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［摘要］　目的：探索常规超声及超声造影（contrast-enhanced ultrasound，CEUS）声像图表现对高级别乳腺导管原位癌

（ductal carcinoma in situ，DCIS）的独立预测因素及预测价值。方法：回顾并分析2018年1月—2021年12月诊断为DCIS
患者的临床及影像学资料。纳入患者均行手术后病理学检查，并有明确的核分级结果。纳入患者均具备术前1个月内完善

且质量良好的常规超声和CEUS图像资料，以多因素logistic回归分析常规超声和CEUS上独立预测因素并计算预测效能。 
结果：最终94个单纯DCIS病变纳入研究，包括低级别23例、中级别41例及高级别30例。将中、低级别归为一组，高级别归

为另一组，两组间患者年龄、病灶最大径、症状及淋巴结转移情况组间差异无统计学意义。常规超声上病变形态分类（即

肿块样和非肿块样）及是否伴发微钙化组间差异均有统计学意义（P＜0.05），且微钙化为独立预测风险因素，其似然比

（odd ratio，OR）为3.071，曲线下面积（area under curve，AUC）为0.636（P=0.014）。在CEUS上，增强均匀性、病变边

缘存在放射状血管及增强后范围增大征象组间差异均有统计学意义（P＜0.05），其中，边缘放射状血管征象为独立预测

因素，OR和AUC分别为3.319和0.640（P=0.013）。常规超声及CEUS两种模态联合预测高级别DCIS的灵敏度、特异度及

AUC分别为46.7%，90.6%及0.686，联合后的特异度较单独常规超声或CEUS模态明显提升（P＜0.05）。结论：常规超声及

CEUS声像图表现均有助于预测高级别DCIS，其中，常规超声的微钙化表现及CEUS的病变边缘放射状血管征象为独立预测

因素，两者联合较单独模态可显著提高预测特异度。
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［Abstract］ Objective: To explore the independent predictive risk factors and their predictive value of conventional ultrasound 
and contrast-enhanced ultrasound (CEUS) sonographic performance for high-grade ductal carcinoma in situ (DCIS) of the breast. 
Methods: Clinical and ultrasound imaging data of patients diagnosed with DCIS between January 2018 and December 2021 were 
retrospectively analyzed. Included patients underwent surgical resection to obtain final pathology with clear nuclear grading results. 
Included patients had preoperative well-established and good quality conventional ultrasound and CEUS imaging data within 
1 month, and independent predictors on conventional ultrasound and CEUS were analyzed by multifactorial logistic regression 
and predictive efficacy was calculated. Results: Finally, 94 simple DCIS lesions were included in the study, including 23 cases 
of low grade, 41 cases of intermediate grade and 30 cases of high grade. Low and intermediate grade were grouped together and 
high grade were grouped together, and there were no significant differences in patient age, focus maximum diameter, symptoms 
and lymph node metastasis between the two groups. The morphological classification of lesions on conventional ultrasound (i.e., 
mass-like and non-mass-like) and the presence of microcalcifications were significantly different between the groups (P＜0.05), 
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　　乳腺导管原位癌（ductal carcinoma in situ，

DCIS）是一种非浸润性癌，肿瘤细胞沿乳腺导

管生长增殖，但不破坏基底膜［1］。随着乳腺X
线摄影技术的广泛应用，DCIS的发现率逐年提

升，占乳腺癌的20%~30%［2-3］。虽然乳腺X线摄

影是检出DCIS常用的影像学手段，但其对于不

伴发钙化或致密型乳腺的患者的检查能力有限，

且对肿块型病变显示效果不佳。常规超声检查具

有操作便捷、无辐射、且不受乳腺致密质地影

响。研究［4］证实，超声能显示出乳腺X线摄影探

查不到的DCIS病变，被推荐作为DCIS检出的补

充检查手段。

　 　 D C I S 患 者 整 体 预 后 较 好 ， 高 级 别 D C I S
较中、低级别DCIS具有更高的术后局部复发 
率［5］，因此，预测DCIS的病理学分级对制订治

