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  [摘 要] 目的 探讨2型糖尿病(T2DM)乳腺癌患者冠状动脉钙化积分(CACS)与临床及肿瘤特征之

间的相关性。方法 收集2019年6月至2023年12月在该院接受256排Revolution
 

CT冠状动脉扫描的640
例女性T2DM乳腺癌患者的CACS、临床及肿瘤特征指标。依据CACS将患者分为无钙化组(n=160)、轻度钙

化组(n=224)、中度钙化组(n=192)和重度钙化组(n=64)。统计分析中组间比较采用单因素方差分析或χ2

检验。相关性分析采用Spearman相关性分析。使用多元线性回归或logistic回归分析评估CACS及临床特征

对肿瘤 大 小 或 分 级 的 独 立 影 响,共 线 性 诊 断 评 价 使 用 方 差 膨 胀 因 子,多 重 比 较 校 正 使 用 Bonferroni法。
结果 不同CACS组间年龄、身体质量指数(BMI)、高血脂阳性率、高血压阳性率、血糖水平、肿瘤大小、肿瘤分

级、淋巴结转移率、ER和PR阳性率比较,差异均有统计学意义(P<0.001)。CACS与ER和PR阳性率均呈

负相关,与其余指标呈正相关(P<0.001)。多元线性和logistic回归分析中所有指标间无多重共线性(方差膨

胀因子<2)。CACS及各临床特征对肿瘤大小均有影响(P<0.05)。除了BMI,CACS与其余临床特征对肿瘤

分级均有影响(P<0.05)。CACS回归系数最高,其次为血糖水平。结论 T2DM乳腺癌患者的CACS与乳腺

癌临床及肿瘤特征存在一定相关性,CACS可能成为评估T2DM乳腺癌临床及肿瘤特征的重要指标。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

coronary
 

artery
 

calcification
 

score
 

(CACS)
 

and
 

clinical
 

and
 

tumor
 

characteristics
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM).Methods The
 

CACS,clinical
 

and
 

tumor
 

characteristics
 

of
 

640
 

female
 

T2DM
 

breast
 

cancer
 

patients
 

who
 

underwent
 

256-slice
 

Revolution
 

CT
 

coronary
 

angiography
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

retrospectively
 

collected.According
 

to
 

CACS,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

four
 

groups:the
 

non-calcification
 

group
 

(n=
160),the

 

mild
 

calcification
 

group
 

(n=224),the
 

moderate
 

calcification
 

group
 

(n=192)
 

and
 

the
 

severe
 

calcifi-
cation

 

group
 

(n=64).One-way
 

analysis
 

of
 

variance
 

or
 

chi-square
 

test
 

was
 

used
 

for
 

statistical
 

analysis.
Spearman

 

correlation
 

coefficient
 

was
 

used
 

for
 

correlation
 

analysis.Multivariate
 

linear
 

regression
 

or
 

logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

independent
 

effects
 

of
 

CACS
 

and
 

clinical
 

characteristics
 

on
 

tumor
 

size
 

or
 

grade.Variance
 

inflation
 

factor
 

was
 

used
 

for
 

collinearity
 

diagnosis
 

evaluation,and
 

the
 

Bonferroni
 

meth-
od

 

was
 

used
 

for
 

multiple
 

comparison
 

correction.Results Comparisons
 

of
 

age,body
 

mass
 

index
 

(BMI),posi-
tive

 

rate
 

of
 

hyperlipidemia,positive
 

rate
 

of
 

hypertension,blood
 

glucose
 

level,tumor
 

size,tumor
 

grade,lymph
 

node
 

metastasis
 

rate,and
 

positive
 

rates
 

of
 

ER
 

and
 

PR
 

among
 

different
 

CACS
 

groups
 

showed
 

statistically
 

sig-
nificant

 

differences
 

(P<0.001).CACS
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

positive
 

rates
 

of
 

ER
 

and
 

PR,and
 

positively
 

correlated
 

with
 

other
 

indicators
 

(all
 

P<0.001).There
 

was
 

no
 

multicollinearity
 

between
 

all
 

indica-
tors

 

