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摘   要	 目的：探讨新辅助化疗（NCT）后 Ki-67 表达改变对乳腺癌预后的影响及与分子分型的关系。

方法：回顾 2010—2013 年收治的 121 例接受 NCT 的 IIA~IIIC 期乳腺癌患者资料，分析 NCT 后 Ki-67

表达变化与乳腺癌预后的关系以及其在不同分子分型中的差异。

结果：NCT 前 Ki-67 表达与患者肿瘤大小（r=0.181，P=0.047）、组织学分级（r=0.340，P<0.001）及

HER-2 表达（r=0.335，P<0.001）呈正相关。全组患者 3 年无病生存率（DFS）为 73.4%，其中 NCT

后 Ki-67 减少、增加、不变患者中 3 年 DFS 分别为 82.6%、61.1%、68.4%，差异有统计学意义（P=0.034）；

而不同分子亚型 3 年 DSF 分别为 Luminal A 型 70.7%、Luminal B 型 71.4%、HER-2 阳性型 80.7%、基

底样型（78.7%），4 组间差异无统计学意义（P=0.857）。族别、治疗前 HER-2 状态、病理腋窝淋巴

结及 NCT 前后 Ki-67 表达改变是乳腺癌患者 DFS 的独立影响因素（均 P<0.05）。

结论：乳腺癌 NCT 后 Ki-67 的变化是乳腺癌患者 DFS 的独立影响因素，但其变化的影响与乳腺癌的分

子分型无明显关系。

关键词	 乳腺肿瘤；化学疗法，辅助；Ki-67 抗原；预后

中图分类号：R737.9

Influence of change of Ki-67 expression after neoadjuvant 
chemotherapy on prognosis of breast cancer and its relation with 
molecular subtypes
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Abstract	 Objective: To investigate the impact of the change of Ki-67 expression after neoadjuvant chemotherapy (NCT) 

on prognosis of breast cancer and its relation with the breast cancer molecular subtypes.  

Methods: The clinical data of 121 patients with stage IIA-IIIC breast cancer undergoing NCT from 2010 to 2013 

were reviewed. The relationship between the change of Ki-67 expression after NCT and prognosis of breast cancer 

as well as the difference of Ki-67 change among different molecular subtypes were analyzed.

Results: Ki-67 expression before NCT was positively correlated to tumor size (r=0.181, P=0.047), 

histological grade (r=0.340, P<0.001) and HER-2 expression (r=0.335, P<0.001) of the patients. The 
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随着保乳手术病例的增加及乳腺癌治疗理念的

