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超声 BI-RADS 3 级乳腺小肿块联合
TR 活性检测的应用分析
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摘要 ：目的  探讨乳腺超声联合硫氧还蛋白还原酶（TR）活性检测在提高 BI-RADS 3 级乳腺小肿块恶

性病检出的应用价值。方法  选取 2015 年 1 月—2016 年 1 月湖北医药学院附属人民医院健康管理中心乳腺超

声检查确诊 BI-RADS 3 级乳腺肿块（直径≤ 2 cm），同时 TR 活性检测结果异常，并行活检的被检者 102 例

作为观察组，同期随机选取未行 TR 活性检测，仅行活检的被检者 110 例作为对照组。对比分析两组被检者

一般资料及术后乳腺恶性病检出率的差异。结果   两组在是否绝经、月经初潮年龄、不同活检方法等方面差

异无统计学意义（P >0.05）。观察组 TR 活性检测结果阳性比例与观察组术后病理阳性比例间具有较好的一

致性。观察组术后病理良性病变比例（92.4%）与对照组比较（93.5%），差异无统计学意义（P >0.05）。观察

组术后病理阳性率（8.9%）高于对照组（1.8%）（P <0.05）。结论  超声 BI-RADS 3 级乳腺小肿块（≤ 2 cm）

联合 TR 活性检测，可筛查出部分潜在高危被检者，提高乳腺恶性病（乳腺癌）的检出率，值得临床推广、应用。
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Application of ultrasound combined with thioredoxin reductase 
detection in BI-RADS 3 small breast nodules
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Abstract:  Objective  This study investigated the application value of ultrasound combined with thioredoxin 
reductase detection for the detection of breast malignant lesions in BI-RADS category 3 nodules ( ≤ 2 cm).  Methods 
Physical examiners with ultrasound BI-RADS category 3 nodules ( ≤ 2 cm) treated in affiliated Dongfeng Hospital 
from Jan. 2015 to Jan. 2016, including 102 cases underwent breast ultrasound combined with thioredoxin reductase 
detection (observation group) and 110 cases underwent breast ultrasound only (control group) were collected. All 
212 cases were diagnosed by pathological examination to compare the clinical characteristics and the detection rate 
of malignant lesions between two groups.  Results  There were no significant difference between two groups in 
menstrual condition, age of menarche and biopsy methods (all P > 0.05). The positive rate of thioredoxin reductase 
detection is positively correlated with the positive rate of pathology for BI-RADS category 3 nodules in observed 
group. The rate of benign lesions between observed group (92.4%) and control group (93.5%) was no significant 
difference (P > 0.05). The rate of malignant lesions in observed group (8.9%) was obviously higher than the control 
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乳腺癌的发病率在全球范围内仍呈上升趋势，对

