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Abstract
Objective To investigate and compare the predictive value of quantitative parameters deriving from 
the mono-exponential, bi-exponential, and stretched-exponential for human epidermal growth 
factor receptor 2 (HER2) positive status in breast cancer, based on intra-voxel incoherent motion 
(IVIM). Methods The clinical and imaging data of 67 patients with invasive breast cancer were analyzed 
retrospectively. On the apparent diffusion coefficient (ADC) image of the lesion, region of interest 
(ROI) was delineated and subsequently adjusted reference to diffusion weighted imaging (DWI) image. 
The apparent diffusion coefficient (ADC), fast diffusion coefficient (ADCfast), slow diffusion coefficient 
(ADCslow), fraction of fast diffusion coefficient (ADCfraction of fast), distributed diffusion coefficient (DDC), 
and intravoxel diffusion heterogeneity index (α) were recorded. Patients were divided into two groups 
based on immunohistochemistry results (HER2-positive vs.non-HER2-positive). Univariate analysis was 
used to assess the differences among six quantitative parameters (ADC, ADCfast, ADCslow, ADCfraction of 

fast, DDC, α) of three different exponential models between the HER2-positive and non-HER2-positive 
groups. Statistically significant quantitative parameters were incorporated in binary Logistic regression, 
and a combined predictive model was created. To evaluate diagnostic performance, the DeLong 
test was applied to compare the area under the curve (ADC) of the receiver operating characteristic 
(ROC) for all the individual quantitative parameters and combined model. Results The ADCfast value in 
the HER2-positive group was higher than that in the HER2-negative group (P<0.05), while the ADC, 
ADCslow and DDC values were lower than those in the HER2-positive group (all P<0.05). The AUCs of 
the ADC, ADCfast, ADCslow, DDC and the combined model (ADCfast-ADCslow) were 75.85%、71.11%、
76.92%、71.11%、88.19%, respectively. The ADCfast-ADCslow combined model performed the highest 
AUC, showing significantly better diagnostic performance than ADCfast (P=0.009), which was similar 
to ADC, ADCslow, and DDC (all P>0.05). The diagnostic performance of ADC, ADCfast, ADCslow, and 
DDC showed no significant differences between in pairwise comparisons (all P>0.05). Conclusion 
Quantitative parameters deriving from three different exponential models contribute to predicting the 
HER2 positive status in breast cancer. The combined model of quantitative parameters deriving from 
bi-exponential model showed the best predictive performance.
Keywords: Breast Cancer; Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; Apparent Diffusion Coefficient; 
Intravoxel Incoherent Motion; Stretched-exponential Model.

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤[1]，其发病率及死亡率呈上升趋势，严重威胁女性
健康[2]，因此早期精准诊断、早期治疗对患者有重要意义。

人类表皮生长因子2(human epidermal growth factor receptor 2, HER2)是临床制
定乳腺癌患者治疗方案、判断预后的主要免疫组化指标之一，HER2阳性表达促进肿瘤
生长和血管增殖，导致预后较差[3-4]。临床研究表明，曲妥珠单抗+帕妥珠单抗双靶方案
联合化疗与单用化疗相比能够显著提高HER2阳性表达乳腺癌患者病理完全缓解率[5-6]。
因此，早期诊断HER2阳性表达有助于临床制定治疗方案及改善患者预后。

磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)软组织分辨率较高，诊断乳腺癌
敏感性高于钼靶、超声[7]。MRI扩散加权成像 (diffusion weighted imaging, DWI)是乳
腺癌诊断常用序列，反映肿瘤组织微环境信息[8]，但无法区分微循环与微结构。基于此
开发的体素内不相干运动(intra-voxel incoherent motion, IVIM)序列[9]，能够生成三种
不同的指数模型(单指数模型、双指数模型、拉伸指数模型)，用于区分肿瘤组织微循环
灌注与水分子扩散信息。我们既往研究已揭示了三种不同指数模型区分乳腺癌良恶性病
变的价值[10]，但未进一步研究其预测HER2阳性表达的作用。同时，这些不同DWI模型
预测HER2阳性表达的能力尚未进行过比较。

因此，本研究旨在探讨并比较单指数模型、双指数模型、拉伸指数模型对乳腺癌
HER2阳性表达的预测价值，为临床术前评估HER2阳性表达、选择治疗方案及预测患者
预后提供帮助。

