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乳腺特异性伽马成像半定量指标与乳腺癌临床特征的相关性
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　　［摘要］　目的：探讨乳腺特异性伽马成像（ＢＳＧＩ）半定量分析指标与乳腺癌常见临床特征的相关性。方法：收集２０１６年１

月至２０１７年７月在复旦大学附属中山医院住院的６６８例乳腺疾病患者。ＢＳＧＩ检查基于目测分析法和半定量分析法。其中，

半定量分析的具体方法为：首先计算可疑病灶与邻近正常组织放射度的比值（Ｔ／Ｎ），分别在轴位（ｃｒａｎｉｏｃａｕｄａｌ，ＣＣ）与内外侧

斜位（ｍｅｄｉｏｌａｔｅｒａｌｏｂｌｉｑｕｅ，ＭＬＯ）中各获取１个Ｔ／Ｎ值，选取最大值为半定量分析结果。比较不同病理状态下Ｔ／Ｎ值的差

异。结果：６６８例患者中，恶性肿瘤患者５０５例、良性肿瘤患者１６３例，均可获得Ｔ／Ｎ值。受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒ

ｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）显示，临界Ｔ／Ｎ＝１．８１，ＡＵＣ为０．８３（ＳＤ＝０．８４４，９５％ＣＩ０．８１２～０．８７２），ＢＳＧＩ敏感性为

８４．５３％、特异性为７４．０２％。不同肿瘤大小（犘＝０．０００）、Ｋｉ６７水平（犘＝０．０３９）、腋窝淋巴结转移情况（犘＝０．０２）患者Ｔ／Ｎ值

差异有统计学意义。结论：Ｔ／Ｎ值与肿瘤大小、Ｋｉ６７和腋窝淋巴结转移等临床病理因素相关，可用于预测乳腺癌的侵袭性，有

助于医师进行临床决策。
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　　乳腺癌是女性最常见的肿瘤
［１］。目前乳腺疾病

