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·临床研究·

三阴性乳腺癌的超声图像特征及其与P53、BRCA1
蛋白表达的相关性

陈功泉 石 琳 胡卯秀 刘 宇 秦 琼

摘 要 目的 探讨三阴性乳腺癌（TNBC）的超声图像特征，分析其与P53、BRCA1蛋白表达的相关性。方法 将

168例乳腺癌患者根据孕激素受体、雌激素受体、人表皮生长因子受体-2的不同表达，分为 TNBC组 61例和非 TNBC组

107例。两组均于术前 1周行超声检查，观察肿瘤边界、形态、内部钙化、后方回声、病灶大小等情况，彩色多普勒观察病

灶内部及周围血流情况。术后行免疫组化检测P53、BRCA1蛋白表达情况，分析TNBC患者P53、BRCA1蛋白表达与超声

特征的相关性。应用Logistic回归分析TNBC患者P53、BRCA1阳性表达的影响因素。结果 TNBC组病灶边缘毛刺、微

钙化比例、BRCA1阳性表达比例均低于非TNBC组，TNBC组病灶富血供、P53阳性表达比例均高于非TNBC组，差异均有

统计学意义（均P<0.05）。P53阳性者后方回声增强比例和富血供比例均高于阴性者，BRCA1阳性者后方回声增强比例

和富血供比例均低于阴性者，差异均有统计学意义（均 P<0.05）。Logistic回归分析显示，血流分级是 TNBC患者 P53、
BRCA1阳性表达的影响因素（OR=2.958、0.321，均P<0.05）。结论 TNBC患者的超声图像特征表现为毛刺征、微钙化较

少，以富血供为主，P53阳性表达较多，BRCA1阳性表达较少；且P53和BRCA1阳性表达均与血流分级有关。
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Ultrasonographic features of triple negative breast cancer and its
relationship with the expression of P53 and BRCA1
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ABSTRACT Objective To investigate the ultrasonographic features of triple negative breast cancer（TNBC），and to
analyze its relationship with P53 and BRCA1 protein.Methods A retrospective selection of 168 breast cancer patients，
according to the expression of progesterone receptor，estrogen receptor，human epidermal growth factor receptor-2，they were
divided into TNBC group with 61 cases and non-TNBC group with 107 cases. Ultrasonography was performed 1 week before the
operation to observe the tumor border，morphology，internal calcification，posterior echo，and lesion size. Color Doppler was used
to observe the blood flow around and inside the lesion. The expression of P53 and BRCA1 protein were detected by
immunohistochemistry after operation，and the relationship between the expression of P53 and BRCA1 protein and
ultrasonographic features in TNBC patients was analyzed. Logistic regression analysis of the influencing factors of the positive
expression of P53 and BRCA1 in TNBC patients was performed.Results The proportions of edge burrs，microcalcifications and
positive expression of BRCA1 in the TNBC group were lower than those in the non-TNBC group（all P<0.05）.The proportions of
rich blood supply and positive expression of P53 in the TNBC group were higher than those in the non-TNBC group（all P<0.05）.
The proportions of posterior echo enhancement and rich blood supply in P53 positive patients were higher than those in negative
patients，while the proportions of posterior echo enhancement and rich blood supply in BRCA1 positive patients were lower than
those in negative patients，the differences were statistically significant（all P<0.05）. Logistic regression analysis showed that
blood flow classification was an influencing factor for the positive expression of P53 and BRCA1 in TNBC patients（OR=2.958，
0.321，both P<0.05）.Conclusion The ultrasonographic features of TNBC patients are characterized by a few glitches and
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三阴性乳腺癌（triple negative breast cancer，TNBC）
具有较高的侵袭性，远处转移风险大，复发率高，预后

