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Abstract
Objective To explore the predictive value of quantitative parameters of dynamic contrast-enhanced 
magnetic resonance imaging (DCE-MRI) combined with serum tumor markers for molecular 
typing of breast cancer. Methods From May 2023 to April 2024, 180 patients with breast cancer 
admitted to our hospital were retrospectively selected, and all of them were examined by DCE-MRI. 
Electrochemiluminescence analyzer was applied to detect tumor markers. ROC curve was drawn to 
analyze the predictive value of DCE-MRI quantitative parameters combined with serum tumor markers 
for molecular typing of breast cancer. Results The Ktrans, Kep, and Ve of HER-2 overexpression type were 
higher than those of Luminal A type and Luminal B type (P<0.05), the Ktrans of the triple negative type 
was higher than that of other types (P<0.05), Ve was lower than other types (P<0.05), the Kep of the 
triple negative type was higher than that of Luminal A type and Luminal B type (P<0.05). The level of 
carcinoembryonic antigen (CEA) of the triple negative type was lower that of other types (P<0.05), 
the CEA of Luminal B type was higher than that of Luminal A type (P<0.05), the carbohydrate antigen 
15-3 (CA15-3) of HER-2 overexpression type was higher than that of other types (P<0.05). According 
to the ROC curve, the AUC of the combination of Ktrans, Kep, Ve, CEA, and CA15-3 in predicting Luminal 
A/B type was 0.857, which was better than their individual predictions (Z combination vs. Ktrans=2.245, 
Z combination vs. Kep=2.325, Z combination vs. Ve=2.105, Z combination vs. CEA=2.156, Z combination vs. CA15-
3=2.203, all P<0.05). The AUC of combination of Ktrans, Kep, Ve, CEA, and CA15-3 in predicting HER-
2 overexpression type was 0.820, which was better than their individual predictions (Z combination vs. 
Ktrans=2.123, Z combination vs. Kep=2.135, Z combination vs. Ve=2.204, Z combination vs. CEA=0.015, Z combination 
vs. CA15-3=2.164, all P<0.05). The AUC of combination of Ktrans, Kep, Ve, CEA, and CA15-3 in predicting 
the triple negative type was 0.901, which was better than their individual predictions (Z combination vs. 
Ktrans=2.232, Z combination vs. Kep=2.402, Z combination vs. Ve=2.385, Z combination vs. CEA=2.246, Z combination 
vs. CA15-3=2.251, all P<0.05). Conclusion The quantitative parameters of DCE-MRI combined with 
serum tumor markers can improve the predictive value of molecular typing of breast cancer, which is 
conducive to individualized treatment of patients.
Keywords: Dynamic Contrast Enhanced MagneticResonance lmaging; Tumor Markers; Breast Cancer; 
Molecular Typing; Prediction

乳腺癌发病率在女性恶性肿瘤中处于第一位，死亡率居高不下，严重威胁生命安
全[1]。乳腺癌作为高度异质性肿瘤，不同的分子亚型间其生物学行为以及临床治疗效果
等也会出现不同的差异，通常来说，Luminal A型在内分泌治疗时疗效较好，患者预后
也较好，Luminal B型在内分泌治疗和化疗一起联合时其预后也较好，HER-2过表达型
经过靶向治疗也能取得较好地疗效，三阴型具有较强的侵略性，其不良预后等为主要
的特征[2-3]。因此能在早期无创并准确评估乳腺癌分子亚型可为临床医师选择合适的治
疗方案，以及改善患者预后尤为重要。磁共振成像(MRI)组织分辨率高，可在多方面成
像，广泛应用在乳腺癌诊断中，特别是动态增强磁共振成像(DCE-MRI)可获取肿瘤形
态，识别多灶性疾病，能够较好地反映病灶和周边组织结构的关系，再通过分析DCE-
MRI定量参数值的变化，从而分析乳腺癌分子分型与影像学特征方面的关系[4-5]。然而
DCE-MRI会因为操作者熟练程度等出现漏诊和误诊。肿瘤标志物癌胚抗原(CEA)、糖
类抗原125(CA125)、糖类抗原15-3(CA15-3)广泛应用在乳腺癌诊断中[6]。但目前关于
DCE-MRI定量参数联合血清肿瘤标志物在乳腺癌分子分型中的研究鲜有报道，因此本
研究旨在探讨DCE-MRI定量参数联合血清肿瘤标志物对乳腺癌分子分型的预测价值。

