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超声造影定量参数联合癌胚抗原、中性粒细胞 /淋巴细胞比值
对乳腺癌改良根治术后复发转移的预测价值 *
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摘要 目的：探讨超声造影定量参数联合癌胚抗原（CEA）、中性粒细胞 /淋巴细胞比值（NLR）对乳腺癌改良根治术后复发转移的

预测价值。方法：选择 2020年 12月至 2022年 1月我院收治的 120例行改良根治术治疗的乳腺癌患者，所有患者均行乳腺超声

造影检查获得超声造影特征图像及超声造影定量参数，检测血清 CEA水平和 NLR，统计术后复发转移的发生情况。受试者工作

特征（ROC）曲线分析超声造影定量参数联合 CEA、NLR预测乳腺癌改良根治术后复发转移的价值。结果：两组术前超声造影特

征比较，复发转移组增强强度略高，大部分为高增强或整体增强，造影剂分布尚均匀。18例术后发生复发转移（复发转移组），复发

转移组峰值强度（PI）大于未复发转移组，血清 CEA水平和 NLR 高于未复发转移组，达峰时间（TTP）小于未复发转移组（P＜
0.05）。PI、TTP、CEA、NLR预测乳腺癌改良根治术后复发转移的曲线下面积（AUC）为 0.693、0.764、0.763、0.781，联合 PI、TTP、

CEA和 NLR预测乳腺癌改良根治术后复发转移的 AUC为 0.909，大于各指标单独预测。结论：乳腺癌改良根治术后复发转移患

者超声造影参数 PI增大、TTP降低，血清 CEA和 NLR增高，联合检测 TTP、PI、CEA和 NLR在乳腺癌改良根治术后复发转移中

具有较高的预测价值。
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Predictive Value of Quantitative Parameters of Contrast-enhanced
Ultrasound Combined with Carcinoembryonic Antigen

and Neutrophil/lymphocyte Ratio for Recurrence and Metastasis
of Breast Cancer after Modified Radical Mastectomy*

To investigate the predictive value of quantitative parameters of contrast-enhanced ultrasound combined

with carcinoembryonic antigen (CEA) and neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) for recurrence and metastasis of breast cancer after modi-

fied radical mastectomy. 120 patients with breast cancer who underwent modified radical mastectomy in our hospital were se-

lected from December 2020 to January 2022. All patients underwent breast CEUS to obtain contrast-enhanced images and quantitative

CEUS parameters. Serum CEA levels and NLR were measured, and the incidence of recurrence and metastasis after surgery were statisti-

cally analyzed. The ROC curve of subjects was used to analyze the value of quantitative parameters of contrast-enhanced ultrasound

combined with CEA and NLR in predicting the recurrence and metastasis of breast cancer after modified radical mastectomy.

Compared the preoperative sonographic features of the two groups, the recurrent metastasis group showed slightly higher enhancement

intensity, most of which were hyperenhanced or globally enhanced, and the contrast agent distribution was not yet uniform. The results

showed that 18 patients experienced postoperative recurrence and metastasis (in the recurrence and metastasis group). The peak intensity

(PI) of the recurrence and metastasis group was higher than that of the non recurrence and metastasis group, and the serum CEA level and

NLR were higher than those of the non recurrence and metastasis group. The time to peak (TTP) was lower than that of the non recur-

rence and metastasis group (P<0.05). The area under the curve (AUC) predicted by PI, TTP, CEA and NLR for recurrence and metastasis

of breast cancer after modified radical mastectomy were 0.693, 0.764, 0.763 and 0.781, and the AUC predicted by PI, TTP, CEA and

NLR for recurrence and metastasis of breast cancer after modified radical mastectomy was 0.909, which was greater than that predicted

by each index alone. In patients with recurrence and metastasis of breast cancer after modified radical mastectomy, con-

trast-enhanced ultrasound parameters PI increased and TTP decreased, serum CEA and NLR increased. Combined detection of TTP, PI,

*基金项目：江苏省卫生健康委员会科研基金项目（KJ2018043）

作者简介：霍晶（1993-），女，硕士，住院医师，研究方向：超声医学，E-mail: jingjinghuo1993@126.com

△ 通讯作者：范晓芳（1967-），女，硕士，教授、主任医师，研究方向：超声医学，E-mail: xiaofangdoctor@126.com

（收稿日期：2023-05-06 接受日期：2023-05-30）

4289窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.22 NOV.2023

CEA and NLR has a high predictive value in recurrence and metastasis of breast cancer after modified radical mastectomy.

