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乳腺癌 Ki-67抗原表达与腋淋巴结转移和组织学分级的关系
傅晓艳

[ 摘要] 目的:探讨乳腺癌 Ki-67抗原表达与腋淋巴结转移和组织学分级的关系。方法:乳腺癌标本 108 例, 腋淋巴结转移者 48

例,组织学分级Ⅱ级 40 例, Ⅲ级 68例。 S-P 法免疫组化染色活检石蜡组织切片。结果:乳腺癌腋淋巴结转移阳性患者其 Ki-

67 过度表达率以及 c-erbB-2 阳性表达率均高于腋淋巴结转移阴性患者( P <0.005和 P <0.01) ;乳腺癌组织学分级Ⅲ级患者

其 Ki-67 过度表达率以及 c-erbB-2 阳性表达率高于组织学分级 Ⅱ级患者( P <0.005 和 P<0.05) ;Ki-67 过表达的乳腺癌其

c-erbB-2阳性表达率显著高于 Ki-67 低表达者( P<0.005) 。结论:Ki-67 过度表达是预后不良的指标之一。
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Relationship between the axillary lymph nodes metastases, histological grading and the expression

of Ki-67 antigen in breast carcinomas
FU Xiao-yan

( Department of Breast S urgery , Changzhou Cancer Hospital, Jiangsu 213001, China)

[ Abstract] Objective:To study the relationship betw een axillary lymph nodes metastases, histological g rade and the expression of Ki-

67 antigen in breast cancer.Methods:Immunohistochemistry assay was used to study the expression of Ki-67 antig en in 108 patients

w ith breast cancer.Results:The overexpression rate o f Ki-67 antigen and the po sitive ra te of c-erbB-2 in the positive axillary lymph

nodes metastases group were higher than tho se in the negative group( P<0.005 and P <0.01).The overexpression rate of Ki-67

antigen and the positive rate of c-erbB-2 in the histological g rade Ⅲ group w ere higher than those in the g radeⅡ g roup( P <0.005

and P<0.05) .The positive rate o f c-erbB-2 in the K i-67 antigen overexpressed patients were significantly higher than tha t in the low

expressed g roup( P<0.005).Conclusions:Overexpression of K i-67 antig en may be one of the poo r prognostic indexes for breast

cancer.
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　　细胞增殖是肿瘤发生的基础,对肿瘤细胞进行

增殖活力的研究,有助于了解肿瘤的生物学行为, 为

肿瘤的诊断 、治疗和预后提供有价值的指标。Ki-67

抗原为一种细胞核抗原, 仅在增殖细胞核中表达, 被

认为是较理想的检测细胞增殖活性的指标。已有文

献报道 Ki-67抗原可以作为乳腺癌的预后指标之

一
[ 1]
。笔者对临床 T 1～ 2NXM0 乳腺癌 Ki-67抗原表

达与腋窝淋巴结转移及组织学分级的关系进行分

析,现作报道。

1　材料与方法

1.1　标本收集　本组资料来自我院 1999 ～ 2002年

乳腺癌标本 108 例, 均经病理诊断证实 。患者均为

女性, 年龄 30 ～ 81岁 。均为浸润性导管癌;平均每

例检出腋淋巴结 25个,腋淋巴结转移者 48例,总转

移率 44.4%。

1.2　方法　活检石蜡组织经切片 、脱蜡 、梯度乙醇

水洗后, 浸于 0.01 mol/L 柠檬酸缓冲液( pH 6.0) ,

微波抗原修复(高温至 100℃, 中低火 30 min) , 移置

室温中自然冷却。Tris-HCL 缓冲液( pH 7.5)冲洗,

进行 S-P 法免疫组化染色( S-P 试剂为福州迈新生

物技术开发公司产品) ,按试剂盒说明书操作。

1.3　结果判断　c-erbB-2 表达以细胞膜呈清晰的

棕色着色为阳性, 按着色有无和强弱分为-、+、 、

 。高倍视野下随意计数 1 000个肿瘤细胞中 Ki-

67阳性的细胞, Ki-67 阳性标记位于细胞核内, 呈棕

色颗粒,胞浆阴性;Ki-67 表达按阳性细胞数分为-
(<20%) 、+( 20%～ 40%) (见图 1) 、 ( 41%～

60%) (见图 2) 、 ( >60%) (见图 3) 。 ～  视为

过表达 。

1.4　统计学方法　采用 χ2 检验和秩和检验 。

2　结果

　　乳腺癌腋淋巴结转移阳性患者 Ki-67过表达率

高于阴性者( P <0.005) , 组织学分级 Ⅲ级患者 Ki-

67过表达率高于 Ⅱ级( P <0.005) (见表 1) 。腋淋

巴结转移阳性患者 c-erbB-2阳性表达率高于阴性者

( P<0.01) , 组织学分级 Ⅲ级患者 c-erbB-2阳性表
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达率高于 Ⅱ级( P <0.05) (见表 2) 。Ki-67 过表达

