
超声造影作为一种纯血池显像技术，能显示肿

瘤新生血管及肿瘤内血流灌注模式，在肝脏肿块诊

断中的应用已较为成熟，但在乳腺肿块中的应用目

前还没有统一的认识标准，本研究采用实时灰阶超

声造影观察乳腺肿块的血流灌注情况及造影增强

方式，利用时间⁃强度曲线进行半定量分析，探讨乳

腺良、恶性病灶超声造影增强特点及差异，提高诊

断准确率。

1 对象和方法

1.1 对象

2011年 3月—2016年 9月本院乳腺外科拟诊

为乳腺占位性病变的 518 例患者，527 例乳腺病

灶，患者均为女性，中位年龄 43 岁，平均年龄

（42.78 ± 9.78）岁，肿块直径 4~80 mm。行常规超声

和超声造影检查，所有病灶均经手术或活检获得

病理结果。

1.2 方法

应用Mylab Twice 彩色多普勒超声仪，线针探头

频率4~13 MHz，造影探头3~9 MHz。造影剂：意大利

Bracco公司的声诺维（SonoVue），应用时加入5 mL生

理盐水振摇，配置成六氟化硫微泡混悬液。先常规

超声观察乳腺肿块的二维超声图像，详细记录肿瘤

的大小、位置、轮廓、边界、内部回声。彩色多普勒

观察血流信号显示及分布情况，如有血流显示，测

量收缩期最高流速（Vmax）、阻力指数（RI）等。显示

血流最丰富的切面后，换用造影探头，机械指数

0.01~0.03，自肘静脉团注SonoVue 2.4 mL，动态观察

病灶的造影增强模式及病灶内微泡的走行及分布，

动态采集图像时间4 min，存盘，待微泡完全代谢后，

再次肘静脉团注SonoVue 2.4 mL固定切面观察肿块

与周围正常组织，并在乳腺肿块内及周围正常乳腺

腺体组织处各取一感兴趣区，利用分析软件（AIQ）
分别进行时间⁃强度曲线分析，记录病灶及正常组织

进入时间、峰值时间（TP）、达峰时间（TTP：峰值时

间-开始显影时间）、峰值强度、sharpness、曲线下面

积（AUC）等参数，并与正常组织比较判断曲线类型：
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快进快出、快进慢出、慢进快出、慢进慢出、等进等

出，记录存档。根据美国放射学会 2013年 5版BI⁃
RADS分类标准进行分类，以≥4A类，判为可疑恶

性。

1.3 统计学方法

采用SPSS 13.0统计软件包进行数据分析，以手

术病理或粗针穿刺活检结果为金标准，采用ROC曲

线计算常规超声、造影、常规超声联合造影诊断乳腺

肿块的敏感度、特异度及曲线下面积。良恶性组间超

声造影形态模式、时间⁃强度曲线类型采用卡方检验，

时间⁃强度曲线参数采用 t检验，运用单因素Logistic
回归分析，单因素分析差异具有统计学意义的变量纳

入多因素Logistic回归分析。采用ROC曲线计算常

规超声、造影、常规超声联合造影诊断乳腺肿块的敏

感度、特异度及曲线下面积。计量资料采用均数±标
准差（x ± s）表示。P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般情况和病理结果