三种不同指数模型预测
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【摘要】目的 探讨并比较单指数模型、双指数模
型、拉伸指数模型定量参数对乳腺癌HER2阳性状
态的预测价值。方法 回顾性分析67例确诊为浸润
性乳腺癌患者的影像及临床资料。在病灶表观扩散
系数(ADC)图像勾画感兴趣区(ROI)，并对照扩散加
权成像(DWI)图像修正ROI，记录病灶的表观扩散
系数(ADC)、伪扩散系数(ADCfast)、真实扩散系数
(ADCslow)、灌注分数(ADCfraction of fast)、分布扩散系
数(DDC)、扩散异质性值(α)。根据免疫组化结果，
将患者分为两组(HER2阳性 vs.HER2阴性)。采用单
因素分析比较两组间三种指数模型的六项定量参数
(ADC、ADCfast、ADCslow、ADCfraction of fast、DDC、
α)组间差异。将具有统计学差异的定量参数纳入二
元Logistic回归分析，并构建联合预测模型。采用
DeLong检验比较三种模型定量参数、联合模型的
受试者工作特征(ROC)曲线下面积(AUC)，区分诊
断效能。结果 HER2阳性组ADCfast值高于HER2阴性
组(P<0.05)，ADC、ADCslow、DDC值低于HER2阴
性组(均P<0.05)。ADC、ADCfast、ADCslow、DDC、
ADCfast-ADCslow联合模型的AUC分别为75.85%、
71.11%、76.92%、71.11%、88.19%；ADCfast-
ADCslow联合模型的AUC最高，诊断效能显著优于
ADCfast(P=0.009)，与ADC、ADCslow、DDC相仿(均
P>0.05)；ADC、ADCfast、ADCslow、DDC的诊断效
能组间比较表现相仿(均P>0.05)。结论 三种不同指
数模型定量参数有助于预测乳腺癌HER2阳性状态；
双指数模型参数联合模型预测效能最优。
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1  资料与方法
1.1 一般资料  回顾性收集2021年11月至2024年4月期间接受了
乳腺3T MRI检查的患者信息(BI-RADS 4类及以上)，包括影像资料
及临床、病理资料(年龄、肿瘤最大径、月经状态、淋巴结转移、
组织学分级)。

纳入标准：均接受IVIM-DWI检查；行MRI检查前未接受过手
术、放化疗等治疗；术后病理资料完整，病理证实为浸润性乳腺
癌，HER2表达状态诊断明确。排除标准：MRI扫描序列不全或图
像质量较差；免疫组织化学(immunochis to chemistry, IHC)检
测结果为HER2(++)，但未进一步原位杂交(in situ hybridization, 
ISH)检测；病变体积较小(＜1.0cm)，无法准确勾勒病灶边缘。最
终，67例患者被纳入研究。
1.2 图像采集  采用3.0 T MR扫描仪(GE Premier)检查，16通道
乳腺专用相控线圈，患者俯卧位，足先进，双侧乳房自然悬垂于
专用乳腺线圈内。扫描序列：轴位T1WI、轴位T2WI、轴位IVIM-
DWI、轴位增强扫描。扫描参数如下：

轴位T1WI：TR=531.0ms，TE=6.9ms，层厚=5.0mm，间距
=1.0mm，FOV=36.0cm×36.0cm，矩阵=412×320，扫描时间
=1min16s，NEX=1。

轴位T2WI：TR=4858.0ms，TE=88.3ms，层厚=5.0mm，间
距=1.0mm，FOV=36.0cm×36.0cm，矩阵=352×288，扫描时
间=2min26s，NEX=1。

轴 位 I V I M - D W I ： T R = 4 2 3 5 . 0 m s ， T E = 6 3 . 5 m s ， 层 厚
= 5 . 0 m m ， 间 距 = 1 . 0 m m ， F O V = 3 6 . 0 c m × 2 5 . 2 c m ， 矩 阵
=130×180，扫描时间=15min15s，b值=1800，1200，800，
400，200，150，100，70，0 s/mm2，NEX=14，10，4，2，
2，1，1，1，1。

