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Abstract
Objective To investigate the role of time-signal intensity curve (DCE-TIC) combined with diffusion-
weighted imaging apparent diffusion coefficient (DWI-ADC) in evaluating pathological reactivity of 
breast cancer after neoadjuvant chemotherapy in dynamic enhanced magnetic resonance imaging.
Methods 147 female breast cancer patients treated in our hospital were selected as the study objects.
Patients were divided into histopathologically significant response (MHR) group (n=51) and non-
significant response (NMHR) group (n=96) according to whether there was significant pathological 
response after neoadjuvant chemotherapy (NAC).TIC curve types and ADC values of the two groups 
were compared,and the influencing factors of MHR after NAC were analyzed by multivariate Logistic 
regression model.The effectiveness of time-signal strength curve (TIC) curve and ADC in evaluating 
MHR after NAC was analyzed by receiver operating characteristic curve (ROC) and area under curve 
(AUC).Results After NAC,the proportion of patients with decreased TIC curve type and △ADC% value 
in MHR group were higher than those in NMHR group (P<0.05).The proportion of ER negative,PR 
negative and molecular subtype triple negative patients in MHR group was higher than that in NMHR 
group,while the proportion of molecular subtype LuminalB was lower than that in NMHR group 
(P<0.05).Multivariate Logistic regression analysis model showed that negative ER and PR,triple-
negative molecular subtype,decreased TIC type and high △ADC% were the influencing factors for 
MHR after NAC (P<0.05).ROC curve showed that the AUC of TIC type reduction,△ADC% and the 
AUC of MHR after the combined diagnosis of NAC were 0.735,0.885 and 0.951,respectively,and the 
combined diagnosis efficiency was higher than that of single index (P<0.05).Conclusion Decreased TIC 
type reductionand high △ADC% are the influencing factors for the occurrence of MHR after NAC 
in breast cancer,and both of them have certain efficacy in evaluating the occurrence of MHR after 
NAC,and the combined efficacy is higher.
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　　近年发现，女性乳腺癌已跃居升成为全球癌症发病谱和全球女性癌症死亡谱首位，
严重威胁着女性的生命健康[1-2]。手术是治疗乳腺癌的主要手段，但对于有保乳意愿或者
不可手术的患者局限性强。新辅助化疗(NAC)属于诱导化疗，是指手术前的全身化疗以
缩小肿瘤体积、降低临床分期为目的，有助于选择手术时机，提高保乳率[3]。术后病理
检查结果是评估化疗疗效的最佳手段，但其具有侵入性，且时间滞后性强，故临床研究
亟需寻找一种无创、准确地评价NAC后病理反应性的方法，以辅助治疗方案的制定。影
像学具有无创、可重复的优势，其中磁共振成像(MRI)的无辐射、软组织分辨率高的优点
显著，对乳腺癌有较高的诊断效能[4]。NAC后肿瘤细胞变化早于体积变化，常规MRI虽可
明确观察到肿瘤形态、大小改变，但肿瘤一般形态学的改变无法精准反映NAC早期病理
反应。动态增强磁共振成像(DCE-MRI)中的时间-信号强度曲线(TIC)可有效反映病灶的血
流动力学特征，但易受脂肪组织影响而无法准确地反映病灶血流变化[5]。弥散加权成像
(DWI)中表观扩散系数(ADC)可从分子水平反映病理状态下组织中水分子运动情况及其变
化，能间接反映肿瘤微观结构及侵袭性，已有报道证实有效治疗后肿瘤ADC值的变化早
于形态学改变[6]。NAC后病理反应结果的影响因素很多，单一参数不能精准地反映评估
结果。故本研究重点探究MRI中DCE-TIC联合DWI-ADC评估乳腺癌NAC后病理反应效果。

