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临床-影像联合预测乳腺癌新辅助化疗疗效的价值

田婷婷，李妮娜，钟征，李玉欣

（中南大学湘雅医学院附属长沙医院 放射科，湖南 长沙 410005）

摘     要             背景与目的：新辅助化疗 （NAC） 是乳腺癌治疗有效的选择，但临床上对乳腺癌 NAC 后病理完全缓解

（pCR） 的预测仍有挑战。本研究探讨将乳腺癌患者临床资料与其影像特点相结合预测 NAC 后 pCR 的

价值。

方法：收集并分析中南大学湘雅医学院附属长沙医院 2021 年 1 月—2023 年 12 月 90 例接受 NAC 并行手术

治疗的乳腺癌患者临床资料以及 MRI 影像资料。根据术后病理结果将乳腺癌患者分为 pCR 组 （n=31）

及非 pCR 组 （n=59），分析临床资料以及 MRI 影像资料中 NAC 后 pCR 的预测因素，绘制受试者工作特

征 （ROC） 曲线，分析独立预测因素及联合模型的预测效能。

结果：90 例 患 者 中 ， 31 例 （34.4%） 实 现 pCR ， pCR 组 及 非 pCR 组 在 孕 激 素 受 体 （PR）、 雌 激 素 受

体 （ER）、 乳腺癌分子分型、肿瘤内表观扩散系数 （ADC） 差异具有统计学意义 （均 P<0.05）。多因素

回 归 分 析 结 果 显 示 ， PR 阴 性 状 态 （OR=7.203， 95% CI=2.075~25.010， P=0.002）、 痛 经 史 （OR=0.324，

95% CI=0.107~0.978，P=0.030）、乳腺纤维组织类型 （OR=0.219，95% CI=0.055~0.866，P=0.042） 及肿瘤

内 ADC （OR=4.847，95% CI=1.468~16.002，P=0.010） 是 NAC 后乳腺癌完全缓解的独立预测因素。ROC

曲线显示，四个独立预测因素的联合模型的曲线下面积值为 0.795，高于单一指标，其敏感度、特异度

分别为 72.9%、74.2%，Youden 指数为 0.471。

结论：PR 阴性状态、既往有痛经史、较低的乳腺密度以及化疗前较低的 ADC 值与乳腺癌 NAC 后高 pCR

率相关。因此，综合 MRI 影像学和临床资料对 NAC 后乳腺癌患者是否获得 pCR 具有较好的预测能力。
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乳 腺 癌 是 全 球 女 性 最 常 见 的 癌 症 之 一 ， 且 其

