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磁共振弥散模型在乳腺癌新辅助化疗疗效评价中的应用
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　　摘　要　新辅助化疗（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＮＡＣ）是局部晚期乳腺癌的重要综合治疗方法之一，可以缩
小肿瘤体积，降低肿瘤的临床病理分期，提高手术切除率以及保乳手术成功率。因此，乳腺癌新辅助化疗疗效评

价成为临床所需。磁共振弥散模型包括单指数模型、双指数模型、拉伸指数模型和扩散峰度模型，近年来这些磁

共振成像技术的应用得到广泛关注。本文对磁共振弥散模型对乳腺癌ＮＡＣ疗效评估的应用进展作一综述。
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　　新辅助化疗（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＮＡＣ）
已是局部晚期乳腺癌的重要综合治疗方法之一。

ＮＡＣ能使肿瘤临床分期下调，将初始定为乳房根
治切除术的患者转化为保乳手术候选者；而且在保

乳手术中减小手术范围，提高患者生活质量［１］。

但肿瘤在ＮＡＣ过程中功能学改变往往先于形态学
变化，在肿瘤未发生形态学变化前对乳腺癌 ＮＡＣ
疗效进行有效的早期评估将直接影响治疗效果及

其预后。影像学检查是评价乳腺癌ＮＡＣ疗效的有
效方法之一，磁共振成像技术因具有多参数成像和

较高的软组织分辨率等优点广泛应用于临床。近

年来，无创、无需注射血管内对比剂的磁共振扩散

加权成像技术越来越受关注。磁共振弥散模型包

括单指数模型、双指数模型、拉伸指数模型和扩散

峰度模型。

１　单指数模型扩散加权成像评价乳腺癌 ＮＡＣ疗
效的应用

单指数模型扩散加权成像（ｍｏｎｏｅｘｐｏｎｅｔｉａｌ
ＤＷＩ）即指传统的ＤＷＩ，假设组织内的水分子扩散
呈高斯分布，组织内信号衰减与ｂ值升高呈线性关
系。单指数模型只有表观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕ
ｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）这一个参数，该参数反应扩散
受限程度，单位是 ｍｍ２／ｓ。当组织细胞密度升高
时，水分子运动受限，则 ＤＷＩ信号增高，ＡＤＣ值降
低；化疗药物可直接或间接损伤癌细胞，改变细胞
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膜完整性和通透性，使细胞膜破裂，减少癌细胞数

量，相应癌细胞密集程度降低导致ＡＤＣ值增加［２］。

单指数模型是一种良好的评估乳腺癌ＮＡＣ疗效的
方法，已是乳腺癌磁共振检查必不可少的一项［３］

（见表 １）。Ｙｕａｎ等［４］研究表明，ＡＤＣ值是评价
ＮＡＣ治疗早期反应的有价值的参数。在所有基因
组亚型中，完全病理反应（ｐＣＲ）组与非完全病理反
应（ＮｐＣＲ）组 ＡＤＣ值有显著性差异（Ｐ＜０．０５）。
ＲａｍｉｒｅｚＧａｌｖａｎ等［５］研究表明，ＡＤＣ能够区分完全
病理反应（ｃＰＲ）和部分病理反应（ｐＰＲ），在 ＮＡＣ
的第２、３、４周期后区分 ｃＰＲ和 ｐＰＲ的 ＡＤＣ界值
分别为１．１４×１０－３ｍｍ２／ｓ、１．０８×１０－３ｍｍ２／ｓ和１．
２５×１０－３ｍｍ２／ｓ，交叉验证灵敏度和特异性分别为
７９．２％，７９．７％；１００％，６６．７％；１００％，８３．８％。朱
振国等［６］研究表明在乳腺癌新辅助化疗前与第１
化疗周期结束时 ＡＤＣ值无明显差异（Ｐ＞０．０５）。
但Ｌｉ等［７］研究表明，在 ＮＡＣ第１周期结束时，动
态增强磁共振定量参数 Ｋｅｐ（Ｋｅｐ＝Ｋ／ｖｅ）联合
ＡＤＣ能够更有效的进行疗效评价，ＮＡＣ第２周期
后完全病理反应组Ｋｅｐ／ＡＤＣ的敏感性、特异性、阳
性预测值和受试者工作特征曲线下面积（ＡＵＣ）分
别为０．９２、０．７８、０．６９、０．８８，这些值比单个参数
Ｋｅｐ（ＡＵＣ，０．７６）、ＡＤＣ（ＡＵＣ，０．８２）要高，Ｋｅｐ／
ＡＤＣ和Ｋｅｐ的曲线下面积有显著差异（９５％ＣＩ：０．
０１８～０．２３），Ｋｅｐ／ＡＤＣ和ＡＤＣ的曲线下面积有显
著差异（９５％ＣＩ：０．１１～０．２４）。

