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ABSTRACT
Objective To investigate the correlation between the expression of Ki-67 and the morphology and 
apparent diffusion coefficient (ADC) of rectal moderately differentiated adenocarcinoma cells. Methods 
183 patients with moderately differentiated adenocarcinoma of rectum confirmed by pathology and 
examined by routine MRI plain scan, arterial contrast-enhanced scan and diffusion-weighted imaging 
(DWI) before operation were enrolled. The morphological characteristics of MR were analyzed 
and compared with the expression of Ki-67 in immune group. Results Ki-67 index was 20%-70% in 
183 cases of moderately differentiated adenocarcinoma of rectum, including 121 cases with high 
expression and 62 cases with low expression. The lesions in high expression group and low expression 
group were mostly enhanced with unclear boundary, irregular and oval heterogeneity. The expression 
of Ki-67 index was different on the MRI-TIC curve; 97 cases without perirectal lymph node metastasis, 
the mean value of Ki-67 was (50.13±12.39)%, 85 cases with lymph node metastasis, and the mean 
value of Ki-67 was (62.13±9.47)%. There was statistical difference between the two groups (P<0.05); 
84 cases with moderately differentiated adenocarcinoma and necrosis, the mean value of Ki-67 was 
(41.13±9.47)%. The mean value of  Ki-67 in 99 cases without necrosis was (32.11±14.36)%. There 
was significant difference in Ki-67 index between the two groups (P<0.05); There was no significant 
correlation between Ki-67 index and tumor size, boundary, internal enhancement, mesorectal fascia 
erosion, vascular thrombus and ADC value (P>0.05). Conclusion Among the morphological features of 
rectal moderately differentiated adenocarcinoma, local necrosis and perirectal lymph node metastasis 
play an important role in predicting the expression of Ki-67.
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　　直肠癌以腺癌最为常见，发病率逐年攀升，既往影像研究主要集中于肿瘤分化程
度、TNM分期、环周切缘状态等[1-2]。随着免疫组化与影像研究发展，发现Ki-67表达对
于患者治疗及预后具有重要相关性，Ki-67是肿瘤细胞分裂及增殖情况的一种反应，其高
表达或低表达与肿瘤增殖活动密切相关，亦与新辅助放化疗疗效及预后密切相关，然而
Ki-67高低表达只有在手术过后免疫组化染色后才可获得，因此术前若能应用无创方法评
估Ki-67表达对于预测直肠腺癌患者疗效及预后具有重要价值[3-5]。常规磁共振成像技术
能够反映病灶的形态学改变，扩散加权成像(diffusion-weighted imaging，DWI)中的表
观扩散系数(apparent diffusion coefficient，ADC)可以客观量化生物活体组织的微观结
构及病理状态改变，间接反映直肠腺癌分化程度等情况，目前对于直肠癌细胞增殖指数
Ki-67表达与MRI形态学、表观扩散系数(ADC)之间的相关性研究并不多见。本研究通过
比较直肠中分化腺癌的Ki-67表达、MRI形态学、表观扩散系数(ADC)之间的相关性进行
对比分析，为临床诊断、治疗和评估预后提高一定依据。