疗方案及预后评估具有重要意义。DCIS超声图

像特征与病理学级别有一定相关性［4］。但常规

超声基于解剖形态显像，而乳腺恶性肿瘤高度依

赖新生血管生长，因此，评价新生血管对肿瘤检

出、判定性质及预测风险尤为重要［6］。超声造

影（contrast-enhanced ultrasound，CEUS）在多个

脏器肿瘤性病变中的应用价值已得到认可［7-9］，对

于浸润性乳腺癌亦有相关研究［10-11］，但对DCIS
的研究极少［12-13］。本研究拟回顾并分析常规超

声和CEUS上DCIS的声像图表现，以期探索对高

级别DCIS有价值的预测因素。

1　资料和方法

1.1　患者纳入标准

　　回顾并分析2018年1月—2021年12月收治于

上海交通大学医学院附属第一人民医院的乳腺癌

患者的临床及影像学资料。纳入标准：① 经术后

病理学检查证实为DCIS，不伴发微浸润；② 术
后病理学检查有明确的核仁分级结果；③ 患者术

前具备常规超声及CEUS的检查资料，超声检查

距离手术时间不超过1个月；④ 超声检查前患者

未行穿刺活检及新辅助化疗；⑤ 超声图像质量良

好，CEUS图像上可显示出病灶灌注和消退的整

个过程；⑥ 患者签署CEUS检查知情同意书，无

检查禁忌证。不符合以上标准的则予以剔除。

1.2　检查仪器与方法

　　采用日本Canon公司的Aplio 500及Aplio i900
彩色多普勒超声诊断仪，14-5L及14-8L探头频

率分别为5~14及8~14 MHz。检查前患者取仰卧

位，上肢高举，充分暴露双乳，平静呼吸。对双

乳行全面超声扫查，发现病灶并存图。灰阶图

像上显示病变长轴切面和短轴切面；利用彩色

多普勒血流成像（color Doppler flow imaging，

CDFI）测量病变内血流信号的阻力指数。随

后，选择病变最大径线切面固定探头进行CEUS
模式。CEUS机械指数为0.07，深度调节在5 cm以

内，采用机器一键优化设置，使背景图像上仅显

示乳腺组织为黑色，胸膜处可有线状亮带为造影

前CEUS图像。造影剂使用意大利Bracco公司生

产的声诺维（SonoVue），按照厂家推荐方式进

行配制，肘静脉团注4.8 mL，同时启动机器自带

计时器，并存贮CEUS图像，存贮时间为1 min，

期间探头保持固定，嘱患者平静呼吸。超声操作

由2名具备CEUS操作经验10年以上的医师完成。

1.3　超声图像分析

　　根据Watanabe等［14］研究将病变形态分为肿

and microcalcifications were independent predictors of risk with an odd ratio (OR) value of 3.071 and an area under the curve 
(AUC) of 0.636 (P=0.014). On CEUS, there were significant differences between the groups of enhancement uniformity, presence 
of radial vessels at the edge of the lesion and signs of increased extent after enhancement (P＜0.05), with radial vessels at the 
edge being an independent predictor (OR=3.319, AUC=0.640, P=0.013). The combined modalities of conventional ultrasound 
and CEUS predicted high-level. The sensitivity, specificity and AUC of DCIS were 46.7%, 90.6% and 0.686, respectively, and the 
specificity of the combination was significantly higher than that of conventional ultrasound or CEUS modality alone (P＜0.05).  
Conclusion: Both conventional ultrasound and CEUS sonographic manifestations can help to predict high-grade DCIS, with 
microcalcifications on conventional ultrasound and radial vessels at the lesion margin on CEUS as independent predictors, and the 
combination of both significantly can improve the predictive specificity compared with modality alone.
［Key words］ Breast cancer; Duct carcinoma in situ; Ultrasound; Contrast-enhanced ultrasound; Nuclear grading; Non-mass
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块样及非肿块样，其中非肿块样指的是低回声

