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乳腺影像学
基于CESM 影像与病理指标预测乳腺癌 HERＧ２和 KiＧ６７表达的
价值

陈军,李庆荣,刘宁,杨光,华蓓,王勇,全冠民

【摘要】　目的:基于对比增强能谱 X线摄影(CESM)影像与病理指标构建预测模型,用于预测乳腺

癌的 HERＧ２、KiＧ６７表达水平.方法:回顾性分析２００例肿块型乳腺癌的 CESM 影像及病理资料,按照

７:３比例分为训练集(n＝１４０)和验证集(n＝６０).根据 HERＧ２、KiＧ６７表达水平,分为阴性组和阳性组.
比较阴性组和阳性组间CESM 特征及病理指标的差异.利用logistic回归筛选出独立危险因素,构建

预测模型.采用受试者操作特征(ROC)曲线下面积(AUC)、校准曲线和决策曲线分析评估预测模型的

效能.结果:Logistic回归分析示乳腺癌边缘毛刺征、强化均匀性、可疑恶性微钙化、腋窝淋巴结转移是

HERＧ２阳性的独立预测因子;肿块最大径、边缘毛刺征、强化均匀性、RS％CC、组织学分级是 KiＧ６７阳性

的独立预测因子.基于上述特征构建的 HERＧ２和 KiＧ６７预测模型均具有较好的预测能力,其 AUC值

分别为０．８５８~０．８９９、０．９０１~０．９１６.其校准曲线及 DCA 曲线提示预测结果接近实际结果,该预测模型

有良好的临床应用价值.结论:HERＧ２和 KiＧ６７预测模型可作为一种有效和简便的方法用于预测乳腺

癌患者 HERＧ２和 KiＧ６７表达水平,对于临床医生决策及患者预后有一定帮助.
【关键词】　乳腺肿瘤;对比增强能谱乳腺 X线摄影;人类表皮生长因子受体２;KiＧ６７
【中图分类号】R８１４．４２;R７３７．９　【文献标志码】A　【文章编号】１０００Ｇ０３１３(２０２３)１１Ｇ１４０９Ｇ０８
DOI:１０．１３６０９/j．cnki．１０００Ｇ０３１３．２０２３．１１．００８　　　开放科学(资源服务)标识码(OSID):

ThevalueofCESMandpathologyparametersforpredictingexpressionofHERＧ２andKiＧ６７inbreast
cancer　CHENJun,LIQingＧrong,LIU Ning,etal．DepartmentofRadiology,theFourthHospitalof
HebeiMedicalUniversity,Shijiazhuang０５００１１,China

【Abstract】　Objective:TodevelopapredictionmodelforHERＧ２andKiＧ６７expressioninbreast
cancerusingcontrastenhancementspectral mammography (CESM)and pathology parameters．
Methods:TheCESMandpathologyparametersof２００patientswithbreastmasswereanalyzedretroＧ
spectively．Thepatientsweredividedintoatrainingset(１４０cases)andavalidationset(６０cases)ina
７:３proportion．AccordingtotheexpressionofHERＧ２andKiＧ６７,thecasesweredividedintoanegative
groupandapositivegroup．CESMandpathologyparameterswereanalyzedandcomparedbetweenthe
twogroups．Logisticregressionanalysiswasusedtoselectindependentriskfactors．Then,apredictive
modelwasconstructedbasedontheresults,andanomogram wasdrawn．TheperformanceofpredicＧ
tivemodelswasevaluatedusingtheareaunderthecurve(AUC)ofthereceiveroperatingcharacterisＧ
tic(ROC),calibrationcurve,anddecisioncurveanalysis(DCA)．Results:Logisticregressionanalysis
resultsshowedthatseveralfactorscouldbeidentifiedaspredictorsofHERＧ２positivemasses,incluＧ
dingspiculatedmargin,enhancedhomogeneity,suspectedmalignantmicrocalcification,axillarylymph
nodemetastasis．Additionally,predictorsofKiＧ６７positivemassesincludedmaximumdiameter,spiculaＧ
tedmargin,enhancedhomogeneity,RS％CC,andhistologicalgrade．ThepredictivemodelofHERＧ２
andKiＧ６７,alongwiththeaforementionedfactors,demonstratedgoodperformanceinboththetraining
setandvalidationset．TheAUCvaluesforthetrainingsetrangedfrom０．８５８to０．８９９,whileforthe
validationset,theyrangedfrom０．９０１to０．９１６．ThecalibrationandDCAcurveshowedthatthepredicＧ
tiveresultwasmuchclosertotheactualresult,indicatingthatthismodelhasgoodclinicalapplication
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value．Conclusion:ThepredictionmodelforHERＧ２andKiＧ６７isaneffectiveandstraightforwardmethＧ
odforpredictingtheexpressionofHERＧ２andKiＧ６７inbreastcancer,whichprovidesinformationfor
clinicaldecisionＧmakingandpredictingoutcome．

