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摘 要:目的 探讨Ki67在非小细胞肺癌(non-smallcelllungcarcinoma,NSCLC)组织中的表达及其与多药耐药基因

谷胱甘肽-S转移酶π(GST-π)、拓扑异构酶Ⅱ(TopoⅡ)、P-糖蛋白(P-gp)表达的相关性及其意义。方法 采用免疫组化

法检测108例NSCLC患者癌组织中Ki67、GST-π、TopoⅡ、P-gp的表达水平。结果 Ki67、GST-π、TopoⅡ、P-gp在108
例NSCLC患者癌组织中的阳性表达率分别为95.37%、81.48%、82.40%、38.89%;GST-π表达与 NSCLC分化程度有

关(χ2=6.318,P=0.042);Ki67表达与TopoⅡ表达有关(χ2=6.503,P=0.011),共表达率为80.56%,但关系不密切

(r=0.245,P=0.010);Ki67表达与GST-π表达有关(χ2=4.686,P=0.03),共表达率为76.85%,但是相关性低(r
=0.028,P=0.031);Ki67表达与P-gp表达无关(P >0.05)。GST-π与 TopoⅡ表达呈正相关(r=0.028,P =
0.023),共表达率为70.37%,但是关系不密切;P-gp与 GST-π、TopoⅡ无相关(P >0.05)。结论 Ki67可能不参与

NSCLC细胞的多药耐药机制;三种多药耐药基因可能是通过不同的途径介导NSCLC多药耐药。
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  Abstract: Objective ToinvestigatetheexpressionofKi67innon-smallcelllungcancer(NSCLC)andits
correlationwithexpressionsofmultidrugresistancegenesglutathione-S-transferaseπ(GST-π),topoisomerase
Ⅱ(TopoⅡ)andP-glycoprotein(P-gp)andsignificance. Methods TheexpressionlevelsofKi67,GST-π,
TopoⅡandP-gpintissuesof108NSCLCcasesweredetectedbyimmunohistochemistry. Results Theposi-
tiveexpressionratesofKi67,GST-π,TopoⅡandP-gpintissuesof108patientswithNSCLCwere95.37%,
81.48%,82.40% and38.89%,respectively.TheexpressionofGST-πwasassociatedwiththedegreeof
NSCLCdifferentiation(χ2=6.318,P=0.042);Ki67expressionwasassociatedwithTopoⅡexpression(χ2=
6.503,P=0.011),theco-expressionratewas80.56%,butthecorrelationwasnotsignificant(r=0.245,P
=0.010);Ki67expressionwasassociatedwithGST-πexpression(χ2=4.686,P =0.03),theco-expression
ratewas76.85%,butthecorrelationwaslow (r=0.028,P =0.031);Ki67expressionwasnotassociated
withP-gpexpression(P>0.05).GST-πwaspositivelycorrelatedwithTopoⅡexpression(r=0.028,P=
0.023),andtheco-expressionratewas70.37%,buttherelationshipwasnotclose;P-gpwasnotassociated
withGST-πandTopoⅡ(P>0.05). Conclusion Ki67maynotparticipateinthemultidrugresistancemech-
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anismofNSCLCcells;threemultidrugresistancegenesmaymediateNSCLCmultidrugresistancebydifferent
ways.
  Keywords: non-smallcelllungcancer;multidrugresistance;Ki67;GST-π;TopoⅡ;P-gp;immunohis-

tochemistry

  肺癌是严重威胁人类生命健康的恶性肿瘤之一,
最常见的类型是非小细胞肺癌(NSCLC),约占肺癌的

80%。化疗在肺癌治疗中占有重要地位,目前多采用

联合化疗方案,但疗效不理想。多药耐药是肺癌化疗

失败的根本原因,其耐药的产生往往是多基因、多途径

的共同作用。研究证实[1],GST-π、TopoⅡ、P-gp等是

恶性肿瘤产生多药耐药的物质基础,是目前研究比较

多的耐药基因。Ki67抗原是一种与增殖细胞相关的

核抗原,与细胞的有丝分裂有关,其表达能反映肿瘤的

增殖活性,是公认的细胞增殖活性标志物[2-3]。目前对

Ki67与 GST-π、TopoⅡ、P-gp的关系已有学者报道

过,但结果仍存在争议。现就108例 NSCLC患者组

织中GST-π、TopoⅡ、P-gp、Ki67表达情况及其与临

床病理特征关系,以及他们之间共同表达的相关性报

道如下:

1 资料与方法

1.1 临床资料 收集右江民族医学院附属医院心胸

外科2012年5月—2017年2月完整临床资料及术前

未经过放化疗的肺癌根治术病例108例。其中男80
例,女28例;年龄24~77岁,平均年龄(55.40±9.60)
岁;壮族67例,汉族41例;有吸烟史49例,无吸烟史

59例;组织学类型:腺癌76例,鳞癌32例;病理学分

级:低分化41例,中分化53例,高分化14例;按2009
年第7版肺癌国际标准分期[4]:Ⅰ期34例,Ⅱ期49
例,Ⅲ期25例。所有标本均经10% 福尔马林固定,常
规石蜡包埋,4μm 厚切片。

