
目前，乳腺癌已位居我国女性主要癌症发病率

的第 1位，每年新发病例为 27.9万［1］。基于循证医

学研究，对未发现远处转移的乳腺癌患者，在手术

治疗或手术加放疗的局部治疗前，先予以全身系统

性新辅助化疗（neoadjuvant chemotherapy，NAC），可

以达到与辅助治疗一样的疗效［2］。NAC具有缩小

肿瘤大小、易于手术、降低临床分期，从而达到保乳

目的等优点。长远来看，NAC还可以降低乳腺癌

复发率、转移率和病死率，所以NAC已成为局部晚

期乳腺癌患者的标准治疗模式［2-3］。但是，如何正

确、及时评估NAC的疗效仍是个热点问题。本研究

回顾性分析乳腺癌患者多模态超声中的声像图特

征，建立单因素及多因素分析回归模型，期望能提高

术前评估效果、指导临床治疗方案及手术方案选择。

1 对象和方法

1.1 对象

选取2016年2月—2017年8月在南京医科大学

第一附属医院进行 NAC 的乳腺癌患者为研究对

象。纳入标准：①经粗针活检确诊为首诊浸润性乳

腺癌；②临床分期为Ⅱ及Ⅲ期；③按临床计划完成

8次NAC；④根据患者个体情况选择行保乳手术或

全乳切除，并获得NAC后相关组织学诊断及免疫组

织化学检查资料。共入组 54例，患者均为女性，年

龄28~68岁，平均年龄（48.52 ± 10.94）岁。

1.2 方法

1.2.1 超声检查方法

超声检查采用百盛 Esaote MyLab Twice（Esaot
公司，意大利）彩色超声诊断仪，先用线阵探头

L523，在二维模式下，嘱托患者取平卧位，由从事乳

腺超声研究 5年以上的医生操作，多切面各个象限

扫查乳房，所有患者于化疗前及化疗结束后行常规

超声、弹性超声及超声造影检查，基线测量病灶大

小并计算肿瘤最长径缩小率、动脉血流阻力指数

（resistance index，RI）及收缩期最高血流流速（peak
systole velocity，PSV）；依据Mu等［4］提出的弹性超声

评分法，计算病灶弹性评分和弹性应变率比值

（strain ration，SR）。 超声造影选取最佳造影切面

（包括病灶和部分正常乳腺组织），采用超声造影剂

声诺维（Bracco公司，意大利），造影前经肘静脉放置

留置针，抽取生理盐水 5 mL用力振摇 20 s后，经肘

静脉团注2.4 mL后注入生理盐水5 mL，进行超声造
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影检查，动态存储图片。运用自带软件 qontraxt
v3.06软件对病灶进行分析，勾画与周围组织对比明

显的病灶区为感兴趣区，分别绘制病灶处的时间⁃强
度曲线，同时获得定量参数：峰值强度（peak intensi⁃
ty，PI）、曲线的上升支斜率（Sharpness）、曲线下面积

