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Abstract
Objective To investigate the clinical value of dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging 
(MRI) combined with serum preprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) and transmembrane 
4 super family 1 (TM4SF1) in the diagnosis of breast cancer. Methods 102 breast cancer patients 
admitted to our hospital from February 2020 to June 2022 were selected as the breast cancer 
group, and another 102 patients with benign breast tumours during the same period were selected 
as the control group, patients in both groups underwent dynamic contrast-enhanced MRI imaging 
examination; enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) was applied to detect serum levels of 
PCSK9 and TM4SF1; receiver operating characteristic (ROC) curve was applied to analyze the critical 
diagnostic points of serum PCSK9 and TM4SF1 for breast cancer; four grid table was applied to analyze 
the diagnostic value of dynamic enhanced MRI combined with serum PCSK9 and TM4SF1 in breast 
cancer. Results Compared with the benign group, the breast cancer lesions had unclear boundaries, 
irregular margins, and uneven enhancement. Serum PCSK9 and TM4SF1 levels in breast cancer group 
were obviously higher than those in benign group (P<0.05). According to the ROC curve, the AUC of 
serum PCSK9 in diagnosis of breast cancer was 0.929, the AUC of serum TM4SF1 in diagnosis of breast 
cancer was 0.880, and the AUC of combined diagnosis for breast cancer was 0.959. The accuracy of 
dynamic enhanced MRI in the diagnosis of breast cancer was 89.22%, the sensitivity was 84.31%, and 
the specificity was 94.12%; the accuracy of PCSK9 in the diagnosis of breast cancer was 84.31%, the 
sensitivity was 78.43%, and the specificity was 90.20%; the accuracy of TM4SF1 in the diagnosis of 
breast cancer was 83.82%, the sensitivity was 77.45%, and the specificity was 90.20%; the accuracy, 
sensitivity and specificity of the combined detection of the three in the diagnosis of breast cancer were 
90.24%, 88.24% and 92.23% respectively. Dynamic contrast-enhanced MRI imaging, serum PCSK9, 
TM4SF1 were associated with tumor diameter, TNM staging, lymph node metastasis, and classification 
risk (P<0.05). Conclusion The increases of serum PCSK9 and TM4SF1 levels may be related to breast 
cancer. Dynamic contrast-enhanced MRI combined with serum PCSK9 and TM4SF1 can improve the 
diagnostic value of breast cancer.
Keywords: Breast Cancer; Dynamic Contrast-enhanced Magnetic Resonance Imaging; Preprotein 
Convertase Subtilisin/Kexin Type 9; Transmembrane 4 Super Family 1; Diagnosis

