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摘要：近年来，研究表明 ki67的表达与很多肿瘤疾病的发生发展密切相关，如乳腺癌、卵巢癌、淋巴癌等。临床上，常通过免疫组化

的方法检测 ki67指数，反映正常和病变组织或细胞的增殖活性，对良、恶性肿瘤进行鉴别诊断，帮助恶性肿瘤的早期诊断、治疗方

法选择和疗效的评估。但是，目前在临床和基础研究中，均无法以一个固定的 ki67值判定不同肿瘤疾病的恶性程度，也无法以一

个精确的 ki67临界值判定肿瘤的恶性程度，有时更需要在治疗过程中对病患肿瘤组织的 ki67指标进行跟踪检查来指导新的治

疗及判断预后。本文主要就目前 ki67指数与不同肿瘤的恶性程度、治疗效果及预后判断的关系进行了综述。
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The Expression and Clinical Significance of Ki67 in Tumor*

In recent years, many studies have shown that Ki67 expression is closely related to the development of different kinds

of tumors, such as breast cancer, ovarian cancer, lymphoma, etc. Clinically, Ki67 index is usually detected by immunohistochemical

(IHC) to reflect the proliferative activity of normal and diseased tissue, which may help identify the benign and malignant disease. As a

reference value, it guides a lot in the early diagnosis, treatment and evaluation of curative effect. But in clinical and basic research, there

is no fixed threshold of Ki67 that can help determine the malignance; moreover, a precise Ki67 value is not enough to quantify the
malignance of tumor. In some cases, the dynamic tracking for Ki67 is essential for optimizing treatment and prognosis. In this article, the

correlations of Ki67 index with malignant grade, therapeutic effect and prognostic prediction of different kinds of tumors are reviewed.
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前言

Ki67作为一种肿瘤细胞增殖标记物，目前被广泛应用于

肿瘤疾病的研究和临床应用中，且越来越多的证据表明 Ki67

是一个具有诸多临床价值的生物分子，有望成为临床肿瘤的诊

断和预测重要的分子标记物。但由于目前的临床和基础研究均

无法以一个固定的 ki67值判定不同肿瘤的恶性程度，也无法

以一个精确的 ki67临界值判定肿瘤的恶性程度，因而需要在

治疗过程中跟踪病患肿瘤组织的 ki67指标以指导治疗及预后

判断，这也限制了 Ki67的临床应用。本文总结了 ki67在一些

临床常见肿瘤中的变化，以期对以后的肿瘤基础研究或临床工

作提供更多的参考依据。

1 Ki67简介

1.1 ki67的结构
"Ki67"是一种蛋白的常用术语，该蛋白最初被发现确定为

鼠源的核单克隆抗体，是 1983年 Gerdes和他的同事用鼠源单

克隆抗体检测一种来自霍奇金淋巴瘤系细胞核抗原时首次发

现，Ki源于研究者当时所在的德国 Kiel大学，67是研究时 96

孔板中发现该抗原的相对应的单克隆抗体的编号[1]。Ki67蛋白

的测序已经全部完成，全长 29965bp，包括 5'端的 74bp和 3'端
的 264bp，定位于人类基因组 10q25，由 15个外显子 (长约
67-6845bp)和 14个内含子(长约 87-3569bp)组成。第 13个外显

子居于该基因的核心部位，有 16个相连的同源序列，每个序列

长 366bp，含有一高度保守的 66bp片段(Ki67基元)，编码 Ki67

的抗原决定簇[2]。

1.2 ki67的表达与功能
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Ki67表达于所有活跃的细胞周期阶段，在细胞核内的定

