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　　【摘要】　目的　探讨乳腺癌中 Ｋｉ６７的表达与新辅助化疗后肿瘤缓解率的相关性。 方法　采用免疫组
织化学的方法检测 ５０ 例乳腺癌患者新辅助化疗前 Ｋｉ６７ 的表达情况，并观察化疗后肿瘤缩小情况。
结果　５０例患者中，Ｋｉ６７的表达率为 ９８％，其中高表达率为 ６４％。 Ｋｉ６７ 的表达与新辅助化疗后肿瘤缓解率
无关（P ＞０畅０５）。 Ｋｉ６７高表达与低表达组化疗疗效差异有统计学意义（P ＜０畅０５）。 结论　乳腺癌患者中
Ｋｉ６７ 表达率的高低与患者对化疗的敏感性有关，Ｋｉ６７可能是预测化疗疗效的敏感因子。

【关键词】　乳腺肿瘤；　Ｋｉ唱６７抗原；　新辅助化疗；　肿瘤缓解率

　　由于新辅助化疗可以使乳腺癌病灶降期，有助于局部病灶
的手术切除，而且新辅助化疗还能早期杀灭乳腺癌亚临床播散
灶，还有助于了解肿瘤对新辅助化疗方案的敏感性，因此新辅助
化疗已成为局部晚期乳腺癌治疗的标准方案之一。 Ｋｉ６７ 是近年
来最多被用于了解肿瘤细胞增殖情况的标记物，它的高表达预
示乳腺癌预后不良［１］ ，但是 Ｋｉ６７是否可以作为预测新辅助化疗
疗效的生物学指标仍然没有定论。 本研究仅采用临床肿瘤缓解
率对 ５０例新辅助化疗的乳腺癌患者行治疗前后疗效评价，并对
术前穿刺所得 Ｋｉ６７ 表达率与新辅助化疗后肿瘤缓解率的相关
性进行研究。

一、资料与方法
１．一般资料：回顾性分析 ２０１０ 年 ９ 月至 ２０１１ 年 ６ 月云南

省昆明医学院第三附属医院乳腺外科 ５０ 例Ⅱ ～Ⅲ期乳腺癌患
者的病例资料，其中患者年龄２７ ～６５ 岁，中位年龄４６岁，未绝经
妇女 ４１例（８２％），绝经后妇女 ９ 例（１８％）。 患者化疗前均经
ＣＮＢ（１８Ｇ粗针，取材直径 １ ｍｍ）病理证实为乳腺癌，且全部为
浸润性导管癌。 全部病例常规行乳腺钼靶 Ｘ线片、胸部 Ｘ线片、
乳腺、腹部、盆腔超声、血常规及生化检查，全身骨扫描以排除骨
转移。 按照 ２００２ 年修改版 ＴＮＭ 分期标准：Ⅱ期 ２３ 例，Ⅲ期
２７例。

２．治疗方案：ＣＥＦ 方案（环磷酰胺 ＋表柔比星 ＋５唱氟尿嘧
啶）新辅助化疗 ４周期后，根据临床肿瘤缓解率行改良根治术或
扩大根治术。

３．临床疗效评估：新辅助化疗前及化疗 ４ 个周期后行临床
综合评估，以乳腺原发肿瘤为可测量靶病灶，记录其最大径线和
其垂直径线。 疗效评价标准［２］ （ＲＥＣ ＩＳＴ１畅０）如下，完全缓解
（ＣＲ）：病灶完全消失超过 １个月；部分缓解（ＰＲ）：肿块两最大垂
径乘积缩小 ５０％以上，并超过 １ 个月；稳定（ＳＤ）：肿块两最大垂
径的乘积缩小不及 ５０％，或增大未超过 ２５％；进展（ＰＤ）：肿块两
最大垂径的乘积增大 ２５％以上或出现新病灶。