　　乳腺癌早期症状大多表现为淋巴结肿大等，但因其早期较隐匿，确诊时大多已在中
晚期，错失最佳治疗时机，而且晚期癌细胞会出现转移，影响患者生命健康[1]。乳腺癌
的预防在全球都存在挑战性，早期诊断可改善患者预后[2]，因此，寻找可以在早期诊断
乳腺的方法对于改善患者预后，降低病死率尤为关键。近年来，随着磁共振成像(MRI)
技术的不断发展，MRI动态增强成像成为临床检查乳腺癌的常规方法，可以获取肿瘤形
态，识别多灶性疾病，在术前能评估治疗效果，能够较好的反映机体中病灶和周边组织
结构的关系[3-4]。但在临床报道也会出现漏诊和误诊现象，影响患者的治疗时机。前蛋白
转化酶枯草溶菌素9(PCSK9)作为丝氨酸蛋白酶主要由肝脏分泌而来，主要在肝脏等组织
中表达，其功能为降解低密度脂蛋白受体，PCSK9过表达可导致发生炎症和应激反应，
还与肿瘤的发生发展有关[5]。四跨膜蛋白超家族成员1(TM4SF1)可参与肿瘤细胞新陈代
谢和微环境，还调控肿瘤细胞增殖等，在多种癌组织中异常增高[6]。基于此，MRI动态
增强成像联合血清PCSK9、TM4SF1在乳腺癌中的研究鲜有报道，因此，本研究主要探
讨MRI动态增强成像联合血清PCSK9、TM4SF1诊断乳腺癌的临床价值，为临床诊治乳
腺癌提供依据。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取2020年2月至2022年6月本院收治的乳腺癌患者102例作为乳腺癌
组，年龄35~65岁，平均(43.64±3.85)岁。其中乳头状瘤(35例)，导管内癌(17例)，浸
润性导管癌(40例)，单纯癌(10例)。
　　纳入标准：符合乳腺癌标准[7]；经病理结果确诊；术前未进行相关治疗(放化疗)；
有完整的临床资料；患者及家属签署知情书。排除标准：合并严重心脑血管、肝肾肺等
重要脏器功能障碍者；既往有恶性肿瘤病史；MRI检查禁忌者；免疫功能障碍者；哺乳/
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【摘要】目的 探讨磁共振成像(MRI)动态增强联合
血清前蛋白转化酶枯草溶菌素9(PCSK9)、四跨膜蛋
白超家族成员1(TM4SF1)诊断乳腺癌的临床价值。
方法 选取2020年2月至2022年6月本院收治的乳腺
癌患者102例作为乳腺癌组，另选同期乳腺良性肿
瘤患者102例，作为对照组，两组患者均进行MRI
动态增强成像检查；采用酶联免疫吸附法(ELISA)
检测血清PCSK9、TM4SF1水平；受试者工作特征
(ROC)曲线分析血清PCSK9、TM4SF1对乳腺癌的
临界诊断点；采用四格表分析MRI动态增强成像联
合血清PCSK9、TM4SF1对乳腺癌的诊断价值。结
果 乳腺癌病灶部位较良性组相比其癌旁组织分界不
清，边缘表现不规则，强化不均匀。乳腺癌组血清
PCSK9、TM4SF1水平显著高于良性组(P<0.05)。根
据ROC曲线得知，血清PCSK9诊断乳腺癌的AUC为
0.929，血清TM4SF1诊断乳腺癌的AUC为0.880，
二者联合诊断乳腺癌的AUC为0.959。MRI动态增
强成像在乳腺癌诊断中准确度为89.22%，灵敏度
为84.31%，特异度为94.12%；PCSK9在乳腺癌
诊断中准确度为84.31%，灵敏度为78.43%，特异
度为90.20%；TM4SF1在乳腺癌诊断中准确度为
83.82%，灵敏度为77.45%，特异度为90.20%；三
者联合检测在乳腺癌诊断中准确度为90.24%，灵
敏度为88.24%，特异度为92.23%。MRI动态增强
成像、血清PCSK9、TM4SF1与肿瘤直径、TNM分
期、淋巴结转移和分类风险有关(P<0.05)。结论 乳
腺癌血清PCSK9、TM4SF1水平均升高，MRI动态增
强成像联合血清PCSK9、TM4SF1可提高乳腺癌的诊
断价值。
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妊娠期女性。另选同期乳腺良性肿瘤患者102例,作为对照组，年
龄34~66岁，平均(42.53±3.76)岁，两组患者年龄比较无统计学
差异(P>0.05)。两组患者均进行MRI动态增强成像检查。本院伦
理委员会批准本研究。
1.2 方法
1.2.1 MRI动态增强成像检查方法  采用超导磁共振扫描仪检测
(德国西门子Skyra 3.0T)，取患者俯卧姿势，使乳腺保持在线
圈凹孔内，平静呼吸进行常规扫描。之后进行动态增强扫描(三
维扫描T1WI检查)，经肘静脉注射磁共振对比剂钆喷酸葡胺(Gd-
DTPA，)，剂量为0.2mmol/kg体重，注射速率2.5mL/s，注射完
毕后再注射20mL生理盐水(相同速率)，增强扫描参数为：TR/TE 
4.36ms/1.61ms，层厚1.8mm，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。最后由两名放射科医师进行图像评价，主要包括增强后
形态学表现以及时间-信号曲线情况等[8]。
1.2.2 血清PCSK9、TM4SF1的检测  采集两组患者空腹外周静脉
血5 mL，离心后采用酶ELISA检测血清PCSK9、TM4SF1水平，
样品和标准品均设置双孔检验，酶标仪检测吸光度值，然后绘制

