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乳腺影像学
３．０TDCEＧMRI定量参数联合外周血 microRNA２１t和金属
硫蛋白Ｇ１E对乳腺癌诊断价值

王琳琳,刘源源

【摘要】　目的:研究３．０T动态增强磁共振成像(DCEＧMRI)定量参数联合外周血 microRNA２１、金
属硫蛋白Ｇ１E对乳腺良恶性病变的诊断价值.方法:选取２０１７年２月－２０１９年１０月收治１５６例乳腺

病变患者均行３．０TDCEＧMRI检测,检测患者外周血 microRNA２１、金属硫蛋白Ｇ１E水平.根据组织病

理学以及影像学检测结果分为良性组、恶性组,比较两组患者３．０TDCEＧMRI定量参数以及外周血 miＧ
croRNA２１、金属硫蛋白Ｇ１E水平差异;用 Pearson相关分析定量参数与外周血 microRNA２１、金属硫

蛋白Ｇ１E水平相关性;绘制受试者工作特征曲线(ROC),评估３．０TDCEＧMRI、microRNA２１、金属硫蛋

白Ｇ１E单项或联合检测对乳腺良恶性病变鉴别诊断价值.结果:组织病理学结果示良性组患者６０例,
恶性组９６例.恶性组患者 microRNA２１、金属硫蛋白Ｇ１E水平以及 Ktrans、Kep、Ve均显著高于良性

组患者(P＜０．０５).Ktrans、Kep、Ve分别与外周血 microRNA２１、金属硫蛋白Ｇ１E水平具有正相关性

(P＜０．０５).ROC 曲线分 析 显 示 microRNA２１ 诊 断 恶 性 病 变 截 断 值 ３．５３５,AUC(９５％ CI)０．８７２
(０．８１６~０．９２８),金属硫蛋白Ｇ１E 诊断恶性病变截断值１．９５５ng/mL,AUC(９５％ CI)０．８３８(０．７７３~
０．９０２).联合检测 microRNA２１、金属硫蛋白Ｇ１E、３．０TDCEＧMRI联合诊断敏感度(９２．５％)、阴性预测

率(８８．１％)以及准确率(９０．４％)均明显高于单独检测.结论:乳腺癌患者外周血 microRNA２１、金属硫

蛋白Ｇ１E高表达与３．０TDCEＧMRI定量参数具有相关性,三者联合检查对于乳腺良恶性病变诊断有重

要临床价值.
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Diagnosticvalueofquantitativeparametersof３．０TDCEＧMRIcombinedwithperipheralbloodmicro
RNA２１andmetallothioneinＧ１Einbreastcancer　WANGLinＧlin,LIUYuanＧyuan．DepartmentofRadiＧ

ology,People＇sHospitalAffiliatedtoHubeiMedicalCollege,４４２０００,China
【Abstract】　Objective:Tostudythediagnosticvalueofquantitativeparametersof３．０Tdynamic

