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外周血淋巴细胞亚群与临床病理及磁共振特征联合预测乳腺癌
Ki-67 表达的临床研究

包丰昌 王贇霞 雷平冲 谭红娜

［摘 要］　目的　探讨外周血淋巴细胞亚群、临床病理及磁共振（MRI）特征与乳腺癌 Ki-67 表达的关系及其预测 Ki-67 表达水

平的价值。 方法　回顾性分析 348 例河南省人民医院 2017 年 1 月至 2020 年 12 月病理证实为乳腺癌患者的临床资料，以 Ki-67 阳性

指数 20% 为界将患者分为高表达组（＞20%）和低表达组（≤20%）。比较两组患者临床、病理资料、外周血淋巴细胞亚群及乳腺 MRI 表

现等方面的差异，用 logistic 回归筛选乳腺癌 Ki-67 高表达的独立危险因子，采用受试者工作特征曲线下面积（AUC）评价其预测效

能。 结果　组织病理学分级、ER 表达、PR 表达、ALN 转移及脉管侵犯等指标在 Ki-67 高低表达组间的分布比较，差异有统计学意义

（P＜0.05）；B 细胞在 Ki-67 高表达组患者中占比高于低表达组，差异有统计学意义（P＜0.05）。MRI 表现中病灶大小、BI-RADS 分类

及 ALN 转移与否在两组患者比较，差异有统计学意义（P＜0.05）；logistic 回归结果显示病理 SBR 分级、PR 低表达及 ALN 转移是 Ki-67
高表达的独立影响因子。基于病理 SBR 分级、PR、ALN 病理状态及 3 者联合方法预测乳腺癌 Ki-67 高表达的 AUC 分别为 0.744、0.676、

0.571 和 0.819。 结论　外周血淋巴细胞亚群及乳腺癌 MRI 特征与 Ki-67 表达水平存在一定的关系，但尚不能作为预测乳腺癌 Ki-67
高表达的独立影响因素。临床病理特征是 Ki-67 表达水平的独立影响因子，且多指标联合对诊断乳腺癌 Ki-67 表达水平具有较大价

值。 
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乳腺癌已超过肺癌成为全球最常见的恶性肿瘤［1］。

Ki-67 是反应细胞增殖的相关抗原，由 Gerdes 首次发

现，目前被普遍认为是反映肿瘤细胞增殖活性较为重

要的生物学标志物［2-3］。在乳腺癌的临床诊疗实践中，

Ki-67 表达水平可用于评估乳腺癌的分子分型、对乳腺

癌治疗方案的选择和疗效评价具有重要意义［3-4］。有研

究发现，乳腺癌患者多发生免疫功能失调，这与疾病发

展的进程及不良预后关系密切［5-6］。MRI 检查由于软

组织分辨力较高，在乳腺癌的筛查、诊断及治疗方面应

用广泛［7］。临床上，外周血淋巴细胞亚群分析是评价患

者免疫功能状态最常用的检查手段之一。本研究主要

分析乳腺癌患者的外周血淋巴细胞亚群及 MRI 特点与

Ki-67 表达水平的相关性，以及影响乳腺癌 Ki-67 高表

达的临床预测因子，旨在为临床乳腺癌治疗方案的选

择及预后评估提供参考。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　回顾性分析 348 例河南省人民医院

2017 年 1 月至 2020 年 12 月病理证实为乳腺癌患者的

临床资料，包括外周血淋巴细胞亚群及乳腺 MRI 数据。

患者均为女性，年龄 26～79 岁，平均（48. 8±9. 70）岁。

以 Ki-67 阳性指数 20% 为界将患者分为高表达组（＞

20%）和低表达组（≤20%），两组患者一般资料比较，差

异均无统计学意义（P＞0. 05），见表 1。本研究经河南

省人民医院伦理委员会批准（伦理编号：2022-124）。

1. 2　纳入与排除标准　纳入标准：①首次病理证实为

非特殊类型浸润性乳腺癌；②具有完整的免疫组织化

学结果；③术前行标准化的外周血淋巴细胞亚群免疫

分析及乳腺 MRI 检查。排除标准：①年龄<18 岁；②处

于孕期或哺乳期；③临床资料不完整或既往有乳腺癌

放化疗等治疗史；④同时罹患血液系统疾病。

1. 3　方法　

1. 3. 1　外周血淋巴细胞亚群分析及乳腺 MRI 检查方

法　外周血淋巴细胞亚群分析主要采用流式细胞仪。

标本采用 3 mL 经 EDTA-K2 抗凝处理后的空腹静脉

血，然后用四色荧光标记抗体。操作步骤如下：①在

100 μL 抗凝血中加入 20 μL 荧光标记抗体，并准备阴

性对照样本；②为了去除红细胞需将混合物在室温及
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避光条件下孵育 20 min；③使用固定剂进行细胞固定

