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#摘要$
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目的!研究乳腺癌对比增强能谱
h

线摄影$

V(:W

%的影像学特征#强化特点与分子亚型的

相关性"方法!回顾性分析本院经病理及免疫组化确诊的
E4

例乳腺癌患者的病例资料"所有患者于病

理检查前行
V(:W

检查!观察病变影像学特征!包括强化程度#强化均匀性及强化模式"随后!病理行

免疫组化染色!并根据免疫组化标记物表达情况将乳腺癌分为'

?0*,3+-F

型#

?0*,3+-\

型#

T2B)5

过

表达型#三阴性型四组分子亚型"研究不同分子亚型乳腺癌与
V(:W

强化特点及病理表现之间的相关

性"结果!

E4

例乳腺癌患者中!

?0*,3+-\

型
5E

例$
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过表达型
$#

例$

5#65$P

%!

?0*,3)

+-F

型
$$

例$

$%64!P

%!三阴性型
9

例$

$56E"P

%"在不同分子亚型乳腺癌临床病理特征中!不同年龄

区间#病理类型分布及有无淋巴结转移在四组分子亚型乳腺癌患者之间差异无统计学意义$

!

均
$

"6"E

%"然而!影像学特征的强化程度在不同分子亚型之间存在差异有统计学意义$

3

5

d5"6E%9

!

!

#
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%"而强化均匀性和强化模式在不同分子亚型间差异无统计学意义$
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均
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%"在强化均匀性方面!

?0*,3+-F

型与三阴性型之间具有差异有统计学意义$

(
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%"其余亚

型之间差异无统计学意义"结论!

?0*,3+-F

型乳腺癌多表现为显著强化#流出型!

?0*,3+-\

型多表

现为显著强化#不均匀强化!

T2B)5

过表达型多表现为中度强化#不均匀强化及流出型!三阴性型多表现

为淋巴结转移#不均匀强化及中度强化"乳腺癌
V(:W

病灶强化特点与不同分子亚型存在一定关系!

对于临床术前预测乳腺癌分子亚型具有一定指导作用"
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乳腺癌是一种高度异质性的恶性肿瘤!其遗传背

景及分子水平有显著的异质性$乳腺癌在我国女性恶

性肿瘤中居首位!死亡率居第六位*

$

+

!发病率呈逐年上

升!且呈年轻化趋势!严重威胁女性健康$雌激素受体
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23B272
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#&孕激素受体"

N

B8

C

2K@2B832

B272

N

@8B
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#&人表皮生长因子受体
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"
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N
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N

@8B5
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#及细胞增殖核抗

原
c,)49

"

307-2+B+KK87,+@2L+3@,

C

23c,)49

!

c,)49

#是

乳腺癌治疗和预后评估的主要分子标志物*

5

+

$

5"$9

年
:@6̂+--23

国际乳腺癌会议将乳腺癌分子亚型分为

四型%腔面
F

型"

?0*,3+-F

#&腔面
\

型"

?0*,3+-\

#&

T2B

过表达型&三阴性型$不同分子亚型乳腺癌具有

不同生物学行为!在临床治疗方案的制定及预后评估

方面均有显著差异$目前乳腺癌分子亚型主要靠活检

标本的免疫组织化学检测!为有创性检查$近年来!乳

腺癌在无创性检查
h

线&超声及
W<=

影像表现与分

子亚型相关性研究已有很多*

#)E

+

!关于对比增强能谱乳

腺
h

线摄影"

783@B+K@)23/+372LK

N

27@B+-*+**8

C

B+)

N

/

D

!
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#影像表现与分子亚型的相关性研究甚

少*

4

+

$本研究通过分析乳腺癌
V(:W

强化特点与不

同分型的相关性!旨在通过无创性技术
V(:W

影像表

现间接预测乳腺癌的生物学行为及基因表达水平!为

患者术前预后判断和个体化治疗提供影像学依据$

材料与方法

$6

一般资料

回顾性分析本院
5"$%

年
&

月
'5"5$

年
%

月乳腺

科就诊的可疑乳腺疾病患者的病例资料$纳入标准%

#

经病理确诊为乳腺癌!病理活检前
5

周内行
V(:W

检查'

$

检查前未行任何抗肿瘤治疗'

%

获得完整的病

理资料及病理免疫组化标记物资料$排除标准%

#

患

者已行新辅助化疗或乳腺方面治疗者'

$

对含碘对比

剂过敏者'

%

妊娠或哺乳期妇女$最终纳入
E4

例乳腺

癌患者作为研究对象!均为女性!年龄
5$

"

95

岁!平均

"

!&6&9Ee$$6"&5

#岁$根据年龄区间分为青年组"

#

!"

