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磁共振定量功能成像在评价乳腺癌新辅助化疗中的应用进展

吕广洁"姜蕾

#摘要$

!

新辅助化疗%

PG4A

&已成为局部进展期乳腺癌的标准治疗方案"评估化疗效果对于调整

和制定个性化治疗方案至关重要"磁共振功能成像在评估治疗反应方面要优于单纯形态学评价"定量功

能成像会提供更多量化的信息!本文总结了目前应用较多的动态对比增强磁共振成像%

S4HIBCD

&-灌

注加权成像%

KED

&-扩散加权成像%

SED

&及磁共振波谱%

BCV

&技术的主要进展及优缺点"并探讨了结

合纹理分析及人工智能技术的发展方向!
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中国女性乳腺癌发病率的增长速度是全球的两

倍!如按照目前发病率!预计至
$#$!

年中国将有
$%#

万乳腺癌患者(

!

)

"近些年来新辅助化疗&
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PG4A

'在乳腺癌的治疗中逐渐被推广

应用!已成为
DD

*

DDD

期乳腺癌的标准治疗模式"临床

实践中迫切需要一种能无创*准确评价化疗后肿瘤情

况的检查方法!以满足乳腺癌综合治疗的发展及术前

手术方式选择的需要"

BCD

不但能多方位评估

PG4A

后残留病灶的形态学特点!而且可提供肿瘤多

方面的功能信息!在化疗中这些功能信息的变化甚至

早于形态学变化!多参数定量功能成像更是为评估疗

效提供了更多量化的信息!因而成为研究热点"笔者

对乳腺磁共振定量功能成像的主要进展*存在的问题

进行概述!并对今后的研究方向进行展望"

动态对比增强磁共振成像

动态对比增强磁共振成像&
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S4HIBCD

'的半定量和定量药代动力学

参数能够反映组织微血管灌注*渗透性及血管外细胞

外间隙等情况!化疗药物具有细胞毒性!能够大量杀伤

肿瘤细胞!引起血管通透性减低与灌注减少等变化!这

是我们利用
S4HIBCD

量化评估化疗效果的病理学基

础"

!XS4HIBCD

半定量药代动力学参数

半定量方法应用简便!可重复性好!利用时间
I

信

号强度曲线&
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AD4

'与相关参数可

综合反映组织微血管分布和血管通透性的变化!对化

疗药物敏感的病灶
PG4A

后会表现出曲线分型由
1

型向
&

型*

"

型变化!

&

型向
"

型变化的趋势!

AD4

曲

线流出段斜率*增强峰值百分比等半定量参数下降(

$

)

"

G.;-'170

等(

*

)研究发现可根据
PG4A

一周期后肿瘤

半定量药代动力学参数的变化预测化疗结束后是否会

达到病理完全缓解&
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'"由于乳腺
S4HIBCD

数据信息的复杂性!
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"

)利用自动分析软件来帮助提高读片的规范性

与准确性!证明自动分析乳腺
S4HIBCD

的半定量参

数能够预测
PG4A

后的组织反应!且减少了不同观察

者之间的差异性"国内学者张骐等(

%

)研究发现
AD4

类型*达峰时间*最大排泄速率及流出斜率不易受剂量

影响!可使不同医疗中心的
S4HIBCD

数据具有一定

的可比性!可作为监测新辅助化疗疗效的优选参数"

由此可见!利用
S4HIBCD

半定量参数评价
PG4A

疗

效具有临床价值"但是!半定量参数不结合药代动力

学模型!不能准确*量化地反映肿瘤的灌注特性"

$XS4HIBCD

药代动力学定量参数

定量分析引入了快速交换*两室及三室等药代动

力学模型!使获得的相关参数更具针对性"两室模型

由于其相对简便及准确的特点!是目前应用最广泛的

模型!其定量药代动力学参数包括容量转移常数

&

9L;-01

'*流出速率常数&

9:

]

'*血管外细胞外间隙容

积分数&

O:

'等!这些参数量化评价肿瘤组织的血管内

皮通透性*血流动力学及转运特点!理论上化疗前后

9L;-01

*

9:

]

降低!而
O:

