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摘要:
 

目的:探讨胰腺导管腺癌患者肿瘤组织中组织激肽释放酶11(KLK11)的表达水平及临床意

义。方法:选取2018年1月—2022年12月在宜昌市中心人民医院接受根治性胰十二指肠切除术

的152例胰腺导管腺癌患者,收集所有纳入患者的临床资料,分析KLK11低表达(n=65)和高表

达(n=87)的免疫组化结果及其对患者生存的影响,并进一步通过Cox比例风险模型进行单因素

和多因素分析探讨影响胰腺导管腺癌患者生存的独立影响因素。结果:免疫组化结果显示,胰腺

导管腺癌组织中存在KLK11低表达及高表达;KLK11高表达组患者的生存率明显低于KLK11
低表达组患者(P=0.003);肿瘤中-低分化(HR=3.447,95%CI:1.542,7.707)、肿瘤>3.0

 

cm
(HR=4.452,95%CI:2.094,9.465)、TNM分期为Ⅱ期(HR=14.840,95%CI:5.284,41.680)/

Ⅲ期(HR=27.880,95%CI:9.419,82.550)、有门静脉侵犯(HR=4.929,95%CI:1.395,17.421)
及KLK11高表达(HR=6.007,95%CI:2.270,15.895)均是影响胰腺导管腺癌患者术后生存的

独立危险因素(均P<0.05)。结论:肿瘤中-低分化、肿瘤>3.0
 

cm、TNM 分期为Ⅱ期/Ⅲ期、有门

静脉侵犯及KLK11高表达是影响胰腺导管腺癌患者术后生存的独立危险因素。
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Abstract Objective:
 

To
 

investigate
 

the
 

expression
 

level
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

kallikrein
 

11
 

(KLK11)
 

in
 

tumor
 

tissue
 

of
 

patients
 

with
 

pancreatic
 

ductal
 

adenocarcinoma.
 

Methods:
 

A
 

total
 

of
 

152
 

patients
 

with
 

pancreatic
 

ductal
 

adenocarcinoma
 

who
 

underwent
 

radical
 

pancreatoduodenectomy
 

at
 

Yichang
 

Central
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected.
 

The
 

clinical
 

data
 

of
 

all
 

included
 

patients
 

were
 

collected,
 

and
 

the
 

immunohistochemical
 

results
 

of
 

low
 

expression
 

(n=65)
 

and
 

high
 

expression
 

(n=87)
 

of
 

KLK11
 

were
 

analyzed,
 

as
 

well
 

as
 

their
 

impact
 

on
 

the
 

survival
 

of
 

patients.
 

Furthermore,
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

analyses
 

were
 

conducted
 

using
 

the
 

Cox
 

proportional
 

hazards
 

model
 

to
 

explore
 

the
 

independent
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influencing
 

factors
 

affecting
 

the
 

survival
 

of
 

patients
 

with
 

pancreatic
 

ductal
 

adenocarcinoma.
 

Results:
  

Immunohistochemical
 

results
 

showed
 

that
 

there
 

were
 

low
 

and
 

high
 

expressions
 

of
 

KLK11
 

in
 

pancreatic
 

ductal
 

adenocarcinoma
 

tissues.
 

The
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

KLK11
 

expression
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

KLK11
 

expression
 

(P=0.003).
 

Moderate-to-poor
 

tumor
 

differentiation
 

(HR=3.447,
 

95%CI:
 

1.542,
 

7.707),
 

tumor
 

size
 

>3.0
 

cm
 

(HR=4.452,
 

95%CI:
 

2.094,
 

9.465),
 

TNM
 

stage
 

Ⅱ
 

(HR=14.840,
 

95%CI:
 

5.284,
 

41.680)
 

/
 

Ⅲ(HR=27.880,
 

95%CI:
 

9.419,
 

82.550),
 

portal
 

vein
 

invasion
 

(HR=4.929,
 

95%CI:
 

1.395,
 

17.421),
 

and
 

high
 

KLK11
 

expression
 

(HR=6.007,
 

95%CI:
 

2.270,
 

15.895)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

survival
 

of
 

patients
 

with
 

pancreatic
 

ductal
 

adenocarcinoma
 

after
 

surgery
 

(all
 

P<0.05).
 

