
作者单位:２５００００　济南,山东中医药大学第二附属医院检验科(朱金成、王娅囡、张霈),普外科(叶航),超声科(李晓艳)
作者简介:朱金成(１９７３－),男,江苏宿迁人,主管技师,主要从事医学检验工作.
通讯作者:叶航,EＧmail:yehang７３３４sohu．com

􀅰超声影像学􀅰
多模态超声特征及血清ILＧ４、TNFＧα检测预测三阴性乳腺癌术后
复发转移的价值

朱金成,叶航,王娅囡,张霈,李晓艳

【摘要】　目的:探讨多模态超声特征及血清白介素Ｇ４(ILＧ４)、肿瘤坏死因子Ｇα(TNFＧα)检测对三阴

性乳腺癌术后复发转移的预测价值.方法:纳入２０１９年１月－２０２０年６月于山东中医药大学第二附

属医院就诊并行手术治疗的１１４例三阴性乳腺癌患者作为研究对象.术前对所有患者进行常规超声、
弹性成像及超声造影检查,检测血清ILＧ４、TNFＧα水平.术后随访３年,记录复发转移情况.结果:１１４
例三阴性乳腺癌患者中,术后复发转移者３５例,未复发转移者７９例.两组的临床分期、腋窝淋巴结转

移及 KiＧ６７水平差异有统计学意义(P＜０．０５).术后复发转移组的肿块形态不规则、肿块边界模糊、出

现钙化、硬环征、灌注缺损和周围放射状增强的比例显著高于未复发转移组,差异有统计学意义(P＜
０．０５).术后复发转移患者的血清ILＧ４及TNFＧα水平显著高于术后未复发转移患者,差异有统计学差异

(P＜０．０５).二元Logistic回归分析结果显示,临床分期Ⅲ期、KiＧ６７＞１４％、肿块边界模糊、出现硬环

征、周围放射状增强及血清 TNFＧα水平≥４．６８ng/mL为三阴性乳腺癌患者术后复发转移的危险因素

(P＜０．０５).列线图模型预测的准确性和有效性较好,具有较高的预测价值.ROC曲线分析结果显示,
临床特征、多模态超声特征联合血清 TNFＧα水平预测三阴性乳腺癌患者术后复发转移的 AUC为０．８５８
(０．７８３~０．９３４),敏感度和特异度分别为８８．６％和７０．９％.结论:多模态超声特征联合血清TNFＧα水平

检测对三阴性乳腺癌患者术后复发转移具有一定预测价值,对指导患者临床高危因素的干预具有参考

意义.
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PredictivevalueofmultimodalultrasoundcharacteristicscombinedwithserumILＧ４andTNFＧαdetection
inpostoperativerecurrenceandmetastasisoftripleＧnegativebreastcancer　ZHUJinＧcheng,YE Hang,

WANGYaＧnan,etal．DepartmentofClinicalLaboratory,theSecondAffiliatedHospitalofShandong
UniversityofChineseMedicine,Jinan２５００００,China

【Abstract】　Objective:ThisstudywastoinvestigatethepredictivevalueofmultimodalultraＧ
soundcharacteristicscombinedwithseruminterleukinＧ４(ILＧ４)andtumornecrosisfactorＧα(TNFＧα)

detectioninpostoperativerecurrenceandmetastasisoftripleＧnegativebreastcancer．Methods:１１４paＧ
tientswithtripleＧnegativebreastcancerwhoreceivedconcurrentsurgicaltreatmentinTheSecondAfＧ
filiatedtoShandongUniversityofTraditionalChineseMedicineHospitalfromJanuary２０１９toJune
２０２０wereincludedasthestudyobjects．ThelevelsofserumILＧ４andTNFＧαweredetected,androuＧ
tineultrasound,elastographyandcontrastＧenhancedultrasoundwereperformedbeforeoperation．The
patientswerefollowedupfor３yearsandtherecurrenceandmetastasiswererecorded．Results:There
were３５patientswithrecurrenceandmetastasisand７９patientswithoutrecurrenceandmetastasisin
１１４casesoftripleＧnegativebreastcancer．Thereweresignificantdifferencesinclinicalstage,axillary
lymphnodemetastasis,andKiＧ６７levelsbetweenthetwogroups(P＜０．０５)．TheproportionofirreguＧ
lartumorshape,blurredtumorboundary,calcification,hardringsign,perfusiondefectandperipheral
radialenhancementinpostoperativerecurrenceandmetastasisgroupwassignificantlyhigherthanthat
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innonＧrecurrenceandmetastasisgroup,withstatisticalsignificance(P＜０．０５)．TheserumlevelsofILＧ
４andTNFＧαinpatientswithpostoperativerecurrenceandmetastasisweresignificantlyhigherthan
thoseinpatientswithoutpostoperativerecurrenceandmetastasis,andthedifferenceswerestatistically
significant(P＜０．０５)．TheresultsofbinaryLogisticregressionanalysisshowedthatclinicalstageⅢ,

