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  [摘要] 目的 探讨乳腺核磁共振成像(magneticresonanceimaging,MRI)检查扩散加权成像(diffusion-
weightedimaging,DWI)、动态增强磁共振(dynamiccontrastenhancedmagneticresonanceimaging,DCE-MRI)定
量参数与乳腺癌分子亚型及雌激素受体(estrogenreceptor,ER)、孕激素受体(progesteronereceptor,PR)、人类表

皮生长因子(humanepidermal-growth-factorreceptor2,HER-2)、Ki-67表达的关系。方法 选取乳腺癌患者116
例,所有患者给予DWI、DCE-MRI检查,分析不同乳腺癌分子亚型、以及ER、PR、HER-2、Ki-67表达组织表观扩散

系数(apparentdiffusioncoefficient,ADC)值、容积转移常数(volumetrictransferconstants,Ktrans)、反向速率常数

(reverserateconstants,Kep)等差异。结果 临床分期Ⅲ~Ⅳ期患者ADC值为(0.92±0.23)×10-3mm2/s,明显低

于Ⅰ~Ⅱ期患者(P<0.05),而Ktrans为(1.47±0.22)min-1,明显高于Ⅰ~Ⅱ期患者(P<0.05)。三阴型患者 ADC
值为(0.87±0.19)×10-3 mm2/s,明显低于LuminalA型、LuminalB型和 Her-2型(P<0.05);三阴型 Ktrans为
(1.94±0.28)min-1,明显高于LuminalA型、LuminalB型和 Her-2型(P<0.05);三阴型Kep为(1.76±0.21)min-1,

明显高于LuminalA型和LuminalB型(P<0.05);ER阴性表达组织ADC值为(0.96±0.21)×10-3mm2/s,明显

低于ER阳性表达组织(P<0.05);Ki-67高表达组织ADC值为(0.99±0.19)×10-3mm2/s,明显低于Ki-67低表

达组织(P<0.05);ER阴性表达组织Ktrans和Kep分别为(1.41±0.26)min-1和(1.63±0.26)min-1,明显高于ER
阳性表达组织(P<0.05);PR阴性表达组织Ktrans和Kep分别为(1.53±0.27)min-1和(1.68±0.25)min-1,明显高

于PR阳性表达组织(P<0.05);Ki-67高表达组织 Ktrans为(1.30±0.22)min-1,明显高于 Ki-67低表达组织(P<
0.05);不同 HER-2表达组织 ADC值及DEC-MRI定量参数比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论 DWI及

DCE-MRI定量参数与乳腺癌分子亚型、ER、PR及Ki-67表达存在相关性,而与 Her-2表达无明显相关性,值得进

一步研究。
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RelationshipbetweenDWI,DCE-MRIquantitativeparametersofbreastMRI
andmolecularsubtypesandKi-67expressioninbreastcancer

LIULei,XUHui-hui,WANGJia,LIXiu-ping,HAOYong-xin
(DepartmentofImaging,HebeiPetroChinaCentralHospital,Langfang065000,China)

[Abstract] Objective Toexploretherelationshipofdiffusionweightedimaging(DWI)and
dynamiccontrastenhancedmagneticresonanceimaging(DCE-MRI)quantitativeparameterswith
molecularsubtypesofbreastcancer,estrogenreceptor(ER),progesteronereceptor(PR),

humanepidermalgrowthfactorreceptor2(HER-2),andKi-67expression.Methods Intotal,

116patients with breastcancer wereselected,andallpatientsreceived DWI DCE-MRI
examination.Differentmolecularsubtypesofbreastcancerwereanalyzed,anddifferencesinER,

PR,HER-2,Ki-67expressiontissueapparentdiffusioncoefficient(ADC)values,volumetric
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transferconstants(Ktrans),andreverserateconstants(Kep)wereanalyzed.Results TheADC
valueofpatientswithclinicalstageⅢ-Ⅳ was(0.92±0.23)× 10-3 mm2/s,whichwas
significantlylowerthanthatofpatientswithstageⅠ-Ⅱbreastcancer(P<0.05),whileKtrans