更新[1-2]，新辅助化疗（neoadjuvant chemotherapy，

N C T ） 在 乳 腺 癌 综 合 治 疗 中 的 应 用 越 来 越 广 泛 。

NCT在局部晚期乳腺癌治疗中已成为一个标准的治

疗方案 [3-4]。有关乳腺癌的一些分子标记物不断涌

现，Ki-67即是其中之一。Ki-67是一种核蛋白质，

其过度表达与不良预后密切相关。

本研究通过回顾性分析121例乳腺癌患者NCT

前后Ki-67表达情况，并比较两者之间的变化，分

析Ki-67与乳腺癌患者临床病理特征之间的关系，

判断Ki -67对乳腺癌NCT预后的价值。本研究旨在

通过分析乳腺癌NCT患者化疗前后的Ki -67表达情

况，为临床治疗提供依据。

1　资料与方法 

1.1  一般资料

回 顾 性 分 析 我 院 2 0 1 0 年 1 月 1 日 — 2 0 1 3 年 

12月31日收治的121例接受NCT的IIA~IIIC期（参照

2003年AJCC乳腺癌TNM分期标准）乳腺癌患者，

均为女性；中位 年龄45岁。NC T前已行病理学检

查 ， 诊 断 为 浸 润 性 乳 腺 癌 。 有 可 评 价 病 灶 ， 无 远

处 转 移 ， 能 耐 受 化 疗 ， 就 诊 前 未 接 受 过 化 疗 、 内

分泌治疗或放射治疗。每2个化疗周期末及术前进

行疗效评价，完成2~6个周期后根据具体情况行改

良 根 治 术 或 保 乳 术 ， 术 后 给 予 规 范 化 疗 、 内 分 泌

治疗以及放射治疗。

1.2  化疗方案

N C T 的 方 案 主 要 为 含 蒽 环 类 的 方 案 ： T E C 、

TAC和CEF方案（T：多西他赛75 mg/m 2，静脉滴

注，第1天；E：表柔比星80~100 mg/m2，静脉滴

注，第1天；C：环磷酰胺500 mg/m2 静脉注射，第

1天；A：吡柔比星40 mg/m2，静脉滴注，第1天；

F：氟尿嘧啶500 mg/m2，静脉滴注，第1天；21 d

为1个周期）。

1.3  ER、PR、HER-2、Ki-67 检测及判断

E R 、 P R 、 H E R - 2 和 K i - 6 7 的 免 疫 组 织 化 学

染 色 （ I H C ） 由 本 院 病 理 科 按 照 标 准 规 程 操 作 ，

K i - 6 7 阳 性 细 胞 ≤ 1 4 % 定 义 为 低 表 达 ， 阳 性 细 胞

> 1 4 % 定 义 为 高 表 达 [ 5 ]。 H E R - 2 的 I H C （ + + + ） 或

I H C （ + + ） 经 行 F i s h 检 测 值 扩 增 为 阳 性 ， 而 I H C

（–）、IHC（+）及IHC（++）行Fish检测未扩

增 为 H E R - 2 阴 性 [ 6 ]。 E R 、 P R 阳 性 细 胞 的 百 分 比

>1%为阳性，<1%为阴性[7]。

1.4  统计学处理

应 用 S P S S  1 9 . 0 软 件 进 行 统 计 学 分 析 。

计 数 资 料 比 较 采 用 χ 2 检 验 、 校 正 χ 2 检 验 及

F i s h e r 确 切 概 率 法 ， 应 用 K a p l a n - M e i e r 法 计

算 生 存 率 并 绘 制 生 存 曲 线 ， L o g - r a n k 检 验 进

行 单 因 素 生 存 分 析 ， C o x 回 归 进 行 多 因 素 生

存 分 析 ， 各 因 素 之 间 的 相 关 性 采 用 S p e a r m a n

相 关 分 析 ， P < 0 . 0 5 为 差 异 有 统 计 学 意 义 。 

2　结　果

2.1  Ki-67 表达水平与临床病理特征的关系

分 析 结 果 显 示 ， K i - 6 7 表 达 与 肿 瘤 大 小

（r =0.181，P =0.047）、组织学分级（r =0.340，

P<0.001）及HER-2（r=0.335，P<0.001）呈正相

关，即Ki-67表达越高，乳腺肿瘤越大、组织学分

3-year disease-free survival (DFS) was 73.4%, which in patients with reduced, increased and unchanged 

Ki-67 expression after NCT was 82.6%, 61.1% and 68.4% respectively, and the difference was statistically 

significant (P=0.034), while among patients with different molecular subtypes was 70.7% for luminal A, 

71.4% for luminal B, 80.7% for HER-2 positive, and 78.7% for basal like, and the difference had no statistical 

significance (P=0.857). Nationality, pre-treatment of HER-2 status, and pathologic axillary lymph node 

and change of Ki-67 expression after NCT were the independent influential factors for DFS of breast cancer 

patients (all P<0.05). 

Conclusion: The change of Ki-67 expression after NCT is an independent influential factor for DFS in breast 

cancer patients, but its change shows no obvious relation with breast cancer molecular subtypes.

Key words	 Breast Neoplasms; Chemotherapy Adjuvant; Ki-67 Antigen; Prognosis
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级越高，HER-2更趋向过表达。而Ki-67表达与患

者 年 龄 、 月 经 状 况 、 族 别 、 病 理 类 型 、 腋 窝 淋 巴

结转移、ER及PR无关（均P>0.05）（表1）。

表 1　NCT 前 Ki-67 表达与临床病理特征关系 [n（%）]
Table 1　Relationship between Ki-67 expression and clinical 

pathological characteristics before NCT [n (%)]
临床病理

特征

低表达

（n=37）

高表达

（n=84）
χ2 P r 

年龄（岁）
　≤ 35 2（5.4） 5（6.0）

0.014 0.636 -0.11
　＞ 35 35（94.6） 79（94.0）
月经
　有 30（81.1） 59（70.2）

1.552 0.213 0.113
　无 7（18.9） 25（29.8）
族别

　汉族 24（64.9） 57（67.8）
0.104 0.747 -0.029

　其他 13（35.1） 27（32.2）
病理
　导管癌 29（78.4） 76（90.5）

3.276 0.070 -0.165
　其他 8（21.6） 8（9.5）
组织分级
　I 级 14（37.8） 7（8.3）
　II 级 17（50.0） 46（54.7） 16.862 <0.001 0.340
　III 级 6（12.2） 31（37.0）
肿瘤大小（cm）
　≤ 5 24（64.9） 38（45.2）

