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Her-2 阳性乳腺癌患者 Ki-67 表达水平
与新辅助化疗敏感性及预后的关系
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272067)

摘　 要 目的 探究 Her-2 阳性乳腺癌患者 Ki-67 蛋白表达水平与新辅助化疗敏感性及预后的关系。 方法

选取新疆医科大学第一附属医院 2018 年 1 月至 2021 年 10 月 113 例行 2 ~ 8 个周期 TCbHP 或 THP 药物新辅助

化疗的 Her-2 阳性乳腺癌患者。 化疗敏感性分析应用 logistic 回归,利用 ROC 曲线分析评估危险因素预测新辅

助化疗敏感性的准确性。 采用 Kaplan-Meier 生存分析法和 Cox 比例风险回归模型进行生存分析。 结果 113 例

乳腺癌患者中 Ki-67 蛋白阳性率为 57. 52%;Ki-67 蛋白阳性新辅助化疗敏感率为 95. 38%,高于 Ki-67 蛋白阴性

患者的 68. 75%,差异有统计学意义(P<0. 05);乳腺癌患者 Ki-67 蛋白阴性表达会降低患者新辅助化疗的敏感性

(P<0. 05)。 Kaplan-Meier 生存分析法及 Cox 回归分析显示,Ki-67 蛋白表达、组织学分级、淋巴结转移对无进展

生存期有影响。 结论 根据乳腺癌组织中 Ki-67 蛋白的表达情况可以判断新辅助化疗的敏感性。 Ki-67 蛋白的

表达、组织学分级、淋巴结转移影响 Her-2 阳性乳腺癌的无进展生存时间。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

Ki-67
 

protein
 

expression
 

level
 

and
 

neoadjuvant
 

chemo-
therapy

 

sensitivity
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

Her-2
 

positive
 

breast
 

cancer. Methods A
 

total
 

of
 

113
 

patients
 

with
 

Her-2
 

positive
 

breast
 

cancer
 

who
 

underwent
 

2-8
 

cycles
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

with
 

TCbHP
 

or
 

THP
 

drugs
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xinjiang
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected. The
 

sensitivity
 

analysis
 

of
 

chemotherapy
 

was
 

analyzed
 

by
 

logistic
 

regression,and
 

the
 

accuracy
 

of
 

risk
 

factors
 

in
 

predicting
 

sensitivity
 

to
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

was
 

evaluated
 

by
 

ROC
 

curve
 

analysis. Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

and
 

Cox
 

proportional
 

risk
 

regression
 

model
 

were
 

used
 

for
 

survival
 

analysis. Results The
 

positive
 

rate
 

of
 

Ki-67
 

protein
 

in
 

113
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

was
 

57. 52%. Sensitivity
 

rate
 

of
 

Ki-67
 

protein
 

positive
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

was
 

95. 38%,higher
 

than
 

68. 75%
 

in
 

Ki-67
 

negative
 

patients,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P< 0. 05). Negative
 

expression
 

of
 

Ki-67
 

protein
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients
 

decreased
 

the
 

sensitivity
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

(P<0. 05). Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

and
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

Ki-67
 

protein
 

expression,histological
 

grade
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

had
 

effects
 

on
 

progression-free
 

survival. Conclusion The
 

sensitivity
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

can
 

be
 

predicted
 

by
 

the
 

expression
 

of
 

Ki-67
 

protein
 

in
 

breast
 

cancer
 

tissues.
 

Ki-67
 

protein
 

expression,histological
 

grade
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

affect
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survival
 

of
 

Her-2
 

positive
 

breast
 

cancer.
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　 　 乳腺癌是常见的癌症,是女性癌症死亡的主要

原因之一[1] 。 乳腺癌治疗通常是先进行一期手

术,然后进行辅助治疗,但伴随着乳腺癌治疗的精

准化,许多新的治疗手段不断涌现,以降期缩瘤和
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药物敏感性为目的的治疗手段越来越受关注,即新

