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  摘 要:目的 探讨动态对比增强磁共振成像(DCE-MRI)定量参数联合血清膜联蛋白A2(ANXA2)、成纤

维细胞生长因子受体4(FGFR4)对乳腺癌患者新辅助化疗(NAC)无效的预测价值。方法 选取2022年1月

至2025年3月在该院就诊的219例乳腺癌患者作为研究对象,所有患者均接受NAC及后续手术治疗,在NAC
开始前和完成2个周期后进行DCE-MRI检查,并采用酶联免疫吸附试验检测血清ANXA2、FGFR4水平。根

据术后 Miller-Payne病理反应分级对疗效进行评估,将患者分为有效组(Ⅳ~Ⅴ级)、无效组(Ⅰ~Ⅲ级)。采用

Pearson相关分析乳腺癌患者血清ANXA2、FGFR4水平与DCE-MRI定量参数的相关性。采用多因素Logis-
tic回归分析乳腺癌患者NAC无效的预测因子;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析DCE-MRI定量参数、血

清ANXA2、FGFR4单独及联合对乳腺癌NAC无效的预测价值;采用Bootstrap法对联合预测模型进行内部验

证。结果 有效组157例、无效组62例。化疗前,有效组和无效组患者DCE-MRI定量参数容积转移常数

(Ktrans)、速率常数(Kep)、血管外细胞外间隙容积分数(Ve)和血清ANXA2、FGFR4水平比较,差异均无统计学

意义(P>0.05),化疗2个周期后,无效组患者DCE-MRI定量参数Ve、Ktrans、Kep和血清ANXA2、FGFR4水

平均高于有效组(P<0.05)。乳腺癌患者血清ANXA2、FGFR4水平与Ve、Ktrans、Kep均呈正相关(P<0.05)。
DCE-MRI定量参数Ve、Ktrans、Kep,以及血清ANXA2、FGFR4水平升高均为乳腺癌患者NAC无效的预测因

子(P<0.05);Ve、Ktrans、Kep和血清ANXA2、FGFR4联合预测乳腺癌患者NAC无效的曲线下面积(AUC)为

0.944,大于各指标单独预测的 AUC(Z联合-Ve=3.341、Z联合-Ktrans=2.695、Z联合-Kep=3.619、Z联合-ANXA2=3.401、
Z联合-FGFR4=2.998,均P<0.05)。Bootstrap内部验证显示,DCE-MRI定量参数联合血清ANXA2、FGFR4预

测NAC无效的概率与实际观察概率具有较好的一致性。结论 DCE-MRI定量参数联合血清 ANXA2、FG-
FR4可在早期对乳腺癌患者NAC无效进行有效预测,具有较好的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

dynamic
 

contrast-enhanced
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

(DCE-MRI)
 

quantitative
 

parameters
 

combined
 

with
 

serum
 

annexin
 

A2
 

(ANXA2)
 

and
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

receptor
 

4
 

(FGFR4)
 

for
 

nonresponse
 

to
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

(NAC)
 

in
 

breast
 

cancer
 

pa-
tients.Methods A

 

total
 

of
 

219
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

treated
 

at
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

March
 

2025
 

were
 

enrolled.All
 

patients
 

received
 

NAC
 

and
 

subsequent
 

surgery.DCE-MRI
 

examinations
 

were
 

per-
formed

 

before
 

the
 

initiation
 

of
 

NAC
 

and
 

after
 

the
 

completion
 

of
 

two
 

cycles,and
 

serum
 

ANXA2
 

and
 

FGFR4
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Treatment
 

response
 

was
 

evaluated
 

based
 

on
 

postoperative
 

Miller-Payne
 

pathological
 

response
 

grading,and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

response
 

group
 

(grades
 

Ⅳ-Ⅴ)
 

and
 

a
 

nonresponse
 

group
 

(grades
 

Ⅰ-Ⅲ).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
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correlations
 