3.960 0.047 0.181
　＞ 5 13（35.1） 46（54.8）
淋巴结转移
　阳性 26（70.3） 71（84.5）

3.282 0.070 -0.181
　阴性 11（29.7） 13（15.5）
ER
　阳性 25（67.6） 51（60.7）

0.516 0.472 0.065
　阴性 12（32.4） 33（39.3）
PR
　阳性 23（62.2） 44（53.4）

0.994 0.319 0.091
　阴性 14（37.8） 40（46.6）
HER-2
　阳性 28（75.7） 33（39.3）

13.607 <0.001 0.335
　阴性 9（24.3） 51（60.7）

2.2  分子亚型与临床病理特征的关系

121例乳腺癌患者均完成2~6个周期的NCT。

根据患者免疫组化分型，Luminal  A型、Luminal 

B 型 、 H E R - 2 阳 性 型 以 及 基 底 样 型 ， 分 别 为 1 6

（ 1 3 . 2 % ） 、 6 4 （ 5 2 . 9 % ） 、 1 8 （ 1 4 . 9 % ） 、 2 3

（19.0%）。对4组进行比较，结果显示，在4组中

NCT前Ki-67表达差异有统计学意义（P=0.001）。

而 4 组 间 年 龄 、 族 别 、 病 理 类 型 、 N C T 前 肿 瘤 大

小 及 N C T 前 腋 窝 淋 巴 结 情 况 均 无 统 计 学 差 异 （ 均

P>0.05）（表2）。

表 2　患者分子亚型与临床病理特征的关系 [n（%）]
Table 2　Relations of molecular subtypes with pathological 

characteristics of the patients [n (%)]

　因素
Lumimal A

型（n=16）

Luminal B

型（n=64）

HER-2
阳性型

（n=18）

基底样型

（n=23）
P 

中位年龄（岁） 43.5 43.5 46 47.5 0.61
月经
　有 14（87.5） 49（76.6）11（61.1） 15（65.2）

0.25
　无 2（12.5） 15（23.4）7（38.9） 8（34.8）
族别
　汉族 11（68.8） 44（68.8）10（55.6） 16（69.6）

0.57　维族 5（31.2） 14（21.9）4（22.2） 5（21.7）
　其他 0（0） 6（9.3） 4（22.2） 2（8.7）
病理
　导管癌 13（81.3） 57（89.1）17（94.4） 18（78.3）

0.37
　其他 3（18.7） 7（10.9） 1（5.6） 5（21.7）
cT
　1 4（25.0） 2（3.1） 0（0） 2（8.7）

0.227
　2 5（31.25） 28（43.8）9（50.0） 12（52.2）
　3 5（31.25） 29（45.3）8（44.4） 8（34.8）
　4 2（12.5） 5（7.8） 1（5.6） 1（4.3）
cN
　阴性 4（25.0） 7（10.9） 3（16.7） 8（34.8）

