
Ki67是细胞增殖相关的核抗原，Ki67表达高

低与细胞周期中的有丝分裂相关，与肿瘤发展密

切相关。Ki67在肿瘤组织中呈周期性高表达，在

正常组织中低表达，是乳腺癌分子分型及预后重

要指标，目前有研究表明其在乳腺癌治疗中可用

于评估治疗疗效及预后，Ki67是现有新辅助内分

泌治疗重要评估指标，本文就Ki67在乳腺癌新辅

助内分泌治疗中的意义及标准化评估进行综述。

1 Ki67结构与生物学功能

Ki67由德国Kiel大学Gerdes等人在研究霍奇

金淋巴瘤细胞系核抗原时首次发现，67是发现这

个抗原的单克隆抗体编号［1］。Ki67在正常细胞有
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丝分裂过程的G1后期出现，表达序贯于其后的 S、
G2和M期，并于M期达高峰，有丝分裂后迅速结

束，在处于静止的G0期细胞不表达［2］。利用Ki67
阳性标记处于增殖周期细胞胞核的这个特性，

Ki67表达的百分比可以用于判断处于分裂增殖周

期细胞的百分比，成为临床上判断肿瘤增殖情况

的重要指标。人 Ki67蛋白由MKI67基因编码，定

位于 10q26.2，含 15个外显子和 14个内含子，目前

发现其有两个差异剪接亚型［3］。Ki67蛋白含N末

端 FHA域、PP1结合域，一个含串联重复序列的中

心区域和 C末端 LR（富含亮氨酸/精氨酸）染色质

结合结构域［4］，这些位点与其重要生物学功能相关，

其存在一系列在多种细胞周期调节蛋白中必需激

酶、PEST序列和 fox相关结构域的潜在磷酸化位

点［5⁃ 6］。Ki67的串联重复序列组中含有丝分裂期

间细胞周期素依赖激酶（cyclin dependent kinase 1，
CDK1）磷酸化的残基［7⁃8］，后来研究也证明Ki67很

多生物学功能都与磷酸化有关。

2 Ki67与乳腺癌新辅助内分泌治疗

在乳腺癌中，Ki67用于不同分子亚型的评估，

也是一个非常重要的预测因子。一项早期乳腺癌

的 meta 分析表明 Ki67 表达高的患者复发风险

高 ，生 存 率 更 差［9］。 Penault ⁃ Llorca F 报 道 了

PACS01 试验高Ki67指数（≥20%）可预测雌激素受

体（estrogen receptor，ER）阳性乳腺癌患者对多西

紫杉醇辅助治疗的有效性［10］。BCIRG001研究发

现 TAC（阿霉素或表阿霉素+环磷酰胺）化疗方案

对 Ki67 指数高（≥13%）的 ER 阳性、淋巴结阳性

患者的内分泌治疗有显著的补充作用［11］。两项

IBCSG 研究将淋巴结阴性患者随机进入辅助性

化疗+内分泌治疗和单独内分泌治疗，结果发现

在 1 521例内分泌反应型乳腺癌患者中，Ki67指数

高（≥19%）与无病生存率差相关［12］，目前研究表明

在内分泌治疗有效的病例中Ki67可提示预后。

Ki67 是现有新辅助内分泌治疗重要评估指

标，新辅助化疗的疗效评估主要是治疗后肿物大

小的影像学相关评估及病理学评估。支持Ki67作

为新辅助内分泌治疗的主要评估指标的最有力证

据来自两项临床研究，一项是 IMPACT研究，比较

新辅助内分泌治疗应用阿那曲唑（arimidex）、他莫

