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ABsTRACT
Objective A study to investigate the application of synthetic MRI quantitative parameters in identifying 
human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) expression status in breast cancer. Methods The 
clinical data of 84 patients with pathologically confirmed breast cancer were retrospectively analyzed, 
including age, menstrual status, ER, PR and Ki-67 levels, and the patients were classified into HER-2 
zero-expression (n=21), low-expression (n=36) and overexpression (n=27) groups based on the results 
of immunohistochemistry and fluorescence in situ hybridization. The maximum diameter of the lesion 
was measured, the region of interest (ROI) was outlined by the image post-processing software, and 
the quantitative parameters of synthetic MRI images, T1, T2 and proton density (PD) values were 
measured. statistically different parameters were analyzed by one-way and multifactorial modeling, 
and the working characteristic (ROC) curves of the subjects were plotted, and the diagnostic efficacy 
in predicting the HER-2 expression status of breast cancer patients was evaluated by calculating the 
area under the curve (AUC). Results T2 and PD values were statistically significantly different among 
the three groups (P<0.05), T1 values were not statistically significant among the three groups (P>0.05), 
HER-2 low expression T2 values were significantly lower than that of the HER-2 zero expression group 
(P=0.028), and PD values were higher than that of the HER-2 zero expression group (P=0.029).The 
AUCs of the one-factor model for the HER-2 low expression and the zero expression groups were 
0.682, 0.656 and 0.774 for the combined T2+PD model, respectively. T2 and PD values of HER-2 low 
expression group and zero expression group were 0.682 and 0.656 in one-way model, and 0.774 in 
the combined T2+PD model, while ER status and maximum diameter of the lesion were independent 
predictors in the differentiation of the HER-2 low expression group from the overexpression group 
(P<0.05), and the AUC of the combined model for the differentiation of the HER-2 low expression 
group and the overexpression group was 0.736.  Conclusion The synthetic MRI quantitative parameters 
T2 and PD values may have some feasibility in identifying the breast cancer HER-2 low expression 
group from the zero expression group, whereas there was no significant difference in identifying the 
breast cancer HER-2 low expression group from the overexpression group.
Keywords: Breast Cancer; Magnetic Resonance Imaging Synthesis; Human Epidermal Growth Factor 
Receptor 2; Low Expression; Alignment Diagram

乳腺癌是女性第一常见恶性肿瘤，乳腺癌占所有新发癌症病例的11.6%[1]。人类表皮
生长因子受体2(human epidermal growth factor receptor 2, HER-2)是一种位于细胞表面
的蛋白质，HER-2基因的过表达或扩增与某种类型乳腺癌的侵袭性和快速生长相关[2]，对
乳腺癌治疗方案的选择具有重要意义。目前临床上通过手术或穿刺活检取材，使用免疫
组化(immunohistochemistry, IHC)和荧光原位杂交(fluorescence in situ hybridization, 
FISH)区分HER-2 表达状态[3]，均为有创性检查，且对肿瘤整体的评估有限[4-5]。列线图将
逻辑回归的结果用图形模型的形式展示，直观且便于理解[6]，在医学研究当中得到普遍应
用。合成 MRI中的MR图像汇编(magnetic resonance image compilation, MAGiC)作为一
种基于术前的无创性检查手段，相关研究表明，合成MRI在鉴别乳腺良性和恶性病变、预
测分子亚型等方面具有显著优势[7-10]，目前合成MRI定量参数在评价乳腺癌HER-2表达状
态相关性研究报道较少见，本研究探讨基于合成MRI定量参数的T1、T2、PD值鉴别乳腺
癌HER-2表达状态可行性，尤其在低表达乳腺癌中的价值。

1  资料与方法
1.1 一般资料  回顾性收集2023年7月至2024年2月在南京医科大学附属妇产医院 经
手术及病理证实的84例浸润性乳腺癌患者病理及MRI资料，年龄30~75岁，平均年龄
52.5±10.9岁。HER-2过表达27例，HER-2低表达36例，HER-2不表达21例。本研究经
院伦理审查委员会批准(批准文号：2024KY-104)，免除受试者知情同意。