was(1.47±0.22)min-1,whichwassignificantlyhigherthanthatofpatientswithstageⅠ-Ⅱ
breastcancer(P<0.05).TheADCvalueofpatientswithtriplenegativetypewas(0.87±
0.19)×10-3mm2/s,whichwassignificantlylowerthanthatofLuminalAtype,LuminalBtype
andHer-2type(P<0.05).TheKtransofthetriplenegativetypewas(1.94±0.28)min-1,which
wassignificantlyhigherthanthatoftheLuminalAtype,LuminalBtypeandHer-2type(P<
0.05).TheKepoftriplenegativetypewas(1.76±0.21)min-1,whichwassignificantlyhigher
thanLuminalAtypeandLuminalBtype(P<0.05).TheADCvalueofERnegativeexpression
tissuewas(0.96±0.21)×10-3mm2/s,whichwassignificantlylowerthanthatofERpositive
expressiontissue(P<0.05).TheADCvalueofKi-67highexpressiontissuewas(0.99±
0.19)×10-3 mm2/s,whichwassignificantlylowerthanthatofKi-67lowexpressiontissue
(P<0.05).TheKtransandKepvaluesofERnegativeexpressiontissueswere(1.41±0.26)min-1

and(1.63±0.26)min-1,respectively,whichweresignificantlyhigherthanthoseofERpositive
expressiontissues(P<0.05).TheKtransandKepvaluesofPRnegativeexpressiontissueswere
(1.53±0.27)min-1and(1.68±0.25)min-1,respectively,whichweresignificantlyhigherthan
thoseofPRpositiveexpressiontissues(P<0.05).TheKtransofKi-67highexpressiontissuewas
(1.30±0.22)min-1,whichwassignificantlyhigherthanthatofKi-67lowexpressiontissue
(P<0.05).Therewasnosignificantdifferencein ADCvaluesandDEC-MRIquantitative
parametersamongdifferentHER-2expressiontissues(P>0.05).Conclusion DWIandDCE-
MRIquantitativeparametersarecorrelated with molecularsubtypes,ER,PR and Ki-67
expressionofbreastcancer,butarenotsignificantlycorrelatedwithHer-2expression,whichis
worthyoffurtherstudy.

[Keywords] breastneoplasms;magneticresonanceimaging;diagnosis

  乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤,该病的发病机

制复杂,与多种因素有关[1-2]。据美国癌症协会不

完全统计,乳腺癌发生有年轻化趋势,严重危害女性

的身心健康[3]。乳腺癌根据雌激素受体(estrogen
receptor,ER)、孕激素受体(progesteronereceptor,

PR)、人类表皮生长因子(humanepidermal-growth-
factorreceptor2,HER-2)表达和 Ki-67表达高低

(低表达<20%、高表达≥20%)分为 LuminalA
型、LuminalB 型、HER2 过 表 达 型、三 阴(triple
negative,TN)型4种分子亚型。这种分子分型旨在

为患者制定个体化治疗方案,评估治疗效果及预

后[4-5]。影像学检查常用于诊断乳腺癌,目前已经

从单纯的解剖学方向进展到功能影像学,有望在分

子水平上对乳腺癌进行早期诊断。ER、PR、HER-2、

Ki-67等指标均可以对恶性肿瘤的诊断、生物学行

为与预后作出判断[6-8]。本研究探讨乳腺癌患者扩

散加权成像(diffusion-weightedimage,DWI)和动

态 增 强 磁 共 振 (dynamic contrast enhanced
magneticresonanceimaging,DCE-MRI)定量参数

与乳腺癌分子亚型及ER、PR、HER-2、Ki-67表达

的相关性,旨在为乳腺癌的诊断、预后评估等方面提

供依据。报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2021年1月—2023年1月在

我院治疗的乳腺癌患者116例,年龄33~67岁,平
均(46.63±9.92)岁;分子亚型:LuminalA型患者

35例,LuminalB型患者31例,Her-2型患者28
例,三阴型患者22例。纳入标准:①病理证实为浸

润性乳腺癌;②女性患者;③在我院接受 MRI检查,
且检查前未行相关抗肿瘤治疗;④患者及家属知情

同意。排 除 标 准:①病 灶 无 法 勾 画 感 兴 趣 区 域

(regionofinterest,ROI);②既往有乳腺手术史;③
合并有其他恶性肿瘤。

本研究经医院伦理委员审批通过(KYLL-2022-
28)。

1.2 影像检查 采用西门子 Verio3.0T超导磁共

振扫描仪,16通道乳房相控线圈,进行常规 MRI平
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扫、DWI、DCE-MRI成像。DWI采用单次激发自旋

