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【摘要】   目的    探讨乳腺专用 γ显像（BSGI）的肿瘤摄取半定量方法与乳腺浸润性导管癌

（IDC）临床病理学的对比研究。方法    回顾性分析 2016年 4月至 2017年 8月贵州省人民医院

符合纳入标准的 84例女性 IDC患者，年龄 30~76（53.2±13.1）岁。患者术前均行 BSGI检查，通

过乳腺影像报告和数据系统（BIRADS）对 BSGI图像进行视觉评分。根据 BSGI的阳性结果，将

肿瘤与正常组织放射性比值（TNR）与病理学结果进行比较，阳性与阴性结果的比较采用 t 检验

和 χ2 检验，多组病理亚型的比较采用方差分析；采用单因素分析、多因素分析和 Pearson 积差

相关性分析明确 TNR与组织病理学因素之间的相关性。结果    84例 IDC患者 BSGI诊断为阳

性 75例，灵敏度为 89.3%（75/84）。单因素分析结果显示，肿瘤大小（t=4.13，P<0.01）、腋窝淋

巴结是否转移（χ2=5.04，P=0.005）、病理组织学分级（F=11.05，P=0.034）、孕激素受体（PR）表达

（χ2=3.12，P=0.041）和细胞增殖核抗原 Ki-67（简称 Ki-67)指数（χ2=16.20，P=0.008）的差异对

TNR的影响有统计学意义。多因素分析结果显示，乳腺癌的病理危险因素有肿瘤长径≥2 cm、

腋窝淋巴结转移和 PR阴性（OR=2.186、1.673、0.420，P=0.004、0.047、0.032）。Pearson 相关

性分析结果显示，TNR与肿瘤大小的相关性较差（r=0.353，P=0.004）；与 Ki-67指数呈中度正

相关（r=0.452，P=0.014）；与 PR Allred评分呈负相关（r=−0.364，P=0.026）。结论    BSGI的高

TNR与乳腺癌病理不良因素相关，TNR可作为乳腺癌预后评估的有价值的预测指标。
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【Abstract】   Objective    To  investigate  the  correlation  between  tumor  uptake  target  to  normal
tissue ratio  (TNR) obtained from breast-specific  gamma imaging (BSGI)  and the pathology of  breast
cancer. Methods    A total of 84 female patients aged 30−76(53.2±13.1) years who had visited Guizhou
Provincial  People's  Hospital  with  a  diagnosis  of  invasive  ductal  carcinoma  and  who  underwent
preoperative BSGI were retrospectively enrolled from April 2016 to August 2017. The BSGI images of
these patients were visually scored from 1 to 5 according to a breast imaging reporting and data system
(BIRADS).  The TNR results  obtained from positive  BSGI images  were  compared in terms of   breast
cancer  pathology. T  test  and  chi-square  test  were  used  for  the  comparison  of  positive  and  negative
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results, and analysis of variance was used for the comparison of pathological subtypes among multiple
groups.Multiple  regression  analysis  was  performed  using  histologic  factors;  significant,  independent
factors were determined by P values less than 0.05 in the univariate analysis. The correlations between
TNR and histopathologic factors were analyzed by Pearson’s correlation coefficient. Results    Among
84 images,  75  were  classified  with  positive  findings  (sensitivity  89.3%,  75/84).  A higher  TNR value
was significantly correlated with tumor size (t=4.13, P<0.01), axillary lymph node metastasis (χ2=5.04,
P=0.005),  histologic  grade(HG)  (F=11.05,  P=0.034),  progestrone  receptor(PR)  status  (χ2=3.12,
P=0.041),  and  Ki-67 (χ2=16.20,  P=0.008).  Multivariate  analysis revealed  that  the  pathological  risk
factors of breast cancer are related to tumor size tumor size≥2 cm, axillary lymph node metastasis, and
negative  PR  status  (OR=2.186,  1.673,  0.420;  P=0.004,  0.047,  0.032).  Pearson  correlation  analysis
showed   that   TNR  is  weakly  correlation  with  tumor  size  (r=0.353, P=0.004),  moderately  positively
correlated with  Ki-67  (r=0.452, P=0.014),  a  weak  negative  correlation  with  the  Allred  score  of  PR
status  (r=−0.364, P=0.026). Conclusion    High  TNRs  in  BSGI  imaging  may  be  associated  with  the
adverse  pathological  factors  of  breast  cancer.This  parameter  may  could  be  a  valuable  prognostic
indicator of breast cancer.

