationship of NGX6 expression in breast cancer 

with BI-RADS ultrasonic features and lymph node metastasis was analyzed. Results: There were 92 (56.8%) 

NGX6 positive expressions and 70 (43.2%) NGX6 negative expressions in 162 breast cancers. Compared with 

2433



临床与病理杂志, 2022, 42(10) https://lcbl.csu.edu.cn2428

乳腺癌是最常见的女性恶性肿瘤之一，具有

侵袭快、复发率高、病死率高的特点 [ 1 - 4 ]。N G X 6

是 一 个 肿 瘤 抑 制 基 因 ， 含 有 1 个 表 皮 生 长 因 子

(e p i d e r m a l  g r o w t h  f a c t o r ， E G F ) 样 结 构 域 ， 这

是N G X 6基因最重要的生物学特性之一。研究 [ 5 - 9 ]

表明：含有类EG F结构域的蛋白质会影响多种恶

性 生 物 学 行 为 ， 如 肿 瘤 的 生 长 、 侵 袭 和 转 移 。

然而， N G X 6 在乳腺癌中的表达与其恶性生物学

行 为 影 像 特 征 的 关 系 却 知 之 甚 少 。 超 声 是 乳 腺

癌 常 见 的 诊 断 技 术 之 一 ， 通 过 超 声 可 显 示 乳 腺

癌 各 种 生 物 学 影 像 特 征 。 乳 腺 影 像 报 告 数 据 系

统 ( b r e a s t  i m a g i n g  r e p o r t i n g  a n d  d a t a  s y s t e m ，

B I - R A D S ) 由 美 国 放 射 学 会 制 定 ， 主 要 用 于 规 范

乳 腺 术 语 及 描 述 标 准 ， 指 导 诊 断 分 类 以 及 病 灶

的 恶 性 概 率 评 估 等 ， 与 单 一 指 标 及 主 观 判 断 相

比，B I-R A D S分类能更加客观、全面地反映乳腺

病 变 的 生 物 学 特 征 。 本 研 究 通 过 研 究 乳 腺 癌 中

N G X 6 表达与 B I - R A D S 超声特征及淋巴结转移的

关系，探讨 N G X 6 表达的差异性对乳腺癌生物学

特 征 的 影 响 ， 为 乳 腺 癌 超 声 特 征 的 分 子 病 理 提

供参考。

1  对象与方法

1.1  对象

收 集 2 0 1 4 年 1 月 至 2 0 1 9 年 1 月 因 乳 腺 触 及 肿

块 、 乳 头 溢 液 、 乳 房 疼 痛 等 症 状 或 体 检 发 现 肿

块 就 诊 的 患 者 。 纳 入 标 准 ： 1 ) 乳 腺 肿 块 被 常 规

超声诊断为B I -R A D S  3 类及以上，经病理证实的

乳 腺 癌 患 者 ， 临 床 与 影 像 资 料 完 整 ； 2 ) 术 前 或

活 检 前 未 接 受 新 辅 助 化 疗 、 内 分 泌 治 疗 、 免 疫

治疗等。排除标准：1 )乳腺内植入假体；2 )常规

超 声 难 以 显 示 的 乳 腺 肿 块 ； 3 ) 患 者 在 孕 期 或 哺

乳 期 ； 4 ) 超 声 检 查 图 像 不 清 晰 ； 5 ) 合 并 其 他 部

位恶性肿瘤。最终纳入符合以上标准的 1 6 2 例患

者，年龄29~74(平均52.5)岁。本研究经中南大学

湘 雅 三 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 核 批 准 ( 审 批 号 ：  
2018- S237)，患者及其家属均知情同意。

1.2  方法

1.2.1  超声检查

患者在术前进行常规超声成像，使用超声扫

描仪(ACUSO N  S 2 0 0 0，德国西门子公司)，多频

线性7 ~ 9  M Hz探头。患者取仰卧位，双手上举，

充分暴露双侧乳房及腋窝，行双侧乳腺常规超声

检查，从乳房外上象限开始，顺时针方向由乳头

开始向乳房边缘扫查，4个象限、乳晕区及腋窝分

别进行多切面扫查。发现肿块后，行十字交叉扫

查。观察肿块形状、边缘、内部回声、有无点状

强回声钙化、后方回声有无衰减，有无腋窝淋巴

结转移，肿块血流分布及丰富程度等。常规超声

诊断标准参照美国放射学会制定的BI-RADS进行分

类[10-11]。肿块具有良性特征，比如边缘光整、椭圆

形和平行位生长等，则判定为BI-RADS 3类。肿块

恶性特征表现为不规则形状、非平行方位生长、

不可界定的边缘、微小钙化灶(直径<0.5mm)、高

回声晕、后方声影和周围组织异常。根据恶性程

度分类：BI-R ADS 4a类，肿块具有1个恶性特征，

恶性概率>2%但≤10%；BI-RADS 4b类，肿块具有

2个恶性特征，恶性概率>10%但≤50%；BI-R ADS 
4 c 类 ， 肿 块 具 有 3 个 恶 性 特 征 ， 恶 性 概 率 > 5 0 % 
但<95%；BI-R ADS 5类，肿块具有4个及以上恶性

