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细胞核相关抗原（Ki67）和 p53 表达
对非小细胞肺癌患者预后的意义 *
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摘要 ：目的  检测非小细胞肺癌患者肿瘤组织中细胞核相关抗原 Ki-67（Ki67）和 p53 的表达水平，探

讨其对患者预后（生存率）判断的意义。方法  用免疫组织化学染色半定量检测非小细胞肺癌患者肿瘤组织

中的 Ki67 和 p53 表达水平。对患者进行随访，分析 Ki67 和 p53 表达水平与患者生存时间和生存率的关系。

结果  相关性分析结果表明，Ki67 阳性细胞率与非小细胞肺癌患者生存时间具有较弱的相关性（r =-0.200，

P =0.030），p53 阳性细胞率与非小细胞肺癌患者生存时间无相关性（r =0.003，P =0.050）。单因素分析结果提示，

Ki67 和 p53 共表达以及原发肿瘤局部淋巴结远处转移（TNM）分期对患者生存期有影响，差异有统计学意义

（P =0.000）。当 Ki67 和 p53 均低表达时，患者的中位生存时间及 1 ～ 5 年生存率均高于平均水平。预后影响因

素 Cox 回归分析表明，TNM 分期越低，患者中位生存时间越长，死亡风险越低。结论  TNM 分期是影响肺癌

预后的指标，TNM 分期越高，患者死亡风险越大。Ki67 和 p53 均低表达时，中位生存时间及 1 ～ 5 年生存率

均高于平均水平，提示 Ki67 和 p53 联合检测可为非小细胞肺癌早期诊断及预后判断提供辅助依据。
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Prognostic significance of Ki67 and p53 in non-small cell lung 
cancer patients*
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Abstract: Objective  To investigate the expression of nuclear-associated antigen ki-67 (Ki67) and p53 in non-
small cell lung cancer (NSCLC) patientsand their association with prognosis.  Methods  Immunohistochemistry (IHC) 
semi-quantitative method was utilizedfor expression of Ki67 and p53 in tumor tissues. Patients were divided into 
4 groups based on expression levels of Ki67 and p53: group A in which both Ki67 and p53 were highly expressed; 
group B in which Ki67 was highly expressed and p53 was lowly expressed; group C in which Ki67 was lowly 
expressed and p53 was highly expressed; group D in which both Ki67 and p53 were lowly expressed. Correlation 
of Ki67 and p53 expression with survival was identified.  Results  Week correlation between Ki67 positive rate and 
survival time of NSCLC patients was identified (r = -0.200, P = 0.030) while no correlation between p53 positive 
rate and survival time of NSCLC patients (r = 0.003, P = 0.050) was founded. Univariate analysis showed that co-
expression of Ki67 and p53, and tumor node metastasis (TNM) staging had significant impact on the survival of 
patients (P = 0.000). Median survival time and 1 to 5-year survival rates of patients was increased significantly in 
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肺癌是我国发病率和致死率较高的一类癌症，很

