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  摘 要:目的 探讨血清铁蛋白(SF)、糖类抗原153(CA153)与多模态超声在肿瘤最大径≤2
 

cm乳腺癌诊

断中的应用价值。方法 选择2020年5月至2023年5月该院收治肿瘤最大径≤2
 

cm的106例乳腺癌患者为

试验组,106例乳腺良性病变患者为对照组。2组患者均接受超微血流显像(SMI)、剪切波弹性成像(SWE)检

查及SF、CA153水平检测,分析2组间超声指标及SF、CA153水平的差异,并探讨各指标对乳腺癌的诊断价

值。结果 试验组患者中SMI恶性病变占比、最大弹性值(Emax)、平均弹性值(Emean)、最小弹性值(Emin)及SF、
CA153水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。受试者工作特征曲线分析结果显示,SMI血流分

级、Emax、Emean、Emin、SF、CA153诊断乳腺癌的曲线下面积(AUC)分别为0.740、0.930、0.934、0.793、0.836、
0.872,联合诊断的AUC为0.944,高于各指标单独诊断(P<0.05)。结论 在乳腺癌患者中,SMI恶性病变占

比、Emax、Emean、Emin 及SF、CA153水平均明显升高,且SMI血流分级、Emax、Emean、Emin、SF、CA153联合对肿瘤最

大径≤2
 

cm乳腺癌具有较高的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

ferritin
 

(SF),carbohydrate
 

antigen
 

153
 

(CA153)
 

and
 

multimodal
 

ultrasound
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

breast
 

cancer
 

with
 

maximum
 

tumor
 

diameter
 

≤2
 

cm.
Methods Totally

 

106
 

breast
 

cancer
 

patients
 

with
 

maximum
 

tumor
 

diameter
 

≤2
 

cm,
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2020
 

to
 

May
 

2023,
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

experimental
 

group.A
 

total
 

of
 

106
 

patients
 

with
 

benign
 

breast
 

lesions
 

were
 

assigned
 

to
 

the
 

control
 

group.Both
 

groups
 

of
 

patients
 

underwent
 

super-micro
 

blood
 

flow
 

imaging
 

(SMI),shear
 

wave
 

elastography
 

(SWE)
 

and
 

measurements
 

of
 

SF
 

and
 

CA153
 

levels.The
 

differences
 

in
 

ultrasound
 

parameters
 

and
 

SF,CA153
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

di-
agnostic

 

value
 

of
 

each
 

parameter
 

for
 

breast
 

cancer
 

was
 

further
 

explored.Results In
 

the
 

experimental
 

group,
the

 

proportions
 

of
 

malignant
 

lesions
 

on
 

SMI,maximum
 

elasticity
 

value
 

(Emax),mean
 

elasticity
 

value
 

(Emean),
minimum

 

elasticity
 

value
 

(Emin)
 

and
 

levels
 

of
 

SF
 

and
 

CA153
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
with

 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

SMI
 

blood
 

flow
 

grading,Emax,Emean,Emin,SF
 

and
 

CA153
 

in
 

di-
agnosing

 

breast
 

cancer
 

were
 

0.740,0.930,0.934,0.793,0.836,and
 

0.872
 

respectively.The
 

combined
 

AUC
 

was
 

0.944,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

each
 

individual
 

parameter
 

for
 

diagnosis
 

(P<0.05).Conclusion In
 

breast
 

cancer
 

patients,the
 

proportions
 

of
 

malignant
 

lesions
 

on
 

SMI,as
 

well
 

as
 

the
 

values
 

of
 

Emax,Emean,Emin and
 

levels
 

of
 

SF
 

and
 

CA153
 

were
 

significantly
 

elevated.Moreover,the
 

combined
 

use
 

of
 

SMI
 

blood
 

flow
 

grading,
Emax,Emean,Emin,SF

 

and
 

CA153
 

demonstrated
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

breast
 

cancer
 

with
 

maximum
 

tumor
 

di-
ameter

 

≤2
 

cm.
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  乳腺癌是女性较为常见的一种恶性肿瘤,近年来 其发病率不断升高且具有较高的致死率[1]。肿瘤最
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大径≤2
 

