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超声造影 TIC 定量参数在乳腺癌分期早期诊断中的应用
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[摘　 要] 　 目的　 探究乳腺癌患者超声造影时间-强度曲线(TIC)参数与其分子生物学标志物的相关性。 方法　
回顾性分析 109 例乳腺癌患者临床资料,根据其 TNM 分期分为中早期组和晚期组。 比较两组 TIC 相关参数和分子

生物学标志物水平,采用 ROC 曲线分析 TIC 相关参数对乳腺癌分期的评估效能。 结果　 晚期组 TIC 相对上升斜

率、达峰强度、曲线下面积大于中早期组,TIC 相对达峰时间短于中早期组(P<0. 05)。 晚期组雌激素受体、孕激素

受体、人表皮生长因子-2、增殖相关核抗原 ki-67 阳性表达等均高于中早期组(P<0. 05)。 TIC 相对上升斜率、达峰

时间、达峰强度、曲线下面积评估乳腺癌 TNM 分期的 AUC 分别为 0. 878、0. 755、0. 843、0. 796。 结论　 乳腺癌患者

TIC 参数可有效反映乳腺癌进展情况,且其获取方式更具无创性,可为临床评估乳腺癌分期提供参考。
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Application value of TIC quantitative parameters of contrast-enhanced ultrasound in
the early diagnosis of clinical staging of breast cancer
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To explore the correlation between time-intensity curve (TIC) parameters of contrast-enhanced
ultrasound and molecular biomarkers in patients with breast cancer. 　 　 Methods　 The clinical data of 109 patients with
breast cancer were retrospectively analyzed. 　 According to the TNM staging, the patients were divided into early-to-mid
stage group and advanced stage group. 　 The TIC related parameters and molecular biomarkers were compared between the
two groups. 　 Receiver operating characteristic curve was used to analyze the efficiency of TIC related parameters on breast
cancer staging. 　 　 Results　 The relative rise slope of TIC, relative peak intensity of TIC and relative area under the curve
of TIC in advanced stage group were greater than those in early-to-mid stage group, and the relative peak time of TIC was
shorter than that in early-to-mid stage group (P<0. 05). 　 The positive expressions of estrogen receptor, progesterone recep-
tor, human epidermal growth factor-2 and ki-67 in advanced stage group were higher than those in early-to-mid stage group
(P<0. 05). 　 The AUC values of TIC relative rise slope, TIC relative peak time, TIC relative peak intensity, TIC relative ar-
ea under the curve in assessing TNM staging of breast cancer were 0. 878, 0. 755, 0. 843 and 0. 796 respectively. 　 　 Con-
clusion　 TIC parameters can effectively reflect the tumor progression of patients with breast cancer, and the parameter acqui-
sition method is more noninvasive and can provide reference for clinical assessment of breast cancer staging.

　 　 乳腺癌为女性常见恶性肿瘤,其发病早期临床

症状不明显,检出率不高,疾病后期可发生乳房上

皮组织增生失控,甚至癌细胞远端转移,严重影响

患者预后转归。 近年来,免疫组织化学检查所提供

的分子生物学信息可协助追踪细胞产物来源,确定

细胞分化程度,为乳腺癌诊断和治疗提供重要参

考[1-2],但该方法需进行组织活检,患者接受程度偏

低。 在乳腺癌形成、发展中,血管新生提供肿瘤生

长所需的血液灌流,为其重要的病理特征表现,且
其出现时间早于肿瘤形态学改变,有望成为乳腺癌

早期诊断及病情评估的新依据[3]。 超声造影对疑

似病变区域血管形成及灌流情况进行检查,目前已
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应用于多种癌症诊断[4-5]。 本研究回顾性分析乳腺

癌患者临床资料,以评价超声造影时间-强度曲线

(time-intensity curve,TIC)对乳腺癌分期的评估效

能,现报道如下。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

回顾性选择本院 2020 年 2 月—2021 年 2 月住

院的乳腺癌患者 109 例,年龄 26 ~ 77 岁,平均

(50. 63±8. 30)岁;TNM 分期Ⅰ期 22 例,Ⅱ期 35 例,
Ⅲ期 38 例,Ⅳ期 14 例;病理类型均为浸润性导管

癌。 根据肿瘤 TNM 分期分为中早期组(Ⅰ ~ Ⅱ期)
57 例与晚期组(Ⅲ ~ Ⅳ期)52 例。 纳入标准:①于

本院接受 TIC 及分子生物学标志物相关检查;②符

合《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范 (2013
版)》诊断标准[6];③初次诊治,尚未放化疗或手术