升高"目前国内外均有相关

研究(

@I&

)

!尽管各实验采集图像的时间点不同!但结果

是基本一致的!提示
S4HIBCD

定量参数
9L;-01

*

9:

]

能够有效评估和预测
PG4A

化疗反应!对于化疗后肿

瘤血管灌注及渗透性的变化是非常敏感的!并且优于

肿瘤体积变化及半定量
S4HIBCD

相关参数(

R

)

"但

#"'

放射学实践
$#!<

年
&

月第
*"

卷第
&

期
!
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是!关于
O:

的诊断价值却说法不一"
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研究发现尽管
O:

能够在化疗一周期后对治疗反应有

良好的预测作用!却不能很好的解释其与肿瘤体积变

化不明显之间的关系%而李瑞敏(

<

)在研究中发现在各

疗程随访过程中!

O:

变化差异均无统计学意义!稳定

性较差!推测是因为实验选择的动脉输入函数&
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GDF

'模型及病变周围水肿等影响了其

准确性(

!#

)

"

进一步有学者研究了上述这些定量参数对预测不

同分子分型乳腺癌化疗反应的价值"如
S;/1/1

等(

!!

)

研究发现
9L;-01

可以更好的预测三阴性乳腺癌的

]

4C

!但没有任何药代动力学参数可以预测
HCY

$

(HC$3

乳腺癌的反应%而
T2-'7L7

等(

!$

)从何时对三

阴性和
(HC$Y

乳腺癌行
BCD

检查才能较好预测化

疗效果的角度出发进行研究!发现在三阴性肿瘤

PG4A

疗程终点时和
(HC$Y

肿瘤完成曲妥珠单抗

治疗方案后行
BCD

检查预测
]

4C

较好"另外!最新

研究(

!*

)发现术前
S4HIBCD

上肿瘤和对侧乳腺实质

背景的
9L;-01

和
O:

对乳腺癌
]

4C

均有较好的预测

作用"

除了
9L;-01

*

9:

]

和
O:

之外!关于其他定量参数

也有少量报道"如有研究(

!"I!%

)探索了来自快速交换模

型的参数细胞内水分子平均寿命&
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'!该参数受细胞间水交换

动力学的影响!与细胞的
GAK

水平呈正相关"

ANI
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@

)发现治疗前肿瘤细胞代谢活跃!

4

/

值较小!

化疗一周期后
4

/

升高是预测治疗反应的
BCD

最佳参

数!曲线下面积达到
#+R$@

!未来
4

/

有望成为量化治疗

引起的肿瘤能量代谢变化的独特机会"

首过法灌注加权成像

首过法灌注加权成像&
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KED

'利用顺磁性对比剂进入毛细血管床时引起

的组织动态信号变化来反映组织微循环的灌注情况"

当顺磁性对比剂通过毛细血管网时!充满对比剂的毛

细血管与周围组织之间的磁场磁化系数有差异!导致

局部磁场不均匀!从而在对磁场不均匀性敏感性的序

列上产生信号强度的变化"乳腺中最常用的是
A

$

%

I

首过
KED

!通过血容量*血流量*平均通过时间及时间
I

信号强度曲线首过斜率等指标特异性地量化肿瘤组织

中微血管的生成情况"杨卫等(

!@

)研究了与肿瘤浸润*

转移密切相关的微血管密度&

'/8;7c:11:J6:01/L
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!

BOS

'与
KED

参数之间的关系!结果提示灌注最大信

号强度衰减率越大!

BOS

越高!

KED

可准确反映肿瘤

组织血管化和血流灌注情况"与动态增强
A

!

ED

相

比!

KED

与肿瘤微血管的灌注直接相关!可更加敏感

地反映治疗中肿瘤内部血流动力学的变化(

!&

)

!但利用

其监测进展期乳腺癌的化疗疗效的研究并不多"张绪

良等(

!R

)发现经一个疗程的治疗后!化疗有效组与无效

组患者肿瘤体积的变化并无统计学差异!而组间灌注

最大信号衰减率的改变却有显著差异"

KED

能否作

为评价乳腺癌
PG4A

疗效的有效手段尚需大样本的

临床研究"

扩散加权成像

!X

单指数模型扩散加权成像

扩散 加 权 成 像 &
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SED

'能够显示活体组织中水分子的扩散运动!一定程

度上提示有关肿瘤细胞膜的完整性以及细胞密度的信

息!对于
S4HIBCD

鉴别困难的残余病灶周围的疤痕*

坏死*纤维化或由
PG4A

反应引起的反应性炎症等!