contrastＧenhancedMRI(DCEＧMRI)combinedwithperipheralbloodmicroRNA２１andmetallothioＧ
neinＧ１Einbenignandmalignantbreastlesions．Methods:１５６casesofbreastlesionsadmittedtoour
hospitalfromFebruary２０１７toOctober２０１９wereexaminedby３．０TDCEＧMRI．MicroRNA２１and
metallothioneinＧ１Elevelsinperipheralbloodweredetected．Accordingtotheresultsofhistopathology
andimagingresults,thepatientsweredividedintothebenigngroupandthemalignantgroup．The
quantitativeparametersof３．０TDCEＧMRI,thelevelsofmicroRNA２１andmetallothioneinＧ１EinpeＧ
ripheralbloodofthetwogroupswerecompared．Pearsoncorrelationanalysiswasusedtoanalyzethe
correlationbetweenquantitativeparametersandthelevelsofmicroRNA２１andmetallothioneinＧ１Ein
peripheralblood,andtheROCcurvewasdrawntoevaluatethevalueofsingleorcombineddetection
of３．０TDCEＧMRI,microRNA２１andmetallothioneinＧ１EinthedifferentialdiagnosisofbenignandmaＧ
lignantbreastlesions．Results:Histopathologicalresultsshowedthattherewere６０casesinbenign
groupand９６casesinmalignantgroup．ThelevelsofmicroRNA２１,metallothioneinＧ１E,Ktrans,Kep
andVeinthemalignantgroupweresignificantlyhigherthanthoseinbenigngroup (P ＜０．０５)．
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Ktrans,KepandVewerepositivelycorrelatedwiththelevelsofmicroRNA２１andmetallothioneinＧ１E
inperipheralblood,respectively(P＜０．０５)．ROCcurveanalysisshowedthatthecutＧoffvalueofmicro
RNA２１inthediagnosisofmalignantlesionswas３．５３５,AUC(９５％CI)was０．８７２(０．８１６~０．９２８),the
cutoffvalueofmetallothioneinＧ１Einthediagnosisofmalignantlesionswas１．９５５ng/mL,AUC(９５％
CI)was０．８３８(０．７７３~０．９０２)．Thesensitivity(９２．５％),negativepredictiverate(８８．１％)andaccuracy
(９０．４％)ofcombineddiagnosisofmicroRNA２１,metallothioneinＧ１Esnd３．０TDCEＧMRIweresignifiＧ
cantlyhigherthanthatofsingledetection．Conclusion:TheexpressionofmicroRNA２１andmetalloＧ
thioneinＧ１Einperipheralbloodofpatientswithbreastcancerishigh,whichiscorrelatedwiththe
quantitativeparametersof３．０TDCEＧMRI．Thecombinedexaminationhasimportantclinicalvaluein
thediagnosisofbenignandmalignantbreastlesions．

【Keywords】　Magneticresonanceimaging;Metallothionein;Breastcancer;Diagnosis

　　乳腺癌是女性癌种中第１大癌症且近年来发病率

逐年上升,渐趋年轻化.主要治疗方式为改良根治术、
保乳术等,其中早期乳腺癌患者经治疗后生存率高达

９０％[１Ｇ２].肿瘤新生血管与肿瘤的发生、发展密切关

联,DCEＧMRI可通过动态监测对比剂在肿瘤微循环

中分布从而定量评估肿瘤血管情况如肿瘤新生血管密

度、血管通透性等.肿瘤微环境中血管丰富以及通透

性高、血流迅速,故而对比剂在微循环中代谢、分布相

关常数偏高[３Ｇ４].分子生物学快速发展,对乳腺癌研究

逐步转入基因、蛋白组学水平,蛋白分子、miRNAs与

肿瘤增殖、迁移、侵袭密切关联,microRNA２１通过调

节抑癌基因、细胞分化及细胞凋亡(抑制程序性细胞死

亡因子表达)等作用促进肿瘤生长[５],金属硫蛋白Ｇ１E
可能通过上调 CyclinD１使得细胞进入S期,从而导

致细胞增殖、凋亡失衡,引起细胞恶化[６].肿瘤发生、
发展中肿瘤血管新生以及肿瘤细胞恶性增殖是关键因

素,其中DCEＧMRI检测可有效评估血流状态,而血清

金属硫蛋白Ｇ１E、microRNA２１则可反映肿瘤恶性增

殖、侵袭等生物学过程且已有研究发现 DCEＧMRI、血
清因子联合诊断良恶性肿瘤、转移等具有良好效能[７],
故而推测联合检测可提高 DCEＧMRI诊断效能.本文

探讨 ３．０T DCEＧMRI定 量 参 数 联 合 外 周 血 micro
RNA２１、金属硫蛋白Ｇ１E对乳腺癌诊断价值.

材料与方法

１一般资料

回顾性研究２０１７年２月－２０１９年１０月收治１５６
例乳腺病变患者(共１６４个病灶),年龄２８~５２岁,平
均年龄(３８．５８±４．９８)岁.根据组织病理学检测结果

显示良性肿瘤６０例,恶性肿瘤９６例.本次研究已获

得伦理委员会批准.
纳入标准:①临床触诊、乳腺钼靶 X 线检查或者

超声检查初诊为乳腺病变,并同意３．０T动态增强磁共

振成像检查;②既往未接受放疗、化疗、靶向治疗;③图

像清晰,没有明显运动及呼吸伪影;④检查１周内经组

织病理学检查确诊.排除标准:①严重伪影,影响图像

质量,病理病灶与 MRI检查病灶不对应;②怀孕、哺乳

期妇女;③检查禁忌症如对比剂过敏者.本次研究纳

入初始病例数１６２例,剔除影像资料不清晰、病历资料

不完整病例,最终纳入１５６例.

