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［摘要］　乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤，也是女性恶性肿瘤死亡的主要原因。早诊早治可有效提高乳腺癌患

者生存率。超声造影是通过向人体注射增强声阻抗作用的微泡，无创、实时显示病灶微灌注信息，从而对病灶进行定性及

定量分析的一种检查手段，其与影像组学和分子成像等新技术联合应用在乳腺癌的早期诊断和疗效评估等方面具有潜在临

床应用价值。本文就超声造影及相关新技术在乳腺癌诊疗中的研究进展进行综述。
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［Abstract］ Breast cancer is the most prevalent malignancy in women worldwide and the leading cause of death from malignancy 
in women. Early diagnosis and treatment can effectively improve the survival rate of breast cancer patients. Contrast-enhanced 
ultrasound is a non-invasive, real-time screening tool for qualitative and quantitative analysis of lesions by injecting microbubbles 
with enhanced acoustic impedance into the body, and its combined application with new technologies such as radiomics and 
molecular imaging has potential clinical applications in early diagnosis and efficacy assessment of breast cancer. This article reviewed 
the research progress of contrast-enhanced ultrasound and related new technologies in the diagnosis and treatment of breast cancer.
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　　2020年全球癌症统计数据［1］显示，乳腺

癌已经超过肺癌成为全球女性发病率最高的恶

性肿瘤且发病率逐年上升［2］，严重危害女性健

康。提高早期乳腺癌的检出率并进行及时、有

效的治疗是降低患者死亡率和提高其生活质量

的有效措施。美国国立综合癌症网络（National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN）指 

南［3］推荐乳腺X线摄影和超声检查作为乳腺病

变首选的筛查和诊断方法。乳腺X线摄影在检出

钙化病灶方面显著优于其他影像学方法，但对致

密乳腺及40岁以下患者诊断的准确度欠佳［4-5］。

超声简便易行、无创无辐射，结合彩色多普勒血

流成像（color Doppler flow imaging，CDFI）还

可获得乳腺病灶和区域淋巴结的血供信息。研 
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究［6］表明，肿瘤微血管生成在乳腺癌的发展、