岁#

*

9

+

&中年组"

!"

"#

4"

岁#&老年组"

%

4"

岁#$

本研究经医院医学伦理委员会批准$

56

仪器与方法

采用
(̂:238

C

B+

N

/2(KK23@,+-

乳腺
h

线扫描仪$

对比剂采用碘帕醇注射液 "

#""*

C

=

-

*?

#!剂量

$6E*?

-

J

C

!采用高压注射器以流率
56&

"

#6"*?

-

K

进行注射$注射结束
5*,3

后开始摆位检查$采用

\/,*+3,

等*

&

+研究的摄片顺序进行拍摄!先拍摄患侧

头尾位"

7B+3,87+0L+-O,21

!

VV

#!再拍健侧
VV

位和健

侧内外斜位"

*2L,8-+@2B+-8X-,

Y

02

!

W?H

#!最后拍患侧

W?H

位$在
E*,3

内完成
!

次图像采集工作$采用

自动曝光控制模式!获得低能图"传统的乳腺摄影图

像#和高能图各
$

帧!低能图与高能图经计算机特定算

法后处理可获得减影图像*
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$

#6

免疫组化分析方法及分子亚型的诊断标准

(<

&

(R

表达水平以细胞核上出现棕黄色染色阳

性细胞百分比的半定量评分法"

"P
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#来评估$

(<
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R<

阳性表达
%

$P

!阴性
#

$P

$

T2B)5

表达情况

细胞膜棕色染色!

T2B)5

评分为
'

或者
`

的判断为阴

性!评分为
(

的判断为
T2B)5

阳性$评分为
)

的需行

荧光原位杂交 "

M-08B2K72372,3K,@0/

D

XB,L,.+@,83
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U=:T

#检测!基因扩增者为阳性!不扩增为阴性$

c,)

49

表达水平是指具有核染色的肿瘤细胞总数的百分

比!

c,)49

%

$!P

为高表达!

#

$!P

为低表达$按照

5"$9

年
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国际乳腺癌会议将乳腺癌分子亚型

分为四型*
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表
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乳腺癌不同分子亚型的临床病理特征
!

,例$
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类型 合计 ?0*,3+-F

$

3d$$

%

?0*,3+-\

$

3d5E
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T2B)5

过表达型
$

3d$#

%

三阴性型
$

3d9

%

3

5 值
!

值

年龄
E6%!9 "6!5%
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青年组
$5

$

5$6!#
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$&6$&
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%

$
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##
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%
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%
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#46#4

%
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5

$
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5

$
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病理类型
$E6"9E "65#9

!

浸润性导管癌
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$

9E6""

%

9

$

4#64!

%

$&

$
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%

$"

$

946%5

%
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$

$""
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导管原位癌
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$

$56E"

%

"

$
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%

E

$
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$

$E6#&

%

"

$

"

%

!

乳头状癌
E

$
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59659
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%
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964%

%

"
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$

$
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"
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%
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%

"
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"

%

"

$

"

%

!

小管癌
$

$

$69%

%

$

$

%6"%

%

"

$

"

%

"

$

"

%

"

$

"

%

淋巴结转移
"65&" "6%4!

!

有
59

$

!&65$

%

E

$

!E6!E

%

$5

$

!&6""

%

4

$

!46$E

%

!

$

E96$!

%

!

