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AbstRACt
Objective to investigate the correlation between different expression status of human epidermal 
growth factor receptor 2 (HER-2) and preoperative MRI signs in breast cancer. Methods A total of 216 
breast cancer patients were collected from January 2022 to september 2023 in the First Hospital 
of Lanzhou University, and were divided into HER-2 zero-expression group (59 cases), HER-2 low-
expression group (91 cases), and HER-2 overexpression group (66 cases) according to postoperative 
immunohistochemistry, and were compared with each other using the ANOVA and chi-square tests 
to assess the clinicopathological characteristics and imaging features. Independent samples t-test or 
Mann-Whitney U-test was used for the two-by-two comparisons with corrected test level. statistically 
significant parameters from one-way analysis were subjected to multifactor logistic regression to 
analyze the independent predictors of HER-2 low expression status. Results there were no statistically 
significant differences between HER-2 expression and age, bMI, menstrual status, CA125, CA153, FGt, 
bPE, number of lesions, type of lesion, presence or absence of lobulation, intratumoral t2WI high 
signal, intra-lesion enhancement features, type of tIC curve, and peritumoral edema in breast cancer (all 
P>0.05), statistically significant differences were found between the maximum diameter of the tumor, 
the shape of the tumor, the presence or absence of burrs, the ADC value of the tumor, and the status 
of the axillary lymph nodes (all P<0.05), results of multifactorial logistic regression analysis showed 
that tumor shape (OR=0.547, P=0.045), presence or absence of burrs (OR=2.059, P=0.011) were 
associated with low HER-2 expression in breast cancer. Conclusion Preoperative MRI signs correlate well 
with breast cancer HER-2 expression status and can be used as a potential biomarker.
Keywords: Breast Cancer; Magnetic Resonance Imaging;Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; Low 
Expression  

乳腺癌已成为全世界女性最常见的恶性肿瘤，占全年新发癌症病例的11.7%，占新
发癌症死亡病例的6.9%[1]。2017年St.Gallen国际乳腺癌会议将乳腺癌分子分型根据激
素受体(hormone receptor，HR)、HER-2及增殖指数Ki-67的表达状态分为四种[2]，不
同分子分型具有不同的生物学特性及治疗策略，预后不尽相同。研究已证实HER-2基因
过表达与乳腺癌细胞的分裂、增殖和新生血管的营养有关，HER-2过表达与乳腺癌患者
的高侵袭性和不良预后显著相关[3]。因此，HER-2靶向治疗被认为是乳腺癌治疗的重大
进展[4-6]。HER-2靶向治疗(如曲妥珠单抗)的有效性在HER-2过表达乳腺癌患者中得到广
泛应用，而不适用于HER-2阴性乳腺癌患者。临床上通过对组织标本进行免疫组织化学
(immunohistochemistry，IHC)和荧光原位杂交(fluorescence in situ hybridization， 
FISH)评估乳腺癌的HER-2表达状态，传统的HER-2阴性乳腺癌包括HER-2低表达(即IHC 
1+或2+但FISH阴性)及HER-2零表达(即IHC 0)乳腺癌人群，一项Ⅲ期临床试验显示，德
喜曲妥珠单抗(trastuzumab deruxtecan, T- DXd, DS - 8201)显著改善了晚期HER-2低表
达乳腺癌患者的生存时间[7]。HER-2低表达乳腺癌具有独特的生物学特性、治疗反应及
临床结局，将传统HER-2阴性乳腺癌进一步细分至关重要。

目前术前HER-2状态评估通常基于组织活检标本，由于乳腺癌的高度异质性与取材
的有限性，活检可能造成错误分类[8-10]。此外，HER-2表达状态可能在治疗过程和疾病进
展期间发生变化[11]，且作为侵入性检查手段，活检或手术并不总是适合动态监测HER-2状
态。因此，需要一种能够区分HER-2低表达的非侵入性成像方法。磁共振成像(magnetic 
resonance imaging，MRI)具有良好的软组织分辨率和多平面、多参数、多序列成像性
能，对乳腺癌的检出与诊断具有很高的敏感度和特异度，广泛用于乳腺癌检测、分类和
监测新辅助治疗效果[12-14]。近期多项研究通过影像组学、深度学习等方法无创识别HER-2
表达，预测HER-2低表达乳腺癌患者的无病生存期，获得了不错的性能[15-19]。因此，本研
究通过对乳腺癌MR影像学表现与HER-2表达进行相关性分析，探讨其中的关联性，以帮
助选择传统和新型HER-2靶向治疗的候选患者、实现个体化治疗提供影像学参考依据。

