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􀅰胸部影像学􀅰
乳腺 MRI背景实质强化与乳腺癌分子分型的相关性

茅依玲,汪登斌,王丽君,陈艳,何江波

【摘要】　目的:探讨乳腺磁共振背景实质强化(BPE)与乳腺癌分子分型的相关性.方法:回顾性搜

集术前行乳腺 MRI检查且经病理结果证实为浸润性导管癌患者８０例,分析BPE水平(a轻微;b轻度;

c中度;d显著)与乳腺癌患者临床特征及病理分子分型的相关性.BPE与乳腺癌患者年龄及绝经状态

之间的相关性采用 Spearman相关性检验.BPE 在不同乳腺 癌 分 子 分 型 间 的 差 异 采 用 卡 方 检 验.
结果:BPE与年龄呈负相关(R＝－０．２５８,P＝０．０２１).BPE 水平与月经状态差异有统计学意义(P＝
０．０１１),BPE水平为显著的患者多为绝经前,占５８/８０,BPE水平为轻微者多为绝经后患者,占６５/８０.

８０例乳腺癌中LuminalA２３例(２３/８０),LuminalB３０例(３０/８０),Her２过表达１７例(１７/８０),三阴性

１０例(１０/８０);ER阳性５３例(５３/８０),PR阳性４３例(４３/８０),HER２阳性３０例(３０/８０);KiＧ６７高表达

４８例(４８/８０).卡方检验显示 BPE在不同分子分型(LuminalA、LuminalB、Her２过表达、三阴性)间

差异无统计学意义,P＝０．３９２;BPE 与 ER、PR、HER２、KiＧ６７间差异亦无统计学意义(P 值分别为

０．２５９、０．０６７、０．１３８、０．８６９).结论:BPE水平与年龄负相关,绝经后BPE多为轻微型.BPE水平与乳腺

癌分子分型差异无统计学意义,尚不能认为BPE对预测乳腺癌分子分型有预测价值.
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CorrelationbetweenbackgroundparenchymalenhancementofbreastMRIandmolecularsubtypingof
breastcancer　MAOYiＧling,WANGDengＧbin,WANGLiＧjun,etal．ShanghaiBaoshanHospitalofInＧ
tegratedTraditionalChineseandWesternMedicine,Shanghai２０１９００

【Abstract】　Objective:TheaimofthisstudywastoinvestigatethecorrelationbetweenbackＧ
groundparenchymalenhancement(BPE)ofbreastMRIandmolecularsubtypingofbreastcancer．
Methods:Eightywomenwithinvasivebreastcancerconfirmedbypathology,whohadpreoperative
breastMRIs,wereretrospectivelyrecruited．WeanalyzedthecorrelationamongBPElevels(a,miniＧ
mal;b,mild;c,moderate;d,marked)andthepatients＇clinicalcharacteristicsandpathologicalmolecuＧ
larclassification．Spearman＇scorrelationtestwasusedtoanalyzethecorrelationbetweenBPEleveland
breastcancerpatients’age．AndchiＧsquaretestwasusedtotestdifferentBPElevelsbetweenmenopaＧ
usalandnonＧmenopausalpatients．ThechiＧsquaretestwasalsousedtotestthedifferenceofBPElevel
indifferentmoleculartypesofbreastcancer．Results:BPE wasnegativelycorrelatedwithage(R＝
－０．２５８,P＝０．０２１)．ThedifferenceofBPElevelsinmenopausalandnonＧmenopausalpatientswasstaＧ
tisticallysignificant(P＝０．０１１)．MostpatientswithdＧtypeBPEwerepremenopausal,accountingfor
５８/８０;whilethosewithaＧtypeBPEwerealmostpostmenopausal,accountingfor６５/８０．Among８０caＧ
ses,therewere２３(２３/８０)LuminalAcases,３０(３０/８０)LuminalBcases,１７(１７/８０)Her２overexＧ
pressioncases,１０(１０/８０)tripleＧnegativecases,and５３(５３/８０)ERＧpositivecases,４３(４３/８０)PRposＧ
itiveones,３０(３０/８０)HER２positiveones,４８(４８/８０)KiＧ６７highlyexpressedcases．ChiＧsquaretest
showedthattherewasnosignificantcorrelationbetweenBPElevelanddifferentmoleculartypes(LuＧ
minalA,LuminalB,Her２overexpression,triplenegative)(P＝０．３４７)．And,therewasnostatistical
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correlationbetweenBPElevelandER,PR,HER２orKiＧ６７,Pvalueswere０．２９,０．３６３,０．６１,and０．４３
respectively．Conclusion:BPEisnegativelycorrelatedwithage．PostmenopausalpatientsarealmostaＧ
typeBPE．TherewasnosignificantstatisticallycorrelationbetweenBPEandmolecularsubtypingof
breastcancer．ItisnotyetconsideredthatBPEhasapredictiveeffectonmolecularsubtypingofbreast
cancer．