无
5%

$

E$69%

%

4

$

E!6EE

%

$#

$

E56""

%

9

$

E#6&E

%

#

$

!56&4

%

限'

%

T2B)5

过表达型%

T2B)5

阳性&

(<

和
R<

阴性&

c,)49

不限'

%

三阴性型%

T2B)5

&

(<

&

R<

均阴性&

c,)49

不限$

!6

图像分析

由
5

名具有
$"

年以上乳腺疾病影像诊断经验的

医师对
V(:W

图像进行分析!结论不一致时经讨论后

达成一致$并参照乳腺影像报告及数据系统"

XB2+K@

,*+

C

,3

C

B2

N

8B@+3LL+@2K

D

K@2*

!

\=)<FG:

#进行分类

诊断*

$$

+

$对
V(:W

影像特征进行分析%强化程度分为

轻度强化"病灶较周围腺体组织强化明显!但比乳晕强

化程度弱#&中度强化"与乳晕强化程度相当!但比乳头

强化程度弱#和显著强化"病灶较乳晕强化程度明显!

与乳头强化程度相当#'强化均匀性分为均匀强化和不

均匀强化"含环形强化#$强化模式参照乳腺动态

W<=

的时间
)

信号强度曲线分型!在病灶侧
VV

位及

W?H

位上病灶最明显的区域勾画
<H=

"

$**a

$**

#!重复测量
#

次后取平均值!测量时尽量避开钙

化及液化坏死区域!比较两者的强化程度!并分为三

型%流入型"病灶
VV

位强化程度低于
W?H

位#&平台

型"病灶
VV

位强化程度与
W?H

位相当#&流出型"病

灶
VV

位强化程度高于
W?H

位#$

E6

统计学方法

采用
:R::5#6"

统计学软件进行数据分析$计量

资料以均数
e

标准差"

&e'

#表示!选择单因素方差分

析或非参数检验分析!计数资料以例"

P

#表示!采用

3

5 检验或
U,K/2B

确切概率法检验!以
!

#

"6"E

为差

异有统计学意义$对于两两比较后的
(

值界值为

"6"E

-

4d"6""&#

!

(

#

"6""&#

认为差异具有统计学意义$

结
!

果

$6

组织病理学及分子亚型

E4

例乳腺癌中!浸润性导管癌
!5

例"

9E6""P

#!

导管 内 原 位 癌
9

例 "

$56E"P

#!乳 头 状 癌
E

例

"

&6%#P

#!黏 液 癌
$

例 "

$69%P

#!小 管 癌
$

例

"

$69%P

#$年龄分布%青年组
$5

例"

5$6!#P

#!中年组

##

例"

E&6%#P

#!老年组
$$

例"

$%64!P

#$分子亚型

最常见为
?0*,3+-\

型
5E

例"

!!64!P

#!其次依次为

T2B)5

过表达型
$#

例"

5#65$P

#&

?0*,3+-F

型
$$

例

"

$%64!P

#&三阴性型
9

例"

$56E"P

#!见表
$

$

56

乳腺癌不同分子亚型病理表现比较

四组分子亚型乳腺癌患者年龄&病理类型分布&淋

巴结是否转移比较!差异均无统计学意义"

3

5

dE6%!9

&

$E6"9E

&

"65&"

!

!d"6!5%

&

"65#9

&

"6%4!

#$进一步两

两比较!四组分子亚型组间在不同年龄区间&病理类

型&有无淋巴结转移无明显差异"

(

$

"6""&#

#$其中!

三阴性型"

5&6E9P

#&

?0*,3+-\

型"

5&6""P

#较
?0)

*,3+-F

型"

$&6$&P

#&

T2B)5

过表达型"

969P

#好发于

青年$三阴性型乳腺癌"

E96$!P

#相比其他分子亚型

更易出现淋巴结转移$

#6

乳腺癌不同分子亚型与
V(:W

强化特点比较

强化程度方面比较%

E4

例乳腺癌中有
#!

例

"

4"69$P

#表现为显著强化!

?0*,3+-\

型&

?0*,3+-F

型乳腺癌以显著强化为主!分别占
946""P

"

$%

-

5E

#&

4#64!P

"

9

-

$$

#!见图
$

"

5

!

