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􀅰乳腺影像学􀅰
乳腺癌动态对比增强磁共振成像动力学异质性与分子分型的相
关性研究

罗晨,陈艳虹,刘欢欢,王丽君,罗冉,王若冰,汪登斌

【摘要】　目的:探讨乳腺癌动态对比增强磁共振成像(DCEＧMRI)动力学异质性与分子分型的相关性,从而帮助临床

治疗方案的决策.方法:回顾性收集本院２０１８年１１月－２０１９年１０月行乳腺 MRI检查并经病理证实乳腺癌的２００例患

者资料.采用开源Python平台获取乳腺癌病灶的增强动力学异质性参数,并分析其与分子分型的相关性.首先在 DCEＧ
MRI图像上手动勾画病灶的三维感兴趣区(ROI);随后,ROI数据被导入分析系统,系统自动执行体素水平的动力学曲线

建模,并聚合全体素数据.最终自动化生成６项定量参数,综合反映病灶内部强化程度在空间与时间维度上的异质性:强

化峰值(Peak)、强化体素量(num)、标准化强化体素量(Nor．num)、以及基于延迟增强特征模式的最主要强化类型(PreＧ
dominant)与最可疑恶性强化类型(WorstType)、肿瘤内部动力学异质性(KH).分别采用独立样本t检验或 MannＧWhitＧ
neyU 检验、卡方检验或Fisher精确检验比较增强动力学异质性参数与乳腺癌雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、人类

表皮生长因子受体２(HER２)及增殖细胞核抗原Ｇ６７(KiＧ６７)表达状态及乳腺癌分子亚型之间的相关性.结果:共纳入病灶

２０５个,其中 LuminalA型乳腺癌病灶４９个,LuminalB型乳腺癌病灶１０２个,HER２阳性型乳腺癌病灶２１个,三阴性乳

腺癌病灶３３个.ER、PR阴性组的num 高于阳性组(P＜０．００１,P＝０．００２),KiＧ６７高表达组的num 亦高于低表达组(P＝
０．０２１),而校正后的参数 Nor．num 在各组间均无统计学差异(均P＞０．０５).LuminalA型的num 低于 HER２阳性型(P＝
０．００２)和三阴性乳腺癌(P＜０．００１),LuminalB型的num 低于三阴性乳腺癌(P＝０．００３),但 Nor．num 在不同分子亚型间

无显著差异(均P＞０．０５).PR阴性组的 KH 高于阳性组(P＝０．０３４),且与 KH 呈负相关(P＜０．００１,P＝０．０３６);KiＧ６７表

达与 KH 呈正相关(r＝０．１５６,P＝０．０２６),与 WorstType呈负相关(r＝－０．１５７,P＝０．０２５).结论:基于 DCEＧMRI动力

学异质性与乳腺癌分子分型具有一定的相关性,为术前无创预测分子分型提供了潜在的影像学标志物,其临床价值有待

前瞻性研究进一步验证.
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AcorrelationstudyonkineticheterogeneityofdynamiccontrastＧenhancedmagneticresonanceimagingandmolecularsubtyping
inbreastcancer　LUOChen,CHENYanＧhong,LIU HuanＧhuan,etal．DepartmentofRadiology,XinhuaHospitalAffiliated

toShanghaiJiaotongUniversitySchoolofMedicine,Shanghai２０００９２,China
【Abstract】　Objective:TheaimofthisstudywastoinvestigatethecorrelationbetweenthekineticheterogeneityofdyＧ

namiccontrastＧenhancedmagneticresonanceimaging(DCEＧMRI)andmolecularsubtypesinbreastcancer,therebyassisＧ

tingintheclinicaldecisionＧmakingfortreatmentstrategies．Methods:Aretrospectiveanalysiswasconductedondatafrom

２００patientswhounderwentpreoperativeDCEＧMRIbetweenNovember２０１８andOctober２０１９atourinstitution,withsubＧ

sequenthistopathologicalconfirmationofbreastcancer．AnopenＧsourcePythonplatform (version３．８．０)wasusedtoobtain

DCEＧMRIheterogeneityparametersofbreastcancerlesionsandtheircorrelationwithmolecularsubtypeswereanalyzed．