【Keywords】　Breastneoplasms;Magneticresonanceimaging;BackgroundparenchymalenＧ
hancement;Molecularsubtyping

　　乳腺癌是一种生物学特征高度异质性的恶性肿

瘤,乳腺癌的雌激素受体(estrogenreceptor,ER)、孕
激素受体(progesteronereceptor,PR)、人类表皮生长

因子受体２(humanepidermalgrowthfactorreceptor
２,HERＧ２)及细胞增殖抗原标记物 KiＧ６７(antigeniＧ
dentifiedbymonoclonalantibodyKiＧ６７,KiＧ６７)４种免

疫组化指标是指导乳腺癌治疗及预测预后的重要因

素.根据乳腺成像报告和数据系统(BIＧRADS),乳腺

磁共振成像(MRI)应常规报告背景实质强化(backＧ
groundparenchymalenhancement,BPE).BPE是指

给予对比剂后正常乳腺实质的增强.目前,国内外学

者探究了BPE水平在乳腺癌风险预测、保乳术后切缘

评估、新辅助治疗疗效以及高危人群疗效评估等方面

的预测价值[３Ｇ７].然而,利用 BPE水平预测乳腺癌分

子分型的研究尚少,且结论不一致.本研究旨在探讨

乳腺磁共振BPE与乳腺癌分子分型的相关性,进而探

究BPE对乳腺癌分子分型的预测价值.

材料与方法

１􀆰临床资料

搜集所有２０１６年１０月－２０２０年６月本院行乳

腺手术或空心针穿刺病例,排除 MRI图像质量差、无
免疫组化指标、未知绝经状态及 MRI检查前１２个月

内使用激素替代或抗激素治疗的病例.共搜集符合要

求的浸润性导管癌８０例.患者年龄范围２７~８５岁,
平均年龄５６．２±１２．８岁.

２􀆰MRI检查技术

采用德国SiemensVerioDot３．０T MRI扫描仪,
乳腺检查专用相控阵线圈采集数据.患者取俯卧位,
将双乳自然悬垂于线圈内,对双侧乳腺进行 MRI平扫

及动态增强扫描.扫描序列与参数:扩散加权成像

(DWI)采用单次激发 Resolve序列,重复时间(repetiＧ
tiontime,TR)/回波时间(echotime,TE)为５１００ms/

８８ms;翻 转 角 １８０°.T２WI抑 脂 序 列 (T２WIＧFS),

TR/TE为 ３５００ms/５４ms.三维 － 扰相梯度回波

(３DＧFLASH)序列,TR/TE为４．４７ms/１．７４ms.动

态增强扫描采用 Madred公司生产的 MRI自动高压

注射器,对比剂为钆喷替酸葡甲胺注射液(GdＧDTＧ

PA),０．１０mmol/kg体重,流率３．０mL/s,并用２０mL
生理盐水冲管;分别于注药前、注药后 ５５s、１１０s、

１６５s、２２０s、２７５s扫描,每期扫描时间５５s,K０时间为

３５s.