Conclusion:
 

Moderate-to-poor
 

tumor
 

differentiation,
 

tumor
 

size
 

>3.0
 

cm,
 

TNM
 

stage
 

Ⅱ/Ⅲ,
 

portal
 

vein
 

invasion,
 

and
 

high
 

KLK11
 

expression
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

survival
 

of
 

patients
 

with
 

pancreatic
 

ductal
 

adenocarcinoma
 

after
 

surgery.
Keywords pancreatic

 

ductal
 

adenocarcinoma; pancreatic
 

cancer; kallikrein
 

11
 

(KLK11); survival

  胰腺癌是一种起病隐匿且恶性程度较高的消化

系统肿瘤,在美国是癌症相关性死亡的第四大病因,
在中国是第六大致死病因[1-2]。胰腺癌患者即使经过

根治性手术治疗,其五年生存率仍然不到20%[3]。
因此,迫切需要寻找新的有效治疗分子靶点和肿瘤标

志物,以早期诊断胰腺癌。
研究发现,组织激肽释放酶(kallikrein,

 

KLK)作
为分泌型的丝氨酸蛋白酶,参与调节心血管系统、皮
肤更新和牙齿发育等多种生理和病理功能[4]。近年

来,KLKs家族在肿瘤微环境中的作用受到了广泛关

注[5],异常表达的KLKs,参与多种肿瘤的发生发展,
有望成为诊断及预测相关癌症患者预后的生物标志

物[6-7]。KLK11在多种癌症组织中高表达,与肿瘤细

胞的侵袭和转移密切相关[8-9],能够降解细胞外基质

蛋白、细胞因子和生长因子等,因严重影响肿瘤患者

的预后 而 成 为 治 疗 靶 点 的 潜 在 候 选 者[10]。然 而

KLK11在胰腺导管腺癌组织中的表达及意义尚不清

楚,本研究通过探讨胰腺导管腺癌患者KLK11的表

达情况及患者生存的影响因素分析,旨在为临床诊疗

提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取2018年1月—2022年12月在宜昌市中心

人民医院行根治性胰十二指肠切除术,且术后经组织

病理学诊断为胰腺导管腺癌的152例患者,根据

KLK11表达情况分为 KLK11低表达组(n=65)和
KLK11高表达组(n=87)。本研究已通过我院医学

伦理委员会批准(No:2021-086-01)。
纳入标准:①所有患者均行根治性胰十二指肠切

除术,且术后病理证实为胰腺导管腺癌并达到R0切

除;②术前未行放化疗及其他任何抗肿瘤治疗;③未

发生远处转移或合并其他肿瘤。排除标准:术后病理

诊断为非胰腺癌或胰腺癌未达到根治性切除。

1.2 资料收集

在医院电子病历系统中收集所有纳入患者的一

般临床资料,包括患者年龄、性别、肿瘤分化程度、肿
瘤大小、TNM 分期、淋巴结转移情况、微神经侵犯、
门静脉侵犯等情况。每3个月对纳入的患者进行一

次术后随访,随访主要关注患者的生存状况和是否有

病情复发。在本研究中,生存时间被定义为从手术到

患者死亡的时间。数据收集截止于2023年2月,最
长随访期限为5年。

1.3 免疫组化检测KLK11的表达水平

采用免疫组化检测 KLK11在胰腺导管腺癌患

者中的表达水平,兔多克隆抗体KLK11、山羊抗兔二

抗抗体购自武汉三鹰生物,两步法免疫组化试剂盒购

自武汉赛维尔生物。免疫组化评分基于国际标准评

分规则进行,即总评分=染色强度评分+阳性细胞百

分比评分。染色强度评分:无显色评0分;浅黄色评

1分;棕黄色评2分;深褐色评3分。阳性细胞百分

比评分:阳性细胞少于5%的样本评0分;5%~35%
的评1分;36%~65%的评2分;超过66%的评3分。
总分4分及以上的样本被划分为高表达组,而总分低

于4分的归为低表达组(见图1)。

1.4 统计学方法

采用SPSS
 

23.0软件进行数据统计分析,计数资

料以n(%)表示,组间比较采用χ2 检验;Kaplan-
Meier生存曲线分析 KLK11表达与患者生存的关

系。应用Cox比例风险模型进行单因素和多因素分

析,探索影响胰腺导管腺癌患者生存的独立影响因