【Keywords】　Breastneoplasms;Contrastenhancementspectralmammography;HumanepiderＧ
malgrowthfactorreceptorＧ２;KiＧ６７

　　乳腺癌已超过肺癌成为世界上最常见的恶性肿

瘤,２０２０年全球新增病例２３０万例,死亡６８．５万例[１].
随着个性化精准医疗的发展,肿瘤生物标志物检测在

临床诊疗方面发挥着越来越重要的作用,其中人类表

皮生长因子受体２(humanepidermalgrowthfactor
receptorＧ２,HERＧ２)和肿瘤细胞增殖指数 KiＧ６７与乳

腺癌的生长、发展息息相关,其表达水平越高,肿瘤侵

袭性越强,转移风险越高,预后越差[２,３].目前 KiＧ６７、

HERＧ２等表达水平的检测主要通过对活检或术后病

理标本进行免疫组织化学染色显示.乳腺癌是一种高

度异质性肿瘤,活检或手术取样属于侵入性操作,难以

全面地反应肿瘤内部的异质性,可能存在抽样误差,影
响结果的准确性,因此临床亟须一种早期、有效、简便

的检测细胞因子表达水平的方法[４].乳腺 X 线摄影

现已成为乳腺癌筛查的重要手段,且近年来,已有相关

研究表明乳腺癌的 X 线、超声及 MR 影像特征等与

HERＧ２及 KiＧ６７的表达水平有关[３,４].对比增强能谱

乳腺摄影(contrastenhancementspectralmammograＧ
phy,CESM)是近年来国际上新出现的一种检查技术,
它将常规乳腺 X 线摄影与对比增强技术相结合,实现

病变形态与血供信息的完美融合[５].目前关于乳腺癌

CESM 影像特征与 KiＧ６７、HERＧ２相关性研究较少.
本研究通过分析乳腺癌的 CESM 影像及病理指标与

KiＧ６７、HERＧ２的相关性,分别构建KiＧ６７和 HERＧ２预

测模型,早期、有效、简便地预测 KiＧ６７、HERＧ２表达水

平,帮助患者制定个性化的治疗方案.

材料与方法

１．研究对象

回顾 性 分 析 ２０１９ 年 １０ 月 －２０２１ 年 １０ 月 行

CESM 检查的乳腺癌患者,检查前均签署了知情同意

书.纳入标准:①CESM 检查发现乳腺肿块型病变;②
CESM 检查后１周内完成乳腺肿物切除术,术后病理

证实为乳腺导管原位癌或浸润性导管癌;③术前未进

行任何临床治疗.排除标准:①碘对比剂过敏或严重

肾功能不全;②图像质量不佳或伪影较重无法进行分

析.

２．CESM 扫描方法

采用 GESenographeEssential全数字乳腺摄影

机.对比剂采用碘帕醇(３７０mgI/mL,上海博莱科信

谊药业),剂 量 为 １．２２ mL/kg.经 高 压 注 射 器 以

３mL/s的流率高压注入上臂静脉,开始注射对比剂

２min后,先拍摄健侧乳腺头尾位(craniocaudal,CC)、
患侧乳腺 CC位,后依次为健侧内外斜位(mediallatＧ
eraloblique,MLO)、患侧 MLO 位,７min内４个体位

拍摄完成.拍摄条件采用自动曝光模式,每个体位均

采集低能和高能图像各１帧,经乳腺后处理专用工作

站接收到的低能图像及经后处理得到“减影”图像.

３．图像分析

采用上海岱嘉 PACSＧUniWeb软件后处理图像.
由两名具有５年乳腺影像诊断经验的主治医师在不知

晓患者病例资料的情况下根据乳腺影像报告与数据系

统(breastimagingreportinganddatasystem,BIＧ
RADS)标准[６]进行阅片,二者意见不同时经协商达成

一致.对于乳腺多发肿块,选择直径最大者进行分析.
纳入分析的定性参数:腺体密度(非致密型/致密型)、
背景实质强化分型(轻微/轻度/中度/显著)、肿块位置

(包括侧别、象限)、数目(单发/多发)、密度(低密度/等

密度/高密度)、形态(规则/不规则)、强化均匀性(均
匀/不均匀)、有无边缘毛刺征、有无可疑恶性微钙化

(沙粒状、细多形性、细线性或细分支性簇状微钙化,视
为可疑恶性微钙化).纳入分析的定量参数:发病年

龄、最大径(CC位或 MLO 位减影图测量最大径)、相
对强化灰度比值(thepercentagerateofsignalofenＧ
hancinglesion and background of CC or MLO,