表１　４种弥散加权成像模型的优缺点

弥散模型 参数 优点 缺点

单指数模型 ＡＤＣ表观扩散系
数，反应组织扩散

受限程度

简单，方便，临床应

用广泛

忽略了体素内不同

区间水分子扩散水

平不一致

双指数模型 Ｄ反映水分子扩散
运动情况的真实扩

散系数；Ｄ反映体
素内微循环特点的

灌注相关扩散系

数；ｆ表示灌注分
数的血管容积分数

在不使用对比剂的

情况下同时反映水

分子扩散和血流灌

注两种成分

Ｄ值和 ｆ值可重
复性及稳定性较差

拉伸指数模型 ＤＤＣ反映体素内
平均扩散速率，与

组织密度有关；α
代表体素内水分子

扩散的异质性，取

值范围０～１

假设水分子运动在

微环境区间内连续

分布，更符合人身

生理特征；参数较

ＩＶＩＭ稳定性高

ｂ值及感兴趣区的
选择不能达成一致

造成 ＤＤＣ及 α值
的差异较大

扩散峰度模型 ＭＤ代表平均扩散
速率；ＭＫ代表平
均峰度

依据非高斯分布，

更好地反映正常组

织和肿瘤组织中微

观结构复杂性

多ｂ值扫描序列使
扫描时间延长，并

且随着 ｂ值的增
高，图像信噪比随

之下降

２　双指数模型扩散加权成像评价乳腺癌 ＮＡＣ疗
效的应用

双指数模型扩散加权成像（ｂｉｅｘｐｏｎｅｔｉａｌＤＷＩ）
是指体素内不相干运动（ｉｎｔｒａｖｏｘｅｌｉｎｃｏｈｅｒｅｎｔｍｏ
ｔｉｏｎ，ＩＶＩＭ）模型，有多个 ｂ值，可以将组织扩散和
灌注分开研究，从该模型可以获得大量微循环灌注

信息，更准确地了解组织的微观情况（见表１），其
定量参数主要包括：反映水分子扩散运动情况的真

实扩散系数（Ｄ）；反映体素内微循环特点的灌注相
关扩散系数（Ｄ）；以及表示灌注分数的血管容积
分数（ｆ）。细胞毒性药物减小了癌组织内的细胞密
度，增加了水分子在细胞间的运动空间，故使 Ｄ值
增大。Ｋｉｍ等［８］研究显示Ｄ值和ＡＤＣ值均能较好
的评估ＮＡＣ的疗效，而且二者的评估效能相当。
Ｃｈｅ等［９］应用 ＩＶＩＭ模型观察了接受 ＮＡＣ的局部
晚期乳腺癌患者的早期反应。根据术后病理结果