昔芬（tamoxifen）、联合应用阿那曲唑和三苯氧胺的

疗效［13］；另一项是比较来曲唑（letrozole）和他莫昔

芬的新辅助内分泌疗效的 P024 研究［14 ⁃ 15］。在讲

IMPACT 研究前，我们先看一下 ATAC（arimidex，
tamoxifen，alone or in combination）研究，这项研究

探讨了阿那曲唑、他莫昔芬、阿那曲唑与他莫昔芬

联合作为绝经后早期乳腺癌患者初始 5年内分泌

治疗用药疗效及安全性的随机试验，研究发现阿

那曲唑组的无复发生存率明显优于他莫昔芬组或

二者联合组，ATAC研究是全球规模最大、随访时

间最长的辅助内分泌治疗的临床研究之一，其在

芳香化酶抑制剂（aromatase inhibitor，AI）辅助治疗

早期乳腺癌中具有里程碑式的意义，这项研究患

者中位随访时间 120个月，包括阿那曲唑组 24 522
人年数和他莫昔芬组 23 950人年数［16⁃17］。

IMPACT研究是将ATAC设计的用于新辅助内

分泌治疗激素受体阳性患者，避免了辅助治疗的

疗效试验所需的大量患者及很长的随访时间，旨

在对比三种新辅助内分泌治疗方案的激素受体阳

性患者复发和死亡风险。Dowsett在前期研究中看

到阿那曲唑治疗 2周后Ki67降低幅度明显高于单

用他莫昔芬或他莫昔芬联合阿那曲唑组，Ki67治

疗后降低的百分比及治疗后的Ki67指数与患者的

无复发生存是相关的（P=0.004），且这种无复发生

存与ATAC研究的无复发生存也是相一致的［16⁃18］，

尽管这并不能反映新辅助内分泌治疗的较果。

Dowsett研究也发现 IMPACT试验患者新辅助内分

泌治疗 2周后的Ki67指数可以预测患者的无复发

生存［13⁃19］。另一项大型Ⅲ期随机双盲多中心 P024
临床研究，来曲唑或他莫昔芬新辅助内分泌治疗 4
个月后，Ki67、肿瘤大小、淋巴结状态和ER状态与

无复发和总生存率独立相关，由数学模型将以上

这 些 因 素 组 合 成 的 术 前 内 分 泌 预 后 指 数

（preoperative endocrine prognostic index，PEPI）在影

响试验的独立数据集中被证实为长期预后的预测

指标［14⁃15］。

ACOSOG Z1031B 是在 Z1031A 基础上修正而

成，ACOSOG Z1031A随机Ⅱ期临床试验旨在比较

阿那曲唑、来曲唑或依西美坦疗效，Z1031B收集了

Z1031A研究AI新辅助内分泌治疗 2~4周后的Ki67
数据，在Ki67>10%时，患者转而接受新辅助化疗，

以病理完全缓解率（pathologic complete response，
pCR）>20%为预先设定的有效性临界值。PEPI=0
（T1或 T2，N0，Ki67<2.7%，ER⁃Allred评分>2分）的

患者，未化疗患者的 5 年复发风险仅为 3.6%，

14.4%（49/341）PEPI>0 分的患者复发［20］，新辅助

内分泌后的 Ki67及 PEPI值可用于评估复发的风
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险。另一项小规模临床研究报道了来曲唑新辅