RS％CC、RS％MLO)[７]、相对强化灰度差值(relativesigＧ
naldifference,RSD)[８](RS％CC/MLO＝(S＇c－S＇b)/S＇b×
１００％;RSD＝(RS％MLO －RS％CC)/％RSCC×１００％:

CC位或 MLO位减影图上病变强化明显且均匀区域

手动勾画ROI１(避开出血、坏死区域,约０．５~２cm２),
记录CC位(早期)或 MLO 位(晚期)强化灰度值,记
为S＇c(signalinenhancinglesionofCCorMLO);并
在同一图像中乳腺脂肪强化均匀区域勾画 ROI２(约

１cm２),记录 CC位或 MLO 位背景灰度值,记为 S＇b
(signalinthebackgroundofCCorMLO),每个部位

均测量３次并取平均值.参考动态增强 MRI(dynamＧ
iccontrastenhanceＧMRI,DCEＧMRI),将病灶强化曲

线分 为 三 种 类 型:上 升 型 (RSD≥１０％)、稳 定 型

(－１０％＜RSD＜１０％)和下降型(RSD≤－１０％).

４．术后病理
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表１　训练集乳腺癌CESM 影像特征与 HERＧ２、KiＧ６７的相关性

指标
HERＧ２

阴性(n＝９７) 阳性(n＝４３)
统计值 P 值

KiＧ６７
阴性(n＝４７) 阳性(n＝９３)

统计值 P 值

年龄 ５０．９６±９．９３ ４９．８４±９．３１ ０．６２８ ０．５３１ ５２．４３±９．６２ ４９．７０±９．７０ １．５７５ ０．１１７
腺体密度 ０．６４８ ０．４２１ ０．２０７ ０．６４９
　致密型 ７６(７８．３５％) ３１(７２．０９％) ３７(７８．７２％) ７０(７５．２７％)
　非致密型 ２１(２１．６５％) １２(２７．９１％) １０(２１．２８％) ２３(２４．７３％)
背景实质强化 ０．０５３ ０．８１７ ０．２２７ ０．６３４
　轻微Ｇ轻度 ８２(８４．５４％) ３７(８６．０５％) ３９(８２．９８％) ８０(８６．０２％)
　中度Ｇ显著 １５(１５．４６％) ６(１３．９５％) ８(１７．０２％) １３(１３．９８％)
侧别 ２．６８８ ０．１０１ １．９４６ ０．１６３
　右侧 ４６(４７．４２％) １４(３２．５６％) ２４(５１．０６％) ３６(３８．７１％)
　左测 ５１(５２．５８％) ２９(６７．４４％) ２３(４８．９４％) ５７(６１．２９％)
象限 ０．８６４ ０．３５３ ０．４６１ ０．４９７
　外上象限 ６０(６１．８６％) ２３(５３．４９％) ２６(５５．３２％) ５７(６１．２９％)
　其他象限 ３７(３８．１４％) ２０(４６．５１％) ２１(４４．６８％) ３６(３８．７１％)
数目 ３．７８７ ０．０５２ １．２１１ ０．２７１
　单发 ８５(８７．６３％) ３２(７４．４２％) ３７(７８．７２％) ８０(８６．０２％)
　多发 １２(１２．３７％) １１(２５．５８％) ０(２１．２８％) １３(１３．９８％)
最大径 ２．００(１．４１~２．６０)２．１１(１．７２~２．６８) －１．６２４ ０．１０４ １．７２(１．３０~２．２９)２．２４(１．６２~２．８１) －３．１８４ ０．００１
密度 １．８２５ ０．４０２ ２．９６５ ０．２２７
　低密度 ２(２．０６％) １(２．３３％) ２(４．２６％) １(１．０８％)
　等密度 ４１(４２．２７％) １３(３０．２３％) ２１(４４．６８％) ３３(３５．４８％)
　高密度 ５４(５５．６７％) ２９(６７．４４％) ２４(５１．０６％) ５９(６３．４４％)
不规则 １８．１４９ ＜０．００１ １．０６２ ０．３０３
　无 ４８(４９．４８％) ５(１１．６３％) １５(３１．９１％) ３８(４０．８６％)
　有 ４９(５０．５２％) ３８(８８．３７％) ３２(６８．０９％) ５５(５９．１４％)
毛刺征 ２４．８００ ＜０．００１ ３０．８６５ ＜０．００１
　无 ６０(６１．８６％) ７(１６．２８％) ３８(８０．８５％) ２９(３１．１８％)
　有 ３７(３８．１４％) ３６(８３．７２％) ９(１９．１５％) ６４(６８．８２％)
强化均匀性 ２１．７５２ ＜０．００１ ２５．５０６ ＜０．００１
　均匀 ５２(５３．６１％) ５(１１．６３％) ３３(７０．２１％) ２４(２５．８１％)
　不均匀 ４５(４６．３９％) ３８(８８．３７％) １４(２９．７９％) ６９(７４．１９％)
可疑恶性微钙化 ４０．４９４ ＜０．００１ ０．００６ ０．９３６
　无 ７９(８１．４４％) １１(２５．５８％) ３０(６３．８３％) ６０(６４．５２％)
　有 １８(１８．５６％) ３２(７４．４２％) １７(３６．１７％) ３３(３５．４８％)
RS％CC ３．１５(２．２７~４．６２)４．３２(３．４０~５．５３) －２．６４５ ０．００８ ２．８３(２．２４~３．２９)４．０７(２．９２~５．０９) －３．２１９ ０．００１
RS％MLO ３．０９(２．００~３．７０)３．５８(２．１６~５．１４) －２．０８０ ０．０３８ ２．４３(２．０２~３．７１)３．４７(２．３４~４．２７) －２．２０４ ０．０２８
强化曲线 １．７７２ ０．４１２ ２．９７０ ０．２２６
　上升型 １８(１８．５６％) ５(１１．６３％) １１(２３．４０％) １２(１２．９０％)
　稳定型 ２３(２３．７１％) １４(３２．５６％) １３(２７．６６％) ２４(２５．８１％)
　下降型 ５６(５７．７３％) ２４(５５．８１％) ２３(４８．９４％) ５７(６１．２９％)

