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aBSTRaCT
Objective To investigate the clinical value of multimodal magnetic resonance imaging (MRI) combined 
with serum human growth differentiation factor 3 (GDF3) and heat shock protein 90α (HSP90A) in 
the diagnosis of breast cancer (BRCa). Methods From January 2017 to December 2020, 96 patients 
with breast diseases suspected to be BRCa after health examination in our hospital were collected 
as research objects. The suspected patients were divided into BRCa group (65 cases) and benign 
group (31 cases) according to the results of postoperative pathology or puncture biopsy. All subjects 
received multimodal MRI examination; the serum GDF3 and HSP90A levels were detected by enzyme-
linked immunosorbent assay, ROC and four tables were used to analyze the value of multimodal MRI, 
serum GDF3 and HSP90A levels in the diagnosis of BRCA. Results Ktrans, Kep and MD in BRCa group were 
obviously higher than those in benign group, and aDCslow, aDCfast and MK were lower than those in 
benign group (P<0.05); the auC of DCE-MRI, IVIM and DKI parameters (Kep, aDCslow and MK values) in 
diagnosing BRCA was 0.724, 0.730 and 0.652 respectively, the diagnostic efficacy of DCEMRI+IVIM+DKI 
was higher than that of the single model (z=2.287-3.793, P=0.001-0.022), and the AUC was 0.839. The 
levels of serum GDF3 and HSP90A in BRCA group were obviously higher than those in benign group 
(P<0.05); the AUC of serum GDF3 and HSP90A levels in diagnosing BRCA was 0.828 and 0.817, with 
sensitivity of 70.77% and 66.15%; the specificity was 83.87% and 93.55% respectively. Multimodal 
MRI combined with serum GDF3 and HSP90A detected false positive in 6 cases and false negative in 6 
cases, Kappa value was 0.714 (P<0.05), which was consistent with pathological results, the sensitivity, 
negative predictive value and accuracy of combined diagnosis of BRCa were obviously higher than 
those of multimodal MRI, serum GDF3 and HSP90A alone (P<0.05). Conclusion Multimodal MRI 
combined with serum levels of GDF3 and HSP90A has high sensitivity and accuracy in diagnosing 
BRCa, and has certain clinical application value.
Keywords: Multimodal Magnetic Resonance Imaging; Growth Differentiation Factor 3; Heat Shock Protein-
90α; Breast Cancer; Diagnostic Value

　　乳腺癌(BRCA)是一种复杂的疾病，为女性癌症相关死亡的第二大原因，多种因素
(包括遗传和环境因素等)可能与BRCA的发生和发展有关[1]。早期诊断是BRCA治疗的
重要前提之一[2]。在各种诊断方法中，影像学技术例如X线、多普勒超声检查等是主
要的诊断手段，可以为BRCA的诊断提供有价值的数据[3]。但X线假阳性率高，超声受
人为因素影响大，因此需要寻找新的方法来丰富BRCA诊断方法[4]。近年来，各种生物
化学生物标记如蛋白质、微小RNA等在BRCA的诊断方面取得了新的进展[5]。热休克蛋
白-90α(HSP90A/HSP90AA1)是HSP90的可诱导亚型，研究表明HSP90AA1的过度表达
与BRCA有关[6]。人生长分化因子3(GDF3)是转化生长因子-β(TGF-β)中的重要成员，研
究称其在BRCA的发生发展中起到重要的作用，但单独用于BRCA的诊断具有灵敏度偏
低的缺点[7]。磁共振成像(MRI)在诊断BRCA时阳性检出率较高[8]。定量动态增强(DCE-
MRI)、体素内不相干运动(IVIM)、扩散峰度成像(DKI)模型均可用于癌症的鉴别诊断，目
前国内外关于DCE-MRI、IVIM-DWI及DKI联合应用于乳腺癌良恶性鉴别的报道较少。因
此本研究采用多模态MRI联合血清因子的方式对疑似BRCA患者进行单独及联合诊断，分
析比较其差异及临床应用的可能性，旨在为BRCA的早期诊断提供新的理论依据。

