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DCE-MRI联合血清TM4SF1、HER-2对乳腺癌的诊断价值*
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  摘 要:目的 分析动态增强磁共振成像(DCE-MRI)联合血清跨膜4超家族成员1(TM4SF1)、人表皮生

长因子受体-2(HER-2)对乳腺癌(BC)的诊断价值。方法 选取2021年1月至2022年12月该院收治的80例

BC患者为BC组,选取同期在该院就诊的80例乳腺良性肿瘤患者为对照组。所有研究对象均接受DCE-MRI
检查,计算容量转移常数(Ktrans)、血管外细胞外间隙容积比(Ve)、速率常数(Kep)。采用酶联免疫吸附试验检测

血清TM4SF1、HER-2水平。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析DCE-MRI联合血清TM4SF1、HER-2对

BC的诊断价值。结果 BC组和对照组DCE-MRI征象中形状、边缘、内部强化、时间信号强度曲线比较,差异

均有统计学意义(P<0.05)。与对照组比较,BC组DCE-MRI定量指标中Ktrans、Kep 明显升高,Ve明显降低,
差异均有统计学意义(P<0.05)。与对照组比较,BC组血清TM4SF1和HER-2水平明显升高,差异均有统计

学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,DCE-MRI及血清TM4SF1、HER-2联合诊断BC的曲线下面积

(AUC)大于Ktrans、Ve、Kep、TM4SF1和HER-2单独诊断的AUC(Z=7.107,P=0.008;Z=7.655,P=0.006;

Z=9.546,P<0.001;Z=7.129,P=0.008;Z=10.333,P<0.001)。结论 BC患者血清TM4SF1、HER-2
水平升高,DCE-MRI联合TM4SF1、HER-2水平能够提高对BC的诊断价值。
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Abstract:Objective To
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dynamic
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magnetic
 

resonance
 

imaging
 

(DCE-MRI)
 

combined
 

with
 

serum
 

transmembrane
 

4
 

superfamily
 

1
 

(TM4SF1)
 

and
 

human
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor-2
 

(HER-2)
 

for
 

breast
 

cancer
 

(BC).Methods A
 

total
 

of
 

80
 

BC
 

patients
 

admitted
 

to
 

Hebei
 

Pet-
rochina

 

Central
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

BC
 

group,while
 

80
 

pa-
tients

 

with
 

benign
 

breast
 

tumors
 

who
 

visited
 

this
 

hospital
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

control
 

group.DCE-MRI
 

ex-
amination

 

was
 

performed
 

on
 

all
 

patients,and
 

volume
 

transfer
 

constant
 

(Ktrans),extracellular
 

space
 

volume
 

rati-
o

 

(Ve),rate
 

constant
 

(Kep)
 

were
 

calculated.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
 

ex-
pression

 

levels
 

of
 

serum
 

TM4SF1
 

and
 

HER-2.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

DCE-MRI
 

combined
 

with
 

serum
 

TM4SF1
 

and
 

HER-2
 

for
 

BC.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

between
 

BC
 

group
 

and
 

control
 

group
 

in
 

shape,edge,internal
 

enhancement
 

and
 

temporal
 

signal
 

intensity
 

of
 

DCE-MRI
 

signs
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

values
 

of
 

Ktrans
 

and
 

Kep as
 

the
 

quantitative
 

indicators
 

of
 

DCE-MRI
 

in
 

the
 

BC
 

group
 

increased
 

obviously,while
 

the
 

value
 

of
 

Ve
 

reduced
 

obviously
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

TM4SF1
 

and
 

HER-2
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

BC
 

group
 

increased
 

obviously
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

value
 

of
 

DCE-MRI
 

combined
 

with
 

serum
 

TM4SF1
 

and
 

HER-2
 

for
 

diagnosing
 

BC
 

were
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(Z=7.107,P=0.008;
 

Z=7.655,P=0.006;
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and
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of
 

