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乳腺影像学
基于分段读出 DWI序列 ADC图的全肿瘤直方纹理分析参数与
乳腺癌预后因子的相关性研究

李雪,朱宏,孙琨,柴维敏,傅彩霞,严福华

【摘要】　目的:探讨基于分段读出扩散加权成像序列(rsＧEPIＧDWI)的全肿瘤直方纹理分析参数与

乳腺癌预后因子的相关性.方法:搜集１２３例术前行乳腺 MRI检查,术后经组织病理证实为乳腺癌的

女性患者.在１．５T MR扫描仪上采用rsＧEPIＧDWI序列获得 DWI及相应 ADC图,经全肿瘤直方纹理

分析软件得到全肿瘤直方图参数及纹理参数.将手术标本送病理检查并进行免疫组化分析,记录每例

患者雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、人表皮生长因子受体Ｇ２(HERＧ２)和细胞增殖抗原标志物(KiＧ
６７)的表达情况.采用t检验比较预后因子不同表达状态间全肿瘤直方纹理分析参数的差异,采用组间

及组内相关系数评价全肿瘤直方纹理分析的可重复性.结果:除组间及组内的 ADCKurtosis、组间的

ADCSkewness具有中等的可重复性外,其余直方纹理分析参数均具有较好或极好的可重复性(相关系数为

０．８０１~０．９８７).除PR阳性组的 ADCKurtosis值大于PR阴性组外,ER、PR阳性组中各定量参数值均小于

ER、PR阴性组,其中 ADC９５th和 ADCSkewness在ER阳性与阴性组、PR阴性与阳性组间差异均有统计学意

义[ADC９５th:ER阴性组和阳性组分别为(１５１３．０９±３９０．４７)和(１３２７．７１±２９０．３６),PR 阴性组和阳性组

分别为(１４８１．９５±３７１．５８)和(１３２３．２８±２９４．６３);ADCSkewness:ER阴性组和阳性组分别为(０．７３±０．６１)和

(０．３２±０．６６),PR阴性组和阳性组分别为(０．６１±０．６３)和(０．３４±０．６８),P 值均＜０．０５];除 ADCMeadian、

ADC５th外,KiＧ６７ 高 表 达 组 中 各 直 方 纹 理 分 析 参 数 值 均 大 于 KiＧ６７ 低 表 达 组,其 中 ADCDiffentropy 和

ADCEntropy值在两组间的差异具有统计学意义[ADCDiffentropy值 分 别 为(１．７５±０．２９)和(１．８９±０．２５),

ADCEntropy值分别(２．７３±０．３５)和(２．８８±０．２９),P 值均＜０．０５];各定量参数与 HERＧ２表达状态无明显

相关性(P＞０．０５).结论:基于分段读出扩散加权成像序列的全肿瘤直方纹理分析参数与乳腺癌预后

因子ER、PR、KiＧ６７具有一定相关性,提示其在乳腺癌个体化治疗、疗效预测及预后方面具有潜在应用

价值.
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CorrelationofwholeＧtumorhistogramandtextureparametersbasedontheapparentdiffusioncoefficient
mapofreadoutＧsegmenteddiffusionＧweightedechoＧplanarimagingwithprognosticfactorsofbreastcancＧ

ers　LIXue,ZHU Hong,SUN KunSun,etal．DepartmentofRadiology,RuijinHospital,Shanghai
JiaoTongUniversitySchoolofMedicine,Shanghai２０００２５,China

【Abstract】　Objective:Toinvestigatethecorrelationbetweenprognosticfactorsofbreastcancer
andwholeＧtumorhistogramandtextureparametersbasedontheapparentdiffusioncoefficient(ADC)

mapofreadoutＧsegmenteddiffusionＧweightedechoＧplanarimagingsequence(rsＧEPIＧDWI)．Methods:

Thisretrospectivestudyincluded１２３patientswhounderwentpreoperativebreastMRIandconfirmed
asbreastcarcinomabyhistopathology．DWIandADCimageswereobtainedusingrsＧDWIＧEPIseＧ
quenceona１．５TMRscanner．WholeＧtumorhistogramandtextureparameterswereextractedbyusing
aprototypeMRmultiparametricanalysissoftware．Thesurgicalspecimensweresentforpathological
examinationandimmunohistochemicalanalysis,andtheexpressionsofestrogenreceptor(ER),proＧ
gesteronereceptor(PR),humanepidermalgrowthfactorreceptorＧ２ (HERＧ２)andcellproliferation
antigenmarkers(KIＧ６７)wererecordedineachpatient．TＧtestwasusedforstatisticalanalysis．IntraＧ

