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摘   要 目的：探讨 TOPO-II、Ki-67 在乳腺癌中的表达及临床意义。

方法：收集 2011 年 1 月—2014 年 1 月诊治的乳腺癌患者 75 例临床资料，采用免疫组化检测癌组织

TOPO-II、Ki-67 的表达，并分析其与临床病理参数、组织学分级、临床分期等的相关性。

结果：TOPO-II 在乳腺癌中的阳性表达率为 60.0%，Ki-67 的阳性表达率为 77.3%，TOPO-II 的阳性

表达与患者组织学分级、TNM 临床分期、淋巴结转移有关（P<0.05），与患者年龄、肿瘤的大小无

关（P>0.05）；Ki-67 与组织学分级有关（P<0.01），与年龄、肿瘤的大小、TNM 临床分期、淋巴

结转移均无关（均 P>0.05）。

结论：TOPO-II 和 Ki-67 在乳腺癌中高表达，且均与组织学分级有关，检测两者水平对评估乳腺癌患

者的预后和指导临床治疗有重要意义。                              [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(11):1575-1577]
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乳 腺 癌 是 女 性 常 见 肿 瘤 之 一， 严 重 影 响 女 性

健康。乳腺癌的形成与发展过程受多种因素影响，

多种生物学标记物均与乳腺癌的预后关系密切 [1]。

其中 TOPO-II、Ki-67 是已被证实参与了肿瘤的形

成与发展，并且可以作为指导临床质量和提示患者

预后的独立指标 [2]。本文将进一步探讨 TOPO-II、

Ki-67 在乳腺癌中的表达及临床意义。

1　材料与方法

1.1  一般资料

随 机 选 取 汉 口 铁 路 中 心 医 院 2011 年 1 月 —

2014 年 1 月诊治的乳腺癌患者 75 例，均为女性；

年龄 40~80 岁，平均（55.68±10.39）岁。病理类型：

浸润性导管癌 65 例，浸润性小叶癌 7 例，导管内

癌 2 例，髓样癌 1 例。组织学分级：I~II 级 52 例，

Ⅲ级 23 例。合并淋巴结转移 36 例。

1.2  检测方法

标 本 经 中 性 福 尔 马 林 固 定 后 常 规 脱 水、 石 蜡

包埋，常规切片，采用免疫组化二步法检测乳腺癌

组 织 中 TOPO-II 和 Ki-67 的 表 达， 切 片 经 二 甲 苯

脱 蜡、 梯 度 酒 精 水 化， 使 用 微 波 炉 中 高 火 枸 橼 酸
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钠溶液中抗原修复，PBS 冲洗 3 次，浸泡 3% 过氧

化 氢 中 封 闭， 滴 加 兔 抗 人 多 克 隆 抗 体 TOPO-II 和

Ki-67，低温过夜孵育，PBS 冲洗 3 次，滴加辣根

过氧化物酶标记的光谱二抗反应 30 min, PBS 冲洗

3 次，DAB 显 色， 镜 下 观 察 控 制 染 色 程 度， 自 来

水冲洗，苏木素复染，封片，镜下观察。

1.3  结果判读

Ki-67 阳性：癌细胞细胞核呈棕褐色，阳性细

胞数 >10%，否则定义为阴性。TOPO-II 阳性：采

用半定量法，阳性细胞表现细胞浆呈棕褐色着色，

阳性细胞数 <30% 定义为 1 分，30%~75%：2 分，

>75% 为 3 分；阳性程度：根据无着色、细胞膜不

完整着色且阳性细胞数 <10%、细胞膜完整着色且

阳性细胞数 <10%、细胞膜完整强着色或阳性细胞

数 ≥ 10% 分 别 定 义 为 0、1、2、3 分， 阳 性 细 胞

数 × 阳性强度≥ 3 分为阳性。

1.4  统计学处理

采用 SPSS 16.0 统计学软件分析数据，组间定

性 资 料 比 较 采 用 χ2 检 验，P<0.05 为 差 异 有 统 计

学意义。

2　结　果

2.1  TOPO-II 和 Ki-67 在乳腺癌中的表达

TOPO-II 在乳腺癌中阳性表达表现为肿瘤细胞

浆呈棕褐色（图 1A），阳性率为 60.0%（45/75），

Ki-67 阳性反应为细胞核呈棕褐色（图 1B），阳性

率 77.3%（58/75）。

2.2  TOPO-II 与肿瘤的临床参数关系

TOPO-II 的阳性表达与患者组织学分级、TNM

临床分期、淋巴结转移有关（P<0.05），与患者年

龄、肿瘤的大小无关（P>0.05）（表 1）。

2.3  Ki-67 与肿瘤的临床参数关系

Ki-67 与组织学分级有关（P<0.01），与年龄、

肿瘤的大小、TNM 临床分期、淋巴结转移均无关（均

P>0.05）（表 2）。

表 1　TOPO-II 与肿瘤的临床参数关系 [n（%）]