T2B)5

过表达型&三阴性型

乳腺癌以中度强化为主!分别占
E#6&EP

"

9

-

$#

#&

E96$!P

"

!

-

9

#!见图
#

"

!

!各分子亚型间差异有统计

学意义"

3

5

d5"6E%9

!

!d"6""5

#!进一步两两比较!四

组分子亚型组间无显著差异"

(

$

"6""&#

#$强化均匀

性方面比较%

E4

例乳腺癌中有
#&

例"

496&4P

#表现为

不均匀强化!不均匀强化乳腺癌在三阴性型&

T2B)5

过

表达型&

?0*,3+-\

型中分别占
$""P

&

946%5P

&

4!6""P

!各分子亚型间差异无统计学意义"

3

5

d

46E"9

!

!d"6"&%

#!进一步两两比较!

?0*,3+-F

型与

三阴性型在强化均匀性方面比较!差异具有统计学意

义"

(

#

"6""&#

#!余组间比较无显著差异$强化模式方

面比较%

E4

例乳腺癌中有
#%

例"

4%64!P

#表现为流出

GGF

放射学实践
5"5#

年
9

月第
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卷第
9

期
!
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图
$

!

女!

#E

岁!右侧浸润

性癌"

+

%

V(:W

减 影 图

VV

位&

X

%

V(:W

减影图

W?H

位!

V(:W

示右乳内

下象限腺体深部可见一不

规则肿块影!对比能谱增

强后可见显著强化!强化

均匀!呈平台型&

7

%病理检

查'

?0*,3+-\

型$

T(

!

a

5""

%"

!

图
5

!

女!

!9

岁!

右侧乳头状癌"

+

%

V(:W

减影图
VV

位&

X

%

V(:W

减

影图
W?H

位!

V(:W

示右

乳外上方团片状致密影及

结节影!其间夹杂类圆形

透亮影!对比能谱增强后

团片状致密影显著强化!

强化不均匀!呈流出型&

7

%

病理检查'

?0*,3+-F

型

$

T(

!

a5""

%"

表
5

!

V(:W

强化特点与不同分子亚型的相关性
!

,例$

P

%-

V(:W

强
化特点

合计 ?0*,3+-F

$

3d$$

%

?0*,3+-\

$

3d5E

%

T2B)5

过表达型
$

3d$#

%

三阴性型
$

3d9

%

3

5 值
!

值

强化程度
5"6E%9 "6""5

!

轻度
4

$

$"69$

%

!

$

#46#4

%

$

$

!6""

%

"

$

"

%

$

$

$!65%

%

!

中度
$4

$

5&6E9

%

"

$

"

%

E

$

5"6""

%

9

$

E#6&E

%

!

$

E96$!

%

!

重度
#!

$

4"69$

%

9

$

4#64!

%

$%

$

946""

%

4

$

!46$E

%

5

$

5&6E9

%

强化均匀性
46E"9 "6"&%

!

均匀
$&

$

#56$!

%

4

$

E!6EE

%

%

$

#46""

%

#

$

5#6"&

%

"

$

"

%

!

不均匀
#&

$

496&4

%

E

$

!E6!E

%

$4

$

4!6""

%

$"

$

946%5

%

9

$

$""

%

强化模式
%6!$& "6$E$

!

流入型
9

$

$56E

%

5

$

$&6$&

%

!

$

$46""

%

"

$

"

%

$

$

$!65%

%

!

平台型
$"

$

$96&4

%

$

$

%6"%

%

9

$

5&6""

%

"

$

"

%

5

$

5&6E9

%

!

流出型
#%

$

4%64!

%

&

$

9569#

%

$!

$

E46""

%

$#

$

$""

%

!

$

E96$!

%

型!各分子亚型均以流出型强化为主!流出型强化乳腺

癌在
T2B)5

过表达型&

?0*,3+-F

型&三阴性型&

?0)

*,3+-\

型 中 分 别 占
$""P

&

9569#P

&

E96$!P

&

E46""P

!各分子亚型间差异无统计学意义"

3

5

d

%6!$&

!

!d"6$E$

#!进一步两两比较!四组分子亚型组

间无显著差异"

(

$

"6""&#

#!见表
5

$

讨
!