素。P<0.05为差异有统计学意义。
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A B C

注:A:正常胰腺组织中KLK11呈阴性表达;
 

B:胰腺导管腺癌患者癌组织中KLK11低表达;
 

C:胰腺导管腺癌患者癌组织中KLK11高表达

图1 胰腺组织中KLK11的免疫组化结果(×200)

2 结果

2.1 两组患者一般临床资料比较

将所有纳入患者分为KLK11低表达组(n=65)
和KLK11高表达组(n=87),KLK11低表达组中男

性占67.69%,肿瘤分化程度均为中-低分化;KLK11
高表达组中男性占67.82%,87.36%为高分化。两

组患者的肿瘤分化程度、肿瘤大小、TNM 分期、淋巴

结转移及微神经侵犯方面对比均有统计学差异(均

P<0.05),见表1。
表1 两组患者一般临床资料比较[n(%)]

项目

KLK11
低表达

(n=65)

KLK11
高表达

(n=87)
χ2 P

年龄
<60岁

≥60岁

32(49.23)

33(50.77)
40(45.98)

47(54.02)
0.158 0.691

性别
男

女

44(67.69)

21(32.31)
59(67.82)

28(32.18)
<0.0010.987

肿瘤分化程度
高

中-低
0(0.00)

65(100.00)
76(87.36)

11(12.64)
113.563<0.001

肿瘤大小

(cm)
≤3.0
>3.0

12(18.46)

53(81.54)
71(81.61)

16(18.39)
59.850<0.001

TNM分期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

11(16.92)

24(36.92)

30(46.16)

35(40.23)

39(44.83)

13(14.94)
20.050<0.001

淋巴结转移
阳性

阴性

44(67.69)

21(32.31)
28(32.18)

59(67.82)
18.816<0.001

微神经侵犯
无

有

34(52.31)

31(47.69)
61(70.11)

26(29.89)
5.034 0.025

门静脉侵犯
无

有

35(53.85)

30(46.15)
47(54.02)

40(45.98)
<0.0010.983

  注:KLK:组织激肽释放酶

2.2 KLK11表达水平与胰腺导管腺癌患者生存的

关系

生存曲线分析结果显示,KLK11高表达组患者

的生存时间明显短于KLK11低表达组(P=0.003)。
其中,KLK11高表达组第1、2、3年生存率分别为

93.8%、51.5%、29.5%,中位生存时间为2.13年

(95%CI:1.701,2.559),KLK11低表达组第1、2、3
年生存率分别为96.6%、77.8%、49.7%,中位生存

时间为2.92年(95%CI:2.406,3.434),见图2。

100

75

50

25

0 0 2 4 6
%&（(）

*
+

,
（

%
）

KLK11!"#
$KLK11 "#

P=0.003

图2 不同KLK11表达水平的胰腺导管腺癌患者的生存曲线

2.3 影响胰腺导管腺癌患者生存的危险因素分析

我们通过单因素和多因素Cox回归模型评估多

个潜在危险因素。通过调整年龄、性别、分化程度、肿
瘤大小、TNM分期、淋巴结转移状态、微神经侵犯和

门静脉侵犯等潜在混杂因素后,发现肿瘤中-低分化

(HR=3.447,95%CI:1.542,7.707)、肿瘤>3.0
 

cm
(HR=4.452,95%CI:2.094,9.465)、TNM 分期为

Ⅱ期(HR=14.840,95%CI:5.284,41.680)/Ⅲ期

(HR=27.880,95%CI:9.419,82.550)、有门静脉侵

犯(HR=4.929,95%CI:1.395,17.421)及 KLK11
高表达(HR=6.007,95%CI:2.27,15.895)均是影

响胰腺导管腺癌患者生存的独立危险因素,均P<
0.05,见表2。
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表2 影响胰腺导管腺癌患者生存的危险因素分析