SED

可以更好地识别(

!<

)

"利用单指数模型获得的表

观扩散系数&

-

]]
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GS4

'表

示组织中水分子扩散的受限程度!恶性肿瘤的细胞密

度通常较高!

GS4

值偏低!

PG4A

后有反应者的肿瘤

细胞膜完整性被破坏!细胞密度降低!细胞外空间增

加!

GS4

值会升高(

$#

)

"最新的一项纳入了
$#

项研究

的
B:L-

分析表明(

$!

)

!应用
SED

评估
PG4A

疗效的

敏感度达到
R<=

!特异度达到了
&$=

!

CT4

曲线下

面积为
#+<!

"为了更准确的评估
PG4A

疗效!金观

桥等(

$$

)利用
GS4

直方图!发现
GS4

最小值对局部晚

期乳腺癌
PG4A

疗效预测的
CT4

曲线下面积最大*

敏感度最高!说明最小
GS4

值能较好地反映肿瘤细

胞密度较高区域!提供更多肿瘤预后的信息"而坏死

区域的
GS4

值在
PG4A

后升高不明显!其原因可能

是由于肿瘤坏死区域的氧含量不足!酸性更强!灌注不

足!因此对
PG4A

反应不佳(

$*

)

"关于
SED

评估时机

的选择!多数研究表明化疗第
$

个周期后
GS4

值在

]

4C

组和非
]

4C

组之间存在统计学差异(

$"

)

!但对于

化疗
!

周期后!

GS4

值增长率能否准确预测
]

4C

还

存在争议(

$%I$@

)

"

目前关于
SED

的最佳
.

值选择及区分化疗是否

有效的
GS4

阈值都无统一标准!需要进一步的探讨

和规范"再者!

SED

空间分辨力低*对于小病灶不敏

感是它的缺点!但随着小视野
SED

或高清
SED

等技

术的逐步应用!

SED

的应用前景将更加广阔"

$X

非高斯模型
SED

传统
SED

采用单指数模型和高斯分布的假设!然

而研究表明!肿瘤组织受复杂的病理结构影响!

SED

信号随
.

值的衰减并不满足单指数曲线!更为复杂的

模型*非高斯模型可能提供更多*更直观信息"非高斯

模型包括扩散峰度模型*双指数模型*拉伸指数模型

'"'

放射学实践
$#!<

年
&

月第
*"

卷第
&

期
!
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扩散峰度成像&
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S9D

'#

S9D

技术需要使用多个
.

值&至少
*

个'及至少
!%

个

非共线且非共面的扩散梯度方向!以非高斯分布模型

模拟生物体内水分子的扩散运动!来反映组织微观结

构的变化"它以平均扩散峰度&

':-02N;L71/1

!

B9

'

来评价水分子扩散位移分布偏离高斯函数的程度!以

平均扩散系数&
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[

!

BS

'值代表非高斯分

布矫正过的
GS4

值!能够更真实地反映病变组织的

性质"最新研究(

$&

)利用
GS4

*

BS

和
B9

值预测

PG4A

疗效的
CT4

下面积分别为
#+&*$

*

#+R@@

和

#+@R*

!提示
S9D

模型比单指数扩散模型更适合作为

PG4A

疗效预测的成像技术"对于
S9D

模型而言!信

噪比低*伪影重*参数测量的可重复性问题是目前迫切

需要解决的关键"

体素内不相干运动&

6/WWN1/70Ib:/
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DODB

'#由
?:,/5-0

等(

$R

)提出

的
DODB

技术采用多
.