欠佳［1］。研究［2］显示，乳腺癌病变特征复杂，不同患者

的组织生物学特性存在差异，可能与部分基因的异常

表达相关。P53是一种抑癌基因，对细胞凋亡及增殖

均有调节作用，具有较高的突变率，突变后会导致其

功能受损，无法确保细胞凋亡、增殖的平衡性，导致抑

癌基因转变成癌基因，促使肿瘤进展，为肿瘤转移提

供条件［3-4］。BRCA1蛋白对肿瘤进展亦有影响，其在肿

瘤组织内无表达或极低表达，基因突变后可使基因产

物发生变化，导致抑癌基因作用削弱［5］。P53、BRCA1
蛋白均与肿瘤发生、进展相关，故可能在TNBC中存在

异常表达。超声可较好地观察乳腺癌病灶的生长形

态，但由于TNBC缺乏典型的乳腺癌超声图像特征，因

此准确诊断有一定难度［6］。本研究通过观察 TNBC患

者的超声图像特征及P53、BRCA1蛋白表达情况，分析

二者间的相关性，旨在为临床诊疗提供参考依据。

资料与方法

一、研究对象

选取 2019年 2月至 2020年 2月我院收治的女性

乳腺癌患者 168例（均为单发病灶），年龄 30~65岁，平

均（40.39±7.81）岁；绝经 64例，未绝经 104例；淋巴结

转移95例，未转移73例；组织学分级Ⅰ级48例，Ⅱ级76例，

Ⅲ级 44例；脉管癌栓 95例，无脉管癌栓 73例；TNM分

期Ⅰ~Ⅱ期 97例，Ⅲ~Ⅳ期 71例；非浸润型管癌 31例，

浸润型管癌 137例。所有患者根据孕激素受体（PR）、

雌激素受体（ER）、人表皮生长因子受体-2（Her-2）的

不同表达分为 TNBC组 61例和非 TNBC组 107例。纳

入标准：①均经手术病理证实；②均于术前 1周接受超

声检查；③免疫组化、超声及病理检查资料均齐全；

④认知功能、精神状态正常。排除标准：①术前行放

疗、化疗患者；②伴其他原发性肿瘤患者；③合并其他

免疫系统病患者；④就诊前有乳腺手术史。本研究经

我院医学伦理委员会批准，所有患者均知情同意。

二、仪器与方法

1.超声检查：使用麦迪逊MySono U6彩色多普勒

超声诊断仪，探头频率 7.5~12.0 MHz。受检者取仰卧

位，双臂上举充分暴露双侧乳房及腋下，以乳头为中

心进行探查，观察肿瘤边界、形态、内部钙化、后方回

声、病灶大小等情况；彩色多普勒观察病灶周围及内

部血流情况。血流分级标准［7］：0级，病灶内未见血流

信号；Ⅰ级，病灶内仅见 1~2处细棒状、点状血流信号；

Ⅱ级，病灶内可见中等血流信号，有1条主要血流；Ⅲ级，

病灶内可见丰富血流信号，有 5处点状血流，或 2条主

要血流。其中0~Ⅰ级为少血供，Ⅱ~Ⅲ级为富血供。所

有操作均由两名经验丰富的超声医师完成。

2.免疫组化检测：PR、ER、Her-2、P53、BRCA1蛋
白检测结果均经病理检验后明确。评价标准［8］：①PR、
ER阳性：≥1%的肿瘤细胞核着色；②Her-2阳性：染色