KiＧ６７＞１４％,blurredtumorboundary,hardringsign,peripheralradialenhancementandserumTNFＧα
level≥４．６８ng/mLwereriskfactorsforpostoperativerecurrenceandmetastasisinpatientswithtripleＧ
negativebreastcancer(P＜０．０５)．Theaccuracyandeffectivenessofthenomogram modelwasgood,

andithadhighpredictivevalue．ROCcurveanalysisresultsshowedthattheAUCofclinicalfeatures,

multimodalultrasoundcharacteristicscombinedwithserum TNFＧαlevelforpredictingpostoperative
recurrenceandmetastasisofpatientswithtripleＧnegativebreastcancerwas０．８５８(０．７８３~０．９３４),and
thesensitivityandspecificitywere８８．６％and７０．９％,respectively．Conclusion:Multimodalultrasound
featurescombinedwithserum TNFＧαlevelhavecertainpredictivevalueforpostoperativerecurrence
andmetastasisinpatientswithtripleＧnegativebreastcancer,andhavereferencesignificanceforguidＧ
ingtheinterventionofclinicalhighＧriskfactorsinpatients．

【Keywords】　Breastneoplasms;TripleＧnegativebreastcancer;Ultrasound;Elastography;ConＧ
trastＧenhancedultrasound;ILＧ４;TNFＧα

　　乳腺癌是女性发生率排名第一的恶性肿瘤,发病

率逐年增加且呈年轻化趋势,严重威胁患者的生命健

康和生活质量[１].三阴性乳腺癌是一种雌激素受体、
孕激素受体及人表皮生长因子受体２阴性表达的乳腺

癌,相较于其他类型的乳腺癌,具有发病早、治疗难及

预后差的特点[２].目前,手术治疗是三阴性乳腺癌的

首选方式.但有部分患者在改良根治术治疗后仍会出

现复发转移的现象[３].因此,早期预测患者预后对临

床治疗方案的选择及尽早干预高危因素从而改善患者

预后具有重要意义.已有多项研究[４,５]表明,患者的

临床特征与不良预后有关,但仅基于此对患者预后进

行预测还具有较大局限性.超声检查具有操作简便、
无创伤、无辐射、可重复操作等优势,在临床工作中被

广泛应用.常规超声、剪切波弹性成像和超声造影是

常用的乳腺病变检查方式,已被证实可用于乳腺癌的

诊断及治疗效果的评价中[６,７].炎症反应在乳腺癌的

发生、发展中扮演着重要角色,目前已有包括血清白介

素Ｇ４(ILＧ４)、肿瘤坏死因子Ｇα(TNFＧα)在内的多种血清

炎性因子被报道与乳腺癌患者的预后有关[８,９].本研

究将多模态超声检查和血清学炎症标志物检测联合,
探讨其对三阴性乳腺癌患者改良根治术后复发转移的

预测价值.

