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Abstract
AIM: To detect the expression of secreted friz-
zled-related protein 1 (sFRP-1) protein in differ-
ent pancreatic tissues (normal pancreatic duct, 
NP; pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC; 
pancreatic intraepithelial neoplasia, PanIN; 
and intraductal papillary mucinous neoplasm, 
IPMN) and evaluate its significance in the carci-
nogenesis of PDAC.

METHODS: Immunohistochemical detection of 
sFRP1 protein was performed in 21 foci of NP, 
73 foci of PanIN-1, 29 foci of PanIN-2, 16 foci of 
PanIN-3, 20 cases of IPMN-adenoma (IPMA), 
13 cases of IPMN-borderline (IPMB), 19 cases of 
IPMN-carcinoma (IPMC), and 50 cases of PDAC. 
The correlation between sFRP-1 expression and 
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sFRP-1在胰腺导管腺癌组织中的表达及其临床意义

满晓华, 王 伟, 王世峰, 高 军, 龚燕芳, 李兆申

®

■背景资料
胰腺癌是一种凶
险 的 恶 性 肿 瘤 , 
然而目前临床上
尚缺乏有效的早
期诊断与治疗方
法, 被称为“21世
纪医学的顽固堡
垒”. 因此, 深入
研究胰腺癌侵袭
转移的分子机制, 
探索并建立新的
分子靶标以提高
胰腺癌的诊疗水
平显得尤为迫切.

clinicopathologic characteristics of PDAC was 
analyzed. 

RESULTS: Immunohistochemical score (IHCS) 
of sFRP1 expression escalated with the severity 
of tissue atypia along the progressive multistage: 
NP→PanIN-1→PanIN-2, PanIN-3, PDAC or NP
→IPMA, IPMB→IPMC, PDAC. sFRP-1 expres-
sion was significantly associated with tumor dif-
ferentiation and neural infiltration. 

CONCLUSION: sFRP-1 expression enhancement 
is an early event in the carcinogenesis of PDAC, 
representing an important molecular character-
istic of neural infiltration.

Key Words: Pancreatic ductal adenocarcinoma; 
Pancreatic intraepithelial neoplasias; Intraductal 
papillary mucinous neoplasms; Secreted frizzled-
related protein 1
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摘要
目的: 检测sFRP-1在不同胰腺组织(正常胰腺
导管、胰腺导管腺癌及癌前病变胰腺上皮内
瘤变和胰腺导管内乳头状粘液性肿瘤)中的表
达水平, 分析其在胰腺癌发生过程中的作用, 
为胰腺癌的临床诊疗提供新线索. 

方法: 免疫组织化学SP法检测sFRP-1在21灶
正常胰腺导管(normal pancreatic duct, NP), 73
灶胰腺上皮内瘤变(pancreatic intraepithelial 
neoplasia-1, PanIN-1), 29灶PanIN-2, 16灶
P a n I N-3,  20例胰腺导管内乳头状粘液性
肿瘤(IPMN-adenoma, IPMA), 13例(IPMN-
borderline, IPMB), 19例(IPMN-carcinoma, 
IPMC)及50例胰腺导管腺癌(pancreatic ductal 
adenocarcinoma, PDAC)中的表达, 并分析
sFRP-1的表达与临床病理特征及患者术后生
存期的关系. 

结果: sFRP-1的免疫组织化学评分在由NP导
管→PanIN-1→PanIN-2、PanIN-3、PDAC及
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■研发前沿
近 年 来 ,  研 究 证
实Wnt/β-catenin
信号通路的异常
活化促进了胰腺
癌 的 进 展 ,  而 分
泌型 W n t 受体拮
抗剂sFRP-1可以
在细胞外阻断异
常的 W n t 信号通
路 ,  从 而 抑 制 肿
瘤细胞的增殖、
诱导肿瘤细胞凋
亡 ,  提示sFRP-1
可能成为胰腺癌
的潜在治疗靶点.

