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摘   要 目的：探讨乳腺癌中 Ki-67 的表达及意义。

方法：采用免疫组织化学方法检测 152 例乳腺癌标本中 Ki-67 的表达及其与其它相关标记物、乳

腺癌临床分期和预后的关系。

结 果：Ki-67 在 乳 腺 癌 中 的 阳 性 表 达 率 为 66.54%，Ki-67 的 表 达 与 肿 瘤 分 期、E- 钙 黏 蛋 白

（E-Cadherin）的表达有关（P<0.05）；而与肿瘤大小及 ER，PR，P53，C-erbB-2 的表达无关（P>0.05）。

结论：Ki-67 作为乳腺癌常规病理检测指标可为临床治疗提供参考依据，有助于乳腺癌治疗方案的

确定，并对其预后进行评价。
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，其发

病率近几年有逐年上升的趋势。而 Ki-67 是反映

肿瘤增殖活性的一个指标。笔者对常德市第一人

民医院 152 例乳腺癌患者采用免疫组化方法检测

其癌组织中 Ki-67 的表达情况，并分析其与其它

相关标记物及乳腺癌临床分期的关系。

1　资料与方法

1.1  研究对象

152 例均经病理学检测均证实为乳腺癌，资料

完整；患者均为女性，年龄 32~87 岁，中位年龄为

50 岁，其中≤ 50 岁者 79 例，>50 岁者 73 例。按

照 WHO 乳腺癌组织学分类，其中浸润性导管癌

预后差的原因之一。EGFR 和 VEGF 在乳腺癌

发生发展中发挥关键作用，是分子靶向治疗的良好

靶点，同时二者的检测也有助于判断患者预后。
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123 例，导管内癌 13 例，浸润性小叶癌 4 例，混