区、导管异常改变、结构扭曲、微囊样改变及强

回声点不伴低回声区5种表现。按Park等［15］的研

究，将非肿块样DCIS进行BI-RADS的亚分类分

析；参考Jales等［16］的研究，进行BI-RADS 4a、

4b及4c亚分类判定。

　　CEUS图像分析指标：病变增强时间，病变

早于、等于或晚于周围正常乳腺组织增强；病

变增强强度，与周围乳腺组织相比呈高或等、低

增强；病变增强形态，包括规则或不规则；病变

增强边界，分为清晰或不清晰（即＞50%的病变

区域无确切边界）；造影剂增强顺序，包括向心

性、离心性或非特异；增强均匀性，包括均匀和

不均匀，不均匀指的是病变内存在不规则的低或

无增强区；病变边缘有无放射状血管；病变内有

无灌注缺损区，病变内是否存在明显片状无增强

区；病变增强后范围与常规超声相比是否增大；

病变在静脉期有无造影剂滞留现象，即病变在注

射造影剂后40 s增强程度是否仍明显高于周围正

常乳腺组织。由2名具备16年超声造影操作经验

的超声科医师对超声图像进行分析评估。

1.4　病理学检查

　　纳入研究的病变均行手术切除后病理学检

查。大体组织病理学上记录肿瘤最大径线。根据

核特征，包括核的大小、极化、核仁的存在和大

小以及核分裂象，记录低级别、中级别和高级 
别［17］，中、低级别归为一类，高级别归为一

类。如病理学上存在两种级别，以占比居多的进

行归类。

1.5　统计学处理

　　采用SPSS 21.0软件进行统计学分析。计

量资料以x±s 表示，两组间比较采用 t检验；计

数资料以n（%）表示，组间比较采用χ 2检验

或Fisher精确概率检验。采用单因素和多因素

logistic回归分析，确定可独立预测高级别和中、

低级别DCIS的参数，计算似然比（odds ratio，

OR），95% CI，曲线下面积（area under curve，

AUC）。采用受试者工作特征（receiver operating 
characteristic，ROC）曲线评估这些参数的诊断

效能和联合分析的价值。P＜0.05为差异有统计

学意义。

2　结　　果

2.1　患者临床信息

　　最终纳入94例DCIS患者的94个DCIS病变，

纳入流程见图1。患者年龄33~83岁，平均年龄

（54.7±12.1）岁。有症状者82例，包括触及肿

块者70例，乳头溢血者2例，疼痛者1例，其中 
9例患者合并2项及以上主诉；余12例患者无明显

症状。病理学上低级别23例，中级别41例，高

级别30例；仅1例高级别DCIS患者出现淋巴结转

移。患者年龄、病灶最大径、症状及淋巴结转移

情况组间差异无统计学意义（表1）。

图1　患者纳入流程图
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表1　纳入94例DCIS患者的临床信息

n（%）

项目

病理学分级

P值中、低级别
（n=64）

高级别
（n=30）

年龄/岁 0.707

　＜40 5（7.8）   3（10.0）

　≥40 59（92.2） 27（90.0）

临床体征 0.512

　无症状   7（10.9）   5（16.7）

　有症状 57（89.1） 25（83.3）

病灶最大径/cm 0.334

　＜2 40（62.5） 14（46.7）

　2~4 21（32.8） 14（46.7）

　＞4 3（4.7） 2（6.7）

淋巴结转移情况 0.319

　无   64（100.0） 29（96.7）

　有 0（0.0） 1（3.3）

2.2　DCIS常规超声和CEUS的特征分析

　　94个DCIS病灶在常规超声上表现为肿块样35
个（37.2%），非肿块样59个（62.8%，表2），微

钙化在中、低级别及高级别组间差异有统计学意

义（P=0.013）。在CEUS图像上，增强均匀性、

病变周围放射状血管及增强后范围在中、低级别

及高级别组间差异均有统计学意义（P＜0.05，

图2、3，表3）。

2.3　常规超声和CEUS对高级别DCIS的独立预

测因素及预测效能

　　单因素logistic回归分析后，在中、低级别及

高级别DCIS组间差异有统计学意义的常规超声

和CEUS的征象见表4。经多元logistic回归分析

后，常规超声中的微钙化及CEUS中的病灶边缘

放射样血管为独立预测因素。将常规超声和CEUS
的独立预测因素指标联合，其诊断特异度较单独

常规超声或CEUS显著提高（90.6%，P=0.000）。

A                B                                       C

图2　典型病例1（患者，女性，50岁，非高级别DICS）的超声图像

A：常规超声显示右乳外上象限一非肿块样占位（十字标号），呈导管扩张样改变，无明显微钙化，BI-RADS 4a类；B：CDFI显示病变少
量血流信号；C：CEUS双屏显示图像（左为CEUS图像，右为对应灰阶超声图像），病灶（十字标号及箭头所示）在动脉期明显高增强，
增强均匀，形态不规则，边界不清晰，增强后范围有增大，边缘无放射状血管，病理学检查证实为中级别DICS。