发 病 率 在 世 界 范 围 内 呈 上 升 趋 势 。 根 据 世 卫 组 织

（World Health Organization， WHO） 的 最 新 数 据 显

示 ， 在 我 国 女 性 癌 症 新 发 病 例 中 ， 乳 腺 癌 约 占

19.9%[1]。 随 着 乳 腺 钼 靶 筛 查 在 人 群 中 的 普 及 ， 我

国女性对自身乳腺健康问题的关注显著提高[2]。手

术 为 主 的 综 合 治 疗 已 被 公 认 为 早 期 乳 腺 癌 患 者 的

最 佳 治 疗 方 法[3]。 新 辅 助 化 疗 （neoadjuvant 

chemotherapy， NAC） 即 术 前 对 病 灶 进 行 全 身 化 疗

或局部放疗，可使癌细胞转移的风险大幅度降低。

对 于 部 分 晚 期 以 及 无 法 手 术 的 乳 腺 癌 患 者 ， NAC

治 疗 后 可 以 为 其 提 供 手 术 可 能 ； 而 对 于 可 手 术 的

乳 腺 癌 患 者 ， NAC 治 疗 可 降 低 其 肿 瘤 分 期 ， 使 得

保乳概率有所增加[4-7]。随着影像技术的进步，传

统 的 MRI 成 像 方 法 越 来 越 多 地 应 用 于 评 估 乳 腺 癌

NAC 的治疗效果[8]，尤其是功能成像，如动态对比

增 强 MRI （DCE-MRI） 和 弥 散 加 权 成 像[9-10]， 在 乳

腺 癌 的 诊 断 和 治 疗 中 发 挥 着 越 来 越 重 要 的 作 用 。

特别是临床医生使用影像结果来评估肿瘤的形态、

信号强度和增强特征[11]。然而，受多种因素影响，

乳腺癌对 NAC 的反应差异很大，2%~30% 的患者不

能从 NAC 治疗中获益[12]，从而延迟接受局部治疗。

由 于 手 术 时 间 窗 口 的 延 迟 ， NAC 不 仅 可 能 增 加 肿

瘤 的 耐 药 和 转 移 风 险 ， 还 可 能 导 致 乳 腺 癌 的 过 度
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治 疗[13]。 既 往 研 究 发 现 ， NAC 后 获 得 病 理 完 全 缓

