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　　【摘要】　目的：探讨乳腺超声弹性成像联合血清人单核细胞趋化因子1(monocyte chemoattractant protein 1，

MCP-1)含量测定在乳腺良恶性肿瘤鉴别诊断中的作用。方法：选取2015年1—6月就诊于上海交通大学医学院附属国际和平

妇幼保健院乳腺科的患者60例，行常规二维超声和压迫式声弹性成像，计算弹性应变率 (strain ratio，SR)。Luminex液

相芯片测定患者术前血清MCP-1水平。以病理结果为金标准，评价上述两种方法单独及联用的诊断效能。结果：乳腺超声弹

性在截断点为4.87时，灵敏度为83.33%，特异度为70.81%。血清MCP-1测定截断点为45.6 pg/mL时，灵敏度为100.0%，特异

度为91.7%。两种方法联用后其受试者工作特征(receiver operating characteristic，ROC)曲线的曲线下面积为0.99，

与单独使用乳腺弹性成像相比，差异有统计学意义(P=0.002 5)。乳腺恶性肿瘤弹性成像SR值与血清MCP-1水平呈正相关

(r=0.732，P<0.01)。结论：乳腺超声弹性与血清MCP-1联用可大大提高对乳腺良恶性肿瘤的鉴别诊断效能，具有一定的临

床应用价值。

　　【关键词】　乳腺肿瘤；压迫式弹性成像；单核细胞趋化因子1

　　中图分类号：R445.1　　文献标志码：A　　文章编号：1008-617X(2017)04-0289-06
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　　【Abstract】 Objective: To evaluate the roles of compression elastography and serum monocyte chemoattractant protein 
1 (MCP-1) level in the differential diagnosis of begin and malignant breast tumors. Methods: A total of 60 patients with liver 
lesions were selected from International Peace Maternity & Child Health Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of 
Medicine from January to June 2o16. They underwent the conventional ultrasound and compression elastography examinations 
and strain ratio (SR) was obtained. Luminex liquid chip technology was used to analyze the level of MCP-1 in serum. The two 
methods alone and in combination were applied in this study. The pathological results were set as the gold standard and used to 
evaluate the diagnosis efficiency in differential diagnosing benign and malignant breast tumors. Results: With the cutoff value of 
SR at 4.87, the sensitivity and specificity of compression elastography in the diagnosis of malignant breast tumor were 83.33% and 
70.81%. With the cutoff value of serum MCP-1 level at 45.6 pg/mL, the sensitivity and specificity of compression elastography in 
the diagnosis of malignant breast tumor were 100.0% and 91.7%. When the two methods were combined, the area under  receiver 
operating characteristic (ROC) curve was 0.99, with statistical difference in comparison with compression elastography alone  
(P=0.002 5). Further correlation analysis showed that there was apositively correlation between SR value and MCP-1 level in serum 
(r=0.732, P<0.000). Conclusion: The combination of compression elastography and serum MCP-1 level is useful for the differential 
diagnosis of benign and malignant breast tumors.
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　　中国每年有超过160万人被诊断为癌症，120
万人因癌症而死亡。中国乳腺癌每年新发病例数

和死亡病例数分别占全世界的12.2%和9.6%。目

前，中国乳腺癌发病率居女性恶性肿瘤第1位，

病死率居第6位，且呈持续增长趋势。Fan等[1]对

中国国家癌症登记系统数据进行分析，结果显
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查前未接受过细针穿刺及放化疗等治疗，且超声

检查肿块后评定分级为乳腺影像报告和数据系统

(Breast Imaging Reporting and Data System，BI-
RADS) 4A及4B。排除标准：腋窝淋巴结已接受

活检，原发肿瘤破溃、红肿、皮肤侵犯、胸壁侵

犯等表现，多中心肿瘤，患有乳腺以外的其他组

织器官的肿瘤，隆胸或假体植入术后，以及既往

接受过化疗、放疗、内分泌治疗的患者。

　 　 患 者 均 为 女 性 ， 年 龄 3 2 ~ 7 5 岁 ， 平 均 
(45.36±7.21)岁。肿瘤最长径5~41 mm，平均 
(15.91±7.45) mm。

