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ABSTRACT
HER-2 (human epidermal growth factor receptor-2) positive breast cancer is defined as breast 
cancer with positive HER-2 gene expression in genetic testing. In general, HER-2-positive breast 
cancer predicts poorly differentiated tumors, higher aggressiveness, susceptibility to metastasis and 
recurrence, and generally poor patient prognosis. Therefore, early and effective clinical diagnosis and 
treatment of HER-2-positive breast cancer patients is of utmost importance. Magnetic resonance 
imaging has excellent soft tissue resolution and can not only observe the morphological structure 
of tumors from multiple parameters and directions, but also interpret the internal heterogeneity of 
tumors from the perspective of hemodynamics and tumor metabolism, which plays an important 
role in the diagnosis, treatment and prognosis assessment of HER-2-positive breast cancer patients. In 
this paper, we review the progress of multiparametric magnetic resonance imaging in HER-2-positive 
breast cancer.
Keywords: Human Epidermal Growth Factor Receptor-2; Magnetic Resonance Imaging; Breast Cancer; 
Radiomics; Intravoxel Incoherent Motion; Dynamic Contrast Enhanced Scan

　 　 乳 腺 癌 是 一 种 具 有 高 度 异 质 性 的 疾 病 ， 由 于 基 因 组 学 、 转 录 组 学 和 微 环 境 差
异，即使同一病理类型的乳腺癌中，仍存在不同表型及生物学行为差异[1]，从而导致
临床分子分型，治疗及预后大不相同。乳腺癌根据病理免疫组化结果，雌激素受体
(estrogenreceptor,ER)，孕激素受体(Progesterone receptor,PR)、人表皮生长因子
受体2(humanepidermal growth factor receptor 2,HER-2 )、核增殖标志物 Ki-67 的
表达情况被分为：Luminal A 型、Luminal B 型、HER-2 过表达型和三阴型[2]。其中，
Luminal B 型可根据HER-2受体的表达可细分为Luminal B(HER-2阳)型及Luminal 
B(HER-2阴)型。Luminal B(HER-2阳)型与HER-2过表达型两种亚型因其都存在HER-2
阳性的表达又被归入HER-2阳性乳腺癌当中。HER-2阳性乳腺癌患者其肿瘤恶性程度较
高、患者生存率低，预后较差[3]。为了提高患者的预后及生存率，尽早的诊断及治疗尤
为关键。磁共振成像作为一种无创、无电离辐射的影像学检查手段，其软组织分辨率
较高，可通过多种功能磁共振序列展现肿瘤的表观形态，代谢功能及血流动力等分子
影像学信息，已成为HER-2阳性乳腺癌诊断，检测治疗效果及评价预后的重要工具。目
前，国内外对HER-2阳性乳腺癌的关注度并不高，相关的研究报告也不多，对磁共振在
HER-2阳性乳腺癌中的应用价值可能缺乏系统性的认识。本文就多参数磁共振成像与
HER-2阳性乳腺癌中的应用相关性研究进展进行综述。

1  多参数MRI对HER-2阳性乳腺癌诊断的应用
1.1 常规MRI序列  常规MRI序列包括TI、T2加权成像及压脂序列，主要用于对病灶的
位置、数量、大小、边缘、病灶内部信号特点、肿瘤周围侵犯及淋巴结转移状态做出评
估。由于常规MRI序列主要是从表观形态学的角度获取病灶的信息，而乳腺良、恶性早
期可能出现类似的病理变化，导致磁共振上表现出相同的影像学征象[4]以及正常的腺体
信号对病灶可能也存在一定的干扰，以至于常规序列能够获取的病灶信息十分有限。
1.2 磁共振动态对比增强MRI (DCE-MRI)  通过向静脉内注射对比剂，进行灌注、渗透
成像，观察病灶的血供情况，不仅可以更好的定性观察病灶的大小、形态、边缘、内部
结构，还可以半定量地分析时间信号强度曲线(timeintensity curve，TIC)以及计算相
关参数，如早期强化率、最大强化率、达峰时间等指标，同时也可以通过建立药代动力
学模型(两室模型)来量化血管与血管外细胞外空间的组织液交换，从而获得如容量转移
常数(Ktrans)、速率常数(kep)、血管外细胞外间隙容积比(ve)等反应组织灌注的定量参
数，从而更好的反应病灶的渗透性及血流灌注情况。
1.2.1 定性分析  张文等人研究发现[5]，相比于HER-2阴性乳腺癌，HER-2阳性组往往拥
有更大的肿块直径，在直径>2cm上，存在显著的统计学差异，这一点与张雪峰等人研
究结果一致[6]。HER-2可以通过调控细胞的周期，促进细胞的增殖及新生血管的生成、
抑制细胞凋亡，从而获得更快的增殖速度[7]，这可能说明HER-2阳性表达者肿瘤更具恶
性及侵袭性，表现出更大的肿瘤体积，更不规则的肿块形态及较毛糙的边界。多数学者
指出，HER-2阳性表达[8-9]肿瘤常存在毛刺状的边界，形态也多不规则[10]。陈义磊等人[10]

