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Abstract
Objective To explore the predictive value of a nomogram based on MRI features for Ki-67 expression in 
patients with breast cancer. Methods MRI features of 355 patients with breast cancer in our hospital 
from January 2010 to December 2022 with pathologically confirmed diagnoses were retrospectively 
analyzed. The patients were classified into the Ki-67 high expression group (Ki-67 > 14%, 183 cases) and 
the low expression group (Ki-67 ≤ 14%, 172 cases). T-test, Wilcoxon rank-sum test, or chi-square test 
were used to compare the differences in MRI features between the two groups, and logistic regression 
analysis was performed on the indicators with statistical significance to obtain independent predictive 
factors for Ki-67 expression. The nomogram model was established using R software. Results There 
were significant differences in tumor diameter, ipsilateral axillary lymph node diameter, background 
parenchymal enhancement, tumor shape, peritumoral edema, adjacent vascular hyperplasia sign, and 
time intensity curve between the two groups (all P< 0.05). Logistic regression analysis showed that 
tumor diameter, peritumoral edema, and adjacent vascular hyperplasia sign were independent risk 
factors for high Ki-67 expression. Based on these three risk factors, a nomogram prediction model was 
established, with an area under the ROC curve (AUC) of 0.794. Conclusion The nomogram based on 
MRI features is helpful to predict Ki-67 expression in breast cancer, and provides an effective auxiliary 
diagnostic method for evaluation of Ki-67 expression in breast cancer before surgery.
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　　Ki-67是细胞增殖相关的核抗原，能够预测肿瘤侵袭力，评估化疗或内分泌治疗疗
效，是乳腺癌预后不良的因素[1-2]。目前，Ki-67指数通过免疫组织化学检测获得，此项
检查具有创伤性。如何在治疗前无创、准确地评估乳腺癌Ki-67表达状态对指导治疗及评
估预后非常重要。列线图是一种直接采用疾病的危险因素预测疾病结局的图形模型，具
有简单、直观、易读的优点，可用于预测各种疾病[3-4]。MRI是乳腺癌患者常用的术前检
查，能很好地显示乳腺肿瘤的形态学及血供特征，如大小、形状、边缘和血供。既往研
究表明，乳腺癌MR特征与Ki-67表达状态有较好的相关性[5-9]。本研究旨在探讨基于MRI
特征构建列线图模型预测Ki-67表达的风险，以期为临床决策提供依据。

