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ABStRACt
Objective To investigate the relationship between diffusion-weighted imaging (DWI) quantitative 
parameters ADCmin and ADCmean  and biological prognostic factors in invasive breast cancer. Methods 
The clinical data of 158 patients with invasive breast cancer were retrospectively analyzed. All patients 
received MR examination after admission and were confirmed by biopsy or radical mastectomy. 
The expression of biological prognostic factors (Ki-67, ER, PR) was analyzed and the ADCmin、
ADCmean values of different expression states were compared. Receiver operating characteristic (ROC) 
curve was drawn to evaluate the predictive value of the ADCmin, ADCmean values to different factor 
expression states. Results the ADCmin value and ADCmean value of high expression of Ki-67 were lower 
than those of low expression，with statistical significance (P<0.05). the ADCmin、 ADCmean value of 
positive expression of ER and PR was higher than that of negative expression, with ADCmin  statistical 
significance (P<0.05). The ROC curve showed that the maximum area under the curve (AUC) for the 
ADCmin value to predict Ki-67 expression status was 0.906, and the maximum AUC for the ADCmean 
value to predict Ki-67 expression status was 0.889. The maximum AUC of ADCmin and ADCmean to 
predict ER expression status were 0.682 and 0.578, respectively. The maximal ACU for predicting PR 
expression status were 0.639 and 0.585. ADCmin value predicted Ki-67, ER and PR expression status 
of AUC higher than ADCmean value, the difference was statistically significant (P<0.05). Conclusion 
Preoperative DWI parameters ADCmin and ADCmean values are helpful to evaluate the expression 
status of Ki-67, ER and PR in invasive breast cancer, and ADCmin values are significant in predicting the 
expression status of Ki-67, ER and PR.
Keywords: Breast Cancer; Diffusion Weighted Imaging; Ki-67 Antigen; Estrogen Receptor; Progesterone 
Receptor

　　乳腺癌是常见的恶性肿瘤之一，也是女性中与癌症相关死亡的主要原因[1]。随着精
准医疗的发展，肿瘤生物学标志物在临床工作中呈现愈发重要的价值。肿瘤增殖抗原
(Ki-67)指数即蛋白质染色阳性细胞的百分比,乳腺癌Ki-67不同的表达水平可能导致显著
不同的预后，增殖标志物Ki-67的表达水平在治疗过程中是发生动态变化[2]。雌激素受体
(ER)、孕激素受体(PR)存在于正常乳腺的上皮细胞细胞核内，对细胞的生长发育有调节
作用，被认为其表达状态可影响预后。因此，如何能够在术前早期无创性评价Ki-67、
ER、PR表达水平对判断病人预后及治疗方案的选择有重要临床价值。影像学检查是目
前无创评估肿瘤病情及预后的首选。MRI扩散加权成像(DWI)得出的表观扩散系数(ADC)
可客观反应病灶组织的水分子扩散能力，反应细胞的微观结构特征，与肿瘤的侵袭性和
预后密切相关。研究表明[3]ADC值可预测肿瘤生物学标志物的表达水平及预后，但选用
的ADC值多为平均ADC值，由于肿瘤的异质性，平均ADC难以代表肿瘤恶性程度的最高
部分。ADCmin为肿瘤细胞最密集区域，在图上更易于识别和获取，但关于ADCmin与乳腺
癌的Ki-67、ER、PR的相关性研究较少。本研究旨在探讨ADCmin与浸润性乳腺癌生物学
预后因子Ki-67、ER、PR的关系，以期实现术前无创性评估乳腺癌的细胞增殖能力及预
后，为临床精准诊治乳腺癌病人提供影像学依据。