研究发现HER-2阳性组病灶呈不规则或分叶形者高达85.29% (29 /34) 、边缘呈不规则或
毛刺者为82.35% (28/34)。也有学者[9]指出， HER-2 阳性组的肿块率低于阴性组。HER-
2 阳性组病灶以边缘毛刺及不规则多见，两者均有统计学意义。关于HER-2阳性乳腺癌
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【摘要】HER-2(人表皮生长因子受体-2)阳性乳腺
癌是指在基因检测中，HER-2基因表达为阳性的乳
腺癌。通常而言，HER-2阳性乳腺癌预示着分化较
差的肿瘤、较高的侵袭性、易转移和复发、患者预
后一般较差。因此，对于HER-2阳性乳腺癌患者而
言，早期及有效的临床诊断与治疗显得格外重要。
磁共振成像拥有着优秀的软组织分辨率，不仅可以
从多参数、多方位进行观察肿瘤形态学结构，亦可
从血流动力、肿瘤代谢等功能学角度阐释肿瘤内部
异质性信息，在HER-2阳性乳腺癌患者诊断、治疗
及预后评估中发挥着重要的作用。本文就多参数磁
共振成像在HER-2阳性乳腺癌应用的研究进展进行
综述。

【关键词】人表皮生长因子受体-2；磁共振成像；
                       乳腺癌；影像组学；体素内不相干运
                       动；动态增强扫描
【中图分类号】Ｒ；16
【文献标志码】A
   DOI:10.3969/j.issn.1672-5131.2023.07.059