between
 

serum
 

ANXA2
 

and
 

FGFR4
 

levels
 

and
 

quantitative
 

DCE-MRI
 

parameters
 

in
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

identify
 

predictors
 

of
 

nonresponse
 

to
 

NAC
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

DCE-MRI
 

quantitative
 

parameters
 

and
 

serum
 

ANXA2
 

and
 

FGFR4
 

alone
 

and
 

in
 

combi-
nation

 

for
 

nonresponse
 

to
 

NAC.The
 

combined
 

prediction
 

model
 

was
 

internally
 

validated
 

using
 

the
 

bootstrap
 

method.Results There
 

were
 

157
 

patients
 

in
 

the
 

response
 

group
 

and
 

62
 

in
 

the
 

nonresponse
 

group.Before
 

chemotherapy,extravascular
 

extracellular
 

volume
 

fraction
 

(Ve),volume
 

transfer
 

constant
 

(Ktrans),rate
 

con-
stant

  

(Kep),and
 

serum
 

ANXA2
 

and
 

FGFR4
 

levels
 

were
 

not
 

significantly
 

different
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

two
 

cycles
 

of
 

chemotherapy,Ve,Ktrans,Kep
 

and
 

serum
 

ANXA2
 

and
 

FGFR4
 

levels
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

nonresponse
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

response
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

ANXA2
 

and
 

FGFR4
 

lev-
els

 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

Ve,Ktrans
  

and
 

Kep
 

in
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

(P<0.05).Elevated
 

Ve,
Ktrans,Kep

 

and
 

serum
 

ANXA2
 

and
 

FGFR4
 

levels
 

were
 

identified
 

as
 

predictors
 

of
 

nonresponse
 

to
 

NAC
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

nonresponse
 

to
 

NAC
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients
 

including
 

Ve,Ktrans,Kep,serum
 

ANXA2
  

and
 

FGFR4
 

was
 

0.944,which
 

was
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

each
 

parameter
 

alone
 

(Zcombination
 

vs.Ve=3.341,Zcombination
 

vs.Ktrans=2.695,
Zcombination

 

vs.Kep=3.619,Zcombination
 

vs.ANXA2=3.401,Zcombination
 

vs.FGFR4=2.998;all
 

P<0.05).Bootstrap
 

internal
 

vali-
dation

 

showed
 

good
 

agreement
 

between
 

the
 

predicted
 

and
 

observed
 

probabilities
 

of
 

nonresponse
 

to
 

NAC
 

for
 

the
 

model
 

combining
 

quantitative
 

DCE-MRI
 

parameters
 

with
 

serum
 

ANXA2
 

and
 

FGFR4
 

levels.Conclusion DCE-
MRI

 

quantitative
 

parameters
 

combined
 

with
 

serum
 

ANXA2
 

and
 

FGFR4
 

provide
 

effective
 

early
 

prediction
 

of
 

nonresponse
 

to
 

NAC
 

in
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer,with
 

good
 

predictive
 

value.
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  乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤,也是癌症

相关死亡的主要原因,对女性健康构成了严重威

胁[1]。随着筛查技术的普及和综合治疗模式的发展,
乳腺癌的诊疗策略不断优化,新辅助化疗(NAC)作为

乳腺癌综合治疗的重要组成部分,已广泛应用于局部

晚期及部分早期乳腺癌患者的临床治疗中[2]。NAC
不仅能够缩小原发肿瘤体积、降低肿瘤分期、提高保

乳手术率,还能够通过评估肿瘤对药物的敏感性,为
后续治疗方案的调整提供依据[3]。然而,NAC在乳

腺癌患者中的治疗反应差异较大,只有19%~30%的

患者达到病理学完全缓解,5%~20%的患者在化疗

后出现疾病进展[4-5]。对 NAC反应不佳的患者不仅

要面临各种不良反应和承受高昂的治疗费用,还要面

临疾病进展的风险,以及失去根治性手术的机会[6]。
因此,迫切需要准确预测乳腺癌患者对NAC的反应,
以优化手术风险分层,指导个体化治疗。近年来,影
像学技术在乳腺癌疗效评估中的应用逐渐受到关注,
其中,动态对比增强磁共振成像(DCE-MRI)能够通过