材料与方法

１．一般资料

前瞻性收集２０１９年１月－２０２０年６月于山东中

医药大学第二附属医院就诊并行手术治疗的三阴性乳

腺癌患者作为研究对象.纳入标准为:①经手术病理

组织学或穿刺活检确诊为三阴性乳腺癌;②经乳腺癌

改良根治术治疗,术后行常规辅助治疗;③术前未进行

化疗和内分泌治疗;④为单侧单发;⑤临床及影像学资

料完整.排除标准为:①术前即发生远处转移;②合并

严重心、脑、肝、肾功能损害;③合并其他恶性肿瘤、自
身免疫性疾病、严重感染性疾病或血液系统疾病;④患

有精神系统疾病或神经功能障碍;⑤随访期间失访.
本研究共纳入１３５例患者,随访期间失访２１例患者,
随访成功率为８４．４４％.最终共１１４例患者被纳入本

研究,年龄２５~６８岁,平均５０．７８±６．８３岁.本研究得

到了医院伦理委员会的批准,所有患者均自愿参与研

究,并签署了知情同意书.

２．超声检查方法

术前采用迈瑞resona７型超声诊断仪对所有患者

进行检查,常规超声检查及弹性成像采用 L１５Ｇ４线阵

探头,频率４~１５MHz;应用 L１４Ｇ５ 线阵探头进行

CEUS检查,频率为２~１０MHz.常规超声检查指标

包括 肿 块 直 径、肿 块 形 态、肿 块 边 界、有 无 钙 化 及

Alder血流分级.切换至剪切波弹性成像(shearwave
elastography,SWE)模式,观察病灶周围是否有高弹

性模量的“硬环征”或病灶中心弹性模量缺失的“黑洞

征”,并记录.调至造影模式时需更换探头,选择病灶

区与周围正常乳腺组织为感兴趣区,观察病灶增强强

度、灌注缺损、增强顺序、增强模式、是否出现周围放射

状增强,并记录.

３．血清ILＧ４、TNFＧα水平的检测

于术前抽取所有患者的清晨空腹静脉血,离心分

离血清.采用电化学发光法测定ILＧ４的水平,采用免

疫比浊法检测 TNFＧα的水平,所有操作均由同一组经

验丰富的检验师严格按照试剂盒说明书进行.
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图１　术后发生复发转移患者的超声图像.a)常规超声显示病灶形态不规则、边缘模糊、有钙化;b)弹性成像

显示硬环征;c)超声造影图片显示灌注缺损、周围放射性增强.　图２　术后未发生复发转移患者的超声图

像.a)常规超声显示病灶形态规则、边缘清晰、无钙化;b)弹性成像显示无硬环征;c)超声造影图片显示无灌

注缺损、周围放射性增强.

　　４．临床资料的收集及随访

查阅患者病历,记录患者年龄、绝经状态、乳腺癌

家族史、病理类型、临床分期、是否有腋窝淋巴结转移、

KiＧ６７水平.所有患者术后通过门诊或电话方式随访

３年,术后第一年每３个月随访一次,之后每６个月随

访一次.通过超声、计算机断层摄影、乳腺钼靶或病理

穿刺等检查方式对患者复发转移情况进行评估,若发

现局部胸壁复发、存在淋巴结或远处器官转移则为乳

腺癌术后复发转移.

５．统计学分析

采用SPSS２２．０进行统计学分析,符合正态分布

的定量资料采用均数±标准差进行描述,采用t检验

进行组间比较;定性资料采用频数和百分比表示,采用

χ２ 检验进行组间比较.多因素分析采用二元Logistic
回归进行.双侧P 值＜０．０５认为差异有统计学意义.
采用R软件(R３．３．２)和软件包rms对列线图预测模

型进行构建.

结　果

１．两组患者临床特征的比较

在１１４例患者中,术后复发转移者３５例,未复发

转移者７９例.两组患者的年龄、绝经状态、乳腺癌家

族史、病理类型比较差异无统计学意义(P＞０．０５),两
组的临床分期、腋窝淋巴结转移及 KiＧ６７水平差异有

统计学意义(P＜０．０５),见表１.
表１　两组患者基线资料比较

变量
术后复发转移
(n＝３５例)

术后未复发转移
(n＝７９例)

χ２/
t值 P 值

年龄/岁 ５０．９０±６．５６ ５０．４８±５．５６ ０．３５７ ０．７２２
绝经状态/例 ０．２９７ ０．５８６
　是 ２４ ５０
　否 １１ ２９
乳腺癌家族史/例 ０．１９８ ０．６５６
　有 ６ １１
　无 ２９ ６８
病理类型/例 ０．０８８ ０．７６７
　浸润性导管癌 ３２ ７５
　非浸润性导管癌 ３ ４
临床分期/例 ６．６３５ ０．０１０
　Ⅰ~Ⅱ期 １４ ５２
　Ⅲ期 ２１ ２７
腋窝淋巴结转移/例 ５．３３８ ０．０２１
　是 ２５ ３８
　否 １０ ４１
KiＧ６７水平/例 ５．５６６ ０．０１８
　≤１４％ ９ ３９
　＞１４％ ２６ ４０

