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摘要 ：目的 探讨三阴性乳腺癌（TNBC）患者超声造影征象及其与抑癌蛋白P53、细胞角蛋白5/6（CK5/

6）的关系。方法 选取2014年7月—2020年6月于南京医科大学附属江宁医院和南京医科大学第一附属医院超声

医学科行乳腺超声造影的98例TNBC患者（研究组）和103例其他分子分型乳腺癌患者（对照组）。患者均接受手

术治疗，取TNBC患者术中切除的乳腺癌组织，采用免疫组织化学法检测P53和CK5/6的表达。分析TNBC患者

二维超声以及造影征象与P53和CK5/6表达的关系。结果 研究组肿块形态规则、后方回声增强、血流Ⅱ级和

Ⅲ级比例患者多于对照组，边缘模糊、有微钙化患者少于对照组（P <0.05）。两组肿块直径、纵横比比较，差异

无统计学意义（P >0.05）。研究组高增强、增强后结节范围扩大不明显、有充盈缺损患者多于对照组，有均匀增

强患者少于对照组（P <0.05）。两组患者有无穿支血管比较，差异无统计学意义（P >0.05）。血流分级Ⅱ级、Ⅲ级

患者P53阳性率高于血流分级0级、I级患者（P <0.05），边缘清晰患者CK5/6阳性率高于边缘模糊患者（P <

0.05）。高增强患者P53阳性率低于等/低/无增强患者（P <0.05），增强后结节范围扩大不明显患者CK5/6阳性率

高于增强后结节范围扩大明显患者（P <0.05）。结论 TNBC超声造影征象与其他分子分型乳腺癌具有显著差异，

P53、CK5/6表达与TNBC超声造影征象具有一定关系。
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Abstract: Objective To investigate the characteristics of contrast-enhanced ultrasound findings and their

relationship with tumor suppressor gene P53 and cytokeratin 5/6 (CK5/6) in patients with triple negative breast

cancer (TNBC). Methods A total of 98 TNBC patients (TNBC group) and 103 patients with other types of breast

cancer (NTNBC group) who underwent breast contrast-enhanced ultrasound in the Department of Ultrasound of The

First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University from July 2014 to June 2020 were selected. All patients

received surgical treatment, and the expression of P53 and CK5/6 was detected by immunohistochemistry in the
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breast cancer tissues of TNBC patients resected during the operation. Besides, we analyzed the characteristics of two-

dimensional ultrasound and contrast-enhanced ultrasound signs and their relationship with the expression of P53 and

CK5/6 in patients with TNBC. Results In TNBC group, the proportions of masses with regular contours, posterior

echo enhancement, and grade Ⅱ and Ⅲ blood flow were higher, while the proportions of ill-defined masses and those

with microcalcification were lower compared with NTNBC group (P < 0.05). The diameter and length-to-width ratio

of the masses were not different between the two groups (P > 0.05). In addition, the masses of TNBC group in the

contrast-enhanced ultrasound were tended to exhibit high enhancement, inhomogeneous enhancement and modest

enlargement with filling defects (P < 0.05). There was no difference in the presence of perforator vessels between the

TNBC group and NTNBC group (P > 0.05). The positive expression rate of P53 in patients with grade Ⅱ and Ⅲ

blood flow was greater than that in patients with grade 0 and Ⅰ blood flow, whereas the positive expression rate of

CK5/6 was higher in patients with well-defined masses than that in those with ill-defined masses (P < 0.05).

Compared with patients with masses of equal, low or no enhancement, those with masses of high enhancement

showed a lower positive expression rate of P53 (P < 0.05). Moreover, a higher positive expression rate of CK5/6 was

observed in patients with masses that were modestly enlarged relative to those with masses that were obviously

enlarged in the contrast-enhanced ultrasound (P < 0.05). Conclusions Contrast-enhanced ultrasound signs of TNBC

are significantly different from those of NTNBC, and the expressions of P53 and CK5/6 are correlated with contrast-

enhanced ultrasound signs of TNBC to some extent.