　　记录乳腺癌组织学类型及分级、脉管侵犯情况、腋
窝淋巴结转移情况.组织学分级采用改良的 ScarffＧ
BloomＧRichardson分级系统,根据癌组织中小管或腺

体形成、细胞核多形性和核分裂象技术进行分级.每

项指标都分别评分１~３分,将这３项指标得分相加:

３~５分为Ⅰ级;６~７分为Ⅱ级;８~９分为Ⅲ级,其中

导管原位癌视为０级.观察雌激素受体(estrogenreＧ
ceptor,ER)、孕 激 素 受 体 (progesteronereceptor,

PR)、人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体 ２(humanepidermal
growthfactorreceptor２,HERＧ２)及 KiＧ６７表达.以

阳性细胞≥１０％为 ER/PR表达阳性,＜１０％为 ER/

PR表达阴性;以阳性细胞≥１４％为 KiＧ６７阳性,＜
１４％为 KiＧ６７阴性;HERＧ２表达分为０、＋、及,将
０和＋判定为表达阴性、为表达阳性,对 HERＧ２()
情况进一步行荧光原位杂交检测,若 HERＧ２基因扩增

则判定为表达阳性,反之为阴性.

５．统计学分析

采用SPSS２０．０及R统计软件分析.以x±s表

示符合正态分布的计量资料,采用t检验进行统计学

分析;以中位数(上下四分位数)表示不符合正态分布

的计量资料,采用 Wilcoxon秩和检验进行统计学分

析;采用 χ２ 检验比较计数资料.比较 HERＧ２、KiＧ６７
阴性组和阳性组间 CESM 特征及病理指标的差异.
采用多因素 Logistic回归分析,分别构建 KiＧ６７ 和

HERＧ２预测模型,以 HosmerＧLemeshow 检验判断模

型拟合优度,根据所建立模型绘制列线图.采用SPSS
软件绘制受试者操作特征(receiveroperatingcharacＧ
teristic,ROC)曲线,使用 R语言中“rms”和“foreign”
软件包绘制校正曲线、列线图,“rmda”软件包绘制决

策曲线.采用组内相关系数 (intraclasscorrelation
coefficient,ICC)及 Kappa值进行观察者间定量、定性

参数的一致性分析.以P＜０．０５为差异有统计学意

义.

结　果

１．基本资料

本研究最终纳入２００例患者,均为女性,年龄３０~
７４岁,平均(５０．４４±９．７１)岁.按照７:３比例分为训练
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表２　训练集乳腺癌病理指标与与 HERＧ２、KiＧ６７的相关性

指标
HERＧ２

阴性(n＝９７) 阳性(n＝４３)
统计值 P 值

KiＧ６７
阴性(n＝４７) 阳性(n＝９３)

