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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 探讨 E鄄钙黏蛋白、Ki67 在三阴性乳腺癌(TNBC)中的表达及临床意义。 方法摇 回

顾性分析陆军军医大学新桥医院 2010 年 1 月至 2013 年 12 月收治的 77 例女性 TNBC 患者临床资料。
采用免疫组织化学方法检测 E鄄钙黏蛋白和 Ki67 的表达情况,通过 字2 检验分析其与患者临床病理资料

的关系。 由于 77 例患者中有 5 例失访,本研究仅对随访资料完整的 72 例患者采用 Kaplan鄄Meier 法、
Log鄄rank 检验、Cox 逐步回归模型进行生存分析和危险因素分析。 结果摇 在 77 例患者中,E鄄钙黏蛋白的

表达与淋巴结状态有关(字2 =16郾 428,P<0郾 001),而 Ki67 表达与组织学分级有关(字2 = 7郾 218,P = 0郾 007)。
中位随访 59 个月,72 例患者的 DFS 率和 OS 率分别为 58郾 3% 、68郾 1% 。 其中,E鄄钙黏蛋白高表达者 DFS
率和 OS 率均高于低表达者(DFS 率:75郾 9% 比 46郾 5% ,字2 = 7郾 553,P = 0郾 006;OS 率:82郾 8% 比 58郾 1% ,
字2 =5郾 132,P=0郾 023),而 Ki67 低表达者 DFS 率和 OS 率均高于高表达者(DFS 率:84郾 0% 比 44郾 7% ,
字2 =9郾 486,P=0郾 002;OS 率:92郾 0%比 55郾 3% ,字2 =9郾 006,P=0郾 003)。 Cox 逐步回归模型分析显示,淋巴

结转移、组织学分级高是患者 DFS 的独立危险因素(OR = 4郾 030, 95% CI:1郾 854 ~ 8郾 757, P<0郾 001;
OR=2郾 879,95% CI:1郾 359 ~ 6郾 100,P= 0郾 006),Ki67 高表达、淋巴结转移是 OS 的独立危险因素(OR =
5郾 067,95% CI:1郾 179 ~ 21郾 768, P=0郾 029; OR=6郾 253,95% CI:2郾 296 ~ 17郾 034, P<0郾 001)。 结论摇 E鄄钙
黏蛋白高表达和 Ki67 低表达的 TNBC 预后良好,这对于乳腺癌的个体化治疗具有一定的指导意义。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To investigate the expression of E鄄cadherin and Ki67 in triple negative breast
cancer (TNBC) and explore its clinical significance. Methods摇 We retrospectively analyzed the clinical data
from 77 female patients with TNBC in our hospital from January 2010 to December 2013. Immunohistochemistry
was adopted to detect the expression of E鄄cadherin and Ki67. The relationship of protein expression with
clinicopathological characteristics was analyzed using 字2 test. Five cases were lost in the follow鄄up, so we
analyzed the survival and risk factors in 72 patients using Kaplan鄄Meier method, Log鄄rank test and Cox
stepwise regression model. Results摇 In all 77 cases, the expression of E鄄cadherin was correlated with the status
of lymph nodes (字2 = 16郾 428,P<0郾 001), and the expression of Ki67 was correlated with histological grade
(字2 =7郾 218,P=0郾 007). The median follow鄄up time was 59 months. In the 72 patients with complete follow鄄
up data, the disease鄄free survival and overall survival were 58郾 3% and 68郾 1% , respectively. The disease鄄free
survival and overall survival in high E鄄cadherin expression group was significantly higher than those in low
E鄄cadherin expression group ( DFS rate: 75郾 9% vs 46郾 5% , 字2 = 7郾 553,P = 0郾 006; OS rate:82郾 8% vs
58郾 1% ,字2 =5郾 132,P = 0郾 023). The disease鄄free survival and overall survival in low Ki67 expression group
was significantly higher than those in high Ki67 expression group (DFS rate:84郾 0% vs 44郾 7% ,字2 =9郾 486,P=
0郾 002;OS rate:92郾 0% vs 55郾 3% ,字2 =9郾 006,P=0郾 003). According to the Cox stepwise regression analysis,
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lymphnode metastasis and advanced histological grade were independent risk factors of disease鄄free survival
(OR=4郾 030, 95% CI:1郾 854-8郾 757, P<0郾 001; OR = 2郾 879,95% CI:1郾 359-6郾 100,P= 0郾 006), and high
expression of Ki67 and lymphnode metastasis were independent risk factors of overall survival (OR = 5郾 067,
95% CI:1郾 179 -21郾 768, P= 0郾 029; OR = 6郾 253,95% CI:2郾 296 -17郾 034, P<0郾 001). Conclusion 摇 The
TNBC patients with the high E鄄cadherin expression and low Ki67 expression have good prognosis, which can
provide guidance for the individualized treatment of breast cancer.

