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Ki-67增殖指数在初治可切除胃癌预后中的价值

廖承磊,刘立恒,王子卫△

(重庆医科大学附属第一医院胃肠外科 400010)

  [摘要] 目的 研究Ki-67增殖指数与胃癌患者临床病理参数的关系,分析Ki-67增殖指数对患者预后的

影响,对TNM分期系统进行补充,进一步对患者进行分层指导治疗。方法 选取被确诊为胃癌的90例患者。
利用免疫组织化学的方法对Ki-67增殖指数进行测定。利用生存分析研究Ki-67增殖指数及各临床病理参数

与患者5年总体生存率的关系。并运用受试者工作特征(ROC)曲线评估3种模型对患者生存情况的预测能

力。结果 低分化胃癌组Ki-67增殖指数明显低于中高分化胃癌组,差异有统计学意义(P=0.008)。低分化、

T3/T4分期、淋巴结转移阳性、病理分期Ⅱ/Ⅲ期患者的5年总体生存率明显低于中高分化、T1/T2分期、淋巴

结转移阴性、病理分期Ⅰ期患者,差异均有统计学意义(P=0.012、0.013、0.008、0.006)。且Ki-67增殖指数小

于30%的患者5年总体生存率明显低于 Ki-67增殖指数大于或等于30%的患者,差异有统计学意义(P=
0.003)。多因素Cox生存分析显示病理分期及Ki-67增殖指数是患者5年总体生存率的独立危险因素,差异

有统计学意义(HR=5.114,P=0.026;HR=2.746,P=0.010)。Ki-67增殖指数联合病理分期及分化程度模

型[ROC曲线下面积(AUC)=0.778)]明显优于病理分期模型(AUC=0.636)和Ki-67增殖指数联合病理分期

模型(AUC=0.716)对患者生存情况的预测能力。结论 低Ki-67增殖指数是初治可切除胃癌患者预后较差

的独立危险因素,Ki-67联合病理分期及分化程度对患者生存有较好的预测能力。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

relationship
 

between
 

Ki-67
 

proliferation
 

index
 

and
 

clinicopathologi-
cal

 

parameters
 

of
 

resectable
 

gastric
 

cancer
 

patients,analyze
 

the
 

influence
 

of
 

Ki-67
 

proliferation
 

index
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients,supplement
 

the
 

TNM
 

staging
 

system,and
 

further
 

stratify
 

patients
 

to
 

guide
 

treatment.
Methods Ninety

 

patients
 

diagnosed
 

with
 

gastric
 

cancer
 

were
 

selected.The
 

Ki-67
 

proliferation
 

index
 

was
 

de-
termined

 

by
 

immunohistochemistry.Survival
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

study
 

the
 

relationship
 

between
 

Ki-67
 

prolif-
eration

 

index
 

and
 

various
 

clinicopathological
 

parameters
 

and
 

the
 

5-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

ability
 

of
 

the
 

three
 

models
 

for
 

patient
 

survival.Results Ki-67
 

proliferation
 

index
 

in
 

the
 

low-differentiated
 

gastric
 

cancer
 

group
 

was
 

sig-
nificantly

 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

medium-high
 

differentiated
 

gastric
 

cancer,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P=0.008).The
 

5-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

differentiation,

positive
 

lymph
 

node
 

metastasis,or
 

in
 

T3/T4
 

stage,pathological
 

stage
 

Ⅱ/Ⅲ
 

were
 

significantly
 

shorter
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

middle-high
 

differentiation,negative
 

lymph
 

node
 

metastasis,or
 

in
 

T1/T2
 

stage,patholog-
ical

 

stage
 

Ⅰ,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P=0.012,0.013,0.008,and
 

0.006).The
 

5-
year

 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

Ki-67
 

proliferation
 

index
 

less
 

than
 

30%
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

Ki-67
 

proliferation
 

index
 

greater
 

than
 

or
 

equal
 

to
 

30%,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
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(P=0.003).Multivariate
 