NP→IPMA、IPMB→IPMC→PDAC的逐级进
展过程中逐渐升高, sFRP-1的表达与肿瘤分化
程度、神经浸润显著相关. 

结论: sFRP-1的异常表达是PDAC发生中的早
期事件, sFRP-1高表达是PDAC神经浸润的重
要分子特征. 

关键词: 胰腺导管腺癌; 胰腺上皮内瘤变; 导管内乳

头状黏液性肿瘤; 分泌型卷曲相关蛋白
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0  引言

近年来, 研究发现Wnt信号通路在细胞转运、

细胞凋亡及生物发育等生命过程中发挥重要作

用[1-3], 其异常活化与多种人类疾病[4,5]及肿瘤[6-8]

的发生密切相关, 已经成为肿瘤发病机制研究

的热点. 并且已有研究证实Wnt信号通路在胰

腺组织发育及肿瘤形成中起到重要作用, 经典

的Wnt/β-Catenin信号不仅是胰腺前内胚层及外

分泌腺形成的关键因素[9-11], 而且其异常活化促

进了胰腺癌的进展[12-14], 这些研究为进一步揭

示胰腺癌发病机制、探寻新的分子诊疗靶标提

供了有力线索. 分泌型卷曲相关蛋白(secreted 
frizzled-related proteins, sFRPs)是重要的Wnt受
体拮抗剂, 他可以在细胞外阻断异常的Wnt信
号, 从而抑制肿瘤细胞的增殖, 诱导肿瘤细胞凋

亡[15,16]. sFRP-1是sFRPs家族重要成员, 被证实参

与了乳腺癌、宫颈癌、结直肠癌、前列腺癌、

肺癌、膀胱癌等多种人类肿瘤的发生过程. 大
多研究认为sFRP-1基因的表观遗传改变和表达

下调是Wnt通路异常活化的重要原因[17-25], 因此

sFRP-1被疑似为一种新的抑癌基因, 成为肿瘤

治疗研究的新靶点. 目前, sFRP-1在胰腺癌中的

作用机制仍不清楚. 
本研究通过免疫组织化学方法检测sFRP-1

蛋白在不同胰腺组织包括正常胰腺导管(normal 
pancreatic duct, NP)、胰腺导管腺癌(pancreatic 
ductal adenocarcinoma, PDAC)及癌前病变胰腺

上皮内瘤变(pancreatic intraepithelial neoplasia-1, 
PanINs)和胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤(intra-
ductal papillary mucinous neoplasm, IPMN)中的

表达, 分析其在胰腺癌逐级进展过程中的表达

变化及其与PDAC临床病理指标的相关性, 初步

揭示sFRP-1在PDAC发病中的作用, 为PDAC发
病机制及临床诊疗研究提供新线索. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2001-2010年我院的胰腺组织标

本, 其中NP 12例(尸检9例、胰腺外伤1例、脾亢

1例、异位胰腺1例)、IPMN 52例; 另从我院病

理科获赠胰腺癌组织芯片1片、PanIN芯片3片. 
胰腺癌组织芯片共计198个组织点, 包含病例及

随访资料完整的PDAC 50例; 3张PanIN芯片共

计466个组织点, 包含PanIN共118灶, PanIN-1、
PanIN-2、PanIN-3分别为73、29和16灶, PanIN与

IPMN的分级诊断参照郑建明等[26]、Tanaka等[27]

的分级方法. 
1.2 方法 收集50例PDAC患者临床病例资料, 主
要包括患者年龄、性别、肿瘤大小、肿瘤部

位、神经浸润、血管浸润、分化程度、增殖活

性、T分期、淋巴转移、远处转移及TNM分期

(国际胰腺癌TNM分期, UICC 2002年标准); 并
随访了50例患者, 计算了术后生存期. 

