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鼻咽癌组织 ki67 表达与外周血 NK 细胞的关系及意义 *
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摘要 目的：研究鼻咽癌组织 Ki67 的表达及外周血 NK 细胞水平的意义。方法：检测 66 例鼻咽癌组织 Ki67 水平及与外周血 NK
细胞的百分含量。结果：Ki67 表达阳性率为 96.97%，与临床分期有关(r=0.290,P=0.030<0.05)，与淋巴结转移状态相关性在统计学

上无意义 (r=0.068,P=0.412>0.05)；放疗前中后鼻咽癌外周 NK 细胞水平差别均有统计学意义 (前中、中后、前后 F=0.
513,0.627,0.623, P 分别为 0.005,0.004,0.000, 均 <0.05)；ki67 的表达与放疗后 NK 细胞 NK 值负相关 (r=-0.433,P=0.017<0.05)。结

论：Ki67 的表达可能与临床分期有关，可能与放疗后 NK 值有关；Ki67 表达与外周血 NK 细胞水平可以提示鼻咽癌组织增殖活

跃程度和机体防御系统的状态。
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ABSTRACT Objective: To investigate relationship between expression of Ki-67 protein and NK cell of peripheral blood. Methods:

We detected Ki67 level of NPC tissue and NK cell percentage composition of peripheral blood in 66 NPC cases. Results: The positive
rate of Ki-67 in was 96.97%, The expression intensity of Ki-67 had significant relation with the clinical stage of NPC （r=0.290, P=0.
030<0.05）and no significant relation with metastasis state of lymph (r=0.068,P=0.412>0.05). There are significance differences in the
level of NK cell of peripheral blood either before or underway or after radiotherapy of NPC( the seperated F values of front part, rear part
and middle part are 0.513,0.627,0.623 and the counterparts of P values are 0.005,0.004,0.000, all of which are less than 0.05). The ex-
pression intensity of Ki-67 had Negative correlation with the NK cell of peripheral blood. Conclusion: The expression intensity of Ki-67
may be related with clinical stage and NK level after radiotherapy, expression of Ki-67 protein and NK cell in peripheral blood may indi-
cate proliferation activity of NPC tissue and status of body defense.
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Ki67 是一种细胞核增殖抗原，其表达和细胞周期密切相

关，广泛应用于评估肿瘤组织细胞的增殖活性，一般情况下其

分化程度和增殖活跃度对评估恶性肿瘤的预后和放射治疗效

果具有重要意义[1]。自然杀伤细胞（NK 细胞）是含有穿孔蛋白

和粒酶颗粒的非特异性细胞毒淋巴细胞，对杀伤肿瘤细胞具有

重要作用，检测外周血 NK 细胞活性对了解恶性肿瘤细胞免疫

功能有重要价值[2]。本研究以鼻咽癌为研究对象，研究鼻咽癌组

织 Ki67 的表达及与外周血 NK 细胞的关系。

1 材料与方法

1.1 临床资料

2007 年 1 月 -2008 年 12 月我院收治 66 例经病理证实的

鼻咽癌患者，其中男性 50 人，女性 16 人，年龄 15-73 岁，平均

年龄 44.91 岁。排除急、慢性感染、糖尿病、自身免疫疾病和急

性创伤患者。
1.2 病理类型

临床分期Ⅰ期 2 例，Ⅱ期 21 例，Ⅲ期 25 例，Ⅳ期 18 例。有

颈淋巴结转移者 39 例，无颈淋巴结转移者 27 例。低分化鳞状

细胞癌 62 例，低分化鳞状细胞癌 2-3 级 1 例，未分化癌 3 例。
1.3 治疗

分次常规采用 6MVX 照射，原发灶总剂量(68～76)Gy，每

次 2Gy，每周 5 次；颈部淋巴结总剂量(68～74)Gy，每次 2Gy，

每周 5 次。
1.2 方法

1.2.1 Ki67 检测及结果判定 66 例鼻咽癌标本经中性福尔马林

固定、石蜡包埋，切片后采用 SP 免疫组化染色盒检测，结肠癌

为阳性对照，PBS 缓冲液代替一抗进行阴性对照。Ki67 表达计

数标准分 5 级：无阳性细胞为 "-"，阳性细胞＜25％为 "+"，阳性
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细胞 25％～50％为 "++"，阳性细胞 50％～75％为 "+++"，阳性