患者年龄：恶性组（273例）23~76岁，中位年龄为

46岁。良性组（254例）20~65岁，中位年龄为42岁。

肿块直径：恶性组5~80 mm，平均为（20.2 ± 8.7）mm，

良性组 4~65 mm，平均为（18.1 ± 6.1）mm。527例乳

腺肿块中良性肿块254例，其中纤维腺瘤130例，乳

腺囊性增生及腺病42例，导管内乳头状瘤33例，部

分内伴不典型增生，分叶状肿瘤 13例，炎性肿块

15例，积乳囊肿 10例，硬化性腺病 11例；恶性肿块

273例，包括浸润性导管癌 134例，浸导部分伴导管

内癌77例，导管内癌35例，黏液腺癌4例，浸润性小

叶癌5例，小叶原位癌3例，脂肪肉瘤1例，分叶状肿

瘤Ⅲ级 1例，淋巴瘤 1例，乳头状癌 11例，纤维腺瘤

伴导管内癌1例。

2.2 527例乳腺结节超声造影增强特征

恶性结节多表现为高增强、血管走行紊乱，周

边放射状增强、内部弱于周边、穿入扭曲血管、造影

后范围增大、边界不清；良性结节边界清楚，血管走

行规则，呈树枝状、点条状增强、造影后范围未见明

显变化（表1）。其中203例病灶时间⁃强度曲线类型

见表 2，良恶性间曲线类型未见明显差异（P=
0.126）；良性与恶性组时间⁃强度曲线参数（Peak、
TTP、AUC）差异无统计学意义，良性和正常组织的

差值与恶性和正常组织的差值间差异有统计学意

义（表3）。
如表1、4显示，乳腺良恶性组间，肿块造影增强

后的形态学特征具有显著性差异（P＜0.05）。其中

造影增强后内部血管走行是否紊乱、有无粗大穿入

扭曲血管、周边放射状增强、造影后范围有无变大

征象对乳腺癌的诊断准确性相对较高（图1~3）。
2.3 常规超声、超声造影联合常规超声诊断结果比较

综合多因素分析结果，对 527个病灶重新进行

BI⁃RADS分类，无任何一项可疑恶性表现可以降级，

有三者中的一项进行升级。以术后病理学及粗针

穿刺活检检查结果为金标准，两种检查方法诊断效

能的比较（图4），常规超声ROC曲线下面积US检查

为 0.767，敏感性 70.5%，特异性 97.2%，诊断价值中

等，两者联合应用ROC曲线下面积为0.877，敏感性

84.4%，特异性 98.5%，诊断价值较高。两者间的差

异有统计学意义（P＜0.001），联合应用的诊断价值

优于单独使用US。超声造影后，BI⁃RADS 3类、BI⁃
RADS 5类病灶分类未见明显变化，63例 BI⁃RADS
4A类病灶降为BI⁃RADS 3类，33例BI⁃RADS 4B升

类为4C类，差异有统计学意义（表5、6）。
3 讨 论

乳腺恶性肿瘤的生长、转移等生物学特性，很

大程度上依赖于肿瘤新生血管［1］，对于肿瘤新生血

管的检测，利于肿瘤的鉴别诊断，彩色多普勒血流

显像可以观察肿块内部的血流分布特征、进行血流

动力学参数分析，SPV>20 cm/s，RI >0.70在乳腺肿

块良恶性鉴别诊断中具有一定参考价值，但CDFI无
法清楚显示低速血流及＜100~200 μm血管的血流

信号［2］。SonoVue是一种真正的纯血池造影剂，直径

2~5 μm，超声造影能检测出直径＜100 μm微血管［3］，

能更好反映血管轮廓、连续性、走行及分支［4］，使乳

腺肿瘤微血管的显像更清晰，观察到肿块内部及周

边血管走行、分布情况，且造影后可以探测到极低

流速的血流，进行频谱描记，因此较常规超声可得

到更多的诊断信息。

关于乳腺良恶性肿瘤的超声造影征象研究，国

内外相关报道已有不少［5-8］，但总体来说，尤其是恶性

肿瘤的病例数均较少。本组研究从造影增强形态

特征、时间⁃强度曲线类型、参数三方面综合评价

了 527例乳腺肿块的实时灰阶超声造影图像特征。

对于造影后肿块的形态学特征，本研究显示周

围血管扭曲或穿入、内部血管走行紊乱、周边放射

状增强 3个特征对乳腺癌具有较高的诊断准确性。

恶性病灶的造影特征往往表现为形态不规则、周围

见扭曲或穿入血管，周边放射状增强、造影剂分布
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表1 527例乳腺肿块CEUS形态学特点及单因素Logistic回归分析结果

增强特征

增强程度

低增强

高增强

增强模式

走行规则、平直、树枝状或点条状增强

走行紊乱、放射状血管、内部弱于周边

穿入或扭曲血管

无

有

增强边界

清晰

不清晰

增强形式

非向心性增强

向心性增强

增强形态

规则

不规则

增强面积

≥50%
<50%

灌注缺损

无

有

造影剂分布

均匀

不均匀

病灶范围增大

无

有

良性

\0
092（18.81）
129（26.38）
0
027（14.12）
167（32.75）
0
241（47.25）
001（0.20）
0
213（41.60）
029（5.66）
0
071（14.06）
167（33.07）
0
171（33.86）
069（13.66）
0
172（33.79）
068（13.36）
0
158（31.16）
081（15.98）
0
087（17.16）
151（29.78）
0
236（46.92）
009（1.79）