处理；④使用流式细胞仪进行测定，背景参数通过与阴

性对照比较获得，调整荧光补偿并设定阳性参数值，检

测结果由软件自动计算得出。乳腺 MRI 检查采用 GE 
Discovery 750 3. 0T 磁共振扫描仪。增强扫描采用动态

增强 Vibrant 3D 序列，TR 为 3. 9 ms，TE 为 1. 7 ms，层

厚 1. 3 mm，扫描层数 128。首先进行蒙片扫描；扫描结

束 后 ，将 对 比 剂（钆 喷 替 酸 葡 甲 胺 ， Gd-DTPA，剂 量

0. 2 mmol/kg，速度 2. 0 mL/s））于 10 秒内快速注射完

成，然后 20 mL 生理盐水冲管，再扫描 7 次。原始图像

传至 ADW4. 6 图像后处理工作站绘制时间-信号强度

曲线（time-signal intensity curve， TIC）。

1. 3. 2　临床数据收集　基于本院病历系统收集患者

的年龄、月经状态、家族史、病灶的位置、脉管侵犯与

否、病理 SBR（scarf bloom richardson）分级、雌激素受体

（estrogen receptor， ER）表达、孕激素受体（progesterone 
receptor， PR）表达、人表皮生长因子受体-2（human epi‐
dermal factor receptor 2， HER-2）及 Ki-67 表达，HER- 
2+的患者进一步行荧光原位杂交（fluorescence in situ 
hybridization， FISH）确定最终 HER-2 表达状态。

1. 3. 3　MRI 数据分析　MRI 分析主要由 2 名乳腺影

像诊断工作经验≥5 年的放射科医生在不知病理结果的

情况下进行分析，以乳腺影像报告和数据系统（breast 
imaging reporting and data system， BI-RADS） 为评价依

据［9］，意见不一致时通过讨论达成统一。增强 MRI 评

价的主要内容包括病灶大小、强化类型、TIC 类型、腺体

实 质 背 景 强 化（background parenchymal enhancement， 
BPE）及腋窝淋巴结（axillary lymph node， ALN）转移与