动态观察肿瘤强化特征及血流动力学变化,反映肿瘤

微循环状态及血管生成情况,被认为是评估肿瘤治疗

反应的重要影像学方法[7]。常用的定量参数包括容

积转移常数(Ktrans)、速率常数(Kep)及血管外细胞外

间隙容积分数(Ve),这些参数可从功能层面反映肿瘤

血管的通透性及灌注情况,与肿瘤生物学行为及治疗

反应密切相关[8]。已有研究表明,DCE-MRI定量参

数在预测乳腺癌NAC疗效方面具有一定价值,但单

一影像学指标在预测准确性方面仍存在一定局限[9]。
膜联蛋白A2(ANXA2)是一种钙依赖性磷脂结合蛋

白,研究发现,ANXA2在乳腺癌患者血清和组织中呈

高表达,可能导致乳腺癌异质性,并与患者预后不良

相关[10]。成纤维细胞生长因子受体4(FGFR4)属于

酪氨酸激酶受体家族,研究表明,FGFR4的异常表达

与乳腺癌患者预后不良、化疗耐药相关,其作为潜在

的预测与治疗靶点具有研究价值[11]。目前关于DCE-
MRI定量参数与血清 ANXA2、FGFR4联合预测乳

腺癌NAC疗效的研究仍较为有限,这2类指标在影

像学与分子生物学层面的联合应用可能为疗效早期

预测提供新的研究思路。因此,本研究拟探讨DCE-
MRI定量参数联合血清 ANXA2、FGFR4对乳腺癌

NAC无效的预测价值,以期为临床早期疗效评估提

供新的影像学与分子生物学依据,从而推动乳腺癌个

体化精准治疗的发展。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为单中心前瞻性观察性研

究,选取2022年1月至2025年3月在本院就诊的

219例乳腺癌患者作为研究对象。纳入标准:(1)符合

乳腺癌的诊断标准[12],并经病理学检查确诊;(2)接受

标准NAC方案;(3)美国东部肿瘤协作组(ECOG)体
力状态评分0~2分;(4)影像学检查可评估肿瘤病

灶;(5)临床资料完整。排除标准:(1)既往接受过乳

腺癌相关手术、放疗或系统治疗;(2)合并其他恶性肿

瘤;(3)严重心、肝、肾功能不全;(4)对蒽环类或紫杉
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类药物有严重过敏史;(5)存在DCE-MRI检查禁忌证

或图像质量不符合分析要求;(6)处于妊娠期或哺乳

期;(7)原位癌。本研究已获得本院医学伦理委员会

批准(审批号:FDYY2021-0149),所有患者或其家属

均知情同意并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 收集乳腺癌患者基线资料,
包括:年龄、绝经情况、生育史、乳腺癌家族史、病变位

置(左侧、右侧)、病理类型(浸润性导管癌、浸润性小

叶癌)、淋 巴 结 转 移 情 况、分 子 亚 型(Luminal型、
HER2+型、TNBC型)、肿瘤T分期(T1~2期、T3~4
期)、组织学分级(G1~2级、G3级)、Ki-67(≤20%、>
20%)等。
1.2.2 NAC治疗方法 患者均接受以蒽环类或紫

杉类为主的联合化疗,方案包括TEC(多西他赛、表柔

比星、环磷酰胺)、CAF(环磷酰胺、多柔比星、氟尿嘧

啶)、FEC(氟尿嘧啶、表柔比星、环磷酰胺)及TAC(多
西他赛、多柔比星、环磷酰胺)。具体用药方案由主管

医师依据患者的分子亚型、临床分期、全身状况等综

合评估后制订。所有患者均接受6个周期的治疗,每
个周期为21

 

