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MRI 扩散加权成像表观扩散系数评估乳腺癌新辅助化疗疗效

的价值

张彦收，张庚，刘运江

（河北医科大学第四医院  乳腺中心，河北 石家庄 050011）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要	 目的： 探讨 MRI 扩散加权成像表观扩散系数（ADC）的变化在预测乳腺癌新辅助化疗疗效中的价值。

方法： 回顾性分析 2017 年 1 月—2018 年 12 月间收治的 80 例局部晚期乳腺癌患者临床资料。所有患

者均行空芯针穿刺证实为乳腺癌并行新辅助化疗，在新辅助化疗第 1 周期前、手术前常规行乳腺 MRI

检查，记录新辅助治疗前与手术前肿瘤组织 ADC 值。分析肿瘤组织 ADC 值的变化（△ADC）与病理

反应（MP 分级）的关系，并通过 ROC 观察△ADC 值判断新辅助化疗的效能。

结果： 全组患者中，新辅助化疗后病灶 ADC 值较化疗前增高（1.27×10-3 mm2/s vs. 0.98×10-3 mm2/s，

P=0.000）；按类型分组分析显示，除三阴性乳腺癌 ADC 值化疗前后无统计学差异外（P>0.05），其

余类型的乳腺癌新辅助化疗后 ADC 值均较化疗前明显升高（均 P<0.05）。组织学显著反应患者△ADC

值明显大于组织学非显著反应患者（0.448×10-3 mm2/s vs. 0.209×10-3 mm2/s，P=0.004）。△ADC 评

价乳腺癌新辅助疗效的 ROC 曲线下面积为 0.72，敏感度 73.1%，特异度 66.7%，当△ADC 的截断值为

0.239×10-3 mm2/s 时，阳性预测值 51.4%，阴性预测值 83.7%，准确度 68.8%。

结论： 在大多数乳腺癌中，ADC 的变化对早期预测和评估新辅助化疗疗效有一定的价值。
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Value of apparent diffusion coefficient of diffusion-weighted 
MRI imaging in predicting efficacy of breast cancer neoadjuvant 
chemotherapy
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Abstract	 Objective: To investigate the value of changes in apparent diffusion coefficient (ADC) of diffusion-weighted MRI 

imaging for predicting the efficacy of neoadjuvant chemotherapy in breast cancer.  

Methods: The clinical data of 80 patients with locally advanced breast cancer treated from January 2017 to 

December 2018 were retrospectively analyzed. The breast cancer in all patients was confirmed by hollow needle 

aspiration. All patients underwent neoadjuvant chemotherapy, and routinely underwent MRI examination before 
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目前，新辅助化疗（neoadjuvant chemotherapy，

