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  摘 要:目的 探讨不同Ki-67水平乳腺癌患者磁共振成像(MRI)-表观扩散系数(ADC)及血清血管细胞

黏附分子-1(VCAM-1)、miR-342-3p水平的差异。方法 选取2021年1月至2023年11月在该院治疗的120
例乳腺癌患者作为研究对象,将Ki-67≥14%定义为Ki-67高表达,Ki-67<14%定义为Ki-67低表达。比较Ki-
67高表达和低表达患者临床病理特征、ADC及血清VCAM-1、miR-342-3p水平的差异。结果 Ki-67高表达

患者75例,Ki-67低表达患者45例。Ki-67高表达患者病灶最大径大于Ki-67低表达患者,TNM分期为Ⅲ期、
低分化程度、病灶边缘模糊、内部不均匀强化、TIC类型为Ⅲ型比例及血清VCAM-1、miR-342-3p水平均高于

Ki-67低表达患者,病灶ADC小于Ki-67低表达患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 与Ki-67低表

达患者比较,Ki-67高表达患者临床病理特征较差,ADC较小,血清VCAM-1、miR-342-3p水平均明显升高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

differences
 

of
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

(MRI)
 

-apparent
 

diffu-
sion

 

coefficient
 

(ADC)
 

and
 

serum
 

vascular
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1
 

(VCAM-1)
 

and
 

miR-342-3p
 

levels
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

Ki-67
 

levels.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

breast
 

cancer
 

patients
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

November
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Ki-67≥14%
 

was
 

defined
 

as
 

high
 

expression
 

of
 

Ki-67,and
 

Ki-67
 

<
 

14%
 

was
 

defined
 

as
 

low
 

expression
 

of
 

Ki-67.The
 

clinicopathological
 

characteristics,ADC,serum
 

VCAM-1
 

and
 

miR-342-3p
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

patients
 

with
 

high
 

and
 

low
 

Ki-67
 

expression.Results There
 

were
 

75
 

cases
 

with
 

high
 

Ki-67
 

expression
 

and
 

45
 

cases
 

with
 

low
 

Ki-67
 

expression.The
 

maximum
 

diameter
 

of
 

the
 

lesion
 

in
 

patients
 

with
 

high
 

Ki-67
 

expression
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

low
 

Ki-67
 

expression.The
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ,poor
 

differentiation,blurred
 

edge
 

of
 

the
 

lesion,uneven
 

internal
 

enhancement,the
 

proportion
 

of
 

TIC
 

type
 

Ⅲ,and
 

serum
 

VCAM-1
 

and
 

miR-342-3p
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

high
 

Ki-67
 

expression
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

low
 

Ki-67
 

expression,and
 

the
 

ADC
 

of
 

the
 

lesion
 

was
 

smaller
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

low
 

Ki-67
 

expression,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signif-
icant

 

(P<0.05).Conclusion Compared
 

with
 

patients
 

with
 

low
 

Ki-67
 

expression,patients
 

with
 

high
 

Ki-67
 

ex-
pression

 

had
 

poorer
 

clinicopathological
 

features,smaller
 

ADC,and
 

significantly
 

higher
 

serum
 

VCAM-1
 

and
 

miR-342-3p
 

levels.
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  乳腺癌在临床具有较高的发病率,给患者生活质

量造成严重影响。临床常常借助生物标志物来对乳

腺癌进行诊断和预后评估[1-2]。Ki-67被公认为是乳

腺癌的生物标志物,其水平与肿瘤大小、分化程度及

淋巴结转移等均有关[3-4]。磁共振成像(MRI)具有无

创、操作方便的优点,是诊断乳腺癌的重要方法。随
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着 MRI技术的发展,表观扩散系数(ADC)的定量检

测也用于乳腺癌的诊疗[5-6]。有研究表明,血清血管

细胞黏附分子-1(VCAM-1)可作为评估肿瘤病理特征

及预后的指标;miR-342-3p在细胞增殖、分化中有一

定作用[7-8]
 

