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超声弹性成像联合 Ｔｏｌｌ样受体４检测对
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摘　要　目的　探讨超声弹性成像联合 Ｔｏｌｌ样受体４（ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）检测对乳腺癌的诊断价值。方法　选取牡

丹江医学院附属红旗医院 ２０１７年 １月 ～２０１８年 １２月收治的 １２３例乳腺病患者为研究对象。于手术或病理活检前行常规二维

超声及超声弹性成像检查，并进行评分。采用免疫组织化学染色检测 ＴＬＲ４表达，并进行评分。以病理结果为金标准，对比分析

超声弹性成像联合 ＴＬＲ４检测对乳腺癌的诊断价值。结果　超声弹性成像联合 ＴＬＲ４检测的准确率、敏感度、特异性均优于单独

检测，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　超声弹性成像联合 ＴＬＲ４检测可提高乳腺癌诊断的准确性。
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　　乳腺癌是常见的严重威胁世界女性健康甚至生
命的重大疾病之一，其发生、发展是一个极其复杂的、

多基因参与的、由细胞网络调控的过程
［１，２］
。据统

计，截至２００８年，世界范围内乳腺癌占女性癌症新发
病例的２３％，女性癌症死亡病例的 １４％［３］

。２００５～
２０１３年间我国女性乳腺癌发生率和病死率城市均比
农村高，然而农村女性乳腺癌发生率和病死率呈明显

的上升趋势
［４］
。因此对于乳腺癌患者而言，早期准

确的诊断显得尤为重要。乳腺超声检查是乳腺癌筛

查的常用影像技术，其优势为价格便宜且无创，患者

顺应性高。超声弹性成像是近年来发展的新的影像

技术，可参照病灶硬度的不同确定患者乳腺肿瘤性

质，所获得的信息可作为普通超声的重要补充。但是

由于早期乳腺癌病灶不大，触诊不易触及，声像学特

征不典型等特征，而存在部分患者出现漏诊、误诊现

象
［５，６］
。有研究证实，Ｔｏｌｌ样受体４（ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ

４，ＴＬＲ４）在乳腺癌细胞中呈高表达，并且与乳腺癌细
胞的迁移、侵袭有关

［７，８］
。为提高乳腺癌检查的准确

率，降低漏诊、误诊现象，本研究对乳腺病患者进行了

超声弹性成像联合 ＴＬＲ４检测，旨在探讨其对乳腺癌
的诊断价值。

资料与方法

１．一般资料：（１）收集牡丹江医学院附属红旗医
院２０１７年１月 ～２０１８年１２月门诊或住院部收治的
乳腺病患者。（２）纳入标准：①经超声发现乳腺肿块
者；②经超声引导下穿刺活检或手术切除者；③病理
诊断明确者；④术前未曾放疗、化疗或者内分泌治疗
者。（３）排除标准：①临床资料不全或者缺失者；②
精神病患者或者不能配合检查者；③由其他部位肿瘤
转移至乳腺部位者；④哺乳期者；⑤其他不符合本研
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究拟纳入标准者。最终共纳入患者 １２３例，均为女
性；患者年龄２９～７５岁，平均年龄 ４８．５３±６．７２岁；
体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）１９．３～２６．１ｋｇ／ｍ２，
平均 ＢＭＩ２２．５６±３．４９ｋｇ／ｍ２。所有参与本研究的患
者（或家属）均知悉同意本研究，并签署书面同意书。

本研究经牡丹江医学院附属红旗医院医学伦理学委

员会批准并受其监督。

２．超声检查：患者取仰卧位，双手自然上举，充分
暴露乳房和腋窝。嘱患者平静呼吸。仪器为 ＧＥ－
ＬＯＧＩＱＳ８型 彩 色 超 声 诊 断 仪，探 头 频 率 ６．０～
１３０ＭＨｚ。先对双侧乳房按照乳头 －乳晕 －外上 －
外下 －内下 －内上象限的顺序进行二维灰阶超声检
查，记录其特点，并根据二维特征判断良恶性肿块。

