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·乳腺影像学·

乳腺癌新辅助化疗前后ＤＣＥＭＲＩ血流动力学与病理学对照

尹波，刘莉，邹丽萍，耿道颖

【摘要】　目的：探讨乳腺癌新辅助化疗前后动态增强 ＭＲＩ血流动力学变化特点，对新辅助化疗的疗效和预后的评价

提供更多依据。方法：新辅助化疗的乳腺癌患者２６例，新辅助化疗前后进行乳腺动态增强 ＭＲＩ检查。比较时间信号强

度曲线（ＴＩＣ）及血流半定量参数在化疗前后变化；化疗后残留病灶的ＴＩＣ类型与病理学评级进行对照研究。结果：新辅

助化疗患者化疗前早期强化参数Ｅｆｉｒｓｔ、Ｖｆｉｒｓｔ、Ｅｅ、Ｖｅ等的均值大于化疗后的残留病灶的早期强化参数（犘＜０．０５）；化疗

前峰值强化参数Ｅｍａｘ、Ｖｍａｘ、Ｓｌｏｐｅｍａｘ等参数的均值大于化疗后残留病灶的均值，化疗前Ｔｍａｘ的均值小于化疗后的均

值（犘＜０．０５）；新辅助化疗前流出参数Ｅｗａｓｈ、Ｖｗａｓｈ的值高于化疗后的残留病灶的流出参数（犘＜０．０５）。新辅助化疗后

２２例患者ＴＩＣ从Ⅲ／Ⅱ型转变为Ⅱ／Ⅰ型，３例保持不变，１例从Ⅱ型转变为Ⅲ型。新辅助化疗前后的ＴＩＣ类型具有明显

的差异（犘＝０．００＜０．０５）。不同病理反应类型与ＴＩＣ类型之间具有统计学意义（犘＝０．０４＜０．０５）。结论：乳腺癌新辅助

化疗前后病灶的半定量增强参数显著降低，ＴＩＣ类型具有由流出型向流入型转变的趋势。残留病灶ＴＩＣ类型与病理学反

应之间具有相关性，可能和患者预后之间具有相关性。
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　　合理的使用新辅助化疗（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒ

ａｐｙ，ＮＡＣ）可以降低乳腺癌的级别，使不能手术的患

者得到手术的机会，甚至可以使部分患者达到实施保

乳手术的目的［１］。动态增强（ｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔｅｎ

ｈａｎｃｅｄ，ＤＣＥ）ＭＲＩ与肿瘤中血管分布、血管渗透性、

间质内压力和血管外间隙几个因素有关，反映的是肿

瘤内的血管情况。因此本研究就是通过新辅助化疗前

后动态增强 ＭＲＩ血流动力学与病理学变化的对照，研

究ＤＣＥＭＲＩ血流动力学变化的特点，为新辅助化疗

的疗效评价和患者的预后提供更多的信息。

材料与方法

１．研究对象

华山医院２００８年７月～２０１０年１月收治并经评

价适宜新辅助化疗的乳腺癌患者２６例，均为女性，年

龄３４～７０岁，平均５５．２岁。排除标准：妊娠期或哺乳

期妇女、不能接受 ＭＲＩ检查者、不能按方案进行治疗、

依从性差者、化疗后没有手术治疗者、没有完成化疗前

２６０１ 放射学实践２０１１年１０月第２６卷第１０期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｏｃｔ２０１１，Ｖｏｌ２６，Ｎｏ．１０



