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[摘要】 Ki~67抗原是存在于增殖细胞核的一种非组蛋白性核蛋白，与细胞的增殖密切相关 ，是较为理 

想的检测细胞增殖活性的指标，与许多肿瘤的分化程度、浸润以及预后等密切相关。该文就 Ki一67抗原表达 

在弥漫大B细胞淋巴瘤治疗效果和预后评估中的作用研究进行综述。 
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Research progress on the significance of the Ki-67 antigen expression in the diffuse large B-cell lymphoma 

ZHOU Rui—lian，LIN Jin—ying．Department of Hematology，the People s Hospital of Guangxi Zhuang Autonomous Re— 

gion，Nanning 530021，China 

[Abstract] Ki-67 antigen is a kind of nonhistone nucleoprotein，which presented in the proliferating nuclei， 

is closely related to cell proliferation and also related to the differentiation，invasion and the prognosis of many tumor． 
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This paper reviews the significance of Ki-67 antigen expression in the assessment of treatment efficacy and prognosis of 

the diffuse large B-cell lymphoma． 

[Key words] Ki-67 antigen； Diffuse large B·cell lymphoma 

弥漫大 B细胞淋巴瘤(diffuse large B—Cell lym— 

phoma，DLBCL)是一种异质性强、侵袭性高的恶性 

淋巴瘤，病理上以弥漫性分布的恶性大淋巴细胞为 

特征，是最常见的非霍奇金淋巴瘤(Non—Hodgkin s 

lymphoma，NHL)，大约占每年新诊断NHL的30％LI]。 

该疾病在临床表现及治疗预后等方面存在很大差 

异，约50％的患者可达长期缓解，但仍有约 50％的 

患者不能缓解或缓解后又复发。如何有效治疗DL— 

BCL并准确评估其预后，是至今全世界仍在进行的 

课题。1993年，Shipp等通过分析欧美国家5 000多 

例成人侵袭性NHL的治疗结果和预后因素，提出了 

NHL的国际预后指数评分 (Intemational Prognostic 

Index，IPI)，IPI评分包括年龄、身体状况、临床分期、 

结外侵犯及乳酸脱氢酶五个方面，根据 IPI评分分 

为低危、低中危、高中危及高危四组。完全缓解率 

(complete remission，CR)分另0为 87％、67％、55％、 

44％。5年生存率(overall survival rate，OSR)分别 

为：73％、50％、43％、26％。多年来，IPI评分被广泛 

应用于包括 DLBCL在内的 NHL的预后评估，为指 

导临床治疗发挥 了重要作用。随着利妥昔单抗 

(Rituximab，R)等新药的问世，DLBCL等许多 NHL 

的治疗效果明显改善，各组间治疗差异也有所改变， 

其中低危组及低中危组生存率相似，而高中危组及 

高危组的生存率相似。IPI评分在 NHL指导治疗及 

判断预后中的地位有所动摇。现有学者 通过改 

进 IPI评分以利于评估预后。但 IPI评分仅和一些 

临床指标相结合，这些临床指标，如身体状况、临床 

分期受主观因素影响，变动性大，更重要的是临床指 

标不能准确反映肿瘤的异质性及非受限增值的特 

性。近年来，随着分子生物学的迅猛发展，越来越多 

的分子标志物被发现和应用于NHL的临床研究，其 

中主要集中在免疫表型如 Bc1．2、Ki．67等方面。Bcl-2 

蛋白是一种凋亡相关蛋白，抑制正常细胞的凋亡。大 

量研究认为 Bcl-2蛋白表达与预后差密切相关 j， 

Ki-67高表达与治疗效果差相关 J。也有研究认 

为 Bcl-2蛋白不是 DLBCL的预后指标 J。同样，Ki一 

67抗原表达与预后的关系也存在一定争议。 

1 Ki-67抗原的生物学特性 

KiWi7抗原是 1984年由德国学者 Gerdes等[10] 

发现的一种与细胞增值密切相关的核抗原，是细胞 
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内的一种非组蛋白性核蛋白，其基因定位于第 10号 