３５放射学实践２０２１年１月第３６卷第１期　RadiolPractice,Jan２０２１,Vol３６,No．１



andinterclassagreementwereusedtoevaluatethereliabilityforthemeasurementofeachparameter
fromthewholeＧtumorhistogramandtextureanalysis．Results:TheintraＧandinterclassagreementof
kurtosisandtheinterclassagreementofskewnesswereofmoderatereliability,otherparameters
showedgoodＧtoＧexcellentrepeatability(ICC,０．８０１~０．９８７)．ExceptforADCKurtosisvalue,alltheother
ADCＧderivedhistogramandtextureparametersinERＧpositivegroupandPRＧpositivegroupwerelowＧ
erthanthoseinERＧnegativegroupandPRＧnegativegroup,amongwhichthedifferencesofADC９５thand
ADCSkewnessweresignificant(ADC９５th:１５１３．０９±３９０．４７vs．１３２７．７１±２９０．３６,１４８１．９５±３７１．５８vs．
１３２３．２８±２９４．６３;ADCSkewness:０．７３±０．６１vs．０．３２±０．６６,０．６１±０．６３vs．０．３４±０．６８;P＜０．０５)．Except
ADCMeadianandADC５th,alltheADCＧderivedhistogramandtextureparametersinKiＧ６７positivegroup
werehigherthanthosein KiＧ６７negativegroup,among whichthedifferencesofADCDiffentropy and
ADCEntropyweresignificant(ADCDiffentropy:１．７５±０．２９vs．１．８９±０．２５;ADCEntropy:２．７３±０．３５vs．２．８８±
０．２９;P＜０．０５)．TherewasnosignificantcorrelationbetweenthequantitativeparametersandherＧ２exＧ
pression(P＞０．０５)．Conclusion:SignificantcorrelationsexistedbetweenwholeＧtumorhistogramand
textureparametersbasedontheADCmapofrsＧEPIsequenceandtheprognosticfactors(ER、PR、KiＧ
６７)inbreastcancers,Theseimagingtoolsmaybeusefulforpersonalizedtherapy,efficacyprediction
andprognosisofbreastcancer．

【Keywords】　Breasttumors;Magneticresonanceimaging;Diffusionweightedimaging;ApparＧ
entdiffusioncoefficient;Prognosticfactors;Textureanalysis

　　乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一,具有

高度异质性[１].随着乳腺癌的诊疗逐渐走向精准医疗

时代,乳腺癌的精准分型、精准治疗及精准预后也变得

尤为重要[２,３].相较于传统的预后因子,雌激素受体

(estrogenreceptor,ER)、孕激素受体 (progesterone
receptor,PR)、人表皮生长因子受体Ｇ２(humanepiderＧ
malgrowthfactorreceptor２,HERＧ２)和细胞增殖抗

原标志物(KiＧ６７)等分子预后因子可反映肿瘤的生长

方式、生长速度、恶性程度以及复发转移等,并且能够

更准确地判断乳腺癌预后、指导内分泌治疗及化疗[４].
然而,这些分子预后指标的表达状态目前仍需通过穿

刺或术后病理获得.
基于像素灰度值的空间分布特征的纹理分析和基

于像素灰度值的概率分布的直方图分析可为肿瘤异质

性评估提供更多参数定量信息[５],已有研究证实其在

鉴别乳腺肿块良恶性、预测乳腺癌疗效以及区分乳腺

癌分子分型等方面的作用[６,７].然而,过往大部分研

究仅在肿瘤单一层面或多个层面绘制兴趣区(region
ofinterest,ROI),难以准确评估整个肿瘤的异质性.
因此,以整个病灶作为 ROI分析乳腺肿瘤的异质性,
消除了ROI位置、形状的主观性,可全面且无创地获

得乳腺病灶的生物学信息[８,９].此外,良好的空间分

辨率对全肿瘤直方纹理分析至关重要.与单次回波平

面扩散成像序列相比,分段读出平面回波扩散成像序

列(readoutＧsegmenteddiffusionＧweightedechoＧplanar
imaging,rsＧEPIＧDWI)拥有更高的空间分辨率和更清

晰的对比分辨率,对乳腺恶性结节的发现更敏感[１０].

