
expression in the monocytes from ＲA patients were detected by flow cytometry． The expression level of CD64 on
monocytes were compared not only between ＲA patients and HCs，but also between inactive ＲA and active ＲA．
The correlations of CD64 expression on monocytes with laboratory index and TNF-α were analyzed． t-test，paired t-
test and Pearson were used where the normality test passed，otherwise，the nonparametric Mann-Whitney test and
Spearman were used to analyze the data． Ｒesults The expression level of CD64 on monocytes was significantly ele-
vated in ＲA patients compared to the HCs (P = 0. 010) ． The expression level of CD64 on monocytes was signifi-
cantly elevated in active ＲA patients compared to inactive ＲA patients (P = 0. 040) ． Furthermore，the expression
level of CD64 on monocytes was found to positively correlate with the disease activity score 28 (DAS28) of ＲA，

ESＲ，and CＲP (P ＜ 0. 05) ． The expression level of CD64 on monocytes was significantly higher in ones with posi-
tive ACPA or ＲF than in corresponding negative ones respectively (P = 0. 048，P = 0. 004) ． In addition，the ex-
pression level of TNF-α on CD64 + monocytes was significantly higher than in CD64 － monocytes(P = 0. 014) ．
Conclusion The expression level of ＲA on monocytes is elevated and associated with the disease activity in ＲA．
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声触诊弹性成像定量技术及超声造影在

鉴别诊断乳腺非肿块型良恶性病变中的应用价值
刘芳欣

1，2，郑 慧
1，王 洲

2

摘要 目的 探讨声触诊弹性成像定量技术(VTIQ) 及超声

造影(CEUS)在鉴别诊断乳腺非肿块型良恶性病变中的应用

价值。方法 回顾性分析 85 例经常规超声(US) 拟诊为乳

腺非肿块型病变患者的图像资料，以病理结果为金标准，对

比分析 US、VTIQ、CEUS 及 VTIQ 联合 CEUS 对乳腺非肿块型

良恶性病变的鉴别诊断价值。结果 85 例乳腺非肿块型病

变中良性 46 例，恶性 39 例;乳腺非肿块型良性病变内部剪

切波 速 度 值 ( SWV 值) 及 SWV 比 值 明 显 低 于 恶 性 病 变

［(3. 43 ± 0. 59)m/s vs(4. 76 ± 0. 95)m/s、(1. 73 ± 0. 43) vs

(2. 67 ± 0. 77)］;VTIQ 诊断乳腺非肿块型病变的敏感度、特
异度、准确度分别为 76. 9%、80. 4%、78. 8% ;乳腺非肿块型

恶性病变 CEUS 多表现为高增强，与周围腺体组织相比造影

剂快进快出，多为不均匀性增强，病变边缘或者内部有造影

增强血管;CEUS 诊断乳腺非肿块型病变的敏感度、特异度、

准确度分别为 79. 5%、80. 4%、80. 0%。VTIQ 联合 CEUS 诊
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高于 US(P ＜ 0. 05)。结论 CEUS、VTIQ 在乳腺非肿块型良

恶性病变的鉴别诊断中均具有较好的诊断价值，VTIQ 联合
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临床上，常遇到乳腺病变在超声图像上并不表

现为肿块或结节形态，而是呈现为非肿块形态，即无

明显边界，在两个相互垂直的超声扫查方向上无空

间占位效应的病变
［1］。由于常规超声对乳腺疾病

的诊断，常常是参照乳腺影像报告和数据系统(BI-
ＲADS)［2］，对肿块形态、方位、边缘、内部回声及后

方回声等特点进行综合评估，分类诊断，然而非肿块

型病变因缺乏肿块型病变典型超声征象，BI-ＲADS
分类中无相应的分类标准，因此乳腺非肿块型病变
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成为常规超声诊断的难点。该研究通过对 85 例非

肿块型乳腺病变的常规超声、声触诊组织弹性成像

定量技术(virtual touch tissue imaging quantification ，

VTIQ) 及 超 声 造 影 ( contrast-enhanced ultrasound，

CEUS)图像进行回顾性分析，探讨 VTIQ、CEUS 技术

在非肿块型乳腺病变中的诊断价值，旨在为提高乳

腺非肿块型恶性病变的检出率开拓新的诊断思路。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2016 年 1 月 ～ 2017 年 12 月

