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99Tcm-MIBI乳腺癌显像与Ki-67预测新辅助化疗疗效的价值
马志龙，田亚鑫，王凤魁，杜亮，杨吉琴

宁夏医科大学总医院核医学科，宁夏 银川 750004

【摘要】 目的 探讨乳腺癌摄取 99Tcm-甲氧异腈(MIBI)与Ki-67抗原表达的关系，并验证Ki-67预测新辅助化

疗(NAC)疗效的价值。方法 回顾性分析2018年1月至2020年3月于宁夏医科大学总医院就诊的47例乳腺癌患

者NAC前后双时相 99Tcm-MIBI SPECT/CT断层融合显像，分析T/N比值和肿瘤大小在治疗前后的变化及与Ki-67
之间的关系。采用两样本 t检验、直线相关性及χ2检验分析数据。结果 乳腺癌 99Tcm-MIBI 显像NAC前后20 min
T/N比值、2 h T/N比值下降差异有统计意义(P<0.05)，肿瘤NAC化疗前后最大径缩小差异有统计学意义(P<0.05)；
Ki-67高表达组与低表达组患者NAC后T/N比值下降和肿瘤缩小差异均有统计学意义(P<0.05)；Ki-67的表达与

20 min和 2 h T/N比值有相关性(P<0.05)。结论 Ki-67抗原表达和乳腺 99Tcm-MIBI显像有助于了解肿瘤增殖，

Ki-67抗原表达对NAC疗效有预测价值，可用于指导临床治疗。
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Value of 99Tcm-MIBI breast cancer imaging and Ki-67 in predicting the efficacy of neoadjuvant chemotherapy.
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of Ningxia Medical University, Yinchuan 750004, Ningxia, CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the relationship between the uptake of 99Tcm-methoxysonitrile (MIBI) in
breast cancer and the expression of Ki-67 antigen, and to verify the value of Ki-67 in predicting the efficacy of neoadju-
vant chemotherapy (NAC). Methods We retrospectively reviewed the bitemporal 99Tcm-MIBI SPECT/CT tomogra-
phy-fusion imaging of 47 breast cancer patients visited General Hospital of Ningxia Medical University between
January 2018 and March 2020 before and after NAC. We analyzed the changes in T/N ratio and tumor size before
and after treatment and the relationship with Ki-67. Two samples t test, linear correlation, and χ2 test were used to
analyze the data. Results There was a statistically significant difference in T/N ratio between 20 min and 2 h before
and after NAC with 99Tcm-MIBI imaging of breast cancer (P<0.05). The difference in maximum diameter shrinkage be-
fore and after chemotherapy with tumor NAC was statistically significant (P<0.05). There were significant differences in T/N
ratio decrease and tumor shrinkage after NAC between patients in the high-expression Ki-67 group and the low-expression
group (P<0.05). Expression of Ki-67 correlated with T/N ratios at 20 min and 2 h (P<0.05). Conclusion Ki-67 antigen ex-
pression and breast 99Tcm-MIBI imaging are helpful to understand tumor proliferation. Ki-67 expression has predictive value
for NAC efficacy and can be used to guide clinical treatment.
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乳腺癌新辅助化疗(NAC)疗效的预测对最终实现

个体化治疗具有重要意义。Ki-67存在于细胞核中，

与细胞增殖周期相关，可反映肿瘤细胞增殖活性，文

献报道Ki-67表达与 18F-氟代脱氧葡萄糖(18F-FDG)最
大标准化摄取值(SUVmax)存在一定相关性，SUVmax可

以反映Ki-67表达状况，即反映肿瘤的增殖情况[1]。乳

腺癌摄取 99Tcm-MIBI的程度也与细胞增殖有关。但是

Ki-67与乳腺癌摄取 99Tcm-甲氧异腈(MIBI)之间是否

有相关性尚不明确。本研究旨在探讨Ki-67的表达与

乳腺肿瘤细胞摄取 99Tcm-MIBI的相关性，讨论Ki-67能

否作为NAC疗效的预测指标，为临床治疗提供更加合

理、有效的治疗策略。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2018年 1月至 2020年 3月
就诊于宁夏医科大学总医院的女性患者 47例，均经

病理学活检确诊为乳腺癌，年龄 33~57 岁，平均

(43.9±6.2)岁。所有患者均在NAC前后行 99Tcm-MIBI
乳腺显像，显像前1个月内无乳腺侵入性检查。化疗方

案：(1)多西紫杉醇 75 mg/m2和多柔比星 40 mg/m2 (TA
方案)；(2)多柔比星 40 mg/m2和环磷酰胺 500 mg/m2
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(AC方案)。
1.2 99Tcm-MIBI乳腺SPECT/CT显像方法 MIBI

