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三阴乳腺癌新辅助化疗的预后与 Ki-67、TOPK的表达情况相关性研究 *
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摘要 目的：研究三阴乳腺癌（TNBC）新辅助化疗（NACT）的预后与 Ki-67、TOPK的表达情况的相关性。方法：回顾性收集 2014年

3月至 2016年 6月期间我院收治并行 NACT的 TNBC患者 90例作为研究对象，免疫组化法检测肿瘤组织中 Ki-67和 TOPK的

表达，分析两者的表达与患者临床资料的关系，应用 COX回归模型进行生存分析，分析影响 TNBC患者预后的独立危险因素。结

果：在治疗情况方面，91.11 %（82/90）的患者接受了≥ 4个周期的 NACT治疗，84.44 %（76/90）的患者接受了手术治疗，术后 pCR

为 22.22 %（20/90），ORR为 75.56 %（68/90）。为期 5年的随访中，90例患者中共死亡 8例（死于 TNBC者 6例，其他原因 2例），失

访 2例；治疗后 Ki-67和 TOPK的阳性率均显著低于治疗前（P＜0.05）；Ki-67、TOPK阳性和阴性表达病例在不同 TNM分期、淋

巴结是否转移上具有显著性差异（P＜0.05）；Ki-67和 TOPK阳性表达患者的无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）显著短于阴性

表达者（P＜0.05）；TNM分期、淋巴结转移、Ki-67和 TOPK阳性表达均为影响 TNBC患者预后的独立危险因素。结论：Ki-67和

TOPK在 TNBC组织中的表达与患者的病理学特征及预后密切相关，是影响预后的独立危险因素。
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Study of Correlation of Ki-67, TOPK Expression of Neoadjuvant
Chemotherapy in Triple-negative Breast Cancer with Prognosis*

To analysis the correlation of Ki-67, TOPK expression of neoadjuvant chemotherapy(NACT) in triple-nega-

tive breast cancer (TNBC) with prognosis. 90 TNBC patients admitted in our hospital from March 2014 to June 2016 were col-

lected as research objects, the expression of Ki-67 and TOPK in tumor tissues were detected by immunohistochemistry method, the corre-

lation of Ki-67 and TOPK expression with pathological characteristics were analysed, the survival analysis were analyzed by Cox propor-

tional hazards regression model rognosis, the independent risk factors for prognosis were analysed. In terms of treatment, 91.11 %

(82/90) of patients received ≥ 4 cycles of NACT, 84.44 %(76/90) of patients received surgery, and post-operative pCR was 22.22 %

(20/90) and ORR was 75.56 % (68/90). During the 5-year follow-up, 8 of the 90 patients died (6 died of TNBC and 2 died of other causes),

and 2 were lost to follow-up. The positive expression rates of Ki-67 and TOPK were decreased after NACT(P＜0.05). There were signifi-

cant differences between the positive and negative expression of KI-67 and TOPK in different TNM stages and lymph node metastasis

(P＜0.05). The progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) of patients with Ki-67 and TOPK positive expression was shorter

than negative expression (P＜0.05). The prognosis of TNBC patients were independently associated with TNM stage, lymph node metas-

tasis, positive expression of Ki-67 and TOPK (P＜0.05). The expression of Ki-67 and TOPK in tissues was closely correlated

with pathological characteristics and prognosis, which were independent risk fators for prognosis.
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前言

三阴乳腺癌（Triple-negative breast cancer, TNBC）是指雌

激素受体（Estrogen receptor, ER）、孕激素受体（Progesterone re-

ceptor, PR）和人表皮生长因子受体 -2（Human epidermal growth

factor receptor-2, HER-2）均为阴性的一类乳腺癌亚型，约占新
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发乳腺癌的 20 %，具有体积大、易复发、侵袭性强、易远处转移