揖Key words铱摇 Breast neoplasms;摇 Ki鄄67 antigen;摇 E鄄cadherin

摇 摇 三阴性乳腺癌 ( triple negative breast cancer,
TNBC)是一种特殊类型乳腺癌,约占全部乳腺癌的

15%~20% [1鄄2]。 它因缺乏 ER、PR 和 HER鄄2 表达而

不适用于内分泌治疗和靶向治疗[2],同时相较于其

他类型乳腺癌, TNBC 有着更高的复发率和病死

率[2]。 鉴于其高侵袭性和预后差的情况,研究它的

不同亚型将有助于临床医师更好地认识和治疗

TNBC。
E鄄钙黏蛋白是一种受钙离子调控的嗜碱细胞黏

附因子。 有研究表明, E鄄钙黏蛋白低表达或缺失与

肿瘤的高侵袭性和复发、转移有关[3],同时,有研究者

指出,E鄄钙黏蛋白在 TNBC 中的低表达明显高于非

TNBC,这意味着 E鄄钙黏蛋白可能作为 TNBC 亚型分

类和预测指标[4]。 Ki67 是临床中常用的增殖细胞核

抗原。 它与肿瘤的发生、浸润和转移有关,并可作为

早期乳腺癌的独立预后因子[5]。 目前常将 Ki67 表达

20%作为非 TNBC 亚型的分界点,<20%为腔面 A 型,
逸20%为腔面 B 型[6],但是,Ki67 在 TNBC 中的研究

较少,是否有着类似的分界点作为 TNBC 的亚型分类

仍无定论。 为此,笔者通过回顾性研究来探讨 E鄄钙黏

蛋白及 Ki67 在 TNBC 中的表达和临床意义。

资料与方法

一、一般资料

回顾性分析陆军军医大学新桥医院普通外科

2010 年 1 月至 2013 年 12 月收治的 77 例女性 TNBC
患者临床资料。 患者入组标准:病理诊断为 TNBC,
未行术前放、化疗,均按 NCCN 指南[7]进行规范化综

合治疗;排除标准:炎性乳腺癌,伴有其他肿瘤。 其

中浸润性导管癌为最常见类型,共有 68 例,浸润性小

叶癌 3 例,髓样癌 3 例,其他类型癌 3 例;年龄臆40 岁

18 例,>40 岁 59 例;淋巴结转移阴性 42 例,阳性

35 例;组织学分级 2 级 46 例,3 级 31 例;肿瘤直径臆
2 cm 者 16 例,>2 cm 者 61 例;未绝经者 42 例,绝经

者 35 例。 本研究经陆军军医大学新桥医院医学伦

理委员会审批通过。 所有患者均签署知情同意书。
二、检测方法

所有病理标本均由本院病理科通过免疫组织化

学方法检测 ER、PR、HER鄄2、E鄄钙黏蛋白和 Ki67 表

达情况。
三、判定标准

ER、PR 阴性定义为细胞核染色<1% [8]。 HER鄄2
阴性定义为细胞核染色 0、1+或 2+(经 FISH 判定为

阴性) [9]。 E鄄钙黏蛋白根据阳性细胞数分级:0,阳
性细胞数为 0 ~ 10% ; 1+,阳性细胞数>10% ~ 30% ;
2+,阳性细胞数 > 30% ~ 70% ;3 +,阳性细胞数 >
70% 。 E鄄钙黏蛋白 < 2 + 为低表达,逸2 + 为高表

