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Abstract 
AIM: To investigate the clinical significance of 
kallikreins10 (KLK10) and human epidermal 
growth factor receptor 2 (HER-2/neu) in colon 
cancer and analyze the correlation of KLK10 and 
HER-2 expression with clinical and pathological 
parameters of colon cancer.

METHODS: Sixty-seven colon cancer speci-
mens, 10 colorectal adenoma specimens and 
10 normal colon tissue specimens were used 
in the study. Immunohistochemistry was used 
to detect KLK10 and HER-2/neu expression in 
these specimens. The correlation of KLK10 and 
HER-2/neu expression with clinical and patho-
logical parameters of colon cancer was analyzed.

RESULTS: KLK10 and HER-2/neu expression 
levels were significantly higher in colon cancer 
than in colorectal adenoma specimens and normal 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

KLK10和HER-2/neu基因在结肠癌中的表达及临床意义

朱晓亮, 刘伟中, 饶雪峰, 袁 晟

®

■背景资料
人组织激肽释放
酶10(kallikreins 
10, KLK10)是一
种分泌型丝氨酸
蛋 白 酶 ,  起 调 节
上皮细胞生长分
化 的 作 用 .  近 年
研究发现KLK10
参与内分泌肿瘤
的 发 生 发 展 .  人
类表皮生长因子
受体2(human epi-
dermal receptor 2, 
HER-2 )/neu 基因
属于表皮生长因
子受体家族中的
一员, 是一种原癌
基因, 在许多恶性
肿瘤中出现不同
程度的表达. 目前
KLK10和HER-2/
neu在肿瘤的发生
发展中是否共同
起作用研究少. 

colon tissue specimens (all P < 0.05). KLK10 ex-
pression in colon cancer was correlated positively 
with TNM stage, degree of differentiation, lymph 
node metastasis (all P < 0.05), but not with age, sex, 
tumor size, pathological type, or distant metastasis 
(all P > 0.05). HER-2/neu expression in colon can-
cer was correlated positively with TNM stage and 
lymph node metastasis (P < 0.05), but not with age, 
sex, tumor size, pathological type, distant metas-
tasis or differentiation degree (all P > 0.05). KLK10 
expression was correlated positively with HER-2/
neu expression in colon cancer (r = 0.260, P < 0.05). 

CONCLUSION: KLK10 and HER-2/neu may 
play a critical role in the development, progres-
sion, metastasis and angiogenesis of colon cancer. 
KLK10 and HER-2/neu expression can be used 
as important prognostic factors for colon cancer.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要  
目的: 分析人组织激肽释放酶10(kallikreins 
10, KLK10)和人类表皮生长因子受体2(human 
epidermal receptor 2, HER-2)/neu与结肠癌临
床病理之间的关系, 探讨其与结肠癌临床预后
的关系和他们之间的相关性.  

方法: 用MaxVisionTM免疫组织化学方法检测
的67例结肠癌患者的病理标本, 10例结肠腺瘤
组织以及10例正常结肠组织KLK10和HER-2/
neu单/多克隆抗体在结肠癌、结肠腺瘤及正
常结肠组织的表达情况, 并对其结果进行了统
计学分析.  

结果: KLK10和HER-2/neu在结肠癌的阳性率

■同行评议者
刘宝林, 教授, 中
国医科大学附属
盛京医院



朱晓亮, 等. KLK10和HER-2/neu基因在结肠癌中的表达及临床意义					               4051

2013-12-18|Volume 21|Issue 35|WCJD|www.wjgnet.com

■研发前沿
肿瘤的发生发展
是多步骤、多层
次、多基因参与
的 复 杂 过 程 ,  涉
及细胞的增殖、
黏附、分化、运
动、凋亡等多个
环 节 因 素 ;  目 前
国 内 外 对 肿 瘤
的 肿 瘤 效 果 欠
佳 ;  本 项 目 分 析
KLK10和HER-2/
neu与结肠癌临床
病理之间的关系, 
探讨其与结肠癌
临床预后的关系
和他们之间的相
关 性 ,  为 肿 瘤 的
进一步研究提供
理论基础.