的诊断主要依赖于乳房Ｘ线检查（ｍａｍｍｏｇｒａｐｈｙ，

ＭＭＧ）、超声检查、磁共振乳房成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ

ｒｅｓｏｎａｎｃｅｍａｍｍｏｇｒａｐｈｙ，ＭＲＭ）。乳腺癌早期诊

断能降低癌症相关死亡率。在西方发达国家，

ＭＭＧ是公认的乳腺癌检测的黄金手段。然而，

与西方女性相比，中国女性的乳房更密更小，这

减少了 ＭＭＧ的诊断准确性
［２３］。ＭＭＧ对术后

瘢痕形成、假体植入的乳腺检查较困难，且易漏

诊不伴有钙化的导管原位癌（ｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ犻狀

狊犻狋狌，ＤＣＩＳ）以及胸壁肿块。超声检查受检查者

主观因素影响较大，灵敏度和特异度较低［３４］。

ＭＲＭ的局限性为假阳性率较高、诊断率偏倚等，

且对有铁磁植入物、乳房过大和患有幽闭恐惧症

的患者［５］禁忌。

乳腺特异性伽马成像（ＢＳＧＩ）是一种分子功

能乳房成像手段，已被用于诊断乳腺癌，其不受

乳腺密度的影响。因此，ＢＳＧＩ能够弥补 ＭＭＧ、

超声以及 ＭＲＭ 的不足。此外，ＢＳＧＩ具有无痛

苦、检查时间较短、经济、安全等优点。但ＢＳＧＩ

依然有一些不足：例如某些良性病灶的细胞生长

较为活跃，使ＢＳＧＩ诊断的假阳性率增高；目前无

统一操作规范和流程；有些患者拒绝接受放射性

同位素诊断等。

本研究旨在评估ＢＳＧＩ与年龄、肿瘤大小、组

织学分级、雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）、

人类表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）、Ｋｉ６７、腋窝

淋巴结状态、分子亚型等乳腺肿瘤临床特征之间

的相关性，进而判断其预测乳腺肿瘤患者预后的

价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　纳入２０１６年１月到２０１７年７月

在复旦大学附属中山医院经手术治疗的６６８例患

者。本次回顾性研究得到复旦大学附属中山医院

伦理委员会批准，患者事先签署知情同意书。纳入

标准：（１）年龄大于１８岁的女性；（２）未妊娠；（３）病

理诊断为非转移性乳腺癌；（４）术前行ＢＳＧＩ检查；

（５）ＢＳＧＩ检查能获得肿瘤组织与正常组织放射度

的比值（Ｔ／Ｎ）。排除标准：（１）无病理报告；（２）

ＢＳＧＩ检查缺少Ｔ／Ｎ值；（３）肿瘤复发；（４）既往有乳

腺切除手术史；（５）ＢＳＧＩ检查前３ｄ行乳房活检术；

（６）既往接受新辅助化疗或放疗。

１．２　乳腺成像

１．２．１　设备　高分辨率的ＢＳＧＩ机（Ｄｉｌｏｎ６８００；γ

相机；ＤｉｌｏｎＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，ＮｅｗｐｏｒｔＮｅｗｓ，ＶＡ）用

于获得乳房病变的视觉图像。采用９９ｍＴｃＭＩＢＩ（北

京光美集医疗科技有限公司）作为放射性物质，放

射化学纯度为９５％。

１．２．２　成像方法　患者取坐位，经可疑乳腺病变

的对侧上肢静脉注射７４０～９２５ ＭＢｑ（１５～２０

ｍＣｉ）９９ｍＴｃＭＩＢＩ，６～１０ｍｉｎ后，将病变侧乳房放置

在托板和压迫板之间，取双侧头尾位（ＣＣ）和内外侧

斜位（ＭＬＯ）摄片。每幅成像需７～１０ｍｉｎ或达到

成像标准。扫描参数：电压１４０ｋｅＶ，窗宽１０％。

１．３　图像分析　乳腺ＢＳＧＩ由两名核医学科医师

独立阅片，若有分歧则通过讨论达成一致意见。

ＢＳＧＩ的诊断依据２０１０年美国核医学学会（Ｓｏｃｉｅｔｙ

ｏｆＮｕｃｌｅａｒＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳＮＭ）标准，根据Ｔ／Ｎ诊断。

视觉分析结果如下：阳性（焦点放射性示踪剂吸收

增加）或阴性（缺乏吸收或为分散异质生理性吸

收）。结果分为：（１）阳性乳腺癌诊断；（２）不定；（３）

良性疾病。以ＣＣ和ＭＬＯ位的最大Ｔ／Ｎ值作为半

定量分析参数。

１．４　临床病理指标　收集患者ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、核

相关抗原（Ｋｉ６７）的表达情况和腋窝淋巴结转移情

况，分析不同临床病理特征患者间Ｔ／Ｎ值差异。

１．５　统计学处理　使用ＳＴＡＴＡ１５．０软件进行统

计分析。中位数比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验；

Ｔ／Ｎ值与独立预测因子间的相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ

秩和检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　患者临床特征　６６８例乳腺疾病患者年龄为

２０～９０岁，中位年龄５３岁。其中５０５例恶性肿瘤

患者中，有４９０例呈现单一乳房肿块、１０例为双侧

乳腺癌、５例呈现多病灶病变。病理亚型以浸润性

导管癌（ＩＤＣ）为主，为４１９例（８２．９％，表１）。

２．２　假阴性和假阳性　经Ｔ／Ｎ诊断的５０５例恶性

肿瘤患者中，２４例（４．７５％）为假阴性，包括１７例

（３．３６％）ＩＤＣ、５例（０．９９％）导管原位癌（ＤＣＩＳ）、１

例（０．１９％）浸润性小叶癌（ＩＬＣ）、１例（０．１９％）混合

ＩＤＣ和ＩＬＣ。经Ｔ／Ｎ诊断的１６３例良性乳腺肿瘤

患者中，有６３例（３８．６％）病变为假阳性，包括１８例
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（１１．０％）纤维腺瘤、２３例（１４．１％）腺病、２１例

