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不同浸润程度乳腺癌的鉴别：基于B型超声灰
度图像直方图分析方法的定量研究
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［摘要］　目的：评价基于B型超声灰度图像直方图分析（histogram analysis，HA）方法在鉴别不同浸润程度乳腺癌中的

效能和价值。方法：收集224例经手术后病理学检查证实的乳腺癌患者，回顾并分析术前超声图像。采用美国GE公司的

Omni-Kinetics软件对超声图像进行处理，于肿瘤区和正常乳腺腺体区勾画感兴趣区，分别生成18个HA定量参数。采用组

内相关系数（intraclass correlation coefficient，ICC）对2名观测者测量参数的信度进行评价。为消除个体差异，采用相对值

（瘤区/对照区）的形式进行统计分析比较。3组间（无浸润、早期浸润、浸润）的比较采用非参数检验（Kruskal-Wallis H

检验），将组间差异有统计学意义的参数纳入多元有序logistic回归模型进一步分析处理。结果：所有18个直方图定量参数

一致性良好，ICC为0.799~0.997。除最小值（Min intensity）和平均差（Mean deviation）之外，其余16个参数的相对值差异

均有统计学意义。多元有序logistic回归分析显示平均值（Mean intensity），偏度（Skewness），均质度（Uniformity），

5%（Quantile5）、10%（Quantile10）、75%（Quantile75）、90%（Quantile90）分位数的相对值有助于不同浸润程度乳腺

癌的组间鉴别。结论：从超声灰度图像中衍生的HA参数，能够用于不同浸润程度乳腺癌的定量分析和鉴别诊断。
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Using quantitative B-mode gray scale ultrasound histogram analysis to determine the infiltration degree in breast 
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［Abstract］ Objective: To evaluate the diagnostic value of histogram analysis using B-mode gray-scale ultrasound histogram 
analysis (HA) to determine the infiltration degree in breast cancer. Methods: A total of 224 patients with surgically confirmed 
breast cancer were enrolled in this study. Ultrasound features of patients were reviewed retrospectively. Eighteen HA parameters 
were derived using Omni-Kinetics software (GE Healthcare). The reproducibility of those parameters was evaluated using two 
independent delineations conducted by two observers. In order to minimize the potential influence of individual differences, the 
relative value of each HA parameter was used for statistical analysis. These relative value of HA parameters were compared among 
the three different infiltration degree in breast cancer (non-invasive, early invasive and invasive breast cancer) using Kruskal-Wallis 
H test and multivariable ordered logistic regression analysis. Results: All the 18 parameters presented excellent reproducibility, 
with intraclass correlation coefficient (ICC) values from 0.799 to 0.997. Except for Min intensity and Mean deviation, there were 
statistically difference in the other 16 parameters relative values. Multivariate logistic regression showed that the relative values of 
Mean intensity, Skewness, Uniformity, Quantile5, Quantile10, Quantile75, and Quantile90 were helpful to determine the infiltration 
degree in breast cancer. Conclusion: HA parameters derived from ultrasound can be used as a reliable quantitative tool to determine 
the infiltration degree in breast cancer. 
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通信作者：吴意赟　E-mail: 63483258@qq.com