1.2 检测方法 采用免疫组化SP法分别进行检测,

Ki67、GST-π、TopoⅡ、P-gp试剂盒均购自福州迈新生

物技术开发公司。严格按照试剂盒说明书步骤进行操

作,最后用苏木精复染、脱水、封固。每批染色均设置

阴性空白对照组和阳性对照组。

1.3 结果判定 Ki67阳性物质定位于细胞核,P-gp
阳性物质定位于癌细胞质上,GST-π阳性物质定位于

癌细胞核或细胞质,TopoⅡ阳性物质定位于细胞核

内。胞核或胞质染成棕黄色为阳性,按 Volm等[5]的

判断标准,将结果分为阴性(-),弱阳性(+),强阳性

(++)。

1.4 统计学方法 采用χ2 检验法分析 Ki67、GST-
π、TopoⅡ、P-gp表达及其与临床病理特征之间的关

系;应用Spearman等级相关分析Ki67、GST-π、Topo
Ⅱ、P-gp各因子表达的相关性;以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 Ki67、TopoⅡ、GST-π、P-gp在 NSCLC组织中

表达及其与临床病理特征的相关性 NSCLC组织中

Ki67、GST-π、TopoⅡ、P-gp 阳 性 表 达 率 分 别 为

95.37%、81.48%、82.40%、38.89%。GST-π阳性表

达在肿瘤分化程度上差异有统计学意义(χ2=6.318,

P=0.042);低中分化组(85.36%,84.91%)高于高分

化组(57.14%)(χ2=5.164,P=0.023;χ2=4.873,P
=0.027);Ki67、TopoⅡ、P-gp阳性表达与患者的民

族、性别、年龄、有无吸烟、肿瘤大小、有无淋巴结转移、
病理类型、分化程度、分期等因素无关(P>0.05),见
表1。

2.2 NSCLC组织中Ki67、TopoⅡ 、GST-π、P-gp共

表达及相关性 Ki67表达与TopoⅡ表达有关(χ2=
6.503,P =0.011),共表达率为80.56%,Spearman
等级相关分析也显示 Ki67与 TopoⅡ表达呈正相关

(r=0.245,P=0.010),但是关系不密切;Ki67表达

与GST-π表达有关(χ2=4.686,P=0.030),共表达

率为76.85%,Spearman等级相关分析显示 Ki67与

GST-π表达正相关(r=0.028,P =0.031),但是相

关性低;Ki67与P-gp表达无相关(P>0.05)。GST-
π与TopoⅡ表达正相关(r=0.028,P =0.023),共
表达率为70.37%,但是关系不密切,P-gp与GST-π、

TopoⅡ无相关(P>0.05),见表2、表3。

3 讨论

Ki67表达增加与肿瘤的增殖和侵袭密切相关[6],
是目前检测肿瘤细胞增殖活性最可靠的指标之一[7],
张彩兰等[8]报道的肺癌Ki67的阳性表达率为100%。
本组 结 果 中 Ki67 在 NSCLC 的 阳 性 表 达 率 为

95.37%,与性别、年龄、民族、肿瘤大小、有无淋巴结转

移、肿瘤类型、分化程度、临床分期均无关。

GST-π作为一种药物代谢酶,能降低化疗药物的

细胞毒作用,其阳性表达与肿瘤耐药相关[9]。本文结

果显示,中低分化组GST-π表达高于高分化组,与李

海峰等[10](126例)研究相同,但与傅兴宁等[11](63
例)、王霞等[12](57例)、赵琦峰等[13](58例)不同,可
能原因为纳入的病例数不同而产生偏倚。TopoⅡ是

