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摘  要 

目的：探索磁共振成像(MRI)联合临床病理因素预测乳腺癌新辅助化疗(NAC)后腋窝淋巴结阳性患者降期

为临床阴性的可行性。方法：回顾性收集2019年1月~2021年12月于青岛大学附属医院乳腺病诊疗中心

完成新辅助化疗且新辅助化疗前腋窝淋巴结穿刺病理结果为阳性，至少具有新辅助化疗前磁共振影像学

资料、新辅助化疗完成后的磁共振影像学资料，并于该中心接受腋窝淋巴结清扫的病人359例。比较术

前肿块穿刺标本病理类型、Ki-67、MRI评估NAC前肿块大小、腋窝淋巴结分期、新辅助化疗后MRI评估

肿块疗效、腋窝淋巴结疗效对新辅助化疗后腋窝淋巴结降期为临床阴性(ypN0)的影响。结果：多因素分

析显示，NAC前腋窝淋巴结分期、MRI评估NAC后肿块化疗反应、MRI评估NAC后淋巴结化疗反应、病理

类型为影响NAC后ypN0的独立预测因素，且HER-2过表达型乳腺癌NAC后ypN0率最高、三阴性乳腺癌次

之，Luminal型乳腺癌最低。结论：乳腺癌NAC前腋窝淋巴结分期早、NAC后经MRI评估肿块化疗反应达

到CR、腋窝淋巴结化疗反应达到CR的病人，术后达到ypN0可能性更大，术前穿刺病理类型为HER-2阳
性的病人术后达到ypN0的可能性最大，TNBC病人其次，Luminal型病人最小。 
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Abstract 
Objectives: To investigate the feasibility of combining magnetic resonance imaging (MRI) with cli-
nicopathological factors in predicting the downstaging of axillary lymph node-positive patients to 
clinically negative breast cancer after neoadjuvant chemotherapy (NAC). Methods: Retrospectively 
collecting 359 patients who received neoadjuvant chemotherapy at the breast disease treatment 
center of the Affiliated Hospital of Qingdao University from January 2019 to December 2021, all 
patients had the pathological results of axillary lymph node before NAC, at least had MRI databe-
fore and after NAC, and underwent axillary lymph node dissection in the center following the 
completion of NAC. The study compared the impact of preoperative biopsy pathological type, 
Ki-67, MRI-assessed tumor size and axillary lymph node stage prior to NAC, MRI-assessed re-
sponse of the tumor andaxillary lymph nodes after NAC on the axillary lymph node downstaging to 
clinical negativity (ypN0) after NAC. Results: Multivariate analysis demonstrated that axillary 
lymph node staging before NAC (OR = 1.863, P = 0.021), MRI-assessed tumor (OR = 0.353, P < 
0.001) and lymph node chemotherapeutic response (OR = 0.301, P < 0.001) to chemotherapy after 
NAC, and pathological type were independent predictors of pathologically negative axillary lymph 
nodes after NAC (ypN0), and the rate in human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) posi-
tive breast cancer was the highest (OR = 0.252, P < 0.001), followed by triple-negative breast can-
cer (TNBC), and Luminal breast cancer was the lowest (OR = 2.783, P = 0.015). Conclusions: Pa-
tients with early axillary lymph node staging prior to NAC, MRI-assessed tumor and axillary lymph 
node complete response (CR) after NAC are more likely to achieve ypN0. The patients with HER-2 
positive biopsy type had the highest probability of achieving ypN0 thereafter surgery, followed by 
TNBC patients, and the least in Luminal patients. 
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1. 引言 

新辅助化疗目前已经成为乳腺癌局部晚期患者的标准治疗[1]，美国国立综合癌症网络指南 2018.V3
认为，新辅助化疗可以使不可手术的乳腺癌变为可手术切除，可以使有保乳意愿但无法保乳的乳腺癌变

