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超声弹性成像与超声造影对乳腺癌的诊断效能	

及其与免疫组织化学指标的相关性

陈雨薇，李慧，王才善

[苏州大学附属第二医院(浒关院区)超声科，江苏 苏州 215000]

[摘　要]	 目的：探索超声弹性成像与超声造影对乳腺癌的诊断效能及其与免疫组织化学指标的相关性。

方法：回顾性分析2019年2月至2021年3月期间收集的接受超声弹性成像与超声造影检查的134例 

疑似单发病灶乳腺癌患者，均进行超声造影、超声弹性成像检查。以组织病理活检为“金标

准 ” ， 分 析 各 项 诊 断 方 式 的 诊 断 效 能 ， 同 时 进 行 人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体 - 2 ( h u m a n  e p i d e r m a l 

growth factor receptor-2，HER-2)、雌激素受体(estrogen receptor，ER)、孕激素受体(progesterone 

receptor，PR)、Ki-67检测，分析超声参数[达峰时间(time to peak，TTP)、最大弹性(ma x imum 

enhancement，Ema x)值]与免疫组织化学指标的相关性。结果：超声造影诊断准确率为78.36%，

超声弹性成像诊断准确率为72.39%，两项联合诊断准确率为94.03%。经受试者工作特征(receiver 

operating characteristic，ROC)曲线分析，超声弹性成像、超声造影、两项联合预测乳腺癌的曲线

下面积(area under the cur ve，AUC)分别为0.652、0.743、0.928。同时HER-2阳性表达者的Emax值

[(144.47±22.13) kPa]和TTP水平[(17.58±2.11) s]均高于阴性表达者；Ki-67高表达患者的Emax值

[(145.11±19.76) kPa]和TTP水平[(17.82±2.55) s]均高于低表达者(均P<0.05)。经Spearman法分析，

TTP与Ki-67呈正相关。结论：超声造影联合超声弹性成像诊断乳腺癌的效能较高，且超声参数

TTP可能与Ki-67存在关联。
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Diagnostic efficacy of ultrasonic elastography and  
contrast-enhanced ultrasound in breast cancer and their 

correlation with immunohistochemical markers

CHEN Yuwei, LI Hui, WANG Caishan

[Department of Ultrasound, Second Affiliated Hospital of Soochow University (Huguan District), Suzhou Jiangsu 215000, China]

Abstract Objective: To explore the diagnostic efficacy of breast cancer by ultrasound elastography and contrast-enhanced 

ultrasound and its correlation with immunohistochemical indexes. Methods: Retrospective analysis of 134 patients 

of suspected single focus breast cancer who underwent ultrasound elastography and contrast-enhanced ultrasound 

were collected from February 2019 to March 2021. Contrast-enhanced ultrasound and ultrasound elastography 
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乳腺癌发病率位居女性恶性肿瘤首位，发病