３􀆰图像分析

由２名接受过亚专科培训且超过７年乳腺诊断经

验的放射科医师对图像进行分级,如果意见不一致时,
通过协商确定.参照美国放射学会乳腺摄影报告和数

据系统(breastimagingreportinganddatasystem,BIＧ
RADS)２０１３版标准[８],在增强后第２期减影图像据乳

腺正常实质强化程度,将乳腺 BPE分为a轻微;b轻

度;c中度;d显著４类.当患侧乳房的BPE因肿块过

大或弥漫强化等原因难以准确判断时,本研究采用对

侧乳腺 MRIBPE代替患病侧乳房BPE,这是鉴于两

个乳房之间的对称性,健康的对侧乳房可以被认为与

肿瘤发生前的同侧乳房相当[９].

４􀆰乳腺癌分子分型标准

所有病例均空心针穿刺或手术病理证实,并行免

疫组化检查.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该肿

瘤的阳性细胞百分比.ER、PR 和 KiＧ６７阳性部位在

细胞核,HERＧ２阳性部位在细胞膜.ER 和 PR 表达

判定标准[１０]:当≥１％的肿瘤细胞核呈现不同程度的

着色时,即为阳性;当＜１％的肿瘤细胞核呈现不同程

度的着色或完全无着色,即为阴性.KiＧ６７的评分体

系根据２０１１年St．Gallen早期乳腺癌国际专家达成的

共识[１１],将１４％作为 KiＧ６７阳性指数高低的界限值.
当 KiＧ６７阳性细胞数＜１４％时为低表达,＞１４％为高

表达[１１,１２].HERＧ２表达判定标准[１３]:(－):无染色或

≤１０％的浸润癌细胞呈现不完整的、微弱的细胞膜染

色;(＋):＞１０％的浸润癌细胞呈现不完整的、微弱的

细胞膜染色;(􀳥):＞１０％的浸润癌细胞呈现不完整和

(或)弱至中等强度的细胞膜染色或≤１０％的浸润癌细

胞呈现强而完整的细胞膜染色;(􀳦):＞１０％的浸润癌

细胞呈现强而完整的细胞膜染色.对于(􀳥)的病例,
行Fisher检测,有扩增者为阳性组,无扩增者为阴性

组.将 (－)、(＋)、(􀳥)无扩增定义为阴性组,将(􀳥)
扩增、(􀳦)定义为阳性组.
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据患者免疫组化报告中 ER、PR、HER２及 KiＧ６７
的表达情况,按照２０１３年 St．Gallen国际乳腺癌会议

制定的共识[１４],将乳腺癌分为４个亚型.LuminalA
型:ER和(或)PR 阳性,HER２阴性,KiＧ６７低表达;

LuminalB型:ER和(或)PR阳性,HER２阴性,KiＧ６７
高表达或 ER和(或)PR阳性,HER２阳性;HER２过

表达型:HER２阳性,ER、PR 阴性;三阴型:HER２阴

性,ER、PR阴性.

５􀆰统计学分析

采用SPSS２０．０统计分析软件,BPE与乳腺癌患

者年龄及绝经状态间的差异采用Spearman相关性检

验.BPE在不同乳腺癌分子分型间的差异采用卡方

检验,当１/５以上理论频数＜５或有一个理论频数＜１
时,采用Fish结果,否则采用 Pearson卡方值.P＜
０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１􀆰临床特征及分子分型结果

本组病例共８０例(表１),均为浸润性导管癌,年
龄２７~８５岁,平均年龄５６．２±１２．８岁,＜４５岁１５例,

４５~５５岁２７例,＞５５岁３８例;其中绝经前３８例,绝
经后４２例;分子分型结果为LuminalA２３例,占２３/

８０,LuminalB３０例,占３０/８０,Her２过表达１７例,占
１７/８０,三阴性１０例,占１０/８０;其中ER阳性５３例,占

５３/８０,PR阳性４３例,占４３/８０,HER２阳性３０例,占
３０/８０;Ki６７高表达４８例,占４８/８０.

