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  [摘要] 目的 探究 CD5阳性弥漫大 B细胞淋巴瘤(CD5-positivediffuselargeB-celllymphoma,CD5+

DLBCL)患者中的Ki67最佳截断值及其临床预后价值。方法 选取2012年11月—2022年10月淮海淋巴瘤协作

组中7家医疗中心具有完整Ki67免疫组织化学染色结果的CD5+DLBCL且接受利妥昔单抗为基础的免疫治疗患

者。选用最大选择秩统计量的方法计算Ki67的最佳截断值,并据此将患者分为高表达组和低表达组。比较2组

基线信息及总生存期,并用Cox比例风险模型进行生存分析。结果 共纳入231例初诊患者,平均年龄为(60.19±
13.07)岁,其中男性111例(48.1%),AnnArbor早期106例(45.9%)。Ki67的平均表达水平为70%,其最佳截断

值为65%。高表达Ki67与中枢受累的比例显著升高相关(χ2=6.229,P=0.013)。在校正其他混杂因素后,Cox
结果表明Ki67高表达是CD5+DLBCL患者预后的不良因素(HR=1.728,95%CI:1.127~2.649,P=0.012)。亚

组分析结果提示,在BCL-2阳性患者中,Ki67高表达与更差的预后相关。将 Ki67与IPI/NCCN-IPI联合应用后,

可进一步提高对CD5+DLBCL患者预后的预测准确性。结论 Ki67在CD5+DLBCL中的最佳截断值为65%。

Ki67高表达为不良预后因素,结合IPI/NCCN-IPI可提高预后预测能力。
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[Abstract] Objective ToinvestigatetheoptimalcutoffvalueofKi67anditsclinical
prognosticvalueinpatientswithCD5-positivediffuselargeB-celllymphoma(CD5+DLBCL).
Methods PatientswithCD5-positiveDLBCLwhohadcompleteKi67immunohistochemistry
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resultsandreceivedrituximab-basedimmunochemotherapywereselectedfromseven medical
centersoftheHuaihaiLymphomaWorkingGroupbetweenNovember2012andOctober2022.
Theoptimalcut-offvalueofKi67wasdeterminedusingthemaximallyselectedrankstatistics
method,basedonwhichpatientsweredividedintohighandlowexpressiongroups.Baseline
informationandoverallsurvivalbetweenthetwogroupswerecompared,andsurvivalanalysis
wasperformedusingtheCoxproportionalhazards model.Results Atotalof231newly
diagnosedpatientswereincluded,withanaverageageof(60.19±13.07)years.Amongthem,

111weremales,and106 (45.9%)wereintheearlystage (AnnArbor).ThemeanKi67
expressionlevelwas70%,andtheoptimalcut-offvaluewasidentifiedas65%.HighKi67
expressionwassignificantlyassociated withahigherproportionofcentralnervoussystem
involvement(χ2=6.229,P=0.013).Afteradjustingforotherconfoundingfactors,theCox
resultsindicatedthathighexpressionofKi67wasanunfavorableprognosticfactorforpatients
withCD5+DLBCL(HR=1.728,95%CI:1.127-2.649,P=0.012).Thesubgroupanalysis
resultssuggestedthatinpatientswithBCL-2positivity,highexpressionofKi67wasassociated
withaworseprognosis.WhenKi67wasusedincombinationwithIPI/NCCN-IPI,theaccuracyof
predictingtheprognosisofpatientswithCD5+DLBCLcouldbefurtherimproved.Conclusion 
Theoptimalcut-offvalueofKi67inCD5+DLBCLwas65%.HighKi67expressionisanadverse
prognosticfactor,anditscombinationwiththeIPI/NCCN-IPIenhancesprognosticprediction.
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  弥漫性大B细胞淋巴瘤(diffuselargeb-cell
lymphoma,DLBCL)是成人非霍奇金淋巴瘤中最常