细胞＞75％～100％为 "++++"。
1.2.2 NK 细胞活性测定 采用流式细胞术检测患者放疗前后外

周血 NK 细胞活性，检测仪器为 Beckman Coulter 公司 Epics
MCL-XL 流式细胞仪，NK 细胞活性检测抗体为北京晶美生物

工程公司生产。
1.3 统计分析

应用 SPSS17.0 统计学软件进行统计学处理，对数据进行

秩和检验、方差分析和相关分析，检验水平 α=0.05，当 P＜0.05
时差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Ki67 表达情况

66 例鼻咽癌组织的 Ki67 表达阳性率为 96.97%（64/66）。
经秩和检验（a=0.05），Ki67 在不同鼻咽癌临床分期正相关（r=0.
29，P＜0.05）（表 1）。

表 1 Ki67 表达强度与鼻咽癌临床分期、淋巴结转移的关系

Table1 Relationship of Expression of Ki 67 and nasopharyngeal carcinoma stage, lymph node metastasis

n
Ki67

P
- + ++ +++ ++++

Clinical stage

Ⅰ 2 0 1 1 0 0 r=0.29 0.03＜0.05

Ⅱ 21 2 8 5 6

Ⅲ 25 2 3 4 11 5

Ⅳ 18 0 0 4 7 7

Lymph node metastasis

Yes 39 2 4 7 15 11 z=0.068 0.412＞0.05

No 2 0 2 10 8 7

2.2 外周血 NK 细胞含量水平

放疗前、放疗中和放疗后鼻咽癌患者外周血 NK 细胞水平

分别为 18.76±9.45、23.39±12.67 和 19.59±10.17。经 ANOVA

分析（α=0.05），放疗前与中、放疗中和放疗后三组鼻咽癌患者

外周血 NK 细胞水平之间差别均有统计学意义 （P＜0.05）（表

2）。

表 2 放疗前后鼻咽癌患者外周血 NK 细胞百分含量

Table2 Percentages of peripheral blood NK cells of Nasopharyngeal carcinoma patients before and after Radiotherapy

Number of samples NK cell (%) F P

Anterior radiation 66 18.76±9.45 Anterior- Middle :0.513 0.005＜0.05

Middle radiation 66 23.3912.67 Middle-after 0.527 0.004＜0.05

Afteradiation 66 19.59±10.17 Anterior- after 0.623 0.000＜0.05

2.3 ki67 的表达与外周血 NK 细胞的关系

Ki67 的表达与放疗前和放疗中 NK 百分值在统计学上没

有相关，Ki67 的表达与放疗后 NK 的百分比负相关（r=-0.433,
P=0.17＜0.05）(表 3)。

表 3 ki67 的表达与 NK 百分值在放疗前中后的关系

Table3 Relationship of ki67 expression and NK percentile in radiotherapy before, during and after the Radiotherapy

Number
ki67

r p

Anterior radiation -0.164 0.405＞0.05

Middler adiation 66 -0.264 0.174＞0.05

After adiation -0.433 0.017＜0.05

3 讨论

鼻咽癌是发生于鼻咽粘膜的恶性肿瘤，恶性程度较高，早

期即可出现颈部淋巴结转移。虽然鼻咽癌治疗以放疗为主，因

转移等问题，至今疗效仍差强人意[3]。因为肿瘤增殖和凋亡的比

值各异，不同患者的鼻咽癌生长速度各不相同，导致肿瘤细胞

的增殖活性与肿瘤的生物学行为息息相关，肿瘤细胞的分化程

度越差、增殖活跃度越高，其越容易转移。Ki67 抗原是目前较

为肯定的核增殖标志，其半衰期短，降解迅速，是目前检测肿

瘤细胞增殖活性比较可靠的指标，其表达与肿瘤细胞发生、发
展、浸润、分期、转移密切相关，检测标本中病变组织的 Ki67 抗

原，对鼻咽癌治疗和预后有重要的理论意义[4]。鼻咽癌治疗以的

治疗局部控制因放疗设备的改进及新技术的应用，其局部控制

效果有所提高，但远处转移问题仍难有改善。如果治疗前能准

确地预知鼻咽癌病人的免疫及是否容易转移等情况，对鼻咽癌

的干预治疗和预后将有重要意义。一般说来，患者的免疫功能

好，抵抗力强，治疗疗效就好，不易发生转移。NK 细胞是非特异

性细胞毒细胞，表型为 CD16+ 或 CD56+，是机体重要的免疫细
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胞，不仅与抗肿瘤和免疫调节有关，还可以杀伤肿瘤细胞，是机