1  资料与方法
1.1 研究对象  回顾性研究分析我院2018年06月至2023年3月收治的158例浸润性乳腺癌
患者临床资料。
　　符合以下标准的患者纳入研究：通过乳腺穿刺活检术或乳腺癌根治术病理检查确诊
为浸润性癌；免疫组化及随访资料完整；入院后均行MR检查，乳腺MR图像质量良好，
DWI图像及ADC图像满意；均为单发病灶且无远处转移。排除标准：术前接受相关的治
疗干预；病灶最大直径＜1 cm、ADC值无法准确测出；病灶坏死、囊变区域较大，肿瘤
实质部分无法准确测量ADC值者；图片伪影严重，影响准确性者。158例均为女性，患
者年龄24-83岁，平均年龄(52.5±11.6)岁。
1.2 MRI检查方法  检查仪器为德国西门子Skyra 3.0T超导磁共振扫描仪，线圈为
专用18通道乳腺线圈。生育期女性选择在月经周期的第8-14天进行检查，要求患者
保持俯卧位，使双侧乳腺保持在线圈的凹孔内，具有自然的悬垂效应，头先进，平
静呼吸。扫描序列为：横断面T1WI：TR/TE 5.41ms/2.46ms，层厚1.7mm，FOV 
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[ 摘 要 ]  目 的  探 讨 扩 散 加 权 成 像 ( D W I ) 定 量 参 数
ADCmin、ADCmean与浸润性乳腺癌预后因子的关
系。方法 回顾性分析158例浸润性乳腺癌患者的临
床资料，所有患者入院后均接受了乳腺MR检查，
并行乳腺穿刺活检术或乳腺癌根治术病理检查确
诊。统计患者肿瘤生物学预后因子(Ki-67、ER、PR)
表达情况，比较不同表达状态的ADCmin、ADCmean

值的差异。绘制受试者工作特征(ROC)曲线评价
ADCmin、ADCmean值对不同因子表达状态的预测价
值。结果 Ki-67高表达的ADCmin值及ADCmean值均
低于低表达，差异有统计学意义(P<0.05)，ER、
PR阳性表达的ADCmin、ADCmin值高于阴性表达，
ADCmin值差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线显
示，ADCmin值预测Ki-67表达状态的最大曲线下面积
(AUC)为0.906，ADCmean值预测Ki-67表达状态的
最大AUC为0.889；ADCmin与ADCmean预测ER表达状
态的最大AUC分别为0.682、0.578；预测PR表达状
态的最大分别ACU为0.639、0.585；ADCmin值预测
Ki-67、ER、PR表达状态AUC的均高于ADCmean值，
差异有统计学意义(P<0.05)。结论 DWI参数ADCmin

值、ADCmean值有助于评估浸润性乳腺癌Ki-67、
ER、PR的表达状态，ADCmin值对Ki-67、ER、PR表
达状态的预测价值较大。
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340mm×340mm，矩阵384×342，横断面脂肪抑制T2WI：
TR/TE 3770ms/70ms，层厚4mm，FOV 340mm×340mm，
矩阵448×358，横轴位高清DWI：TR/TE 5360ms/57ms，
层厚5mm，b值=50、1000s/mm 2，激励次数分别为1、4，
FOV 340mm×340mm，矩阵160×160。动态增强采用横断
面脂肪抑制小角度激发快速梯度回波三维扫描T 1WI检查，先
扫1期蒙片，之后经肘静脉以团注方式注射磁共振对比剂钆喷
酸葡胺(gadopentetate dimeglumine，Gd-DTPA)，剂量为
0.2mmol/kg体重，注射速率为2.5mL/s，注射对比剂后用相同
注射速率注射20mL生理盐水，增强扫描选用参数为：TR/TE 
4.36ms/1.61ms，层厚1.8mm，FOV 360mm×360mm，矩阵
384×315，每期60s，连续扫描6期，最后延迟时相行横轴位
T1WI，扫描参数：TR/TE 7.65ms/3.93ms，层厚0.8mm，FOV 
340mm×340mm，矩阵448×363。
1.3 图像分析  扫描数据录入读片系统后由2名临床医师共同阅片
(MRI诊断经验＞6年)，协商获得一致意见，根据扫描结果获取图
像，在DWI图像上选择感兴趣区(region of interest，ROI)，在ADC
图上进行ADCmin值、ADCmean值测量，取3次测量的平均值。
1.4 Ki-67、ER、PR表达状态检测及分组  患者术后行病理及免
疫组织化学检查，并记录Ki-67、ER、PR表达水平，将癌细胞中
核染色阳性细胞所占的百分比记录为Ki-67、ER、PR表达水平。
Ki67 表达水平＞30%，为Ki-67高表达，Ki67表达水平≤30%，

为Ki-67低表达；ER、PR阳性细胞占细胞总数比例≥1%记为阳性
(阳性表达)，＜1%记为阴性(阴性表达)。
1.5 统计方法  统计分析软件选取 SPSS 22.0 应用软件，对数据
进行统计学分析。计量资料采用均数±标准差(χ- ±s)来表示，
数据比较为独立样本t检验。以受试者工作特征曲线(ROC)分析
ADCmin、ADCmean值对Ki-67、ER、PR表达状态的预测价值。
P<0.05显示差异具有统计学上的意义。