1  资料与方法
1.1 研究对象  回顾性收集2022年1月至2023年9月在兰州大学第一医院接受治疗且取得
病理结果的乳腺癌患者的基本临床信息、影像学表现、病理及免疫组化结果。

纳入标准：通过病理学检查诊断为原发性乳腺癌的女性，有完整的免疫组化结果；
术前行双侧乳腺DCE-MRI检查；通过术后标本的IHC和/或FISH确定HER-2状态。排除标
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【 摘 要 】 目 的  探 讨 乳 腺 癌 人 表 皮 生 长 因 子 受 体
2(human epidermal growth factor receptor 2, 
HER-2)不同表达状态与术前MRI征象的相关性。方
法 收集兰州大学第一医院2022年1月至2023年9月
乳腺癌患者共计216例，依据术后免疫组化将其分
为HER-2零表达组(59例)、HER-2低表达组(91例)、
HER-2过表达组(66例)，采用ANOVA检验和卡方检
验对三组之间临床病理特征及影像特征进行比较，
两两比较采用独立样本t检验或Mann-Whitney U检
验并校正检验水准。经单因素分析所得有统计学
意义的参数进行多因素Logistic回归，分析HER-2
低表达状态的独立预测因素。结果 乳腺癌HER-2
表达与年龄、BMI、月经状态、CA125、CA153、
FGT、BPE、病灶数量、病变类型、有无分叶、瘤
内T2WI高信号、病灶内部强化特点、TIC曲线类
型、瘤周水肿之间差异无统计学意义(均P>0.05)，
与肿瘤最大直径、肿瘤的形状、有无毛刺、肿瘤
ADC值及腋窝淋巴结状态之间差异具有统计学意义
(均P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示肿瘤
的形状(OR=0.547, P=0.045)，有无毛刺(OR=2.059, 
P=0.011)与乳腺癌HER-2低表达相关。结论 术前
MRI征象与乳腺癌HER-2表达状态有较好的相关性，
可作为潜在的生物标志物。
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准：既往乳腺癌病史；患者在MRI前曾接受过治疗干预或病理活
检；MR图像存在严重伪影影响观察与测量。最终，本研究共纳入
216名患者资料。

查 阅 患 者 病 历 及 病 理 报 告 ， 收 集 患 者 的 临 床 及 病 理 资 料
包括：年龄、体质量指数(body mass index，BMI)、绝经状
态、血清癌胚抗原(CEA)、糖链抗原 125(CA125)、糖链抗原 
153(CA153)、肿瘤组织学类型、肿瘤组织学分级、雌激素受体
(estrogen receptor，ER)、孕激素受体(progesterone receptor，
PR)、Ki-67指数、HER-2表达状态、分子亚型等。
1.2 MRI扫描方案  所有检查均在3.0 T MRI系统(SIGNA Architect,GE 
Healthcare, Milwaukee, WI)上进行，使用8通道专用乳腺相控
阵线圈行常规MRI，患者取俯卧位，双乳自然悬垂于线圈内。
MRI扫描方案包括轴位T1WI、轴位脂肪抑制T2WI、轴位短时
反转恢复(short time inversion recovery, STIR)扩散加权成像
(diffusion-weighted imaging，DWI)及轴位脂肪抑制动态对比增强
MRI(dynamic contrast-enhanced MRI，DCE-MRI)，经肘静脉以2.0 
mL/s的速率团注0.2 mL/kg加乐显(Gadobutrol, Bayer)，随后注射
20 mL生理盐水冲管，单期扫描时间为60s，共8期。
1.3 影像特征评估  MRI影像特征分别由两名住院医师(均具有3年
的影像诊断经验)独立进行评估，并以二者评估一致的结果为准，
放射科医师不知道肿瘤病理结果以及其他放射科医生对图像的解
释。当评估结果不一致时，则与另一位主任医师(具有25年的影
像诊断经验)进行讨论来确定最终结果。MRI影像学特征包括：
纤维腺体组织量(fibroglandular tissue，FGT)、背景实质强化
(background parenchymal enhancement，BPE)、病灶数量(单
灶/多灶性病变)、病变类型(肿块/非肿块增强)、肿瘤的最大直径、
肿瘤的形状(圆形或卵圆形/不规则)、肿瘤的边缘(分叶/无分叶；毛
刺/无毛刺)、瘤内T2WI高信号、病灶内部强化特点、时间-信号强
度曲线(time-signal intensity curve，TIC)类型、肿瘤ADC值、瘤
周水肿及腋窝淋巴结状态。ADC值是在识别ADC图中的低信号肿瘤
区域后手动绘制二维ROI，避开正常的乳腺组织、脂肪组织和坏死
区域进行测量，记录平均值(ADCmean)、最大值(ADCmax)和最小
值(ADCmin)。
1.4 病理学评估  根据美国临床肿瘤学会/美国病理学家学会发布
的乳腺癌HER-2检测临床实践指南，通过IHC或FISH确定HER-2
状态[20]。对IHC 2+结果进行进一步FISH检测，将患者分为HER-2
过表达(IHC 3 +或IHC 2+伴FISH扩增)、HER-2低表达(IHC 1+或