A                   B                                                C

图3　典型病例2（患者，女性，43岁，高级别DICS）的超声图像

A：常规超声显示左乳外上象限存在非肿块样占位，呈低回声区表现，伴细小点状钙化灶，BI-RADS 4b类；B：CDFI显示病变丰富血流
信号；C：CEUS双屏显示图像（左为CEUS图像，右为对应灰阶超声图像），病灶（十字标号及箭头所示）在动脉期明显高增强，增强均
匀，形态不规则，边界不清晰，增强后范围有增大，边缘有放射状血管，病理学检查证实为高级别DICS。
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表2　高级别与非高级别DCIS的常规超声表现

n（%）

常规超声表现

病理学分级

P值中、低级别
（n=64）

高级别
（n=30）

病变形态分类 0.018

　非肿块样（n=59） 35（54.7） 24（80.0） 0.657

　　低回声区 16（43.2） 12（54.5）

　　导管异常改变 11（29.7）   8（36.4）

　　微囊样改变   8（21.6） 2（9.1）

　　结构扭曲 1（2.7） 0（0.0）

　　强回声点不伴低回声区 1（2.7） 0（0.0）

　肿块样（n=35） 29（45.3）   6（20.0）

　　肿块形态 1.000

　　　规则   7（24.1）   1（16.7）

　　　不规则 22（75.9）   5（83.3）

　　生长方向 0.379

　　　水平 17（58.6）   2（33.3）

　　　垂直 12（41.4）   4（66.7）

　　肿块边缘 0.664

　　　清晰 11（37.9）   3（50.0）

　　　不清晰 18（62.1）   3（50.0）

　　肿块回声 0.067

　　　等回声   3（10.3） 0（0.0）

　　　低回声 21（72.5）   2（33.3）

　　　囊实性回声   5（17.2）   4（66.7）

　　后方回声改变 0.634 

　　　无变化 25（86.2）   5（83.3）

　　　回声增强 1（3.4） 0（0.0）

　　　回声衰减   3（10.3）   1（16.7）

　　伴发导管异常改变 0.166

　　　有   9（31.0）   4（66.7）

　　　无 20（69.0）   2（33.3）

微钙化 0.013

　有 21（32.8） 18（60.0）

　无 43（67.2） 12（40.0）

CDFI血流信号 0.532

　丰富 34（53.1） 18（60.0）

　少量或无 30（46.9） 12（40.0）

BI-RADS分类 0.136

　3 3（4.7） 0（0.0）

　4a 22（34.4）   6（20.0）

　4b 29（45.3） 14（46.7）

　4c 10（15.6）   9（30.0）

　5 0（0.0） 1（3.3）

表3　高级别与非高级别DCIS的CEUS表现

n（%）

CEUS表现

病理学分级

P值
中、低级别
（n=64）

高级别
（n=30）

病变增强时间 0.229

　早于 56（87.5） 23（76.7）

　等于/晚于   8（12.5）   7（23.3）

病变增强强度 0.512

　高 57（89.1） 25（83.3）

　等   7（10.9）   5（16.7） 

病变增强形态 0.060

　规则 12（18.8） 11（36.7）

　不规则 52（81.3） 19（63.3）

病变增强边界 0.498

　清晰 26（40.6） 10（33.3）

　不清晰 38（59.4） 20（66.7）

造影剂增强顺序 0.090

　向心 20（31.3）   8（26.7）

　离心 22（34.4）   5（16.7）

　非特异 22（34.4） 17（56.7）

增强均匀性 0.041

　均匀 24（37.5）   5（16.7）

　不均匀 40（62.5） 25（83.3）

病变边缘放射状血管 0.011

　有 29（45.3） 22（73.3）

　无 35（54.7）   8（26.7）

灌注缺损区 0.738

　有 13（20.3） 11（36.7）

　无 51（79.7） 19（63.3）

增强后范围 0.006

　增大 32（50.0） 24（80.0）

　无增大 32（50.0）   6（20.0）

造影剂滞留现象 0.181

　有 49（76.6） 19（63.3）

　无 15（23.4） 11（36.7）
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3　讨　　论

　　DCIS的病理学级别直接关系患者后续的治

疗决策和复发风险，对DCIS病理学级别的影像

学预测一直以来都是研究的热点。既往研究［4］

表明，超声声像图上的表现与DCIS预后因素相

关。CEUS技术能灵敏地显示病变微血管，但迄

今未见利用CEUS预测DCIS病理学分级的相关研

