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摘要:
 

乳腺癌是一种高度异质性肿瘤,不同分子亚型的乳腺癌生物学特征、临床特征、治疗方案及

患者预后存在明显差异,早期准确预测乳腺癌分子亚型对指导临床治疗并改善患者预后至关重

要。常规超声、弹性成像、超声造影及三维超声等联合使用,互为补充,可实时观察乳腺肿块各方

面特征,有助于预测乳腺癌分子亚型。本文就超声技术预测乳腺癌分子亚型的应用现状、进展及

优势进行综述。
关键词:

 

分子亚型; 乳腺癌; 弹性成像; 超声造影; 三维超声

中图分类号:
 

R737.9   文献标志码:A   文章编号:2096-6113(2025)01-0119-05

Research
 

Progress
 

of
 

Ultrasonic
 

Techniques
 

in
 

Predicting
 

Molecular
 

Subtypes
 

of
 

Breast
 

Cancer
Fu

 

Chenghui Zhang
 

Bingyi Xing
 

Boyuan
(Department

 

of
 

Ultrasound,
 

Yichang
 

Central
 

People's
 

Hosptial,
 

The
 

First
 

College
 

of
 

Clinical
 

Medical
 

Science,
 

China
 

Three
 

Gorges
 

University,
 

Yichang
 

443003,
 

China)

Abstract Breast
 

cancer
 

is
 

a
 

highly
 

heterogeneous
 

tumor,
 

and
 

there
 

are
 

obvious
 

differences
 

in
 

biological
 

characteristics,
 

clinical
 

characteristics,
 

treatment
 

plans
 

and
 

prognosis
 

of
 

different
 

molecular
 

subtypes.
 

Accurate
 

prediction
 

of
 

molecular
 

subtypes
 

of
 

breast
 

cancer
 

in
 

early
 

stage
 

is
 

very
 

important
 

to
 

guide
 

clinical
 

treatment
 

and
 

improve
 

prognosis.
 

The
 

combination
 

of
 

conventional
 

ultrasound,
 

elastography,
 

contrast-
enhanced

 

ultrasound
  

and
 

three-dimensional
 

ultrasound
 

can
 

complement
 

each
 

other
 

and
 

observe
 

all
 

aspects
 

of
 

breast
 

mass
 

in
 

real
 

time,
 

which
 

will
 

help
 

to
 

predict
 

the
 

molecular
 

subtypes
 

of
 

breast
 

cancer.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

application
 

status,
 

progress
 

and
 

advantages
 

of
 

ultrasound
 

techniques
 

in
 

predicting
 

molecular
 

subtypes
 

of
 

breast
 

cancer.
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  乳腺癌严重威胁人类健康,乳腺癌患者总数已超

过肺癌,位居癌症之首[1]。乳腺癌的分子标志物有雌

激素 受 体 (estrogen
 

recepter,
 

ER)、孕 激 素 受 体

(progesterone
 

recepter,
 

PR)、人表皮生长因子受体2
(human

 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

2,
 

HER-2)
和Ki-67等。按照St.Gallen国际专家共识初步治疗

指南可分为4类分子亚型:Luminal
 

A型、Luminal
 

B
型(包括 HER-2阴性型及 HER-2阳性型)、HER-2
过表达型和三阴型(triple

 

negative
 

breast
 

cancer,
 

TNBC)[2]。
作为高度异质性疾病,乳腺癌在不同分子亚型中

的生物学表现、临床诊治方案及预后效果都大有不
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同,其中Luminal
 