IHC 2+不伴FISH扩增)和HER-2零表达(IHC 0)。免疫组化染色表
达水平＞1%表明ER、PR阳性[21]。如果染色阳性率≥20%，Ki-67
增殖指数被归类为高增殖，＜20%被归类为低增殖[22]。依据ER、
PR、HER-2及Ki-67表达进行分子分型。
1.5 统计分析  采用SPSS 25.0软件(IBM, Armonk, NY, USA)进
行统计学分析。对于连续变量，正态性检验采用Kolmogorov-
Smirnov法进行，并且使用均值±标准差或中位数(四分位数间
距)来表示，采用ANOVA检验和卡方检验对三组之间临床病理特
征及影像特征进行比较，P值<0.05被认为有统计学意义。HER-2
零表达、HER-2低表达和HER-2过表达组之间的两两比较采用独
立样本t检验或Mann-Whitney U检验，经调整的P值＜0.017被认
为有统计学意义。经单因素分析所得有统计学意义的参数进行多
因素Logistic回归，分析HER-2低表达状态的独立预测因素。

2  结　果
2.1 乳腺癌HER-2表达与临床病理特征的相关性分析  本研究共
纳入216名患者资料，年龄位于27-81岁，平均年龄(52.69±10.46)
岁。HER-2阴性150例，其中零表达者59例、低表达者91例，过
表达者即HER-2阳性者66例。三组患者的影像示意图如图1A-1D、
图2A-2D、图3A-3D所示。患者年龄、BMI、月经状态、CA125、
CA153之间差异无明显统计学意义(均P>0.05)，CEA仅在低表达组
与过表达组间差异存在统计学差异(均P<0.017)。HER-2过表达组
中ER、PR阴性及Ki-67高表达者比例显著高于零表达或低表达者，
腔面型多见于HER-2低表达者(均P<0.0017)(表1)。
2.2 乳腺癌HER-2表达与术前MRI影像征象的相关性分析  乳腺
癌HER-2表达与FGT、BPE、病灶数量、病变类型、有无分叶、
瘤内T2WI高信号、病灶内部强化特点、TIC曲线类型、瘤周水肿
之间差异无统计学意义(均P>0.05)，而与肿瘤最大直径、肿瘤的
形状、有无毛刺、肿瘤ADC值及腋窝淋巴结状态之间差异具有统
计学意义(均P<0.05)，乳腺癌HER-2过表达者肿瘤直径更大，毛
刺及腋窝淋巴结肿大更常见(表2)。
2.3 乳腺癌HER-2低表达与术前MRI影像征象多因素相关性
分析  对HER-2低表达与零/过表达两组患者MRI特征比较，肿瘤
形状(P=0.032)、有无毛刺（P=0.008）组间差异有统计学意义，
纳入多因素Logistic回归分析，结果显示肿瘤的形状(OR=0.547, 
P=0.045)，有无毛刺(OR=2.059, P=0.011)与乳腺癌HER-2低表达相
关(表3)。