in
 

multivariate
 

linear
 

and
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

(VIF<2).CACS
 

and
 

clinical
 

features
 

had
 

an
 

impact
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on
 

tumor
 

size
 

(all
 

P<0.05).Except
 

BMI,CACS
 

and
 

other
 

clinical
 

characteristics
 

had
 

an
 

impact
 

on
 

tumor
 

grade
 

(all
 

P<0.05).The
 

regression
 

coefficient
 

of
 

CACS
 

was
 

the
 

highest,followed
 

by
 

blood
 

glucose
 

level.
Conclusion There

 

is
 

a
 

certain
 

correlation
 

between
 

CACS
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

breast
 

cancer
 

and
 

the
 

clinical
 

and
 

tumor
 

characteristics
 

of
 

breast
 

cancer.CACS
 

may
 

become
 

an
 

important
 

indicator
 

for
 

evaluating
 

the
 

clinical
 

and
 

tumor
 

characteristics
 

of
 

T2DM
 

breast
 

cancer.
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receptor; Progesterone
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  近年来,2型糖尿病(T2DM)与乳腺癌之间的关

系引起了广泛关注。研究表明,T2DM 患者的乳腺癌

风险显著增加,可能与代谢紊乱、慢性炎症及胰岛素

抵抗等多个生物学机制密切相关[1-3]。代谢紊乱可能

导致细胞增殖失控,并通过激活致癌信号通路促进乳

腺癌形成[4-5]。慢性炎症则可能通过释放促炎因子,
改变肿瘤微环境,进而加速乳腺癌发展[6-7]。同时,冠
状动脉钙化(CAC)作为心血管疾病的重要生物标志

物,不仅与心血管疾病的发生风险有关,还与癌症的

发生发展关系密切[8-10]。CAC与肿瘤大小、分级、淋
巴结转移率及激素受体状态之间存在相关性[11-13]。
此外,研究发现,CAC不仅是T2DM患者心血管疾病

的重要危险因素,还是乳腺癌不良预后的生物标志

物[14-16]。尽管已有研究探讨了T2DM 与癌症之间的

关系,但关于CAC与乳腺癌病理特征间相关性的系

统性分析仍较缺乏。因此,本研究深入探讨了T2DM
乳腺癌患者中冠状动脉钙化积分(CACS)与乳腺癌临

床及肿瘤特征之间的相关性,具体包括年龄、身体质

量指数(BMI)、高血脂及高血压的阳性率、血糖水平、
肿瘤大小及分级、淋巴结转移率、雌激素受体(ER)和
孕激素受体(PR)阳性率,旨在为改善T2DM 患者的

乳腺癌临床诊疗管理提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2019年6月至2023年12月在

江苏大学附属医院行256排Revolution螺旋CT冠

状动 脉 扫 描 的 女 性 T2DM 乳 腺 癌 患 者 708 例。
T2DM及乳腺癌确诊需具备相关临床症状、完整的实

验室及生化检查资料且符合国际诊断标准[17-18]。排

除标准:(1)年龄<18岁或>75岁;(2)有明确冠状动

脉心脏病诊断或心脏瓣膜置换术后病史;(3)严重心

律失常;(4)合并甲状旁腺功能亢进及其他恶性肿瘤

等;(5)近3个月有急性心、肝、肾、肺等重要脏器并发

症;(6)人口学资料不全。基于上述排除标准排除

68例后,共纳入640例患者作为本研究最终研究对

象。根据患者CACS将患者分为无钙化组(CACS=
0,n=160)、轻度钙化组(CACS=1~10,n=224)、中
度钙化组(CACS=11~100,n=192)和重度钙化组

(CACS>100,n=64)4组[13]。记录入组患者的年龄、
BMI、高血脂阳性率、高血压阳性率、血糖水平、肿瘤

大小、肿瘤分级、淋巴结转移率、ER阳性率和PR阳

性率。高血压、高血脂、淋巴结转移及ER/PR阳性确

诊符合国际诊断标准[19-22]。研究经医院医学伦理委

员会批准(批号:KY2024H1127.20)。
1.2 扫描方法 采用GE

 

