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【摘要】目的：探讨磁共振弥散加权成像（DWI）影像组学列线图预测乳腺癌Ki-67表达的可行性。方法：回顾性收集广东医

科大学附属第二医院手术病理证实的乳腺癌患者资料，所有患者均进行 Ki-67表达染色检测。将 Ki-67低表达为 A 组

（n=28），Ki-67高表达为B组（n=73），以DWI图像生成表观弥散系数（ADC）图，比较两组患者ADC图像影像组学特征与

临床数据，采用LASSO降维后特征进行预测乳腺癌Ki-67表达高低并建立列线图模型。对列线图预测模型进行受试者工

作特征曲线分析诊断效能。结果：两组患者ADC值、年龄、糖类抗原199、糖类抗原153、糖类抗原125、癌胚抗原均无统计

学差异（P>0.05）。经过 LASSO 回归后共 2 个影像组学特征因子纳入评估预测乳腺癌 Ki-67 表达，LASSO 的最佳调谐

Lambda为-0.125 690 135 478 682，纳入影像组学特征为MinIntensity、Quantile95，并建立列线图，列线图ROC曲线下面积

为0.917，最佳敏感度和特异性分别为91.7%、83.3%。结论：基于ADC图像影像组学特征可预测乳腺癌Ki-67表达高低程

度，可为评估乳腺癌增殖程度和治疗预后提供无创性检测手段。
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Feasibility of predicting Ki-67 expression in breast cancer using radiomics nomogram based on

magnetic resonance diffusion weighted imaging
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Abstract: Objective To explore the feasibility of radiomics nomogram based on magnetic resonance diffusion weighted

imaging for predicting the expression of Ki-67 in breast cancer. Methods A retrospective study was conducted on patients

with breast cancer confirmed by surgery and pathology in the Second Affiliated Hospital of Guangdong Medical University.

All patients were detected by Ki-67 expression staining, and then divided into group A (n=28, low-level expression of Ki-67)

and group B (n=73, high-level expression of Ki-67). The apparent diffusion coefficient (ADC) graph was generated from

diffusion weighted images, and the two groups were compared for radiomics features of ADC images and clinical data. The

expression level of Ki-67 in breast cancer was predicted using the features of LASSO after dimensionality reduction, and a

nomogram model was established, whose diagnostic efficiency was analyzed with receiver operating characteristic curve.

Results No significant difference was observed in ADC value, age, carbohydrate antigen 199, carbohydrate antigen 153,

carbohydrate antigen 125 and carcinoembryonic antigen between two groups (P>0.05). LASSO regression identified two

radiomics features as predictors for the expression level of Ki-67 in breast cancer. The best tuning Lambda of LASSO was

-0.125 690 135 478 682, and the included radiomics features for nomogram establishment were MinIntensity and Quantile95.

The established nomogram had an area under ROC curve of 0.917, achieving a sensitivity of 91.7% and a specificity of

83.3%. Conclusion The expression of Ki-67 in breast cancer can be predicted based on the radiomics features of ADC

images, which can provide a noninvasive detection method for evaluating the proliferation degree and treatment prognosis of