女性的健康造成极大的威胁 [1]。尽管目前针对乳腺癌

的治疗有手术、化疗、放疗、内分泌、靶向治疗等规

范化、综合性治疗，但乳腺癌仍是女性因恶性肿瘤死

亡的首因。提高乳腺癌治愈率的关键是早期发现，早

期治疗。因此，乳腺普查的重要性已被广泛认知，乳

腺普查也是女性健康体检的主要内容。由于我国女性

的腺体多数为致密型腺体，因此高频彩色多普勒超声

（high-frequency color doppler, HCDU）是我国女性乳腺

普查的主要影像学检查手段 [2]。尤其是乳腺影像报告

和 数 据 系 统（breast imaging reporting and data system, 

BI-RADS）的制定、发布以来，进一步提高了乳腺超

声检查报告的规范性、一致性，被广大的患者及医务

工作者认同 [3]。

目前针对超声 BI-RADS 3 级乳腺肿块（≤ 2 cm）

的处理，目前无统一规范，临床决策较难 [3]。如何有

效地筛查出超声 BI-RADS 3 级乳腺小肿块高危患者，

及时明确诊断、早期治疗，是目前急需解决的问题。

硫氧还蛋白还原酶（thioredoxin reductase, TR）是细胞

中的含硒同型二聚体黄素酶，主要功能是控制多种细

胞信号通路中的氧化还原过程，抑制细胞凋亡，促进

细胞增殖，与恶性肿瘤的发生、发展、转移及血管生

成关系密切。在肺癌、前列腺癌、乳腺癌、肝癌等恶

性肿瘤组织及外周血中高表达 [4-5]。目前，已开发出用

于恶性肿瘤筛查、疗效监测的 TR 活性检测试剂盒用

于临床 [6]。本文对乳腺普查发现的超声 BI-RADS 3 级

乳腺肿块患者进行联合 TR 活性检测，筛查出部分高

危患者进行微创或手术活检，提高术后病理阳性率（乳

腺癌的检出率），现报道如下。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2015 年 1 月—2016 年 1 月湖北医药学院附

属人民医院健康管理中心乳腺超声检查明确 BI-RADS 

3 级乳腺肿块（≤ 2 cm），同时 TR 活性检测结果异常，

并行活检的被检者 102 例作为观察组，并随机将确诊

BI-RADS 3 级乳腺肿块未行 TR 活性检测，仅行活检

的被检者 110 例作为对照组。患者年龄 25 ～ 76 岁，

中位年龄 52 岁 ；绝经前 121 例，绝经后 91 例 ；月经

初潮年龄≤ 13 岁 107 例，月经初潮年龄 >13 岁 105 例；

月经周期规律 151 例，月经周期不规律 61 例。所有

体检者均为首次发现乳腺肿块，既往无胸部放疗史，

无恶性肿瘤家族史。活检方法为 Mammotome 微创活

检或手术切除活检，研究经本院医学伦理委员会批准，

家属签署知情同意书（No ：GYLL20141004201）。

1.2    仪器、试剂与检查方法

乳腺超声检查，使用 GE LOGIQ S8 超声诊断仪（美

国通用电气中国有限公司），选用频率为 6 ～ 15 MHz

的高频线阵探头。被检者取仰卧位，暴露双乳，以乳

头为中心，放射状、叠瓦状有序扫查各个象限。发现

肿块时，从多个方向、角度评估肿块的形态、边界、

内部回声、有无钙化、血流等指标，严格按照美国放

射学会 BI-RADS 分类标准进行分级。TR 活性检测使

用凯熙医药武汉股份有限公司 100T 检测试剂盒，操

作按照试剂盒说明书进行。乳腺微创活检采用美国强

生公司 Mammotome-scm 23K 型微创旋切系统。

1.3    TR 活性检测结果判读

参照相关文献 [7-8]，TR 活性结果≤ 4 u/ml 为正常，

>4 u/ml 为异常，≥ 10 u/ml 提示恶性病变可能，由于

观察组患者纳入标准为 TR 活性结果均 >4 u/ml，故本

研究定义为 TR 活性结果≥ 10 u/ml 为阳性结果。

1.4    活检方法

对观察组 32 例，对照组 36 例行微创活检。微创

活检术前，再次超声检查明确并行乳腺病灶体表标记

定位。常规局部消毒铺巾，用 1% 利多卡因行局部浸

润麻醉，取皮肤切口 3 ～ 5 m，在超声监测下，置微创

旋切刀于乳腺病灶深面反复切割、抽吸，至超声探测

下病灶完全切除 ；对观察组 70 例，对照组 74 例行手

术切除活检，术前再次超声体表定位，指导肿块准确

切除，手术后复查乳腺超声检查，明确肿块被完整切

除。微创活检及手术切除标本均送常规病理学检查。

1.5    术后病理学结果定义

两组患者术后病理学阳性结果为导管内癌、浸润

性癌 ；术后病理学良性结果为乳腺腺病、乳腺纤维腺

瘤、导管内乳头状瘤、导管上皮非典型增生 ；术后病

group (1.8%) (P < 0.05).  Conclusion  The breast ultrasound BI-RADS category 3 nodules ( ≤ 2 cm) combined 
with thioredoxin reductase detection is valuable for improving the positive rate of malignant lesions in BI-RADS 
category 3 breast nodules, which is worthy of clinical application.