浸润和转移中起着至关重要的作用，但CDFI仅

能检测直径大于100~200 μm的血管，导致肿瘤微

血管信息往往被忽略。

　　超声造影（contrast-enhanced ultrasound，

CEUS）是一种纯血池显像技术，通过向人体内

注射增强声阻抗作用的微泡（约2.5 μm大小）获

取肿瘤微循环信息，从而对病灶微血管生成等情

况进行评估，在一定程度上弥补了常规超声的不

足。另外，超声造影结合影像组学及分子影像等

新技术在乳腺癌诊疗方面也展现了潜在的临床

应用价值。本文就乳腺CEUS的原理及适应证、

CEUS在乳腺癌诊疗中的应用、CEUS与相关新技

术联合应用的相关进展作简要综述。

1　乳腺CEUS原理

　　CEUS是将含气颗粒经静脉或体表注射，通

过增加声阻抗放大血流信号，从而提供病灶微循

环信息的一种检查方法。目前临床应用以声诺维

（SonoVue）、示卓安（Sonazoid）等第二代造

影剂为主，其由聚合物外壳和内部惰性气体（如

六氟化物或全氟丁烷）构成，可在血池中循环更

持久，更有利于医师对病灶进行评估［7］。

2　CEUS在乳腺癌诊断中的应用

2.1　乳腺病灶良恶性鉴别

　　目前国内常规应用乳腺影像报告和数据系统

（Breast Imaging Reporting and Data System，BI-
RADS）［8］对乳腺病灶进行分类，将超声表现可

疑的病灶归为BI-RADS 4类，建议对4类及以上病

灶进行活检以明确诊断。然而4类及以上结节恶

性比例跨度大（2%~100%），需结合其他无创评

估方法进一步提高良恶性分辨力，以减少不必要

的穿刺活检。CEUS通过定性定量评估病灶微循

环及灌注情况，对常规超声进行补充，从而提高

诊断的准确度［9］。

　　既往研究［10-11］表明，乳腺良性病变的CEUS
多表现为边缘清晰，病灶和分支血管无强化或均

匀强化、增强范围接近或小于灰阶图像范围，与

之相反，恶性病变多表现为不均匀向心性强化、

增强范围大于灰阶图像范围，存在穿支血管等。

常规超声联合CEUS可优化BI-RADS分类，避免

不必要的活检。Xiao等［12］提出的CEUS五分法对

CEUS图像上的定性特征进行评分，从而对结节

的BI-RADS分类进行重新评估，结果显示，重评

BI-RADS的灵敏度、准确度和受试者工作特征曲

线的曲线下面积（area under curve，AUC）分别

为0.969、0.903和0.895，显著高于单独BI-RADS
评分。贾超等［13］对506个常规超声归为BI-RADS 
4类的乳腺结节按照最大径是否大于20 mm进行

分组，比较两组结节良恶性CEUS定性特征并进

行赋值绘制受试者工作特征曲线，结果显示，

CEUS赋值评分法对于＞20 mm结节诊断特异度

高，可避免不必要的穿刺。超声定性诊断易受

检查医师主观性影响，因此有学者［14-15］利用时

间-强度曲线分析软件对乳腺病变CEUS图像进行

定量研究，主要研究指标包括达峰时间（time to 
peak，TTP）、峰值强度（peak intensity，PI）、

上升支斜率（wash in slope，WIS）、平均渡越时

间（mean transit time，MTT）等。Wan等［14］对

91例BI-RADS为3~5类病变的CEUS特征进行定量

评估，结果显示，恶性病变较良性病变PI更高、

WIS更大、TTP更短。Yin等［15］分析了30例肉芽

肿性小叶乳腺炎患者和58例乳腺癌患者的CEUS
定量特征，结果显示，与乳腺癌相比，肉芽肿性

小叶乳腺炎的TTP更快、WIS更低。由于CEUS的

定量诊断应用受到感兴趣区勾画、参数设置等因

素的影响，暂未形成统一的定量诊断标准［4］。

　　此外，超声对表现为非肿块的乳腺癌非常敏

感，但特异度相对较低，导致临床穿刺活检的增

加［16］。CEUS联合常规超声对乳腺非肿块病变

（non-mass breast lesion，NML）进行良恶性鉴

别可提高诊断的特异度，在避免漏诊同时减少不

必要的穿刺［17-18］。Zhang等［16］对119例NML的

CEUS特征进行定性及定量研究，基于二元logistic
回归分析构建诊断恶性NML的模型，结果显示，

增强程度、增强面积和有放射状或穿支血管是建

立CEUS诊断标准的独立判断因素。CEUS联合常

规超声的BI-RADS分类对恶性NML具有很高的诊

断价值，灵敏度和特异度分别为94.6%和77.8%。

2.2　区域淋巴结状况评估

　 　 区 域 淋 巴 结 状 况 常 用 于 指 导 临 床 分 期 和
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制 订 治 疗 策 略 ， 是 乳 腺 癌 重 要 的 预 后 指 标 之 
一［18］。乳腺癌前哨淋巴结活检（sentinel lymph 
node biopsy，SLNB）已逐渐取代传统的腋窝

淋 巴 结 清 扫 来 评 估 早 期 乳 腺 癌 患 者 的 区 域 淋

巴结情况，SLNB阴性者可豁免腋窝淋巴结清 
扫［19］。目前，中国多采用美蓝染色定位前哨淋

巴结（sentinel lymph node，SLN），但仅使用蓝

染料进行定位的准确度为66%~94%，假阴性率为

0%~12%，且患者易产生过敏反应、局部皮瓣坏

死等不良反应［20］。既往研究［21-23］显示，经皮

CEUS能够追踪淋巴管走行进而精准定位SLN。

Luo等［21］对比经皮CEUS与术中美蓝染色识别

SLN的识别率，结果显示，经皮CEUS和美蓝染

色的识别率分别为95.64%和92.05%，CEUS有望

成为蓝染料示踪剂的替代方案。

　　CEUS可术前无创诊断SLN评估肿瘤负荷，

弥补常规超声的不足。Niu等［24］使用经皮CEUS
对cT1-2N0乳腺癌患者的SLN进行检查，按照SLN
增 强 模 式 分 为 均 质 性 （ Ⅰ ） 、 特 征 性 不 均 匀