染色体上，由相对分子质量 345 000和395 000两条 

多肽链组成。在细胞周期的静止期 GO期不表达， 

存在于细胞周期的活跃期 ：G1，S，G2及 M期 ，其中 

M期表达水平最高。可以很好的反映肿瘤细胞增 

殖活性，是目前应用最广泛的细胞增殖标记物之一。 

已有研究表明，Ki一67抗原表达与鼻咽癌、小细胞肺 

癌、乳腺癌、胃癌、胃肠道间质瘤、结直肠癌及肾癌等 

多种恶性肿瘤的发展、转移和预后高度相关 “ 。 

He等 通过系统的 meta分析，总结出 Ki-67是淋 

巴瘤的一个有价值的预后因子，但不同亚型间价值 

不同。他们在 PubMed和 Web of Science上进行检 

索，最终 27个研究人组，包括 3902名患者。Meta 

分析表明，Ki．67高表达与无疾病生存数及总生存率 

呈负相关。Ki一67高表达与霍奇金淋巴瘤的总生存 

率无相关性。而NHL(如 NK／T细胞淋巴瘤、DLBCL 

和套细胞淋巴瘤)高表达Ki一67与低总生存率相关。 

研究还表明，Ki-67高表达与淋巴瘤的临床病理学特 

征，如乳酸脱氢酶水平、B症状、肿瘤分期、结外侵 

犯、机体状态及 IPI评分无相关性。 

2 Ki-67抗原表达与DLBCL预后和治疗关系的研究 

2．1 国内外已有大量关于 Ki-67抗原表达与 DL— 

BCL预后、治疗效果等关系的研究。大部分研究认 

为，Ki．67高表达与DLBCL恶性程度高、预后差密切 

相关，Jovanovi6等 对 50例进行 CHOP／RCHOP方 

案化疗的初诊 DLBCL患者进行了研究，研究表明 

Ki-67抗原高表达(>60％)患者的5年总生存率只 

有40％，明显低于对照组(80％)。对比了 Ki-67抗 

原表达、bcl一2表达、IPI评分、大肿块、远处转移及乳 

酸脱氢酶对缓解率及总生存期的影响。多参数分析 

表明，IPI>3分，Ki-67抗原高表达及 bcl-2表达是影 

响总生存期的独立影响因素(P<0．05)。Li等 

通过对 1 18例新发并应用 RCHOP方案治疗的 DL— 

BCL进行研究，研究表明 Ki-67高表达并非生发中 

心型不能从 RCHOP方案中获益。研究表明，在总 

生存期及无疾病进展期方面，Ki-67抗原高表达组要 

明显低于 Ki一67抗原低表达组(P值分别为0．030 

及0．020)。生发中心型组与非生发中心型组的总 

生存期及无疾病进展期相似。但 Ki一67抗原高表达 

的非生发中心型组其总生存期及无疾病进展期明显 
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低于其他三组，差异有统计学意义(P值分别为0．OO4 