恶性

0
072（43.90）
196（40.08）
00
042（8.24）
229（44.90）
0
184（36.08）
084（16.47）
0
158（30.86）
112（21.88）
0
089（17.62）
178（35.25）
0
065（12.87）
200（39.60）
0
222（43.61）
047（9.23）
0
174（34.32）
094（18.54）
0
073（14.40）
196（38.66）
0
170（33.80）
088（17.50）

P值

0.001
—

0
<0.001

—

0
<0.001

—

0
<0.001

—

0
0.399
—

0
<0.001

—

0
0.004
—

0
0.780
—

0
0.023
—

0
<0.001

OR（95%CI）
0

1
001.94（1.33~2.84）
0

1
002.35（1.53~3.61）
0

1
110.01（15.18~797.46）
0

1
005.21（3.30~8.23）
0

1
000.85（0.58~1.24）
0

1
007.63（5.13~11.33）
0

1
000.54（0.35~0.82）
0

1
001.05（0.73~1.52）
0

1
001.55（1.06~2.25）
0

1
013.57（6.65~27.71）

［n（%）］

不均匀、内见充盈缺损［3，6］。反之，乳腺良性肿瘤超

声造影多表现为边界清晰，内部血管走行规则，积

乳囊肿或纤维囊性乳腺病未见增强，退变纤维腺瘤

呈少量条状增强等特征。从表 1可以看出，造影后

有无充盈缺损及增强方式向心性、离心性还是弥漫

性增强在良恶性组差异无统计学意义，充盈缺损是

否出现与病灶是否合并坏死液化或机化、胶原化、

钙化等有关，与肿块良恶性并无直接关系。当恶性

肿瘤合并坏死液化胶原化时，或良性肿瘤合并胶原

化、钙化时，超声造影均可表现为灌注缺损，以病灶

增强是否均匀鉴别肿瘤的良恶性并不是一个理想

的指标［8-9］。结节向心性及离心性有时无法判断，太

过主观，但造影前后形态是否规则、边界是否清楚，

充盈是否均匀、高增强及放射状、环状增强、内部弱

表2 203例病灶时间⁃强度曲线类型分布及单因素Logistic回归分析结果

曲线类型

等进等出

快进快出

快进慢出

慢进快出

慢进慢出

良性

08（53.33）
27（32.14）
05（45.45）
05（26.32）
36（48.65）

恶性

07（46.67）
57（67.86）
06（54.55）
14（73.68）
38（51.35）

P值

—

0.121
0.692
0.113
0.741

OR（95% CI）
1

2.41（0.79~7.34）0
1.37（0.29~6.54）0
3.20（0.76~13.50）
1.21（0.40~3.67）0

［n（%）］
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于周边的增强方式良恶性组间差异有统计学意

义。这与乳腺恶性肿瘤的快速浸润性生长，肿瘤内

部易发生坏死、液化的病理特性相符，整个病灶新

生血管分布不均匀，形成紊乱网状结构，可能导致

不均匀增强；边缘区血管密集，肿瘤浸润生长，无包

膜，周围区血管粗大，迂曲扩张，可能是造成恶性病

灶增强时病灶边界不清和边缘增强、周边呈放射状

增强的原因［6，10］。良性肿瘤血管走行均匀自然，超

声造影表现内部血管走行规则［3，11］，或无增强。本

研究中，纤维腺瘤占130例，其中血管丰富者多呈均

匀高增强，退变纤维腺瘤多呈不均匀增强，呈树枝

状少量增强，良性组 1例纤维腺瘤内见大片未充盈

区，病理示纤维成分较多，血供较少。纤维腺瘤由

乳腺小叶内纤维组织和腺上皮增生而形成，增生的

纤维组织围绕在腺管周围，可发生黏液样变性，或

A：造影前 21 mm×19 mm；B：同一患者，周边放射状增强，造影

后33 mm×21 mm，较造影前明显增大。

图3 浸润性导管癌超声造影前后表现

BA

图4 常规超声和两者联合检查诊断乳腺病变的ROC曲线

曲线源
常规
弹性
造影
常规弹性
常规造影
常规弹性造影
参考线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