Breast cancer; Modified radical mastectomy; Recurrence; Metastasis; Contrast-enhanced ultrasound; Carcinoembryonic

antigen; Neutrophil / lymphocyte ratio

前言

乳腺癌是全世界妇女中诊断出的最常见的恶性肿瘤，也是

导致女性癌症死亡的主要原因，随着社会经济的快速发展和人

们生活方式的改变，我国已成为乳腺癌高负担国家[1,2]。手术是

乳腺癌的主要治疗方法，改良根治术可保留胸大肌，维持胸壁

外观，减轻术后上肢水肿，在乳腺癌手术治疗中具有重要价

值[3,4]。尽管在诊断和联合治疗方面取得了较大的进展，但乳腺

癌患者的预后仍不尽如人意，复发转移是乳腺癌相关死亡的主

要原因之一，极大程度地影响手术疗效[5,6]。因此，寻找能有效预

测乳腺癌改良根治术后复发转移的指标，对于改善乳腺癌患者

的预后具有重要意义。超声和钼靶 X线是乳腺肿瘤检查常用

的方法，但常规超声对低速血流和微小血管显像较差，钼靶 X

线无法了解肿瘤血供情况，超声造影是利用造影剂散射回声增

强提高诊断敏感性的技术，能够增强血流信号，观察组织内微

血管灌注情况，基于时间强度曲线的定量指标可鉴别肿瘤良恶

性和侵袭性，并可预测前列腺癌治疗后生化复发和肝细胞癌消

融后复发等不良结局 [7,8]。但单独超声造影预测达不到理想效

果。癌胚抗原（CEA）是一种广谱肿瘤标志物，在乳腺癌诊断[9]，

胃癌患者术后复发转移[10]中均具有重要价值。炎症在肿瘤进展

和转移中起着关键作用，中性粒细胞 /淋巴细胞比值（NLR）是

一种炎症反应标志物，研究显示 NLR增加与乳腺癌患者接受

新辅助化疗后未得到病理完全缓解[11]，结直肠癌肝转移和低生

存率相关[12]。本研究拟探讨超声造影定量参数联合 CEA、NLR

在乳腺癌改良根治术后复发转移的预测价值，以期为临床乳腺

癌患者预后分析提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2020年 12月至 2022年 1月我院收治的 120例乳腺

癌患者，纳入标准：① 接受改良根治术治疗，符合手术指征[13]

