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［摘要］乳腺癌在分子水平上呈现高度异质性，乳腺癌分子分型对治疗方案的

选择和患者预后评估至关重要。超声技术作为无创、便捷的诊断方法在乳腺癌

筛查和诊断中具有重要地位。目前，常规二维超声、彩色多普勒超声、弹性成

像以及超声造影等技术已显示出在乳腺癌分子分型诊断中的应用潜力。通过分

析肿块的形态、边界特性、血流信号、组织硬度及微血管分布等超声特征，结

合人工智能模型，有望提高乳腺癌分子亚型的无创、精准的诊断能力。本文就

超声技术在判断乳腺癌分子分型中的研究进展进行综述。
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　　乳腺癌发病率逐年上升，已成为危害全球

女性健康的第一大恶性肿瘤 ［1］。在分子水平

上，乳腺癌表现出高度异质性，确定乳腺癌的

分子分型对于患者治疗方案的选择和预后评估

至关重要［2］。目前，确定乳腺癌的分子分型

主要依赖于活组织病理学检查，根据肿瘤雌激

素受体（estrogen receptor，ER）、孕激素受

体（progesterone receptor，PR）、人表皮生长

因子受体蛋白2（human epidermal growth factor 
receptor2，HER2）以及Ki-67增殖指数，将乳腺

［Abstract］ Breast cancer is highly heterogeneous at the molecular level, and molecular classification of breast cancer is very 
important for treatment selection and prognosis assessment. As a non-invasive and convenient diagnostic method, ultrasound plays an 
important role in breast cancer screening and diagnosis. By analyzing ultrasound image features and artificial intelligence modeling, 
medical personnel are expected to achieve non-invasive and accurate diagnosis of breast cancer molecular subtypes. This article 
reviewed the progress of ultrasonography in determining molecular typing of breast cancer.
［Key words］ Breast cancer; Ultrasound; Molecular typing
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癌分为Luminal A型、Luminal B型、HER2过表达

型、三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，
TNBC）4种不同的分子亚型。不同分型乳腺癌组