值
SED

成像!双指数模型后处

理!获取血流灌注有关的假扩散系数&

S

%

'*灌注分数

&

W

'及纯扩散系数&

S

'!量化在体组织的水分子扩散和

微循环灌注信息"

45:

等(

$<

)研究显示在化疗前
]

4C

组的
W

值明显高于非
]

4C

组!化疗
$

周期后
]

4C

组的

S

和
W

值的变化量均明显高于非
]

4C

组%在这些参数

中!

S

预测疗效的准确性最高&

G>4i#+<$"

'"

9/'

等(

*#

)利用直方图分析了
DODB

各个参数!发现
PG4A

后!

GS4

和
S

的直方图参数具有相似的
G>4

值!对

预测病理反应良好者有较好的准确性!而
S

%

或
W

的

直方图参数的准确性差"耿小川等(

*!

)比较了
DODB

与单指数模型对乳腺癌
PG4A

疗效的评估效能!发现

在
PG4A

早期阶段
GS4

值及
S

值的变化对疗效评

估的价值相当%

W

值在第四疗程末才显著降低!可能由

于
W

值减低是继发于肿瘤局部
BOS

降低!血流灌注

减少!而这种变化较细胞水分子扩散运动变化发生得

晚"由于不同研究的扫描时间*参数选择以及测量方

式不统一!导致各研究结果存在差别"

DODB

相关参数的测量受到
.

值的选择*扫描序

列设置*图像分析模型选择等因素的影响!如何调整这

些相关因素来达到最合理*最准确的临床诊断效果尚

需进一步研究"

拉伸指数模型#

,:00:LL

等(

*$

)引入的拉伸指数模

型是在高
.

值时反映组织扩散特性的方法!可以描述

体素内扩散速率的不均匀性"其相关参数包括#扩散

分布系数&
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!

SS4

'代表

体素内平均扩散率!是按水分子的容积率加权的各个

GS4

连续分布部分的复合参数!它与组织细胞密度有

相关性!组织细胞密度增加!

SS4

值降低%

2

值可反映

体素内异质性!范围为
#

!

!

!当
2

趋近于
#

时!组织内

信号衰减近似于多指数信号衰减!提示体素内扩散异

质性高!当
2

趋近
!

时!组织内信号衰减近似于单指数

扩散加权信号衰减!提示体素内指数衰减异质性低"

,:6-/;

等(

**

)研究表明以治疗前
SS4

阈值取
!+!"!\

!#

3*

''

$

$

1

时!鉴别
]

4C

与非
]

4C

的敏感度和特异

度分别可达
R!=

*

&$=

%与
GS4

及
S

值比较!

SS4

的

CT4

曲线下面积更高!因此拉伸指数模型在辅助化疗

评估的作用优于单*双指数模型"

由于拉伸指数模型采用了单指数及双指数
SED

两个拟合参数!较
DODB

稳定性更好(

*"

)

"可能是由于

各研究所选择的
.

值及兴趣区不同!造成所测参数差

异较大!进而影响了诊断的准确性"但这项技术还在

不断地发展和完善!期待未来它能在乳腺研究方面有

更多的应用"

磁共振波谱

乳腺疾病的&

'-

)

0:L/8;:170-08:1

]

:8L;7187

][

!

BCV

'研究多集中于!

(IBCV

研究"恶性肿瘤细胞代

谢活跃!细胞内的胆碱化合物&

L457

'水平较高%

PG4A

治疗后!肿瘤细胞增殖受到抑制!

!

(IBCV

谱线
L457

峰值的下降!

L457

峰下面积可评价乳腺癌新辅助化疗

的最终疗效!且其价值高于肿瘤最大径(

*%

)

%此外!关

于*!

KIBCVD

和!*

4IBCV

也有少量研究"

c-06:;

9:'

]

等(

*@

)利用*!

KIBCV

评估组织生物能量学以及

膜磷脂的代谢!认为*!

KBCV

在
&A

场强下的敏感度

足以检测
PG4A

期间细胞膜的代谢改变!可用于早期

评价治疗效果"由于健康细胞不能被延胡索酸盐渗

透!所以其代谢产物苹果酸盐已被认为是细胞死亡及

肿瘤治疗反应的一个标志!

