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摘  要 

乳腺癌是目前最常见的恶性肿瘤，超声和病理检查是乳腺癌最主要的诊断方式，不同分型的乳腺癌其免

疫组化指标的表达程度不同，产生不同的病理学改变，可通过超声检查直接或间接地反映在图像上。随

着乳腺癌诊断及治疗方法逐渐完善，可以通过检查结果指导临床治疗方式、预测疾病预后效果。该文章

就超声检查在乳腺癌诊断过程中的应用和其与免疫组化指标的相关性作一综述。 
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Abstract 
Breast cancer is the most common malignant tumor at present, ultrasound and pathological exami-
nation are the most important diagnostic methods for breast cancer. Different types of breast cancer 
have different expression degrees of immunohistochemical indicators, resulting in different patho-
logical changes, which can be directly or indirectly reflected in the image through ultrasound ex-
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amination. With the gradual improvement of breast cancer diagnosis and treatment methods, the 
results of examination can guide clinical treatment and predict the prognosis of the disease. This ar-
ticle reviews the application of ultrasonography in the diagnosis of breast cancer and its correlation 
with immunohistochemical indexes. 
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1. 引言 

据美国癌症协会统计，乳腺癌目前已位于世界恶性肿瘤发病率之首[1]。新辅助化疗是乳腺癌的一种

常见治疗手段，其旨在减小原发病灶及淋巴结的体积，以降低肿瘤分期[2]。而免疫组化指标是其重要的

判断标准，包括雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、增殖细胞核抗原(Ki-67)、人表皮生长因子受体(HER-2)
等。鉴于需要通过穿刺活检来完成免疫组化指标的检测，会对患者身体造成一定的创伤和风险、增加患

者心理负担，又因乳腺癌肿块本身的异质性和取样的局限性，可能与术后结果存在误差。乳腺癌超声检

查具有无辐射、价格优惠、操作方便及无创等优势，是目前临床诊断中运用最为广泛的一种检查方式[3]。
本文通过分析多种乳腺癌超声声像图与免疫组化指标的表达水平，研究二者之间存在的联系，以期为临

床诊断和治疗提供更多的依据。 

2. 免疫组化指标与组织学分级 

ER、PR 是重要的激素受体，ER 刺激乳腺管生长、PR 刺激乳腺泡生长。有研究指出癌细胞组织学

分级较低时 ER、PR 更容易表达为阳性[4]。Ki-67 是单分子蛋白质类核增殖抗原，可影响细胞有丝分裂，

能够有效直接地反映肿瘤细胞增殖的活性。据研究表明，恶性程度较高、容易发生淋巴结转移的患者，

其 Ki-67 表达水平越高[5] [6]。据张功学等[5]报道，HER-2 属于原癌基因，被激活后容易引起肿瘤转移及

复发，HER-2 阳性表达的乳腺癌患者，其癌细胞恶性程度越高、组织学分级越高。由此可见各免疫组化

指标对乳腺癌的治疗及预后具有重要作用。 

3. 二维超声与免疫组化指标的相关性 

二维超声的声像图特征是鉴别乳腺良、恶性病灶的重要依据。有研究报道[7]，ER 与 PR 表达呈现出

正性相关关系，而这二者与 Ki-67 表达则呈现出负性相关关系。肿块最大径 ≤ 2 cm 时 ER、PR(+)的概率

更高，且当乳腺癌肿块在 ER(+)时更大概率表现出纵横比 > 1。有学者研究认为[8] [9]，病灶的“毛刺征”

与 ER、PR(+)存在一定的关系。因为 ER、PR(+)时肿瘤的恶性程度较低，说明表现出“毛刺征”的肿块

侵袭性相对较低，同时，高回声晕环与 ER、PR 的表达也具有相关性，这两种征象均是由于乳腺癌周围

的纤维组织增生，使癌细胞向外周浸润受到一定的限制[10]。 
多个研究结果表明，当乳腺癌肿块最大径 > 2 cm 时 Ki-67 的阳性率更高[7] [11]。有研究认为[12]，

肿块的 Ki-67 表达水平升高更容易表现出后方回声增强和钙化。Ki-67 可反映肿瘤细胞的增殖活性，当其

生长速度加快、排列密集，而导致肿块内外纤维结缔组织减少、反射界面减少引起后方回声增强；当病
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灶中供氧能力不足引起组织缺血性坏死或钙化。 
曾畅等[13]研究发现，病灶存在微钙化和形态不规则时其 HER-2 阳性率高。 

4 彩色多普勒与免疫组化指标的相关性 

随着肿瘤细胞的增殖，新生血管不断地改变数量和分布以适应肿瘤的生长。新生血管缺乏平滑肌，

且肿瘤细胞团的挤压影响其舒缩功能，使管径大小不一、血流阻力升高。Zhao 等[14]研究发现，ER(−)
的乳腺癌肿块多数缺乏穿透血管，这可能是其通常表现为中心坏死或纤维化的原因。有其他学者研究报

道[13]，病灶内血流 2~3 级的肿块 HER-2 及 Ki-67 阳性率均高于 0~1 级的肿块，说明 HER-2、Ki-67 的过

度表达能够促进新生血管的生成。 

5. 弹性成像与免疫组化指标的相关性 

2015 年发表的《临床使用指南和建议》中指出[15]：癌组织较正常乳腺组织更硬，超声弹性成像利

用这种硬度信息进行诊断，检测组织硬度并对其进行评估。超声弹性成像包括需要手动压缩振动的应变

式弹性成像(SE)系统，以及通过超声波提供振动能量的剪切波弹性成像(SWE)系统。 

5.1. 应变式弹性成像 

应变式弹性成像通过比较显示区域内病变与周围正常组织的相对硬度，对组织硬度进行定性的评估。

目前对于 5 分法的研究，有报道称[16]，免疫组化指标和分子亚型与弹性评分存在一定相关性。ER(+)的
肿瘤与较高的平均弹性评分相关，而 PR(−)、HER-2 和 Ki-67 表达水平升高的肿瘤则与较低的平均弹性评

