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　　乳腺疾病是妇女常见病、多发病，其中５０％以上为乳腺肿

瘤，而乳腺癌近年来也有日益增速之势，其死亡率也相应增加。

乳腺磁共振检查在乳腺癌诊断中有举足轻重的作用，而功能磁

共振（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｆＭＲＩ）是在常规

成像显示的形态学变化前对疾病病理生理过程进行检测的一

种技术，较临床检查、乳腺Ｘ线检查及超声对监测非肿块性或

多灶性的肿瘤新辅助化疗（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＮＡＣ）

效果更好［１］。本文对ｆＭＲＩ如何诊断乳腺癌及其在ＮＡＣ中的

５４９２重庆医学２０１４年８月第４３卷第２２期



应用进展作一综述。

１　磁共振动态增强扫描

磁共振动态增强扫描（ｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｍａｇｎｅｔ

ｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＤＣＥＭＲＩ）是从肿瘤血液动力学特征进

行分析的成像方法，运用一种低分子量的 Ｔ１顺磁性化合物

（钆螯合物）进行静脉注射（约０．１～０．２ｍｍｏｌ／ｋｇ），利用时间

信号的差异性为良、恶性肿瘤鉴别提供依据。

恶性病变形态学特点在 Ｔ２加权成像（Ｔ２ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａ

ｇｉｎｇ，Ｔ２ＷＩ）可表现为不均匀中等信号，伴毛刺状边缘或星芒

状征象。经研究表明［２］在ＤＣＥＭＲＩ上其他的辅助征象还包

括如：“绽放现象”（ｂｌｏｏｍｉｎｇｓｉｇｎ），即团注对比剂１ｍｉｎ后早

期明显强化、边界清楚的病灶随时间延长其边界逐渐模糊（恶

性病变中占６３％，良性１４．７％）；其次，局灶性水肿（恶性占

９１％，良性４５％）；另外，其他辅助征象如病变侵及胸肌形成所

谓钩征（恶性３３％，良性５％）以及邻近血管增粗等征象。

在乳腺ＤＣＥＭＲＩ后，利用后处理软件可分析病灶的时间

信号强度曲线（ｔｉｍｅｓｉｇｎａｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙｃｕｒｖｅｓ，ＴＩＣ）。恶性与良

性病变对比剂吸收率各有不同，相应曲线的特点也有差异。与

良性病变或正常组织相比，恶性病变表现为快速明显强化。

Ｋｕｈｌ等将曲线分为三型。Ⅰ型：流入型（持续上升型），呈渐进

性强化，多为良性病灶；Ⅱ型：平台型，早期明显强化，中晚期维

持在峰值上下１０％左右，良、恶性均有可能出现；Ⅲ型：流出型

（快进快出型），早期迅速强化后又迅速下降，多见于恶性病灶。

病变强化形式还包括一些相关的动力学参数对其进行定

量分析［３］，如：容量转移常数Ｋ
（ｔｒａｎｓ）（／ｍｉｎ），代表对比剂从血浆

分布到血管外细胞外间隙的速率；血管外细胞外间隙容积比

Ｖ（ｅ）（０＜Ｖ（ｅ）＜１），代表对比剂漏出的间隙或分布间隙；速率常

数Ｋ（ｅｐ）（／ｍｉｎ）：对比剂由血管外细胞外间隙返回至血浆的速

率；病变的血流量（ｒｅｌａｔｉｖｅｍｅａｓｕｒｅｓｏｆｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ｒＢＦ）和血容

量（ｒｅｌａｔｉｖｅｍｅａｓｕｒｅｓｏｆｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，ｒＢＶ）以及对比剂平均通

过时间（ｍｅａｎｔｒａｎｓｉｔｔｉｍｅ，ＭＴＴ），而Ｋ（ｅｐ）＝Ｋ
（ｔｒａｎｓ）／Ｖ（ｅ）、ＢＦ＝

ＢＶ／ＭＴＴ
［４］。这些参数对于乳腺癌的临床诊断价值及其是否

能为乳腺癌预后提供更多信息是目前ＤＣＥＭＲＩ定量分析研

究的热点。经研究表明［５］Ｋ
（ｔｒａｎｓ）、Ｋ（ｅｐ）在乳腺恶性肿瘤中普遍

增高，在进展期乳腺癌 ＮＡＣ早期可降低１／３；同样，在治疗缓

解组病例，ｒＢＦ和ｒＢＶ减少约２／３，而治疗无缓解者 Ｖ（ｅ）则增

加约１／３。许多研究者
［６］认为当Ｋ

（ｔｒａｎｓ）变化大于４０％时，则提

示抗血管化疗药物有效。但也有研究［５］提出不同意见，可能与

病例数、肿瘤类型、化疗药物种类、造影剂注射后扫描开始时间

等因素的差别及评价标准不统一有关。分析上述定量指标，可

为乳腺癌化疗疗效提供更好、更直观的依据。

另一种定量研究技术即动态磁敏感对比增强磁共振成像

（ｄｙｎａｍｉｃｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｎｔｒａｓｔｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，

