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Abstract
AIM: To assess the clinicopathological signifi-
cance of expression of keratinocyte growth fac-
tor (KGF) protein in pancreatic ductal adenocar-
cinoma (PDAC). 

METHODS: The expression of KGF protein in 
51 paraffin-embedded PDAC specimens and 
matched tumor-adjacent pancreatic tissue speci-
mens was detected by immunohistochemistry. 
The relationship between KGF protein expres-
sion and clinicopathological characteristics of 
PDAC was analyzed. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胰腺癌中KGF的表达及其临床病理学意义

金益峰, 周建平, 盛伟伟, 张丹华, 董 明

®

■背景资料
胰 腺 导 管 腺 癌
(pancreatic ductal 
adenocarcinoma, 
PDAC)是一种常
见的消化系恶性
肿瘤, 近年来其发
病率有增高的趋
势. 而其手术切除
率低, 术后复发率
高, 对放化疗不敏
感, 预后差. 至今
没有有效的治疗
手段及预后评价
标准. 近年来, 随
着肿瘤微环境与
肿瘤发生发展关
系的相关研究不
断 深 入 .  角 质 细
胞生长因子 ( k e -
ratinocyte growth 
factor, KGF)在肿
瘤中的作用也逐
步受到重视. 

RESULTS: The expression of KGF protein was 
significantly higher in PDAC than in matched 
non-cancerous pancreatic tissues (Z = -4.766, P < 
0.001). The expression of KGF protein was posi-
tively correlated with hepatic metastasis (χ2 = 
4.113, P < 0.05). Mean survival time was shorter 
in KGF (+) patients than in KGF (-) ones (384 d vs 
621 d). 

CONCLUSION: Expression of KGF is up-regulated 
in PDAC. KGF up-regulation may be related with 
hepatic metastasis of PDAC. Mean survival time is 
shorter in KGF (+) patients than in KGF (-) ones.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的: 探讨胰腺导管腺癌(pancreatic duc tal 
adenocarcinoma, PDAC)中角质细胞生长因子
(keratinocyte growth factor, KGF)的表达水平
及临床病理学意义. 

方法: 应用免疫组织化学方法检测51例胰腺
癌及癌旁组织标本中KGF蛋白的表达水平, 并
且观察其表达与胰腺癌患者临床病理学资料
的关系. 

结果: 免疫组织化学结果显示: KGF在癌组织
中表达明显高于配对的癌旁组织(Z  = -4.766, 
P <0.001); KGF蛋白的表达与肿瘤肝转移呈正
相关(χ2 = 4.113, P <0.05); 生存分析发现KGF
阳性患者的平均生存时间短于表达阴性者(阳
性者平均生存时间384 d, 阴性者621 d). 

结论: 在PDAC中KGF表达上调, 其表达与肿
瘤肝转移呈正相关. KGF表达阳性患者生存时
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■研发前沿
KGF可以刺激不
同类型肿瘤细胞
的 迁 移 和 侵 袭 , 
肿瘤组织中KGF
的表达可能与肿
瘤的恶性程度有
关 ,  是 肿 瘤 转 移
进展的重要分子. 
KGF及其受体在
人 乳 腺 癌 细 胞 , 
胰 腺 癌 ,  胃 腺 癌
细胞以及前列腺
癌细胞系中均有
发 现 ,  而 在 良 性
前 列 腺 增 生 ,  食
管 ,  胰 腺 和 大 肠
癌组织中也有表
达 ,  但 其 确 切 作
用机制仍然尚不
十分明确.

间短于阴性患者. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 角质细胞生长因子(keratinocyte growth 
factor, KGF)在癌和癌旁组织中的表达程度不一. 
KGF阳性表达者较阴性者肝转移发生率高, 生存

时间短. KGF可能成为评价胰腺癌患者预后的指

标及为应用于抗肿瘤靶向治疗提供新的思路.

金益峰, 周建平, 盛伟伟, 张丹华, 董明. 胰腺癌中KGF的表达及其

临床病理学意义.  世界华人消化杂志  2013; 21(27): 2865-2869  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2865.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i27.2865

0  引言

胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, 
PDAC)是一种侵袭性极强的恶性肿瘤, 其5年生

