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　　乳腺癌作为女性最好发的恶性肿瘤之一，

占全身肿瘤的7%~10%[1]。乳腺癌表达不同的

Ki-67、人表皮生长因子受体2 (human epidermal 
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　　【摘要】　目的：研究表观扩散系数(apparent diffusion coefficient，ADC)与乳腺浸润性导管癌分子生物学标

记之间的关系，以指导临床判断预后及选择治疗方案。方法：对67例乳腺浸润性导管癌患者进行磁共振扩散加权成像

(diffusion weighted imaging，DWI)检查，并测量病灶ADC值。术后免疫组化分析人表皮生长因子受体2 (human epidermal 

growth factor receptor 2，HER-2)、雌激素受体(estrogen receptor，ER)、孕激素受体(progesterone receptor，

PR)、Ki-67，统计学分析ADC值与ER、PR、HER-2、Ki-67的相关性，并研究不同分子分型病灶之间ADC值的差别。结

果：Spearman相关性分析表明，ADC值与Ki-67之间无相关性(P＞0.05)；ER、PR、HER-2阴性表达者ADC值高于阳性者 

(P＜0.05)；三阴性病灶ADC值明显高于Luminal A型、Luminal B型、HER-2过表达型(P＜0.05)；HER-2过表达型病灶ADC值

高于Luminal B型。结论：ADC值与乳腺浸润性导管癌分子生物标记及分子分型具有相关性，可辅助指导临床选择治疗方案

及判断预后。
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　　【Abstract】 Objective: To investigate the relationship between apparent diffusion coefficient (ADC) value and molecular 
biomarkers in breast invasive ductal carcinomas (IDCs), which may facilitate the optimal treatment and prognosis prediction. 
Methods: A total of 67 patients with IDC were enrolled in this study. All the patients underwent breast diffusion weighted magnetic 
resonance imaging (DW-MRI) before treatment. The ADC values of IDCs were calculated. The expressions of estrogen receptor (ER), 
progesterone receptor (PR), Ki-67, human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) were analyzed by immunohistochemistry. 
The relationships between ADC values and ER, PR, HER-2 and ki-67 expressions were statistically evaluated while the ADC values 
in different subtypes were also studied. Results: The ADC values of IDCs did not correlate significantly with Ki-67 by Spearman’s 
correlation analysis (P>0.05); The mean ADC value was higher in IDCs with negative ER, PR and HER-2 expressions than that 
with positive expressions (P<0.05); The triple-negative IDC had higher mean ADC value than Luminal A, Luminal B and HER-2 
overexpressing IDCs (P<0.05); The mean ADC value in HER-2 overexpressing IDC was significantly higher than that in Luminal 
B type IDC (P<0.05). Conclusion: The ADC value could be used to evaluate the expressions of molecular biomarkers and IDC 
subtype, which could help determine individual treatment and predict prognosis.
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growth factor receptor 2，HER-2)、雌激素受体

(estrogen receptor，ER)、孕激素受体(progester-
one receptor，PR)可导致预后不同，分子分型的
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层厚4 mm，间隔0 mm，矩阵352×192。

1.2.2　DWI扫描

　　DWI扫描包括双侧乳房，采用轴位扫描及单

次激发平面回波序列，将弥散梯度磁场分别施加

于X、Y、Z轴，然后综合各向同性的影像。扫描

参数如下。轴位：TR/TE=10 000/60.9 ms，视野

=30 cm，激励次数=2，层厚4 mm，间隔0 mm，

矩阵190×190，b值为0、1 000 s/mm2。DWI扫

描的位置、层厚、间隔、矩阵、视野与横断位

T2WI压脂一致，便于叠加图像观察病灶情况。

1.2.3　增强扫描

　 　DWI扫描结束后，进行增强扫描，使用

VIBRANT横断面扫描序列。用高压注射器将钆

喷酸葡胺(马根维显，Magnevist)以3 mL/s的速率

团注入肘前静脉，剂量为0.2 mmol/kg，然后即

刻团注生理盐水20 mL，注射完成即刻开始增强 

扫描。

1.3　图像学分析与处理

　　影像学图像由两名经验丰富的(执业时间10
年以上)乳腺放射学诊断医师分析，评估医师事

先并不知道患者病理学结果。将DWI DICOM格

式数据输入GE AW43工作站，使用Functool软件

计算表观扩散系数(apparent diffusion coefficient，
ADC)。参考T2WI压脂扫描图像和增强后T1WI
图像，避开出血、坏死区域，选择病灶最大层