和预后差等特点，极大的威胁患者生活质量和生命健康[1,2]。新

辅助化疗（Neoadjuvant chemotherapy, NACT）为当前治疗

TNBC的主要方式之一，可明显缩小肿瘤体积、消除微转移灶、

提高保乳率，从而改善患者生存预后[3,4]。NACT虽在 TNBC的

治疗中取得了一定的成效，但仍有部分患者预后较差。因此，寻

找便捷、可靠的生物学标志物对化疗方案的选择和预测患者预

后至关重要[5]。Ki-67是一种重要的肿瘤细胞增殖的生物学标志

物，密切参与各类恶性肿瘤的发生发展以及预后[6]。TOPK为丝

裂原激活蛋白激酶（Mitogen-activated protein kinases, MAPKs）

家族的重要一员，是一种丝 /苏氨酸激酶，既往研究认为，其可

通过增强 cyclin B1/cdk1依赖的 PRC1的磷酸化而在胞质分裂

中发挥着关键作用[7,8]。Ki-67和 TOPK的在肿瘤组织中的表达

是否与 TNBC患者行 NACT治疗后的预后有关，目前鲜有报

道。因此，本研究通过收集我院 TNBC患者的临床资料和病理

标本，检测组织中 Ki-67和 TOPK的表达，旨在探究 Ki-67 和

TOPK的表达与 TNBC患者 NACT治疗后的预后的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性收集 2014年 3月至 2016年 6月期间我院收治并