见的类型,占所有淋巴瘤患者的25%~35%[1]。尽

管近年来在以利妥昔单抗联合CHOP化疗方案为

代表的一线治疗显著改善了DLBCL患者的预后,
但仍有40%~50%的患者在接受R-CHOP方案治

疗后 出 现 复 发[2]。值 得 注 意 的 是,CD5 阳 性

DLBCL(CD5-positiveDLBCL,CD5+DLBCL)是一

种独特的亚型,占DLBCL患者的5%~10%,该亚

型具有更高的复发率和中枢神经系统受累风险,患
者通常预后不佳[3-5]。而 Ki67是一种在增殖细胞

中表达的核抗原,可以在除了G0阶段以外的细胞

周期中被检测到[6]。虽然Ki67表达常被用于评估

多种恶性肿瘤的生物学行为,但CD5+DLBCL患者

中Ki67的预后价值仍存在争议[7-8],且目前尚无关

于其在CD5+DLBCL中最佳截断值的研究。因此,
本研究回顾性分析了淮海淋巴瘤协作组中7家医疗

中心初诊为CD5+DLBCL且具有Ki67染色结果的

患者资料,旨在明确Ki67的最佳截断值,并评估其

在CD5+DLBCL患者中的预后价值。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 回顾性收集2012年11月—2022
年10月淮海淋巴瘤协作组中的7家医疗中心初诊

的DLBCL患者878例的临床数据。纳入标准:①

所有患者皆经过组织病理学明确诊断,并且符合

2017年 WHO淋巴瘤分类诊断标准,且接受利妥昔

单抗为基础的治疗;②所有患者均有足够石蜡包埋

组织或确切Ki67增殖指数。排除标准:①伴有风湿

性疾 病 以 及 其 他 肿 瘤 相 关 疾 病;②特 殊 类 型 的

DLBCL(原发睾丸大B细胞淋巴瘤、原发中枢神经

系统以及其他淋巴瘤转化型DLBCL)。
本研究已通过徐州医科大学附属医院伦理委员

会批准,且在数据分析过程中严格遵循患者隐私保

护和数据去标识化原则,符合伦理要求。

1.2 方法 筛选所有符合纳入标准的DLBCL患

者,收集患者的临床以及病理资料,包括性别、年龄、
体质状态评分、AnnArbor分期、B症状、乳酸脱氢

酶和中枢受累情况等。根据 Hans模型,患者分为

生发中心B细胞起源或非生发中心B细胞起源。
本研究中所有患者已制备石蜡组织标本,Ki67的免

疫组织化学染色采用EnVision二步法进行,使用的

抗体为北京中杉金桥生物技术有限公司生产的

Ki67抗体(货号:ZM-0167),定义细胞核中呈现棕

黄色颗粒为Ki67阳性表达。在高倍显微镜(×400)
下计算每个视野中的100个细胞,随机从每个切片

中选择10个视野,汇总这1000个细胞中Ki67阳

性细胞的比例(%),由2位病理学专家进行所有切

片免疫组织化学结果的审查评估。

1.3 随访信息 为确认患者住院治疗情况,通过查
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阅患者电子病历系统及纸质病历的记录。同时对患

者展开电话随访,随访的截止时间为2025年3月。
总生存期定义为从患者确诊DLBCL开始,到因任

何原因导致患者死亡死亡或随访结束之间的间隔。

1.4 统计学方法 应用R(版本4.2.3)统计软件分

析数据。计数资料比较采用χ2 检验;借助最大选择

秩 统 计 量 来 计 算 Ki67 的 最 佳 截 断 值。采 用

Kaplan-Meier曲线进行预后分析,使用Log-rank检

验进行组间比较,采用Cox比例风险模型进行生存

分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2结  果

2.1 患者的基线特征 CD5+DLBCL患者231例,
其中 男 性 111 例(48.1%),平 均 年 龄 (60.19±
13.07)岁,AnnArbor早期患者106例(45.9%),见
表1。截至最后一次随访,患者的5年总体生存率

为49.2%,中位随访时间为48.3个月(95%CI:

45.5~52.2)。

2.2 Ki67最佳截断值的确定及组间差异分析 通

过最大选择秩统计量计算出的Ki67最佳截断值为

65%,并根据此截断值将患者分为2组:低表达组

(Ki67≤65%)和高表达组(Ki67>65%)。见图1。
与Ki67低表达组相比,Ki67高表达组中枢受累的

比例明显升高,差异有统计学意义(χ2=6.229,P=
0.013),见表2。

2.3 生存分析 利用限制立方样条分析了Ki67表

达水平与CD5+DLBCL患者生存结局的之间的线

性关系。结 果 表 明,二 者 之 间 呈 线 性 关 系(P=

0.644)且 Ki67高表达会增加不良结局的风险,见
图2。

表1 231例CD5+DLBCL患者的基线资料

Table1 Baselineinformationof231patientswith

CD5+DLBCL
(n=231,例数,%)