First,threeＧdimensionalregionＧofＧinterest(ROI)segmentationofalllesionsonDCEＧMRIimageswere manuallyperＧ

formed．TheROIdatawerethenimportedintotheanalysissystem,whichautomaticallyperformedvoxelＧwisekineticcurve

modelingandaggregatedthevoxelＧleveldata．Finally,sixquantitativeparameterswereautomaticallygenerated,collectively
capturingtheheterogeneityofintraＧlesionalenhancementacrossbothspatialandtemporaldimensions:peakenhancement
(Peak),enhancementvoxelnumber(num),normalizedenhancementvoxelnumber(Nor．num),predominantenhancement

type(Predominant),mostsuspiciousmalignantenhancementtype(WorstType),andintratumoralkineticheterogeneity
(KH)．Theassociationsoftheseparameterswithestrogenreceptor(ER),progesteronereceptor(PR),humanepidermal

growthfactorreceptor２ (HER２),KiＧ６７expressionstatus,andbreastcancermolecularsubtypeswereevaluated．Group
comparisonswereperformedusingindependentsamplestＧtest,MannＧWhitneyUtest,ChiＧsquaretestorFisher’sexacttest．
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Results:Atotalof２０５lesionswereanalyzed,including４９LuminalA,１０２LuminalB,２１HER２Ｇpositive,and３３tripleＧnegaＧ
tivebreastcancers(TNBC)．ThenumwassignificantlyhigherinERＧnegativeandPRＧnegativegroupscomparedwiththeir

positivecounterparts(P＜０．００１andP＝０．００２,respectively),andhigherintheKiＧ６７highexpressiongroupthanintheKiＧ
６７lowexpressiongroup(P＝０．０２１)．However,aftervolumecorrection,Nor．numshowednosignificantdifferencesacross
ER,PR,orKiＧ６７groups(allP＞０．０５)．Regardingmolecularsubtypes,numwaslowerinLuminalAthaninHER２Ｇpositive
(adjusted．P＝０．００２)andTNBC(adjusted．P＜０．００１),andlowerinLuminalBthaninTNBC(adjusted．P＝０．００３)．In
contrast,nosignificantdifferencesinNor．numwereobservedamongmolecularsubtypes(allP＞０．０５)．TheKHwashigher
inthePRＧnegativegroupcomparedwiththePRＧpositivegroup(P＝０．０３４)andshowedanegativecorrelationwithPRexＧ

pression(P＝０．０３６)．KiＧ６７expressionwaspositivelycorrelatedwithKH (r＝０．１５６,P＝０．０２６)andnegativelycorrelated
withWorstType(r＝－０．１５７,P＝０．０２５)．Conclusion:DCEＧMRIkineticheterogeneityparametersdemonstratecorrelations
withthemolecularsubtypesofbreastcancer．ThisprovidespotentialnonＧinvasiveimagingbiomarkersforthenonＧinvasive

preoperativepredictionofmolecularsubtypes,whichcanaidclinicaldecisionＧmakingforbreastcancerpatients．Theclinical
applicationvalueofthesemarkersneedsfurtherverificationthroughprospectivestudies．

【Keywords】　Breastcancer;Molecularsubtype;DynamiccontrastＧenhancedmagneticresonanceimaging;Dynamic
heterogeneity