因此,本文拟采用具有更高空间分辨率的rsＧEPIＧDWI
序列,评估全肿瘤直方纹理分析参数与乳腺癌预后因

子的相关性.

材料与方法

１．病例资料

搜集我院２０１８年１２月－２０１９年１０月术前行乳

腺 MRI,术后经组织病理证实为乳腺癌的女性患者

１４２例.病例排除标准:①MRI检查前已行病灶穿刺

等有创检查者(n＝９);②影像或病理资料有缺失者

(n＝３);③DWI图像上难以显示病灶或存在严重运动

伪影影响图像分析者(n＝７).经过筛选,最终１２３例

乳腺癌患者(共１２３个病灶)纳入本研究.１２３例患者

年龄２４~８４岁,平均(５２．６２±１２．０１)岁;其中绝经５８
例(４７．１５％),未绝经５９例(４７．９７％),子宫切除术后６
例(４．８８％).纳入的乳腺癌病灶均为肿块型,平均大

小为(２．４２±１．２３)cm,最大径１．１０~８．７０cm.

２．检查方法

MRI检 查 采 用 １．５T MR 扫 描 仪 (Magnetom
Aera,Siemens Healthcare,Erlangen,Germany),１８
通道双侧乳腺相控线圈.患者取俯卧位,头先进,双侧

乳腺自然悬垂于专用的乳腺线圈内.在行磁共振动态

增强 扫 描 (dynamiccontrastＧenhanced MRI,DCEＧ
MRI)前,先行双侧乳腺rsＧEPIＧDWI序列扫描.rsＧ
EPIＧDWI序列扫描参数:TR４２１０ms,TE６３ms,视野

３４０mm×３４０mm,矩阵１６０×１６０,分段读出次数５,b
值取０、８００s/mm２,扫描时间３min３s.扫描后自动
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重建出表观扩散系数(apparentdiffusioncoefficient,

ADC)图.

３．图像处理与分析

由两位放射科医师(阅片者１与阅片者２从事乳

腺影像诊断工作时间分别为２年及７年)分别使用磁

共振多参数分析软件(SiemensHealthcare,Erlangen,

Germany)进行全肿瘤直方纹理分析,各分析两次.遇

到多中心或多灶性肿瘤时,由两位医师共同讨论,选择

最大的病灶进行分析.操作流程如下:①导入数据.
将b值为８００s/mm２ 的 DWI图及 ADC图导入分析

软件.②分割病灶.在b值为８００s/mm２ 的 DWI多

平面重建(multiplanarreformation,MPR)图像上于

瘤体内外分别勾画初始种子点,其分别代表肿瘤内的

体素和肿瘤周围的体素.然后软件根据初始种子点对

肿瘤进行三维分割.必要时使用该软件内的轮廓编辑

工具对分割结果进行人工手动校正.③直方纹理分

析.基于肿瘤的三维分割结果,软件自动计算出７个

直方图参数(Mean、SD、Median、５th、９５th、Skewness、

Kurtosis)及４个纹理参数(Diffentropy、Diffvariance、

Contrast、Entropy).对由两位放射科医师处理得到

的结果,即四次测量值,取平均值后进行后续分析.

４．病理组织学分析

所有纳入研究的患者均行手术切除并将手术标本

送病理检查,HE染色结果及手术标本的免疫组化分

析结果记录在每例患者的电子病历系统里,其中 ER、

PR、HERＧ２、KiＧ６７ 的 表 达 情 况 被 常 规 记 录.根 据

２０１０年«ASCO/CAP 乳腺癌激素受体IHC 检测指

南»[１１],ER、PR表达以１％作为分界值,细胞核染色阳

性≥１％为阳性,＜１％为阴性;HERＧ２的评估方法:

HERＧ２表达以３＋为阳性,０－１＋为阴性,当表达为

２＋时需进一步行 FISH 检测判断是否有基因扩增,

HERＧ２基因扩增者也列为阳性[１２];KiＧ６７的评判标

准:KiＧ６７＜１４％定义为低表达组,KiＧ６７≥１４％定义为

高表达组[１３].