1  资料与方法
1.1 一般资料  本实验通过伦理委员会批准。收集重庆市中医院2009年7月至2019年2月
经手术病理证实且获取肿瘤细胞增殖抗原标记物Ki-67的直肠中分化癌患者183例，回顾
分析患者MRI平扫、动脉增强扫描及弥散加权成像(DWI)中的ADC值测量，其中男89例、
女94例；年龄36-73岁，平均51.2岁，术前均未进行过任何治疗。
1.2 设备及扫描序列  平扫扫描T1WI轴位、T2WI冠状位抑脂、T2WI轴位抑脂、T2WI失
状位；动态增强：T1WI-Vibe序列横断位(横轴位动态增强扫描10期，每期扫描时间为
30s，共300s)，T1WI-Vibe冠状位；DWI的b值取0、800、1000。(参数详见表1)
1.3 图像后处理及分析  图像后处理：增强后图像进行自动剪影处理，测量病灶的表
观扩散系数(apparent diffusion coefficient，ADC)值[在DWI高信号的区域取感兴趣区
(region of interest，ROI)，尽量避开坏死、出血及钙化区、面积>30mm2，取三个ROI
计算得出平均值作为统计原始数据]，结合MRI平扫及DWI，对病变的形状、边缘、ADC
值、内部强化特征及时间信号曲线，对病理结果肿瘤有无坏死、有无直肠周围淋巴瘤转
移、直肠系膜筋膜有无侵犯及脉管癌栓进行分析。经2位影像科副主任医师(分别具有17
年和25年从事放射诊断经验)遵循双盲原则读片并记录，如遇结论不一致，再由另一名
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【摘要】目的 探讨直肠中分化腺癌细胞增殖指数
Ki-67表达与MRI形态学、表观扩散系数(ADC)之间
的相关性。方法 纳入经病理证实直肠中分化腺癌
且术前均进行常规MRI平扫、动脉增强扫描及弥散
加权成像(DWI)检查患者183例，分析其MRI形态学
特点并与免疫组Ki-67表达进行对比分析。结果 183
例直肠中分化腺癌细胞增殖指数Ki-67指数为20%-
70%，其中高表达121例、低表达62例，高表达组
与低表达组病变多以边界不清、不规则、卵圆形不
均质强化改变，MRI-TIC曲线上表现各异；无直肠周
围淋巴结转移97例、Ki-67均值为(50.13±12.39)%,
伴淋巴结转移的85例、Ki-67均值为(62.13±9.47)%,
两组Ki-67指数间具有统计学差异(P<0.05)；中分化
腺癌伴坏死者84例、Ki-67均值为(41.06±10.21)%,
无坏死者99例、Ki-67均值为(32.11±14.36)%，两
组Ki-67指数差异性显著(P<0.05)；Ki-67指数与肿瘤
大小、边界、内部强化、直肠系膜筋膜有无侵蚀、
有无脉管癌栓、ADC值间无显著相关性(P>0.05)。结
论 直肠中分化腺癌的MRI形态学特征中，肿块内局
部坏死及直肠周围淋巴结转移对于预测肿瘤细胞增
殖指数Ki-67表达具有重要意义。
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高年资主任医师(工作30年)独立阅片分析，而后三者讨论一致得
出最后结果。
1.4 免疫组织化学  将直肠癌标本按常规处理后细胞核着棕黄色
颗粒进行Ki-67阳性表达，采取双盲原则观察切片，经2位病理
科副主任医师分别观察至少5个具有代表性的高倍视野、不少于
1000个细胞并观察阳性细胞的阳性比率，计算Ki-67指数的平均
值并将图像保存、分组，其中Ki-67表达<25%为低表达组、Ki-
67≥25%为高表达组。
1.5 统计学方法  以患者手术后病理结果为金标准，采用SPSS 19.0 
统计学软件进行分析，对病变形态及大小、边界清晰与毛糙、ADC
值、肿瘤有无坏死、有无直肠周围淋巴瘤转移、直肠系膜筋膜有
无侵犯及脉管癌栓与Ki-67指数有无差异进行t 检验和卡方检验，
P<0.05存在统计学意义，统计前进行正态分布检验，采取Spearman
等级相关分析直肠中分化腺癌的Ki-67表达、MRI形态学、表观扩散
系数(ADC)之间的相关性，P<0.05为差异，具有统计学意义。

2  结   果
2.1  Ki-67高低表达与直肠中分化腺癌MRI形态学表现关系  直
肠中分化腺癌Ki-67高表达组共121例，卵圆形64例(52.89%)，
圆形42例(34.71%)，不规则形15例(12.40%)；低表达组共62
例，卵圆形34例(54.84%)，圆形23例(37.10%)，不规则形5
例(8.06%)，二者都是卵圆形多见；高表达组边界不清楚、不

规则占55.37%(67/121)，边界清楚占44.63%(54/121)；低
表达组边界不清楚、不规则占51.61%(32/62)，边界清楚占
48.39%(30/62)；高表达组与低表达组在MRI边缘特征上多表现
为边界不清、不规则占位性病变； 高表达组多表现为延迟不均
质强化占58.54%，边缘强化占41.46%，低表达组不均质强化
占58.82%、均匀强化占33.82%、边缘强化占7.35%，高表达组
与低表达组在MRI内部强化特征上多为不均质强化改变。高表达
组流出型曲线多见、占53.66%，平台型占29.27%、渐进型占
17.07%；低表达组以渐进性型曲线多见、占69.12%，平台型占
19.12%、流出型占11.76%，两者在MRI-TIC曲线上表现各异。
2.2 Ki-67指数与直肠中分化腺癌MRI征象的相关性  183
例 直 肠 中 分 化 腺 癌 中 无 直 肠 周 围 淋 巴 结 转 移 K i - 6 7 均 值 为
(50.13±12.39)%,伴淋巴结转移Ki-67均值为(62.13±9.47)%,
两 组 K i - 6 7 指 数 间 具 有 统 计 学 差 异 (P < 0 . 0 5 ) ； 中 分 化 腺 癌 伴
坏死者Ki-67均值为(41.06±10.21)%,无坏死者Ki-67均值为
(32.11±14.36)%，两组Ki-67指数差异性显著(P<0.05)；Ki-67指
数与肿瘤大小、边界、内部强化、直肠系膜筋膜有无侵蚀、有无
脉管癌栓、ADC值间无显著相关性(P>0.05)，见表2。
2.3 Ki-67指数与直肠中分化腺癌ADC值的相关性  183例直肠中
分化腺癌平均ADC值为(1.21±0.12×10-3mm2/s)，Ki-67表达与
ADC值无显著相关性(r=0.057，P=0.606>0.05)。
2.4  图像分析