1  资料与方法
1.1 一般资料  收集2017年1月至2020年12月间在本院健康检查后怀疑为BRCA的96例乳
腺疾病患者作为研究对象，年龄23-68岁，平均(45.50±11.48)岁。以术后病理或穿刺活
检结果为标准，将疑似患者分为BRCA组65例，良性组31例。
　　纳入标准：均经手术病理学(金标准)确诊为乳腺良性疾病或BRCA；病灶无转移；
临床病理资料完整；患者及家属均知情且同意；均进行高场强磁共振多模态成像检查。
排除标准：心脑血管疾病；妊娠或哺乳期；精神疾病者；多模态MRI检查前化疗、放疗
史；肝肾等重要脏器受损；合并其他肿瘤。
1.2 方法
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【 摘 要 】 目 的  探 讨 多 模 态 磁 共 振 成 像 ( M R I ) 联
合 血 清 人 生 长 分 化 因 子 3 ( G D F 3 ) 、 热 休 克 蛋
白-90α(HSP90A)诊断乳腺癌(BRCA)的临床价值。
方法 收集2017年1月-2020年12月间在本院健康检
查后怀疑为BRCA的96例乳腺疾病患者作为研究对
象。以术后病理或穿刺活检结果为标准，将疑似
患者分为BRCA组65例，良性组31例。所有受试者
接受多模态MRI检查；酶联免疫吸附法检测血清
GDF3、HSP90A水平，ROC和四表格分析多模态
MRI、血清GDF3、HSP90A水平单独及联合诊断
BRCA的价值。结果 BRCA组Ktrans、Kep、MD显著
高于良性组，ADCslow、ADCfast、MK均低于良性组
(P<0.05)；DCE-MRI、IVIM及DKI参数(Kep、ADCslow

及MK值)诊断BRCA的AUC分别为0.724、0.730、
0.652，DCEMRI+IVIM+DKI的诊断效能高于单一
模型(Z=2.287~3.793，P=0.001~0.022)，AUC为
0.839。BRCA组血清GDF3、HSP90A水平均显著高
于良性组(P<0.05)；血清GDF3、HSP90A水平诊断
BRCA的AUC为0.828、0.817，敏感度、70.77%、
66.15%；特异度分别为83.87%、93.55%。多模
态MRI联合血清GDF3、HSP90A检出假阳性6例，
假阴性6例，Kappa值为0.714(P<0.05)，与病理结
果一致性较高，联合诊断BRCA的灵敏度、阴性预
测值及准确度明显高于多模态MRI、血清GDF3、
HSP90A单独诊断(P<0.05)。结论 多模态MRI联合血
清GDF3、HSP90A水平诊断BRCA具有较高的敏感度
和准确度，具有一定临床应用价值。
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1.2.1 多模态MRI检查  进行多模态MRI检查前指导患者注意事项，取
仰卧位，平静呼吸，检查时注意避免压迫乳房影响检查结果。检查
使用西门子3.0T超高场MRI设备SKYRA对病人进行检查并记录。多模
态高场强磁共振扫描序列包括横轴位T1WI，横轴位、矢状位、冠状
位fs-T2WI，单b值DWI、多b值DWI(MB-DWI)，多期动态增强扫描。
利用后处理软件对图像进行后处理，生成动态增强曲线，记录乳腺
肿物的参数(Ktrans、Kep、ADCstandard、ADCslow、ADCfast、MK、MD)。
1.2.2 酶联免疫吸附法检测血清GDF3、HSP90A水平  所有患者
入组后抽取清晨空腹静脉血5mL，用离心机以3000r/min的转速
离心15min，分离上层血清与EP管中，置于-80℃冰箱保存，待
检。以ELISA试剂盒(美国雅培公司)检测血清GDF3、HSP90A水
平，所有操作严格遵守试剂盒说明书所示步骤。
1.2.3 诊断标准  经病理学结果为金标准，分析多模态MRI检查及
血清GDF3、HSP90A水平对BRCA和良性病灶的诊断价值。
1.3 统计学分析  采用SPSS 25.0软件进行数据的分析处理，计数
资料如阳性例数、阴性例数等以n表示，行χ

2检验，计量资料如
血清GDF3、HSP90A水平采用(χ- ±s)表示，行独立样本t检验，
P<0.05则视为有差异。

2  结　果
2.1 病理检查结果  所有疑似患者经术后病理或穿刺活检确定恶
性病灶65例，其中浸润性导管癌34例，导管内癌16例，浸润性乳
头状癌9例，小叶浸润癌6例；共确定良性病灶31例，其中纤维瘤
13例，乳腺增生6例，乳头状癌6例，脂肪瘤4例，错构瘤2例。
2.2 良性组、BRCA组DCE-MRI、DKI及IVIM参数比较  如表
1所示，BRCA组Ktrans、Kep、MD显著高于良性组，ADCslow、
ADCfast、MK均低于良性组，差异有统计学意义(P<0.05)。
2.3 DCE-MRI、IVIM及DKI参数对BRCA、良性病灶的鉴别效能分析  