【Key words】   Breast neoplasms; Breast-specific gamma imaging; Pathology; Tumor to normal
tissue ratio
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乳腺癌是一种具有多种病理类型和分子分型的

异质性疾病，早期诊断和治疗能够提高乳腺癌患者

的生存率[1]。乳腺专用 γ 显像（breast-specific gamma
imaging，BSGI）是近年来一种新的核医学分子功

能显像方法。与乳腺 X线摄影相比，BSGI对乳腺

致密型、有瘢痕组织或植入物的患者有更高的诊断

灵敏度和特异度[2-3]。研究结果显示，肿瘤与正常

组织放射性比值（tumor to normal tissue ratio，TNR）
与肿瘤大小和病理学分型等因素相关 [4-6]。国内

BSGI半定量分析 TNR与乳腺癌病理学对比的研

究相对较少，且目前 TNR的测量方法不同，使得

研究结果不一致[5-7]，因此值得进一步探讨。本研

究中，我们探讨 BSGI的 TNR与乳腺浸润性导管

癌（invasive ductal breast carcinoma，IDC）临床病理

学的对比研究价值。

1    资料与方法

1.1    研究对象

回顾性分析 2016年 4月至 2017年 8月贵州省

人民医院符合纳入标准的女性患者 84例，年龄

30~76（53.2±13.1）岁。纳入标准：（1）病理学结果

证实为 IDC；（2）BSGI前未接受过任何治疗，显像

后进行手术治疗，且有完整的组织病理学分型资

料；（3）BSGI的图像质量及拍摄体位符合诊断标

准。排除标准：（1）术前接受新辅助化疗、放疗或

穿刺者；（2）乳腺影像学检查（乳腺 X线摄影、超

声及 MRI）初始分期已发生远处转移（排除乳腺腋

窝前哨淋巴结转移）。纳入本研究的患者均为单侧

乳腺癌患者，其中 75例为单侧单发肿瘤，9例为

单侧多灶性肿瘤，单侧多灶性肿瘤只纳入一个经病

理学结果确诊的肿瘤大小及病理学资料。所有患者

均于检查前签署了知情同意书。

1.2    仪器与药物

BSGI仪由美国 Dilon  Technologies公司生产

（型号 SN 11-0164）；99Mo-99Tcm 发生器、99Tcm-MIBI
由中国原子能科学研究院同位素研究所提供，
99Tcm-MIBI放射化学纯度>95%；薄层色谱分析仪

为美国 Bioscan公司 APIMSI-00174型。

1.3    图像采集

在患者患乳对侧肘静脉或手背静脉注射
99Tcm-MIBI（740 MBq），注射后 5 min采用低能通

用型准直器采集，窗口能量（140±14） keV。分别采

集双侧乳房头尾位、内外侧斜位和双侧腋窝切线位

图像，采集时间 6 min/体位。

1.4    图像分析和 TNR测定

由 2位核医学科医师（分别有核医学诊断工作
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经验 4年和 6年）独立判断分析图像，意见不一致

时协商达成一致。根据 2010年美国核医学会

（SNM）乳腺影像报告和数据系统（breast  imaging
reporting and data system，BIRADS）指南[8]，将BSGI
结果分为 5级，其中，1级：未见明显局灶性摄取

或弥漫性放射性分布；2级：正常乳腺实质小片状

或斑片状放射性摄取；3级：可见片状或斑片状放

射性异常摄取灶；4级：可见异常并伴少量斑片状

和局灶性摄取；5级：明显异常并局灶性放射性高

浓聚灶伴腋窝显像剂浓聚。1、2、3级定义为阴

性，4、5级为阳性。

在 BSGI上勾画摄取 99Tcm-MIBI肿瘤病灶的

ROI，测量 ROI的最大像素值作为肿瘤摄取值。正

常组织放射性的测量方法：选取头尾位和内外斜位

从乳头至乳腺实质深部基底勾画 3个 ROI，每个长

径 2.0 cm。TNR=肿瘤病灶的最大像素值/正常组织

的平均像素值（图 1中 B）。
1.5    病理诊断和分型

BSGI与外科手术的间隔时间为（8±3） d。根据

患者电子病历系统回顾性分析肿瘤病理学参数：肿

瘤大小、腋窝淋巴结转移、核分级、组织学分级、

细胞增殖核抗原 Ki-67（简称 Ki-67）指数、雌激素受

体（estrogen receptor，ER）、孕激素受体（progestrone
receptor，PR）和人表皮生长因子受体 2（ human
epidermal growth factor receptor 2，HER2）的表达。