N A C ） 已 成 为 局 部 晚 期 乳 腺 癌 规 范 化 治 疗 方 案

之 一 [ 1 - 2 ] 。 新 辅 助 化 疗 过 程 中 如 何 早 期 、 准 确

预 测 疗 效 并 及 时 更 改 治 疗 方 案 至 关 重 要 。 M R I

扩 散 加 权 成 像 （ d i f f u s i o n  w e i g h t e d  i m a g i n g ，

D W I ） 作 为 无 创 的 影 像 学 检 查 ， 可 反 映 病 灶 内

水 分 子 的 布 朗 运 动 ， 提 供 细 胞 完 整 性 及 病 理 方

面 的 信 息 ， 间 接 反 映 病 变 组 织 微 观 结 构 的 改

变。通过测量表观扩散系数（apparen t  d i f fus ion 

c o e f f i c i e n t ， A D C ） 值 ， 还 可 以 反 映 细 胞 密 度 。

国 外 研 究 [ 3 - 4 ] 显 示 ， 乳 腺 癌 M R I 下 不 同 的 形 态

特 征 和 A D C 值 可 以 预 测 侵 袭 性 。 本 文 回 顾 性 分

析 了 8 0 例 接 受 新 辅 助 化 疗 的 局 部 晚 期 乳 腺 癌 患

者 的 临 床 资 料 ， 重 点 探 讨 肿 瘤 组 织 A D C 值 的 变

化 （∆A D C ） 与 病 理 反 应 分 级 （ M i l l e r ＆ P a y n e

分 级 ， M P 分 级 ） 的 相 关 性 ， 并 通 过 R O C 观 察 

ADC值判断新辅助疗效的敏感度和特异度，确定预

测新辅助化疗后肿瘤组织病理反应的最佳∆ADC值。

1　资料与方法

1.1  一般资料 

收集2017年1月—2018年12月我中心诊治的

8 0 例 局部晚期乳腺癌患者资料。所有患者均为女

性；临床分期cT2或cT3，cN1或cN2；年龄26~69岁， 

平 均 4 9 . 6 8 岁 。 化 疗 前 空 芯 针 穿 刺 活 检 证 实 为 浸

润 性 乳 腺 癌 ； 腋 下 淋 巴 结 穿 刺 证 实 转 移 。 化 疗 

4~8个周期，化疗方案主要以紫衫、蒽环类药物为

基础，包括AC/EC-D方案、TA/TE案、单周紫杉醇

（weekly paclitaxel，wP）方案（表1）。HER-2阳

性型乳腺癌同时给予抗HER-2靶向治疗（不与蒽环

类药物联合使用）。所有患者在新辅助化疗第1周

期前、手术前常规行乳腺MRI检查。化疗结束后行

改 良 根 治 术 或 保 乳 手 术 ， 术 后 标 本 由 我 院 病 理 科

评定肿瘤组织的病理反应分级（Mil ler＆Payne分

级，MP分级）。

1.2  仪器

MRI检查采用德国Siemens Magnetom Avanto 

1 .5  T磁共振扫描仪，专用双穴乳腺表面线圈，美

国Madrad SS300 MRI专用高压注射器。

１.3  测量方法

患 者 检 查 时 采 用 俯 卧 位 ， 双 乳 自 然 下 垂 并

固 定 于 线 圈 内 。 D W I 使 用 单 次 激 发 平 面 回 波 成 像

（SE-echo-planar imaging，SE-EPI）技术。扫描参

数如下：b=800 s/mm2：TR/TE：6 500/84.6 ms。 

视 野 （ F O V ） 3 4 0 × 3 4 0 ， 层 厚 5  m m ， 扫 描 时 间

neoadjuvant chemotherapy and before surgery. The relationship between the changes in tumor ADC values 

(ΔADC) and pathological response (MP grade) were analyzed. The effectiveness of ΔADC in estimating the 

efficacy of neoadjuvant chemotherapy was determined by the ROC curve.

Results: In the entire group of patients, the ADC value of tumors after chemotherapy was significantly higher than 

that before chemotherapy (1.27×10–3 mm2/s vs. 0.98 ×10–3 mm2/s, P=0.000). The cancer type-stratified analysis 

showed that except of no statistical difference between ADC values before and after neoadjuvant chemotherapy 

in triple negative breast cancer (P>0.05), the ADC values after chemotherapy was significantly higher than those 

before chemotherapy in all the remaining types of breast cancer (all P<0.05). The ΔADC value in patients with 

major histological response was significantly higher than that in those without significant histological response 

(0.448×10–3 mm2/s vs. 0.209×10–3 mm2/s, P=0.004). The area under ROC curve of ΔADC in estimating the 

efficacy of breast cancer neoadjuvant chemotherapy was 0.72, with the sensitivity of 73.1% and specificity of 

66.7%. When the cutoff value ΔADC value was 0.239×10–3 mm2/s, the positive predictive value was 51.4%, 

negative predictive value was 83.7% and the accuracy was 68.8%.

Conclusion: In most types of breast cancer, the changes in ADC has certain value for early predicting and 

evaluating the treatment response of neoadjuvant chemotherapy.
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3 0  s 。 在 D W I 图 像 下 确 定 肿 物 位 置 ， 取 病 变 最 大

层 面 ， 避 开 囊 性 坏 死 及 血 管 ， 描 画 圆 形 感 兴 趣 区

（ROI），选取多个病灶区域ADC值并取平均值计

入统计。

表 1　80 例乳腺癌患者的基本资料
Table 1　The general data of the 80 breast cancer patients

资料 n（%）
年龄（岁）
　≤ 45 29（36.2）
　＞ 45 51（63.8）
临床分期
　IIB 期 58（72.5）
　IIIA 期 22（27.5）
新辅助化疗方案
　AC/EC-D 55（68.8）
　wP 6（7.5）
　TA/TE 14（17.5）
　AC/EC 5（6.2）
分子分型
　luminal A 型 21（26.2）
　luminal B 型 35（43.8）
　HER-2 阳性型 14（17.5）
　三阴型 10（12.5）