２．两组患者治疗前多模态超声特征的比较

常规超声特征中,术后复发转移组的肿块形态不

规则、肿块边界模糊及出现钙化的比例显著高于未复

发转移组,差异有统计学意义(P＜０．０５).弹性成像

特征中,术后复发转移组出现硬环征的比例显著高于

未复发转移组,差异有统计学意义(P＜０．０５).超声

造影特征中,术后复发转移组的出现灌注缺损和周围

放射状增强的比例显著高于未复发转移组,差异有统

计学意义(P＜０．０５),见表２和图１~２.
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表２　两组患者治疗前多模态超声特征的比较　(例)

变量
术后复发转移
(n＝３５例)

术后未复发转移
(n＝７９例) χ２ 值 P 值

肿块直径 ０．０７１ ０．７９１
　≤３cm １９ ４５
　＞３cm １６ ３４
肿块形态 ４．０９７ ０．０４３
　规则 １１ ４１
　不规则 ２４ ３８
肿块边界 ４．９８９ ０．０２６
　清晰 １２ ４５
　模糊 ２３ ３４
钙化 ７．３９２ ０．００７
　无 ９ ４２
　有 ２６ ３７
Alder血流分级 １．８０１ ０．１８０
　０~１级 １７ ４９
　２~３级 １８ ３０
硬环征 ９．７５１ ０．００２
　有 ２２ ２５
　无 １３ ５４
黑洞征 ２．２３０ ０．１３５
　有 １９ ３１
　无 １６ ４８
增强程度 ０．１９５ ０．６５９
　等/低增强 １３ ３２
　高增强 ２２ ４５
灌注缺损 ９．１０８ ０．００３
　无 １１ ４９
　有 ２４ ３０
增强顺序 １．００５ ０．６０５
　离心 １２ ２５
　向心 １０ ３０
　弥漫 １３ ２４
增强模式 ０．４３３ ０．８０５
　速升速降 ８ ２２
　速升缓降 １６ ３６
　缓升缓降 １１ ２１
周围放射状增强 ８．０６２ ０．００５
　无 ９ ４３
　有 ２６ ３６

３．两组患者治疗前血清ILＧ４、TNFＧα水平的比较

术后复发转移患者的血清ILＧ４水平显著高于未

复发转移患者,分别为(７．５９±１．０３)pg/mL、(６．４９±
０．９５)pg/mL,差异有统计学意义(P＜０．０５).术后复

发转移患者的血清 TNFＧα水平显著高于未复发转移

患 者,分 别 为 (５．２９±０．７０)ng/mL、(４．４２±
０．６１)ng/mL,差异有统计学意义(P＜０．０５),见表３.

表３　两组患者治疗前血清ILＧ４、TNFＧα的比较

变量
术后复发转移
(n＝３５例)

术后未复发转移
(n＝７９例) t值 P 值

血清ILＧ４/pg/mL ７．５９±１．０３ ６．４９±０．９５ ５．５４９ ＜０．００１
血清TNFＧα/ng/mL ５．２９±０．７０ ４．４２±０．６１ ６．７５９ ＜０．００１

４．影响患者术后复发转移的单因素和多因素 LoＧ
gistics回归分析

依据平均值将患者的血清ILＧ４和血清 TNFＧα水

平分为高、低水平,对单因素分析中差异有统计学意义

的变量进行赋值(表４),将这些变量作为自变量,以患

者术后是否复发转移为因变量(否＝０;是＝１),先进行

单因素Logistic回归分析,结果显示,临床分期、KiＧ６７
水平、肿块边界、钙化、硬环征、灌注缺损、周围放射状

增强和血清 TNFＧα水平与患者术后复发转移有关

(P＜０．０５),见表５.然后将这些变量纳为自变量,进
行多因素Logistics回归分析.结果显示,临床分期Ⅲ
期、KiＧ６７水平＞１４％、肿块边界模糊、出现硬环征、周
围放射状增强及血清 TNFＧα水平≥４．６８ng/mL为三