多患者一旦发现已进入中晚期，直接影响肺癌的治疗及

预后 [1]。非小细胞肺癌约占所有肺癌的85%，约75%的

非小细胞肺癌患者发现时已处于中晚期，5 年生存率很

低。非小细胞肺癌的发生、发展是一个多基因调控的

复杂过程，肿瘤细胞凋亡障碍以及肿瘤细胞增殖活性

增强都是导致肺癌发生、发展的重要原因，也是肺癌

恶性生物学行为及不良预后的元凶 [2-3]。因此对肿瘤细

胞增殖活性检测对判断肿瘤恶性程度以及预后评估有

重要意义 [4-5]。

细胞核相关抗原 Ki67（nuclear-associated antigen 

ki-67, Ki67）是一种大分子蛋白质，是检测细胞增殖活

性的常用指标，对部分实体瘤来说，例如乳腺癌，Ki67

指数与患者预后呈负相关，Ki67 指数越高，说明肿瘤恶

性程度越高，患者往往分期较晚，肿瘤负荷较大。但有

时 Ki67 越高，化疗效果越好，因为处于分裂期的细胞

对化疗药物较敏感 [6-7]。有研究认为Ki67不能作为独立

判断预后的指标，需综合其他指标评估预后 [8]。p53基

因是一种重要的肿瘤抑制基因，作为一个转录因子，可

以阻滞细胞周期，促进细胞凋亡，同时可以维持基因组

稳定，抑制肿瘤血管生成，从而防止癌变。p53 基因的

失活对肿瘤的形成起着重要作用 [8-9]。但也有学者认为，

p53也不能作为独立判断预后的指标 [10]。有报道称，在

肺癌组织中，Ki67与 p53表达有一定相关性。有分析发

现 Ki67 与 p53 表达呈正相关，同时研究表明，p53 是影

响 Ki67 表达的主要因素 [7，11-12]。突变型 p53 表达可能

促进或激活 Ki67 表达，抑制肺癌细胞凋亡，加速细胞

增殖。有文献报道，Ki67 与 p53 表达呈负相关 [13]。对

相悖的结论，尚需大量临床数据以及相关研究进一步

证实。本研究的目的是利用半定量的方法探讨 Ki67

和 p53 联合检测与非小细胞肺癌患者生存率之间的关

系，为非小细胞肺癌诊断及预后判断提供辅助依据。

1    资料与方法

1.1    基本资料

本研究为回顾性研究，收集 2006 年 12 月 -2011

年 12 月某医院非小细胞肺癌患者 157 例，其中符合

诊断与纳入标准的患者 96 例。平均（55.60±8.69）岁；

男性 72 例，平均（56.90±8.22）岁 ；女性 24 例，平均

（54.70±7.88）岁。

1.2    诊断与纳入标准

①全肺根治性切除术并在本院有石蜡样本 ；②临

床病理诊断为非小细胞肺癌 ；③有完整详细的临床随

访资料和病理诊断资料 ；④术前未接受靶向药物等治

疗 ；⑤患者死亡原因均为肺癌所致 ；⑥随访可以获得

患者目前存活信息。

1.3    免疫组织化学检测

免疫组织化学（简称免疫组化）染色采用 SP 法 [14]。 

Ki67 和 p53 抗体均购自 Santa 公司。用于定性观察和

拍照的白片用苏木素复染，用于定量测试的白片不复

染。梯度酒精脱水干燥，二甲苯透明，中性树胶封片。

阳性对照片为已知肺癌阳性的组织，阴性对照片为

PBS 代替一抗。

1.4    免疫组化结果判定及 Ki67 和 p53 半定量判定

1.4.1    免疫组化结果半定量判定   在确定免疫组化染

色无误的条件下，以细胞核染色呈棕黄色或棕褐色为

阳性。染色程度分为 3 级 ：0 级，基本不着色 ；1 级 ：

着色淡黄色；2 级：着色呈黄色；3 级，着色呈棕黄色。

染色阳性细胞百分比分为 5 个等级 ：0 级≤ 5%，5%< 

1 级≤ 25%，25%<2 级≤ 50%，50%<3 级≤ 75%，4 级 > 

75%。阳性高表达 ：染色程度 * 阳性细胞百分比≥ 4，

余阴性。

1.4.2    分组    根据半定量结果，分组如下：A 组（Ki67

高表达，p53 高表达）；B 组（Ki67 高表达，p53 低表达）；

C 组（Ki67 低表达，p53 高表达）；D 组（Ki67 低表达，

p53 低表达）。A 组纳入 23 例，其中腺癌 14 例，鳞癌

6 例，腺鳞癌 2 例，大细胞癌 1 例 ；B 组 22 例，其中

腺癌 12 例，鳞癌 5 例，腺鳞癌 3 例，大细胞癌 2 例 ；

C 组 23 例，其中腺癌 14 例，鳞癌 7 例，腺鳞癌 1 例，

大细胞癌1例；D组 28例，其中腺癌15例，鳞癌10例，

腺鳞癌 2 例，大细胞癌 1 例。见图 1。

1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 16.0 统计软件，计数资料用

patients with low expression of Ki67 and p53 (group D). Cox regression analysis showed that lower TNM staging 
indicated prolonged median survival time and lower the risk of death.  Conclusion  Lower TNM staging and double 
negative expression of Ki67 and p53 suggest better outcome of patients with NSCLC.

Keywords:  non-small cell lung cancer (NSCLC); Ki67; p53; prognosis
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百分率表示，组间比较采用 χ2 检验，生存率组间比