在安徽省亳州市人民医院行常规超声拟诊为乳腺非

肿块型病变的患者 85 例，均为女性，均单侧乳腺发

病，年龄 16 ～ 82(43. 6 ± 14. 4) 岁，入选标准:① 超

声图像上无明确边界的病变;② 在两个不同扫查切

面均无空间占位效应的片状低回声区(含或不含微

钙化);③ 均行 CEUS、VTIQ 检查;④ 影像学及病理

资料完整。
1． 2 仪器与方法

1． 2． 1 仪器 使用德国西门子 AcusonS3000 彩色

多普勒超声诊断仪，配有 VTIQ 成像软件，线阵探头

9L4，频率 4 ～ 9 MHz，造影剂使用意大利 Bracco 公司

生产的 SonoVue。
1． 2． 2 常规超声 患者仰卧位，充分暴露双侧乳房

及腋窝。轻置探头于皮肤表面，以乳头为中心连续

扫查，观察有无低回声区、结构紊乱、导管改变、钙

化、血流情况、测量血流阻力指数。
1． 2． 3 VTIQ 技术 调节图像大小适中，使病变区

及周边腺体组织清晰显示，将取样框覆盖病灶，依次

显示质量模式和速度模式图，质量模式可控制图像

弹性质量分布，选取质量模式下均匀绿色分布区域

为有 效 测 量 区 域，使 感 兴 趣 区 ( region of interest，
ＲOI)处于病变内，嘱患者屏气，获取速度模式测量

图像。在速度模式图下对病变重复定位测量 5 次，

获取剪切波速度(shear wave velocity，SWV)平均值，

并记录。同样方法测量对侧同层腺体 SWV 值，计算

出病变内 SWV 值与对侧同层腺体内 SWV 值比值，

并记录。
1． 2． 4 超声造影 选取感兴趣切面，并留取一定量

的周围正常腺体组织作为对照，对于病变范围较大

者，造影切面选取病变边缘与周围腺体组织移行处

或者选择低频凸阵探头进行造影。将焦点放于病变

后缘，将 SonoVue 与 5 ml 生理盐水混匀后，抽出 4. 8

ml 经肘静脉团注，再用 5 ml 生理盐水冲管;实时观

察病变内造影剂走行及分布，采集动态图像 4 min，

存储 造 影 全 过 程 并 分 析 病 变 增 强 模 式。根 据 文

献
［3］

标准，观察造影增强强度( 高、等 /低) 增强、增

强模式、消退模式、有无均匀增强、有无充盈缺损、边
缘有无造影增强血管(放射状血管、穿支血管、周边

环形增强血管)等。
1． 3 质量控制 由两名具有 10 年以上乳腺常规超

声检查经验并且具有 2 年以上乳腺弹性成像及超声

造影检查经验的医师分别对所有入选病例的图像进

行脱机分析，两名医师意见不一致时，请更高年资医

师会诊讨论后达成一致后纳入本研究。
1． 4 统计学处理 应用 SPSS 17. 0 统计软件分析

数据，计量资料以 珋x ± s 表示，组间比较采用独立样

本 t 检验;计数资料以百分率(% )表示，组间比较应

用 χ2 检验。绘制 ＲOC 曲线，找出诊断乳腺非肿块

型良恶性病变 SWV 值及 SWV 比值的最佳截断值;

计算并比较 US、VTIQ、CEUS 及 VTIQ 联合 CEUS 对

乳腺非肿块型病变的诊断效能，以 P ＜ 0. 05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2． 1 病理结果 85 例病灶，病理结果良性 46 例，

恶性 39 例。其中恶性病例包括浸润性导管癌 18
例，浸润性导管癌合并导管内癌 14 例，导管内癌 7
例;良性病例包括乳腺腺病 16 例，乳腺腺病伴纤维

腺瘤形成趋势 11 例，纤维腺瘤 6 例，肉芽肿性乳腺

炎 5 例，腺病合并导管内不典型增生 4 例，导管内乳

头状瘤 3 例，浆细胞性乳腺炎 1 例。
2． 2 常规超声特征 诊断乳腺非肿块型恶性病变

常规超声声像图征象中有统计学意义的有:微钙化、
血流丰富程度、阻力指数;非肿块型恶性病变含微钙

化的比例较高，内部血流多较丰富，血流阻力指数多

大于 0. 7(表 1)。
2． 3 VTIQ 检查结果 乳腺非肿块型良性病变内

部 SWV 值及 SWV 比 值 明 显 低 于 恶 性 病 变 (P ＜
0. 05)，乳腺非肿块型良性病变患者与恶性病变患

者对侧同层腺体 SWV 值比较差异无统计学意义(P
＞ 0. 05)，见表 2;绘制 ＲOC 曲线，病变内部 SWV 值

取 3. 77 m /s 为最佳截断值时，诊断敏感度、特异度、
准确度及 ＲOC 曲线下面积分别为:76. 9%、80. 4%、
78. 8%、0. 832，95% 可信区间:0. 747 ～ 0. 917;SWV
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比值取 1. 99 为最佳截断值时，诊断敏感度、特异度、
准确度及 ＲOC 曲线下面积分别为:74. 4%、76. 1%、
75. 3%、0. 807，95%可信区间:0. 714 ～ 0. 901。两者