统计值 P 值

组织学类型 ２．７１９ ０．０９９ １８．９６５ ＜０．００１
　原位癌 ７(７．２２％) ７(１６．２８％) １２(２５．５３％) ２(２．１５％)
　浸润癌 ９０(９２．７８％) ３６(８３．７２％) ３５(７４．４７％) ９１(９７．８５％)
组织学分级 ５．１６７ ０．１４６ ３２．９４７ ＜０．００１
　０级 ７(７．２２％) ７(１６．２８％) １２(２５．５３％) ２(２．１５％)
　Ⅰ级 １１(１１．３４％) ８(１８．６０％) １１(２３．４０％) ８(８．６０％)
　Ⅱ级 ６７(６９．０７％) ２２(５１．１６％) ２４(５１．０６％) ６５(６９．８９％)
　Ⅲ级 １２(１２．３７％) ６(１３．９５％) ０(０．００％) １８(１９．３５％)
脉管浸润 ０．００８ ０．９３０ ５．２３５ ０．０２２
　无 ８４(８６．６０％) ３７(８６．０５％) ４５(９５．７４％) ７６(８１．７２％)
　有 １３(１３．４０％) ６(１３．９５％) ２(４．２６％) １７(１８．２８％)
腋窝淋巴结转移 ２３．４０１ ＜０．００１ １８．７９２ ＜０．００１
　无 ８０(８２．４７％) １８(４１．８６％) ４４(９３．６２％) ５４(５８．０６％)
　有 １７(１７．５３％) ２５(５８．１４％) ３(６．３８％) ３９(４１．９４％)
ER ３．６３５ ０．０５７ ４．０８６ ０．０４３
　阴性 ３１(３１．９６％) ２１(４８．８４％) １２(２５．５３％) ４０(４３．０１％)
　阳性 ６６(６７．０４％) ２２(５１．１６％) ３５(７４．４７％) ５３(５６．９９％)
PR ６．４５１ ０．０１１ ８．４５６ ０．００４
　阴性 ２８(２８．８７％) ２２(５１．１６％) ９(１９．１５％) ４１(４４．０９％)
　阳性 ６９(７１．１３％) ２１(４８．８４％) ３８(８０．８５％) ５２(５５．９１％)
HERＧ２ ０．０２９ ０．８６６
　阴性 － － ３３(７０．２１％) ６４(６８．８２％)
　阳性 － － １４(２９．７９％) ２９(３１．１８％)
KiＧ６７ ０．０２９ ０．８６６
　阴性 ３３(３４．０２％) １４(３２．５６％) － －
　阳性 ６４(６５．９８％) ２９(６７．４４％) － －

表３　训练集乳腺癌 HERＧ２和 KiＧ６７相关特征的多因素logistic回归分析

分类/预测模型参数 B S．E． Wald P 值 OR值 ９５％CI
HERＧ２
　边缘毛刺征(X１) １．１８５ ０．５８７ ４．０７０ ０．０４４ ３．２７０ １．０３４~１０．３４０
　强化均匀性(X２) １．８３０ ０．６３１ ８．４２３ ０．００４ ６．２３４ １．８１１~２１．４５１
　可疑恶性微钙化(X３) ２．６７０ ０．５４３ ２４．１５１ ＜０．００１ １４．４３４ ４．９７７~４１．８５８
　腋窝淋巴结转移(X４) １．２１３ ０．５５９ ４．７０８ ０．０３０ ３．３６４ １．１２５~１０．０６１
　常量 －４．４６８ ０．７６１ ３４．４８７ ＜０．００１ ０．０１１ －
KiＧ６７
　最大径(Y１) ３．１２１ １．３８７ ５．０６４ ０．０２４ ２２．６７１ ５．４９６~４３．６３９
　边缘毛刺征(Y２) １．０２７ ０．６３４ ２．６２１ ０．０１５ ２．７９３ ０．８０５~９．６８２
　强化均匀性(Y３) １．０９０ ０．５４４ ４．０１２ ０．０４５ ２．９７３ １．０２４~８．６３５
　RS％CC(Y４) １．４９３ ０．５５７ ７．１９３ ０．００７ ４．４５０ １．４９５~１３．２５１
　组织学分级(Y５) １．９２４ ０．５００ １４．８００ ＜０．００１ ６．８５１ ２．５７０~１８．２６０
　常量 －９．１７８ ２．３５５ １５．１８５ ＜０．００１ ＜０．００１ －

集(n＝１４０)和验证集(n＝６０).CESM 检查与手术间

隔时间平均(３．１４±１．１２)天.所有病例经手术病理证

实,包括导管原位癌２２例(低核级８例、中核级１０例、
高核级４级,伴微浸润４例),浸润性导管癌１７８例(１
级２９例、２级１２４例、３级２５例).训练集与验证集间

患者年龄、CESM 影像征象、乳腺病理指标间差异均无

统计学意义(P＞０．０５).
２．CESM 影像与病理指标与 HERＧ２、KiＧ６７的相

关性

乳腺肿块形态不规则、边缘毛刺征、强化均匀性、
可疑恶性微钙化、RS％CC、RS％MLO、腋窝淋巴结转移、
PR在 HERＧ２阴性组和阳性组间差异均有统计学意

义(P＜０．０５).肿块最大径、边缘毛刺征、强化均匀

性、RS％CC、RS％MLO、组织学类型、组织学分级、脉管

浸润、腋窝淋巴结转移、ER、RP在 KiＧ６７阳性组和阴

性组间差异均有统计学意义(P＜０．０５),见表１、２.