面，感兴趣区(region of interest，ROI)尽可能包

括该层面肿瘤的实质部分。

1.4　病理与免疫组化分析

　　所有患者均进行外科手术，术后立即行病理

学检查，包括病理学类型、病灶大小；免疫组

化：ER、PR、HER-2、Ki-67。

　　按2011年St. Gallen国际乳腺癌大会制定的标

准[2]，对乳腺癌各分子亚型在免疫组化水平进行

定义(表1)

表 1　乳腺癌分子亚型

　分型 ER PR HER-2 Ki-67
　三阴性 阴性 阴性 阴性 N/A
　HER-2过表达型 阴性 阴性 阳性 N/A
　Luminal A型 ER和(或)PR阳性 阴性 Ki-67低表达(<14%)
　Luminal B型 ER和(或)PR阳性 阴性 Ki-67高表达(≥14%)
　Luminal B型 ER和(或)PR阳性 阳性 N/A

  N/A：Ki-67任何水平

不同可导致治疗方案不同。因此，术前无创评估

乳腺癌的分子生物学特点对指导治疗及判断预后

具有重要意义。本研究旨在探讨扩散加权成像

(diffusion weighted imaging，DWI)与乳腺分子生

物学特征之间的相关性，从而指导临床选择治疗

方式及判断预后。

1　资料和方法

1.1　研究对象

　　前瞻性地对复旦大学附属肿瘤医院2014年1
月—2016年5月收治的109例可疑乳腺癌患者进行

MRI检查。选择入组标准：① 经活检并病理证

实的乳腺浸润性导管癌患者；② MRI检查前未进

行过治疗或活检。排除标准：① 妊娠期或哺乳

期妇女；② DWI图像磁敏感伪影大，无法判断

病灶情况者。最终排除42例，入组67例患者。

1.2　MRI扫描

　　患者均进行统一方案MRI扫描。采用GE公

司Signa Excite HDx 3.0 T磁共振扫描仪(Milwau-
kee，USA)，乳腺专用表面线圈(8通道相控阵)。
患者俯卧于检查床，双侧乳腺垂放于乳腺线圈

内。为防止患者移动，使用机器自带绑带将其 

固定。

1.2.1　常规扫描

　　常规三平面定位(冠状位、矢状位、横断

位 )，轴位快速自旋回波  T1WI扫描：重复时

间(repetitive time，TR)/回波时间(echo time，

TE)=960/8.9 ms，视野(field of view，FOV)=30 
cm，激励次数=1，层厚4 mm，间隔0 mm，矩阵

352×l92；然后矢状位T2WI压脂扫描：TR/TE= 
3 800/85 ms，视野=20 cm，激励次数=2，层厚

4 mm，间隔0 mm；横断位T2WI压脂扫描：TR/
TE=5 220/48.2 ms，视野=30 cm，激励次数=2，
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1.5　统计学处理

　　采用Spearman相关性分析研究ADC值与

Ki-67之间的相关性；SPSS 13.0统计学软件分析

数据，不同分子亚型ADC均值比较采用单因素方

差分析(One-Way ANOVA)，组间比较采用LSD，

P<0.05为有显著性差异。

2　结　　果

2.1　患者特征

　　共67例患者，67枚病灶。其中女性66例、男

性1例；年龄34~70岁，平均55.2岁。病理均为浸

润性导管癌。

2.2　ADC值与Ki-67之间的相关性

　　Spearman相关性分析显示，ADC值与Ki-67

之间的相关性指数为0.155 (P=0.209)。
2.3　ADC值与ER、PR、HER-2的相关性

　　ER、PR、HER-2阴阳性表达者之间ADC值

有统计学差异(P<0.05)，阴性病灶的ADC值高于

阳性者(图1~3，表2)。
2.4　ADC值与乳腺癌分子分型之间的相关性

　　按2011年St. Gallen标准，本研究67例患者

中，三阴性4例，HER-2过表达型17例，Luminal 
A型7例，Luminal B型39例。不同分子分型的病

灶ADC值总体有统计学差异(P=0.001)；三阴性

病灶的ADC值与Luminal A型、Luminal B型、

HER-2过表达型有统计学差异；HER-2过表达型

病灶的ADC值与Luminal B型有统计学差异；其

余各分子分型之间病灶ADC值没有统计学差异

(表3)。

图 3　ADC与HER-2表达的相关性

  患者1，女性，53岁，右乳浸润性导管癌。A：病灶ADC值为0.96×10-3 mm2/s；B：免疫组化显示HER-2阳性。患者2，女性，47岁，右乳
浸润性导管癌。C：病灶ADC值为1.14×10-3 mm2/s；D：免疫组化显示HER-2阴性