石蜡4 μm连续切片 ,  使用兔抗人多克隆

sFRP-1抗体(Abcam, ab4193, 工作浓度1∶1 000)
行SP法染色. NP、PanIN仅统计导管上皮细胞

及其阳性细胞数, IPMN统计导管内细胞及其阳

性细胞数, 每例标本至少随机观察5-10个高倍视

野(×400). sFRP-1染色结果以阳性细胞数及染

色强度判定: 阳性细胞数<25%记1分, 25%-50%
记2分, 50%-75%记3分, >75%记4分; 无染色记0
分, 弱阳性记1分, 中等阳性记2分, 强阳性记3分. 
两者的乘积作为每例标本的免疫组织化学评分

(immunohistochemical score, IHCS). 
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行, 不同

病变组之间sFRP-1的IHCS比较采用单变量方差

分析; sFRP-1的表达与临床病理特征的相关性

分析采用χ2检验; sFRP-1的表达与患者生存期的

关系采用Kaplan-Meier法并行long-rank检验, 所
有统计均以双尾P <0.05为显著性判断标准. 

2  结果

2.1 sFRP-1在PanINs中的表达 sFRP-1蛋白在正

常胰腺导管上皮细胞中不表达(图1A), 而在个

别正常胰腺腺泡及胰岛细胞中可呈现棕黄色均

质的胞浆表达. sFRP-1蛋白在PanIN-1A中开始

出现弱阳性表达, 并随组织异型程度增加表达

逐渐增强(图1B-E). 比较各组sFRP-1 IHCS时发

现, 高级别瘤变组PanIN-2、PanIN-3中sFRP-1表
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■相关报道
大 多 研 究 认 为 , 
sFRP-1在肿瘤中
发挥抑癌基因功
能 ,  其 启 动 子 区
高甲基化导致的
sFRP-1基因沉默
是 W n t 通路异常
活化的重要原因.

达明显高于低级别组PanIN-1(3.59±1.842, 4.44
±2.366 vs  1.22±1.387, P <0.05), 而PanIN-2、
PanIN-3、PDAC(3.86±2.065)之间无明显差异

(P >0.05, 图2).
2.2 sFRP-1在IPMNs中的表达 sFRP-1在IPMA
中开始出现弱阳性表达, 随组织异型程度增高

其表达逐渐增强(图1F-H). 比较各组sFRP-1的
IHCS时发现: IPMC(2.59±1.387)组显著高于

IPMB和IPMA组, PDAC(3.86±2.065)组高于

IPMC组(P <0.05, 图3).

2.3 sFRP-1的表达与胰腺癌临床病理特征及患

者术后生存期的关系 PDAC中sFRP-1的IHCS第
75百分位数(P75)为4, 选取P75 = 4作为sFRP-1
高低表达的临界值, 结果显示, sFRP-1的表达与

肿瘤分化程度、神经浸润有关(P <0.05), 与患

者年龄、性别、肿瘤大小、肿瘤部位、血管浸

润、增殖活性、T分期、淋巴转移、远处转移

及TNM分期无关(P >0.05); 高分化组与低分化组

的高表达率明显高于中分化组, 神经浸润组的

高表达率明显高于对照组(57% vs  27%, P <0.05, 

图  1  sFRP-1在胰腺组织中的表达. A: NP(×400); B: PanIN-1A; C: PanIN-1B; D: PanIN-2; E: PanIN-3; F: IPMA; G: IPMB; 

H: IPMC; I: PDAC(×200).
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图  2  sFRP-1在PanINs中的阳性比较. aP <0.05 vs  PDAC; 
cP<0.05 vs  PanIN-2; eP<0.05 vs  PanIN-3.
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图  3  SFRP-1在IPMNs中的阳性比较. aP <0.05 vs  IPMA; 
cP<0.05 vs  IPMB; eP<0.05 vs  IPMC.
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■应用要点
本研究证明, sFR-
P - 1 异 常 表 达 是
胰 腺 导 管 腺 癌
(PDAC)的早期事
件, sFRP-1高表达
与PDAC神经浸润
密切相关, 提示其
可能成为PDAC的
早 期 分 子 诊 断 靶
标, 并且有助于揭
示胰腺癌神经浸润
的分子病理机制.