辅助化疗( NAC)。 乳腺癌各个分型中,肿瘤组织

和基质中的肿瘤组织浸润淋巴细胞对化疗反应的

预后和预测价值已经被证实,这种价值主要体现在

三阴型乳腺癌和 Her-2 阳性乳腺癌[2] 。 Her-2 阳性

乳腺癌症是一种复发和转移风险较高的癌症类型,
近年来受到越来越多的关注。 Her-2 阳性乳腺癌

新辅助治疗的使用率是 HR 阳性 / Her-2 阴性疾病

的 2 倍[3] 。 部分研究证明了 Ki-67 作为新辅助治

疗中预测标志物的临床有效性及化疗的疗效,但最

佳截止点的问题以及该标志物作为部分应答者 / 无
应答者组预后因素的重要性仍不确定[4-6] 。 乳腺癌

新辅助化疗期间 Ki-67 表达以及疗效和预后之间

的相关性现在已经得到了认可,但相关性未在

Her-2 阳性乳腺癌的研究中详细阐述。 为进一步

探究 Her-2 阳性乳腺癌 Ki-67 蛋白与新辅助化疗敏

感性及预后的关系,本研究收集新疆医科大学第一

附属医院 113 例 Her-2 阳性乳腺癌临床患者的完

整资料,对相关指标展开数据分析。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

选取新疆医科大学第一附属医院乳腺外科

113 例 Her-2 阳性乳腺癌患者的相关临床资料进行

分析(部分患者相关数据缺失是不予记录),其中

年龄 25 ~ 66(45. 5 ± 8. 58) 岁。 ≥50 岁 55 例,< 50
岁 58 例;绝经者 59 例,未绝经者 54 例;临床分期,
Ⅰ期 29 例,Ⅱ期 64 例,Ⅲ期 20 例;组织学分级,Ⅰ
期 2 例,Ⅱ期 88 例,Ⅲ期 23 例;浸润性导管癌 96
例,其他类型乳腺癌 17 例;淋巴结转移者 86 例,未
转移者 27 例;肿瘤直径≥2cm 者 89 例,<2 cm 者 24
例。 纳入标准:1)Her-2 阳性乳腺癌症是经粗针活

检确诊并且初次接受化疗;2)完全新辅助治疗;3)
完成 4 个周期及以上的双靶向联合治疗;4)有完

整的病理资料。 排除标准: 1) 未接受或未完成
 

NAC
 

的患者(由于不耐受或无法随访);2)严重的

心肺、肝和肾功能损害;3)首次诊断为转移性或复

发性乳腺癌症;4)隐匿性乳腺癌;5)合并其他恶性

肿瘤;6) 患者资料缺失;7) 患者没有签署知情同

意书。
1. 2　 方法

所有患者均给予 TCbHP 或 THP。 TCbHP:紫
杉类联合卡铂、曲妥珠单抗和帕妥珠单抗;THP:紫

杉类联合曲妥珠单抗和帕妥珠单抗。 化疗过程中

应及时记录肿瘤大小、部位、是否转移等情况,同时

根据情况给予抗生素等药物预防细菌感染等,在患

者身体条件允许情况下进行乳腺癌根治术或乳腺

癌单纯切除术,手术结束后观察并记录患者数据。
1. 3　 化疗敏感性及疗效评估

1. 3. 1　 实体瘤疗效评价标准[7] 　 部分缓解(PR):
目标病灶直径之和比化疗前减少 30%;完全缓解

(CR):所有目标病灶消失,全部病理淋巴结短直径

必须至<10mm(包括靶直径和非靶直径);疾病进

展(PD):参照整个化疗过程中所有测量的目标病

灶直径之和的最小值,直径之和至少增加 20%(当

化疗前测量值最小时,就将其作为参照);除以上

条件之外,也要满足直径和的绝对值至少增加

5mm;疾病稳定(SD):目标病灶减小的程度或增加

未达到 PR 或者 PD 水平,介于 PR、PD 之间,研究

时均以直径之和的最小值作为参考。 规定 CR+PR
为化疗敏感、SD+PD 为化疗不敏感。
1. 3. 2　 免疫组化判定标准　 所有符合纳入标准的

患者都在新辅助化疗前进行粗针穿刺活检取得病

理标本,根据我院病理科对病理标本进行免疫组化

分析后所上传的报告对 Ki-67 结果进行判定。 本

研究中规定 Ki-67 表达率≥30%为阳性患者,Ki-67
表达率<30%为阴性患者。
1. 4　 随访

所有患者随访截止日期为 2022 年 10 月,随访

主要采用根据住院检查、门诊复查结果及电话、微
信、QQ 以及各类平台随访的形式,以 Her-2 阳性乳

腺癌复发、转移或死亡为终点。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

26 统计分析,计数以 n(%) 表示;
组间差异 χ2 进行检验;多因素分析应用 logistic 回

归。 生存分析采用 Kaplan-Meier 生存分析法和

Cox 比例风险回归模型进行分析,P<0. 05 为有显

著性差异。

2　 结果

2. 1　 Her-2 阳性乳腺癌中 Ki-67 表达与新辅助化

疗敏感性的关系

2. 1. 1　 新辅助化疗敏感性与患者临床病理特征的

关系 　 Ki-67 蛋白阳性率为 57. 52% ( 65 / 113 ×
100%),阳性新辅助化疗敏感率为 95. 38%(62 / 65
×100%),阴性新辅助化疗敏感率为 68. 75% (33 /
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48× 100%)。 结果表明:Her-2 阳性乳腺癌新辅助