A与Luminal
 

B型乳腺癌在临床中

最多见,采用内分泌治疗效果最好;HER-2过表达型

乳腺癌,多采用靶向治疗;TNBC型乳腺癌由于没有

靶点,预后最差,采用联合化疗效果较好。目前,确诊

乳腺癌仍然依赖于活检,使用免疫组化或荧光原位杂

交进行组织检测,以确定受体状态并指导治疗。然

而,由于受取材误差、肿瘤异质性和治疗过程中受体

状态的变化等限制,组织检测结果可能不准确,而常

规超声作为一种非侵入性、便捷、经济且可重复性好

的检查方式,将提供与乳腺癌分子亚型相关的形态特

征信息。超声造影(contrast-enhanced
 

ultrasound,
 

CEUS)、超 声 弹 性 成 像(ultrasound
 

elastography,
 

UE)、三维超声、超微血管成像(superb
 

microvascular
 

imaging,
 

SMI)等多种超声技术也为乳腺癌分子亚型

的鉴别提供了有价值的特征信息,使用人工智能技术

将这些特征信息进行数据建模预测乳腺癌分子亚型,
有利于乳腺癌患者的早期管理。本文就超声技术预

测乳腺癌分子亚型的应用现状、进展及优势进行深入

综述。

1 常规超声与乳腺癌分子亚型

常规超声因其经济、简便、无创伤、无辐射且可重

复度高是乳腺肿瘤诊断的首选检查方式。不同分子

亚型的乳腺癌因形态学特征不同,呈现出不同的二维

超声声像特征,其中乳腺结节的边缘、形态、后方回

声、钙化及富血供等超声征象,为乳腺癌分子亚型的

预测提供了有价值的信息[3]。但乳腺癌各分子亚型

的典型超声特征存在重叠,单一常规超声征象不足以

达到理想预测效果,预测特异性还有待进一步证明。

Luminal
 

A型或B型乳腺癌二维超声表现为边

缘不光整和后方回声衰减[4],但Luminal
 

B(HER-2
阴性)型乳腺癌常缺乏特异性的超声表现[5]。研究发

现[6],分子标志物 HER-2过表达型的乳腺癌内部血

管内皮生长因子(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,
 

VEGF)高表达,形成钙化灶。因此,HER-2过表达型

乳腺癌的二维超声特征表现为微钙化、血供丰富和后

方回声增强[7]。TNBC型乳腺癌细胞生长快,与周围

组织的相互反应较少,且内部细胞成分较一致,对声

波的反射界面较少,在常规超声声像图中表现为形态

规则、边缘规整及后方回声增强[8]。

2 超声造影与乳腺癌分子亚型

CEUS可显示直径只有5
 

μm的血管,能更加清

楚地观察肿瘤微血管的形态、走形、分布及灌注等特

点,弥补了常规超声显示不明显及无法明确病灶性质

等不足。但目前将CEUS与常规超声特征联合应用

于乳腺癌分子亚型预测的研究报道并不多,因造影剂

过敏导致荨麻疹、过敏性休克等不良事件而限制其应

用发展。
不同分子亚型的乳腺癌呈现出了不同的CEUS

定性及定量特征,对乳腺癌分子亚型的预测有着良好

的应用前景。CEUS定性分析研究显示[9-10],Lumin-
al

 

A型和Luminal
 

B型乳腺癌均表现为向心性速升

缓降的高增强模式,增强后肿块范围扩大,边界不清

晰,周边呈放射状汇聚;
 

HER-2过表达及Luminal
 

B
型乳腺癌以弥漫性速升缓降的高增强模式,增强后灌

注缺损;而TNBC型乳腺癌则以弥漫性高增强为主,
增强后边界清晰,范围变化不大。CEUS定量参数指

标分析研究发现[9],Luminal
 

B型、HER-2过表达型

和TNBC型乳腺癌的上升支斜率均高于
 

Luminal
 

A
型。不同 分 子 亚 型 乳 腺 癌 CEUS 剂 灌 注 参 数 比

较[11],Luminal亚型峰值强度最低,而HER-2过表达

亚型到达峰值时间最短。

3 超声弹性成像与乳腺癌分子亚型

UE可根据病灶弹性系数不同,在超声显示屏上

实时呈现不同颜色,从而区分病灶良恶性。UE在甲

状腺癌、乳腺癌、前列腺癌、肝纤维化及静脉血栓等疾

病中得到了应用,并显示出了技术上独特的优势。剪

切波弹性成像(shear
 

wave
 

elastography,
 

SWE)、声
触诊组织量化成像(virtual

 

touch
 

imaging
 

quantifica-
tion,

 

VTIQ)等弹性成像模式,能通过测量弹性模量

最大值(maximum
 

modulus
 

of
 

elasticity,
 

Emax)及
剪切波速度(shear

 

wave
 

velocity,
 

SWV)定量评价组

织硬度。其中Emax值、SWV值更是可作为乳腺癌

分子亚型的预测指标。但 UE因容易受操作者主观

因素的影响(如:施压的力量大小、方向及频率)及受

检者呼吸幅度大小的影响,尚存在一定的缺陷。

3.1 剪切波弹性成像评价指标

乳腺癌分子亚型与肿块的硬度存在密切联系,乳
腺恶性肿块较良性肿块的硬度高[12]