《肿瘤影像学》2021年第30卷第4期 289

　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，随着生活

习惯、饮食结构的改变，以及受到人口老龄化、

环境污染的影响，其发病率逐年升高［1］。并且

是45岁以下女性恶性肿瘤致死的主要原因［2］。

依据肿瘤细胞浸润程度，病理学上将乳腺癌分为

无浸润、早期浸润和浸润这3种级别，其各自对

应的治疗方案和预后也不尽相同［3］。因此，治

疗前对乳腺癌进行有效、精准的评估尤为重要。

　　超声检查操作简便、无辐射、检查费用低，

被广泛应用于乳腺癌的筛查、诊断、随访及指

导穿刺活检。常规超声检查依据病灶形态及内部

成分、周围组织结构等声学特征作出乳腺癌的鉴

别诊断，但受限于主观因素（操作者经验、手法

等），诊断准确度变化较大；随着乳腺影像报

告和数据系统（Breast Imaging Report And Data 
System，BI-RADS）广泛应用，乳腺癌超声诊断

的准确度得以提高［4］。近年来，学者们在乳腺

癌的超声功能成像方面进行了积极探索，新技术

得到应用，基于定量参数从不同角度评价乳腺癌

的病理学特征，如弹性成像评价组织弹性［5］、

增强造影观察血管密度和分布［4］。

　　直方图分析（histogram analysis，HA）能够

对图像上肉眼无法观察的像素灰度值和分布情

况进行分析，借助定量参数可以表征组织的异质

性和血管新生情况［6］。有学者基于灰度超声图

像，使用HA对甲状腺良恶性结节进行鉴别［7］、

判别腹腔积液的性质［8］；Moon等［9］对弹性超

声图像进行HA，用于鉴别乳腺良恶性肿瘤。

　　本研究采用HA技术对乳腺癌患者B型超声灰

度图像进行分析，目的在于：① 评价HA参数的

信度和一致性；② 对比观察不同浸润程度乳腺癌

HA定量参数的差异性；③ 讨论HA的临床应用价

值，探讨与HA定量参数相关的病理学基础；④ 
找出缺陷和不足，为今后的研究明确方向。

1　资料和方法

1.1　研究方案

　　本研究采用回顾性研究方法，收集经手术后

病理学检查证实的乳腺癌患者，根据病理学浸润

程度（无浸润、早期浸润、浸润）分为3组；将

患者术前超声图像导入计算机软件，分别勾画瘤

区及正常腺体对照区，生成瘤区和对照区HA定

量参数；采用统计学方法，评价不同测量者之间

采集HA定量参数的一致性；为消除个体差异，

取每例患者HA定量参数的相对值（瘤区/对照

区）；采用统计学方法，观察不同分组间定量参

数相对值的差异性。

1.2　一般资料

　　收集2018年1月—2020年12月江苏省中医院

（南京中医药大学附属医院）乳腺外科收治的

乳腺肿瘤患者。纳入标准：① 乳腺肿瘤初诊患

者，之前未接受相关治疗；② 术前在我院接受

超声检查，留存完整超声声像学资料；③ 术后

病理学检查诊断为乳腺癌，并有明确的病理学

浸润程度结果。排除标准：① 非初诊患者，病

灶内成分复杂；② 超声图像质量差，不符合HA
要求；③ 手术病理学诊断并非乳腺癌，或没有

明确浸润程度。最终，共纳入患者224例（均为

单发肿瘤）；年龄27~84岁，平均年龄（55.21± 
11.34）岁；其中无浸润（Ⅰ级）76例、早期浸润 
（Ⅱ级）84例、浸润（Ⅲ级）64例。本研究获医

院伦理委员会批准。

1.3　仪器设备

　　采用荷兰Philips公司的iU 22超声诊断仪，探

头频率9~12 MHz。患者取手臂外展体位，充分

暴露检查部位，按顺时针方向、以乳头为中心向

外行乳腺扫查；记录肿块的位置、最大径及超声

声像图特征，并留存图像。

1.4　图像处理

　　超声灰度图像HA处理及定量参数获取采

用美国GE公司Omni-Kinetics软件包（2.1.0版

本），由2名从事乳腺诊断的高年资（工作10年

以上）超声科医师采用双盲法完成。将每例患者

瘤体最大断面图像（DICOM格式）导入软件，

手动勾画瘤体轮廓，软件自动生成瘤体区超声

灰度直方图及定量参数（图1）；拷贝瘤区感兴

趣区（region of interest，ROI）并移至正常腺体

区，同样生成对照区超声灰度直方图及定量参

数；取每个HA定量参数的相对值（瘤区/对照

区）；取2名超声医师测量数据的算数平均值，

作为最终结果，用于后续统计学分析。
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1.5　统计学处理

　 　 采 用 S P S S  2 2 . 0 软 件 进 行 统 计 学 分 析 ， 
P＜0.05为差异有统计学意义。2名超声医师测量

HA参数一致性，采用组内相关系数（intraclass 
correlation coefficient，ICC）进行评价，当ICC
＜0.4认为一致性较差，0.4≤ICC≤0.75认为一