1  资料与方法
1.1 一般资料  回顾性选取本院2023年5月至2024年4月收治的女性乳腺癌患者180例资
料，年龄35~66岁，平均(50.64±6.85)岁，其中浸润性导管癌164例，导管原位癌9例，
浸润性小叶癌7例。患者均行DCE-MRI检查，其中Luminal A型33例，Luminal B型72
例，HER-2过表达型36例和三阴型39例。本院伦理委员会批准本研究。

纳入标准：(1)符合乳腺癌的诊断标准[7]；经临床病理检查等确诊，(2)首次确诊为乳
腺癌；(3)术前未接受放化疗治疗；(4)资料完整。排除标准：(1)重要脏器功能障碍者；(2)
其他恶性肿瘤者；(3)MRI检查禁忌者；(4)MRI检查图像质量不佳者；(5)感染性疾病。
1.2 方法
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【摘要】目的 探究动态增强磁共振成像(DCE-MRI)
定量参数联合血清肿瘤标志物对乳腺癌分子分型的
预测价值。方法 回顾性选取本院2023年5月至2024
年4月收治的乳腺癌患者180例资料，均行DCE-MRI
检查，采用电化学发光分析仪检测肿瘤标志物；绘
制ROC曲线分析DCE-MRI定量参数联合血清肿瘤标
志物对乳腺癌分子分型的预测价值。结果 HER-2
过表达型Ktrans、Kep和Ve高于Luminal A和B型(P
＜0.05)，三阴型Ktrans均高于其他分型(P＜0.05),Ve

均 低 于 其 他 分 型 (P ＜ 0 . 0 5 ) ， 三 阴 型 K e p均 高 于
Luminal A和B型(P＜0.05)。三阴型癌胚抗原(CEA)
均低于其他分型(P＜0.05)，Luminal B型CEA高于
LuminalA型(P＜0.05)，HER-2过表达型糖类抗原
15-3(CA15-3)均高于其他分型(P＜0.05)。根据ROC
曲线得知，Ktrans、Kep、Ve、CEA和CA15-3联合预测
Luminal A/B型的AUC为0.857，联合优于各自单独
预测(Z联合vs Ktrans =2.245、Z联合vs Kep =2.325、Z联

合vs Ve =2.105、Z联合vs CEA=2.156、Z联合vs CA15-
3 =2.203, P均＜0.05)；Ktrans、Kep、Ve、CEA和
CA15-3联合预测HER-2过表达型的AUC为0.820，
联合优于各自单独预测(Z 联合vs K trans =2.123、
Z联合vs Kep =2.135、Z联合vs Ve =2.204、Z联合vs 
CEA=2.015、Z联合vs CA15-3 =2.164，P均＜0.05)；
Ktrans、Kep、Ve、CEA和CA15-3联合预测三阴型的
AUC为0.901，联合优于各自单独预测(Z联合vs Ktrans 
=2.232、Z联合vs Kep =2.402、Z联合vs Ve =2.385、
Z联合vs CEA=2.246、Z联合vs CA15-3 =2.251, P均
＜0.05)。结论 DCE-MRI定量参数联合血清肿瘤标志
物可提高乳腺癌分子分型的预测价值，有利于患者
个体化治疗。
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1.2.1 DCE-MRI检测方法  所有患者在入院后均使用Philips 3.0T 
MRI扫描仪和16通道双乳相控阵线圈。取患者俯卧位姿势，使双
侧乳房悬垂在乳腺线圈内，对双侧乳腺组织和腋窝进行扫描，
DCE定量灌注扫描序列称为渗透性分析序列Permeability。其
中包含三个几何参数都相同(FOV、体素、层厚、层间距)的序
列，小角度的T1 MAP；较大角度的T1 MAP和DYNAMIC。主
要参数如下：T1 MAP 5:TR为10(3.6)ms，TE为2(1.09)ms，
Flip angle(deg)5，FOV 340mm×340mm；T1 MAP 15：TR为
10(3.6)ms，TE为2(1.09)ms，Flip angle(deg)15；DYNAMIC：
TR为4(3.6)ms，TE为2(1.09)ms，Flip angle(deg)8(35)；前两个
序列的翻转角不同，第一个序列翻转角是5°，第二个是15°。其他
参数一致，翻转角不同，通过两次扫描，可以快速计算出组织的

T1 mapping。DYNAMIC为动态增强序列，一般至少扫描20~60
期，第4-5期开始打药，每期小于5s。对比剂用量为0.2mL/kg，
流速4~5mL/s。