表１　年 龄、月经状态、分子分型及免疫组化指标

组别 人数(％)
年龄(岁)
　＜４５ １５(１５/８０)
　４５~５５ ２７(２７/８０)
　＞５５ ３８(３８/８０)
月经状态

　绝经前 ３８(３８/８０)
　绝经后 ４２(４２/８０)
分子分型

　LuminalA ２３(２３/８０)
　LuminalB ３０(３０/８０)
Her２过表达 １７(１７/８０)
三阴性 １０(１０/８０)
免疫组化指标

　ER
　　阳性 ５３(５３/８０)
　　阴性 ２７(２７/８０)
　PR
　　阳性 ４３(４３/８０)
　　阴性 ３７(３７/８０)
　HER２
　　阳性 ３０(３０/８０)
　　阴性 ５０(５０/８０)
KiＧ６７
　高表达 ４８(４８/８０)
　低表达 ３２(３２/８０)

２􀆰BPE与年龄及绝经状态的相关性分析

BPE与年龄呈负相关,R＝－０．２５８,P＝０．０２１.d
型BPE以＜５５岁患者最多,占８/１１,＞５５岁患者中a
型BPE比例最多,占２９/３８;BPE与绝经状态呈负相

关,R＝－０．２８４,P＝０．０１１,d型BPE患者中多数为未

绝经的患者,占８/１１,而a型 BPE多为绝经患者,占

１３/１６(表２).
表２　BPE与年龄及月经状态相关性分析

组别
BPE

a b c d
R值 P 值

年龄(y) －０．２５８ ０．０２１
　＜４５ １ ８ ３ ３
　４５~５５ ３ １４ ５ ５
　＞５５ １２ １７ ６ ３
绝经状态 －０．２８４ ０．０１１
　未绝经 ３ ２０ ７ ８
　已绝经 １３ １９ ７ ３

注:P＜０．０５为差异有统计学意义

３􀆰BPE水平在不同乳腺癌分子分型间的差异性

分析

２３例LuminalA型患者a型BPE最多,占９/２３;
三阴性患者中c、d型BPE最多,占５/１０;Her２过表达

患者中以d型 BPE最少,占１/１７.但经卡方检验分

析,BPE水平在不同分子分型之间差异无统计学意

义,P＝０．３９２.BPE水平与 ER、PR、HER２、KiＧ６７与

间差 异 无 统 计 学 意 义,P 值 分 别 为 ０．２５９、０．０６７、

０．１３８、０．８６９(表３).
表３　BPE水平在不同乳腺癌分子分型间的差异性分析

组别
BPE

a b c d
P 值

０．３９２
LuminalA ９ ８ ４ ２
LuminalB ３ １６ ５ ６
Her２过表达 ３ １０ ３ １
三阴性 １ ５ ２ ２
ER ０．２５９
　阳性 １２ ２７ ６ ８
　阴性 ４ １２ ８ ３
PR ０．０６７
　阳性 ９ ２４ ３ ７
　阴性 ７ １５ １１ ４
HER２ ０．１３８
　阳性 ５ １７ ７ １
　阴性 １１ ２２ ７ １０
KiＧ６７ ０．８６９
　高表达 ８ ２４ ９ ７
　低表达 ８ １５ ５ ４

注:P＜０．０５为差异有统计学意义

讨　论

国际癌症研究机构(IARC)２０２０年全球最新癌症

数据表明[１５]２０２０年乳腺癌新发人数达２２６万,成为全

球第一大癌症;而中国女性乳腺癌新发病例数约４２
万,位居中国女性癌症新发病例首位.由于乳腺癌具
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有高度异质性,相同组织病理学类型和分期的肿瘤可