合型癌 5 例，黏液癌 4 例，乳腺肌上皮样瘤变 1 例，

小叶原位癌 1 例，髓样癌 1 例。按最新 AJCC（第

7 版，2010 年）分期，其中Ⅰ期 19 例，Ⅱ期 126 例，

Ⅲ期 7 例，Ⅳ期 0 例。

1.2  材料与方法

用免疫组织化学法检测 152 例乳腺癌标本中

Ki-67 的表达。所有标本均用 10% 甲醛液固定，

常 规 石 蜡 包 埋， 切 片， 脱 蜡、 脱 水 后 行 HE 染

色 和 SP 法 免 疫 组 织 化 学 染 色， 显 微 镜 下 观 察；

用 同 样 方 法 检 测 乳 腺 癌 标 本 中 ER，PR，P53，

C-erbB-2，E-cadherin 的表达情况。

SP 试剂盒及各指标的单克隆抗体均购自上海

太阳生物技术有限公司。

1.3  结果判断

显 微 镜 下 观 察， 均 由 2 位 高 年 资 的 病 理 科

医 生 复 查 过，Ki-67 阳 性 细 胞 为 细 胞 核 着 色 为

棕 黄 色， 随 机 选 取 10 个 高 倍 镜 视 野， 阳 性 细 胞

数 <10% 为（-）， ≥ 10% 而 <25% 为（+），

≥ 25% 而 <50% 为（++）， ≥ 50% 为（+++）

强 阳 性。C-erbB-2，E-Cadherin 为 细 胞 膜 着

色，为棕黄色，其中着色细胞数 <10% 为阴性，

≥ 10% 为阳性。ER，PR 为细胞核棕黄色着，细

胞数 <10% 为阴性，≥ 10% 为阳性。P53 阳性细

胞为细胞核着色为棕黄色，细胞数 <10% 为阴性，

≥ 10% 为阳性。

1.4  统计方法

采 用 SPSS20.0 统 计 学 软 件 进 行 处 理， 计 数

资料采用 χ2 检验，P<0.05 认为有统计学意义。

2　结　果

2.1  乳腺癌组织的 Ki-67 的表达情况

152 例 乳 腺 癌 标 本 中，101 例 Ki-67 表 达

为 阳 性， 阴 性 为 51 例，Ki-67 的 阳 性 表 达 率 为

66.44%。ER，PR，P53，C-erB-2，E-Cadherin 的

阳 性 表 达 率 分 别 为 59.21%，54.61%，54.61%，

59.87%，80.92%。

2.2  乳腺癌组织中 Ki-67 阳性表达与临床病例指

标的关系

经 过 χ2 检 验 后 发 现 Ki-67 的 表 达 与 患 者 年

龄、 肿 块 大 小 无 关（P>0.05）；Ki-67 的 表 达 与

肿瘤临床分期及淋巴结转移有关（P<0.05）。有

淋巴结转移的患者 Ki-67 表达的阳性率高于无淋

表 1　Ki-67 与各个临床指标的关系

临床指标
Ki-67 Ki-67

阳性率
χ2 值   P

阳性 阴性
年龄（岁）
　≤ 50 50 29 63.29%

0.735  0.391
　>50 51 22 69.86%
肿块大小（cm）
　≤ 2 18 14 56.25%

1.891 0.169
　>2 83 37 69.16%
淋巴结转移
　有转移 42 11 79.25%

5.978 0.014
　无转移 59 40 59.60%
临床分期
　Ⅰ期 7 12 36.84%

8.4271) 0.0041)　Ⅱ期 89 37 70.63%
　Ⅲ期 5 2 71.43%

注：1）Ⅰ期与Ⅱ期比较，P<0.05

表 2　Ki-67 的表达与各个病理指标之间的关系

指标
Ki-67 Ki-67

阳性率
χ2 值   P

阳性 阴性
ER
　（+） 59 31 65.56%

0.079 0.779
　（-） 42 20 67.74%
PR
　（+） 53 30 63.86%

0.551 0.458
　（-） 48 21 69.57%

P53 

　（+） 58 25 69.88%
0.966 0.326

　（-） 43 26 62.32%
C-erbB-2
　（+） 64 27 70.33%

1.533 0.216
　（-） 37 24 60.66%

E-cadherin

　（+） 77 46 62.60%
4.277 0.039

　（-） 24 5 82.76%

2.3  Ki-67 的表达与各个病理指标之间的关系

统计学分析发现，Ki-67 的表达与 ER，PR，

P53，C-erbB-2 的 表 达 无 关， 而 与 E-cadherin 的

表达有关（P=0.039）( 表 2)。

巴 结 转 移 者（P=0.014）。Ⅰ 期 与 Ⅱ 期 乳 腺 癌 患

者中 Ki-67 表达的阳性率有统计学差异，Ⅱ期乳

腺癌患者 Ki-67 表达的阳性率明显高于Ⅰ期患者

（P=0.004）；Ⅱ期与Ⅲ期乳腺癌患者之间无表达

差异（P>0.05）（表 1）。

3　讨　论

Ki-67 抗 原 是 存 在 于 增 殖 细 胞 核 的 一 种 非 组

蛋白核蛋白，由于与细胞增殖密切相关，成为反
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映细胞群体增殖活性的良好指标，是评估正常组

织的增殖组分和肿瘤等病变的可靠和简便方法。

Ki-67 基因定位于第 10 号染色体长臂 2 区 5 带。

Ki-67 蛋 白 分 子 由 2 条 多 肽 链 组 成， 它 的 主 要 功

能可能与细胞的合成代谢有关，开始表达于细胞

周期的 G1 期，于 S 期及 G2 期表达增加，至 M 期

达高峰，有丝分裂后期迅速降解或失去抗原决定

簇。由于其半衰期短，己成为目前检测肿瘤细胞

增 殖 活 性 最 可 靠 的 指 标， 也 是 目 前 应 用 最 广 泛

的 增 殖 细 胞 标 记 之 一。Ki-67 的 表 达 与 乳 腺 癌 也

有 一 定 的 关 系。Bhatavdekar 等 [1] 发 现， 乳 腺 癌

组织中 Ki-67 呈现高表达，阳性表达率各报道不

一。Ki-67 的 表 达 与 乳 腺 癌 肿 瘤 的 生 长 和 浸 润 以

及淋巴结转移之间也存在着相关性，乳腺肿瘤中

Ki-67 阳 性 表 达 的 肿 瘤 细 胞 的 恶 性 程 度 高、 细 胞

增殖活跃，肿瘤生长速度快，侵袭性高，转移机

率 高， 预 后 差 [2]。 关 于 乳 腺 癌 中 Ki-67 表 达 与 患

者的年龄、病理分期、肿瘤大小、雌、孕激素受

体状况等常见临床病理特征之间的相关性研究方

面，文献报道结果尚不一致，本实验研究发现，

Ki-67 的 表 达 与 肿 瘤 分 期 及 淋 巴 结 转 移 有 关 系，

肿瘤分期越晚（本组Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ期的阳性表达率

分别为 36.84%，70.63%，71.43%) 其阳性率越高；

淋巴结有转移的乳腺癌 Ki-67 的阳性表达率高于

无淋巴结转移的。同时，Ki-67[3] 可作为评价乳腺

癌新辅助化疗的预测因子，新辅助化疗可以降低

乳 腺 癌 中 Ki-67 的 表 达 [4]， 治 疗 后 Ki-67 表 达 降

低者，提示治疗效果良好。Brown 等 [5] 研究发现。

Ki-67 高 表 达 的 乳 腺 癌 患 者 其 复 发 风 险 将 增 大。

Viale 等 [6] 也 发 现 Ki-67 高 表 达 的 乳 腺 癌 患 者 预

后较差，其无病生存率将明显下降。

E-cadherin 基因定位于染色体 16q22.1, 其编

码的蛋白质属于钙黏蛋白家族中的一员，由 723-

748 个氨基酸组成，对维持细胞形态、细胞运动

及调节细胞黏附具有重要作用。E-cadherin 的表

达下降与肿瘤的进展和转移有关。E-cadherin 的

表达下调使组织内细胞的黏附性下降，从而使细

胞的活动性增加，这样就允许癌细胞穿过基底膜

入侵周围组织；已有研究 [7] 证实 E-cadherin 与乳

腺癌的发生和浸润转移密切相关。E-cadherin 表

达下降在分级高和分化差的乳腺癌中常见，而该

研究则证实 Ki-67 的表达与 E-cadherin 的表达存

在 负 相 关 性，E-cadherin 表 达 阴 性 患 者，Ki-67

表达阳性率越高。

综 上 所 述，Ki-67 可 作 为 乳 腺 癌 的 常 规 病 理

检测指标，这将为乳腺癌临床诊断和治疗提供依

据，且有助于乳腺癌预后的评价。
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