致性一般，ICC＞0.75认为一致性良好。采用

Kolmogorov-Smirnov检验，观察定量数据是否符

合正态分布，符合表示为x±s，否则表示为中位

值（四分位距）。3组数据集方差齐性检验，采

用Levene检验。符合正态分布且组间方差齐同

时，组间定量数据比较采用方差分析，否则采用

非参数检查（Kruskal-Wallis H检验）。筛选出 
3组间差异有统计学意义的指标，采用多元有序

logistic回归模型，评价多参数的组间差异性。

2　结　　果

　 　 软 件 处 理 后 共 生 成 1 8 个 H A 定 量 参 数 ，

包括Min intensity、Max intensity、Median 
intensity、Mean value、Standard deviation、

M e a n  d e v i a t i o n 、 S k e w n e s s 、 K u r t o s i s 、

Uniformity、Energy、Entropy以及7个Quantile
对应值。2名医师测量瘤区HA参数的一致性检

验结果显示，18个参数对应的ICC均＞0.75，

其中最高的是Quantile75（ICC=0.997，95% 
CI=0.996~0.998）、最低的是Uniformity（ICC = 
0.799，95% CI=0.697~0.852，表1）。

表1　2名超声医师测量瘤区超声直方图参数的一致性检验

参数名称 ICC 95% CI

Min intensity 0.980 0.808~0.998

Max intensity 0.982 0.871~0.997

Median intensity 0.917 0.881~0.991

Mean value 0.922 0.900~0.954

Standard deviation 0.907 0.877~0.943

Mean deviation 0.995 0.993~0.997

Skewness 0.887 0.825~0.920

Kurtosis 0.832 0.768~0.893

Uniformity 0.799 0.697~0.852

Entropy 0.943 0.932~0.968

Energy 0.965 0.947~0.976

Quantile5 0.995 0.993~0.997

Quantile10 0.986 0.981~0.990

Quantile25 0.988 0.983~0.992

Quantile50 0.989 0.984~0.994

Quantile75 0.997 0.996~0.998

Quantile90 0.982 0.976~0.989

Quantile95 0.988 0.984~0.993

　　HA定量参数的相对值（瘤区/对照区）呈

偏态分布，单参数相对值的3组间比较显示：除

Min intensity和Mean deviation之外，其余16个

参数的相对值差异均有统计学意义（表2）。随

A                                                                           B                                                                       C

 

                                D

图1　典型病例（患者，55岁，右侧乳腺癌）超声图像、病理学表现及瘤区直方图

A：常规超声显示病灶形态不规则，周围毛刺，病灶呈低回声，后方回声稍衰减。B：术后病理学检查提示浸润性乳腺癌（Ⅲ级）。C：
沿瘤体轮廓勾画ROI。D：瘤区直方图，定量参数为最小值（Min intensity）、最大值（Max intensity）、中位值（Median intensity）、
平均值（Mean value）、标准差（Standard deviation）、平均差（Mean deviation）、偏度（Skewness）、峰度（Kurtosis）、均质度
（Uniformity）、能量（Energy）、熵（Entropy）以及7个百分位点（Quantile）对应值。



《肿瘤影像学》2021年第30卷第4期 291

乳腺癌浸润程度增加，Max intensity、Median 
intensity、Mean value、Standard deviation、
Uniformity、Energy和各分位数的相对值逐步降
低；Skewness、Kurtosis和Entropy的相对值则逐
步升高，在浸润组中呈现为最大值。