标准曲线并计算血清浓度(试剂盒购自武汉华美公司)，按照说明
书进行检测。
1.3 统计学方法  SPSS 25.0处理数据，符合正态分布的计量资料以
(χ-±s)表示，行t检验；计数资料用n表示，采用χ

2检验；绘制ROC
曲线分析血清PCSK9、TM4SF1对乳腺癌的临界诊断点；以乳腺癌
病理学结果为“金标准”，采用四格表分析MRI动态增强成像联合
血清PCSK9、TM4SF1对乳腺癌的诊断价值。P<0.05表示有差异。

2  结　果
2.1 两组病灶MRI检查图像特征  乳腺癌患者MRI图像可现实乳腺
肿块15mm~23mm，平均(17.24±2.71)mm，临床TNM分期Ⅰ

期23例，Ⅱ期41例，Ⅲ期27例，Ⅳ期11例。102例乳腺癌病灶显
示与癌旁组织分界不清晰，边缘不规则，伴有毛刺样，其中91例
增强扫描不均匀，时间-信号强度曲线呈现流入型11例，平台型
22例，流出型69例。
　　乳腺良性病灶病灶显示其周围边界清晰，肿块边缘较光滑，
其中96例强化后均匀，时间-信号强度曲线呈现流入型79例，平
台型17例，流出型6例。部分MRI动态增强图像见图1。

图1A-图1B 乳腺癌动态增强时间-信号强度曲线呈流出型。图1C-图1D 乳腺良性肿瘤动态增强时间-信号强度曲线呈流入型。

1A 1B 1C 1D

2.2 两组血清PCSK9、TM4SF1水平比较  由表1可知，乳腺癌
组血清PCSK9、TM4SF1水平显著高于良性组(P<0.05)。
2.3 血清PCSK9、TM4SF1对乳腺癌的诊断价值  根据ROC曲线得
知，血清PCSK9诊断乳腺癌的AUC为0.929(95%CI:0.893~0.964)，
截断值为631.574 ng /mL，血清TM4SF1诊断乳腺癌的AUC为
0.880(95%CI:0.830~0.930)，截断值为126.085 ng/mL，二者联合
诊断乳腺癌的AUC为0.959(95%CI:0.932~0.987)，根据PCSK9、
TM4SF1水平的截断值，定义为诊断乳腺癌的阈值。见图2。
2.4 MRI动态增强成像联合血清PCSK9、TM4SF1对乳腺癌的
诊断价值  以PCSK9、TM4SF1诊断乳腺癌的截断值631.574ng/

mL，126.085ng/mL为界，以≥631.574ng/mL，126.085ng/
mL判定为乳腺癌；MRI动态增强成像在乳腺癌诊断中准确度为
89.22%；PCSK9在乳腺癌诊断中准确度为84.31%；TM4SF1在
乳腺癌诊断中准确度为83.82%，三者联合检测在乳腺癌诊断中准
确度为90.24%，见表2和表3。
2.5 MRI动态增强成像和血清PCSK9、TM4SF1与乳腺癌临
床病理特征的关系  由表4可知，对MRI动态增强成像和血清
PCSK9、TM4SF1判断乳腺癌阴阳性进行分组，MRI动态增强成
像、血清PCSK9、TM4SF1与肿瘤直径、TNM分期、淋巴结转移
和分类风险有关(P<0.05)，与患者年龄无关(P>0.05)。