率可随着环境恶化和人们生活方式改变，呈上升

趋势，且逐渐年轻化，严重威胁患者身体健康和

生命安全，因此早期诊断、治疗对预后改善具有

重要意义[1]。但由于早期乳腺癌病灶较小，症状、

体征不典型，漏诊率较高，因此需要借助影像、

实验室检测[2]。组织病理活检是诊断乳腺癌的“金

标准”，准确率虽较高，但属于创伤性操作，不

可作为首选诊断技术，而影像技术中，超声因操

作简便、性价比高等特点作为首选方法[3]。然而，

二维超声灵敏度和特异度并不理想。随着医学技

术发展，新的超声方式已推广于临床，超声弹性

成像、超声造影均是近年来的研究热点，与二维

超声比较，大大提高了诊断准确率，但两者之间

的诊断效能存在争议。基于此，本文对比了超声

造影、超声弹性成像的诊断效能。同时有研究[4]发

现乳腺癌分子生物学特性决定了生物学行为，故

检测免疫组织化学指标具有一定作用。对此，本

文也探索了2种诊断技术的定量参数与免疫组织化

学指标的相关性，以期早期获取肿瘤的生物学信

息，为诊疗提供参考依据。

1  对象与方法

1.1  对象

回顾性分析在2019年2月至2021年3月期间收

集的接受超声弹性成像与超声造影检查的 1 3 4 例

疑似单发病灶乳腺癌患者。患者均为女性，年龄

(41.39±4.46)岁，体重(58.91±5.43) kg。本研究符

合伦理审查《赫尔辛基宣言》。

纳入标准：1 )均因疾病需求接受组织病理活

检；2)年龄≥18岁；3)临床资料齐全。排除标准：

1)乳腺多发病灶；2)合并重大器官损伤；3)自身免

疫性疾病；4)合并其他恶性肿瘤。

1.2  超声方法

超声弹性成像检测：使用上海同舸医疗器械

公司提供的L o g i q  E 9型号超声诊断仪，行常规二

维扫查后，调整为弹性成像模式，选择病灶作为

感兴趣区域(region of interest，ROI)，适当调节面

积，使其保持在病灶面积周围的1.5倍，探头触及

肿块，将肿块移至弹性成像取样框内，取样框为

肿瘤的1倍，选择双幅模式，多切面观察，确定病

灶情况。测量肿块内颜色最亮处，得到最大弹性

(ma x imum enhancement，Ema x)值，测3次，取平

均值。同时根据血流、肿块大小、超声声像进行

弹性评分，评分标准 [5]：5分，整个病灶及周围组

织均呈蓝色，且为低回声；4分，仅整个病灶为蓝

色 ； 3 分 ， 病 灶 中 央 呈 蓝 色 ， 周 边 组 织 呈 绿 色 ； 
2 分 ， 低 回 声 病 灶 内 部 伴 有 绿 色 和 蓝 色 花 纹 ；  
1分，病灶显示绿色。4 ~ 5分判定为阳性，1 ~ 3分 
为阴性。

超声造影：调整至超声造影模式后，经肘静

脉 注 射 造 影 剂 ( 振 匀 5  m L 生 理 盐 水 + 六 氟 化 硫 微

were performed. The diagnostic efficacy of various diagnostic methods was analyzed with histopathological 

biopsy as the “gold standard”. At the same time, human epidermal growth factor receptor-2 (HER-2), estrogen 

receptor (ER), progesterone receptor (PR), and Ki-67 were detected, the correlations between ultrasonic 

parameters [time to peak (TTP), maximum enhancement (Emax) value] and immunohistochemical indexes 

were analyzed. Results: The diagnostic accuracy of contrast-enhanced ultrasound was 78.36%, the diagnostic 

accuracy of ultrasound elastography for breast cancer was 72.39%, and the combined diagnostic accuracy of 

the two was 94.03%. According to the receiver operating characteristic (ROC) curve analysis, the areas under 

the curve (AUCs) of ultrasound elastography, contrast-enhanced ultrasound, and the two combined to predict 

breast cancer were 0.652, 0.743, and 0.928, respectively. At the same time, the Emax value [(144.47±22.13) kPa]  

and TTP levels [(17.58±2.11) s] of HER-2 positive expression were higher than those of negative expression; the 

levels of Emax value [(145.11±19.76) kPa] and TTP [(17.82±2.55) s] in patients with high Ki-67 expression were 

higher than those in patients with low Ki-67 expression (all P<0.05). By Spearman analysis, TTP was positively 

correlated with Ki-67. Conclusion: Contrast-enhanced ultrasound combined with elastography is more effective 

in the diagnosis of breast cancer, and the ultrasonic parameter TTP may be associated with Ki-67.

Keywords ultrasonic elastography; contrast-enhanced ultrasound; breast cancer; diagnosis; immunohistochemistry; 

correlation
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泡)，注射剂量2.4~4.8 mL，开启动态造影，保存