变量 总人群

年龄(x-±s,岁) 60.19±13.07
年龄

 ≤60岁 107(46.32)
 >60岁 124(53.68)
性别

 男性 111(48.05)
 女性 120(51.95)
Ki67
 ≤65% 77(33.3)
 >65% 154(66.7)
乳酸脱氢酶

 正常 117(50.65)
 升高 114(49.35)
B症状

 无 175(75.75)
 有 56(24.25)
大包块

 无 196(84.84)
 有 35(15.16)
AnnArbor分期

 Ⅰ/Ⅱ 106(45.89)
 Ⅲ/Ⅳ 125(54.11)
体质状态评分

 <2分 175(75.76)
 ≥2分 56(24.24)
IPI
 低危/低中危 142(61.47)
 中高危/高危 89(38.53)
NCCN-IPI
 低危/低中危 127(55.00)
 中高危/高危 104(45.00)

图1 基于Maxstat统计量计算Ki67的最佳截断值

Figure1 Theoptimalcut-offpointofKi67basedonMaxstatstatistic

·9201·河 北 医 科 大 学 学 报  第46卷 第9期



表2 不同Ki67表达组患者的组间差异

Table2 TheintergroupdifferencesingroupswithdifferentKi67expressionlevels
(例数,%)

组别 例数
年龄

≤60岁 >60岁

性别

男性 女性

B症状

无 有

AnnArbor分期

Ⅰ~Ⅱ期 Ⅲ~Ⅳ期

Ki67≤65% 77 35(45.45) 42(54.55) 37(48.05) 40(51.95) 57(74.03) 20(26.97) 33(42.86) 44(57.14)

Ki67>65% 154 76(49.35) 78(50.65) 70(45.45) 84(54.55) 118(76.62) 36(23.38) 73(47.40) 81(52.60)

χ2 值 0.312 0.139 0.243 0.304

P 值 0.675 0.816 0.786 0.608

组别 例数
体质状态评分

<2分 ≥2分

中枢受累

否 是

IPI
低危/低中危 中高危/高危

NCCN-IPI
低危/低中危 中高危/高危

Ki67≤65% 77 58(75.32) 19(24.68) 74(96.10) 3(3.90) 50(64.94) 27(35.06) 46(59.74) 31(40.26)

Ki67>65% 154 117(75.97) 37(24.03) 129(83.77) 25(16.23) 92(59.74) 62(40.26) 81(52.60) 73(47.40)

χ2 值 0.233 6.229 0.272 0.102

P 值 >0.999 0.013 0.534 0.374

图2 Ki67表达水平与结局的线性关系分析

Figure2 AnalysisofthelinearrelationshipbetweenKi67
expressionlevelsandoutcomes

单因素分析发现高 Ki67表达是DLBCL的不

良预后因素(HR=1.534,95%CI:1.007~2.338,

P=0.047)。进一步校正年龄、性别、分期和体质状

态评分后,结果依旧稳健(HR=1.728,95%CI:

1.127~2.649,P=0.012)。使用 Kaplan-Meier生

存曲线分析了Ki67在CD5+DLBCL患者中的表达

水平对总生存期的影响。结果显示,Ki67低表达组

的5年总生存期为54.4%,而Ki67高表达组的5年

总生 存 期 为 44.2%,差 异 有 统 计 学 意 义 (P =
0.045),见图3。

2.4 亚组分析 进一步分析了Ki67表达水平在不

同亚组中对患者的预后影响。结果显示,BCL-2阳

性组中,Ki67低表达的患者具有更好的生存结局,
见图4。

图3 Ki67表达水平在CD5+DLBCL患者中的生存曲线

Figure3 SurvivalcurvesofKi67expressionlevelsinCD5+

DLBCLpatients

2.5 IPI/NCCN-IPI与 Ki67在DLBCL预后预测

中的效能 使用IPI和IPI联 合 Ki67对 CD5+

DLBCL患者预后进行预测的 ROC曲线分析的结

果表明,IPI的AUC为0.70,而当IPI与Ki67联合

使用时,AUC略有提升至0.72(图5A)。单独使用

NCCN-IPI指 标 的 AUC 为0.79,联 合 Ki67后,

AUC提升至0.81,进一步增强了预后预测的准确性

(图5B)。
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图4 不同Ki67表达水平在各亚组间的生存曲线