５．统计学分析

采用SPSS２４．０软件进行统计学分析.对计量资

料行shapiroＧwilk正态性检验及方差齐性检验,符合

正态分布者以均值±标准差(x±s)表示,非正态分布

数据以中位数(四分位数间距)表示.采用独立样本t
检验对ER、PR、HERＧ２阳性与阴性组间、KiＧ６７高表

达与低表达组间的定量参数进行比较.采用组内相关

系数(将阅片者１的两次全肿瘤直方纹理分析结果进

行比较)及组间相关系数(将阅片者１的第１次全肿瘤

直方纹理分析结果与阅片者２的第１次全肿瘤直方纹

理分析结果进行比较)评价全肿瘤直方纹理分析的可

重复性:相关系数值＜０．４０时,可重复性较差;０．４０≤

相关系数值≤０．７５时,可重复性中等;＞０．７５时,可重

复性较好;＞０．９０时,可重复性极好.以P＜０．０５为

差异有统计学意义.

结　果

１．免疫组化及病理结果

本组１２３例乳腺癌患者的免疫组化结果显示,ER
阳性８４例(６８．２９％),阴性３９例(３１．７１％);PR 阳性

７４例(６０．１６％),阴性４９例(３９．８４％);HERＧ２阳性３１
例(２５．２０％),阴性９２例(７４．８０％);KiＧ６７阳性１０２例

(８２．９３％),阴性２１例(１７．０７％).肿块病理类型:浸
润性导管癌９９例(图１),黏液癌４例,实性乳头状癌３
例,化生性癌２例,浸润性小叶癌５例,导管内乳头状

癌１例,浸润性微乳头状癌２例,高级别导管原位癌７
例.

２．ER阳性组与 ER阴性组的全肿瘤直方纹理分

析参数比较

ER阳性组中各参数值均小于ER阴性组(表１),
其中两组间 ADC９５th和 ADCSkewness差异有统计学意义

(P＜０．０５).
表１　两组的全肿瘤直方纹理分析参数比较

参数 ER阴性组 ER阳性组 t值 P 值

Mean １００６．００±１８１．９９ ９４１．０９±２５０．６５ １．４４８ ０．１５０
SD ２６４．８８±１２４．８１ ２２４．４８±６４．３７ １．９０７ ０．０６３
Meadian ９５６．９２±１７５．０４ ９２６．９２±２６０．４３ ０．６５４ ０．５１５
５th ６５７．２７±１６３．４８ ５９９．３６±２３９．８６ １．３６６ ０．１７４
９５th １５１３．０９±３９０．４７ １３２７．７１±２９０．３６ ２．９４３０．００４∗

Skewness ０．７３±０．６１ ０．３２±０．６６ ３．３１４０．００１∗

Kurtosis ０．９９±１．７４ ０．８６±１．５２ ０．４２７ ０．６７０
Diffentropy １．９０±０．２７ １．８５±０．２６ １．００２ ０．３１８
Diffvariance ３．０１±１．５４ ２．８６±１．３３ ０．５２６ ０．６００
Contrast ８．７１±４．４９ ８．０７±３．８２ ０．８１６ ０．４１６
Entropy ２．９０±０．３１ ２．８３±０．３１ １．０４７ ０．２９７

注:∗ P＜０．０５.

３．PR阳性组与 PR 阴性组的全肿瘤直方纹理分

析参数比较

除ADCKurtosis外,PR阳性组中各参数值均小于PR
阴 性 组 (表 ２),其 中 两 组 间 ADCSD、ADC９５th、

ADCSkewness差异有统计学意义(P＜０．０５).
表２　两组的全肿瘤直方纹理分析参数比较

指标 PR阴性组 PR阳性组 t值 P 值

Mean ９９４．３９±１８１．７２ ９４０．００±２５９．４３ １．２７４ ０．２０５
SD ２５９．１２±１１５．７２ ２２２．８４±６３．８７ ２．００２ ０．０４９∗