评分为+++，或染色评分为++，进一步经荧光原位杂交

提示为阳性；③P53阳性：细胞核中有明显褐色或棕黄

色物质沉积；④BRCA1阳性：细胞核中有明显棕黄色

物质沉积。

三、统计学处理

应用 SPSS 20.0统计软件，计数资料以例或率表

示，行 χ2检验。应用Logistic回归分析TNBC患者P53、
BRCA1阳性表达的影响因素。P<0.05为差异有统计

学意义。

结 果

一、两组超声图像特征比较

TNBC组病灶边缘毛刺、微钙化比例均低于非

TNBC组，TNBC组富血供比例高于非TNBC组，差异均

有统计学意义（均P<0.05）。见表1和图1。
二、两组P53、BRCA1表达比较

TNBC组 P53阳性表达率为 60.66%（37/61），高于

非TNBC组的43.93%（47/107），差异有统计学意义（χ2=
4.350，P=0.037）；TNBC 组 BRCA1 阳 性 表 达 率 为

29.51%（18/61），低于非 TNBC组的 55.14%（59/107），

差异有统计学意义（χ2=10.282，P=0.001）。

三、不同P53、BRCA1表达TNBC患者的超声特征

P53阳性者后方回声增强比例和富血供比例均高

于阴性者，差异均有统计学意义（均P<0.05）。BRCA1
阳性者后方回声增强比例和富血供比例均低于阴性

者，差异均有统计学意义（均P<0.05）。见表2，3。

microcalcifications. The blood flow grade of P53 and BRCA1 are mainly rich blood supply and the majority of these patients have
P53 positive expression，but BRCA1 positive expression is less.The positive expression of P53 and BRCA1 are mainly related to
blood flow classification.

KEY WORDS Ultrasonography；Breast tumor，malignant，triple negative；BRCA1 protein；P53 protein
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四、Logistic回归分析

Logistic回归分析显示，血流分级（富血供）是TNBC
患者 P53阳性表达的影响因素（OR=2.958，P=0.006，
95%可信区间 1.353～6.466）；血流分级（少血供）是