比较病变内部 SWV 值诊断效能略高于 SWV 比值，

差异无统计学意义(P ＞ 0. 05)。
2． 4 CEUS 检查结果 乳腺非肿块型恶性病变

CEUS 多表现为高增强，与周围腺体组织相比造影

剂快进快出，多为不均匀性增强，病变周围或者内部

有造影增强血管。而良恶性病变在增强后非肿块型

病变内充盈缺损方面差异无统计学意义(表 3)。
2． 5 VTIQ、CEUS 及两者联合诊断结果 见图 1、
2。VTIQ、CEUS 单独使用诊断乳腺非肿块型病变的

特异度、准确度均高于常规超声(P ＜ 0. 05);VTIQ
与 CEUS 比较诊断效能差异无 统 计 学 意 义 (P ＞
0. 05);VTIQ 联合 CEUS 诊断敏感度、特异度、准确

度均高于单独使用 VTIQ 或者 CEUS(P ＜ 0. 05) ( 表

4)，4 种诊断方法的 ＲOC 曲线图见图 3。

表 1 乳腺非肿块型病变常规超声特征

常规超声
病理

良性(n = 46) 恶性(n = 39)
χ2 值 P 值

二维超声

片状低回声区 35(76． 1) 23(59． 0) 2． 852 0． 091
结构紊乱 5(10． 9) 3(7． 7) 0． 250 0． 617
微钙化 6(13． 0) 13(33． 3) 5． 006 0． 025

血流分布

不丰富 33(71． 7) 17(43． 6) 6． 905 0． 009
丰富 13(28． 3) 22(56． 4)

ＲI
＜ 0． 7 35(76． 1) 14(35． 9) 13． 963 ＜ 0． 001
＞ 0． 7 11(23． 9) 25(64． 1)

3 讨论

随着科技飞速发展，高频超声分辨率逐渐提高，

临床上很多非肿块型乳腺病变被发现，在超声图像

上这类病变主要表现为伴或者不伴钙化的片状低回

声、局灶性结构紊乱或者仅见散在分布的微钙化
［4］。

表 2 乳腺非肿块型病变 VTIQ 结果

测值
病理

良性 恶性
t 值 P 值

病变内 SWV 值(m/s) 3． 43 ± 0． 59 4． 76 ± 0． 95 － 5． 383 ＜ 0． 001
对侧同层腺体 SWV 值(m/s) 2． 09 ± 0． 35 1． 93 ± 0． 41 1． 239 0． 219
SWV 比值 1． 73 ± 0． 43 2． 67 ± 0． 77 － 4． 451 ＜ 0． 001

表 3 乳腺非肿块型病变的超声造影特征

造影特征
病理

良性(n = 46) 恶性(n = 39)
χ2 值 P 值

造影增强强度

高增强 9(19． 6) 23(59． 0) 3． 964 ＜ 0． 001
等 /低增强 37(80． 4) 16(41． 0)

增强模式

快进 11(23． 9) 31(79． 5) 26． 078 ＜ 0． 001
等进 /慢进 35(76． 1) 8(20． 5)

消退模式

快出 9(19． 6) 29(74． 4) 25． 634 ＜ 0． 001
同出 /慢出 37(80． 4) 10(25． 6)

均匀增强

有 36(78． 3) 7(17． 9) 30． 714 ＜ 0． 001
无 10(21． 7) 32(82． 1)

充盈缺损

有 5(10． 9) 6(15． 4) 0． 382 0． 537
无 41(89． 1) 33(84． 6)

造影血管增强表现

放射状血管 2(4． 3) 13(33． 3) 46． 819 ＜ 0． 001
穿支血管 1(2． 2) 15(38． 5)

周围环状增强血管 0(0) 3(7． 7)

无 43(93． 5) 8(20． 5)
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图 1 患者，53 岁，女性，右乳病变，病理为乳腺腺病