位复杂又有特异性，并随细胞周期改变[3]。在细胞周期的 G1期
及 S期早期，Ki67的表达水平较低，在 S期及 G2期其表达急

剧增加，在M期表达水平达到峰值，随后在细胞分裂后期和末

期其表达量迅速下降[4]。Ki67单克隆抗体标记 G1后期、S期和
G2 期、M期细胞核抗原，而 G0 期、G1早期的细胞核不被标

记，且 Ki67抗原半衰期短，细胞脱离增殖周期后迅速降解。这

些特点使 ki67成为优质的细胞增殖标记物[4]。

1.3 Ki67抗原的检测
目前，有两种方法用于临床 ki67表达的检测：一种是关于

从冷冻或福尔马林固定石蜡包埋组织中提取 MKI67 信使
RNA的半定量分析，另一种是基于细胞染色比的关于 ki67的

免疫组化[5]，临床上常用免疫组化法。

2 ki67与不同肿瘤的关系

对于肿瘤增殖能力的判断是鉴别肿瘤恶性程度和判断预

后的一个重要指标。ki67作为一个重要的细胞增殖标记物，对

很多常见的肿瘤疾病的诊断及预测有重要的帮助，目前广泛的

应用于预测各种肿瘤疾病的病情进展。

2.1 乳腺癌

关于 ki67的研究最常见于乳腺癌。2000年，Perou等依据
ER、PR、HER-2及 Ki67提出了乳腺癌的分子标记物分型，包括

有腔上皮 A型(Luminal A)、腔上皮 B型(Luminal B)、HER-2过

表达型、基底样型和正常乳腺样型[6]。Cheang等提出通过细胞

染色比的生物分析 ki67在乳腺癌中的临界值为 ki67≥ 13%，并

基于乳腺癌的基因内在表达和病理亚型分类特性提出 ki67≥
14%是 Luminal A型与 Luminal B型的分界点[7]，这一发现曾被

推荐应用于临床中[8]。Aleskandarany等指出 ki67在Ⅰ期乳腺癌

中是一个强烈的指标，并提出 ki67≥ 10%可以作为Ⅰ期和Ⅱ期

乳腺癌的分层指标[9]。目前，越来越多的证据支持 ki67作为一

个预测指标用于乳腺癌的新辅助或非辅助治疗中[10-14]。有研究

表明 ki67与侵润性乳腺癌的新辅助治疗有关，能预测乳腺癌

患者接受新辅助治疗后的反应和预后 [13]。还有一些研究发现

ki67与新辅助化疗中的病理完全缓解有关，其中一项研究表明
ki67与疾病在新辅助化疗中的进程有关 [15]。在三阴性乳腺癌

中，ki67应用于Ⅱ期新辅助化疗指标，ki67≥ 30%是判断的临界

值，ki67的高表达与更好的淋巴结转移率有关[12]。

2.2 非小细胞肺癌

肺癌是世界上死亡率较高的癌症之一，近 10年来，由于其

外科手术和综合治疗手段的进步，其一年生存率提高了 40%，

但 5年生存率仍然较低。目前，已有一些因子被用来帮助预测

肺癌患者的生存期[16]。Ki67作为细胞增殖标记物，其表达水平

与肺癌的发生发展及预后有相关性。如 Scagliottiet 等指出
ki67>25%为高表达，预示肺癌的低生存率[17]。但目前关于 ki67

在非小细胞肺癌中的预测价值仍有争议，一些研究认为 ki67

高表达提示临床预后较差[18-20]，但也有一些研究表明 ki67与非

小细胞肺癌预后没有显著相关性[21-23]。近期，有研究表明 ki67

与非小细胞肺癌有着密切的联系，并可以作为预测因子，其临

界值为 >30%[24]。同时，又有研究指出纤维支气管镜活检免疫组

化 ki67 和 p53 均阴性的生存率较 ki67和 p53 均阳性患者更

高，提示非小细胞肺癌的预后良好[16]。最新研究表明 ki67低表

达与非小细胞肺癌脑转移患者的总生存率升高有关，提示 ki67

对脑转移的患者预后有一定的预测作用[25]。

2.3 喉鳞状细胞癌
Ki67对判断喉鳞状细胞癌的预后具有重要的价值。早期，

有研究表明 Ki67在低分化的喉癌中的表达升高，并与喉癌的

淋巴结转移相关[26，27]。在大多数Ⅰ期喉鳞状细胞癌中，ki67指数
<50%；而在高分期喉鳞状细胞癌中，ki67指数≥ 50%[28]。Ki67

在喉鳞状细胞癌组织中的表达水平可能是患者的预后判断的

参考指标，增生性指数的评价之后，喉粘膜活检样本可能有助

于预测癌症的进展[28，29]。有研究发现，Ki67对早期和(或)颈部淋