２检查方法

影像学检查:采用３．０TDCEＧMRI磁共振扫描仪

(德国西门子有限公司 MagnrtomeSkyra)进行检查,
选取８通道双侧乳房相控线圈.指导患者取俯卧位,
保证双侧乳房自然悬垂于线圈内,扫描范围为双侧乳

腺组织和腋窝.扫描序列:横轴面 T２WI,设置扫描层

厚３mm,层间隔１．５mm,TR/TE为４０６０ms/７０ms,

FOV３４０mm×３４０mm 以及采集矩阵３５８×４４８.横

轴面DWI:设置扫描层厚２．５mm,层间隔０．５mm,

TR/TE为５７００ms/６６ms,b值分别为０、８００s/mm２.

T１ 多 翻 转 角 (T１Ｇmapping):TR/TE 为 ５．６４ ms/

２．４６ms,翻转角分别为５°、１０°、１２°、１５°.T１ 动态增强

序列:注射对比剂前扫描,约扫描４０s时则按体重采

用高压注射器于前臂静脉团注磁共振对比剂(钆双胺,
美国GE公司)０．１mmol/kg,流率２．５mL/s,注射完成

后追加１５mL生理盐水,连续采集５期增强图像,总
扫描时相７０次,其中第１时相１７．３s,之后时相４．５８s,
总扫描时间５~６min.

MRI数据处理:将动态增强图像导入 OmniＧKiＧ
netics软件(GE 公司 V２．０．１０ 软件)并结合 DWI、

T２WI、灌注图像确定病变范围和具体位置.选取肿物

实质成分强化最明显处为感兴趣区,即为病灶中央,选
取３~５个ROI,面积≥２mm２,尽量避开坏死、囊变以

及出血区域,每个病变区测量３次取均值.以病灶感

兴趣区层面主动脉为输入动脉拟合获取动脉输入函

数,并借助 ExtendedTofts线性模型计算定量参数:
速率常数(Kep)为组织间对比剂重新回到血管内速率

常数;容量转移常数(Ktrans)为对比剂从血管内扩散
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　图１　DCEＧMRI影像学检查.女,３８岁,乳腺浸润性导管癌Ⅲ级.a)动

态增强扫描见片状强化,边界模糊,形态不规则,左乳血管明显强化、增

粗;b)左乳外上象限腺体中后１/３处呈现异常信号,T１WI呈稍低信号.

ADC值０．８４０×１０－３mm２/s.

到血管外速率常数,血管外细胞外间隙容积比(Ve)则
为 Ktrans、Kep比值,是血管外细胞外间隙占整个体

素容积比.
血清金属硫蛋白Ｇ１E 表达水平测定 所有患者入

组后清晨空腹抽取外周肘静脉血５mL,３０００rpm 离

心１０min,取上层血清保存于－８０℃待测.采用酶联

免疫吸附法(ELISA)测定血清金属硫蛋白Ｇ１E水平,
取金属硫蛋白Ｇ１E配制标准品溶液,在酶标仪(赛默飞

世尔科技有限公司)上测 得 各 溶 液 对 应 吸 光 度 值

(OD),以 OD值为纵坐标,标准品浓度为横坐标绘制

标准曲线,将测得的 OD值代入标准曲线计算得各样

品浓度,所有操作步骤均参照说明书进行,检测试剂盒

购自中国台北亚诺法生技股份有限公司.
血清 microRNA２１表达水平测定 采用 TRIzol

试剂盒(赛默飞世尔中国公司)提取血清总RNA,然后

使用反转录试剂盒(赛默飞世尔中国公司)将总 RNA
进行反转录,得到模板单链cDNA,调整模板浓度至

４００ng/μL,使用 PCR试剂盒对cDNA 进行 PCR,反
应条件为９５℃ 预变性１min,９５℃变性３０s,６０℃退火

３０s,７２℃延伸３４s,连续循环４０次.以 U６作为内参

因子,根据 microRNA２１与 U６的 Ct值计算相对表

达量,以２－△△Ct表示相对表达量,其中△△Ct＝
(Ct结肠癌目的基因－Ct结肠癌 U６)－(Ct对照目的

基因－Ct对照 U６).