Meadian ９５３．８３±１６８．８５ ９２４．９１±２７２．５９ ０．６６３ ０．５０９
５th ６４０．３４±１８７．９１ ６０２．７４±２３８．２５ ０．９２９ ０．３５５
９５th １４８１．９５±３７１．５８ １３２３．２８±２９４．６３ ２．６３２ ０．０１０∗

Skewness ０．６１±０．６３ ０．３４±０．６８ ２．２１９ ０．０２８∗

Kurtosis ０．８１±１．６１ ０．９６±１．５８ －０．５０７ ０．６１３
Diffentropy １．８９±０．２５ １．８５±０．２７ ０．９５７ ０．３４１
Diffvariance ３．１０±１．５３ ２．７８±１．２９ １．２６４ ０．２０９
Contrast ８．６８±４．２３ ８．００±３．９１ ０．９２１ ０．３５９
Entropy ２．８９±０．２９ ２．８３±０．３２ ０．９２７ ０．３５６

注:∗ P＜０．０５.
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图１　乳腺癌患者,女,２３岁,病理诊断为浸润性导管癌,非特殊类型.免疫组化结果:ER(９０％＋,强),PR
(５％＋,强),HerＧ２(２＋),KiＧ６７(约６０％＋).a)ADC图示右乳外上象限局部区域信号减低(箭);b)横轴面

早期增强图像示右乳外上象限形态不规则肿块,早期增强可见不均匀强化(箭);c)DWI图示右乳外上象限

肿块信号明显增高,边界相对清晰;d)肿块的三维分割图片:在肿瘤内外勾画初始种子点进行全肿瘤的三维

分割(色彩填充部分);e)该肿块的全肿瘤直方纹理分析图.

表５　全肿瘤直方纹理分析组内及组间一致性比较结果

指标 组内相关系数 P 组间相关系数 P
Mean ０．９７４(０．９６３,０．９８２) ０．００ ０．９７３(０．９６２,０．９８１) ０．００
SD ０．８６４(０．８１１,０．９０３) ０．００ ０．８７１(０．８２０,０．９０８) ０．００
Meadian ０．９８５(０．９７９,０．９９０) ０．００ ０．９８７(０．９８１,０．９９１) ０．００
５th ０．９８５(０．９７８,０．９８９) ０．００ ０．９８４(０．９７７,０．９８８) ０．００
９５th ０．８８３(０．８３７,０．９１７) ０．００ ０．８９８(０．８５７,０．９２８) ０．００
Skewness ０．８３３(０．７７０,０．８８０) ０．００ ０．７４５(０．６５４,０．８１４) ０．００
Kurtosis ０．７４３(０．６５１,０．８１３) ０．００ ０．６８５(０．５７９,０．７６８) ０．００
Diffentropy ０．９２３(０．８９２,０．９４６) ０．００ ０．９１８(０．８８５,０．９４２) ０．００
Diffvariance ０．９３２(０．９０５,０．９５２) ０．００ ０．９２２(０．８９１,０．９４５) ０．００
Contrast ０．９４８(０．９２６,０．９６３) ０．００ ０．９４５(０．９２３,０．９６２) ０．００
Entropy ０．８８９(０．８４５,０．９２１) ０．００ ０．８０１(０．７２８,０．８５７) ０．００

注:括号内数值为９５％置信区间.

　　４．HERＧ２阳性组与 HERＧ２阴性组的全肿瘤直方

纹理分析参数比较

HERＧ２阳 性 组 的 ADCMean、ADCMeadian、ADC５th、
ADC９５th、ADCSkewness、ADCDiffentropy及 ADCEntropy值大于阴

性组,ADCSD、ADCKurtosis、ADCDiffvariance及ADCContrast值小

于阴性组(表３),但差异均不具有统计学意义(P＞
０．０５).

