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Abstract:Objective　Todetecttheex pressionofKi67inthenaso phar yngealcarcinoma (NPC) andstud yits

relationtothebiolo gicalbehaviorand prognosisofNPC. Methods　56 casesofbio psys pecimensofNPCwere

collectedandimmunostainedwithKi67monoclonalantibod yb ymeansofthestre ptavidin peroxidasemethod.

The patientswerefollowedu p periodically,andthentheirbiolo gicalbehaviorand prognosiswerestatisticall y

analyzed. Results　The percenta geofKi67 positivecellsintheNPCs pecimensran gedfrom0to31%.The

stainingwasnuclear.Ofthe56cases,onl y16cases (28.6% ) showedKi67HPIand40 (71.4% ) showed

Ki67LPI.Patientswhohi ghlyex pressedKi67hadahi gherradiosensitivit yandabetter prognosis.Converse 2
ly,thoselowl yex pressingKi67hadastron gradioresistanceanda poor prognosis. ConclusionBasedonthese

findings,Ki67immunohistochemicalstainin gisconsideredasoneoftheinde pendentfactorofradiosensitivit y

and prognosis.
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摘 　要 :目的 　观察 Ki67在鼻咽癌中的表达及其与鼻咽癌生物学行为和预后的关系。方法 　应用 SP

免疫组化染色法检测鼻咽癌患者放疗前活检组织石蜡标本中 Ki67在鼻咽癌中的表达情况。结果 　56

例鼻咽癌标本中 ,Ki67 阳性表达范围为 0～31%, 其中高表达者 16 例 ,低表达者 40 例 (含 14 例阴性) 。

Ki67高表达者 ,对射线敏感 ,预后较好 ;反之 ,对射线不敏感 ,预后较差。结论 　Ki67可作为评估鼻咽癌

患者放射敏感性、预测预后的独立指标之一。
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0 　引言

Ki67是一种细胞增殖核抗原 ,研究表明其指数

高低可用于评估恶性肿瘤的预后和判断远隔脏器转

移的危险性。目前 Ki67在乳腺癌、肺癌、胃癌、大肠

癌等中的报道较多 ,而在鼻咽癌 ( nasophar yngeal

carcinoma,NPC ) 中的报道较少。本文以鼻咽癌为

研究对象 ,采用免疫组化法检测其在鼻咽癌组织中

的表达及意义。

1 　材料与方法

1.1 　研究对象 　收集我院 1996 年诊治的 56 例

NPC 患者的治疗前鼻咽肿瘤活检石蜡标本。男性

41 例 ,女性 15 例 ,男女之比为2.73 ∶1。年龄 21～68

岁 ,中位年龄 49 岁。病理类型 :低分化鳞癌 43 例 ,

泡状核细胞癌 7 例 ,未分化癌 5 例 ,其它类型 1 例。

按 1992 年福州会议分期标准 ,T1 12 例、T2 22 例、T3

18 例、T4 4 例 ,临床分期 Ⅰ期 3 例、Ⅱ期 14 例、Ⅲ期

27 例、Ⅳ12 例。均采用 6MVX 线常规分次照射 ,鼻

咽部放射治疗总剂量 (DT) 6600～8800cGy, 对疗程

结束后仍然有鼻咽肿瘤残留的患者 ,加腔内放疗 2

～3 次 ,每次参考点剂量 600～800cGy。根据颈部

有无颈淋巴结转移情况 ,按常规进行治疗性或预防

性放疗。治疗中定期用间接鼻咽镜检查鼻咽肿瘤消

退情况 ,放疗结束后定期复查或随访 ,统计分析其 5

年生存率。

1.2 　方法 　将经中性福尔马林固定、石蜡包埋的鼻

咽活检标本制成 5μm 厚的切片 ,采用 SP 免疫组化

染色 ,以已知阳性乳腺癌组织作为阳性对照 ,以 PBS

缓冲液代替一抗作为阴性对照。

1.3 　判定标准 　Ki67阳性细胞为核境界清晰的棕

色、棕褐色颗粒沉着细胞。每张切片随机计数 5 个
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视野 ,共计 1000～1500 个肿瘤细胞中的阳性细胞。