织病理学、生物学行为差异较大，导致其影像学

特征亦存在差异性。超声作为一种无创、便捷的

诊断方法，包括常规超声、弹性成像、超声造影

（contrast-enhanced ultrasound，CEUS）等技术，

在乳腺癌的筛查及诊断中具有重要地位。同时，

随着科技发展，人工智能在影像诊断领域发挥愈

来愈重要的作用，使用基于超声图像训练的深度

学习模型，在乳腺肿瘤检测和分类、判断转移

和预后等方面取得了令人满意的效果［3-5］。近年

来，如何通过分析超声图像以及人工智能建模术

前无创预测乳腺癌分子亚型成为研究热点，笔者

就超声技术方法在判断乳腺癌分子分型中的研究

进展进行综述。

1　常规超声

　　常规乳腺超声包括常规二维灰阶超声和彩色

多普勒血流成像（color Doppler flow imaging，

CDFI）。医师通过观察病灶形态、生长方位、

边缘特性、内部回声、后方回声和钙化特征等评

估病灶性质。研究［6］表明，超声特征可用于识

别乳腺癌不同分子亚型。Ian等［7］对328例乳腺

癌患者的超声图像进行评估，结果显示Luminal
型（包括Luminal A型、Luminal B型）的病灶通

常呈不规则形态，边界模糊呈毛刺状，后方回

声衰减较为明显［8］，单变量和多变量回归分析

进一步证实，毛刺状边缘与Luminal型的关联性

较强（单变量：P=0.000，OR=4.16；多变量：

P=0.03，OR=2.20）；后方回声衰减同样与激素

受体阳性密切相关（P=0.037，OR=4.26）。Wu
等［9］对311例不同亚型乳腺癌患者的回顾性分析

显示，HER2过表达型更多表现为不规则形态、

边缘不清，且在CDFI中呈现更丰富的血流信号

（73.3%，P=0.038）。此外，HER2过表达型更

常伴有钙化（57.8%），而TNBC亚型则钙化较

少（26.4%）。这与多位学者［10-12］指出HER2过

表达型肿瘤具有较高的钙化发生率的结论相同，

这可能与HER2过表达肿瘤生长迅速、局部血供

不足，致癌灶局部组织发生坏死形成钙盐沉积有 

关［13］。TNBC则多呈现规则形态、边界清晰、

钙化少见、乏血供等特征［14］，与良性肿块的声

学特征相似。

　 　 超 微 血 管 成 像 （ s u p e r b  m i c r o v a s c u l a r 
imaging，SMI）是一种新型超声成像技术，

能 够 检 测 低 速 血 流 信 号 ， 且 几 乎 不 受 角 度 影 
响［15］，与彩色多普勒超声或能量多普勒超声相

比，SMI更为灵敏，分辨率更高，可通过血管指

数（vascular index，VI）进一步区分乳腺肿块的

良恶性［16-17］。研究［18］显示，结合常规超声与

SMI能够帮助更准确地判定乳腺癌的分子分型，

其中Luminal A型乳腺癌，VI的截断值为4.1%，

灵敏度为79.9%，特异度为41.5%，曲线下面积

（area under curve，AUC）为0.58；而TNBC，

VI的截断值为16.4%，灵敏度为30.0%，特异度为

90.3%，AUC为0.60。

　　不同亚型乳腺癌在常规超声声像图上具有

一定特异性的征象，但常规超声提供的信息有

限，受检查医师操作经验水平、检查仪器等影响

较大，对判别不同亚型乳腺癌起到的参考作用

有限，不同亚型的乳腺癌超声声像图特征存在

重叠，导致漏诊误诊。有文献［19］报道，常规超

声在乳腺癌亚型鉴别中的灵敏度和阳性预测值

较低，多因素logistic回归分析中不同亚型的超声

特征预测灵敏度为8.4%~57.3%，阳性预测值为

9.5%~53.3%。因此，超声诊断医师可选择结合新

型超声技术，有助于提高乳腺癌亚型的诊断准确

度和灵敏度。

2　弹性成像

　　弹性成像主要包括应变弹性成像（strain 
elastography，SE）、剪切波弹性成像（shear 
wave elastography，SWE），用于评估乳腺病灶

的硬度、范围以及病灶周围组织的同质性［20］。

SE通过外力使组织产生形变，利用弹性评分和应

变率比值进行评估。而SWE通过探头发射声辐射

脉冲产生剪切波，可定量评估组织硬度，结果相

对客观，应用也较为广泛。最大弹性值（Emax）

是SWE用于定量评估组织硬度的重要参数，但

大部分研究［21］结论一致性较低。有研究［22］指

出，ER阳性、PR阳性和HER2阳性的肿瘤显示较
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低的Emax值，而高Ki-67增殖指数组的Emax值则通