1  资料与方法
1.1 一般资料  筛选医院就诊的女性乳腺癌患者147例，时间段为2021年1月至2022年12月。
　　纳入标准：NAC前行穿刺活检获取病理结果；NAC治疗前1周、后1周均行磁共振
检查；均为单侧病灶且无远处转移；入院前未接受任何癌症相关治疗，术前拟行NAC；
患者对研究知情；排除标准：化疗不耐受；有精神障碍和心理障碍；妊娠期、哺乳期女
性；MRI图像伪影较大；对本研究药物过敏。本研究已通过医院伦理委员会申请。
1.2 方法
1.2.1 磁共振检查  所有患者均于NAC前后行磁共振检查，采用西门子3.0 T超导磁共振成
像系统及16通道乳腺相控阵线圈，扫描范围为双侧乳房和淋巴结。先常规平扫，分别进
行矢状位T2反转恢复压脂(Sag T2-TIRM)、横轴位T1WI三维动态成像序列和横轴位T2WI脂
肪抑制序列；轴位DWI采用自旋回波平面成像(SE-EPI)序列；然后行DCE-MRI扫描采用
横轴三维扰相梯度回波序列，扫描参数：视野340mm×340mm，TR 4.6，TE 1.7 ms，
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【摘要】目的 探讨磁共振动态增强成像中时间-信
号强度曲线(DCE-TIC)联合弥散加权成像表观扩散系
数(DWI-ADC)在乳腺癌新辅助化疗后病理反应性评
估中的作用。方法 筛选女性乳腺癌患者147例，根
据新辅助化疗(NAC)后是否发生显著病理反应性将
患者分为病理组织学显著反应(MHR)组(n=51)和非
显著反应(NMHR)(n=96)。比较2组TIC曲线类型和
ADC值，并通过多因素Logistic回归模型分析NAC
后发生MHR的影响因素，用受试者工作特征曲线
(ROC)及曲线下面积(AUC)分析时间-信号强度曲线
(TIC)曲线与ADC对乳腺癌NAC后发生MHR的评估效
能。结果 NAC后，MHR组TIC曲线类型降低的患者
占比及△ADC%值均大于NMHR组(P<0.05)。MHR
组ER阴性、PR阴性及分子亚型三阴型的患者占比
大于NMHR组，分子亚型LuminalB型占比则小于
NMHR组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析模型
结果显示，ER与PR阴性、三阴型分子亚型、TIC类
型降低和高△ADC%是NAC后发生MHR的影响因素
(P<0.05)。ROC曲线显示，TIC类型降低、△ADC%
及 二 者 联 合 诊 断 N AC 后 发 生 M H R 的 AU C 分 别 为
0.735、0.885、0.951，联合诊断效能高于单一指标
(P<0.05)。结论 TIC类型降低及高△ADC%是乳腺癌
NAC后发生MHR的影响因素，并且二者均对NAC后
发生MHR有一定的评估效能，二者联合效能更高。
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层厚1.0mm，距阵325×325，扫描总时间8~10 min，以2.5 mL/
s的速率注射增强对比剂，再以同样速率注射15 mL生理盐水，停
顿20s后进行连续增强扫描。
　　将获得的所有图像导入工作站，选择病灶强化最显著、病灶
范围最大的区域作为病灶感兴趣区(ROI)，确保NAC前后ROI位置
一致。TIC类型：连续增强扫描生成TIC，以增强后期信号强度持
续增强、相对稳定、强度降低将TIC类型分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型；ADC
值：3次测量ROI取平均值为ADC值，将NAC前、后分别获得的测
量值记为ADC1、ADC2，△ADC%=(ADC2-ADC1)/ADC1。
1.2.2 化疗方案  (1)TAC方案；(2)TEC方案；(3)TCH方案以21d为
1周期，共6周期。
1.2.3 NAC后病理反应性评价标准  根据Miller&Payne病理反应
性分级标准[7]对患者的病理结果进行分级，根据镜下肿瘤细胞
的缩减情况分为Ⅰ~Ⅴ级，Ⅰ级NAC后肿瘤细胞密度无变化、Ⅱ

