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【摘要】目的 探讨HER-2阳性乳腺癌患者MRI影像
多参数的特征。方法 回顾性分析2019年1月至2020
年11月我院经病理证实的52例浸润性乳腺癌患者的
MRI影像资料，分析52例患者MRI图像征象(分叶、
坏死、毛刺、强化特征)、定量参数(DWI-ADC值及
IVIM-DWI(D值、D*值及f值))之间的差异。结果 其
中HER-2阳性者18例(34.6%)，HER-2阴性者34例
(65.4%)，HER-2阳性与HER-2阴性患者肿块MRI图
像特征、D值及f值差异均无统计学意义(P>0.05)；
HER-2阳性患者ADC值(1.11±0.193)mm2/s明显
高于HER-2阴性患者ADC值(0.95±0.192)mm2/
s，差异有统计学意义(P<0.05)；HER-2阳性患者
D*值(4.94±1.21)mm2/s明显高于HER-2阴性患者
D*值(3.85±1.42)mm2/s　，差异有统计学意义
(P<0.05)。结论 MRI影像定量参数ADC值及D*值与
HER-2阳性表达有关。
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ABSTRACT
Objective To investigate the characteristics of Multi-parameter in MRI images of breast cancer patients 
with positive HER-2. Methods MRI imaging data of 52 patients with invasive breast cancer confirmed 
by pathology in our hospital from January 2019 to November 2020 were retrospectively analyzed, And 
the differences between MRI image signs (lobulation, necrosis, burr and enhancement features) and 
quantitative parameters (DWI-ADC value and IVIM-DWI (D value, D* value and F value) of 52 patients 
were analyzed. Results Among them, 18 patients (34.6%) were HER-2 positive, and 34 patients (65.4%) 
were HER-2 negative. There was no significant difference in MRI image signs、D value and f value 
between HER-2 positive and HER-2 negative patients (P>0.05). ADC value of HER-2 positive patients 
(1.11±0.193) mm2/s was significantly higher than that of HER-2 negative patients (0.95±0.192) mm2/s, 
the difference was statistically significant (P<0.05). The D* value of HER-2 positive patients (4.94±1.21) 
mm2/s was significantly higher than that of HER-2 negative patients (3.85±1.42) mm2/s, the difference 
was statistically significant (P<0.05). Conclusion MRI imaging quantitative parameters ADC value and 
D* value are related to the positive expression of HER-2.
Keywords: Invasive Breast Cancer; HER-2 Positive; DWI; IVIM

　　乳腺癌是女性中发病率较高的恶性肿瘤，严重影响患者的生活质量及生存时间，且
近年来发病逐渐年轻化。钼靶、超声、计算机X线体层照相术(computed tomography)
及磁共振成像(MRI)技术均可作为早期乳腺癌的检出手段[1]，但是磁共振成像(MRI)技术
具有较高的软组织分辨力，与钼靶、超声及CT相比，MRI对乳腺癌的检出具有明显优
势；磁共振弥散加权成像(diffusion weighted imaging， DWI)及基于多体素不相干运
动(intravoxel incoherent motion IVIM)理论的多b值功能成像序列可对软组织肿块内水
分子弥散受限及病变血流灌注情况进行定量的测量及研究，为乳腺癌的诊断提供更多依
据[2-3]。HER-2是人类表皮因子受体大家族的成员之一，它可参与调控乳腺癌的生长、分
化及肿瘤血管的生成，故HER-2阳性者乳腺癌对作用于HER-2位点的靶向化疗药物较敏
感[4]；前期IVIM定量参数与HER-2基因表达相关性的研究并不多，本文旨在研究HER-2阳
性浸润性乳腺癌患者MRI影像多参数特征，为术前准确评估肿瘤HER-2的表达状态、临
床准确制定及优化乳腺癌患者的治疗方案提供帮助。

