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ABSTRACT
Objective To evaluate the efficacy of neoadjuvant chemotherapy(NAC)in breast cancer by breast 
magnetic resonance imaging(MRI),and to explore the predictive value of MR multiparameter imaging 
for tumor-infiltrating lymphocytes(TILs)in invasive breast cancer. Methods 142 patients with invasive 
breast cancer admitted to our hospital from February 2020 to August 2021 were included in this 
study, and divided into NAC group (n=68) and conventional group (n=74) according to different 
treatment methods. Breast MRI parameters before and after treatment and TILs level after treatment 
were compared between the two groups. Before treatment, all cases were divided into TILs low 
proportion group and TILs high proportion group according to TILs proportion, and the diagnostic 
value of MR multiple parameters on TILs level of invasive breast cancer was evaluated. Results After 
treatment,ADC in the study group significantly increased, the maximum diameter of the tumor 
center layer significantly decreased(P<0.05);The effective rate of treatment in the study group was 
significantly higher than that in the control group(P<0.05);After treatment,the level of TILs in the 
experimental group was significantly higher than that in the control group(P<0.05);The number of Her-
2 overexpression type and triple negative type in the high proportion of TILs group was more than 
that in the TILS low proportion group;Comparing MRI parameters,it found that there were significant 
differences in the shape,edge,fat-suppressed T2WI signal uniformity and internal enhancement 
pattern of breast cancer(P<0.05).It related to the high expression of TILs(P<0.05);The shape,edge,fat-
suppressed T2WI signal uniformity,and area under the ROC curve of the internal enhancement 
method were all higher,and had higher specificity and sensitivity. Conclusion The use of NAC in the 
treatment of breast cancer patients can reduce the lesions and increase the expression of TILs,which 
is beneficial to the stability or improvement of the patient's condition.MR multi-parameter imaging 
can predict the level of TILs in breast cancer patients and better guide the prognosis of patients.Clinical 
promotion is recommended.
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　　乳腺癌较作为好发于女性的一种恶性肿瘤，目前临床治疗手段主要为局部治疗及
全身性治疗，其中局部治疗通常采用手术及放射治疗，而全身性治疗则多以化疗为主
[1]。近年来，随着新辅助化疗(neoadjuvant chemo therapy，NAC)的出现，其通过能
够缩小肿块、消灭不可视的转细细胞，被广泛应用于前列腺癌、直肠癌等疾病的治疗，
对改善患者预后具有重要临床意义[2-3]。而乳腺癌肿瘤浸润淋巴细胞(tumor-infiltrating 
lymphocytes，TILs)参与乳腺癌的发生、发展过程，可作为一种有效的生物标志物从而
评估乳腺癌患者的预后[4]。但目前有关NAC治疗乳腺癌的临床治疗及TILs水平对浸润性
乳腺癌影响的报道还相对较少，为此本研究采用NAC治疗乳腺癌患者，并通过乳腺磁共
振成像(magneticresonance imaging，MRI)对其疗效进行分析，并通过MR多参数成像
与乳腺癌中TILs表达水平的关系，进一步探讨其对浸润性乳腺癌的预测价值，为改善此
类患者的预后及提供新的治疗思路奠定理论基础，现报告如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取2020年2月至2021年8月本院收治的142例浸润性乳腺癌患者(共154
个病变)作为研究对象，按照患者个人意愿将其分为研究组(n=68)及常规组(n=74)，研究
组采用NAC治疗，对照组采用表柔比星与紫杉醇联合的常规化疗方案。其中研究组患者
年龄为23~65岁，平均年龄(42.64±8.75)岁，病灶平均大小(3.24±1.32)cm，平均病程
(6.32±2.57)个月；对照组患者年龄为25~63岁，平均年龄(44.42±7.36)岁，病灶平均
大小(3.41±1.35)cm，平均病程(6.87±2.62)个月。患者的基线资料可比(P>0.05)。所
有患者对本研究知情并签署同意书，本研究所获得的临床病理资料及一般信息均保密，
不作其它用途，患者可按个人意愿选择是否参与此次研究。
　　纳入标准：穿刺活检结果证实为浸润性乳腺癌；年龄>18岁；无乳腺手术史；无沟
通障碍；排除标准：原发炎性乳腺癌；乳腺癌病灶>2个；影像学资料模糊不清；其他病
理资料不全。
1.2 方法 