表３　两组的全肿瘤直方纹理分析参数比较

指标 HERＧ２阴性组 HERＧ２性组 t值 P 值

Mean ９４７．６２±２３３．２０ １００３．３７±２２８．３８ －１．１５７ ０．２５０
SD ２３７．９９±９４．５２ ２３５．２１±７４．４３ ０．１４９ ０．８８２
Meadian ９２０．９１±２３７．６３ ９８２．５０±２３０．２９ －１．２５８ ０．２１１
５th ６０４．２１±２２４．５５ ６５７．８２±２０２．０７ －１．１７８ ０．２４１
９５th １３７０．０５±３３６．７１ １４３５．２７±３３１．２０ ０．９３７ ０．３５１
Skewness ０．４４±０．６９ ０．４６±０．６４ －０．１３３ ０．８９４
Kurtosis ０．９１±１．６１ ０．８８±１．５５ ０．０６８ ０．９４６
Diffentropy １．８６±０．２８ １．９０±０．１９ －０．７５９ ０．４４９
Diffvariance ２．９６±１．４４ ２．７５±１．２７ ０．７４９ ０．４５５
Contrast ８．２８±３．９８ ８．２５±４．２８ ０．０４２ ０．９６７
Entropy ２．８３±０．３３ ２．９１±０．２４ －１．１８７ ０．２３７

５．KiＧ６７高表达组与 KiＧ６７低表达组的全肿瘤直

方纹理分析参数比较

除 ADCMeadian、ADC５th外,KiＧ６７高表达组中各直方

纹理分析参数值均大于KiＧ６７低表达组(表４),其中两

组间 ADCSD、ADCDiffentropy、ADCEntropy差异具有统计学

意义(P＜０．０５).
表４　两组的全肿瘤直方纹理分析参数比较

指标 KiＧ６７低表达组 KiＧ６７高表达组 t值 P 值

Mean ９５３．４６±２４６．９３ ９６３．３６±２３０．４６ －０．１７７ ０．８６０
SD １９２．３６±６０．６７ ２４６．５４±９１．９９ －２．５８２ ０．０１１∗

Meadian ９３９．９８±２６０．４９ ９３５．７０±２３２．５１ ０．０７５ ０．９４０
５th ６６９．６４±２１２．３５ ６０７．０３±２２０．４９ １．１９２ ０．２３６
９５th １２６５．８８±２８１．９８ １４１１．３２±３４１．０５ －１．８２８ ０．０７０
Skewness ０．２４±０．６８ ０．４９±０．６７ －１．５３０ ０．１２９
Kurtosis ０．７７±１．６９ ０．９３±１．５７ －０．４１１ ０．６２８
Diffentropy １．７５±０．２９ １．８９±０．２５ －２．１６８ ０．０３２∗

Diffvariance ２．６２±１．６５ ２．９７±１．３４ －１．０３５ ０．３０３
Contrast ６．９５±４．０３ ８．５４±４．０１ －１．６６０ ０．０９９
Entropy ２．７３±０．３５ ２．８８±０．２９ －２．０４８ ０．０４３∗

注:∗ P＜０．０５.
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６．全肿瘤直方纹理分析的可重复性分析

全肿瘤直方纹理分析组内相关系数值为０．７４３~
０．９８５,组间相关系数值为０．６８５~０．９８７(表５),除组间

及组内的 ADCKurtosis、组间的 ADCSkewness具有中等可重

复性外,其余直方纹理分析参数均具有较好或极好的

可重复性.