（不适宜行保乳手术治疗的早期乳腺癌患者，腋窝淋巴结阳性，

可行 R0切除）；② TNM分期Ⅰ～ⅢA期；③ 年龄 18周岁及以

上的女性乳腺癌患者。排除标准：① 合并其他部位恶性肿瘤；②

术前接受新辅助放化疗；③ 急慢性感染性疾病、自身免疫性疾

病；④ 凝血功能障碍；⑤ 合并严重肝肾、心肺等重要器官功能障

碍；⑥ 妊娠期及哺乳期患者。年龄 51～70 岁，平均（62.06±

8.19）岁；病理类型：导管内癌 65例，浸润性导管癌 53例，其他

2例；肿块直径 1～3 cm，平均（2.23± 0.47）cm；分化程度：低分

化 56例，中分化 43例，高分化 21例；TNM分期：Ⅰ期 39例，

Ⅱ期 62例，ⅢA期 19例；淋巴结转移 70例。本研究已经获得我

院伦理委员会批准，患者或其家属均知情同意并签署同意书。

1.2 方法

1.2.1 手术方案 者接受乳腺癌改良根治术，清扫乳腺癌灶组

织以及第 I、II组腋窝淋巴结，保留外缘胸大肌神经、血管、第 III

组淋巴结。术后给予环磷酰胺 +表柔比星 +氟尿嘧啶（CEF方

案）、紫杉醇 +多柔比星（TA方案）、环磷酰胺 +多柔比星 +氟

尿嘧啶（CAF方案）辅助化疗 4~6个疗程。腋窝淋巴结转移阳性

数量＞3个或原发肿瘤直径＞4 cm或肿瘤侵犯胸壁和皮肤患

者化疗结束后 1个月行区域淋巴结、胸壁以及内乳区的局部放

疗。雌激素受体（ER）和 /或孕激素受体（PR）阳性行内分泌治

疗，阴性给予他莫西芬或者芳香化酶抑制剂治疗。

1.2.2 乳腺超声造影检查 患者术前均接受乳腺超声造影检

查 SonoScape超声成像系统，配有 9L-A和 12L-A探头（频率分

别为 9-12MHZ）。超声检查及图像分析由 2名具有 8年乳腺超

声工作经验的资深超声医师完成。先用二维灰阶超声观察乳腺

肿瘤大小、位置、边缘、形态、血供、血流情况。选取最佳切面切

入造影模式，经肘静脉快速推注 SonoVue超声造影剂（意大利

Bracco SpA公司），观察乳腺病灶动态灌注过程，再 5 mL生理

盐水快速冲注，行乳腺多切面扫查，记录存储动态图像。利用超

声成像系统中的时间强度曲线分析软件计算感兴趣区域的时

间强度曲线指标，包括峰值强度（PI）、平均渡越时间（MTT）、达

峰时间（TTP）和曲线下面积（AUC）。

1.2.3 CEA和 NLR检查 者术前采集外周静脉血 5 mL，其中

2 mL注入乙二胺四乙酸（EDTA）抗凝试管混匀，采用 PE-7000

全自动血细胞分析仪（深圳市普康电子有限公司）检测中性粒

细胞计数和淋巴细胞计数，计算 NLR=中性粒细胞计数 /淋巴

细胞计数。另 3mL注入干燥试管，在室温下静置 30 min后待血

液凝固，取上层液离心（相对离心力 3 260× g，时间 5 min）后置

于 -80℃冰箱中保存待检。采用 VarioskanTM LUX多功能酶标仪

（美国赛默飞公司）应用酶联免疫吸附试验检测血清 CEA水

平，试剂盒购自武汉赛培生物科技有限公司。

1.3 随访

所有患者术后接受门诊复查随访（随访 1年，每 3个月随

访 1次），检查胸片和胸部 CT、肿瘤标志物、骨显像等，随访截

止 2023年 1月，统计随访期间肿瘤复发和转移情况，复发包括

局部复发和区域复发，其中局部复发定义为原患侧乳腺或胸壁

再次检出乳腺癌肿块，区域复发定义为患侧淋巴引流区检出乳

腺癌肿块。转移定义为远处脏器包括骨骼、肺、脑以及肝等器官

出现肿瘤转移[13]。根据肿瘤复发和转移情况将患者分为复发转

移组和未复发转移组。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 25.0进行数据分析，计量资料符合正态分布以

（x± s）表示，采用独立样本 t检验。受试者工作特征（ROC）曲线

分析超声造影定量参数联合 CEA、NLR预测乳腺癌改良根治

术后复发转移的价值。检验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 复发转移组和未复发转移组术前超声造影特征比较
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随访一年后，根据肿瘤复发和转移情况将患者分为复发

转移组（18例）和未复发转移组（102例）。两组病灶外形不规

则，均为向心型高增强、等增强或整体增强，大部分造影剂分布

尚均匀，少部分内部有坏死灶而分布不均；但复发转移组的增

强强度略高，大部分为高增强或整体增强，造影剂分布尚均匀，

见图 1、图 2。

图 1 未复发转移组超声造影特征

Fig.1 Ultrasound contrast-enhanced features of non recurrent and metastatic group

Note:A:Contrast enhanced ultrasound image, showing radiating high enhancement and extending to the heart shape, reaching its peak at 28 seconds.B:

Time intensity curve.

A B

图 2 复发转移组超声造影特征

Fig.2 Ultrasound contrast-enhanced features of recurrence and metastasis group

Note: A: Contrast enhanced ultrasound imaging, with strong enhancement intensity and expansion towards the heart type range, reaching its peak at 19

seconds.B:Time intensity curve.