1  资料与方法
1.1 一般资料  收集中国科学技术大学附属第一医院影像中心经病理证实为浸润性
乳腺癌且在我科行磁共振检查者52例，均为女性患者，年龄27~79岁，平均年龄
(50.53±11.21)岁。
　　纳入标准：行MRI检查前未行任何乳腺病变相关临床治疗，MRI图像清晰；行MRI检
查后2周内进行穿刺或手术，病理提示为浸润性乳腺癌，免疫组化资料齐全者。
1.2 仪器与检查方法  采用GE Discovery MR 750 3.0 T MRI扫描仪，8通道相控阵乳
腺专用线圈。受检者取俯卧位，脚先进，双手向前伸展，双侧乳腺自然下垂，乳头位
于线圈中心，上胸部贴紧线圈。扫描序列包括：常规三平面定位像扫描及匀场校准扫
描、轴位T2WI IDEAL扫描、轴位T1WI扫描、双乳矢状位T2WI抑脂扫描、轴位DWI功能
成像序列扫描、轴位IVIM功能成像序列扫描及轴位增强扫描；其中DWI序列扫描参数：
TR 2075.0 ms，TE minimum ms，层厚5.0mm，层间隔2.0mm，矩阵128×128，
FOV 32cm×32cm ，激励次数为1，扫描时间约1分钟27秒；轴位IVIM序列扫描参数：
TR 4416.0 ms，TE minimum ms，层厚5.0mm，间隔0.5mm，矩阵128×128，FOV 
22cm×22cm，b值为20、40、60、80、100、120、200、400、600、800、1000、
1500s/mm2，激励次数为1、1、1、1、1、1、1、1、1、6、8、8，扫描时间约6分钟
33秒；轴位增强扫描参数： TR 4.3ms，TE 2.1ms，层厚2.0mm，层间隔 0mm，矩阵
320×320，FOV 32 cm×32cm，激励次数1。先行乳腺MRI 轴位T1WI及T2WI平扫、矢
状位T2WI平扫，随后使用高压注射器通过留置针经肘静脉团注钆喷酸葡胺(Gd-DTPA)，
流速2.5mL/s，剂量0.1~0.2mL/kg，之后同样以2.5 mL/s的速度注射10 ml生理盐水冲
管，注射对比剂与扫描同步进行，增强扫描连续采集8个时相图像，单期扫描时间52s。
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表1 HER-2阳性与HER-2阴性组病例MRI图像征象比较                       

　                               HER-2阳性(n=18)  HER-2阴性(n=24)    χ2       P值

肿块内部情况
  分叶                          9                    24 2.151   0.142

                            坏死                          15                    31 1.590   0.207

                            毛刺                          6                    14 0.306   0.580

强化方式
         速升上升型      4                    6 0.159   0.690

                            速升平台型      8                    23 2.632   0.105

                            廓清型      5                                5 1.295   0.255
注：P<0.05为差异有统计学意义

表2 HER-2阳性与HER-2阴性组DWI-ADC及IVIM-DWI各定量参数比较
　              HER-2阳性(n=18)    HER-2阴性(n=24)               P值

ADC值                   1.11±0.045         0.95±0.033             0.006

D值                   0.90±0.487         0.79±0.353             0.254

D*值                   4.94±0.324         3.85±0.283             0.022

f值                   350.36±158.032         349.80±186.084            0.682
注：P<0.05为差异有统计学意义