　　乳腺癌是全球女性最常见的癌症,占所有新发癌

症病例的２５％[１],转移性乳腺癌是导致死亡的主要原

因,全球每年导致超过４０００００人死亡[２].随着我国乳

腺癌发病率的迅速增长,乳腺癌的早期诊断愈发受到

重视.乳腺癌作为一种生物学特征高度异质性的恶性

肿瘤,其发生和发展过程伴随着多种细胞生物学因子

的异 常 表 达[３Ｇ５].雌 激 素 受 体 (estrogenreceptor,

ER)、孕激素受体(progesteronereceptor,PR)均属于

核激素受体家族成员,是乳腺癌细胞内分泌预测的可

靠生物学标志物,若ER、PR阳性表达,提示属于激素

依赖型乳腺癌,恶性程度较低,患者预后较好[６].人表

皮生长因子受体２(humanepidermalgrowthreceptor
２,HER２)蛋白属于表皮生长因子受体(EGFR)家族,

HER２/neu癌基因的扩增与肿瘤细胞的生长、增殖、迁
移和侵袭相关,表达阳性可指导患者临床靶向药物治

疗[７].增殖细胞核抗原Ｇ６７(proliferationcellnuclear
antigenＧ６７,KiＧ６７)分布在细胞核中,其高表达与乳腺

癌高复发风险相关,提示预后较差[８],对化疗较敏感.
因此,乳腺癌免疫组化检测结果可以明确乳腺癌分子

分型,继而为乳腺癌患者治疗策略的制定和预后评估

提供依据[９].
乳腺磁共振成像(magneticresonanceimaging,

MRI)检测乳腺癌的敏感度高达９０％[１０].尤其是动态

对比 增 强 磁 共 振 成 像 (dynamiccontrastＧenhanced
MRI,DCEＧMRI)的广泛应用在乳腺病变诊断及评估

方面有重要价值.然而基于 DCEＧMRI的传统半定量

参数仅表示对比剂经血管进入血管外细胞外间隙的程

度及速率[１１,１２],并不能定量反映病灶内对比剂浓度变

化.此外由于不同扫描设备和技术存在差异性,因此

目前在判定乳腺癌分子亚型方面尚未达成共识[１３].
相较于传统的半定量研究,利用DCE增强曲线异质性

分析乳腺癌分子分型的方法目前相对少见.乳腺

MRI能够无创性评估乳腺癌的内部异质性.因此,基
于影像学的异质性评估可以提供超出既定风险因素的

预后信息.本研究基于乳腺 DCEＧMRI序列半定量分

析基础上,进一步探讨增强动力学异质性参数与乳腺

癌免疫组化标志物(ER、PR、HER２和 KiＧ６７)表达状

态及分子亚型之间的相关性,旨在从影像学角度探究

强化参数对乳腺癌生物学行为、预后预测等方面的价

值和潜力.

材料与方法

１．临床资料

本项回顾性研究经上海交通大学医学院附属新华

医院伦理委员会批准(编号:XHECＧDＧ２０２４Ｇ１５９),并
豁免知情同意要求.回顾性检索图像存档和通讯系统

(picture archiving and communication system,

PACS)中２０１８年１１月－２０１９年１０月在本院经手术

及组织病理学证实的乳腺疾病患者的临床病理以及

MRI影像资料,均为女性.纳入标准:①经手术及组

织病理学确诊为浸润性乳腺癌;②术前２周内行乳腺

MRI检查并诊断为肿块型病变;③术前未接受新辅助

治疗等;④图像质量满足诊断要求,无明显伪影等.排

除标准:①DCEＧMRI未显示强化病变;②病灶体积较

小(乳腺病灶直径＜０．３cm),无法进行感兴趣区(reＧ
gionofinterest,ROI)勾画;③临床病理资料不完整.
最终纳入２００例患者(２０５个病灶),年龄２９~８８岁,
平均(５９．１１±１１．２７)岁.

２．仪器与方法

采用３．０T磁共振扫描仪(Ingenia,Philips,荷兰)
结合乳腺专用八通道相控阵线圈进行乳腺 MRI检查.
患者均为俯卧位,足先进,双乳自然下垂于线圈内.首
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先行 横 轴 面 T２WI,TR５０００ ms,TE６５ ms,层 厚

４．０mm,层间距１．０mm,翻转角９０°,视野(fieldof
view,FOV)３７２mm×３７２mm,矩阵４６５×３８１.随后

行横 轴 面 扩 散 加 权 成 像 (DWI),b 值 分 别 为 ０ 和

８００s/mm２,TR５１００ms,TE７２ms,层厚４．０mm,层
间距１．０mm,翻转角９０°,FOV３５０mm×３５０mm,矩
阵１３６×１４０.然后,首次进行平扫后暂停２０s,随后

以２mL/s的速度静脉团注对比剂钆喷酸葡胺(GadoＧ
pentetateDimeglumine,GdＧDTPA;Beilu,北京,中国)
注射后立即进行四期增强 T１ 高分辨率各向同性体积

激励(e_THRIVE)动态成像,注射剂量为０．１mmol/kg,
注射流率为２mL/s.根据患者体重,对比剂注射间隔

时间为６s(范围４~８s).动态序列参数包括:TR
４．２ms,TE２．１ms,层厚１mm,层间距０mm,翻转角

１２°,FOV３４０mm×３４０mm,矩阵４０７×４０４,分辨率

０．８３５mm×０．８４１mm.各相位采集时间为６５s,k空

间中心采集时间为５２s.各期对比增强图像分别于对

比剂注射后约４６s、１１１s、１７６s及２４１s采集.