及0．002)。多参数分析表明，在应用 RCHOP方案 

治疗的 DLBCL患者中，非生发中心型及 Ki-67抗原 

高表达是独立的不良预后因素。Gaudio等 对 

111例新发的 DLBCL进行研究 ，其 中 53例应用 

CHOP方案化疗，58例应用 RCHOP方案化疗。CHOP 

方案化疗组，与治疗缓解相关因素包括 B症状、年 

龄、临床分期、骨髓侵犯、大肿块、国际 IPI评分及 

Bcl-2表达。RCHOP方案化疗组，与治疗缓解相关 

因素包括大肿块、骨髓侵犯、国际 IPI评分及 Ki一67 

抗原表达 >80％。多参数研究分析表明，CHOP方 

案化疗组中，与无疾病进展相关的因素包括年龄、大 

肿块、国际 IPI评分及 Bcl-2表达。而与总生存期相 

关的是体力状态、临床分期、国际 IPI评分及骨髓侵 

犯。RCHOP方案化疗组中，与无疾病进展相关的因 

素是大肿块及 Ki-67抗原表达 >80％。后者与总生 

存期也密切相关。研究还表明，大肿块及 Ki一67抗 

原高表达是两个独立的不良预后因素，可以用来识 

别高危险的新发DLBCL。 

2．2 也有少数研究认为，Ki-67表达高低与 DLBCL 

恶性程度高、预后差不相关。Culpin等 副分析了 

190例应用RCHOP方案的DLBCL患者的免疫组化 

标记(CDIO、Bcl-6、Bcl一2、MUM1、Ki-67、CD5、GCET1、 

FoxP1及 LM02)。分析表明，CD10低表达(<10％)、 

LMO2低表达(<70％)及Bcl-2高表达(≥80％)与 

总生存期短相关(P值分别为：P=0．001，P=0．048， 

P=0．045和P=0．002)。且研究表明只有国际 IPI 

评分为独立的预后因子。Yan等 对 336例应用 

CHOP／RCHOP方案化疗的原发 DLBCL的中国患者 

进行研究 ，通过MYC、Bc1．2、Bcl-6及 Ki-67抗体等对 

肿瘤样本进行免疫组化、荧光原位杂交技术等检查， 

统计分析了 MYC、Bcl-2、Bcl-6、Ki-67、CD5、生发中 

心型及非生发中心型对 DLBCL患者预后的影响，研 

究表明，只有 MYC与Bcl-2、Bcl-6同时表达才对 DL— 

BCL的预后有影响，而其他包括 Ki-67抗原在内的 

免疫标志均不能影响预后。另外，Hasselblom等 J 

通过对 199例DLBCL患者进行研究，表明Ki一67低 

表达(<49％)与Bcl-2表达相关，且 Ki-67低表达 

(而非高表达)对无进展生存期(progression—free sur— 

vival，PFS)和总生存期有显著不良影响。 

2．3 利妥昔单抗问世以来，RCHOP方案(CHOP方 

案加用利妥昔单抗，即R)已成为NCCN指南推荐治 

疗 DLBCL的一线治疗方案，取代 CHOP方案而成为 

首选。但应用该方案仍有部分不缓解或缓解后复 

发，且一部分人因经济或过敏等原因不能应用利妥 

昔单抗。如何评价客观有效的指标以科学治疗 DL— 

BCL，仍需进一步探索。目前认为如果肿瘤细胞增 

殖活跃，则其对化疗药物比较敏感，虽然疗效好但容 

易复发，从而影响预后。Ki-67作为细胞增殖的指 

标，已被 NCCN列为 DLBCL的常规检查项 目，但其 

在判断预后、指导治疗中的作用尚不明确。国外已 

有少量关于 Ki-67抗原表达指导 DLBCL治疗的研 

究。Mato等 以 R—HCVAD／R—MTX—AraC化疗方 

案治疗有至少一个高危因素的DLBCL患者(高危因 

素包括 Ki-67≥80％、非生发中心型、高 IPI评分及 

c—MYC重排)，其中位生存期为25．3月，3年无病生 

存率及总生存率分别为79％和76％，均明显优于应 

用 RCHOP方案化疗。研究表明：R—HCVAD化疗方 

案可以克服 Ki-67≥80％、非生发中心型、高 IPI评 

分这些不良因素对治疗效果的影响。但也有研究认 

为，Ki．67高表达者对化疗敏感，预后好。马蓉等 

对49例应用CHOP方案化疗的DLBCL患者进行了 

内皮生长因子(VEGF)和血清 B2微球蛋白(132一MG 

蛋白)与 Bcl一6和 Ki-67表达的临床相关性分析，研 

究发现，VEGF蛋白并 Ki-67蛋白同时高表达的患者 

中，4／7达完全缓解(CR)，8／16达部分缓解(PR)， 

无效(NR)为0／2。 

3 结语 

目前，虽然 Ki-67表达与 DLBCL的关系有些许 

争议，但大部分研究表明，Ki-67抗原高表达与 DL- 

BCL预后差、治疗效果不佳有关。其在 DLBCL中的 

作用已被重视并被列为 NCCN指南的检查项目。但 

如何利用 Ki-67抗原的表达情况来指导 DLBCL治 

疗的研究还非常少，需要临床工作者在实践中摸索， 

以进一步利于 DLBCL的个性化治疗。 
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