分析NAC治疗乳腺癌的
MRI成像变化及其参数
对 预 测 浸 润 性 乳 腺 癌
TILs水平的效能*
贺  松*   李娇娇   张  斌

陈  静    刘  迪   史新乐
河北北方学院附属第一医院
(河北 张家口 075000)  

【摘要】目的 通过乳腺磁共振成像(MRI)技术评估新
辅助化疗(NAC)对乳腺癌的疗效，并探讨MR多参数
成像对浸润性乳腺癌肿瘤浸润淋巴细胞(TILs)的预测
价值。方法 将本院2020年2月至2021年8月收治的
浸润性乳腺癌患者142例纳入本次研究中，按照不
同治疗方式分为NAC组(n=68)及常规组(n=74)。比
较治疗前后两组乳腺MRI成像参数及治疗后两组患
者TILs水平；根据治疗前的TILs比例将所有病例分
为TILs低比例组、TILs高比例组，评估MR多参数对
浸润性乳腺癌TILs水平高低的诊断价值。结果 研究
组治疗后ADC显著升高，肿瘤中心层面最大直径明
显下降(P<0.05)；研究组治疗有效率显著高于常规
组(P<0.05)；治疗后研究组TILs水平明显比常规组高
(P<0.05)；TILs高比例组中Her-2过表达型、三阴型
数量多于低比例组；比较MRI参数发现，乳腺癌的
形状、边缘、脂肪抑制T2WI信号均匀度、内部强化
方式差异明显(P<0.05)，形状圆形或卵圆形、边缘
光滑、脂肪抑制T2WI信号均匀、内部强化均匀可能
为TILs高表达相关(P<0.05)；形状、边缘、脂肪抑制
T2WI信号均匀度、内部强化方式ROC曲线线下面积
均较高，且具有较高的特异性及敏感度。结论 采用
NAC治疗乳腺癌患者，可缩小病灶，使TILs表达增
加，有利于患者病情稳定或改善，且通过MR多参数
成像可对乳腺癌患者TILs水平起到预测作用，更好
指导患者预后，建议临床推广使用。
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1.2.1 化疗方案  常规组患者采用表柔比星联合紫杉醇化疗，药方
配置为表柔比星60 mg/m2(辉瑞制药无锡有限公司，国药准字：
H20000496)，于1~2天静脉滴注，紫杉醇175mg/m2(北京协和药
厂，国药准字H10980068)，于第3天静脉滴注3h。上述药物每2
周重复1次，以2周为1个治疗周期，疗程为6个周期。
　　研究组患者接受NAC治疗[5]，药物配置为多西他赛75mg /
m2(北京协和药厂，国药准字H20093738)，表柔比星60 mg /
m2，环磷酰胺600mg/m2(浙江海正药业股份有限公司，国药准字
H20084627)，采用静脉滴注，1个治疗周期为2周，1个疗程为4
个周期。
1.2.2 MRI检查方法  使用Philips Ingenia 3.0T超导磁共振仪及乳
腺专用通道线圈，于患者治疗前、治疗1个疗程后对其进行MRI平
扫及增强扫描。患者在检查过程中采取俯卧位，保持双乳自然下
垂状态进行扫描。MRI平扫参数为横轴面T1WI、脂肪抑制T2WI；
扩散加权成像(diffusion weighted imaging，DWI)扫描参数为
TR5700 ms，TE59 ms，层厚为4 mm，间距0.5 mm，采集矩阵
为192×96，视野为340mm×340mm，b值为800s/mm2，单
次激发SE-EPI序列。DCE扫描参数为TR4.7 ms，TE1.7 ms，层
厚1mm，间距0 mm，采集矩阵448×372，视野360 mm×360 
mm，翻转角10°，扫描时间为87s/期，共扫描7期。
1.2.3 图像处理及分析  采用Functool软件对图像及数据进行处
理，并由2名高年资放射科医师分析影像学资料。分析指标如
下：(1)病变形状：圆形、卵圆形、不规则形；(2)病变边缘光滑
情况；(2)脂肪抑制T2WI信号强度及均匀度；(3)内部强化方式；
(4)时间-信号强度曲线(time-signal intensity curve，TIC)分型
(包括Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ)；(5)通过数据处理得到早期强化率。(6)MRI动
态增强后选取病变区域测量的肿瘤最大直径。采用表观扩散系数
(apparent diffusion coefficient，ADC)图测量ADC值。
1 . 2 . 4  H E 染 色 观 察 肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞 ( Tu m o r- I n f i l t rat i n g 
Lymphocytes，TILs)水平[6]  使用福尔马林固定肿瘤组织后，石
蜡包埋后切片处理，苏木素伊红(haematoxylin and eosin，HE)
染色，并在显微镜下放大200倍，按照占浸润性乳腺癌边界处的
周围间质细胞的百分比，以10%为增量，统计TILs数目。
1.3 观察指标与评价标准  本研究观察指标如下：(1)比较治疗前
后两组ADC及肿瘤中心层面的最大径值的差异；(2)比较两组患者
治疗效果的差异，根据WHO统一标准[7]进行疗效评定：完全缓解
(complete remission，CR)、部分缓解(partial remission，PR)、
病情稳定(Stable disease，SD)、病情进展(Progression disease，
PD)，总有效率=(CR+PR)例数/总例数×100%；(3)比较两组治疗前
后TILs的染色情况，并根据治疗前TILs比例将纳入研究的患者分为
两组，TILs比例<30%为TILs低比例组，TILs比例≥30%为TILs高比

