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IVIM-DWI 参数在乳腺癌诊断中的应用及其与	

免疫组织化学指标表达的关系

张娟，苗重昌，王德华，江顺斌，江科逸

(徐州医科大学附属连云港医院影像科，江苏 连云港 222000)

[摘　要]	 目的：研究体素内不相干运动扩散加权成像(intravoxel incoherent motion diffusion-weighted imaging，

IVIM-DWI)参数在乳腺癌诊断中的应用及其与免疫组织化学指标表达的关系。方法：回顾性分析

2019年12月至2020年12月徐州医科大学附属连云港医院收治的70例疑似乳腺癌患者，采用Philips 

Ingenia 3.0 T超导型磁共振扫描仪和乳腺专用相控线圈进行检测，通过影像学序列设定，分别测

定表观扩散系数(apparent diffusion coefficient，ADC)值、慢扩散系数(slow diffusion coefficient，

D)值、快扩散系数(fast diffusion coeff icient，D*)值、灌注分数(perfusion fraction，f )值，同时进

行免疫生化指标雌激素受体(estrogen receptor，ER)、孕激素受体(progesterone receptor，PR)、人

类表皮生长因子受体2(human epidermal grow th factor receptor 2，HER-2)及细胞增殖抗原标志物

Ki-67的测定。结果：病理检查诊断良性肿瘤2 2例，恶性肿瘤4 8例；E R阳性5 4例，阴性1 6例；

P R阳性5 0例，阴性2 0例；K i- 6 7高表达5 5例，低表达1 5例；H E R - 2阳性2 7例，阴性4 3例。恶性

肿瘤患者 A D C 值、 D 值、 D * 值低于良性肿瘤患者， f 值高于恶性肿瘤患者，差异有统计学意义

(P<0.05)。ER阴性与阳性患者、PR阴性与阳性患者、H ER-2阴性与阳性患者的A D C值、D值、

D*值、 f值差异均无统计学意义(P>0.05)，Ki-67高表达与低表达患者的D*值、 f值差异无统计学

意义(P>0.05)。Ki-67高表达患者的ADC值与D值均低于低表达者，差异有统计学意义(P<0.05)。

ER、PR、HER-2分别与AD C值、D值、D*值、 f值无相关性(P>0.05)，Ki-67与D*值、 f值无相关

性(P>0.05)，与A D C值和D值呈正相关性(P<0.05)。结论：IVI M-D W I定量参数A D C值、D值、

D*值、f值可以为乳腺癌定性诊断提供有价值的依据，其中参数ADC值与D值在乳腺癌Ki-67高表

达与低表达患者中存在统计学差异，可以为预测Ki-67表达提供参考。

[关键词]	 体素内不相干运动扩散加权成像序列；乳腺癌；诊断价值；免疫组织化学；相关性
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乳 腺 癌 作 为 一 种 女 性 常 见 恶 性 肿 瘤 ， 发 生

群 体 以 女 性 为 主 ， 男 性 较 少 。 相 关 研 究 [ 1 - 2 ] 指

出 ： 乳 腺 虽 不 是 人 体 重 要 器 官 ， 但 是 该 部 分 细

胞 发 生 病 变 ， 容 易 随 着 血 液 或 者 淋 巴 结 扩 散 ，

危 及 患 者 身 心 安 全 。 临 床 中 ， 将 雌 激 素 受 体

(estrogen receptor，ER)、孕激素受体(progesterone 
recep to r，P R)、人类表皮生长因子受体2 ( hu man 
epidermal growth factor receptor 2，HER-2)及细胞