178·

中国CT和MRI杂志　2023年07月 第21卷 第07期 总第165期

内部强化方式的研究，基于HER-2阳性乳腺癌富血供及生长更快
的特点，过快的生长易导致肿瘤内部缺血缺氧，导致坏死、纤维
化的形成，而HER-2诱导生成的肿瘤血管更易出现在周围，因此
在影像学上多出现环形强化[7]。陈义磊等人研究发现[10]，HER-2
表达阳性者对比于阴性者更易出现环形强化，HER-2阳性组环形
强化占47.06% ( 16 /34) ; 阴性组占15.00% ( 6 /40)，两者具有
统计学意义。李静[11]等人研究指出，HER-2的表达与环形强化方
式存在明显的正相关，环形强化的肿块HER-2的阳性表达率高达
73.7％。这说明，环形强化对鉴别HER-2阳性乳腺癌存在一定的
价值。通常而言，HER-2阳性乳腺癌肿瘤侵袭性性高，易浸润周
围组织，因此发生淋巴结的转移的机会可能也会随之增加。国内
有学者[12]研究发现，HER-2阳性组淋巴结转移率显著高于HER-2
阴性组，淋巴结转移组HER-2阳性(32．97％，30/91)，非淋巴结
转移组(20．71％，29/140)，这与孙宇[8]等人研究结果一致。这
是可能是因为HER-2能够诱导机体的血管内皮生长因子( vascular 
endothelial growth factor，VEGF) 增加，促进肿瘤新生血管的
形成[7]，从而使乳腺癌细胞能够更好的侵袭与转移。
1.2.2 半定量分析  时间信号强度曲线(timeintensity curve，TIC)
可分为流入型(Ⅰ型)、平台型(Ⅱ型)以及上升型(Ⅲ型)。HER-2乳
腺癌具有丰富的血供，其可以通过诱导血管内皮生长因子的生
成，来促使肿瘤血管的产生以及灌注的增加[7]，而新生的内皮血
管壁相对不完整，内皮细胞通透性较高，因此易出现快进快出的
强化模式，多表现出Ⅲ型及少许Ⅱ型的TIC类型。但多数研究发
现[10,13]，HER-2阳性及阴性组均以Ⅱ型及Ⅲ型TIC曲线为主要表
现，两者之间并不存在统计学意义。出现这一结果的原因可能
为，乳腺癌本身就是一种恶性程度高的疾病，多产生大量的新生
肿瘤血管，血管通透性高，易出现Ⅱ型及Ⅲ型TIC曲线。有研究
指出[14-15]，HER-2的表达显示出更高的早期强化率、最大强化率
以及较低的达峰时间。导致这一结果的原因可能是因为 HER-2 阳
性患者细胞增殖更活跃，新生肿瘤血管更多、密度更大，灌注更
高，血管通透性更大，对比剂可以较快的流入组织间隙。关于对
比剂流入浓度增强率(W-in)和对比剂流出浓度衰减率(W-out)，国
内外研究结果有所出入，在孟优等人研究[13]当中，HER-2 阳性组
W-in值较HER-2阴性组明显降低，HER-2阳性组W-out值较 HER-
2 阴性组明显升高。然而Macchini等人[16]研究表示Wash-in、
Wash-out 在 HER-2 阳性和阴性组之间没有明显的差异。造成这
一结果差异的原因可能是样本数量、样本个体之间的差异，ROI
感兴趣区的选取方式存在差异，参数的计算方法不一致等。要想
要得出更为准确的结果，还需要更大样本及多中心的进一步研
究。
1.2.3 定量分析  HER-2 可诱导VEGF的产生[7]，促进肿瘤新生血管
的生成，HER-2表达程度越高，肿瘤内部血流灌注越高，而新生
的血管壁不完整，通透性高，物质在组织与血浆间转运速度快，
而Ktrans及kep作为反映局部血流量及血管通透性的指标，值相
对较高，Ve值是指单位容积组织内细胞外血管外间隙容积，与细
胞密度及微血管密度相关，随着细胞密度及微血管密度的增大，
Ve值应减低。但早前多数的研究结果似乎与预计的并不一致。
Catalano等人[17]研究发现HER-2阳性乳腺癌对比HER-2阴性有更
低的Kepmean。柏晓茹[18]等人则指出HER-2阴性组和HER-2阳性
组DCE-MRI定量参数( Ktrans、Kep) 比较，差异无统计学意义。
关于文献报道不一致的情况，分析其原因可能是主要与样本量、
个体间差异、HER-2 的蛋白质表达与基因扩增不一致等因素有
关。Makkat等[19]研究证实，HER-2基因无扩增组与扩增组间的组
织相对血流量的差异有统计学意义，而HER-2蛋白质表达阴性组
和阳性组间的差异无统计学意义。
1.3 扩散加权成像(DWI)、体素内不相干运动(IVIM)及磁共
振扩散峰度成像(DKI)  扩散加权成像( diffusion weighted 
imaging，DWI) 是MIR功能成像序列中的一种，能够无创性地检
测活体组织中水分子的扩散运动，其用于评价描述的定量参数为
表观扩散系数 ( apparent diffusion coefficient，ADC)。ADC值
越低代表组织内水分子弥散运动更受限。通常乳腺恶性肿瘤往往
细胞繁殖速度快，排列紧密，细胞核大，核质比高，水分子运动
限度大，ADC值偏低。但是，传统ADC值的大小除了与组织内无
规律的水分子运动相关外，也与组织内的毛细血管微循环灌注
相关。灌注效应的影响，往往使得测得的ADC值偏高。为了解决
这一难题，1986年LeBihan[20]提出了用来描述水分子微观运动
的双指数新理论模型体素内非相干运动((intravoxel incoherent 