继而切换至弹性成像模式，先将设备调整到弹性成像

感兴趣区（ＲＯＩ），手持探头垂直于病灶部位对组织施
加一定压力，压力指标的数字控制在３～４级，双幅实
时显示功能，同时观察二维图像与弹性图像，当病肿

块体积较大时对肿块分区域观察。操作由同一位医

生完成，同时由另外同一位医生复核。当两位医生诊

断意见不一致时，由副主任医师以上职称医生做出最

后诊断。采用５分法对肿块硬度进行评分［９］
：肿块整

体或大部分显示为绿色 ＝１分；肿块范围内显示为绿
色和蓝色所占比例相近，以绿色为主 ＝２分；肿块显
示中心为蓝色，周边为绿色 ＝３分；病灶整体为蓝色
或伴有少许绿色 ＝４分；肿块和周边组织均显示为蓝
色，内部伴有或不伴有绿色 ＝５分。１～３分诊断为良
性，４～５分诊断为恶性。

３．ＴＬＲ４检测：收集患者穿刺标本，采用免疫组织
化学染色检测 ＴＬＲ４表达。采用半定量方法进行
ＴＬＲ４评分［１０］

。首先根据 ＴＬＲ４阳性细胞所占的百分
比评分：≤５％＝０分；６％ ～２５％ ＝１分；２６％ ～５０％ ＝
２分；５１％ ～７５％ ＝３分；＞７５％ ＝４分；其次再根据
染色强度评分：无色 ＝０分；淡黄色 ＝１分；黄色 ＝２
分；棕黄色 ＝３分。最后将两项相乘由此将结果：０～
２分 ＝“－”；３～４分 ＝“＋”；５～８分 ＝“＋＋”；９～
１２分 ＝“＋＋＋”４个等级。≥３分诊断为恶性。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对数
据进行统计分析。计数资料采用［ｎ（％）］表示，计量
资料采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。计数资料采用
χ２检验，计量资料采用独立样本 ｔ检验，多组间数据比
较采用方差分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．病理结果：１２３例乳腺病患者经病理检测发现

５８个良性病灶，６５个恶性病灶。具体病理类型见
表１。

表 １　病理结果［ｎ（％）］

病理类型 良性（ｎ＝５８） 恶性（ｎ＝６５）
纤维腺瘤 ２４（４１．３８） －
乳腺肌瘤 ３（５．１７） －

导管内乳头状瘤 ３（５．１７） －
乳腺囊肿 １０（１７．２４） －
乳腺炎 ８（１３．７９） －

非典型增生 ７（１３．０７） －
浸润性导管癌 － ４０（６１．５４）
黏液腺癌 － ４（６．１５）

浸润性小叶癌 － ５（９．２３）
原位癌 － ６（６．１５）
导管内癌 － ５（９．２３）
恶性淋巴瘤 － ２（３．０８）
血管肉瘤 － １（１．５４）
其他 ３（５．１７） ２（３．０８）

　　２．二维超声特征与病理结果比较：经二维超声检
测发现乳腺恶性肿瘤病灶形状、边缘、内部回声、后方

衰减、微小钙化、血供、淋巴转移等特征与良性肿块比

较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表２）。

表 ２　二维超声特征与病理结果比较（ｎ）

超声特征 良性（ｎ＝５８） 恶性（ｎ＝６５） χ２ Ｐ
形状 ２１．７０４ ＜０．０５
　规则 ３９ １２
　不规则 １９ ５３
边缘 ２９．９５４ ＜０．０５
　光滑 ４１ １４
　不光滑 １７ ５１
内部回声 ２０．８２０ ＜０．０５
　均匀 ３７ １５
　不均匀 ２１ ５０
后方衰减 ２０．３３９ ＜０．０５
　有 ６ ３１
　无 ５２ ３４
微小钙化 １６．１２０６ ＜０．０５
　有 ３６ １７
　无 ２２ ４８
血供 ２０．８２１ ＜０．０５
　丰富 ２０ ４９
　缺乏 ３８ １６
淋巴转移 ８５．８９２ ＜０．０５
　有 ０ ５４
　无 ５８ １１

