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ABsTRACT
Objective to investigate characteristic features of magnetic resonance imaging (MRI) among human epidermal 
growth factor receptor-2 (HER2)-positive, HER2-low positive, and HER2-negative invasive breast cancers (BCs). 
Methods We retrospectively reviewed 95 cases who pathologically diagnosed with invasive breast cancer 
between January 2020 and December 2021.Preoperative imaging were reviewed and the association between 
the clinicopathologic and imaging features were evaluated according to the HER2 subgrous. Results HER2 
positive BC accounted for 36.8%(35/95), HER2-low positive BC  45.3%(43/95)，HER2-negative BC 17.9%(17/95). 
tumor size , adjacent blood vessels and lymph node metastasis rate were statistically different among HER 
2subgrous(P=0.030,0.013,0.036).however, there were no significance differences in the post-enhanced 
morphology, margins, internal enhancement features, time-signal intensity curve (TIC). Conclusion  The most 
important factors that determine anti-HER2 targeted treatment were HER2 positive and HER2 low positive BCs. 
some of morphologic findings of preoperative MRI are associated with HER2 subgrous，these results may lead 
to better identification of target populations who might benefit from HER2-targeted therapeutics.
Keywords: Breast Cancers; Magnetic Resonance Imaging; HER2 Low Expression; HER2 Positive; HER2 Negative

　　据国际癌症研究机构2020年公布的数据显示，乳腺癌已超越肺癌成为全球发病
率最高的癌种，其发病率及死亡率位居女性恶性肿瘤首位且逐年上升[1-2]。HER2阳
性乳腺癌占乳腺癌15-20%，该亚型因人类表皮生长因子受体2(human epidermal 
growth factor receptor 2，HER2，也称为erbB2)蛋白过表达，或erbB2基因扩增具
有侵袭性强、预后差等特点[3]。过去的20多年，随着靶向HER2药物曲妥珠单抗问世，
HER2阳性乳腺癌患者的预后得到显著的改善[4]。HER2阳性乳腺癌[5]，定义为免疫组
化(immunohistochemical，IHC) 3+或IHC 2+且荧光原位杂交(fluorescence in situ 
hybridization，FISH)erbB2基因有扩增的患者，然而临床有40-50%浸润性乳腺癌患者
存在HER2低表达[6](定义为IHC 1+ 或 IHC 2+，ISH -)，这类患者既往被认为HER2阴性乳
腺癌，不推荐使用传统HER2靶向药物。而最近研究表明，HER2低表达患者也可以从靶
向HER2新型抗体偶联药物(antibody-drug conjugates，ADCs)治疗中获益[7-8]。这就意
味着将有60%-70%患者可以从新型靶向HER2药物中获益。因此精准评估HER2表达对
于确定HER2靶向治疗获益人群至关重要。目前HER2表达采用免疫组化检测，有限的标
本不能反映整个肿瘤异质性，同时各实验室针对同一病理标本，判读也不一致[8]。因此
本研究通过对浸润性乳腺癌患者MR特征与HER2不同表达亚组进行相关性分析，试图通
过影像学角度寻找更多靶向HER2药物获益人群及优先人选，为实现乳腺癌的精准靶向
治疗提供临床参考依据。