究报道。本研究结果表明，常规超声及CEUS表

现均有助于预测高级别DCIS，其中，常规超声

的微钙化及CEUS上的病变边缘放射状血管为独

立预测因素，两者联合能提高预测特异度。

　　DCIS的病理学特点是肿瘤细胞沿乳腺导管

生长增殖，可分布于终末端乳腺导管，或以节段

性、叶状形式分布，因此其在灰阶超声图像上

变异度较大。随着对此病变研究的深入，DCIS
在常规超声上病变形态大体分为肿块样和非肿

块样。截至目前，对非肿块样病变的常规诊断

尚未有国际统一的读图标准。Watanabe等［14］进

行的一项大样本量多中心研究指出，将低回声

区、导管改变、结构扭曲、微囊样改变及强回声

点不伴低回声区表现的病灶统称为非肿块样病

灶，后续研究多有沿用。本研究按以上标准进行

读图分析，结果发现，非肿块样病灶占比62.8%

（59/94），与既往研究［18-19］结果近似。不仅如

此，非肿块样病灶在高级别DCIS患者中较中、

低级别更为多见（80.0% vs 54.7%）。除了非肿

块样形态特征外，微钙化征象更多地出现于高级

别DCIS（60.0% vs 32.8%）。经多元logistic回归

分析后发现，仅有微钙化征象为常规超声图像上

预测高级别DCIS的独立风险因素。微钙化形成

在病理学上与肿瘤组织发生退行性变、肿瘤细胞

坏死产生粉刺状物质或细胞活性增加致使分泌增

加等相关，其存在提示肿瘤侵袭性加大。利用微

钙化预测高级别DCIS的AUC为0.636。

　　研究［20］表明，DCIS是一种血供丰富的肿

瘤。Yao等［21］发现伴发微浸润的DCIS较单纯

DCIS更多表现出此特征。但对于单纯DCIS的

血流信号表现鲜有研究。本研究纳入94例DCIS
均为单纯DCIS即不伴发微浸润，结果发现，仅

55.3%（52/94）的单纯DCIS表现为血流丰富的

征象。基于CEUS对微血管显示的高度灵敏性，

在CEUS上，87.2%（82/94）的DCIS表现出高增

强即富血供，由此说明CDFI无法准确反映DCIS
内血流灌注情况。不仅如此，本研究结果发现，

高级别DCIS较中、低级别DCIS更多地表现为不

均匀增强、边缘放射状血管及增强后范围增大。

不均匀增强与恶性肿瘤的异质性相关，且由于

表4　不同超声特征预测高级别DCIS的单因素及多因素logistic回归分析结果

项目 OR（95% CI） P值 灵敏度/% 特异度/% AUC（95% CI）

常规超声

　非肿块样病变 3.314（1.194~9.201） 0.021 80.0 45.3 0.627（0.509~0.744）

　存在微钙化a 3.071（1.252~7.537） 0.014 60.0 67.2 0.636（0.514~0.758）

CEUS

　增强不均匀 3.000（1.013~8.882） 0.047 83.3 37.5 0.604（0.486~0.723）

　边缘放射状血管a 3.319（1.287~8.557） 0.013 73.3 54.7 0.640（0.522~0.758）

　增强后范围增大   4.000（1.442~11.093） 0.008 80.0 50.0 0.650（0.534~0.766）

常规超声联合CEUS 0.000 46.7  90.6b 0.686（0.562~0.811）

a：多元logistic回归分析后该指标为独立风险因素；b：代表该数值与单独常规超声或CEUS模态独立风险因素指标的诊断特异度差异有统
计学意义（P＜0.05）。
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DCIS多伴粉刺样坏死，由此在CEUS上表现为不

均匀的增强模式。在CEUS上出现范围增大征象

是乳腺恶性病变的特异性表现，其病理学基础与

肿瘤边缘新生血管丰富、DCIS肿瘤细胞沿导管

延展样生长、以及肿瘤边缘常伴发不典型增生有

关，这些病理学特点不一定反映在灰阶超声上回

声改变，但CEUS能更敏感地捕捉新生血管的异

常分布特征［22-23］。乳腺癌是一种高度依赖新生

血管生长的恶性肿瘤，且这些新生血管多发育不

成熟，常表现为管壁薄、结构扭曲紊乱的架构特

征，在CEUS上表现为由病变边缘向内部的放射

状血管［11，24］。尽管DCIS肿瘤细胞不突破基底

膜，但从CEUS的表现可以看出，随着级别的提

高，肿瘤对周围组织新生血管的依赖性增强，出

现特异性的放射状血管征象。经多元回归分析

后发现，仅肿瘤边缘放射状血管征象为高级别

DCIS的独立预测因素，预测效能AUC为0.640。

将常规超声及CEUS模态联合，可进一步提升对

高级别DCIS预测的诊断特异度。

　　综上所述，常规超声上非肿块样病变及微钙

化征象，以及CEUS上不均匀增强、增强后范围

增大及肿瘤边缘放射状血管征象与DCIS的病理

学级别有一定的相关性，且微钙化和肿瘤边缘放

射状血管征象为预测高级别DCIS的独立风险因

素，两者联合有助于提高对高级别DCIS的预测

特异度。
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