巴结阴性的喉鳞状细胞癌患者的预后判断价值更明显[26]。

2.4 上皮性卵巢癌

上皮性卵巢癌的死亡率居女性恶性肿瘤的第 5位 [30]。目

前，手术切除、化疗及靶向药物治疗为其主要的治疗手段，生物

分子分析和预测对不同时期卵巢癌患者的预后判断具有一定

的意义。曾经有报道指出 ki67 与上皮性卵巢癌的发生有关
[31，32]。在上皮性卵巢癌中，ki67阳性指标的临界值为 50%，而在

卵巢癌中 ki67>30%可以预测卵巢癌的进展过程 [33]。ki67 和
CD105共同表达出现在上皮性卵巢癌的进程中，并提示上皮性

卵巢癌的总体预后不良。研究同样指出，ki67的过表达与卵巢

癌的预后不良有着密切的联系[33]。

2.5 膀胱癌

对于膀胱癌，近年来推荐的主要治疗方针为经尿道膀胱肿

瘤和术后膀胱内的滴剂化疗，但是许多患者仍复发，因而寻找

可跟踪膀胱癌病情发展的生物预测指标很有必要。最近的研究

指出 ki67指数是预测膀胱癌发生的重要的候选标志物[34]。一些

研究表明 ki67指数是独立预测 Ta/T1期膀胱癌无复发生存期

的指标[35，36]。ki67指数与膀胱癌的分期、等级及肿瘤大小有关，
ki67阳性率的临界值为 ki67≥ 20%，联合检测 ki67与 TP53在
非肌层侵润性膀胱癌的复发过程中有着重要的预测作用，联合

检测 ki67和 TP53可以预测术后非肌层侵润性膀胱癌的发生

风险[37]。有研究发现 ki67对女性膀胱癌患者的预测性更高，但

鉴于男性膀胱癌的发病率较女性高，因而女性是否更容易发展

为膀胱癌尚需进一步的研究[38]。

2.6 间变性少突胶质细胞瘤

间变性少突胶质细胞瘤是中枢神经系统相对少见的一种

肿瘤，目前的治疗主要包括肿瘤切除术和术后放化疗[39]。有研

究显示 ki67指数与少突胶质细胞瘤的预后有关[40]。在世界卫生

组织脑部肿瘤的分类中，ki67指数 <5%被认为与低分化的少突
胶质细胞瘤相关[39]。间变性少突胶质细胞瘤中 ki67指数低者无

进展生存期更长，总生存率更高[41]。

2.7 结肠癌

结肠癌是胃肠道常见的恶性肿瘤之一，ki67、p73等对于结

肠癌有着重要的预测作用，但是不能单独用来清晰的辨别组间

的不同患者的预后[42，43]。约 30%～ 40%的结肠癌患者被诊断为
Ⅱ期，术前高水平的癌胚抗原和高表达的 ki67指数预示着Ⅱ

期结肠癌的预后较差，其中 ki67>40%被认为是高表达，ki67的

免疫组化可以预测肿瘤细胞在原位的增殖功能[44]。
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2.8 非霍奇金淋巴瘤

弥漫性大 B细胞淋巴瘤是最常见的淋巴瘤之一，占所有非

霍奇金淋巴瘤的 30%～ 40%，临床上一些指标可以对其治疗方

案，预后等作出预测。有研究指出 ki67指数水平与弥漫性大 B

细胞瘤患者的年龄、性别、分期、淋巴结转移及总体生存率均无

关[45]。但低水平的 ki67指标可能是弥漫性大 B细胞淋巴瘤的

预后预测指标，ki67指数 <49%的患者进展生存期和总体生存

率更差，可以作为弥漫性大 B细胞淋巴瘤的独立临床预测风险

因素[46]。

3 结语

作为重要的肿瘤细胞增殖标记物，ki67目前被广泛地应用

于临床肿瘤的恶性程度及其治疗预后效果的判断，且越来越多

的证据表明 Ki67是一个具有诸多临床价值的生物分子，有望

成为临床肿瘤的诊断和预后预测的分子标记物。ki67适用于以
乳腺癌为代表的许多肿瘤疾病，如卵巢癌、淋巴瘤及膀胱癌等。

但也有一些肿瘤的 ki67指数的预测功能存在争议或者无任何

意义，如非小细胞肺癌、直肠癌及弥漫性大 B细胞淋巴瘤等。大

多数研究提示 ki67指数越高，肿瘤的恶性程度越大，但也有
ki67指数越低，恶性程度越高。处于不同时期的细胞 Ki67的表

达是不同的，因而对于患者肿瘤组织的 ki67检测，应该是一个

动态连续的跟踪式的检测过程。Ki67指数通常是不同的病理

专家根据其临床经验主观判断的，并无统一的判断标准，寻找

其统一的检测手段及标准仍是十分必要的。
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