否等；由于灶点状强化较少见于乳腺癌，本研究将强化

类型主要分为肿块强化和非肿块强化两类。

1. 4　统计学方法　采用 SPSS 26. 0 进行数据的统计分

析，符合正态分布的计量资料以x
-±s 表示，不同组别间

的比较采用独立样本 t 检验进行；偏态分布计量资料以

M（P25，P75）表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。

计数资料以百分比表示，组间比较采用 χ2 检验；多因素

分析采用二元 logistic 回归分析；采用受试者工作特征

曲线（receiver operating characteristic， ROC） 及曲线下

面积（area under the curve， AUC）评价并对比相关因素

对 Ki-67 表达的预测效能。P＜0. 05 为差异有统计学

意义。

2　结果

2. 1　两组患者病理资料比较　病理学分级、ER 表达、

PR 表达、ALN 转移及脉管侵犯等指标在 Ki-67 高低表

达组间的分布存在差异，且差异均有统计学意义（P＜

0. 05），见表 2。

2. 2　外周血淋巴细胞亚群各指标在 Ki-67 不同表达组

间的比较　B 细胞占比在 Ki-67 高表达组高于低表达

组，差异有统计学意义（P<0. 05），见表 3。

2. 3　MRI 特征在 Ki-67 不同表达组间的比较　两组患

者在病灶大小、不同 BI-RADS 分类及 MRI 中 ALN 状

态的分布存在差异，且差异统计学意义（P＜0. 05）；病

灶的强化类型、TIC 类型及 BPE 类型比较，差异无统计

学意义（P＞0. 05）。见表 4、图 1。

2. 4　乳腺癌 Ki-67 表达水平独立影响因素分析　将单

因素分析有统计学意义的指标纳入二元 logistic 回归分

析（赋值信息见表 5）。本研究结果显示病理学分级、

PR 及 ALN 病理状态是 Ki-67 高表达的独立影响因

子，且 ALN 转移及病理 SBR 分级高促进 Ki-67 高表

达，而 PR＞20% 则促进其低表达。见表 6。

2. 5　乳腺癌不同 Ki-67 表达水平诊断效能分析　应用

病理分级、PR 及 ALN 病理状态及三者联合方法绘制

ROC 曲线来预测乳腺癌 Ki-67 高表达，其 AUC 值分别

为 0. 744、0. 676、0. 571 和 0. 819。见图 2。

3　讨论

大量研究显示，Ki-67 的表达水平与肿瘤的分化程

度、浸润转移等息息相关［2-3，10］。临床上，Ki-67 阳性指

数是判断乳腺癌肿瘤细胞增殖活性最重要的生物学指

表 1　两组患者一般资料比较

类别

年龄（岁）

家族史［例

（%）］

　有

　无

月经状态［例

（%）］

　正常

　绝经

病灶数目［例

（%）］

　单发

　多发

病灶位置［例

（%）］

　左侧

　右侧

低表达组

（n=89）
48. 77±9. 80

1（12. 5）
88（25. 9）

50（25. 9）
39（25. 2）

62（24. 7）
27（27. 8）

45（24. 5）
44（26. 8）

高表达组

（n=259）
48. 83±9. 61

7（87. 5）
252（74. 1）

143（74. 1）
116（74. 8）

189（75. 3）
70（72. 2）

139（75. 5）
120（73. 2）

χ2/t 值

-0. 640
0. 200

0. 025

0. 361

0. 256

P 值

0. 949
0. 654①

0. 874

0. 548

0. 613

注：①采用校正 χ2检验。
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标，且阳性指数越高意味着乳腺癌患者预后越差。目

前，Ki-67 已成为乳腺癌患者治疗反应及预后预测的重

要生物学标志物。

既往研究表明，病理分级、分子亚型、ALN 状态及

人体免疫功能等均是乳腺癌 Ki-67 表达水平的影响因

素［2-4，8，10］。本研究结果显示，病理分级越高、ER 及 PR

低表达状态、ALN 转移及脉管侵犯等指标在 Ki-67 高

表达组中的占比较低表达组更高（P＜0. 05），这与文献

报道基本一致［11-12］。上述指标均与乳腺癌预后不良相

关，且高于低表达组（P＜0. 05），这进一步验证了 Ki-
67 高表达的乳腺癌患者预后往往较差。淋巴细胞是人

体免疫反应中重要的参与者，本研究中仅 B 细胞占比

在 Ki-67 高表达组明显高于低表达组（P=0. 012）。本

研究中以发挥体液免疫功能的 B 细胞比值下降为著，

其余各个亚群指标虽有一定程度的下降，但并无明显

统计学差异。这可能与乳腺癌患者免疫功能低下或失

调导致淋巴细胞比值下降有关［5-6，13］，也可能是由于两

组患者样本量相差较大所致。

随着乳腺 MRI 检查应用日益广泛，既往研究亦发

现 MRI 特 征 与 Ki-67 表 达 水 平 具 有 一 定 的 相 关

性［14-16］。本研中 MRI 图像上两组患者在病灶大小、不

同 BI-RADS 分类及 ALN 转移与否的分布存在统计学

差异（P＜0. 05）；而病灶的强化类型、TIC 及 BPE 类型

无统计学差异（P＞0. 05）。临床上，乳腺 BI-RADS 分
类主要用于病变恶性可能性的评估，但 MRI 显示恶性

证据的多少则与病变 BI-RADS 分类高低明显相关［17］。

本研究只分析了病灶的强化特征，未进一步评价其形

态学特征，故将 BI-RADS 分类作为病灶形态学特征评

估的综合性指标。MRI 图像上病灶大、BI-RADS 分类

高及 ALN 转移的患者往往是乳腺癌恶性程度高、预后

不良的指标，这与反映肿瘤细胞增殖活性的指标 Ki-67
高表达相一致［14-16］。本研究结果与上述研究结果大致

相同，不同的是本研究仅分析了病灶的强化类型，并未

对病灶具体的形态学特征及扩散加权成像（diffusion 
weighted imaging， DWI）等参数特征展开分析，接下来

笔者将会重点探讨 MRI 上病灶的各种影像学征象与

Ki-67 表达水平的相关性。

表 2　Ki-67 高低表达组患者病理资料比较[例（%）]