TNBC患者 BRCA1阳性表达的影响因素（OR=0.321，
P=0.003，95%可信区间0.150～0.685）。

讨 论

近年来，我国乳腺癌患病率逐渐增高，TNBC是乳

腺癌的特殊类型，即PR、ER、Her-2表达均呈阴性且具

有自身独特的病理学特征［9］。大部分 TNBC患者的肿

瘤分化程度低，细胞增殖非常活跃，分裂计数、组织学

分级均较高，此病理类型的乳腺癌恶性程度更高，临

床需对此引起重视。

本研究通过分析乳腺癌患者的超声图像特征，提

示 TNBC与非 TNBC患者的病灶边缘形态、微钙化、血

流分级比较差异均有统计学意义（均 P<0.05）。乳腺

癌患者病灶边缘表现为毛刺征，提示病灶侵袭性低，

癌细胞转移风险较低。有学者［10］发现，非 TNBC患者

中边缘无毛刺征占比约为 41.47%，而 TNBC患者中无

毛刺征占比达 74.29%，提示 TNBC患者的毛刺征率降

低。本研究结果也显示 TNBC患者毛刺征占比较低，

表明此病理类型乳腺癌侵袭性强，转移风险高。此

外，本研究结果还显示TNBC患者微钙化率较低，与既

往研究［11］结论相符。微钙化主要与炎症、乳腺既往损

伤等有关［12］。血管供应充足营养是病灶侵袭性增强

的重要条件，病灶分化程度与血流丰富度密切相关，

通常分化越差的患者血流更丰富。既往研究［13］发现，

TNBC患者血供丰富占比达 57.70%，本研究提示TNBC
患者的血流分级以富血供为主，占比达65.57%（41/61），

表1 两组超声图像特征比较 例

组别

TNBC组（61）
非TNBC组（107）

χ2值
P值

病灶直径

>2 cm
37
58
0.658
0.417

≤2 cm
24
49

病灶边缘

微分叶

19
40

8.891
0.031

清晰

28
29

成角

11
20

毛刺

3
18

微钙化

18
60

11.024
0.001

后方回声

衰减

21
46

1.316
0.518

增强

32
47

无变化

8
14

病灶形态

不规则

37
54
1.625
0.202

规则

24
53

血流分级

少血供

21
69
14.114
0.000

富血供

40
38

A B C D
A、B：TNBC组患者，二维超声示病灶形态不规则，边缘清，后方回声稍增强，血流Ⅲ级；C、D：非TNBC组患者，二维超声示病灶形态不规则，边缘毛刺

状，后方回声衰减，血流Ⅰ级

图1 TNBC组和非TNBC组的超声图像

表2 不同P53表达TNBC患者的超声图像特征比较 例

组别

P53阳性（37）
P53阴性（24）

χ2值
P值

病灶直径

>2 cm
19
18
3.412
0.065

≤2 cm
18
6

病灶边缘

微分叶

12
7

1.356
0.716

清晰

15
13

成角

8
3

毛刺

2
1

微钙化

12
6

0.387
0.534

后方回声

衰减

7
14

10.673
0.005

增强

25
7

无变化

5
3

病灶形态

不规则

20
17
1.717
0.190

规则

17
7

血流分级

少血供

8
13

6.830
0.009

富血供

29
11

表3 不同BRCA1表达TNBC患者的超声图像特征比较 例

组别

BRCA1阳性（18）
BRCA1阴性（43）

χ2值
P值

病灶直径

>2 cm
11
26
0.002
0.962

≤2 cm
7
17

病灶边缘

微分叶

5
14

2.607
0.456

清晰

7
21

成角

4
7

毛刺

2
1

微钙化

7
11
1.080
0.299

后方回声

衰减

11
10

9.978
0.007

增强

4
28

无变化

3
5

病灶形态

不规则

11
26
0.002
0.962

规则

7
17

血流分级

少血供

12
9
11.756
0.001

富血供

6
34
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再次证实TNBC血流丰富，分化较差。

研究［14］表明，P53基因与肿瘤发病及进展高度相

关，其对细胞生长、凋亡均有一定作用。P53突变后，

在病灶组织内易被检测，可评估患者预后情况。

BRCA1在乳腺癌中的表达存在特异性，其可调节细胞

周期，抑制细胞生长，促进DNA损伤修复［15］。本研究

结果显示，与非 TNBC患者相比，TNBC患者的 P53阳
性率（60.66%）明显增加，而BRCA1阳性率（29.51%）明

显减少，差异均有统计学意义（均 P<0.05）。TNBC患

者P53阳性表达居多，促进肿瘤发展，提高了病灶侵袭

性。此外，TNBC患者BRCA1阳性表达减少，致基因产

物出现变化，促使该基因的抑癌作用减弱。研究［16］发
现，P53蛋白阳性乳腺癌患者的腋窝淋巴结转移率高

达81.08%，证实P53阳性对肿瘤进展有促进作用。

研究［17］显示，病灶后方回声表现主要与内部成分

存在关联，若癌相关肌成纤维细胞水平越高，则能产生

越多胶原纤维，对超声波具有较强吸收能力，致后方回

声衰减，且病变越重该表现越明显，故后方弱回声通常

被认为是恶化特征。研究［18］发现，良性病变或恶变程

度较轻的患者也存在后方回声减弱，表明后方回声衰

弱对恶性病变评估的价值尚存在争议。BRCA1具有抑

癌作用，BRCA1阳性病例通常恶变程度低。本研究结

果显示，BRCA1阳性患者后方回声衰减率增加，证实后

方回声衰减也可存在于恶变程度低的病例中，提示临

床不能将后方回声衰减认定为绝对的恶化特征。

本研究结果提示，不同 P53、BRCA1表达 TNBC患

者的血流分级存在差异，经Logistic回归分析证实血流

分级与二者表达有关，即血流分级越高，P53阳性表达

越高，而BRCA1阳性表达越少。其中 P53阳性者血流

分级主要为富血供，而BRCA1阳性者主要为少血供。

富血供是肿瘤侵犯的常见表现，患者的肿瘤侵犯性越

强，血供越丰富。研究［19］表明，TNBC患者组织学分级

越高，阳性表达率越高，证实肿瘤恶性程度越高，P53
阳性表达率越高。而在BRCA1阳性患者中，因BRCA1
表达较高，抑癌作用较强，新生血管生成较少，局部表

现为少血供，恶性程度低。提示 P53阳性会增加乳腺

癌恶化风险，而 BRCA1阳性则能降低恶化风险。因

此，临床可将 P53、BRCA1检测作为鉴别 TNBC与非

TNBC的标志物，并评价病灶转移风险。

综上所述，TNBC患者的超声图像特征表现为毛

刺征、微钙化较少、以富血供为主，对临床诊断有一定

参考价值；且结合 P53、BRCA1蛋白表达情况可提高

TNBC的诊断准确率。但乳腺癌作为异质性疾病，不

同分型患者的超声表现可能有所差异，今后应扩大样

本量对其他类型的乳腺癌患者进一步分类比较。
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