达[10]。 Ki67 以 20% 为分界点,逸20% 为高表达,<
20%为低表达[6]。

四、数据随访

以乳腺癌患者的手术日期为起始时间,通过门

诊及电话方式进行随访,并通过 X 线、腹部彩色超

声、骨扫描、CT、肿瘤标志物等判断是否转移。 手术

日期到首次发现复发、转移为 DFS 期,手术日期到

2017 年 6 月为 OS 时间。
五、统计学分析

运用 SPSS19郾 0 统计学软件进行统计分析。 采

用 字2 检验分析 E鄄钙黏蛋白和 Ki67 表达情况与患者

临床病理资料的关系;通过 Kaplan鄄Meier 法进行生

存分析,并用 Log鄄rank 检验对比生存曲线;通过 Cox
逐步回归模型进行危险因素分析,变量赋值见表 1。
以 P<0郾 050 为差异有统计学意义。

表 1摇 多因素 Cox 逐步回归模型分析变量赋值表

因素 变量名 赋值

年龄(岁) X1 >40 =0,臆40=1

肿瘤大小(cm) X2 >2 =0,臆2=1

月经状态 X3 绝经=0,未绝经=1

组织学分级 X4 2 级=0,3 级=1

淋巴结状态 X5 无淋巴结转移=0,淋巴结转移=1

E鄄钙黏蛋白 X6 高表达=0,低表达=1

Ki67 X7 <20% =0,逸20% =1

复发转移情况 Y1 无复发、转移=0,有复发、转移=1

生存情况 Y2 存活=0,死亡=1
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结摇 摇 果

一、 E鄄钙黏蛋白、Ki67 与临床病理资料的关系

在 77 例 TNBC 患者中,E鄄钙黏蛋白高表达率为

39郾 0% (30 / 77),低表达率为 61郾 0% (47 / 77)。 E鄄钙
黏蛋白表达在不同年龄、组织学分级、肿瘤大小、月
经状态的患者间,差异均无统计学意义(字2 = 1郾 235、
2郾 151、0郾 195、0郾 410,P 均>0郾 050),但在不同淋巴结

状态的患者间,差异有统计学意义(字2 = 16郾 428、P<
0郾 001。 E鄄钙黏蛋白高表达更多见于淋巴结无转移

的患者。 Ki67 高表达率为 66郾 2% (51 / 77),低表达

率为 33郾 8% (26 / 77)。 Ki67 表达在不同年龄、肿瘤

大小、月经状态及淋巴结状态的患者间,差异也无统

计学意义(字2 = 0郾 377、0郾 057、0郾 008、3郾 414, P 均>
0郾 050),而在不同组织学分级的患者间,差异有统

计学意义(字2 = 7郾 218、 P = 0郾 007),Ki67 低表达更多

见于组织学为域级的患者(表 2)。
二、 E鄄钙黏蛋白、Ki67 表达情况与预后的关系

截至 2017 年 6 月,中位随访时间为 59 个月

(6 ~ 85 个月),77 例患者中有 5 例失访,将剩余

72 例进行生存分析,DFS 为 2郾 0 ~ 85郾 0 个月,中位

DFS 为 48郾 5 个月,OS 为 8 ~ 85 个月,中位 OS 为

61 个月, DFS 率 58郾 3% , OS 率 68郾 1% 。 Kaplan鄄
Meier 法显示,E鄄钙黏蛋白高表达者 DFS 率和 OS 率

均高于低表达者 (DFS 率:75郾 9% 比 46郾 5% ,字2 =
7郾 553, P= 0郾 006; OS 率: 82郾 8% 比 58郾 1% , 字2 =