图像数据分析：将渗透性分析的这组序列(3个)选中。点击右
键，采用通过ISP工作站中的MR Permeability软件来处理DCE-
MRI中的数据，由2名放射科医师对图像采用双盲法进行评估，选
取肿瘤最大层面，然后在肿瘤区域及瘤旁组织内分别选取5个大
小为20像素点的感兴趣区，通过监测ROI内对比剂的时间-信号强
度变化特点，结合适当的药代动力学模型，计算出具有生理意义
的定量增强参数，根据Cardenas-Rodriguez模型，计算感兴趣
区转运常数(Ktrans)、反流速率常数(Kep)和血管外细胞外容积分数
(Ve)。典型图示见图1。

1.2.2 血清CEA、CA125和CA15-3的检测  收集入选者静脉血(空
腹)5 mL，离心后取上清液采用电化学发光分析仪(罗氏Cobase 
602型)检测血清CEA、CA125和CA15-3(试剂盒和配套仪器由罗氏
公司提供)。
1.2.3 乳腺癌分子分型的判断[8]  术后对乳腺癌组织进行免疫组化
分析，然后检测雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)和人类表皮生
长因子受体2(HER-2)和细胞核增殖指数(Ki-67)，根据其表达情况
将乳腺癌分为4种亚型，其中Luminal A型[ER、PR阳性，HER-2
阴性，Ki-67低表达(＜14%)]，Luminal B型[ER、PR、HER-2均
为阳性，Ki-67高表达(≥14%)]，HER-2过表达型(ER、PR为阴
性，HER-2为阳性，Ki-67任意表达)和三阴型(ER、PR，HER-2为

阴性，Ki-67任意表达)。 
1.3 统计学处理  SPSS 25.0软件处理数据。计量数据均经过
Shapiro-Wilk正态性检验，符合正态分布的计量资料以(χ-±s)表
示，采用t检验；多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较
采用SNK-q检验；计数资料行χ

2检验，用n表示；绘制ROC曲线
分析DCE-MRI定量参数联合血清肿瘤标志物对乳腺癌分子分型的
预测价值，以P<0.05表示有差异。

2  结　果
2.1 不同分子分型一般资料的比较  由表1可知，不同分子分型
患者一般资料比较无差异(P＞0.05)。

图1A～1B 典型图示。

1A 1B

表1 不同分子分型一般资料的比较
参数	 Luminal A型     Luminal B型     HER-2过表达型        三阴型	 F/χ2	 P

                    (n=33)                (n=72)                 (n=36)                        (n=39)

年龄(岁)					                                             1.655	 0.647

≤50	 20(60.61)	          35(48.61)           17(47.22)	                 19(48.72)		

＞50	 13(39.39)	          37(51.39)           19(52.78)	                 20(51.28)		

月经情况					                                             0.339	 0.952

绝经	 15(45.45)	          34(47.22)           15(41.67)	                 17(43.59)		

未绝经	 18(54.55)	          38(52.78)           21(58.33)	                 22(56.41)		

肿瘤直径(cm)					                         1.400	 0.706

＜2	 19(57.58)	          35(48.61)           16(44.44)	                 18(46.15)		

≥2	 14(42.42)	          37(51.39)           20(55.56)	                 21(53.85)		

肿瘤形态						                          1.045	 0.790
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2.2 不同分子亚型DCE-MRI参数的比较  由表2可知，HER-2过
表达型Ktrans、Kep和Ve高于Luminal A和B型(P＜0.05)，三阴型
Ktrans均高于其他分型(P＜0.05)，Ve均低于其他分型(P＜0.05)，三
阴型Kep均高于Luminal A和B型(P＜0.05)。
2.3 不同分子亚型血清肿瘤标志物的比较  由表3可知，三阴型
CEA均低于其他分型(P＜0.05)，Luminal B型CEA高于LuminalA型
(P＜0.05)，HER-2过表达型CA15-3均高于其他分型(P＜0.05)。
2.4 DCE-MRI定量参数联合血清肿瘤标志物对乳腺癌分子
分型的预测价值  根据ROC曲线得知，Ktrans、Kep、Ve、CEA和
CA15-3预测Luminal A/B型的AUC为0.739、0.763、0.574、
0.663、0.645，联合预测Luminal A/B型的AUC为0.857，联合
优于各自单独预测(Z联合vs Ktrans =2.245、Z联合vs Kep =2.325、Z

联合vs Ve =2.105、Z联合vs CEA=2.156、Z联合vs CA15-3 =2.203，
P 均＜0.05)；Ktrans、Kep、Ve、CEA和CA15-3预测HER-2过表
达型的AUC为0.650、0.689、0.733、0.604、0.674，联合预
测HER-2过表达型的AUC为0.820，联合优于各自单独预测(Z联