DCE-MRI、IVIM及DKI参数(Kep、ADCslow及MK值)对BRCA病灶均具
有较高诊断效能，其中DCE-MRI模型AUC为0.724，IVIM模型AUC为
0.730，DKI的AUC为0.652，DCEMRI+IVIM+DKI的诊断效能高于单一
模型(Z=2.287~3.793，P=0.001~0.022)，AUC为0.839(图1)。
2.4 多模态MRI检查结果  多模态MRI检出恶性病灶58例，良性病
灶38例。其中62例T1WI呈中等偏低信号，增强扫描后30例出现信
号离心样强化且分布均匀，19例变为圆形、分叶状肿块，31例出
现边缘向中间渗透，18例边界不清晰且伴毛刺、强化不均匀。
2.5 血清GDF3、HSP90A对BRCA与良性的鉴别效能分析
2.5.1 良性组、BRCA组血清GDF3、HSP90A水平比较  BRCA组血
清GDF3、HSP90A水平均显著高于良性组(P<0.05)。
2.5.2 ROC分析  ROC曲线显示，血清GDF3水平诊断BRCA的
AU C 为 0 . 8 2 8 ， 截 断 值 为 1 2 6 . 4 0 3 ， 其 敏 感 度 、 特 异 度 分 别
为70.77%、83.87%；血清HSP90A水平诊断BRCA的AUC为
0.817，截断值为54.760，其敏感度、特异度分别为66.15%、
93.55%，见下图2。
2.6 多模态MRI单独及联合血清GDF3、HSP90A检测的诊断情
况比较  多模态MRI单独检出假阳性5例，假阴性12例，Kappa值
为0.618(P<0.05)，与病理结果一致性较高；血清GDF3检出假阳
性5例，假阴性19例，Kappa值为0.489(P<0.05)，
　　血清HSP90A检出假阳性2例，假阴性22例，Kappa值为
0.511(P<0.05)，MRI联合血清GDF3、HSP90A检出假阳性6例，
假阴性6例，Kappa值为0.714(P<0.05)，与病理结果一致性较
高。见表3。
2.7 多模态MRI单独及联合血清GDF3、HSP90A水平对BRCA
的诊断效能  多模态MRI联合血清GDF3、HSP90A水平诊断BRCA
的 灵 敏 度 、 阴 性 预 测 值 及 准 确 度 明 显 高 于 多 模 态 M R I 、 血 清
GDF3、HSP90A水平单独诊断(P<0.05)。见表4。

图1 DCE-MRI、IVIM及DKI参数对BRCA与良性的鉴别效能分析

1

图2 血清GDF3、HSP90A水平诊断BRCA的ROC曲线

2

表1 良性组、BRCA组DCE-MRI、DKI及IVIM参数比较
参数                            良性(n=31) 恶性(n=65)                t                  P

Ktrans(min-1)        0.53±0.09 0.62±0.13            2.702          0.008

Kep(min-1)                            0.84±0.14 1.00±0.25            3.318          0.001