较采用 K-M 生存曲线法及 Log-rank 检验，P <0.05 为

差异有统计学意义。

2    结果

2.1    Ki67、p53 阳性细胞率与非小细胞肺癌患者
生存时间的相关性

Ki67 阳性细胞率（33.62±12.16）% 与非小细胞

肺癌患者生存时间（35.32±23.79）个月，虽然差异

有统计学意义（P =0.030），但两者的相关性较弱（r = 

-0.200）；p53 阳 性 细 胞 率（22.53±25.67）% 与 非

小细胞肺癌患者生存时间无相关性（r  =0.003，P  = 

0.050）。

2.2    非小细胞肺癌患者对生存期影响的单因素分析

结果显示，Ki67 和 p53 共表达以及原发肿瘤

局部淋巴结远处转移（tumor lymbp node metastasis, 

TNM）分期对患者生存期有影响，差异有统计学意义

（P <0.05），性别、年龄、非小细胞肺癌组织学分型以

及吸烟与否等因素对患者生存期均无影响，差异无统

计学意义（P >0.05）。见表 1。

4 组生存时间，差异有统计学意义（χ2=8.330，P = 

0.000）。D 组即 Ki67 和 p53 均低表达时，中位生存时

间及 1 ～ 5 年生存率均高于其他 3 组。见表 2 和图 2。

TNM 分期如下，Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ期患者分别为 26、

30 和 40 例，中位生存时间分别为 62、44 和 20 个月，

且生存时间，差异有统计学意义（P =0.000）。见图 3。

图 1    各组 HE 染色及免疫组化结果

HE                                                      Ki-67 高表达                                         p53 高表达

A

B

C

D

HE                                                      Ki-67 高表达                                         p53 低表达

HE                                                      Ki-67 低表达                                         p53 高表达

HE                                                      Ki-67 低表达                                         p53 低表达
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分化程度、TNM 分期、Ki67 表达、p53 表达以及 Ki67

与 p53 共表达纳入 Cox 回归分析，以 α=0.05（双侧）

为标准，P <0.05 为差异有统计学意义，结果提示，影

响生存时间的因素为 TNM 分期（P =0.006），TNM 分期

越大，死亡风险越高。见表 3。

腺癌、鳞癌、腺鳞癌和大细胞癌 4 种组织学分型生存

时间，差异无统计学意义（P =0.750）。见图 4。

2.3    预后影响因素的 Cox 回归分析

本研究将性别、吸烟史、肺尘史、组织学分型、

因素 例数
中位生存 
时间 / 月

χ2 值 P 值

性别

    男 72 25
0.219 0.665

    女 24 25

年龄

    <40 岁 4 17
1.324 0.322

    >40 岁 92 26

吸烟史

    无 60 25
0.021 0.833

    有 36 27

大体类型

    周围型 57 24
1.117 0.197

    中央型 29 25

组织学类型

    腺癌 55 25

8.696 0.057
    鳞癌 28 25

    腺鳞癌 8 31

    大细胞癌 5 21

分化程度

    高分化 31 24

    中低分化 50 25 3.469 0.174

    未分化 15 21

因素 例数
中位生存 
时间 / 月

χ2 值 P 值

远处转移

    无 61 25
0.678 0.334

    有 35 22

TNM 分期

    Ⅰ期 21 58

14.321 0.001
    Ⅱ期 21 19

    Ⅲ期 25 21

    Ⅳ期 19 24

Ki67 表达

    低表达 51 32.111
1.368 0.176

    高表达 45 23.980

p53 表达

    低表达 45 22.396
0.157 0.619

    高表达 51 24.365

Ki67 和 p53 共表达

    Ki67 高 /p53 高 23 26

9.915 0.023
    Ki67 高 /p53 低 22 35

    Ki67 低 /p53 高 23 45

    Ki67 低 /p53 低 28 57

表 1    单因素分析不同临床和病理状况下对生存期影响

表 2    4 组非小细胞肺癌患者生存期比较

组别
中位生存 
时间 / 月

1 年生存 
率 /%

3 年生存 
率 /%

5 年生存 
率 /%

A 组（n =23） 26 84 36 12

B 组（n =22） 35 82 52 13

C 组（n =23） 451）2） 80 48 8

D 组（n =28） 571）2） 93 79 38

χ2 值 8.330 6.220 5.740 7.000

P 值 0.000 0.090 0.140 0.060

注：1）与 A 组比较，P <0.05；2）与 B 组比较，P <0.05

图 2    4 组非小细胞肺癌患者生存曲线图

生存时间 / 月
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P =0.000
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3    讨论