阴性乳 腺 癌 患 者 术 后 复 发 转 移 的 危 险 因 素 (P ＜
０．０５),见表６.建立 Logistics回归模型为 Log(P)＝
－４．５２５＋１．２７９X１＋１．５０３X３＋１．０６３X５＋１．６１１X７＋
１．５０５X９＋１．０７６X１１,对此模型进行似然比检验(χ２＝
４６．４６５,P＜０．００１),提示此模型有统计学意义.

表４　多模态超声特征各变量的赋值

因素 变量 赋值

临床分期 X１ Ⅰ~Ⅱ期＝０;Ⅲ期＝１
腋窝淋巴结转移 X２ 否＝０;是＝１
KiＧ６７水平 X３ ≤１４％＝０;＞１４％＝１
肿块形态 X４ 规则＝０;不规则＝１
肿块边界 X５ 清晰＝０;模糊＝１
钙化 X６ 无＝０;有＝１
硬环征 X７ 无＝０;有＝１
灌注缺损 X８ 无＝０;有＝１
周围放射状增强 X９ 无＝０;有＝１
血清ILＧ４水平 X１０ ＜６．８３pg/mL＝０;≥６．８３pg/mL＝１
血清TNFＧα水平 X１１ ＜４．６８ng/mL＝０;≥４．６８ng/mL＝１

表５　影响患者术后复发转移的单因素Logistic回归分析

变量 β P OR ９５％CI
X１ １．２７１ ０．００３ ３．５６４ １．５２９~８．３０４
X２ ０．８２７ ０．０５９ ２．２８７ ０．９６２~５．１６７
X３ １．０４５ ０．０２０ ２．８４４ １．１８０~６．８５４
X４ ０．８５６ ０．０７８ ２．３５４ ０．９１３~５．４４８
X５ １．１９７ ０．００６ ３．３０９ １．４０３~７．８０４
X６ １．１８８ ０．００８ ３．２７９ １．３６４~７．８８６
X７ １．３５５ ０．００１ ３．８７８ １．６８０~８．９５３
X８ １．０６１ ０．０１１ ２．８８９ １．２７２~６．５６３
X９ １．６０６ ＜０．００１ ４．９８１ ２．０５５~１２．０７３
X１０ ０．３９９ ０．３３７ １．４９１ ０．６５９~３．３７０
X１１ １．００９ ０．０１７ ２．７４３ １．２０２~６．２６３

表６　影响患者术后复发转移的多因素Logistic回归分析

变量 β P OR ９５％CI
X１ １．２７９ ０．０１７ ３．５９５ １．２５２~１０．３１６
X３ １．５０３ ０．０１３ ４．４９４ １．３７０~１４．７３９
X５ １．０６３ ０．０４６ ２．８９６ １．０２１~８．２１８
X７ １．６１１ ０．００３ ５．００６ １．７４０~１４．４０３
X９ １．５０５ ０．００５ ４．５０６ １．５６９~１２．９４１
X１１ １．０７６ ０．０４２ ２．９３４ １．０３９~８．２８７
常量 －４．５２５ ＜０．００１ ０．０１１ －

５．列线图预测模型的构建与评价及ROC曲线分析

将上述独立影响因素纳入,构建列线图预测模型,
见图３a.分别采用校准曲线和临床决策曲线评价列

线图模型预测的准确性和有效性,结果显示列线图模

型预测的准确性和有效性较好,具有较高的预测价值,
见图 ３b、３c.基于构建的 Logistics回归模型进行

ROC曲线分析,以概率预测值P值作为检验变量,结
果显示,ROC曲线的 AUC为０．８５８(０．７８３~０．９３４),
敏感度和特异度分别为８８．６％和７０．９％,见图４.
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图３　列线图预测模型的构建与评价.a)列线图预测模型;b)列线图模型的

校准曲线;c)列线图模型的临床决策曲线.　图４　Logistics回归模型预测

术后复发转移的 ROC曲线.