将病变的最大径作为肿瘤大小。核分级和组织学分

级采用 Bloom-Scarff-Richardson分级法[9] 测定。根

据美国临床肿瘤学会和美国病理学会临床实践指

南 [10] 对乳腺癌 ER、PR、HER2的表达进行解释。

根据 Allred评分系统 [11] 确定 ER和 PR的阳性结

果。Ki-67指数采用免疫组化法测定。免疫组化评

分 3+定义为 HER2阳性。

乳腺癌分为 4种分子亚型 [12]：Luminal A型

[ER阳性和（或）PR阳性、HER2阴性、Ki-67指数<

14%]， Luminal  B型  [ER阳性和 （或 ） PR阳性、

HER2阴性、Ki-67指数≥14%，或 ER阳性和（或）

PR阳性、HER2阳性、与Ki-67表达无关 ]，ERBB2
（酪氨酸激酶受体 2）+型（ER阴性、PR阴性和

HER2阳性）和 Basal-like型（ER阴性、PR阴性和

HER2阴性）。

1.6    统计学分析

采用 SPSS 20.0软件进行统计学分析。符合正

x̄态分布的数据用 ±s 表示。单因素分析时，符合方

差齐性的两组计量资料的比较采用 t 检验，计数资

料的比较采用卡方检验，多组病理亚型之间的比较

采用方差分析（ANOVA）。多因素分析时， 根据单

因素分析结果及临床意义来确定有意义的独立危险

因素 ，再行多因素分析乳腺癌病理的危险因素，

TNR与连续变量的分析采用多元线性回归，对

TNR与非连续变量进行多元分析时，将 TNR转换

为二分量后运用多元 Logistic 回归分析。TNR与组

织病理学因素之间的相关性采用 Pearson 积差相关

分析，相关系数 r 在 0.6~0.8之间为高度相关，r 在

0.40~0.59之间为中度正相关，r<0.4为弱正相关，

r 为负值为负相关。P<0.05为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    BSGI结果

84例 IDC患者中，BSGI诊断出 75例为阳

性，灵敏度为 89.3%（75/84）（典型病例显像结果见

图 1~2），9例为阴性。其中右乳病变 46例，左乳

病变 38例，肿瘤大小为 0.5~10.0（2.4±1.3） cm。长

径<1 cm的患者有 15例，肿瘤大小为 0.5~0.9（0.7±
0.1）   cm，其中 BSGI诊断出 12例为阳性（80%，

12/15）。BSGI诊断出 20例患者有腋窝淋巴结转移。

Ⓑ

Ⓔ

Ⓐ

Ⓓ

Ⓒ

Ⓕ
 

图 1    左乳外上象限 IDC（单侧单病灶）患者（女性，51岁）的

乳腺专用 γ显像图    图中，A：右乳头尾位；B：左乳头尾

位；C：右腋窝切线位；D：右乳侧斜位；E：左乳侧斜位；

F：左腋窝切线位。双腋下无淋巴结转移，左乳头尾位示肿瘤

长径为 2.2 cm，局部高摄取，肿瘤靶病灶 ROI为像素值最大

值（短箭头），乳腺正常组织勾画 3个 ROI（长箭头），

TNR为 3.24。IDC：乳腺浸润性导管癌；ROI：感兴趣区；

TNR：肿瘤与正常组织放射性比值

Fig. 1    Left  lateral  upper  quadrant  breast  cance  (unilateral
monofocal) in breast specific gamma imaging (female，51 years
old)
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2.2    BSGI诊断阳性与阴性的比较

BSGI诊断结果为阳性与阴性的患者比较：患

者年龄的差异无统计学意义（t=8.45，P=0.326）。BSGI
显像诊断阳性肿瘤大小为 0.5~10.0（2.4±1.8）  cm、

阴性肿瘤大小为 0.7~3.3（1.7±0.9） cm。BSGI诊断

阳性与阴性病灶正常组织平均摄取值（每像素计数）

的差异无统计学意义（92.3±15.4对 94.5±28.6， t=
12.54，P=0.475）。
2.3    TNR与乳腺癌临床病理结果的对比

BSGI诊断为阳性的 75例乳腺癌患者中，单

因素分析结果显示，肿瘤大小（t=4.13，P<0.01）、
腋窝淋巴结是否转移（χ2=5.04，P=0.005）、不同病

理组织学分级（F=11.05，P=0.034）、PR表达（χ2=
3.12，P=0.041）和 Ki-67指数（χ2=16.20，P=0.008）
的 TNR差异有统计学意义。多因素分析结果显