表1 三组HER-2表达水平患者的临床病理特征比较
临床病理特征      HER-2零表达(n=59)    HER-2低表达(n=91) HER-2过表达(n=66)      P值   P1值   P2值   P3值
年龄/岁               54.56±11.66  52.68±9.81       51.03±10.06   0.170a     NA     NA     NA
BMI/(kg/m2)          24.09±2.73                     23.39±3.36       22.89±2.63   0.080a     NA     NA     NA
月经状态/例(%)                                                                   0.583b     NA     NA     NA
绝经               37(62.7)                     56(61.5)                           36(54.5)    
未绝经               22(37.3)                     35(38.5)                           30(45.5)    
CEA/(ng/mL)        1.57(0.92,2.27) 1.30(0.89,2.24)       1.76(1.10,2.95)   0.029c *     0.263     0.198     0. 007**

CA125/(U/mL)      10.80(7.60,17.10) 12.20(8.00,16.60)       12.10(9.16,16.93)   0.662c     NA     NA     NA
CA153/(U/mL)      11.90(8.79,16.60) 12.70(9.19,17.20)       13.15(8.44,18.70)   0.901c     NA     NA     NA
ER状态/例(%)                                                                <0.001b *     0.062     0.015 **   <0.001 **

阴性               14(23.7)                     11(12.1)                           30(45.5)    
阳性               45(76.3)                     80(87.9)                           36(54.5)    
PR状态/例(%)                                                                <0.001b *     0.343  <0.001 **  <0.001 **

阴性               17(28.8)                     20(22.0)                           43(65.2)    
阳性               42(71.2)                     71(78.0)                           23(34.8)    
Ki-67/例(%)                                                                  0.005b *     0.241    0.001**     0.015 **

低表达               18(30.5)                     20(22.0)                           5(7.6)    
高表达               41(69.5)                     71(78.0)                           61(92.4)    
组织学分级/例(%)                                                                  0.015b *     0.739    0.036     0.007**

Ⅰ+Ⅱ               46(78.0)                     73(80.2)                           40(60.6)    
Ⅲ               13(22.0)                     18(19.8)                           26(39.4)    
分子分型/例(%)                                                                <0.001b *     0.059  <0.001**   <0.001 **

Luminal A型          17(28.8)                     20(22.0)                           0(0.0)    
Luminal B型          28(47.5)                     60(65.9)                           36(54.5)    
HER-2阳性型         0(0.0)                     0(0.0)                           30(45.5)    
三阴型               14(23.7)                     11(12.1)                           0(0.0)    
注：P值为三组间比较；P1值为HER-2零表达与低表达组比较；P2值为HER-2零表达与过表达组比较；P3值为HER-2低表达与过表达组比较；a表示采用
具有Bonferroni校正的ANOVA检验，Pa*值< 0.05被认为有统计学意义；b表示采用卡方检验，Pb *值< 0.05被认为有统计学意义；c表示采用Kruskal Wallis
检验，Pc *值< 0.05被认为有统计学意义；两两比较采用独立样本t检验或Mann-Whitney U检验，调整检验水准后，P**值< 0.017被认为有统计学意义。
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表2 三组HER-2表达水平患者的术前MRI特征比较
术前MRI影像征象 HER-2零表达(n=59)   HER-2低表达(n=91)     HER-2过表达(n=66)                P值              P1值          P2值           P3值
纤维腺体组织量/例(%)                                                           0.205b NA NA NA
a型或b型                               23(39.0)          28(30.8)              16(24.2)    
c型或d型                               36(61.0)          63(69.2)              50(75.8)    
背景实质强化/例(%)                                                            0.254b NA NA NA
极轻度到轻度           48(81.4)          63(69.2)              49(74.2)    
中度到重度           11(18.6)          28(30.8)              17(25.8)    
病灶数量/例(%)                                                            0.336b NA NA NA
单灶                               51(86.4)          77(84.6)              51(77.3)    
多灶                               8(13.6)          14(15.4)              15(22.7)    
病变类型/例(%)                                                            0.076b NA NA NA
肿块                               54(91.5)          81(89.0)              52(78.8)    
非肿块                               5(8.5)          10(11.0)              14(21.2)    
肿瘤形状/例(%)                                                            0.013b * 0.004** 0.047 0.429
圆形或卵圆形           29(49.2)          66(72.5)              44(66.7)    
不规则                               30(50.8)          25(27.5)              22(33.3)    
有无分叶/例(%)                                                            0.919b NA NA NA
有                               32(54.2)          52(57.1)              38(57.6)    
无                               27(45.8)          39(42.9)              28(42.4)    
有无毛刺/例(%)                                                            0.004b * 0.276 0.046 0.001**