真核细胞生存必不可少的核酶,直接参与DNA修复、
转录及分离,一方面可作为细胞的增殖指数;另一方面

可作为抗癌药物的作用靶点,化疗药物主要通过与

—962—

2017年             右江民族医学院学报              第4期



表1 NSCLC组织中Ki67、TopoⅡ 、GST-π、P-gp的表达与临床病理特征的关系

临床资料 n
Ki67

+ -
χ2 P

TopoⅡ

+ -
χ2 P

GST-π

+ -
χ2 P

P-gp

+ -
χ2 P

年龄(岁)
 <60

 ≥60

74

34

71

32

3

2
0.176 0.675

60

29

14

5
0.285 0.593

62

26

12

8
0.826 0.364

26

16

48

18
1.394 0.238

性别

 男

 女

80

28

77

26

3

2
0.541 0.462

66

23

14

5
0.020 0.966

62

26

18

2
3.242 0.072

33

9

47

19
0.724 0.395

吸烟史

 有

 无

48

60

46

57

2

3
0.042 0.838

38

51

10

9
0.626 0.429

39

49

9

11
0.003 0.956

17

25

31

35
0.438 0.508

民族

 壮族

 汉族

67

41

65

38

2

3
1.081 0.298

55

34

12

7
0.012 0.912

56

32

11

9
0.516 0.473

25

17

42

24
0.184 0.668

肿瘤直径(cm)
 <3

 ≥3

45

63

44

59

1

4
1.013 0.314

34

55

11

8
2.498 0.114

36

52

9

11
0.112 0.738

17

25

28

38
0.040 0.841

病理类型

 鳞癌

 腺癌

76

32

72

31

4

1
0.233 0.629

65

24

11

8
1.721 0.190

62

26

14

6
0.002 0.968

30

12

46

20
0.037 0.848

淋巴结转移

 有

 无

64

44

61

42

3

2
0.001 0.972

52

37

12

7
0.145 0.703

54

34

10

10
0.872 0.351

25

17

39

27
0.002 0.964

NSCLC分期

 Ⅰ 34 33 1 26 8 27 7 14 20
 Ⅱ 49 46 3 0.489 0.783 40 9 2.434 0.296 40 9 0.202 0.904 18 31 0.184 0.912
 Ⅲ 25 24 1 23 2 21 4 10 15
NSCLC分化程度

 低分化 41 38 3 32 9 35 6 14 27
 中分化 53 52 1 1.774 0.412 45 8 0.871 0.647 45 8 6.318 0.042 21 32 1.127 0.569
 高分化 14 13 1 12 2 8 6 7 7

表2 NSCLC组织中Ki67与TopoⅡ、GST-π、P-gp的关系

Ki67
TopoⅡ

+ -

GST-π

+ -

P-gp

+ -

+ 87 2 83 2 40 3
- 16 3 20 3 63 2

χ2 6.503 4.686 0.891
P 0.011 0.030 0.345

表3 NSCLC组织中Ki67、TopoⅡ 、GST-π、P-gp共表达的等级相关性分析

项目 TopoⅡ+GST-π Topo-Ⅱ+P-gp GST-π+P-gp Ki67+TopoⅡ Ki67+GST-π Ki67+P-gp

r 0.028 0.169 0.152 0.245 0.028 -0.091
P 0.023 0.080 0.116 0.010 0.031 0.350
共表达率 70.37%(76/108)35.19%(38/108)34.26%(37/108)80.56%(87/108)76.85%(83/108)37.04%(40/108)

TopoⅡ结合而造成 DNA复制和转录异常,是肿瘤化

疗的重要靶酶,所以TopoⅡ可作为化疗敏感性的标记

物[14]。本文结果显示,TopoⅡ与性别、年龄、民族、肿
瘤大小、有无淋巴结转移、病理类型、分化程度、分期均

无关。P-gp是多药耐药基因mdr1基因编码的蛋白产

物,它可将进入癌细胞内的抗癌药物泵出癌细胞,从而

使癌细胞内药物浓度降低,可使药物在细胞内再分布,
出现耐药现象[15]。P-gp的表达水平与耐药程度呈正

相关,P-gp在非小细胞肺癌组织中的阳性表达率为腺

癌高于磷癌[11],但本文结果显示,P-gp的表达与性别、
年龄、民族、肿瘤大小、有无淋巴结转移、病理类型、分
化程度、分期均无关。
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研究表明[16],非小细胞肺癌存在多种耐药基因共

同表达的现象。本文结果显示,GST-π与TopoⅡ表达

呈正相 关(r =0.028,P =0.023),共 表 达 率 为

70.37%,但关系不密切。P-gp与TopoⅡ及GST-π共

表达率分别为35.19%、34.26%,无明显的相关性。
所以,P-gp、TopoⅡ及GST-π三种耐药基因间无明显

相关性,可能是通过不同的途径调控肿瘤细胞的多药

耐药。
傅兴宁等[11]报道提示,Ki67与TopoⅡ的表达呈

明显正相关(r=0.380,P <0.01),Ki67与P-gp、

GST-π的阳性表达之间无显著相关性,说明TopoⅡ可

作为一种研究肿瘤细胞增殖活性的特异性指标,同时

检测Ki67和TopoⅡ可以更好地判断肿瘤细胞的增殖

状态[17]。本文结果显示,χ2 检验示:Ki67表达与To-
poⅡ、GST-π表达有关(χ2=6.503,P =0.011;χ2=
4.686,P=0.030),但Spearman等级分析示:Ki67表

达与TopoⅡ、GST-π表达关系不密切(r=0.245,P
=0.01;r=0.028,P=0.031);Ki67表达与P-gp无

相关性,与彭乐等[18]报道相同,说明肿瘤细胞的增殖

程度与多药耐药无关。造成学者间结果不同的原因可

能与病例的纳入数量、病理医师对结果判断的差异、试
剂敏感性不同及对统计学相关系数理解程度不同等因

素有关。
综上所述,NSCLC组织中TopoⅡ 、GST-π及P-

gp间无明显相关性,说明他们可能分别通过不同的途

径介导肿瘤细胞的多药耐药。Ki67的表达与这三种

多药耐药基因的表达无关。所以,Ki67可能不参与

NSCLC癌细胞的多药耐药机制。认识他们之间的关

系,有利于进一步揭示肺癌耐药的原因,对估计化疗疗

效,判断预后,以及指导合理选择化疗药物,制定化疗

方案有着重大的意义。
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