为可保乳，将不可保腋窝的乳腺癌降期至可保腋窝，并且能够获得药物敏感的相关信息，进而对进一步

治疗提供指导[2]。 
乳腺癌患者行腋窝淋巴结清扫(axillary lymph node dissection, ALND)后常见的术后并发症之一为上

肢淋巴水肿，常导致患肢肿胀、疼痛，严重影响患者术后生活质量与心理健康[3]，随着乳腺癌治疗理念

的转变，外科医生对腋窝淋巴结的处理策略也在不断变化，前哨淋巴结活检(sentinel lymph node biopsy, 
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SLNB)的普遍应用有效降低了腋窝淋巴结清扫造成的术后上肢水肿等并发症的发生率，有研究表示，患

者行 SLNB 术后 18 个月内出现上肢淋巴水肿的比例可以降至 7.0% [4]。 
然而，对于腋窝淋巴结穿刺为阳性的病人，接受 NAC 后行 SLNB 的安全性一直存在较大争议，

SENTINA 试验[5]与 ACOSOG Z1071 试验[6]中临床淋巴结阳性乳腺癌经 NAC 后接受 SLNB 时，SLN 的

检出率为 80.1%和 92.9%，假阴性率分别为 14.2%和 12.6%，尽管上述两项试验的 SLN 假阴性率均超过

了 10%，已经超过可接受范围[7] [8]，但仍然显示出了腋窝淋巴结阳性乳腺癌 NAC 后行 SLNB 的临床应

用潜能。本研究旨在分析术前肿块穿刺标本病理类型、Ki-67 等临床病理因素及 MRI 评估术前肿块大小、

腋窝淋巴结分期、新辅助化疗后 MRI 评估肿块疗效、腋窝淋巴结疗效等影像学因素对 NAC 后腋窝降期

为临床阴性的影响，预测何种类型的 NAC 前腋窝淋巴结阳性乳腺癌病人降期为腋窝临床阴性的可能性

大，为新辅助化疗后的腋窝降阶梯治疗提供参考。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

收集 2019 年 1 月~2021 年 12 月青岛大学附属医院乳腺病诊疗中心的 T1-3N1-3M0乳腺癌病人 359 例。

所有病人均经乳房肿瘤空心针穿刺活检确诊为乳腺癌，并经全身检查排除远处转移。所有病人术前体检

和(或)影像学检查(MRI)提示腋窝淋巴结异常，并行超声引导下腋窝淋巴结空心针穿刺活检，病理证实为

转移。入组病人手术前接受 4~8 周期 NAC，且每 2 周期进行疗效评估，依据 RE-CIST 实体瘤评定标准

1.1 进行乳房肿块及腋窝淋巴结疗效评估。入组病人至少具有 NAC 前 MRI 影像学检查资料及 NAC 后

MRI 影像学检查资料。NAC 的方案主要为 TA、TAC、AC-T(HP)、TCbHP 等。 
入组病人年龄为 26~71 岁，平均 50.3 岁，其中绝经前 188 例(52.4%)，绝经后 171 例(47.6%)体质量

指数 BMI < 25 kg/m2病人 169 例(47.1%)，≥25 kg/m2 病人 190 例(52.9%)。无乳腺癌家族史 347 例(96.7%)，
有乳腺癌家族史 12 例(3.3%)，肿瘤分期 T1 病人 30 例(8.3%)，肿瘤分期 T2 病人 174 例(48.5%)，肿瘤分

期 T3 病人 155 例(43.2%)，淋巴结分期 N1 病人 254 例(70.8%)，淋巴结分期 N2 病人 91 例(25.3%)，淋巴

结分期 N3 病人 14 例(3.9%)。穿刺病理组织学 I 级 12 例(3.3%)，组织学 II 级 291 例(81.1%)，组织学 III
级 56 例(15.6%)。Luminal 型病人 159 例(44.3%)，TNBC 病人 48 例(13.4%)，人表皮生长因子受体-2 (HER-2)
阳性病人 152 例(42.3%)。NAC 后所有病人均行 ALND，最终结果以石蜡切片病理检查结果为准。 

2.2. 病理检查 

切除的乳癌组织及淋巴结均常规石蜡包埋，连续切片，行苏木精–伊红染色和免疫组织化学染色。 

2.3. 统计学方法 

应用 SPSS 25.0 软件进行统计分析，单因素分析中，率的比较采用卡方检验，多因素分析采用 Logistics
回归，以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 腋窝淋巴结阴性分布情况 