图像，选取病灶ROI(肿瘤边缘以内2~5 mm)，重

复测量 3 次 R O I ，取平均值，记录达峰时间 (t i m e 
to  p ea k，T T P)，避开大血管。同时使用A d l e r分

级判断肿块 [ 6 ]： I I I级，肿块可见丰富血流信号，

且发现网状血管；II级，中等量血流信号；I级，

少量血流信号；0级，未显示血流信号。I I ~ I I I级  
为阳性。

病理检查：行病理检查，取材后经甲醛溶液

固定、包埋、染色，由经验丰富的病理科医师分

析切片。

1.3  免疫组织化学指标检测

免疫组织化学采用二步法，石蜡切片，放入

二胺四乙酸二钠修复液，修复抗原2 min，PBS冲

洗，加入一抗4 ℃过夜，冲洗，加入二抗，37 ℃
维持40 min，冲洗后加入显色液(3，3'-二氨基联苯

胺)，观察信号，适时终止显色，再进行复染、脱

水、封片。使用免疫组织化学法检测孕激素受体

( progesterone receptor，PR)、人类表皮生长因子

受体-2(human epidermal growth factor receptor-2，

HER-2)、Ki-67、雌激素受体(estrogen receptor，

ER)。结果判读[7]：Ki-67高表达，染色阳性细胞比

例≥14%，低表达，比例<14%；PR、ER阳性，肿

瘤细胞核染色≥10%；根据细胞膜可染色的强度和

细胞比例判断HER-2，分为标记3+、2+、1+、0，

3+为阳性，0或1+为阴性，2+者需再次进行荧光原

位杂交检验，若无HER-2基因扩增为阴性，若有基

因扩增为阳性。

1.4  统计学处理

采用SPSS 20.0统计学软件处理。四格表组内

比较采用配对 χ 2检验，诊断正确率用率表示，行
χ 2检验；超声弹性成像、超声造影、两项联合分

别与病理结果的一致性使用 K a p p a 检验，≥ 0 . 7 5
为一致性较好；相关性采用Spear man法分析；各

项诊断指标预测乳腺癌效能均采用受试者工作特

征(receiver operating characteristic，ROC)曲线分

析，以α = 0 . 0 5为检验水准，P< 0 . 0 5为差异有统计 
学意义。

2  结果

2.1  不同超声扫描模式结果与病理结果比较

1 3 4 例 疑 似 乳 腺 癌 患 者 ， 经 组 织 病 理 活 检

后 确 诊 的 有 1 1 2 例 。 与 病 理 结 果 比 较 ， 超 声 弹

性 成 像 诊 断 乳 腺 癌 准 确 率 为 7 2 . 3 9 % ( 9 7 / 1 3 4 ) ，

一 致 性 较 低 ( K a p p a = 0 . 2 3 2 ， P = 0 . 0 0 4 ) ； 超 声 造

影诊断准确率为 7 8 . 3 6 % ( 1 0 5 / 1 3 4 ) ，一致性一般

(K ap pa = 0 . 3 8 1，P= 0 . 0 0 1 )；两项联合诊断准确率

为94.03%(126/134)，一致性较好(Kappa=0.797，
P<0.001)。两两比较中，两项联合的诊断准确率高

于超声弹性成像比较(χ2=73.297，P<0.001)，与超

声造影比较(χ2=66.942，P<0.001；表1)。

2.2  分析各项诊断方式预测效能

经 R O C 曲 线 分 析 ， 超 声 弹 性 成 像 、 超 声

造 影 、 两 项 联 合 预 测 乳 腺 癌 的 曲 线 下 面 积 ( a r e a 
under the curve，AUC)分别为0.652、0.743、0.928 
(表2)。如两项联合与超声弹性成像的AUC比较：
Z=(0.928−0.652)/(0.038×0.038+0.067×0.067) 0.5= 
3 . 5 8 3，P = [ 1 − N O R M S D I ST ( 3 . 5 8 3 ) ] × 2 < 0 . 0 0 1；

两 项 联 合 与 超 声 造 影 的 A U C 比 较 ： Z = 2 . 5 4 4 ，
P=0.001。ROC曲线见图1。

2.3  免疫组织化学指标不同状态的超声定量参数水

平比较

P R 、 E R 阳性表达者和阴性表达者 E m a x 值和

TTP水平比较差异无统计学意义(P>0.05)，HER-2
阳性表达者的Ema x值和TTP水平均高于阴性表达

者；Ki-67高表达患者的Emax值和TTP水平均高于

低表达者(均P<0.05，表3)。

表 1 不同超声扫描模式结果与病理结果比较

Table 1 Comparison of results of different ultrasound scanning modes and pathological results

病理
超声弹性成像 / 例 超声造影 / 例 两项联合 / 例

合计 / 例
阳性 阴性 阳性 阴性 阳性 阴性

阳性 85 27 90 22 106 6 112

阴性 10 12 7 15 2 20 22

合计 95 39 97 37 108 26 134
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表2 各项诊断方式预测乳腺癌的效能

Table 2 Performance of various diagnostic methods to predict breast cancer

检验结果变量 AUC 标准误 P 95%CI 约登指数 敏感度/% 特异度/%

超声弹性成像 0.652 0.067 0.024 0.520~0.784 0.304 75.9 54.5

超声造影 0.743 0.062 <0.001 0.621~0.864 0.486 80.4 68.2

两项联合 0.928 0.038 <0.001 0.854~1.000 0.855 94.6 90.9

表3 免疫组织化学指标不同状态的超声定量参数水平比较

Table 3 Comparison of ultrasound quantitative parameter levels for different status of immunohistochemical indicators

免疫组织化学指标 n Emax/kPa t P TTP/s t P

PR 0.424 0.673 1.582 0.116

阳性 82 138.69±16.86 16.77±3.32

阴性 52 137.41±17.33 15.74±4.17

ER 0.254 0.800 1.872 0.063

阳性 96 138.42±15.22 16.89±4.54

阴性 38 137.74±13.47 15.33±4.59

HER-2 5.2700 <0.001 11.787 <0.001

阳性 89 144.47±22.13 17.58±2.11

阴性 45 122.32±21.41 13.32±1.12

Ki-67 6.229 <0.001 11.101 <0.001

高表达 92 145.11±19.76 17.82±2.55

低表达 42 123.03±17.32 13.19±1.31

图1 超声弹性成像、超声造影、两项联合预测乳腺癌ROC曲线

Figure 1 Ultrasound elastography, contrast-enhanced ultrasound, and the two combined predict breast cancer ROC curve
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2.4  超声定量参数与免疫组织化学指标的相关性