motion，IVIM)，可以通过公式：: Sb /S0 = (1-f) ×exp(-bD ) + 
f·exp(-bD*)拟合出相关参数，从而分离体素内水分子成分及灌
注成分，其参数有D*、D和f。D*表示的是微循环的灌注扩散成
分，D表示的是水分子的扩散，f表示的是微循环灌注扩散成分占
总扩散成分的百分比。DWI的实际运用理论是基于水分子弥散运
动满足高斯分布的理想状态。然而实际上组织中水分子的运动受
到多方面因素的限制，如细胞膜、细胞器等，复杂的微环境使得
水分子的运动偏离高斯分布。而扩散峰度成像(diffusion kurtosis 
imaging，DKI)能在高b值下对水分子偏离高斯分布的运动进行研
究，它在反映组织微观结构的复杂性强于传统的DWI。目前，其
运用较多的参数为平均扩散峰度(Mean Kurtosis，MK)，MK反映
的是组织内部病理生理复杂程度，内部结构越复杂，MK值越高。
1.3.1 扩散加权成像  有研究表明[17,21]，HER-2阳性组的ADC值明
显大于HER-2阴性组。原因可能在于HER-2[7]能够诱导VEGF增
加，促进肿瘤新生血管的形成，灌注分数的增加会导致ADC值
增高，而HER-2阳性乳腺癌同时又因为高细胞增殖性，具有密集
的细胞排列，使ADC值降低，较高的灌注分数对ADC值得影响可
能超过了高细胞性对ADC值的影响，使得HER-2阳性乳腺癌组的
ADC相对阴性组要更高。
1.3.2 体素内不相干运动(IVIM)  Tosun等人报道[22]，HER-2阳性肿
瘤，相比于HER-2阴性肿瘤，f和D*值要更高。这与汪林等人[23]研
究结果一致。这一结果可能能用HER-2诱导VEGF的产生[7]，促进
肿瘤新生血管的生成，使得肿瘤内部血流灌注增高加以解释。而
真实水分子的扩散D值，周晖等人研究指出[24]，HER-2阳性组D值
低于 HER-2 阴性组，并解释为HER-2 阳性患者癌细胞增殖更快，
导致癌细胞排列紧密，细胞外间隙缩小，水分子扩散受限，因此
D值降低，但这一点并未在部分研究结果中得到体现[22-23]。出现
结果不一致的原因可能与[24]ROI 的设置方法未统一、参数的拟合
算法、回波时间、实验中b值的设置缺乏标准化及样本数量不一
致，个体间差异等因素相关。目前，HER-2阳性乳腺癌中IVIM相
关的研究较少，仍需更多样本量以及多中心的进一步研究。
1.3.3 扩散峰度成像(DKI)  多数研究认为[25-26]HER-2阳性者较
HER-2阴性者有更高的MK值。这可能与HER-2阳性乳腺癌血供丰
富，细胞增殖力强，更易出现坏死，囊变，炎症，使得肿瘤内部
微环境更复杂相关。
1.4 磁共振波谱成像(magnetic resonance spectrum，MRS)  
MRS是一种新兴的磁共振功能成像方法，能够无创的检测组织内
的生化、能量代谢水平，从而监测组织内的生理病理信息，对乳
腺癌的发生、发展及鉴别进行一定的评估。目前，MRS对乳腺癌
的研究多集中于氢质子磁共振波谱。杨涛等人研究指出[27]，胆碱
积分和胆碱与水积分比值均随着乳腺癌的组织学分级和病理分期
的增加而增高，这预示着MRS对乳腺癌的术前分期诊断具有一定
的价值。陈萍等人研究表明[28]，乳腺癌良恶性病变中，胆碱与水
积分比值范围具有统计学意义。氢质子磁共振波谱如今已经在乳
腺癌的诊断、鉴别、肿瘤分期、预后评价及新辅助治疗后早期评
估上展现了一定的价值。但是，目前，国内外对MRS在HER-2阳
性乳腺癌的应用研究方面空缺较大，以至于这方面的研究较少，
这可能表明MRS在HER-2阳性乳腺癌中还有着巨大的潜在价值等
待着被发现，但这仍需进一步的深入相关研究去挖掘、验证。

2  多参数MRI在辅助HER-2阳性乳腺癌新辅助化疗过程的
应用
　　新辅助化疗( Neoadjuvant chemotherapy，NAC) 是对局部中
晚期患者进行的全身化疗，通过尽早使肿块缩小以及杀死微小的
转移细胞，来给后续的局部手术或放疗创造可行的条件。有研究
表明[29-30]，HER-2阳性乳腺癌相比于阴性组NAC后更容易达到病理
完全缓解(pathologic complete response，pCR)的标准，这可能
被认为是[30] HER-2阳性乳腺癌有着更高的血流灌注及细胞增殖，
化疗和靶向药物更容易到达肿瘤病灶发挥并诱导的凋亡和细胞坏
死。Ring等人[31]早先研究表明，NAC后达 pCR 的患者可能可以通
过仅服用药物来获得良好的预后，从而免除手术带来的困扰。那
么，如何在NAC后手术前精准的预测HER-2阳性乳腺癌患者是否
达到PCR状态，成为了临床工作的一大难题。磁共振具有良好的
软组织分辨力，能够无创地从形态、血流动力及代谢功能等多方
面观测乳腺癌病灶内部的病理生理信息，是评价乳腺癌NAC后疗
效的重要手段。Yu等[32]对2013 - 2018年发表的10项研究中的243
例HER-2+患者的进行回顾分析，发现NAC后的PCR，阴性预测值
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(negative predictive value，NPV)为62% ~ 94.6%，阳性预测值
(positive predictive value，PPV)为34.9% ~ 72%。这均表明MRI
在NAC后的HER-2阳性乳腺癌PCR状态有一定的预测价值，但是
通过单独MRI判断的临床缓解标准(clinical complete remission，
CCR)来预测PCR的准确度，并未达到临床所要求的标准。MRI无
法准确地NAC的PCR，这可能与NAC后炎症、纤维化或组织坏死相
关，这些病理生理的改变都可能造成影像学上对PCR的低估或高
估[33]。并且，肿瘤NAC后可能出现收缩形式的不一致、浸润性癌
的内部结构也存在复杂性，这些都阻碍着MRI对乳腺癌NAC后PCR
做出准确地判断[34]。为了解决这一问题，有学者尝试结合超声与
MRI对HER-2阳性乳腺癌NAC后状态做出评价， Maki[35]等人的研究
发现MRI + US诊断乳腺癌NAC后PCR的PPV为86.8%，MRI单独的
PPV为79.4%，相比于单独MRI诊断，PPV有所增高，但其准确度
仍然不足以支持临床决策。真正可行的监测方案仍需进一步的深
入研究探索。关于磁共振影像学特征对HER-2阳性乳腺癌PCR的预
测，DONG[36]等研究发现，HER-2阳性乳腺癌NAC后乳腺背景实质
强化(background parenchymal enhancement,BPE)水平的降低
与pCR显著相关。该作者分析可能是由于乳腺BPE强化程度越高，
乳腺血供越丰富，化疗药物更容易到达病灶，杀灭癌细胞同时会
损伤血管，导致BPE程度下降。Kim等人指出[37]HER-2阳性乳腺癌
会有更高腋窝淋巴结NAC后阴性率。这一点与Vinnicombe等人[38]