计算阳性细胞百分比 = (阳性细胞数/ 计数肿瘤细胞

总数) ×100% 。参考相关文献资料 Ki67 记数标

准[1] :以 20% 为界 ,>20% 为高表达 ( HPI ) ,<20%

为低表达 (LPI ) ,无染色为阴性 ( - ) 。

1.4 　统计方法 　应用 SPSS 软件 ,选用卡方 (χ2) 检

验及 Log2Rank 检验法 ,分析 Ki67表达与 NPC 临床

分期、放射敏感性及预后有无相关性。

2 　结果

56 例 NPC 标本中 ,Ki67 阳性表达范围为 0～

31%, 其中 LPI 者 40 例 ( 71.4% ) ,含 14 例阴性

( Ki67LPI 和阴性之间在统计学上无明显差异) ,

HPI 者 16 例 (28.6% ) 。Ki67 的表达与 NPC 的 T

分期及临床分期无明显相关性。

以 DT <40G y 鼻咽原发肿瘤明显消失者 (即间

接鼻咽镜下肉眼观肿瘤缩小超过原肿瘤大小的二分

之一) 视为放射敏感 ,共 24 例。其中 Ki67HPI 者

13 例 ,LPI 者 11 例。DT >40G y 原发肿瘤消退不明

显 (即间接鼻咽镜下肉眼观肿瘤缩小不足原肿瘤大

小的二分之一)或放疗结束时仍有肿瘤残存者视为

放射低敏感 ,共 32 例。其中 Ki67HPI3 例 ,LPI29

例。经χ2 检验 :Ki67 与放射敏感性之间有相关性 ,

Ki67高表达者对射线敏感。

56 例病例均随访 5 年以上 ,5 年生存率为

51.8% 。5 年内死亡的 27 例中 ,死于远处转移 14

例 ,死于颈部或鼻咽部复发者 11 例 ,其他 2 例。

3 　讨论

鼻咽癌是头颈肿瘤中具有鲜明流行病学、组织

病理学、临床和治疗学特征的一种肿瘤 ,它具有明显

的地区性、部分人群易感性、家庭集聚现象和发病率

的相对稳定性。其治疗以放疗为主 ,但至今疗效仍

不十分满意 ,若在放疗前即可准确评估预后 ,制定个

体化的治疗方案 ,则可能提高疗效。临床观察到不

同患者的鼻咽癌生长速度各不相同 ,甚至差异很大 ,

这主要是因为影响肿瘤生长的两个主要因素 ———增

殖和凋亡及其相互的比值 ,在不同患者间变动幅度

甚大。大量的研究表明癌细胞的增殖活性则是影响

鼻咽癌生长进展的主导因素[2] ,肿瘤细胞的增殖活

性与肿瘤的生物学行为及预后密切相关。Ki67 抗

原是 1983 年由 Gerdes 等发现在增殖细胞中表达的

一种核抗原 ,也是目前较为肯定的核增殖标志基因 ,

存在于细胞周期中除 G0 期以外的所有阶段。它开

始表达于细胞周期的 G1 期 ,在 S 期及 G2 期表达增

加 ,至 M 期达高峰 ,在分裂晚期很快消失。由于其

半衰期短 ,脱离细胞周期后迅速降解 ,故已成为目前

检测肿瘤细胞增殖活性最可靠的指标[3] 。国内外

许多研究表明 ,Ki67 抗原的过量表达与乳腺癌、肺

癌、胃癌、大肠癌等恶性肿瘤的恶性生物学行为和预

后密切相关 ,且 Ki67有可能作为确定癌前人群中高

危个体的生物学标志物[4-7] 。

实验表明头颈部肿瘤 Ki67 阳性表达范围为 0

～48%, 且 60% 属低表达 ( Ki67<20% ) , 低表达表

示肿瘤增殖率低 , 增殖率低且异常 p53 蛋白阳性的

肿瘤对放射线相对不敏感。增殖率高的肿瘤放射敏

感性高 , 疗后肿瘤显著退缩 ,3 年后局部复发率明

显低于低增殖率者 , 而且 Ki67 比 T 分期能更好地

预测肿瘤的放射敏感性[6] 。Gabusi 等报道的 NPC

中 Ki67高表达占 35%, 而我们的研究中 , 鼻咽癌

细胞的 Ki67 阳性表达范围为 0～31%, 其中 HPI

者仅为28.6% , 比文献报道的低[8] 。本文实验结果

表明 Ki67抗原表达与鼻咽癌的临床分期无明显相

关性 ( P > 0.05 ) , 这与 zheng 等的报道相反 [9] 。