回波平面成像序列,重复时间(timeofrepeatation,

TR)7000ms,回波时间(timeofecho,TE)70ms,
层厚4.0mm,间隔1.0mm,视野34,激励次数6
次,b值分别取0、1000s/mm2。计算其表观弥散

系数(apparentdiffusioncoefficient,ADC)。

DCE-MRI采用 Dixon-Vibe序列,扫描参数:

TR5ms,TE2ms,层厚1.2mm,无间隔扫描,矩阵

320×320,视场角(fieldofview,FOV)340mm×
340mm,激励次数(numberofexcitation,NEX)

0.7。注射对比剂后连续扫描8期,动态增强总时间

5min12s[9]。避开坏死区域、囊性病变等勾画受试

者工作特征曲线(receiveroperatingcharacteristic,

ROC),将病灶强化最明显区域作为 ROI,对所选

ROI的DCE-MRI定量参数进行计算:①容量转移

常数(volumetrictransferconstants,Ktrans):对比剂

从血管内扩散到血管外的速度常数;②速率常数

(reverserateconstants,Kep):对比剂从组织间隙

内部重新回到血管内的速度常数;③血管外细胞间

隙容积比(extracellulargapvolumeratio,Ve):血管

外细胞外间隙占整个体素的容积比。

1.3 免疫组织化学染色 采集患者病灶组织标本,
进行免疫组织化学检查,记录各个指标表达情况。

Ki-67、ER、PR均以≥10%为阳性,<10%为阴性。

HER-2以+或-为阴性,+++为阳性,位于二者

之间 的 进 一 步 Fish 检 验,以 明 确 HER-2 的 性

质[10]。

1.4 统计学方法 应用SPSS22.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用两独立样本t检验、单因

素方差分析和SNK-q 检验。P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 不同临床病理特征患者 ADC值及DEC-MRI
定量参数比较 不同年龄、病理类型、病灶直径患者

ADC值及DEC-MRI定量参数比较差异无统计学

意义(P>0.05);临床分期Ⅲ~Ⅳ期患者ADC值明

显低于Ⅰ~Ⅱ期患者,Ktrans明显高于Ⅰ~Ⅱ期患

者,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1 不同临床病理特征患者ADC值及DEC-MRI定量参数比较

Table1 ComparisonofADCvaluesandDEC-MRIquantitativeparametersinpatientswith
differentclinicalandpathologicalcharacteristics

(x-±s)

临床病理特征 例数 ADC值(×10-3mm2/s) Ktrans(min-1) Kep(min-1) Ve

年龄

 <45岁 54 1.05±0.23 1.17±0.22 1.36±0.29 0.84±0.19
 ≥45岁 62 1.07±0.20 1.23±0.20 1.43±0.26 0.82±0.17
 t值 0.501 1.538 1.371 0.598
 P 值 0.617 0.127 0.173 0.551
病理类型

 浸润性导管癌 72 1.04±0.25 1.22±0.21 1.38±0.27 0.85±0.20
 浸润性小叶癌 44 1.09±0.22 1.17±0.19 1.43±0.22 0.80±0.19
 t值 1.093 1.289 1.036 1.331
 P 值 0.277 0.200 0.303 0.186
病灶直径

 <2cm 63 1.04±0.23 1.21±0.20 1.41±0.27 0.82±0.18
 ≥2cm 53 1.08±0.24 1.19±0.22 1.39±0.25 0.84±0.17
 t值 0.915 0.513 0.411 0.611
 P 值 0.362 0.609 0.682 0.542
临床分期

 Ⅰ~Ⅱ 82 1.12±0.22 1.09±0.19 1.38±0.25 0.82±0.19
 Ⅲ~Ⅳ 34 0.92±0.23 1.47±0.22 1.45±0.27 0.85±0.22
 t值 4.398 9.355 1.341 0.739
 P 值 <0.001 <0.001 0.183 0.462

2.2 不同分子亚型患者ADC值及DEC-MRI定量

参数比较 三阴型患者 ADC值明显低于Luminal
A 型、LuminalB 型 和 Her-2型,Ktrans明 显 高 于

LuminalA型、LuminalB型和 Her-2型,Kep明显

高于LuminalA型和LuminalB型,Her-2型患者

Ktrans和 Kep明显高于 LuminalA 型、LuminalB
型,LuminalB型 Ktrans明显高于LuminalA型,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表2。部分患者图