轴位增强：TR=4.1ms，TE=2.1ms，层厚=3.2mm，间距
=0mm，FOV=32.0cm×32.0cm，矩阵=320×320，扫描时间
=5min01s，NEX=1。
1.3 图像后处理  采用后处理工作站(adw 4.6版本)软件(Functool 
MADC)处理图像，沿表观扩散系数(apparent diffusion coefficient, 
ADC)图病灶低信号区边缘勾画感兴趣区(region of interest, ROI)，
并对照DWI序列病灶高信号区修正感兴趣区，记录三种指数模型参
数：(1)单指数模型：表观扩散系数(apparent diffusion coefficient, 
ADC)；(2)双指数模型：伪扩散系数(fast diffusion coefficient, 
ADCfast)、真实扩散系数(slow diffusion coefficient, ADCslow)、灌注分
数(fraction of fast diffusion coefficient, ADCfraction of fast)；(3)拉伸指数
模型：分布扩散系数(distributed diffusion coefficient, DDC)、扩散
异质性值(alpha, α)(见图1)。
1.4 病理标准  HER2检测参考我国《乳腺癌HER2检测指南(2019
版)》[11]和《人表皮生长因子受体2阳性乳腺癌临床诊疗专家共识
(2021)版》[12]，进行IHC检测和ISH检测。IHC检测结果(+++)者，

为阳性组；IHC()或(+)者为阴性组；IHC(++)者进一步行荧光原位
杂交法(fluorescence in situ hybridization, FISH)，HER2无扩增
者分为阴性组，有扩增者分为阳性组。
1.5 统计分析  采用SPSS 26.0、MedCalc 20.0统计软件进行统计
分析，P<0.05认为具有统计学差异。

连续变量采用Kolmogorov-Smirnov检验判断是否符合正
态分布，符合正态分布者表示为均数±标准差，不符合者表示为
中位数(四分位距)；采用Levene检验判断方差齐性，符合正态
分布且方差齐同者，组间比较采用方差分析(ANOVA检验)；否，
则采用Kruskal-Wallis H检验。分类变量表示为例(构成比)，组
间比较采用Pearson卡方检验、连续校正卡方检验。将具有组间
差异的参数纳入二元Logistic回归分析，构建联合预测模型；通
过DeLong检验比较不同定量参数及联合模型的受试者工作特征
(receiver operator characteristic, ROC)曲线下面积(Area under 
curve, AUC)，评估诊断效能差异。

2  结　果
研究对象共67例患者，HER2阳性组18例，HER2阴性组

49例，患者均为女性，HER2阳性组：年龄：58.56±10.00
岁(39-76岁)；肿瘤最大径：2.10cm(1.50cm)；绝经状态：
是：13例(72.22%)、否：5例(27.78%)；淋巴结转移状态：
是：12例(66.67%)、否：6例(33.33%)；组织学分级：低级别
10例(55.56%)、高级别8例(44.44%)。HER2阴性组：年龄：
55.45±11.35岁(35-77岁)；肿瘤最大径：1.70cm(1.90cm)；绝
经状态：是：29例(59.18%)、否：20例(40.82%)；淋巴结转移状
态：是：21例(42.86%)、否：28例(57.14%)；组织学分级：低级
别31例(63.27%)、高级别18例(36.73%)。

组间比较中，HER2阳性组与HER2阴性组在年龄、肿瘤最
大径、月经状态、淋巴结转移、组织学分级的组间比较无明显
差异(均P>0.05)(表1)。HER2阳性组的ADCfast值显著高于HER2阴
性组(阳性组 vs.阴性组：6.50×10-3mm2/s vs.4.52×10-3mm2/
s，P=0.004)；下列参数HER2阳性组低于HER2阴性组，包括：
ADC(阳性组 vs.阴性组：0.83×10-3mm2/s vs.0.95×10-3mm2/
s，P=0.005)、ADCslow(阳性组 vs.阴性组：0.61×10-3s/mm2 
vs.0.71×10-3mm2/s，P =0.003)、DDC(阳性组 vs.阴性组：
0.89×10-3mm2/s vs.1.04×10-3mm2/s，P=0.022)；ADCfraction of 

fast(P=0.133)、α(P=0.432)组间比较无明显差异(表2)。ADCfast-
ADCslow模型：Y=16.72+1.29×ADCfast 23.23×ADCslow(表3)。