类别

病理分级

　SBR 1 级

　SBR 2 级

　SBR 3 级

ER 表达

　≤10%
　＞10%
PR 表达

　≤20%
　＞20%
HER2 表达

　阴性

　阳性

ALN 病理状态

　无转移

　有转移

脉管侵犯

　有

　无

低表达组

（n=89）

10（83. 3）
75（36. 2）

4（3. 1）

9（8. 0）
80（33. 9）

26（13. 5）
63（40. 6）

77（27. 6）
12（17. 4）

72（29. 4）
17（16. 5）

18（17. 5）
71（29. 0）

高表达组

（n=259）

2（16. 7）
132（63. 8）
125（96. 9）

103（92. 0）
156（66. 1）

167（86. 5）
92（59. 4）

202（72. 4）
57（82. 6）

173（70. 6）
86（83. 5）

85（82. 5）
174（71. 0）

χ2值

67. 615

26. 691

33. 348

3. 028

6. 323

5. 042

P 值

＜0. 001

＜0. 001

＜0. 001

0. 082

0. 012

0. 025

注：Ki-67 为增殖细胞相关的核抗原，ER，PR 及 HER2 分别

代表雌激素受体、孕激素受体及人表皮生长因子受体-2。

表 3　外周血淋巴细胞亚群各指标在 Ki-67 不同表达组间的比较

类别

辅助 T
B 细胞

T 细胞

毒性 T
CD4 辅助 T 细胞/毒性 T 细胞

NK
总淋巴细胞绝对数

总 T 淋巴细胞绝对数

辅助 T 淋巴细胞绝对数

毒性 T 淋巴细胞绝对数

B 淋巴细胞绝对数

NK 细胞绝对数

低表达组（n=89）
40. 65±7. 20

10. 24 （7. 92， 12. 50）
71. 47 （66. 40， 77. 92）
26. 01 （21. 34， 33. 95）

1. 58（1. 15， 2. 08）
16. 11 （11. 03， 21. 65）

1 844. 00 （1 514. 50， 2 190. 50）
1 301. 00 （1 032. 50， 1 495. 50）

726. 00 （554. 50， 892. 50）
459. 00 （350. 00， 621. 00）
189. 00 （124. 00， 251. 00）
294. 00（192. 50， 407. 50）

高表达组（n=259）
39. 48±7. 09

11. 45 （8. 88，14. 14）
69. 99 （63. 89， 75. 35）
24. 99 （20. 00， 30. 83）

1. 62 （1. 21， 2. 06）
16. 31 （11. 81， 23. 23）

1 801. 00 （1 464. 00， 2 135. 00）
1 237. 00 （997. 00， 1 488. 00）

704. 00 （548. 00， 871. 00）
452. 00 （315. 00， 586. 00）
196. 00 （144. 00， 279. 00）
287. 00 （189. 00， 434. 00）

χ2/Z 值

1. 333
-2. 505
-1. 817
-1. 226
-0. 176
-0. 529
-0. 490
-1. 083
-0. 908
-1. 058
-1. 555
-0. 073

P 值

0. 183
0. 012
0. 069
0. 220
0. 860
0. 597
0. 624
0. 279
0. 364
0. 290
0. 120
0. 942

注：NK 为自然杀伤细胞；辅助 T、B 细胞、T 细胞、毒性 T、NK 指其在总淋巴细胞计数的占比。
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本研究表明乳腺癌 Ki-67 高表达与外周血淋巴细