像见图1、2。

2.3 不同ER,PR,HER-2,Ki-67表达组织ADC值
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及DEC-MRI定量参数比较 ER阴性表达组织

ADC值明显低于ER阳性表达组织,Ktrans和Kep明

显高于ER阳性表达组织;PR阴性表达组织 Ktrans

和Kep明显高于PR阳性表达组织;Ki-67高表达

组织ADC值明显低于Ki-67低表达组织,Ktrans明显

高于Ki-67低表达组织,差异有统计学意义(P<
0.05);不同 HER-2表达组织 ADC值、DEC-MRI
定量参数比较差异无统计学意义(P>0.05)。见

表3。

表2 不同分子亚型患者ADC值及DEC-MRI定量参数比较

Table2 ComparisonofADCvaluesandDEC-MRIquantitativeparametersamongpatientswithdifferentmolecularsubtypes
(x-±s)

 组别 例数 ADC值(×10--3mm2/s) Ktrans(min-1) Kep(min-1) Ve

LuminalA型 35 1.13±0.22 0.76±0.14 1.12±0.16 0.82±0.14
LuminalB型 31 1.11±0.20 0.91±0.2* 1.20±0.14 0.84±0.15
Her-2型 28 1.07±0.21 1.49±0.33*# 1.69±0.22*# 0.85±0.16
三阴型 22 0.87±0.19*#△ 1.94±0.28*#△ 1.76±0.21*# 0.81±0.15
 F 值 8.144 135.031 92.946 0.396
 P 值 0.001 <0.001 <0.001 0.756

*P 值<0.05与LuminalA型比较 #P 值<0.05与LuminalB型比较 △P 值<0.05与 Her-2型比较(SNK-q检验)

图1 Her-2型乳腺癌MRI图像

A.DWI图示病灶呈高信号表现;B.ADC图示病灶呈低值扩

散受限表现;C.T1WI图示病灶呈不规则低信号表现;D.FS-
T2WI图示病灶呈不规则混杂高信号表现

Figure1 MRIimageofHer-2breastcancer

图2 三阴型乳腺癌患者MRI图像

A.DWI图示病灶呈高信号表现;B.ADC图示病灶呈低值扩

散受限表现;C.T1WI图示病灶呈不规则低信号表现;D.FS-
T2WI图示病灶呈不规则等高信号表现

Figure2 MRIimageofapatientwithtriplenegativebreast
cancer

表3 不同ER,PR,HER-2,Ki-67表达组织ADC值比较

Table3 ComparisonofADCvaluesintissuesofpatientswithdifferentER,PR,HER-2,Ki-67expressions
(x-±s)

 因子表达 例数 ADC值(×10-3mm2/s) Ktrans(min-1) Kep(min-1) Ve

ER表达

 阴性 56 0.96±0.21 1.41±0.26 1.63±0.26 0.82±0.18
 阳性 60 1.15±0.22 1.00±0.24 1.19±0.29 0.84±0.19
 t值 4.751 8.832 8.582 0.581
 P 值 <0.001 <0.001 <0.001 0.562
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表3 (续)

PR表达

 阴性 51 1.03±0.22 1.53±0.27 1.68±0.25 0.85±0.16
 阳性 65 1.08±0.24 0.94±0.21 1.14±0.23 0.81±0.18
 t值 1.155 13.242 12.079 1.247
 P 值 0.251 <0.001 <0.001 0.215
Her-2表达

 阴性 78 1.07±0.25 1.19±0.25 1.42±0.24 0.84±0.15
 阳性 38 1.04±0.23 1.22±0.26 1.36±0.23 0.81±0.19
 t值 0.622 0.599 1.281 0.924
 P 值 0.535 0.551 0.203 0.357
Ki-67表达

 低表达 31 1.24±0.21 0.92±0.23 1.38±0.27 0.84±0.17
 高表达 85 0.99±0.19 1.30±0.22 1.41±0.28 0.83±0.16
 t值 6.096 8.133 0.515 0.293
 P 值 <0.001 <0.001 0.607 0.770