将病人分为病理完全缓解 （ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ，ｐＣＲ）和非病理完全缓解 （ＮｐＣＲ）组，比较
分析２个 ＮＡＣ循环前后的参数（Ｄ，Ｄ，ｆ）及其分
别在ｐＣＲ和ＮｐＣＲ组中的相应变化（Δ参数）。在
ＮＡＣ之前，ｐＣＲ组的 ｆ值显著高于 ＮｐＣＲ组，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ｆ值反映了未成熟血管
生成情况，ｆ水平升高可能表明肿瘤细胞对化疗药
物反应好。因此，灌注分数ｆ可能具有在治疗前区
分对ＮＡＣ的病理反应的潜在能力。在 ＮＡＣ２个
周期后，ｐＣＲ组的 ｆ值显著低于 ＮｐＣＲ组，Ｄ值显
著高于ＮｐＣＲ组，差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０．
０５），而ｐＣＲ组的Ｄ值仅略低于 ＮｐＣＲ组，差异无
统计学意义（Ｐ＝０．５０７）；ｐＣＲ组 ΔＤ值和 Δｆ值均
显著高于ＮｐＣＲ组，差异有统计学意义；ΔＤ值在
ｐＣＲ组与ＮｐＣＲ组间的差异无统计学意义，这可能
是本研究中 Ｄ测量值的较大波动范围掩盖了其
较小的降低值。经ＲＯＣ曲线分析得出 ΔＤ值在双
指数模型的所有指标中对化疗反应的预测性能最

高，ＡＵＣ为０．９２４（９５％ＣＩ：０．７５９～０．９９０）。当
ΔＤ值的最佳界值取－０．１６３×１０－３ｍｍ２／ｓ时，敏感
度、特异度、阳性预测值和阴性预测值分别达

１００％、７３．７％、６４．３％和 １００％。提示 ＩＶＩＭ模型
的参数，尤其是Ｄ值和 ｆ值，在局部晚期乳腺癌的
ＮＡＣ治疗前的预测和治疗后的初期疗效评估中有
良好效果，而且在癌灶的化疗反应中，预测效果最

好的参数是治疗前后 Ｄ值的变化。Ｌｉｕ等［１０］研究

报道，可能是由于 ｂ值的设置和 ＲＯＩ的选取等原
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因，ＩＶＩＭ模型的Ｄ值和ｆ值可重复性及稳定性较
差，变异性较大。

３　拉伸指数模型扩散加权成像评价乳腺癌 ＮＡＣ
疗效的应用

拉伸指数模型扩散加权成像（Ｓｔｒｅｔｃｈｅｄｅｘｐｏ
ｎｅｎｔｉａｌＤＷＩ）又叫 Ｋｏｈｌｒａｕｓｃｈ衰减分数，由 Ｂｅｎｎｅｔｔ
等［１１］提出，是基于每个体素的扩散速率是连续分

布的，更符合人体的生理特点。相关参数包括扩散

分布系数（ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＤＤＣ）及
扩散异质性指数 α。ＤＤＣ代表平均体素内扩散速
率，与组织密度有关，组织细胞密度增加，则 ＤＤＣ
值降低；α提供了０至１范围内的体素内水扩散异
质性程度。组织中α值较低表明体素内的微环境
更加异质，该参数反过来可被视为组织微观结构复

杂性的反映，表明细胞多形性程度，血管异质性和

微观坏死的存在［１２］。拉伸指数模型能更好地评估

乳腺癌ＮＡＣ的疗效（见表１）。Ｂｅｄａｉｒ等［１３］研究结

果显示在化疗前 ＤＤＣ的阈值（１．１４１×１０－２ｍｍ２／
ｓ）用于预测反应组有最高灵敏度（８１％）和特异性
（７２％）；而且 ＤＤＣ的 ＡＵＣ（０．７５６，Ｐ＝０．０１）较
ＡＤＣ和Ｄ的ＡＵＣ（０．７４９，Ｐ＝０．０１和０．６４１，Ｐ＝
０．１５）更大。紫衫类化疗药具有抗血管生成作用，
因此在治疗中期ＤＤＣ值升高（Ｐ＝０．０４）。拉伸指
数模型较单指数模型在新辅助化疗评估中表现出

更大的优势。Ｍａｚａｈｅｒｉ等［１４］研究显示，拉伸指数

模型较双指数模型具有更高的可靠性，其中 ＤＤＣ
值和α值的重复性分别为９５．８％、６４．１％，而 Ｄ

值的重复性为 ２５．３％。Ｂｅｄａｉｒ等［１３］得出类似结

论，ＤＤＣ值、α值较Ｄ值、Ｄ值有较高的的观察者
内部重复性（０．７８９、０．８０８ＶＳ．０．６９９、０．６０５），以及
观察者之间可重复性（０．８６０、０．８２２ＶＳ．０．７７８、０．
６９５）。此外，Ｅｒｔａｓ等［１５］研究表明，拉伸指数模型