性

1-特异性

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

表4 多因素Logistic回归分析结果

变量

穿入或扭曲血管

周边放射增强

病灶范围增大

回归系数

3.85
2.40
2.70

P值

<0.001
0.001

<0.001

OR（95% CI）
46.84（5.88~372.91）
11.06（2.86~42.79）0
14.89（4.63~47.83）0

A：常规超声，椭圆形，界清，均匀低回声，血流较丰富；B：造影

后，边界清，呈均匀整体高增强，内部血管走行规则，无明显粗大扭

曲血管，造影前后大小无变化。

图1 典型纤维腺瘤超声造影表现

BA

A：常规超声，肿块 12 mm×12 mm，形态欠规则边缘欠光整，内

血流较丰富，RI约0.52；B：造影后，体积稍变大，内部血管走行紊乱，

分布不均，内部弱于周边。

图2 浸润性导管癌超声造影表现

BA

表3 良恶性肿块时间⁃强度曲线参数的比较及单因素Logistic回归分析结果

时间⁃强度曲线参数

开始显影时间（s）
peak1（dB）
peak1⁃peak2（dB）
TP1（s）
TP1⁃TP2（s）
ttp1（s）
ttp1⁃ttp2（s）
sharpness1
sharpness1⁃sharpness2
AUC1
AUC1⁃AUC2

良性

15.05 ± 4.600
26.34 ± 16.14
-4.96 ± 17.53
66.33 ± 38.04
1.46 ± 0.570

51.42 ± 38.26
2.27 ± 28.73
0.14 ± 0.090
0.01 ± 0.190
3.55 ± 2.910

-0.13 ± 5.020

恶性

13.87 ± 3.800
28.88 ± 17.99
2.35 ± 18.96

60.79 ± 32.67
2.09 ± 0.690

46.92 ± 31.93
-12.86 ± 35.15

0.19 ± 0.170
0.04 ± 0.160
4.73 ± 4.200
1.50 ± 3.630

P值

0.062
0.300
0.007
0.285
0.002
0.382
0.002
0.020
0.252
0.025
0.011

OR（95% CI）
00.93（0.87~1.00）
01.01（0.99~1.03）
01.02（1.01~1.04）
01.00（0.99~1.00）
00.98（0.97~0.99）
01.00（0.99~1.01）
00.98（0.97~0.99）
17.63（1.56~198.70）
03.46（0.41~28.82）
01.10（1.01~1.20）
01.13（1.03~1.25）
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表5 常规超声联合超声造影与常规超声BI⁃RADS分类比较