化疗敏感性与 Ki-67 蛋白的表达、淋巴结转移具有

关联性;而年龄、绝经状态、临床类型、组织学分级、
临床分期与 Her-2 阳性乳腺癌新辅助化疗敏感性

关联性较差。 见表 1。

表 1　 不同患者临床病理特征

与新辅助化疗敏感性的关联性

因素
是否敏感[例数(%)]

不敏感 敏感
χ2 P

年龄 / 岁 0. 015 0. 902
　 ≥50 9(50. 00) 46(48. 42)
　 <50 9(50. 00) 49(51. 58)
绝经 1. 793 0. 181
　 否 6(33. 33) 48(50. 53)
　 是 12(66. 67) 47(49. 47)
Ki-67 14. 626 <0. 001
　 阳性 3(16. 67) 62(65. 26)
　 阴性 15(83. 33) 33(34. 74)
组织学分级 1. 611 0. 447
　 Ⅰ 0(0. 00) 2(2. 11)
　 Ⅱ 16(88. 89) 72(75. 79)
　 Ⅲ 2(11. 11) 21(22. 11)
临床分期 0. 451 0. 798
　 Ⅰ 5(27. 78) 24(25. 26)
　 Ⅱ 9(50. 00) 55(57. 90)
　 Ⅲ 4(22. 22) 16(16. 84)
肿瘤直径 / cm 0. 012 0. 911
　 ≥2 14(77. 78) 75(78. 95)
　 <2 4(22. 22) 20(21. 05)
临床类型 0. 259 0. 611
　 其他 2(11. 11) 15(15. 79)
　 浸润性导管癌 16(88. 89) 80(84. 21)
淋巴结转移 3. 959 0. 047
　 否 1(5. 56) 26(27. 37)
　 是 17(94. 44) 69(72. 63)

2. 1. 2　 新辅助化疗敏感性与患者综合临床指标的

多因素分析　 将 Ki-67 蛋白的表达、是否淋巴结转

移为自变量,将新辅助化疗是否敏感作为因变量进

行二元 logistic 回归分析,Ki-67 与化疗敏感有正向

关联。 淋巴结转移并不影响化疗敏感性。 见表 2。
2. 2　 Her-2 阳性乳腺癌无进展生存时间的影响因素

自变量包括 Ki-67 蛋白表达情况、年龄、绝经

状态、肿瘤直径、组织学分级、是否淋巴结转移,由
于随访时间较短,所以随访的终点为转移或复发,
因变量为无进展生存时间。 结果见表 3、表 4,结果

显示,截至随访终点(2022. 10. 31),共有 29 例发

生转移或复发,最短时间为 8 个月,最长时间为 36
个月,时间为(45±12. 26)个月;84 例在随访终点均

未发生转移或复发,为无进展生存状态,最长为 60
个月。

表 2　 影响新辅助化疗敏感性的二元 logistic 回归分析

因素 B SE Wald
 χ2 P OR 95%CI

Ki-67 2. 199 0. 675 10. 606 0. 001 9. 013 2. 400-33. 850
淋巴结转移 -1. 761 1. 080 2. 660 0. 103 0. 172 0. 021-1. 427
截距 2. 319 1. 049 4. 891 0. 027 10. 170 1. 302-

 

79. 431

注:赋值,Ki-67 阳性= 1,阴性= 0;淋巴结转移,是= 1,否= 0。

表 3　 影响 Her-2 阳性乳腺癌患者

无进展生存的单因素分析

因素 例数
无进展生存

[n(%)]
χ2 P

Ki-67 8. 974 0. 03
　 阳性 65 44(67. 69)
　 阴性 48 40(83. 33)
年龄 / 岁 1. 815 0. 178
　 ≥50 55 36(65. 45)
　 <50 58 48(82. 76)
绝经 2. 398 0. 122
　 否 54 41(75. 93)
　 是 59 43(72. 88)
组织学分级 13. 242 0. 001
　 Ⅰ 2 2(100. 00)
　 Ⅱ 88 72(81. 82)
　 Ⅲ 23 10(43. 48)
临床分期 11. 085 0. 004
　 Ⅰ 29 28(96. 55)
　 Ⅱ 64 45(70. 31)
　 Ⅲ 20 11(55. 00)
肿瘤直径 / cm 1. 084 0. 298
　 ≥2 89 64(71. 91)
　 <2 24 20(83. 33)
临床类型 0. 392 0. 531
　 其他 17 14(82. 35)
　 浸润性导管癌 96 70(72. 92)
淋巴结转移 6. 584 0. 01
　 否 27 25(92. 59)
　 是 86 59(68. 60)