1.2　仪器和方法

　　乳腺超声弹性成像：所有病例采用意大利百

胜公司的MyLab Class C彩色超声诊断仪进行二

维超声及超声弹性成像。探头型号为LA523，发

射频率5~13 MHz。仪器自带弹性组织弥散定量

分析软件。对所有肿块先行常规二维超声检测，

获得乳腺肿瘤的二维及彩色多普勒声像图，观察

病灶位置、数目、大小、形态、内部回声和血流

情况等。对二维超声诊断为BI-RADS 4A级以上

的病灶行压迫式超声弹性成像。根据病灶位置调

整患者体位，尽可能使病灶保持水平，切换为弹

性成像模式。弹性成像范围包括病灶及其周边组

织，总面积为可疑病灶的3倍左右。采用实时显

示功能，同时观察灰阶超声图与弹性图，采用手

动平稳微小抖动施压，直至获得稳定的动态弹性

图。以连续色谱实时显示施压程度，当色谱显示

为绿色时表示结果稳定有效，可进行病灶区与感

兴趣区的勾画和计算。手动勾画肿块边界作为感

兴趣区，选取周围同水平的正常乳腺组织作为对

照区，计算弹性应变率(strain ratio，SR)。对照

区应为与感兴趣区处于同一深度的乳腺组织，且

尽量避开脂肪组织。所有病灶进行不同切面弹性

成像3次。

　　Luminex液相芯片法检测血清MCP-1水平：

采用患者入院后术前检查剩余血液，3 000 r/
min，离心10 min后吸取血清，分装于150 μL Ep-
pendorf管中并放入-80 ℃冰箱中冻存。待所有样