检查方法

常规超声

常规超声+超声造影

BI⁃RADS3类
057
117

BI⁃RADS4A类

83
39

BI⁃RADS 4B类

72
28

BI⁃RADS4C类

184
094

BI⁃RADS5类
131
249

表6 63例BI⁃RADS 4A类病灶降为BI⁃RADS 3类

检查方法

常规+造影 降级

未降级

良性

63
12

统计量

Fisher精确概率

恶性

0
8

P值

<0.001

（n）

伴胶原化和玻璃样变性。当纤维组织增生显著时，

可压迫其中的腺管，使其伸长、弯曲而呈狭长的分

支状裂隙，呈交错排列，似乎将肿瘤分隔成许多个

小叶，这些小叶“结节”生长速度不一而形成分叶状

的外缘［19］，导致形态不规则，病灶内稍高回声分隔

为内部的胶原纤维带［12］。正是基于以上的组织学

基础，纤维腺瘤超声特征性表现为内部分隔及分叶

状边缘，而本组中，分叶见于75%的纤维腺瘤，内部

分隔仅见于31%的病灶。纤维腺瘤生长速度较慢，

可能多年无变化，病程较久者由于间质致密胶原化

而呈编织状，或发生玻璃样变和钙化，甚至骨化［13］，

出现粗大钙化或液化，提高对退变纤维腺瘤的认识，

可提高诊断准确率。本组本研究中乳头状瘤33例，

乳头状癌11例，导管内癌35例，浸润性小叶癌5例，

硬化性腺病 11例，纤维腺瘤液性变 1例，黏液腺癌

4例，小叶原位癌3例，超声造影前后未能改变分类。

由于乳头状瘤、硬化性腺病本身是个癌前病变，存在

不典型增生甚至癌变可能，乳头状癌、导管内癌、小叶

原位癌病理上亦不容易鉴别，超声反映的是乳腺结节

的大体表现，与穿刺或快速病理符合，最终需靠常

规病理甚或免疫组化确定有无癌变。黏液腺癌与

纤维腺瘤液性变大体上亦会出现混淆，因此超声诊

断黏液腺癌有时会出现低估［13］。Wang等［14］超声造

影可以帮助诊断乳头状病变，Xia等［15］报道超声造

影总体上不能优于常规超声，但可以辅助诊断特殊

类型的乳腺癌，本研究认为帮助不大，上述病种仍

是诊断难点。

表 1显示，部分恶性肿瘤在超声造影前后肿块

大小有显著性变化，超声造影图像上的乳腺癌范围

要大于灰阶超声图像，与国内刘赫等［16］研究结果相

似。研究表明，在恶性肿瘤早期诱发大量新生血

管，血管生成往往早于肿瘤的形态学变化［1］。文献

报道造影后肿块范围增大亦见于炎性病变［5］，但本

组15例炎性病变造影后范围未见增大，但本组病例

较少，还需大样本证实。

本研究表明，Peak、TTP、AUC在恶性与正常组织

间及良恶性与正常组织差值间差异有统计学意义，良

恶性之间差异无统计学意义，与Flemming 等［17］的研

究结果一致，有文献报道TTP差值和PI值在良恶性

组间存在较多重叠，难以作为独立参考诊断标准［18］。

有相当部分的乳腺癌造影后呈低增强模式，其PI值
较低，分析其原因可能与恶性肿瘤的病理类型或生

长方式有关，部分血供丰富纤维腺瘤及炎性病变PI
可较高。在造影定量分析中，由于检查仪器不同、

分析软件不同，其获得的定量参数不同。本组病例

对203个结节进行了时间⁃强度曲线分析，恶性病例

57例表现为快进快出，6例快进慢出，14例慢进快出，

38例表现为慢进慢出，7例等进等出。良性病例27例
表现为快进快出、36例慢进慢出，8例与周围组织等

进等退，快进慢出者5例，慢进快出者5例。时间⁃强
度曲线类型分布在良恶性组间差异无统计学意

义。江虹虹等［19］报道恶性肿块出现的清除相陡直，

可能与恶性肿瘤血管数量明显增加，形态增粗，管

壁结构缺乏基层，基底膜不完整，外周间隙增大，渗

透性明显增加有关；或者与恶性肿瘤内滋养血管和

新生血管非常丰富，部分肿块内血管形成动静脉瘘，

血管内血流速度增快，流量增大有关。也有学者认为

恶性肿瘤新生血管常伴管腔狭窄和阻塞，导致了造影

晚期局部造影剂廓清延迟［20］，晚期造影剂滞留对乳

腺癌诊断的特异度高达 100%，曲线表现为快进慢

出型，此现象的病理基础还有待进一步研究。本组

病例中恶性病例血供丰富者多表现为快进快出，血

供不丰富者多表现为慢进慢出，与江虹虹［19］、赵红

佳等［20］报道的多表现为快进慢出型不一致，而与恶

性病变时间⁃强度曲线多表现为快进快出及慢进慢

出型相符［21-23］，文章报道良性者多表现为慢进快出

或慢进慢出［21-22］，本组结果与文献报道有所不同，良

性中快进快出者也占 27例，其血流多较丰富，病理

类型为导管内乳头状瘤、炎性包块、血供丰富的纤

维腺瘤等，36例慢进慢出，8例与周围组织等进等

退，快进慢出者5例，慢进快出者5例。笔者认为由

于良性病变种类较多，个体差异较大，良恶性间有

较多重叠，而乳腺肿块原发灶的大小、组织学类型、

（n）
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分级等病理学分类均会影响时间⁃强度曲线的量化

分析结果。乳腺纤维腺瘤与周围正常组织TIC各参

数间差异无统计学意义，降低了部分乳腺影像报

告和数据系统（BI⁃RADS）级别，本研究中BI⁃RADS
4A类 63例通过超声造影降级为 3类，病理证实为

良性病变，多为纤维腺瘤，提高了诊断准确率，减

少了不必要的穿刺活检，与 Balleyguier等［24］报道减

少了BI⁃RADS４类患者活检的数量相符。

因此，尽管目前乳腺肿块超声造影的增强特征

及时间⁃强度曲线的量化分析结果还不统一，但根据

良恶性表现（典型恶性征像：增强后病变内部血管

走行紊乱，边缘见放射状增强，造影后范围增大，

TIC曲线与周围组织差异较大；良性表现：超声造影

内部血管走行规则，大小无变化，TIC曲线与周围组

织无明显差异等），结合常规超声图像，对乳腺肿块

的BI⁃RADS分类更为准确，提高诊断准确率。
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