d。化疗结束后1周内进行乳腺癌根治

性或保乳手术,并将手术切除标本送病理科进行

评估。
1.2.3 疗效评估[13] 病理疗效评估是NAC疗效判

定的“金标准”,所有患者完成既定 NAC方案后接受

手术治疗,对术后病理标本依据 Miller-Payne病理反

应分级标准进行疗效评价。Ⅰ级:肿瘤细胞数量无变

化;Ⅱ级:肿瘤细胞数量减少比例<30%;Ⅲ级:肿瘤

细胞数量减少比例为30%~90%;Ⅳ级:肿瘤细胞数

量减少比例>90%,仅残留少量肿瘤细胞;Ⅴ级:浸润

性癌消失,但残存少许导管原位癌。依据 Miller-Pay-
ne病理反应分级结果,将Ⅳ~Ⅴ级定义为病理反应良

好(有效组),Ⅰ~Ⅲ级定义为病理反应不佳(无效

组)。本研究选择NAC开始前及完成2个周期后作

为影像学评估时间点,主要基于乳腺癌经 NAC早期

治疗后,肿瘤血流灌注、血管通透性及微循环状态可

较早发生变化。通过分析上述时间点的影像学指标,
对患者完成全部6个周期NAC并接受手术后的病理

反应结局进行早期预测。
1.2.4 DCE-MRI检查 所有入组患者在NAC开始

前及完成2个周期后均接受DCE-MRI检查。采用西

门子公司生产的 MAGNETOM
 

Amira
 

(A
 

Tim+Dot
 

System)1.5T磁共振扫描仪,配备双侧乳腺专用相控

阵线圈。检查时患者取俯卧位,使双乳自然下垂于线

圈中。首先进行常规序列扫描,包括T1WI及T2WI
序列,然后进行动态增强扫描。采用三维快速扰相梯

度回波序列,完成1期平扫及6期动态增强扫描,扫
描参数设置:重复时间(TR)约4.5

 

ms,回波时间

(TE)约1.7
 

ms,翻转角10°,视野(FOV)340
 

mm×
340

 

mm,矩 阵 384×256,层 厚 1.5
 

mm,层 间 距

0
 

mm。对比剂采用钆喷酸葡胺(Gd-DTPA),剂量

0.1
 

mmol/kg,经肘静脉以2.5
 

mL/s速度注射,随后

以20
 

mL生理盐水冲管。DCE-MRI图像由2名具有

10年以上乳腺影像诊断经验的放射科医师在盲法状

态下独立进行分析。感兴趣区(ROI)勾画以肿瘤强化

最明显的最大径层面为主,尽量覆盖肿瘤实质区域,
并避开明显坏死、出血及囊变区;当病灶强化不均匀

时,选择多个代表性区域进行测量。采用非线性最小

二乘法对动态增强曲线进行药代动力学模型拟合,计
算Ktrans、Kep、Ve。每名医师对每个病灶重复测量3
次,取其平均值作为该医师的最终测量结果。随后对

2名医师的测量结果进行一致性评价,采用组内相关

系数(ICC)进行分析。本研究中 Ktrans、Kep及 Ve的

ICC分别为0.83、0.86和0.81,均大于0.75,提示医

师之间具有良好一致性。最终统计分析采用2名医

师测量结果的平均值作为各参数的最终值,以减少个

体测量偏倚。
1.2.5 血清ANXA2、FGFR4水平检测 采集所有

患者NAC开始前及完成2个周期后的静脉血5
 

mL,
以3

 

000
 

r/min(离心半径10
 

cm)离心10
 

min分离血

清,并在-80
 

℃冰箱中保存备用。采用酶联免疫吸附

试验(ELISA)检测血清 ANXA2、FGFR4水平,所有

操作均按试剂盒说明书执行。ANXA2、FGFR4试剂

盒均 购 自 上 海 江 莱 实 业 股 份 有 限 公 司 (货 号:
JL52475-96T、JL10009-96T)。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行统