级密度减少＜30%、Ⅲ级密度减少30%~90%、Ⅳ级密度减少＞
90%、Ⅴ级肿瘤细胞完全消失，无浸润癌残存，但残存原位癌。
Ⅳ~Ⅴ级为病理组织学显著反应(MHR)，Ⅰ~Ⅲ级定义为非显著反
应(NMHR)。根据病理反应性将患者分为MHR组(n=51)和NMHR
组(n=96)。
1.2.4 临床病理学资料  收集患者病理学资料，包括年龄、月经状
态、化疗方案、临床分期、病理类型、乳腺癌分子亚型等。雌
激素受体(ER)或孕激素受体(PR)阳性细胞数≥1%定义为阳性，
＜1%定义为阴性；以荧光原位杂交法检测人表皮生长因子受体
2(HER2)阴阳情况，细胞增殖指数(Ki-67)阳性细胞数≥14%为高
表达，阳性细胞数＜14%为低表达。根据ER、PR、HER2及Ki-67
表达情况乳腺癌可分为4个分子亚型，LuminalA型、LuminalB
型、HER2过表达型和三阴型。
1.3 统计学分析  用SPSS 26.0分析数据资料，计量、计数资料
分别用(χ- ±s)、“n(%)”表示并采用t检验和χ

2检验；影响因素
分析采用Logistic回归分析法(逐步后退)；用受试者工作特征曲
线(ROC)及曲线下面积(AUC)分析TIC与ADC对乳腺癌NAC后发生
MHR的评估效能。P<0.05为有统计学意义。

2  结　果
2.1 2组NAC后TIC和ADC比较  NAC后，MHR组TIC类型降低的
患者占比及△ADC%值均大于NMHR组(P<0.05)。见表1。

0.885(0.822~0.932)、0.951(0.903~0.980)，联合诊断效能高于
单一指标(P<0.05)。见表4，图1。

2.2 2组患者临床病理学指标比较  2组年龄、化疗方案、临床分
期、病理类型及HER2和Ki-67表达水平、分子亚型中LuminalA型
和HER2过表达型比较，差异无统计学意义(P>0.05)；MHR组ER
阴性、PR阴性及分子亚型三阴型的患者占比大于NMHR组，分子
亚型LuminalB型占比则小于NMHR组(P<0.05)。见表2。
2.3 乳腺癌NAC后发生MHR的多因素Logistic回归分析  将患
者NAC后发生MHR设置为因变量(MHR=1，NMHR=0)，存在差异
的单因素作为自变量，其中ER(阴性=1，阳性=0)、PR(阴性=1，
阳性=0)、LuminalB型(否=1，是=0)、三阴型(是=1，否=0)、TIC
类型降低(是=1，否=0)为二分类变量，△ADC%为连续变量(真实
值)，纳入多因素Logistic回归分析模型。结果显示，ER与PR阴
性、分子亚型三阴型、TIC类型降低和高△ADC%是NAC后发生
MHR的影响因素(P<0.05)。
2 . 4  T I C 联 合 A D C 对 乳 腺 癌 N A C 后 发 生 M H R 的 评 估 效
能  ROC曲线显示，TIC类型降低、△ADC%及二者联合诊断
NAC后发生MHR的AUC(95%CI)分别为0.735(0.677~0.822)、

表4 TIC联合ADC对乳腺癌NAC后发生MHR的评估效能
指标	      最佳截断值  灵敏度        特异度  约登指数     AUC	        95%CI

TIC类型降低      -	         82.35%      66.67%    0.490	      0.735	 0.677~0.822

△ADC%	          52.13	        84.31%      80.21%    0.645	      0.885	 0.822~0.932

联合	                             86.27%      92.71%    0.790        0.951	 0.903~0.980

表3 乳腺癌NAC后发生MHR的多因素Logistic回归分析
因素	                β	           SE	  Waldχ2	     P值	    OR	      95% CI

ER -	            0.624     0.377     2.740	   0.022	 1.866	 0.966~5.766

PR -	            0.738     0.465     2.519	   0.031	 2.092	 1.192~6.992

LuminalB型        0.491     0.472     1.082	   0.237	 1.634	 0.814~5.253

三阴型	            0.830     0.451     3.387	   0.003	 2.293	 1.393~7.193

TIC类型降低       1.452     0.464     9.793	 <0.001	 4.272	 3.372~10.172

高△ADC%          1.329     0.405     10.768	 <0.001	 3.777	 2.877~9.677

表1 2组NAC后TIC和ADC比较
组别	 例数	   TIC类型降低	            不变或升高	     △ADC%

	           Ⅲ型转Ⅰ、Ⅱ型	    Ⅱ型转Ⅰ型		

MHR组	   51          23(45.10)	       12(23.53)         16(31.37)        68.29±13.58