增殖抗原标志物Ki-67 4种免疫组织化学指标作为

乳腺癌诊治的指标。相关研究 [3-4]表明：单指数弥

散加权成像(diffusion weighted imaging，DWI)模型

下的表观扩散系数(apparent diffusion coefficient，

A D C ) 容易受到细胞组织水分子及其微循环灌注

的影响，不能有效反映患者机体病灶处水分子运

动过程。临床研究 [5-6]认为：可以通过体素内不相

干模型诊断乳腺癌，该种方式可以将弥散效应、

灌注效应进行分开，更好地呈现患者病灶部位水

分子动态弥散情况。但是，体素内不相干运动扩

散加权成像(intravoxel incoherent motion diffusion-
weighted imaging，IVIM-DWI)形成的参数指标，

能够更准确地评价组织扩散运动与微循环灌注情

况。本研究以徐州医科大学附属连云港医院近年

收治的70例疑似乳腺癌患者为例，旨在探究IVIM-
D W I定性乳腺癌及其预测乳腺癌生物学行为的价

值和潜力。

1  对象与方法

1.1  对象

回 顾 性 分 析 2 0 1 9 年 1 2 月 至 2 0 2 0 年 1 2 月 徐 州

医科大学附属连云港医院收治的7 0例疑似乳腺癌

患者。纳入标准：1 )以乳房肿块(或伴疼痛)、乳

头溢液、皮肤凹陷等为主要表现，临床初诊怀疑

乳腺癌；2 )接受磁共振成像(m ag n e t i c  re s o n a n c e 
imaging，MRI)检查，获得完整影像学资料；3)接

受病理组织学检查，获得明确病理诊断；4 )签署

Abstract Objective: To study the application of intravoxel incoherent motion diffusion-weighted imaging (IVIM-DWI) 

parameters in the diagnosis of breast cancer and its relationship with the expression of immunohistochemical 

indicators. Methods: A retrospective analysis of 70 cases of suspected breast cancer admitted in our hospital from 

December 2019 to December 2020 was conducted. The Philips Ingenia 3 T superconducting MRI scanner and 

the mammary phased coils were used to detect the apparent diffusion coefficient (ADC) value, slow diffusion 

coefficient value (D value), fast diffusion coefficient value (D* value) and perfusion fraction value (f value) by 

imaging sequence setting. Meanwhile, the indexes of estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), human 

epidermal growth factor receptor 2 (HER-2), and Ki-67 were detected. Results: Pathological examinations 

diagnosed 22 cases of benign tumors and 48 cases of malignant tumors; 54 cases were ER positive and 16 cases 

were negative; 50 cases were PR positive and 20 cases were negative; 55 cases had high expression of Ki-67 and 15 

cases had low expression; 27 cases were positive for HER-2, 43 cases were negative. The ADC value, D value and D* 

value of malignant tumor patients were lower than those of benign tumor patients, and the f value was higher than 

that of malignant tumor patients, and the difference was statistically significant (P<0.05). There was no significant 

difference in ADC value, D value, D* value and f value between ER-negative and positive patients, PR-negative and 

positive patients, and HER-2-negative and positive patients (P>0.05). There was no significant difference in the D* 

value and f value of the expressing patients (P>0.05). The ADC and D values of patients with high Ki-67 expression 

were lower than those with low expression, and the difference was statistically significant (P<0.05). ER, PR, HER-

2 had no correlation with ADC, D, D*, f values respectively (P>0.05), and Ki-67 had no correlation with D*, f values 

(P>0.05), but was positively correlated with ADC and D values (P<0.05). Conclusion: IVIM-DWI quantitative 

parameters ADC, D, D* and F values can provide a valuable basis for the qualitative diagnosis of breast cancer. There 

are statistical differences between the parameters ADC and D in the patients with high and low expression of Ki-67 

in breast cancer, which can provide a reference for predicting the expression of Ki-67.
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知情同意书。排除标准：1)MRI禁忌证；2)入组前

已明确疾病性质；3 )合并精神疾病等无法配合研

究；4 )临床资料不完整。入选病例均为女性，年

龄32~75(48.67±15.37)岁。本研究经徐州医科大学

附属连云港医院医学伦理委员会审批通过。

1.2  IVIM-DWI 检查方法

采 用 P h i l i p s  I n g e n i a  3 . 0  T 超 导 型 磁 共 振 扫

描 仪 和 乳 腺 专 用 相 控 线 圈 。 受 试 者 采 用 俯 卧

位 ， 双 侧 乳 腺 自 然 悬 垂 于 检 查 线 圈 内 。 扫 描 序

列 包 括 ： 1 ) 常 规 进 行 三 平 面 定 位 并 加 以 校 正 。

2 ) 轴 面 T 2 W I - S PA I R 序 列 ， 重 复 时 间 (r e p e t i t i o n 
t i m e，T R)数值设定为5  0 0 0  ms，回波时间(ec h o 
t i m e ， T E ) 为 6 5  m s ， 层 厚 4  m m ， 间 隔 0  m m ，