5郾 132,P=0郾 023)(图 1、2)。 Ki67 低表达者 DFS 率

和 OS 率 均 高 于 高 表 达 者 ( DFS 率: 84郾 0% 比

44郾 7% , 字2 = 9郾 486, P = 0郾 002; OS 率: 92郾 0% 比

55郾 3% ,字2 =9郾 006,P = 0郾 003) (图 3、4)。 Cox 逐步

回归模型分析显示,淋巴结转移、组织学分级高是

DFS 的独立危险因素(OR = 4郾 030, 95% CI:1郾 854 ~
8郾 757, P < 0郾 001; OR = 2郾 879, 95% CI: 1郾 359 ~
6郾 100,P=0郾 006)(表 3),Ki67 高表达、淋巴结转移

是 OS 的独立危险因素(OR = 5郾 067,95% CI:1郾 179 ~
21郾 768, P= 0郾 029; OR = 6郾 253,95% CI:2郾 296 ~
17郾 034, P<0郾 001)(表 4)。

讨摇 摇 论

TNBC 是一种特殊类型乳腺癌,相较于其他类

型乳腺癌,它有着更高的组织学分级和侵袭性[2,11],
且由于缺乏 ER、PR、HER鄄2 而不适用于内分泌及靶

向治疗[2,12],这也导致了 TNBC 到目前为止并没有

标准的治疗模式, 新的预测指标便成为了 TNBC 的

研究热点,这其中就包括了 E鄄钙黏蛋白和 Ki67。
E鄄钙黏蛋白作为一种受钙离子调控的嗜碱细胞

黏附因子,它的黏附特性即是将各细胞黏附在一起

从而维持上皮细胞的完整性,这一特性也意味着它

的功能缺失将会导致细胞的分离[13]。 目前,有关

E鄄钙黏蛋白在肿瘤细胞中表达的研究表明,它与肿

瘤的复发、转移有着密切的关系[3]。 而在有关乳腺

癌的研究中,虽然有研究者指出 E鄄钙黏蛋白表达与

表 2摇 77 例三阴性乳腺癌患者临床病理资料与 E鄄钙黏蛋白和 Ki67 表达的关系(例)

临床病理特征 例数
E鄄钙黏蛋白

低表达 高表达
字2 P 值

Ki67

低表达 高表达
字2 P 值

年龄

摇 臆40 岁 18 13 5
1郾 235 0郾 266

5 13
0郾 377 0郾 539

摇 >40 岁 59 34 25 21 38

淋巴结转移

摇 阴性 42 17 25
16郾 428 <0郾 001

18 24
3郾 414 0郾 065

摇 阳性 35 30 5 8 27

组织学分级

摇 2 级 46 25 21
2郾 151 0郾 142

21 25
7郾 218 0郾 007

摇 3 级 31 22 9 5 26

肿瘤大小

摇 臆2 cm 16 9 7
0郾 195 0郾 659

5 11
0郾 057 0郾 811

摇 >2 cm 61 38 23 21 40

月经状态

摇 未绝经 42 27 15
0郾 410 0郾 522

14 28
0郾 008 0郾 930

摇 绝经 35 20 15 12 23
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注:E鄄钙黏蛋白高表达者的无瘤生存率高于低表达者,
字2 =7郾 553,P=0郾 006