合vs Ktrans =2.123、Z联合vs Kep =2.135、Z联合vs Ve =2.204、Z联合

vs CEA=2.015、Z联合vs CA15-3 =2.164，P均＜0.05)；Ktrans、
Kep、Ve、CEA和CA15-3预测三阴型的AUC为0.693、0.789、
0.767、0.647、0.699，联合预测三阴型的AUC为0.901，联合优
于各自单独预测(Z联合vs Ktrans =2.232、Z联合vs Kep =2.402、Z联合

vs Ve =2.385、Z联合vs CEA=2.246、Z联合vs CA15-3 =2.251，P均
＜0.05)；见图2~4、表4。

规则	 15(45.45)	          32(44.44)           13(36.11)	                 15(38.46)		

不规则	 18(54.55)	          40(55.56)           23(63.89)	                 24(61.54)		

TNM分期						                          0.570	 0.903

Ⅰ~Ⅱ期	 27(81.82)	          59(81.94)           30(83.33)	                 34(87.18)		

Ⅲ~Ⅳ期	 6(18.18)	          13(18.06)           6(16.67)	                 5(12.82)		

病理分级						                          5.141	 0.162

低级别	 19(57.58)	          35(48.61)           12(33.33)	                 15(38.46)		

高级别	 14(42.42)	          37(51.39)           24(66.67)	                 24(61.54)		

淋巴结转移					                         1.743	 0.627

有	 12(36.36)	          35(48.61)           18(50.00)	                 19(48.72)		

无	 21(63.64)	          37(51.39)           18(50.00)	                 20(51.28)		

肿瘤边缘						                          0.163	 0.983

清楚	 13(39.39)	          31(43.06)           15(41.67)	                 17(43.59)		

模糊	 20(60.61)	          41(56.94)           21(58.33)	                 22(56.41)		

肿瘤强化方式					                         1.170	 0.760

均匀	 18(54.55)	          38(52.78)           16(44.44)	                 18(46.15)		

不均匀	 15(45.45)	          34(47.22)           20(55.56)	                 21(53.85)	

表4 DCE-MRI定量参数联合血清肿瘤标志物对乳腺癌分子分型的预测价值
项目	              AUC        95%CI               灵敏度(%)	 特异度(%)	截断值
Luminal A/B型					   
Ktrans	              0.739      0.664~0.815     61.25	 65.74	 1.245(min-1)
Kep	              0.763      0.682~0.844     74.25	 73.25	 2.368(min-1)
Ve	              0.574      0.488~0.659     63.24	 63.24	 0.572
CEA	              0.663      0.583~0.742     65.49	 62.37	 5.549(ng/mL)
CA15-3	              0.645      0.561~0.730     66.37	 58.67	 20.349(U/mL)
联合检测	              0.857      0.798~0.916     83.45	 59.64	 -
HER-2过表达型					   
Ktrans	              0.650      0.530~0.770     63.24	 64.48	 1.348(min-1)
Kep	              0.689      0.589~0.790     65.37	 63.24	 2.806(min-1)
Ve	              0.733      0.620~0.845     68.52	 62.13	 0.581
CEA	              0.604      0.512~0.696     64.57	 54.38	 5.412(ng/mL)
CA15-3	              0.674      0.568~0.780     66.37	 59.34	 26.578(U/mL)
联合检测	              0.820      0.734~0.907     84.26	 58.10	 -
三阴型					   
Ktrans	              0.693      0.609~0.777     62.45	 62.85	 1.648(min-1)
Kep	              0.789      0.705~0.874     72.31	 63.48	 2.698(min-1)
Ve	              0.767      0.677~0.857     74.68	 62.05	 0.516
CEA	              0.647      0.552~0.742     63.45	 59.64	 4.128(ng/mL)
CA15-3(U/mL)     0.699      0.614~0.785     65.98	 59.27	 19.224
联合检测	              0.901      0.853~0.948     86.57	 58.34	 -

表2 不同分子亚型DCE-MRI参数的比较
组别	                     例数	  Ktrans(min-1)          Kep(min-1)	  Ve

Luminal A型	 33	 1.17±0.32            2.14±0.23	 0.56±0.05

Luminal B型	 72	 1.18±0.36            2.23±0.27	 0.54±0.06

HER-2过表达型	 36	 1.46±0.42ab         3.08±0.42ab	 0.61±0.08ab

三阴型	                     39	 1.79±0.48abc        2.98±0.45ab	 0.48±0.04abc

F	                     -	 23.734	              85.551	 30.835

P	                     -              ＜0.001	          ＜0.001            ＜0.001
注：与Luminal A型相比，aP＜0.05；与Luminal B型比，bP＜0.05；
        与HER-2过表达型比，cP＜0.05；下表同。