（Ⅱ）、局灶性缺损（Ⅲ）和无增强（Ⅳ），与

常规超声诊断性能进行比较并评估肿瘤负荷，

结果显示，SLN增强表现为Ⅰ和Ⅱ高度提示无

转移，而Ⅲ和Ⅳ模式的转移可能性较高。对于

SLN转移负荷，100%的Ⅰ/Ⅱ型患者转移性SLN
＜2个。与传统超声相比，CEUS增强模式在诊

断转移性SLN方面表现突出（0.813 vs 0.601， 
P＜0.001）。目前，SLNB使用的适应证仍存在

一定争议［25-26］。因此，能否通过CEUS增强模

式对早期乳腺癌患者进行分层，进一步选择免于

SLNB的患者，仍需要其他研究提供更多循证医

学证据。

　　CEUS引导下SLNB，能够准确评估SLN状

况，更好地帮助临床进行决策。Cui等［27］纳入 
7项研究进行meta分析，结果显示，CEUS引导下

SLNB在诊断SLN病理状态方面的综合灵敏度为

98%，特异度为100%，AUC为0.996 8。

　　综上所述，经皮CEUS能够对SLN进行定位

和定性诊断，联合穿刺活检能够更加精准地评估

SLN状况，指导临床决策为患者提供精准治疗。

3　CEUS在乳腺癌新辅助治疗效果评估中的应用

　　新辅助治疗是指在手术前使用的全身治疗，

包括新辅助化疗（neoadjuvant chemotherapy，

NAC）、新辅助内分泌治疗和靶向治疗等［28］，

其目的在于降期手术、增加保乳率、降期保腋窝

和获取药敏信息等［4］。

　　目前，评估新辅助治疗效果的常用检查为

动态对比增强磁共振成像（dynamic contrast-
enhanced magnetic resonance imaging，DCE-
MRI），但其在金属植入物和肾功能紊乱患者中

使用受限。CEUS使用的超声造影剂主要经肺部

代谢，故无肾脏毒性，还可以克服CDFI无法评

估微血流灌注的缺点，在评估新辅助治疗效果中

有良好的临床应用前景。Lee等［29］对30例乳腺

癌患者在NAC前后进行CEUS和DCE-MRI检查，

并将两种检查结果与术后组织病理学检查结果相

对比，以比较两者在NAC效果评估中的价值，结

果显示，CEUS在疗效评估方面与DCE-MRI价值 
相当。

　　此外，CEUS是预测乳腺癌患者NAC效果的

潜在工具。Sharma等［30］对前瞻性纳入30例乳腺

癌患者，在NAC前和3个NAC周期的每个周期之

后行CEUS，评估CEUS定量参数预测NAC反应

的作用，结果显示，在NAC治疗的每个周期中

观察到治疗有效者PI平均值降低以及TTP、MTT
平均值增加，疗效良好者和疗效一般者之间的

PI、TTP和MTT平均值变化百分比差异有统计学

意义。Huang等［31］对143例乳腺癌患者在NAC开

始前1周内和2个治疗周期后行CEUS检查，分析

CEUS定量参数并通过多元逻辑回归分析构建了

反应良好的预测模型，结果显示，NAC治疗2个

周期后疗效良好和疗效一般患者的直径、增强最

大强度及其变化差异明显，疗效良好组平均TTP
变化高于疗效一般者组，CEUS参数结合分子亚

型构建的模型在预测疗效良好方面表现出良好的

性能（AUC=0.841）。

　　虽然多项研究［30-31］结果表明，CEUS参数可

用于预测新辅助治疗效果，但在使用CEUS进行

评估的时机等问题上，仍未达成共识［32-33］。
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4　CEUS与新技术