胞亚群及病灶 MRI 特征均有一定的相关性，这与既往

研究相似［18］。但 logistic 回归结果二者均非其独立影

响因子，而病理学分级、PR 表达及病理 ALN 状态则是

Ki-67 高表达的独立影响因子，尤其是病理分级越高的

患者 Ki-67 高表达的发生风险也越高，且 PR＞20% 的

患者容易出现在 Ki-67 低表达组，这与上述研究结果

基本一致［2，10-12］。将上述独立影响因子用于 Ki-67 高

表达预测模型的构建，并同时构建其联合预测模型，各

预 测 模 型 的 AUC 值 分 别 为 0. 744、0. 676、0. 571 和

0. 819。联合指标预测效能优于单一影响因素，这也说

明了乳腺癌的临床病理指标在 Ki-67 表达水平的预测

中具有一定价值。

本研究具有一定的局限性。①本研究中所有患者

病理类型相对单一，均为非特殊类型浸润性乳腺癌；②
本研究初步分析了外周血淋巴细胞亚群与乳腺癌 Ki-
67 表达水平的相关性，但未监测外周血淋巴细胞亚群

的动态变化，以及缺少肿瘤浸润淋巴细胞的分析，结果

的准确性可能会受到影响；③因非肿块强化灶分布范

围较散在，故增强 MRI 上测得的非肿块病灶大小可能

会存在一定的偏差；④本研究为临床回顾性研究，存在

表 5　纳入 logistic 回归分析的乳腺癌 Ki-67 高表达水平相关

变量与赋值情况

项目

Ki-67 表达

病理学分级

ER 表达

PR 表达

ALN 病理状态

脉管侵犯

B 细胞

病灶大小（mm）

BI-RADS 分类

MRI 中的 ALN 状态

赋值情况

Ki-67 低表达≤20%=0；Ki-67 高表达＞

20%=1
SBR 1 级=0（参照）；SBR 2 级=1；SBR 3

级=2
ER 表达≤10%=0；ER 表达＞10%=1
PR 表达≤20%=0；PR 表达＞20%=1

阴性=0；阳性=1
无=0；有=1

连续变量赋值为实测值

长径＜20=0；长径≥20=1
3 类=0（参照）；4A 类=1；4B 类=2；4C 类=

3；5 类=4
无转移=0；可疑转移=1

注：SBR 为乳腺癌病理学分级方法的名称；ER 为雌激素受

体，PR 为孕激素受体；ALN 为腋窝淋巴结；BI-RADS 为乳腺影像

报告数据系统。

表 4　MRI 特征在乳腺癌 Ki-67 不同表达组间的比较[例（%）]

类别

病灶大小

　＜20 mm
　≥20 mm
强化类型

　肿块

　非肿块

TIC 类型

　Ⅰ型

　Ⅱ型

　Ⅲ型

BI-RADS 分类

　3
　4A
　4B
　4C
　5
BPE 类型

　无强化

　轻度强化

　中等强化

　明显强化

MRI 中 ALN 状态

　无转移

　可疑转移

低表达组

（n=89）

5（31. 8）
39（20. 4）

76（25. 0）
13（29. 5）

9（24. 3）
42（32. 8）
38（20. 8）

2（100. 0）
4（66. 7）

22（39. 3）
56（25. 1）

5（8. 2）

14（25. 0）
48（25. 7）
22（23. 9）
5（38. 5）

63（31. 2）
26（17. 8）

高表达组

（n=259）

107（68. 2）
152（79. 6）

228（75. 0）
31（70. 5）

28（75. 7）
86（67. 2）

145（79. 2）

0（0. 0）
2（33. 3）

34（60. 7）
167（74. 9）
56（91. 8）

42（75. 0）
139（74. 3）
70（76. 1）
8（61. 5）

139（68. 8）
120（82. 2）

χ2值

5. 913

0. 417

5. 777

26. 377

1. 278

7. 971

P 值

0. 015

0. 518

0. 056

<0. 001

0. 734

0. 005

注：BI-RADS 为乳腺影像报告数据系统，TIC 为时间信号曲

线，BPE 为乳腺背景实质强化。

注：女，39 岁，Ki-67 高表达（80%），非特殊类型浸润性乳腺癌 SBR 2 级，ER 90%，PR 3%，HER 2 （-）。A 为乳腺癌病灶增强 MRI 图

像，箭头示一不均匀强化的不规则形肿块；B 为腋窝增强 MRI 图像；箭头示右侧腋下多发明显肿大淋巴结。

图 1　乳腺癌 Ki-67 高表达组典型患者 MRI 特征示例图
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一定的选择偏倚。

综上，乳腺癌的外周血淋巴细胞亚群及病灶的

MRI 特征与 Ki-67 表达水平有一定的相关性，但临床

病理指标仍是影响 Ki-67 表达的重要因素，其中病理

分级、PR 表达及 ALN 转移是 Ki-67 高表达的独立影

响因素，多项指标联合预测 Ki-67 高表达效能提高。
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表 6　乳腺癌 Ki-67 高表达水平二元 logistic 回归分析

变量

SBR 分级 （1 级为参照）

SBR 分级（2 级）

SBR 分级（3 级）

PR 表达（＞20%）

ALN 病理状态（转移）

常量

回归系数

1. 906
4. 861

-1. 118
0. 838
0. 180

标准误

0. 844
1. 015
0. 301
0. 355
0. 933

Wald χ2值

29. 861
5. 096

22. 917
13. 801
5. 574
0. 037

P 值

＜0. 001
0. 024

＜0. 001
＜0. 001

0. 018
0. 847

OR 值

6. 725
129. 180

0. 327
2. 311
1. 197

95%CI

1. 285～35. 182
17. 654～945. 281

0. 181～0. 590
1. 153～4. 632

注：PR 为孕激素受体，ALN 为腋窝淋巴结。

图 2　基于病理分级、PR 表达、ALN 病理状态及三者联

合方法预测乳腺癌 Ki-67 高表达的 ROC 曲线图
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