计处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s 表

示,2组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数

或百分率表示,2组间比较用χ2 检验;采用Pearson
相关分析乳腺癌患者血清 ANXA2、FGFR4水平与

DCE-MRI定量参数的相关性;采用多因素 Logistic
回归分析乳腺癌患者 NAC无效的预测因子,并计算

OR 及95%CI;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

DCE-MRI定量参数、血清ANXA2、FGFR4单独及联

合对乳腺癌患者NAC无效的预测价值,曲线下面积

(AUC)的比较采用DeLong检验;采用Bootstrap法

对联合预测模型进行内部验证。绘制校准曲线评价

模型预测概率与实际观察概率的一致 性,并 采 用

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验评价模型的拟合情

况。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组基线资料比较 乳腺癌患者治疗6个周期

后,经病理疗效评估分为有效组157例和无效组62
例。2组年龄、绝经情况、生育史、乳腺癌家族史、病变

位置、病理类型、淋巴结转移情况、分子亚型、肿瘤T
分期、组织学分级、Ki-67及治疗方案比较,差异均无
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统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 2组化疗前后DCE-MRI定量参数比较 2组患

者化疗前DCE-MRI定量参数Ve、Ktrans、Kep比较,差
异均无统计学意义(P>0.05),化疗2个周期后无效

组患者DCE-MRI定量参数 Ve、Ktrans、Kep均高于有

效组(P<0.05)。见表2。
2.3 2组化疗前后血清ANXA2、FGFR4水平比较 2
组患者化疗前血清 ANXA2、FGFR4水平比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),化疗2个周期后无效组

患者血清 ANXA2、FGFR4水平均高于有效组(P<
0.05)。见表3。
2.4 乳腺癌患者血清ANXA2、FGFR4水平与DCE-
MRI定量参数的相关性 对全部219例乳腺癌患者

完成NAC
 

2个周期后的相关数据进行Pearson相关

分析,结果显示,乳腺癌患者血清ANXA2、FGFR4水

平与Ve、Ktrans、Kep均呈正相关(P<0.05)。见表4。

表1  2组基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁) 绝经 有生育史 有乳腺癌家族史

无效组 62 48.16±6.51 21(33.87) 60(96.77) 5(8.06)

有效组 157 47.28±6.42 37(23.57) 149(94.90) 18(11.46)

t/χ2 0.910 2.424 0.057 0.547

P 0.364 0.120 0.812 0.460

组别 n
病变位置

左侧 右侧

病理类型

浸润性导管癌 浸润性小叶癌

无效组 62 29(46.77) 33(53.23) 57(91.94) 5(8.06)

有效组 157 60(38.22) 97(61.78) 130(82.80) 27(17.20)

t/χ2 1.349 2.971

P 0.245 0.085

组别 n
淋巴结转移

有 无

分子亚型

Luminal型 HER2+型 TNBC型

无效组 62 29(46.77) 33(53.23) 17(27.42) 24(38.71) 21(33.87)

有效组 157 56(35.67) 101(64.33) 36(22.93) 48(30.57) 73(46.50)

t/χ2 2.308 2.916

P 0.129 0.233

组别 n
肿瘤T分期

T1~2期 T3~4期

组织学分级

G1~2级 G3级

Ki-67

≤20% >20%

无效组 62 32(51.61) 30(48.39) 28(45.16) 34(54.84) 32(51.61) 30(48.39)

有效组 157 82(52.23) 75(47.77) 61(38.85) 96(61.15) 99(63.06) 58(36.94)

t/χ2 0.007 0.733 2.422

P 0.934 0.392 0.120

组别 n
治疗方案

TEC CAF FEC TAC

无效组 62 17(27.42) 13(20.97) 19(30.64) 13(20.97)

有效组 157 36(22.93) 60(38.21) 37(23.57) 24(15.29)

t/χ2 6.057

P 0.109

表2  2组化疗前后DCE-MRI定量参数比较(x±s)

组别 n
Ve

化疗前 化疗2个周期后

Ktrans(/min)

化疗前 化疗2个周期后

Kep(/min)