表1  1.5T MRI各成像序列参数的应用
序列参数	      T2WI-sagittal      T2WI-Axial suppressor	      T2WI-coronal suppressor	  T1WI- Axial         T1WI-Vibe- Axial          T1WI-Vibe- coronal            DWI
矩阵	         360×320                     320×256	                        320×256	    320×256                320×256	                       320×256                320×256
层厚(mm)	        3.5	                             5.0	                                            3.0	                        3.0	                  3.5	                       3.5	                 5.0
层数	         15	                             15	                                            15	                        19	                  40	                       40	                 19
体素	         14	                             14	                                            14	                        14	                  14	                       14	                 14
翻转角度	         120	                             150	                                            145	                        135	                  140	                       140	                 140
TR	         4500	                             5450	                                            5460	                        5180	                  495	                       495	                 5950
TE	         104	                             93	                                            58	                        58	                  12	                       12	                 63
FOV	         220×220	         220×220	                        180×180	    180×180               200×200	                       200×200                220×220
时间	         03:56	                             03:34	                                            04:06	                        02:10	                  08:10	                       04:25	                 03:47
T2WI =T2加权成像；T1WI= T1加权成像；sagittal=矢状位；Axial=轴位；coronal =冠状位； suppressor=压脂； FoV = 视野；DWI=弥散加权成像.

表2  183例直肠中分化腺癌不同MRI形态学征象之间Ki-67表达的差异
	                    参数	    例数	             Ki-67指数(χ- ±S)%	    t	       P值

大小
	                <2.5cm	      76	                 32.19±11.24	

1.24	    P>0.05	               ≥2.5cm	      107	                 30.58±12.04		

边界
	               毛糙	      95	                 33.16±13.67	

1.82	    P>0.05	               清晰	      88	                 28.61±13.30		

内部强化
	               均质强化	      51	                 34.21±13.27	

1.67	    P>0.05	               不均质强化	      94	                 30.65±10.62		
	               边缘强化	      38	                 31.57±11.27		

是否伴有坏死
        有坏死	      84	                 41.06±10.21	

4.37	    P<0.05	               无坏死	      99	                 32.11±14.36		

直肠系膜筋膜  
      有侵犯	      109	                 38.65±17.36	

1.66	    P>0.05	               无侵犯	      74	                 36.34±15.82		

脉管癌栓	
              有癌栓	      89	                 31.34±10.44	

1.36	    P>0.05	               无癌栓	      94	                 34.26±11.38		

淋巴结转移
            有转移	      85	                 62.13±9.47	                   

 4.28	    P<0.05	               无转移	      97	                 50.13±12.39	

1A 1B 1C
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图1A～1E 图1A：病变呈T1WI等稍低信号、边缘不规
则；图1B：T2WI稍高信号改变，病变边界不清晰，
局部有毛刺样改变；图1C：DWI弥散受限改变；
图1D：测量肿瘤三个区域ADC值并去平均值约为
1.12×10-3mm2/s；图1E：动态增强后时间信号曲线
显示为流出型