　 　 多 元 有 序 l o g i s t i c 回 归 分 析 显 示 M e a n 

intensity、Skewness、Uniformity、Quantile5、

Quantile10、Quantile75、Quantile90的相对值有

助于不同浸润程度乳腺癌的组间鉴别（表3）。

表3　多参数相对值有序多分类logistic回归结果

参数 估算值 95% CI P值

Median intensity 251.596   86.420~523.426     0.021

Skewness   -0.022  -0.037~-0.007     0.004

Uniformity     3.128     0.346~5.910     0.028

Quantile5   24.270     7.986~40.554     0.003

Quantile10 -30.145 -46.990~13.301 ＜0.001

Quantile75 -64.604 -98.590~-30.618 ＜0.001

Quantile90   50.447     4.977~95.918     0.030

3　讨　　论

　　本研究结果肯定了基于超声灰度图HA方

法，其采集定量参数的信度和一致性，HA生成

的18个定量参数ICC均＞0.75。Schneebeli等［10］

的临床研究中，着重评估了HA参数的信度，以

健康受试者跟腱为研究对象，评价超声灰度图

HA参数（灰度值分布和共生矩阵参数）的一致

性，ICC为0.72~0.94。本研究中，为消除个体差

异，采用HA定量参数相对值（瘤区/对照区）进

行组间比较和统计学分析，与Çekiç等［8］的研究

方法相似。目前，使用超声灰度图HA对乳腺癌

进行研究的报道尚不多见，本研究依据病理学检

查结果进行回顾性分组，采用组间非参数检验

和多元有序logistic回归方法进行分析，结果显示

HA参数能够用于预测乳腺癌的浸润程度。

表2　不同浸润程度乳腺癌超声直方图定量参数相对值的比较

参数名称
浸润程度

P值
无浸润（Ⅰ级） 早期浸润（Ⅱ级） 浸润（Ⅲ级）

Min intensity 0.000（0.00） 0.000（0.00） 0.000（0.00）   0.068

Max intensity 0.824（0.35） 0.757（0.36） 0.619（0.36） ＜0.001#

Median intensity 0.418（0.36） 0.115（0.27） 0.104（0.29） ＜0.001#

Mean value 0.403（0.36） 0.175（0.20） 0.146（0.25） ＜0.001#

Standard deviation 1.054（0.43） 0.746（0.52） 0.685（0.68） ＜0.001#

Mean deviation 1.592（0.61） 1.599（0.38） 1.577（0.22）   0.388

Skewness 0.813（4.92） 3.302（8.61） 4.839（7.36）   0.002

Kurtosis -0.809（2.77） -0.953（8.02） 3.812（25.00） ＜0.001#

Uniformity 0.530（0.51） 0.028（1.12）     -0.110（1.54） ＜0.001#

Entropy 1.285（1.23） 4.013（9.90） 4.612（26.41） ＜0.001#

Energy 0.966（0.15） 0.850（0.29） 0.751（0.42） ＜0.001#

Quantile5 0.069（0.27） 0.005（0.09） 0.002（0.04） ＜0.001#

Quantile10 0.117（0.38） 0.012（0.15） 0.003（0.10） ＜0.001#

Quantile25 0.305（0.44） 0.048（0.21） 0.011（0.21） ＜0.001#

Quantile50 0.420（0.36） 0.116（0.27） 0.105（0.29） ＜0.001#

Quantile75 0.497（0.27） 0.271（0.24） 0.193（0.30） ＜0.001#

Quantile90 0.529（0.24） 0.388（0.22） 0.280（0.28） ＜0.001#

Quantile95 0.550（0.25） 0.441（0.22） 0.323（0.26） ＜0.001#

表中所列各参数经Kolmogorov-Smirnov检验，呈偏态分布，以中位值（四分位距）表示。#：Kruskal-Wallis H检验。
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　　Acharya等［11］采用剪切波超声图像进行HA
研究，从中提取的特征能够对乳腺良恶性肿块进