示，乳腺癌的病理危险因素分别为肿瘤长径≥

2 cm（OR=2.186，P=0.004）、腋窝淋巴结转移（OR=
1.673，P=0.047）和 PR阴性（OR=0.420，P=0.032）
（表 1）。

由表 1可知，乳腺癌 4种病理亚型的 TNR之

间的差异无统计学意义（F=23.14，P=0.170）；而

Luminal  A型的 TNR（ 3.2±1.1）和非 Luminal  A型

的 TNR（4.3±1.1）之间的差异有统计学意义（χ2=6.13，
P=0.009）。

Pearson 相关性分析结果显示，TNR与肿瘤大

小呈弱正相关（r=0.353，P=0.004）；与 Ki-67指数

呈中度正相关（r=0.452，P=0.014）；与 PR Allred
评分呈负相关（r=−0.364，P=0.026）（图 3）。

3    讨论

乳腺分子功能成像（包括 99Tcm-MIBI BSGI和
18F-FDG乳腺专用 PET显像）被广泛用于肿瘤诊

断、疗效监测和预后评估[13]，SUVmax是临床肿瘤

常用的有效预测因子 [14-15]。传统的全身大视野

SPECT/CT和 PET/CT空间分辨率低且对小病灶检

测的灵敏度也较低。近年来，由于探测器性能的提

高，具有高分辨率、小视野的 BSGI仪能够检测到

毫米级病变，BSGI 的 TNR逐渐成为一种有前景

的乳腺癌临床评价指标，并且成为评估乳腺癌预后

和肿瘤增殖的有效指标之一[16-17]。BSGI对乳腺癌

的诊断特异度比 MRI高 [18]，并且 BSGI能够减少

乳腺MRI中不必要的有创乳腺活检。

本研究结果中，BSGI诊断出 75例阳性患者

和 9例阴性患者。其中 9例假阴性的可能原因：

（1）部分肿瘤位置较深，有一小部分定位超出 γ显
像的视野；（2）肿瘤长径<1 cm，9例阴性患者中，

6例病灶位于与胸壁相邻的较深区域，3例病灶为

长径<1 cm的小结节（分别为 0.6、0.7、0.8 cm）。
本研究探讨 BSGI的 TNR与 IDC临床病理学

的对比研究，结果表明，IDC的不同肿瘤大小、腋

窝淋巴结是否转移、不同病理组织学分级、PR表

达和Ki-67指数的 TNR差异有统计学意义，且 TNR
越大，与上述病理特征越相关。多因素分析结果显

示，TNR与乳腺癌肿瘤大小、腋窝淋巴结是否转

移和 PR表达相关。本研究结果显示，IDC TNR仅

与乳腺癌 PR表达有相关性，与 ER表达无相关

性，与文献研究结果一致[9]。Cwikla等[19] 研究结果

显示，TNR与肿瘤大小、腋窝淋巴结转移、肿瘤分

级和 PR表达有关，这一结果与本研究结果一致。

Tadwalkar等 [20] 和 Yoon等 [7] 研究结果显示，

BSGI诊断乳腺癌的效能与其分化程度有关。然而

本研究结果显示，核分级、ER和 HER2表达的差

异对 TNR的影响无统计学意义。其原因之一可能

Ⓑ

Ⓔ

Ⓐ

Ⓓ

Ⓒ

Ⓕ
 

图 2    左乳多灶性 IDC（单侧多病灶）患者（女性，63岁）的乳

腺专用 γ显像图    图中，A：右乳头尾位；B：左乳头尾位；

C：右腋窝切线位；D：右乳侧斜位；E：左乳侧斜位；F：左

腋窝切线位。左乳头上份浓聚灶 TNR为 2.33（B中短箭

头），左乳内象限浓聚灶 TNR为 1.81（B中长箭头），左乳

外象限浓聚灶 TNR为 1.45（E中箭头），右乳及双侧腋下未

见异常放射性浓聚灶。病理取左乳头上份的浓聚灶，TNR为

2.33。IDC：乳腺浸润性导管癌；TNR：肿瘤与正常组织放射

性比值

Fig. 2    Left  breast  multifocal  breast  cancer  (unilateral
multifocal) in  breast  specific  gamma imaging (female，63 years
old)
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是不同研究的样本量不同，文献 [20]和文献 [7]
的样本量分别为 139例和 162例，大于本研究的样