分别均为62.7%(42/67), 56.7%(38/67); KLK10
和HER-2/neu在结肠癌组织中的表达明显高
于结肠腺瘤及正常结肠黏膜组织中的表达,
差异有显著性统计学意义(P <0.05); 在结肠癌
组织中KLK10表达与结肠癌的TNM分期、

分化程度、淋巴结转移呈正相关(P <0.05), 结
肠癌组织中K L K10的表达与患者年龄、性
别、肿瘤大小、病理分型、远处转移均无相
关性(P >0.05). 在结肠癌组织中HER2表达与
结肠癌的T N M分期、淋巴结转移呈正相关
(P <0.05), 结肠癌组织中HER2/neu的表达与患
者年龄、性别、肿瘤大小、病理分型、分化
程度、远处转移均无相关性(P >0.05); 在结肠
癌组织中KLK10的表达与HER-2/neu的表达
呈正相关(r  = 0.260, P <0.05).  

结论: 结肠癌组织中KLK10和HER-2/neu的阳
性表达率明显高于结肠良性病变及正常结肠
组织. 在结肠癌组织中KLK10表达和HER-2/
neu表达呈正相关. KLK10和HER-2/neu表达
在结肠癌的发生发展过程中以及淋巴结转移
过程中起重要作用. 因此可以作为临床判定结
肠癌预后的参考指标.  

© 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: 人组织激肽释放酶10(kallikreins 10)
和人类表皮生长因子受体2(human epidermal 
receptor 2)/neu在结肠癌组织中的表达均升高, 他
们具有正相关性, 在结肠癌的发生发展过程中起

重要作用, 因此认为他们共同促进结肠癌浸润转

移, 并可成为临床判定预后的良好指标.
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0  引言

大肠癌是最常见的消化系恶性肿瘤之一, 据统

计其发病率处于第2位[1], 仅次于肺癌, 严重威

胁人类的生命健康安全. 肿瘤的发生发展是多

步骤、多层次、多基因参与以及多种转录因子

调控的复杂过程. 涉及细胞的增殖、黏附、分

化、运动、凋亡等多个环节因素. 人组织激肽

释放酶10(kallikreins 10, KLK10 )基因作为人组

织型激肽释放酶家族成员之一, 他是一种分泌

型丝氨酸蛋白酶, 具有胰岛素样的酶活性, 起

调节上皮细胞生长分化的作用. 近年研究发现

KLK10参与内分泌肿瘤的发生发展[2]. 人类表

皮生长因子受体2(human epidermal receptor 2, 
HER-2)即HER-2/neu基因又名c-erbB-2基因, 属
于表皮生长因子受体家族中的一员, 是一种原

癌基因. HER-2/neu基因的扩增在许多恶性肿

瘤中出现不同程度的表达, 尤其是上皮源性的

肿瘤, 如乳腺癌、肺癌、卵巢癌、胃癌、结直

肠癌等. 本研究通过免疫组织化学方法, 检测

KLK10和HER-2/neu在结肠癌、结肠腺瘤、

正常结肠组织中的表达和临床病理关系, 分析

KLK10和HER-2/neu是否能成为判断结肠癌的

新标志物以及两者在结肠癌中的相互作用.  

1  材料和方法

1.1 材料 选用江西省人民医院2011-01/2013-01
经病理确诊为结肠癌的病例组织(具有肿瘤原发

病灶组织的蜡块标本), 所有病例均为第1次完

整手术切除, 手术前未经过放疗、化疗等针对

肿瘤的任何治疗且手术前后有完整的病案资料, 
术后全程随访资料. 标本有67例年龄在21-93岁
之间(平均年龄63.1岁), 其中年龄>60岁的有44
例, ≤60岁的有23例; 男性41例, 女性26例; 结肠

癌多个病灶时, 肿瘤大小以最大肿瘤的最大直

径衡量, 肿瘤直径>5 cm组26例, 直径≤5 cm组41
例; 管状腺癌57例, 黏液腺癌10例; 分化程度高

分化7例, 中分化50例, 低分化10例; TNM分期Ⅰ

期13例, Ⅱ期25例, Ⅲ期20例, Ⅳ期9例; 有淋巴

结转移25例, 无淋巴结转移42例; 有远处转移(肝
转移2例, 网膜转移2例, 腹膜转移2例, 输尿管转

移1例, 膀胱转移1例, 子宫转移1例)9例, 无远处

转移58例. 符合以上条件的67例结肠癌标本作

为实验组; 同时取同期10例结肠腺瘤(取自结肠

腺瘤切除术)和10例正常结肠组织(取自结肠外

伤手术组织)作为对照组. 一抗兔抗人KLK10多
克隆抗体(美国Santa Cruz Biotechnology公司); 
一抗兔抗人HER-2/neu单克隆抗体(福州迈新生