本收集完成后，采用Luminex液相芯片检查血清

MCP-1水平。每个样本设3个复孔。

　　联合诊断法：患者术前行乳腺超声弹性成

示，至2021年，55~69岁的中国女性乳腺癌发病

率将由<60例/10万增至>100例/10万。早发现、

早诊断可明显提高乳腺癌患者的生存率及无病生

存期，提高生活质量。

　　乳腺超声检查及钼靶摄片是最常用的乳腺检

查及筛查手段。随着技术的不断创新与发展，

国内外学者提出了很多提高乳腺良恶性肿瘤的

鉴别诊断方法，如弹性成像、肿瘤造影、三维

血管成像等。目前应用最多最广、争议也最多的

莫过于弹性成像。肿瘤相关成纤维细胞(cancer-
associated fibroblast，CAF)是导致肿瘤局部组织

纤维组织增生、组织弹性硬度增加的主要原因。

CAF被肿瘤细胞及肿瘤组织中的炎性细胞激活

后，可通过分泌细胞因子、生长因子和肿瘤细胞

外基质成分，促进胶原蛋白Ⅰ的生成与重塑，最

终使肿瘤局部硬度增高，并促进肿瘤的侵袭与转

移[2-3]。因此，有学者认为肿瘤微环境中炎性细

胞的浸润尤其是巨噬细胞的浸润与肿瘤的硬度密

切相关[4]。

　　人单核细胞趋化因子1(monocyte chemoat-
tractant protein 1，MCP-1)是由乳腺肿瘤细胞及

肿瘤微环境中基质细胞分泌的一种炎性介质，是

体内主要的趋化血液中巨噬细胞进入组织的物质

之一。本课题组在前期研究中发现，乳腺癌患

者血液及肿瘤组织中局部MCP-1水平与肿瘤细胞

的恶性程度及预后密切相关，进一步的研究表明

MCP-1本身即可促进肿瘤细胞的增殖与转移[5]，

并不需借助肿瘤微环境中的其他因素[6]。

　　作为极少数可在患者血清中测定的因子，可

通过测定血清MCP-1水平来提高乳腺弹性诊断的

灵敏度及特异度。本研究通过前瞻性测定手术前

乳腺肿瘤患者血液中MCP-1水平和分析乳腺肿瘤

超声弹性，综合评价术前乳腺肿瘤的良恶性及

其恶性程度，讨论此方法在乳腺筛查中的应用 

价值。

1　资料和方法

1.1　研究对象

　　选取2015年1—6月因乳腺肿块首次就诊于上

海交通大学医学院附属国际和平妇幼保健院乳腺

科的女性患者60例。病例入选标准：患者超声检

乳腺超声弹性成像联合血清MCP-1含量测定在乳腺良恶性肿瘤鉴别诊断中的作用
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像，然后抽取静脉血，行Luminex液相芯片检测

血清MCP-1含量。

1.3　统计学处理

　　采用SPSS 17.0和MedCalc统计软件进行分

析。对计量资料采用独立样本t检验，P<0.05为

差异有统计学意义。以病理结果为金标准，绘

制受试者工作特征(receiver operating characteris-
tic，ROC)曲线，获得3种方法(乳腺超声弹性成

像、血清MCP-1测定及两者联合诊断)的最佳诊

断界点，并计算其曲线下面积(area under curve，

AUC)、灵敏度、特异度和准确率。

2　结　　果

2.1　乳腺肿块临床病理诊断情况

　　本组60个乳腺病灶中，恶性病例35例，占

58.3% (35/60)，包括导管内癌8例、浸润性导管

癌27例、囊内乳头状癌1例；良性病例25例，占

41.7% (25/60)，包括导管内乳头状瘤伴导管上

皮高度增生5例、乳腺病及乳腺病伴纤维腺瘤 

20例。

2.2　乳腺超声弹性成像对乳腺肿瘤的诊断

　　按上述方法，对每个乳腺肿瘤取3个不同

切面进行弹性成像，取3次SR的平均值。根据

病理学结果，将病例分成良性及恶性两组。良

性肿块组SR值为5.87±9.36，恶性肿瘤组SR值为

20.73±23.46，两组之间有统计学差异(P<0.001)。
根据病理结果绘制ROC曲线。统计学结果显

示，AUC为0.868，约登指数为0.583，截断点

为4.87，所对应的灵敏度为83.33%，特异度为

70.81% (图1)。
2.3　血清MCP-1含量对乳腺肿瘤的诊断

　　取3个复孔测得的MCP-1平均值。根据病理

学结果，将病例分成良性及恶性两组。良性肿块

组患者血清MCP-1水平为(28.15±12.91) pg/mL，

恶性肿瘤组患者血清MCP-1水平为(84.69±15.54) 
pg/mL，两组之间有统计学差异(P＜0.01)。根

据病理结果绘制ROC曲线。统计学结果显示，

AUC为0.99，约登指数为0.92，截断点为45.6 pg/
mL，所对应的灵敏度为100.0%，特异度为91.7% 
(图2)。

图 1　乳腺超声弹性成像对乳腺肿瘤诊断的ROC曲线分析

  依据乳腺肿瘤病理学结果分为良性肿瘤和恶性肿瘤

图 2　血清MCP-1含量对乳腺肿瘤诊断的ROC曲线分析

  依据乳腺肿瘤病理学结果分为良性肿瘤和恶性肿瘤

2.4　乳腺超声弹性成像联合血清MCP-1含量

测定对乳腺肿瘤的诊断

　　根据病理学结果，将病例分成良性及恶性

两组，比较乳腺弹性成像、血清MCP-1含量测

定及弹性成像联合MCP-1含量测定这3种方法对

乳腺肿瘤的诊断价值。统计学结果显示，乳腺

弹性成像与血清MCP-1含量测定联用诊断乳腺

乳腺超声弹性成像联合血清MCP-1含量测定在乳腺良恶性肿瘤鉴别诊断中的作用
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肿瘤的AUC为0.99，与单独使用乳腺弹性成像相