研究一致。张丹丹[39]等人通过HER-2阳性乳腺癌多因素 Logistic回
归分析时，发现较低的ER表达、较高的KI-67表达、较大的两周内
ΔADC％及ΔD％(肿瘤最大直径)是 PCR 的独立预测因素。这似乎可
以用较低的ER表达有着更高的血流灌注，较高的KI-67表达意味着
肿瘤内部细胞的高增值性，这两者有助于化疗及靶向药物到达肿
瘤位置及更好发挥作用，造成肿瘤内部细胞大量坏死，肿瘤组织
坏死或纤维化后，水分子弥散自由度提高，肿瘤的大小及ADC值
亦会发生显著变化来解释。

3  基于多参数MRI的影像组学在HER-2阳性乳腺癌中的应用
　　影像组学旨在从肉眼无法观测到的影像图像差别上挖掘大量
的高通量特征，通过创建合适的模型将特征信息整理成数据集，
从而量化由肿瘤内部异质性导致的影像图像上的异质，再结合临
床病理学信息及所获得的反映肿瘤在蛋白质基因组及分子上的高
通量特征信息来更深入的发掘肿瘤内部的异质信息。从而为临床
提供更加准确、有效的影像学信息。
　　Zhou等人[40]从脂肪抑制t2加权和动态增强T1加权(DCE-T1)术
前MRI中提取了14个纹理特征、4个一阶特征、9个小波特征和1个
形状特征，分别用以脂肪抑制t2加权图像、DCE-T1图像及其组合
的放射组学特征区分HER-2阳性和HER-2阴性乳腺癌的性能，验证
队列得到的AUC达到0.70、0.68和0.81。Li[41]等人提取了91例浸润
性乳腺癌的大小、形状和增强纹理特征用于区分HER-2/her+表达
状态，AUC达到0.65。Demircioglu等人[42]研究发现，从98例患者
的动态对比增强t1加权成像和t2加权成像提取13.118个定量图像
特征，用于预测HER-2受体表达状态，预测AUC值为0.62。就目前
来说，有关于HER-2阳性乳腺癌的影像组学研究不多，且多是单中
心、回顾性的研究，尽管上述研究都验证了影像组学在HER-2阳
性乳腺癌方面有着巨大的潜力，但实验缺乏统一的标准，由于各
地研究机构设备、预处理或后处理方式[43]等因素的差异，可重复
性和通用性仍较差。影像组学的实用价值需要更为统一的实验标
准、更大规模的内部研究和外部验证去发掘。
　　综上所述，多参数MRI通过其自身多方位、多功能、多参数
的成像优势已经在HER-2阳性乳腺癌的诊断、鉴别、预后等方面
展现了一定的优势。在相关影像学检查中发挥着越来越重要的
作用。但在部分成像模式如DCE-MRI中的半定量分析、DWI中的
IVIM成像的参数分析中等方面，国内外学者研究结果仍存在争
议。磁共振波谱成像及影像组学在HER-2阳性乳腺癌中的运用价
值仍需要更大的规模的实验研究去验证、发掘。倘若这些研究难
题能有效得以解决，多参数MRI在HER-2阳性乳腺癌中的运用将
会迎来更广阔的天地。
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