例组；(4)比较TILs低比例组及高比例组浸润性乳腺癌的临床病理特
征；(5)比较TILs低比例组及高比例组浸润性乳腺癌的MRI表现；(6)
分析MR多参数对TILs表达高低的诊断价值。
1.4 统计学处理  采用SPSS 26.0处理数据，将计量数据行正态检
验，采用(χ

-
±s)表示，行t检验；计数资料采用百分数(%)表示，

行χ
2检验；以P<0.05为差异有统计学意义；通过ROC曲线比较

MR多参数对TILs表达的诊断性能。

2  结   果
2.1 比较治疗前后ADC及肿瘤中心层面的最大径值  治疗前两组
ADC及肿瘤中心层面最大径直差异不明显(P>0.05)；相比于常规
组，研究组治疗后ADC显著提高，肿瘤中心层面最大径直显著降
低(P<0.05)，附表1。
2 . 2  比 较 患 者 治 疗 效 果 的 差 异   常 规 组 治 疗 后 5 例 C R ， 3 3
例 P R ， 2 1 例 S D ， 1 5 例 P D ， 总 有 效 率 为 5 1 . 3 5 % ； 研 究 组
治 疗 后 1 2 例 C R ， 4 3 例 P R ， 1 1 例 S D ， 2 例 P D ， 总 有 效 率 为
80.88%(χ2=13.674，P<0.05)，附表2、图1~图4。
2.3 比较治疗前后两组TILs的染色情况  治疗前两组TILs表达无
明显差异(P>0.05)，治疗后研究组TILs比例(53.57±12.12)%显著
高于常规组(38.84±9.32)%(t=9.632，P<0.05)，见图5。
2.4 比较TILs低比例组及高比例组浸润性乳腺癌的临床病理特
征  对两组治疗前乳腺癌临床病理特征进行分析，发现TILs高比例
组Her-2过表达型、三阴型的数量显著高于低比例组，附表3。
2.5 比较TILs低比例组及高比例组浸润性乳腺癌的MRI表现  形
状圆形或卵圆形、边缘光滑、脂肪抑制T2WI信号均匀、内部强化
均匀均提示TILs高表达，(均P<0.05)，见表4、图1、图2。图1A~
图1E右乳浸润性导管癌患者，女，44岁。图1A右乳病灶内象限显
著强化病灶，呈分叶状，强化较均匀。图1A右乳病灶呈早期明显
强化，TIC呈Ⅲ型(流出型)；图1C  DWI(b=800)示右乳病灶呈不均
匀高信号；图1D 右乳病变感兴趣区(ROI)ADC=0.90×10-3mm2/
s；图1E HE染色，TILs水平约10%。图2A~图2E左乳浸润性导管
癌患者，女，37岁，肿瘤浸润淋巴细胞高比例组(约60%)。图2A
右乳病灶内象限显著强化病灶，呈分叶状，边缘毛糙，强化较欠
均匀。图2A左乳病灶呈早期明显强化，TIC Ⅱ型(平台型)；图2C  
DWI(b=800)示左乳病灶呈高信号；图2D 左乳病变感兴趣区(ROI)
ADC=0.53×10-3mm2/s；图2E HE染色，TILs水平约60%。MR多
参数指标中的形状、边缘、脂肪抑制T2WI信号均匀度、内部强化
方式评估TILs水平的ROC曲线线下面积均较高，具有较高的特异
性以及敏感度，而联合诊断ROC曲线线下面积更高，具有更高的
敏感度和特异性，见表5、图3。

表1 比较治疗前后ADC及肿瘤中心层面最大径值
组别                                       ADC(×10-3mm2/s)                             肿瘤中心层面最大径值(cm)
                            治疗前                             治疗后       治疗前                            治疗后