比，AUC有统计学差异(P=0.002 5)(图3)。联合诊

断的约登指数为0.94，乳腺弹性成像的截断点为

4.16，血清MCP-1含量的截断点为45.1 pg/mL。

联合诊断的灵敏度和特异度与单独使用MCP-1相

同，均为100.0%和91.7%，但明显高于单独使用

乳腺弹性成像(P<0.01)。
2.5　乳腺超声弹性成像与患者血清MCP-1水

平的相关性

　　对60例患者的乳腺超声弹性成像SR值和血

清MCP-1水平进行相关性分析，结果显示两者

呈正相关(r=0.344，P=0.007)。将35例恶性肿瘤

患者的乳腺超声弹性成像SR值与血清MCP-1水

平进行相关性分析，结果显示两者亦呈正相关

(r=0.732，P<0.01)(图4)。

图 3　乳腺超声弹性成像、血清MCP-1含量测定及两者联

用对乳腺肿瘤诊断的ROC曲线分析

  依据乳腺肿瘤病理学结果分为良性肿瘤和恶性肿瘤

图 4　乳腺超声弹性成像与患者血清MCP-1水平的相关性分析

  A：对60例患者乳腺超声弹性成像SR值与患者血清MCP-1水平进行相关性分析(r=0.344，P=0.007)；B：对35例恶性肿瘤患者乳腺超声弹
性成像SR值与血清MCP-1水平进行相关性分析(r=0.732，P<0.01)

3　讨　　论

　　人类恶性肿瘤的组织硬度通常大于正常组

织，因此肿瘤硬度可用于肿瘤的诊断及分期[7]。

大多数实体肿瘤的最主要特点是其细胞外基质中

含有大量胶原纤维，这也是导致肿瘤力学结构改

变的主要原因[8-9]。有学者认为，实体肿瘤硬度

的增加意味着肿瘤恶性程度增加[10-11]。Conklin等

提出，在乳腺原位癌中，如果有粗的线性胶原纤

维出现并与肿瘤的边界垂直相交，那么这种乳腺

导管内原位癌很易进展为浸润性乳腺癌[12]。乳腺

癌组织中胶原蛋白交联赖氨酰化氧化酶(collagen 
cross-linker lysyl oxidase，LOX)含量越高，发生

远处转移的概率越大[13-14]。

　　人乳腺癌组织中通常有包括巨噬细胞在内的

大量免疫细胞浸润，大量实验也证实乳腺癌的浸

润与转移和炎症密切相关，而人为破坏巨噬细胞

功能后可阻断肿瘤转移[15-16]。其原因可能是巨噬

细胞分泌大量细胞趋化因子、生长因子及金属蛋

白等，而这些因子与肿瘤细胞外基质的重塑、

乳腺超声弹性成像联合血清MCP-1含量测定在乳腺良恶性肿瘤鉴别诊断中的作用
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CAF的激活及胶原纤维的产生密切相关。MCP-1
是由乳腺肿瘤细胞及肿瘤基质细胞分泌的一种可