（area under curve，AUC）。所有患者均在NAC前后

进行检查，获得患者书面知情同意书，分析检查中

超声造影时间⁃强度曲线的定量参数变化。

1.2.2 疗效病理评估标准

参照Miller and Payne等提出的病理分级标准

（tumor response grade，TRG）的MP系统［5］，按镜下肿

瘤细胞消退情况分为5级。1级：数量无变化；2级：数

量减少，比例≤30%；3 级：数量减少，比例 30%~
90%；4级：数量明显减少，比例≥90%；5级：病灶内

无浸润性癌成份，可残余导管内癌成份。将 1~3级
归为 NAC 无效组。4~5 级归为 NAC 有效组。以

NAC后病理效果为金标准。

1.3 统计学方法

采用 SPSS22.0统计软件分析，计量资料用均

数 ± 标准差（x ± s）表示，用两独立样本的非参数检

验或两样本比较 t检验；计数资料用频数表示，用χ2

检验，并构建ROC 曲线，得出最佳诊断界值。运用

单因素及多因素 Logistic回归分析（纳入标准 P <
0.05，排除标准P > 0.1）。若定量指标>最佳界值，赋

值为1，否则赋值为0，方法选逐步法。绘制各Logis⁃
tic回归模型ROC 曲线并计算曲线下面积，通过计算

准确度、灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值

等指标评价回归模型预测效果。

2 结 果

2.1 乳腺超声检查结果

54例患者共计 54个病灶，化疗后MP系统评价

1级 5个，2级 15个，3级 14个，4级 14个，5级 6个。

其中有效组20个，无效组34个。

2.2 各指标预测NAC疗效的单因素及多因素分析

8周NAC有效组及无效组比较，其中肿瘤基线

最长径缩小率、RI、PSV、SR、弹性评分、PI和AUC差

异有统计学意义（P < 0.05，表1）。而曲线上升斜率

组间差异没有意义（P > 0.05，表1）。化疗后肿瘤基

线的最长径缩小率、PI、AUC、RI、PSV、弹性评分、SR
的 ROC 曲线下面积分别为 0.87、0.92、0.92、0.79、
0.76、0.81和 0.84（表 2）。构建各因素ROC曲线，由

约登指数找出最佳诊断界值（表2、图1）。最终进入

多因素分析的指标，由界值进行二分类赋值。具体

为肿瘤最长径缩小率<0.17、PI>23.7dB、RI>0.57、
PSV>5.8 cm/s、SR>1.92、AUC>3.4 dB.S、弹性评分>
3分，赋值为1，对应情况赋值为0。最终进入二分类

多因素回归模型的有 SR、PI和肿瘤最长径缩小率，

其临界值分别为 0.17、1.92和 23.7。得到的多因素

回归模型曲线下面积为 0.95，准确度为 90.74%，灵

敏度为93.94%，特异度为85.71%。由单因素及多因

素回归模型ROC曲线可见，多因素模型的诊断效能

明显大于单因素模型的各超声指标（表2、3）。
3 讨 论

乳腺癌NAC的评价，美国 NCCN（National Com⁃

表2 多模态超声预测乳腺癌化疗疗效的单因素及多因素模型效果

因素

RI
PSV（cm/s）
SR
弹性评分（分）

PI（dB）
AUC（dB.S）
最长径缩小率

多因素回归模型

界值

00.57
05.8
01.92
03
23.7
03.4
00.17
—

ROC曲线下面积

0.79
0.76
0.84
0.81
0.92
0.92
0.87
0.95

准确度［%（n/N）］

74.07（40/45）
74.07（40/54）
75.93（41/54）
79.63（43/54）
81.48（44/54）
88.89（48/54）
79.63（43/54）
90.74（49/54）

灵敏度［%（n/N）］

57.58（19/33）
69.70（23/10）
63.64（21/33）
97.97（32/33）
87.88（29/33）
81.82（27/33）
96.97（32/33）
93.94（31/33）

特异度［%（n/N）］

100.00（21/21）
081.00（17/21）
095.24（20/21）
052.38（11/21）
071.43（15/21）
100.00（21/21）
052.38（11/21）
085.71（18/21）

表1 NAC后有效组与无效组各参数比较

参数

RI
PSV（cm/s）
SR
弹性评分［n（%）］

2分
3分
4分

PI（dB）
斜率（1/s）
AUC（dB.S）
最长径变化率

有效组（n=21）
0.49 ± 0.27
8.91 ± 6.64
2.13 ± 0.65

11（91.67）
7（4.76）

03（14.29）
39.22 ± 12.45
0.13 ± 0.04
4.68 ± 1.69
0.47 ± 0.22

无效组（n=33）
0.26 ± 0.25
3.62 ± 3.51
1.42 ± 0.45

1（8.33）
14（66.67）
18（85.71）

17.25 ± 7.940
0.11 ± 0.04
2.06 ± 1.13
00.2 ± 0.17

P值

0.003
0.001

<0.001
<0.001

<0.001
0.088

<0.001
<0.001
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prehensie Cancer Network）指南（2017 年 1 版）推荐

