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三阴性乳腺癌的影像学诊断研究进展
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［摘要］　三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，TNBC）是指雌激素受体（estrogen receptor，
ER）、孕激素受体（progesterone receptor，PR）及人表皮生长因子受体2 （human epidermal growth factor 
receptor 2，HER-2）均表达为阴性的乳腺癌。其术后复发率较高，预后较差。本文主要对TNBC的影像学诊断

及进展进行综述。
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［Abstract］ Triple-negative breast cancer (TNBC) is a distinct subgroup of breast cancer that does not express 
estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR) and human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) with a 
poor prognosis and an increased risk of relapse after surgery. The imaging modalities for diagnosing TNBC and their 
research progress were reviewed in this paper.
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　　三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，

TNBC）具有独特的生物学行为及病理特点，其

雌激素受体（estrogen receptor，ER）、孕激素受

体（progesterone receptor，PR）及人表皮生长因

子受体2 （human epidermal growth factor receptor 

2，HER-2）均呈阴性表达。该亚型占乳腺癌的

7%~15%［1-2］。因缺乏治疗靶点，与其他亚型

乳腺癌相比，其疗效和预后较差。本文主要对

TNBC影像学表现的研究进展进行综述。

1　临床表现

　　TNBC好发于年轻女性，伴BRCA基因突 

变［3］。由于TNBC的肿块常较大，临床医师往往

可触摸到肿块［4］。约90%的TNBC癌细胞分化较

差，细胞增生活跃。在显微镜下，其内部中心多

见坏死区域，边缘呈推挤样生长并伴有一定程度

的淋巴细胞浸润［5-7］。由于TNBC的生物学行为

具有较高的侵袭性，预后往往不佳。对于实行保

乳手术及放疗的乳腺癌患者，Luminal A型的预后

最好，10年原位复发率为8%，而TNBC的10年原

位复发率为14%［5］。一项基于中国乳腺癌人群

的研究显示［8］，经过平均92个月的随访，TNBC

的5年无病生存率（72.05% vs 86.62%，P=0.003）

及总生存率（88.51% vs 95.46%，P=0.031）均显

著低于非TNBC。

　　对于TNBC是否更易发生腋窝淋巴结转移，

尚存在争议。Lee等［9］研究了361例T1/T2期乳腺

癌患者的临床病理表现，发现淋巴或血管侵润

（P<0.001）、TNBC（P=0.04）及可触及的肿块

（P=0.03）是与腋窝淋巴结转移相关的独立风

险因素。而Crabb等［10］认为，相比于其他亚型

的乳腺癌，TNBC发生腋窝淋巴结转移较少。因

此，也有学者认为TNBC的主要转移途径是血行

转移，而非淋巴道转移［11］。在远处转移方面，

TNB易发生肺和脑部转移，骨转移率最低［12］。
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Choi等［19］对比研究了41例TNBC肿块与189例