。既往研究已揭示,VCAM-1、miR-342-3p
在肿瘤血管新生、肿瘤侵袭及转移中扮演着重要角

色,参与肿瘤的恶性进展,且在乳腺癌组织及血清中

均检测到其水平有变化[9]。临床对不同Ki-67水平乳

腺癌患者的临床病理特征、MRI-ADC及血清VCAM-
1、miR-342-3p水平差异的研究较少见,本研究基于此

问题进行探讨,以期为临床治疗乳腺癌提供更多有价

值的依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料
 

 选取2021年1月至2023年11月

在本院治疗的120例乳腺癌患者作为研究对象。其

中年龄<50岁69例,≥50岁51例;浸润性导管癌83
例,浸润性小叶癌26例,导管原位癌11例;TNM 分

期为Ⅰ~Ⅱ期49例,Ⅲ期71例;分化程度为低分化

63例,中高分化57例;病灶最大径为3.50~6.60
 

cm,平均(4.80±0.56)cm。纳入标准:(1)经手术病

理检查确诊;(2)单侧病灶;(3)术前未进行放化疗等

治疗;(4)女性;(5)TNM 分期为Ⅰ~Ⅲ期。排除标

准:(1)合并其他恶性肿瘤;(2)非肿块型病灶;(3)影
像学检查结果图像质量不佳;(4)合并其他重要脏器

疾病。所有研究对象均知情同意并签署知情同意书。
本研究经本院医学伦理委员会审核批准(KYLL-
2021-11)。

1.2 方法 收集手术后病理标本,采用免疫组织化

学法检测Ki-67水平,细胞核显示棕黄色颗粒为阳性,
观察恶性肿瘤细胞染色百分比,将 Ki-67≥14%定义

为Ki-67高表达,<14%定义为Ki-67低表达[10]。收

集Ki-67高表达、低表达患者临床资料。采集所有研

究对象术前空腹静脉血4
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min后分离血清待测。采用酶联免疫吸附试验检测

所有研究对象血清 VCAM-1水平,试剂盒购自美国

Sigma公司。采用聚合酶链反应检测所有研究对象

miR-342-3p水平。根据美国Invitrogen公司的 TR-

IzolRNA试剂盒说明书提取RNA,待检测水平合格

后,使用日本TaKaRa公司的反转录试剂盒进行反转

录,将上述产物进行扩增。引物序列:正向5'-CT-
CAAAGCTGCTCTGGCTCT-3',反向5'-CTGCAGG

 

GCCCTGCTGGT-3'。反应条件:95
 

℃预变性5
 

min,
接着进行40个循环的95

 

℃变性15
 

s和60
 

℃退火/
延伸30

 

s。采用2-ΔΔCt法计算miR-342-3p水平[11]。

1.3 MRI检查 采用西门子3.0TMRI及8通道乳

腺相控阵线圈实施扫描,患者取俯卧位。将双乳自然

悬置于线圈。先进行常规T1加权成像、T2加权成像

序列扫描。由2名高年资放射科医生在不知病理检

查结果和Ki-67水平的情况下进行阅片,记录下列信

息:边缘、形状、内部强化等。再进行弥散加权成像模

式检查,避开肿瘤坏死、囊变、出血区勾画感兴趣区域

(ROI),在工作站中选择 meancurve工具,自动生成

时间-强度曲线[TIC类型,Ⅰ型(持续上升型)、Ⅱ型

(平台型)和Ⅲ型(廓清型)]。提取 ADC的直方图特

征,测量ADC,测量3次,取平均值。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,2组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 不同 Ki-67水平患者临床资料比较 Ki-67高

表达患者75例,Ki-67低表达患者45例。Ki-67高表

达患者病灶最大径大于 Ki-67低表达患者,TNM 分

期为Ⅲ期比例、分化程度为低分化比例均高于 Ki-67
低表达患者,差异均有统计学意义(P<0.05);Ki-67
高表达患者和低表达患者年龄、病理类型比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.2 不同Ki-67水平患者 MRI图像及ADC比较 
Ki-67高表达患者病灶边缘模糊、内部不均匀强化、