本组病人 ypN0率为 41.2% (148/359)，其中年龄 < 50 岁的病人 ypN0率为 41.5% (76/183)，年龄 ≥ 50
岁的病人为 40.9% (72/104)。BMI < 25 kg/m2的病人 ypN0率为 43.2% (73/169)，BMI ≥ 25 kg/m2的病人为

39.5% (75/190)。无乳腺癌家族史的病人 ypN0率为 41.8% (145/347)，无乳腺癌家族史的病人为 25% (3/9)。
肿瘤临床分期 T1 的病人 ypN0率为 56.7% (17/30)，肿瘤临床分期 T2 的病人为 39.1% (68/174)，肿瘤临床
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分期为 T3 的病人为 40.6% (63/155)。腋窝临床分期为 N1 的病人 ypN0率为 41.7% (106/254)，腋窝临床分

期为 N2 的病人为 39.6% (36/91)，腋窝临床分期为 N3 的病人为 42.9% (6/14)。MRI 评估新辅助化疗后肿

块化疗反应为 CR 的病人 ypN0率为 75.0% (39/52)，MRI 评估新辅助化疗后肿块化疗反应为 PR 的病人为

47.0% (95/202)，MRI 评估新辅助化疗后肿块化疗反应为 SD 的病人为 13.6% (14/103)，MRI 评估新辅助

化疗后肿块化疗反应为 PD 的病人为 0 (0/2)。MRI 评估新辅助化疗后腋窝化疗反应为 CR 的病人 ypN0率

为 63.5% (73/115) MRI 评估新辅助化疗后腋窝化疗反应为 non-CR 的病人为 30.7% (75/244)。穿刺病理

Ki-67 低表达的病人 ypN0率为 28.7% (27/94)，术前穿刺病理 Ki-67 高表达的病人为 45.7% (121/265)。穿

刺病理类型为Luminal型的病人ypN0率为14.5% (23/159)，穿刺病理类型为TNBC的病人为37.5% (18/48)，
穿刺为 Her-2 阳性的病人为 70.4% (107/152)。 

3.2. 影响新辅助化疗后腋窝淋巴结降期为阴性的单因素分析 

单因素分析显示，年龄、BMI、有无乳腺癌家族史、肿瘤临床分期、腋窝淋巴结临床分期均不影响

NAC 后腋窝淋巴结能否降期为阴性；MRI 评估 NAC 后肿块化疗反应为 CR、MRI 评估 NAC 后腋窝化疗

反应为 CR、穿刺病理 Ki-67 高表达、穿刺病理为 Her-2 阳性的病人，其 ypN0率明显高于 MRI 评估 NAC
后肿块化疗反应为 non-CR、MRI 评估 NAC 后腋窝化疗反应为 non-CR、穿刺病理 Ki-67 低表达、穿刺病

理为 Luminal 型或 TNBC 的病人，差异均具有统计学意义(卡方 = 8.215~100.641，p < 0.05)，见表 1。 
 
Table 1. The correlation between ypN0 after NAC and clinicopathological characteristics of the breast cancer patients 
表 1. NAC 后 ypN0 与乳腺癌症患者临床或病理特征的相关性 

临床或病理特征 ypN0 non-ypN0 χ2 p 

Ki-67   8.215 0.005 

Ki-67 < 30% 27 (28.7%) 67 (71.3%)   

Ki-67 ≥ 30% 121 (45.7%) 144 (54.3%)   

肿瘤临床分期   3.304 0.192 

cT1 17 (56.7%) 13 (43.3%)   

cT2 68 (39.1%) 106 (60.9%)   

cT3 63 (40.6%) 92 (59.4%)   

腋窝淋巴结临床分期   0.146 0.929 

cN1 106 (41.7%) 148 (58.3%)   

cN2 36 (39.6%) 55 (60.4%)   

cN3 6 (42.9%) 8 (57.1%)   

组织学分级   0.76 0.684 

I 4 (33.3%) 8 (66.7%)   

II 123 (42.3%) 168 (57.7%)   

III 21 (37.5%) 35 (62.5%)   