ER（+）/PR（+）/HER-2（-）肿块的特征，认

为TNBC多有明显清楚的边界，呈类圆形及极

低回声表现。Ko等［20］通过分析245例不同分

子亚型乳腺癌的超声特点，也得出了相似的结

论。此外，Ko等［20］还发现，TNBC肿块较少

伴有钙化和后方回声衰减。张毅等［21］应用多

因素非条件logistic回归分析，筛选出肿瘤长短

径比＜1.0、混合回声、无微钙化、边缘无毛

刺征及周边无高回声晕可作为超声诊断TNBC

的独立预测指标。然而，有学者经过研究肿块

型TNBC（120例）发现，其超声图像往往表现

为不规则形态（65%）及边界不清（87%）的肿

块。值得注意的是，在诸多超声征象中，部分

学者认为肿块后方回声增强出现即高度提示

TNBC［18，22］。肿瘤间质的胶原纤维成分增多，

排列紊乱，易造成声能吸收增多，此类肿块的

后方回声常常衰减。杨洁等［18］研究33例（35

个病灶）TNBC患者与82例（86个病灶）非TNBC

患者的术前超声表现，发现约48%的TNBC肿

块表现为肿块后方回声增强，所占比例显著高

于非TNBC肿块（10%）。在TNBC病例中，包

括12例浸润性导管癌及1例髓样癌。浸润性导

管癌病理学检查时在光镜下均呈现不同程度的

肿块内部坏死，淋巴细胞浸润。因此，该作者

认为，肿块内部坏死、淋巴细胞浸润、硬化性

间质及存在液性物质是导致肿块后方回声增强

的主要原因。此外，彩色多普勒超声可定性、

定量地诊断乳腺癌的血流情况。但有研究显 

示［18，23］，肿瘤内部血管分布情况、血流速度

及血流阻力指数在鉴别TNBC与非TNBC肿块中

的应用价值较低。

　　声弹性成像（Sono-elastography，SE）逐

渐成为超声诊断技术的研究热点。其主要原

理为通过对感兴趣区（region of interest，ROI）

施加人为外力或声脉冲辐射力（acoustic radia-

tion force impulse，ARFI），对组织压缩或位

移变化前后的回波进行信号处理，将受压或位

移前后组织回声信号移动幅度的改变转化为实

时彩色图像或弹性参数数值，从而定性或定量

美国MD安德森癌症中心（MD Anderson Cancer 

Center）研究者经26.9个月的中位随访证实，约

6.2%的TNBC患者发生脑转移；如果脑转移作为

腺外转移的第一站，TNBC患者的中位生存期仅

为5.8个月［13］。

2　影像学表现

2.1　 X线钼靶表现

　　X线钼靶常作为乳腺肿块的首选影像学检

查方式。李金环等［14］回顾性分析了50例TNBC

肿块的钼靶表现，有42例发现病灶，其中单纯

肿块27例，肿块伴钙化11例，单纯钙化4例，

肿块多呈类圆形或卵圆形（15例）。张慧等［15］

对比分析了54例TNBC肿块和333例非TNBC肿

块的钼靶表现，结果表明前者钙化（10例）及

毛刺征（5例）少见，边缘多清晰（16例），且

上述征象用于鉴别两组肿块差异有统计学意义

（P<0.001），国外研究也得出类似结论。在

Boisserie-Lacroix等［6］的研究中，虽然TNBC与

ER（+）/PR（+）/HER-2（-）患者的乳腺密度

无明显差异，但影像学表现中TNBC肿块形态多

表现为圆形、椭圆形或分叶状，肿块边缘较模

糊，这些差异有统计学意义（P<0.001）。该研

究中，TNBC肿块内的簇状钙化和局灶性结构

不对称均较罕见。Yang等［16］的研究结果也表

明，TNBC肿块极少伴有微钙化，而不规则分叶

状肿块和多形性钙化等恶性征象通常出现在非

TNBC肿块中。他们对此现象提出：TNBC钼靶

成像的微钙化相对较少可能是因为肿瘤生长迅

速，浸润性强，未在导管原位癌和癌前病变阶

段停留。这一点在其纳入的病例中得以证实，

57%的HER-2（+）患者及48%的ER（+）患者的

乳腺癌病理类型表现为导管内原位癌，仅18%

的TNBC患者诊断为导管内原位癌。有研究推

测病灶内部伴有多发微钙化亦可能与HER-2过

表达有关，因为相较于HER-2阴性的乳腺癌，

HER-2过表达的肿块中微钙化较为常见（40% vs 

56%，P=0.001）［17］。

2.2　超声表现

　　与乳腺钼靶表现相似，TNBC肿块在超声图

像上也可表现为近似良性肿块的特征［18-19］。
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分析组织弹性硬度。在彩色图像中，通过对图

像不同颜色分布的差异获得弹性硬度评分，评

分越高，组织硬度越大，应变程度越低。而

在弹性参数数值中，较为常用的是弹性模量

（kPa），数值越高代表组织硬度越大。由于

施加外力的来源不同，超声弹性成像分为实时

超声弹性成像（real-time elastography，RTE）

和声脉冲辐射力弹性成像 （ARFI elastogra-

phy）。有研究指出，这两种超声弹性成像技

术对乳腺肿块的良恶性具有良好的鉴别诊断效 

能［24-25］。因此，越来越多的学者将此技术用于

不同分子类型乳腺癌的鉴别诊断中，以期为二

维、多普勒超声提供更多诊断信息。Li等［23］比

较了45例 TNBC与175例非TNBC患者的乳腺肿块

的RTE弹性评分，结果表明，RTE鉴别两者的

诊断效能有限。在该研究中，84.4%的TNBC肿

块和91.4%的非TNBC肿块的弹性评分超过4分，

两组弹性评分差异无统计学意义（P=0.105）。

笔者认为，RTE诊断效能受限的主要原因在于

操作者之间重复性较差，易受施加的人为外力

变化的影响，且超声医师读图具有一定的主

观性［26］。而ARFI则克服了这些缺点。Chang 

等［27］认为乳腺癌的侵袭性越强，其相应的弹

性参数值越高，硬度越大。TNBC肿块（n=64）

的平均弹性参数数值为（146.8±57.0） kPa，

HER-2（+）肿块（n=55）的平均弹性参数数值

为（160.3±56.2） kPa，ER（+）肿块（n=218）

的平均弹性参数数值为（136.9±57.2） kPa，

差异有统计学意义（P<0.000 1）［27］。但Dzoic 

Dominkovic等［28］的研究认为，TNBC肿块的弹

性硬度显著小于非TNBC肿块，差异有统计学意

义（P=0.000 3）。

2.3　MRI表现

　　MRI不受乳腺腺体密度的影响，可多参

数、多方位地检查乳腺组织。因其分辨能力

高，作为乳腺肿块的重要辅助检查手段，具有

较高的灵敏性。有学者认为MRI是诊断TNBC最

准确的方法，可发现钼靶及超声检查遗漏的恶

性特征［29］。MRI最大的优势是可显示乳腺肿

块血流形态灌注。Dogan等［30］对44例TNBC肿

块进行多模态影像学检查，MRI的检出率高达

100%，高于乳腺超声（93％）与钼靶（91％）。

在MRI模式下，34例肿块表现为肿块样强化，

其中26例（76.5%）表现为边缘强化形态。有

研究指出［31］，由于TNBC呈浸润性生长，恶性

程度较高，肿瘤内坏死常在T2WI上表现为高

信号。Sung等［32］研究发现，57%的TNBC肿块

表现为环形强化，仅18%的ER（+）/PR（+）/

HER-2（-）乳腺癌病理显示环形强化，两者之

间差异有统计学意义（P<0.001）。

　　近年来，扩散加权成像（diffusion weighted 

imaging，DWI）为肿瘤生物学特征的研究提供

了独特视角，可通过量化表观扩散系数（appar-

ent diffusion coefficient，ADC）来反映病变组织

内水分子的运动状态［14］。

3　展望

　　TNBC具有特殊的临床和病理特点。随着影

像学技术的不断发展，影像学检查能更多地提

示肿瘤的生物学行为，从而早期发现TNBC。然

而，鉴于TNBC部分影像学征象表现为良性，

易影响影像医师对其术前的评估，从而造成误

诊。因此，需前瞻性、大样本的多模态影像学

研究来解决目前存在的问题，这样有助于临床

医师制订合适的手术方式，准确判断患者的 

预后。
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