行鉴别诊断，灵敏度、特异度、准确度分别为

98.63%、97.59%、98.08%。Wei等［12］认为可以

将常规超声特征和HA定量参数联合起来，用于

乳腺良恶性肿瘤的鉴别诊断。Dasgupta等［13］采

用超声纹理特征分析方法，对100例局部浸润性

乳腺癌进行临床研究，以临床和病理学诊断为金

标准，结果显示参数特征能够有效地预测新辅助

化疗的治疗效果（曲线下面积=0.86）。一项北

美四个地区的多中心研究中，DiCenzo等［14］收

集82例接受新辅助化疗的乳腺癌患者，分析超声

灰度共生矩阵参数，认为该方法可以有效地预测

疗效（准确度87%）。Moon等［15］回顾性对比观

察乳腺癌腋窝淋巴结超声形态特征和HA定量参

数对鉴别淋巴结是否转移的诊断效能，认为定量

参数要优于常规超声形态观察。

　　本研究中共纳入18个HA定量参数：反映具

体灰度值的参数（Min、Max、Median、Mean 
value及各Quantile）；表征数据集离散程度的参

数（Standard deviation及Mean deviation）；描

述直方图形态的参数（Kurtosis及Skewness）；

代表复杂程度和异质性的参数（Uniformity、

Energy、Entropy）［6，16-17］。Chou等［18］认为

依据超声灰度值的变化，可以判定子宫腺肌症

患者内分泌治疗的效果。Beyazal等［19］研究发

现，肝硬化患者与正常对照组之间，超声灰度均

值、50%和90%位点灰度值均有显著差异。本研

究中随着乳腺癌浸润程度增加，超声灰度相对

值（Max、Median、Mean value及各Quantile）

显著下降，相对于正常腺体，病变浸润程度越

高、肿瘤细胞排列越紧密，透声性越低。数据

集的离散程度借助差值（Standard deviation、

Mean deviation）表征，Li等［16］认为灰度差值

（Standard deviation、Mean deviation）越大，离

散程度越高，瘤体内成分越复杂、肿瘤分化越差

/级别越高，本研究亦得到相似结论：浸润程度

越低，越接近正常乳腺腺体离散程度（相对值

接近1）。Kurtosis、Skewness描述直方图的峰值

和对称性，Xu等［20］认为宫颈癌患者接受放化疗

后，其超声灰度直方图形态发生改变，接近正常

正态对称性分布。本研究中，相对于正常腺体，

浸润程度越高，直方图分布越呈偏态（Skewness
越大）、越高尖（Kurtosis越大）。在对HA参数

的描述中， Ganeshan等［21］认为肿瘤细胞浸润、

血管生成等因素可以导致瘤体均质度和复杂程度

改变，从而显示为Uniformity、Energy、Entropy
的变化。在一项对152个甲状腺乳头状癌的分级

诊断的临床研究中，Kwon等［22］发现浸润性癌的

Energy显著降低（P=0.001），本研究得到类似

结论，浸润程度越高Uniformity/Energy相对值越

低、Entropy越高（P＜0.001）。

　　本研究存在的问题及改进方法：① 受限于单

中心研究，不同超声仪器采集的图像是否能用于

影像数据分析，需要在今后加以验证；② 本研究

中，对HA进行了初步探讨，二阶参数及高阶参

数尚未纳入讨论，自动分割、深度学习、卷积神

经网络等方法可以进一步探讨；③ 本研究中仅对

不同浸润程度乳腺癌作对比观察，在今后研究中

将纳入其他乳腺病变（如腺病、纤维瘤、淋巴瘤

等）进一步对照，对乳腺癌疗效观察和评价也可

以列入下阶段研究计划。

　　总之，本研究基于超声灰度图，采用HA对

不同浸润程度乳腺癌进行对比。验证了HA方法

采集参数的信度、一致性；结果显示HA定量参

数可以用于预测乳腺癌浸润程度。
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