MRI 评估肿瘤化疗反应   61.152 <0.001 

CR 39 (75.0%) 13 (25.0%)   

PR 95 (47.0%) 107 (53.0%)   

SD 14 (13.6%) 89 (86.4%)   
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Continued 

PD 0 2 (100%)   

MRI 评估腋窝淋巴结化疗反应   34.579 <0.001 

CR 73 (63.5%) 42 (36.5%)   

non-CR 75 (30.6%) 169 (69.3%)   

肿瘤分子亚型   100.641 <0.001 

Luminal 23 (14.5%) 136 (85.6%)   

Her-2 107 (70.4%) 45 (29.6%)   

TNBC 18 (37.5%) 30 (62.5%)   

3.3. 影响新辅助化疗后腋窝淋巴结降期为阴性的多因素分析 

多因素分析显示，MRI 评估 NAC 后肿块化疗反应程度可显著影响 NAC 后腋窝淋巴结是否降期为阴

性，p < 0.05，影响系数 B = 1.063 > 0，意味着 MRI 评估 NAC 后肿块化疗反应程度越好，NAC 后达到

ypN0的可能性越大，OR = 2.894；MRI 评估 NAC 后腋窝化疗反应程度可显著影响 NAC 后腋窝淋巴结是

否降期为阴性，p < 0.05，影响系数 B = 1.043 > 0，意味着 MRI 评估 NAC 后腋窝化疗反应程度为 CR 时，

NAC 后达到 ypN0的可能性越大，OR = 2.839；穿刺病理类型可显著影响 NAC 后腋窝淋巴结是否降期为

阴性，且病理类型为 Her-2 阳性时，其 NAC 后 ypN0率比 TNBC 乳腺癌大(OR = 0.254)，而 Luminal 型乳

腺癌 NAC 后 ypN0率比 TNBC 乳腺癌小(OR = 2.623)，见表 2。 
 
Table 2. Multivariate logistic analysis of ypN0 related factors after NAC 
表 2. NAC 后 ypN0相关因素的多因素 Logistic 分析 

临床或病理特征 OR 95% CI p 

肿瘤分子亚型   <0.001 

Luminal 2.783 1.218~6.355 0.015 

Her-2 0.252 0.117~0.544 <0.001 

TNBC 1 1  

MRI 评估肿瘤化疗反应 0.353 0.220~0.565 <0.001 

MRI 评估腋窝淋巴结化疗反应 0.301 0.165~0.549 <0.001 

肿瘤临床分期 1.235 0.802~1.902 0.339 

腋窝淋巴结临床分期 1.863 1.099~3.158 0.021 

Ki-67 0.827 0.425~1.607 0.574 

4. 讨论 

既往的研究显示，NAC 能够使 20%~40%病人的腋窝淋巴结降期为临床阴性[9]，且 KANG 等[10]对
韩国 1247 例病人进行回顾性研究的结果显示，NAC 后腋窝淋巴结降期为临床阴性的病人行前哨淋巴结

活检组与腋窝淋巴结清扫组的 4 年无腋窝淋巴结复发生存率分别为 97.8%与 99.0%，差异无统计学意义。

这些研究可能表示，NAC 后的乳腺癌患者，有一部分并未从腋窝淋巴结清扫中获益，反而增加了腋窝淋

巴结清扫后的淋巴水肿、肢体麻木等不良反应的风险。 
本研究回顾性地分析了 359 例腋窝淋巴结穿刺为阳性的乳腺癌新辅助化疗病人，术后病理结果显示
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ypN0率为 41.2%，基本与既往的研究结果相一致，证明有相当一部分病人并未从腋窝淋巴结清扫中获益，

存在腋窝降阶梯治疗的可能性。Yu [11]等进行的一项回顾性多中心研究分析，利用 MRI 预测术前腋窝淋

巴结显示出了较高的预测质量，证实了 MRI 对腋窝淋巴结反应具有较高的敏感性与准确性。Samia 等[12]
的研究分析了 87 例 MRI 影像学资料完整的接受 NAC 治疗的腋窝阳性病人，认为乳房肿块的 MRI 评估