A:常规超声示片状低回声，边界不清晰;B:CEUS 示不均匀性低增强;C:VTIQ 技术测得 SWV 值 2. 96 m /s

图 2 患者，65 岁，女性，右乳病变，病理为浸润性导管癌

A:常规超声示片状低回声，边界不清晰;B:CEUS 示病变周边见放射状灌注血管;C:VTIQ 技术测得 SWV 值 6. 16 m /s

图 3 四种诊断方法的 ＲOC 曲线图

本组 85 例非肿块型病变，良性病变以乳腺腺病及腺

病伴纤维腺瘤形成趋势为主，恶性病变以浸润性导

管癌、浸润性导管癌伴导管内癌为主。由于此类良

恶性病变均不具备典型肿块形态，常规超声图像灰

阶差别不明显，加之一些超声医师对此类病变征象

认识不足，有时仅依赖多普勒血流及微钙化进行评

估，诊断的准确度及特异度较低
［4］。本研究结果表

明，常规超声诊断敏感度、特异度、准确度分别为

71. 8%、52. 2%、61. 2%，与既往研究
［5］

相比特异度

表 4 VTIQ、CEUS 及两者联合应用的诊断价值

检查方式
病理结果

良性 恶性

敏感度

(% )

特异度

(% )

准确度

(% )

US
良性 24 11 71． 8 52． 2 61． 2
恶性 22 28

VTIQ
良性 37 9 76． 9 80． 4 78． 8
恶性 9 30

CEUS
良性 37 8 79． 5 80． 4 80． 0
恶性 9 31

CEUS + VTIQ
良性 43 4 89． 7 93． 5 91． 8
恶性 3 35

相似，敏感度、准确度稍低。乳腺非肿块型良恶性病

变在常规超声图像上差异有统计学意义的征象为病

变内微钙化、血流丰富程度、阻力指数，恶性病变内

常有微钙化，血流较为丰富，阻力指数(ＲI) ＞ 0. 7，

与李晔 等
［6］

研究相似。
弹性成像技术通过检测病变组织质地软硬度来

评估组织良恶性，已从定性、半定量评价发展到定量

评价阶段。近年来，新兴的 VTIQ 是一项兼有定性

和定量评价功能的技术，是由自动检测脉冲产生与

声束垂直方向的剪切波，计算出 SWV 值，并做出彩

色图像编码，得出彩色 SWV 分布图，同时可切换质
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量、时间、组织位移图，明确直观地显示出组织的软