论

乳腺癌不同分子亚型均具有不同的基因组学和免

疫组化特征!在乳腺癌临床诊疗&方案选择及判断预后

方面均有重要意义*

$5

+

$通常认为
?0*,3+-F

型适宜

采用内分泌治疗&恶性程度最低&存活率最长&预后最

好*

$#

+

!但对化疗不敏感$

?0*,3+-\

型对新辅助化疗

敏感$

T2B)5

过表达型对分子靶向治疗好!但易转移&

预后差$三阴性型适宜采用细胞毒性药物治疗!分化

差&恶性程度高&预后最差&存活率最短*

$!

+

$目前临床

主要通过术前穿刺活检或术后大病理检查获得免疫组

化标记物结果!但检查的可靠性取决于病理切片的处

理!容易受穿刺部位&操作技术等因素的影响!存在一

定的误差及滞后性*

$E

+

$

V(:W

是一种新的乳腺
h

线

检查技术!是利用碘剂在
##65J2>

处因边缘效应

"

J2L

C

2

#出现
h

线显著衰减现象!采用高低能
h

线两

种能量进行投照!经计算机处理后得到减影图像!即

V(:W

特有摄碘图$通过使用对比剂前后时间点采集

"GF
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年
9

月第
#&

卷第
9

期
!
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!
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!
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!
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图
#

!

女!

4#

岁!右侧乳头

状癌"

+

%

V(:W

减 影 图

VV

位&

X

为
V(:W

减影图

W?H

位!

V(:W

示右乳外

上方团片状致密影!对比

能谱增强后可见轻度强

化!强化不均匀!呈流出

型&

7

%病理检查'

T2B)5

过

表达型$

T(

!

a5""

%"

!

图
!

!

女!

95

岁!左侧浸润

性癌"

+

%

V(:W

减 影 图

VV

位&

X

为
V(:W

减影图

W?H

位!

V(:W

示右乳头

后方可见一肿块影!对比

能谱增强后可见显著强

化!强化不均匀!呈流出

型&

7

%病理检查'三阴型

$

T(

!

a5""

%"

图像!去除了正常乳腺腺体而凸显病灶形态!能够清晰

反映乳腺肿瘤血管生成和血管化程度!在致密型腺体

及隐匿性病灶中具有独特的优势*

$4

+

$本研究通过无

创方法来分析
V(:W

影像组学强化特征预测乳腺癌

分子亚型的相关性!为诊疗前更精准地判断乳腺肿瘤

的生长&治疗方案&预后提供重要依据$

$6

不同分子亚型乳腺癌临床病理特征

本研究结果显示!病理类型以浸润性导管癌

"

9EP

#居多!在淋巴结转移中!三阴性型"

E96$!P

#较

?0*,3+-\

型"

!&6""P

#&

T2B)5

过表达型"

!46$EP

#&

?0*,3+-F

型"

!E6!EP

#多见!与吴翠怡等*

$9

+研究一

致!显示三阴性型较
?0*,3+-

型预后差&易转移&侵袭

性强$不同分子亚型乳腺癌年龄&病理类型分布&淋巴

结是否转移比较!差异无统计学意义"

!

均
$

"6"E

#!与

蔡思清等*

$&

+和李杰宝等*

$%

+研究结果一致$与刘明阁

等*

5"

+研究表明不同分子亚型乳腺癌患者淋巴结是否

转移差异有统计学意义的结果不一致!究其原因为乳

腺癌是一种高度异质性的肿瘤!不同患者的遗传背景&

体质情况及分子水平有显著的差异!不同分子亚型乳

腺癌临床病理特征相对独立$

56V(:W

强化特点与分子亚型相关性分析

本研究共纳入
E4

例乳腺癌患者!

?0*,3+-\

型是

最常见的乳腺癌"

5E

例!

!!64!P

#!与宁艳云等*

5$

+研究

分子亚型最常见为
?0*,3+-\

型"

$"#

例!