有                               31(52.5)          56(61.5)              23(34.8)    
无                               28(47.5)          35(38.5)              43(65.2)    
肿瘤的最大直径/mm           19.10(15.40,26.00)   21.80(15.10,27.00)        28.40(18.03,36.90)    <0.001c * 0.278       <0.001** 0.001**

瘤内T2WI高信号/例(%)                                        0.133b NA NA NA
有                               30(50.8)          52(57.1)              27(40.9)    
无                               29(49.2)          39(42.9)              39(59.1)    
病灶内部强化特点/例(%)                                                     0.261b NA NA NA
显著均质强化           11(18.6)          17(18.7)              6(9.1)    
不均质强化           33(55.9)          49(53.8)              34(51.5)    
环形强化                               15(25.4)          25(27.5)              26(39.4)    
TIC类型                                                                            0.252b NA NA NA
Ⅰ                               4(6.8)          8(8.8)              9(13.6)    
Ⅱ                               27(45.8)          52(57.1)              28(42.4)    
Ⅲ                               28(47.5)          31(34.1)              29(43.9)    
ADCmean/(×10-3mm2/s) 0.77±0.14          0.80±0.13              0.87±0.14              <0.001a* 0.250       <0.001** 0.003**

ADCmax/(×10-3mm2/s)    0.84±0.15          0.88±0.14              0.98±0.19              <0.001a* 0.170       <0.001**     <0.001**

ADCmin/(×10-3mm2/s)    0.70±0.14          0.74±0.14              0.78±0.13                0.008a* 0.095 0.002** 0.081
有无瘤周水肿/例(%)                                                            0.069b NA NA NA
有                               13(22.0)          21(23.1)              25(37.9)    
无                               46(78.0)          70(76.9)              41(62.1)    
腋窝淋巴结状态/例(%)                                        0.026b * 0.786 0.040 0.011**

阳性                               24(40.7)          35(38.5)              39(59.1)    
阴性                               35(59.3)          56(61.5)              27(40.9)    
注：P值为三组间比较；P1值为HER-2零表达与低表达组比较；P2值为HER-2零表达与过表达组比较；P3值为HER-2低表达与过表达组比较；a表示采用具
有Bonferroni校正的ANOVA检验，Pa*值< 0.05被认为有统计学意义；b表示采用卡方检验，Pb *值< 0.05被认为有统计学意义；c表示采用Kruskal Wallis检
验，Pc *值< 0.05被认为有统计学意义；两两比较采用独立样本t检验或Mann-Whitney U检验，调整检验水准后，P**值< 0.017被认为有统计学意义。

图1A-图1D 患者68岁，发现左乳肿物1周余，浸润性癌，非特殊类型，ER(-)，PR(-)，HER-2(0)，T1WI呈低信号，T2WI呈稍高信号，DWI呈环
形高信号伴中心低信号，增强扫描呈环形强化，TIC曲线呈Ⅲ型。
图2A-图2D 患者48岁，发现左乳肿物1年余，浸润性癌，非特殊型，ER(90%，2+)，PR(-)，HER-2(1+)，T1WI呈低信号，T2WI呈不规则稍高信
号，DWI序列呈不规则高信号，增强扫描呈不均质强化，TIC曲线呈Ⅱ型。
图3A-图3D 患者53岁，发现右乳肿物4月余，浸润性癌，非特殊类型，ER(-)，PR(-)，HER-2(3+)，T1WI呈低信号，T2WI为不均质稍高信号，
DWI序列呈高信号，增强扫描呈不均质强化，TIC曲线呈Ⅲ型。
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3  讨　论
本研究探讨了术前MRI特征与乳腺癌HER-2表达水平的相关