存率<5%. PDAC不良预后常与肿瘤发现晚, 不
能做根治性切除有关. 即使做了根治性切除, 局
部复发、淋巴结转移、肝转移和腹膜转移依然

在短期内发生. PDAC对于化疗和放疗都不敏感. 
另外有学者提出, 胰腺癌的不良预后还与其早

期就发生邻近脏器的侵犯及远处转移有关[1,2]. 
近年来, 角质细胞生长因子(kerat inocyte 

growth factor, KGF)对肿瘤的转移和侵袭的研究

逐渐受到重视. KGF及其受体在人乳腺癌细胞、

胰腺癌、胃腺癌细胞以及前列腺癌细胞系中均

有发现, 提示其可能与肿瘤的发生发展及预后

有关. 而在国内外与胰腺癌相关的研究报道较

少见. 本文采用免疫组织化学方法, 探讨KGF在
胰腺癌中的表达及其临床病理学意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2005-01/2012-12我院具有完整临

床资料的PDAC手术切除标本51例, 均有癌旁组

织作为对照. 51例患者术后病理证实为原发性

管状腺癌, 均有完整的随访资料. KGF羊抗人多

克隆抗体购自美国Santa Cruz公司. SP法免疫组

织化学试剂盒、DAB显色液购自福州迈新公司. 
蛋白裂解液、蛋白酶抑制剂、上样缓冲液、

BCA定量及ECL发光试剂盒均购自上海碧云天

生物公司.  
1.2 方法 采用免疫组织化学SP法. 所有组织标本

均经40 g/L甲醛固定, 常规石蜡包埋, 4 μm厚连

续切片, 以二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化. PBS清

洗后, 置于pH 6.0的柠檬酸缓冲液121 ℃高压热

抗原修复2 min 20 s, 自然冷却. 3%过氧化氢室

温15 min去除内源性过氧化酶. 血清室温封闭20 
min后滴加一抗, 4 ℃孵育过夜. 次日复温45 min, 
依次滴加二抗及霉菌抗生物素蛋白-过氧化物酶

37 ℃ 15 min, PBS清洗, DAB显色, 苏木素复染. 
盐酸乙醇分化后常规脱水、透明, 封片后于光

学显微镜下观察结果. 免疫组织化学结果评估: 
参考Masunaga[3]文献评分方法: 两个独立观察者

分别进行评分: (1)染色强度: 无着色0分; 浅黄色

1分; 黄或深黄色2分; 褐或棕褐色3分. (2)阳性细

胞数: 计算阳性细胞所占视野面积的平均百分

数分为5级: 无阳性细胞0%为0分; 阳性细胞数

1%-25%为1分; 26%-50%为2分; 51%-75%为3分; 
>76%为4分, 上述两项之和为分级标准: >2分定

义为阳性.  
统计学方法 采用SPSS19统计软件, 癌与癌

旁组织KGF表达比较采用Wilcoxon符号秩和检

验. 不同临床病理学参数患者的KGF蛋白表达比

较采用χ2
检验. 采用Kaplan-Meier和Log-rank检验

分析随访资料. P<0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 KGF在胰腺癌和癌旁组织中表达 KGF在癌

组织中的表达明显高于配对的癌旁组织(Z  = 
-4.766, P <0.001). 在51例胰腺癌组织中, KGF有
17例(33.3%)呈阳性表达, 而在癌旁组织中并没

有看到达到阳性评价标准的染色. KGF蛋白表达

于肿瘤细胞胞浆内, 在胰岛、腺泡及纤维间质

细胞中未见阳性表达(图1). 
2.2 KGF蛋白表达与胰腺癌患者临床病理学参

数的关系 通过卡方检验, 有无肝转移PDAC患者

的KGF的表达差异有统计学意义(χ2 = 4.113, P 
= 0.043), 而KGF表达阳性与否和肿瘤肝转移呈

正相关; 不同性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤大

小、分化程度、浸润深度、淋巴结转移情况以

及TNM分期等患者的KGF蛋白的表达差异无统

计学意义(表1). 
2.3 Kaplan-Meier生存分析 本组患者平均随访

时间428 d, 最短30 d, 最长1297 d. KGF表达阳性

PDAC患者平均生存时间384 d, 中位生存时间

380 d, 阴性者平均生存时间621 d, 中位生存时间

432 d. KGF表达阴性PDAC患者的生存时间明显

长于表达阳性的患者, 但是二者差异无统计学

意义(P  = 0.108)(图2). 
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■相关报道
PDAC是一种侵袭
性极强的恶性肿
瘤, 其5年生存率
＜5%. PDAC不良
预后常与早期诊
断困难, 肿瘤发现
晚有关. 即使根治
性手术, 术后的局
部复发、淋巴结
转移、肝转移和
腹膜转移依然在
短期内发生. 而且
P D A C 对 于 化 疗
和放疗都不敏感. 
KGF是肿瘤转移
进展的重要分子. 
而且KGF及其受
体在多种上皮组
织来源的肿瘤细
胞系中均有发现.