B/

)

0/70

等(

*&

)以此为基础

在体外异种移植模型上利用!*

4IBCV

来观察索拉菲

尼治疗后肿瘤内的代谢变化!发现延胡索酸盐与苹果

酸盐的比值在早期评估治疗效果时较
GS4

更敏感"

总之!

BCV

能够为评估治疗反应提供多种物质代谢信

息"

但是!

BCV

空间分辨力低*扫描时间长*易受运动

伪影影响*对小病灶信噪比低*代谢物质绝对定量困

难"开发稳定的定量方法*改进线圈的灵敏性*开发乳

腺多体素采集技术*应用高场强的设备以及光谱算法

的标准化后处理都是需要解决的问题"

纹理分析与人工智能协助定量分析

纹理分析是利用图像处理技术从图像中提取重要

的表面灰度信息!并对纹理特征进行分析的技术!可对

图像灰阶分布特征*像素间关系和空间特征进行定量

和定性描述!反映图像的内在和外在特性"由于人为

("'

放射学实践
$#!<

年
&

月第
*"

卷第
&

期
!

C-6/7JK;-8L/8:

!

MNJ$#!<

!

O7J*"

!

P7+&



勾画兴趣区时定量参数值代表的是兴趣区的平均值!

不能很好地区分出肿瘤的不均质性及不同区域对化疗

反应的差异性!为此诸多学者利用纹理分析技术来协

助定量
BCD

参数的测定"林帆等(

*R

)利用图像纹理分

析凸显了肿瘤解剖学和生物学异质性的精细改变!极

大地放大了功能磁共振所提供的图像信息"

EN

等(

*<

)

利用肿瘤内分割及纹理分析技术来分析
S4H

图像!发

现不均质的肿瘤亚区如果具有对比剂快速流出特点!

提示
PG4A

后有可能达到
]

4C

"

A5/.-NJL

等(

!"

)从
!*

个
S4HIBCD

定量与半定量参数图中提取了
!#"*

个

纹理特征用于早期预测
PG4A

的有效性!发现三维灰

度共现矩阵是评估和预测治疗反应的最有效方法"在

此研究队列中最佳特征图谱能以
!##=

的敏感度和

!##=

的特异度预测
]

4C

!这是之前的研究都未曾达

到的效果"

纹理分析的分类方法包括统计法*频谱法*模型法

和结构法!各个研究机构采取的图像分类方法及纹理

特征提取方法不同!获得的参数很多!尽管多数研

究(

"#

)表明能量和熵稳定性有助于预测
PG4A

疗效!

但目前尚无普遍认可的可靠参数!这一领域还有待进

一步的探索与规范"

人工智能在医疗领域的应用经历了计算机辅助诊

断到机器深度学习的发展"计算机辅助诊断通过影像

学*医学图像处理技术以及其他手段!对病变的特征进

行量化分析处理并做出判断!辅助影像科医师发现并

分析病灶!避免因临床医师经验及知识水平等主观因

素的局限性带来的失误!从而提高诊断的准确率和效

率"

,rLL85:;

等(

"!

)认为在
BCD

评估浸润性乳腺癌对

PG4A

反应时!全自动的
4GS

系统可以提供有用的

额外信息!具有高特异度&

!##=

'!但由于敏感度较低

&

%$+"=

'!尚不能取代视觉成像评估"而深度学习方

法允许机器使用原始输入图像提取高级信息!利用数

个非线性模块放大重要功能来进行图像的识别与分

类"

(-

等(

"$

)利用化疗开始前获得的乳腺
BCD

数据

集对现有的深度卷积神经网络&

870c7JNL/70-J0:N;-J

0:Lb7;2

!

4PP

'架构进行训练!发现利用
4PP

架构预

测
PG4A

后腋窝的病理完全缓解是可行的!符合率达

到
R*=

!

CT4

曲线下面积达
#+<*

"而利用
4PP

架

构预测乳腺癌病灶
PG4A

疗效的研究也在进行中!相

信不久的将来我们能够看到成果"

人工智能在医学领域正在蓬勃发展!但其综合判

断能力欠缺!且涉及技术*哲学*伦理甚至法律的问题

尚未解决!距离其全面融入临床医师日常工作及普遍

应用尚任重道远"
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