硬度。已有相关研究
［7 － 8］

证明 VTIQ 技术在乳腺良

恶性结节鉴别诊断中具有较高的应用价值。本研究

创新性地通过测量非肿块型病变内部 SWV 值及病

变内 SWV 值与对侧相应腺体层 SWV 值比值来评估

病变良恶性，非肿块型病变在常规超声图像不具有

明显边界，难以对比病变内及周边腺体硬度变化，通

过测量病变内 SWV 值及 SWV 比值不仅反映出乳腺

病变内部及对侧腺体软硬度情况，同时比值法可尽

量减少 SWV 值人为测量误差。本研究结果显示乳

腺非肿块型恶性病变 SWV 值及 SWV 比值显著高于

良性病变(P ＜ 0. 05)，病变内部 SWV 值及 SWV 比

值分别取 3. 77m /s、1. 99 倍为最佳截断值时，其诊断

效能分别为 0. 832、0. 807，病变内部 SWV 值诊断效

能略高于 SWV 比值，两者比较差异无统计学意义

(P ＞ 0. 05)，更进一步说明 VTIQ 技术对评估乳腺非

肿块型良恶性病变具有较高诊断价值。
超声造影通过静脉注射微泡造影剂，实时观察

病变及周围组织微循环灌注信息来评估病变良恶

性，能够克服彩色多普勒技术无法检测低流速、低流

量血管的缺点，并且早于彩色多普勒观察肿瘤组织

内新 生 血 管，有 助 于 乳 腺 良 恶 性 病 变 的 鉴 别 诊

断
［9 － 10］。目前国内关于超声造影评估乳腺非肿块

型良恶性病变的应用价值报道较为少见。本研究对

85 例乳腺非肿块型病变的超声造影特点进行分析，

结果表明，乳腺非肿块型良性病变与恶性病变在造

影增强强度、增强模式、消退模式、是否均匀增强、造
影增强血管表现上差异具有统计学意义。恶性非肿

块型病变增强后多表现为不均匀性高增强、快进、快
出、增强后病变边缘或者内部常见造影增强血管如

放射样血管影、穿支血管、环状增强血管。分析原

因:可能为恶性肿瘤内部微环境改变，肿瘤组织受血

管生长因子的刺激，病变内及边缘区域出现较正常

腺体组织异常增多毛细血管网，从而导致灌注强度

增加;同时由于恶性肿瘤组织处于不同发展阶段，具

有不同的血供特点，常表现为外周较中心微血管密

度增加、新生血管增多，引起不均匀性增强，并且恶

性肿瘤向周围组织呈浸润性生长产生较多新生血管

和粗大扭曲的穿支滋养血管
［11 － 12］。本研究结果显

示 CEUS 诊断非肿块型良恶性病变敏感度、特异度、
准确 度 分 别 为 79. 5%、80. 4%、80. 0%，与 既 往 研

究
［13］

结果相比，敏感度及准确度有所提高、特异度

相似，这可能是由于纳入研究样本的病理类型不同

有关。
本研究通过比较不同检查技术诊断效能，结果

表明，VTIQ、CEUS 单独使用诊断乳腺非肿块型病变

的特异度、准确度均明显高于常规超声;VTIQ 与

CEUS 比较诊断效能无显著差异;VTIQ 联合 CEUS
诊断敏感度、特异度、准确度均明显高于单独使用

VTIQ 或者 CEUS，说明对于一些特殊病例两种技术

能够相互补充，提高非肿块型病变的诊断准确率。
如本组病例中 3 例乳腺导管内癌，由于癌细胞局限

于终末导管小叶单位或者导管内，几乎不向管外浸

润或者发生局灶微小浸润，不伴有纤维组织增生，沿

着导管生长，病变组织散在分布于正常或者增生的

腺体组织中，病变区域弹性值与正常腺体组织相近，

SWV 值偏低，超声造影后显示病变区进入丰富造影

剂及粗大扭曲的穿支血管等特殊征象而排除良性病

变。此外本研究中 2 例乳腺腺病，由于腺体过度增

生，部分病变导管上皮细胞增生活跃，新生血管数量

增加，CEUS 表现为高增强并且出现放射状造影增

强血管，而病变区纤维组织增生不明显，弹性良好，

顺应性强，病变内 SWV 值及 SWV 比值偏低，得以纠

正诊断。
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Virtual touch tissue imaging quantification and contrast-enhanced
ultrasonography in the differential diagnosis of benign and

malignant breast non-mass-like lesions
Liu Fangxin1，2，Zheng Hui1，Wang Zhou2

( 1Dept of Medical Ultrasonics，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;
2Dept of Medical Ultrasonics，The People＇s Hospital of Bozhou，Clinical College

of Anhui Medical University，Bozhou 236800)

Abstract Objective To explore the value of virtual touch tissue imaging quantification(VTIQ) and contrast-en-
hanced ultrasonography(CEUS) in the differential diagnosis of benign and malignant breast lesions with non-mass
type． Methods A retrospective analysis of 85 cases by conventional ultrasound examination for the type of breast
lesions in patients of image data，with pathologic results as the gold standard，analysis of US，VTIQ，CEUS and
VTIQ joint CEUS for the breast type value in the differential diagnosis of benign and malignant lesions． Ｒesults
There were 46 benign cases and 39 malignant cases in 85 cases of breast non-mass lesions． The internal shear wave
velocity (SWV) and SWV ratio of breast non-mass benign lesions were significantly lower than that of malignant le-
sions(3. 43 ± 0. 59 m /s vs 4. 76 ± 0. 95 m /s，1. 73 ± 0. 43 vs 2. 67 ± 0. 77) ． The sensitivity，specificity and accura-
cy of VTIQ in the diagnosis of breast non-mass-like lesions were 76. 9%，80. 4% and 78. 8% respectively． Type of
breast malignant lesions CEUS was high-enhanced enhancement compared with glandular tissue around the contrast
agent into early enhancement and immediately wash-out and more for the nonuniformity，around the lesions or inter-
nal contrast enhancement of blood vessels，the sensitivity of CEUS in the diagnosis of mammary gland non tumor le-
sions，specific degrees and accuracy were 79. 5%，80. 4% and 80. 0% respectively． VTIQ type combined with
CEUS in the diagnosis of breast mass lesions sensitivity and accuracy of the specific degree were 89. 7%，93. 5%
and 91. 8% respectively，the joint diagnosis efficiency was significantly higher than single use of CEUS or VTIQ (P
＜ 0. 05)，CEUS and VTIQ diagnostic value were significantly higher than the US (P ＜ 0. 05) ． Conclusion
CEUS，VTIQ type in breast tumors in the differential diagnosis of benign and malignant lesions has good diagnostic
value，VTIQ joint CEUS complementary advantages，more comprehensive diagnostic information available patholog-
ical changes，the type of breast disease diagnosis accuracy is improved．
Key words virtual touch tissue imaging quantification;contrast-enhanced ultrasonography;breast non-mass-like
lesions
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