1  资料与方法
1.1 研究对象及检查方法  回顾性分析我院2020年1月至2021年12月首诊为浸润性乳腺
癌患者95例。纳入标准：患者术前均行MR检查;均经过手术或穿刺活检证实为浸润性乳
腺癌;有完整的免疫组化及FISH结果。排除标准：患者MR扫描前已行乳腺癌放化疗或有
相关乳腺癌穿刺活检及手术病史;影像与临床病理资料不齐。
1.2 术前MR扫描  采用美国 GE 公司的 Discovery MR750w 3.0T 超导磁共振设备，使
用8通道乳腺专用相控阵线圈作为接收线圈。扫描时患者俯卧位，双侧乳腺自然悬垂于
乳腺线圈内。常规扫描标准三个体位(横、冠、矢)定位相后，分别行双乳轴位T1WI、 
T2WI脂肪抑制序列扫描，扫描参数设置：轴位T1WI： TR：6.07ms，TE2.46ms，层厚 
1.6mm，层间距0.32mm，视野 360×360，矩阵448×380，NEX：1。轴位T2脂肪抑
制：TR：4509ms，TE86ms，层厚：5.0mm， 层间距：0.75mm，FOV:340×340，
矩阵：320×224，NEX:1。矢状位T2脂肪抑制：TR：3300ms，TE：70ms，层厚：
4.0ms，层间距：0.8mm，FOV：340×340，矩阵：256×230，NEX:4。DWI序列：单
次激发自旋回波SE-EPI序列， TR4922ms，TE71.8ms，矩阵 128×130，FOV36×36，
层厚5mm，层间距1.0mm，NEX8次，b值取0、1000s/mm2。DCE-MRI 参数：TR8.1 
ms，TE2.3ms，FOV 350mm×350mm，层厚2.0mm，层间距0mm。采集1个时相
后，经注射器注入对比剂钆钡葡胺，对比剂总量为 0.1mmd/kg，流速为 2.0mL/s。 
1.3 MR图像后处理  MR扫描获取的所有图像自动传输到GE AW4.7工作站，将病灶最可
疑的区域选为感兴趣区(region of interest，ROI)，避开肉眼可见的出血、液化、坏死
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及囊变区，并在对侧正常乳腺组织内选取相同大小的ROI作为对
照，绘制病灶的动态增强曲线。由2年高年资医师对图像进行判
读，参照2013年美国放射学会(American college of radiology，
ACR) 乳 腺 影 像 报 告 和 数 据 系 统 (Breast imaging reporting 
and data system，BI-RADS)分类标准。描述病灶形态特征和动
态增强曲线特征，并以形态分析为首要的判断依据。当两位医师
判读结果有分歧时，通过协商决定最终结果。
1.4 乳腺癌病理及免疫组化  乳腺癌病理组织学类型、分级、淋
巴结转移情况、HER2免疫组化及FISH结果均从病理报告获得。
1.4.1 HER2免疫组织化学检测判读标准参照  >10%的浸润癌细胞
呈现强，完整，均匀的细胞膜染色，IHC 3+(阳性)；>10%的浸润
癌细胞呈现弱-中等强度的，完整细胞膜染色，或≤10%的浸润癌
细胞呈现强而完整的细胞膜染色，IHC 2+(不确定)，需进一步原
位杂交检测(FISH)；>10%的浸润癌细胞呈现不完整的，微弱的细
胞膜染色，1+(阴性)；无染色或≤10%的浸润癌细胞呈现不完整
的，微弱的细胞膜染色，0(阴性)。
1.4.2 HER2双探针荧光原位杂交检测判读标准  HER2/CEP17比值
<2.0时，平均HER2基因拷贝数/细胞<4.0，阴性；平均HER2基
因拷贝数/细胞≥4.0且<6.0，建议重新计数至少20个细胞，根据
两次结果情况综合判读HER2状态；平均HER2基因拷贝数/细胞
≥6.0，建议增加计数细胞, 若结果维持不变，则为阳性。
　　HER2/CEP17比值≥2.0，平均HER2基因拷贝数/细胞<4.0，
建议增加计数细胞，若结果维持不变，则为阴性；≥4.0，阳性。
1.4.3 HER2不同表达亚组判断流程
　　HER2阳性组：IHC 3+ ；IHC 2+，FISH +；
　　HER2低表达组：IHC 2+，FISH -；IHC 1+
　　HER2阴性组：IHC 0

1.5 统计学方法  应用SPSS 17.0统计软件进行数据处理。计量资
料采用(χ- ±s)表示，计数资料以n(%)表示，各组之间MR征象发
生率采用Pearson χ2检验，连续性变量用非参数检验。P<0.05为
差异有统计学意义。