解 （pathological complete response， pCR） 的 乳 腺 癌

患 者 具 有 明 显 的 生 存 优 势[14]。 因 此 ， 探 索 有 效 的

指 标 来 预 测 预 后 和 选 择 治 疗 方 案 已 成 为 乳 腺 癌 治

疗 的 关 键 。 乳 腺 MRI 检 查 是 乳 腺 癌 患 者 测 量 肿 瘤

大 小 最 准 确 、 最 可 靠 的 方 法 。 本 研 究 将 临 床 资 料

与 MRI 影 像 特 点 相 结 合 ， 探 讨 预 测 乳 腺 癌 NAC 后

pCR 的相关因素。

1　资料与方法

1.1 一般资料　

回 顾 性 分 析 中 南 大 学 湘 雅 医 学 院 附 属 长 沙 医

院 2021 年 1 月—2023 年 12 月期间接受 NAC 并进行

手 术 治 疗 的 90 例 患 者 ， 年 龄 28~69 岁 。 根 据 术 后

病理结果将患者分为 pCR 组及非 pCR 组；收集两组

患 者 的 年 龄 、 生 育 情 况 、 初 次 生 育 年 龄 、 人 表 皮

生长因子受体 2 （HER-2）、孕激素受体 （PR）、雌

激 素 受 体 （ER）、 Ki-67 表 达 、 乳 腺 癌 分 子 分 型 、

乳腺癌 T 分期、首次穿刺活检乳腺癌病理分级、既

往是否体健、月经情况 （绝经及痛经）、体质量指

数 （BMI）、流产史、MRI 影像学表现[乳腺纤维组

织 类 型 、 背 景 实 质 强 化 、 病 灶 位 置 、 病 灶 大 小 、

表 观 扩 散 系 数 （ADC） 值 、 强 化 曲 线 、 是 否 有 子

灶 、 腋 窝 淋 巴 结] 等 数 据 。 本 研 究 为 回 顾 性 研 究 ，

数 据 主 要 来 源 于 电 子 病 历 ， 对 患 者 风 险 小 ， 并 且

采 取 了 多 项 措 施 确 保 患 者 信 息 得 以 保 密 和 保 护 ，

故伦理委员会豁免了知情同意。

1.2 纳入及排除标准　

纳入标准：⑴ 经穿刺活检病理证实为乳腺癌；

⑵ 接 受 治 疗 前 完 成 MRI 检 查 ； ⑶ 术 前 均 接 受 4~

8 周 期 NAC。 排 除 标 准 ： ⑴ NAC 前 接 受 过 放 疗 或

化疗；⑵ 合并有其他部位恶性肿瘤；⑶ 妊娠期及

哺乳期的女性患者。

1.3 MRI检查　

所 有 乳 腺 MRI 检 查 均 在 NAC 前 进 行 ， 采 用 西

门 子 3.0 Prisma 磁 共 振 扫 描 仪 及 8 通 道 乳 腺 专 用 线

圈 ， 取 俯 卧 位 头 先 进 ， 确 保 双 乳 自 然 进 入 检 查 线

圈 孔 内 。 常 规 扫 描 序 列 包 括 轴 位 T1WI、 T2WI-

TIRM、 轴 位 DWI 及 ADC、 矢 状 位 T2WI 压 脂 序 列 。

增强扫描序列为轴位 T1WI 动态增强，应用高压注

射器注入对比剂，对比剂选择钆喷酸葡胺注射液，

对比剂注射后 23 s 进行连续 5 次扫描，单次扫描时

长 60 s。采集的图像传送至工作站对病灶进行后处

理及分析，由 2 位影像学医生独立分析图像。

1.4 疗效评价指标　

参 照 实 体 瘤 疗 效 评 价 标 准 （RECIST） 1.1

版[15]。pCR 的定义是乳腺和腋窝淋巴结均无浸润性

癌残留。pCR 评价由 2 名经验丰富的病理科医师进

行评估。

1.5 统计学处理　

采 用 SPSS 26.0 统 计 软 件 进 行 分 析 。 符 合 正 态

分 布 的 计 量 资 料 用 均 数 ± 标 准 差 （x̄ ± s） 表 示 ，

进 行 独 立 样 本 t 检 验 ； 计 数 资 料 使 用 χ2 检 验 及

Fisher 精 确 检 验 法 ， 将 单 因 素 分 析 中 P<0.2 的 变 量

纳入多因素 Logistic 回归分析，绘制受试者工作特

征 （ROC） 曲 线 ， 分 析 独 立 预 测 因 子 及 联 合 模 型

的预测效能。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结　果　

2.1 临床特征与pCR的关系　

90 例 患 者 中 ， 31 例 （34.4%， 31/90） 实 现

pCR。pCR 组和非 pCR 组在年龄、BMI、生育情况、

流产史、初次生育年龄、HER-2 状态、既往是否体

健、Ki-67 状态、绝经、痛经史、乳腺癌病理分级、

乳 腺 癌 T 分 期 等 方 面 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （均 P>

0.05）， 但 两 组 的 PR 状 态 、 ER 状 态 、 乳 腺 癌 分 子

分 型 差 异 有 统 计 学 意 义 （均 P<0.05）； pCR 组 中

58.1% （18/31） 的患者和非 pCR 组中 72.3% （43/59）

的 患 者 Ki-67>14%， 但 两 组 之 间 没 有 差 异 （P=

0.15）（表 1）。

2.2 影像资料与pCR的关系　

在 MRI 影像特征方面，pCR 组和非 pCR 组在乳

腺 纤 维 组 织 类 型 、 背 景 实 质 强 化 、 病 变 位 置 、 病

变 大 小 、 强 化 方 式 、 强 化 曲 线 、 子 灶 、 腋 窝 淋 巴

结等方面差异均无统计学意义 （均 P>0.05），但两组

ADC 值有明显差异 （P=0.008）；非 pCR 组乳腺密度

较高的患者较 pCR 组更高 （79.7% vs. 64.5%），但差

异无统计学意义 （P=0.118）（表 2）。　 

2.3 乳腺癌NAC后疗效的多因素Logistic回归分析

将 单 因 素 分 析 中 P<0.2 的 变 量 ， 即 PR 状 态 、

ER 状态、Ki-67 表达、乳腺癌分子分型、乳腺癌病

理 分 级 、 痛 经 、 乳 腺 纤 维 组 织 类 型 、 肿 瘤 内 ADC

值 等 纳 入 Logistic 回 归 分 析 。 结 果 显 示 ， PR 状 态 、

痛 经 史 、 乳 腺 纤 维 组 织 类 型 及 肿 瘤 内 ADC 值 是

pCR 的独立预测因素 （均 P<0.05）（表 3）。

2.4 联合模型预测乳腺癌pCR的ROC曲线　

以联合变量 （四个独立预测因素变量综合）、

PR 状 态 、 痛 经 史 、 乳 腺 纤 维 组 织 类 型 及 肿 瘤 内

ADC 值 为 检 验 变 量 绘 制 ROC 曲 线 ， 结 果 显 示 ， 联

合 预 测 的 曲 线 下 面 积 （AUC） 值 为 0.795， 大 于 各

单 一 指 标 的 AUC 值 ， 其 敏 感 度 、 特 异 度 分 别 为

72.9%、74.2%，Youden指数为0.471（表4）（图1）。　

表1　乳腺癌NAC后临床资料的单变量分析[n （%） ] 表2　乳腺癌NAC后MRI影像资料的单变量分析[n （%） ]
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2.3 乳腺癌NAC后疗效的多因素Logistic回归分析