３统计学分析

采用SPSS１９．０软件(Version１．１,２０００版,IBM
SPSSStatistics)对数据进行统计分析,数据服从正态

分布且组间方差齐,计量资料以均(x±s)表示,两组

间比较采用最小显著性差异法检验.采用 ROC曲线

分析外周血 microRNA２１、金属硫蛋白Ｇ１E诊断价值,
采用Pearson相关分析３．０TDCEＧMRI定量参数与外

周血 microRNA２１、金属硫蛋白Ｇ１E水平相关性,P＜
０．０５表示差异有统计学意义.

结　果

１两组患者基线资料比较

两组患者入组前基线资料(表

１)差异无统计学意义(P＞０．０５).
组织病理学结果显示良性组患者

６０例,恶性组９６例.１５６例患者

共有１６４个病灶,其中良性组６２
个,恶性组１０２个.良性组病理类

型包括纤维腺瘤 ４１ 例,囊肿 １０
例,浆细胞性乳腺炎９例.恶性组

病理类型包括浸润性导管癌 ６７
例,粘液腺癌７例,导管原位癌伴

微浸润２２例.
表１　基线资料

组别 良性组 恶性组 χ２/t P

n ６０ ９６
年龄(岁) ３８．３３±４．９５ ３８．７４±５．０２ ０．４９４ ０．６２２
体质指数(kg/m２) ２２．１６±１．２８ ２２．３８±１．３３ １．０２０ ０．３１０

２两组患者外周血 microRNA２１和金属硫蛋白Ｇ
１E水平比较

恶性组患者 microRNA２１、金属硫蛋白Ｇ１E水平

显著高于良性组(P＜０．０５,表２).
表２　外周血 microRNA２１、金属硫蛋白Ｇ１E水平比较

组别 良性组 恶性组 t P

n ６０ ９６
microRNA２１ ２．５７±０．４３３．７９±０．８０１２．２９００．０００
金属硫蛋白Ｇ１E(ng/mL) １．６７±０．２９２．２５±０．４７９．６００ ０．０００

３两组患者３．０TDCEＧMRI定量参数比较

恶性组患者 Ktrans、Kep、Ve均显著高于良性组

患者(P＜０．０５,表３).良性患者、恶性患者典型病例

３．０TDCEＧMRI图(图２、３).
表３　两组患者３．０TDCEＧMRI定量参数比较

组别 良性组 恶性组 t P

n ６０ ９６
Ktrans(min－１) ０．０５４±０．００８０．１７８±０．０２７４２．８９５ ０．０００
Kep(min－１) ０．５７８±０．１７５１．１７４±０．３０５１５．４７４ ０．０００
Ve ０．０９８±０．０２００．１４３±０．０２９１１．３４８ ０．０００

４３．０T DCEＧMRI 定 量 参 数 与 外 周 血 micro
RNA２１和金属硫蛋白Ｇ１E水平相关性

Ktrans、Kep、Ve分别与外周血 microRNA２１、金
属硫蛋白Ｇ１E水平具有正相关性(P＜０．０５,表４).

５３．０TDCEＧMRI以及外周血 microRNA２１和

金属硫蛋白Ｇ１E诊断价值
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表５　不同检查方法诊断效能比较　[n(％)]