趋化血液中巨噬细胞进入肿瘤局部的细胞因子，

也是趋化血液中巨噬细胞进入肿瘤组织的最主

要、最重要的趋化因子[17]。本课题组前期研究及

其他研究均证实，乳腺肿瘤组织局部和乳腺癌患

者血液MCP-1含量均与乳腺肿瘤细胞的恶性程度

及患者预后密切相关[5,18]。

　　本研究发现，弹性成像用于鉴别诊断乳

腺良恶性肿瘤时，感兴趣区与对照区域SR的

AUC为0.868，截断点为4.87，所对应的灵敏度

为83.33%，特异度为70.81%。目前国内学者对

乳腺弹性成像SR值的认定并无同一标准，但大

多数研究结果通常为3~4 [19]。本研究结果的截

断点略高于目前相关报道，特异度较低，只有

70.81%，这可能与操作时施压力度不同、对照

区域选择不同及病例数较少有关。此外，乳腺弹

性成像结果与肿瘤大小和对照区域的选择密切 

相关。

　　采用患者血清MCP-1含量评价乳腺良恶性肿

瘤时，AUC为0.99，约登指数为0.92，截断点为

45.6 pg/mL，对应的灵敏度为100.0%，特异度为

91.7%。将肿瘤最长径限制在2 cm之内后，其截

断点为3.32，灵敏度为95.5%，特异度为70%。

因此，采用患者血清MCP-1含量评价乳腺良恶性

具有较高的灵敏度和特异度，尤其在肿瘤体积较

小时更是如此。目前，国内尚无此类相关报道。

Lebrecht等的研究表明，乳腺癌患者血清MCP-1
水平高于乳腺良性肿瘤患者或正常志愿者，且与

患者预后及淋巴结状态相关[20]。Dehqanzada等研

究发现，血清中高浓度MCP-1是患者预后不良的

指标，但也意味着很可能从a/neu E75免疫治疗中

获益[21]。本课题组前期研究及本次研究均认为，

患者血清MCP-1与乳腺癌良恶性密切相关，可作

为乳腺恶性肿瘤筛选的辅助诊断指标[5]。但血清

MCP-1水平易受患者局部炎症的影响，且很多肿

瘤也可分泌MCP-1，因此单独使用MCP-1作为评

价乳腺肿瘤的指标易出现假阳性，特异度较低。

　　在乳腺弹性成像与血清MCP-1的相关性分析

中，发现两者在一定程度上呈正相关(r=0.344，

P=0.007)，特别是将肿瘤限定为病理学诊断为恶

性时，相关性大大提高(r=0.732，P<0.01)，提示

乳腺恶性肿瘤局部MCP-1水平可能与肿瘤组织局

部硬度密切相关。推测这可能与MCP-1可促进血

液中巨噬细胞进入肿瘤组织局部，进而促进局部

炎性细胞增殖及CAF激活有关。

　　本研究还尝试将乳腺弹性成像与血清MCP-1
水平测定联用，观察其评估乳腺良恶性肿瘤的效

能。结果显示，两者联合诊断的AUC为0.99，与

单独使用乳腺弹性成像相比，AUC有统计学差异

(P=0.002 5)，而与单独应用血清MCP-1之间无统

计学差异，提示血清MCP-1测定可提高乳腺弹性

成像的灵敏度及特异度。但血清MCP-1水平的影

响因素较多，单独使用MCP-1作为评价乳腺肿瘤

的指标易出现假阳性，特异度较低。两者结合则

可排除部分假阳性病例。

　　本研究存在以下不足。首先，样本量较小，

且对入选病例的要求较严格，因此统计学结果

可能存在一定程度上的选择性偏移。其次，本研

究所涉及的乳腺肿瘤类型较少，良性者主要集中

在乳腺纤维瘤及乳腺病，恶性以浸润性导管癌为

主。当良性病变合并钙化或机化，恶性病例合并

出血坏死、囊性变等情况时，无论乳腺弹性成

像还是血清MCP-1水平测定均会出现一定的假阳

性与假阴性，此时两者联用是否可避免误诊及漏

诊，需进一步扩大样本量来证实。此外，乳腺肿

瘤局部MCP-1如何导致肿瘤局部细胞外基质中胶

原纤维增加及乳腺肿瘤硬度增加，也需进一步研

究证实。

　　综上所述，乳腺肿瘤超声弹性成像与血清

MCP-1测定评估乳腺良恶性肿瘤具有较高的灵敏

度、特异度和准确率。乳腺肿瘤SR值越高，患

者血清MCP-1水平越高，其恶性的可能性越大，

反之，则良性的可能性越大。两者联用可弥补不

足，避免单独使用时假阳性及假阴性病例的误诊

及漏诊，从而大大提高诊断准确率。
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