按照实体肿瘤评价标准（response evaluation criteria
in solid tumors，RECIST）1.1版标准的病灶基线影像

学评估，包括乳房超声、乳腺X线和MRI下的最长

径。NAC评价的目的之一是早期评估发现肿瘤进

展则手术或更换化疗方案，另一目标则是识别残余

肿瘤以便临床安排正确手术方案。 因此怎样准确

有效地评价NAC，影响临床手术及治疗决策。多中

心荟萃研究表明，超声和核磁都存在低估或高估

NAC效果的现象，两者准确性相当，仍需其他成像

手段提高评价准确性［6］。超声造影可以在形态学如

肿瘤大小发生改变前，早期检测肿瘤血管的改变［7］。

故本研究采用多模态超声评价方法，综合各种超声

成像指标的优势，以期提高术前评价NAC的效果。

NAC后，残留肿瘤退缩在二维超声上表现为肿

瘤大小变化，肿块基线最长径变化率影响NAC效

果，NAC有效组肿瘤缩小较无效组更明显。本研究

单因素分析中肿瘤最长径缩小率的准确度为

79.63%。存在一定误诊，因为MP系统评估的是肿

瘤细胞性的丧失，有时并不在宏观上表现出肿块明

显变小。研究发现有些病例虽然MP评估中镜下无

肿瘤细胞残留，临床上却可触及肿块和大体标本上

纤维间质的存在，形态学无法将坏死的肿瘤组织和

纤维化瘢痕与残留的活肿瘤组织区分开来［8-9］。

超声造影剂无法透过血管壁的细胞间隙，不能弥

散进入组织间隙，是一种真正的血池造影剂［10-11］。超

声造影可以通过评估肿瘤内血管的血容量和血流

速度来评估微循环⁃微血管的灌注情况，从而准确检

测肿瘤发生发展及肿瘤转移情况［11］。有研究已表

明超声定量参数PI与肿瘤微血管密度（micro vessel
density，MVD）有相关性，NAC后 PI下降，可以用于

评估NAC疗效［8，12］。本研究NAC有效组 PI下降明

显，差异有统计学意义。其准确度、灵敏度、特异度

分别为 81.48%、87.88%和 71.43%，是影响评估NAC
疗效的危险因素，故本研究超声造影参数多因素分

析中，最终纳入PI。而彩色多普勒超声指标在单因

素分析中有意义指标而未纳入多因素分析的可能

原因主要是：①血管计数免疫组织化学分析评估反

映微血管直径只有约10 μm，流速小于1 mm/s，而普

通彩色多普勒超声因仅能显示直径>200 μm的滋养

血管，故其不能像PI一样，捕捉到微循环的血流情

况［13-14］；②肿瘤坏死、体积缩小不明显的大病灶内常

规超声血流相关指标变化不明显；③正确测量RI和
PSV需要经验和角度依赖性。

基础研究表明肿瘤硬度与其进展有关，包括致

癌作用，目前研究认为间质成份的硬度增加，化疗

效果降低，浸润性乳腺癌越硬化疗效果越差［14-15］。

弹性超声通过反映肿瘤硬度可以用于NAC评估，SR
被认为是评估NAC疗效的较好预测因子［16］，NAC效

果显著组中，SR更低，与本研究一致。弹性评分则因

为主观性强、半定量参数等原因最终未进入模型。

综上，本研究综合多模态超声指标进行多因素

分析，评估 NAC疗效，绘制出 Logistic回归模型的

ROC曲线，其曲线下面积为0.95，提高了单因素评估

的诊断符合率和阳性预测值。说明多模态超声较

单因素评价可更好评估乳腺癌NAC疗效，有一定临

床价值。
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