３．图像分析与处理

肿瘤分割由一名具有５年乳腺影像诊断经验的放

射科医师在 DCEＧMRI第二期增强横轴面图像上,使
用开源软件ITKＧSNAP(版本３．８．０,http://www．itkＧ
snap．org)进行三维ROI分割,覆盖整个病灶并避开邻

近正常组织,随后将该 ROI复制至 DCEＧMRI序列其

他期相图像.然后随机抽取５０例患者的影像数据,由
另一位具有１０年乳腺影像诊断经验的放射科医师采

用相同方法重新进行ROI勾画,并通过组内相关系数

(intraclasscorrelationcoefficient,ICC)评估观察者间

一致性.所有放射科医师均对患者临床及病理学信息

实施盲法处理.
为精准量化乳腺癌病灶的增强动力学异质性,本

研究基 于 开 源 Python 平 台 (版 本 ３．８．０,https://

devguide．python．org/versions/)构建了一套自动化影

像分析流程.该流程整合了当前计算机辅助诊断

(computeraideddiagnosis,CAD)的系统框架[１３],并
借鉴了既往研究中评估肿瘤异质性特征提取方法[１５].
具体流程包括以下步骤:由放射科医师在 DCEＧMRI
图像上勾画的ROI数据被导入分析系统,系统自动执

行体素水平的动力学曲线建模,并聚合全体素数据.
最终自动化生成①~⑥共６项定量参数,综合反映病

灶内部强化程度在空间与时间维度上的异质性:①强

化峰值(peakenhancement,Peak),首次增强扫描序列

中最高像素信号强度.②强化体素量(enhancement
voxelnumber,num),比较注射对比剂前,首期增强序

列的体素值增幅超过５０％阈值的数量.③标准化强

化体 素 量 (normalizedenhancementvoxelnumber,

Nor．num,强化体素量/病灶体积),考虑到num 参数

与病灶大小密切相关,因此对该参数进行了体积校正,
引入标准化强化体素量.延迟增强曲线(比例)特征,
即肿瘤内洗脱型、平台型及持续增强组分的比例,可分

为:持续型(persistent),末次增强较首次增强后像素

信号强度增幅持续＞１０％;洗脱型(washout),末次增

强较首次增强后像素信号强度降低＞１０％;平台型

(plateau),末次较首次增强像素信号强度波动幅度≤
１０％.其中持续型、平台型与洗脱型成分分别以蓝色、
绿色与红色标示.基于以上延迟增强模式,系统会记

录下:④ 最主要的强化类型 (predominantenhanceＧ
menttype,Predominant):洗脱、平台或持续型中单一

动力学类型占比最大者;⑤ 最可疑恶性 强 化 类 型

(mostsuspiciousmalignantenhancementtype,Worst
Type),即最能提示肿瘤恶性倾向的动力学类型,洗脱

型＞平台型＞持续型;⑥动力学异质性(intratumoral
kineticheterogeneity,KH),参 考 了 以 往 相 关 文

献[１４,１６],利用软件自动测量的延迟增强数据,进一步

量化了肿瘤内部各部分体素在延迟洗脱、平台期或持

续增强方面的比例差异,从而评估肿瘤的动态异质性.
动力学异质性的计算公式如下:

KH＝－∑k
i＝１PilogkPi (１)

其中Pi是各种体素类型的比例(０≤Pi≤１),k是

分类变量的数量.KH 度量范围为０~１,数值越高表

示异质性程度越高.当数值为０时,表示延迟强化图

谱的组成没有异质性(即肿瘤仅表现出一种成分).

４．临床病理资料

标本通过使用抗生物素蛋白Ｇ生物素复合物免疫

组织化学技术处理,阳性结果染色呈棕黄色或棕褐色

颗粒,阴性细胞无着色,以阳性细胞比例的平均值定义

为该肿瘤的阳性细胞百分比.HER２阳性部位在细胞

膜,ER、PR和 KiＧ６７阳性部位在细胞核;根据切片所

选的视野中阳性细胞占全部细胞的比例判定:ER/PR
≥１％即评价为激素受体阳性,以２０％作为判断PR表

达高低的界值.HER２IHC３＋判读为阳性,０、１＋为

阴性,２＋(不确定)需进一步行原位杂交检测.以

１４％作为判断 KiＧ６７高低的界值.根据St．Gallen国

际专家共识小组建议,基于 ER、PR 状态的半定量免

疫组化评分、HER２过表达的原位杂交检测以及根据

KiＧ６７标记指数评估的增殖情况替代基因表达分析将

乳腺癌分为４种亚型:LuminalA 型、LuminalB型、

HER２阳性型及三阴性乳腺癌.本研究进一步根据

ER 状 态 分 为 Luminal 型 和 非 Luminal 型;根 据

HER２状态把非 Luminal型又分为 HER２阳性型和

三阴性乳腺癌.