经 S p e a r m a n 法 分 析 ， T T P 与 K i - 6 7 呈 正 相 关

(P<0.05，表4)。

3  讨论

乳腺癌是女性好发的恶性肿瘤，诱因与放射

线、电离辐射、大气污染、内分泌、病毒、遗传等

因素有关，由于早期症状不具有特异性，无法通过

体征评估。目前主要以影像检查为主。而超声因操

作简便、性价比高、无创等优势被广泛推广，二维

超声虽能够确定病变位置、大小、边缘以及形态，

但早期乳腺癌未侵入基底膜，间质反应并不明显，

缺乏典型恶性特征，误诊率、漏诊率仍较高，无

法作为评估依据[8]。随着超声技术的进步，超声造

影、超声弹性成像已逐渐应用于临床，均存在各自

优劣性，在推广价值中存在争议[9]。

超 声 弹 性 成 像 ， 作 为 一 种 新 型 超 声 显 像 技

术，与传统成像模式比较，能够压缩较硬组织，

使其移位到软组织，通过测量压缩产生的移位测

算硬度，并对肿块进行彩色编码，能够以不同灰

阶或不同颜色识别当前组织硬度病变，为临床提

供科学依据 [ 1 0 - 1 1 ]。超声造影是一种基于二维超声

发展而来的技术，经静脉推注微泡造影剂，能够

显示肿块内部及周围滋养血管，从而准确反映微

循环血流灌注过程和病变形态学特征，为临床提

供依据 [ 1 2 - 1 3 ]。分析本研究结果发现超声弹性成像

诊断乳腺癌准确率为72.39%，超声造影诊断准确

率为78.36%，说明超声造影、超声弹性成像均具

有一定诊断效能。而比较组间差异时，两项联合

诊断准确率高于单个诊断结果，说明超声造影联

合超声弹性成像诊断效能较高，与闫焕楠等 [14]研

究结果相似。分析其原因为超声弹性成像可通过

组织硬度图像，根据弹性系数差异分辨良恶性，

且利用压迫前后回声信号分辨图像颜色，更加生

动形象地显示病变位置，但该项技术易受呼吸干

扰，存在误诊、漏诊率；超声造影可借助高频超

声探头分辨良恶性肿块血供情况，弥补传统彩超

检查缺陷，更清晰显示新生血管组织，为临床诊

断提供科学依据，但该项技术仅能够观察到一个

切面内病灶，且受到病变位置影响，导致诊断失

误，建议两项联合诊断[15-16]。

乳 腺 癌 分 子 生 物 学 因 素 决 定 了 病 理 形 态 ，

而病理形态又是影像学基础，因此推测超声参数

与 分 子 免 疫 组 织 化 学 指 标 有 相 关 性 。 P R 、 E R 、 
HER-2、Ki-67是当前常用的免疫组织化学指标，

其中PR、ER是调控靶器官生长发育的主要指标，

当该指标出现增多，意味着机体上皮细胞发生异

型增生；H E R - 2是调控细胞分化和分裂的重要因

子 ， 高 表 达 提 示 当 前 恶 性 程 度 高 ； K i - 6 7 可 反 映

肿瘤细胞增殖活性，阳性说明肿瘤侵袭能力强，

增殖速度快。本研究结果显示：HER-2和Ki-67阳

性表达者的Ema x值和TTP水平更高，说明乳腺恶

性 程 度 越 高 ， 弹 性 模 量 E m a x 值 越 高 ， 血 流 信 号

越丰富，相应的HER-2和Ki-67水平表达越高。分

析其原因是：结节生长速度越快，越易发生液化

坏死，导致免疫组织化学指标升高，而液化坏死

产生的不均匀增强可侵犯周围组织，导致乳腺结

节变硬，升高Ema x值和TTP水平 [17]。且经相关性

分析，TTP与Ki-67呈正相关，说明超声造影参数

与部分分子免疫组织化学指标存在一定关联。但

PR、ER阳性表达者和阴性表达者Emax值和TTP水

平比较差异无统计学意义，关于免疫组织化学指

标与超声参数指标的相关性还有待进一步探索。

综上所述，超声造影联合超声弹性成像具有

操作简便、性价比高等特点，可为乳腺癌患者的

临床诊疗提供依据。超声参数TTP可能与Ki-67存

在关联，但具体机制还需通过日后大样本探索。

同时本研究也存在一定局限性：首先仅选取了单

个医院患者作为研究对象，较为局限；其次作为

回顾性分析，存在病例选取偏倚。因此，关于超

声参数与免疫组织化学指标的相关性还有待进一

步研究。
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