BC.
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  乳腺癌(BC)是女性癌症相关死亡的第二大原

因[1],BC的治疗目前主要采用以手术为基础,包含放

疗、化疗、靶向治疗和内分泌治疗等的综合治疗模式,
其临床主要面临的困难是诊断不及时[2]。磁共振成

像(MRI)可以检测具有致密乳腺组织的病变,动态增

强磁共振成像(DCE-MRI)的定量分析可以客观地提

供反映肿瘤血管分布和通透性的多个药代动力学参

数[3],容量转移常数(Ktrans)、血管外细胞外间隙容积

比(Ve)、速率常数(Kep)等参数可以比形态学参数更

早地显示出有诊断价值的变化,能够更好地评估肿瘤

微血管特征[4-5],但其也存在一定局限性。因此,寻找

更高效的诊断BC的方法具有重要的价值。跨膜4超

家族成员1(TM4SF1)在各种上皮性恶性肿瘤中高表

达,能够促进癌细胞侵袭和转移,并与不良预后相

关[6]。TM4SF1在细胞增殖、黏附和运动中具有重要

的作用[7-8]。人表皮生长因子受体-2(HER-2)作为原

癌基因,在15%~25%
 

的BC中被扩增[9]。研究表

明,HER-2参与了转移性前列腺癌的致癌信号传导过

程,在癌细胞中呈高表达状态[10]。基于此,本研究通

过分析DCE-MRI联合血清TM4SF1、HER-2对BC
的诊断价值,以期为BC的早期诊断提供更高效的

方法。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2022年12月本

院收治的80例BC患者为BC组,BC患者纳入标准:
(1)符合《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范(2007
版)》[11]有关BC的诊断标准;(2)经过病理检测确诊

为BC(均为浸润性癌)。另选取同期在本院就诊的80
例乳腺良性肿瘤患者为对照组,包括乳腺纤维腺瘤16
例,乳腺导管内乳头状瘤34例,乳腺囊性增生病30
例。所有研究对象排除标准:(1)患有BC以外其他恶

性肿瘤;(2)患有传染性疾病;(3)合并急慢性感染、高
血压;(4)存在精神异常,无法进行正常交流。两组年

龄、体质量指数(BMI)、吸烟比例比较,差异均无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。见表1。所有研究对

象均自愿参与本研究,并签署知情同意书,本研究已获

得本院医学伦理委员会的审批(KYLL-2021-28)。

1.2 方法

1.2.1 DCE-MRI检查 所有研究对象在16通道相

控阵乳腺线圈的3.0T
 

MR扫描仪(西门子)上进行

DCE-MRI检查。患者常规选择俯卧位,双侧乳房自

然悬挂在双线圈中,头部先进入仪器。使用参数:

TR=4.43
 

ms,TE=1.38
 

ms,切片厚度=2
 

mm,

FOV=30
 

cm×30
 

cm,矩阵=224×224,NEX=1,翻
转角=15°。持续时间为11

 

s,共有27个阶段(1个平

扫期相和26个增强期相)。总扫描时间为5
 

min
 

3
 

s。
所有

 

DCE-MRI
 

扫描结果转移到联影后处理工作站

中,以计算 Ktrans、Ve、Kep 等参数,测量3遍取其平

均值。
表1  两组一般资料比较(x±s或n/n)

组别 n 年龄(岁) BMI(kg/m2) 吸烟(是/否)

BC组 80 41.01±5.14 21.01±2.21 3/77

对照组 80 41.03±5.17 21.06±2.15 2/78

t/χ2 0.025 0.145 0.206

P 0.980 0.885 0.650

1.2.2 血清TM4SF1、HER-2、雌二醇和睾酮水平检

测 在进行DCE-MRI检查前,取所有研究对象清晨

空腹静脉血5
 

mL,以4
 

500
 

r/min的速度离心10
 

min,取其上清液,分装于两支试管中,放置于-20
 

℃
冰箱内待用。一份血清标本用于酶联免疫吸附试验

(ELISA)检测TM4SF1、HER-2水平,试剂盒货号分

别为ELI-29951m(购自武汉维克赛思科技有限公司)
和SEKA10004(购自北京义翘神州科技股份有限公

司),采用酶标仪(型号:DR-200BC,购自于上海逍鹏

生物科技有限公司)检测TM4SF1、HER-2在450
 

nm
波长下的吸光值,绘制回归曲线并计算 TM4SF1、

HER-2水平,试验严格遵守试剂盒使用说明书进行,
重复3遍试验取平均值。另一份血清标本采用电化

学发光法检测血清雌二醇、睾酮水平。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验;计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用

受试者工作特征(ROC)曲线分析DCE-MRI联合血

清TM4SF1、HER-2对BC的诊断价值。以P<0.05
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为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组雌二醇、睾酮水平比较 BC组雌二醇、睾
酮水平明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

2.2 两组 DCE-MRI征象比较 BC组和对照组

DCE-MRI征象中形状、边缘、内部强化、时间信号强

度曲线
 

(TIC)比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表3。

2.3 两组DCE-MRI定量指标比较 与对照组比较,

BC组DCE-MRI定量指标中Ktrans、Kep 明显升高,Ve

明显降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。

2.4 两组血清TM4SF1和 HER-2水平比较 与对

照组比较,BC组血清TM4SF1和HER-2水平明显升

高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表5。
表2  两组雌二醇、睾酮水平比较(x±s)