后 ＭＲＩ扫描者。

２．方法

化疗方案：所有患者的新辅助化疗都从穿刺活检

病理确诊后１～２ｄ后开始。２６例患者中１４例选择

ＣＥＴ（环磷酰胺８００ｍｇ／ｍ
２、表阿霉素１１０ｍｇ／ｍ

２、紫

杉醇２７０ｍｇ／ｍ
２）方案４个周期，１２例患者使用选择ＣＥＴ

方案３个周期。其中３例增加右丙亚胺１０００ｍｇ／ｍ
２。化

疗结束后，２６例均成功施行乳腺改良根治术。

ＭＲＩ检查方案及扫描参数：患者在化疗及穿刺前

进行基线扫描，在化疗结束后行第二次 ＭＲＩ扫描，手

术时间与化疗后乳腺 ＭＲＩ检查间隔１～７ｄ，平均

３．４ｄ。

采用ＧＥＳｉｇｎａｌ１．５Ｔ双梯度 ＭＲＩ扫描，患者呈

俯卧位，为防止患者移动使用机器自带绑带将患者固

定，双侧乳腺自然垂放置于４通道相控阵乳腺表面线

圈。扫描包括：常规横断面ＦＳＥＴ１ＷＩ（ＴＲ６７５ｍｓ，

ＴＥ１１．５ｍｓ，视野３４ｃｍ，激励次数２，层厚４ｍｍ，间隔

１ｍｍ），矢状面压脂Ｔ２ＷＩ（ＴＲ３８００，ＴＥ８５ｍｓ，视野

２３ｃｍ，激励次数２，层厚４ｍｍ，间隔１ｍｍ），横轴面

ＳＴＩＲ（ＴＲ５０００ｍｓ，ＴＥ４２ｍｓ，视野３４ｃｍ，激励次数

２，层厚４ｍｍ，间隔１ｍｍ），最后动态增强３ＤＦＳＥ序

列扫描（ＴＲ５．４ｍｓ，ＴＥ２．８ｍｓ，视野３４ｃｍ，激励次数

０．８，层厚３ｍｍ，间隔０ｍｍ），每个动态时相采集５２ｓ，

共采集９个时相。动态增强前先扫描蒙片，然后用高

压注射器通过肘静脉团注钆喷酸葡胺（商品名：马根维

显 Ｍａｇｎｅｖｉｓｔ），０．２ｍｍｏｌ／ｋｇ，随后团注２０ｍｌ生理盐

水，流率３ｍｌ／ｓ，注射结束后立即动态增强扫描。

图像处理与分析：影像图像由二名有经验的放射

科医生分析，医生不知道病理结果。图像的后处理通

过ＡＷ４３工作站，将动态增强的图像及蒙片放入

ＦｕｎｃｔｏｏｌＳＥＲ软件处理。

时间信号强度曲线（ｔｉｍｅｓｉｇｎａｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙｃｕｒｖｅ，

ＴＩＣ）采用感兴趣区法，选择强化最显著区域，感兴趣

区要大于３个像素，同时避开血管和病灶坏死区。对

于化疗后强化不明显的病灶，参照化疗前的图像，选择

原发病灶的区域进行测量。

参考 Ｋｕｈｌ等
［２］对曲线类型的定义，将曲线划分

为３型：Ⅰ型为流入型，指增强后信号强度持续上升的

增强模式；Ⅱ型为平台型，指增强后早期信号快速上升

达到峰值后保持恒定不变，信号变化不超过５％；Ⅲ型

为流出型，增强后早期信号快速上升，达到峰值后逐渐

下降，出现“流空”。

半定量血流参数计算参照王丽等［３］提供的方法。

早期强化参数包括①首过强化率（Ｅｆｉｒｓｔ）＝（Ｉｆｉｒｓｔ－

Ｉｐｒｅ）×１００％／Ｉｐｒｅ；②首过强化速率（Ｖｆｉｒｓｔ）＝（Ｉｆｉｒｓｔ

－Ｉｐｒｅ）／Ｔ１；③早期强化率（Ｅｅ）＝（Ｉｅ－Ｉｐｒｅ）×

１００％／Ｉｐｒｅ；④早期强化速率（Ｖｅ）＝（Ｉｅ－Ｉｐｒｅ）／Ｔｅ。