#&6&9P

#研

究一致!但与卢振东等*

55

+研究显示
?0*,3+-F

型是最

常见乳腺癌研究结论不一致!可能与样本量&种族&地

域&免疫组化标记物表达临界值不同有关$

本研究结果显示!乳腺癌显著强化占比
4"69$P

"

#!

例#!与锁彤等*

5#

+研究显示乳腺癌显著强化占比

E96%!P

"

45

例#结果大体一致$不同分子亚型乳腺癌

V(:W

强化程度具有显著差异"

!d"6""5

#$四种分

子亚型乳腺癌均表现中&显著强化!考虑为%

#

乳腺癌

患者往往存在较高的血流灌注!有利于肿瘤生长'

$

乳

腺癌病灶微血管密度与恶性程度呈相关性*

5!

+

!微血管

密度高则肿瘤恶性程度高!强化程度也越重'

%

血管管

径粗!管壁通透性大!在注入对比剂后呈快速及中度&

显著强化$

?0*,3+-\

型和
?0*,3+-F

型多呈显著强

化$

环形强化是乳腺癌的特征性表现!与癌周血管密

度&瘤体压力梯度及血管生长因子的趋化作用有

关*

5E

+

!本研究不均匀强化高达
#&

例"

496&4P

#$

T8

等*

54

+研究表明!三阴性型乳腺癌更易出现环形强化!

本研究
9

例三阴性型乳腺癌均表现为不均匀强化"含

环形强化#!与之研究结果一致!可能与三阴性型乳腺

癌恶性程度高&侵袭性高&肿瘤边缘微血管密度高&中

心部分血供差&囊变坏死基质纤维化有关$但本研究

HGF

放射学实践
5"5#

年
9

月第
#&
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9

期
!
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!
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结果显示不同分子亚型乳腺癌
V(:W

强化均匀性差

异无统计学意义!与文洁等*

59

+研究结果显示分子亚型

乳腺癌磁共振内部强化方式差异无统计学意义一致$

W<

血流动力学参数在乳腺癌诊断方面具有重要

作用!本文
V(:W

检查参照
W<

强化模式分流入型&

平台型及流出型$本研究结果显示
T2B)5

过表达型&

?0*,3+-F

型&三阴性型及
?0*,3+-\

型更多表现为

流出型!分别占
$""P

&

9569#P

&

E96$!P

&

E46""P

!与

陈永升等*

5&

+研究显示四类分子亚型乳腺癌更多表现

2

型"流出型#强化曲线结果一致$季晓亮等*

5%

+研究

显示不同分子亚型乳腺癌在时间信号强度曲线差异有

统计学意义"

!

#

"6"E

#!本研究不同分子亚型乳腺癌

在强化模式上差异无统计学意义!与之研究结论不一

致!究其原因是本文采用的是
V(:W

检查!且目前关

于
V(:W

强化标准尚未形成统一标准!强化模式仅靠

观察者肉眼辨识!存在误差$但与聂丹等*
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+研究显示

不同分子亚型与病灶强化曲线类型差异无统计学意义

研究一致$说明强化特点时间信号曲线在乳腺癌诊治

中仅能作为辅助参考价值$
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本研究的局限性

第一!病例数较少!统计结果存在偏倚可能!下一

步需扩大样本量及多中心研究证实总结结果'第二!各

个分子亚型的样本量不平衡!可能会使结果存在一定

误差'第三!本研究仅采用
V(:W

技术!方法较为局

限!下一步将应用影像组学方法深入研究乳腺癌个分

子亚型的影像学特点$

总之!不同分子亚型乳腺癌的
V(:W

强化特点有

一定区别!

?0*,3+-F

型乳腺癌多表现为显著强化&流

出型!

?0*,3+-\

型多表现为显著强化&不均匀强化!

T2B)5

过表达型多表现为中度强化&不均匀强化及流

出型!三阴性型多表现为不均匀强化及中度强化$四

种分子亚型乳腺癌的强化程度具有显著差异!但强化

均匀性及强化模式无明显差异$乳腺癌
V(:W

强化

特点对初步预测分子亚型具有一定帮助!在指导临床

个体化治疗&疗效评估及判断预后方面具有一定的潜

在价值$
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