表3 不同分子亚型血清肿瘤标志物的比较
组别	              例数        CEA(ng/mL)       CA125(U/mL)           CA15-3(U/mL)

Luminal A型         33	          5.42±0.67	 14.46±2.45               18.79±4.02

Luminal B型         72	          6.10±1.12a	 14.12±2.01               19.22±5.12

HER-2过表达型    36	          5.67±0.78	 14.05±2.64               33.24±7.21ab

三阴型	              39	          3.90±0.51abc	 14.98±2.71               21.05±4.02c

F	              -	          54.759	 1.342	                   66.554

P	              -	      ＜0.001	                    0.262	               ＜0.001
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3  讨　论
乳腺癌早期症状主要为乳房出现肿块等，然而在晚期会因

为癌细胞发生远处转移而导致多器官出现病变，已成为全球第
一大恶性肿瘤[9]。乳腺癌也是最早建立分子分型的恶性肿瘤，因
其转移率高，因此在临床根据ER、PR等因子的表达来将病理类
型分为4种，在术前获取分型可及时调整治疗方案以及评估患者
疗效等[10-11]。免疫组化是判断乳腺癌分子分型的常规方法，但
在术前病理活检组织检查时存在局限性(为有创性检查，重复性
低)[12]，因此在临床寻找能在早期无创检测的方法对改善患者预
后十分关键。

DCE-MRI是一种无创灌注的成像方法，在得到肿瘤的血流动
力学后可评估微血管灌注以及病灶的形态学特征，有利于肿瘤的
定性[13]。注入造影剂后比对前后图像，可反映出病变组织的生理
性变化，还能够获得病变学特征[14]。有研究发现DCE-MRI定量参
数可对乳腺癌分子分型进行鉴别[15]。DCE-MRI定量分析可计算病
灶范围的增强参数值，从而评估病灶中微血管灌注和血流分布，
Ktrans可反映肿瘤局部微血管的渗透性，以及肿瘤的血供情况，Kep

可直接反映肿瘤对组织的破坏，预测肿瘤血管新生，Ve主要以血
管外细胞外间隙表示，当肿瘤恶性程度高时其会变小[16-17]。本研
究结果显示，HER-2过表达、三阴型中Ktrans、Kep较高，Ve在三阴
型中最低，而HER-2过表达型最高，因为三阴型和HER-2过表达
型中新生血管较为丰富，微血管灌注也更为明显，血管壁渗透性
高，说明DCE-MRI参数在鉴别分子分型具有可行性。进一步研究
发现Ktrans、Kep、Ve预测Luminal A/B型的AUC为0.739、0.763、
0.574，预测HER-2过表达型的AUC为0.650、0.689、0.733，预测
三阴型的AUC为0.693、0.789、0.767，说明其能较为准确的预测
乳腺癌分子分型。然而因为个体差异以及操作者技术等可能出现
误差，因此需联合血清指标进行更为准确的预测。CEA是一种酸性
糖蛋白，也属于癌细胞膜结构蛋白，主要存在于肿瘤细胞表面，
在肿瘤细胞分化时会大量分泌，从细胞膜进入体液中从而导致表
达上调[18]，CA15-3在多种上皮细胞的黏膜表面表达，能够影响细
胞黏附和细胞间相互作用，从而导致癌细胞的侵袭和转移[19]。有
研究发现CEA和CA15-3在乳腺癌分子分型中存在差异[20]。本研究
结果显示，三阴型CEA均低于其他分型，HER-2过表达型CA15-3均
高于其他分型，说明CEA和CA15-3与乳腺癌分子分型有关，而且
CA15-3在HER-2过表达型较高，推断CA15-3升高时可能是HER-2
过表达型。CEA和CA15-3预测Luminal A/B型的AUC为0.663、
0.645，预测HER-2过表达型的AUC为0.604、0.674，预测三阴型
的AUC为0.647、0.699，说明其可对乳腺癌不同分子分型进行预
测。Ktrans、Kep、Ve、CEA和CA15-3联合预测Luminal A/B型的AUC
为0.857，HER-2过表达型的AUC为0.820，预测三阴型的AUC为
0.901，联合均优于各自单独预测，说明联合检测可提高对乳腺癌
分子分型的预测价值，为临床医师优化治疗方案提供参考。

综上所述，DCE-MRI定量参数联合血清肿瘤标志物可提高乳
腺癌分子分型的预测价值，有利于患者个体化治疗。本研究尚存
在局限性(如样本量较少，为单中心研究)，后续将扩大样本量进
一步验证。
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