５．统计学方法
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表１　免疫组化标志物与增强动力学异质性参数的对比分析

免疫组化标志物/组别 强化峰值 P 值 强化体素量 P 值 标准化强化体素量 P 值 动力学异质性 P 值

ER ０．０８０ ＜０．００１ ０．１３３ ０．０９４
　阴性(n＝５０) ３．７７(２．９８,５．９１) １２１７５．５０(５２９２．００,３０５５０．２５) ０．９６０(０．９０４,０．９９０) ０．８５(０．６３,０．９８)
　阳性(n＝１５５) ３．４５(２．５８,４．４２) ６０１９．００(２９５９．００,１２９５５．００) ０．９４１(０．７８８,０．９０) ０．７８(０．４８,０．９４)
PR ０．１３６ ０．００２ ０．８７３ ０．０３４
　阴性(n＝６２) ３．７０(２．９８,５．３７) １１０９４．００(４５１３．００,２８０５８．００) ０．９４０(０．８３１,０．９８２) ０．８５(０．６３,０．９８)
　阳性(n＝１４３) ３．５１(２．５８,４．４２) ６０１９．００(３１６１．００,１２４１９．００) ０．９４６(０．８３３,０．９９０) ０．７６(０．４７,０．９４)
HER２ ０．９２１ ０．１９８ ０．６７８ ０．１４９
　阴性(n＝１６６) ３．５１(２．５９,４．９１) ６７０２．５０(２９５３．２５,１６３１２．２５) ０．９４１(０．８２４,０．９８５) ０．７６(０．４９,０．９５)
　阳性(n＝３９) ３．６６(３．０５,４．１７) ９２８９．００(４７２８．００,１８７．００) ０．９６７(０．９０２,０．９９４) ０．８７(０．６５,０．９６)
KiＧ６７ ０．７０６ ０．０２１ ０．７４２ ０．１９０
　低表达(n＝６３) ３．５２(２．５８,４．６３) ５６３５．００(２１１０．００,１２９５５．００) ０．９２９(０．８３３,０．９８８) ０．７２(０．４７,０．９４)
　高表达(n＝１４２) ３．６１(２．７６,４．８０) ８５９７．００(４０３６．５０,１９０５５．００) ０．９５３(０．８３１,０．９９０) ０．８２(０．５６,０．９６)

采用SPSS２６．０软件进行统计学分析.所有计量资料

若符合正态分布,采用均数±标准差(x±s)表示,组
间比较采用两独立样本t检验;非正态分布的计量资

料,采用中位数(上、下四分位数)表示.两组组间比较

采用 MannＧWhitneyU 检 验;多 组 组 间 比 较 采 用

KruskalＧWallis秩和 检 验,当 差 异 有 统 计 学 意 义 时

(P＜０．０５),进一步进行两两比较,为控制多次比较带

来的I类错误,采用Bonferroni方法进行校正,校正因

子为比较次数(k＝６).计数资料采用频数(百分比)
表示,组间比较采用卡方检验或 Fisher精确检验(当
期望频数＜５时).采用Spearman秩相关分析评估两

个连续变量之间的相关性:根据 Cohen(１９８８)提出的

标准,相关系数(ρ)的绝对值按以下标准解释:|ρ|＜
０．３０为弱相关,０．３０≤|ρ|＜０．５０为中等相关,|ρ|≥
０．５０为强相关.采用ICC评估两位放射科医师测量结

果的一致性,并依据 Koo& Li(２０１６)的建议,ICC＜
０．５０表示一致性差,０．５０≤ICC＜０．７５表示一致性中

等,０．７５≤ICC＜０．９０表示一致性良好,ICC≥０．９０表

示一致性优秀.所有统计分析均以P＜０．０５(双侧)为
差异具有统计学意义.

结　果

１．临床特征与病理结果

本研究２００例乳腺癌患者中,５例患者为双侧乳

腺浸润性导管癌,共纳入病灶２０５个.病理类型以浸

润性导管癌为主(２００例,９７．５％),另包括黏液性囊腺

癌３例及黏液癌２例.
根据免疫组织化学染色结果:ER 阳性病灶１５５

个(７５．６％),阴 性 ５０ 个 (２４．４％);PR 阳 性 １４３ 个

(６９．８％),阴 性 ６２ 个 (３０．２％);HER２ 阳 性 １６６ 个

(８１．０％),阴性３９个(１９．０％);KiＧ６７高表达１４２个

(６９．３％),低表达６３个(３０．７％).分子亚型分布为:

LuminalA 型 ４９ 例(２３．９％),LuminalB 型 １０２ 例

(４９．８％),HER２阳性型２１例(１０．２％),三阴性乳腺

癌３３例(１６．１％).