峰值参数包括：①最大强化率（Ｅｍａｘ）＝（Ｉｍａｘ－

Ｉｐｒｅ）×１００％／Ｉｐｒｅ；②最大强化速率（Ｖｍａｘ）＝（Ｉｍａｘ

－Ｉｐｒｅ）／（Ｔｍａｘ－Ｔｐｒｅ）；③最大强化斜率（Ｓｌｏｐｍａｘ）

＝（Ｓ２－Ｓ１）／ｔ；④达峰时间（Ｔｍａｘ）＝Ｔｍａｘ－Ｔｐｒｅ，

取ＴＩＣ最高点的时间。

流出参数包括：①最大排泄率（Ｅｗａｓｈ）＝（Ｉｍａｘ－

Ｉｌａｓｔ）×１００％／Ｉｍａｘ；②最大排泄速率（Ｖｗａｓｈ）＝

（Ｉｍａｘ－Ｉｌａｓｔ）／（Ｔｗａｓｈ－Ｔｍａｘ）
［３］。

Ｉｆｉｒｓｔ增强后第一个序列，即５２ｓ时的信号值，

Ｉｐｒｅ增强前的信号值，Ｉｅ增强后第二个序列即１０４ｓ的

信号值，Ｔｅ增强后１０４ｓ。Ｉｍａｘ增强后时间信号曲线

达最高峰值的信号值，Ｉｐｒｅ增强前的信号值，Ｔｍａｘ增

强后时间信号曲线达最高峰值的时间；Ｔｐｒｅ增强前

时间。Ｉｌａｓｔ第９个序列的信号值，Ｉｍａｘ增强后时间

信号曲线达最高峰的信号值，Ｔｍａｘ增强后时间信号

曲线达最高峰值的时间；Ｔｗａｓｈ第９个序列的扫描时

间。Ｓ２、Ｓ１分别为信号上升最快的两点信号强度
［３］。

３．病理学分析

根据 ＭｉｌｌｅｒＰａｙｎｅ病理反应性分级标准（简称

ＭＰ分级）
［４］取材规范进行取材，每例手术切除的标

本均由两位高年资病理医师根据 ＭＰ分级进行疗效评

价，ＭＰ分级是将手术后病理切片和化疗前穿刺组织

学切片对比，病理学反应性依浸润癌组织的数量分５

级。１级：浸润癌组织的数量无变化；２级：减少比例

≤３０％；３级：明显减少约３０％～９０％；４级：减少

≥９１％，仅少数残余的癌细胞散在分布；５级：所有的

切片均无浸润性癌残留，可见残存的导管内癌成分。

其中 ＭＰ１级为无效组，２～５级为有效组。

４．统计学方法

动态增强各种参数化疗前后的变化使用配对狋检

验，新辅助化疗前后的 ＴＩＣ类型的变化及残留病灶

ＴＩＣ类型与病理学的对照研究采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率

法。所有统计学分析采用ＳＰＳＳ１１．５版本，犘＜０．０５

认为是有明显差异。

结　果

１．化疗前后半定量血流参数的变化

观察２６例新辅助化疗患者化疗前后的血流参数

发现，化疗前早期强化参数Ｅｆｉｒｓｔ、Ｖｆｉｒｓｔ、Ｅｅ、Ｖｅ的均

值大于化疗后残留病灶的均值（二者之间的比较有统

计学意义犘＜０．０５，表１）。

新辅助化疗前后ＤＣＥＭＲＩ峰值强化参数对比发现，

化疗前Ｅｍａｘ、Ｖｍａｘ、Ｓｌｏｐｅｍａｘ等参数的均值大于化疗

后残留病灶的均值，化疗前Ｔｍａｘ的均值小于化疗后的

均值（二者之间的比较有统计学意义犘＜０．０５，表２）。
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图１　新辅助化疗后ＴＩＣ由Ⅲ型变为Ⅰ型。该病例治疗有效（ＭＰ４级）。ａ、ｂ、ｃ为化疗前，ｄ、ｅ、ｆ为化疗后。ａ、ｄ）Ｔ１ＷＩ增强横