物技术有限公司); 浓缩型MaxvisionTM试剂盒(  
福州迈新生物技术有限公司); 抗原修复方法采

用高温高压柠檬酸盐缓冲液煮沸法. 一抗浓度1
∶200, 免疫组织化学采用MaxvisionTM/HRP法检

测KLK10和HER-2/neu在结肠癌中的表达情况. 
PBS缓冲液替代一抗作为阴性对照. 以美国Santa 
Cruz Biotechnology公司的标准阳性片脑癌标本

和福州迈新生物技术有限公司的标准阳性片乳

腺癌标本作为阳性对照.  
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■相关报道
研究发现KLK10
在一些恶性肿瘤
组织中出现高表
达或低表达, 尤其
是一些内分泌肿
瘤, 但致癌机制尚
不明确 .  HER-2/
neu 基因的扩增在
许多恶性肿瘤中
出现不同程度的
表达, 尤其是上皮
源性的肿瘤, 如乳
腺癌、肺癌、卵
巢癌、胃癌、结
直肠癌等. 但他们
是否具有正相关
性尚未见研究.

1.2 方法 KLK10的表达位于细胞浆内, HER2/neu
的表达位于细胞膜上. KLK10和HER2/neu的阳

性染色表达均为大小不一的黄色或棕黄色颗粒. 
综合考虑切片中阳性细胞占所观察同类细胞的

百分比和阳性细胞着色强度两项指标来判定结

果.  根据阳性细胞比评分+染色评分得出总分

数, 每例随机选择10个高倍视野(×400), (1)根
据显色程度判断阳性强度: 标本无色为0分; 淡
黄色为1分; 棕黄色为2分; 棕黑色为3分; (2)根据

阳性细胞占观察细胞的比例分为: 阳性细胞数

≤10%为1分; 11%-50%为2分; 51%-75%为3分; 
>75%为4分. 两项分数之和: <2分为阴性(-); 2-3
分为弱阳性(+); 4-5分为中度阳性(++); 6-7分为

强阳性(+++). 在双盲的情况下由2名病理科副主

任医生对每张切片行全面观察.  
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件处理实验

数据. 计数资料采用χ2
检验, 相关性检验用Spear-

man等级相关法, P<0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 KLK10和HER2/neu在结肠癌、结肠息肉、

正常结肠组织中的表达 KLK10的蛋白阳性产物

主要表达于细胞浆(图1A), 而HER2/neu的蛋白

阳性产物主要表达于细胞膜(图1B). 67例结肠癌

组织中KLK10的阳性表达42例, 阳性率62.7%; 

10例结肠息肉组织中KLK10的阳性表达2例, 阳
性率20%; 10例正常结肠组织中KLK10的阳性

表达1例, 阳性率10%. 67例结肠癌组织中HER2/
neu的阳性表达38例, 阳性率56.7%; 10例结肠息

肉组织中HER2/neu的阳性表达1例, 阳性率10%; 
10例正常结肠组织中无HER2/neu的阳性表达. 
KLK10和HER2/neu在结肠癌组织中的表达率比

在结肠息肉及正常结肠组织中明显高, 有显著

差异(χ2
分别为14.227和16.858, P<0.05)(表1).  

2.2 KLK10和HER2/neu表达与结肠癌临床病理参

数之间关系 结肠癌组织中KLK10的表达与患者

年龄、性别、肿瘤大小、病理分型、远处转移

均无相关性(P >0.05), 而与结肠癌的TNM分期、

分化程度、淋巴结转移呈正相关(P <0.05). TNM
分期越晚、分化程度越低、淋巴结转移越多的

患者KLK10的表达均强. 结肠癌组织中HER2/neu
的表达与患者年龄、性别、肿瘤大小、病理分

型、分化程度、远处转移均无相关性(P >0.05). 
而与结肠癌的TNM分期、淋巴结转移呈正相关

(P <0.05). TNM分期越晚、淋巴结转移越多的患

者HER-2/neu的表达均强(表2).  
2.3 结肠癌中KLK10和HER2/neu表达的相关性 
在结肠癌组织中KLK10和HER2/neu的表达关系

密切, 42例KLK10表达阳性结肠癌组中有28例
HER2/neu表达阳性; 25例KLK10表达阴性结肠

图  1  结肠癌中KLK10和HER-2/neu免疫组织化学(染色强阳性×400). A: KLK10; B: HER-2/neu. KLK10: 人组织激肽释放酶

10; HER-2: 人类表皮生长因子受体2.