Cox
 

survival
 

analysis
 

showed
 

that
 

pathological
 

stage
 

and
 

Ki-67
 

proliferation
 

index
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

overall
 

5-year
 

survival
 

rate
 

of
 

patients,and
 

the
 

difference
 

were
 

statistical-
ly

 

significant
 

(HR=5.114,P=0.026;HR=2.746,P=0.010).Ki-67
 

proliferation
 

index
 

combined
 

with
 

pathological
 

stage
 

and
 

differentiation
 

degree
 

model
 

(AUC=0.778)
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

the
 

other
 

two
 

models
 

[the
 

pathological
 

stage
 

model
 

(AUC=0.636),and
 

the
 

Ki-67
 

proliferation
 

index
 

combined
 

with
 

patho-
logical

 

stage
 

model
 

(AUC=0.716)]
 

in
 

predicting
 

the
 

survival
 

of
 

patients.Conclusion The
 

low
 

Ki-67
 

prolifer-
ation

 

index
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

newly
 

treated
 

resectable
 

gas-
tric

 

cancer.Ki-67
 

proliferation
 

index
 

combined
 

with
 

pathological
 

stage
 

and
 

degree
 

of
 

differentiation
 

has
 

a
 

good
 

predictive
 

ability
 

for
 

patient
 

survival.
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model;ROC
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  胃癌是世界上五大恶性肿瘤之一,并且是第三大

癌症致死原因[1]。在我国也是最常见的恶性肿瘤之

一。由于人口老龄化及传统生活方式改变等原因,未
来胃癌发病率将显著上升[2]。虽然手术切除仍然是

初治可切除胃癌最有效的治疗方式,但近一半的患者

在手术切除后复发并发展成为晚期胃癌[3],致使患者

的5年总体生存率相对较低[4]。目前TNM分期系统

仍然是评估胃癌患者预后最重要的工具,但是在初治

可切除胃癌患者当中,即使是相同 TNM 分期的患

者,接受了根治性切除手术后,也会表现出不同的临

床结局。因此,急需寻找新的工具去预测初治可切除

胃癌的生存。

Ki-67是一种核DNA结合蛋白,存在于细胞周期

的G1、S、G2 和 M 期,而在静止的 G0 期细胞中不表

达。近年来,Ki-67增殖指数被广泛用于评估肿瘤细

胞的增殖能力。除此之外,Ki-67增殖指数与多种肿

瘤的无病生存期(DFS)及总体生存期(OS)呈显著负

相关。在乳腺癌中,Ki-67增殖指数是影响 DFS及

OS的独立危险因素[5-6]。同样,1项回顾性研究表明,
早期胃癌中,Ki-67高表达与预后不良有关[7]。然而,

Ki-67对预后的判断作用仍有争议,有学者认为Ki-67
增殖指数并不能预测胃癌患者的临床结局[8];有的甚

至认为,低Ki-67表达水平患者,预后反而更差[9]。本

研究旨在评估Ki-67增殖指数在胃癌预后中的预测价

值,进而指导临床治疗及患者分层。

1 资料与方法

1.1 
 

一般资料

选取2013年12月至2014年11月就诊于本院胃

肠外科并确诊为胃癌的患者。纳入标准:(1)患者年

龄18~80岁。(2)经手术根治术后病理检测结果为

腺癌。(3)患者病例资料齐全,包括:年龄、性别、联系

方式、手术方式、术后病理资料,其中病理资料需包括

Ki-67增殖指数。(4)患者术后均进行辅助化疗,化疗

方案以氟尿嘧啶衍生物替吉奥为基础,连续口服给药

14
 

d,休息7
 

d,或联合静脉给药奥沙利铂、多西他赛、
伊立替康;或者以奥沙利铂为基础第1天静脉化疗,

联合伊立替康或多西他赛;药物剂量均以体表面积计

算。排除标准:(1)术前新辅助放化疗者;(2)术前已

经发生影像学能证实的远处转移,不能行根治性切除

者,包括肝、肺、卵巢等;(3)大量腹水或恶病质的患

者;(4)严重的心血管系统、呼吸系统、肝脏、肾脏疾

病,精神病,糖尿病患者;(5)病理类型混合有神经内

分泌癌及其他病理类型者。共纳入90例患者,对所

有患者进行电话随访,随访时间将手术时间作为起始

时间,截止时间为2019年11月30日,根据美国抗癌

协会和国际抗癌联盟(AJCC/UICC)第8版TNM 分

期进行分期,预后评价指标为患者5年总体生存率。

1.2 方法

1.2.1 
 

主要试剂

鼠抗人Ki-67、人类表皮生长因子受体2(Her-2)、
血管内皮生长因子(VEGF)、血管内皮生长因子受体

(VEGFR)单克隆抗体,免疫组织化学 Max
 

Vision
 

试

剂盒和二氨基苯联胺(DAB)试剂盒均购自福州迈新

生物技术开发有限公司。

1.2.2 免疫组织化学

标本经
 

10%甲醛固定,石蜡包埋,5
 

μm 厚度切

片,脱蜡水化后,3%过氧化氢灭活内源性过氧化物酶

15
 

min,磷酸盐缓冲液(PBS)漂洗3
 

min×3次;高温

高压组织抗原修复(柠檬酸盐缓冲液95
 

℃
 

浸泡反应

10
 

min),PBS漂洗3
 

min×3次;滴加一抗(以PBS取

代一抗作阴性对照),4
 

℃冰箱过夜,取出PBS漂洗3
 

min×3次;滴加多聚酶标二抗室温孵育15
 

min,PBS
漂洗3

 

