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肺癌是一种患病率及死亡率较高的癌症，也是

全球癌症相关死亡的主要原因，每年世界范围内约

有2 000万肺癌新发病例和7 900万肺癌死亡病例［1］。

Ki-67与细胞增殖关系密切，在一定程度上可以反映

包括肺癌在内的恶性肿瘤细胞增殖的活跃程度，从

而判断肿瘤的恶性程度及预后［2-3］。影像组学是一

种新兴的科学，可以从CT、MR以及PET图像中高通

量提取影像组学特征并筛选出与诊疗目的密切相

关的特征，对肿瘤或疾病分型、预后或者基因组改

变进行精准预测［4］。本文就Ki-67在肺癌中的作用机

制及影像组学研究进展进行综述。

1 Ki-67概述

1.1 Ki-67的起源与结构

Ki-67最 早 由GERDES等 于1983年 发 现。Ki-67

是一种细胞核蛋白，只存在于增殖分裂中的细胞

核，而在静止期的细胞核中不表达［5］。在人体中，

Ki-67由位于染色体10q26.2上的MKI-67基因编码，

其总外显子数为16。该基因由2种分子量不同 （分

别 为320×103和359×103） 的 蛋 白 异 构 体 组 成，由

带有或不带有第7外显子的mRNA前体选择性剪接

产生［6］。Ki-67的主要结构包括N-末端的叉头相

关 （forkhead-associated，FHA） 结 构 域、蛋 白 磷 酸 酶

1 （protein phosphatase 1，PP1） 结合结构域、功能未知

的保守结合域、包含串联重复序列的大中心区以及

C-末端的染色质 （leucine/arginine- rich，LR） 结合结

构域［7］。

1.2 Ki-67与染色体的关联及在有丝分裂中的功能
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Ki-67是一种染色质相关蛋白，其与细胞周期

各阶段的染色质生物学有关联，可以在细胞周期各

个阶段发挥作用。有丝分裂染色体由5个主要区域

构成，即核小体/染色质、染色体支架、着丝粒、端粒

以及染色体外围。其中染色体外围有4个重要功能：

（1） 形成物理屏障，保护有丝分裂染色质在核膜破裂

后不受细胞质蛋白的影响；（2） 直接参与有丝分裂染

色体结构；（3） 防止有丝分裂染色体相互粘连；（4） 作

为着陆垫，集中核仁蛋白，帮助有丝分裂退出时核

仁重新激活［8-9］。而Ki-67是参与染色体外围构成的

必要条件，缺乏Ki-67的细胞在有丝分裂期间染色体

结构异常，肿胀、扭曲［10］。在有丝分裂的早期阶段，

Ki-67可以形成排斥性分子刷，但是在有丝分裂结束

时，这些分子刷解离，同时促进染色体聚集，进而诱

导细胞质从重新组合的细胞核中排出［11］。近期的一

项研究［12］表明Ki-67可以在有丝分裂间期控制间期

异染色质的核仁平衡，Ki-67的存在是及时复制着丝

粒所需的必要条件。在人类细胞中，Ki-67的急性耗

竭会导致细胞在有丝分裂中出现DNA损伤，而位于

Ki-67末端的LR结构域可以有效抵抗该损伤，保证

有丝分裂的正常进行［13］。

1.3 Ki-67的表达调控

Ki-67存在于除静息期和G0期之外细胞周期的

所有阶段，表达水平从G1到M期不等，在M期达到峰

值之后缓慢下降至低水平。Ki-67 mRNA表达受细

胞周期转录因子的控制，与细胞周期基因的表达高

度相关，E2F1和E2F2在G1期和S期可以促进Ki-67转

录，B-Myb促使S期和G2期Ki-67水平增加，而上述蛋

白转录均需要细胞周期依赖性激酶 （cyclin-depend-

ent kinase，CDK） 调 节［14-15］。有 研 究［6，16］表 明Ki-67