视野 (v i s u a l  f i e l d ， F O V ) 设定为 3 2  c m × 3 7  c m ，

矩 阵 设 定 为 4 0 0 × 3 8 2 ， 激 励 次 数 1 ， 层 数 4 0 。 3 )
轴面 I V I M ， b 值取 0 、 1 0 、 2 0 、 5 0 、 1 0 0 、 2 0 0 、

5 0 0和8 0 0  s / m m 2，T R设定为5  0 9 8  m s， T E 设 定

为 6 9  m s ， 层 厚 4  m m ， 间 隔 1 mm，矩阵设定为

140×93，FOV设定为35 cm×24 cm，激励次数1，层

数 3 2 。 4 ) 轴 位 动 态 增 强 扫 描 ， 采 用 美 国 G E 公 司

专 有 的 乳 腺 容 积 成 像 序 列 eT H R I V E ， 横 轴 面 扫

描 ， T E 设 定 为 2 . 1  m s ， T R 设 定 为 4 . 1  m s ， 层 厚  
1 mm，间隔0 mm，FOV设定为28 cm×34 cm，矩

阵设定为336×405，激励次数1，层数150。对比剂

采用钆喷酸葡胺注射液(Gd-DTPA) 0.2 mmol/kg。

高压注射器开始注药后立即进行扫描，连续扫描5
期。图像处理由2名经验丰富的影像学医生进行处

理，先进性单指数D W I模型测量出A D C值，而后

应用双指标 I V I M模型对多b值D W I进行处理，应

用PHILIPS Ingenia的工作站软件(DWI-tool)获取

慢扩散系数(slow dif f usion coef f ic ient，D)值、快

扩散系数(fast  dif f usion coef f icient，D*)值、灌注

分数(perfusion fraction，f )值等相关参数。

1.3  免疫组织化学检测与判定

染色呈棕黄色或棕褐色颗粒为阳性，细胞无

着色为阴性，以阳性细胞比例的平均值定义为该

肿瘤的阳性细胞百分比。H E R - 2阳性部位在细胞

膜，ER、PR和Ki-67阳性部位在细胞核。

ER和PR表达判定：切片中，着色阳性细胞占

比≥1%为阳性，无着色阳性细胞占比<1%为阴性。

HER-2表达判定：观察细胞膜着色的浸润癌细

胞的比例及着色强度，结果分为(−)~(+++)，结果

判读标准(按每张切片计)：(−)为无染色或≤10%
的 浸 润 癌 细 胞 呈 现 不 完 整 的 、 微 弱 的 细 胞 膜 染

色；(+)为>10%的浸润癌细胞呈现不完整的、微弱

的细胞膜染色；(++)有2种情况，第1种为>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，第2种为≤10%的浸润癌细胞呈现强而完

整的细胞膜染色；(+++)为>10%的浸润癌细胞呈现

强而完整的细胞膜染色。对于(++)的病例，应该

做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。

Ki-67表达判定标准：正确的Ki-67免疫组织化

学染色阳性应定位于细胞核，评估Ki-67阳性指数

时应计数核阳性的肿瘤细胞百分比，本研究采用

Ki-67阳性指数临界值定为14%。

1.4  统计学处理

采用SPSS 25.0统计学软件进行数据分析，单

样本 S -W 检验样本正态分布性，正态分布数据以

均数±标准差(x±s)表示，行独立样本 t检验，非正

态分布数据行非参数检验 ( U 检验 ) ；计数资料以

例(%)表示，采用χ2检验。采用Spearman秩相关分

析两两相关性，根据 | r s| > 0 . 9 5 存在显著性相关；

|r s|≥0.8为高度相关；0.5≤ |r s|<0.8为中度相关；

0.3≤|rs|<0.5为低度相关；|rs|<0.3为关系极弱，认

为不相关。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  病理特征

7 0 例 患 者 均 为 单 侧 乳 腺 病 变 ， 病 灶 均 为 单

发，病理组织学检查证实良性肿瘤22例(31.43%)，

恶 性 肿 瘤 ( 乳 腺 癌 ) 4 8 例 ( 6 8 . 5 7 % ) 。 免 疫 组 织 化

学 结 果 显 示 ： E R 阳 性 5 4 例 ( 7 7 . 1 4 % ) ， 阴 性 1 6
例 ( 2 2 . 8 6 % ) ； P R 阳性 5 0 例 ( 7 1 . 4 3 % ) ，阴性 2 0 例