断面扫描，病灶明显强化伴形态不规则，选择强化明显的区域作为ＲＯＩ。化疗后（ｄ）病灶的直径较化疗前（ａ）缩小；ｂ、ｅ）Ｓｌｏｐｅ

ｍａｘ伪彩图显示化疗前（ｂ）病灶最大增强斜率明显高于化疗后（ｅ）；ｃ、ｆ）ＤＣＥＭＲＩ时间信号曲线，化疗前（ｃ）为流出型（Ⅲ

型），化疗后（ｆ）为流入型（Ⅰ型）。

表１　新辅助化疗前后ＤＣＥＭＲＩ早期强化参数对比

血流参数 化疗前 化疗后 狋值 犘值

Ｅｆｉｒｓｔ １．２３＋０．３８ ０．６７＋０．５５ ４．９４ ０．００

Ｖｆｉｒｓｔ １０．０５＋３．１２ ５．４１＋３．４３ ６．８７ ０．００

Ｅｅ １．４４＋０．４１ ０．９４＋０．６３ ３．５５ ０．０２

Ｖｅ ５．９７＋１．６９ ３．６４＋１．７９ ６．６４ ０．００

注：Ｅｆｉｒｓｔ首过强化率，Ｖｆｉｒｓｔ首过强化速率，Ｅｅ早期强化率，Ｖｅ早
期强化速率。

表２　新辅助化疗前后ＤＣＥＭＲＩ峰值强化参数对比

血流参数 化疗前 化疗后 狋值 犘值

Ｅｍａｘ １．９６＋１．９９ １．２０＋０．６５ ２．６１ ０．０２

Ｖｍａｘ ４．９６＋２．５８ １．８７＋１．５７ ５．５９ ０．００

Ｓｌｏｐｅｍａｘ ５２３．９７＋１４１．２７３１９．５４＋１５２．１７ ６．３８ ０．０２

Ｔｍａｘ １５８．１５＋９９．６９３４３．００＋１２７．６１ －６．８９ ０．００

注：Ｅｍａｘ最大强化率，Ｖｍａｘ最大强化速率，Ｓｌｏｐｅｍａｘ最大相对
强化斜率，Ｔｍａｘ达峰时间。

新辅助化疗前后ＤＣＥＭＲＩ流出参数对比发现，

Ｅｗａｓｈ、Ｖｗａｓｈ的均值高于化疗后的残留病灶的均值

（二者之间的比较有统计学意义犘＜０．０５，表３）。

表３　新辅助化疗前后ＤＣＥＭＲＩ流出参数对比

血流参数 化疗前 化疗后 狋值 犘值

Ｅｗａｓｈ ０．２２＋０．０３ ０．０８＋０．０５ ５．１８ ０．０２

Ｖｗａｓｈ ０．２２＋０．１５ ０．１１＋０．１２ ５．５９ ０．０１

注：Ｅｗａｓｈ最大流出率，Ｖｗａｓｈ最大流出速率。

２．新辅助化疗前后动态曲线的变化（表４，图１、２）

新辅助化疗前后的 ＴＩＣ类型具有明显的差异

（犘＝０．００＜０．０５）。

３．化疗后病理反应结果

按照病理学评价标准，２６例新辅助化疗的患者化

疗后残留病灶时间信号曲线与病理反应之间的关系

表４　新辅助化疗前后动态ＴＩＣ变化情况

ＴＩＣ类型

化疗前 化疗后
病例数

降型

　Ⅲ Ⅱ ７

　Ⅲ Ⅰ １０

　Ⅱ Ⅰ ５
不变

　Ⅲ Ⅲ ２

　Ⅰ Ⅰ １
升型

　Ⅱ Ⅲ １

（表５）。确切概率法检验发现，不同病理反应类型的

ＴＩＣ之间具有统计学意义（犘＝０．０４＜０．０５）。因此残留

病灶的ＴＩＣ类型与病理反应之间具有相关性（图１、２）。

表５　新辅助化疗后ＴＩＣ变化及病理学评价情况

ＴＩＣ类型
病理学评价（ＭＰ分级）

１级 ２级 ３级 ４级 ５级
合计

Ⅲ ２ １ ０ ０ ０ ３

Ⅱ １ ４ １ １ ０ ７

Ⅰ ０ １ ５ ８ ２ １６
合计 ３ ６ ６ ９ ２ ２６

讨　论

新辅助化疗开始于１９７０年，目前已经成为局部进

展期乳腺癌的标准治疗方法［５］。对新辅助化疗反应

好，尤其是病理完全缓解者，生存率明显提高［５］。因此

新辅助化疗的疗效是决定患者预后的关键因素。

新辅助化疗疗效的评价方法有很多种，包括影像

学及组织学的评价。而组织学疗效的评价是新辅助化
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图２　新辅助化疗前后ＴＩＣⅢ型未改变，该病例治疗无效（ＭＰ１级）。ａ、ｂ、ｃ为化疗前，ｄ、ｅ、ｆ为化疗后。ａ、ｄ）Ｔ１ＷＩ增强横断