１.4  病理评价

M P 分 级 系 统 ： 是 将 患 者 手 术 后 病 理 组 织 切

片 和 化 疗 前 进 行 比 较 ， 根 据 镜 下 肿 瘤 细 胞 的 消 退

状态，分为5级：l级，细胞总数无变化；2级，肿

瘤细胞数量轻微减少，减少比例≤30%；3级，肿

瘤细胞数量减少比例介于30% ~90% ；4级，肿瘤

细胞数减少>90%；5级，肿瘤细胞全部消失，镜

下 无 浸 润 癌 组 织 ， 仅 见 血 管 细 微 间 质 残 留 （ 导 管

原 位 癌 亦 归 属 此 类 ） 。 定 义 1 、 2 、 3 级 为 组 织 学

非显著反应（non major  h is to1ogical  response，

N M H R ） ， 4 、 5 级 为 组 织 学 显 著 反 应 （ m a j o r 

his tological  response，MHR）。因本研究未分析

ADC 值对腋窝淋巴结病理反应的评估，故病理完

全缓解（pathological  complete response，pCR）

定义为原发肿瘤无残留浸润性癌细胞。

1.5  统计学处理

所有数据采用SPSS 21.0统计软件进行分析。

化疗前、后ADC值和MHR和NMHR组ΔADC值的

差异采用 t检验进行分析，P <0.05为差异有统计学

意义。根据术后病理MHR，绘制ROC曲线分析评

价化疗疗效的最佳ΔADC值。

2　结　果

2.1  术后病理结果和化疗前后 ADC 值  

80例患者中（结合术前穿刺病理）浸润性导

管癌77例，黏液腺癌1例，浸润性微乳头状癌2例。

所有患者化疗前ADC平均值为0.985×10-3 mm2/s，

手术前末次检查的ADC平均值为1.271×10-3 mm2/s。 

化 疗 后 病 灶 A D C 明 显 升 高 ， 差 异 具 有 统 计 学 意

义 （ P=0.000）。依据肿瘤组织免疫组化ER、PR、 

HER-2、Ki -67 的表达情况，分为luminal  A型、 

l u m i n a l  B 型 、 三 阴 型 和 H E R - 2 阳 性 型 。 其 中

luminal A 型21例，luminal  B型 35例，HER-2阳

性型14例，三阴型10例。三阴型乳腺癌ADC值化

疗前后未见统计学差异（P>0.05），其他3种亚型

乳腺癌ADC 值均较化疗前升高，具有统计学差异

（均P<0.05）（表2）。

表 2　不同类型乳腺癌化疗前后 ADC 值差异
Table 2　The differences in ADC values in patients with different 

types of breast cancer before and after chemotherapy

病理特征 n ADC 值（10-3 mm2/s） t P
化疗前 化疗后

分子分型
　luminal A 型 21 1.019 1.219 -2.848 0.007
　luminal B 型 35 0.958 1.282 -5.058 0.000
　HER-2 阳性型 14 0.914 1.377 -3.092 0.005
　三阴型 10 1.107 1.195 -0.804 0.432
HER-2 表达
　过表达 24 0.948 1.367 -4.519 0.000
　非过表达 56 1.000 1.230 -4.635 0.000

2.2  ∆ADC 与病理反应的关系   

根据患者术后病理反应将80例患者分为MHR组

与NMHR组，其中，乳房原发病灶病pCR 12例，

M H R 组 （ 4 ~ 5 级 ） 2 6 例 ； N M H R 组 （ 1 ~ 3 级 ） 

54例。MHR组化疗前后∆ADC值变化较NMHR组更为

明显，分别是0.448×10-3 mm2/s、0.209×10-3 mm2/s， 

差异有统计学意义（P=0.004）（表3）。

表 3　ΔADC 与不同病理反应的关系
Table 3　Relationship between ΔADC and different histological 

responses
病理组织反应 n ADC（10-3 mm2/s）

MHR 26 0.448
NMHR 54 0.209

t -2.988
P 0.004
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2.3  ROC 曲线结果 