Keywords:   breast neoplasms; ultrasound; BI-RADS category 3; thioredoxin reductase detection
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理学正常结果为普通型导管或小叶上皮增生。

1.6    统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0 统计软件。计数资料以

例或例（%）表示，比较用 χ2 检验或 Fisher 精确概率法，

采用 Kappa 检验评价两指标间的关系，P <0.05 为差异

用统计学意义。

2   结果

2.1    两组患者一般资料比较

观察组 102 例。绝经前 56 例，绝经后 46 例 ；月

经初潮年龄≤ 13 岁 50 例，月经初潮年龄 >13 岁 52 例；

月经周期规律 71 例，月经周期不规律 31 例 ；行微创

活检 32 例，行手术切除活检 70 例。对照组 110 例。

绝经前 65 例，绝经后 45 例 ；月经初潮年龄≤ 13 岁

57 例，月经初潮年龄 >13 岁 53 例；月经周期规律 80 例，

月经周期不规律 30 例 ；行微创活检 36 例，行手术切

除活检 74 例。两组患者在是否绝经、月经初潮年龄、

月经周期规律、不同活检方法方面比较，差异无统计

学意义（P >0.05），具有可比性。见表 1。

2.2    TR 活性检测结果与病理学结果的比较

观察组 102 例超声 BI-RADS 3 级乳腺肿块患者

行 TR 活性检测，阳性结果 13 例（≥ 10 u/ml），阳

性率 12.7%。观察组术后病理学阳性结果 9 例（导

管内癌 2 例，浸润性癌 7 例），阳性率 8.8%，观察组

TR 活性检测结果阳性比例与观察组术后病理阳性比

例间具有较好的一致性（Kappa 一致性系数 =0.594，

P =0.000）。见表 2。

2.3    两组患者病理学结果的比较

观察组 102 例超声 BI-RADS 3 级乳腺肿块患者，

术后病理学结果正常 7 例，术后病理学结果良性 86 例 

（乳腺腺病 6 例、乳腺纤维腺瘤 68、导管内乳头状瘤

10、导管上皮非典型增生 2 例），术后病理学结果阳

性 9 例（导管内癌 2 例，浸润性癌 7 例）；对照组 110

例超声 BI-RADS 3 级乳腺肿块患者，术后病理学结果

正常 7 例，术后病理学结果良性 101 例，术后病理学

结果阳性 2 例（浸润性癌 2 例）。两组术后阳性率比

较差异有统计学意义（P <0.05），观察组高于对照组 ；

观察组术后病理学结果良性比例与对照组比较，差异

无统计学意义（P >0.05）。见表 3。

表 2    TR 活性检测结果与病理结果的一致性分析    例

TR 活性
病理检查

阳性 非阳性

阳性 7 6

非阳性 2 87

表 3    两组患者病理学结果的比较    例（%）

组别 n
阳性否 良性否

阳性 非阳性 正常 良性

观察组 102 9（8.9） 93（91.0） 7（7.5） 86（92.4）

对照组 110 2（1.8） 108（98.0） 7（6.4） 101（93.5）

χ2 值 5.280 0.084

P 值 0.029 0.788

组别 n
月经状态 月经初潮年龄 月经周期规律 活检方法

绝经前 绝经后 ≤ 13 岁 >13 岁 是 否 微创 手术

观察组 102 56 46 50 52 71 31 32 70

对照组 110 65 45 57 53 80 30 36 74

χ2 值 0.379 0.166 0.251 0.045

P 值 0.358 0.783 0.651 0.883

表 1    两组患者一般资料比较    例

3    讨论

目前，在全球范围内，包括中国，乳腺癌的发病

率和病死率居女性恶性肿瘤的首位，对女性的健康造

成极大的威胁。而提高乳腺癌治愈率的关键是早期发

现、早期治疗。随着人们保健意识的提高及乳腺癌普

查的推广，越来越多的女性主动进行健康体检，以筛

查、排除乳腺癌。由于我国女性的腺体多数为致密性

腺体，进行乳腺癌的筛查主要方式为乳腺超声检查 [9]。

既往的乳腺超声描述及诊断缺乏统一标准，给临床决

董小林，等 ：超声 BI-RADS 3 级乳腺小肿块联合 TR 活性检测的应用分析
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策的制定造成混杂影响。目前，广泛推广、使用美国