ＤＳＣＭＲＩ），它使用Ｔ２ＷＩ成像序列来收集每个体素的时间信

号强度曲线，以获取血流动力学指标，反应肿瘤组织血流灌注

状态。Ｗａｎｇ等
［７］报道，将ＤＳＣＭＲＩ与ＤＣＥＭＲＩ相结合诊断

乳腺良、恶性病变，在其灵敏度保持９０％以上不变，特异度可

提高至８０％。

然而，ＤＣＥＭＲＩ仍存在一定局限性，检查采集时间相对较

长，患者配合较难，导致病灶位置易变；另一方面，顺磁性造影

剂ＤｄＤＴＰＡ在乳腺良、恶性病变之间并无生物学特异性，因

此，乳腺良、恶性病变在强化表现上仍存在部分重叠的现象。

尽管如此，但与其他影像检查相比其优势较明显，在临床上广

泛应用。

２　扩散加权成像

扩散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）主要检

测人体组织中的水分子的不规则运动，来反映人体组织微观结

构以及细胞内外水分子的运动变化。在扩散敏感梯度磁场中，

自由扩散水分子中的氢质子其横向磁化发生相位位移，相位位

移广泛扩散、相互干扰导致 ＭＲ信号衰减，这种信号衰减可以

用表观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）来量化。

ＤＷＩ在肿瘤诊断中的临床价值正逐渐显现。利用 ＡＤＣ

值鉴别乳腺良、恶性肿瘤也较广泛地应用于临床。经研究证实

乳腺恶性肿瘤ＡＤＣ值较良性病变和正常组织低，但在鉴别良、

恶性病变方面，ＡＤＣ值有一定重叠或交叉。若ＡＤＣ阈值设为

１．６×１０－３ｍｍ２／ｓ，诊断乳腺良、恶性病变的灵敏度和特异度为

９６％和５５％
［８］。最近研究表明，若 ＡＤＣ值定为１．４６×１０－３

ｍｍ２／ｓ，其敏感性、特异性则分别为９５％、８５％
［９］。

由于ＤＷＩ较ＤＣＥＭＲＩ空间分辨率低，对非肿块样病变

如浸润性小叶癌以及小于１ｃｍ的病灶诊断价值不大
［１０］。若

单独根据ＤＷＩ诊断病变，假阳性病例主要为导管内乳头状瘤

和纤维囊性疾病，将会导致错误估计乳腺癌发生率。而黏液腺

癌较其他类型乳腺癌的 ＡＤＣ值更高，则易出现假阴性
［８］。

ＤＷＩ也显示出在早期监测 ＮＡＣ治疗反应的作用。Ｒｉｃｈａｒｄ

等［１１］最新研究表明，治疗前乳腺癌ＡＤＣ值与其生物学特征相

关，在三阴性乳腺癌 ＮＡＣ缓解组治疗前 ＡＤＣ值较无缓解组

高，这为预测乳腺癌ＮＡＣ治疗效果提供一定依据。Ｌｉ等
［１２］研

究表明，化疗前ＡＤＣ值与肿瘤体积呈负相关，即ＡＤＣ值越低，

肿瘤体积变化越明显。研究结果提出了初始ＡＤＣ值预测肿瘤

化疗反应的可能性。

较ＤＣＥＭＲＩ而言，虽然ＤＷＩ空间分辨率低，解剖结构显

示远不如ＤＣＥＭＲＩ，病灶需结合增强图像才可准确定位，不能

对乳腺疾病进行单独诊断。但 ＤＷＩ提供的是组织微结构信

息，直接反应肿瘤细胞本身的情况，不需增强，检查时间短，在

临床中有广阔的应用前景。

３　磁共振波谱成像

磁共振波谱成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）

是一种利用核磁共振现象和化学位移作用，对特定原子核及其

他化合物定量分析的一种技术。与其他肿瘤相比，乳腺癌有较

多的胆碱（Ｃｈｏｌｉｎｅ，Ｃｈｏ）参与磷脂代谢，这将使其在３．２２ｐｐｍ

的游离胆碱、磷酸胆碱和甘油磷酸胆碱增至正常的３倍。良性

肿瘤性病变及正常乳腺组织中，几乎不能检出在３．２５ｐｐｍ处

的胆碱峰。Ｂａ爧ａｒａ等
［１３］研究表明，以出现Ｃｈｏ峰为乳腺恶性

肿瘤诊断标准，其敏感度为５６．４％，准确度为８１．５％，提示氢

质子磁共振波谱（１Ｈ ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，１Ｈ