化疗前 化疗2个周期后

无效组 62 0.80±0.18 0.74±0.15 1.45±0.32 1.12±0.24 1.81±0.41 1.51±0.33

有效组 157 0.78±0.16 0.58±0.13 1.48±0.35 0.80±0.21 1.90±0.45 1.38±0.36

t 0.804 7.848 -0.585 9.748 -1.366 2.463

P 0.422 <0.001 0.559 <0.001 0.173 0.015
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表3  2组化疗前后血清ANXA2、FGFR4水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n
ANXA2

化疗前 化疗2个周期后

FGFR4

化疗前 化疗2个周期后

无效组 62 27.09±4.68 29.73±5.41 5.82±1.18 6.31±1.37

有效组 157 25.86±4.37 23.96±4.08 5.56±1.05 5.02±0.94

t 1.839 8.560 1.593 7.975

P 0.067 <0.001 0.113 <0.001

表4  乳腺癌患者血清ANXA2、FGFR4水平与

   DCE-MRI定量参数的相关性

指标
ANXA2

r P

FGFR4

r P

Ve 0.591 <0.001 0.523 <0.001

Ktrans 0.627 <0.001 0.548 <0.001

Kep 0.684 <0.001 0.566 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析乳腺癌患者 NAC无

效的预测因子 以乳腺癌患者 NAC的疗效(无效=
1,有效=0)为因变量,将化疗2个周期后的 DCE-
MRI定量参数 Ve、Ktrans、Kep及血清 ANXA2、FG-
FR4(均原值录入)纳入多因素Logistic回归模型。结

