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乳腺癌磁共振表观扩散系数与犓犻６７表达的相关性
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　　［摘要］　目的：探讨乳腺癌磁共振表观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）与Ｋｉ６７表达的相关性。方法：回顾

性分析１２０例经手术证实的乳腺癌术前扩散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）的磁共振影像（犫＝０、８００、

１０００ｓ／ｍｍ２），并测量其ＡＤＣ值，分析ＡＤＣ值与Ｋｉ６７指数的相关性。根据Ｋｉ６７指数的不同分为Ａ组（低Ｋｉ６７组，狀＝６０）

和Ｂ组（高Ｋｉ６７组，狀＝６０），比较两组间的 ＡＤＣ值并采用受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ＲＯＣ）曲线分析

ＡＤＣ值鉴别诊断价值。结果：乳腺癌测量的ＡＤＣ值与Ｋｉ６７指数明显负相关（狉ｂ值８００＝－０．５８７，狉ｂ值１０００＝－０．６３，犘＜０．０００１）。

相同犫值下，Ｂ组的平均ＡＤＣ值明显小于Ａ组（犘＜０．０００１）。犫值为１０００ｓ／ｍｍ
２ 时的平均ＡＤＣ值小于同组犫值８００ｓ／ｍｍ２

的平均ＡＤＣ值。当犫值为８００、１０００ｓ／ｍｍ２ 时，分别以ＡＤＣ值１９５４．００、１５２１．００（１０－６ ｍｍ２／ｓ）为临界值，鉴别诊断Ａ、Ｂ组

乳腺癌的ＲＯＣ曲线下面积分别为０．９１、０．９４，敏感度分别为７３．３０％、８３．００％，特异度分别为９５．００％、９１．７０％。结论：ＭＲＩ

ＡＤＣ值与乳腺癌Ｋｉ６７指数表达明显相关，值得进一步研究以应用于临床指导乳腺癌术前诊治。

　　［关键词］　乳腺癌；表观扩散系数；Ｋｉ６７指数；磁共振成像
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　　乳腺癌是威胁女性健康最为常见的疾病之一，

占女性肿瘤患者的２３％，其病死率较高。目前我国

乳腺癌的患病率正以２％～７％的速率逐年递增，其

发病率和死亡率均处于女性恶性肿瘤中的首位［１］。

Ｋｉ６７是一种反映肿瘤组织增殖状态的标志物，其

表达水平需要通过手术后的病理评估，与乳腺癌患

者的疗效评估及预后密切相关［２］。

传统乳腺影像学检查方法有乳腺 Ｘ 线摄影
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（ｍａｍｍｏｇｒａｐｈｙ，ＭＧ）术 和 乳 腺 超 声 检 查

（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＵＳ），但存在辐射损害与早期乳腺癌检

出率较低等弊端。磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ

ｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）检查由于其无创性、无辐射、分辨率

较高等优势已成为乳腺疾病的重要检查手段，可以

补充传统乳腺影像学检查方法的不足。

近年来，随着 ＭＲＩ技术的发展，磁共振扩散加

权成像序列（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄ

ｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）及表观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎ

ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）值的测定可无创地检测乳腺组织

中水分子扩散的程度［３］，从而反映正常组织和肿瘤

组织的密度，无创地分析肿瘤的病理分化程度［４］。

因此，本研究对乳腺癌肿瘤病灶ＡＤＣ值与肿瘤Ｋｉ

６７表达进行分析，探讨 ＡＤＣ值与 Ｋｉ６７表达的相

关性。

１　资料与方法

１．１　研究对象　收集２０１８年１月至２０１９年５月

在复旦大学附属中山医院因乳腺癌行乳腺磁共振

检查的患者共１２０例。所有患者经手术病理证实为

乳腺恶性肿瘤。纳入标准：以手术病理证实为乳腺

癌并进行免疫组化 Ｋｉ６７指数评估；病灶直径大于

或等于１．０ｃｍ；患者配合检查，图像清晰，无明显

伪影。

１．２　检查方法　采用１．５Ｔ的超导 ＭＲＩ机进行检

查（ＭａｇｎｅｔｏＡｖａｎｔｏ，西门子，德国），乳腺８通道专

用相控阵线圈。扫描时患者取俯卧位，双臂上举，

自然放于头颅两侧，双侧乳腺自然下垂于线圈内。

扫描序列依次为：定位片、横断位及冠状位，脂肪抑

制Ｔ２ＷＩ、ＤＷＩ序列、静脉注射对比剂钆喷酸葡胺注

射液（０．１ｍｍｏｌ／ｋｇ马根维显，速率２．０ｍＬ／ｓ）后行动

态对比增强 ＭＲＩ，平扫及注射对比剂后共扫描６个

期相。ＤＷＩ采用自旋回波平面回波序列，犫值为０、

８００、１０００ｓ／ｍｍ２，参数：重复时间（ＴＲ）／回波时间

（ＴＥ）３０００ ｍｓ／７０ ｍｓ，激 励 次 数 ２ 次，层 厚

４．０ｍｍ，矩阵１２８×１２８，视野２８ｃｍ×２８ｃｍ。

１．３　图像处理及ＡＤＣ值的测量　由２名经验丰富

的放射科医师在后处理工作站上对图像进行ＡＤＣ值

的测量，取其平均值。如测量值差异较大，则协商后

重新测量。测量时应在肿瘤最大的层面勾画感兴趣

区（ｒｅｇｉｏｎｓｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）。感兴趣区在不同犫值的

ＡＤＣ参数图下面积和位置应尽可能保持一致，同时

尽量避开肿瘤坏死出血区域（图１）。

１．４　病理学分析　所有患者术后均行病理组织学

分析。Ｋｉ６７指数检测采用单克隆小鼠抗人 Ｋｉ６７

抗体对Ｋｉ６７蛋白进行免疫组化分析，每张病理切

片随机置于１０个高倍镜视野下计算阳性表达细胞

数。Ｋｉ６７＜２０％为低 Ｋｉ６７组，Ｋｉ６７≥２０％为高

Ｋｉ６７组。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２２．０软件，符合正

态分布的数据以珔狓±狊表示，不符合正态分布的数据

用中位数（四分位数）［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示。两组间

ＡＤＣ值变化情况通过 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验进行比较

并 采 用 受 试 者 工 作 特 征 （ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ＲＯＣ）曲线分析Ａ组和Ｂ组被ＡＤＣ

值鉴别的能力，同时计算灵敏度、特异度和ＲＯＣ曲

线下面积（ａｒｅａｓｕｎｄｅｒｔｈｅＲＯＣｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）及

ＡＵＣ９５％ 置信区间 （９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓ，

９５％ＣＩ）。对ＡＤＣ值与 Ｋｉ６７指数进行Ｐｅｒｓｏｎ相

关性分析，检验水准（α）为０．０５。

图１　乳腺 犕犚犐检查病灶感兴趣区的选取

Ａ：ＤＷＩ图像显示病灶的位置；Ｂ：在ＡＤＣ参数图对应的位置画上感兴趣区

２　结　果

２．１　患者的临床特征　１２０例乳腺癌患者均为女

性，其中右乳７４例，左乳４６例。肿瘤最大直径为

０．６～７．５ｃｍ，平均（２．９±１．２）ｃｍ。病理结果：浸

润性导管癌８８例，导管原位癌２２例，小叶原位癌８

例，化生性癌２例。按照 Ｋｉ６７指数不同将患者分

为２组：Ａ组６０例（２０１８年１月至２０１９年５月收
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集），Ｋｉ６７＜２０％，年龄 ２７．０～７７．０ 岁，平均