纳入标准：手术及穿刺活检前行乳腺MRI检查，且未接受化疗及其他微创治疗；手
术或穿刺活检获取病理结果，并接受 IHC 和/或 FISH 检验评价HER-2表达状态。排除标
准: 病理及免疫组化资料不全；乳腺 MRI 图像不完整或图像质量不佳。
1.2 检查方法  所有患者在术前均行MRI检查，采用美国 GE公司的 Signa architect 3.0T 
MR扫描仪，结合8通道相控阵乳腺线圈行乳腺扫描，患者俯卧位,行常规序列、MAGIC序
列及增强扫描。MAGIC参数：TR4000ms，TE17ms/94ms，视野340mm×340mm，矩
阵320×256，层厚5mm，层间距1mm。常规平扫：横轴面T1WITSE，TR 403ms，TE 
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【摘要】目的 探讨合成 MRI 定量参数在鉴别乳腺
癌人表皮生长因子受体2(HER-2)表达状态的应用
研究。方法 回顾性分析84例经病理证实乳腺癌患
者的临床资料及合成MRI定量参数，根据免疫组化
和荧光原位杂交结果提示的HER-2表达状态，将患
者分为零表达组(n=21)、低表达组(n=36)及过表达
组(n=27)。对具有统计学差异的参数行单因素及多
因素联合模型分析，并评估其对预测乳腺癌患者
HER-2表达状态的诊断效能。结果 T2及PD值在三
组间具有显著统计学差异(P均<0.05)，HER-2低表
达组中T2值显著低于零表达组(P=0.028)，PD值高
于零表达组(P=0.029)。T2及PD值HER-2低与零表
达组单因素模型及二者联合模型AUC分别为0.682、
0.656、0.774。ER状态及病灶最大径是 HER-2低与
过表达组鉴别中的独立预测因素(P均<0.05)，两者
联合模型AUC为0.736。结论 合成MRI定量参数T2和
PD值在鉴别乳腺癌HER-2低与零表达组可能具有一
定的可行性。
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8.8ms，视野340mm×340mm，矩阵352×320，层厚5mm，
层间距1mm；自旋回波横轴面抑脂T2WI Flex，TR 8195ms，TE 
86.5ms，视野340mm×340mm，矩阵300×300，层厚5mm，
层间距1mm；DCE-MRI使用横轴面乳腺动态容积成像多期动态
增强，TR 6.4ms，TE 1.7ms，Flex抑脂，矩阵300×256，层厚
2.4mm，对比剂使用钆双胺注射液，经手背静脉，以2.5mL/s
速率注射0.2mL/kg，注射后连续无间隔扫描40期，各期扫描时
间9.4s；然后双乳分别行矢状面扫描LAVA序列，TR 5.7ms，TE 
2.6ms，Special抑脂，视野200mm×200mm，矩阵320×300，
层厚2.4mm。
1.3 图像分析  由2名具有5年以上乳腺影像诊断经验的医师于
GE AW 4.4 工作站、利用 MAGiC后处理程序(版本100.1.1)合成 
MRI，参考DCE-MRI图像中强化的病灶范围，在轴位T2WI对比
度图像中选取病灶最大层面勾画感兴趣区(region of interest, 
ROI)，避开囊变、出血及坏死区域，独立勾画及测量，测量定量
参数包括T1、T2和质子密度(PD)值。每个病灶勾画测量3次，取
平均值为最终结果。
1.4 统计学方法  采用SPSS 27.0和R 4.3.2软件进行统计学分析，
分析患者临床资料与HER-2表达之间的关系，以及不同表达状态

下T1、T2和PD值之间的差异，其中连续变量根据正态性结果采用
方差分析，分类资料采用χ

2检验 。对差异具有统计学意义的参数
行单因素及多因素联合模型分析，绘制受试者工作特征(receiver 
operating characteristic, ROC)曲线，评估T1、T2及PD值预测
HER-2表达状态的诊断效能，计算曲线下面积(area under the 
curve, AUC)，敏感度，特异度。P<0.05为差异具有统计学意义。