3  讨   论
　　Ki-67抗原位于细胞核内大分子蛋白质，增殖指数反映恶性肿
瘤细胞增殖活动可靠指标之一，Ki-67抗原表达或不表达DNA修复
状态与细胞周期息息相关，在G0期不表达，G1后期出现、S期及G2
期升高、而后在M期达到高峰，当有丝分裂结束后消失，故此有研
究显示其较增殖细胞核抗原(PCNA)、DNA聚合酶及5-溴脱氧尿嘧啶
核苷更准确表达肿瘤细胞繁殖性及肿瘤恶性程度，是近年来研究最
多、最具有前途的细胞增生标记物[6-7]。当肿瘤Ki-67处于高表达时
提示具有高侵袭及复发可能性较大，有学者研究显示Ki-67增殖指数
≥10%时直肠癌增殖活性及复发比例高，即使为低级别直肠癌如果
Ki-67增殖指数较高则复发风险非常高。既往研究需要对恶性肿瘤
切除后标本进行免疫组化染色方能检测Ki-67指数、从而预测直肠
中分化腺癌预后及复发情况，但对于患者存在有创改变，往往临床
开展受到一定限制[8-9]。有学者研究显示直肠癌、乳腺癌、膀胱癌、
胃癌、非小细胞肺癌、胶质瘤、前列腺癌及骨肌肿瘤DWI-ADC值与
Ki-67表达成负相关[10]，但从未将具体病理类型及分化程度与Ki-67
相对应研究；亦有学者研究与此相反，如Martincich等研究显示乳
腺癌ADC值与Ki-67指数之间无显著相关性；徐茂林等在研究显示
非肿块型乳腺癌ADC值与Ki-67无显著相关[11]。目前关于直肠癌与
Ki-67的相关性研究主要为动态增强定量上，但结果尚存在争议，有
学者研究显示高Ktrans、高Kep及低Ve均与Ki-67存在相关性，但亦
有学者指出仅Ktrans与Ki-67存在相关性[12-14]，存在以上结果出入只
要原因为选取标准不同，故此本文只选取了直肠中分化腺癌患者，
将病理标准统一。本研究结果显示Ki-67抗原表达与ADC值无明显
相关性(P>0.05)，可能与Ki-67阳性表达中高低比例不同有关。目前
Ki-67的表达与ADC值的关系尚不明确，还有待今后扩大样本量进一
步研究证实。
　　直肠周围淋巴结有无转移对于直肠癌的治疗及预后至关重要
[15]。在本研究中，直肠中分化腺癌周围有淋巴结转移Ki-67蛋白表
达显著高于无淋巴结转移组，这与既往研究结果相符[16]，亦有研究
显示Ki-67蛋白表达与直肠癌直肠系膜筋膜、脉管癌栓具有相关性，
此与我们研究结果相悖。尽管Ki-67蛋白表达与腋窝淋巴结、ADC
值、直肠系膜筋膜受累、脉管癌栓等相关性研究结果不尽一致，但
多数临床学者认为Ki-67蛋白表达水平反应肿瘤增殖活性、且与肿
瘤发展、转移及预后密切相关[17]。本研究中分化腺癌坏死组Ki-67
蛋白表达明显高于无坏死组， 主要为中分化腺癌细胞恶性程度越
大、细胞增殖越活跃，其发生坏死几率就越大，本组病例中Ki-67
指数表现为高百分率，说明肿瘤细胞具有很高增值活性，者提示伴
有坏死的直肠中分化腺癌具有较高侵袭性特点。有文献研究显示直
肠癌≥2.5cm、边界毛糙、内部不均质强化时Ki-67阳性表达率明显
高于<2.5cm、边界清晰、边缘强化或均质强化[18]；亦有文献直肠
癌≥2.5cm时Ki-67为高表达，提示病变恶性程度高，但本研究显示
Ki-67表达与肿瘤大小、边界及内部强化无明显相关性[19]，分析原
因可能为本组病例主要选取为直肠中分化腺癌患者，另外就可能为
由于直肠中分化腺癌的高异质性，可能出现Ki-67指数区域表达不均
匀，导致病理取材检测Ki-67指数表达只是其中一部分，故此Ki-67
与感兴趣区不能一一匹配，今后研究仍需大量样本并将感兴趣区标
记引导性取样，这样多的Ki-67指数的结果更具说服力。

1D 1E

　　本研究有一定的不足：第一，病例样本量需进一步增加才能
对直肠中分化腺癌的MRI表现更加全面研究；第二，DWI扫描方式
与参数、ROI取值、分析方法等可能存在一定主观因素，应该更大
样本量来减小此误差；第三：MRI-DWI检查时间与手术时间非一致
性，此种会不会对测量值存在偏差尚有争议。
　　综上所述，直肠中分化腺癌ADC值与Ki-67 指数与无显著相关，
中分化腺癌内局部坏死及直肠周围淋巴结转移对于预测肿瘤细胞增
殖指数Ki-67表达具有重要意义，这样可以在术前为了解直肠中分化
腺癌生物学特性提供影像学依据，为临床提供术前、非手术治疗或
无条件做免疫组织化学的情况下发挥重要作用，为指导临床治疗提
供重要的参考信息。
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