２．两名观察者间一致性检验

两位放射科医师在DCEＧMRI序列上肿瘤边缘识

别和图像配准方面一致性优秀,ICC值为０．９７８.

３．增强动力学异质性参数与乳腺癌免疫组化标志

物的对比分析

结果显示,ER、PR 阴性组病灶的强化体素数量

(num)分别高于 ER、PR 阳性组,差异具有统计学意

义(P＜０．００１,P＝０．００２),KiＧ６７高表达组的num 高

于低表达组,差异具有统计学意义(P＝０．０２１);然而,
上述免疫组化分组在校正后的标准化参数 Nor．num
上差异均无统计学意义(均P＞０．０５),见表１.在动力

学异质性参数(KH)方面,PR 阴性组的 KH 值高于

PR阳性组,差异具有统计学意义(P＝０．０３４),其余免

疫组化标志物分组的 KH 值差异无统计学意义(均

P＞０．０５),见表１.强化峰值(Peak)、主要强化类型

(Predominant)以 及 最 可 疑 恶 性 强 化 类 型 (Worst
Type)三类参数,在ER、PR、HER２及 KiＧ６７各分组间

差异均无统计学意义(均P＞０．０５).此外,经卡方检

验,各免疫组化分组的Predominant和 WorstType分

布差异均无统计学意义(均P＞０．０５).

Spearman秩 相 关 分 析 表 明,num 与 ER(r＝
－０．２５７,P＜０．００１)及PR(r＝－０．２４３,P＜０．００１)呈
负相关,与 KiＧ６７呈正相关(r＝０．２６３,P＜０．００１);而

Nor．num 与 上 述 标 志 物 均 无 显 著 相 关 性 (均 P ＞
０．０５),见 表 ２.此 外,KH 与 PR 呈 负 相 关 (r＝
－０．１４７,P＝０．０３６),与 KiＧ６７呈正相关(r＝０．１５６,

P＝０．０２６);WorstType 与 KiＧ６７ 呈 负 相 关 (r＝
－０．１５７,P＝０．０２５),差异均具有统计学意义.两例代

表性乳腺癌患者的 DCEＧMRI图像、分子分型及其对

应增强动力学异质性参数见图１~２.

４．增强动力学异质性参数与乳腺癌分子亚型的对

比分析

MannＧWhitneyU 检验显示,Luminal型乳腺癌的

num低于非Luminal型乳腺具有显著性(P＝０．００２),
然而Luminal与非 Luminal型乳腺癌的 Nor．num 的

差异 却 并 不 具 有 统 计 学 意 义 (P ＞０．０５,表 ３).

KruskalＧWallis秩和检验显示,不同分子亚型间的num
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图１　６３岁,女,右乳肿块术前 DCEＧMRI代表性图像及病灶伪彩图.a)T１WI脂肪抑制

平扫;b)T１WI脂肪抑制增强第一期;c)T１WI脂肪抑制增强最后一期;d)病灶伪彩图.免

疫组化(ER阴性,PR阴性,HER２阳性,KiＧ６７高表达)提示分子分型:HER２阳性型乳腺

癌,病理结果浸润性导管癌;延迟增强动力学特征比例:持续型３０％;平台型３２％;洗脱

型３８％．强化体素量(num):１７１０３４;标准强化体素量(Nor．num):０．９９５;肿瘤增强异质性

(KH):０．９９６;按主要强化类型(Predominant)分类时,延迟期强化应定义为洗脱型;按最

可疑恶性强化类型(WorstType)分类时,应定义为洗脱型.

　图２　６２岁,女,右乳结节术前的 DCEＧMRI代表性图像及病灶伪彩图.a)T１WI脂肪

抑制平扫;b)T１WI脂肪抑制增强第一期;c)T１WI脂肪抑制增强最后一期;d)病灶伪彩

图.免疫组化(ER阳性,PR阳性,HER２阴性,KiＧ６７低表达)提示分子分型:Luminal
A型乳腺癌,病理结果浸润性导管癌;延迟增强动力学特征比例:持续型９９％;平台型

１％;洗脱型０％．强化体素量(num):１９２６;标准强化体素量(Nor．num):０．５０６;肿瘤增

强异质性(KH):０．０４７;按主要强化类型(Predominant)分类时,延迟期强化应定义为持

续型;按最可疑恶性强化类型(WorstType)分类时,应定义为平台型.