本量；其次，Yoon等[7] 排除了长径<1 cm的肿瘤，

而本研究包括了长径<1 cm的肿瘤，本研究的目

的在于评估 BSGI的诊断能力，因为无论肿瘤大小

如何，都需要进一步研究解决临床肿瘤大小的分布

表 1    肿瘤与正常组织放射性比值与乳腺癌临床病理结果的相关性分析（n=75）

Table 1    Correlations between tumor to normal tissue radiation ratio and breast cancer pathology (n=75)

参数 例数 x̄± sTNR ( )
单因素分析 多因素分析

t/χ2/F值 P值 OR值 P值

肿瘤大小   4.13 <0.01 2.186 0.004

　≥2 cm 35 4.9±2.3

　<2 cm 40 3.2±1.3

腋窝淋巴结转移   5.04   0.005 1.673 0.047

　是 19 4.7±1.6

　否 56 3.5±1.7

病理亚型 23.14   0.170 −

　Luminal A型 28 3.3±1.2

　Luminal B型 21 4.2±1.8

　ERBB2+型 11 4.8±2.7

　Basal-like型 15 3.6±2.0

是否为Luminal A型   6.13   0.009 −

　Luminal A型 31 3.2±1.1

　非Luminal A型 44 4.3±1.1

ERBB2+型   2.06   0.301 −

　阳性 22 4.3±2.2

　阴性 53 3.8±1.3

Basal-like型   3.17   0.462 −

　阳性 18 4.3±1.2

　阴性 57 3.8±1.6

核分级   8.21   0.126 −

　1级 27 2.5±1.1

　2级 32 3.7±1.4

　3级 16 4.0±1.5

组织学分级 11.05   0.034 −

　1级 21 3.1±1.1

　2级 25 3.9±1.7

　3级 29 4.5±1.8

雌激素受体   2.15   0.072 −

　阳性 47 3.6±1.4

　阴性 28 4.3±2.2

孕激素受体   3.12   0.041 0.420 0.032

　阳性 46 3.6±1.5

　阴性 29 4.6±2.3

Ki-67指数 16.20   0.008 −

　低（<14%） 40 3.4±1.2

　高（≥14%） 35 4.4±1.9

注：表中，ERBB2：酪氨酸激酶受体 2；Ki-67：细胞增殖核抗原 Ki-67；TNR：肿瘤与正常组织放射性比值；−：单因素分析无统计学

差异时，没有进一步行多因素分析
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差异。

文献 [5]及本研究结果均显示，BSGI的 TNR
是 IDC Luminal A型和 非 Luminal A型的潜在预测

指标。Luminal A型是乳腺癌最常见的亚型，约占

乳腺癌的 50%~60%。Luminal A型的乳腺癌患者

主要采用内分泌激素治疗，其复发率明显低于其他

分子亚型且预后良好[21]。

Tan等 [6] 研究结果表明，ER、PR、HER2和

Ki-67不同表达的 TNR的差异有统计学意义。本

研究的结果与其结果不同是因为两个研究的乳腺癌

病理类型和 TNR的测量方法不同。（1）Tan等 [6]

的研究中，乳腺癌包括多个病理学类型（恶性分叶

状肿瘤、浸润性小叶癌和 IDC等）；（2）TNR的测

量方法不同，在本研究中，我们发现在勾画 ROI
时应考虑以下影响因素：虽然正常乳腺组织的放射

性基本均匀，但乳腺各个深度的放射性计数存在差

异，近乳头区域放射性较低，近胸壁（由于心脏、

胸壁、肝脏等的影响）放射性较高，而非肿瘤部位

的放射性计数高低（包括肿瘤浸润周边）对小肿瘤

的 TNR有较大的影响，因此在勾画非肿瘤 ROI时
应尽可能从乳头右下方到乳腺基底部的纵轴连续获

得 3个 ROI的正常乳腺背景计数的平均值（图 1），
这种乳腺正常组织计数的测量方法能够反映不同密

度的正常乳腺组织和肿瘤浸润的情况。但到目前为

止，国内外还没有标准化的 TNR测量方法。

本研究的局限性：（1）本研究属于回顾性研

究，部分患者的月经周期变化可能会对结果有一定

影响，需要前瞻性队列研究的验证。（2）本研究仅

纳入了 IDC患者，尽管它是乳腺癌最常见的组织

病理学类型，但是由于肿瘤的进展是动态变化的，

其 TNR与病理的对比研究不一定可以广泛地运用

到其他病理类型的乳腺癌中，因此需要进一步的大

样本前瞻性队列研究的证实。

利益冲突　本研究由署名作者按以下贡献声明独立开展，不涉及任

何利益冲突。
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