治疗。 排除标准:①合并其他类型恶性肿瘤;②临

床资料保存不完整。
1. 2　 TIC 方法

采用 CanonApLio i800 型超声诊断仪,i8LX5 宽

频线阵探头,机械指数为 0. 09。 患者平卧暴露乳

房,以线阵探头对乳房、腋窝等部位进行扫查,重点

关注病灶区域,对感兴趣区实施造影检查,通过弹

丸式注射将造影剂注入肘正中静脉,随后推注 5 mL
生理盐水,并将 3 min 内动态连续图像存储于超声

诊断仪内。 对相关图像材料实施脱机分析,对病灶

区域造影增强特点进行观察,重点关注增强程度及

病灶径线变化情况,通过 QLAB 软件对病变区域、周
围组织血流显像进行分期,获取超声造影 TIC 相关

参数。 比较两组 TIC 相对上升斜率、达峰时间、达峰

强度、曲线下面积。

1. 3　 免疫组化

取病灶活检标本,4%甲醛溶液固定,石蜡包埋,
3 μm 厚度切片,SP 染色法对雌激素受体( estrogen
receptor,ER)、孕激素受体 ( progesterone receptor,
PR)、人表皮生长因子-2 ( human epidermal growth
factor-2,HER-2)、增殖相关核抗原 ki-67 表达情况进

行测定。 ER、 PR 阳性表达判定:肿瘤细胞核染

色≥10%判定为阳性,<10% 为阴性。 HER-2 则记

录染色后细胞膜部位呈现棕色颗粒着色的阳性细

胞数,≥10% 为+,≥20% 为++,≥30% 为+++,+为

阴性,++为不确定性,+++为阳性。 ki-67 依据细胞

核棕黄色染色百分比进行确定,≥14% 为阳性,
<14%为阴性。 比较两组 ER、PR、HER-2、ki-67 表

达情况。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS21. 0 软件分析数据,计量资料以 x±s
表示,采用独立样本 t 检验进行组间比较,计数资料

以例(% )表示,组间比较采用 χ2 检验。 采用受试

者工作特征( receiver operating characteristic,ROC)
曲线评估 TIC 相关参数对乳腺癌分期的评估效能。
P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 影像学特征

109 例乳腺癌病灶直径 0. 7 ~ 5. 6 cm,超声造影

增强显示病灶多呈向心性增强,达峰时则可见病灶

高增强,多见中央灌注缺损、不均匀性增强,典型病

例见图 1。
2. 2　 两组 TIC 相关参数的比较

晚期组 TIC 相对上升斜率、达峰强度、曲线下面积

大于中早期组,达峰时间短于中早期组(P<0. 05;表1)。

图 1　 典型病例乳腺癌病灶造影特征

A ~ C 为中期乳腺癌,D ~ F 为晚期乳腺癌。 箭头所示,造影剂注射 15 ~ 19 s 时乳腺癌病灶呈不均匀高增强、快进灌注表现,
26 ~ 33 s 时可见病灶区不均匀增强,中央则可见灌注缺损;紫色曲线为病灶区曲线,

黄色曲线为邻近腺体组织对比区曲线,病灶区曲线上升及下降斜率均高于周边腺体组织区。
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表 1　 两组 TIC 相关参数的比较

指标 中早期组(n=57) 晚期组(n=52)

上升斜率 0. 31±0. 11 0. 47±0. 09a

达峰时间 / s 8. 98±2. 13 6. 64±2. 33a

达峰强度 / DB 1. 86±0. 74 3. 45±1. 39a

曲线下面积 / (DB·s) 152. 57±47. 70 214. 10±54. 89a

　 　 注:a 为 P<0. 05,与中早期组比较。

2. 3　 两组分子生物学标志物表达的比较

晚期组 ER、PR、HER-2、ki-67 阳性表达率高于

中早期组(P<0. 05;表 2)。

表 2　 两组 ER、PR、HER-2、ki-67 表达情况比较

单位:例(% )

分组 n ER PR HER-2 ki-67

中早期组 57 12(21. 05) 18(31. 58) 9(15. 79) 30(52. 63)