2  结　果
2.1 一般临床资料分析  HER-2表达状态分组之间的临床资料对
比：本研究84例患者，各组之间年龄、绝经状态、雌激素受体
(estrogen receptor, ER)、孕激素受体(progesterone receptor, 
PR)及Ki67%水平差异均无统计学意义(P均>0.05, 表1)。HER-2低
表达组ER、PR阳性者比例高于零表达或过表达组(P均<0.05)。
2.2 三组不同HER-2表达状态患者的合成MRI定量参数比较  对于
HER-2低表达与零表达及过表达患者合成MRI定量参数进行比较。
(图1A~1F, 表2)三组不同HER-2表达状态患者的合成MRI定量参数
比较，T2值及PD值在组间具有显著差异(P均<0.05)，T1值在组间
未见明显统计学差异，HER-2低表达者与HER-2零表达者相比，T2
值更低，PD值更高，差异具有统计学意义(P=0.028, P=0.029)。

2.3 合成MRI定量参数对HER-2低表达组与零表达组的鉴别诊断
效能  结合临床病理特征行二元Logistic回归分析后，可得到 T2值
及PD值是 HER-2 低与零表达鉴别中的独立预测因素(P均<0.05)。
ER状态及病灶最大径则是 HER-2 低与过表达鉴别中的独立预测因
素(P均<0.05)(表3)。HER-2 低表达与零或过表达的Logistic回归

模型采用列线图展示(图2)。模型鉴别 HER-2 低表达和零表达的 
AUC、敏感度及特异度分别为 0.774 [95% 置信区间(confidence 
interval, CI)：0.637~0.911]、80.6%、71.4%；鉴别HER-2低
表达和过表达的AUC、敏感度及特异度分别为0.736(95% CI: 
0.607~0.865)、70.4%、75%(图3、4)。

表1 三组不同HER-2 表达状态患者的临床病理特征比较
临床及病理特征 HER-2表达状态                                                                                 F1 P1 F2 P2 F3 P3

                     零表达(N=21) 低表达(N=36) 高表达(N=27)      

年龄(岁)                     47.71±11.82 54.53±10.82 53.56±9.37 2.908a 0.060  -2.216c 0.031 0.373c 0.710

绝经(%)                                                                                    0.599b 0.741  0.008b 0.930 0.454b 0.500

是                     12(57.1)                     21(58.3)                     18(66.7)      

否                     9(42.9)                     15(41.7)                     9(33.3)      

ER(%)                                                                                    8.974b 0.011 1.655b 0.198 8.794b 0.003

–                     8(38.1)                     8(22.2)                     16(59.3)      

+                     13(61.9)                     28(77.8)                     11(40.7)      

PR(%)                                                                                    6.876b 0.032  2.174b 0.140 6.563b 0.010

–                     13(61.9)                     15(41.7)                     20(74.1)      

+                     8(38.1)                     21(58.3)                     7(25.9)      

Ki67(%)                                                                                    3.394b 0.183  0.244b 0.621 3.448b 0.063

低                     3(14.3)                     7(19.4)                     1(3.7)      

高                     18(85.7)                     29(80.6)                     26(96.3)     
注：F：方差分析统计量。F1、P1 为三组间比较；F2、P2 为HER-2 低表达与零表达组比较；F3、P3 为HER-2低表达与高表达组比较。Ki-67≥14%为高水平。a为F
值；b为χ2值；c为t值。HER-2为人表皮生长因子受体2；ER为雌激素受体；PR为孕激素受体。

表2 三组不同HER-2 表达状态患者的合成MRI定量参数比较
合成MRI定量参数 HER-2表达状态                                                                                 F1 P1 F2 P2 F3 P3

                     零表达(N=21) 低表达(N=36) 高表达(N=27)      

T1值(ms)                     1444.47±460.27 1360.33±363.14 1387.89±312.29 0.335a 0.717 0.764b 0.448 -0.316b 0.753

T2值(ms)                     80.33±13.62 75.86±11.08 71.19±9.72 6.779a 0.002 2.255b 0.028  1.745b 0.086

PD值(pu)                     68.16±16.31 77.58±14.73 81.76±13.93 5.077a 0.008 -2.241b 0.029 -1.140b 0.259
注：F：方差分析统计量。F1、P1 值为三组间比较；F2、P2 值为HER-2 低表达与零表达组比较；F3、P3 值为HER-2低表达与高表达组比较。a为F值；b为t值。
HER-2为人表皮生长因子受体2。
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图1A-图1F MAGIC后处理软件自动计算定量值图。图1A-1C:基于MAGIC序列获得的 T1、T2、质子密度(PD)对比图像;图1D-1F:对应的定量T1图、
定量T2图、定量PD图。
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图2A 联合T2、PD鉴别HER-2 低表达和零表达的列线图。图2B 联合ER、病灶长径鉴别HER-2 低表达和高表达的列线图。
图3 合成MRI定量参数鉴别HER-2零、低表达的ROC曲线。图4 ER状态、病灶最大径及二者联合鉴别HER-2低、高表达的ROC曲线。