ADCstandard(10-3mm2/s)    1.02±0.40 1.01±0.27            0.144          0.886

ADCslow(10-3mm2/s)        0.97±0.17 0.84±0.09            4.906          0.000

ADCfast(10-3mm2/s)        39.03±12.79 33.25±9.21          2.525          0.013

f                            35.74±12.56 37.71±13.46       0.685          0.495

MK                            0.95±0.22 0.81±0.11            4.168          0.000

MD                            1.87±0.49 2.10±0.47            2.212          0.029

表2 2组血清GDF3、HSP90A水平比较
组别  n          GDF3         HSP90A

BRCA组 65 151.26±46.82 61.51±18.92

良性组 31 97.64±29.48 39.59±10.82

t  5.839                     5.990

P  0.000                     0.000
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3  讨　论
　　大部分晚期BRCA无法治愈，临床以延长患者寿命、提高生
活质量为主，因此BRCA的早期诊断、及时治疗对于改善BRCA患
者预后十分重要[9]。MRI图像分辨率较高，在病灶识别和诊断方面
具有独特优势，然而具有灵敏度低的局限性[10]。血清因子检查简
便无痛，敏感度高，因此本研究分析多模态MRI结合血清因子对
于BRCA的诊断价值。
　　MRI具有较高的软组织分辨率，可以使用多序列成像对比来
获取病灶信息，从而对疑似癌患者进行更准确的分析、诊断[11]。
联合使用增强MRI动态成像对比、MRI弥散加权成像及MRI波谱分
析的多模态MRI，能更加有效的观察患者的肿瘤形态、密度及疾
病分型等，从而较大幅度提升对BRCA的临床诊断准确率[11-12]。
DCE-MRI定量可反映肿瘤微血管灌注程度，其中Kep值体现对比剂
的交换速率[13]；DWI可有效鉴别乳腺良恶性病变[14]；IVIM成像则
使用多个b值来分离灌注和扩散，能更准确地反映水分子扩散信
息[15]。在本研究中，多模态MRI检出恶性病灶55例，良性病灶41
例。BRCA组Kep高于良性组，ADCslow、MK低于良性组，与前人研
究结果一致[13]，推测可能是恶性病灶的乳腺组织具有更高的细胞
密度，而水分子的扩散受到大分子物质吸附的限制[16]，以上均提
示Kep、ADCslow、MK均可能用来鉴别诊断肿瘤的良恶性。进一步
分析结果提示，DCEMRI+IVIM+DKI对BRCA的诊断效能高于单一态
MRI，AUC为0.839，Kappa值为0.618，准确度82.29%，与病理
结果一致性较高，提示多模态MRI对BRCA具有一定的诊断价值。
　　GDF3属于TGF-β家族成员，在BRCA组织中异常表达，参与
肿瘤后期免疫抑制、血管生成及刺激发炎等过程[17]。热休克蛋
白90(HSP90)可上调乳腺肿瘤中的癌蛋白，促进乳腺细胞的恶性
转化，其可诱导亚型HSP90A由癌细胞分泌，可激活许多致癌蛋
白，刺激细胞存活、增殖、生长、侵袭、转移，从而影响肿瘤发
展[5,18]。在本研究中，BRCA组血清GDF3、HSP90A水平均显著
高于对照组，与前人研究结果一致[19-20]。既往研究[17,20]表明，血
清GDF3在BRCA诊断中特异度以及准确率较好，但敏感度较低，
HSP90A水平也可作为BRCA诊断和预后生物标志物。本研究分析
发现，血清GDF3、HSP90A水平诊断BRCA的特异度均较高，但
敏感度、准确率均有待提高，因此需联合其他指标共同检测。近
年，越来越多的研究着眼于影像学联合血清分子对癌症进行早期
诊断，MRI的高灵敏度与血清分子诊断的高特异度相结合有利于
提高BRCA诊断准确度的提高。Zhang等[21]研究显示，DCE-MRI
诊断成像、DWI、血清因子CA125和CA199联合可直接反映BRCA
患者新辅助化疗后的病变情况(如癌细胞转移的风险等)。在本研
究中，多模态MRI联合血清GDF3、HSP90A水平诊断BRCA的灵敏
度90.77%、准确率87.50%，均显著高于多模态MRI及血清因子
单独诊断，提示联合诊断可以部分弥补单独诊断的缺点，提高敏
感度和准确度，从而降低漏诊率，具有较高临床应用价值。

　　综上所述，多模态MRI联合血清GDF3、HSP90A水平诊断
BRCA具有较高的敏感度和准确度，具有一定临床应用价值。然
而本研究纳入的病例数量有限，下一步将进行外部验证，进一步
分析模态MRI联合血清GDF3、HSP90A水平的诊断价值。
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表4 多模态MRI单独及联合血清GDF3、HSP90A水平对BRCA的诊断效能
诊断方法                                               灵敏度                           特异度                          准确度                       阳性预测值  阴性预测值
多模态MRI                     81.54(53/65) 83.87(26/31) 82.29(79/96) 91.38(53/58) 68.42(26/38)
GDF3                                         70.77(46/65) 83.87(26/31) 75.00(72/96) 90.20(46/51) 57.78(26/45)
HSP90A                                         66.15(43/65) 93.55(29/31) 75.00(72/96) 95.56(43/45) 56.86(29/51)
MRI联合血清GDF3、HSP90A 90.77(59/65)* 80.65(25/31) 87.50(84/96)* 90.77(59/65) 80.65(25/31)*

注：与多模态MRI、GDF3、HSP90A相比，*P<0.05。

表3 多模态MRI单独及联合血清GDF3、HSP90A检测的诊断情况比较
                                             金标准           Kappa值        P值
                                     阳性           阴性  
多模态MRI                  阳性           53                 5             0.618         0.000
                                      阴性           12                 26  
GDF3                                      阳性           46                 5             0.489          0.000
                                      阴性           19                 26  
HSP90A                                      阳性           43                 2             0.511          0.000
                                      阴性           22                 29  
MRI+血清GDF3、HSP90A        阳性           59                 6             0.714          0.000
                                      阴性           6                   25 
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