将 单 因 素 分 析 中 P<0.2 的 变 量 ， 即 PR 状 态 、

ER 状态、Ki-67 表达、乳腺癌分子分型、乳腺癌病

理 分 级 、 痛 经 、 乳 腺 纤 维 组 织 类 型 、 肿 瘤 内 ADC

值 等 纳 入 Logistic 回 归 分 析 。 结 果 显 示 ， PR 状 态 、

痛 经 史 、 乳 腺 纤 维 组 织 类 型 及 肿 瘤 内 ADC 值 是

pCR 的独立预测因素 （均 P<0.05）（表 3）。

2.4 联合模型预测乳腺癌pCR的ROC曲线　

以联合变量 （四个独立预测因素变量综合）、

PR 状 态 、 痛 经 史 、 乳 腺 纤 维 组 织 类 型 及 肿 瘤 内

ADC 值 为 检 验 变 量 绘 制 ROC 曲 线 ， 结 果 显 示 ， 联

合 预 测 的 曲 线 下 面 积 （AUC） 值 为 0.795， 大 于 各

单 一 指 标 的 AUC 值 ， 其 敏 感 度 、 特 异 度 分 别 为

72.9%、74.2%，Youden指数为0.471（表4）（图1）。　

表1　乳腺癌NAC后临床资料的单变量分析[n （%） ]

临床资料

年龄（岁）

≤50
>50

BMI（kg/m2）
<18.5
18.5~23.9
>23.9

生育情况

是

否

流产史

是

否

初次生育年龄（岁）

<35
≥35

PR 状态

阳性

阴性

ER 状态

阳性

阴性

HER-2 状态

阳性

阴性

Ki-67 状态（%）

≤14
>14

乳腺癌分子分型

lumina A
lumina B
HER-2 2+
三阴型

乳腺癌病理分级

1 级

2 级

3 级

乳腺癌 T 分期

T1~T2
T3~T4

既往体健

是

否

绝经

是

否

痛经

是

否

pCR 组（n=31）

17（54.8）
14（45.2）

3（9.7）
28（90.3）
0（0.0）

28（90.3）
3（9.7）

16（51.6）
15（48.4）

28（90.3）
3（9.7）

10（32.3）
21（67.7）

16（51,6）
15（48.4）

25（80.6）
6（19.4）

13（41.9）
18（58.1）

4（12.9）
8（25.8）

14（45.2）
5（16.1）

7（22.6）
9（29.0）

15（48.4）

24（77.4）
7（22.6）

18（58.1）
13（41.9）

7（22.6）
24（77.4）

17（54.8）
14（45.2）

非 pCR 组（n=59）

37（62.7）
22（37.3）

3（5.1）
53（89.8）
3（5.1）

57（96.6）
2（3.4）

31（52.5）
28（47.5）

55（93.2）
4（6.8）

39（66.1）
20（33.9）

44（74.6）
15（25.4）

43（72.9）
16（27.1）

16（27.1）
43（72.9）

4（6.8）
37（62.6）
9（15.3）
9（15.3）

7（11.9）
31（52.5）
21（35.6）

40（67.8）
19（32.2）

42（71.2）
17（28.8）

13（22.0）
46（78.0）

23（39.0）
36（61.0）

χ2

0.525

2.220

1.531

0.007

0.238

9.385

4.882

0.663

2.043

13.516

4.859

0.916

1.575

0.004

2.069

P

0.469

0.330

0.216

0.933

0.626

0.002

0.028

0.415

0.153

0.004

0.088

0.339

0.210

0.953

0.150

表2　乳腺癌NAC后MRI影像资料的单变量分析[n （%） ]