流行病学调查表明，肺癌的控制已经成为全世界

关注的重点问题。其中非小细胞肺癌是肺癌中最常见

的一种类型，尽管传统的开放式手术、胸腔镜手术、

化放疗等规范式治疗以及分子靶向药物治疗等个体化

治疗挽救了许多非小细胞肺癌患者的生命，但非小细

胞肺癌患者 5 年生存率无法提升依旧是难以攻克的难

题 [11，15]。肺癌发病率和死亡率居高不下的原因仍不是

很清楚，目前认为肺癌侵袭转移、易感人群的基因异

常以及肺癌细胞的多药耐药等是部分原因 [1，16-18]。在

发病率和死亡率居高不下的情况下，如何用更好的方

式和敏感的指标去评估非小细胞肺癌患者尤其是术后

患者的预后及影响因素，并希望尽早予以干预，成为

亟待解决的问题。

目前肺癌的肿瘤标志物包括细胞角蛋白 19 片

段（cytokeratin-19-fragment, CYFRA21-1）、 癌 胚 抗

原（carcino-embryonic antigen, CEA）、特异性神经元

烯醇化酶（neuron-specific enolase, NSE）、糖类抗原

表 3    预后影响因素的 Cox 回归分析

影响因素 b Sb Wald χ2 df P 值 Exp（B）
95%CI

下限 下限

性别 0.004 0.001 0.168 1 0.960 0.010 -0.170 0.170

吸烟史 0.054 0.019 0.116 1 0.470 0.050 -0.100 0.210

肺尘史 -0.052 0.012 0.022 1 0.550 0.010 -0.230 0.120

组织学分型 0.064 0.011 0.267 3 0.300 0.060 0.010 0.120

分化程度 0.034 0.021 0.033 2 0.510 0.040 -0.070 0.140

TNM 分期 0.084 0.054 4.681 2 0.006 0.060 0.020 0.140

Ki67 表达 -0.01 0.009 0.011 1 0.930 0.010 -0.130 0.120

P53 表达 0.009 0.006 0.000 1 0.900 0.020 -0.130 0.140

Ki67 和 p53 共表达 0.003 0.001 0.001 3 0.930 0.010 -0.060 0.060

图 3    TNM 分期的生存曲线
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图 4    肺癌不同组织学分型的生存曲线
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CA-125 和鳞状细胞癌抗原（squamous cell carcinoma 

antigen, SCC）等，可以用于治疗检测以及预后的评判。

然而单一血清肿瘤标志物在检测非小细胞肺癌中的敏

感性以及特异性等方面都难以达到理想水平。也有

文献报道认为基质金属蛋白酶（matrix metalloprotein，

MMP）（MMP-2、MMP-9）、转化生长因子（transforming 

growth factor, TGF）等生物学因素也与非小细胞肺癌

预后相关 [19]。Wu 等报道称年龄、组织学分型、转

移部位（肝和肺）、治疗方式（靶向治疗和放射治

疗）、淋巴细胞率等与非小细胞肺癌患者总体生存

率独立相关 [20]。HOOD 和 PARADA 等 [21-22] 提出，非

小细胞肺癌吸烟患者与不利生存之间存在正相关关

系，但是 LI 等 [23] 研究发现，吸烟史与非小细胞肺癌

患者长期生存关系较弱。ZINRAJH 等 [24] 研究也发现，

非小细胞肺癌组织中磷脂酰乙醇胺 N- 甲基转移酶

（phosphatidylethanolamine N-methyl transferase, PEMT）

基因表达增加，且 PEMT 表达越高的患者的生存时间

越短。由上可知，文献中预测非小细胞肺癌患者生存

腺癌
鳞癌
腺鳞癌
大细胞癌

P =0.000 P =0.750
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期的学说很多。

本研究通过对 96 例非小细胞肺癌患者进行回顾

性分析，单因素生存分析结果表明，在 4 组肺癌患者

中，D 组（Ki67 和 p53 均低表达）中位生存时间及 1、3、

5 年生存率均高于其他 3 组，同时 A 组（Ki67 和 p53

均高表达）与 C 组（Ki67 低表达、p53 高表达）和 D

组，B 组（Ki67 高表达、p53 低表达）与 D 组生存时

间差异也有统计学意义。有文献报道称 [11-12]，Ki67 表

达与 p53 有一定关系，p53 促进 Ki67 表达，加速肺癌

细胞增殖抑制凋亡 ；但也有文献报道称，Ki67 与 p53

呈负相关，具体机制尚不清楚 [13]。本研究结果提示，

Ki67 与 p53 在肺癌中可能存在拮抗作用，导致患者的

生存期延长。但是 Ki67 和 p53 的单独表达差异无统

计学意义，一方面可能是因为本研究是回顾性分析，

标本差异以及选择差异等均有可能出现假阴性结果，

另一方面可能是由于肿瘤恶性生物学行为的复杂性和

多样性，无法单独利用某种检测来解释各种改变。本

研究中还发现，患者 TNM 分期越低，中位生存时间越

长。但是在肺癌的不同组织学分型中发现，腺癌、鳞

癌、腺鳞癌、小细胞癌和大细胞癌的生存时间差异无

统计学意义。在预后影响因素的Cox回归分析中发现，

TNM 分期是影响肺癌预后的指标。

综上所述，TNM 分期越低，患者中位生存时间也

越长，TNM 分期是肺癌预后指标。Ki67 和 p53 均低

表达时，中位生存时间及 1 ～ 5 年生存率均高于平均

水平，提示 Ki67 和 p53 联合检测在非小细胞肺癌中

具有潜在预后作用，为阐明肿瘤标志物在肺癌诊断中

的价值提供辅助依据。
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