组别 n 雌二醇(pg/mL) 睾酮(pg/mL)

BC组 80 155.42±25.64 124.35±18.47

对照组 80 90.07±10.48 82.05±10.32

t/χ2 21.102 17.882

P <0.001 <0.001

表3  两组DCE-MRI征象比较[n(%)]

组别 n
形状

圆形/类圆 不规则 分叶

边缘

清晰 不规则 毛刺

BC组 80 16(20.00) 41(51.25) 23(28.75) 6(7.50) 62(77.50) 12(15.00)

对照组 80 50(62.50) 20(25.00) 10(12.50) 42(52.50) 30(37.50) 8(10.00)

χ2 29.866 38.930

P <0.001 <0.001

组别 n
内部强化

均匀 不均匀 分隔强化 环形强化

TIC

流入型 平台型 流出型

BC组 80 2(2.50) 50(62.50) 0(0.00) 28(35.00) 8(10.00) 30(37.50) 42(52.50)

对照组 80 10(12.50) 49(61.25) 18(22.50) 3(3.75) 35(43.75) 40(50.00) 5(6.25)

χ2 43.505 47.510

P <0.001 <0.001

表4  两组DCE-MRI定量指标比较(x±s)

组别 n Ktrans(min-1) Ve Kep(min
-1)

BC组 80 0.21±0.04 0.14±0.05 1.48±0.29

对照组 80 0.16±0.05 0.17±0.08 0.92±0.26

t 6.984 -2.844 12.860

P <0.001 0.005 <0.001

2.5 DCE-MRI及血清TM4SF1、HER-2对BC的诊

断价值 以是否发生BC为状态变量(1=“是”,0=
“否”),以 Ktrans、Ve、Kep、TM4SF1和 HER-2水平为

检验变量,绘制ROC曲线,结果显示,DCE-MRI及血

清 TM4SF1、HER-2联 合 诊 断 BC 的 曲 线 下 面 积

(AUC)为0.994(95%CI:0.988~1.000),联合诊断

的AUC明显大于 Ktrans、Ve、Kep、TM4SF1和 HER-2
单独诊断的AUC(Z=7.107,P=0.008;Z=7.655,

P=0.006;Z=9.546,P<0.001;Z=7.129,P=
0.008;Z=10.333,P<0.001)。见表6、图1。

表5  两组血清TM4SF1和 HER-2水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n TM4SF1 HER-2

BC组 80 2.25±0.24 8.36±0.91

对照组 80 1.82±0.19 7.02±0.85

t 12.564 9.625

P <0.001 <0.001

表6  DCE-MRI及血清TM4SF1、HER-2对BC的诊断价值

诊断方法 Cut-off值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 漏诊率(%) P

Ktrans 0.175
 

min-1 0.898(0.851~0.945) 81.30 43.80 0.251 18.70 <0.05

Ve 0.166 0.650(0.562~0.737) 90.00 45.00 0.350 10.00 <0.05

Kep 1.12
 

min-1 0.892(0.853~0.936) 93.80 51.30 0.451 6.20 <0.05
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续表6  DCE-MRI及血清TM4SF1、HER-2对BC的诊断价值