ADC、ADCfast、ADCslow、DDC、ADCfast-ADCslow联合模型的
AUC分别为75.85%、71.11%、76.92%、71.11%、88.19%。
DeLong检验结果显示：ADC fast-ADC slow联合模型诊断效能最
高，显著优于ADCfast(P=0.009)，与ADC、ADCslow、DDC相仿(均
P>0.05)；单指数诊断效能组间比较表现相仿(均P>0.05)，见图2。

表1 HER2阳性组与阴性组临床及病理特征的比较
	              HER2阳性组(18例)	 HER2阴性组(49例)	       P值

年龄(岁)	              58.56±10.00	                      55.45±11.35	     0.173

肿瘤最大径(cm)   2.10(1.50)	                      1.70(1.90)	     0.566

绝经状态(n/%)                                                                                                 0.276

是                             13(72.22%)                          29(59.18%)

否                             5(27.78%)                            20(40.82%)

淋巴结转移(n/%)                                                                                            0.176

是                             12(66.67%)                          21(42.86%)

否	              6(33.33%)	                      28(57.14%)

组织学分级(n/%)                                                                                            0.585

低级别	              10(55.56%)	                      31(63.27%)	

高级别	              8(44.44%)	                      18(36.73%)	

注：n=number=例。

表2 HER2阳性组与阴性组多b值MUSE-DWI参数的比较
	                                 HER2阳性组(18例)      HER2阴性组(49例)    P值

ADC(×10-3mm2/s)	             0.83(0.10)	               0.95(0.29)	             0.005*

ADCfast(×10-3mm2/s)            6.50±3.08	               4.52±1.72	             0.004#

ADCslow(×10-3mm2/s)           0.61(0.14)	               0.71(0.17)	             0.003*

ADCfraction of fast(%)                   30.00(11.20)	               32.70(12.30)	             0.133

DDC(×10-3mm2/s)	             0.89(0.20)	               1.04(0.43)	             0.022*

α	                                 0.79±0.07	               0.81±0.09	             0.432
注：#：ANOVA检验；*：Kruskal-Wallis H检验。

表3 定量参数二元Logistic回归结果
	 回归系数b值    Wald卡方值	 P值	 OR值	 95%CI

ADCfast	  1.29	         6.66	                     0.01	 3.64	 1.365~9.707

ADCslow	 -23.23	         4.22	                     0.04          <0.001	 0.001~0.347
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3  讨　论
本研究探讨并比较了三种指数模型量参数预测HER2阳性表

达的价值。结果显示HER2阳性组的ADCfast值高于HER2阴性组，
ADC、ADCslow、DDC值低于阴性组。ADCfast、ADCslow是预测乳腺
癌HER2阳性表达的独立预测因素。ADCfast-ADCslow联合模型的诊
断效能优于单一定量参数。

单指数模型定量参数ADC反映了组织微环境信息，被广泛用
于乳腺癌评估[13]。本研究中，HER2阳性组ADC值低于HER2阴性
组，与吕以东[14]研究一致，但与Horvat、Park[15-16]研究存在差
异，造成结果不同的原因可能是肿瘤组织高度异质性的影响[17]。
HER2调控乳腺癌细胞生长及肿瘤血管生成，HER2阳性肿瘤组

图1A-图1H 浸润性乳腺癌患者MRI及病理图。女，41岁，浸润性乳腺癌HER2阳性。1A图为DWI图像，病灶呈高信号；1B图为ADC(0.867×10-3mm2/s)图像，
病灶呈低信号；1C-1G图分别为ADCslow(0.664×10-3mm2/s)、ADCfast(6.050×10-3mm2/s)、ADCfraction of fast(0.350)、DDC(0.902×1010-3mm2/s)、α(0.786)伪彩
图，其中1C、1E、1F图病灶偏冷色调，1D、1G图病灶偏暖色调。H图为瘤体组织切片光学显微镜下染色图(EnVision法，×100)，提示HER2阳性(肿瘤细
胞呈金黄色)。