图1 轴位T2WI，右乳分叶状稍高信号，其内有高信号囊变区；图2～图5 DWI序列、IVIM序列、ADC图及D*图，病灶主体水分
子弥散受限，囊变部分无弥散受限；ADC为低信号，D*值较正常腺体稍低；图6～图7 病灶强化，强化曲线呈速升平台型；图
8 病理为浸润性乳腺癌。
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1.3 图像分析  扫描完成后将数据传至ADW4.6工作站(Advantage 
Workstation 4.6)；由两名主治医师在工作站进行MRI图像的阅
片及后处理，在Reformat软件内判断病灶是否有分叶、毛刺及
坏死，在Functiontool软件内进行DWI-ADC值、IVIM-DWI定量参
数及病灶强化曲线类型的测量及判断。在b=800s/mm2序列中划
定感兴趣区(region of interest，ROI)，选择肿块实性成分最大层
面，ROI尽量选择肿块实性部分，测量三次取平均值，软件自动
生成ADC值(表观扩散系数，反映病灶内水分子扩散受限程度及微
循环血流灌注情况)、D值(真性灌注系数，反映病灶内水分子的扩
散效应)、D*值(假性扩散系数，反映体素内微循环灌注分数)及f
值(灌注分数，为体素内微循环灌注相关效应占总体扩散效应的比
例)。
1.4 病灶强化曲线的判定  速升上升型(Ⅰ型)：注射对比剂后，肿
块信号强度呈持续性、逐渐上升性强化；速升平台型(Ⅱ型)：注
射对比剂150秒后，早期强化率≥90%且强化高峰后强化信号升
高或减低不超过10%；廓清型(Ⅲ型)：注射对比剂150秒后，强化
高峰之后强化程度减低超过>10%[5]。
1.5 HER-2阳性的判定
　　肿瘤组织经免疫组织化学(immunohistochmistry，IHC)
法检测，IHC检测结果(+++)者，为HER-2阳性；IHC(-)或(+)者为
阴性；IHC(++)者进一步行荧光原位杂交法 (fluorescenee in situ 
hybridization，FISH)对HER-2基因扩增状态进行检测，将HER-2
基因无扩增者划分为阴性组，有扩增者划分为阳性组[6]。
1.6 数据处理  采用SPSS 25.0软件统计分析所得数据。计数资料
行卡方检验。计量资料以χ

-
±s的形式表示，所有的计量资料均

行正态分布检验及方差齐性检验，符合正态分布及方差齐者采用
两独立样本t检验，非正态分布或方差不齐者行非参数检验(Mann 
Whitney U检验)进行分析， P<0.05为差异有统计学意义。

2  结   果 
2.1 HER-2表达状态的判定  结果得到HER-2阳性组患者病例数为
18， HER-2阴性组患者病例数为34。

2.2 临床资料  HER-2阳性及HER-2阴性组中各有一例病例病理为
浸润性乳腺癌合并低级别导管内癌，因总体病理数较少，未将其
剔除。HER-2阳性组有一例病例未做MRI增强扫描。
2.3 HER-2阳性及HER-2阴性患者MRI图像征象分析  两组患者
病灶在强化曲线分型、有无分叶、坏死及毛刺上差异无统计学意
义(P>0.05)。详细分析结果见表1。
2.4 HER-2阳性及HER-2阴性患者MRI定量参数之间的比较  
IVIM-DWI 定量参数D值平均值及f值平均值在两组之间差异无统计
学意义(P>0.05)； DWI-ADC平均值及IVIM-DWI定量参数D*平均值
HER-2阳性组均高于HER-2阴性组，差异有统计学意义(P值分别
为0.006、0.022)。详细分析结果见表2。

3  讨   论
　　浸润性乳腺癌是起源于乳腺实质上皮的恶性肿瘤，在临床上
有不同的病理组织学分型，且不同的病理组织学分型与临床是
否手术治疗、药物的选择及预后有较密切的关系[7]。组织病理学
分型的基础是特异性分子生物标记物的阳性表达[8]。ER、PR、
Ki-67及HER-2是临床常用的乳腺癌特异性分子生物标记物,其中
HER-2基因在正常人体中不表达或微量表达，在部分乳腺癌组织
中HER-2基因表达为阳性。HER-2与相应受体结合，可对乳腺癌
组织的生长、分化进行调控，故HER-2阳性浸润性乳腺癌对靶向
治疗、新辅助化疗的治疗敏感，且患者在化疗后行保乳手术成功