NMHR组	   96          22(22.92)	       24(25.00)         50(52.08)	 36.64±11.39

χ2/t值		                            8.564	                                14.985

P值		                            0.014	                                <0.001

表2 2组患者临床病理学指标比较
项目	                 MHR组(n=51)           NMHR组(n=96)       χ2/t/U值         P值

年龄			                                                         0.536          0.464

≤50岁	                     37(72.55)	                   64(66.67)		

＞50岁	                     14(27.45)	                   32(33.33)		

月经状态			                                                         1.699          0.192

未绝经	                     29(56.86)	                   65(67.71)		

绝经	                     22(43.14)	                   31(32.29)		

化疗方案			                                                         2.179          0.336

TAC	                     24(47.06)	                   57(59.38)	               2.042          0.153

  TEC	                     19(37.25)	                   29(30.21)	               0.752          0.386

  TCH	                     8(15.69)	                   10(10.42)	               0.861          0.354

临床分期			                                                         1.093          0.895

Ⅱa	                     16(31.37)	                   28(29.17)		

Ⅱb	                     19(37.25)	                   33(34.38)		

Ⅲa	                     8(15.69)	                   22(22.92)		

Ⅲb	                     8(15.69)	                   13(13.54)		

病理类型				  

导管癌	                     41(80.39)	                   73(76.04)	               0.362          0.547

微乳头状癌	 2(3.92)	                   7(7.29)	               0.658          0.417

小叶癌	                     3(5.88)	                   10(10.42)	               0.849          0.357

导管原位癌	 5(9.80)	                   6(6.25)	               0.608          0.436

ER -/+	                     28/23	                   35/61	               4.626          0.031

PR -/+	                     31/20	                   40/56	               4.875          0.027

HER2 -/+	                     26/25	                   42/54	               0.700          0.403

Ki-67＜14%/≥14%	 24/27	                   39/57	               0.563          0.453

分子亚型				  

LuminalA型	 1(1.96)	                   7(7.29)	               1.839          0.175

LuminalB型	 13(25.49)	                   49(51.04)	               8.916          0.003

HER2过表达型	 15(29.41)	                   21(21.88)	               1.023          0.312

三阴型	                     22(43.14)	                   19(19.79)	               9.026          0.003
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2.5 典型案例  刘女士，57岁，自查发现左乳存在“肿块”来门
诊就诊，初诊拟“乳腺癌”入院。患者于2022年10月13日行乳腺
MRI平扫和增强，MRI表现：双乳呈不均匀纤维腺体型，实质背
景轻度强化；左乳中央区肿块大小约2.9×2.1×2.6cm(见图2A)，
边缘见分叶，增强后较均匀明显强化；病灶与乳头相连，邻近皮
肤未见增厚及异常强化，扩散受限；TIC曲线呈流出型(见图3A)，
感兴趣区ADC测值0.94×10-3mm2/s(见图4A)；右乳未见异常，双
侧乳后间隙存在，胸大肌未见异常强化，双侧腋窝未见肿大淋巴
结。左乳肿块穿刺后病理结果证实为“浸润性导管癌”。患者综

合评估后行NAC，于2022年12月26日行化疗后的MRI复查，MRI
表现：双乳呈不均匀纤维腺体型，实质背景轻度强化；左乳中央
区肿块大小约1.6×1.3×1.1cm(见图2B)，边缘见分叶，病灶与
乳头相连，增强后明显强化，邻近皮肤稍增厚及内陷，未见异常
强化，病灶扩散受限；TIC曲线呈平台型(见图3B)，感兴趣区ADC
测值1.97×10-3mm2/s(见图4B)；右乳未见异常，双侧乳后间隙
清晰，双侧腋窝未见肿大淋巴结。与化疗前MRI比较，化疗后左
乳中央区肿块缩小。
		