放射学会制定的 BI-RADS 分级标准，提高乳腺超声

描述及诊断的一致性，为临床决策提供规范和确切的

依据。文献报道，超声 BI-RADS 3 级乳腺肿块，恶性

病变比例 <2%，以良性病变居多 [10]。对 BI-RADS 3 级 

肿块直径 >2 cm，多数乳腺疾病诊治中心建议短期

观察或进行活检治疗。对 BI-RADS 3 级肿块直径≤ 

2 cm，目前临床决策较难 [11]，不能及时排查出少数可

能为乳腺癌患者，如建议观察，有延误病情及潜在医

疗风险可能，如建议进行活检，又难以避免过度治疗

的现象 [12]。

有研究在乳腺乳腺超声基础上，辅助超声弹性成

像及联合乳腺钼靶或乳腺 MR 检查，以筛查出乳腺癌

患者，但病理阳性率并未显著升高，可能由于上述检

查均采用统一、规范 BI-RADS 分级标准，对可疑恶

性病患者，分级为 BI-RADS 4 级而予以剔除。本研究

观察组病理阳性率高于对照组，可能由于 TR 活性检

测的方法及原理与上述检查不同，加之 TR 可直接作

用于机体的氧化还原、细胞增生、DNA 合成等过程，

在各种细胞中广泛表达，尤其在肿瘤及异常增生细胞

及组织中的表达比正常高出 5 倍及以上，而且能分泌

到血浆中被外周血检测发现 [13]。因此，通过检测被检

者外周血 TR 活性，可较敏感地筛查出乳腺增生性病

变及乳腺良、恶性病变 [14-15]，与本研究观察组和对照

组病理学结果良性比例相似的结论相一致。观察组病

理阳性病变，以导管内癌为多，浸润性癌的比例也高

于对照组，可能与导管内癌和浸润性癌同样属于异常

增生组织，外周血 TR 活性较普通型增生更高而易于

被检出有关。

本研究针对临床决策较难的 BI-RADS 3 级乳腺

肿块患者，辅助进行 TR 活性检测，以期为临床决策提

供依据。本研究结果显示，对照组（未行 TR 活性检

测）患者的病理学结果阳性率与文献报道相仿 [16]，但

行 TR 活性检测的患者（观察组）病理学结果阳性率

要高于对照组，并高于文献报道的 BI-RADS 3 级乳腺

肿块的病理阳性率 [17]，且 TR 活性检测的结果与病理

学检查的结果具有较好的一致性，说明 TR 活性检测

在超声 BI-RADS 3 级乳腺肿块患者中具有一定的临

床实践意义。国内外已逐步开展 TR 活性检测在乳腺

癌领域的研究应用，已初步明确提示乳腺癌风险诊断

的阈值，与本研究取 TR 活性检测阳性结果≥ 10 u/ml 

基本一致 [18-19]。本研究结果明确，TR 活性检测在乳腺

良、恶性病变的总体检出率高，BI-RADS 3 级乳腺肿

块患者乳腺超声联合 TR 活性检测可筛查出部分高危

患者，提高乳腺恶性病的检出率，可作为乳腺超声等

检查的有效补充。由于本研究为单中心、回顾性、小

样本研究，尚需进一步研究对该结论予以明确。

综上所述，对超声 BI-RADS 3 级乳腺肿块患者，

联合进行 TR 活性检测，可筛查出部分高危患者，提

高乳腺癌的检出率。TR 活性检测可作为超声 BI-

RADS 3 级乳腺肿块的辅助补充检查，值得临床推广、

应用。
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