诊断方法 敏感度 特异度 最大约
登指数

阳性预测率 阴性预测率 准确率

microRNA２１ ７１．９％(６９/９６) ９８．３％(５９/６０) １．７０２ ９８．６％(６９/７０) ６８．６％(５９/８６) ８２．１％(１２８/１５６)
金属硫蛋白Ｇ１E ７６．０％(７３/９６) ９０．０％(５４/６０) １．６６０ ９２．４％(７３/７９) ７０．１％(５４/７７) ８１．４％(１２７/１５６)
３．０TDCEＧMRI ８１．３％(７８/９６) ８３．３％(５０/６０) １．６４６ ８８．６４％(７８/８８) ７３．５３％(５０/６８) ８２．１％(１２８/１５６)
三者联合 ９２．５％(８９/９６) ８６．７％(５２/６０) １．７６３ ９１．８％(８９/９７) ８８．１(５２/５９) ９０．４％(１４１/１５６)

注:三者联合即 microRNA２１、金属硫蛋白Ｇ１E、３．０TDCEＧMRI的联合诊断

图２　女,４２岁,左乳良性占位.a)横轴面 DCEＧMRI图,TIC 曲线,见左乳内上肿块影;b)Ktrans;c)Kep;

d)Ve伪彩图,红色最亮处为病灶强化最明显,Ktrans、Kep、Ve值分別为０．０５３/min、０．５３３/min、０．１２５.
图３　女,４０岁,右乳浸润性导管癌.a)横轴位面 DCEＧMRI图,TIC 曲线,见右乳内上强化肿块影,边缘见

毛刺影;b)Ktrans;c)Kep;d)Ve伪彩图,红色最亮处为病灶强化最明显,Ktrans、Kep、Ve值分別为０．１５９/

min、１．１６６/min、０．１４５.

表４　外周血 microRNA２１和金属硫蛋白Ｇ１E水平相关性

因子 microRNA２１ 金属硫蛋白Ｇ１E
Ktrans(min－１) ０．６６６,０．０００ ０．５９７,０．０００
Kep(min－１) ０．４９０,０．０００ ０．４９７,０．０００
Ve ０．４６３,０．０００ ０．３７６,０．０００

以组织病理学检查判断为金标准,microRNA２１
诊断恶性病变的截断值为３．５３５,AUC(９５％ CI)为

０．８７２(０．８１６~０．９２８),金属硫蛋白Ｇ１E诊断恶性病变

的截 断 值 １．９５５ng/mL,AUC(９５％ CI)为 ０．８３８
(０．７７３~０．９０２)如图４.MicroRNA２１、金属硫蛋白Ｇ
１E以及３．０TDCEＧMRI联合诊断敏感度(９２．５％)、阴
性预测率(８８．１％)以及准确率(９０．４％)均明显高于单

独检测(表５).

讨　论

影像学方法在乳腺癌早期诊断以及预后评估中越

来越重要,其中 MRI诊断早期乳腺癌敏感度高达

９０％.但乳腺 MR诊断一般基于动态增强定性、半定

量分析,其中定性分析诊断恶性病变时呈现出有一定

重叠II型曲线,而半定量分析在高时间分辨率下仅能

完成肿瘤区局部灌注,或者完成双乳扫描时间分辨率

较低,故而对于乳腺癌良性、恶性诊断效能有待改

善[８Ｇ９].乳腺癌是血管依赖性肿瘤即其的发生、发展以

及转归与血管新生关系密切,肿瘤新生血管具有数量

多、流速快、微循环血容量大、结构紊乱、渗透性高等特

点[１０Ｇ１１].
以上特点构成了肿瘤微循环在时空上不平衡,其

中乳腺癌良性肿瘤血管形成相对成熟,其微血管密度

略高于正常血管,渗透性明显低于恶性肿瘤.针对以

上区别采用 T１ 加权 DCEＧMRI分析异常肿瘤微循环

系统可有效动态监测对比剂在肿瘤微循环中吸收、分
布以及代谢消除等药动学过程,通过药动学参数评估

定量评估肿瘤血管情况,从而诊断良性、恶性肿瘤.
本次研究结果显示恶性组患者 Ktrans、Kep、Ve

均显著高于良性组患者(P＜０．０５),与窦瑞雪报道一

致[１２],乳腺癌患者 DCEＧMRI定量参数随着肿瘤恶性

程度增加而增加.分析认为乳腺癌新生血管迅速增
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图４　ROC曲线分析