临床参数 n TOPO-II P
阳性 阴性

年龄（岁）
　≤ 45 40 23（57.5） 17（42.5）

>0.05
　＞ 45 35 22（62.9） 13（37.1）
肿瘤大小（cm）
　≤ 2 37 21（56.8） 16（43.2）

>0.05
　＞ 2 38 24（63.2） 14（36.8）
临床分期
　I~II 50 25（50.0） 25（50.0）

<0.01
　III 25 20（80.0） 5（20.0）
组织学分级
　I~II 52 28（53.8） 24（46.2）

<0.05
　III 23 17（73.9） 6（26.1）
淋巴结转移
　有 36 28（77.8） 8（22.2）

<0.01
　无 39 17（43.6） 22（56.4）

表 2　Ki-67 与肿瘤的临床参数关系 [n（%）]

临床参数 n Ki-67 P
阳性 阴性

年龄（岁）
　≤ 45 40 30（75.0） 30（75.0）

>0.05
　＞ 45 35 28（80.0） 28（80.0）
肿瘤大小（cm）
　≤ 2 37 29（78.4） 29（78.4）

>0.05
　＞ 2 38 29（76.3） 29（76.3）
临床分期
　I~II 50 39（78.0） 39（78.0）

>0.05
　III 25 19（76.0） 19（76.0）
组织学分级
　I~II 52 35（67.3） 35（67.3）

<0.01
　III 23 13（56.5） 13（56.5）
淋巴结转移
　有 36 26（72.2） 26（72.2）

>0.05
　无 39 33（84.6） 33（84.6）

图 1　TOPO-II 和 Ki-67 在乳腺癌中的表达　　A：TOPO-II 在乳腺癌中的阳性表达，细胞浆和细胞膜呈棕褐色；B：Ki-67 在
乳腺癌中的阳性表达，细胞核呈棕褐色 
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3　讨　论

乳 腺 癌 是 一 种 多 基 因、 多 分 子 和 蛋 白 异 常 性

疾 病， 大 量 研 究 表 明， 多 种 分 子 标 志 物 如 TOPO-

II、ER、PR、CerbB-2 和 Ki-67 等 均 参 与 了 乳 腺

癌的发生发展，且其阳性表达对指导临床用药和预

测 患 者 预 后 均 具 有 重 要 意 义 [3]。 其 中 TOPO-II 蛋

白被认为是乳腺癌发病的重要基因标记物之一，当

TOPO-II 被过度激活后，癌细胞的增殖能力将明显

增 强 [4]。 研 究 认 为 TOPO-II 的 过 表 达 促 进 了 肿 瘤

的 发 生， 且 增 强 了 乳 腺 癌 的 转 移 和 侵 袭 能 力， 其

可 能 通 过 引 起 细 胞 黏 合 素 及 整 合 素 的 功 能 异 常 而

增强肿瘤细胞的转移潜能 [5]。国外 Learn 等 [6] 研究

认为，乳腺癌组织中 TOPO-II 的阳性细胞数越多，

阳性评分越高，患者出现转移和复发的概率越高。

目 前， 大 量 研 究 证 实 了 TOPO-II 基 因 的 致 癌 性 是

通过基因的过度扩增及癌蛋白的过度表达，其与乳

腺癌的转移潜能密切相关，对预测乳腺癌的预后具

有重要指导价值 [7]。Ki-67 是一种定位于细胞核的

与增殖关系密切的核蛋白，研究表明，Ki-67 的阳

性 表 达 可 以 反 映 细 胞 的 增 殖 活 性， 其 表 达 程 度 与

肿瘤的分化和转移关系密切，Hrushesky 等 [8] 研究

发现，在多种恶性肿瘤中 Ki-67 存在高表达，其与

肿 瘤 的 恶 性 程 度 呈 正 相 关， 其 阳 性 表 达 率 可 以 直

接 反 映 肿 瘤 的 发 展、 转 移 和 预 后。 本 研 究 采 用 免

疫组化方法，检测 75 例乳腺癌组织中 TOPO-II 和

Ki-67 的表达，并统计分析其与肿瘤临床病理参数、

肿瘤的组织学分级和淋巴结转移等的关系。

本研究结果表明，TOPO-II 在乳腺癌中的阳性

表达率为 60.0%，Ki-67 的阳性表达率为 77.3%，

TOPO-II 的 阳 性 表 达 与 患 者 组 织 学 分 级、TNM 临

床 分 期、 淋 巴 结 转 移 有 关， 与 患 者 年 龄、 肿 瘤 的

大小无关；Ki-67 与组织学分级有关，与年龄、肿

瘤 的 大 小、TNM 临 床 分 期、 淋 巴 结 转 移 均 无 关；

与 这 与 国 内 李 宝 江 等 [9] 的 研 究 结 果 基 本 相 一 致，

基本证实了 TOPO-II 和 Ki-67 与肿瘤的分化程度、

复发、转移及患者预后均关系密切。

综上所述，TOPO-II 和 Ki-67 在乳腺癌中高表

达，且均与患者组织学分级有关，检测两者在乳腺

癌 中 的 表 达 水 平 对 评 估 乳 腺 癌 患 者 的 预 后 和 指 导

临床治疗有重要意义。
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