果显示,DCE-MRI定量参数 Ve、Ktrans、Kep和血清

ANXA2、FGFR4水平升高均为乳腺癌 NAC无效的

预测因子(P<0.05)。见表5。
2.6 DCE-MRI定量参数、血清ANXA2、FGFR4单独

及联合对乳腺癌患者NAC无效的预测价值 基于2.5
节构建的多因素Logistic回归模型,建立联合预测方

程:Logit(P)=-0.494+0.453XVe+0.500XKtrans+
0.356XKep+0.982XANXA2+0.782XFGFR4。以乳腺癌患

者NAC疗效(无效=1,有效=0)为状态变量,以Ve、
Ktrans、Kep、ANXA2、FGFR4单项指标及联合模型预

测概率作为检验变量,绘制 ROC曲线。结果显示,
Ve、Ktrans、Kep、血清ANXA2、FGFR4单独及5项联合

预测乳腺癌患者 NAC无效的 AUC分别为0.782、
0.802、0.724、0.826、0.835、0.944,5项指标联合预测的

AUC显著大于各项单独预测的AUC(Z联合-Ve=3.341、
Z联合-Ktrans=2.695、Z联合-Kep=3.619、Z联合-ANXA2=3.401、

Z联合-FGFR4=2.998,均P<0.05)。见表6。

表5  多因素Logistic回归分析乳腺癌患者NAC无效的预测因子

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI

Ve 0.453 0.201 5.079 0.024 1.573 1.061~2.333

Ktrans 0.500 0.182
 

7.553 0.005 1.649 1.154~2.356

Kep 0.356 0.149
 

5.717 0.017 1.428 1.066~1.912

ANXA2 0.982 0.236 17.330 <0.001 2.671 1.682~4.242

FGFR4 0.782 0.241 10.518 0.001 2.185 1.362~3.504

常数项 -0.494 0.112 19.478 <0.001 — —

  注:—表示无数据。

表6  DCE-MRI定量参数、血清ANXA2、FGFR4单独及联合对乳腺癌患者NAC无效的预测价值

指标 AUC(95%CI) 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

Ve 0.782(0.721~0.836) 0.66 74.19 72.58 0.467 <0.001

Ktrans 0.802(0.743~0.853) 0.97 80.65 68.79 0.494 <0.001

Kep 0.724(0.660~0.782) 1.44 69.35 69.43 0.388 <0.001

ANXA2 0.826(0.769~0.874) 29.33
 

ng/mL 61.29 91.08 0.524 <0.001

FGFR4 0.835(0.779~0.881) 6.00
 

ng/mL 75.81 84.71 0.605 <0.001

5项联合 0.944(0.907~0.970) - 93.55 87.10 0.807 <0.001

  注:—表示无数据;5项联合取Logistic回归模型的拟合概率值。

2.7 预 测 模 型 的 内 部 验 证 采 用 Bootstrap法

(1
 

000次重复抽样)对预测模型进行内部验证。Hos-
mer-Lemeshow 拟 合 优 度 检 验 显 示 模 型 拟 合 良 好

(χ2=12.874,P=0.116)。Bootstrap校正后的校准

曲线显示,DCE-MRI定量参数联合血清 ANXA2、
FGFR4预测乳腺癌患者 NAC无效的概率与实际观
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察概率具有较好的一致性。见图1。

图1  联合预测模型的校准曲线

3 讨  论

乳腺癌发病率近年来呈逐渐上升趋势,全球癌症

统计数据库(GLOBOCAN)2020数据显示,2020年全

球新发乳腺癌病例约230万例,死亡病例约68.5万

例[14]。预计到2040年,全球女性乳腺癌新发病例数

将超过300万例,疾病负担仍将持续增加[15]。乳腺癌

的发生、发展与遗传因素、激素水平、生活方式及环境

因素等有关,其中 BRCA1/BRCA2基因突变、家族

史、长期雌激素暴露等是重要危险因素[16]。NAC可

缩小肿瘤体积、实现临床降期,并提高保乳手术率,但
部分患者对化疗并不敏感,甚至出现化疗耐药[17]。因

此,在NAC早期预测患者完成全部治疗后的最终病

理疗效,对于优化治疗决策具有重要意义。
DCE-MRI不仅能观察肿瘤的形态学特征,还能

通过定量参数分析反映组织微环境的变化,因此在乳

腺癌的诊断、分期及疗效监测中均具有重要价值[18]。
Ve代表血管外细胞外间隙的体积分数,能够间接反

映细胞密度及间质特征;Ktrans 主要与血管通透性及血

流灌注相关;Kep则能综合反映血流灌注与通透性之

间的动态平衡[16,19]。朱慧等[20]的研究发现,DCE-
MRI定量参数可反映出乳腺癌 NAC前后血流灌注

情况,对预测早期疗效具有重要价值。本研究中,化
疗前,有效组与无效组患者的 Ve、Ktrans、Kep差异均

不显著,提示单纯依赖治疗前的DCE-MRI参数难以

判断患者对 NAC的敏感性。在接受2个周期化疗

后,无效组患者的Ve、Ktrans、Kep均高于有效组(P<
0.05),表明DCE-MRI定量参数能够在治疗过程中反

映疗效差异。具体原因可能如下:化疗敏感患者在药

物作用下,肿瘤细胞发生大量凋亡与坏死,导致血管

被破坏,局部血流灌注减少,血管通透性降低,进而引

起Ve、Ktrans、Kep的下降。而对于化疗不敏感患者,
肿瘤血供及通透性未受影响,参数值下降不明显,甚
至持续偏高,反映肿瘤组织仍处于相对活跃的血供状

态,缺乏明显的药物反应[21-23]。本研究进一步分析发

现,Ve、Ktrans、Kep均为乳腺癌 NAC无效的预测因

子,说明DCE-MRI定量参数不仅能够反映肿瘤微环

境变化,而且可作为预测化疗疗效的功能性指标。
ANXA2在肿瘤发生、发展中发挥重要作用,包括

促进血管生成、增强细胞侵袭与转移能力[24];同时,
ANXA2还 能 调 控 信 号 转 导 与 转 录 激 活 因 子 3
(STAT3)等关键信号通路,促进肿瘤细胞增殖与药物

耐受性[25]。研究发现,ANXA2水平升高是乳腺癌

NAC无 效 的 危 险 因 素,ANXA2 可 预 测 NAC 疗

效[26]。张星星等[27]关于上皮性卵巢癌的研究发现,
血清ANXA2水平升高与铂类化疗耐药及不良预后

有关,提示ANXA2可能参与肿瘤化疗耐药相关生物

学过程。本研究中,有效组与无效组患者在化疗前血

清ANXA2水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),
经过2个周期治疗后,无效组患者血清ANXA2水平