讨　论

目前已有大量文献证实 DWI在鉴别乳腺肿块良

恶性、区分乳腺癌分子分型及预测新辅助化疗疗效等

方面的可行性[１４,１５].扩散加权成像 ADC值与预后因

子之间的相关性也有文献报道,但目前尚未达成共识.
同时,有学者采用３．０T MR扫描仪证实基于 ADC值

图的直方图参数与乳腺癌的预后相关[５].探讨基于

ADC值图的全肿瘤直方纹理分析参数与乳腺癌预后

因子的相关性,有望在术前通过无创性手段为乳腺癌

预后因子状态的判断提供新的量化指标,有助于准确

评价乳腺癌预后及选择个体化治疗方案.
以往研究对于肿瘤 ADC值的测量多限于单个或

多个层面的测量,而全肿瘤分析相较于以往研究能较

好地避免勾画局部 ROI时引起的采样偏差[１６],可更

准确地反映整个肿瘤的异质性[１７],从而使测量结果更

加稳定、可靠.足够的空间分辨率对全肿瘤直方纹理

分析至关重要,乳腺DWI在临床上最常用的序列为单

次激发平面回波成像序列 (singleＧshotechoＧplanar
diffusionＧweightedimaging,ssＧEPIＧDWI),然而该序

列回波间隙大,对磁场不均匀性及磁敏感性较为敏感,
产生的图像常表现为几何变形及图像模糊,且常伴有

磁敏感伪影,极易影响病灶 ADC 值计算的准确性.
本研究采用的rsＧEPIＧDWI序列为多次激发分段读出

的高清扩散序列,通过分段激发并填充 KＧ空间数据缩

小回波间隙,从而减少临床常规 DWI的图像伪影,提
高图像信噪比及空间分辨率,使得rsＧEPIＧDWI对病

灶边界、微小病变的显示更为清晰[１０],从而有利于克

服部分容积效应,使全肿瘤的边界勾画及半自动分割

结果更为准确.本研究结果显示,全肿瘤直方纹理分

析中的百分位数及纹理参数具有较好或极好的可重复

性.此外,本研究通过对量化指标进行分析,主要结果

如下:① 百 分 位 参 数 ADC９５th 对 鉴 别 ER 阴 性

(１５１３．０９±３９０．４７)与阳性(１３２７．７１±２９０．３６)、PR阴

性 (１４８１．９５±３７１．５８)与阳性 (１３２３．２８±２９４．６３)有一

定价值;②纹理参数 ADCSkewness对 ER[阴性组和阳性

组分别为(０．７３±０．６１)和(０．３２±０．６６)]、PR[阴性组

和阳性组分别为(０．６１±０．６３)和(０．３４±０．６８)]不同表

达状 态 的 鉴 别 亦 具 有 参 考 意 义;③ 纹 理 参 数

ADCDiffentropy和ADCEntropy值对KiＧ６７的低表达与高表达

状态[低表达组与高表达组分别为(１．７５±０．２９)与

(１．８９±０．２５)、(２．７３±０．３５)与(２．８８±０．２９)]的鉴别均

有一定价值.

ER和PR为乳腺上皮细胞内的激素受体,其表达

状态为阳性时,常提示内分泌治疗疗效好、复发率低且

生存率高[１８].本研究结果显示,ER、PR 阳性组中直

方图参数值及纹理参数值均小于 ER 阴性组,其中

ADC９５th和 ADCSkewness的差异有统计学意义,这与过往

研究中发现的乳腺癌低 ADC值与 ER、PR 的阳性表

达相关一致[１９,２０].由于肿瘤的异质性及其生物学特

征的多样化,百分位数可较传统 ADC值的平均值、中
位数更敏感、全面地反映整个瘤体内灰度值的分布特

征[２１].百分位数９５th表示在整个肿瘤中有９５％区域

的灰度值小于ADC９５th所对应的参数值,本研究结果显

示 ADC９５th在 ER、PR阳性组中的数值均明显低于阴

性组.ER 阳性表达抑制血管生成,导致肿瘤血流灌

注减少,同时ER阳性表达肿瘤细胞的数目较 ER 阴

性增多[２２].PR阴性的乳腺癌与更大的肿瘤体积及更

丰富的血供有关,预后通常较差[５],且PR阴性乳腺癌

微血管生长较快.由于 DWI检测水分子的随机微观

运动受多种因素影响,不仅取决于细胞密度,还受微血

管灌注及扩散不均匀等因素影响,因此推测上述原因

均可能导致 ER 和 PR 阳性组的 ADC 值相对减低.
以上结果表明百分位数 ADC９５th可为评估 ER、PR的

表达状态提供一定的参考信息.偏斜度 ADCSkewness是

用于描述灰度值数据曲线分布特征的直方图参数之

一,它代表曲线分布的不对称程度[２１],一般正偏斜度

值所对应的不对称曲线形态的尾部位于平均值右侧,
本研究中 ER、PR阳性组中的 ADCSkewness值均明显小

于阴性组,代表ER、PR阳性组中 ADC值相较于阴性

组偏低,这一解释与上述 ADC值的相关推测亦相符.