A.BCL-2阴性;B.BCL-2阳性;C.BCL-6阴性;D.BCL-6阳性

Figure4 SurvivalcurvesofdifferentKi67expressionlevelsamongsubgroups

图5 IPI/NCCN-IPI和二者联合Ki67对CD5+DLBCL患者预后进行预测的ROC曲线分析

A.IPI;B.NCCN-IPI
Figure5 ROCcurveanalysisofIPI,NCCN-IPI,andtheircombinationwithKi67inpredictingtheprognosisofCD5+DLBCL

patient

3 讨  论

DLBCL是一种常见的、来源于B淋巴细胞的

恶性肿瘤,尽管传统的IPI评分在临床中广泛应用,
但难以将肿瘤的生物学行为充分反映出来,特别是

在细胞增殖活性、分子亚型等方面的异质性[9]。随

着研究[10-11]的不断深入,新的预后评估系统正逐步

将BCL-2、BCL-6和 MYC等分子标志物纳入。而

Ki67可作为一种反应细胞增值性、评估肿瘤的生长

和转移风险的病理标志物[12]。CD5+DLBCL是一

种临床表现更具侵袭性、预后更差的特殊亚型。本

研究基于多中心数据,通过最大选择秩统计量的方

法计算Ki67的最佳截断值为65%,并发现Ki67高

表达(>65%)是CD5+DLBCL患者的独立不良预

后因素,尤其在BCL-2阳性的患者中,其预后分层

价值更加明显。Ki67的高表达不仅反映了肿瘤细

胞的高增殖活性,也可能通过促进血脑屏障通透性

增加,从而提高中枢神经系统受累风险。已有研

究[13]提示,肿瘤细胞的快速增殖和代谢活跃状态会

影响血脑屏障的完整性和功能,这可能是Ki67高表
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达患者更易发生中枢神经系统浸润的重要生物学机

制之 一。进 一 步 分 析 得 出,将 Ki67 联 合 IPI/

NCCN-IPI评分联合运用,可提升对CD5+DLBCL
患者的风险预测能力。

由于Ki67主要存在于细胞周期的活跃期,因此

在正常细胞中几乎不被表达。目前关于Ki67的研

究主要集中在乳腺癌、小细胞肺癌、胃癌、肾癌及B
细胞淋巴瘤中[14-16]。多数研究表明Ki67高表达与

肿瘤 恶 性 程 度 高、增 殖 速 度 快、预 后 效 果 差 有

关[6,17]。已有的研究结果并未明确得出Ki67在淋

巴瘤中的预后价值。Zaiem 等[17]在一项小样本研

究中(n=41)以80%为临界值,得出高Ki67表达与

较差的总生存期有关,而 Hasselblom 等[18]对199
例DLBCL患者的研究表明 Ki67低表达(<49%)
的患者 OS以及无进展生存期较差。值得注意的

是,大多数研究采用中位数或经验值设定 Ki67阈

值,而 Maxstat作为一种基于生存结局的最优分割

方法,更适合用于回顾性队列研究中截断值的客观

判定。本研究运用 Maxstat计算了 Ki67的最佳截

断值为65%,这与 Huber等[19]及Asker等[20]的结

果相近,进一步支持了 Ki67在CD5+DLBCL中的

生物学合理性。
此前,本研究团队围绕CD5+DLBCL人群开展

了包括构建预后预测模型、探讨营养性指标在风险

评估中的作用等一系列研究[21-23],表明该亚型患者

较一般的DLBCL患者具有独特的生物学以及临床

特征。因此,把 Ki67纳入CD5+DLBCL的分层管

理体系,可以实现DLBCL患者更精确的个体化预

后评估。目前IPI、NCCN-IPI评分仍是临床应用最

广泛的风险评估工具之一。然而,已有研究尝试将

乳酸脱氢酶、β2-微球蛋白[24-25]等生物指标纳入评

分系统以提升其识别能力。本研究进一步验证了

Ki67的预后分层价值,提示其与NCCN-IPI联合使

用可优化高危人群的识别和管理。本研究具有多中

心、大样本、采用客观截断值算法等优势,通过Cox
模型调整混杂因素后结果稳定可靠。但作为一项回

顾性研究,仍存在潜在的偏倚和混杂,有待未来通过

进一步的前瞻性研究验证Ki67的临床实用性与机

制基础。
综上所述,本研究明确了CD5+DLBCL患者中

KI67的最佳截断值为65%,并证实其高表达与预

后不良有很大关系。KI67作为一种易于获取且具

有重要预后评估价值的病理标志物,有望在CD5+

DLBCL患者的风险分层和治疗决策中与临床评分

系统共同应用。
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