能具有不同的预后和治疗反应,而肿瘤的分子分型是

影响患者预后及治疗反应的重要因素.MRI因无创、
无辐射和优良的软组织空间分辨力等优势,成为乳腺

癌术前诊断、分期、术后随访及治疗反应评估的首选影

像学手段.学者[１６]认为 MRI影像组学特征与分子标

记物的表达具有相关性.乳腺成像报告和数据系统

(BIＧRADS)指出乳腺磁共振成像(MRI)应常规报告

BPE,BPE也被认为是乳腺癌的一个危险因素[１４],但

BPE是否能预测乳腺癌分子分型结论不一.
笔者通过对８０例浸润性乳腺癌患者的研究观察

到LuminalA型患者中a型BPE最多;三阴性患者中

BPE呈c、d型者最多;Her２ 过表达患者中以 d型

BPE最少.尤超等[１７]通过定量分析４种分子分型乳

腺癌的BPE从低到高排序:TNBC,HER２阳性亚型,

LuminalB 型,LuminalA 型;有学者提出[１８]在 LuＧ
minalB肿瘤中轻度强化BPE比其他 BPE 类型更普

遍,在三阴性乳腺癌中显著强化的 BPE 比其他类型

BPE更常见,而在其他乳腺癌亚型的BPE分布中并不

存在如此显著差异.有学者[１９]通过９０例患者研究表

明当BPE为b型时,乳腺癌分子分型为 HR＋的概率

增加.这与笔者的研究结果均存在差异,笔者认为存

在差异的原因,一方面,本研究采用定性方法测定

BPE,不可避免存在一定主观影响,但既往国外开展的

BPE定性研究发现不同阅片者通过专业的 MRI阅片

培训,对 BPE 定性判读的一致性可达到基本一致

(Kappa＞０．６１)[２];另外不同研究者间样本数量不同、
分子亚型分配不均也是导致结果存在差异的原因.

本研究笔者通过统计学分析得出 BPE在不同分

子分型(LuminalA、LuminalB、Her２过表达、三阴

性)差异无统计学意义,暂不能认为 BPE具有预测乳

腺癌分子分型的价值.我们的结论与李俊[２０]结论相

仿,BPE与ER、PR、HER２表达均无明显相关性.但

也有文献认为BPE可作为一种预后标志物,与分子亚

型之间可能存在相关性,特别是在区分 LuminalA 型

和LuminalB型方面,并且与无复发生存期可能存在

关系[８,２１,２２].因此,BPE与乳腺癌分子分型的相关性

仍有待进一步研究.
本研究结果显示BPE与年龄负相关,与患者绝经

与否差异有统计学意义.绝经前和＜５５岁患者,BPE
均显著高于绝经后和＞５５岁患者,二者差异有统计学

意义.绝经前女性体内雌激素和孕激素随月经周期规

律变化.BPE是给予对比剂后正常乳腺实质的增强,
由于乳腺纤维腺体组织对激素非常敏感,因此,BPE
与妇女的激素活性状态有关,孕酮有丝分裂活性诱导

纤维腺体组织增殖,并可增强雌激素作用;雌激素可引

起血管舒张,并可通过其类似组胺的作用增加血管通

透性,加速上皮细胞增殖,这两种激素作用的结合导致

BPE的升高[８].绝经前女性体内雌孕激素水平高于

绝经后,故绝经前女性的BPE相对更显著.随着年龄

增长,体内雌、孕激素水平逐渐降低,尤其绝经后,上皮

细胞增殖过程静止,乳腺腺叶组织退化,BPE逐渐降

低.
本研究仍存在一定不足.一方面,本研究样本量

较少,仍需进一步扩大样本量;另一方面,BPE受月经

状态影响,但本组部分未绝经患者未在月经周期第２
周进行检查.

综上所述,BPE与年龄呈负相关,随着年龄增长

BPE呈逐渐降低趋势;绝经患者BPE普遍低于未绝经

患者.BPE与乳腺癌分子分型(LuminalA、Luminal
B、Her２过表达、三阴性及 ER、PR、HER２、KiＧ６７)差
异无统计学意义,暂不能认为BPE具有预测乳腺癌分

子分型的价值.未来,可通过增加样本量,BPE定量

研究进一步探讨BPE与乳腺癌分子分型的相关性.
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