行 NACT的 TNBC患者 90例作为研究对象，所有患者入组前

均经粗针穿刺活检确诊为浸润癌，且免疫组化结果提示 ER、

PR和 HER-2均为阴性。患者年龄（46.51± 5.31）岁，肿瘤直径

（4.72± 0.34）cm，TNM分期Ⅱ期 33例（36.67 %）、III期 57例

（63.33 %），病理类型：浸润性导管癌 73例（81.11 %）、浸润性小

叶癌 8例（8.89 %）、浸润性微小乳头状癌 5例（5.56 %）、粘液癌

4例（4.44 %）。本研究经我院伦理委员会批准。患者均自愿参与

并签署知情同意书。

纳入标准：参照上述诊断标准确诊为 TNBC者[9]；彩超、CT

和全身骨扫描等检查排除远处转移；预计生存期≥ 3个月且可

耐受至少 2个周期的 NACT；既往未接受过放化疗或免疫治

疗，且无放化疗或手术禁忌。

排除标准：合并其他原发性恶性肿瘤；伴有严重心肺肝肾

功能不全、全身免疫系统疾病、严重感染者；临床或随访资料不

完善。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 给予所有患者 TAC方案 NACT：多西他赛

（江苏奥赛康药业有限公司，40 mg/ 瓶 / 盒，国药准字

H20080443）75mg/m2+吡柔比星（深圳万乐药业有限公司，10mg，

国药准字 H10930105）75 mg/m2+环磷酰胺（江苏恒瑞医药股份

有限公司，0.2 g，1瓶 /盒，国药准字 H32020857）500 mg/m2，视

化疗反应及患者意愿，给予 2-6个周期治疗，期间给予相应的

对症支持治疗。每 2个周期对患者病情进行评估，若出现进展

则直接行手术治疗；病情未进展者，完成全部化疗周期后的 2-3

周内行手术治疗。术后给予必要的辅助放疗，若达到病理完全

缓解（Pathological complete response, pCR）则不予继续化疗。

1.2.2 免疫组化法分析 TNBC 组织中 Ki-67 和 TOPK 的表达

DAB试剂盒：美国 DAKO公司；兔抗人 Ki-67、TOPK单克隆抗

体：美国 Santa公司。免疫组化试剂盒：上海碧云天生物公司，

实验操作均按照试剂盒说明书进行。

1.2.3 结果判读 Ki-67判读[10]：分别由两名有经验的病理医

师采用双盲法进行判读，在高倍镜下（400× ）随机选取 5个视

野，单个视野内癌细胞＞200个，Ki67以肿瘤细胞核内出现均

匀点状或弥散状核棕黄色染色为阳性表达，计算阳性染色肿瘤

细胞占全部肿瘤细胞的比例，阳性比≥ 14 %记为阳性，＜14 %

记为阴性。

TOPK判读[11]：分别由两名有经验的病理医师采用双盲法

进行判读，在高倍镜下（400× ）选取 5个视野，单个视野内癌细

胞＞200个，TOPK以位于肿瘤细胞核或细胞质中的黄色至褐

色染色为阳性表达，结合阳性细胞数和染色强度作判定，无阳

性表达记 0分、阳性比例≤ 10 %记 1分、11%-50 %记 2分、＞

51 %记 3分；染色强度未着色记 0分、浅黄色染色记 1分，棕黄

色染色记 2分，棕褐色染色记 3分；两项相乘≤ 1分为阴性表

达，≥ 2分为阳性表达。

1.2.4 随访 对所有患者进行为期 5年的随访，以门诊或电话

的方式进行，自 NACT开始之日作为起始日期，随访截止日期

为 2021年 6月，以随访结束、复发、转移或死亡为随访终点，计

算无进展生存期（Progression-free survival, PFS）和总生存期

（Overall survival, OS）。

1.3 疗效评价

依据实体瘤疗效评价标准 1.1版 [12]，NACT过程中每 2个

周期对患者进行临床和影像学检查，评价其疗效：疾病完全缓

解（Complete response, CR）为治疗后肿瘤病灶完全消失；疾病

部分缓解（Partial response, PR）为肿瘤病灶的直径总和降低幅

度≥ 基准线的 30 %；疾病稳定（Stable disease, SD）指未达 CR、

PR、PD的标准；疾病进展（Progressive disease, PD）指肿瘤病灶

的直径总和增大幅度＞基准线的 20 %或最小绝对值升高超过

5 mm。客观有效率（Objective response rate, ORR）=（CR+PR）/

总病例数。pCR意为原发灶及区域淋巴结病理检查均未见肿瘤

组织或残留癌细胞。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 23.0进行分析，计数资料以[n(%)]表示，比较采

用 x2检验；计量资料以（x± s）表示，比较采用 t检验，相关性分

析采用 Pearson和偏相关性分析，预后影响因素分析采用 COX

风险比例模型，采用 Kaplan-Meier法、Log-rank检验进行生存

分析，以 P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者治疗情况及随访结局

在治疗情况方面，91.11 %（82/90）患者接受≥ 4个周期的

NACT治疗，84.44 %（76/90）的患者接受手术治疗，术后 pCR

为 22.22 %（20/90），ORR为 75.56 %（68/90）。为期 5年的随访

中，90例患者中共死亡 8例（死于 TNBC者 6例，其他原因 2

例），失访 2例。

2.2 NACT前后 Ki-67、TOPK表达的变化

接受 NACT治疗前，患者肿瘤组织中 Ki-67的阳性表达率

为 74.44 %，TOPK阳性率为 65.56 %，治疗后 Ki-67的阳性率

为 51.11%，TOPK阳性率为 42.22%，具有显著性差异（P＜0.05），

见表 1。
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Indexs n

Ki-67

x2 P

TOPK

x2 PPositive

(n=67)

Positive

(n=23)

Positive

(n=59)

Positive

(n=31)

Age (years) 0.064 0.800 0.894 0.345

＞50 49 37(75.51) 12(24.49) 30(61.22) 19(38.78)

≤ 50 41 30(73.17) 11(26.83) 29(70.73) 12(29.27)

Tumor diameter 0.926 0.336 2.006 0.157

≤ 5 cm 47 33(70.21) 14(29.79) 34(72.34) 13(27.66)

＞5 cm 43 34(79.07) 9(20.93) 25(58.14) 18(41.86)

TNM staging 10.845 ＜0.001 23.959 ＜0.001

Ⅱ 33 18(54.55) 15(45.45) 11(33.33) 22(66.67)

III 57 49(85.96) 8(14.04) 48(84.21) 9(15.79)