（１２．９％）导管内乳头状瘤、１例（０．６％）慢性炎症。

表１　浸润性乳腺癌的病理分型

　病理分型 狀（％）

浸润性导管癌 ４１９（８２．９）

导管原位癌 ６０（１１．９）

浸润性小叶癌 １２（２．３）

混合浸润导管癌和浸润性小叶癌 ４（０．７）

混合浸润性小叶癌和黏液癌 ４（０．７）

Ｐａｇｅｔ乳腺病 ２（０．３）

乳腺神经内分泌肿瘤 ４（０．７）

２．３　ＲＯＣ曲线分析　以病理学结果为金标准，恶

性定义为１，良性定义为０。将所有纳入患者的病理

学特征及 Ｔ／Ｎ值输入ＳＴＡＴＡ１５．０软件，得出

ＲＯＣ曲线（图１）。ＲＯＣ分析显示，诊断乳腺恶性肿

瘤Ｔ／Ｎ 的分界值为１．８１，ＡＵＣ为０．８３（ＳＤ＝

０．８４４，９５％ＣＩ０．８１２～０．８７２），ＢＳＧＩ敏感性为

８４．５３％，特异性为７４．０２％。

图１　犚犗犆曲线分析犅犛犌犐（犜／犖）诊断乳腺恶性肿瘤的价值

２．４　Ｔ／Ｎ值与肿瘤大小、组织学分级等病理特征

之间的相关性　Ｔ／Ｎ值与患者ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、组

织学分级、分子分型之间无显著相关性；不同Ｋｉ６７

水平、肿瘤大小、腋窝淋巴结转移情况患者间Ｔ／Ｎ

值差异有统计学意义（犘＜０．０５，表２）。

３　讨　论

ＢＳＧＩ起源于乳腺闪烁扫描，依赖于小视野γ

相机与９９ｍＴｃＭＩＢＩ示踪剂。ＢＳＧＩ的图像主要基于

视觉光谱分析和半定量指标分析。９９ｍＴｃＭＩＢＩ作为

一种肿瘤非特异性放射性示踪剂，进入体内后９０％

被动扩散至细胞的线粒体，衰变释放出γ射线，伽马

相机即可检测出。９９ｍＴｃＭＩＢＩ的吸收与肿瘤大小、

组织学级别、腋窝淋巴结状态等相关［６７］，而与乳腺

癌分子亚型间的相关性不明确［５，８］。

表２　犜／犖值与乳腺癌病理特征之间的相关分析

病理特征 狀（％） Ｔ／Ｎ值 犘值

ＥＲ ０．１０８

　阴性 １０９（２１．５） ２．８２±１．１７

　阳性 ３９５（７８．２） ２．８６±１．６２

ＰＲ ０．９０２

　阴性 １６８（３３．２） ３．０６±１．４５

　阳性 ３３４（６６．１） ２．７４±１．５６

ＨＥＲ２ ０．２３３

　阴性 ３０４（６０．１） ２．８５±１．６１

　阳性 １２１（２３．９） ３．００±１．５８

Ｋｉ６７水平 ０．０３９

　≤１４％ １１６（２２．９） ２．５３±１．３３

　＞１４％ ３８１（７５．４） ２．９４±１．５８

组织学分级 ０．８６７

　Ⅰ １２（２．３） ２．４８±１．２１

　Ⅱ １８９（３７．４） ２．８０±１．５０

　Ⅲ １９１（３７．８） ３．０３±１．４６

肿瘤大小 ０．０００

　Ｔ１ ２５５（５０．４） ２．４２±０．８７

　Ｔ２ ２２８（４５．１） ３．２０±１．８２

　Ｔ３ １８（３．５） ４．３８±２．５８

淋巴结状态 ０．０２

　Ｎ０ ３０５（６０．３） ２．８０±１．６３

　Ｎ１ １５５（３０．６） ３．０５±１．３８

　Ｎ２ ７（１．３） ３．４１±１．９０

分子分型 ０．１８２

　ＬｕｍｉｎａｌＡ ７８（１５．４） ２．７０±１．５１

　ＬｕｍｉｎａｌＢ ２６１（５１．６） ２．９７±１．７３

　ＨＥＲ２ ４０（７．９） ２．８７±０．９６

　三阴性 ４７（９．３） ２．８２±１．４２

本研究纳入６６８例患者，其中经病理学诊断乳

腺癌患者５０５例，乳腺良性肿块患者１６３例。乳腺

肿瘤的Ｋｉ６７值、肿瘤大小、淋巴结状态与Ｔ／Ｎ值

显著相关（犘＜０．０５）。５０５例乳腺癌患者中有２４例

漏诊，包括１７例ＩＤＣ、５例ＤＣＩＳ、１例ＩＬＣ、１例混合

ＩＤＣ和ＩＬＣ。１６３例乳腺良性肿瘤中有６３例病变

为假阳性，包括１８例纤维腺瘤、２３例腺病、２１例导

管内乳头状瘤、１例慢性炎症。黏液癌癌细胞中黏

液成分较多，易影响示踪剂显影及其与周围正常组

织的对比，导致诊断失误［１］。文献［９］报道，采用

ＢＳＧＩ对４例ＤＣＩＳ的检测敏感性达１００％。本研究

纳入的ＤＣＩＳ直径较小，而ＢＳＧＩ对临床上隐匿性
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ＤＣＩＳ病灶或较小直径病灶的诊断尚需深入研究。

肿瘤大小也是影响ＢＳＧＩ诊断的一个因素
［１０］。本研

究中，不同乳腺癌分子分型（ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、

Ｋｉ６７）间，Ｔ／Ｎ值差异无统计学意义，可能与纳入

例数较少有关。此外，由于腋窝血运丰富，腋窝组

织显影强度较正常组织大［１１］，腋窝正常组织与转移

淋巴结显影强度的差别减小，导致转移淋巴结诊断

难度增加。

本研究存在一些不足：（１）ＢＳＧＩ结果判读依赖

于经验，可能存在主观性，诊断医师经验不丰富易

造成误诊；（２）本研究属于单中心研究，纳入病例较

少。因此，今后需扩大样本量，积累诊断经验，以验

证本研究结论。目前没有影像学检查方法能检出

所有可疑的乳腺肿块，临床工作中需根据患者的具

体情况，并联合多种影像学诊断技术，提高早期乳

腺肿块的诊断率。
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［Ｊ］．ＪＮｕｃｌＭｅｄ，２００４，４５（１１）：１８２２１８２８．

［１１］　ＬＥＥＡ，ＣＨＡＮＧＪ，ＬＩＭ Ｗ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｂｒｅａｓｔ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｇａｍｍａｉｍａｇｉｎｇ（ＢＳＧＩ）ｆｏｒｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｉｎＫｏｒｅａ：ａ

ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＪ，２０１２，１８（５）：４５３４５８．
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