包含约 80个已确认和推定的CDK磷酸化位点，因此

Ki-67的表达水平很大程度上受磷酸化调节，其磷酸

化由多种激酶介导，如CDK1激酶、CDK1磷酸酶以及

wee1激酶。此外，特异性蛋白1 （specificity protein 1，

Sp1） 和肿瘤抑制因子p53在调节Ki-67启动子活性

中可起到关键作用，p53可以通过与Ki-67启动子中

的Sp1结合位点以及p53结合域相互作用，从而抑制

Ki-67的转录［17］。

2 Ki-67在肺癌中的作用

Ki-67作为各种类型肺癌的重要预后标志物，其

高表达水平与肿瘤大小、淋巴结转移以及肿瘤分期

显著相关［18-19］。在肺腺癌中，Ki-67的表达在不同肺

腺癌组织学亚型中有显著差异，在微乳头状和以实

性成分为主型的腺癌中表达水平最高，同时，Ki-67

可作为独立的预后因素，高Ki-67表达的肺腺癌患者

总生存期及无病生存期较短［20］。Ki-67指数在肺神

经内分泌相关肿瘤亚型之间存在显著差异，Ki-67指

数在小细胞肺癌和大细胞肺癌中显著高于类癌，同

时Ki-67 指数水平较高是肺神经内分泌相关肿瘤患

的独立危险因素，总生存期较短［21-22］。在小细胞肺

癌中，当Ki-67指数≥60%时疾病进展快，恶性程度

高，预后不佳［23］。近期的一项研究［24］将Ki-67指数与

第8版TNM分期整合，提出了一种肺类癌特有的综

合分期系统，该分期系统展示出了比仅基于TNM的

亚组更好的增量分层。

另外，肺癌患者体内Ki-67的表达水平可作为培

溴利珠单抗、纳武丽珠单抗等免疫治疗和酪氨酸激

酶抑制剂靶向治疗以及化学药物治疗的预测性生

物标志物，用于观察治疗效果以及预测肿瘤复发情

况［25-27］。

3 肺癌Ki-67的影像组学相关研究进展

3.1 影像组学在肺癌中的研究进展

影像组学可以在常规医学影像图像中使用数

字和机器学习方法提取并定量分析图像特征，从而

进一步探索图像特征与生物学和临床结果的相关

性。在一些特殊图像中提取的影像组学特征可以分

别反映病变的解剖学及功能学信息，而这些特征大

多数肉眼不可见［4，28］。影像组学的最终目标是建立

更快、更可靠的临床决策支持系统，减少临床医生

的工作量并提高诊断、治疗和预后的质量，从而达

到协助临床医生的目的［29-30］。经典的影像组学工

作流程包括图像采集及预处理、病灶分割、特征提

取、特征选择、预测模型构建、模型验证/评估，如果

最后一步证明成功，则有机会进入临床实践［31］。图

像采集及预处理是影像组学研究的第一步，也是最

重要的一步，因为不同的设备及采集技术会导致同

一患者或病灶出现不同的图像，所以需要进行图像

预处理来尽量保证一致性［32］。病灶的分割可以采

用人工、自动或半自动的方法，其中人工分割容易

受到操作者主观性的影响且较为费时费力，自动或

中国医科大学学报  第53卷



·273·

半自动的分割方法可以极大提升效率，但是这种分

割方法可能达不到人工分割的准确度，容易出现误

差。影像组学特征的提取可以由计算机自动提取，

常 见 的 特 征 包 括kurtosis、skewness以 及 体 现 图 像

体素之间关系的参数，如灰度共现矩阵 （gray-level 

co-occurrence matrix，GLCM）、游 程 长 度 矩 阵 （run 

length matrix，RLM）、大小区域矩阵 （size zone matrix，

SZM） 和邻域灰度色调差异矩阵 （neighboring gray-

tone difference matrix，NGTDM） 等［33］。模型构建常常

使用随机森林、逻辑回归或者支持向量机等机器学

习算法，其诊断效能可通过灵敏度、特异度、准确度

或受试者操作特征曲线的曲线下面积评估［34］。在