表1). sFRP-1的表达与患者的生存期无明显相

关, 低表达组的中位生存期为20 m o(95%C I: 
15.403, 24.597), 而高表达组中位生存期为18 mo 
(95%CI: 12.814, 23.186, P = 0.430, 图4). 

3  讨论

肿瘤信号通路是一个非常复杂的网络系统, 大
部分情况下并非独立发挥作用. 同样Wnt信号通

路在肿瘤的形成过程中也受到其他调节因子的

正向或负向调控, 通过与其他信号通路之间的

相互作用, 共同调节基因的转录和表达. 越来越

多的研究表明, 分泌型Wnt受体拮抗剂sFRPs家
族成员在Wnt信号传导中发挥重要作用, 他可以

在细胞外阻断异常的Wnt信号通路, 从而抑制肿

瘤细胞的增殖、诱导肿瘤细胞凋亡[15,16]. 
sFRPs分子结构最重要的特征是位于N-末端

的半胱氨酸富集区(cysteine rich domain, CRD), 
他包含10个保守的半胱氨酸残基与一些其他的

保守残基, 与Wnt受体(frizzled, Fz)蛋白的CRD区

域有30%-50%的序列相似. sFRPs通过CRD区域

与Wnt配体结合, 也可能与Fz受体相互作用形成

无功能的复合物, 从而阻断Wnt信号通路[28-30]. 
sFRP-1已被发现参与了人类多种肿瘤的发

病过程. sFRP-1基因定位于染色体8p11.2上, 该
位点在多种肿瘤中存在缺失现象, 因此sFRP-1
基因被疑似为一种抑癌基因. 其编码的Wnt信号

通路抑制因子sFRP-1失活可导致Wnt信号转导

途径的紊乱, 影响肿瘤的发生发展. 近年来, 关
于sFRP-1基因在乳腺癌、结直肠癌、前列腺

癌、肺癌、膀胱癌等多种人类肿瘤发病机制中

的研究报道越来越多, 大多学者认为sFRP-1基
因的表观遗传改变和表达下调是Wnt通路异常

活化的重要原因. 
目前, 关于sFRP-1基因在胰腺疾病中的研究
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图  4  sFRP-1的表达与胰腺癌患者术后生存期的关系.

表  1  sFRP-1的表达与胰腺癌临床病理特征的相关性分析 
(n  = 50)

     

临床病理指标  n
        sFRP-1

  P值
低表达 高表达

年龄 0.068

  <60 18      7    11

  ≥60 32    11    11

性别 0.144

  男 26    12    14

  女 24    16      8

肿瘤部位 0.251

  头 38    23    15

  体尾 12      5      7

肿瘤大小(cm) 0.962

  <4 18    10      8

  ≥4 32    18    14

神经浸润 0.035

  有 28    12    16

  无 22    16      6

血管浸润 0.144

  有 24    16      8

  无 26    12    14

分化程度 0.02

  高 11      4      7

  中 31    22      9

  低   8      2      6

增殖活度 0.775

  高 18    10      8

  中 16      8      8

  低 16    10      6

T分期 0.709

  T2 11      5      6

  T3 30    18    12

  T4   9      5      4

淋巴转移 0.451

  无 44    26    18

  有   6      2      4

远处转移 0.437

  无 46    27    19

  有   4      1      3

TNM 分期 1

  Ⅰ+Ⅱ 39    22    17

  Ⅲ+Ⅳ 11      6      5

总计 50    28    22

较少, 但已有证据表明sFRP-1基因在胰腺的生

理功能及胰腺肿瘤的发生中起到了作用. Heller
等[31]研究认为, Wnt信号通路中Wnt、Frizzled、
sFRP、DKK等多条基因在成人胰腺的生理功能