晚期组 52 44(84. 62) a 30(57. 69) a 20(38. 46) a 46(88. 46) a

　 　 注:a 为 P<0. 05,与中早期组比较。

2. 4　 TIC 相关参数评估乳腺癌分期的效能分析

TIC 相对上升斜率、达峰时间、达峰强度、曲线

下面积评估乳腺癌分期的 ROC 曲线见图 2,其 AUC
均>0. 7,具备良好的评估效能(P<0. 05;表 3)。

图 2　 TIC 相关参数评估乳腺癌分期的 ROC 曲线

表 3　 TIC 相关参数评估乳腺癌分期的效能分析

指标 AUC 95%CI 灵敏
度 / %

特异
度 / % 截断值

上升斜率 0. 878 0. 801 ~ 0. 933 89. 47 69. 23 0. 42

达峰时间 0. 755 0. 663 ~ 0. 832 87. 72 55. 77 6. 90

达峰强度 0. 843 0. 761 ~ 0. 906 89. 47 69. 23 2. 77

曲线下面积 0. 796 0. 708 ~ 0. 867 84. 21 63. 46 191. 56
　 　 注:达峰时间、达峰强度和曲线下面积截断值单位分别为 s、DB
和 DB·s。

3　 讨　 论

在各类女性恶性肿瘤中,乳腺癌发病率位居榜

首,约占 23% [7],近年来病死率虽有所下降,但发现

较晚的患者预后不佳,故早期诊断尤为重要。
在肿瘤发生形态学改变前,其病变区域及周围

可能已经形成新生血管,故动态监测血管新生情况

可帮助获取肿瘤信息。 超声诊断技术作为肿瘤早

期筛查手段,具有操作便利、无创等优势。 有研究

显示,在恶性程度较高的肿瘤患者中检查所得峰值

强度更高、达峰时间越短[8]。 本研究中,晚期组 TIC
相对上升斜率、达峰强度、曲线下面积较中早期组

更大,达峰时间则更短,而 ROC 曲线分析显示,TIC
相对上升斜率、达峰时间、达峰强度、曲线下面积评

估乳腺癌分期的 AUC 分别为 0. 878、0. 755、0. 843、
0. 796,提示随着肿瘤进展,乳腺癌患者局部新生血

管生成更为显著,而上述 TIC 相关参数在达到对应

截断值后,可于乳腺癌临床分期评估中表现出良好

效能。 分析其原因,随着肿瘤增殖、侵袭、转移可表现

出血管内皮生长因子 ( vascular endothelial growth
factor,VEGF)受体的高表达,从而加速微血管形成。
而随着新生血管的形成,病变区域在接受超声造影检

查时则可获取更佳的检查信号,表现为 TIC 相对上升

斜率、达峰强度、曲线下面积增大,相应的相对达峰时

间缩短,提示血液灌流便利度较高,故上述参数变化

可直接反映病灶血供情况以及肿瘤进展情况。
ER、PR、HER-2、ki-67 等分子生物学标志物表

达水平被指出与乳腺癌发生发展密切相关,其中 ER
多于靶器官细胞内分布,PR 为雌激素与前者相结

合形成的产物,二者可因癌细胞增殖及激素水平紊

乱而出现阳性表达[9]。 HER-2 为表皮生长因子受

体的主要成员之一,可参与多种肿瘤细胞增殖、转
移,其水平升高可诱导癌细胞快速增殖,与乳腺癌

发展关系密切[10]。 ki-67 则多存在于细胞核内,其
在癌组织中的表达与肿瘤细胞增殖活跃度相关[11]。
本研究中,晚期组 ER、PR、HER-2、ki-67 阳性表达率

均显著高于中早期组,提示随着肿瘤进展及病灶血

供情况的改善,ER、PR、HER-2、ki-67 等更趋于阳性

表达。 分析其原因,上述标志物均存在于癌组织内

部,其水平变化可直接反映癌细胞增殖情况。 随着

肿瘤增殖活跃度提升促使 ER 阳性表达,并上调生

长因子、血管生成因子分泌,HER-2、ki-67 阳性表达

率亦明显上升。 HER-2 作为一类原癌基因,可在抑

制肿瘤细胞凋亡的同时参与破坏乳腺周围正常血

管,上调 VEGF 表达,促进肿瘤新生血管生成,从而

加速乳腺癌进展。 (下转第 394 页)
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综上所述,不同分期乳腺癌患者 TIC 参数、分子

生物学标志物阳性表达情况不同,其中 TIC 参数在

乳腺癌分期评估中效能显著,提示超声造影技术可

作为分子生物学标志物检查的替代手段,为临床乳

腺癌病情评估提供依据。
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