3 讨  论

乳腺癌肿瘤细胞源自乳腺导管细胞和腺上皮细

胞,伴随着腺上皮的增生,逐渐发展为浸润性肿

瘤[11-12]。同时,乳腺癌对血管高度依赖,它的发生

发展以及转移都需要依赖丰富的毛细血管网[13]。
因此,乳腺癌组织的血管内皮细胞因子高度活跃,这
也是DWI和DCE-MRI可以检测乳腺癌的病理学

基础[14-15]。这两项影像学检查方法,可以对肿瘤的

血管状态进行评价。乳腺的发育生长离不开性激素

的调节,ER是雌激素受体,PR为孕激素受体,其具

有调控雌、孕激素,并促进乳腺导管发育的作用,因
此其水平能够指导乳腺癌的治疗[16]。

本研究结果显示,不同年龄、病灶直径、病理类

型的患者之间,ADC值及DEC-MRI定量参数差异

无统计学意义,但是临床分期越高的患者 ADC值

越低,Ktrans越高,差异有统计学意义。DWI是一项

临床公认的检查技术,其可以敏感地反映治疗前后

乳腺肿瘤细胞功能的变化,使用定量参数进行评估,
也可有效地鉴别良恶性肿瘤,Ktrans溶剂转移常数可

以明确观察乳腺癌新生血管的变化,ADC又称表观

扩散系数,是利用运动敏感度来观测水分子的布朗

运动,其大小与细胞密度呈正相关,原则上恶性肿瘤

细胞越多,ADC指数越高。在乳腺肿瘤内,虽然分

期较高的肿瘤血管和细胞数量含量较多,但是生物

膜结构的限制和大分子物质如蛋白对水分子的吸收

越大,ADC数值反而越小,由此可见,Ktrans溶剂转移

常数 越 大,对 水 分 子 的 吸 收 越 快,ADC 也 会 越

小[17-18]。本研 究 结 果 显 示,乳 腺 癌 的 不 同 分 型

ADC指标明显不同。三阴型患者ADC值明显低于

LuminalA型、LuminalB型和 Her-2型,Ktrans明显

高于LuminalA型、LuminalB型和 Her-2型(P<

0.05)。Ki-67蛋白与细胞增殖密切相关,通常情况

下,乳腺癌肿瘤组织中细胞密度越高,ADC值越低,
有研究指出Ki-67的表达在四种类型的乳腺癌区分

中是有意义的[19]。本研究结果与之相一致:Ki-67
高表达组织 ADC值明显低于 Ki-67低表达组织。
同时,三阴性以分叶为主,其他三种类型肿块主要是

不规则形状。肿瘤边缘的不规则表明其内细胞数量

增多,新生血管活跃,引起了肿瘤细胞的放肆生长。
而较三阴性相比,LuminalA 型、LuminalB型和

Her-2型的细胞生长较为活跃,因此其ADC值明显

高于三阴性。
本研究结果显示,ER阴性表达组织 Ktrans和

Kep明显高于ER阳性表达组织(P<0.05);PR阴

性表达组织Ktrans和Kep明显高于PR阳性表达组

织(P<0.05);Ki-67高表达组织 Ktrans明显高于

Ki-67低表达组织(P<0.05)。提示PR和ER表达

阴性组织的血管外细胞间隙有较多返流,毛细血管

通透性增大。有研究表明,ER可以调节血管内皮

因子的生成,抑制血管的过多生成,从而达到抑制肿

瘤的目的[20-21]。因此,ER、PR阴性患者的血流动

力学指数较阳性更高,Ktrans相对也会变大。这些反

映血流动力学的参数提示了ER、PR阴性的肿瘤细

胞增殖旺盛,侵袭力强[22]。本研究结果显示,Ki-67
表达程度高者,其Ktrans和Kep值也显著增高。分析

Ki-67与ADC值的关系发现,二者存在一定的负性

相关关系[23]。Ki-67与细胞增殖密切相关,肿瘤中

其表达越高,危险性就越大。Ktrans和 Kep值越大,
血管通透性越高,内皮分化程度越差,恶性程度越

高;乳腺癌 Ki-67表达水平越高,肿瘤恶性程度及复

发可能性也越大[24-25]。
综上所述,乳腺癌 DWI、DCE-MRI定量参数

(Ktrans、Kep)与生物学预后因子(ER、PR、HER-2、
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Ki-67)间存在一定的相关性,有利于指导临床作出

决策。
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