诊断方法 Cut-off值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 漏诊率(%) P

TM4SF1 2.06
 

ng/mL 0.896(0.845~0.943) 81.30 40.10 0.214 18.70 <0.05

HER-2 7.57
 

ng/mL 0.857(0.800~0.913) 83.80 57.60 0.414 16.20 <0.05

联合诊断 - 0.994(0.988~1.000) 96.30 35.00 0.313 3.70 <0.05

  注:-为无数据。

图1  DCE-MRI及血清TM4SF1、HER-2诊断BC的

ROC曲线

3 讨  论

  BC是一种异质性疾病[12]。在临床中,传统的乳

腺动态对比增强 MRI主要提供乳腺疾病的定性特

征,例如TIC和形态学类型[13]。而DCE-MRI具有高

空间分辨率和可变的特异性值,用于识别局灶性乳腺

病变,但DCE-MRI在诊断BC时也存在一定的局限

性,对于组织重叠的病变易混淆良恶性,会受到影像

学医生的主观影响,因此,寻找更高效的诊断方式对

BC的早期诊断有重要价值。有研究表明,因恶性肿

瘤生长旺盛,血管多,恶性肿瘤的DCE-MRI
 

Ktrans、Kep
明显升高,Ve 明显降低,其参数能够明确肿瘤是否为

恶性[14]。本研究中,与对照组比较,BC组的 Ktrans、
Kep 明显升高,Ve 明显降低,可能与BC患者肿瘤血管

密度升高有关。既往研究显示,DCE-MRI诊断BC的

灵敏度为87.50%,特异度为70.00%[15]。而本次研

究中DCE-MRI参数Ktrans、Ve、Kep 诊断BC的灵敏度

分别为81.30%、90.00%、93.80%,特异度分别为

43.80%、45.00%、51.30%,均显示出较高的灵敏度,
但数据存在一定的差异,可能是由于样本量受限的缘

故。因此,DCE-MRI单一检测的诊断效能有限,寻找

更高效的诊断BC的手段有重要的价值。
TM4SF1也称为肿瘤相关抗原

 

L6,在包括肝细

胞癌在内的多种癌症中上调,TM4SF1也可能对癌症

干性具有潜在影响,其在多种上皮性肿瘤组织中高表

达,被认为是潜在的免疫治疗靶点[16]。TM4SF1蛋白

表达增加也可增加肺癌细胞的侵袭能力,抗TM4SF1
单克隆抗体可明显降低肺癌细胞的侵袭能力,利用

 

RNA干扰技术下调TM4SF1基因表达,可以降低前

列腺癌细胞的迁移能力和宫颈癌细胞的转移能力[17]。

本研究中,与对照组比较,BC组血清TM4SF1水平明

显升高,与前人研究结果一致[17],表明 TM4SF1在

BC中可能起促进癌变的作用,可能参与BC的发生和

发展过程,有成为BC相关的生物标志物的潜能。

HER-2基因扩增和蛋白质过表达发生在多种肿

瘤类型中,包括胃癌、膀胱癌、结肠癌、子宫内膜癌、胶
质母细胞瘤等[18]。HER-2信号传导已被证明可诱导

几种与侵袭性疾病相关的表型变化,如细胞运动性增

加、细胞增殖、侵袭能力增加,HER-2在癌症患者血清

中水平明显升高,起促进癌变及抑制癌细胞分化的作

用[19]。HER-2在大约30%的BC中过表达,HER-2
过表达的肿瘤具有高转移潜能和不良预后的特征[20]。
前列腺肿瘤组织中的 HER-2蛋白水平高于正常组

织,抑制HER-2会抑制异种移植肿瘤的生长,并降低

雄激素受体转录活性[21]。既往研究表明,在胃癌患者

癌组织中,HER-2水平呈高表达,且与胃癌患者的预

后、复发相关[22]。本研究表明,与对照组比较,BC组

中血清 HER-2水平明显升高,提示 HER-2参与BC
的发展过程,表明HER-2的过表达可以促进BC的癌

变及侵袭。
雌二醇水平的升高与BC的发生密切相关,其发

挥致癌因子的作用,而睾酮在BC的发展中发挥促进

癌变的作用[23]。与对照组比较,BC组的雌二醇和睾

酮水平明显升高,与前人研究结果基本一致[23],表明

激素水平影响BC的发生。BC组和对照组DCE-MRI
征象中形状、边缘、内部强化、TIC比较,差异均有统

计学意义(P<0.05),表明DCE-MRI的征象能够鉴

别诊断BC。单独采用DCE-MRI来诊断BC具有一

定的 局 限 性,如 漏 诊 率 较 高,既 往 研 究 中,血 清

TM4SF1、HER-2诊断 BC的 AUC分别为0.787、

0.731,灵敏度分别为70.00%、100%,特异度分别为

80.00%、68.30%[24-26]。本研究中,血清 TM4SF1、

HER-2诊断BC的 AUC分别为0.896、0.857,灵敏

度分别为81.30%、83.80%,特异度分别为40.10%、

57.60%,与前人研究结果有一定的差异,可能由于本

研究样本量较少对结果产生了影响。本研究ROC曲

线分析结果显示,DCE-MRI及血清TM4SF1、HER-2
联合诊断BC的AUC大于Ktrans、Ve、Kep、TM4SF1和

HER-2单独诊断的AUC值,表明DCE-MRI联合血

清TM4SF1、HER-2能够提高BC的诊断效能,有较
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高的灵敏度,较低的漏诊率,有利于早期诊断BC,弥
补单一检测方法的不足之处,为早期治疗提供理论

支持。
综上 所 述,本 研 究 BC 患 者 血 清 中 TM4SF1、

HER-2呈 高 表 达,DCE-MRI联 合 血 清 TM4SF1、
HER-2对BC的诊断效能高于单一检测。但本研究

的样本量较少,试验数据可能会有一定的偏差,在之

后会增加样本量进一步对该结果进行验证。
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