2  结　果
2.1 不同Ki-67与ER、PR表达状态的ADCmin值、ADCmean值比
较  Ki-67高表达的ADCmin值及ADCmean值均低于低表达，差异有统
计学意义(P<0.05)；ER、PR阴性表达的ADCmin值均低于阳性表
达，差异有统计学意义(P<0.05)，ER、PR阳性表达的ADCmean值
比较，差异无统计学意义(P>0.05)，见表1。
2.2 浸润性乳腺癌ADCmin值、ADCmean值预测Ki-67及ER、PR
表达状态的效能  ROC曲线显示，ADCmin值预测Ki-67表达状态的
最大曲线下面积(AUC)为0.906，ADCmean值预测Ki-67表达状态的
最大AUC为0.889；ADCmin与ADCmean预测ER、PR表达状态的最
大AUC分别为0.682、0.578和0.639、0.585；ADCmin值预测Ki-67
与ER、PR表达状态AUC的均高于ADCmean值，差异有统计学意义
(P<0.05)，见图1、表2。

图1A-图1C ADCmin值、ADCmean值预测Ki-67、ER、PR表达状态的ROC曲线图(1A：ADCmin值、ADCmean值预测Ki-67表达状态；1B：ADCmin值、ADCmean值预测ER表
          达状态；1C：ADCmin值、ADCmean值预测PR表达状态)。

1A 1B 1C

表2 ADCmin值、ADCmean值预测浸润性Ki-67、ER、PR表达状态的效能
指标    ADC值                    AUC                      阈值               灵敏度              特异度         约登指数

                                                                    (0.95CI)                 (×10-3mm2/s)          (%)                    (%)

Ki-67  ADCmin值    0.906(0.860~0.953)         0.670        88.60        81.80         0.704

            ADCmean值  0.889(0.838~0.940)         0.827        78.60        87.50         0.661

ER       ADCmin值    0.682(0.587~0.777)         0.664        60.70        75.60         0.363

            ADCmean值  0.578(0.474~0.683)         0.784        63.20        56.10         0.193

PR       ADCmin值    0.639(0.551~0.727)         0.664        62.90        67.20         0.301

            ADCmean值  0.585(0.493~0.676)         0.784        66.00        54.10         0.201

表1 高表达组与低表达组乳腺癌ADCmin值、ADCmean值的比较
表达状态                          ADCmin值    ADCmean值

Ki-67 高表达(n=88) 0.601±0.086 0.757±0.067

 低表达(n=70) 0.750±0.073 0.876±0.070

t                      11.599                     10.863

P                      <0.001                     <0.001

ER 阳性表达(n=117) 0.685±0.106 0.815±0.088

 阴性表达(n=41) 0.617±0.106 0.795±0.097

t                     -3.519                    -1.147

P                      0.001                     0.214

PR 阳性表达(n=97) 0.687±0.109 0.819±0.091

 阴性表达(n=61) 0.636±0.104 0.795±0.088

t                     -2.900                    -1.604

P                      0.004                      0.111
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图2A-图2H 浸润性乳腺癌MRI-DWI图
图2A-图2B 女，44岁，左乳癌，Ki-67=40%:图2A DWI示左乳见结节状高信号；图2B ADC图，ADCmin值为0.721×10-3mm2/s，ADCmean值为0.756×10-3mm2/s；
图2C-图2D 女，64岁，右乳癌，Ki-67=10%：图2C DWI示右乳见结节状高信号，图2D ADC图，ADCmin值为0.786×10-3mm2/s ，ADCmean值为0.954×10-3mm2/s；
图2E-图2F 女，70岁，右乳癌，ER、PR阳性：图2E DWI示右乳见结节状高信号，图2F ADC图，ADCmin值为0.855×10-3mm2/s ，ADCmean值为0.875×10-3mm2/s；
图2G-图2H 女，45岁，左乳癌，ER、PR阳性：2G DWI示左乳见结节状高信号，图2H ADC图，ADCmin值为0.615×10-3mm2/s，ADCmean值为0.728×10-3mm2/s。