Menstrual status 3.376 0.066 0.896 0.344

Lymph node metastasis 5.207 0.023 19.300 ＜0.001

Yes 76 60(78.95) 16(21.05) 57(75.00) 19(25.00)

No 14 7(50.00) 7(50.00) 2(14.29) 12(85.71)

Family history 0.474 0.491 0.088 0.767

Yes 16 13(81.25) 3(18.75) 11(68.75) 5(31.25)

No 74 54(72.97) 20(27.03) 48(64.86) 26(35.14)

Menopause 40 26(65.00) 14(35.00) 24(60.00) 16(40.00)

Menopause 50 41(82.00) 9(18.00) 25(50.00) 25(50.00)

2.3 Ki-67、TOPK表达的变化与临床资料的关系

Ki-67、TOPK阳性表达和阴性表达的病例在不同年龄、肿

瘤直径、月经状态和家族史上无显著性差异（P＞0.05），在不同

TNM分期、淋巴结是否转移上具有显著性差异（P＜0.05），见

表 2。

表 1 NACT前后 Ki-67和 TOPK的表达[n(%)]

Table 1 Expression of Ki-67 and TOPK before and after NACT [n (%)]

n
Ki-67 TOPK

Positive Positive Positive Positive

Before treatment 90 67(74.44 %) 23(25.56 %) 59(65.56 %) 31(34.44 %)

After treatment 90 46(51.11 %) 44 (48.89 %) 38(42.22 %) 52(57.78 %)

x2 10.485 9.860

P <0.001 0.002

表 2 Ki-67、TOPK的表达与临床资料的关系[n(%)]

Table 2 Relationship between the expression of KI-67 and TOPK and clinical data [n (%)]

2.4 Ki-67、TOPK的表达与预后的关系

生存分析表明，Ki-67 和 TOPK 阳性表达患者的 PFS 和

OS显著短于阴性表达者（P=0.009，P=0.007），见图 1。

2.5 预后影响因素分析

因变量为：随访结束时，是否发生转移、复发或死亡。将

TNM分期、淋巴结是否转移、Ki-67和 TOPK的表达作为自变

量纳入 COX分析，结果表明，TNM分期（PFS:P=0.021,OS:P=0.
029）、淋巴结转移（PFS:P=0.043,OS:P=0.044）、Ki-67 阳性表达
（PFS:P＜0.001,OS:P＜0.001）和 TOPK 阳性表达（PFS:P＜

0.001,OS:P＜0.001）均为影响 TNBC患者预后的独立危险因

素，见表 3。

3 讨论

TNBC为乳腺癌的各种亚型中快速增殖和高度恶性的亚

型之一，具有肿瘤体积大、侵袭性强、转移能力高、易复发等特

点，此外目前尚无有效的靶向药物治疗，因此患者预后差，生存

率低[13,14]。化疗是 TNBC治疗方案中不可或缺的重要一环，合理

的化疗方案可直接影响患者的病情发展及预后[15]。NACT是近
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图 1 Ki-67和 TOPK的表达与生存曲线

Fig.1 Expression and survival curve of Ki-67 and TOPK

年来临床常用的化疗方式，是在对肿瘤局部治疗前行全身性、

系统性的细胞毒药物治疗，可有效缩小肿瘤体积、降低肿瘤分

期、改善患者术后预后[16]。对于 TNBC患者，NACT可帮助初期

无法手术治疗的患者完成根治术，提高保乳率、消除远处微转

移灶、降低复发、改善预后、延长患者生存期 [17]。本研究应用

TAC方案的 NACT，治疗后 pCR为 22.22 %，ORR为 75.56 %。

这一结果与 Mittendorf EA等人[18]以及 Abdul Aziz AA等人的

结果[19]具有一致性，即 TAC方案治疗总有效率较高，临床疗效

显著。

表 3 TNBC患者预后多因素 COX分析

Table 3 Multivariate COX analysis of prognosis of TNBC patients

Indexs
PFS OS

HR(95%CI) P HR(95%CI) P

TNM stagin (Ⅱ vsⅢ) 0.595(0.374-0.940) 0.021 0.528(0.292-0.961) 0.029

Lymph node metastasis (yes vs no) 0.631(0.396-0.997) 0.043 1.611(0.987-2.525) 0.044