cm的乳腺癌边缘、形态等生物学特征与良性

乳腺病变相似,病灶隐匿、临床症状不明显,易被误诊

为良性乳腺结节,导致患者错过最佳治疗时机[2]。超

微血流显像(SMI)是一种较新的成像技术,不需要造

影剂即可显示微血管中的低速血流信号,其空间分辨

率更高、对极低速血流信息识别效果更好,能够更清

晰地显示乳腺病灶组织的微小血流信号,提高筛查的

准确率[3]。剪切波弹性成像(SWE)是弹性成像技术

的一种,其通过实时显示病灶组织的硬度,鉴别乳腺

肿瘤的良恶性[4]。血清铁蛋白(SF)是一种铁储存蛋

白,参与人体免疫和造血功能的调控,其在肝脏病变

及恶性肿瘤患者体内异常表达[5-6]。血清糖类抗原

153(CA153)是一种肿瘤标志物,其在多种肿瘤患者

体内水 平 异 常 升 高,且 参 与 多 种 癌 症 的 发 生、发
展[7-8]。鉴于影像学联合分子生物学的相关因子用于

乳腺癌的诊断能够明显提高诊断的准确性,因此,本
研究旨在分析SMI、SWE联合血清SF和CA153用

于肿瘤最大径≤2
 

cm乳腺癌诊断的临床价值,以期提

高乳腺癌的早期诊断准确率,改善患者预后。
 

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年5月至2023年5月在

本院接受治疗的106例乳腺癌患者为试验组,患者肿

瘤最大径≤2
 

cm,其中浸润性导管癌23例,浸润性小

叶癌35例,导管原位癌38例,小叶原位癌10例;发
生淋巴结转移33例。另按照1∶1的比例随机抽取

106例在本院接受检查的乳腺良性病变患者为对照

组。2组年龄、病程、体质量指数等一般资料比较,差
异均无统计学意义(P>0.05),见表1。纳入标准:
(1)试验组参照《中国女性乳腺癌筛查指南(2022年

版)》[9]中相关诊断标准,患者临床表现为存在乳房肿

块或肿块引起的皮肤凹陷、溢液或红肿;乳房肿块与

皮肤或乳头的改变;乳房组织或腋窝淋巴结的异常触

诊情况;并结合病理检查结果,明确诊断为乳腺癌。
(2)对照组为排除乳腺癌风险的乳腺良性病变患者

(患者存在乳房肿块,但触诊特征不具备乳腺癌的病

理学特征,主要包括乳腺纤维腺瘤、乳腺囊性病变、乳
腺增生);(3)所有患者均未接受放化疗或手术治疗;
(4)患者均接受SMI及SWE检查,无相关禁忌证。排

除标准:(1)既往存在乳腺癌诊疗史,乳腺癌复发;(2)合
并其他恶性肿瘤;(3)乳腺假体植入;(4)临床资料缺失。
本研究经本院医学伦理委员会批准通过(YCFYBJY-
202005),患者及家属均签署知情同意书。

表1  2组一般资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
绝经

是 否
体质量指数(kg/m2) 病程(月)

对照组 106 45.26±2.36 52(49.06) 54(50.94) 22.36±2.74 6.56±1.23

试验组 106 45.27±2.11 44(41.51) 62(58.49) 22.13±3.26 6.49±1.36

t/χ2 -0.033 1.218 0.556 0.393

P 0.974 0.27 0.579 0.695

组别 n
肿瘤最大径(cm)

≤1 >1~2

病变部位

左侧 右侧 双侧

对照组 106 62(58.49) 44(41.51) 30(28.30) 36(33.96) 40(37.74)

试验组 106 60(56.60) 46(43.40) 32(30.19) 40(37.73) 34(32.08)

t/χ2 0.077 0.762

P 0.781 0.683

1.2 方法

1.2.1 影像学检查 所有患者均接受多模态超声影

像学检查,包括SMI和SWE。SMI检查:采用彩色多

普勒超声诊断仪(日本Toshiba,型号:Aplio
 

500)进行

扫描,使用线阵探头,频率设置为2~14
 

MHz。患者

取仰卧位,通过常规超声确定病灶位置后切换为SMI
模式,调整取样框为2倍肿块大小,控制血流速度为

在1.2
 

cm/s,获取病灶的完整图像后保存,由经验丰

富的医师评价。SWE检查:使用的仪器、患者的体位

与SMI检查相同,将仪器的检测模式切换为SWE,获
取病灶图像时,告知患者屏气5

 

s左右,获取完整的病

灶图像后保存,由经验丰富的医师评价。
1.2.2 血清学指标检测 采集患者入院24

 

h后清晨

空腹静脉血3
 

mL,4
 

℃,3
 

000
 

r/m离心15
 

min,取上

清液通过化学发光法检测血清SF和CA153水平。
仪器为罗氏Cobas

 

e601全自动电化学发光免疫分析

仪,CA153酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂盒购自酶

联生物有限公司(货号:mlsw_E0959),SF
 

ELISA试

剂盒 购 自 武 汉 纽 莱 生 物 科 技 有 限 公 司 (货 号:
NLH7255),操作步骤按照试剂盒及仪器的使用说明

书进行。
1.3 观察指标与评价标准 记录患者影像学指标
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SMI、SWE检查结果。SMI评价标准:使用 Adler半