Healthcare生产的256层

Revolution
 

CT扫描仪(WI美国)对患者进行冠状动

脉检查。在检查前,患者接受了详尽的呼吸指导,并
使用了前瞻式心电门控。扫描参数设定为120

 

kV的

管电压;智 能 管 电 流 调 节 技 术,电 流 范 围 在50~
600

 

mA;噪声指数为20;X射线管旋转速度为每圈

0.28
 

s;准直器宽度为0.625
 

mm×256.000
 

mm;并
启用了50%的 ASiR-V技术。扫描范围从气管隆突

延伸至心脏膈面下方,前后方向从胸骨前方至胸椎后

方。图像的有效层厚为0.25
 

cm,扫描视野为25
 

cm。
1.2 方法 将采集的原始数据和经过0.625

 

mm标

准算法处理后的数据一同上传至 GE
 

Healthcare的

Advantage
 

AW
 

4.6工作站。使用GE
 

Healthcare提

供的 Smartscore4.0 软 件 对 图 像 进 行 处 理,计 算

CACS。CACS计算标准如下:当CT值超过130
 

Hu
且钙化区域面积大于1

 

mm2 时,CACS=钙化区域面

积(mm2)×钙化密度评分。评分标准:1分130~199
 

HU,2分200~299
 

HU,3分300~399
 

HU,4分≥
400

 

HU。将各血管分支的钙化积分相加,即可得到

该患者的CACS。
1.3 统计学处理 应用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。通过Shapiro
 

Wilk检验评估定量数据正态

性,对于符合正态分布的定量数据以x±s表示。分

类变量数据以频率及百分比表示。组间比较:连续变

量组间差异比较采用单因素方差分析,分类变量组间

差异比较采用χ2 检验。CACS与患者临床及肿瘤特

征之间的相关性分析采用Spearman相关性分析。采

用多元线性回归或多分类logistic回 归 分 析 评 估

CACS及临床特征对乳腺癌肿瘤大小及分级的独立

影响,共线性诊断评价使用方差膨胀因子(VIF)。回

归方程为:Y 或logit(P肿瘤分级)=β0+β1×CAC+β2×
年龄+β3×BMI+β4×高血脂+β5×高血压+β6×血

糖+β7×淋巴结转移+β8×ER阳性+β9×PR阳性。
其中,Y

 