面扫描，病灶中度强化，选择强化明显的区域作为ＲＯＩ；ｄ）化疗后ＲＯＩ选择强化最明显的区域；ｂ、ｅ）：Ｓｌｏｐｅｍａｘ伪彩图显示化

疗后（ｅ）病灶最大增强斜率较化疗前（ｂ）明显增高；ｃ、ｆ）ＤＣＥＭＲＩ时间信号曲线，化疗前（ｃ）为流出型（Ⅲ型），化疗后（ｆ）仍为

流出型。

疗疗效评价的重要依据。目前国内外学者提出将肿瘤

细胞减少的比例作为治疗反应的重要依据，即所谓的

新分级系统（ＭＰ分级）
［６］。该系统逻辑合理同时可重

复性强，因此本研究使用新分级系统中的 ＭＰ分级系

统进行组织学评价。虽然病理学评价为“金标准”，但

是评价要在术后或通过活检，并且存在滞后性和创伤

性。而 ＭＲＩ具有软组织分辨力高，诊断敏感度高等优

势，日益成为乳腺癌新辅助化疗的主要评价方式。

由于乳腺癌释放血管生成因子，如血管内皮生长

因子（ＶＥＧＦ），诱导新生血管的生成及现存血管的增

生，这种病理毛细血管的平均血管直径增大，毛细血管

壁薄，缺乏外膜细胞，基底膜的生化成分增加其通透

性；导致病灶局部血流量增加的同时血管的渗透速度

加快，最终导致对比剂在病灶局部的迅速浓集和渗出。

乳腺癌毛细血管结构的异常，特别是动静脉短路也是

导致局部血流加快的因素［７］。乳腺 ＭＲＩ动态增强通

过静脉注入对比剂在乳腺产生对比增强来发现病变和

对病变的特征进行描述。ＴＩＣ是反映组织微血管密度

和血管通透性的指标，对病变的良恶性判断有重要价

值。Ｋｕｈｌ等
［２］研究表明，Ⅰ型曲线中恶性病灶约

６％，Ⅱ型曲线中约６４％，Ⅲ型中约８７％。本研究中化

疗前２６例患者中，１例为Ⅰ型，６例患者的动态曲线为

Ⅱ型，１９例为Ⅲ型，与国内外的研究基本一致。

任何一条ＴＩＣ都有上升段、峰值点和下降段３个

特征。ＴＩＣ的上升段代表了病灶对顺磁性对比剂的摄

取期，峰值点代表摄取与排泄的平衡点，下降段代表排

泄期，本研究所设计的血流动力学半定量参数分别量

化此三段的强化过程［３］。研究表明良、恶性病灶的早

期强化率与 ＭＶＤ具有较好的相关性，而且越到峰值

点其相关性越高，即ＴＩＣ峰值点的参数最能反映病灶

内微血管的多少［３］。

本组病例中化疗前早期强化参数Ｅｆｉｒｓｔ、Ｖｆｉｒｓｔ、

Ｅｅ、Ｖｅ等的均值大于化疗后的残留病灶（二者之间的

比较有统计学意义犘＜０．０５），主要是因为化疗前病灶

的微血管密度高于化疗后，因此化疗前病灶的早期强

化参数高于化疗后。

新辅助化疗前后峰值强化参数对比发现，化疗前

Ｅｍａｘ、Ｖｍａｘ、Ｓｌｏｐｅｍａｘ等参数的均值大于化疗后残

留病灶的均值，化疗前Ｔｍａｘ的均值小于化疗后的均

值（二者之间的比较有统计学意义犘＜０．０５）。国内研

究表明乳腺恶性病变的早期强化参数、峰值参数及流

出参数均与 ＭＶＤ有相关性，其中Ｅｆｉｒｓｔ、Ｅｅ、Ｅｍａｘ、

Ｖｍａｘ、Ｅｗａｓｈ、Ｖｗａｓｈ与 ＭＶＤ呈显著性正相关（犘＜

０．０１），而Ｔｍａｘ呈显著性负相关（犘＜０．０１）
［３］。化疗

后微血管密度的降低可能是导致该变化的主要原因，

同时新辅助化疗前的达峰时间（Ｔｍａｘ）比化疗后明显

短，这进一步说明化疗前肿瘤丰富的毛细血管网造成

对比剂迅速的渗漏与吸收，较化疗后病灶更早地到达
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灌注与渗漏的饱和点，形成动静脉短路［３］。