单因素结果显示,Ki-67 阳性表达和阴性表达

患者、不同临床分期患者、不同组织学分级患者、有
无淋巴结转移患者,其无进展生存期的比较差异有

统计学意义(P<0. 05)。 见表 3。 多因素分析结果
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显示,Ki-67 蛋白表达、组织学分级、淋巴结转移,是
影响 Her-2 阳性乳腺癌预后的独立因素。 表明

Her-2 阳性乳腺癌患者的无进展生存时间受 Ki-67
蛋白的表达情况、组织学分级、淋巴结转移的影响。
见表 4。

表 4　 影响 Her-2 阳性乳腺癌患者无进展

生存的多因素分析

因素 B SE Wald
 χ2 P OR 95%CI

Ki-67 -1. 256 0. 536 5. 492 0. 019 0. 285 0. 100-0. 814
组织学分级 0. 790 0. 394 4. 017 0. 045 2. 202 1. 018-4. 767
临床分期 0. 605 0. 313 3. 734 0. 053 1. 832 0. 991-3. 384
肿瘤直径 -0. 228 0. 583 0. 153 0. 696 0. 796 0. 254-2. 498
淋巴结转移 -1. 827 0. 773 5. 590 0. 018 0. 161 0. 035-0. 732
绝经 1. 588 0. 869 3. 334 0. 067 4. 896 0. 892-26. 865
年龄 -1. 181 0. 874 1. 826 0. 177 0. 307 0. 055-1. 703

注:赋值,Ki-67 阳性= 0,阴性 = 1;肿瘤直径<2 = 1,直径≥2 = 0,淋巴结

有转移= 0,未转移= 1;绝经= 0,未绝经= 1;年龄<50 = 1,≥ = 0。

3　 讨论

近年来乳腺癌治疗有了巨大进展,局部和全身

治疗的药物强度均有所下降,常规手术不再是所有

患者的最佳选择, NAC 逐步成为临床常用的选

择[8] ,其作用主要通过促进癌细胞凋亡、减少病灶

组织血管的供应、减少养分供给、减轻癌病灶组织

对于正常组织的侵袭等,为接下来的治疗提供有利

条件[9-11] 。 手术前给予 NAC 具有手术后辅助化疗

无法提供的优势,包括:治疗过程中确定治疗反应

的能力,这可能为后续辅助治疗进一步降低风险开

辟道路;药物反应的成像生物标志物的开发[12-14] ,
治疗耐药性机制的研究[15] ,以及开发新的策略,在
乳腺癌亚型中使用新的癌症治疗药物[16-17] 。 开始

新辅助治疗后,临床医生有时间选择最佳的手术方

式和后期可能进行的乳房重建术。 此外,NAC 通

常会降低原发肿瘤和淋巴结的分期,使手术方式从

乳腺切除术转换为肿块切除术,允许保留乳房[18] ,
并可能允许不进行腋窝淋巴结切除处理[19] 。

Ki-67 是一种核蛋白,在增殖核中表达,与细胞

增殖、分化、转移和凋亡有关。 该蛋白主要在细胞

周期的 S 期和 G2 期表达,正常乳房组织 ER 阴性

细胞中表达且水平较低( <3%)。 Ki-67 在增生性

增大的小叶单位中显著高于相邻的正常终末导管

小叶单位(平均 6. 3%;P<0. 0001),并且与乳腺癌

风险有关。 Ki-67 具有相对较短的半衰期,可作为

肿瘤细胞增殖的敏感标志物[20-22] 。

本次研究结果提示组织学分级、临床分期与

Ki-67 蛋白表达与 NAC 的敏感性有关,具有高 Ki-
67 表达的早期乳腺癌患者具有更高的复发风险和

较差的生存率,由此推测随着临床分期与组织学分

级的增加,Ki-67 蛋白的表达逐渐降低,癌细胞对药

物的吸收程度降低。
综上所述,Ki-67 与乳腺癌化疗的结局密切相

关,患者新辅助化疗的敏感性和预后可以根据乳腺

癌组织中 Ki-67 蛋白的表达情况来判断。
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