breast cancer.
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前 言

全球癌症统计指南发布乳腺癌是女性发病率最

高的恶性肿瘤[1]。乳腺癌的治疗主要以手术为主，术

后病理是诊断乳腺癌的金标准。病理检测 Ki-67 能

有效反映肿瘤的增殖情况、侵袭程度、是否容易复发

等，因此术后患者均会采取病理切片进行Ki-67表达

检测。前期研究已经证实 Ki-67是一种与 RNA 转录

相关的核蛋白，在多种恶性肿瘤的治疗中均会参考

Ki-67表达高低制定方案[2-3]。Ki-67表达与肿瘤的异

质性相关，而影像组学的提取也与肿瘤的异质性相

关[4]，因此是否能利用影像组学进行无创性乳腺癌

Ki-67表达的检测是目前的研究重点。有研究表明磁

共振乳腺动态增强影像组学能有效预测乳腺癌Ki-67

表达的高低[5-6]，然而动态增强检查时间较长且需要

使用对比剂，是否能寻找一种无需增强的方式进行

无创性预测乳腺癌 Ki-67 表达的方法尚未可知。磁

共 振 弥 散 加 权 成 像（Diffusion Weighted Imaging,

DWI）是一种无需对比剂的磁共振检查序列。DWI

能有效反映乳腺癌中水分子扩散的微观表达，同时

利用水分子扩散的受限程度反映肿瘤的侵袭性与内

部循环障碍等信息[7]。在DWI图像中，肉眼无法观察

所有细节的变化，而影像组学则完美地解决了人眼

不足的问题，可提取出肿瘤中大量图像内不同细微

像素变化的区别，并进行定量分析[8-9]。本研究采用

DWI序列生成表观弥散系数（ADC）联合影像组学的

方法，建立预测乳腺癌 Ki-67 表达高低的列线图模

型，为患者进行无创性 Ki-67 表达预测，以期为临床

个体化治疗提供参考证据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性收集 2022年 1月~2024年 4月间广东医科

大学附属第二医院进行乳腺DWI扫描患者的临床资

料。入组标准：①取得乳腺癌病理结果的患者；②进

行免疫组化Ki-67表达检测的患者；③DWI图像无伪

影、变形，符合 3D slicer提取特征要求。排除标准：①
病理不符合乳腺癌的患者；②DWI 检查前已经进行

手术、放疗、化疗等一种或多种治疗的患者；③DWI

检查前 2 周内行穿刺检查的患者。本次回顾性收集

到符合研究的患者 101例，其中浸润性导管癌 76例、

导管原位癌 13例、实体性乳头状癌 1例、浸润性小叶

癌 8例、浸润性导管癌伴导管原位癌 3例。本回顾性

分析研究经广东医科大学附属第二医院伦理委员会

审核通过（伦理批号：KT2024-047-01），本研究为回

顾性分析，因此免除知情同意。

1.2 分组与设备

1.2.1 分组 以乳腺癌病理免疫组化 Ki-67 表达结果

为标准，表达高低参照国际乳腺癌专家共识 [7]，将

Ki-67<20% 定义为 Ki-67 低表达（A 组），将阳性细胞

数≥20%定义为Ki-67高表达（B组），同时记录患者肿

瘤标志物数值以及临床相关资料。

1.2.2 设备 应用美国通用电气 1.5T 磁共振（GE

Optima MR360）进行检查，使用 8 通道乳腺相控线

圈。DWI扫描参数：轴位，采用单次激发自选回波序

列（EPI-SE），参数数据模型 reslove，TR=4 968 ms，TE

=Minimum 87.3 ms，FOV：360 mm×360 mm，矩阵：

160×160，层厚：5 mm，层间距：1 mm，Average=1。扩

散敏感梯度3个方向，B值=800 s/mm2。

1.3 提取纹理特征

采用 3D slicer 软件（https://www.slicer.org/）进行

乳腺ADC图像的肿块ROI勾画。ROI勾画包括乳腺

肿块的全部层面，勾画后层面融合成三维容积感兴

趣 区（Volume of Interest, VOI），使 用 软 件 内 置

Radiomics插件进行影像组学特征提取，提取包括一

阶特征（First-order statistics, Firstorder）、灰度共生矩

阵（Gray-level Co-occurrence Matrix, GLCM）、灰度依

赖矩阵（Grayscale Dependence Matrix, GDMM）、灰度

行程矩阵（Gray Level Run Length Matrix, GLRLM）、

灰 度 大 小 区 域 矩 阵（Gray-level Size Zone Matrix,

GLSZM）、相邻灰调差异矩阵（Neighbouring Gray

Tone Difference Matrix, NGTDM）、形 状 特 征

（Shape Feature，Shape）等 共 107 个 特 征 后 进 行

LASSO 降维（图 1）。3D Slicer 软件的 VOI 勾画由两

位工作年限 15 年以上副主任医师进行逐层勾画，获

取的ADC值与 107个影像组学特征均进行观察者间

一致性分析。

1.4 Ki-67检测

所有患者均在术后获取乳腺癌肿块组织，按说

明书使用 Ki-67 单克隆抗体免疫组织化学染色试剂

盒进行染色。

1.5 特征降维与选择

所 有 ADC 值 与 特 征 进 行 一 致 性 ICC 系 数

（Intra-class Correlation Coefficient）检 验 ，ICC≥0.75

判定为一致性良好，可纳入下一步数据处理。将

ICC≥0.75 的特征基于最小绝对收缩和选择算子

（LASSO）回归模型进行进一步特征降维。调优参数

Lambda 选择 -6 至 2 之间的多个值进行五折交叉

验证。

1.6 统计学分析

使用 SPSS 22 软件进行统计学处理。符合正态

分布的连续性变量采用独立样本 t检验，分类变量采
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用卡方检验，P<0.05 为差异有统计学意义。使用