常规组(n=74)               1.347±0.167              1.415±0.178a 3.341±0.546               3.325±0.678
研究组(n=68) 1.352±0.156 1.643±0.185a 3.342±0.574 3.104±0.612a
t                     -0.184                      -7.483                     -0.011                     2.033
P                     0.854                     <0.001                     0.9952                     0.044
注：“a”代表与治疗前相比，P<0.05。

表2 比较两组患者治疗效果的差异[n(%)]
组别                   CR PR SD PD   总有效率
常规组(n=74) 5 33 21 15 38(51.35%)
研究组(n=68) 12 43 11 2 55(80.88%)
χ2                         13.674
P                         <0.001

表3 比较TILs低比例组及高比例组乳腺癌的临床病理特征[n(%)]
             TILs低比例组(n=93)     TILs高比例组(n=61) χ2           P
Luminal A型   21(22.58)      7(11.48)                3.054     0.081
Luminal B型   58(62.37)      30(49.18)              2.615    0.106
Her-2过表达型   3(3.23)                          11(18.03)              9.773    0.002
三阴型                       4(4.30)                          21(34.43)              24.585 <0.001

3  讨   论
　　乳腺癌是临床中常见的一类女性疾病，其发生率呈逐年上升
趋势，严重威胁女性身心健康[8]。因此寻找一种具有特异性及敏
感度较高的诊断指标对于早期诊断乳腺癌并及时采取手段改善此
类患者的预后具有重要作用。NAC作为一种新型治疗乳腺癌的化
疗手段，能够有效清除患者病灶并提高总体生存率，而MRI作为
评估乳腺癌病灶变化的一种影像学方式，同样对评估NAC疗效也
具有重要作用，相比于以往仅根据肿瘤大小预测NAC早期反应相
比，MRI能够通过对肿瘤微血管密度、组织学分级等相关因素进
行观察，但对TILs间的关系暂未有研究阐明。因此本研究在对乳
腺癌患者采取NAC进行治疗，并观察NAC对治疗乳腺癌的临床疗
效、MRI参数变化及对TILs表达影响，进一步分析三者之间的关
系，为临床诊断及治疗提供理论依据。
　　本研究结果显示经NAC治疗后患者乳腺MRI参数显著改善，
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图1 肿瘤浸润淋巴细胞低比例组。图2 肿瘤浸润淋巴细胞高比例组。图3 MR多参数对TILs水平的诊断性能ROC曲线。