HERＧ２是跨膜酪氨酸激酶生长因子受体,其阳性

表达常提示细胞增殖旺盛,侵袭力强,易转移,预后差,
可指导辅助化疗方案的制定,作为乳腺癌预后的独立

预测因素.本研究结果显示,乳腺全肿瘤直方纹理分

析参数值与 HERＧ２ 阳性表达无明显相关性 (P ＞
０．０５).关于乳腺癌的 ADC值与 HERＧ２表达状态是否

具有相关性目前尚未达成共识.过往大量研究认为

ADC值与 HERＧ２的表达状态无显著相关性[２３,２４],这
与本研究结果一致.然而也有文献报道 HERＧ２阴性

肿瘤 相 较 于 HERＧ２ 阳 性 肿 瘤 的 ADC 值 更 低[５].

HERＧ２阳性表达可使血管生成增加,除了肿瘤细胞密

度增加使细胞外间隙减少外,肿瘤内血管灌注增高,新
生血管通透性增加及血管源性水肿等均可使细胞外间

隙增大.因此,HERＧ２阳性乳腺癌的血供及细胞外液

增加使 ADC值升高与细胞密度增加使 ADC值降低,
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两者相互作用决定 ADC值是增高还是减低.本研究

结果亦表明,纳入的４个纹理参数对ER、PR及 HERＧ
２表达状态的辨别能力尚不足,有待纳入更多更高级

的纹理参数对其与预后因子的相关性进行定量研究.

KiＧ６７抗原是增殖细胞核抗原,是判断恶性肿瘤

细胞增殖活性程度最可靠的指标之一,其高表达反映

了肿瘤的高增殖性、高恶性程度以及相对较差的预

后[２５].Jeh 等[２０]认为低 ADC 值与 ER 阳 性 表 达、

HER２阴性表达相关,而与其他因子如 PR 及 KiＧ６７
等无相关性.Kim 等[２６]也曾报道 ADC值与 KiＧ６７的

表达状态无相关性.而部分研究认为 KiＧ６７的表达状

态与乳腺肿瘤的 ADC值有显著相关性[２４,２７].本研究

结果 显 示 仅 KiＧ６７ 高 表 达 组 中 部 分 纹 理 参 数

(ADCDiffentropy、ADCEntropy)大于低表达组(P＜０．０５).

ADCEntropy用 于 描 述 灰 度 值 空 间 分 布 的 随 机 性,而

ADCDiffentropy为熵的差异的测量值,两者均为肿瘤异质

性的评价指标[２１].由于 KiＧ６７高表达肿瘤内的微血

管数量增多、血管壁通透性增加[１９],推测 KiＧ６７阳性

肿瘤内部异质性可能更为复杂.
目前,基于 ADC值图的纹理参数与预后因子的

相关性研究仍然较少,而关于 ADC值及基于 ADC值

图的直方图参数与预后因子的相关性,不同研究之间

得出的结论差异较大,其原因可能与磁共振场强、扩散

序列参数、扫描技术、研究样本、病种数量以及 ROI的

选择等不同有关.直方纹理分析是一种可以评估肿瘤

异质性的数学方法,相较于传统的平均值及中位数的

测量,直方纹理分析参数可从多方面反映肿瘤的异质

性,可更加敏感地反映不同病灶间微小但重要的差异.
本研究存在以下局限性:①样本量仍相对较少,病

理类型分布欠均衡,分析结果可能存在一定误差;②本

文为单中心回顾性研究,可能存在不可避免的选择偏

倚;③本文纳入的直方图参数和纹理参数相对单一,未
来将考虑纳入更多直方图参数及更高级的纹理参数,
以更全面评估其与乳腺癌预后因子的相关性;④全肿

瘤直方纹理分析参数与乳腺癌预后因子的相关性研究

尚处于初步阶段,仅采用t检验对不同组别间的参数

进行比较,缺乏两者相关性的量化指标.rsＧEPIＧDWI
序列近几年逐步应用于临床,加快扫描速度是使其能

广泛应用于临床的重要发展方向.本研究初步探讨了

rsＧEPIＧDWI序列与乳腺癌预后因子的相关性,未来可

尝试将其与近两年新兴的加速技术(同时多层成像技

术)[２８]相结合,在控制扫描时间的基础上进一步提高

图像层面空间分辨率,同时扩大样本量,以进一步更准

确评估其与乳腺癌分子分型及预后因子间的相关性,
争取探究出更适用于临床工作的乳腺癌诊断模型.
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