常较高。Ki-67增殖指数高常见于Luminal B型、

HER2过表达型及TNBC，而Luminal A型通常伴

随较低的Ki-67增殖指数。这可能与Ki-67增殖指

数高，肿瘤细胞较为活跃且增长迅速相关，不断

向细胞外基质黏附和侵袭，导致肿块与周围组织

发生粘连，肿块硬度值增加。

　　陈媛娴等［23］评估了这4种亚型的硬度，认为

Luminal A型的剪切波速度最低，Luminal B型剪

切波速度最高，而文献［24］则指出TNBC的剪切

波速度最低，这可能与该亚型具有较少的细胞和

间质成分相关，导致肿瘤组织相对较软。尽管这

些发现揭示了剪切波速度在不同亚型乳腺癌中的

潜在应用，但目前关于弹性成像区分不同亚型乳

腺癌的诊断效能仍存在争议，未来的研究需要通

过更大规模的样本和标准化的评估参数，进一步

验证弹性成像在乳腺癌分型中的应用价值，以提

高其临床实用性。

3　超声造影

　　超声造影（contrast-enhanced ultrasound， 
CEUS）通过注射造影剂可以更清晰地显示组织

内部的微循环灌注情况，因而在乳腺癌的诊断、

疗效评估及腋窝淋巴结转移的判断中广泛应用。

不同分子亚型的乳腺癌在CEUS方面的表现也各

有不同。

3.1　定性分析

　　⑴ 增强模式。增强模式强调了造影剂进入肿

块内部的方式。Luminal型多为边缘放射性汇聚

（76.9%，P＜0.05）［25］，TNBC增强时多呈边

界清晰和充盈缺损（80.0%，P＜0.05）。此外，

研究［14］发现HER2过表达型乳腺癌较其他三者多

见向心性增强（χ2=4.633，P=0.031）以及灌注缺

损现象（75.0%，P＜0.05），这可能是由于肿瘤

细胞增殖速度快，周边氧供系统未能及时建立，

氧供不足导致组织内部发生坏死，因此HER2过

表达型多表现为灌注缺损［26］。

　　⑵ 增强强度。增强强度反映组织血流灌注

情况。Liang等［27］分析发现，管腔型更倾向于表

现为低增强。左文思等［28］探究了142例乳腺癌

病灶的CEUS资料，指出Luminal A型、Luminal B

型表现为低或等增强比例分别为80.8%、60.3%；

H E R 2 过 表 达 型 、 T N B C 高 增 强 比 例 分 别 为

90.0%、92.9%，不同亚型乳腺癌的增强强度比较

差异有统计学意义（P＜0.05）。TNBC多呈快速

增强的高强化灌注模式，肿瘤细胞生长迅速，间

质反应推动其生长，肿瘤细胞及周边血管与外周

组织之间界限清晰［29］，造影剂灌注迅速。 
3.2　定量分析

　　CEUS定量分析是指利用专业软件对CEUS参

数进行分析，如增强峰值（peak enhancement，
PE）、病灶达峰时间（time to peak，TTP）、

峰值强度（peak intensity，PI）、进入相斜率

（wash-in slope，WIS）等。研究［25，30-31］表

明，不同分型的AUC、TTP、PI等指标之间的

差异有统计学意义，相关文献研究结论如表1所

示。Luminal型的肿瘤多为低级别生长肿瘤，有

丝分裂相对较慢，生成微血管能力较弱，具有

较低的微血管密度，而HER2过表达者，常伴随

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）表达，VEGF促进新血管生成且

增加血管内皮通透性，以及动静脉瘘形成，造

影剂得以迅速进入肿瘤，这也解释了HER2过表

达的肿瘤常呈现出高强化模式、TTP快、PI高的 
原因［32-33］。

　　CEUS的定性特征及定量参数与不同乳腺癌

亚型之间的相关性为临床无创性评估乳腺癌患者

的预后提供依据，但CEUS定性特征存在主观性

和重叠性，而目前不同研究中的定量参数也并未

形成统一的标准，导致研究结果在不同中心之间

难以进行直接对比，缺乏明确的参数标准限制了

CEUS在临床中的广泛应用。未来需要进一步的

研究和技术改进，以提高其诊断精度，扩大其临

床应用价值。

4　超声人工智能

　　人工智能在影像学领域主要包括影像组学和

深度学习，在乳腺癌的预测、分类、评估转移、

预后等方面有突出作用，可以提取肉眼识别不

到的细微特征［34-37］。有研究［38］回顾并分析了 
140例经手术确诊的乳腺癌患者，从超声图像

中提取影像组学特征，联合临床信息构建影像
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组学模型以区分TNBC亚型，AUC达到0.88。