表4 比较TILs低比例组及高比例组浸润性乳腺癌的MRI表现
变量                                                          TILs低比例组(n=93) TILs高比例组(n=61)  χ2/t     P
肿瘤大小(最大直径，cm)                          2.16±0.69         2.34±0.70 -1.574 0.118
形状                                     圆形或卵圆形      8(8.60%)         15(24.59%) 7.412 0.006
                                              不规则形      85(91.40%)         46(75.41%)  
边缘        光滑                           9(9.68%)         14(22.95%) 5.109 0.024
                                              不光滑                           84(90.32%)         47(77.05%)  
脂肪抑制T2WI信号强度   等                           26(27.96%)         9(14.75%) 3.656 0.056
                                               稍高                           54(58.06%)         37(60.66%)  
                                               较高                           13(13.98%)         15(24.59%)  
脂肪抑制T2WI均匀度        均匀                           11(11.83%)         28(45.90%) 22.616 <0.001
                                               不均匀                           82(88.17%)         33(54.10%)  
内部强化方式        均匀                           12(12.90%)         26(42.62%)  17.506 <0.001
                                               不均匀                           81(87.10%)         35(57.38%)  
TIC类型                             Ⅰ                           3(3.23%)         1(1.64%) 3.351 0.067
                                                Ⅱ                           8(8.60%)         13(21.31%)  
                                                Ⅲ                           82(88.17%)         47(77.05%)  
早期强化率(%)                                               182±55         167±51 1.703 0.091
ADC值(×10-3mm2/s)       b值为800s/mm2       0.91±0.12         0.89±0.16 0.885 0.378

表5 MR多参数对TILs水平的诊断性能
指标                                        敏感度        特异度 截断值  AUC       95%CI                 约登指数

形状                                         84.20 78.90       - 0.834 0.798~0.845 0.670

边缘                                         83.50 80.70       - 0.832 0.785~0.859 0.683

脂肪抑制T2WI信号均匀度 85.20 83.30       - 0.840 0.812~0.863 0.676

内部强化方式                     82.90 80.80       - 0.826 0.775~0.835 0.660

联合                                         97.70 94.20       - 0.959 0.923~0.968 0.853

1A 1B 1C 1D

1E 2A 2B 2C

2D 2E 3

具有较高的临床疗效，国外学者Yeo CS[9]研究中也同样表明NAC
治疗能抑制癌细胞增殖、侵袭及转移，进而缩小病灶，同时多柔
比星表面中含有的聚乙二醇能够有效避免药物中之类双分子层直
接接触血液，从而降低药物对心肌细胞产生损害，同时化疗药物
量不断累积能够进一步抑制术后细胞转移及快速生长，从而能够
降低肿瘤传播速度并小结微小转移灶。此外本研究还发现研究组
治疗后ADC显著高于常规组，且相较于常规组，肿瘤中心层面最
大径直下降明显(P<0.05)。分析其机制可能为NAC治疗能抑制癌
细胞增殖、扩散，进而缩小病灶。NAC治疗后恶性细胞凋亡，膜
通透性和细胞外空间改变，因而治疗后ADC显著提高。DWI作为
定量成像技术，可用于对NAC的疗效评估[10]。DWI能根据分子水
平反映组织含水量的变化，其信号变化主要为水分子扩散运动，