1  资料与方法
1.1 研究对象  本研究经广州市红十字会医院伦理审查委员会批准，免除受试者知情同
意，批准文号：穗红医院伦审2023-030-02。回顾性纳入2010年1月至2022年12月期间
入我院的乳腺癌患者。
　　纳入标准：行乳腺癌根治术或保乳手术，手术大体标本病理诊断的原发性乳腺癌和
Ki-67女性患者；MR检查和手术前未进行任何治疗，且MRI检查和手术之间的时间间隔<
两个周；无隆胸手术；MRI图像符合质量标准。排除标准为：无病理或活检病理诊断的
乳腺癌或Ki-67；具有运动伪影、化学位移伪影和脂肪抑制不良的图像。
1.2 资料收集  病理相关信息：肿瘤的组织学类型、Ki-67指数(Ki-67>14%为高表达组，
Ki-67≤14%为低表达组)[10]。
　　MRI资料：所有的 MRI 检查均使用1.5T MRI 设备(Siemens Healthcare，Germany)
和一个专用的8通道相控阵乳腺线圈。扫描序列包括轴位T1WI、轴位和冠状位FS-T2WI、
DWI，动态增强序列(包括一个预对比图像和五个后对比图像)。
1.3 MRI特征分析  两名放射科医生(分别具有8年和19年的工作经验)采用双盲法(对患
者的临床、病理资料毫不知情)根据“2013年乳腺成像报告和数据系统(BI-RADS)MRI指
南”重新评估以下MR特征，意见不一致的时候，讨论达到共识。
　　MRI特征定义如下：(1)纤维腺体组织分类：完全脂肪型、少量腺体型、混合腺体
型、致密腺体型；(2)背景实质强化：轻微点状增强、轻度增强、中度增强、显著增强；
(3)肿瘤直径：DCE序列上肿块的最大径线，非肿块类型时选取最大层面进行测量；(4)
肿块类型：肿块型或非肿块型；(5)形状：圆形、椭圆形或不规则形；(6)肿瘤内部强化
特征：均匀、混杂、边缘强化；(7)毛刺征：肿块边缘放射状、尖角样、伪足状、火焰
状、短细线条影；(8)瘤周水肿：在FS-T2WI序列上肿瘤周围出现水样高信号；(9)侵犯
皮肤或胸大肌：肿块直接侵犯皮肤或胸大肌内；(10)乳头内陷：乳头向后凹陷；(11)邻
近血管增多征：患侧乳腺血管直径较健侧明显增粗、病灶周围出现多数细小血管丛、病
变区出现粗大的肿瘤引流静脉；(12)时间信号曲线(time intensity curve，TIC) 分为三
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型；上升型、平台型、流出型；(13)同侧腋窝淋巴结直径：最大
淋巴结的长径。
1.4 统计方法  使用SPSS 26.0(IBM，Armonk，NY，USA)进行
统计分析。符合正态分布的计量资料用均数±标准差(χ- ±s)来表
示，两组间比较采用 t 检验；计数资料以例表示，两组间比较采用
Wilcoxon秩和检验或卡方检验。对两组间比较差异有统计学意义
的指标进行logistics回归分析以确定危险因素，选用输入法纳入数
据，P<0.05有统计学意义。采用 R软件(4.3.1 版本)建立列线图模
型并绘制受试者操作特征(ROC)曲线评估模型的预测效能，校准曲
线用于评估模型的校准性，决策曲线验证模型的临床效能。

2   结　果
2.1 Ki-67高表达和低表达组的影像特征组间比较  年龄在两组
间无统计学差异(P=0.116)。乳腺腺体组织分类、肿块类型、毛刺
征，肿瘤内部强化特征、皮肤或胸大肌侵犯、乳头内陷在两组间
无统计学差异(所有P均>0.05)。而肿瘤直径、同侧腋窝淋巴结直
径、背景腺体强化、肿瘤形态、瘤周水肿、邻近血管增多征、时
间信号曲线在Ki-67高表达组和低表达组之间的分布有统计学差异
(所有P<0.05)。(表1)

2.2 Logistic 回归分析MR特征与Ki-67的相关性  基于组间比较
结果，具有统计学意义的变量(P<0.05)被拟合到Logistic回归中分
析。结果表明，肿瘤直径、血管增多征、瘤周水肿是Ki-67高表达
的危险因素(所有P均<0.05)(表2)。

2.3 建立列线图模型  基于肿瘤直径、血管增多征、瘤周水肿构
建列线图模型预测乳腺癌患者ki-67高表达风险的ROC曲线分析结
果显示，AUC值为0.794(95%CI：0.749~0.838)(图1)，结果显示
肿瘤直径得分最高，瘤周水肿、邻近血管增多征得分依次降低(图 
2)。校准曲线显示列线图预测概率与实际概率一致性尚可(图3)。
绘制决策曲线进一步对模型的临床实用性进行比较，根据ROC分
析中模型的截断值为0.367，在该阈值下，模型的决策曲线位于
None线和All线的上方，模型具有临床实用性(图4)。