min×3次;DAB显色3
 

min;流水清洗,苏木素

复染,脱水、透明、中性树胶封片,光镜观察结果,由重

庆医科大学病理中心进行分析,以已知的Ki-67、Her-
2、VEGF、VEGFR阳性的胃癌切片作阳性对照。

1.2.3 结果判定

每张切片选择
 

10
 

个高倍视野,每个视野观察100
个肿瘤细胞,计算平均阳性细胞比例为该肿瘤的阳性

细胞百分比。Ki-67在细胞核内呈现为棕黄色颗粒为

显色,Her-2、VEGF、VEGFR以细胞膜或细胞质内出

现棕黄色颗粒为显色,染色肿瘤细胞大于或等于10%
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为阳性。

1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件对数据进行统计学处理。采

用描述性统计学方法对患者临床病理特征分布情况

进行统计,非正态分布的计量资料用中位数和四分位

间距[M(P25,P75)]表示,Mann-Whitney
 

U 检验进行

Ki-67增殖指数及临床病理参数比较。Kaplan-Meier
生存分析及Cox风险回归模型单因素及多因素分析

研究各临床病理特征与预后的关系,log-rank检验曲

线间差异。采用logistic回归进行单独病理分期、Ki-
67联合病理分期及Ki-67联合病理分期及分化程度

的生存分析并获得其预测概率。利用概率值制作受

试者工作特征(ROC)曲线评价病理分期、Ki-67联合

病理分期,以及Ki-67联合病理分期及分化程度对预

后的判断价值。检验水准α=0.05,以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 一般资料

90例 患 者 中,男 76 例 (84.44%),女 14 例

(15.56%)。45例(50.00%)患者年龄大于或等于60
岁,45 例(50.00%)患 者 年 龄 小 于 60 岁。63 例

(70.00%)患者为低分化,22例(24.44%)患者为中高

分化,5例(5.56%)患者病理检测结果未报告分化程

度。30 例 (33.33%)患 者 为 T1/T2 期,60 例

(66.67%)患者为T3/T4期。35例(38.89%)患者未

见淋巴结转移,55例(61.11%)患者有淋巴结转移。

21例(23.33%)患者Ⅰ期,69例(76.67%)患者Ⅱ/Ⅲ
期。Her-2阳性52例(57.78%),Her-2阴性37例

(41.11%),1例(1.11%)患者病理未报告Her-2表达

情况。41例(45.56%)患者 VEGF/VEGFR表达阳

性,39例(43.33%)患者 VEGF/VEGFR表达阴性,

10例(11.11%)患者未报告 VEGF/VEGFR表达情

况,见 表1。Ki-67、Her-2、VEGF、VEGFR 染 色 见

图1。
表1  Ki-67增殖指数与临床病理特征的相关性

   比较(n=90)

临床病理参数
占比

[n(%)]
Ki-67增殖指数

[M(P25,P75),%]
Z P

性别 1.173 0.241

 男 76(84.44) 42.50(30.00,60.00)

 女 14(15.56) 35.00(20.00,52.50)

年龄(岁) 2.156 0.031

 ≥60 45(50.00) 50.00(30.00,70.00)

 <60 45(50.00) 40.00(30.00,55.00)

分化程度 -2.634 0.008

 低分化 63(70.00) 40.00(30.00,60.00)

续表1  Ki-67增殖指数与临床病理特征的相关性

   比较(n=90)

临床病理参数
占比

[n(%)]
Ki-67增殖指数

[M(P25,P75),%]
Z P

 中高分化 22(24.44) 60.00(40.00,70.00)

 未报告 5(5.56)

T分期 0.859 0.391

 T1/T2 30(33.33) 47.50(20.00,60.00)

 T3/T4 60(66.67) 40.00(30.00,60.00)

N分期 0.392 0.695

 N0 35(38.89) 40.00(30.00,60.00)