ＭＲＳ）对乳腺良、恶性病变的鉴别有着重要的诊断意义。

Ｖａｓｓｉｏｕ等
［１４］研究表明，总胆碱浓度可作为恶性肿瘤的标

志物，在联合ＤＣＥＭＲＩ时其特异度可达９６．４％左右，结合灌

注成像时，特异度几乎可达１００％。经研究证实，１ＨＭＲＳ能

够监测体内肿瘤对 ＮＡＣ治疗反应，当总胆碱浓度和水／脂比

率增高，提示体内有残存恶性肿瘤。小样本研究［１５］表明，标化

后胆碱信号下降率较正常的病理反应更敏感。Ｔｏｚａｋｉ等
［１６］在

比较 ＭＲＳ和ＤＷＩ对评价乳腺癌 ＮＡＣ早期反应的初步研究

中发现，在首次化疗后，胆碱值的变化与病灶大小变化呈正相

关，而ＡＤＣ值的变化与后者无相关性，该结果提示胆碱变化在

预测乳腺癌病理缓解方面较ＡＤＣ值更敏感。

２３ＮａＭＲＩ是一种新型的磁共振波谱成像技术，已较广泛

应用于临床研究，如应用于心、脑、肾等脏器的代谢性疾病诊

断［１７１８］。２３ＮａＭＲＩ成像中的信噪比较１ＨＭＲＳ成像中的要

低得多，主要因为在人体内的钠离子含量远低于氢质子含量。

增殖细胞中钠离子含量异常增高，通过新生血管和肿瘤细胞间

隙扩大也会导致肿瘤内总钠浓度（ｔｏｔａｌｓｏｄｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）

增加。研究表明其能提高乳腺良、恶性肿瘤疾病鉴别的特异

度［１９］。Ｊａｃｏｂｓ等
［２０］在乳腺肿瘤 ＮＡＣ后发现肿瘤内２３Ｎａ显
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著降低，表明其在评估ＮＡＣ疗效的应用中具有一定的前景。

１ＨＭＲＳ是体内单体素成像技术，脂肪和水的整体变化

均可降低其诊断的特异度，特别是对于异质性肿瘤，如浸润性

小叶癌和导管原位癌，而部分容积效应同样会影响 ＮＡＣ效果

评估。２３ＮａＭＲＩ新型的磁共振波谱成像技术应用于乳腺仍

需大样本研究。

４　Ｔ２
灌注成像

磁共振灌注成像（ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，Ｔ２ＰＷＩ）

是一种经快速团注对比剂后，对感兴趣层面进行快速动态

ＭＲＩ扫描，经后处理软件分析获得感兴趣区的灌注时间信号

强度曲线，以间接评估病灶内血流灌注状态的功能性成像方

法。其原理是利用团注顺磁性对比剂后，改变邻近氢质子共振

频率，使质子自旋失相，导致Ｔ２或Ｔ２时间缩短，Ｔ２信号减

低实现的。乳腺癌是一种血管依赖性疾病，其发生、发展、转归

及预后都与肿瘤微血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）相关，

经Ｓｈｉｖａｋｕｍａｒ等
［２１］研究表明，乳腺良、恶性病变 ＭＶＤ差异有

显著统计学意义。根据Ｔ２ＰＷＩ成像原理，Ｔ２ＰＷＩ依赖于

病变组织微血管灌注变化，可间接反映病变组织 ＭＶＤ，可应

用于乳腺良、恶性肿瘤鉴别诊断。

Ｋｖｉｓｔａｄ等
［２２］对１３０例乳腺疾病患者进行 Ｔ２ＰＷＩ研

究，利用Ｔ２ＰＷＩ诊断病变良、恶性，其诊断敏感性及特异性

分别为７９％、９３％，较 ＤＣＥＭＲＩ特异性明显增高。王兰云

等［２３］研究结果显示良性和恶性病灶最大信号丢失率差异有显

著的统计学意义（犘＜０．０１），且９５％可信区间无重叠，而两者

在ＤＣＥＭＲＩ动态增强Ⅱ型曲线有较大交叉。

Ｔ２ＰＷＩ应 用 动 脉 自 旋 标 记 （ａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂｅｌｌｉｎｇ，

ＡＳＬ）磁共振成像可对乳腺癌灌注进行定量分析
［２４］。乳腺恶

性肿瘤与中枢神经系统不同，有血脑屏障保护，其信号强度下

降后并不能恢复，因此，不能应用于乳腺肿瘤全定量分析。文

献报道［２１］，ＭＶＤ可作为乳腺癌预后的独立指标，因此，Ｔ２

ＰＷＩ不仅可用于乳腺良、恶性肿瘤的鉴别诊断，还有望协助临

床监测评估ＮＡＣ早期疗效及反应
［２５］。

ＮＡＣ以抑制肿瘤血管生成为主，因此，可以通过 Ｔ２

ＰＷＩ测量肿瘤血流灌注变化来了解肿瘤对 ＮＡＣ的反应。利

用ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ显像技术，使用专业软件生成的微循环图

分析乳腺癌组织注射对比剂后的灌注和渗透性参数，较肿瘤形

态学变化更能评估 ＮＡＣ效果
［２５］。Ｔ２ＰＷＩ是一种安全、无

创的ｆＭＲＩ检查技术，并与病变 ＭＶＤ计数有较高的相关性，能

定量提供病变灌注信息，在病变良、恶性鉴别、ＮＡＣ评估及术

前方案的制订和应用都有广阔的前景。但目前 Ｔ２ＰＷＩ广

泛应用于中枢神经系统，在乳腺方面的检查技术及评估方法应

用尚不成熟；另外，关于乳腺癌的Ｔ２ＰＷＩ敏感性、特异性文

献报道不一，临床应用尚有争议。

５　磁共振弹性成像

磁共振弹性成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＭＲＥ）

是一种无创性测量组织硬度或弹性的新技术。在常规 ＭＲＩ设

备中添加一套频率可调节的单频振动机械装置，将振动施加于

人体表面，在受检组织内产生横向传播的剪切波及质点位移，

利用对运动敏感的成像序列扫描获得反应质点运动情况的图

像，对图像数据进行运算处理，获得反映受检组织内部的弹性

系数空间分布图（即弹性图）［２６］。

自 ＭＲＥ于１９９５年首次描述以来，已发表的研究探索了

其许多潜在的临床应用，包括脑、甲状腺、肺、心脏、乳腺和肌肉

骨骼成像等。然而，利用 ＭＲＥ评估肝病应用最为广泛及成

熟。最近文献表明，ＭＲＥ可作为一种更为安全、方便，可能更

为准确的方法，替代侵入性肝活检，成为目前肝纤维化的诊断

和分期的金标准［２７］。乳腺 ＭＲＥ研究较少。早期研究表明乳

腺癌的硬度通常比良性结节和正常乳腺组织高。ＭｃＫｎｉｇｈｔ

等［２８］采用 ＭＲＥ证实了乳腺癌肿瘤区域平均硬度较周围组织

高４倍。Ｌｏｒｅｎｚｅｎ等
［２９］研究也证明乳腺恶性浸润性肿瘤的弹

性值显著高于乳腺良性病变，但在少数患者中两者的弹性值范

围有一定重叠。Ｓｉｅｇｍａｎｎ等
［３０］研究表明，ＭＲＥ结合 ＤＣＥ

ＭＲＩ可使乳腺疾病诊断的特异度由７５％提高到９０％，敏感度

提高至１００％
［３１］，但这一结论仍需更多的大样本研究证实。

６　小结及展望

传统的解剖成像仅能评估乳腺肿瘤大小和形态，不能进行

功能评价。当前更趋向于利用功能磁共振的各种功能性参数，

制定更加个性化、功能化的乳腺肿瘤 ＮＡＣ反应评价标准。功

能磁共振的未来应用可与基因表达相关联。有学者通过血管

内皮生长因子的基因芯片和免疫组织化学分析提出，基因表达

模式涉及血管体积和渗透率改变，可以通过 ＭＲＩ评估血管体

积及渗透率的变化，这是一种很有前途的研究领域。早期研究

成果及最近的技术进步表明，应用功能磁共振对乳腺癌进行检

测、诊断及评估ＮＡＣ化疗后反应效果是显著的，应将其广泛

应用于临床实践。
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川陈皮素对阿尔茨海默病的神经保护作用
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　　陈皮是资源丰富的传统中药，性温、辛、苦，具有理气健脾、

燥湿化痰的功效。川陈皮素（ｎｏｂｉｌｅｔｉｎ）是陈皮的有效成分之

一，相对分子质量为４０２．３９，其分子结构见图１。川陈皮素是

一种多甲氧基黄酮类化合物，含有６个甲氧基，极性低，具有平
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