因素
单因素分析

HR(95%CI)     
 

 P

多因素分析

HR(95%CI)     
 

 P

年龄≥60岁 0.942(0.598~1.484) 0.796 - -

女性 1.071(0.662~1.731) 0.780 - -

中低分化程度 2.060(1.291~3.286) 0.002 3.447(1.542~7.707) 0.003

肿瘤>3.0
 

cm 4.817(2.983~7.779) <0.001 4.452(2.094~9.465) <0.001

    TNM分期
Ⅱ期 12.158(4.960~29.780) <0.001 14.840(5.284~41.680) <0.001

Ⅲ期 30.100(11.860~76.400) <0.001 27.880(9.419~82.550) <0.001

淋巴结转移阳性 4.723(2.834~7.872) <0.001 0.772(0.415~1.437) 0.414

有微神经侵犯 2.481(1.555~3.957) <0.001 1.446(0.831~2.534) 0.192

有门静脉侵犯 0.787(0.496~1.249) 0.310 4.929(1.395~17.421) 0.041

KLK11高表达 1.951(1.237~3.078) 0.004 6.007(2.270~15.895) <0.001

  注:KLK:组织激肽释放酶

3 讨论

本研究发现,胰腺导管腺癌患者的癌组织中呈现

KLK11高表达及低表达,两组患者的肿瘤分化程度、
肿瘤大小、TNM 分期、微神经侵犯及淋巴结转移方

面有明显差异。KLK11在高分化的胰腺导管腺癌组

织中表达水平较低,在中-低分化的胰腺导管腺癌组

织表达水平较高,由此得出,KLK11的表达量与临床

病理特征的变化具有高度相关性。

KLK11蛋白在各种细胞和生理过程中起着至关

重要的作用,并在肿瘤进展中扮演着两种不同的角

色:癌基因或抑癌基因[11]。研究表明,某些癌组织中

存在高水平表达的 KLK11,并且严重影响着肿瘤患

者的生存预后,例如胆管癌[12]、乳腺癌[13]及侵袭性卵

巢癌[14],这些患者癌组织中的KLK11表达水平普遍

高于正常癌旁组织,并且较高表达KLK11水平的肿

瘤患者无病生存期更短。同时,在晚期非小细胞肺癌

患者中也发现了KLK11表达水平的增加,其表达量

与肿 瘤 的 恶 性 程 度 呈 正 相 关。这 些 研 究 表 明,

KLK11高表达与肿瘤进展及患者的预后不良相关,
这与我们的研究结果一致,KLK11高表达组患者的

生存时间明显短于KLK11低表达组患者。然而,一
些肿瘤组织中可能因信号通路失调导致 KLK11表

达下降,例如食管癌[15]、头颈部肿瘤[9]、黑色素瘤[16]、
子宫内膜癌[17]和胃腺癌[18]等。

本研究发现 KLK11高表达组患者的生存率明

显下降,继续探讨影响胰腺导管腺癌患者术后生存的

独立危险因素,应用Cox比例风险模型进行单因素

和多因素分析。结果发现,肿瘤中-低分化、肿瘤>

3.0
 

cm、TNM 分期为Ⅱ期/Ⅲ期、有门静脉侵犯及

KLK11高表达均是影响患者术后生存的独立危险因

素。肿瘤的分化程度往往会导致肿瘤细胞生物学行

为的改变[19],低分化的肿瘤细胞形态异常,生长迅速

并且侵袭性强,相对于高分化肿瘤,对治疗的响应性

较差,更易于发生远处转移[20]。这一现象与本研究

结果一致,肿瘤中-低分化是影响胰腺癌患者预后的

独立危险因素之一,中低分化的胰腺癌患者生存时间