 N+ 55(61.11) 40.00(30.00,60.00)

病理分期 -0.389 0.697

 Ⅰ期 21(23.33) 50.00(30.00,60.00)

 Ⅱ/Ⅲ期 69(76.67) 40.00(30.00,60.00)

Her-2表达 0.596 0.551

 阳性 52(57.78) 50.00(30.00,60.00)

 阴性 37(41.11) 40.00(30.00,60.00)

 未报告 1(1.11)

VEGF/VEGFR表达 -0.490 0.624

 阳性 41(45.56) 40.00(20.00,60.00)

 阴性 39(43.33) 40.00(30.00,60.00)

 未报告 10(11.11)

2.2 Ki-67增殖指数与临床病理参数的相关性

结果显示,Ki-67增殖指数与患者性别、浸润深

度、淋巴结转移、病理分期、Her-2表达状态、VEGF/

VEGFR表达状态无关(P>0.05)。但是,年龄大于

或等于60岁患者的Ki-67增殖指数明显高于年龄小

于60岁患者,差异有统计学意义(Z=2.156,P=
0.031),且低分化胃癌患者Ki-67增殖指数明显低于

中高分化胃癌患者,差异有统计学意义(Z=-2.634,
P=0.008),见表1。

2.3 各临床病理参数与5年总体生存率的 Kaplan
 

Meier分析

为了进一步研究Ki-67增殖指数及临床病理因素

与患者预后的关系,笔者进行了Kaplan-Meier生存分

析,结果显示,患者的性别、年龄与5年总体生存率无

关(P>0.05)。而低分化、T3/T4分期、N+期、病理

分期Ⅱ/Ⅲ期患者的5年总体生存率明显低于中高分

化、T1/T2分期、N0期、病理分期Ⅰ期患者,差异均有

统计学意义(P=0.012、0.013、0.008、0.006),见表

2。值得注意的是,Ki-67增殖指数小于30%的患者5
年总体生存率明显低于 Ki-67增殖指数大于或等于

30%的患者,5年总体生存率分别为35.29%、71.23%,
差异有统计学意义(P=0.003)。生存曲线见图2。
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  A:Ki-67
 

HE染色(50×);B:Ki-67免疫组织化学阳性(100×);C:Ki-67免疫组织化学阳性(400×);D:Her-2
 

HE染色(50×);E:Her-2免疫

组织化学阳性(100×);F:Her-2免疫组织化学阳性(400×);G:VEGF
 

HE染色(50×);H:VEGF免疫组织化学阳性(100×);I:VEGF免疫组织

化学阳性(400×);J:VEGFR
 

HE染色(50×);K:VEGFR免疫组织化学阳性(100×);L:VEGFR免疫组织化学阳性(400×)。

图1  Ki-67、Her-2、VEGF、VEGFR病理染色及免疫组织化学染色

表2  临床病理参数与5年总体生存率的

   Kaplan
 

Meier分析

临床病理参数 n 5年总体生存率(%) χ2 P

性别 0.633 0.426

 男 76 65.79

 女 14 57.14

年龄(岁) 0.134 0.715

 ≥60 45 62.22

 <60 45 66.67

分化程度 6.288 0.012

 低分化 63 57.14

 中、高分化 22 90.91

T分期 6.193 0.013

 T1/T2 30 83.33

 T3/T4 60 55.00

N分期 7.092 0.008

续表2  临床病理参数与5年总体生存率的

   Kaplan
 

Meier分析

临床病理参数 n 5年总体生存率(%) χ2 P

 N0 35 82.86

 N+ 55 52.73

病理分期 7.570 0.006

 Ⅰ期 21 90.48

 Ⅱ/Ⅲ期 69 56.52

Her-2表达 1.890 0.169

 阳性 52 71.15

 阴性 37 54.05

VEGF/VEGFR表达 1.158 0.282

 阳性 41 56.10

 阴性 39 69.23

Ki-67增殖指数 8.908 0.003

 <30% 17 35.29

 ≥30% 73 71.23
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  A:分化程度;B:T分期;C:N分期;D:病理分期;E:Ki-67增殖指数。

图2  不同临床病理特征下胃癌患者的Kaplan
 

Meier生存曲线

2.4 各临床病理参数与5年总体生存率的单因素

Cox回归分析

为了验证Ki-67增殖指数及各临床病理因素与患

者预后的关系,笔者进行了单因素Cox回归分析。结

果显示,分化程度、T分期、N分期、病理分期及Ki-67
增殖指数是胃癌患者5年总体生存率的影响因素,差
异有统计学意义(HR=4.073,P=0.021;HR=
3.135,P=0.019;HR=2.940,P=0.011;HR=
5.833,P=0.016;HR=2.885,P=0.005),性别、年
龄、Her-2表达状态、VEGF/VEGFR表达状态与患者