　　３．超声弹性成像评分与病理结果比较：经超声弹
性成像检测发现，乳腺恶性肿瘤超声弹性成像评分与
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良性肿块比较，差异有统计学意义（χ２＝６７．３３１，Ｐ＜
０．０５，图１，表３）。

表 ３　超声弹性成像评分与病理结果比较（ｎ）

病理结果 ｎ １分 ２分 ３分 ４分 ５分
良性 ５８ ２３ １７ １１ ６ １
恶性 ６５ ０ ２ ７ ４２ １４

图 １　乳腺超声弹性成像图
Ａ．患者，女性，３９岁，常规二维超声发现右侧乳腺肿块，超声弹

性成像评分２分，病理结果为乳腺肌瘤；Ｂ．患者，女性，５６岁，常

规二维超声显示右侧乳腺内部回声不均匀，边缘不清，超声弹性

评分４分，病理结果为浸润性导管癌伴淋巴转移

　

　　４．ＴＬＲ４评分与病理结果比较：经免疫组织化学
染色发现，乳腺恶性肿瘤ＴＬＲ４评分与良性肿块比

较，差异有统计学意义（χ２＝３６．２３５，Ｐ＜０．０５，图 ２，
表４）。

表 ４　ＴＬＲ４评分与病理结果比较（ｎ）

病理结果 ｎ ０～２分 ３～４分 ５～８分 ９～１２分
良性 ５８ ４２ １２ ３ １
恶性 ６５ １２ ７ ３２ １４

图 ２　ＴＬＲ４免疫组织化学检测结果（×４０）
Ａ．ＴＬＲ４阴性表达；Ｂ．ＴＬＲ４阳性表达

　

　　５．超声弹性成像联合 ＴＬＲ４检测与病理结果比
较：超声弹性成像联合 ＴＬＲ４检测的阳性率明显高于
单独检测，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表５）。

表 ５　超声弹性成像联合 ＴＬＲ４检测与病理结果比较（ｎ）

病理结果 ｎ
超声弹性成像结果 ＴＬＲ４ 超声弹性成像结果 ＋ＴＬＲ４

良性 恶性 良性 恶性 良性 恶性

良性 ５８ ５１ ７ ４２ １６ ５６ ２
恶性 ６５ ９ ５６ １２ ５３ ３ ６２

　　与单独检测比较，Ｐ＜０．０５

　　６．超声弹性成像联合 ＴＬＲ４检测对乳腺癌的诊
断价值分析：超声弹性成像联合 ＴＬＲ４检测准确率，
敏感度和特异性显著高于单独检测，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５，表６）。