表２　免疫组化标志物与增强动力学异质性参数的对比分析

免疫组化标志物
ER

r值 P 值

PR
r值 P 值

KiＧ６７
r值 P 值

强化峰值 －０．０６３ ０．３７０ －０．１３６ ０．０５２ ０．１２５ ０．０７３
强化体素量 －０．２５７ ＜０．００１ －０．２４３ ＜０．００１ ０．２６３ ＜０．００１
标准化强化体素量 ０．０２２ ０．７５７ －０．００１ ０．９８５ ０．０８０ ０．２５５
动力学异质性 －０．０２９ ０．６７６ －０．１４７ ０．０３６ ０．１５６ ０．０２６
最主要强化类型 －０．０９１ ０．１９５ －０．０４５ ０．５２５ ０．０１８ ０．８００
最可疑恶性强化类型 ０．０７４ ０．２９３ ０．１１９ ０．０９１ －０．１５７ ０．０２５

水平差异具有统计学意义 (H ＝
１７．７００,P ＝０．００１),进 一 步 采 用

Bonferroni校正进行两 两 比 较 发

现:Luminal A 型 的 num 低 于

HER２阳性型和三阴性型,差异具

有统 计 学 意 义 (P ＝０．００２,P ＜
０．００１);LuminalB型的 num 低于

三阴性型,差异具 有 统 计 学 意 义

(P＝０．００３).然而,不同分子亚型

间 Nor．num 差异却并不具有统计

学意义(P＞０．０５,表４).此外,经
卡方检验发现,Luminal与非 LuＧ
minal型、乳腺癌分子亚型之间的

Predominant和 WorstType的差

异均无统计学意义(P＞０．０５).

讨　论

乳腺癌严重危害女性健康,根

据既定的预后因素或分子亚型对

乳腺癌进行精准术前表征对于个

体 化 治 疗 策 略 及 预 后 至 关 重

要[１７].肿瘤异质性不仅体现于组

织病理学,也深刻影响影像学表

现[１８].DCEＧMRI作为一种功能

成像手段,能通过对比剂动力学特

征反映肿瘤内部血管生成、渗透性

及血流分布的空间与时间异质性,
进而为无创评估乳腺癌生物学行

为提供可能.
本研究基于 DCEＧMRI序列

分 析 提 取 了 包 括 强 化 体 素 量

(num)、标准化强化体素量(Nor．
num)、动力学异质性(KH)及最可

疑恶性强化类型(WorstType)在
内的多项增强动力学异质性参数,
并系统分析了上述参数与乳腺癌

免疫组化标志物ER、PR、HER２、

８９７ 放射学实践２０２６年７月第４１卷第７期　RadiolPractice,Jul２０２６,Vol４１,No．７



表３　Luminal型与非Luminal型乳腺癌与增强动力学异质性参数的对比分析

参数 nonＧLuminal(n＝５４) Luminal(n＝１５１) Z 值 P 值

强化峰值 ３．７０(２．８２,５．３９) ３．５１(２．６１,４．５０) －０．９８１ ０．３２７
强化体素量 １１０９４．００(５０１５．５０,２６５５２．２５) ６０１９．００(３１２０．００,１２９５５．００) －３．１７４ ０．００２
标准化强化体素量 ０．９４８(０．８３６,０．９８３) ０．９４４(０．８２７,０．９９０) －０．１００ ０．９２０
动力学异质性 ０．８５(０．６２,０．９７) ０．７８(０．４８,０．９４) －１．４１６ ０．１５７

表４　乳腺癌分子亚型与增强动力学异质性参数的对比分析

参数 LuminalA(n＝４９) LuminalB(n＝１０２) HER２阳性(n＝２１) 三阴性(n＝３３) H 值 P 值

强化峰值 ３．４２(２．４０,４．３４) ３．５９(２．７８,４．６７) ３．５２(２．６０,４．０２) ４．０５(２．７９,６．６２) ４．４１０ ０．２２１
强化体素量 ４３８０．００(１８４２．００,８８６９．５０) ６５２８．００(３６８３．２５,１８９１５．５０)a １００６９．００(４２０５．００,１５１０９．００)a １４５９１．００(７３２９．５０,３３５６２．５０)ab １７．７００ ０．００１
标准化强化体素量 ０．９１９(０．７６０,０．９８７) ０．９６０(０．８４０,０．９９３)a ０．９５２(０．７８０,０．９８３)a ０．９４４(０．８６３,０．９８３)ab ２．７８４ ０．４２６
动力学异质性 ０．６７(０．４４,０．９２) ０．８２(０．５４,０．９６) ０．８９(０．６７,０．９５) ０．８３(０．５６,０．９８) ４．２６８ ０．２３４

注:a 为与 LuminalA型比,P＜０．０５;b 为与 LuminalB型比,P＜０．０５.