2  结　果
2 . 1  病 人 一 般 临 床 资 料   最 终 入 组 病 例 为 9 5 例 ， 均 为 女 性
患 者 ， 年 龄 为 3 1 - 7 9 岁 ， 中 位 数 4 9 . 7 2 ± 1 1 . 1 2 岁 。 两 例 为
双 侧 乳 腺 癌 。 年 龄 ≥ 4 0 岁 ( 7 5 . 8 % ， 7 2 / 9 5 ) ， 年 龄 < 4 0 岁
(24.2%，23/95)。肿块平均大小3.17±2.29cm。浸润性乳腺
癌(非特殊型)55.8%(53/95)，浸润性乳腺癌合并导管原位癌
36.8%(35/95)，其它7.4%(7/95；粘液癌1例，浸润性小叶癌4
例，浸润性微乳头状癌1例，包被性乳头状癌并多灶微浸润1例)。
2.2 HER2乳腺癌不同表达亚组的临床与病理相关性  HER2阳
性乳腺癌36.8%(35/95)，HER2低表达组45.3%(43/95)，HER2阴
性组17.9%(17/95)。
　　组织学类型为I+Ⅱ( 40%,38/95)，Ⅲ(17.9%,17/95)，未知
(42.1%,40/95)。淋巴结转移(24.2%，23/95)，淋巴结阴性(34.7%，
33/95),淋巴结状态未知(41.1%，39/95)。淋巴结转移状态在三组中
差异有统计学意义，P值为0.036，而年龄、月经史、组织学类型及
分级、手术切缘情况在三组中差异无意义，如表1所示。 
2.3 MR特征与HER2乳腺癌不同表达亚组的相关性  肿块大小
与瘤周血供情况在HER2不同表达亚组中差异有统计学，P=0.030，
0.013，如图1-2。而腺体类型、多灶/多中心病变、形态、边缘、强
化方式、伴随征象、动态曲线均无统计学差异。对于非肿块病变，
其形态特征与内部强化方式差异无统计学意义。结果如表2、表3。

表1 浸润性乳腺癌HER2不同表达亚组的临床与病理相关性
          HER2阳性组        HER2低表达         HER2阴性       统计值     P

                            36.8%(35/95)     45.3%(43/95)     17.9%(17/95)

年龄         49.11±9.51(y)   49.38±11.76      51.89±12.85  

＜40         7(20%)                  12(27.9%)           4(23.5%)             0.663   0.718

≥40         28(80%)                31(72.1%)           13(76.5%)  

月经史     

有        16(45.7%)             24(55.8%)           9(52.9%) 0.803    0.669

无        19(54.3%)             19(44.2%)           8(47.1%)  

组织学类型     

浸润性癌        21(60.0%)             23(53.5%)           9(52.9%)  0.726   0.948

浸润性癌并

导管原位癌      12(34.3%)            16(37.2%)           7(41.2%)  

其它        2(5.7%)                 4(9.3%)           1(5.9%)  

组织学分级     

Ⅱ+Ⅰ        15(42.8%)            17(39.5%)           6(35.3%)  0.728   0.695

Ⅲ        5(14.4%)               8(18.6%)           4(23.5%)  

未知        15(42.8%)            18(41.9%)           7(41.2%)  

淋巴结状态     

转移        11(31.4%)            10(23.2%)           2(11.8%)  6.637   0.036

无        6(17.1%)               18(41.9%)           9(52.9%)  

未知        18(51.4%)            15(34.9%)           6(35.3%)  

手术切缘     

阳性        4(11.4%)               9(21.0%)           2(11.8%)  1.546   0.462

阴性        15(42.9%)            17(39.5%)           9(52.9%)  

未知        16(45.7%)            17(39.5%)           6(35.3%)

表2 浸润性乳腺癌MR特征与HER2不同表达亚组相关性1
              HER2阳性组       HER2低表达        HER2阴性      统计值      P

                                 36.8%(35/95)   45.3%(43/95)   17.9%(17/95)

肿块大小              3.78±2.40cm  3.00±2.47cm  2.38±1.03cm    7.045  0.030#

腺体类型                                              7.660  0.264

脂肪型              1(2.9%)   6(14.0%)            3(17.6%)  

少腺体型              9(25.7%)   8(18.6%)            1(5.9%)  

多腺体型              25(71.4%)   28(65.1%)         12(70.6%)  

致密型              0(0%)   1(2.3%)            1(5.9%)  

多灶/多中心性肿瘤                          2.601  0.272

是              14(40%)   14(32.6%)         3(17.6%)  