定量法血流分级标准[10]对病灶区域血流情况进行分

级,以患者病灶中无血流信号为0级;病灶中存在2
个及以下点状血流信号为1级;病灶中可见中等血流

信号,3~4个点状血流信号或1条线状血流信号为2
级;病灶中存在丰富的血流信号,2条及以上线状血流

信号,或4个以上点状血流信号为3级。以0、1级为

良性病变,2、3级为恶性病变。SWE:记录患者的最

大弹性值(Emax)、平均弹性值(Emean)、最小弹性值

(Emin),每个指标取3次测量值的均值。比较2组患

者SF、CA153水平,并探讨SF、CA153及多模态超声

影像学指标对乳腺癌的诊断价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件对数据

进行处理和分析。计数资料以例数或百分率表示,组
间比较采用χ2 检验,等级资料比较采用秩和检验;符
合正态分布且方差齐性的计量资料以x±s表示,组
间比较采用t检验。采用受试者工作特征(ROC)曲
线分析各项指标对乳腺癌的诊断价值。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组SMI血流分级情况比较 试验组患者中

SMI恶性病变占比高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
表2  2组SMI血流分级情况比较[n(%)]

组别 n 0级 1级 2级 3级 恶性病变

对照组 106 30(28.30) 44(41.51) 12(11.32) 20(18.87) 32(30.19)

试验组 106 8(7.55) 18(16.98) 26(24.53) 54(50.94) 80(75.47)

Z/χ2 44.420
 

43.611
 

P <0.001 <0.001

2.2 2组Emax、Emean、Emin 比较 试验组患者的Emax、
Emean、Emin 均高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。
2.3 2组SF、CA153水平比较 试验组患者的SF、
CA153水平均高于对 照 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义

(P<0.05)。见表4。
表3  2组Emax、Emean、Emin 比较(x±s,kPa)

组别 n Emax Emean Emin
对照组 106 56.85±18.66 42.22±13.23 11.06±3.12
试验组 106 121.26±40.33 94.11±32.02 14.15±2.11
t -14.923

 

-15.420
 

-8.446
 

P <0.001
 

<0.001
 

<0.001
 

2.4 SF、CA153及多模态超声影像学指标对乳腺癌

的诊断价值 以患者是否诊断为乳腺癌为状态变量

(1=乳腺癌,0=无乳腺癌),SMI血流分级、Emax、
Emean、Emin、SF、CA153为检验变量,进行ROC曲线分

析。结果显示,SMI血流分级、Emax、Emean、Emin、SF、
CA153诊 断 乳 腺 癌 的 曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为

0.740、0.930、0.934、0.793、0.836、0.872。6项指标

联合诊断的 AUC为0.944,高于各指标单独诊断的

AUC(P<0.05)。见图1、表5。
表4  2组SF、CA153水平比较(x±s)

组别 n SF(ng/mL) CA153(U/mL)