LASSO 回归筛出预测乳腺癌 Ki-67 表达高低的独立

风险因素并建立模型，将两组患者临床及检验指标

进行单因素分析，将具有统计学意义的指标与影像

组学特征纳入多因素 Logistic 回归并建立列线图。

使用 medcalc（https://www.medcalc.org/）进行受试者

工作特征曲线（ROC）分析预测模型诊断效能。

2 结 果

2.1 基线资料比较

两组共 101 例患者，参数中 ADC 值、糖类抗原

199、糖类抗原 153、糖类抗原 125、癌胚抗原、年龄、病

理类型均无统计学差异（P>0.05，表 1）。107 个影像

组学特征 ICC均≥0.75。

图1 ADC图像影像组学特征勾画与提取示意图

Figure 1 Delineation and extraction of radiomics features of ADC images

参数

年龄/岁

癌胚抗原/μg·L-1

糖类抗原199/U·mL-1

糖类抗原153/U·mL-1

糖类抗原125/U·mL-1

ADC值/cm²·s-1

病理类型

浸润性导管癌
导管原位癌

实体性乳头状癌

浸润性小叶癌
浸润性导管癌伴导管原位癌

A组（n=28）

54.11±11.61

9.33±2.81

43.44±9.22

16.85±16.85

14.03±9.09

15.22±2.68

21

4

0

3

0

B组（n=73）

52.11±10.16

8.85±3.44

46.11±4.55

75.00±364.38

23.09±37.52

14.24±3.58

55

9

1

5

3

t/χ2值

0.851

0.658

-1.942

-0.841

-1.260

1.313

1.976

P值

0.397

0.512

0.055

0.402

0.211

0.192

0.740

表1 两组患者一般资料、肿瘤标志物比较（x±s）

Table 1 Comparison of general data and tumor markers between two groups (Mean±SD)

2.2 特征筛选

两 组 影 像 组 学 特 征 经 过 LASSO 回 归 后 ，

共 2 个 影 像 组 学 特 征 因 子 纳 入 评 估 预 测 乳

腺 癌 KI-67 表 达 ，LASSO 的 最 佳 调 谐 Lambda

为 -0.125 690 135 478 682（图 2）。
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2.3 列线图模型建立

基 于 2 个 影 像 组 学 特 征（MinIntensity、

Quantile95）建立列线图（图 3），列线图ROC曲线下面

积为 0.917，最佳敏感度及特异性分别为 91.7% 和

83.3%（表2）。

图2 LASSO回归模型影像组学特征选择

Figure 2 Selection of radiomics features of LASSO regression model
a：LASSO模型的调谐参数(λ)选择采用五折交叉验证；b：所选特征的LASSO系数分布（y轴），上边 x轴表示特征数，下边 x

轴表示对数(λ)

图3 预测乳腺癌Ki-67表达高低列线图

Figure 3 Nomogram for predicting Ki-67 expression in breast cancer
MinIntensity、Quantile90相加分数大于88分时，患者乳腺癌Ki-67高表达的概率为80%

回归参数

MinIntensity（最小强度）

MaxIntensity（最大强度）

Frequency Size（频率大小）

Variance（方差）

Quantile90（正像素分布90百分位点）

Quantile95（正像素分布95百分位点）

列线图

S.E.