表 ６　超声弹性成像联合 ＴＬＲ４检测对
乳腺癌的诊断价值分析（％）

方法 准确率 敏感度 特异性

弹性成像 ８６．９９ ８８．８９ ８５．００

ＴＬＲ４ ７７．２３ ７５．７１ ７７．７８

弹性成像 ＋ＴＬＲ４ ９５．９３ ９６．８７ ９４．９１

　　与弹性成像 ＋ＴＬＲ４比较，Ｐ＜０．０５

讨　　论
常规二维超声能够依据病灶形状、边缘、内部回

声、后方衰减、微小钙化、血供、淋巴转移等特征来判

断肿瘤的良恶性，对声像特征表现典型的不难作出诊

断
［１１，１２］

。本研究通过对二维超声特征与病理结果比

较表明，良恶性乳腺肿瘤的二维超声特征存在差异。

倘若乳腺癌处于早期，由于病灶尚没有侵袭基膜或者

虽然侵袭基膜但是并没有扩散到周围组织，间质反应

不明显，恶性声像图表现不典型，导致常规二维超声

对乳腺癌的良恶性诊断具有一定的局限性，漏诊率和

误诊率较高
［１３，１４］

。

超声弹性成像是在常规二维超声基础上发展而

来的一种检测技术，其特点为可以将病变的硬度以彩

色色阶实时呈现，通过弹性评分来判断肿瘤的良恶

性，能够在一定程度上弥补常规二维超声的不足，有

助于鉴别诊断乳腺病灶的良恶性
［１５，１６］

。虽然超声弹

性成像技术应用在肿块的良恶性鉴别中准确率较高，

但是仍旧存在漏诊、误诊现象
［１７］
。原因可能与良性

肿块中钙化灶的出现或部分良性肿瘤中纤维组织较

丰富，导致弹性硬度相对增大有关
［１８］
。ＴＬＲ４是 Ｔｏｌｌ

样受体（ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）家族中的一员，可
感受入侵的病原微生物，主要存在于免疫细胞

［１９，２０］
。

ＴＬＲ４激活的信号通路与肿瘤的发展密切相关，尤其
是上皮来源的肿瘤，可参与肿瘤细胞的侵袭、转移、免

·１７１·
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疫逃逸等。近年来研究发现，ＴＬＲ４在乳腺癌和癌旁
组织均具有明显不同程度的高表达，且乳腺癌组织

ＴＬＲ４的表达较癌旁组织显著增高［２１，２２］
。也有研究

表明，乳腺癌组织 ＴＬＲ４表达上调与其组织学分级和
ＴＮＭ分期呈正相关，即组织学分级和 ＴＮＭ分期越
高，ＴＬＲ４的表达亦越高，提示 ＴＬＲ４在临床乳腺癌的
筛查中具有一定的价值，为乳腺癌分化不良的重要标

志
［２３］
。

研究表明，针对乳腺癌组织的 ＴＬＲ４进行 ＲＮＡ
干扰可一定程度上抑制乳腺癌细胞的增殖和存活，继

而达到治疗乳腺癌的目的
［２４］
。本研究进行了超声弹

性成像联合 ＴＬＲ４检测，其检测准确率、敏感度和特
异性明显高于单独检测。分析原因可能是因为单独

诊断各具优势，但又存在一定的局限性，而联合检测

弥补了单一检测的不足，提高了乳腺癌早期诊断的准

确性。本研究的不足之处在于研究样本数和地域的

限制，研究数据可能有一定的偏差。笔者课题组将会

进一步在乳腺癌的早期诊断方法深入研究。

综上所述，超声弹性成像联合 ＴＬＲ４检测对乳腺
癌的早期诊断提供了一定的依据，为手术方式选择及

术后治疗提供指导，值得在临床工作中推广。
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ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０２０，１２１（２）：１６２３－１６３４

２２　ＧüｎｅｙＥＧ，ＤｅｖｅｃｉＡ，ＫａｌｅｌｉＳ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＴＬＲ４／ＴＲＩＦ／

ＩＲＦ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｂｙｃｕｒｃｕｍｉｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｊ

ＰｈａｒｍＰｈａｒｍＳｃｉ，２０１９，２２（１）：２８１－２９１

２３　ＨａｇｈｊｏｏｙＪＳ，ＧｈａｓｅｍｉＡ，ＬａｈｅｒＩ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｍｏｒｐｈｉｎｅｏｎ

ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｏｆＭＣＦ－７ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｒａｔｉｓｌａｖｓｋｅ

ＬｅｋａｒｓｋｅＬｉｓｔｙ，２０１８，１１９（４）：２２９－２３３

２４　ＬａｍｒａｎｉＭ，ＳａｓｓｉＮ，ＰａｕｌＣ，ｅｔａｌ．ＴＬＲ４／ＩＦＮγｐａｔｈｗａｙｓｉｎｄｕｃｅ

ｔｕｍｏｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｖｉａＮＯＳＩＩ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔＮＯａｎｄＲＯＳｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎ

ｍｕｒｉｎｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１６，５（５）：

ｅ１１２３３６９

（收稿日期：２０２０－０４－１０）

（修回日期：２０２０－０４－２３）

·２７１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．９　　