Keywords: triple-negative breast cancer; ultrasound contrast; P53; cytokeratin 5/6

三 阴 性 乳 腺 癌（triple-negative breast cancer,

TNBC）是一类具有高侵袭性、高复发转移特征的异

质性恶性肿瘤，占所有乳腺癌类型的12%～20%[1]。

TNBC对内分泌和靶向治疗药物不敏感，缺乏统一

的治疗方案，患者预后差、病死率高[2]。P53是一

种肿瘤抑制蛋白，通过促进细胞凋亡和DNA修复

调节细胞生长，P53突变可导致异常细胞增殖和肿

瘤进展[3]。细胞角蛋白5/6（cytokeratin 5/6, CK5/6）是

TNBC的特征性肿瘤免疫组织化学标志物之一，可

作为判断 TNBC 预后的重要预测因子[4]。超声检查

是乳腺癌筛查、术前诊断的常用影像学方法，超

声造影通过实时观察造影剂在肿块内血流灌注过

程，分析病灶病变情况，为肿块性质鉴别提供可

靠影像数据支撑[5]。TNBC 超声造影征象与 P53、

CK5/6表达的关系尚不清楚，分析其关系有助于提

高临床诊断水平。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取2014年7月—2020年6月于南京医科大学

附属江宁医院和南京医科大学第一附属医院超声

医学科行乳腺超声造影的98例TNBC患者作为研究

组。纳入标准：①患者接受手术治疗，术后病理

组织学诊断为 TNBC，参考《中国抗癌协会乳腺癌

诊治指南与规范（2015 版）》 [6]诊断标准；②女性

患者，年龄≥18周岁；③超声造影图像清晰，结果

完整。排除标准：①Luminal 型、Her-2型等其他类

型乳腺癌；②合并其他部位恶性肿瘤；③男性患者。

研究组患者年龄46～63 岁，平均（55.23±7.31）岁；

肿块直径2～5 cm，平均（3.23±0.61）cm。另选取同

期本院收治的103例其他分子分型乳腺癌患者作为

对照组，均确诊为乳腺癌，免疫组织化学鉴别为

Luminal 型、Her-2 阳性乳腺癌。对照组患者年龄

42～65岁，平均（55.61±7.07）岁；肿块直径2～6 cm，

平均（3.29±0.75） cm。两组年龄、肿块直径比较，

差异无统计学意义（P >0.05），具有可比性。本研

究获得医院伦理委员会批准。

1.2 乳腺超声造影

患者均采用超声诊断仪（意大利百胜集团）

行乳腺超声造影检查，常规线阵探头 LA523 型，

频率 4～13 MHz，造影线阵探头 LA522 型，频率

3～9 MHz。患者仰卧双手抱头暴露双乳及腋下，

涂耦合剂，以乳头为中心行放射状扫查，确定病

灶位置、大小、形态、纵横比、边缘、内部微钙

化、后方回声、血流信号。血流信号采用Adler 半

定量法[7]分级，0级：无血流信号；Ⅰ级：1或2处

点状或细杆状血流；Ⅱ级：长度大于病灶半径的

1条血流或见几条细小血流；Ⅲ级：2条长度大于

病灶半径的血流或≥ 5处点状血流。选定病灶最大

切面和血流最丰富切面，保持患者体位和探头位

·· 17



中国现代医学杂志 第 31 卷

置不变，经肘静脉通道团注六氟化硫微泡（声诺

维，上海博莱科信谊药业有限责任公司）悬液

（59 mg声诺维+5 ml生理盐水）1.2 ml，推注生理盐

水5 ml冲管。启动增强图像，观察病灶内造影剂走

向和分布，直到增强程度减弱至接近造影前水平，

储存动态图像。采用双盲法由超声科2位主治医师