2A 2B

3 4

表3 鉴别HER-2 低表达与零表达及低表达与过表达组Logistic回归分析结果
临床病理及合成MRI定量参数 OR1 (95% CI)                     P1                      OR2 (95% CI)                     P2

ER(%)                                                                                  —                                                              0.007

–                      —                                                              1.00 

+                      —                                                              0.210(0.067 ~ 0.655) 

病灶最大径(cm)                     —                                         —                     1.450(0.983 ~ 2.139)                     0.061

T2值(ms)                                         0.918(0.866 ~ 0.974)                     0.005                     —                                         —

PD值(pu)                                         1.075(1.021 ~ 1.131)                     0.006                     —                                         —
注：OR1(95% CI)、P1 为HER-2 低表达与零表达组比较；OR2(95% CI)、P2为HER-2低表达与高表达组比较。OR为比值比；CI为置信区间。
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3  讨　论
相关研究发现HER-2低表达人群的疗效、预后均不同于HER-2 

零表达人群，具有独特的生物学行为和临床特征[11-12]，对于HER-2
阳性的乳腺癌患者来说，曲妥珠单抗或帕妥珠单抗等[13-14]靶向治疗
药物显著提高了HER-2阳性乳腺癌患者的生存率和生活质量。这表
明简单地用阳性和阴性区分HER-2表达状态不够精准，对HER-2表
达状态进一步区分具有重要意义。

本研究结果显示，T1值在三组不同HER-2表达状态之间的差
异无统计学意义(P=0.717)，这可能是因为T1WI组织对比度较低
[15]，致其鉴别诊断价值有限。T2值反映的是人体组织自由水分
子之间能量交换的能力[16]，本研究中HER-2零表达组的T2值高
于低表达组及过表达组，这可能与HER-2零表达生长更快，更易
发生内部坏死导致肿瘤内部自由水含量升高有关。沈怡媛等[17]的
研究发现HER-2低表达者相较零表达者及过表达者，都更常表现
T2WI高信号，相比较阅片时肉眼可见的MRI影像特征，本研究
进行T2值定量测值，更能直观评价肿瘤病灶坏死程度。PD值可
以间接反映组织中氢质子的含量。本研究中HER-2零表达组PD
值低于低表达组及过表达组，零表达组与低表达组相比较，这一
差异更为明显，这一结果反映水分子含量组间存在差异。

郭浩东等[18]的研究基于DCE-MRI的定量参数以及半定量参数
对乳腺癌患者的HER-2状态进行鉴别，发现Kep、TTP作为定量、
半定量参数在鉴别HER-2阳性乳腺癌中具有一定价值，但这需要
对患者进行增强扫描检查，不能适用于无法耐受的患者。本研究
使用的MAGIC序列可以在一次扫描中同时获得多种不同对比度的
图像和多种定量图谱，提高了成像效率，相比传统定量方法扫描
时间更短，为本研究提供了可靠的研究方法。相关研究表明合成
MRI在乳腺癌良恶性鉴别及预测乳腺癌分子亚型等方面具有很高
的价值[7-10，19-20]，但关注HER-2低表达状态的相关研究较少。本研
究聚焦合成MRI定量参数在评价乳腺癌HER-2表达状态的应用，
定量参数T2和PD值在评价乳腺癌HER-2低表达组与零表达组方面
具有统计学差异性，为临床制定治疗方案提供一些参考。

本研究的局限性：(1)本研究为单中心、回顾性研究，总体样
本量较小，结果可能存在偏倚；(2)本研究仅仅纳入合成MRI定量
参数T1、T2、PD值进行分析，未来可以纳入更多MRI参数如ADC
值，动态对比增强(DCE-MRI)参数等构建多参数影像组学模型。

4  结　论
合成MRI定量参数在鉴别乳腺癌HER-2零表达与低表达状态

具有一定的可行性，从影像学的角度提供一种可行的辅助方法。
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