(28.57%)；Ki-67高表达55例(78.57%)，低表达15
例(21.43%)；HER-2阳性27例(38.57%)，阴性43例

(61.43%，图1)。

2.2  不同性质乳腺病变的 IVIM-DWI 参数比较

恶性肿瘤患者A D C值、D值、D *值低于良性

肿瘤患者， f值高于恶性肿瘤患者，差异有统计学

意义(P<0.05，表1)。

2.3  免疫组织化学指标与 IVIM-DWI 参数分布

E R 阴 性 与 阳 性 患 者 A D C 值 、 D 值 、 D * 值 、

f 值差异无统计学意义 ( P > 0 . 0 5 ) ， P R 阴性与阳性

患 者 A D C 值 、 D 值 、 D * 值 、 f 值 差 异 无 统 计 学 意
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义 ( P > 0 . 0 5 ) ， H E R - 2 阴 性 与 阳 性 患 者 A D C 值 、

D 值 、 D * 值 、 f 值 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P > 0 . 0 5 ) ，

K i - 6 7 高 表 达 与 低 表 达 患 者 D * 值 、 f 值 差 异 无 统

计学意义 ( P > 0 . 0 5 ) ， K i - 6 7 高表达患者的 A D C 值

与 D 值 均 低 于 低 表 达 患 者 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05，表2)。

2.4  IVIM-DWI 参数与免疫组织化学指标相关性分析

E R 与 A D C 值 、 D 值 、 D * 值 、 f 值 无 相 关 性

( P > 0 . 0 5 ) ， P R 与 A D C 值、 D 值、 D * 值、 f 值无相

关性( P > 0 . 0 5 )，H E R - 2与A D C值、D值、D *值、

f值无相关性( P>0.05)，Ki-67与D*值、 f值无相关

性，与ADC值和D值呈正相关性(P<0.05，表3)。

图1 女，56岁，(右乳、右腋窝穿刺)浸润性导管癌

Figure 1 A 56-year-old woman with (right breast, right axillary puncture) invasive ductal carcinoma

免疫组织化学结果示：(A~D：右乳)B(−)，PR(−)，HER2(1+)，Ki-67(约20%+)，E-cad(3+)，CK5/6(−)；(E：右腋窝)

ER(−)，PR(−)，HER2(1+)，Ki-67(约25K+)，GATA3 (3+)。

Immunohistochemical results shows: (A–D: right breast) B(−), PR(−), HER2(1+), Ki-67 (about 20%+), E-cad(3+), CK5/6(−); (E: right 

armpit) ER(−), PR(−), HER2(1+), Ki-67 (about 25K+), GATA3(3+).

A C

ED

B

表1 良性肿瘤与恶性肿瘤的ADC值、D值、D*值、f值

Table 1 ADC value, D value, D* value and f value of benign tumor and malignant tumor

分类 n ADC值/(×10−3 mm2·s−1) D值/(×10−3 mm2·s−1) D*值/(×10−3 mm2·s−1) f值/%

恶性(+) 48 0.87±0.20 0.81±0.16 26.42±29.83 10.91±5.32

良性(−) 22 1.06±0.17 0.93±0.17 44.12±32.23 10.12±5.53

t −3.977 −2.714 −2.248 3.568

P <0.001 0.008 0.035 0.038
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表2 ER、PR、HER-2、Ki-67表达与ADC值、D值、D*值、f值情况

Table 2 Expression of ER, PR, HER-2, Ki-67 and ADC value, D value, D* value, f value