供应商为江苏省原子医学研究所江原制药厂，钼-锝

发生器供应商为北京原子高科股份有限公司，
99Tcm-MIBI由我科医师按常规方法自行标记而成。

所有患者均经病灶另一侧肘静脉注射 740 MBq
99Tcm-MIBI 后分别于 20 min和 2 h行SPECT平面静态

显 像 。 显 像 仪 为 德 国 Siemens Symbia T 双 探 头

SPECT/CT，配低能高分辨率准直器。采集时能峰设

置为 140 keV，窗宽为 20%，矩阵为 256×256，放大倍

数为 1.25倍；于 2 h延迟显像后行胸部 SPECT/CT断

层扫描，SPECT 采集能峰及窗宽仍为 140 keV 和

20%，矩阵改为 128×128，探头旋转 5.6°/帧，20 s/帧，

共采集 32帧图像；CT扫描参数为电压 120 keV，电流

100 mA，矩阵 512×512。化疗前后两次 99Tcm-MIBI乳
腺显像检查方式相同。

1.3 99Tcm-MIBI乳腺SPECT/CT显像结果分析及

评判标准 采用半定量分析评估肿瘤放射性摄取，勾

画感兴趣区(ROI)，计算病灶和对侧相应位置正常乳腺

组织 20 min 和 2 h 的平均放射性计数比 (T/N)，若
SPECT未见肿瘤放射性摄取增高，则T/N比值计算为

1。洗脱率(WOR)=(早期T/N－延迟T/N )×100/早期T/
N。由两位有经验的核医学医师独立阅片，意见不统

一时协商达到一致。

1.4 疗效评定标准 分为两种方法：(1) 99Tcm-MI-
BI SPECT/CT疗效评定以20 min时肿瘤化疗前后T/N
比值下降>30%为标准，分为有效组和无效组；(2)临床

疗效以SPECT/CT融合图像CT软组织窗为可测量靶

病灶，记录最大径线，疗效评价标准[2]：完全缓解(CR)，
目标病灶全部消失；部分缓解(PR)，目标病灶化疗后长

径之和缩小程度大于 30 %；疾病进展(PD)，目标病灶

化疗后长径之和增加程度大于20%或出现新的病灶；

疾病稳定(SD)，目标病灶化疗后长径之和缩小但未达

PR或增加但未达 PD。将CR与 PR归为有效，PD与

SD归为无效。

1.5 Ki-67 检查 采用免疫组织化学(IHC)技
术检测Ki-67，以阳性细胞的百分数计算表达水平。

低表达为阳性率<14%；高表达为阳性率≥14%。

1.6 统计学方法 应用SPSS17.0软件进行数据

统计分析。计量数据符合正态分布，以均值±标准差

(x-±s)表示，采用两样本 t检验比较化疗前后T/N比值、

化疗前后 CT下肿物最大径差异，采用χ 2检验比较

Ki-67表达与NAC疗效的关系，采用直线相关性分析

Ki-67与乳腺癌摄取 99Tcm-MIBI的关系。以P<0.05为
差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 NAC前后SPECT/CT结果 化疗前 47例乳
腺癌 5例 99Tcm-MIBI显像阴性，42例阳性。42例阳

性显像中化疗前 20 min和 2 h延迟显像 T/N比值分
别为 1.1~2.4 (1.5±0.3)和 1.0~2.15 (1.4±0.3)。化疗后
20 min和2 h显像T/N比值分别为0~2.1 (0.7±0.7)和0~
3.0 (0.6±0.7)。化疗前后T/N比值下降差异有统计学
意义 (t=7.02，P<0.05；t=5.96，P<0.05)。WOR：-32%~
63.7% [(7.4±15.1)%]。

2.2 SPECT/CT断层显像化疗前后改变情况 化
疗前CT显示肿物最大径1.6~4.1 cm [(2.5±0.6) cm]，化
疗后肿物最大直径明显缩小，为 0~3.1 cm [(1.5±
0.9) cm]，化疗前后肿物最大直径比较差异有统计学