图1 TIC联合ADC对乳腺癌NAC后发生MHR的ROC曲线。图2A-图4B 乳腺癌患者行NAC前后MRI表现。
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3  讨　论
　　近几年我国乳腺癌发病率递增速度达到4.6%，部分地区的发
病率已居女性恶性肿瘤的首位，其病因尚不清晰，多与遗传、月
经初潮年龄早、不孕及激素替代治疗等因素密切相关[8]。乳腺癌
早期症状并无特异性，常常被患者忽视而错过早期治疗，后期为
控病情发展不得不接受手术切乳，对女性生理及心理造成极大影
响。乳腺癌自发生就为一种全身性疾病，仅仅局部切除是远远不
够。NAC属全身性治疗，可杀伤乳腺局部病灶和循环肿瘤细胞，
有助于保乳降期[9]。NAC病理性反应是化疗敏感性的“金标准”，
能客观的反映化疗有效性，可通过观察病理性反应判断预后和调
整治疗方案。
　　本研究中采用DCE-TIC和DWI-ADC于NAC前后分别观察患者
肿瘤变化程度，结果显示，NAC后，MHR组TIC类型降低的患者
占比及△ADC%值均大于NMHR组，且经多因素Logistic回归分
析发现，TIC类型降低及高△ADC%是NAC后发生MHR的影响因
素，提示TIC类型降低及△ADC%值与NAC治疗效果有关。分析
原因，TIC曲线是检测对比剂首次通过组织时引起信号强度随不
同时间变化而形成的，能有效地反映组织血流动力学信息[10]。
恶性肿瘤多呈现Ⅱ、Ⅲ型TIC，其微血管较多，内部血流充沛，
且基底膜通透性强，对比剂进入后早期迅速上升又快速流出，故
中后期信号强度显著下降(Ⅲ型)[11-12]。NAC后，肿瘤对化疗反应
显著使得肿瘤微血管减少、血流速度降低，血流动力学趋于正常
水平，此时TIC类型降低，多转为Ⅰ、Ⅱ型。高云展等[13]研究发
现恶性乳腺癌的TIC曲线以Ⅱ型(33.94%)、Ⅲ型(58.72%)为主，
良性则多是Ⅰ型(69.86%)、Ⅱ型(22.66%)，良恶性乳腺癌的TIC
类型差异明显，可见DCE扫描中血流动力学特征对乳腺癌的诊断
具有一定的参考价值。然而，TIC曲线受正常脂肪及腺体影响较

大，特异度偏低，多与其他指标联合诊断以确保更高的准确性。
ADC作为DWI序列中的重要参数，多用于描述组织中水分子扩散
运动的快慢[14]。恶性肿瘤细胞间隙较少，水分子扩散受限程度严
重，而化疗药物毒性会破坏细胞膜的完整性，致肿瘤细胞密度降
低，促进水分子扩散，NAC后ADC值早期就会升高，其变化早于
肿瘤形态学的改变[15-16]。致密与疏松肿瘤细胞初始的ADC值存在
差异，单纯依赖NAC后ADC值评定NAC病理性反应可能存在偏倚
故选用△ADC%值。崔䶮等[17]研究中发现，TIC类型和ADC值对乳
腺癌良恶型及临床分期均有一定的诊断价值，二者联合检测可明
显提高临床Ⅱ期、Ⅲ期诊断的准确率。本研究将TIC类型降低和
△ADC%联合诊断诊断NAC后发生MHR，结果显示，二者联合诊
断的AUC分别为0.951，高于任一单指标检测，进一步说明两指标
对诊断乳腺癌NAC疗效具有较高效能。
　　本研究发现，除上述两指标外，ER与PR阴性、三阴型分子亚
型亦是NAC后发生MHR的影响因素。雌/孕激素参与乳腺的生长、
发育，ER、PR是乳腺分型的重要指标。乳腺癌主要分四种分子亚
型，其中ER、PR阳性主要为LuminalA型、LuminalB型，ER、PR
阴性则多为三阴型、HER2过表达型，其中三阴型分子亚型最具侵
袭性，且通常对内分泌和靶向治疗不敏感，但对放化疗敏感性高，
故三阴型分子亚型的MHR发生率明显高于其他分子类型[18-20]。
　　综上所述，TIC类型降低和高△ADC%值是NAC后发生MHR
的影响因素，且二者联合评估乳腺癌NAC后发生MHR具有较高效
能，为乳腺癌NAC预后提供新的参考思路。
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累及肾盂，以及弥散受限，合并肺、肝、脑转移，静脉癌栓形
成，提示本病的可能。
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