TIC类型为Ⅲ型比例均高于Ki-67低表达患者,病灶

ADC小于 Ki-67低表达患者,差异均有统计学意义

(P<0.05);Ki-67高表达和低表达患者 MRI图像形

状比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表1  不同Ki-67水平患者临床资料比较[n(%)或x±s]

Ki-67
水平

n

年龄(岁)

<50 ≥50

病灶最大径

(cm)

病理类型

浸润性

导管癌

浸润性

小叶癌

导管

原位癌

TNM分期

Ⅰ~Ⅱ期 Ⅲ期

分化程度

低分化 中高分化

高表达 75 42(56.00) 33(44.00) 5.12±1.02 51(68.00) 17(22.67) 7(9.33) 22(29.33) 53(70.67) 47(62.67) 28(37.33)

低表达 45 27(60.00) 18(40.00) 4.34±1.01 32(71.11) 9(20.00) 4(8.89) 27(60.00) 18(40.00) 16(35.56) 29(64.44)

χ2/t 0.184 4.070
 

0.138 10.948 8.290

P 0.668 <0.001
 

0.933 0.001 0.004
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表2  不同Ki-67水平患者 MRI图像及ADC比较[n(%)或x±s]

Ki-67水平 n
形状

不规则 其他

边缘

模糊 其他

内部强化

不均匀 其他

TIC类型

Ⅰ~Ⅱ型 Ⅲ型

ADC
(×10-3mm2/s)

高表达 75 55(73.33) 20(26.67) 57(76.00) 18(24.00) 59(78.67) 16(21.33) 23(30.67) 52(69.33) 0.82±0.14

低表达 45 29(64.44) 16(35.56) 23(51.11) 22(48.89) 17(37.78) 28(62.22) 24(53.33) 21(46.67) 0.91±0.12

χ2/t 1.058 7.840 20.249 6.065 -3.592
 

P 0.304 0.005 <0.001 0.014 <0.001
 

2.3 不同 Ki-67水平患者血清 VCAM-1、miR-342-
3p水平比较 Ki-67高表达患者血清VCAM-1、miR-
342-3p水平均高于Ki-67低表达患者,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表3。
表3  不同Ki-67水平患者血清VCAM-1、miR-342-3p

   水平比较(x±s)