 

。在乳腺疾病诊

断中SWE的Emax值诊断效能最高,并且Emax值

在恶性肿块中更高。研究表明[13],HER-2过表达型

肿块细胞基质增多,相比于其他亚型,其Emax值最

大且硬度最大。但有研究发现[14]
 

,TNBC型乳腺癌

Emax值明显高于其他亚型,可能是因为ER、PR及

HER-2等分子标志物与肿块硬度呈正相关,这与
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Kang等[15]得出的结论一致。HER-2过表达型与

TNBC型乳腺癌的Emax值比较尚无定论,还需进一

步扩大样本量、消除混杂因素影响做进一步的多中心

研究。

3.2 声触诊组织量化成像评价指标

VTIQ是一种新型的SWE技术,可定量检测病

灶各区域组织硬度,SWV受穿过组织的硬度影响而

不同。研究发现[16-17],Luminal
 

A型乳腺癌SWV值

最低,HER-2过表达型及Luminal
 

B(HER-2阳性)
型的乳腺癌SWV值最高。

4 三维超声与乳腺癌分子亚型

三维超声与传统的二维超声成像相比,图像显示

直观、解剖结构立体、易于发现器官缺陷、精确测量结

构参数、准确定位病变组织且缩短数据采集时间。虽

然三维乳腺超声预测乳腺癌分子亚型的报道少见,但
目前三维乳腺超声检查已在临床逐渐开展。

4.1 虚拟器官计算机辅助分析技术

三维超声可采用虚拟器官计算机辅助分析软件

(virtual
 

organ
 

computer
 

aid
 

analysis,
 

VOCAL)进行

参数分析,获取病灶平均灰阶值(mean
 

gray,
 

MG)、
平均能量值(mean

 

power,
 

MP)、血管指数R值、血
管血流指数(vascularization

 

flow
 

index,
 

VFI)等。三

维超声采用的VOCAL分析软件可对乳腺癌分子亚

型提供定量预测指标,用于乳腺癌分子亚型的早期诊

断及治疗。研究发现[18]
 

,不同乳腺癌分子亚型的三

维超声 VOCAL参数存在差异,TNBC型 MG 值、

MP值最低,HER-2过表达型 MG值最高,Luminal
 

A型R值、VFI值最低,Luminal
 

B型 MP值、R值、

VFI值最高。而也有研究认为[19],HER-2过表达型

肿块 MP、VFI、R、MG值最高,TNBC型肿块 MP、

VFI、R、MG值最低,两者有相一致的研究结果,但在

R值上存在差别,仍需进一步探讨。

4.2 自动乳腺体积扫描技术

自动乳腺体积扫描(automated
 

breast
 

volume
 

scanner,
 

ABVS)是一种可以实时动态获得病灶多个

平面图像(包括横切面、矢状面和冠状面)的三维成像

新技术[20-21]。冠状面汇聚征对乳腺癌有较高的特异

度及阳性预测值,分别可达到92.86%和92.31%,高
于二维超声显示的毛刺征[22]。Luminal

 

A型乳腺癌

表现为汇聚征和边缘毛刺征,Luminal
 

B型表现为无

汇聚征和边缘非毛刺征,HER-2过表达型表现为微

钙化,TNBC型乳腺癌的特征表现是形态规则[23]。

5 超微血管成像与乳腺癌分子亚型

SMI是一种新的微血流成像技术,应用多维过滤

器消除杂波,无需注射造影剂,便可以提高对低流量

(最低0.8
 

cm/s)微小血管(最小直径0.1
 

mm)的敏

感性,其敏感度和特异度均高于彩色多普勒技术[24]。

SMI技术有超越常规彩色多普勒超声技术的显著优

势,不仅弥补了CEUS造影剂产生相关不良反应的

不足,其微血管分类模型还可作为预测乳腺癌分子亚

型的指标之一,SMI技术联合其他超声技术预测乳腺

癌分子亚型方面的研究可能是未来的研究热点。
乳腺癌中的血管生成是癌症侵袭性、治疗耐药性

和预后不良的一个公认的驱动因素,乳腺癌分子亚型

与肿块血供相关,通过SMI测量的血管指数(vascu-
lar

 

index,
 

VI)值是一个可重复度高且客观的定量参

数,可用于评估乳腺病变的血管分布程度。研究表

明[24]
 