性，结果表明乳腺癌HER-2低表达与肿瘤的形状及边缘有无毛刺
有关。HER-2是编码HER-2受体酪氨酸激酶的原癌基因，其表达
会异常激活酪氨酸激酶下游信号，导致细胞生长不受调节和控
制，是乳腺癌进展和死亡的独立预测因素[23]。最近的研究表明，
HER-2低表达乳腺癌具有独特的临床生物学特征，与HER-2零表
达相比，HER-2低表达乳腺癌的HR阳性及PIK3CA突变更常见，
这被认为是传统靶向药物曲妥珠单抗耐药形式的主要途径[24-25]。
新型抗体-偶联药物如T-DXd和SYD 985对HER-2低表达乳腺癌的
临床效益极大地改变了传统HER-2阴性乳腺癌的临床治疗格局
[7,26]，因此，准确评估HER-2表达状态对于HER-2靶向治疗的选择
至关重要。

Zheng等[27]研究通过构建多参数影像组学模型能够很好地识
别HER-2表达状态，在外部验证队列中AUC值达到0.725-0.813，
且较T2序列相比，来自DWI、ADC和DCE的放射组学特征具有更
强的区分不同HER-2表达状态的能力。Bian等[28]研究从DCE和
ADC图像中提取瘤内及瘤周特征建立放射组学模型可区分HER2阳
性和阴性乳腺癌，并进一步区分HER2无表达和低表达乳腺癌，
在外部验证集中AUC值达到0.711-0.760。这些研究表明乳腺癌三
种HER-2表达状态水平可能具有不同的微观结构特征，这些特征
可通过基于MRI的放射组学特征来捕获和区分，但由于图像处理
与模型构建较为费时费力，考虑到时间与成本效益，限制了其在
临床实践中的应用。

研究表明肿瘤的形态学特征可以在一定程度上反应肿瘤特
性，部分影像参数如肿瘤大小、边缘、强化类型、瘤周水肿及背
景实质强化等已知与预后相关[29]，既往研究也报道了MRI特征与
乳腺癌HER-2表达水平之间的相关性[30]，但多聚焦于HER-2阴性
和阳性表达，而HER-2低表达被归类于HER阴性表达，作为一种
附带现象长期以来未受到重视，本研究进一步将HER-2表达状态
分为零、低、过表达三组，分析其与MRI特征的相关性。本研究
发现与HER-2零表达相比，HER-2低、过表达乳腺癌的肿瘤直径
更大，HER-2过表达者更多表现为边缘毛刺、腋窝淋巴结肿大，
与既往研究一致[31-32]，可能是肿瘤的侵袭性更高导致[33]。沈怡媛
等[34]研究表明低表达者与HER-2零及过表达者相比，更常表现为
瘤内T2WI高信号和形状不规则，本研究未显示出此差异，可能
与样本差异有关。Mao等[35]研究从4种磁共振扩散模型得到了9个
扩散参数鉴别HER-2不同表达，结果显示αCTRW是最佳判别指标，
ADC值在三种HER-2表达水平间存在差异，与本研究一致。

本研究仍然存在一些局限性：(1)本研究的样本量较小，未来
的研究中进一步扩大样本量；(2)本研究为回顾性研究，未来应进
行更高质量的前瞻性研究；(3)MRI特征的判定会受到阅片者主观
因素影响；(4)本研究仅关注到肿瘤的形态学特征，未来应开展针
对MRI定量、半定量参数开展更深入研究。

综上所述，HER-2不同表达状态乳腺癌患者病理及影像表现
具有一定特异性，可作为鉴别HER-2零、低和过表达乳腺癌的非
侵入性工具，有助于筛选传统HER-2靶向治疗、新型抗体-偶联药
物治疗及抗HER-2治疗不适用的患者，为患者制定更加个性化的
治疗策略。
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