2A

2E

2B

2F

2C

2G

2D

2H

3  讨　论
　　DWI是以水分子运动为基础的成像原理，其扩散的程度可以
用表观扩散系数值ADC值来量化，ADC值能够定量的反应出肿瘤
细胞的密度以及其水分子扩散受限的程度。Ki-67高表达通常意味
着快速增殖，从而细胞数量增加；研究[4]表明可以利用Ki-67的表
达特性评估乳腺癌细胞活性，以便实施相对应的治疗，改善患者
预后，提高患者的生活质量，文献报道[5]Ki-67高表达，是乳腺癌
患者预后不良的危险因素。ER、PR是表达于乳腺癌上皮细胞内
的激素受体，当其表达缺失时则表明乳腺癌细胞不受内分泌激素
调控，而乳腺癌细胞的生长增殖与内分泌因素调节有关，因此其
阳性表达提示预后较好。因此，在临床实践中，术前需要一个准
确的、无创的方式来预测Ki-67、ER、PR的表达水平。Ki67可能
存在实验室间和观察者间的差异。有学者[6]为了研究Ki-67指数与
乳腺癌临床病理特征及其生存预测的相关性，采用了Ki-67临界点
(14%、20%、30%和50%)，得出Ki-67选择临界值为20%时，预
测效能较高。文献[7]报道Ki-67增殖指数的判定值在不同病理实验
中可能不同，可采用20%-30%作为判断Ki-67增殖指数高低的界
值。国际乳腺癌Ki67工作组认为[8]免疫组织学Ki67≤5%或≥30%
时在观察者间的一致性较高，Ki-67免疫组化检测可用于分析乳腺
癌组织中的有效性分析。根据本组数据乳腺癌Ki-67数据的表达
情况并结合以上标准，本文最终采用30%作为Ki67高低表达的界
值，而ER、PR通常以其是否表达阳性作为治疗及预后的参考标
准。
　　王艳萍等[9]将Ki-67分为高表达(≥20%)与低表达(<20%)，
Ki-67高表达组ADC值[(0.88±0.13)×10-3mm2/s]显著低于低表
达组ADC值[(1.01±0.14)×10-3mm2/s]，差异有统计学意义，可
以通过ADC值一定程度上预测Ki-67表达水平。车树楠等研究[10]

报道基于MRI多期增强影像组学特征的SVM模型能有效预测Ki-67
表达状态，将影像组学特征与临床影像特征联合，能够进一步提
高模型预测效能，当Ki-67界值选用20%时，结果显示MRI常规
影像学特征中乳腺原发灶短径较大、位于外上或内上象限、ADC
值较低、腋窝淋巴结短径>1.0 cm与Ki67高表达有关，高表达组
(153例)平均ADC值为1.05×10-3mm2/s，低表达组(60例)平均
ADC值为1.15×10-3mm2/s。文献[11]报道Ki-67 14%作为临界值，
高表达组与低表达组ADC值分别为(1.08±0.34×10-3mm2/s、
(0.96±0.34)×10-3mm2/s，差异有统计学差异。王伟等[12]认为
ER、PR的表达情况与浸润性乳腺癌病灶组织血供、是否有腋窝淋
巴结转移及pTNM分期有关；余哲歆等[13]研究显示乳腺癌ER、PR
阴性表达的ADC值低于ER、PR阳性表达的ADC值。上述研究说明
以ADC值评估Ki-67与ER、PR表达状态是切实可行的。
　　本组临床数据结果表明，Ki-67高表达及ER、PR阴性表达的
乳腺癌ADCmin值、ADCmean值低于Ki-67低表达和ER、PR阳性表达

患者，表明ADCmin值及ADCmean值对Ki-67及ER、PR阴性表达状态
均有一定的预测价值，但ADCmin值预测Ki-67、ER、PR表达状态
的AUC高于ADCmean值，说明ADCmin值较ADCmean值对Ki-67、ER、
PR表达状态有更高的预测效能。因乳腺癌是一种质地不均匀的肿
瘤，病灶组织内的纤维化、坏死及液化等病理成分均可影响ADC
值[14]。研究表明，癌细胞的增殖速度、细胞数量及细胞核异型性
变化更加明显，因此细胞间隙缩小，排列密集，结构紧凑，ADC
值较低[15]。因此ADCmax值为肿瘤细胞最疏松区域，ADCmin值为肿
瘤细胞最密集区域，因此ADC最小值区域的恶性程度更高，而局
部测量的ADCmean值对肿瘤病理特性的反应存在差异。研究认为[16]