图 1　ADC与ER表达的相关性

  患者1，女性，63岁，左乳浸润性导管癌。A：病灶ADC值为0.79×10-3 mm2/s；B：免疫组化显示ER阳性。患者2，女性，48岁，左乳浸润
性导管癌。C：病灶ADC值为1.04×10-3 mm2/s；D：免疫组化显示ER阴性

图 2　ADC与PR表达的相关性

  患者1，女性，60岁，左乳浸润性导管癌。A：病灶ADC值为0.95×10-3 mm2/s；B：免疫组化显示PR阳性。患者2，女性，66岁，右乳浸润
性导管癌。C：病灶ADC值为1.14×10-3 mm2/s；D：免疫组化显示PR阴性
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表 2　ADC值与ER、PR、HER-2的相关性

　分子学指标
数量(n) ADC (×10-3 mm2/s)

P值
阳性 阴性 阳性 阴性

　ER 43 24 0.97±0.14 1.07±0.21 0.023
　PR 35 32 0.96±0.15 1.05±0.19 0.029
　HER-2 52 15 0.98±0.15 1.08±0.22 0.039

表 3　不同分子分型病灶的ADC值

　分子分型 ADC值(×10-3 mm2/s) 统计学分析

　TNBC 1.35±0.18 TNBC vs. HER，P=0.00；TNBC vs. LA，P=0.00；

　HER-2过表达型 1.04±0.14 TNBC vs. LB，P=0.00；HER vs. LA，P=0.42；

　Luminal A型 0.99±0.17 HER vs. LB，P=0.049；LA vs. LB，P=0.59
　Luminal B型 0.95±0.14

  注：TNBC：三阴性；HER：HER-2过表达型；LA：Luminal A型；LB：Luminal B型

3　讨　　论

　　DWI主要依赖水分子自由运动(布朗运动)的
原理成像，在乳腺癌诊断及新辅助化疗疗效评

估中发挥着重要作用[3]。不同病理类型的乳腺癌

DWI表现各异。乳腺浸润性导管癌因细胞密度增

大，在DWI上较良性病灶及正常腺体信号增高。

低级别导管原位癌ADC值降低不明显，可能导致

假阴性诊断[4]。非肿块型浸润性小叶癌肿瘤细胞

散在分布于周围正常的腺体内，ADC值高于肿

块型，其与良性病灶的鉴别较困难。黏液癌具有 
“黏液湖”，会出现DWI高信号(低b值)/等低信

号(高b值)及ADC值升高，加上黏液癌的信号不

均质，从而构成了其特有征象。本研究入组患者

为单一浸润性导管癌，避免了混杂多种病理类型

的影响。

　　基于ADC值对良恶性病变的鉴别能力，本研

究探讨其与乳腺癌分子标记Ki-67之间的关系。

结果表明，ADC值与Ki-67之间的相关性指数为

0.155 (P=0.209)，没有明显相关性，与部分文献

报道不一致。如Mori等[5]采用ADC直方图研究表

明，ADC值与Ki-67之间呈负相关性。Sun等[6]采

用扩散峰度成像研究浸润型乳腺癌，MK值与肿

瘤级别及Ki-67之间呈正相关，而平均扩散系数

与Ki-67呈负相关。也有学者报道结论与本研究

一致，如Martincich等[7]的研究表明Ki-67与ADC
值之间没有明显相关性。推测乳腺癌作为一种具

有明显异质性的肿瘤，微囊变、坏死及血供差别

很大，特别是在ROI选择时单纯依靠肉眼很难避

开某些微囊变与微坏死；另一方面，文献中病例

的病理类型多样性也是导致结果差异性的原因，

也是本研究为避免产生以上差异而采用单一病理

类型的原因。

　　乳腺上皮细胞的细胞核内存在ER、PR等可

对乳腺细胞起调控作用的性激素受体，以调控乳

腺细胞的生长、分化、增殖。ER为两个相对分

子质量为65 000、沉降系数为4 S的激素结合蛋白

所构成的分子二聚体。PR是雌激素作用产物，

在雌激素启动下由雌激素与雄激素受体结合诱导

而产生。PR可引起和增强雌激素对ER的反应，

起促进和协同作用，PR的存在间接表明ER的活

性。乳腺癌表达ER与PR表明其具有激素依赖性

的特点，对激素治疗的选择具有重要指导意义。