图2 血清PCSK9、TM4SF1对乳腺癌的诊断价值

2

表3 MRI动态增强成像联合血清PCSK9、TM4SF1对乳腺癌的诊断效能
方法         准确度(%)  灵敏度(%)  特异度(%)  阳性预测值(%)  阴性预测值(%)
MRI动态     89.22           84.31	      94.12	           93.47	 85.71
增强成像
PCSK9	  84.31	    78.43	      90.20	           88.89	 80.71
TM4SF1	  83.82	    77.45	      90.20	           88.76	 80.00
三者联合	  90.24	    88.24	      92.23	           91.84	 88.78

表2 MRI动态增强成像联合血清PCSK9、TM4SF1对乳腺癌的诊断结果
检查方法	                                                金标准	                   合计
	                                       阳性             阴性	
 MRI动态增强成像	 阳性	 86	 6	 92
	                     阴性	 16	 96	 112
PCSK9	                     阳性	 80	 10	 90
	                     阴性	 22	 92	 114
TM4SF1	                     阳性	 79	 9	 88
	                     阴性	 23	 93	 116
三者联合	                     阳性	 90	 8	 98
	                     阴性	 12	 94	 106
合计	                                         102	 102	 204

表1 两组血清PCSK9、TM4SF1水平比较
组别	 例数	 PCSK9(ng/mL)	 TM4SF1(ng/mL)
乳腺癌组	  102	 672.34±65.68	 167.58±31.26
良性组	  102	 426.58±54.21	 103.71±20.87
t	  -	 18.944	                     15.555
P	  -	 <0.001	                     <0.001
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3  讨　论
　　乳腺癌是一种常见的恶性肿瘤，其死亡率较高，对患者生命
安全产生严重威胁[9]。我国乳腺癌发病率在近年来逐渐上升，而
且在朝着年轻化的趋势发展，其主要由乳腺导管上皮组织恶性病
变引起[10]。乳腺癌发生具有隐匿性，在早期特异性不明显，易出
现漏诊和误诊现象，从而失去最佳治疗时机[11]，因此，在临床寻
找有效的诊断方式和生物标志物对早期筛查乳腺癌尤为重要。
　　MRI动态增强成像可以连续以及快速成像，是一种评估机体
病变以及组织生理性质的新型技术，通过注入对比剂来比对前后
图像，可以清晰的反映出病灶组织的生理性变化，还能够获得病
变学特征[12]。DCE-MRI检查具有高软组织分辨率，在空间层面
中可以更好的将病灶细节显示出来，从而分别病灶与邻近组织的
结构[13]。有研究发现MRI动态增强成像对乳腺癌有较好的诊断价
值，可以较好的反应病灶形态[14]。本研究发现，MRI动态增强成
像显示出乳腺肿块和癌旁组织界限不清晰，边缘不规则，时间-信
号强度曲线呈快进快出状态，而乳腺良性病灶形态规则，强化均
匀，时间-信号强度曲线呈慢进慢出，与赵洪静等[15]研究相似，而
且MRI动态增强成像在乳腺癌诊断中准确度为89.22%，灵敏度为
84.31%，特异度为94.12%，还与患者乳腺癌肿瘤直径、TNM分
期、淋巴结转移和分类风险有关，说明MRI动态增强成像能较为
准确的诊断乳腺癌，但MRI动态增强成像在乳腺癌患者预后等方
面没有优势，可结合影响乳腺癌的致癌进行联合诊断。
　　PCSK9作为前蛋白酶家族成员，其位于人染色体1p32.3上，
主要分布在大脑、肝脏、肾脏以及胃肠道等组织中[16]，其可以提
高低密度脂蛋白水平，降低其受体，从而增加心脑血管疾病的风
险[17]。PCSK9除维持胆固醇稳定外，还参与机体炎症等多条通路
失调，其也在肿瘤发生发展中起作用，有研究发现PCSK9在乳腺
癌患者血清中显著升高，可作为乳腺癌早期诊断那和筛查的依据
[18]。另有研究发现PCSK9与乳腺癌有关，在乳腺癌患者中过表达
[19]。本研究发现，乳腺癌组血清PCSK9水平高于良性组，与上述
研究相似，血清PCSK9与肿瘤直径、TNM分期、淋巴结转移和分
类风险有关，说明血清PCSK9与乳腺癌进展有关，且血清PCSK9
诊断乳腺癌的AUC为0.929，在乳腺癌诊断中准确度为84.31%，
说明血清PCSK9对诊断乳腺癌具有一定的价值。
　　TM4SF1基因位于人染色体3q25.1上，编码蛋白主要位于细
胞表面，其家族特征为四个高度保守的跨膜结构，可将细胞外信
号传递到细胞质中，主要参与细胞生长和上皮间质的转化[20]。有
研究发生TM4SF1表达上调可促进乳腺癌细胞上皮间质转化，从而
促进乳腺癌细胞增殖和迁移[21]。有研究发现TM4SF1在乳腺癌患
者血清中显著升高，可作为诊断乳腺癌的标志物[22]。另有研究发
现TM4SF1在乳腺癌组织中高表达，其表达升高还与淋巴结转移有
关[21]。本研究发现，乳腺癌组血清TM4SF1水平高于良性组，血清
TM4SF1与肿瘤直径、TNM分期、淋巴结转移和分类风险有关，与
上述研究基本一致，且血清TM4SF1诊断乳腺癌的AUC为0.880，
在乳腺癌诊断中准确度为83.82%，说明血清TM4SF1能较为准确
的诊断乳腺癌。MRI动态增强成像联合血清PCSK9、TM4SF1在乳