的乳腺癌其 c-erbB-2阳性表达率显著高于 Ki-67低

表达者( P<0.005) (见表 3) 。

表 1　腋淋巴结转移和组织学分级与 Ki-67 表达的关系( n )

观察项目 n
Ki-67 表达

- +   

过表达率

(%)
χ2 P

腋淋巴结转移

　阳性 48 4 8 18 18 75.0

　阴性 60 14 32 8 6 23.3 28.82 <0.005

　合计 108 18 40 26 24 46.3

组织学分级

　Ⅱ级 40 10 20 8 2 25.0

　Ⅲ级 68 8 20 18 22 58.8 14.45 <0.005

　合计 108 18 40 26 24 46.3

表 2　腋淋巴结转移和组织学分级与 c-erbB-2 表达关系( n )

观察项目 n
c-erbB-2 表达

- +   

阳性表达

率( %)
uc P

腋淋巴结转移

　阳性 48 22 7 7 12 54.2

　阴性 60 44 6 0 10 26.7 2.72 <0.01

　合计 108 66 13 7 22 38.9

组织学分级

　Ⅱ级 40 30 2 2 6 25.0

　Ⅲ级 68 36 11 5 16 47.1 2.03 <0.05

　合计 108 66 13 7 22 38.9

表 3　乳腺癌 Ki-67过表达与 c-erbB-2 阳性表达的关系( n )

Ki-67 n
c-erbB-2表达

阳性 阴性

阳性表达率

( %)
χ2 P

过表达 50 30 20 60.0

低表达 58 12 46 20.7 17.46 <0.005

合计 108 42 66 38.9

3　讨论

　　c-erbB-2是一种原癌基因, 又称 HER-2/neu 基

因,位于 17号染色体 q21区带上, 与上皮生长因子

受体基因( EGFR)有同源性, 编码具有酪氨酸酶活

性的细胞跨膜糖蛋白,参与受体信号的处理, 增强细

胞有丝分裂,参与调控细胞生长,促进肿瘤增殖及分

化。不同的人腺癌如胃腺癌等均可出现其产物过表

达,常提示恶性程度高, 预后差。众多学者认为

c-erbB-2过表达预示患者生存率缩短, 近期复发率

高,是独立的预后判断指标。 c-erbB-2 在乳腺癌中

的表达意义基本明确,并有相应的靶细胞治疗药物 。

本研究显示在腋淋巴结转移的患者中, c-erbB-2 阳

性表达率明显高于腋淋巴结阴性者, 组织学分级 Ⅲ

级的乳腺癌 c-erbB-2阳性表达率明显高于组织学分

级Ⅱ级者, c-erbB-2 阳性表达率有随腋淋巴结转移

及组织学分级增加而增高的趋势( P<0.005) 。

　　Ki-67抗原是由分子量为 345 kDa 和 395 kDa

的两条多肽链组成的核蛋白,基因定位于第 10号染

色体上, 是由 1 095个碱基对的基因所编码, 其表达

因细胞周期的不同时相而异, G0 期无表达, G1 中期

到晚期出现, S期和 G2期逐渐增加, M 期达高峰, M

期后迅速降解或丢失抗原决定簇。Ki-67 单克隆抗

体标记 G1 后期 、S 期和 G2 期 、M 期细胞核抗原,而

G0 期 、G1 早期的细胞核不被标记,被认为是较理想

的检测细胞增殖活性的抗体
[ 2]

,且由于 Ki-67抗原

半衰期短,细胞脱离增殖周期后迅速降解, Ki-67抗

原明显优于增殖细胞核抗原( PCNA) 。

在过去的研究中证实, Ki-67 抗原表达可反映

细胞的增殖情况
[ 3]