意义(t=7.18，P<0.05)。NAC化疗后有5例患者SPECT
平面显像未见放射性异常摄取，SPECT/CT断层融合
显像见残留肿瘤摄取MIBI。

2.3 NAC疗效评价

2.3.1 99Tcm-MIBI SPECT/CT疗效 以 20 min化
疗后T/N比值下降>30%为化疗有效的判断标准，42例
患者有效 52.4% (22/42)，无效 47.6% (20/42)；Ki-67高
表达组有效73.7% (14/19)，无效26.3% (5/19)；Ki-67低
表达组有效34.8% (8/23)，无效65.2% (15/23)，Ki-67高
表达组有效率高于低表达组，差异具有统计学意义

(χ2=6.31，P<0.05)。其中 16.67 % (7/42)的患者化疗后
T/N 比值较化疗前升高，范围 2% ~32.8% [(14.3 ±
9.7)%]，见表1。

2.3.2 临床疗效 47例患者有效率为 53.19%
(25/47)，无效率为 46.81% (22/47)，Ki-67高表达组有
效率为 77.3% (17/22)，无效率为 22.7% (5/22)；Ki-67
低表达组有效率为 32.0% (8/25)，无效率为 68.0%
(17/25)。Ki-67高表达组有效率明显高于低表达组，
差异有统计学意义(χ2=9.36，P<0.05)。其中CR 21.3%
(10/47)，PR 31.9% (15/47)，SD 42.6% (20/47)，PD 4.3%
(2/47)，见图 1。Ki-67的表达与临床判断化疗效果的

关系见表2。

表1 Ki-67表达与42例患者T/N比值判断化疗效果间的关系(例)
Table 1 Relationship between Ki-67 expression and T/N ratio in 42

patients in determining the effect of chemotherapy (n)
组别

T/N下降有效组

T/N下降无效组

例数

22
20

Ki-67高表达组

14
5

Ki-67低表达组

8
15

χ2值
6.31

P值

0.012

表2 Ki-67表达与47例患者临床判断化疗效果间的关系(例)
Table 2 Relationship between Ki-67 expression and clinical

judgment of chemotherapeutic efficacy in 47 patients (n)
组别

临床有效组

临床无效组

例数

25
23

Ki-67高表达组

17
5

Ki-67低表达组

8
17

χ2值
9.63

P值

0.002
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2.4 Ki-67与乳腺癌摄取99Tcm-MIBI的关系 Ki-67
与乳腺癌20 min和 2 h T/N比值具有相关性(r=0.407、
0.434，P<0.05)，Ki-67 与 WOR 无相关性 (r=-2.49，
P>0.05)。