为肿瘤大小,logit(P肿瘤分级)为肿瘤分级概率

P 对数概率;β0 为截距;β1 为CAC回归系数;β2 为年

龄回归系数;β3 为BMI回归系数;β4 为高血脂回归系

数;β5 为高血压回归系数;β6 为血糖水平回归系数;β7
淋巴结转移回归系数;β8 为ER阳性率回归系数;β9 为

PR阳性率回归系数。P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结  果

2.1 不同CACS分组T2DM 乳腺癌患者临床及影

像资料比较 本研究共纳入640例乳腺癌患者,根据

CACS将患者分为无钙化组(CACS=0)、轻度钙化组

(CACS=1~10)、中度钙化组(CACS=11~100)和重

度钙化组(CACS>100)。不同CACS组T2DM 乳腺

癌患者临床及影像资料比较结果显示,随着CACS的

增加,患者年龄、BMI、高血脂和高血压阳性率、血糖

水平、肿瘤大小、肿瘤分级、淋巴结转移率、ER和PR
阳性率均呈增加趋势,4组间各指标差异均有统计学

意义(P<0.001)。见表1。

表1  不同CACS分组T2DM乳腺癌患者临床及影像资料比较

项目
无钙化组

(n=160)
轻度钙化组

(n=224)
中度钙化组

(n=192)
重度钙化组

(n=64)
F/χ2 P

年龄(x±s,岁) 58.2±6.5 60.1±7.2 62.5±6.8 65.4±7.1 21.67 <0.001

BMI(x±s,kg/m2) 24.1±3.2 25.0±3.5 26.3±3.8 27.5±4.0 19.40 <0.001
高血脂阳性[n(%)] 48(30.0) 90(40.2) 115(59.9) 45(70.3) 49.54 <0.001
高血压阳性[n(%)] 32(20.0) 67(29.9) 96(50.0) 38(59.4) 55.12 <0.001
血糖水平(x±s,mmol/L) 6.8±0.5 7.5±0.7 8.3±0.3 9.2±0.6 48.91 <0.001
肿瘤大小(x±s,cm) 2.5±0.7 3.0±0.9 3.5±1.0 4.2±1.4 31.23 <0.001
肿瘤分级(Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ,n/n/n) 64/64/32 67/112/45 38/77/77 6/19/39 85.02 <0.001
淋巴结转移[n(%)] 32(20.0) 67(29.9) 77(40.1) 32(50.0) 28.73 <0.001

ER阳性[n(%)] 96(60.0) 125(55.8) 77(40.1) 19(29.7) 34.88 <0.001

PR阳性[n(%)] 112(70.0) 143(63.8) 96(50.0) 23(35.9) 40.51 <0.001

2.2 T2DM乳腺癌患者CACS与临床及肿瘤特征相

关性分析 基于不同CACS分组T2DM 乳腺癌患者

间各指标均存在差异,本研究进一步分析了CACS与

不同临床及肿瘤特征指标间相关性。结果显示,患者

CACS与年龄、BMI、高血脂阳性率、高血压阳性率、血
糖水平、肿瘤大小、肿瘤分级、淋巴结转移率各指标均

呈弱正相关(r≥0.25,P<0.001),其中与血糖水平的

正相关程度最高。患者CACS与ER阳性率和PR阳

性率呈弱负相关(r=-0.24、-0.29,P<0.001)。见

表2。
表2  T2DM乳腺癌患者CACS与临床及肿瘤特征的

   Spearman相关分析

项目 r P

年龄(岁) 0.32 <0.001

BMI(kg/m2) 0.28 <0.001

高血脂阳性(%) 0.25 <0.001

高血压阳性(%) 0.30 <0.001

血糖水平(mmol/L) 0.40 <0.001

肿瘤大小(cm) 0.33 <0.001

肿瘤分级(Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ) 0.35 <0.001

淋巴结转移率(%) 0.27 <0.001

ER阳性 -0.24 <0.001

PR阳性 -0.29 <0.001

2.3 T2DM患者CACS及临床特征与肿瘤大小、分
级的回归分析 本研究分别采用多元线性回归分析

及logistic回归分析评估了CACS及临床特征对乳腺

癌肿瘤大小及分级的独立影响。结果显示,肿瘤大小

多元 线 性 回 归 方 程:肿 瘤 大 小 =1.02+0.38×
CACS+0.12×年龄+0.09×BMI+0.21×高血脂阳

性+0.25×高血压阳性+0.34×血糖水平+0.18×
淋巴结转移-0.15×ER阳性-0.12×PR阳性。肿

瘤分级logistics回归分析方程为:logit(PⅠ-Ⅲ)=
-0.82+0.45×CACS+0.10×年龄+0.19×高血脂

阳性+0.22×高血压阳性+0.38×血糖水平+0.15
×淋巴结转移-0.20×ER阳性-0.18×PR阳性。
在以上回归模型分析结果中,所有指标间无多重共线

性(VIF<2)。CACS及各临床特征对肿瘤大小均有

影响(P<0.05)。除了BMI外,CACS与其余临床特

征对肿瘤分级均有影响(P<0.05)。CACS回归系数

最高(肿瘤大小:β=0.38,肿瘤分级:β=0.45,P<
0.001),其次为血糖水平(肿瘤大小:β=0.34,肿瘤分

级:β=0.38,P<0.001)。见表3及表4。
表3  T2DM患者CACS及临床特征与肿瘤大小的

   回归分析

指标 β t VIF P

截距 1.02 - - -

CACS 0.38 4.51 1.25 <0.001

年龄(岁) 0.12 2.89 1.32 0.004

BMI(kg/m2) 0.09 2.15 1.18 0.032

高血脂阳性(%) 0.21 3.02 1.41 0.003

高血压阳性(%) 0.25 3.45 1.38 0.001

血糖水平(mmol/L) 0.34 5.67 1.50 <0.001

淋巴结转移(%) 0.18 2.78 1.22 0.006

ER阳性(%) -0.15 -2.34 1.26 0.020

PR阳性(%) -0.12 -1.98 1.20 0.048

  注:-表示无此项;β表示回归系数。
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表4  T2DM患者CACS及临床特征与肿瘤分级的