1A

1E

1B

1F

1C

1G

1D

1H

图2 三种模型定量参数对HER2阳性表达预测ROC曲线；ROC曲线显示：ADC、
ADCfast、ADCslow、DDC、ADCfast-ADCslow联合模型的AUC分别为75.85%、71.11%、
76.92%、71.11%、88.19%；DeLong检验结果显示：ADCfast-ADCslow联合模型诊断
效能最高，显著优于ADCfast(P=0.009)，与ADC、ADCslow、DDC相仿(均P＞0.05)；
ADC、ADCfast、ADCslow、DDC的诊断效能组间比较表现相仿(均P＞0.05)。

2

织微循环灌注的增加会使ADC值上升，细胞密度的增加则会降低
ADC值，这一矛盾现象导致ADC值可能在不同研究样本中有不同
的结论。

双指数模型用于区分组织微循环与微结构信息，共包括三
个定量参数：ADC fast反映灌注信息、ADC slow反映真实扩散信
息、ADCfraction of fast反映灌注分数。本研究中，乳腺癌HER2阳性
组ADCfast值高于HER2阴性组，与刘瑜琳[18]研究结果一致，病理
基础为HER2阳性表达促进血管内皮因子生长[19]，组织内新生血
管增多，微循环灌注增加。乳腺癌HER2阳性组ADCslow值低于
HER2阴性组，与余哲歆[20]研究结果一致。病理基础为HER2阳性
表达的肿瘤细胞排列紧密，水分子扩散受限较HER2表达阴性的
肿瘤组织明显。本研究中，ADCfraction of fast在HER2阳性组和HER2
阴性组间不存在差异。但是，Hande[21]研究表明，HER2阳性组
ADCfraction of fast值高于HER2阴性组，可能由于所选b值不同，本研
究中使用最大b值=1800s/mm2，且b值≤200 s/mm2共有5个，
而Hande研究中使用最大b值=1000s/mm2，且b值≤200 s/mm2

共有13个[21]，低b值分布更为密集，反映组织内微循环灌注信息
更丰富。

拉伸指数模型由Bennett[22]提出，假设体素内扩散系数是连
续分布，包括两个定量参数：α、DDC。α(范围0-1)反映体素内
水分子扩散的异质性，α接近0表示体素扩散异质性越高；DDC
反映体素内平均扩散率，有研究表明DDC值与ADC值有较高相关
性[23]。拉伸指数模型在乳腺癌HER2阳性表达的研究目前较少。
本研究中，HER2阳性组DDC值低于HER2阴性组，可能因为拉伸
指数模型更真实地反映组织内水分子扩散情况，HER2阳性表达
肿瘤细胞排列密集，水分子扩散受限，表现为更低的DDC值。本
研究中，α值在HER2阳性组与HER2阴性组间不存在差异，可能
是因为HER2阳性乳腺癌其他免疫组化标志物水平差异。其中，
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HER2阳性乳腺癌根据雌激素受体表达状态分为HER2阳性(激素
受体阴性)和HER2阳性(激素受体阳性)乳腺癌[24]，雌激素受体阳
性表达会抑制肿瘤血管增殖、增加细胞密度[15,25]，不同雌激素受
体表达状态的HER2阳性乳腺癌肿瘤组织内水分子扩散异质性不
同。同时，肿瘤微坏死或水肿程度的不同也会导致水分子扩散异
质性不同。

不同于既往对乳腺癌良恶性鉴别的研究，本研究探究并比
较了单指数模型、双指数模型、拉伸指数模型的不同定量参数
对HER2阳性表达的预测价值。ADC、ADCfast、ADCslow、DDC及
ADCfast-ADCslow联合模型有助于预测HER2阳性表达状态，为临床
选择治疗方案及预测患者预后提供帮助。

本研究具有一定局限性。首先，样本量偏小，计划于后续
研究中继续扩大样本量；其次，并未进一步区分HER2阴性组中
零表达与低表达，将在后续研究中进一步细分HER2表达状态分
组；第三，并未讨论乳腺癌其他分子亚型，将在后续研究中加入
讨论。

4  结　论
综 上 所 述 ， 通 过 三 种 指 数 模 型 得 到 的 定 量 参 数 A D C 、

ADCfast、ADCslow、DDC对预测HER2阳性表达有诊断价值；双指
数模型定量参数ADCfast-ADCslow联合模型的预测价值优于单一参
数。对于HER2阳性患者，可以根据影像学检查及早选择治疗方
案，改善患者预后。
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