4.1　CEUS与深度学习影像组学

　　影像组学（radiomics）于2012年由Lambin 
等［34］首次提出，是对标准医学图像中的数据信

息进行高通量挖掘，定量分析影像与疾病临床和

生物学信息的关联，从而构建分类或预测模型的

一种方法［35］。利用卷积神经网络（convolutional 
neural network，CNN）提取模型训练过程中所

谓的“深度”特征的医学图像任务被一些学者称

为深度学习影像组学（deep learning radiomics，

DLR）。在CEUS视频的分析方面，DLR比传统

影像组学和影像科医师具有更好的诊断效能。

Zhu等［36］从两个中心采集了190个乳腺病灶的

CEUS视频，共提取94个图像特征，利用影像组

学结合XGBoost模型和CNN［使用预训练的18、

34、50和101层3D残差网络（ResNet）模型］

对CEUS视频中的乳腺病变进行良恶性鉴别，用

AUC评价两种方法及影像科医师的诊断效能，

结果显示，CNN中的3D-ResNet-50模型AUC为

0.84，诊断效能优于XGBoost模型和影像科医

师。Chen等［37］基于超声科医师在时间和特征上

通常遵循两种特定的诊断模式，设计了两个模块

（领域知识引导的时间注意力模块和领域知识引

导的通道注意力模块），将领域知识整合到模型

中，随后在由221个患者组成Breast-CEUS数据集

上进行模型验证，结果显示，3D-CNN模型可以

达到97.2%的灵敏度和86.3%的特异度，与领域

知识的结合使灵敏度提高了3.5%，特异度提高了

6.0%。

　　基于深度学习的影像组学可对图像特征进行

自动提取和量化，可减少人工分割图像造成的误

差，有望成为实现精准医疗的重要工具，但是影

像组学模型应用于临床仍面临诸多挑战，医学数

据收集的标准化、生物学可解释性的缺乏等问题

亟待解决［38］。

4.2　CEUS与分子成像

　　超声分子造影剂能够与癌症中表达的某些

分子靶向结合，可用于临床前研究中改进癌症

的诊断和治疗效果的评估［39］。目前开发的超声

分子成像造影剂主要有微泡、相变纳米液滴、

气体囊泡。血管内皮生长因子受体2（vascular 
endothelial growth factor receptor 2，VEGFR2）

是诱导癌症新生血管生成的关键调节因子之一，

常作为超声分子成像的靶标。BR55［40］是一种

新型VEGFR2靶向微泡造影剂，可用于血管生

成的分子成像。Willmann等［41］对21例乳腺和 
24例卵巢病变患者进行BR55超声分子成像，微

泡与VEGFR2靶向结合后表现为自由循环的微气

泡消失后仍然可见的增强病灶，按照增强程度

分为强、弱、无3种等级，结果显示，在77%的

恶性卵巢病变和93%的恶性乳腺病变中存在高

VEGFR2表达，VEGFR2超声成像信号与免疫组

织化学中的VEGFR2表达水平相匹配。超声分子

成像研究的可行性已在大量临床前研究和动物实

验［42–45］中得到证实，但实现从科学研究到临床

落地的转化，仍需要经过多中心、大规模临床试

验的评估。

5　总结和展望

　　随着设备的发展和第二代超声造影剂的应

用，CEUS可用于定性及定量评估乳腺病灶微循

环情况进而用于疾病诊断和疗效评估，与常规超

声结合可优化BI-RADS分类提高诊断效能，避

免漏诊的同时减少不必要的活检，但目前CEUS
的应用仍有其局限性。首先，尚未发现提示乳

腺恶性肿瘤的特定灌注模式，指南［46］尚不推荐

CEUS用于临床。其次，CEUS与DLR、超声分子

影像等新技术的结合应用仍处于探索阶段，缺乏

临床相关性与科学完整性的标准化评估，但其展

现了为乳腺癌患者提供精确、个性化治疗决策的

潜力，期待未来经过多中心、大规模、前瞻性的

研究推动技术进一步成熟，最终实现新技术的临

床应用，助力中国精准医疗的发展。 
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