Ki-67 expression (positive vs negative) 4.923(1.419-17.084) ＜0.001 5.149(2.109-18.001) ＜0.001

TOPK expression (positive vs negative) 0.188(0.064-0.539) ＜0.001 0.112(0.036-0.325) ＜0.001

有关信号转导及免疫调控通路的研究已成为当前治疗多

种恶性肿瘤的关键环节。目前临床缺乏治疗 TNBC有效的靶向

治疗药物，因此研究 TNBC临床病理特征以及化疗敏感性相关

生物学指标的研究，对于化疗方案的选择和预测预后至关重要[20]。

既往研究表明，TOPK 可磷酸化 c-Jun 从而促进肺癌抵抗 [21]；

Dou等[22]研究则发现，降低 TOPK的表达可抑制乳腺癌细胞的

生长。推测 TOPK可作为预测 NACT治疗效果和 TNBC患者

预后的预测因子。本研究中，经 NACT治疗后，患者肿瘤组织

中 Ki-67 和 TOPK 的阳性表达均显著降低，提示 Ki-67 和

TOPK可能参与了 TNBC的发生发展。然而，Ki-67和 TOPK的

表达与 TNBC患者的病理学特征以及预后是否存在内在联系，

目前鲜有报道。因此，本研究在前部分基础上进一步分析了该

疾病患者的临床病理学资料，发现 Ki-67和 TOPK的表达在不

同 TNM分期和淋巴结是否转移上有显著差异，进一步验证了

Ki-67和 TOPK 参与了 TNBC的发生发展。生存分析结果提

示，Ki-67和 TOPK阳性表达患者的 PFS和 OS均显著短于阴

性表达者，说明 Ki-67和 TOPK的表达与 TNBC患者的预后亦

密切相关。这一结果与王凯靖[23]以及 Tan AS等人[24]的研究具

有一致性，即 Ki-67和 TOPK的表达对于 TNBC的预后具有一

定的价值。进一步分析其原因可知：Ki-67是一种与细胞有丝分

裂有关且作用于细胞增殖的抗原，其表达水平可反映细胞的增

殖活性，并且在多种恶性肿瘤中均呈现阳性表达，是目前临床

应用最为广泛的评估肿瘤细胞增殖的生物学标志物之一，对于

指导临床决策和预测肿瘤患者的预后具有重要价值[25,26]。TOPK

介导 T淋巴细胞和 T-LAK细胞的细胞毒性功能，可在有丝分

裂过程中被磷酸化。研究表明，TOPK在多种肿瘤组织中呈现

高表达，可作用于肿瘤的发生发展，且参与恶性肿瘤细胞的增

殖、分化和耐药[27-29]。

此外本研究还分析了影响 TNBC 患者预后危险因素，

COX回归模型分析结果表明：淋巴结转移、TNM分期、Ki-67

和 TOPK的阳性表达均为影响预后的独立危险因素。这一结果

与 Shetty J 等[30]和李枫等人[31]学者的研究报道基本一致。即

Ki-67的表达将有助于评估预后，是影响 TNBC的重要因素。

分析原因进一步推测可知：Ki-67的表达与 TNBC 的发生、发

展有关，可促进乳腺癌细胞的增殖、浸润和转移。同样的，TOPK

促进乳腺肿瘤细胞的不断增殖。二者皆为 TNBC的危险因素。

然而本研究也存在样本量过小的局限性，有待后续的大规模临

床研究。

综上，Ki-67和 TOPK在 TNBC组织中的表达与患者的病

理学特征及预后密切相关，是影响患者预后的独立危险因素，

同时 Ki-67和 TOPK有望成为临床治疗 TNBC的新靶标。
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