图1 列线图模型的ROC曲线，截点值为0.367。
图2 乳腺癌Ki-67高表达风险的列线图模型。
图3 校准图显示，校准曲线与45度对角线接近，模型的预测概率与实际观测相符。
图4 决策曲线，根据ROC分析中模型的最佳截断值为0.367，在该阈值下，模型
    的决策曲线位于None线和All线的上方，提示模型具有临床实用性。
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3  讨　论
　　本研究探讨了乳腺癌Ki-67表达与MRI特征相关性，并基于这
些相关因素构建了列线图模型预测乳腺癌患者Ki-67表达状态。本
研究全面分析了乳腺癌的13个MR特征与Ki-67表达的关系，结果
表明肿瘤直径、瘤周水肿、邻近血管增多征是Ki-67表达的相关因
素。这与刘超等人[11]的研究一致，他们发现乳腺癌中Ki-67表达水
平与肿瘤大小显著相关。肿瘤恶性程度越高，生长速度快，体积
也越大，细胞增殖越快，Ki-67值越高[12]，这也就解释了肿瘤直
径与Ki-67高表达的正相关。癌症的生长需要血供支持，癌细胞快
速增殖生长常使其处于缺氧和营养不足状态，因此需要建立更多
的血液供应以满足增加的营养代谢需求。根据“肿瘤血管生成开
关”理论，大多数肿瘤在生长到1~2cm时会诱导表达大量的血管
生成相关因子，从而启动形成新的血管网络，以满足肿瘤的生长
代谢需求[13]，在影像上表现为肿瘤周围血管增多[14]。研究表明，
邻近血管增多提示肿瘤侵袭能力强[15]，这也就不难理解邻近血管
增多征是Ki-67表达的相关因素。瘤周水肿属于周围组织对肿瘤的

表1 Ki-67高表达和低表达组中肿瘤指标、MR特征的比较
参数	                               Ki-67高表达组       Ki-67低表达组         t/χ2         P
                                                       (n=183)                     (n=172)
年龄(岁)	                                   59.33±12.39	     57.15±13.61       -1.576     0.116
腺体组织分类			                                           6.049    0.109
脂肪型	                                   27	                           31		
少量腺体型	               89	                           62		
混合型	                                   51	                           57		
致密型	                                   16	                           22		
背景腺体强化			                                          8.866     0.031
轻微点状强化	               135	      104		
轻度强化	                                   27	                           31		
中度强化	                                   11	                           23		
重度强化	                                   10	                           14		
肿瘤直径(mm)	               38.20±27.14	      23.90±12.60      -6.303     0.000
肿块类型			                                                               0.510    0.475
肿块型	                                   130	      128		
非肿块型	                                   53	                           44		
形态			                                                               4.087    0.043
圆形、椭圆形	               21	                           33		
不规则形	                                   162	      139		
毛刺征			                                                               2.163    0.141
阴性	                                   93	                           74		
阳性	                                   90	                           98		
肿瘤内部强化特征			                                           2.094    0.351
不均匀强化	               139	      129		
均匀强化	                                   32	                           25		
边缘强化	                                   12	                           18		
瘤周水肿			                                                               21.419  0.000
阴性	                                   113	      144		
阳性	                                   70	                           28		
侵犯皮肤或胸大肌			                                           1.712    0.191
阴性	                                   148	      148		
阳性	                                   35	                           24		
乳头内陷			                                                               2.545    0.111
阴性	                                   152	      153		
阳性	                                   31	                           19		
血管增多征			                                           28.267  0.000
阴性	                                   102	      141		
阳性	                                   81	                           31		
时间信号曲线				  
上升型	                                   10	                           24	                    9.667     0.022
平台型	                                   44	                           30		
流出型	                                   129	       117		
同侧腋窝淋巴结直径(mm)     14.45±8.0          12.18±7.06          -2.830    0.005