0.061 2

0.077 1

0.095 9

0.095 9

0.065 0

0.073 2

0.042 9

AUC

0.840

0.696

0.778

0.778

0.843

0.780

0.917

95%CI

0.706~0.930

0.546~0.820

0.635~0.885

0.635~0.885

0.709~0.932

0.637~0.887

0.800~0.977

敏感度/%

83.3

100.0

83.3

83.3

83.3

83.3

91.7

特异性/%

80.6

41.7

83.8

83.8

63.9

61.1

83.3

P值

<0.001

0.011

0.004

0.005

<0.001

0.002

<0.001

表2 单因素差异与列线图ROC曲线数据表

Table 2 Single-factor difference and nomogram ROC curve analysis results

a b
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3 讨 论

RNA转录与基因编码核蛋白相关，Ki-67属于可

反映 RNA 转录的细胞增殖标志物，在细胞增殖中标

志着有丝分裂的增加，与乳腺癌的恶性程度与转移

相关[8-9]。对于乳腺癌晚期患者或无法进行手术的患

者进行靶向治疗、化疗等方法能有效抑制转移，减缓

病程发展，而靶向治疗、化疗等方法的选择与疗效均

与Ki-67表达高低相关[10-11]。因此无创性检测乳腺癌

Ki-67 表达尤为重要。本研究两组患者糖类抗原

199、糖类抗原 153、糖类抗原 125、癌胚抗原均没有统

计学意义（P>0.05），表明肿瘤标志物无法准确进行

Ki-67表达预测，同时本研究两组病理类型没有统计

学意义（P>0.05），表明由病理类型进行 Ki-67表达的

判断也不准确。

本研究中共提取乳腺癌影像组学特征 107个，使

用LASSO回归模型降维后筛出 2个高权重特征。通

过降维的特征MinIntensity、Quantile90诊断效能明显

高于其他单因素具有差异的特征。同时基于LASSO

回归模型降维后结果进行列线图的建立，其预测乳

腺癌Ki-67表达的诊断效能最高，AUC达到 0.917，最

佳敏感度及特异性分别为 91.7%和 83.3%。郭艺等[12]

报道乳腺癌的分叶征是预测 Ki-67 表达高低的独立

风险因素，其AUC为 0.817。然而分叶征是医生主观

判断的结果，本研究中使用的影像组学为客观图像

输出，同时建立的列线图模型 AUC 高于上述研究。

有研究表明仅使用 ADC值就能预测乳腺癌 Ki-67表

达的高低[13]。本研究得出不同结论，本研究中 ADC

值在 Ki-67 高低表达组中无显著差异。本研究分析

研究结果的差异可能与扫描时B值设置不同有关，本

文扫描设置的 B 值为 800 s/mm2，而韩剑剑等[14]研究

设置的B值为 1 000 s/mm2。同时上述研究表明ADC

值不能敏感地反映肿瘤图像内的细节变化，影像组

学则可弥补这一缺陷，影像组学可通过对感兴趣区

内的高通量提取获取一系列图像内的细节变化。

本 研 究 LASSO 回 归 模 型 降 维 后 显 示

MinIntensity、Quantile90 为预测乳腺癌 Ki-67 表达的

最佳因素，建立列线图的 ROC 曲线下面积为 0.917。

其中MinIntensity表示图像中测量区域的强度最低像

素值，在肿瘤的三维 VOI 中还可以反映每个元素包

含区域内的最低像素点[15-16]。本研究中Ki-67高表达

组的 MinIntensity 低于 Ki-67 低表达组，提示增殖越

活跃的乳腺癌更容易发生坏死、液化，导致空间中的

最低像素点更多[17]，这也与乳腺癌恶性程度相关，符

合病理改变的特征。Quantile90 表示图像中大部分

像素与图像灰度值出现在数据分布的 90个百分位点

上，是图像像素与灰度分布不均呈现离散状态的表

示[18-19]。本研究中 Ki-67 高表达组的 Quantile95 高于

Ki-67 低表达组，提示 Ki-67 高的肿瘤异质性更强。

在肿瘤某一区域集中很多的肿瘤实体，导致图像中

的灰度分布不均，而 Ki-67 低表达的则更均匀，进一

步反映了 Ki-67 与肿瘤分化、转移相关，符合病理改

变的特征[20-22]。因此本研究经过 LASSO 回归筛选出

的预测因子能有效地从肿瘤分布状态、液化坏死程

度的多个维度信息反映乳腺癌的内部特征，进一步

预测乳腺癌 Ki-67 表达，为临床提供无创性预测证

据。本研究的不足之处是未考虑DWI扫描中B值设

置对图像的影响，同时本研究为单中心样本，对多中

心的泛化能力与结合机器学习的数据分析将会在未

来多中心研究中进一步验证。

综上所述，基于 ADC 图像影像组学特征可预测

乳腺癌Ki-67表达高低程度，可为评估乳腺癌增殖程

度和治疗预后提供无创性检测手段。
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