仅用２个参数，３个不同的 ｂ值图像，只需较短的
时间就可获得较高的诊断精确度。尽管拉伸指数

模型有较大的优势，但其在乳腺癌的研究仍较少，

可能是由于ｂ值及感兴趣区的选择不能达成一致
造成 ＤＤＣ及α值的差异较大［１４］。

４　扩散峰度模型评价乳腺癌ＮＡＣ疗效的应用

扩散峰度成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｋｕｒｔｏｓｉｓｉｍａｇｉｎｇ，ＤＫＩ）
依据非高斯分布，考虑了组织异质性，能更好地反

映正常组织和肿瘤组织中微观结构复杂性（见表

１）。Ｓｕｍｉ等［１６］首先引入 ＤＫＩ，认为生物组织内是

不均质的，受多种因素的影响，水分子在体内是非

正态分布扩散。其参数包括平均峰度（ｍｅａｎｋｕｒｔｏ
ｓｉｓ，ＭＫ）和平均扩散速率（ｍｅａｎｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙ，ＭＤ），
ＭＫ与微观组织复杂性有关，ＭＫ愈大表示组织结
构愈复杂，水分子的扩散受限程度愈大；ＭＤ是经
非高斯分布校正过的 ＡＤＣ值，ＭＤ值越小则水分
子扩散受限越显著。近年来，ＤＫＩ已经在直肠
癌［１７］、鼻咽癌［１８］等新辅助化疗反应的评价中取得

了初步研究成果，在评价乳腺癌的新辅助化疗疗效

方面刚刚兴起。Ｓｕｎ等［１９］研究显示 ＤＫＩ与乳腺癌
免疫组化指标、组织学分级有一定的相关性。朱婷

婷等［２０］对３８名乳腺癌患者的 ＮＡＣ疗效应用扩散
峰度成像模型进行评价，根据术后病理结果将患者

分为组织学非显著反应组（ＮＭＨＲ）和组织学显著
反应组（ＭＨＲ）。研究显示，与化疗前相比，化疗第
３个周期、化疗结束后，ＭＤ值均显著升高、ＭＫ值
均降低，且全程化疗后 ＭＤ值上升程度（ΔＭＤ２％）
在ＭＨＲ组明显高于 ＮＭＨＲ组，说明化疗后 ＭＤ、
ＭＫ及 ΔＭＤ２％值能有效评价 ＮＡＣ疗效。目前
ＤＫＩ的研究主要存在以下不足：在对ｂ值的选择上
尚不统一，多 ｂ值扫描序列使的扫描时间明显延
长，并且随着 ｂ值的增高，图像信噪比随之下降。
今后还需进一步改进 ＤＫＩ技术以获得更高信噪
比［２１］。

５　小结与展望

磁共振各种弥散模型在评价乳腺癌ＮＡＣ疗效
方面有重要价值。磁共振４种弥散扩散加权成像
模型均有各自的优缺点（见表１）。相对于单指数
模型，基于双指数模型的 ＩＶＩＭ能区分组织内水分
子的扩散运动和灌注信息，但因其内在固有的不稳

定性和灌注参数的可重复性低，使其在乳腺癌新辅

助化疗疗效评估中优势不显著。拉伸指数模型引

入异质性指数α来测量单指数模型中信号衰减曲
线的偏差，能提供较 ＩＶＩＭ模型更优的、更可靠的、
可重复性更高的弥散加权成像数据，该技术在乳腺

方面的应用尚处于研究阶段。扩散峰度成像模型

依据非高斯分布理论，其参数能够更真实反应组织

微观结构的生理学和组织学变化，现阶段需要大量

临床研究来探讨其在乳腺癌新辅助化疗疗效评估

中的价值。
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