体抗肿瘤免疫监视的一道重要防线，检测外周血中 NK 细胞含

量可以了解细胞免疫状态，对于选择临床治疗方法、评估预后

具有一定的参考价值[5]。
3.1 鼻咽癌组织 Ki67 表达

Ki67 高表达是细胞增殖活跃的重要标记，能够准确反映

肿瘤细胞的增殖速率，对肿瘤的转移及预后有影响。申玉梅等

研究认为：ki67 与有无远处转移、生存期及临床分期有关，而与

有无淋巴结转移在统计学上无意义[6]。钟伟铭等报道 159 例鼻

咽癌患者中 Ki-67 阳性率为 98.7%，其表达强度与临床分期、原
发灶无明显关系，但与颈部淋巴结转移有关[7]。蔡良真等报道

Ki67 在鼻咽癌组织的表达率明显高于鼻咽慢性炎，在鼻咽癌

淋巴结转移组中的表达率高于非转移组，说明 Ki67 参与了鼻

咽上皮的恶性转化和增殖，促进鼻咽癌的淋巴道转移，影响患

者的预后[8]。本研究中 66 例鼻咽癌组织中 Ki67 表达阳性率为

96.97%，与鼻咽癌临床分期正相关；与淋巴结转移状态的表达

强度在统计学上没有差异。与申玉梅等的结果相同，与钟伟明

等结果不同。可能与取材、实验方法、病例数及样本的偏移等有

关。本研究中与临床分期有关而与淋巴结分期无关，可能是鼻

咽癌临床分期已包含淋巴结转移状态，而且比淋巴结转移状态

更能反映患者的真实情况。更多更准确的结果有待进一步扩大

样本等的研究。
3.2 外周血 NK 细胞水平

NK 细胞是机体抗肿瘤的重要免疫因素，杀伤活性无

MHC 限制，不依赖抗体，作用于靶细胞后杀伤作用出现早，在

体外 1 小时、体内 4 小时即可见到杀伤效应，在机体免疫监视、
与免疫调节方面起重要作用。有研究报道，肿瘤患者外周血

NK 细胞活性明显低于正常人，病期越晚活性越低[9，10]。本研究

中 NK 细胞的表达与临床分期无关，推测样本选择偏移引起，

需要加大样本量重复检测。放疗前、放疗中和放疗后三组间鼻

咽癌患者外周血 NK 细胞水平均有显著差别，且放疗中最高，

放疗结束有所下调，可能与肿瘤患者存在细胞免疫异常，瘤负

荷的存在对免疫有所刺激，且放疗刺激对 NK 细胞活化有影响

等诸多综合因素有关，在放疗中到放疗后，随着瘤负荷的减少，

对免疫的刺激也减少，故外周血 NK 细胞水平有所下调。
3.3 Ki67 阳性表达与外周血 NK 水平含量关系

有研究报道 Ki67 的表达是细胞增殖活跃的重要标记，与

肿瘤的增生、浸润、转移等有相关，而外周血 NK 细胞水平含量

与肿瘤的发生、发展密切相关，在一定程度上能够反映肿瘤宿

主的细胞免疫状态[11]。本研究表明 Ki67 阳性表达强度与放疗

后外周血 NK 细胞水平含量有负相关关系，说明鼻咽癌的发生

及治疗效果是多因素共同作用的结果，虽然 Ki67 表达与放疗

前外周血 NK 细胞水平没有直接关系，但是它们受机体免疫状

态影响，可以提示鼻咽癌组织增殖活跃程度和机体防御系统的

状态，对及时了解患者机体免疫状态和指导临床治疗均有积极

意义。
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