, Molino 等
[ 4]
亦报道乳腺癌中

Ki-67抗原表达与腋淋巴结转移情况 、ER状态 、PR

状态及组织学分级相关。Koda等[ 5]发现乳腺癌中

T 2期肿瘤及组织学分级 Ⅲ级者 Ki-67 阳性表达率

增高;Trihia 等[ 6] 认为 Ki-67过表达者总生存率和

无病生存率低于低表达者。本组资料中, 组织学分

级 Ⅲ级的乳腺癌 Ki-67过表达率明显高于组织学分

级 Ⅱ级者, 在腋淋巴结转移的患者中 Ki-67过表达

率明显高于腋淋巴结阴性者,与国外报道基本一致,

可以提示 Ki-67抗原表达有助于判断乳腺癌组织学

恶性程度,同时随着 Ki-67表达强度增加,淋巴结转

移率亦增高。值得注意的是, 我院 108例乳腺癌预

后指标结果显示, Ki-67过表达的乳腺癌其 c-erbB-2

阳性表达率 ( 60.0%) 显著高于 Ki-67 低表达者

( 20.7%) ( P<0.005) 。Ki-67过表达是预后不良的

指标。在其他指标相同的情况下,对 Ki-67过表达者宜

加强术后综合治疗,以提高生存率,延长生存期。

　　乳腺癌生物学行为复杂,有些较早期病例术后

出现转移,临床上大小相同的 T1 ～ 2乳腺癌腋淋巴结

转移情况不同 。传统形态学指标如组织学形态 、肿

瘤分级 、淋巴结转移等有时并不能完全反映肿瘤的

生物学行为。同时, 目前辅助治疗对乳腺癌患者无

复发的生存改善率为 30%, 即每 10 个中接受辅助

治疗的患者中有 7个不能从中获得任何好处,反而

受到药物毒副作用的危害,因此更加有必要利用病

理活检标本检测与临床治疗及预后相关的指标, 从

而有助于选择最佳的辅助治疗, 提高患者生存质量。

本实验研究就此问题提出了一个新思路。
　　(本文图 1～ 3 见封四)
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膝前交叉韧带损伤 12例的解剖学重建

刘　泉,周建生,潘功平

[ 摘要]目的:探讨关节镜下采用异体前交叉韧带( ACL)修复重建损伤的膝 ACL的临床疗效。方法:在关节镜的监视下采用经

深低温冷冻保存的异体 ACL 移植解剖重建 ACL 治疗膝关节 ACL 断裂 12 例, 平均随访 14 个月, 术前 Lysholm 法评估平均

60.1±5.8。结果:12 例患者膝关节功能恢复满意。术后膝关节功能按照 Lysholm 法评估达 90.8±5.2,其中优良率达 80%。

全组病例无关节粘连 、切口感染或血管神经损伤等并发症。结论:膝关节镜下采用异体 ACL解剖学重建 ACL, 可同时达到解

剖学重建和等长重建,损伤小, 康复快,疗效肯定, 是一种有效的 ACL 的重建材料。

[ 关键词] 扭伤和劳损;韧带, 关节/解剖学和组织学;前交叉韧带;移植;关节镜术

[ 中国图书资料分类法分类号] R 684.7;R 322.73　　　[ 文献标识码] A

Reconstruction of anterior cruciate ligament:A report of 12 cases
LIU Quan, ZHOU Jiang-sheng , PAN Gong-ping

( Department of Orthopedics, Af f iliated Hospital of Bengbu Medical College, Anhui 233004, China)

[ Abstract] Objective:To evaluate the effect of anterior cruciate ligament ( ACL ) reconstruction with fresh-frozen ACL allograft.

Methods:Twelve patients with a mean age of 24.7 years underwent the operation using allogr aft ACL.The average follow-up w as 14

months.Lysholm rating scale w as used preoperatively and postoperatively.The mean preoperative Ly sholm score was 60.1±5.8.

Results:All the cases rehabilita ted smoo thly.The mean postoperative Lysholm score w as 90.8±5.2, which was significantly higher

than that befo re operation.Acco rding to Lysholm rating scale, 80% of the cases w as classified as excellent or good.No joints adhesion,

w ound infection or injury of the blood vessel and nerves w as found.Conclusions:F resh-frozen ACL allograft is a good alternative fo r

ACL reconstruction.

[ Key words] sprains and strains;lig ament, articular/ anatomy and histology;anterio r cruciate ligament;transplantation;arthroscopy

　　随运动损伤的增多, 膝关节前交叉韧带( ACL)

断裂的发生率逐渐增高[ 1] , 治疗不当将导致膝关节

不稳而严重影响关节运动功能, 甚至造成残废 。

ACL断裂的治疗以重建为主, 但以往采取的重建材

料和 ACL 的组织结构和解剖结构相距甚远,不能进

行解剖学重建[ 2] , 加之重建韧带定位不够精确, 固

定不够牢固,直接影响术后康复和临床效果。随着

微创外科和膝关节镜技术的发展, 目前国际上多在

关节镜下手术重建 ACL。笔者在 2001 年 9 月 ～

2003年 3 月, 采用关节镜下异体 ACL 解剖学重建

ACL 手术 12 例, 手术操作方便, 定位准确, 固定牢

固,术后膝关节功能恢复良好。近期随访疗效满意,

现作报道。

1　资料与方法

1.1　一般资料　本组男 9例, 女 3例;年龄 21 ～

60岁 。其中右侧 8例, 左侧 3例, 均为陈旧性损伤。

单纯 ACL 损伤 9 例, 伴有半月板损伤 3例,伴有内

侧副韧带损伤 1例,伴有关节软骨面损伤 2例, 伴有

后交叉韧带部分损伤 1例 。术中发现单纯 ACL 损

伤 9例,在半月板损伤中,内侧 2例, 外侧 1例。
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