A B

2.2 复发转移组和未复发转移组术前超声造影定量参数比较

复发转移组 PI大于未复发转移组（P＜0.05），TTP小于未

复发转移组（P＜0.05），两组 MTT、AUC比较差异无统计学意

义（P＞0.05），见表 1。

表 1 复发转移组和未复发转移组术前超声造影定量参数比较（x± s）
Table 1 Comparison of preoperative contrast-enhanced ultrasound quantitative parameters between the recurrence and metastasis group and the non

recurrence and metastasis group（x± s）

Groups n PI MTT（s） TTP（s） AUC（dB/s）

Recurrence and metastasis group 18 8.36± 2.03 29.83± 2.06 19.21± 2.36 406.35± 69.87

Non recurrence and metastasis

group
102 4.21± 1.11 30.58± 2.03 27.02± 4.16 377.24± 65.71

t 12.644 1.442 7.731 1.717

P 0.000 0.152 0.000 0.089

2.3 复发转移组和未复发转移组 CEA、NLR比较

复发转移组血清 CEA 水平和 NLR 高于未复发转移组

（P＜0.05），见表 2。
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2.4 超声造影定量参数联合 CEA、NLR预测乳腺癌改良根治

术后复发转移的价值分析

PI、TTP、CEA、NLR预测乳腺癌改良根治术后复发转移的

AUC为 0.693、0.764、0.763、0.781，联合 PI、TTP、CEA和 NLR

预测乳腺癌改良根治术后复发转移的 AUC为 0.909，大于 PI、

TTP、CEA和 NLR单独预测，见表 3和图 3。

表 2 复发转移组和未复发转移组 CEA、NLR比较（x± s）
Table 2 Comparison of CEA and NLR between the recurrence and metastasis group and the non recurrence and metastasis group（x± s）

Groups n CEA（ng/mL） NLR

Recurrence and metastasis group 18 43.26± 6.09 4.12± 1.02

Non recurrence and metastasis group 102 18.23± 2.04 3.21± 0.65

t 32.808 4.977

P 0.000 0.000

表 3 超声造影定量参数联合 CEA、NLR预测乳腺癌改良根治术后复发转移的价值

Table 3 Value of quantitative parameters of contrast-enhanced ultrasound combined with CEA and NLR in predicting recurrence and metastasis of breast