腺癌诊断中准确度为90.24%，三者联合明显优于各自单独诊断，
说明三者联合可以提高对乳腺癌的诊断价值。
　　综上所述，乳腺癌血清PCSK9、TM4SF1水平均升高，MRI
动态增强成像联合血清PCSK9、TM4SF1可提高乳腺癌的诊断价
值。本研究存在局限性，如样本量较少，为单中心研究，可能使
结果出现误差，后续将扩大样本量进一步验证。
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表4 MRI动态增强成像和血清PCSK9、TM4SF1与乳腺癌临床病理特征的关系
临床特征	       DCE-MRI阴性	 DCE-MRI阳性         χ2/P         PCSK9阴性	 PCSK9阳性         χ2/P        TM4SF1阴性	      TM4SF1阳性             χ2/P
                               (n=86)                        (n=16)                                       (n=80)              (n=22)                                     (n=79)                        (n=23)
年龄(岁)			                                0.246/0.620			       1.721/0.190			                   1.856/0.173
≥50	               38	                                 6		                        38	          7		                    33	                 6	
＜50	               48	                                 10		                        42	          15		                    46	                 17	
肿瘤直径(cm)			            7.804/0.005			       4.776/0.029			                   5.463/0.019
≥3.0	               37	                                 1		                        35	          4		                    35	                 4	
＜3.0	               49	                                 15		                        45	          18		                    44	                 19	
TNM分期			                                5.682/0.017			       6.219/0.013			                   6.438/0.011
Ⅰ~Ⅱ期	               48	                                 14		                        46	          19		                    46	                 3	
Ⅲ~Ⅳ期	               38	                                 2		                        34	          3		                    33	                 20	
淋巴结转移			            4.975/0.026			       6.936/0.008			                   7.594/0.006
有	               36	                                 2		                        31	          2		                    31	                 2	
无	               50	                                 15		                        49	          20		                    48	                 21	
分类风险			                                6.631/0.010			       6.468/0.011			                   7.093/0.008
低风险	               34	                                 1		                        30	          2		                    30	                 2	
中高风险	               52	                                 15		                        50	          20		                    49	                 21	
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