3  讨论

角质细胞生长因子首次在1989年由Rubin等[4]从

人胚胎肺成纤维细胞的培养液中提纯出来的单

链多肽, 其分子量为26-28 kDa. 他是肝素结合

相关生长因子-成纤维细胞生长因子(fibroblast 
growth fac tor, FGF)家族中的一员, 又被称作

FGF-7, 并且与其他FGF家族成员有30%-70%氨

基酸序列同源. 他的生物学作用主要通过与其

特异性受体KGFR的结合. KGFR具有潜在的酪

氨酸激酶活性, 能够以高亲合力与KGF和aFGF
结合. KGFR的细胞外区域由2或3个免疫球蛋白

样区域组成, 而细胞内区域由非激酶插入序列

阻断的酪氨酸激酶区域组成[5]. KGF首先在人胚

胎肺的成纤维细胞中发现, 表达于多种组织来

源的间质细胞中, 包括乳腺、肺、前列腺、胰

腺和消化系等[6-9]. 当KGF与其受体(keratinocyte 
growth factor receptor, KGFR)特异性结合后可促

进上皮细胞DNA的合成、增殖和迁移, 并且与

创伤修复、胚胎发育及肿瘤发生关系密切[10-13]. 
KGF可以刺激不同类型上皮来源肿瘤细胞的迁

移和侵袭, 表明肿瘤组织中KGF的表达可能与

肿瘤的恶性程度有关, 是肿瘤转移进展的重要

分子[14-17]. 
国外文献报道, KGFR mRNA和KGF在人胰

腺癌细胞系中有表达. 不仅如此, KGF可以诱导

某些胰腺癌细胞的增殖及迁移等[18,19]. 这些研究

结果提示KGFR和KGF的协同表达, 与胰腺癌的

恶性程度有重要关系. 为了更直白地反应角质

细胞生长因子蛋白的表达与胰腺癌的关系, 我
们通过免疫组织化学检测KGF在PDAC中表达

情况并观察其结果与PDAC患者的临床病理表

现是否有关联. 在本研究中, 我们发现51例胰腺

癌组织中有33.3%的样本KGF表达呈阳性. 而国

外报道在癌旁组织的胰岛、腺泡及纤维间质细

胞中KGF呈中等至高表达[20], 在本实验结果中并

未得到证实. 并且我们发现KGF蛋白的表达与

患者肝转移呈正相关, 而与年龄、性别及肿瘤

2013-09-28|Volume 21|Issue 27|WCJD|www.wjgnet.com
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图  1  KGF在癌和癌旁的表达水平. A, C: KGF在癌旁组织中的表达, 腺泡及胰岛细胞中未见明显表达, 仅有极少导管有未达

评价标准的表达; B, D: KGF在PDAC中的表达, 在癌组织中表达于细胞浆内, 且表达水平存在差异.
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图  2  Cumulative Kaplan-Meier生存曲线. KGF: 角质细胞
生长因子.
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■创新盘点
本文应用免疫组
织化学方法检测
51例胰腺癌及癌
旁 组 织 标 本 中
KGF蛋白的表达
水平, 同时观察其
表达与胰腺癌患
者临床病理学资
料的关系, 并通过
统计学方法进行
分析, 直观地反应
了KGF与胰腺癌
患者生存时间及
预后因素之间的
关系.

大小等无关, 这与国外文献报道相一致[21]. 此外, 
国外尚有研究报道KGF蛋白的表达与PDAC的

血管浸润密切相关[22], 但由于本组临床病理资料

在血管浸润方面有缺失, 未做统计学分析. 
Cho等[22]通过随访进一步证实, KGF蛋白的

表达与胰腺癌患者预后呈正相关. 本研究中生

存分析结果虽然KGF是否表达与患者生存时间

之间的关系未达统计学意义(P  = 0.108), 但趋势

表明KGF蛋白表达阳性患者的总体生存时间短

于KGF表达阴性者. 随访结果不完善、样本量

小或人种之间差异可能是导致此结果的主要原

因. 后期研究可通过增加样本量, 完善随访调查

来进一步明确KGF蛋白表达与肿瘤预后的关系. 

总之, 我们提出假设, KGF表达可能可以作为评

估PDAC患者预后的一个指标. 
本研究中, 我们已经强调了KGF蛋白表达与

肿瘤临床病理表现的关系. 但是本实验没有通

过体内及体外实验进一步验证KGF对肿瘤生物

学功能产生的影响. 近年来国外体内及体外研

究发现, 针对KGF/KGFR通路的抑制剂在一定程

度上可抑制肿瘤进展. 目前针对KGF信号通路

的研究正在不断深入, 其有望成为新的胰腺癌

治疗靶点[21,23]. 
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■同行评价
本文具有一定临
床指导意义.