３．HERＧ２和 KiＧ６７预测模型的构建及效能评估

为有利于结果解读及简化 HERＧ２及 KiＧ６７预测

模型,根据ROC曲线CutＧoff值将连续变量转换为二

分类 变 量 (最 大 径、RS％CC、RS％MLO CutＧoff 值:

１．７１cm,３．１９％,４．００％;２．７１cm,３．３１％,３．０２％).

HERＧ２预测模型构建:以 HERＧ２阳性作为因变量,将
上述有统计学意义的１１项指标作为自变量(X)建立

Logistic回归模型,结果显示:边缘毛刺征(X１)、强化

均匀性(X２)、可疑恶性微钙化(X３)、腋窝淋巴结转移
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HERＧ２预测模型决策曲线.该预测模型在多数概率阈值中,具有良好的临床应用价值.　图４　训练集预

测模型预测 HERＧ２阳性的 ROC曲线.　图５　验证集预测模型预测 HERＧ２阳性的 ROC曲线.

图１　乳腺癌 HERＧ２预测模型的

列线图.包括边缘毛刺征、强化均

匀性、可疑恶性微钙化、腋窝淋巴结

转移４个独立预测因子.
图２　训练集 HERＧ２预测模型校

正曲线.校准预测曲线与标准曲线

贴合良好,提示预测模型对 HERＧ２
阳性的预测概率与实际概率具有较

好 的 一 致 性 .　 图３　 训 练 集

表４　训练集和验证集 HERＧ２和 KiＧ６７预测模型的预测效能

项目 AUC(９５％CI) P 值 敏感度(％) 特异度(％) 约登指数

HERＧ２预测模型

　训练组 ０．８９９(０．８４２~０．９５５) ＜０．００１ ８３．７ ８３．５ ０．６７
　验证组 ０．８５８(０．７５３~０．９６２) ＜０．００１ ７９．２ ８０．６ ０．６０
KiＧ６７预测模型

　训练组 ０．９１６(０．８６７~０．９６４) ＜０．００１ ９３．５ ８０．９ ０．７４
　验证组 ０．９０１(０．８０６~０．９９７) ＜０．００１ ９２．９ ７７．８ ０．７１

(X４)为预测 HERＧ２ 阳性的独立预测因子(表 ３).

HERＧ２预测模型:
Logit(P１)＝－４．４６８＋１．１８５×X１＋１．８３０×X２＋ ２．６７０×

X３＋１．２１３×X４ (１)

其中边缘毛刺征阳性、强化不均匀、可疑恶性微钙

化、腋窝淋巴结转移别记为 １ 分,否则记为 ０ 分.

HosmerＧLemeshow检验显示,P＝０．４５８模拟拟合良

好.在训练集中,该模型预测 HERＧ２阳性的 ROC曲

线下面积(areaundercurve,AUC)为０．８９９,敏感度为

８３．７％,特异度为８３．５％;将验证集代入模型中,得出

该模型的 AUC值为０．８５８,敏感度为７９．２％,特异度

为８０．６％(表４,图１~５).

KiＧ６７预测模型构建:以 KiＧ６７阳性作为因变量,
将上述有统计学意义的１１项指标作为自变量(Y)建
立Logistic回归模型,结果显示:最大径(Y１)、边缘毛

刺征(Y２)、强化均匀性(Y３)、RS％CC(Y４)、组织学分

级(Y５)为预测 KiＧ６７阳性的独立预测因子(表３).

KiＧ６７预测模型:
Logit(P２)＝－９．１７８＋３．１２１×Y１＋１．０２７×Y２＋１．０９０×

Y３＋１．４９３×Y４＋１．９２４×Y５ (２)

其中肿块最大径＞２．７１cm、边缘毛刺征阳性、强
化不均匀、RS％CC＞３．３１％分别记为１分,否则记为０
分;组织学分级中导管原位癌记为０分,浸润性导管癌

Ⅰ级记为１分,Ⅱ级为２分,Ⅲ级为３分.HosmerＧ
Lemeshow检验显示,P＝０．２５１模拟拟合良好.在训

练集中,该模型预测KiＧ６７阳性的AUC值为０．９１６,敏
感度为９３．５％,特异度为８０．９％;将验证集代入模型

中,得出该模型的 AUC值为０．９０１,敏感度为９２．９％,
特异度为７７．８％(表４,图６~１０).

４．预测模型相关定量及定性参数一致性分析

两位影像诊断医师测量肿块最大径及强化灰度比

值RS％cc均具有良好的一致性(ICC＝０．８９３、０．９１２);
两者判定边缘毛刺征、强化均匀性、可疑恶性微钙化均

具有较好的一致性(Kappa＝０．８１７、０．８０５、０．８４５).
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中,具有良好的临床应用价值.　图９　训练集预测模型预测 KiＧ６７阳性的 ROC曲线.　图１０　验证集预

测模型预测 KiＧ６７阳性的 ROC曲线.