参考文献[8]进行评估，内容包括增强水平（高增强、

等/低/无增强）、增强后结节范围扩大情况、有无

充盈缺损、有无均匀增强、有无穿支血管等。双

方不一致或不能确定的项目由主任医师参与讨论

后确定结果。

1.3 免疫组织化学检测P53、CK5/6的表达

取两组患者术中切除的TNBC乳腺癌组织标本

各0.2 g，固定包埋后制成4 μm切片，经脱蜡，乙

醇梯度水化，高压，加入 1% 标准马血清稀释，

4℃冰箱过夜，PBS 冲洗后加入 P53、CK5/6 抗体。

再经苏木精复染、乙醇梯度脱水干燥、二甲苯透

明，中性树胶封固后由病理科2位主治医师采用双

盲法进行审片。根据染色密度评分（无着色为0分，

淡黄色为1分，棕黄色为2分，棕褐色为3分）和阳性

细胞百分比评分（≤ 25%计1分，> 25%～50%计2分，

> 50%～75%计3分，> 75%计4分），计算免疫组织

化学染色评分，免疫组织化学染色评分等于染色

密度评分与阳性细胞百分比评分乘积，≥ 4分为阳

性，< 4分为阴性[9]。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 25.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数

资料以率（%）表示，比较用 χ2检验。P <0.05 为差

异有统计学意义

2 结果

2.1 两组患者超声征象比较

两组患者肿块形态、边缘、微钙化、后方回

声、血流分级比较，差异有统计学意义（P <0.05），

研究组肿块形态规则、后方回声增强、血流Ⅱ级

和Ⅲ级比例患者多于对照组，边缘模糊、有微钙

化比例患者少于对照组（P <0.05）。两组肿块直径、

纵横比比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表1

和图1、2。

表1 两组患者超声征象比较 例（%）

组别

研究组

对照组

χ2值

P 值

n

98

103

肿块直径

≥ 2 cm

64（65.31）

55（53.40）

2.948

0.086

< 2 cm

34（34.69）

48（46.60）

纵横比

≥ 1

46（46.94）

57（55.34）

1.592

0.207

< 1

52（53.06）

46（44.66）

形态

规则

73（74.49）

31（30.10）

39.635

0.000

不规则

25（25.51）

72（69.90）

组别

研究组

对照组

χ2值

P 值

边缘

清晰

39（39.80）

9（8.74）

26.649

0.000

模糊

59（60.20）

94（91.26）

后方回声

增强

48（48.98）

12（11.65）

33.726

0.000

衰弱

30（30.61）

50（48.54）

无变化

20（20.41）

41（39.81）

微钙化

有

23（23.47）

57（55.34）

21.289

0.000

无

75（76.53）

46（44.66）

血流分级

0、I级

19（19.39）

56（54.37）

26.272

0.000

Ⅱ、Ⅲ级

79（80.61）

47（45.63）

图1 研究组患者二维超声征象 图2 对照组患者二维超声征象
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2.2 两组患者超声造影征象比较