以∆A D C 值 作 为 评 估 参 数 ， 肿 瘤 组 织 病 理 反

应 分 类 为 “ 金 标 准 ” 作 R O C 曲 线 ， 曲 线 下 面 积

AUC=0.717，Youden指数最大值为0.397，评价疗效

的敏感度73.1%，特异度66.7%。ΔADC评价肿瘤组

织化疗后显著反应的截断值为0.239×10-3 mm2/s，

阳 性 预 测 值 5 1 . 4 % ， 阴 性 预 测 值 8 3 . 7 % ， 准 确 度

68.8%（图1）。
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图 1　ΔADC 为参数判断病理反应的 ROC 曲线
Figure 1　ROC curve of ΔADC in estimating pathological 

response

3　讨　论
 

乳 腺 癌 新 辅 助 化 疗 后 疗 效 评 估 最 佳 方 式 尚

不 明 确 。 临 床 上 常 采 用 肿 瘤 实 体 瘤 疗 效 评 定 标 准

（response evaluat ion cr i ter ia  in  sol id  tumors，

RECIST） [5]进行疗效评估。评估手段一般采用临

床触诊、乳腺超声、MRI等方法测量肿瘤最大径的

变 化 。 但 是 ， 不 同 的 乳 腺 癌 分 子 亚 型 肿 瘤 退 缩 模

式不同，三阴型和HE R -2阳性型乳腺癌多呈现单

中心退缩, 而激素受体阳性型乳腺癌呈现多中心退

缩模式[6]。退缩模式的不同常导致不同影像学检查

评 估 获 取 的 结 果 存 在 较 大 的 差 异 。 D W I 作 为 无 创

的 影 像 学 检 查 ， 可 以 预 测 乳 腺 癌 的 免 疫 组 织 化 学

受体状态、脉管侵犯、增殖率 [7-8]，同时对化疗后

残留肿瘤的大小和病理反应具有高敏感性[9-10]。  

乳 腺 癌 M R I 检 查 通 过 检 测 人 体 组 织 中 水 分 子

扩 散 运 动 ， 提 供 病 变 组 织 的 微 观 结 构 及 成 分 信 息

协 助 判 断 疾 病 ， 因 其 无 创 、 高 敏 感 度 已 常 规 应 用

于临床。报道 [11-12 ]显示ADC值在乳腺恶性肿瘤、

良 性 病 变 和 正 常 组 织 中 依 次 升 高 。 恶 性 肿 瘤 组 织

中 细 胞 密 度 较 高 ， 细 胞 内 水 分 子 的 布 朗 运 动 受

限，导致ADC 值减低。化疗后肿瘤细胞的死亡引

起细胞密度降低，水分子扩散受限降低，ADC 值

反而升高。因此，ADC 值可以在肿瘤体积与直径

的 改 变 之 前 ， 早 期 预 测 化 疗 疗 效 ， 对 治 疗 决 策 的

指 导 提 供 重 要 信 息 。 罗 宁 斌 等 [ 1 3 ] 通 过 分 析 5 4 例

乳 腺 癌 新 辅 助 化 疗 后 A D C 值 与 K i - 6 7 表 达 水 平 的

相 关 性 ， 发 现 新 辅 助 化 疗 后 A D C 值 较 化 疗 前 明

显 增 高 （ P = 0 . 0 0 0 ） ， K i - 6 7 表 达 较 化 疗 前 降 低

（ P = 0 . 0 0 7 ） ， 认 为 A D C 值 的 变 化 可 以 反 映 肿 瘤

细胞增殖活性的变化趋势。Sharma等 [14]对14例乳

腺 癌 新 辅 助 化 疗 的 患 者 进 行 了 前 瞻 性 研 究 ， 发 现

时间信号曲线下的初始面积和ADC 值是化疗后可

靠区分应答和非应答的唯一参数，ADC 可以预测

病理反应。Perei ra等 [15]纳入的62例接受新辅助化

疗患者的单中心前瞻性研究发现化疗后第1个周期

ADC值的增加与pCR密切相关，这种变化出现在肿

瘤 变 小 之 前 ， 因 此 可 以 用 作 治 疗 反 应 的 早 期 预 测

指标。本研究发现80例乳腺癌患者化疗前ADC平

均值为0.985×10-3 mm2/s，手术前末次检查ADC平

均值为1.271×10-3 mm2/s。化疗后肿瘤组织的ADC

值明显升高，差异具有统计学意义（P=0.000）。

与 前 述 报 道 一 致 。 在 四 种 不 同 的 分 子 分 型 中 , 化

疗 前 A D C 值 在 四 组 间 未 见 显 著 差 异 （ F = 1 . 5 1 5 ，