助内分泌治疗对治疗后原发灶Ki67和雌激素和孕

激素受体的影响，这项研究入组了 63例ER表达水

平高（ER Allred评分 5~8分）的不可手术的局部晚

期乳腺癌，研究来曲唑治疗前、治疗后 10~14天和

治疗后 3个月Ki67、ER和孕激素受体（progesterone
receptor，PR）的变化。以治疗 3个月后影像学显示

肿瘤体积缩小是否大于 50%分为临床有效组与临

床无效组，以病理学上是否出现细胞数量明显减

少和/或明显增加纤维化分为病理有效组与病理无

效组，研究发现治疗后Ki67不能预测临床是否有

效，但可以预测是否病理有效［21］。

目前在临床实践中，新辅助内分泌治疗主要

是用于初始治疗不适合接受其他治疗的激素受体

阳性乳腺癌患者，这对那些一般情况较差、不能耐

受新辅助化疗的患者来讲是一个安全有效的选

择。新辅助内分泌临床试验目的之一在于收集内

分泌药物降低复发和死亡风险的数据，新辅助内

分泌治疗后的Ki67指数等效于辅助内分泌治疗大

型临床研究中的复发风险，可作为评估患者无复

发生存率的预测指标。

3 乳腺癌新辅助内分泌治疗 Ki67指数的

标准化评估

临床上公认的用于检测Ki67的方法为免疫组

织化学检测，被病理医生报告为Ki67指数。检测细

胞核抗原Ki67的细胞免疫组化染色比例已成为比

较肿瘤标本间增殖的最常用方法，用于指导预后，

对化疗或内分泌治疗的相对反应性或抵抗力的预

测，用于对标准治疗患者残余风险的估计，以及作

为新辅助治疗（尤其是新辅助内分泌治疗）之前、期

间和之后采集样本的治疗效果的动态生物标志

物。Ki67越来越多地在新辅助治疗期间被用于临

床研究，包括作为临床试验的主要疗效终点。

Polley等召集了一项关于Ki67评估多国参与的临床

研究，让 8个经验丰富的病理中心接收 100例乳腺

癌患者标本，均采用MIB⁃1抗体，每个病理中心使用

自己的方法评估相同病例的Ki67指数，单中心评估

重复性好，病理中心之间重复性中等，整体来讲评

估有效性有限［22］。在临床实践中不同医院Ki67评

判体系不同，区分Ki67高和Ki67低的界限从 1%到

28.6%不等，明显限制了Ki67的临床实际价值。

2010年 3月 12日，国际乳腺组织和北美乳腺

癌组织生物标志物组共同协作成立国际乳腺癌

Ki67协作组，旨在建立科学、均一的Ki67精确临床

应用和评估体系，以期将这一乳腺癌重要指标评估

统一化，更深入应用于临床实践［23］。酒精、乙二胺

四 乙 酸（ethylenediaminetetraacetic acid，EDTA）固

定、冰冻或脱钙处理都会对免疫组化Ki67指数结果

产生影响，如果固定延迟20~80min会影响染色细胞

核的完整性，这种变化对视觉评估得出的分数没有

影响，但对数字图像分析则会有影响［24⁃25］。福尔马

林固定石蜡包埋组织块室温长期保存对Ki67的影

响不大，但在切片后尽快染色（切片后暴露于室内

空气中3个月或以上会导致Ki67假阴性）［26］。建议

标本离体后尽快用中性福尔马林固定标本，固定4~
48 h，切片后尽快染色［27⁃28］，在免疫组化染色中建议

微波修复，鉴于单克隆抗体MIB⁃1有长期和高度有

效的跟踪记录，推荐抗Ki67单克隆抗体MIB⁃1（兔

抗人Ki67单克隆抗体SP6抗体也有使用，但目前数

据不多）［29⁃30］。MIB⁃1抗体可引起Ki67的胞浆染色

和少量的膜染色，特别是在鳞状化生乳腺癌中，在

判读时应注意，只有胞核染色才应被纳入 Ki67评

分，Ki67评分定义为阳性染色细胞占恶性细胞总

数的百分比。如果染色是均匀的，建议至少计数

三个随机选择的高倍（×40倍目镜）视野。当然肿

瘤内部的异质性也会表现在Ki67染色上，对于侵

袭边缘被广泛认为是肿瘤最活跃部分的判读，理

想判读是将肿瘤侵袭边缘与肿瘤核心部分进行平

均，但这很难达到，而对于 Ki67染色特别普遍的

热点区域与不普遍的非热点区域的异质性，现为

了保持一致性，当出现热点区域时，建议采用评

估整个部分并记录总体平均得分的方法。对于计

数多少细胞作为评估标准，在已发表的研究中，

大多评估 500到 2 000个肿瘤细胞［23］。在临床实

践中，对所有细胞进行评分是不切实际的，为了

达到足够的精确度，建议病理医生至少对 1 000个

细胞进行评分，并将 500 个细胞作为绝对最小

值［23］。

对于Ki67的 cut⁃off值，一个适合于判断预后的

阈值可能不适用于新辅助研究或用作药效学评估

的Ki67阈值。目前，由于缺乏统一的方法，国际乳

腺癌Ki67协作组无法就临床实践中可能使用的理

想 cut⁃off值达成共识。在新辅助内分泌治疗用作

药效学指标时，Z1031B和 IMPACT研究以 10%为新

辅助内分泌 2~4 周后 Ki67 指数评估的 cut ⁃ off
值［20，31］。P024 研究中的 PEPI=0 的 Ki67 cut⁃off 值
2.7%，Ki67水平的变化也常以基线值的百分比表

张艾琳，等 . Ki67在乳腺癌新辅助内分泌治疗中的意义 313
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示，但很少有经验性的数据能够准确地证明百分

比的变化在临床上更有意义，特别是在治疗前

Ki67基线值就不高的情况下。目前认为在标准临

床实践中，尤其是在临床试验中，Ki67的评估非常

重要，需要严格质控下的标准化准确评判，除非评

估是在一个有自己参考数据、经验丰富、严格质控

的实验室进行的，否则直接应用特定的 cut⁃off值进

行决策是不可靠的［23］。

综上所述，Ki67是乳腺癌良好的预测指标，特

别是在新辅助内分泌治疗中，虽然Ki67并不能直

接反映新辅助内分泌治疗的较果，但新辅助内分

泌治疗后的Ki67指数却可作为评估患者无复发生

存率的良好预测指标。目前Ki67的评估已有标准

化流程，但不同的中心间的均一性有待提高，需要

严格质控下的标准化准确评判，并做回顾性研究

以期找到不同目的的 cut⁃off值。
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