Raybaud 等研究中发现头颈部鳞癌组织中 Ki67 低

表达者 , 对放疗不敏感。相反 ,Ki67 高表达者 , 即

使临床分期较晚 , 放疗也能获得较好的效果[6] 。我

们的实验也证实了这一观点 , 即 Ki67 表达的高低

在一定程度上反应了肿瘤细胞的增殖活性 ,Ki67

低表达者 , 由于肿瘤细胞处于较低的增殖状态 , 对

放疗较为抗拒 ; 而高 Ki67 表达者由于肿瘤细胞较

多地处于增殖周期 , 即其生长部分 ( GrowthFrac 2
tion,GF: 指处于周期中细胞的比例) 所占的比例

高 , 而高 GF 肿瘤往往对放射治疗敏感 , 局部放疗

效果好[7] 。Ja yasurya 等研究中发现 NPC 组织中 ,

锌及金属巯基蛋白 metallothionein ( MT ) 的水平高

低与 Ki67表达呈线性相关[10] , 表明 NPC 的增殖

活性与 MT 和锌相关 , 这为我们进一步认识鼻咽癌

提供了生化依据。

综上 ,鼻咽癌患者中 Ki67 高表达者对放疗敏

感 ,且预后较好 ;反之 ,Ki67 低表达者对放疗不敏

感 ,预后较差。因此 ,Ki67 可作为评估鼻咽癌患者

放射敏感性、预测预后的独立指标之一。不仅如此 ,

临床上还可以根据患者治疗前的癌组织中 Ki67 表

达情况来选择适当的个体化治疗方案 ,以提高鼻咽

癌患者的局控率和生存率。此外 ,也为应用基因工

程技术 ,提高 NPC 癌组织中锌及 MT 的含量等 ,以

促使 Ki67表达升高等研究提供了理论基础。
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0 　引言

葡萄状肉瘤是胚胎型横纹肌肉瘤的

一种特殊类型 ,又称葡萄状胚胎型横纹

肌肉瘤。该肿瘤主要见于 10 岁以下儿

童 ,多见于泌尿生殖道和呼吸道。近年

来我们诊断 1 例宫颈葡萄状肉瘤 ,现报

道如下 :

1 　临床资料

女性患者 ,53 岁 (病检号 2016634 ) ,

从 2000 年 6 月开始出现阴道不规则接

触性出血。当地医院妇检发现宫颈处有

一蚕豆大息肉 ,摘除后送病检。病理报

告为“宫颈粘膜息肉”。术后一个月在宫

颈原部位又长出一息肉样肿物 ,当地医

院病检后仍报告为“粘膜息肉”。2001

年 6 月到武汉大学中南医院就诊时 ,此

宫颈“粘膜息肉”已先后复发 8 次 , 在多

家医院均报告为“宫颈粘膜息肉”。

　　肉眼特征 :送检物2.0 ×1.5 ×1.0

cm3 ,灰红色 ,外观光滑 ,较透明 ,呈息肉

状 ,有短蒂。切面灰红色 ,呈粘液水肿

状。

镜下特征 :低倍镜下见肿物息肉状 ,

表面被覆复层鳞状上皮 ,局部溃破。鳞

状上皮下可见一宽带状细胞密集区 ,瘤

细胞约 5～10 余层 (图略) 。瘤细胞多数

呈圆形或短梭形 ,胞浆稀少 ,核深染 ,核

分裂易见。部分区域见有较丰富嗜酸胞

浆的横纹肌母细胞样细胞 (图略) 。带状

细胞密集区下方为粘膜水肿样区域 ,瘤

细胞较稀疏 ,但在血管周围有聚集倾向 ,

其内见少量长梭形或长带状瘤细胞 (图

略) 。经免疫组化染色 ,部分瘤细胞呈

myoglobin及 myosin 阳性染色。病理诊

断为宫颈葡萄状肉瘤。

2 　体会

本例葡萄状肉瘤无论是肉眼形态 ,

还是光镜下的组织学特征均符合其诊断

标准 ,是 1 例较典型的葡萄状肉瘤。在

病例诊断中 ,本瘤尤其应注意与炎性息

肉相鉴别。息肉样外观、粘膜下密集的

肿瘤细胞形成的“形成层”或“新生层”及

存在不同分化程度的横纹肌母细胞等是

诊断该瘤的重要依据 ,而炎性息肉则是

粘膜上皮腺体、血管及纤维组织共同增

生所致 ,其内常伴有较多炎性细胞 ,不见

异型细胞。仔细观察切片 ,二者的鉴别

应该是不困难的。

(周永红校对)
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