率也较高[9] 。因此，对乳腺肿瘤HER-2基因的表达水平进行准确
的评估，对乳腺肿瘤的临床治疗可提供巨大的临床帮助。
　　本研究中，HER-2阳性患者组ADC平均值明显高于HER-2阴
性患者组，且差异有统计学意义(P<0.05)，与吕以东[10]等人的研
究结果一致，但与王月波[12]等人的研究结果有偏差；王月波等人
研究结果显示ADC值与HER-2基因阳性或阴性的表达差异无统计
学意义，造成研究结果不一致的原因可能是样本量不同。HER-2
基因阳性表达可促使血管内皮生长因子的表达及促进瘤内新生血
管生长的作用，随着肿瘤新生血管的生长，肿瘤细胞分布密集导
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也是一种酸性糖蛋白，但其敏感性较低；CA153是一种乳腺癌相
关抗原，为早期诊断乳腺癌的标记物；由于两种肿瘤标志物在多
种恶性肿瘤中均有表达，因此其敏感性和特异性一般，但是将
CA153、CEA联合应用时可在一定程度上提高乳腺癌的诊断效能
[15]。本研究显示乳腺癌组血清肿瘤标志物CA153、CEA表达水平
均高于肿块型PCM组，差异有统计学意义。
　　本研究结果显示，DCE-MRI、多b值DWI、CA153、CEA对
乳腺癌及肿块型PCM的鉴别诊断AUC值分别为0.752、0.746、
0.603、0.612，血清肿瘤标志物CA153、CEA对两者鉴别诊断价
值相对较低；而DCE-MRI、多b值DWI结合CA153、CEA对乳腺癌
及肿块型PCM的鉴别诊断AUC值为0.883，准确度、敏感度、特
异度分别为91.86%、96.37%、97.33%，优于单独应用DCE-MRI
或多b值DWI或CA153或CEA，组间比较差异有统计学意义。
　　综上所述，DCE-MRI、多b值DWI、CA153、CEA均可用于对
乳腺癌和肿块型PCM的鉴别诊断，但联合应用时可明显提高鉴别
诊断效能，可为临床乳腺癌和肿块型PCM的诊断提供真实客观的
影像学证据。
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致水分子弥散受限[13]；ADC值是反映组织中水分子扩散情况及组
织微循环灌注情况的综合指标，HER-2表达阳性引起肿瘤组织微
循环灌注增加，组织中水分子弥散受限及血流灌注增加共同对肿
块ADC值产生影响，导致HER-2阳性患者ADC值升高；亦有研究
显示[10-11]，非肿块型HER-2基因阳性乳腺癌患者ADC值较HER-2
阴性者并未明显减低，可能与病灶的分布较分散有关，非肿块型
病灶内肿瘤组织微血管密度增加不明显。本研究未将HER-2阳性
肿块型及非肿块型乳腺癌患者进一步分组分析，这可能会对ADC
值的测量产生影响，导致本次研究结果与王月波等人研究结果不
一致的原因。本次研究结果显示，HER-2阳性乳腺癌患者组D*平
均值明显高于HER-2阴性患者组，且差异有统计学意义，与马德
晶[2、14]等的研究一致。D*值是单纯反映组织微循环灌注情况的
指标，HER-2阳性患者中微血管密度增加[15]，组织微循环灌注增
加，故HER-2阳性患者组所测得的D*平均值会显著高于HER-2阴
性患者组；此结果说明HER-2阳性乳腺癌患者肿瘤组织具有增殖
快、血供丰富的特点，临床如能早期制定准确有效的治疗方案，
可有效的控制病情发展。在阅读MRI图像时，结合ADC值及D*值
可以提高HER-2阳性乳腺癌的诊断准确性，为临床有效、高效的
治疗提供帮助。
　　本研究还存在不足之处：(1)后期继续收集相关病例，扩大样
本量；(2)病理类型局限，本次研究对象的病理结果仅有两例为浸
润性乳腺癌伴导管内癌，其他病理类型如导管内乳头状癌、腺癌
等并未纳入研究；在后续的研究中，可以收集更多不同病理类型
的乳腺癌进行研究。
　　综上所述，本研究在前期研究[10、13]的基础上，同时分析了
DWI-ADC值及IVIM各定量参数及非定量参数的特征与HER-2表
达之间的关系，其中ADC值及D*值可以较好的区别HER-2阳性
与HER-2阴性乳腺癌，为术前准确评估HER-2的表达水平提供依
据，帮助临床更加及时准确的制定治疗方案，有效控制病情，改
善患者生活质量及生存率。
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