   回归分析

指标 β Wald OR(95%CI) VIF P

截距 -0.82 - - - -

CACS 0.45 6.21 1.57(1.28~1.92) 1.25 <0.001

年龄(岁) 0.10 2.34 1.10(1.02~1.18) 1.32 0.019

BMI(kg/m2) 0.08 1.89 1.08(0.98~1.19) 1.18 0.059

高血脂阳性(%) 0.19 2.98 1.21(1.06~1.38) 1.41 0.003

高血压阳性(%) 0.22 3.12 1.25(1.09~1.43) 1.38 0.002

血糖水平(mmol/L) 0.38 5.45 1.46(1.24~1.72) 1.50 <0.001

淋巴结转移(%) 0.15 2.56 1.16(1.01~1.34) 1.22 0.011

ER阳性(%) -0.20-3.01 0.82(0.71~0.95) 1.26 0.003

PR阳性(%) -0.18-2.78 0.84(0.72~0.97) 1.20 0.005

  注:-表示无此项。

3 讨  论

  本研究探讨了CACS与T2DM 患者乳腺癌的临

床及肿瘤特征之间的关系,结果显示,CACS与患者

年龄、BMI、高血脂、高血压、血糖水平、肿瘤大小、肿
瘤分级和淋巴结转移率呈正相关,而与ER和PR的

阳性率呈负相关,这些发现不仅揭示了CACS作为心

血管疾病风险标志物的重要性,还提示了T2DM与乳

腺癌之间复杂的相互作用关系。本研究结果中,尽管

各相关系数及回归系数绝对值较小,但也为T2DM乳

腺癌患者管理提供了一定参考价值。
CACS与动脉粥样硬化的程度密切相关。本研

究结果显示,CACS与患者年龄和BMI呈正相关,这
一结果与文献中关于老年人和肥胖患者易发生心血

管疾病的观点相符[23]。随着年龄的增加,动脉钙化风

险显著上升,尤其是在糖尿病患者中,长期高血糖状

态会加速内皮功能障碍与动脉硬化的发生,从而加重

CACS严重程度。高血压和高血脂与CACS呈正相

关,表明综合心血管风险因素可能加重T2DM乳腺癌

患者的心血管疾病风险,且支持了T2DM患者代谢综

合征与乳腺癌发展之间的关系。高血脂和高血压通

常与慢性炎症和胰岛素抵抗相关,这可能通过促炎因

子的释放和细胞增殖信号通路的激活促进乳腺癌肿

瘤发展[24-25]。这些研究结果进一步强调了,对T2DM
患者进行代谢异常管理以降低乳腺癌的风险并改善

预后的重要性。此外,本研究结果显示,血糖水平与

CACS之间呈正相关(r=0.40,P<0.001),突显了血

糖控制在T2DM乳腺癌患者心血管健康管理中的重

要性,这一发现与既往研究报道相符[26]。高血糖状态

可以促使糖化终产物形成,进而加剧氧化应激,损害

血管内皮功能,促进动脉粥样硬化的进展[27]。但值得

注意的是,CACS与ER和PR阳性率之间呈负相关,
提示高CACS患者更倾向于发展为激素受体阴性的

乳腺癌类型,具体机制可能是:(1)高CACS反映动脉

粥样硬化慢性炎症状态,促炎细胞因子[如白细胞介

素(IL)-6、肿瘤坏死因子(TNF)-α]可能通过激活核因

子(NF)-κB等通路抑制ER/PR表达[28];(2)CACS与

血磷水平、钙磷乘积呈正相关,异常钙信号可能通过

钙调蛋白通路干扰激素受体信号转导[29]。而ER和

PR阴性乳腺癌通常预后较差[30]。
本研究结果还显示,CACS、血糖水平、高血压阳