明显高于有效组(P<0.05),说 明 在 化 疗 过 程 中

ANXA2水平的动态变化能够反映药物敏感性差异,
可能与化疗不敏感患者中肿瘤残存或持续增殖有关,
ANXA2水平升高表明肿瘤细胞仍处于较高的侵袭和

耐药状态,因此,血清 ANXA2可作为乳腺癌患者

NAC疗效的预测因子,其水平升高提示患者对化疗

反应不佳,预后可能较差。
FGFR4是细胞膜上的跨膜蛋白,在调控细胞增

殖、分化、血管生成及代谢稳态中发挥关键作用,其激

活后可通过磷脂酰肌醇3激酶(PI3K)/蛋白激酶B
(Akt)及STAT通路促进肿瘤细胞的生长和存活,并
与化疗药物耐受有关[28-29]。研究发现,局部晚期宫颈

癌患者 NAC后,无效者血清FGFR4水平高于有效

者,NAC疗效受到FGFR4水平影响,FGFR4水平对

NAC疗效具有一定的预测价值[30]。另有研究发现,
NAC无效的非小细胞肺癌患者FGFR4水平较高,
FGFR4对判断NAC疗效具有较高的价值[31]。本研

究发现,有效组和无效组患者化疗前血清FGFR4水

平比较,差异无统计学意义(P>0.05),但化疗2个周

期后,无效组FGFR4水平高于有效组(P<0.05),提
示FGFR4水平的持续升高与化疗耐受和肿瘤活性维

持相关,FGFR4可能通过促进肿瘤细胞存活和血管

生成,降低化疗药物诱导凋亡的效应。因此,FGFR4
可作为预测NAC疗效的重要血清学指标。

本研究观察到影像学参数与血清学指标之间可

能存在一定关联,提示二者可能在反映肿瘤微环境变

化方面具有一定相关性,为联合应用提供了依据,即
肿瘤的分子生物学异常能够通过血流动力学改变在

影像学上得到反映。而本研究ROC曲线分析发现,
Ve、Ktrans、Kep联合血清 ANXA2、FGFR4预测乳腺

癌患者NAC无效的AUC为0.944,明显大于单一指

标的预测效能,提示多参数联合模型在早期识别疗效

差异方面具有更高的判别能力。值得注意的是,联合
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预测模型在保持较高特异度的同时,灵敏度达到

93.55%,提示其在NAC早期更适用于筛选可能对既

定化疗方案反应不佳的患者。在临床实践中,该模型

可作为辅助决策工具,用于提示部分患者需加强随

访,或进一步评估是否有必要提前调整治疗方案,而
非作为更改治疗决策的唯一依据,从而在保证治疗安

全性的同时,为个体化治疗提供参考。
综 上 所 述,DCE-MRI 定 量 参 数 联 合 血 清

ANXA2、FGFR4可较好地早期预测乳腺癌患者NAC
无效。但本研究为单中心研究,样本量有限,缺乏乳

腺癌组织中 ANXA2与FGFR4水平的验证,未能全

面揭示二者与肿瘤微环境的对应关系,DCE-MRI参

数测量需依赖放射科医师的经验与图像后处理方法,
不同中心可能存在操作差异。此外,本研究中识别出

的DCE-MRI定量参数及血清学指标仅为与NAC无

效相关的预测标志物,并不能直接解释其因果关系,
影像学参数如Ve、Ktrans 及Kep主要反映肿瘤血流灌

注及血管通透性的变化,而血清 ANXA2、FGFR4则

可能反映肿瘤生物学行为及微环境状态。本研究为

观察性研究,所得关联结果仅提示这些指标在疗效预

测中的潜在价值,其因果关系仍需通过前瞻性干预研

究进一步验证。因此,未来需开展多中心、大样本研

究,并结合影像组学、转录组学等方法进一步验证并

完善联合预测模型,从而推动其在乳腺癌临床实践中

的应用。
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