（５６．３±１３．１）岁；Ｂ组６０例（２０１８年１月至２０１９年

１月收集），Ｋｉ６７≥２０％，年龄３２．０～７０．０岁，平均

（５０．６±１０．１）岁。

２．２　乳腺癌 ＭＲＩ诊断的 ＡＤＣ值与 Ｋｉ６７指数的

相关　对２组乳腺癌测量病灶的ＡＤＣ值与Ｋｉ６７指

数进行Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，得出相关系数狉ｂ值８００＝

－０．５８７，狉ｂ值１０００＝－０．６３，犘＜０．０００１。结果（图２）

发现，ＡＤＣ值与Ｋｉ６７指数间明显相关。

２．３　２组患者ＡＤＣ值的比较　２组图像在相同犫

值下经 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验分析，差异均有统计学意

义（犘＜０．０００１）。Ｂ组的平均ＡＤＣ值明显低于Ａ

组（表１）。当犫值为１０００ｓ／ｍｍ２ 时的平均 ＡＤＣ

值低于同组犫值为８００ｓ／ｍｍ２ 的平均ＡＤＣ值。经

ＲＯＣ曲线分析，当犫值为１０００ｓ／ｍｍ２ 时，曲线下

面积略高于犫值８００ｓ／ｍｍ２（表２）。２种犫值对乳

腺癌诊断均能提供很好的帮助。

图２　患者乳腺癌病灶的犃犇犆值与犓犻６７指数的相关性

Ａ：低Ｋｉ６７组；Ｂ：高Ｋｉ６７组

表１　２组患者乳腺癌病灶犃犇犆值对比分析

×１０－６ｍｍ２／ｓ

组别 犫值＝８００ 犫值＝１０００

Ａ组 ２０５４．００（１９０７．００，２２５３．００） １９４１．００（１７８７．００，２０９２．００）

Ｂ组 １１９０．００（９６８．００，１５２４．００） ９３８．００（８５３．００，１２５４．００）

　　犘＜０．０００１与Ａ组相比，数据不符合正态分布，以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示

表２　２种犫值下犃犇犆值对乳腺癌诊断能力的比较

　组别 曲线下面积（９５％ＣＩ） 最佳阈值（×１０－６ｍｍ２／ｓ） 敏感度／％ 特异度／％ 犘值

犫值＝８００ｓ／ｍｍ２ ０．９１（０．８６～０．９６） １９５４．００ ７３．３０ ９５．００ ０．００００

犫值＝１０００ｓ／ｍｍ２ ０．９４（０．９０～０．９８） １５２１．００ ８３．００ ９１．７０ ０．００００

３　讨　论

乳腺癌在我国的发病率和死亡率都较高。Ｋｉ

６７指数的表达是乳腺癌恶性程度评价的可靠指标，

其可鉴别肿瘤细胞活跃性、侵袭性、转移性等［５］，但

该方法对患者早期诊断存在一定创伤。ＤＷＩ是一

种功能成像技术，可无创地反映组织内自由水分子

的扩散程度，对乳腺癌的鉴别诊断有一定价值［６］。

有学者认为，ＡＤＣ值对肝癌
［７］、前列腺癌［８］的

良恶性诊断有着重要作用，对乳腺癌的诊断分级也

有重要作用［９］。由于ＤＷＩ的定量参数ＡＤＣ值可以

体现细胞周围水分子的扩散程度，其扩散程度受细

胞密度、细胞外间隙大小等影响。因此，ＡＤＣ值可

区分个体的组织结构，而不同组织的 ＡＤＣ值也不

同［１０］。当肿瘤组织增生程度高、细胞较密集时，水

分子周围的细胞外空间变小，扩散程度受到限制，

ＤＷＩ信号变高，ＡＤＣ值降低。而Ｋｉ６７是一种与增

殖细胞相关的核抗原，其表达值与肿瘤细胞增殖正

相关，与肿瘤的转移、预后也有很大关系。有研究

表明，乳腺癌的ＡＤＣ值与Ｋｉ６７指数显著相关
［１１］。

本研究发现，乳腺癌的ＡＤＣ值与Ｋｉ６７指数明

显负相关（即 Ｋｉ６７指数越高，ＡＤＣ值越低）。２组

图像在相同犫值下分析比较，差异均有统计学意义

（犘＜０．０５）。Ｂ组的乳腺癌ＡＤＣ值明显低于Ａ组。
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这是因为肿瘤细胞增生程度越高，细胞密度越大，

水分子扩散运动时细胞外空间变小，从而影响了水

分子的自由扩散程度，ＡＤＣ值降低。但有学者认

为，Ｋｉ６７指数与乳腺癌 ＡＤＣ值无明显相关性
［１２］。

本研究认为，这可能与 ＡＤＣ值测量时ＲＯＩ曲线没

有避开出血、坏死区域有关。ＲＯＩ的位置对 ＡＤＣ

值的测量准确度有很大的影响，本研究ＲＯＩ均避开

肿瘤坏死、囊变、出血区，以确保测量 ＡＤＣ值的准

确性，与于德新等［１３］的研究结果一致。

本研 究 ＤＷＩ 序 列 选 用 多 犫 值 （０、８００、

１０００ｓ／ｍｍ２）均能很好地鉴别 ＡＤＣ值与 Ｋｉ６７指

数的关系。敏感度和特异度分别为 ７３．３０％、

９５．００％和８３．００％、９１．７０％。虽然增加犫值或更

换更高的犫值有利于对肿瘤病灶的鉴别诊断，但会

增加扫描时间且降低图像信噪比，与张静等［１４］的观

点一致。此外，本研究中采用Ｋｉ６７≥２０％为高Ｋｉ

６７组，是参考较多文献后选择的临界值
［１５］，亦有不

同的临界值选择，本研究未做一一探讨。

综上所述，乳腺癌 ＭＲＩＤＷＩＡＤＣ值与 Ｋｉ６７

指数存在明显负相关性，可以通过测量乳腺癌ＡＤＣ

值判断肿瘤细胞的增殖程度，对临床乳腺癌的鉴别

诊断提供帮助。
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