特征，恶性概率≥9 5 %。设定B I-R A DS  4 b类及以

上者为BI-RADS高类别组，BI-RADS 4a类及以下者

为BI-R ADS低类别组。血流信号的分级采用Ad ler 
分类法[12-13]。

1.2.2  免疫组织化学

组 织 标 本 用 甲 醛 固 定 ， 石 蜡 包 埋 组 织 切 片  
( 4  μ m 厚 ) 脱 蜡 ， 然 后 用 乙 醇 梯 度 水 化 。 组 织 抗

原修复在1 0  m m o l / L柠檬酸钠( p H  6 . 0 ) 高压下进

行 ， 时 间 5  m i n 。 将 组 织 切 片 浸 泡 在 3 %  H 2 O 2中  
1 0  m i n，灭活内源性过氧化物酶。组织切片中加

the NGX6 positive group, the NGX6 negative group showed a higher incidence of abundant blood flow, lymph 

node metastasis, and higher BI-RADS ultrasound category. NGX6 expression was negatively correlated with the 

degree of tumor blood flow and BI-RADS ultrasound classification (P=0.043, P=0.020, P=0.005, respectively). 

Conclusion: NGX6, as a tumor suppressor gene, is associated with BI-RADS ultrasound classification and 

ultrasound biological features of breast cancer, and NGX6 expression level can reflect the biological behavior of 

breast cancer to some extent.

Keywords ultrasound; breast cancer; NGX6; breast imaging reporting and data system; lymph node metastasis
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入10%的山羊血清，37 ℃孵育30 min。切片与兔

抗 NGX6单 克 隆 抗 体 ( 1 : 2 0 0 稀 释 ， 美 国 A b c a m 公

司)在4 ℃下孵育过夜，随后与兔和小鼠免疫球蛋

白的二抗(E nVi s i o n法，丹麦DA KO公司)在3 7  ℃

下孵育30 min。然后，DAB染色5 min，细胞质和

细胞膜呈黄褐色染色，为阳性。在 4 0 0 倍显微镜

下 随 机 观 察 5 个 有 代 表 性 的 区 域 ， 每 个 观 察 区 阳

性细胞计数不少于 2 0 0 个。根据细胞染色强度和

阳性细胞比例进行分类 [14]。阳性细胞数<10%为阴

性，阳性细胞数≥ 1 0 % 为阳性。免疫组织化学分

析均由2位病理医生独立地进行评估。

1.3  统计学处理

采 用 S P S S  2 0 . 0 统 计 学 软 件 进 行 数 据 分 析 。

计量资料以均数±标准差( x ± s )表示，两组间比较

采用 t检验；计数资料以例( % )表示，组间比较采

用χ 2检验，相关性分析采用Sp ea r m a n等级相关。
P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  乳腺肿块病理结果

在 1 6 2 例 乳 腺 癌 中 ， 浸 润 性 导 管 癌 1 3 9 例

( 8 6 . 1 % ) ， 黏 液 腺 癌 3 例 ( 1 . 9 % ) ， 浸 润 性 小 叶 癌

9 例 ( 5 . 6 % ) ， 髓 样 癌 5 例 ( 3 . 1 % ) ， 导 管 内 原 位 癌

6 例 ( 4 . 9 % ) 。

2.2  乳腺癌中 NGX6 的表达

在 1 6 2 例 乳 腺 癌 中 ， N G X 6 阳 性 表 达 9 2 例

(56.8%)，阴性表达70例(43.2%)。

2.3  乳腺癌超声 BI-RADS 超声特征及淋巴结转移情况

在 1 6 2 例 乳 腺 癌 患 者 中 ， 形 态 规 则 3 9 例

( 2 4 . 1 % ) ， 平 行 位 生 长 5 2 例 ( 3 2 . 1 % ) ， 边 缘 光 整 
2 7例( 1 6 . 7 % )，边界清晰6 1例( 3 7 . 7 % )，微小钙化