P=0.217）。根据HER-2表达情况，进一步分析了

H E R -2过表达及非过表达组，ADC值在两组间未

见显著差异（P=0.379）。与其它研究[16-17]报道的

HER-2过表达型乳腺癌的ADC值相对较高不一致。

由 于 乳 腺 癌 新 辅 助 化 疗 后 的 病 理 组 织 反 应 一

般 在 术 后 获 取 ， 缺 乏 对 新 辅 助 化 疗 的 指 导 意 义 ，

化疗后再次穿刺活检明确Ki-67表达情况虽然可以

反 映 肿 瘤 组 织 的 增 殖 状 态 ， 但 作 为 一 种 有 创 的 检

查方法，对患者有一定的伤害性。国外报道[18-20]显

示 多 参 数 D W I 检 查 可 以 预 测 乳 腺 癌 病 理 和 预 后 。

本研究试图通过分析ADC 值的变化与术后乳腺癌

组织病理反应间的关系，明确ADC 值是否可以作

为 早 期 预 测 疗 效 的 指 标 。 一 项 纳 入 1 3 项 研 究 共

672例研究对象的Meta分析显示ADC值的变化率可

以反映早期乳腺癌新辅助化疗疗效 [21]。Par t r idge

等 [ 2 2 ]对 2 7 2 例 接 受 紫 杉 醇 和 蒽 环 新 辅 助 化 疗 乳 腺

癌患者进行了前瞻性研究，发现ADC 值随着化疗
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周期的增多总体呈升高趋势，并且ADC 值在治疗

中 期 可 预 测 p C R （ A U C = 0 . 6 0 ， 9 5 ％  C I = 0 . 5 2 ，

0 . 6 8 ， P = 0 . 0 1 7 ） 。 本 研 究 显 示 M H R 组 化 疗 前 、

后ADC的平均变化值为0.448×10-3mm2/s，NMHR

组的平均变化值为0.209×10 -3 mm 2/s，MHR组和

NMHR组ΔADC值具有统计学差异（P=0.004）， 

提 示 A D C 值 可 以 预 测 肿 瘤 反 应 。 P a r k 等 [ 2 3 ]研 究

显 示 区分化疗响应（肿瘤直径缩小至少30％）和

非响应者的最佳ADC cutoff值为1.17×10-3 mm2/s，

灵 敏 度 为 9 4 % （ 9 5 %  C I = 8 1 % ~ 9 9 % ） 、 特 异

度 为 7 1 % （ 9 5 %  C I = 4 4 % ~ 9 0 % ） 。 本 研 究 以

Δ A D C 值 评 价 肿 瘤 组 织 病 理 反 应 ， R O C 曲 线 下

面积AUC=0 .717，Youden指数最大值为0.397，

评 价 疗 效 的 敏 感 度 7 3 . 1 % ， 特 异 度  6 6 . 7 % 。 

A D C 评 价 肿 瘤 组 织 显 著 反 应 的 c u t o f f 值 为

0.239×10-3 mm2/s，阳性预测值51.4%，阴性预测

值83.7%，准确度 68.8%。本研究以ΔADC值评价

原发肿瘤组织病理反应未能获得更高的敏感性，考

虑与入组患者腋窝淋巴结均证实转移、病期相对偏

晚、同时未设立腋窝淋巴结阴性对照组有关。

本 研 究 存 在 一 些 不 足 之 处 ， 不 同 分 子 亚 型 乳

腺 原 发 病 灶 和 腋 窝 淋 巴 结 病 理 反 应 存 在 不 一 致 ，

本研究仅对原发病灶的ADC 值进行统计分析。目

前研究 [ 2 4 ]认为，在图像质量和信噪比满足诊断前

提下，尽量选择高b值，保证ADC的稳定性。Xing

等 [4]发现b值选择800 s /mm 2 ，转移灶和非转移病

灶 A D C 值 差 异 性 更 大 。 曲 宁 等 [ 2 5 ]研 究 发 现 b 值 选

择800s/mm 2时，乳腺癌平均ADC值低于良性病变

ADC值。因此，本研究中b值选择了800 s/mm2。但

目前以MRI评估乳腺癌新辅助化疗疗效的标准尚不

统一，选取不同的b值及不同参数条件，可能导致

ADC值测量上存在差异。

本研究结果显示，ADC值可以预测乳腺癌新

辅 助 化 疗 后 病 理 反 应 ， 为 临 床 疗 效 监 测 提 供 了 新

的指标。
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