否              21(60%)   29(67.4%)         14(82.4%)  

病变形态                                              7.608  0.107

肿块              23(65.8%)   31(72.1%)         15(88.2%)  

非肿块              6(17.1%)   10(23.3%)         0(0%)  

肿块与非肿块       6(17.1%)   2(4.7%)            2(11.8%)  

血供情况                                              8.651  0.013

有              30(85.7%)   24(55.8%)         13(76.5%)  

无              5(14.3%)   19(44.2%)         4(23.5%)  

伴随征象                                              0.517  0.772

有              13(37.1%)   13(30.2%)         5(29.4%)  

无              22(62.9%)   30(69.8%)         12(70.6%)  
注：#采用秩和检验Kruskal Waills。 
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1A 1B

2B2A

图1A-图1B 女，56y，非特殊型浸润性癌，HER(3+)，图1A，MIP图像红箭所指(肿块)，蓝箭头(肿块周围增粗血管)；图1B轴位增强扫描红箭头(毛刺征)
图2A-图2B 女，55y，非特殊型浸润性癌，HER2(1+)，图2A，MIP图像红箭所指(肿块)，蓝箭头(肿块周围增粗血管)；图2B轴位增强扫描红箭头(肿块呈环形强化)

表3 浸润性乳腺癌MR特征与HER2不同表达亚组相关性2
                       HER2阳性组    HER2低表达     HER2阴性   统计值     P
                                         36.8%(35/95) 45.3%(43/95) 17.9%(17/95)
肿块形态*                                             0.904   0.636
圆形/卵圆形  12(38.7%)       15(44.1%)        9(52.9%)  
不规则   19(61.3%)       19(55.9%)        8(47.1%)  
肿块边缘                                             6.415   0.170
不规则   2(6.9%)         7(21.2%)          4(23.5%)  
毛刺征   23(79.3%)       20(60.6%)        13(76.5%)  
光整   4(13.8%)          6(18.2%)          0(0%)  
肿块内部强化方式                         3.890   0.421
均匀强化                      7(24.1%)          11(33.3%)        2(11.8%)  
不均匀强化  20(69%)           18(54.5%)        12(70.6%)  
环形强化                      2(6.9%)         4(12.1%)           3(17.6%)  
非肿块病变形态特征                         1.760   0.415
局灶性/线状/区域性  6(50%)         7(58.3%)          2(100%)  
多区域和弥漫性  6(50%)         5(41.7%)          0(0)  
非肿块病变内部强化方式     0.298   0.862
均匀强化                      4(33.3%)          5(41.7%)          1(50%)  
不均匀强化  8(66.7%)          7(58.3%)          1(50%)  
动态曲线                                             3.068   0.547
持续上升型  7(21.2%)          5(11.6%)          1(5.9%)  
平台型                      15(45.5%)       17(39.5%)        8(47.1%)  
流出型                      11(31.4%)       19(44.2%)        8(47.1%)  