讨　论

三阴性乳腺癌因缺乏有效的治疗靶点,且疾病异

质性、复发率及远处转移率更高,被认为是乳腺癌中最

凶险的一种类型[１０].因此早期预测患者治疗后复发

转移风险对选择合适的治疗方式、尽早干预危险因素

从而改善患者预后至关重要[１１].本研究结果显示术

前多模态超声特征联合血清 TNFＧα水平检测可用于

三阴性乳腺癌患者术后复发转移的预测,对临床应用

具有一定价值.
本研究中纳入的患者术后复发转移率为３０．７％,

与之前的研究报道的结果类似[１２].本研究首先分析

了两组患者的临床特征,结果显示临床分期、腋窝淋巴

结转移及 KiＧ６７水平情况比较有显著差异.临床分期

反映了肿瘤原发病灶周围组织的受累范围,肿瘤浸润

深度越深则分期越高,术后复发概率越高[１２].淋巴结

是乳腺癌主要的转移路径,也是影响患者预后的主要

因素.廖黎黎等[１３]的研究也显示三阴性乳腺癌组出

现淋巴结转移率高于非三阴性乳腺癌组.KiＧ６７常在

肿瘤组织中大量表达,而相比之下,正常组织中其表达

微不足道,因此目前 KiＧ６７已经作为评估肿瘤预后的

重要指标.KiＧ６７水平越高,说明处于分裂阶段的细

胞越多,细胞分裂越活跃,则肿瘤的侵袭性越高,预后

越差[１４].

本研究进行了两组患者治疗

前多模态超声特征的比较,术后复

发转移组的肿块形态不规则、肿块

边界模糊及出现钙化、硬环征、灌
注缺损和周围放射状增强的比例

显著高于未复发转移组.研究[１５]

显示,肿块形状不规则、边缘模糊

的乳腺癌可能生长更呈“侵袭性”,
产生炎性反应,浸润周围组织.钙

化是由于肿瘤细胞生长速度过快,
氧耗提升,但营养供应不足,因此

发生变性溶解,从而导致的钙盐沉

积现象.朱 阳 阳 等[１６]的 研 究 显

示,钙化的发生率与肿瘤的恶性程

度密切相关,因此可能影响患者预

后.研究[１５]表明,“硬环征”的出

现对乳腺癌恶性病灶的诊断具有

一定意义,并且与乳腺癌预后标志

物的表达状态有关.乳腺癌超声

造影检查出现灌注缺损的原因为

恶性程度高的病灶新生血管多分

布于肿瘤边缘,由于癌细胞生长速

度过快,造成新生血管难以满足癌细胞的需求,导致局

部缺血坏死,从而出现灌注缺损的现象.陈霞等[１７]的

研究显示,三阴性乳腺癌出现灌注缺损的比例高于其

他类型的乳腺癌.乳腺癌周围放射状增强也是由于乳

腺癌向周围浸润性生长导致的,之前的研究[１５]显示,
周围放射状增强特征的出现与预后不良有关.此外,
血清ILＧ４和 TNFＧα水平也与患者术后的复发转移有

关.ILＧ４和 TNFＧα是常见的炎症因子,在机体免疫和

炎症过程的发生发展中发挥重要作用[８,９].Zheng
等[８]的研究提示,ILＧ４表达升高时,会促进 M２巨噬细

胞极化和肿瘤免疫逃逸,从而促进乳腺癌进展.之前

的研究[１８]表明 TNFＧα的异常升高可促进肿瘤血管生

成,与乳腺癌的疾病进展密切相关.
多因素Logistic回归分析结果显示,临床分期Ⅲ

期、KiＧ６７水平＞１４％、肿块边界模糊、出现硬环征、周
围放射状增强及血清 TNFＧα水平≥４．６８ng/mL为三

阴性乳腺癌患者术后复发转移的危险因素.结合这些

因素构建的列线图预测模型准确性和有效性较好,依
据Logistic回归模型预测的效果较好,敏感度和特异

度分别为８８．６％和７０．９％.
综上所述,多模态超声特征联合血清 TNFＧα水平

检测对三阴性乳腺癌患者术后复发转移具有一定预测

价值,对指导患者临床高危因素的干预具有参考意义.
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