更短。而肿瘤大小是反应肿瘤负担的另一个重要指

标[21]。肿瘤直径超过3.0
 

cm 通常意味着肿瘤已经

在体内生长了相对较长的时间,有更多的机会发生局

部侵犯和远处转移[22]。较大的肿瘤可能已经影响到

胰腺周围重要的血管或其他器官,这不仅增加了手术

的难度和风险,同时也可能意味着更高的复发率和更

低的生存率。本研究中肿瘤大于3
 

cm患者生存时间

明显降低。TNM 分期处于Ⅱ期和Ⅲ期的胰腺癌患

者不仅肿瘤较大,而且可能存在淋巴结转移[23]。因

此,该阶段的胰腺癌患者相比于Ⅰ期,预后更差。此

外,本研究提示,门静脉侵犯的患者往往生存率更低。
从解剖学角度分析,胰腺癌侵犯门静脉意味着肿瘤的

生长已经进展到重要的血管结构,这不仅增加了手术

的难度和风险,也增加了胰腺癌早期发生血行转移的

可能[24],从而与较差的预后和更短的生存时间密切

相关。
众所周知,肿瘤的早期转移和高度侵袭能力严重

影响着恶性肿瘤患者的生存预后[25],周围组织的侵

袭和基 底 膜 的 退 化 是 癌 症 进 展 和 转 移 的 关 键 特

征[26]。研究表明[27],KLK11过表达可能增加了胆管

癌细胞降解细胞外层粘蛋白的能力,从而导致转移相
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关基因表达升高;此外,敲除 KLK11内源性基因会

导致细胞迁移和侵袭特性显著下降,这表明 KLK11
可能是一种促进肿瘤侵袭的蛋白酶。这一机制可能

解释了为什么胰腺癌中 KLK11高水平表达与淋巴

结转移和TNM 临床分期相关。目前大部分研究聚

焦在KLKs作为肿瘤生物标志物在临床应用中的前

景,KLK11成为肿瘤治疗的潜在新靶点[28]。研究发

现[29],抑制KLK11的表达,能够增加结直肠癌患者

对化疗的敏感性,为后期新的治疗方案奠定了基础。
药物靶点研究发现[30],KLKs已经成为了药物干预的

新靶点,在多种肿瘤类型研究中明显发挥抗肿瘤效

应。目前发现了许多高亲和力的特异性抑制剂,例如

FE999024能够明显抑制乳腺癌肿瘤肺转移的侵袭能

力[31]。向日葵胰蛋白酶抑制剂(sunflower
 

trypsin
 

inhibitor,SFTI-1)可显著抑制KLK4、KLK7、KLK14
的活性,从而抑制前列腺癌细胞的增殖[32]。随着

KLK抑制剂研究的深入,研究者开始设计针对KLK
蛋白酶的活性探针,从而抑制KLK的活性。DKFZ-
251是基于KLK抑制剂衍生的活性探针,可有效抑

制KLK的活性[33]。另一种抑制剂 KLK13-ABP,是
为DKFZ-251加入1-炔基部分,能有效抑制 KLK2、

KLK3和KLK14蛋白酶的活性[34]。尽管目前KLK
相关的蛋白抑制剂仍然在研究中,但是其作为药物靶

点具有巨大的前景[35]。KLK11作为一种分泌蛋白,
可通过分离患者血浆,检测其表达含量及浓度[6],未
来期待有前瞻性试验进一步研究,探讨KLK11在胰

腺癌患者中的分子靶向治疗。
本研究仍存在一定局限性。首先,本研究中胰腺

导管腺癌患者术后生存分析是基于单中心的回顾性

研究,且样本量不足,不可避免存在选择偏倚;其次,
胰腺癌患者术后的放化疗等新辅助治疗未纳入回归

分析。综上所述,肿瘤中-低分化、肿瘤>3.0
 

cm、

TNM分期为Ⅱ期/Ⅲ期、有门静脉侵犯及KLK11高

表达均是影响胰腺导管腺癌患者术后生存的独立危

险因素。
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