加,引起微循环系统结构紊乱和动静脉瘘的产生,从而

造成血管内皮不完整,血管壁薄而脆,管径增粗,血管

基底膜减少可升高血管通透性,注射对比剂后可迅速

分布,由于恶性程度增加,肿瘤中微循环系统运转更加

流畅,故而对比剂分布更加迅速,容量转移、分布速率

等相关常数明显增加[１３Ｇ１４],其中良性病变胶原纤维增

生可增加细胞外血管外间隙结构致密性,阻滞对比剂

流通,故而表现为良性肿瘤患者定量常数明显小于恶

性肿瘤.研究认为当恶性肿瘤患者 Ktrans、Kep均明

显增加时两者比值(Ve)并未明显增加,故而使得良

性、恶性肿瘤患者 Ve值重叠影响医师判断[１２].本次

研究发现３．０TDCEＧMRI诊断乳腺良性、恶性病变的

敏感度特异度约为８０％,作为单一诊断效能稍显不

足,故而在实际临床诊断过程中需配合联合诊断以提

高诊断效能.
肿瘤标记物因其特异性已逐步成为早期肿瘤筛查

重要指标,例如越来越多研究发现微小RNA(microRＧ
NA)参与肿瘤发生与发展且肿瘤基因突变累积,miＧ
croRNA可在血液系统、实体瘤中检测到其异常表

达[１５],如 microRNA２１在肺癌、胃癌以及乳腺癌中高

表达,通过作用于骨形态发生蛋白通路相关基因、P５３
等基因促进肿瘤细胞增殖以及抑制细胞凋亡[６].金属

硫蛋白Ｇ１E也在乳腺癌中高表达,其外周血表达水平

与肿瘤淋巴结转移、分化程度、临床分期等存在相关

性.本 次 研 究 研 究 结 果 显 示 恶 性 组 患 者 micro
RNA２１、金属硫蛋白Ｇ１E 水平显著高于良性组(P＜
０．０５),表明随着肿瘤恶性程度的增加,其表达水平存

在增加趋势.Pearson相关性分析结果显示 Ktrans、

Kep、Ve分别与外周血 microRNA２１、金属硫蛋白Ｇ１E

水平具有正相关性(P＜０．０５),故而外周血肿瘤标志

物水平也可反应肿瘤血管活跃程度.microRNA２１
并不是乳腺癌特异性标志物,因此用于乳腺良性、恶性

病变判断仍需要结合临床治疗或者其他肿瘤标志物.
本次研究以组织病理学检查判断为金标准,ROC曲线

分析结果显示外周血 microRNA２１、金属硫蛋白Ｇ１E
诊断恶性病变的 AUC(９５％ CI)为 ０．８７２(０．８１６~
０．９２８)、０．８３８(０．７７３~０．９０２),均高于０．８,表明具有较

好诊断价值.同时,MicroRNA２１、金属硫蛋白Ｇ１E以

及３．０TDCEＧMRI联合诊断敏感度(９２．５％)、阴性预

测率(８８．１％)以及准确率(９０．４％)均明显高于单独检

测,表明联合诊断可显著提高诊断效能.３．０TDCEＧ
MRI定量参数可反映肿瘤新生血管情况,肿瘤恶性病

变会诱导内皮细胞产生间质胶原酶、纤溶酶原激活物

等,增加毛细血管壁通透性,丰富的血供保证了充分营

养物质和氧气,微血管密度明显增加,故而可在一定程

度上代替组织学检查[１６Ｇ１７].结合血清 microRNA２１、
金属硫蛋白Ｇ１E水平,从分子生物学角度解释肿瘤细

胞恶性情况,评估肿瘤细胞浸润、转移潜力如淋巴结转

移患者、高分化程度患者金属硫蛋白Ｇ１E高于未转移

者或者低分化患者[１８],三者之间互补性有效降低单一

指标造成的漏诊率、误诊率,指导医师诊断乳腺癌患

者,对于治疗方案制定以及患者生存质量和远期生存

率具有重要临床价值.
综上所述,乳腺癌患者外周血 microRNA２１、金

属硫蛋白Ｇ１E高表达与３．０TDCEＧMRI定量参数具有

相关性,三者联合检查对于乳腺良恶性病变诊断有重

要临床价值.
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