cancer after modified radical mastectomy

Factors AUC(95%CI) Critical value Sensitivity（%） Specificity（%） Youden index

PI 0.693（0.552～0.833） 6.02 66.67 71.57 0.382

TTP 0.764（0.637～0.891） 20.35 s 66.67 76.95 0.436

CEA 0.763（0.649～0.876） 30.26 ng/mL 66.67 71.58 0.383

NLR 0.781（0.668～0.894） 3.50 72.22 79.41 0.516

Combined 0.909（0.837～0.981） - 88.89 70.59 0.595

图 3 超声造影定量参数联合 CEA、NLR预测乳腺癌改良根治术后复

发转移的 ROC图

Fig.3 ROC diagram of quantitative parameters of contrast-enhanced

ultrasound combined with CEA and NLR to predict recurrence and

metastasis of breast cancer after modified radical mastectomy

3 讨论

复发转移是乳腺癌患者死亡的主要原因，确定乳腺癌发生

和转移的关键因素对选择治疗靶点和治疗方法，改善预后具有

重要意义。临床多采用 TNM分期评估乳腺癌的浸润程度及其

预后，其中复发和远处转移风险是影响患者预后的重要因素之

一，但是同一分期患者也存在较大的预后差异，无法准确预估

复发转移风险。

超声是一种无创、方便、经济的成像技术，二维超声可识别

肿瘤结节的大小、数量和边界，彩色多普勒超声可观察肿瘤血

管分布和血流，但这两种超声方法均不能预测和诊断肿瘤的复

发和转移[14]。近年来，超声造影在恶性肿瘤血流成像方面取得

了突破性进展，与其他超声方法相比，超声造影能实时提供肿

瘤微循环动态信息，其先进的时间强度曲线可定量分析肿瘤血

管的形成以及肿瘤的侵袭和转移倾向，已成为评估肿瘤发展和

转移的重要方法[15]。本研究发现两组病灶外形不规则，均为向

心型高增强、等增强或整体增强，大部分造影剂分布尚均匀，少

部分内部有坏死灶而分布不均；但复发转移组的增强强度略

高，大部分为高增强或整体增强，造影剂分布尚均匀。定量超声

血管造影参数分析结果显示与未复发转移患者相比，复发转移

患者癌组织灌注区超声造影显示出动脉期快速高强化，复发转

移组 TTP较低，PI较高，管小凤等[16]报道也指出乳腺癌腋窝淋

巴结转移与超声造影强度增强有关，超声造影特征与乳腺癌患

者预后有一定相关性。分析原因为乳腺癌组织供血需求增加，

肿瘤细胞诱导更多的新生血管形成，形成大量动静脉瘘，使造

影剂在癌灶内冲进冲出，因此造影剂的灌注明显大于周围组

织，表现为快进快出模式，TTP、PI增高[17,18]。ROC分析 TTP、PI

预测乳腺癌复发转移的 AUC分别为 0.693、0.705，说明 PI增

大和 TTP减小提示乳腺癌更容易复发转移。但是单独超声造

影参数预测乳腺癌患者复发转移效能偏低，联合血清学指标可

提高预测的准确性，为临床预防提供更可靠的参考。

CEA是一种具有人类胚胎抗原特性的酸性糖蛋白，存在

于内胚层细胞分化而来的癌细胞表面，通过细胞膜分泌到细胞

外并进入外周体液中，结直肠癌[19]、乳腺癌[20]、肺癌[21]等恶性肿

瘤患者血清 CEA水平显著升高，在良恶性肿瘤鉴别诊断、疗效
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评价和预后分析中具有重要价值。研究显示术前血清 CEA水

平可预测直肠癌术后复发转移[22]，血清 CEA水平增高与结直

肠癌复发和肝转移有关[23]。本研究发现血清 CEA水平增高与

乳腺癌改良根治术后复发转移也有关，CEA预测乳腺癌改良

根治术后复发转移的 AUC为 0.759，说明 CEA可作为乳腺癌

术后复发转移的标志物。分析原因为 CEA水平增高可促使乳

腺癌细胞增殖、侵袭和转移，与更高的 TNM分期及组织学分

期有关[24,25]，因此 CEA水平增高提示乳腺癌细胞增殖、侵袭和

转移风险增加，极易发生复发转移。

肿瘤微环境中炎症细胞和介质通过诱导肿瘤细胞增殖转

移或促进血管生成，在癌症进展中发挥重要作用[26]。NLR是全

身炎症反应的一个指标，其中中性粒细胞可促使肿瘤炎症，淋

巴细胞起到增强免疫监视和抗肿瘤作用，NLR增高提示中性

粒细胞与淋巴细胞间失衡以及肿瘤微环境形成，与肿瘤恶性进

展有关 [27]。研究显示高 NLR与食管癌术后复发转移有关[28]。

NLR增高提示结直肠癌分化差，转移早且与肿瘤复发以及生

存预后较差密切相关[29]。本研究结果显示复发转移组 NLR显

著高于未复发转移组，NLR预测乳腺癌改良根治术后复发转

移的 AUC为 0.781，表明 NLR可作为乳腺癌复发转移的标志

物。推测可能的机制为：中性粒细胞在肿瘤微环境中积聚并促使

肿瘤细胞增殖、血管生成和免疫抑制，还可形成中性粒细胞外

陷阱以刺激乳腺癌细胞侵袭和迁移[30]，导致乳腺癌复发转移。

ROC分析联合 TTP、PI、CEA 和 NLR 后预测乳腺癌改良

根治术后复发转移的 AUC明显扩大，大于单独指标预测，表明

联合超声造影参数和生物学标志物有助于提高乳腺癌不良预

后的预测效果，对临床治疗和预防更具有指导意义。

综上所述，乳腺癌改良根治术后复发转移患者超声造影参

数 PI增大、TTP降低，血清 CEA和 NLR增高，联合 TTP、PI、

CEA和 NLR可提高对乳腺癌改良根治术后复发转移的预测

价值，更有助于识别乳腺癌改良根治术后预后不良的风险。
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