ADCmin与KI-67有较强的相关性，并能更好地反映恶性病变的增殖
潜能，ADCmin在预测细胞数量和增殖活性方面比ADCmean更敏感。
文献报道[17]显示与ADCmean相比，ADCmin与乳腺癌、脑淋巴瘤和垂
体腺瘤中的增殖活性相关性更好。李雪等[18]研究显示乳腺癌ER、
PR阳性组的ADC参数值小于ER、PR阴性组，与本研究结果不一
致，可能与选用的机器型号，ADC值的测量方法、选用的病理类
型不同所致，但其结果显示基于DWI的全肿瘤直方纹理分析参数与
预后因子ER、PR及Ki-67均有一定的相关性，肯定了其在乳腺癌个
体化治疗、疗效及预后预测方面的价值。上述结果证实了ADCmin

值一定程度上对肿瘤的增殖情况、细胞数量及内分泌激素调控状
态的反应情况优于ADCmean值，因此相较于ADCmean值，ADCmin值
对Ki-67、ER、PR阳性表达状态的预测效能更佳。
　　综上所述，乳腺癌原发灶ADCmin、ADCmean值对于预测Ki-
67、ER、PR表达状态及预后均具有一定预测价值，且ADCmin的
预测效能更好，但本研究结论仍需进一步进行前瞻性多中心大样
本研究进行验证。随着计算机技术，尤其是影像组学、人工智能
的发展，MRI可更准确、更有效的用于预测乳腺癌患者Ki-67、
ER、PR的表达状态及预后，有助于为精确医学提供补充信息，使
患者获得更好的预后，提高患者的生活质量。
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3  讨　论
　　MR 具有较高的软组织分辨率，可清晰显示肠壁分层结构，
判断肿瘤对肠壁的浸润程度，并能较大范围地扫描肿瘤浸润组织
及其周围结构，直观地观察病变 内部形态学特征等，是临床鉴别
诊断直肠癌的常用影像学手段[6-8]。据报道[9-10]，MRI在肿瘤浸润
程度的探查和淋巴结转移情况的诊断中有较高效能，T2WI三方位
高清序列在对直肠癌进行评估具有很好的作用，对直肠系膜筋膜
受累准确率较高，可达96%以上，但是很难检查肿瘤分期的T2期
和T3期， 也会受操作者的技术和人为因素的影响，具有一定的局
限性[11-12]。DWI作为常规MR检查的重要补充，可用于鉴别诊断不
同病变性质，包括淋巴结的转移[13-15]。
　　在本次研究中，研究组在直肠癌术前是肿瘤淋巴结分期的准
确率高于对照组，尤其是在T3期和T4期，对照组的准确率分别为
75.61% 和84.38%，研究组为97.56%和100%，有差异纳入统计
(P<0.05)，这说明在直肠癌患者中使用T2WI 3D-SPACE联合RS-
EPI DWI的影像检查对肿瘤的分期能进行准确的诊断，给予患者
正确的治疗来提高治疗效果，降低复发的可能。
　 　 对 照 组 的 总 准 确 率 和 淋 巴 结 阳 性 准 确 率 分 别 为 7 0 % 和
79.55%，对照组的总准确率和淋巴结阳性准确率分别为95%和
97.73%，研究组总准确率和淋巴结阳性准确率高于对照组，有差
异纳入统计(P<0.05)，T2WI 3D-SPACE联合RS-EPI DWI的影像检查
对直肠癌准确率和淋巴结阳性准确率更高，能准确判断患者的淋
巴结是否发生了转移。但是本研究存在较多的不足，样本选择性
较少，缺乏大样本的数据进行分析进一步的得出结论，因此，今
后将收集更多的临床案例进行分析探讨，来对直肠癌进行术前评
估、高危风险因素等做进一步的研究，来验证T2WI 3D-SPACE联合
RS-EPI DWI检查能提高直肠癌术前肿瘤淋巴分期诊断的准确性。
　　综上所述，T2WI 3D-SPACE联合RS-EPI DWI检查能提高直肠
癌术前肿瘤淋巴分期诊断的准确性，具有较高的诊断价值，可用
于直肠癌术前的肿瘤淋巴结的扫描，为临床医生的确诊提供了重
要的理论依据。
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