3 讨论

NAC已成为乳腺癌治疗中的重要组成部分，其通

过抗肿瘤药物的使用来缩小肿瘤体积、降低乳腺癌术

前分期，为患者争取保乳、保腋窝的手术机会，提高生

存质量并延长生存期[3-4]。已有文献证明NAC能够预

测化疗药物的敏感性，为术后制定个体化的化疗方案

提供一定依据[5]。然而，并非所有乳腺癌患者都能在

NAC中获益，部分患者不仅病情未获得控制，反而遭

受了化疗药物的毒副作用[6]。本研究中16.67%的患者

T/N比值较化疗前升高，与文献报道部分乳腺癌患者

不仅对NAC敏感性差，甚至会出现疾病进展这一结果

相一致[7]。因此临床医师在实施化疗前如何选择敏感

的患者就成为非常值得关注的问题，而解决这一问题

最直接的方法就是通过预测NAC疗效从而判断适合

治疗的患者。

乳腺癌接受NAC后肿瘤会先出现代谢改变，随后

才会出现形态、大小改变。核医学显像是集代谢与

解剖形态为一体的显像方法，为预测及评价NAC疗

效提供了重要手段。本单位先前的研究已表明
99Tcm-MIBI乳腺显像肿瘤放射性摄取率可预测NAC

敏感性 [8]。另有文献报道 18F-FDG PET/CT早期评估

NAC疗效敏感性很高[9]，但显像成本高，不利于普及。
99Tcm-MIBI主要在恶性肿瘤的线粒体内聚集，其对乳

腺癌的诊断价值是基于乳腺癌细胞血管密度和线粒

体密度的增加，由于肿瘤细胞代谢增高导致细胞膜和

线粒体膜呈高负电位，致使MIBI浓聚于肿瘤细胞内

从而显像。因此，99Tcm-MIBI显像具有定量评价肿瘤

代谢和活性的特点[10]。目前，99Tcm-MIBI显像可用于体

内肿瘤化疗耐药性评估，在NAC早期可能会识别治疗

无反应的患者[11]。文献报道 99Tcm-MIBI显像在NAC化

疗后 5~6个疗程后预测疗效的敏感性为 85.7%，特异

性达 94.2%，准确性为 93.2% [12]。本研究显示，乳腺癌

NAC化疗后肿瘤T/N比值较化疗前有显著下降，考虑

为有效的化疗杀灭了肿瘤细胞，导致肿瘤细胞代谢活

性下降，癌细胞密度减少，从而摄取显像剂MIBI减少

有关。

随着分子生物学研究的进展，出现了一些分子亚

型用于乳腺癌NAC疗效的预测。研究显示HER-2阳
性和三阴性患者较腔型乳腺癌更易取得NAC后病理

完全缓解(pCR)。基因表达也用于NAC疗效预测，但

是这些方法并不优于临床病理特征，如年龄、肿瘤大

小、临床分期和雌激素(ER)水平等多因素分析预测

NAC疗效 [13]。尽管如此，分子标记物还是为乳腺癌

NAC疗效的预测提供了一种可选择的方法。Ki-67是

图1 患者女，51岁，右侧乳腺浸润性腺癌，Ki-67 70%，NAC前SPECT平面显像示右侧乳腺区放射性增高影，早期相T/N比值为1.8 (A，白箭)，延
迟相T/N比值为1.37 (B，白箭)，断层及融合图示上述放射性增高影于右乳外象限见4.7 cm×3.8 cm致密影(C、D，白箭)。NAC后SPECT平
面显像示右侧乳腺区放射性增高影较前减低，早期相T/N比值为 1.19 (E，白箭)，延迟相T/N比值为 1.21 (F，白箭)，断层及融合图(G、H，白
箭)示原右乳外象限致密影较前缩小，大小约2.9 cm×2.2 cm。

Figure 1 Female, 51 years old, with right-sided invasive adenocarcinoma, Ki-67 70%. Radioactive augmentation of the right breast region was
demonstrated on pre-SPECT images before NAC with early phase T/N ratio of 1.8 (A, white arrow) and delayed phase T/N ratio of
1.37 (B, white arrow). SPECT plane imaging after NAC demonstrates a reduced radiation rise in the right breast compartment com-
pared to the anterior, early phase T/N ratio of 1.19 (E, white arrow), delayed phase T/N ratio of 1.21 (F, white arrow), and sectional
and fusion maps (G, H, white arrow) demonstrating a reduced anterior density in the right external mammary quadrant, approxi-
mately 2.9 cm×2.2 cm in size.
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一种位于细胞核的抗原，极少表达于静息细胞中，而

在增殖性细胞中广泛表达。Ki-67与临床病理特征间

的关系已被多数文献报道，而且它的高表达与肿瘤的

恶性程度相关，为预后不良的因素 [14]。Yoshioka等 [15]

研究结果显示乳腺癌Ki-67高表达者对NAC有良好

的应答，是NAC后pCR的独立预测因子。本研究发现

分别以 T/N比值下降和肿瘤缩小为判断标准，Ki-67
高表达组NAC化疗疗效均优于低表达组。分析原因

为NAC能抑制处于增殖期的乳腺癌细胞，并诱导其凋

亡，使癌细胞凋亡/增殖比率增高。Ki-67的高表达状

态提示细胞处于增殖状态，更有利于药物灭活、杀伤

肿瘤细胞。

本研究结果显示乳腺肿瘤细胞摄取MIBI的程度

与Ki-67抗原的表达间存在中度相关性，与Cutrone等[16]

研究结果一致。乳腺癌细胞对MIBI的摄取程度与

肿瘤细胞的恶性程度、细胞增生和癌细胞的密度相

关 [17]。Ki-67是增殖细胞核抗原，能直接提示恶性肿

瘤的增殖程度。两者从不同层面反映细胞增殖活性。

综上所述，Ki-67 抗原与乳腺肿瘤细胞摄取
99Tcm-MIBI有相关性，Ki-67高表达组NAC疗效优于

低表达组，Ki-67抗原的表达和 99Tcm-MIBI乳腺显像均

反映了肿瘤细胞的增殖程度，可以预测 NAC的疗

效，为临床合理治疗提供一定依据。NAC后Ki-67
未降低的患者具有较差的DFS和OS结局，鉴别出这

些高风险的患者对于其个体化治疗策略的制定非常

重要 [18]。本研究后期需进一步探讨NAC后Ki-67降
低的程度与乳腺癌摄取 99Tcm-MIBI T/N比值变化的关

系，从而评价Ki-67及 99Tcm-MIBI乳腺癌显像在患者长

期预后评估中的作用。
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