KiＧ６７表达状态及分子亚型的相关性.研究发现病灶

动力学异质性(KH)与PR阴性表达、KiＧ６７高表达正

相关(P＜０．０５),表明PR阴性表达且 KiＧ６７高表达的

乳腺恶性肿瘤内部易产生更高的异质性,即侵袭性更

强的肿瘤内部血流动力学在时间维度上更不一致,这
与肿瘤异质性常伴随局部缺氧、坏死及血管成熟度不

均的病理生理基础相符[１９].虽然本研究发现动力学

异质性(KH)与部分免疫标志物相关,但未在分子亚

型层面观察到显著差异,这可能与样本量、亚型分布不

均或异质性参数的量化方式有关.既往研究显示,

Yao等[２０]基于 MATLAB与SPM 软件评估了１４７例

患者DCEＧMRI动力学异质性与乳腺良恶性病变的关

系,研究发现异质性分析可有效提高乳腺癌诊断的特

异性(P＜０．０１);Kim 等[１６]开展了基于 CAD 评估原

发浸润性乳腺癌术前乳腺 MRI增强动力学特征与无

远处 转 移 生 存 期 (distant metastasisＧfreesurvival,

DMFS)之间的回顾性研究,研究发现更高的动力学异

质性与较差的 DMFS相关(P＜０．００１).因此动力学

异质性在鉴别乳腺良恶性[２０]与预测不良预后方面具

有价值[１５,１６],提示其临床意义可能更多体现在诊断与

风险评估而非亚型区分.
值得注意的是,此次研究中最可疑恶性强化类型

(WorstType)与 KiＧ６７表达呈负相关(r＝－０．１５７,

P＝０．０２５).以往研究认为洗脱型曲线与更高恶性程

度相关[１５],但本研究提示在高增殖活性的肿瘤中,血
管结构可能更加紊乱、间质压力增高,导致对比剂流出

模式不典型,表现为平台型甚至持续型曲线.尤其此

次研究样本中 LuminalB型占比高(４９．８％),该分子

亚型常伴有促纤维增生反应与不成熟血管生成的血管

生理特性,可能进一步削弱典型的洗脱表现[２１],从而

产生这种负相关趋势.此外,还应考虑到 WorstType
参数反映了肿瘤内坏死、出血或异常血管生成最显著

部分的增强动力学特征,但其细胞增殖活性未必最高,
即放大分析局部而忽略病灶整体特征;其次操作者勾

画的ROI中“最可疑区域”在生成时间Ｇ信号强度曲线

时可能未被正确检测到.因此,WorstType作为单一

分类指标在反映高增殖肿瘤的血管功能方面可能存在

局限,未来应结合曲线形态的连续分布特征或空间异

质性进行综合评估.
此外,结果显示,强化体素量(num)在 ER/PR阴

性及 KiＧ６７高表达组中显著增高(P＜０．０５),且在不同

分子亚型间差异具有统计学意义,尤其是 HER２阳性

型与三阴性乳腺癌表现出更高的num 值.然而,经体

积校正后的 Nor．num 在各组间均无显著差异(P＞
０．０５),提示num 主要反映肿瘤负荷,而非独立于肿瘤

大小并真正揭示内在生物学特性的参数.Nor．num
揭示了不同分子亚型、不同ER/PRHER２/KiＧ６７状态

的乳腺癌,在“单位肿瘤体积内发生强化的比例”可能

没有本质差别,因此在“强化比例”这一维度上并不能

成为区分乳腺癌生物学亚型的敏感指标.这一发现强

调,在利用影像特征关联生物学标志时,必须考虑肿瘤

体积的混杂效应.
本研究亦存在一定的局限性:首先,考虑到肿块性

与非肿块性病变强化的生理学基础存在差异,入组病

例仅为肿块型乳腺癌,对于非肿块乳腺癌需要进一步

研究;其次,本研究为回顾性、单中心研究,数据可能存

在一定的偏倚,将来需开展多中心、前瞻性研究进行进

一步验证.
综上所述,基于 DCEＧMRI动力学异质性与乳腺

癌免疫组化及分子分型研究为术前无创预测分子分型

提供了潜在的影像学标志物,其临床价值有待前瞻性

研究进一步验证.
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