图６　乳腺癌 KiＧ６７预测模型的列

线图.包括最大径、边缘毛刺征、强
化均 匀 性、RS％CC、组 织 学 分 级 ５
个独立预测因子.　图７　训练集

KiＧ６７预测模型校正曲线.校准预

测曲线与标准曲线贴合良好,提示

预测模型对 KiＧ６７阳性的预测概率

与实际概率具有较好的一致性.　
图８　训练集 KiＧ６７预测模型决策

曲线.该预测模型在多数概率阈值

讨　论

乳腺癌作为一种具有高度异质性的疾病,随着分

子生物学的发展,从细胞、分子、基因学角度研究乳腺

癌已是目前临床治疗的热点.美国临床肿瘤学会推荐

将 HERＧ２、KiＧ６７等作为乳腺癌重要的免疫组织化学

指标,目前已广泛应用于乳腺癌的靶向及内分泌治疗

中[９].HERＧ２是表皮生长因子受体家族的一员,属原

癌基因,能够调控乳腺癌新生血管上皮细胞增殖、生
长、分化;KiＧ６７是一种表达于增殖细胞的核抗原,能
够调控癌细胞有丝分裂及增殖活性,因此 HERＧ２和

KiＧ６７表达水平与肿瘤进展、转移及预后有关[２,１０].理

论上,肿瘤基因及细胞因子介导的病理改变可改变乳

腺癌的组织病理学及生物学特征,间接影响其影像学

表现[１０,１１].本研究通过分析 CESM 影像特征及病理

指标与 HERＧ２、KiＧ６７的相关性,构建预测模型,结果

显示 HERＧ２和 KiＧ６７预测模型具有较好的预测能力,
其 AUC值分别为０．８５８~０．８９９、０．９０１~０．９１６.

近年来,一些研究已证实乳腺癌的影像及病理指

标与 HERＧ２、KiＧ６７表达关系密切.本研究也发现边

缘毛刺征、强化均匀性、可疑恶性微钙化、腋窝淋巴结

转移与 HERＧ２阳性独立相关;最大径、边缘毛刺征、强
化均匀性、RS％CC、组织学分级与 KiＧ６７阳性独立相

关.肿瘤大小是乳腺癌重要的预后因素,任波等[１２]发

现肿块直径＞２．０cm 的浸润性乳腺癌患者的 HERＧ２
和 KiＧ６７阳性率明显高于肿瘤直径≤２cm 者;而李翠

平等[１３]认为浸润性乳腺癌 HERＧ２和 KiＧ６７表达与肿

瘤直径无关(P＞０．０５).本研究发现 HERＧ２与肿块

最大径无关(P＝０．１０４),而 KiＧ６７与最大径独立相关

(P＝０．０２４),最佳截断值为２．７１cm,考虑可能与 KiＧ
６７表达水平能够调控癌细胞有丝分裂及增殖活性有

关.目前研究普遍认为边缘毛刺征是乳腺癌一个较特

异性恶性征象,反映了肿瘤的生长模式及生物学行为.
陈倩等[１４]发现边缘毛刺征在 HERＧ２和 KiＧ６７阳性组

的比例高于阴性组,但差异无统计学意义(P＞０．０５),
考虑与该研究样本量(n＝７０)较小和非肿块型乳腺癌

(n＝２３)的边缘特征不典型有关.苗环等[１５]和闫峰山

等[１６]纳入肿块型乳腺癌患者,发现边缘毛刺征与

HERＧ２、KiＧ６７阳性密切相关(P 均＜０．０５),与本研究

结果相一致,考虑可能由于 HERＧ２、KiＧ６７高水平表达

刺激细胞增殖、浸润和迁移,癌细胞迅速沿间质浸润生

长,在影像上表现为毛刺征.研究发现 HERＧ２基因与

SPCA２ＧOrai１钙通道相关,随着 HERＧ２高表达,Orai１
通道的开放,使得 Ca２＋ 被储存在细胞内[１７].本研究

发现肿块型乳腺癌伴可疑恶性微钙化与 HERＧ２阳性

密切相关,与何莹等[１１]等研究相一致.李冬芹等[１８]
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进一步分析微钙化形态,发现细线或细分支状、线段状