Boulenger等［35］开发基于超声图像识别TNBC的

卷积神经网络（convolutional neural network，

CNN），AUC为0.86（95% CI 0.64~0.95），准

确度为85%，灵敏度为86%，特异度为86%。

深度卷积神经网络（deep convolutional neural 
network，DCNN）是CNN的扩展，可以捕捉更多

的图像特征。Jiang等［39］收集了1 275例原发性乳

腺癌患者的4 828幅超声图像作为数据集，并建立

了以ResNet50为基础的DCNN分类模型，在测试

集中鉴别Luminal A型的准确度达到0.98，阳性预

测值为97.52%，阴性预测值为99.31%。另一项研

究［40］利用超声图像和患者临床信息构建DCNN
模型，用于预测乳腺癌的分子亚型，该模型区分

Luminal型和非Luminal型乳腺癌的准确度、灵敏

度、特异度、约登指数和AUC均高于乳腺影像

报告和数据系统模型。Huang等［41］使用预处理

超声图像和病理学图像建立了深度学习放射病理

组学（deep learning radiopathomics，DLRP）多

模态模型，与单模态模型相比，DLRP模型在早

期区分Luminal型和非Luminal型方面优势更为突

出，测试集的AUC达0.90（95% CI 0.865~0.953）

显著高于其他单模态的测试集，结合超声与病

理学资料构建的深度学习模型具有更高的诊断 
能力。

　　随着人工智能技术的不断发展和医学数据的

积累，基于影像学的人工智能模型在辅助诊断

乳腺癌亚型方面取得了显著进展，但仍存在局限

性。如影像组学依赖于对图像病灶的精准分割，

手工绘制感兴趣区不仅费时费力，且操作者主观

性影响难以避免，而虽然深度学习模型可以直

接对病灶进行精准分割，由于存在“黑匣子效

应”，可解释性较低，也使模型诊断结果不能使

临床工作人员信服。未来研究者们应采用更庞

大、更标准的样本数据，进行多中心、多模态、

多分类研究，提高模型的鲁棒性和泛化能力，提

高模型的说服力。

5　总结与展望

　　综上，基于超声技术预测乳腺癌分子亚型的

研究已取得初步进展。不同分子亚型的乳腺癌

在声像图上表现出的不同特征以及深度学习模型

的应用都展示了超声技术预测乳腺癌分子亚型的

巨大潜力。然而，未来的研究仍需要扩大研究样

本量、建立更加标准化的评估体系，以保证不同

研究之间的可比性与一致性。此外，人工智能在

医疗领域的重要性日益凸显，可将超声与其他影

像学技术、临床数据结合，构建多模态综合超声

评估模型，以提高鉴别乳腺癌分子分型的准确度

和临床应用价值。通过结合人工智能，超声技术

有望在乳腺癌分子分型的无创诊断中发挥更大作

用，并推动个性化治疗的进一步发展［42-44］。
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表1　不同研究的结论

Tab.1　Conclusions of different studies

文献 日期 CEUS指标 结论

梁星宇等［25］ 2018年 IMAX、TTP Luminal型IMAX较低；HER2过表达型TTP较短（P＜0.05）；
  TNBC灌注参数差异无统计学意义（P＞0.05）。

康佳等［14］ 2020年 WiAUC、WIS、PI HER2过表达乳腺癌WiAUC值较高（P=0.031）；
  Ki-67增殖指数高和ER/PR阴性乳腺癌WIS、PI、WiAUC均较高（P=0.037）。

Wen等［30］ 2022年 AUC、TTP、PI
4种亚型的增强速度和增强程度差异有统计学意义（P＜0.05）；Luminal A亚型AUC
  较低，TTP较长，PI较低（P=0.007）；HER2和TNBC亚型AUC和PI较高，TTP较短
（P=0.005）。

苏荃利等［31］ 2020年 PE、AUC Luminal A型的PE较低；HER2过表达型AUC较高；TNBC增强后边界清晰度
（P＜0.05）。

　IMAX：最大强度（maximum intensity）；WiAUC：进入相曲线下面积（wash-in area under curve）。



90 郑　茵，等 超声在乳腺癌分子分型预测中的研究进展

化；王立平：指导，行政支持；徐栋：指导选题，提供对全文的

审阅与修改意见。
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