新辅助化疗前后ＤＣＥＭＲＩ流出参数对比发现，

Ｅｗａｓｈ、Ｖｗａｓｈ的值高于化疗后的残留病灶（二者之间

的比较有统计学意义犘＜０．０５）。本研究所设计的

Ｅｗａｓｈ和Ｖｗａｓｈ分别量化了ＴＩＣ下降段的强化程度

及斜率。除了化疗前微血管密度高以外，化疗前的微

血管不成熟，导致对比剂渗透性增加，回吸收对比剂的

量及速度快，导致其快速排泄，这可能是化疗前流出参

数高于化疗后的原因。

血管生成是实体肿瘤生长和转移的必要条件，肿

瘤组织内新生血管数量越多，则肿瘤细胞增殖越快，转

移潜力越大，而微血管密度正是反映肿瘤组织新生血

管形成的最为直观的指标［７］。张国淳等［８］研究表明新

辅助化疗后乳腺癌的微血管密度较化疗前明显降低。

Ｒｉｅｂｅｒ等
［９］在新辅助化疗前后对乳腺癌患者进行

ＭＲＩ动态增强扫描，无效组对比剂的吸收率增加或轻

度降低，而部分有效组和完全有效组病灶的吸收率有

明显的降低，两者之间的差别有明显统计学意义。考

虑到肿瘤的血管生成和肿瘤对新辅助化疗反应的直接

相关性，因此Ｒｉｅｂｅｒ
［９］认为乳腺癌动态增强对比剂吸

收率的变化不仅可以评价疗效，同时可能和患者的预

后有相关性。本组所有的病例在化疗方案中均使用了

紫杉醇（Ｄｏｃｅｔａｘｅｌ），研究表明该药物除了有细胞毒性

作用以外，尚有抗血管生成作用，通过抗血管生成，使

异常的毛细血管正常化［１０］。本研究２６例患者化疗前

１９例表现为Ⅲ型曲线，６例表现为Ⅱ型曲线，１例为Ⅰ

型曲线，化疗后３例为Ⅲ型曲线，７例为Ⅱ型曲线，１６

例为Ⅰ型曲线。化疗前后ＴＩＣ的类型有明显差异，表

明新辅助化疗后大部分病例ＴＩＣ类型发生降级。

本研究将新辅助化疗后残留病灶的ＴＩＣ类型与

病理反应的 ＭＰ分类对照研究发现，３例Ⅲ曲线中２

例为 ＭＰ１级（无效组），１例为 ＭＰ２级（轻度有效），而

ＭＰ５级（完全反应）中的２例患者均为ＴＩＣＩ型曲线，

使用确切概率法检验发现不同病理反应分级与 ＴＩＣ

类型之间具有统计学意义（犘＝０．０４２）。研究表明 ＭＰ

分级与患者的预后之间有明显的相关性［６］，残留病灶

的ＴＩＣ类型与患者的化疗反应具有相关性，因此可能

与患者的预后之间具有一定的相关性。通过本研究也

进一步的验证了Ｒｉｅｂｅｒ
［９］的观点。同时 ＹＵ等

［１１］研

究表明，化疗一个疗程后最终有效组 ＭＲＩ血流动力学

参数Ｋｔｒａｎｓ（流入）和ｋｅｐ（流出指数）的值较无效组有

明显减少，特别是Ｋｅｐ（流出指数）变化明显，并认为血

流动力学参数的减少和乳腺癌新辅助化疗疗效之间有

非常好的相关性。Ｗａｓｓｅｒ等
［１２］发现动态增强参数在

化疗药物作用后有不同程度的降低，在肿瘤消退明显

的病例降低更显著。

由于本研究的病例数目较少，特别患者化疗前的

病理类型及分级可能会对化疗效果产生影响，因此需

要更多的病例进一步探讨。

总之，新辅助化疗前后ＤＣＥＭＲＩ的血流动力学

半定量参数减少，动态曲线类型出现变化，并向良性曲

线类型方向发展，并且这种变化与病理学反应之间存

在相关性，因此可以间接推断残留病灶的ＴＩＣ类型与

患者预后具有一定的相关性。
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