缺失                      2(5.7%)         2(4.6%)             0(0%)  
注：*有三例多灶病变，肿块形态具有圆形、也有不规则。
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3  讨　论
3.1 浸润性乳腺癌HER2不同表达亚组与临床病理  HER2是乳
腺癌精准治疗的重要靶点，精准的识别HER2表达直接影响HER2
靶向治疗的疗效。然而HER2表达具有异质性[9]。瘤内异质性及瘤
间异质性均对临床治疗和预后有影响。HER2阳性乳腺癌符合曲
妥珠单抗基础治疗[8]。HER2低表达乳腺癌对传统抗HER2靶向药
物治疗无法获益。而新型HER2靶向抗体药物偶联物(antibody-
drug conjugates，ADCs)药物曲妥珠单抗德鲁替康(trastuzumab 
deruxtecan T-DXd，原名DS-8201a)[10-11]被证明对HER2低表达显
示有效的抗肿瘤活性。精准判断HER2不同状态，有利于HER2靶
向药物临床应用，可以为临床患者带来更多选择，更长的生存获
益。因此，本文试图通过MR影像特征来探索浸润性乳腺癌HER2
阳性、HER2低表达及HER2阴性不同表达组相关性。
　　淋巴结状态和肿瘤负荷决定乳腺癌治疗方式与预后，是与晚
期远处复发相关的唯一独立临床因素[12]。肿瘤大于3cm患者需通
过术前化疗降期，从而允许保乳，而肿瘤大于5cm或淋巴结阳性
患者是术后放疗的适应症。在我们研究中，发现淋巴结转移率及
肿块大小在HER2不同表达组有差异。而HER2阳性及HER2低表达
乳腺癌淋巴结转移率高，肿瘤负荷大，这与文献报道类似[13-15]。
3.2 浸润性乳腺癌HER2不同表达亚组与MR特征  有研究表明
[16-17]，乳腺癌病灶周围血管增多及其同侧乳腺血管增加可能是恶
性肿瘤的鉴别因素和预后不良的预测因素。前期研究发现[18]HER2
过表达与新生血管增加及血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor，VEGF)的表达密切相关。VEGF在肿瘤上皮细胞
中的潜在上调可能支持血管生成，维持和促进肿瘤细胞的生存和
转移。在我们研究发现，HER2阳性组乳腺癌血供85.7%明显高
于HER2低表达55.8%及HER2阴性组76.5%。前期研究[19-20]发现
HER2阳性乳腺癌病灶相对于其它亚型周围血管明显增多，差异有
统计学意义。 Huang[21]等发现(triple-negative breast cancer，
TNBC)亚型比HER2富集亚型有较少的血管，这可能是与更多的细
胞数量和坏死有关。这与我们研究相似，HER2低表达组包括了部
分三阴性乳腺癌和luminal-like型乳腺癌。
　　手术切缘阳性、多灶、多中心病变是乳腺癌保乳治疗的禁忌
证。在我们研究中，发现切缘阳性、多灶/多中心病变在HER2不
同表达组中差异无统计学意义。Zhu[19]等研究发现，多灶/多中心
肿瘤与HER2阳性乳腺癌密切相关。 而我们结果与其不一致，其
原因可能在于我们将HER2状态进行分层比较。
　　Costantini[22]等研究显示，低级别乳腺癌细胞增殖缓慢，易
促进周围结缔组织增生反应，引起肿瘤边缘不规则、毛刺，而高
级别肿瘤生长迅速，较少诱导间质反应，肿瘤与周围边界表现为
挤压，边界较清，形态规则。我们研究中发现，HER2阳性组乳
腺癌肿块多为不规则，有毛刺，这与其侵袭性有关。而HER2低
表达组及HER2阴性组肿块表现为圆形/卵圆形所占比率(44.1%，
15/34)，(52.9%，9/17)较HER2阳性组高(38.7%，12/31)。
HER2低表达组乳腺癌边缘规则(18.2%，6/33)较HER2阳性组
(13.8%,4/29)及HER2阴性组高(0%，0/17)。
　　环形强化[20]与肿瘤病灶周围微血管聚集、中央坏死、纤维化
有关，提示转移率较高，预后较差。Ma[20]等研究显示环形强化
与三阴性乳腺癌(ER阴，PR阴，HER2阴性)有关，相对于HER2阳
性乳腺癌，三阴型乳腺癌环形强化率(50.0%, 11/22)高于HER2过
表达型乳腺癌(39.1%, 9/23)。而在我们结果显示HER2低表达组
(12.1%，4/33)及HER2阴性组环形强化率(17.6%，3/17)均高与
HER2阳性组 (6.9%，2/29)。而相对于均匀强化，HER2低表达组
(33.3%，11/33)则高于HER2阳性组(24.1%，7/29)和HER2阴性
组(11.8%，2/17)。
　　这项研究有几个局限性。首先，HER2低表达乳腺癌是一种
异质性病变，我们并没有将IHC1+及IHC2+，FISH无扩增的两组
进行细分，其次HER2低表达中HR阳性及HR阴性乳腺癌影像特征
是否也存在差异，需要后期进一步研究。此外，本研究为单中心
研究，可能会使结果产生偏倚，尚需扩大样本量进行研究。
　　本文将HER2低表达及HER2阳性、HER2阴性乳腺癌MR征象进行比
较，为后期临床选择HER2靶向治疗选择获益人群提供一定参考价值。
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