肺癌领域中，影像组学已经开展了众多研究［35］，包

括组织学亚型分类、治疗效果的预测等。一项纳入

270例样本的研究［36］表明，联合临床特征和基于CT

的影像组学模型能够有效预测非小细胞肺癌 （non-

small cell lung cancer，NSCLC） 患者淋巴结转移情况、

评估总生存期 （overall survival，OS），其曲线下面积

训练集为0.840，验证集为0.890。在鉴别病理类型方

面，HAN等［37］使用PET/CT图像区分NSCLC组织学亚

型，并从基于影像组学的机器学习/深度学习算法中

确立了最佳模型。应用VGG16 深度学习算法的预测

效能要优于其他所有传统机器学习算法，其准确率

高达0.841，曲线下面积为0.903。表皮生长因子受体 

（epithelial growth factor receptor，EGFR） 突 变 或 程 序

性细胞死亡蛋白1配体 （programmed death-1，PD-L1） 

表达的NSCLC患者对免疫、靶向治疗敏感，因此，评

估EGFR突变或PD-L1表达对于NSCLC治疗具有重

要意义。ZHANG等［38］评估了治疗前基于18F-FDG 

PET/CT的影像组学特征对肺癌患者EGFR突变状态

的预测能力，其训练集、验证集曲线下面积分别为

0.960、0.870；MONACO等［39］调 查 了18F-FDG PET/CT 

影像组学在预测NSCLC患者 PD-L1 表达状态中的

作用，灵敏度可达到0.810，特异度可达到0.820，均

表现出较强的预测能力。除此之外，一些近期的研

究［40-42］表明基于CT、MRI或者PET/CT的影像组学模

型同样对肺癌放化疗和外科治疗后的疗效评估有

重要作用。

3.2 影像组学预测肺癌Ki-67表达水平

近年来，肺癌Ki-67的影像组学相关研究得到了

广泛开展，一项纳入282例样本的回顾性研究［43］建

立了包含基于增强CT影像组学特征与临床危险因

素如吸烟史和神经元特异性烯醇化酶 （neuron-spe-

cific enolase，NSE） 的列线图模型，同时验证了其对

于Ki-67指数的预测能力，验证集曲线下面积、灵敏

度、特异度和准确度可分别达到0.870、0.750、0.902

和0.835。HUANG等［44］提出，基于CT影像组学特征

可有效预测术前肺腺癌Ki-67的表达水平，以5%表

达水平为标准可用于区分浸润性肺腺癌和非浸润

性肺腺癌，起到对肺腺癌患者预后的评估作用。多

项研究［45-47］表明，基于CT的影像组学模型同样对早

期肺腺癌 （T1a~b期）和表现为亚实性或磨玻璃密度结

节肺腺癌的Ki-67表达水平有较好的预测能力。对于

罕见的肺部恶性肿瘤，影像组学同样可以起到相同

作用。近期的一项研究［48］表明，基于 CT 的若干影像

组学特征与肺神经内分泌肿瘤 （pulmonary neuroen-

docrine tumors，pNET） 中Ki-67的表达水平相关，有

希望成为pNET 中具有潜在价值和新颖的生物标志

物。如“Kurtosis”可以非侵入性地高精度预测 2% 的 

Ki-67 水平。

4 总结与展望

影像组学作为医学中一项新兴诊疗技术，其

开发及应用逐步趋于成熟，但用于临床仍有巨大挑

战，需要多中心、大样本、前瞻性的研究重复验证。

Ki-67作为细胞增殖能力的预测指标，已被证实与肺

癌预后密切相关，但做到应用影像组学无创、准确

预测Ki-67表达水平仍存在难度。在未来，针对肺癌

Ki-67影像组学的研究将会更加深入，为肺癌的诊断

以及治疗提供新思路。
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