图 1摇 72 例三阴性乳腺癌组织中 E鄄钙黏蛋白表达

对患者无瘤生存率的影响

注:E鄄钙黏蛋白高表达者总生存率高于低表达者,字2 =
5郾 132,P=0郾 023

图 2摇 72 例三阴性乳腺癌组织中 E鄄钙黏蛋白表达

对患者总生存率的影响

注:Ki67 低表达者无瘤生存率高于高表达者,字2 = 9郾 486,
P=0郾 002

图 3摇 72 例三阴性乳腺癌组织中 Ki67 表达对患者

无瘤生存率的影响

注:Ki67 低表达者总生存率高于高表达者,字2 = 9郾 006,P =
0郾 003

图 4摇 72 例三阴性乳腺癌组织中 Ki67 表达对患者

总生存率的影响

表 3摇 72 例三阴性乳腺癌复发影响因素的 Cox 逐步回归分析

因素 回归系数 标准误 Wald 值 P 值 OR 值 95% CI

步骤 1

摇 淋巴结 1郾 474 0郾 391 14郾 218 <0郾 001 4郾 368 2郾 030 ~ 9郾 398

步骤 2

摇 淋巴结 1郾 394 0郾 396 12郾 386 <0郾 001 4郾 030 1郾 854 ~ 8郾 757

摇 组织学分级 1郾 058 0郾 383 7郾 625 0郾 006 2郾 879 1郾 359 ~ 6郾 100

表 4摇 72 例三阴性乳腺癌患者总生存影响因素的 Cox 逐步回归分析

因素 回归系数 标准误 Wald 值 P 值 OR 值 95% CI

步骤 1

摇 淋巴结 2郾 011 0郾 509 15郾 631 <0郾 001 7郾 471 2郾 757 ~ 20郾 248

步骤 2

摇 Ki67 1郾 623 0郾 744 4郾 760 0郾 029 5郾 067 1郾 179 ~ 21郾 768

摇 淋巴结 1郾 833 0郾 511 12郾 854 <0郾 001 6郾 253 2郾 296 ~ 17郾 034
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患者的年龄、月经状态及淋巴结状态有关[4],但是,
在 TNBC 中的研究报道较少,且它的临床意义仍无

明确定义。 本研究结果显示:在 77 例 TNBC 患者

中,E鄄钙黏蛋白高表达率为 39郾 0% (30 / 77),低表达

率为 61郾 0% (47 / 77),存在较高的 E鄄钙黏蛋白表达

缺失,且 E鄄钙黏蛋白表达与淋巴结状态有关,它的

低表达更多见于有淋巴结转移的患者,与文献报道

的结果相符[4,14];在 72 例随访资料完整的 TNBC 患

者中,E鄄钙黏蛋白高表达者有着更长的 DFS 和 OS。
Ki67 是一种核内非组蛋白,在细胞周期的 G1、

S、G2、M 期中有着一定的表达,而在 G0 期不表达,
它在细胞周期中的不同表达情况使它成为了评估肿

瘤细胞增殖情况的标志物。 乳腺癌组织中 Ki67 的

表达与肿瘤大小、组织学分级及淋巴结状态有关,且
与患者的 DFS 及 OS 有关[15鄄16],并且,有研究报道,
Ki67 的表达与新辅助化疗的疗效存在联系[17],但
是,这些关于 Ki67 的研究多是在所有类型的乳腺癌

患者中进行,而在 TNBC 中的研究较少,且对于 Ki67
取何值作为分界点仍存在争议。 根据 2013 年

St. Gallen 乳腺癌会议中大多数专家的意见[6],本研

究将 20%作为 Ki67 的分界点进行分析,结果显示,
在 77 例 TNBC 患者中,Ki67 的表达与组织学分级有

关,Ki67 低表达更多见于组织学 2 级的患者,与文

献报道相符[18]。 但是,在 72 例随访资料完整的

TNBC 患者中,Ki67 低表达者有着更长的 DFS 和

OS,Ki67 高表达可作为 OS 的独立危险因素(OR =
5郾 067,95% CI:1郾 179 ~ 21郾 768,P = 0郾 029)。 这与相

关文献报道存在差异[18],考虑到可能与样本量大小

及 Ki67 分界点差异有关,以后需要将不同 Ki67 分

界点纳入更大的临床数据进一步研究。
综上所述,E鄄钙黏蛋白高表达和 Ki67 低表达的

TNBC 患者预后良好,且 Ki67 是其 OS 的独立影响

因素,这对于乳腺癌的个体化治疗具有一定的指导

意义。
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