４．免疫组织化学测定：穿刺以 １０％甲醛液固定 ２４ ｈ，常规

石蜡包埋，制备 ５ μｍ厚连续切片行免疫组织化学染色。 Ｋｉ６７ 为
核着色，呈棕黄色；４００ 倍光镜下随机观察 １０ 个视野，按阳性细
胞占全部细胞的比例将其分为［３］ ：阳性细胞数≤１０％为阴性，阳
性细胞数＞１０％为阳性。 其中阳性细胞表达中≥２０％为高表
达， ＜２０％为低表达［４］ 。

５．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １３畅０ 统计软件包进行数据处理。
计数资料采用χ２ 检验，计量资料采用秩和检验或 t检验；相关性
分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析。 P ＜０畅０５ 为差异有统计学
意义。
二、结果
新辅助化疗疗效评估见表 １。 新辅助化疗前 Ｋｉ６７ 的表达与

化疗前后肿瘤缩小率（即临床综合评估）无关（P ＞０畅０５）。 化疗
前 Ｋｉ６７高表达组与低表达组在肿瘤缓解率中的差异有统计学
意义（P＜０畅０５），见表 ２。

表 1　５０ 例新辅助化疗患者疗效评估

疗效 例数 ％

ＣＲ １  ２ 技
ＰＲ ３７  ７４ 行
ＳＤ １２  ２４ 行
ＰＤ ０  ０ 技

客观有效（ＣＲ ＋ＰＲ） ３８  ７６ 行

表 2　Ｋｉ６７表达与肿瘤缓解率的关系（例）

肿瘤缓解率 Ｋｉ６７ 高表达 Ｋｉ６７ 低表达
客观有效（ＣＲ ＋ＰＲ） ２４ 煙１４ 行
客观无效（ＳＤ ＋ＰＤ） ８ 媼４ 技

　　三、讨论
近年来，乳腺癌相关生物学因子表达在新辅助化疗疗效预

测方面的价值备受关注，其中 Ｋｉ６７ 的表达情况是否可以作为预
测新辅助化疗疗效的一个指标已有文献报道，但目前仍没有统
一的定论。 本研究仅拟用临床实体肿瘤疗效评估方法研究 Ｋｉ６７
的表达与新辅助化疗疗敏感性的相关性。 一般而言，６０％ ～
９０％的侵袭性乳腺癌患者在新辅助化疗后可达临床缓解，但仅
有 ３％～３０％患者能达到 ＣＲ［５］ 。 本文 ５０ 例接受新辅助化疗的
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乳腺癌患者临床客观有效率为 ７６％，ＣＲ 率为 ２％（此结果低于
文献结果可能与本试验中应用的化疗方案有关），与文献报道的
数据稍有差异。 Ｋｉ６７抗原是增殖细胞中表达的一种核抗原，除
Ｇ０期以外，存在于细胞周期中的其他阶段，是检测肿瘤细胞增
殖活性最可靠的指标之一［６］ 。 它的高低对评价细胞的增殖状
态、研究肿瘤的生物学行为、判断其危害性具有重要意义［７］ 。 本
组资料显示，Ｋｉ６７阳性表达率为 ９４％，高表达率为 ６４％，低表达
率为 ３０％。 研究发现，新辅助化疗前 Ｋｉ６７的表达与新辅助化疗
后肿瘤缩小率之间无相关性，但 Ｋｉ６７ 高表达组与低表达组在肿
瘤缩小率上差异有统计学意义（P ＜０畅０５）。 提示 Ｋｉ６７ 高表达的
患者化疗疗效优于低表达的患者，Ｋｉ６７ 高表达的患者对化疗更
敏感。 这一结果与余海云等［８］的研究结果相似。 但该试验中肿
瘤缩小率的计算依赖医师的临床测量，可出现误差，而且临床测
量只能反映化疗前后肿瘤宏观改变，无法反映肿瘤内部坏死及
细胞密度减低等造成的肿瘤“筛状缩小”的情况。 因此还应该通
过病理学的进一步研究和验证。

总之，预测和评价肿瘤新辅助化疗疗效是一个涉及多种因
素影响的复杂过程，尽管 Ｋｉ６７ 的高表达与新辅助化疗疗效相
关，表示它可能成为预测新辅助化疗疗效的重要分子生物学指
标，但还需进一步深化研究并结合多因素分析才能证实研究
结果。
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