CR 是预测腋窝反应的影响因素，MRI 评估乳房 CR 时，ypN0的比例可达到 64%，但受限于样本量个数，

MRI 评估腋窝淋巴结反应的结果并不显著(p = 0.087)。本研究中的 359 例样本中，MRI 评估肿块化疗反

应达到 CR 的 52 例样本中有 39 例(75%)达到了 ypN0 (p < 0.001)，与 Samia 等的研究结果一致，MRI 评估

腋窝化疗反应为 CR 的 115 例病人中有 73 例(63.5%)达到了 ypN0 (p < 0.001)，证明了 MRI 评估腋窝 CR
同样也是预测腋窝反应的影响因素。多项研究证明 Her-2 阳性与 TNBC 乳腺癌的患者，NAC 后达到 ypN0

率可达 70%~80% [13] [14] [15]，Colleoni M 等[16]的研究显示，Luminal 型乳腺癌 NAC 后的 ypN0率仅有

24.7%。本研究 152 例 Her-2 阳性病人有 107 例达到 ypN0 (70.4%)，48 例 TNBC 患者有 18 例达到 ypN0 
(37.5%)，而 159 例 Luminal 型病人仅有 23 例达到 ypN0 (14.5%)，结果显示 Her-2 阳性病人 NAC 后腋窝

淋巴结化疗反应明显优于三阴性与 Luminal 型病人，这可能与帕妥珠单抗联合曲妥珠单抗带来的 tpCR 率

明显提高有关[17] [18]。van Zeeland M 等[19]的研究认为，NAC 前的淋巴结临床分期是 ypN0的独立预测

因素，Eun N. L 等[20]的研究认为，NAC 前的肿瘤大小也是 ypN0的独立影响因素，这种观点认为，NAC
前乳房肿瘤越小、淋巴结分期越早，越有可能达到 ypN0，本研究多因素分析显示，NAC 前的腋窝淋巴结

分期是 ypN0的独立预测因素，而 NAC 前的乳房肿瘤分期并非 ypN0的独立影响因素(p = 0.339)，这可能

提示，某些腋窝淋巴结分期较早的患者，即使乳房肿块较大，经过 NAC 后，也可达到 ypN0，进而存在

腋窝降阶梯治疗的可能性。 
本研究结果显示，NAC 前腋窝淋巴结分期、MRI 评估 NAC 后肿块化疗反应、MRI 评估 NAC 后腋

窝淋巴结化疗反应、肿块病理分型是 NAC 后 ypN0的独立预测因素，这些预测指标在临床中较易获取，

能够为外科医生在 NAC 后的腋窝淋巴结手术决策中提供帮助与指导，一项 Meta 分析纳入了 23 项临床研

究中的 1521 例新辅助化疗后行前哨淋巴结活检以及腋窝淋巴结清扫的患者，前哨淋巴结活检评估腋窝状

态的准确率为 89%，假阴性率为 13% [21]，而另一项研究显示，在接受新辅助化疗腋窝淋巴结转阴的患

者前哨淋巴结活检的假阴性率为 8.4% [22]，已达到可接受水平。因此，经过预测筛选出可能达到 ypN0

的病人，对降低腋窝淋巴结穿刺阳性的病人 NAC 后行 SLNB 的假阴性率具有重要作用。 

5. 结论 

综上所述，NAC 前腋窝淋巴结分期、MRI 评估 NAC 后肿块化疗反应、MRI 评估 NAC 后腋窝淋巴

结化疗反应、病理类型为影响 NAC 后 ypN0的独立预测因素，NAC 前较早的腋窝淋巴结分期、NAC 后

肿块 MRI 评估 CR、NAC 后腋窝 MRI 评估 CR、均与 NAC 后 ypN0显著相关，且 HER-2 阳性乳腺癌 NAC
后 ypN0率最高、三阴性乳腺癌次之，Luminal 型乳腺癌最低。本研究结果能够预测腋窝淋巴结阳性 NAC
后达到 ypN0的病人，降低这类人群的 SLNB 假阴性率，为外科医生对这类人群 NAC 后的腋窝淋巴结手

术方式决策提供帮助与指导。 
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