Ki-67水平 n VCAM-1(ng/mL) miR-342-3p

高表达 75 59.23±8.28 1.54±0.36

低表达 45 50.45±9.11 1.22±0.30

t  5.415
 

 5.008
 

P <0.001 <0.001

3 讨  论

  乳腺癌在我国具有较高的发病率及病死率,寻找

乳腺癌诊断及预后评估的标志物是临床研究的热

点[12]。Ki-67是一种核抗原,其水平与细胞增殖相

关,也常用于评估乳腺癌的恶性程度及预后[13]。本研

究探讨不同 Ki-67水平乳腺癌患者临床病理特征、
MRI-ADC及血清 VCAM-1、miR-342-3p水平差异,
以期为临床治疗乳腺癌提供依据。

本研究结果显示,Ki-67高表达患者病灶最大径

大于Ki-67低表达患者,TNM 分期为Ⅲ期、分化程度

为低分化比例均高于Ki-67低表达患者,差异均有统

计学意义(P<0.05)。这一发现与以往研究关于Ki-
67与肿瘤恶性程度及进展的关联相吻合[14],但本研

究通过具体的临床病理参数提供了更为详实的数据

支持。Ki-67水平越高,肿瘤细胞增殖活性越大。
MRI可以通过获取病灶内部血流状况来评估肿

瘤增殖及侵袭能力[15-16]。有研究表明,肿瘤病变边

缘、内部强化特征与 Ki-67水平有关[17-18],本研究也

得出一致结论。本研究结果显示,Ki-67高表达患者

病灶边缘模糊、内部不均匀强化比例均高于Ki-67低

表达患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。随着肿

瘤恶性程度增加,病灶边缘逐渐模糊,内部回声呈现

不均匀强化。分析原因为Ki-67高表达促进了肿瘤的

增殖与转移,癌细胞易向导管浸润并且能发生周围间

质反应,病灶边缘较为模糊。Ki-67高表达的肿瘤生

长伴有更多的血管生成,对营养物质的需求量增加,
使机体释放大量生长因子,新生血管内皮也不再受常

规生理机制控制,这就导致了对比剂在肿瘤呈现不均

匀强化。此外,Ki-67高表达患者肿瘤内部发生明显

液化坏死及出血,因此内部呈现不均匀回声,但也有

研究表明上述临床表现均与Ki-67水平无关,可能与

其所收纳样本例数较少有关[19]。与以往文献[18]比
较,本研究的侧重点在于通过具体的影像学特征来反

映Ki-67表达与肿瘤生物学行为的关系,这有助于临

床医生更直观地评估肿瘤的侵袭性和患者的预后。
TIC类型可作为肿瘤恶性程度的评估指标。本

研究结果显示,Ki-67高表达患者TIC类型多为Ⅲ型。
分析原因是肿瘤内部血管密度较高,其动静脉更易发

生吻合,血流速度加快。ADC大小能够对肿瘤细胞

的增殖活性进行反映[20],不同组织 ADC存在差异。
本研究结果显示,Ki-67高表达患者ADC小于Ki-67
低表达患者,与既往研究相符[21]。Ki-67高表达增强

了肿瘤细胞的黏附性和增殖速度,导致细胞间隙减

小,限制了水分子在其中的活动,从而使 ADC减小。
本研究结果显示,不同Ki-67水平患者在 MRI上表现

出不同的特点,这些发现为乳腺癌的临床诊断和治疗

提供了有价值的依据。但有学者认为,不同Ki-67水

平乳腺癌患者的 ADC没有明显差异,可能是受ROI
勾画过程产生的影响[22]。本研究注重对 ROI的勾

画,对提高检测结果的准确度具有重要意义。此外,
本研究采用 Ki-67≥14%为高表达,这也是本研究在

参考众多研究后得出的最佳截断值。对于其他最佳

截断值,本研究未做一一探讨。
本研究还分析了血清学指标,结果显示,Ki-67高

表达患者血清VCAM-1、miR-342-3p水平均高于Ki-
67低表达患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。
Ki-67高表达患者机体免疫炎症反应及免疫杀伤作用

增强,而VCAM-1与配体结合后可参与上述反应,促
进肿瘤的生长进展[23]。有研究表明,血清 VCAM-1
水平升高还与乳腺癌患者淋巴结转移有关。miR-
342-3p是一种单链小分子RNA,有研究报道其水平

在如结肠癌、炎性乳腺癌中呈高表达[24]。本研究也证

实,Ki-67高表达患者 TNM 分期为Ⅲ期比例较高,
miR-342-3p水平也由此升高。鉴于乳腺癌病情在患

者间存在明显差异,个性化治疗方案至关重要。尽管

Ki-67检测便捷,但单一指标难以全面反映疾病的复

杂性。本 研 究 结 合 MRI-ADC、血 清 VCAM-1 和

miR-342-3p等多项指标更能对病情进行全面评估,为
个性化治疗提供科学依据,改善患者预后及生活质

·4761· 检验医学与临床2025年6月第22卷第12期 Lab
 

Med
 

Clin,June
 

2025,Vol.22,No.12



量。但是本研究为单中心研究,且样本量较小,今后

需要进一步研究来验证此结果。
综上所述,与Ki-67低表达患者比较,Ki-67高表

达患者临床病理特征较差,ADC较小,血清 VCAM-
1、miR-342-3p水平均明显升高。
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