5年总体生存率无明显相关性(P=0.428、0.716、

0.171、0.285)。见表3。
表3  临床病理参数与5年总体生存率的

   单因素Cox回归分析

临床病理参数 HR(95%CI) β Wald P

分化程度

 低分化 4.073(1.234~13.444) 1.404 5.313 0.021

 中、高分化 1.0(REF)

T分期

 T1/T2 1.0(REF) 1.143 5.515 0.019

 T3/T4 3.135(1.208~8.135)

N分期

 N0 1.0(REF) 1.078 6.388 0.011

续表3  临床病理参数与5年总体生存率的

   单因素Cox回归分析

临床病理参数 HR(95%CI) β Wald P

 N+ 2.940(1.274~6.785)

病理分期

 Ⅰ期 1.0(REF) 1.763 5.831 0.016

 Ⅱ/Ⅲ期 5.833(1.394~24.405)

Ki-67增殖指数

 <30% 2.885(1.387~5.999) 1.060 8.048 0.005

 ≥30% 1.0(REF)

  -:此项无数据。

2.5 各临床病理参数与预后的多因素的Cox回归

分析

将上述指标进一步纳入多因素Cox回归分析,平

衡分化程度、浸润深度及淋巴结转移的影响后,结果

表明,病理分期及Ki-67增殖指数是患者5年总体生

存率的独立危险因素,差异有统计学意 义(HR=
5.114,P=0.026;HR=2.746,P=0.010),见表4。

表4  临床病理参数与5年总体生存率的

   多因素Cox回归分析

临床病理参数 HR(95%CI) β Wald P

病理分期

 Ⅰ期 1.0(REF) 1.632 4.952 0.026
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续表4  临床病理参数与5年总体生存率的

   多因素Cox回归分析

临床病理参数 HR(95%CI) β Wald P

 Ⅱ/Ⅲ期 5.114(1.215~21.527)

Ki-67增殖指数

 <30% 1.0(REF)