灶2 3例( 1 4 . 2 % )，后方回声衰减2 4例( 1 4 . 8 % )，周

围组织异常37例(22.8%)，周边声晕33例(20.4%)。

92例(56.8%)淋巴结转移，62例(38.3%)血供丰富。

在乳腺癌 B I -R A D S 分类方面， B I -R A D S  3 类3 3 例

(20.4%)，4a类72例(44.4%)，4b类26例(16.0%)， 
4c类18例(11.1%)，5类13例(8.0%)。

2.4  NGX6 表达与 BI-RADS 超声特征及淋巴结转

移的关系

N G X 6 阴性表达组的乳腺癌血流丰富、乳腺

癌B I-R A D S高类别发生率及淋巴结转移发生率均

高于NGX6阳性表达组(分别P=0.043，P=0.020，
P = 0 . 0 0 5 ) ， N G X 6 表 达 与 血 流 丰 富 及 B I - R A D S
分 类 等 呈 负 相 关 ( 分 别 r = − 0 . 1 5 9 ， r = − 0 . 2 1 8 ； 
图1、2，表1)。

图1 NGX6阳性乳腺癌病灶超声声像图

Figure 1 Ultrasound imaging of lesion in NGX6 (+) breast carcinoma

(A)乳腺癌二维超声图像；(B)乳腺癌彩色血流图像；(C)NGX6表达阳性图像(IHC，×100)。患者为52岁女性，右乳肿块，

BI-RADS 4a，NGX6阳性，超声声像图特征为形态规则，边界清晰，平行位，周边结构无明显改变，后方回声增强，内部

回声不均匀，血流Adler 1级。

(A) Two-dimensional ultrasound image of breast cancer; (B) Color doppler flow image of breast cancer; (C) NGX6 expression positive 

image (IHC, ×100). The patient was a 52-year-old female with a right breast mass, BI-RADS 4a, NGX6 (+), with ultrasound sonogram 

characterized by regular morphology, well-defined borders, parallel position, no significant changes in peripheral structures, posterior echo 

enhancement, internal echo unevenness, and Adler 1.

A B C
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图2 NGX6阴性乳腺癌病灶超声声像图

Figure 2 Ultrasound imaging of lesion in NGX6 (−) breast carcinoma

(A)乳腺癌二维超声；(B)乳腺癌彩色血流；(C)NGX6表达阴性(IHC，×100)。患者为56岁女性，右乳肿块，BI-RADS 4c，

NGX6阴性，超声声像图特征为形态规则，类圆形，边界尚清晰，边缘毛刺，非平行位，部分伴强回声晕，可见侧方声

影，后方回声增强，内部回声不均匀，血流Adler 3级。

(A) Two-dimensional ultrasound image of breast cancer; (B) Color doppler flow image of breast cancer; (C) NGX6 expression negative 

image (IHC, ×100). The patient was a 56-year-old female with right breast mass, BI-RADS 4c, NGX6 (−), with ultrasound sonogram 

characterized by regular morphology, round-like, still well-defined borders, burred margins, non-parallel position, partially with strong echo 

halo, visible lateral acoustic shadow, posterior echo enhancement, internal echo unevenness, and Adler 3.

表1 NGX6表达与BI-RADS超声特征及淋巴结转移的关系

Table 1 Relationship between NGX6 expression and BI-RADS ultrasonographic features and lymph node metastasis

BI-RADS超声特征 总计/例
NGX6表达/例

χ2 P
+ −

形态 2.042 0.153

规则 39 26 13

不规则 123 66 57

生长方位 0.739 0.390

平行位 52 27 25

非平行位 110 65 45

边界 3.076 0.079

清晰 61 40 21

不清晰 101 52 49

微小钙化灶 1.936 0.164

有 23 10 13

无 139 82 57

周边声晕 2.17 0.141

有 33 15 18

无 129 77 52

后方回声衰减 2.626 0.105

有 24 10 14

无 138 82 56
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3  讨论

乳腺癌发生、发展、侵袭、转移与多种基因

的突变或异常表达有关 [ 1 4 - 1 7 ]。 N G X 6 失表达或低

表达可引起血管生成，促进与抑制因子的平衡功

能失调、血管内皮生长因子(va sc u lar  en d o t h el ia l 
g ro w t h  f a c to r，V EG F)等血管生成促进因子水平