指标 分类 ADC值/(×10−3 mm2·s−1) D值/(×10−3 mm2·s−1) D*值/(×10−3 mm2·s−1) f值/%

ER 阳性(+) 0.92±0.22 0.86±0.17 30.15±31.16 11.13±5.46

阴性(−) 0.97±0.19 0.83±0.15 38.16±32.78 9.117±6.31

t −0.908 0.631 −0.892 1.218

P 0.367 0.530 0.375 0.227

PR 阳性(+) 0.91±0.21 0.85±0.18 28.65±30.77 11.41±5.34

阴性(−) 0.99±0.19 0.84±0.15 40.32±32.48 8.85±6.22

t −1.397 0.200 −1.411 1.734

P 0.167 0.842 0.163 0.083

Ki-67 高表达 0.87±0.19 0.70±0.09 37.72±32.95 10.92±5.66

低表达 1.14±0.13 0.91±0.16 16.57±20.95 9.89±5.62

t −5.107 −3.788 −0.175 −1.391

P <0.001 <0.001 0.862 0.169

HER-2 阳性(+) 0.94±0.20 0.87±0.16 41.13±32.54 11.94±5.64

阴性(−) 0.92±0.22 0.84±0.18 26.24±29.75 9.89±5.62

t 0.302 0.891 1.996 1.485

P 0.763 0.376 0.053 0.142

表3 IVIM-DWI参数与免疫组织化学指标相关性分析

Table 3 Correlation analysis between IVIM-DWI parameters and immunohistochemical indexes

指标 参数 ER PR Ki-67 HER-2 ADC值 D值 D*值 f值

ER rs 1.000 0.861 0.047 0.082 0.113 −0.125 0.126 −0.152

P — <0.001 0.697 0.500 0.352 0.304 0.298 0.210

PR rs 0.861 1.000 0.055 0.046 0.165 −0.086 0.161 −0.218

P <0.001 — 0.651 0.703 0.172 0.478 0.182 0.070

Ki-67 rs 0.047 0.055 1.000 −0.015 0.510 0.368 0.073 0.159

P 0.697 0.651 — 0.900 <0.001 0.002 0.547 0.188

HER-2 rs 0.082 0.046 −0.015 1.000 −0.049 −0.136 −0.142 −0.184

P 0.500 0.703 0.900 — 0.689 0.262 0.242 0.128

ADC值 rs 0.113 0.165 0.510 −0.049 1.000 0.277 0.170 0.231

P 0.352 0.172 <0.001 0.689 — 0.020 0.159 0.054

D值 rs −0.125 −0.086 0.368 −0.136 0.277 1.000 0.346 0.214

P 0.304 0.478 0.002 0.262 0.020 — 0.003 0.075

D*值 rs 0.126 0.161 0.073 −0.142 0.170 0.346 1.000 0.065

P 0.298 0.182 0.547 0.242 0.159 0.003 — 0.591

f值 rs −0.152 −0.218 0.159 −0.184 0.231 0.214 0.065 1.000

P 0.210 0.070 0.188 0.128 0.054 0.075 0.591 —
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3  讨论