并通过ADC值来描述含水量变化，病变组织由于高亲脂细胞膜
导致细胞密度较高，导致ADC值较低[11-12]，反之肿瘤细胞凋亡，
ADC值则明显增加，并且研究组治疗有效率显著较高，进一步证
实NAC治疗方式的有效性[13-14]。
　　既往大量研究证实，TlLs的变化与乳腺癌进展具有重要联系
[15-16]。以Takada K为主的研究团队[17]证实，TILs对于评估NAC
疗效及患者预后具有较高预测价值可。而本研究中治疗后研究组
TILs表达显著高于常规组(P<0.05)，分析其机制可能为TlLs作为
肿瘤免疫微环境的一员，能够反映机体对肿瘤的抵抗能力，同时
介导机体响应肿瘤免疫应答过程[18]。Park IA等[19]学者也同样表示
TlLs对预测肿瘤疾病预后具有较高临床价值，随着TILs表达升
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病变的ADC值也存在重叠的情形，如在一些良性病变中如导管内
乳头状瘤可能出现DWI高信号，ADC值明显降低。本研究将TIC和
ADC值联合用于乳腺良恶性病变鉴别，其对疾病的诊断与病理结
果具有良好的一致性(Kappa值=0.805)。此外，部分良性乳腺病
变由于具有较为丰富的血流供应，而与恶性乳腺病变的TIC表现
难以区分，使得单独应用TIC进行诊断的效能显得不足；然而其
ADC值的变化却并不显著，因而将两者联合应用，可以达到明确
诊断、提高准确性的效果。
　　早期准确评估乳腺癌NAC疗效非常重要，通过影像学手段对
NAC前后相关参数进行监测而达到预测NAC疗效的目的，有助于
及时调整治疗方案，避免NAC相关毒副作用[14]。对于NAC治疗有
效的病灶，鉴于肿瘤供血血管数减少，局部微血管灌注减少，会
造成特定定量参数变化。DCE-MRI常用定量参数包括：(1)Ktrans：
即对比剂由血浆向血管外细胞外间隙转移的速率；(2)Kep：即对
比剂由血管外细胞外间隙回流至血浆的速率[15]。以往研究发现
NAC治疗2周期后ΔKtrans、ΔKep可早期预测NAC疗效，其预测效
果明显优于肿瘤体积变化[16]。本组确诊乳腺癌病例中，MHR组
和NMHR组NAC后ΔKtrans、ΔKep均有统计学差异，提示其为评估
NAC疗效的潜在指标。鉴于单个指标的局限性，合理的联合相关
参数对提高预测NAC疗效效能具有重要价值。基于此，本组病例
ΔKtrans、ΔKep和ΔADC等多个参数行二元Logistic回归分析，筛选
出的ΔKtrans和ΔADC构建联合预测因子，其预测NAC疗效的AUC为
0.845，预测价值较高。
　　综上所述，联合DCE-MRI和DWI的TIC、ADC联合诊断良恶性乳
腺肿瘤效能高，而联合Ktrans和ADC变化率能较好地预测NAC疗效。
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高，说明机体对肿瘤细胞的抵抗能力也逐渐增强，从而阻碍疾病
进展。本研究中，TILs高比例组病变中Her-2过表达型、三阴型
乳腺癌病例数占比明显高于TILs低比例组，可能与这两种分子分
型乳腺癌具有更强的免疫性有关。Grandal B[20]等研究认为乳腺
癌患者TILs呈现高表达，其生存期显著增长，提示TILs与乳腺癌
预后密切相关。此外，通过MR多参数进行分析，发现其部分参
数病变的形状、边缘、脂肪抑制T2WI信号均匀度以及内部强化方
式与TILs表达具有一定的相关性，且经ROC曲线分析，上述参数
用于评估TILs水平具有较高特异性及敏感度，可以间接预测TILs
水平，有助于评价预后，为后续治疗方案的制定提供可靠的影像
学依据。另外虽本研究取得一定临床研究成果，但仍存在不足之
处，主要为研究样本量较小，不足以代表所有乳腺癌患者，今后
还应扩大样本量进一步研究。
　　综上所述，经乳腺MRI评估发现NAC治疗乳腺癌可有效改善
患者病情，缩小病灶，且治疗有效率较高，建议临床推广。同时
多参数MR与TlLs水平存在一定相关性，可能成为预测患者TlLs水
平的参考指标，为患者预后提供指导依据。
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