MRI 影像资料

乳腺纤维组织类型

散在疏松型

多量致密型

乳腺背景实质强化

无或少量

中重度

肿瘤位置

单一象限

跨象限

肿瘤大小（cm）

<2
2~5
>5

肿瘤内 ADC 值

≥1.05
<1.05

肿瘤强化方式

肿块样强化

非肿块样强化

肿瘤强化曲线

缓升型

流入型

平台型

廓清型

乳腺内子灶

有

无

腋窝淋巴结

有

无

pCR 组（n=31）

11（35.5）
20（64.5）

24（77.4）
7（22.6）

17（54.8）
14（45.2）

2（6.5）
22（71.0）

7（22.5）

17（54.8）
14（45.2）

25（80.6）
6（19.4）

7（22.6）
4（12.9）

14（45.2）
6（19.3）

10（32.3）
21（67.7）

13（41.9）
18（58.1）

非 pCR 组（n=59）

12（20.3）
47（79.7）

50（84.7）
9（15.3）

33（55.9）
26（44.1）

7（11.9）
33（55.9）
19（32.2）

48（81.4）
11（18.6）

53（89.8）
6（10.2）

5（8.5）
7（11.9）

31（52.5）
16（27.1）

23（39.0）
36（61.0）

26（44.1）
33（55.9）

χ2

2.450

0.746

0.010

1.999

7.123

1.484

3.773

0.396

0.038

P

0.118

0.388

0.921

0.368

0.008

0.223

0.287

0.529

0.846
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3　讨　论

NAC 是 目 前 公 认 的 乳 腺 癌 治 疗 有 效 的 选 择 ，

可 明 显 改 善 部 分 乳 腺 癌 亚 型 患 者 治 疗 结 果 和 生 活

质 量[16]。 在 临 床 实 践 中 ， 对 乳 腺 癌 NAC 后 pCR 及

预后的预测和理解仍然是一个重大挑战。追求 pCR

和 预 后 的 最 佳 预 测 模 型 是 至 关 重 要 的 ， 因 为 它 具

有指导治疗决策和增强个性化患者护理的潜力。

瑞典一项关于 495 例乳腺癌患者 NAC 后 pCR 与

乳 腺 纤 维 组 织 类 型 关 系 的 研 究[17] 表 明 ， 致 密 型 乳

腺 的 乳 腺 癌 患 者 的 pCR 率 明 显 较 低 。 另 也 有 研 究

发 现 ， 较 高 的 乳 腺 纤 维 组 织 分 类 与 较 低 的 pCR 率

独 立 相 关[18]， 可 能 是 由 于 致 密 的 细 胞 外 环 境 ， 即

高 浓 度 的 胶 原 蛋 白 、 透 明 质 酸 和 蛋 白 多 糖 ， 使 得

与 药 物 相 互 作 用 的 分 子 更 多[19]， 从 而 使 致 密 乳 房

中 的 药 物 递 送 到 肿 瘤 中 比 在 密 度 较 低 的 乳 房 中 更

困难。另外，一些研究[20-23]显示乳腺纤维组织类型

对 NAC 后的远期生存率没有影响。

目前的研究[24-25] 表明，PR 阳性与 NAC 后反应

不佳显著相关。本研究也发现 PR 阳性乳腺癌患者

的 pCR 率明显较低，这可能与 PR 阳性肿瘤通常对

化 疗 具 有 耐 药 性 有 关 。 此 外 ， 本 研 究 发 现 既 往 有

痛 经 史 的 乳 腺 癌 患 者 其 pCR 率 高 于 无 痛 经 史 的 患

者 ， 而 目 前 关 于 该 现 象 的 机 制 尚 无 广 泛 研 究 ， 原

发 性 痛 经 与 前 列 腺 素 含 量 增 高 有 关[26]， 而 前 列 腺

素 在 肿 瘤 微 环 境 的 形 成 、 癌 细 胞 的 生 长 、 抗 凋 亡