分相关。而 Fang 等[17]经进一步研究后认为应变式弹性成像的 5 分法评分结果与 ki-67 表达呈正相关。

SE 成像原理中的额外压力没有绝对标准、无法测量，属于半定量参数，因此对于 Ki-67 表达与弹性评分

的相关性的不同结论，还需通过增加样本量或统一检查手法等方式消除误差后再进一步研究。 
在目前的相关研究报道中，有学者认为相对于乳腺良性肿块，恶性肿块的 SR 值明显增大[18]。而未

发现乳腺癌的弹性应变比与免疫组化指标的表达存在联系[19]。 

5.2. 剪切波弹性成像 

剪切波弹性成像通过使用初始超声波脉冲或声辐射力脉冲，产生与声束方向相垂直的剪切波，通过

传统的 B 型超声模式识别所引起的组织位移，计算剪切波速度、估测杨氏模量，对组织硬度进行定量评

估。 
有相关研究报道[20]，HER-2 过度表达的病变具有更高的 SWVmean 值，而 Ki-67 表达水平增高的病

变则具有更高的 SWVmax 值[21]，因肿瘤细胞增殖速度过快，无法满足其代谢的需氧量，使钙质大量分

泌，最终使硬度增加。同时，在此研究中 ER、PR(+)的肿块由于内部微钙化而导致硬度值增加的机率更

高。另一学者并不认同这一观点[22]，因为 ER、PR 与 HER-2 表达呈负相关，且据已有研究认为 HER-2
过表达的乳腺癌硬度值更高，其推测 ER、PR(−)可导致肿块硬度值的升高。这两项研究都是根据理论推

测，在人体组织上所表现出的具体情况还需进一步分析。 
裴蓓等[23]认为，Her-2(+)的弹性模量参数显著增高，Her-2(+)各弹性模量参数的 Emean、Emax、Esd

均大于 Her-2(−)，另外 Ki-67 表达水平也与弹性模量参数呈正相关[24]。 

6. 超声造影与免疫组化指标的相关性 

超声造影是将造影剂导入，在病灶与正常器官组织的回声之间形成肉眼可见的差异，同时还能更为

清晰地显示内部及周边的血供。既能诊断结构性疾病，又能识别功能性变化。 
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有学者发现 Her-2 过度表达的乳腺癌肿块其病灶中央多表现为“灌注缺损”[25]。胡田等[26]对“灌

注缺损”这一图像特征进行针对性分析，他们认为乳腺癌 HER-2、Ki-67(+)及 ER(−)与其具有相关性。乳

腺肿块中新生血管不断生成导致肿块快速生长，当其生长速度超过血管生成速度时，缺乏血管的肿块就

会坏死，从而表现出“灌注缺损”的特征。据研究报道[27]，Ki-67 表达水平升高的乳腺癌在超声造影时

也会呈现为灌注缺损的特征。同时区域低氧与 ER 表达降低有关，且 ER(−)的肿瘤常显示出中央坏死或纤

维化的迹象，在超声造影时无法显影，因此产生“灌注缺损”。 
另有研究分析后发现[28]，在超声造影时乳腺癌中增强区域的扩大程度和 Ki-67 与 HER-2 的表达水

平有关。有学者认为 ER 或 PR 阴性的肿块在超声造影中表现出的峰值强度高，而 HER-2 过表达的上升

时间短。其原因可能是新生小血管壁较薄、无平滑肌和神经末梢，血管舒缩功能的缺失，气泡容易从恶

性组织中逸出[29]。 

7. 三维超声与免疫组化指标的相关性 

乳腺三维超声容积成像中，采用大型线阵或面阵超声探头通过软件控制电机平移，均匀快速地对乳

房进行全面的扫描，其扫查数据通过专用计算软件进行三维重建处理[30]。 
乳腺癌患者病灶中显示边界不清晰及血流丰富、有汇聚征的患者明显多于良性组[31]。文军霞等[32]

研究认为，ER(+)、PR(+)、HER-2 与 Ki-67 低表达的肿块冠状面出现“汇聚征”的概率更大。ER、PR 可

调控乳腺细胞增殖，癌细胞生长快慢不均衡，容易牵拉周围组织、侵犯 Cooper 韧带，从而在冠状面上形

成“汇聚征”。 

8. 结语 

随着乳腺癌的超声检查手段日益成熟，其所显示的声像图特征与乳腺癌免疫组化的表达之间存在一

定的相关性，利用这些内在联系可以更加精准地指导穿刺活检的部位，甚至通过超声检查图像预测部分

乳腺癌免疫组化的表达，减少不必要的活检，避免给患者造成创伤。目前在超声与乳腺癌免疫组化指标

相关性的研究方面，还有很大的改善空间：① 不同的检查仪器之间存在误差；② 由于超声检查依赖操

作医师的技术水平，容易受到操作误差和主观因素的影响，需要完善和推广标准化的检查方式和诊断依

据；③ 此研究内容尚不充分，部分学者的观点还存在分歧，需扩大样本量、制定统一标准再进一步研究；

④ 单个检查手段存在局限性，可同时利用多种检查进行优势互补。若能以超声声像图特征来预测乳腺癌

免疫组化指标的表达情况，就能为乳腺癌的早期诊断、制定治疗方案及预测预后效果提供巨大的帮助。 
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