两组患者增强程度、增强后结节范围扩大、

充盈缺损、均匀增强比较，经 χ2检验，差异有统计

学意义（P <0.05），研究组高增强、增强后结节范

围扩大不明显、有充盈缺损患者多于对照组，有

均匀增强患者少于对照组。两组患者有无穿支血

管比较，χ2检验差异无统计学意义（P >0.05）。见表2

和图3、4。

2.3 不同超声征象TNBC患者的P53、CK5/6阳性

率比较

TNBC患者P53阳性表达74例，阳性率为75.51%，

CK5/6阳性表达60例，阳性率为61.22%。不同血流分

级患者 P53 阳性率比较，差异有统计学意义（P <

0.05），血流分级Ⅱ级、Ⅲ级患者的P53阳性率高于

血流分级0级、I级患者。边缘清晰与边缘模糊患者

的CK5/6阳性率比较，差异有统计学意义（P <0.05），

边缘清晰患者的CK5/6阳性率高于边缘模糊患者。

TNBC患者其余各指标的P53阳性率、CK5/6阳性率

比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表 3 和

图5、6。

2.4 不同超声造影征象TNBC患者的P53、CK5/6

阳性率比较

不同增强程度患者的P53阳性率比较，差异有

统计学意义（P <0.05），高增强患者的P53阳性率低

表2 两组患者超声造影征象指标比较 例（%）

组别

研究组

对照组

χ2值

P 值

n

98

103

增强程度

高增强

69（70.41）

19（18.45）

55.089

0.000

等/低/无增强

29（29.59）

84（81.55）

增强后结节范围扩大

不明显

66（67.35）

23（22.33）

41.248

0.000

明显

32（32.65）

80（77.67）

组别

研究组

对照组

χ2值

P 值

充盈缺损

有

41（41.84）

18（17.48）

14.372

0.000

无

57（58.16）

85（82.52）

均匀增强

有

21（21.43）

62（60.19）

31.131

0.000

无

77（78.57）

41（39.81）

穿支血管

有

59（60.20）

51（49.51）

2.316

0.128

无

39（39.80）

52（50.49）

图3 研究组患者超声造影征象图

图4 对照组患者超声造影征象图

图5 TNBC患者乳腺组织P53的表达

（免疫组织化学×20）

图6 TNBC患者乳腺组织CK5/6的表达

（免疫组织化学×20）
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表3 不同超声征象TNBC患者的P53、CK5/6阳性率比较 例（%）

超声征象

肿块直径

≥ 2 cm

< 2 cm

纵横比

≥ 1

< 1

形态

规则

不规则

边缘

清晰

模糊

后方回声

增强

衰弱

无变化

微钙化

有

无

血流分级

0级、Ⅰ级

Ⅱ级、Ⅲ级

n

64

34

46

52

73

25

39

59

48

30

20

23

75

19

79

P53阳性

51（79.69）

23（67.65）

35（76.09）

39（75.00）

58（79.45）

16（64.00）

26（66.67）

48（81.36）

38（79.17）

22（73.33）

14（70.00）

18（78.26）

56（74.67）

5（26.32）

69（87.34）

χ2值

1.741

0.016

2.405

2.740

0.752

0.123

30.846

P 值

0.187

0.901

0.121

0.098

0.687

0.726

0.000

CK5/6阳性

41（64.06）

19（55.88）

25（54.35）

35（67.31）

43（58.90）

17（68.00）

29（74.36）

31（52.54）

25（52.08）

20（66.67）

15（75.00）

12（52.17）

48（64.00）

9（47.37）

51（64.56）

χ2值

0.626

1.727

0.649

4.707

3.663

1.037

1.906

P 值

0.429

0.189

0.420

0.030

0.160

0.309

0.167

表4 不同超声造影征象TNBC患者的P53、CK5/6阳性率比较 例（%）

超声造影征象

增强程度

高增强

等/低/无增强

增强后结节范围扩大

不明显

明显

充盈缺损

有

无

均匀增强

有

无

穿支血管

有

无

n

69

29

66

32

41

57

21

77

59

39

P53阳性

48（69.57）

26（89.66）

51（77.27）

23（71.88）

30（73.17）

44（77.19）

13（61.90）

61（79.22）

45（76.27）

29（74.36）

χ2值

4.456

0.340

0.209

2.675

0.046

P 值

0.035

0.560

0.648

0.102

0.829

CK5/6阳性

40（57.97）

20（68.97）

49（74.24）

11（34.38）

22（53.66）

38（66.67）

12（57.14）

48（62.34）

39（66.10）

21（53.85）

χ2值

1.040

14.429

1.700

0.188

1.486

P 值

0.308

0.000

0.192

0.665

0.223
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于等/低/无增强患者，增强后结节范围扩大是否明显