,SMI测得VI值与乳腺癌分子亚型相关,ER水

平、Ki-67指数独立影响 VI值,ER阴性、Ki-67指数

越高(≥20%),VI值越高。Kurt等[25]使用一种新的

形态学模型将微血管结构分为六种(无信号、渗透状、
边缘状、点状或线状、轮状及不规则状)。微血管分类

模型在预测乳腺癌分子亚型方面,能作为非侵入性变

量对乳腺癌进行管理,Luminal亚型可发现边缘状、
渗透状和点线状模型;非Luminal亚型主要是轮状模

型,其平均VI值相对Luminal亚型较高。

6 人工智能与乳腺癌分子亚型

人工智能是利用计算机模拟人类学习、思考并作

出判断的技术和方法,在医学影像领域应用中为临床

带来便利,也为疾病诊断、治疗和患者预后提供更多

的信息,人工智能技术有望成为预测乳腺癌分子亚型

的重要手段,提高乳腺癌诊断的效率及准确度。

6.1 深度学习模型

深度学习模型(deep
 

learning
 

model,
 

DLM)是人

工智能的一种,DLM 通过分析医学图像数据中的原

始图像像素和对应的类别标签,自动学习分类相关特

征。DLM在鉴别良恶性乳腺癌方面优于传统人工智

能模式,DLM缩短了传统肿瘤边界标记方法的耗时。
研究表明[26],DLM 对TNBC型、HER-2过表达型和

Luminal
 

B(HER-2阳性)型乳腺癌有较好的诊断预

测效果。

6.2 影像组学模型

影像组学采用高通量、自动计算的方法,将医学
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图像数据转化为具有特征空间的定量数据,然后进行

准确的定量分析、提取特征并建立模型,可以直观地

观察病灶及周围组织的整体特征[27]。研究证明[28]
 

,
通过腋窝淋巴结分期、Ki-67指数和影像组学标签(由

10个重要的影像组学特征构成)构建出影像组学预

测模型,在预测TNBC型乳腺癌方面,其预测效能优

于临床病理模型或肿瘤分期系统。

6.3 卷积神经网络模型

卷积神经网络(convolutional
 

neural
 

network,
 

CNN)是一种新兴的人工智能技术,以其优异的性能

和较高的重现性在医学图像识别任务领域引起了广

泛的关注。基于CNN的图像分析,可以在复杂的医

学影像数据与疾病预测之间建立直接联系,可自动识

别乳腺病变、区分乳腺良恶性病变并预测腋窝淋巴结

转移灶的良恶性。研究表明[29],基于 VGG架构的

CNN模型能够以非侵入性的方式在术前准确预测

TNBC亚型乳腺癌,这将有助于实现乳腺癌更精确、
更全面的管理,帮助临床做出更合适的治疗决策。

7 多种超声技术联合预测乳腺癌分子

亚型

常规超声所提示的肿块形态、边缘、微钙化、后方

回声与乳腺癌分子亚型相关,但病灶硬度、血供特点、
微血流及立体结构特征等在常规超声中却无法获得。
研究表明[30]

 

,联合常规超声、CEUS、UE、SMI、三维

超声及实时弹性成像等多种超声影像特征,并结合病

灶特征进行人工智能模型构建,可更准确地预测乳腺

癌分子亚型,为乳腺癌早期临床诊疗提供新思路。
研究报道[29-30],已有多种超声技术联合应用于乳

腺癌分子亚型的预测,基于灰阶超声、彩色多普勒超

声及SWE等多模态的人工智能CNN模型,对乳腺

癌分子亚型的预测优于双模态或单模态CNN模型;
多模态CNN模型在区分TNBC型和非TNBC型乳

腺癌方面性能最佳,对乳腺癌分子亚型的识别能力优

于术前乳腺癌空心针穿刺活检。

8 总结

超声技术联合使用在预测乳腺癌分子亚型方面

具有广阔的应用前景,尤其是在术前或穿刺活检之

前,可为不同分子亚型乳腺癌患者选择合适的临床治

疗方案并提供预后参考信息。超声技术结合DLM、

CNN等人工智能技术将进一步有助于乳腺癌分子亚

型的诊断,但构建人工智能模型需要更多的图像数量

及更高的图像质量。
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