 ≥30% 2.746(1.276~5.911) 1.010 6.668 0.010

2.6 ROC曲 线 分 析3种 模 型 对 患 者 生 存 的 预 测

能力

为了提高AJCC/UICC第8版TNM分期在判断

胃癌患者生存率的能力,笔者以Ki-67增殖指数30%
为临界点将胃癌患者分成高低两组,并按病理分期分

为Ⅰ期及Ⅱ/Ⅲ期两组,按分化程度分为低分化及中

高分化两组,利用二元logistic回归计算病理分期模

型及Ki-67增殖指数联合病理分期模型、Ki-67增殖

指数联合病理分期及分化程度模型预测患者的生存

能力,并利用预测概率制作3种情况下的ROC曲线,

并计算ROC曲线下面积(area
 

under
 

curve,AUC)。

结果 显 示,病 理 分 期 模 型 的 AUC 为0.636(P=

0.032),灵敏度和特异度分别为0.939、0.667,临界值

为0.272
 

2;Ki-67增殖指数联合病理分期模型的

AUC为0.716(P=0.001),灵敏度和特异度分别为

0.970、0.719,临界值为0.155
 

7;而Ki-67增殖指数联

合病理分期及分化程度模型的 AUC为0.778(P<

0.001),灵敏度和特异度分别为0.967、0.709,临界值

为0.119
 

8。可见,Ki-67联合病理分期及分化程度模

型明显优于其他两种模型的预测能力。见图3。

  A:病理分期模型的ROC曲线;B:Ki-67联合病理分期模型的ROC曲线;C:Ki-67联合病理分期及分化程度模型的ROC曲线。

图3  3种模型预测胃癌患者生存能力的ROC曲线分析

3 讨  论

  Ki-67作为一种核DNA结合蛋白,参与了有丝分

裂时期染色体外表面蛋白外壳的形成,在染色体表面

作为一种表面激活剂促进有丝分裂的进行[10],似乎

Ki-67高的肿瘤细胞具有更差的表型及更强的侵袭

性,而本研究得出低Ki-67增殖指数的胃癌细胞倾向

于低分化,可能与Ki-67抑制细胞分裂期间染色体的

聚集有关[11-12],低Ki-67增殖指数对于染色体聚集的

抑制作用弱。而异染色体的形成与SMAD4基因表

达呈现负相关的关系[13]。SMAD4是一种抑癌基因,

它在多种肿瘤中表现出表达缺失,包括胃腺癌[14]。低

Ki-67增殖指数促进异染色质的形成,下调了SMAD4
基因的表达,从而促进胃癌的进展,使得胃癌细胞向

低分化发展,进而缩短患者的生存时间。同时,端粒

是一种特殊的异染色体结构,研究显示[15],中高分化

的胃癌细胞端粒长度明显长于低分化的胃癌细胞,并

且,淋巴结转移的胃癌细胞端粒长度明显短于未发生

淋巴结转移的胃癌细胞,提示端粒缩短会促进胃癌细

胞的进展,这进一步提示低Ki-67的胃癌细胞不能阻

止端粒缩短,致使胃癌细胞低分化。综上所述,低Ki-

67增殖指数的胃癌细胞向低分化发展,导致患者预后

更差。

目前,已经发现许多与胃癌增殖、分化、转移相关

的生物标志物,如EGRF、VEGF、Her-2、Ki-67。本研

究表明,Ki-67增殖指数与VEGF/VEGFR、Her-2的

表达并不存在相关性,VEGF/VEGFR、Her-2的阳性

表达也与胃癌患者预后无关。Ki-67增殖指数被报道

与多种肿瘤的预后相关,比如胃癌、结肠癌、乳腺癌,

大多数 倾 向 于 高 Ki-67 增 殖 指 数 的 患 者 预 后 更

差[6,16]。笔者以30%为截断值将胃癌患者进行分组,

结果显示,低Ki-67增殖指数的患者的预后明显更差,

Ki-67增殖指数小于30%及大于或等于30%的患者5
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年总体生存率分别为35.29%、71.23%,两组生存曲

线有明显差异(P=0.003)。这也是国内率先报道高

Ki-67增殖指数的胃癌患者5年总体生存率更长。低

Ki-67增殖指数患者的5年总体生存率更短,反映了

在非转移胃癌患者当中,低Ki-67表达的癌细胞具有

低增殖能力及高侵袭性的特点。

大量研究表明,增殖能力强的肿瘤细胞对化疗敏

感性好。1项前瞻性研究表明[17],Ki-67增殖指数大

于35%的乳腺癌新辅助化疗患者的化疗反应性更好,

在病理完全缓解组的Ki-67增殖指数平均水平显著高

于未获得病理完全缓解组。1项 meta分析[18]显示,

在接受新辅助化疗的乳腺癌患者中,高表达Ki-67组

比低表达Ki-67组有更高的病理完全缓解率。因此,

本研究中,低Ki-67增殖指数组患者5年总体生存率

低可能与胃癌细胞低增值率对化疗不敏感有关。所

以,Ki-67增殖指数预测胃癌患者新辅助或辅助化疗

效果可能具有相当大的价值。为此,迫切需要一个多

中心前瞻性研究,以探究Ki-67增殖指数与胃癌患者

化疗的关系。

TNM分期目前仍然是使用最为广泛的对胃癌患

者进行分层及指导治疗的工具,而分期越晚,患者的

OS或PFS越短是业界所公认的事实[19]。本研究也

表明,在可切除胃癌患者当中,Ⅱ/Ⅲ期患者5年总体

生存率明显低于Ⅰ期患者。但是,不同的患者,即使

是TNM分期相同,经过相同的治疗后,也可能会获

得不同的生存期,TNM分期系统的不足日益展现,对

TNM分期系统进行补充是必然的趋势。笔者发现联

合Ki-67增殖指数、病理分期及分化程度要比单独使

用病理分期能更准确地评估患者生存结局。Ki-67增

殖指数作为术后病理检测常规项目之一,可以作为对

TNM分期系统的一种补充,帮助更准确地预测初治

可切除胃癌患者术后5年生存情况,这样有助于进一

步对患者进行分层,指导后续治疗方案的选择。

本研究也存在一定的不足,Ki-67增殖指数判定

可能被各种因素影响,如不同的免疫组织化学方法,

不同的抗体选择,计数病变区域的方法和病理医师判

断标准等。

综上所述,本研究表明,Ki-67增殖指数高与初治

可切除胃癌5年总体生存率升高有关。笔者认为,这

一发现可以帮助预测临床结果和定义预后不良的患

者亚组,并可用于选择更有可能受益于辅助化疗的

患者。
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