对照组 106 47.78±5.26 33.26±3.13

试验组 106 133.56±6.46 57.87±7.15

t -74.963
 

-22.955
 

P <0.001
 

<0.001
 

图1  SF、CA153及多模态超声影像学指标诊断乳腺癌的

ROC曲线

表5  SF、CA153及多模态超声影像学指标对乳腺癌的诊断效能分析

项目 AUC 最佳截断值
AUC的95%CI

下限 上限
灵敏度 特异度 P

SMI血流分级 0.740
 

- 0.644
 

0.837
 

0.755 0.698 <0.001
 

Emax 0.930
 

89.180 0.876
 

0.983
 

0.792 0.981 <0.001
 

Emean 0.934
 

63.850 0.882
 

0.986
 

0.849 0.962 <0.001
 

Emin 0.793
 

13.135 0.706
 

0.880
 

0.736 0.774 <0.001
 

SF 0.836
 

87.510 0.750
 

0.921
 

0.868 0.887 <0.001
 

CA153 0.872
 

41.455 0.800
 

0.945
 

0.868 0.887 <0.001
 

6项联合 0.944 - 0.890 0.997 0.981 0.887 <0.001

  注:—表示无数据。
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3 讨  论

  乳腺癌是一种高发病率和高病死率的高度异质

性肿瘤,患者病情进展迅速且预后较差。有研究发

现,经手术治疗的早期乳腺癌患者中仍有30%~40%
出现复发和转移[11]。因此,早发现、早诊断在乳腺肿

瘤的临床治疗中具有重要意义。目前临床采用影像

学检查、病理学检查及血清学指标筛查和诊断乳腺肿

瘤[12-13],超声检查能够明确乳腺肿块的部位,但在判

断肿瘤的良恶性方面有一定的局限性,因此本研究分

析影像学指标联合血清肿瘤标志物检测对肿瘤最大

径≤2
 

cm乳腺癌的诊断价值。
超声是临床筛查和诊断乳腺肿瘤的主要工具,而

SMI通过其独特的自适应算法识别组织及检测部位

血流运动的噪声,同时利用滤波技术展现患者病变组

织血流信息,其空间分辨率及帧频成像效果较好,能
够更为清晰地呈现病变组织微血管中的低速血流信

号,从而判断乳腺肿块的良恶性[14]。有研究发现SMI
和超声造影用于分辨乳腺癌病灶内微血管及血流情

况具有较高的一致性,且能够为临床乳腺肿瘤诊断提

供可靠的影像学参考[15]。本研究结果也发现,试验组

患者中SMI恶性病变占比为75.47%,明显高于对照

组的30.19%,表明SMI能够较为准确地分辨肿瘤的

良恶性。由于乳腺良性肿瘤及肿瘤最大径≤2
 

cm的

乳腺癌的主要表现为血流速度极低,常规超声难以区

分,而SMI能够在无造影剂的条件下,更为精确地检

测病灶处微小血管及低速血流,提高诊断的准确率。

SWE是弹性超声技术的一种,其通过发射连续

的声辐射力脉冲扫描肿瘤组织及周围组织,促使接受

检查部位的组织产生横波式传播的剪切波,通过多普

勒效应获得剪切波速度,计算出杨氏模量后获得病灶

组织的弹性值,从而评估乳腺肿瘤的良恶性[16-17]。本

研究结果发现,试验组患者的Emax、Emean、Emin 均高于

对照组,表明SWE成像能够较为准确地检出肿瘤最

大径≤2
 

cm的乳腺癌。不同性质的肿瘤病灶组织的

硬度不同,影响剪切波在病灶组织内的传播速度,因
此计算出的弹性值也会有所差异,从而能够有效诊断

乳腺 肿 瘤 的 良 恶 性。有 研 究 发 现,SWE 的 Emax、

Emean、Emin 会随患者的病理学分级、肿瘤最大径、腋窝

淋巴结转移而发生改变,表明SWE影像学检查的参

数用于评估乳腺癌病理进展具有重要的临床价值[14]。

SF是铁元素在细胞内的主要储存方式,其参与

多种组织细胞的铁代谢。有研究发现SF在非小细胞

肺癌、胃癌及宫颈癌患者体内水平均升高[18]。在一项

针对乳腺癌的研究中发现,治疗后乳腺癌患者SF水

平明显降低,提示其参与乳腺癌的发生和发展[19]。

CA153参与多种腺癌的发生和发展,也是诊断乳腺癌

的标志物之一[20]。有研究发现,恶性乳腺肿瘤患者体

内CA153水平明显高于健康对照者[21]。本研究也发

现,试验组患者的SF、CA153水平均高于对照组,表
明肿瘤最大径≤2

 

cm的乳腺肿瘤患者SF及CA153
水平升高,SF、CA153可作为临床诊断肿瘤最大径≤2

 

cm乳腺肿瘤的标志物。本研究进一步通过ROC曲

线分析可知,SMI血流分级、SWE相关参数 Emax、

Emean、Emin 及血清学指标SF、CA153诊断乳腺癌的

AUC分别为0.740、0.930、0.934、0.793、0.836、

0.872,将上述6项指标联合用于诊断乳腺癌的AUC
为0.944,高于各指标单独诊断。以上结果表明SMI
血流分级、SWR参数及SF和CA153用于诊断肿瘤

最大径≤2
 

cm的乳腺癌具有较高的准确率和临床应

用价值,且联合诊断价值更高,提示临床可通过多指

标联合检测诊断乳腺癌。
本研究的局限性:(1)仅分析肿瘤最大径≤2

 

cm
乳腺癌的患者诊断结果,纳入的样本量较少,所得的

结论无法完全代表其他肿瘤最大径的乳腺肿瘤良恶

性诊断的结果;(2)未排除乳腺厚度、密度及病变深度

对影像学指标诊断效能的影响;(3)未进一步探讨不

同肿瘤最大径乳腺肿瘤患者SF和CA153水平差异

及变化机制。需进一步纳入研究对象,完善研究,夯
实本研究的结论。

综上所述,在乳腺癌患者中,SMI恶性病变占比、

Emax、Emean、Emin、SF、CA153水平均明显升高,且SMI
血流分级、Emax、Emean、Emin、SF、CA153联合用于诊断

肿瘤最大径≤
 

2
 

cm的乳腺癌具有较高的价值。
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