以 及 肿 瘤 转 移 中 有 着 重 要 作 用[27]， 由 此 推 测 痛 经

患者中前列腺素等激素对肿瘤细胞调节作用所致，

该机制仍需要进一步的研究。

ADC 值 对 于 包 括 乳 腺 癌 在 内 的 各 种 实 体 肿 瘤

的 诊 断 和 预 后 的 分 析 价 值 已 得 到 证 实[28]。 Surov

等[28] 表 明 ， 化 疗 前 的 ADC 值 与 乳 腺 癌 患 者 新 辅 助

治 疗 后 的 pCR 相 关 。 而 Wang 等[29] 认 为 ， NAC 后

pCR 与 化 疗 前 的 ADC 值 的 高 低 无 明 显 相 关 性 。 本

研 究 认 为 ， NAC 前 ADC 值 较 低 的 患 者 ， 更 易 获 得

pCR。简而言之，通过化疗前肿瘤内的 ADC 值预测

NAC 后 的 治 疗 反 应 的 结 果 仍 然 存 在 争 议 。 目 前 已

有 部 分 研 究[30-31] 通 过 分 析 化 疗 前 后 肿 瘤 ADC 值 的

变 化 率 来 进 行 预 测 NAC 的 反 应 ， 由 于 本 研 究 中 的

大 部 分 患 者 术 后 未 行 MRI 检 查 ， 故 未 进 行 该 项

研究。

在 临 床 上 如 若 单 一 使 用 某 个 指 标 预 测 乳 腺 癌

NAC 疗 效 时 ， 容 易 产 生 较 大 偏 差 ， 为 了 减 少 假 阴

性 率 以 及 假 阳 率 ， 进 一 步 提 高 预 测 的 准 确 性 ， 本

研 究 还 绘 制 了 ROC 曲 线 对 指 标 进 行 评 价 ， 发 现 联

合 模 型 预 测 性 能 最 佳 ， 联 合 预 测 模 型 能 更 好 地 满

足 临 床 需 求 。 综 合 影 像 学 和 临 床 特 征 对 NAC 的 乳

表3　乳腺癌NAC后pCR影响因素的Logistic回归分析

临床与影像资料

PR 状态

痛经

乳腺纤维组织类型

肿瘤内 ADC 值

β

1.975
-1.127
-1.520

1.578

SE

9.666
4.001
4.689
6.710

OR（95% CI）

7.203（2.075~25.010）
0.324（0.107~0.978）
0.219（0.055~0.866）
4.847（1.468~16.002）

P

0.002
0.045
0.030
0.010

敏
感

度

1-特异度

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

—— PR
—— 痛经
—— 纤维组织类型
—— ADC
—— 联合预测
—— 参考线

图1　单个指标与联合模型预测乳腺癌pCR的ROC曲线

表4　单个指标与联合模型预测乳腺癌NAC疗效性能比较

变量

PR 状态

痛经

乳腺纤维组织类型

肿瘤内 ADC 值

联合预测

AUC（95% CI）

0.669（0.551~0.788）
0.579（0.454~0.704）
0.576（0.448~0.703）
0.633（0.507~0.758）
0.795（0.689~0.901）

敏感度（%）

66.1
61.0
79.7
83.1
72.9

特异度（%）

66.7
54.8
35.5
48.4
74.2

P

0.009
0.218
0.240
0.009
0.000

腺 癌 患 者 的 预 后 具 有 良 好 的 鉴 别 能 力 。 该 预 测 模

型 简 单 易 行 ， 可 在 个 体 化 风 险 预 测 的 基 础 上 ， 为

优 化 治 疗 策 略 提 供 循 证 决 策 。 由 于 本 研 究 是 一 项

在 单 一 中 心 进 行 的 回 顾 性 研 究 ， 预 测 模 型 的 通 用

性和可重复性有待在更大的病例队列中进行验证。
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