　　ER阳性乳腺癌细胞分化程度高，异型性较

低，恶性程度相对低，对内分泌治疗更敏感，预

后较好；同样，PR阳性乳腺癌恶性程度较低，

且转移及复发低于阴性者[8]。ER、PR阳性乳腺

癌的激素治疗效果好于阴性者，生存期也长于

后者。本研究发现，ER、PR阴性病灶的ADC
值高于阳性者。这可能是因为ER、PR阳性病灶

中血管生成通路被抑制，血流灌注下降，致使

肿瘤组织中微灌注对ADC值的影响较小，ADC
值相对降低。Martincich等 [7]研究发现，ER阴

性者的ADC值高于阳性者(1.110×10-3 mm2/s vs. 
1.050×10-3 mm2/s，P=0.015)，与本研究一致。

Kamitani等[9]研究也发现，ER、PR阴性病灶的

ADC值高于阳性者，并证实ER、PR阴性乳腺

癌细胞密度较阳性者低，为本研究提供了更多 

支持。

　　HER-2是一种酪氨酸蛋白，可促进细胞有丝
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分裂、增殖、分化、迁移。但其在促进细胞增殖

的同时，也抑制细胞凋亡，使肿瘤细胞的侵袭

性增加[10]。HER-2活性越强则乳腺癌预后越差，

HER-2过表达与淋巴结转移、肿瘤级别增高、激

素受体阴性及高增殖活性相关[11]。本研究发现，

HER-2阴性病灶的ADC值高于阳性者(P<0.05)。
这是因为HER-2可促进有丝分裂，促进细胞增

殖，同时抑制细胞凋亡，使细胞密度增大，从

而导致阳性者的ADC值高于阴性者。但有文献

报道，ADC值与HER-2表达之间没有任何相关

性[9,12]。甚至Martincich等[7]研究发现，HER-2阳 

性者的ADC值高于阴性者。推测这可能与不同研

究入组的患者病理类型不一致有关，如前所述，

不同病理类型的乳腺癌ADC值不同，从而导致结

果的差异。

　　乳腺癌是一种高度异质性恶性肿瘤，即使病

理与临床分期相同，其生物学特点及对治疗的

反应、预后也各不相同。因此，仅靠传统的病理

组织学分类已不适用于目前肿瘤研究及诊治的

要求。2011年，St. Gallen 召开的乳腺癌会议对

乳腺癌分子分型进行了重新分型，分为Luminal 
A型、Luminal B型、HER-2过表达型、三阴性

4个亚型[2]。本研究67例患者中，三阴性病灶的

ADC值高于Luminal A型、Luminal B型、HER-2
过表达型(P<0.05)。三阴性乳腺癌多发生于年轻

患者，侵袭性强，化疗效果不佳且预后较差。虽

然三阴性乳腺癌的肿瘤细胞在镜下以推挤的方式

生长，但病灶的坏死率较高，以大片地图样坏死

和中央性坏死为主，这种坏死可能是导致ADC值

升高的原因。Martincich等[7]研究发现，三阴性乳

腺癌ADC值高于Luminal A型、Luminal B型(1.1× 
10-3 mm2/s vs. 1.02×10-3mm2/s vs. 1.06×10-3mm2/s)，
但无统计学差异。

　　Martincich等[7]研究还表明，HER-2过表达型

病灶的ADC值高于其他类型，与本研究中HER-2
过表达型病灶的ADC值高于Luminal B型(P<0.05)
基本一致。Luminal B型的一种亚型为Ki-67高表

达(≥14%)，Ki-67高表达导致细胞增殖明显，细

胞密度增加；另一种亚型为ER和(或)PR阳性、

HER-2阳性。而HER-2过表达型的ER、PR均阴

性，结合ER、PR阴性者的ADC值高于阳性者，

最终导致HER-2过表达型病灶的ADC值升高。

　　本研究采用ADC平均值，未使用直方图与

DWI新技术(如基于体素内不相干运动扩散加权

成像、扩散峰度成像)，将在以后研究中探讨。

综上，本研究表明ADC值与乳腺癌激素受体表达

及分子分型之间具有相关性，但ADC值与乳腺癌

Ki-67之间无相关性，这些结论可辅助临床无创

性评估患者预后及选择治疗方案。
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