方面发挥重要作用. Zou等[32]研究发现, sFRP基
因甲基化发生于胰腺癌、肺癌、结肠癌、黑色

素瘤等多种人类肿瘤. 然而, sFRP-1基因在胰腺
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肿瘤中的具体作用机制及其蛋白表达水平鲜有

报道. 
本研究采用免疫组织化学方法检测了

sFRP-1蛋白在PDAC及其癌前病变PanINs和
IPMNs的表达, 结果发现sFRP-1蛋白在正常胰

腺导管上皮中不表达, 在PanIN-1A和IPMA中开

始出现弱阳性表达, 并随组织异型程度增加表

达逐渐增强, 高级别瘤变PanIN-2、PanIN-3中
sFRP-1蛋白的IHCS接近于PDAC组, 并且明显

高于PanIN-1; 同样, 在由NP→IPMA、IPMB→
IPMC→PDAC的进展过程中sFRP-1蛋白表达逐

级增高, 说明sFRP-1蛋白表达增强是PDAC发生

中的早期事件, 并且表达越强提示病变级别越

高. 然而, 大多研究认为sFRP-1在肿瘤发生中发

挥抑癌作用, 并且在多种肿瘤中发生表观遗传

学改变而表达降低或缺失. Caldwell等[33]研究认

为sFRP-1甲基化失活是结肠肿瘤发生中的早期

事件, IHC检测结果显示sFRP-1蛋白在结肠肿瘤

中低表达. 因此, sFRP-1蛋白在PDAC进展过程

中逐渐增强的表达方式说明: sFRP-1在PDAC的
发生中的作用可能与其他肿瘤不同. sFRP-1蛋白

在PDAC中有可能未发生甲基化改变, 其表达增

强有可能是对抗肿瘤作用加强的表现, 也有可

能是基因突变导致的无功能蛋白过度表达, 具
体的分子机制有待于进一步研究. 

我们进一步分析了 s F R P - 1蛋白表达与

PDAC临床病理特征的相关性, 结果表明sFRP-1
的表达与肿瘤的神经浸润和分化程度密切相

关, 神经浸润组的高表达率明显高于对照组, 高
分化组与低分化组的高表达率明显高于中分化

组. 近年来, 研究认为神经浸润是PDAC常见的

转移途径, 并且是引起胰腺癌复发和癌性疼痛

的重要原因, 但胰腺癌神经组织浸润的确切分

子机制至今尚不明朗. 以往研究认为, 胰腺癌神

经浸润是在平面最小阻力处侵入神经, 并在神

经周围间隙内连续浸润到达远处形成新的转移

灶. 而新近研究发现, 某些特异性分子和神经组

织周围微环境在肿瘤的嗜神经性生长上可能

发挥重要作用. 本研究证实sFRP-1蛋白的高表

达与PDAC神经浸润呈正相关, 提示sFRP-1异
常表达可能参与了PDAC的神经浸润, 并预示

PDAC的恶性生物学行为. 然而, sFRP-1蛋白与

PDAC分化程度在统计学上的相关性, 并未体现

出sFRP-1蛋白的表达与肿瘤分化程度之间的递

变关系, 无实际临床意义. 此外, 生存分析结果

显示sFRP-1低表达组的中位生存期长于高表达

组(20 mo vs  18 mo), 但差异无统计学意义(P  = 
0.430). 

总之, 本研究结果证实sFRP-1的异常表达

是PDAC发生中的早期事件, sFRP-1高表达是

PDAC神经浸润的重要分子特征, sFRP-1高表达

提示PDAC患者预后不良. 
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■同行评价
本文初步研究结
果 表 明 s F R P - 1
异常表达可能与
PDAC发生相关 , 
并且是其神经浸
润的重要分子特
征 ,  有 一 定 的 创 
新性.