性和高血脂阳性对肿瘤大小、分级均有影响,提示冠

脉钙化和代谢紊乱是肿瘤进展(大小和分级)的重要

危险因素。此外,血糖水平、CACS与肿瘤大小及分

级相关程度最高,提示高血糖及高CACS的 T2DM
患者面临更高的乳腺癌风险和更差的预后。血糖及

CACS的评估可能有助于识别高风险T2DM 乳腺癌

患者,从而进行个性化的监测和干预。血糖水平与乳

腺肿瘤的大小及分级之间呈正相关(肿瘤大小:β=
0.34,肿瘤分级:β=0.38,P<0.001)。有研究表明,
高血糖状态可通过下调细胞凋亡、上调增殖信号通

路,增加肿瘤细胞的增殖、代谢活性及侵袭性,影响肿

瘤细胞微环境,最终促进肿瘤发生发展[31]。此外,乳
腺癌细胞对胰岛素和胰岛素样生长因子的依赖性也

可能加速肿瘤生长[32],这进一步强调在临床治疗中控

制血糖水平以改善肿瘤患者预后、降低癌症复发风险

的重要性。CACS与肿瘤大小及分级之间的独立正

相关性提示了心血管健康与肿瘤生物行为之间的密

切联系(肿瘤大小:β=0.38,肿瘤分级:β=0.45,P<
0.001)。此结果与OSMAN等[33]及VAN

 

VELZEN
等[34]的研究发现一致。这2项研究认为心血管疾病

的病理生理机制(如慢性炎症和内皮功能损害)不仅

影响心血管健康,还可能通过全身炎症反应促进肿瘤

生长和扩散。CACS反映全身性钙化病理状态,其升

高可能与肿瘤的恶性程度呈正比,体现了系统性病理

变化对局部肿瘤微环境及其生物学行为的影响。综

上所述,CACS与T2DM患者的临床及肿瘤特征之间

的相互关系描绘了一个代谢与肿瘤进展的复杂交互

网络。
当然,本研究也存在一些局限性。首先,研究的

样本量相对较小,可能影响结果的普适性和统计学的

显著性。未来的研究需要在更大规模的队列中验证

此发现。其次,CACS
 

与肿瘤大小、分级之间的相关

性差异有统计学意义,但回归系数的绝对值较小,其
临床应用价值有限,可能原因是样本量较小,因而未

来需要进一步扩大样本量。第三,本研究Ⅰ级肿瘤比

例较高,可能与T2DM患者代谢紊乱导致的特殊肿瘤

生物学行为相关,但需排除诊断偏倚。未来可重点进

一步探索肿瘤分级与T2DM 患者代谢的关系及分子

机制。第四,本研究为回顾性研究,无法确定因果关

系,未来的前瞻性研究将更有助于明确CACS与乳腺

癌之间的因果关系。未来研究应进一步验证CACS
在乳腺癌早期诊断和预后评估中的应用潜力,以便为
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T2DM患者提供更为精准的临床管理。最后,CACS
的测量方法可能存在个体差异,可能影响结果的准确

性。因此,在未来研究中需进行标准化的CACS测量

方法。
综上所述,本研究揭示了CACS与乳腺癌临床及

肿瘤特征之间的相关性,突出了CACS、血糖指标在

T2DM乳腺癌患者中的潜在重要性,二者不仅是心血

管疾病的标志物,可能还与乳腺癌的病理特征密切相

关。这些结果强调了通过血糖控制和心血管风险评

估来综合考虑T2DM 乳腺癌患者的整体健康状态的

重要性,即在管理T2DM 乳腺癌患者时,不仅需要关

注糖尿病的代谢控制,还应重视心血管健康的评估及

干预。这些相互关系的深入探讨为未来T2DM 乳腺

癌研究提供了基础,也为临床实践提供了新的视角,
以便开展更为综合和个性化的干预措施。
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