0.061
　阳性 12（75.0） 57（89.1）15（83.3） 15（65.2）
治疗前Ki-67 [中

位数（范围）]
6（0~10） 25（1~98）45（5~80） 40（0~90）<0.01

2.3  随访及预后

采 用 门 诊 及 住 院 和 电 话 随 访 相 结 合 的 方 式 ，

随 访 至 患 者 死 亡 或 截 止 日 期 为 2 0 1 5 年 6 月 3 0 日 。 

9例失访，随访率为92.6%。所有患者的中位随访

期为30个月。随访期间复发、转移共有27例，占

所有患者22.3%，其中胸壁复发6例，肝转移7例，

肺 转 移 4 例 ， 骨 转 移 6 例 ， 脑 转 移 4 例 。 其 中 1 3 例

因 肿 瘤 复 发 、 转 移 死 亡 ， 占 所 有 患 者 的 1 0 . 7 % 。 

1 2 1 例 患 者 的 3 年 无 病 生 存 率 （ D F S ） 为 7 3 . 4 % 。

DFS曲线见图1。根据治疗前Ki-67表达高低将患者

分 为 两 个 组 ， 低 表 达 组 和 高 表 达 组 ， 计 算 两 组 的 

3年DFS，两组之间差异有统计学意义（P<0.05）。

2.4  Ki-67 表达变化以及分子亚型与预后的关系

分析治疗前Ki -67、手术后Ki -67以及治疗前

后Ki -67的差值发现，治疗前和手术后的Ki -67在

各 组 之 间 差 异 无 统 计 学 意 义 （ P > 0 . 0 5 ） ， 按 照

治 疗 前 后 K i - 6 7 改 变 的 情 况 分 为 3 组 ： K i - 6 7 减 少

组、增加组和不变组，而3年DFS分别为：减少组

82.6%、增加组61.1%、不变组68.4%，差异有统

计学意义（P=0.034）（图2）。

乳腺癌分子亚型中3年DFS分别为：Lumina l 
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A型70.7%、Lumina l  B型71.4%、HER -2阳性型

80.7%、基底样型78.7%，4组间DFS差异无统计

学意义（P=0.857）。分别比较4组Ki-67减少组、

增加组和不变组的3年DFS的差异：Lumina l  A型

（P =0.32）、Luminal  B型（P =0.144）、HER -2

阳性型（P =0.990）、基底样型（P =0.314），上

述显示在乳腺癌患者各分子亚型组内，NCT后不同

Ki-67改变对乳腺癌患者预后无影响（P>0.05）。

2.5  单因素分析与多因素分析

单因素分析：族别、治疗前HER -2状态、病

理 腋 窝 淋 巴 结 及 K i - 6 7 改 变 是 影 响 乳 腺 癌 N C T 患

者复发转移及预后的相关因素（均 P < 0 .05）；发

病 年 龄 、 月 经 、 病 理 组 织 学 类 型 、 初 始 肿 瘤 的 大

小 、 初 始 淋 巴 结 、 初 始 E R 、 初 始 K i - 6 7 、 手 术 后

Ki -67与乳腺癌NCT患者的复发转移及预后差异无

统计学意义（均P>0.05）。

多因素分析：族别、治疗前HER -2状态、病

理腋窝淋巴结及Ki -67改变是影响DFS的独立不利

预后因素（均 P < 0 .05），其他因素间对预后影响

均无统计学意义（均P>0.05）（表3）。

3　讨　论

Ki-67是1983年被Gerdes等 [8]首次发现。在正

常 乳 腺 组 织 中 K i - 6 7 表 达 < 3 % ， 而 在 肿 瘤 组 织 中

表 达 升 高 ， 随 着 病 情 的 发 展 表 达 水 平 逐 渐 上 升 ，

可 反 映 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 活 性 [ 9 ]。 但 乳 腺 癌 N C T 后

Ki-67表达的变化及其临床意义尚未明确。本研究

着 重 分 析 了 N C T 后 乳 腺 癌 患 者 在 不 同 分 子 亚 型 中
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图 1　全组患者 DFS 曲线
Figure 1　DFS curve for the entire group of patients

图 2　不同 Ki-67 表达变化患者 DFS 曲线
Figure 2　DFS curves of patients with diff erent changes of Ki-67 

expression

表 3　单因素与多因素分析
Table 3　Univariate and multivariate analysis

因素
单因素分析 多因素分析

HR 95% CI P HR 95% CI P 
年龄 0.781 0.106~5.769 0.809 — — —
月经 1.373 0.553~3.407 0.494 — — —
族别 2.542 1.194~5.413 0.016 4.29 1.857~9.912 0.01
病理 0.701 0.347~1.417 0.323 — — —
cT 1.800 0.885~3.659 0.104 — — —
治疗前 ER 1.243 0.558~2.767 0.594 — — —
治疗前 HER-2 2.485 1.116~5.297 0.018 3.432 1.502~7.846 0.03
治疗前 Ki-67 0.708 0.324~1.547 0.387 — — —
手术后 HER-2 2.078 0.975~4.428 0.058 — — —
pN 7.612 1.800~32.190 0.006 5.175 2.034~13.168 0.01
手术后 Ki-67 1.691 0.739~3.765 0.199 — — —
Ki-67 改变值 2.632 1.150~6.020 0.022 12.350 2.796~54.551 0.01
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Ki-67表达对预后的影响。