微钙化的 HERＧ２高表达,而簇状、不定形、不均质微钙

化的 HERＧ２阴性表达.本研究中可疑恶性微钙化样

本量(n＝５０)较小,未能进行恶性微钙化形态分类的

亚组分析.李敏红等[１９]和闫峰山等[１６]发现肿瘤内部

强化不均匀与 HERＧ２阳性及 KiＧ６７阳性密切相关(P
均＜０．０５),与本研究基本一致.HERＧ２和 KiＧ６７表达

直接或间接诱导生成血管内皮生长因子(vascularenＧ
dothelialgrowthfactor,VEGF),VEGF促进大量新

生微血管生成,同时促进细胞分裂和蛋白水解酶的分

泌,导致肿瘤内部发生缺血缺氧、液化坏死,进而导致

肿瘤强化不均匀[１４].本研究发现 RS％CC是预测 KiＧ
６７阳性的独立预测因子,提示 KiＧ６７表达水平越高,
肿瘤新生毛细血管密度高,微血管灌注更明显,早期强

化程度(RS％CC)更显著.雷昊等[２０]发现达峰时间

(timetopeak,TTP)与 KiＧ６７表达呈负相关,进一步

佐证了早期强化率与 KiＧ６７表达密切相关.HERＧ２高

表达能够促进肿瘤增殖及分化,增强细胞运动能力,更
易扩散及转移,因此 HERＧ２高表达与乳腺癌淋巴结转

移呈正相关[２１],与本研究结果相一致.另外本研究发

现 KiＧ６７表达水平与组织学类型及分级有关,乳腺浸

润性导管癌 KiＧ６７阳性表达率明显高于导管原位癌,
乳腺浸润性导管癌Ⅱ级和Ⅲ级的 KiＧ６７阳性表达率高

于Ⅰ级,与Shin等[２２]研究结果一致.
当前通过影像学检查预测乳腺癌 HERＧ２和 KiＧ

６７表达水平已是国内外研究的热点.部分学者通过

分析乳腺癌X线、超声及 MRI特征,构建 Nomogram
模型或深度学习模型,旨在预测 HERＧ２及 KiＧ６７的表

达水平,为临床个性化治疗提供决策支持[２３,２４].乳腺

X线摄影是乳腺疾病检查的重要影像学方法之一,帅
鸽等[３]基于乳腺 X线摄影影像组学特征构建预测模

型,预测 HERＧ２ 阳性的 AUC 值为 ０．８８９~０．９２７;

Tagliafico等[２５]基于数字乳腺断层摄影影像组学特征

构建模型,预测 KiＧ６７阳性的 AUC值为０．６９８.随着

CESM 技术的成熟及广泛应用,部分学者尝试通过

CESM 影像特征预测乳腺癌的分期、淋巴结转移及肿

瘤生 物 标 志 物 水 平 等[２６,２７].Dominique 等[２７]基 于

CESM 影像组学特征,构建 CheXNet深度学习模型,
预测 HERＧ２阳性的AUC值为０．６０８,预测KiＧ６７阳性

的 AUC值为０．６００,该研究仅纳入CESM 明显强化的

乳腺癌,并不包括无强化及弱强化的患者.而LaForＧ
gia等[２８]纳入所有无强化、弱强化及明显强化的乳腺

癌患者,提取 CESM 影像组学特征,构建多元线性判

别模型,发现其预测 HERＧ２阳性的 AUC为０．９０８,预
测KiＧ６７阳性的AUC为０．８４８.鉴于影像组学特征提

取操作复杂,数据繁杂,解读困难,耗时长等原因,本研

究通过简便、直观的人工判读 CESM 影像和病理特

征,通过 Logistic回归分析,构建 Nomogram 预测模

型,结果显示 HERＧ２及 KiＧ６７预测模型均具有较好的

预测能力,其中 HERＧ２预测模型的AUC值为０．８５８~
０．８９９,与帅鸽等[３]和LaForgia等[２８]模型预测效能相

似;KiＧ６７预测模型的 AUC为０．９０１~０．９１６,其预测

效能优于LaForgia等[２８]研究.
本研究的主要局限性:①本研究样本量较少且为

回顾性研究,期待未来扩大样本量、开展前瞻性研究.

②本研究所选取的病例只包括乳腺导管原位癌及浸润

性导管癌,并不涉及其他特殊类型乳腺癌(乳头状癌、
粘液癌、髓样癌等),因此该模型仅适用于预测非特殊

类型乳腺癌的 HERＧ２和 KiＧ６７表达水平.③本研究

HERＧ２和 KiＧ６７预测模型的构建是基于肿块型乳腺

癌的CESM 影像特征及病理指标,因此该模型并不适

用于乳腺非肿块型病变(如结构扭曲、不对称致密等),
后期仍需要进一步探索乳腺非肿块型病变的 HERＧ２
和 KiＧ６７预测模型.

综上所述,乳腺癌的 HERＧ２和 KiＧ６７表达水平与

部分CESM 影像学特征及病理指标关系密切,HERＧ２
和 KiＧ６７预测模型可作为一种有效和简便的方法用于

预测乳腺癌患者 HERＧ２和 KiＧ６７的表达情况,对于临

床医生决策及患者预后有一定帮助.
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