患者的CK5/6阳性率比较，差异有统计学意义（P <

0.05），增强后结节范围扩大不明显患者的CK5/6阳

性率高于增强后结节范围扩大明显患者。TNBC患者

其余各指标的P53阳性率、CK5/6阳性率比较，差异

无统计学意义（P >0.05）。见表4。

3 讨论

乳腺癌是全世界发病率最高的女性恶性肿瘤，

不同类型乳腺癌临床和分子生物学特征不同，治

疗反应性、预后也不尽相同。与其他分子分型乳

腺癌比较，TNBC 患者侵袭性更高，生存时间更

短，40%的TNBC患者于诊断后5年内死亡[10-11]。因

此早期识别和诊断TNBC是改善患者预后的关键。

超声造影是一种纯血池显像技术，造影剂微

泡直径小，几乎和血细胞相近，能随血液循环分

布到全身微小血管，微泡造影剂可增加靶组织和

周围组织的声阻抗差异提高图像分辨率，实时动

态显示靶组织的血流灌注特点，在乳腺癌的诊断、

疗效评估、腋窝淋巴结转移判定中有较高价值[12]。

本研究发现TNBC超声征象与其他分子分型乳腺癌

存在一定差异性，表现为TNBC多形态规则，边缘

清晰，后方回声增强，血流分级较高，同时内部

微钙化少见。张慧等[13]、马文娟等[14]同样也发现

TNBC肿块形态更规则，边界毛刺更少。TNBC后方

回声增强原因与内部成分有关，当肿块成纤维细

胞含量增加时，对超声波吸收能力增强，导致肿

块后方衰减，反之则增强[15-16]。超声造影征象比

较，TNBC超声增强后结节范围扩大不明显，造影

剂在结节内分布不均匀，内部存在充盈缺损。其

他分子分型乳腺癌超声增强后结节内部分布尚均

匀，内部充盈缺损较少，增强后结节范围扩大明

显。其原因为高微血管密度可能导致增强后结节

内回声不均匀[17]，出现充盈缺损的原因为恶性程度

高的肿瘤新生血管多分布于肿瘤边缘，由于肿瘤

细胞生长过快，导致新生血管难以满足肿瘤细胞

需求，发生局部缺血坏死[18]，造影时出现充盈缺

损。张雪松等[19]指出充盈缺损与雌激素受体阴性表

达有关，但尚不支持充盈缺损可作为TNBC的诊断

依据。增强后结节范围扩大不明显可能与癌灶内

含大量结缔组织和纤维组织，质地硬，影响新生

血管生成有关[20]。

为更好地了解超声造影特征的意义，提高诊

断效率，有必要关注超声造影征象与乳腺癌分子

标志物的关系。P53被称为抑癌蛋白，具有调控细

胞周期、DNA复制作用，P53突变或聚集时会失去

原有功能，导致肿瘤进展和生长。P53在 TNBC中

表达上调，且与肿瘤分化程度，淋巴结转移状态

相关[21]。本研究结果表明，P53 表达与 TNBC 肿块

结节血流信号分级、高增强有关，分析原因为P53

阳性表达可促使肿瘤细胞增殖和新生血管生成[22]，

在超声影像学表现为病灶血供丰富，造影时出现

高增强。CK5/6是肿瘤免疫组织化学标志物，在尿

路上皮肿瘤[23]、TNBC[24]、肺鳞癌[25]等多种恶性肿瘤

中呈阳性表达，CK5/6 阳性表达与 TNBC 淋巴结转

移和 Ki-67 表达有关[24]。本研究中 CK5/6 阳性表达

率为61.22%，CK5/6阳性表达与边界清晰，增强后

结节范围扩大不明显有关，杨洁等[26]也指出CK5/6

阳性表达的TNBC结节边界多清晰，内部回声多不

均匀。CK5/6阳性表达者增强后结节范围扩大不明

显的原因可能为：CK5/6的阳性表达代表肿瘤增殖

力越强，因此病灶密度偏大，进而影响造影剂在

血管内充盈。以上结果说明 P53、CK5/6 表达与

TNBC超声造影表现具有一定关系，与P53、CK5/6

相关的影像征象可为临床诊疗提供依据。

综上所述，TNBC与其他分子分型乳腺癌患者

超声二维和造影征象均存在明显差异，TNBC外观

缺乏恶性征象，但血流分级偏高，造影后呈高增

强，增强后结节范围扩大不明显，且可出现充盈

缺损。P53阳性表达者血流信号分级偏高，造影后

高增强，而CK5/6阳性表达者肿块边界清晰，增强

后结节范围扩大不明显。与 P53、CK5/6 表达相关

超声造影征象有望作为鉴别TNBC的参考指标。
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