首 先 本 研 究 根 据 N C T 前 K i - 6 7 表 达 状 态 将 患

者 分 为 高 表 达 组 和 低 表 达 组 ， 结 果 表 明 ： N C T 前

K i - 6 7 表 达 越 高 ， 乳 腺 肿 瘤 越 大 ， 组 织 学 分 级 越

高，HER-2更趋向过表达。de Azambuja等[12]发现

Ki -67高表达组和低表达组的DFS差异具有统计学

意义。上述研究与本研究一致，结果提示：Ki-67

高表达组和低表达组的3年DFS差异有统计学意义

（P<0.05）。

其次，本研究根据免疫组化将121例乳腺癌患

者分为4组，比较4组与临床病理特征的关系，结

果提示：在4组中NC T前Ki -67的值差异有统计学

意义（P<0.05）。研究调查显示在乳腺癌中Ki -67

的 表 达 与 预 后 存 在 潜 在 的 关 联 [ 1 3 - 1 5 ]。 然 而 在 N C T

中对Ki-67的评估似乎存在争议。因为手术后，可

以获得3个Ki-67值，即NCT前Ki-67、手术后Ki-67

和治疗前后变化的Ki -67，这3个值可能对乳腺癌

预后影响不同。Matsubara等 [16]研究表明NCT前后

Ki-67的阳性细胞百分比的改变是影响预后的独立

因素。这与本研究结论相符。然而Lee[17]和Jones[18]

的报道指出手术后的Ki-67是唯一影响乳腺癌预后

的独立因素，而Sueta等[19]研究表明，术前Ki-67是

预 后 的 一 个 独 立 预 测 因 素 ， 此 结 论 与 本 研 究 结 果

矛盾。在本研究中，3组Ki -67中治疗前后改变的

Ki-67在单因素分析和多因素分析中对乳腺癌的预

后有统计学意义。

乳腺癌分子亚型预后不同，张慧明等[20]研究发

现Luminal A型预后较好，基底样型和Luminal B型

预后较差。Nobuaki [21]的报道提出Luminal  B型、

HER -2阳性型与基底样型的DFS在各Ki -67变化比

较有显著差异，Luminal A型的DFS在各Ki-67变化

比 较 无 显 著 差 异 。 然 而 在 本 研 究 中 发 现 各 分 子 亚

型中不同Ki -67的变化组之间DFS差异无统计学意

义（ P > 0 .05），分析原因考虑为根据乳腺癌分子

亚 型 的 患 者 比 例 不 同 ， 需 进 一 步 扩 大 样 本 后 继 续

研 究 。 本 研 究 为 回 顾 性 分 析 ， 样 本 量 不 足 ， 化 疗

周 期 不 统 一 ， 随 访 时 间 有 限 ， 这 些 差 别 可 能 影 响

Ki -67的变化和NCT患者的预后。后期笔者将通过

延 长 随 访 时 间 、 增 加 样 本 量 、 规 范 化 疗 方 案 等 方

法补充本研究，提供更加客观的数据。

本研究中，通过分析121例NCT后乳腺癌患者

Ki -67表达情况发现，Ki -67的表达与肿瘤病灶大

小、HER -2 表达状态有关，并呈正相关。NCT后

Ki -67改变值：减少组、不变组、增加组的DFS差

异有统计学意义。而不同分子亚型中，Ki-67减少

组、不变组、增加组的DFS差异无统计学意义。通

过Cox回归发现患者的族别、治疗前HER-2、病理

腋窝淋巴结及治疗前后Ki-67改变是影响乳腺癌患

者DFS的独立不良预后因素。

本 研 究 证 实 了 K i - 6 7 在 乳 腺 癌 中 的 表 达 及 意

义，明确了NCT中Ki -67变化值对乳腺癌患者预后

的指导意义，为预测NCT后乳腺癌患者的预后提供

依据，为乳腺癌NCT临床工作提供帮助。
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