表2 多因素Logistics回归结果
参数	     B            Wald χ2	      P	 Exp(B)	      95%CI

肿瘤直径	 0.076	 38.040	 0.000	 1.079	 1.053-1.106

血管增多	 0.602	 4.474	 0.034	 1.825	 1.045-3.186

瘤周水肿	 0.746	 6.730	 0.009	 2.109	 1.200-3.705
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局部反应，可能是由于新形成的肿瘤血管通透性增加、血管内皮
生长因子和肿瘤相关因子释放，从而导致液体在肿瘤周围组织中
积聚[16-17]，Liang T等人认为，瘤周水肿与生物侵袭性有关，可能
是淋巴扩散和淋巴结癌性浸润的有力指标，也是晚期、炎性及三
阴乳腺癌的常见影像学表现[18]。梁靖晨等人[6]研究也证实，瘤周
水肿是 Ki-67高表达独立危险因素，与本研究一致。
　　本研究结果显示，与 Ki-67低表达组相比，Ki-67高表达组
中肿瘤不规则形的发生率更高。王彦龙等[7]人研究表明，乳腺癌
肿瘤形状与 Ki-67阳性表达有关，肿瘤边缘不规则或有毛刺时，
Ki-67阳性表达率高，侵袭性强。肿瘤形状和边缘特征反映了肿瘤
生长速度以及癌细胞侵入周围组织的能力。肿瘤快速浸润生长，
有破坏性倾向，通常表现为不规则形，边缘毛糙。肿瘤边缘是肿
瘤和周围环境之间的动态相互作用形成的肿瘤微环境[19]。本研
究提示，Ki-67高表达组中同侧腋窝淋巴结直径更大。既往研究
表明，Ki-67高表达是乳腺癌出现腋窝淋巴结转移的危险因素，
Ki-67指数反映肿瘤细胞增殖水平，而增殖活跃的肿瘤更容易发生
侵袭和转移[8]。这在本研究中也得到了证实，本研究显示Ki-67高
表达组同侧腋窝淋巴结直径更大，一定程度上佐证了Ki-67表达与
淋巴结转移的必然联系。本研究结果表明，背景腺体强化、时间
信号曲线在两组中分布有统计学差异(P<0.05)。张奕伟等人[9]的
研究表明，Ki-67高表达组中时间信号曲线类型多为Ⅲ型，他们认
为Ki-67 高表达代表肿瘤高增殖、恶性程度高，肿瘤血管的动静
脉吻合更明显，多出现增强早期明显强化，中后期信号强度明显
减低，表现为流出型曲线。乳腺背景腺体强化的体积与患乳腺癌
的风险高度相关性，背景腺体强化的体积减少可以进一步降低乳
腺癌的发病率[20]，但关于背景腺体强化与Ki-67的关系的研究尚
少，需要更多的研究支持。
　　本研究基于MRI特征构建了列线图模型预测乳腺癌Ki-67表达
状态的AUC值为 0794。先前的研究已经报道了几种用于预测乳
腺癌Ki-67状态的模型[21-24]，明洁等[21]人采用动态对比增强MRI联
合瘤内和瘤周三维影像组学模型术前预测乳腺癌Ki-67表达状态
的AUC值达到了0.862。李方正等人[22]基于合成MRI定量参数及表
观扩散系数图直方图特征预测乳腺癌Ki-67表达状态的价值AUC为
0.809。一项纳入20篇文献的meta分析研究表明基于MRI的放射
组学预测乳腺癌Ki-67表达的AUC为0.88[23]。尽管我们的模型性能
比使用人工智能技术构建的模型准确度稍低，但我们的列线图模
型仅包括三个常见因素MRI特征，以直观的、简单易懂的图形展
示Ki-67高表达危险因素的权重，模型性能仍然良好，临床实用
性更强，校正校准曲线显示列线图预测概率与实际概率一致性尚
可，决策曲线显示在阈值范围内，具有临床实用性。
　　本研究具有一定的局限性：首先，本研究为回顾性研究，病
例选择存在偏倚；其次，本研究为单中心研究。因此，在未来应
进行前瞻性、多中心的研究对列线图模型的准确度及稳定性进行
检验。

4  结　论
　　基于MRI特征建立列线图可有效预测乳腺癌Ki-67表达状态，
为术前无创性评估乳腺癌的Ki-67表达状态提供了一种有效的辅助
诊断方法。
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