研究[7-8]发现：乳腺癌的发生与ER和PR异常增

多有关，临床监测这2项指标，可用于指导乳腺癌

内分泌治疗及判断预后。ER和/或PR缺失提示癌细

胞生长和增殖不受内分泌调控，为非激素依赖性乳

腺癌，此类患者不宜采用激素治疗。反之，ER和/
或PR阳性的患者，提示乳腺癌细胞生长和增殖仍

受内分泌调控，对激素治疗敏感。因此，通过观察

ER、PR情况，指导内分泌治疗，对延缓乳腺癌病

情进展、预防和减少术后复发、提高患者远期生存

率具有积极意义。HER-2主要定位在细胞膜表面，

负责传递肿瘤细胞生长和转移的信号，一旦发生

转移可以通过药物进行信号阻断。相关研究 [9-10]指

出：HER-2高表达的乳腺癌细胞更容易侵袭正常细

胞及发生淋巴结转移，患者预后相对要差。Ki-67
是一种存在于细胞核的蛋白，在20世纪80年代由

德国人发现，Ki-67的表达与细胞分裂周期紧密相

关，被认为是细胞增殖指数，代表的是细胞增殖速

度。而且该指标只在分裂细胞中表达，分裂越快，

Ki-67表达水平越高，是反映肿瘤细胞增殖的有效

指标。相关研究[11-12]认为可以利用Ki-67的表达特性

评估乳腺癌细胞活性，以便实施相对应的治疗，改

善患者预后，提升患者生活质量。

ER、PR、HER-2、Ki-67是被临床纳入到乳腺癌

病理报告中的指标，国内外关于上述4项指标与ADC
相关关系的研究较多，但由于不同学者选取对象、

样本量、研究及检测方法不同等原因，研究结论存

在差异，尚未形成统一观点。研究[13-14]显示：HER-2
不同表达的乳腺癌患者ADC值差异无统计学意义，

E R、P R及K i - 6 7不同表达的乳腺癌患者A D C值有

统计学差异且呈负相关。有学者[15-16]指出不同ER/
PR、HER-2、Ki-67表达及分子分型的乳腺癌患者

ADC值差异无统计学意义。此外，肿瘤直径>2 cm、

淋巴结转移、ER阴性、PR阴性、HER阳性、Ki-67低

表达的乳腺癌患者，ADC的平均值分别高于肿瘤直

径≤2 cm、无淋巴结转移、ER阳性、PR阳性、HER
阴性、Ki-67高表达的乳腺癌患者，差异有统计学意

义[17-18]。本研究结果显示：Ki-67低表达患者ADC值

为(1.14±0.13)×10−3 mm2/s，低于高表达患者的ADC
值(1.14±0.13)×10−3 mm2/s，与前人研究结论相符。

不过，单纯的指数模型A D C虽然可以从分子

水平上评估乳腺癌病理情况，但是无法反映微循环

的水分子运动，而微循环血液和水分子扩散会影响

扩散加权，进而影响检测的准确性。另外，乳腺癌

患者的肿瘤血管呈灌注效应，这也促使恶性病变的

A D C值上升，影响诊断准确性。因此，采取有效

措施消除微循环灌注与组织细胞构成对A D C值变

化的影响，对提高诊断灵敏度与特异度十分必要。

应用IVIM模型，借助多b值弥散加权成像生成双指

数拟合曲线，计算纯扩散系数D(Slow ADC)等多参

数定量值可以消除上述影响，更真实地反映水分子

扩散情况，体现组织细胞密度，增加诊断的敏感性

和特异度，同时也能在无相关对比剂的情况下得到

灌注相关扩散系数D'(FastADC)及微血管内容量分

数f(fraction)，反映出病变血流灌注的信息 [19]。本

研究采用IVIM-DWI，将扩散和灌注分离开，测定

ADC值、D值、D*值、 f值，结果显示恶性肿瘤患

者上述参数指标值均低于良性肿瘤患者，差异有统

计学差异(P<0.05)。其中，ADC值、D值低提示恶

性肿瘤细胞较良性肿瘤更密集，细胞外间隙更小，

水分子扩散受限更明显，D*值低说明恶性肿瘤患者

在组织细胞、微循环灌注上也会影响该数值变化，

而 f值表示新生血管的丰富度，恶性肿瘤一般血运

丰富，生长速度快，因此 f值相对更高。另外，本

研究对ER、PR、HER-2、Ki-67和IVIM-DWI参数

ADC值、D值、D*值、 f值进行相关性分析，结果

显示Ki-67高表达和表达乳腺癌患者的ADC值和D值

值存在差异，前者更低，与文献报道结论相符，考

虑原因在于Ki-67高表达的乳腺癌，癌细胞增殖更

加活跃，细胞密度高，间隙相对小，水分子扩散受

阻，故而水分子扩散的ADC值和D值更低，可以为

临床预测乳腺癌Ki-67表达程度提供有价值的影像

学参数依据。

综 上 ， I V I M - D W I 定 量 参 数 A D C 值 、 D 值 、

D * 值 、 f 值 可 以 为 乳 腺 癌 定 性 诊 断 提 供 有 价 值 的

依据，其中参数AD C值与D值在乳腺癌Ki-67高表

达与低表达患者中存在统计学差异，可以为预测

Ki-67表达提供参考。
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