增 高 ， 促 进 微 血 管 生 成 ， 从 而 增 加 肿 瘤 转 移 的 
概率 [ 1 8 - 1 9 ]。超声检查是乳腺肿块良恶性诊断最常

用的技术之一，可观察乳腺肿瘤发生的数量、形

态、大小、边缘、内部回声、淋巴结转移等重要

特征。本研究采用超声BI-RADS分类经典指标[11]，

将乳腺癌中 N G X 6 表达与超声图像相关联，探讨

乳腺癌超声 B I - R A D S 分类指标与 N G X 6 表达之间

的关系，对于乳腺癌超声分子病理基础研究具有 
重要价值。

本 研 究 中 ， N G X 6阴 性 表 达 组 的 乳 腺 癌 淋 巴

结转移高于NGX6阳性表达组，提示NGX6表达与

淋巴结转移等相关， N G X 6可能参与了乳腺癌的

侵袭、转移。彩色多普勒血流显像(Color Doppler 
Flow Imag ing，CDFI)显示乳腺癌NGX6阴性表达

组血流比 N G X 6阳性表达组更丰富。推测其原因

可能为肿瘤的侵袭、转移都离不开新生血管的形

成。为满足恶性肿瘤的代谢对营养物质的需求，

肿瘤血管扩张，积极进行分枝和生长。研究[18-19]显

示：NGX6可能通过影响许多血管生成分子基因的

调控，如减少VEGF、上调p19和下调Eph-B4等参

与抑制血管生成过程。连平等[20]指出NGX6基因参

与抑制血管原生成的过程。与非转染模型比较，
NGX6转染肿瘤模型的微血管密度(m i c rov a s c u l a r 
densit y，MVD)明显下降，NGX6的表达与肿瘤血

管丰度相关。上述研究进一步提示NGX6基因的失

表达或低表达是乳腺癌的血管生成及浸润转移的

机制之一，为探讨NGX6基因与乳腺癌侵袭、转移

的关系提供了分子影像学依据。

BI-RADS超声分类是乳腺肿块良恶性判断的重

要参考依据[10-11]。BI-RADS超声分类中纳入的乳腺

癌恶性特征评价指标主要包括肿瘤形态、后方声

影、周围组织异常、生长方位、声晕等 [21]。与单

一恶性特征评估肿瘤良恶性比较，BI-RADS分类能

较全面评估乳腺癌的生物学行为 [ 1 0 - 1 1 ]。本研究根

据BI-RADS分类中单个超声恶性特征指标有无进行

分组，结果显示：有无恶性指标特征组间比较，
NGX6表达无差异，这些恶性特征指标与NGX6表

达无关。按照BI-RADS分类予以分组，结果显示：

BI-R ADS分类中的不同组别间，NGX6表达水平有

差异，随着BI-R ADS分类组别越高，NGX6阳性表

达发生越低，乳腺癌中 B I - R A D S 分类与 N G X 6表

达有关。国内外研究 [10-11,22-23]显示：BI-R ADS分类

增加，病灶组织中促增殖、促侵袭基因表达量进

一步增加，抗增殖、抗侵袭基因表达量进一步减

少。随BI-RADS分类增加，乳腺肿块的恶性可能性

续表1

BI-RADS超声特征 总计/例
NGX6表达/例

χ2 P
+ −

周围组织异常

有 37 16 21 3.586 0.058

无 125 76 49

BI-RADS分类 7.728 0.005

高 57 24 33

低 105 68 37

淋巴结转移 5.384 0.020

有 92 45 47

无 70 47 23

血供 4.106 0.043

0~1级 62 29 33

2~3级 100 63 37
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倍增。乳腺癌超声BI-RADS分级与癌细胞增殖、活

性呈正相关。本研究发现乳腺癌中BI-RADS分类与
NGX6表达有关，与上述报道一致。

本研究的局限性主要为：首先，样本数量及

构成方面存在一定的不足，浸润性导管癌占恶性

病例的大部分，其他类型的乳腺癌较少；其次，

研 究 样 本 量 不 大 ， 部 分 指 标 难 以 达 到 统 计 学 意

义；再次，在BI-RADS分类及特征描述过程中，超

声医生主观进行分类评估，受限于个人经验、操

作手法差异及不同仪器设备等因素，对癌灶的超

声BI-RADS分类都会有一定的影响。因此在后续的

研究中需要完善并加大样本量行进一步分析。

综上所述，NGX6是一个重要的抑癌基因，与

乳腺癌BI-RADS超声分类及超声生物学特征相关，
NGX6的表达水平在一定程度上可反映乳腺癌生物

学行为。联合分子生物学与影像学技术共同探讨

肿瘤侵袭、转移规律，可为乳腺癌的分子病理基

础研究、基因治疗及预后评估等开辟新的途径。
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