A B

表  1  KLK10及HER-2/neu在结肠癌、结肠息肉、正常结肠组织中的表达

     

分组 n
KLK10 HER-2/neu 

- + 阳性率(%) P 值 - + 阳性率(%) P 值

结肠癌 67 25 42 62.7 <0.05 29 38 56.7 <0.05

结肠息肉 10   8   2 20.0   9   1 10.0

正常肠细胞 10   9   1 10.0 10   0   0.0

KLK10: 人组织激肽释放酶10; HER-2: 人类表皮生长因子受体2.
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■创新盘点
本研究探讨KLK-
10和HER2/neu在
结肠癌组织中表
达相关性, 认为他
们可以通过激活
基质金属蛋白酶
从而降解细胞外
基质, 两者可能在
结肠癌发生发展
中起协同作用, 可
共同促进肿瘤的
生长侵袭过程.

癌组中有15例HER2/neu表达阴性; 经Spearman
等级相关分析, 等级相关系数r  = 0.260, P<0.05, 
KLK10和HER2/neu呈明显正相关(表3).  

3  讨论

KLK10 又名正常上皮细胞特异性-1基因(no r-
mal epithelial cell specific-1, NES1 )定位于人类

19q13.3染色体, 长约5.5 kb, 由6个外显子(其中

一个未被翻译)和5个内含子组成. 编码一个分

泌型丝氨酸蛋白酶(hK10), 包含276个氨基酸, 
分子量约30 kDa. KLK10基因是一种分泌型丝

氨酸蛋白酶, 具有胰岛素样的酶活性, 起调节

上皮细胞生长分化的作用. KLK10广泛存在于

组织细胞中尤其是腺上皮细胞如: 乳腺、前列

腺、睾丸、卵巢、子宫内膜、胃肠道、支气管

等, 无组织特异性[3]. 研究发现KLK10基因除了

在正常组织中高表达外, 还在一些恶性肿瘤组

织中出现高表达或低表达, 尤其是一些内分泌

肿瘤, 但致癌机制尚不明确. KLK10在肝癌、胃

癌、乳腺癌、乳腺癌、前列腺癌、睾丸癌、非

小细胞肺癌等低表达[4-8], 在卵巢癌、子宫浆液

性乳头状癌、胰腺癌、口腔鳞状细胞癌中高表

达[9,10]. KLK10基因受雌二醇等类固醇激素的调

表  2  KLK10及HER-2/neu的表达与临床病理参数的关系

     

参数 n
KLK10 HER-2/neu

- + 阳性率(%) P 值 - + 阳性率(%) P 值

性别 >0.05 >0.05

  男 41 16 25 60.9 17 24 58.5

  女 26   9 17 65.4 12 14 53.8

年龄(岁)  >0.05 >0.05

  >60 44 17 27 61.4 16 28 63.6

  ≤60 23   8 15 65.2 13 10 43.5

病理分型 >0.05 >0.05

  管状腺癌 57 23 34 59.6 25 32 56.1

  黏液腺癌 10   2   8 80   4   6 60.0

肿瘤大小(cm)  >0.05 >0.05

  >5 26   6 20 76.9   8 18 69.2

  ≤5 41 19 22 53.7 21 20 48.8

分化程度 <0.05 >0.05

  高   7   6   1 14.3   5   2 28.6

  中 50 17 33 66.0 20 30 60.0

  低 10   2   8 80   4   6 60.0

TNM分期 <0.05 <0.05

  I 13 10   3 23.1 10   3 23.1

  II 25 10 15 60.0 13 12 48.0

  III 20   4 16 80.0   3 17 85.0

  IV   9   1   8 88.9   3 6 66.7        

淋巴结转移 <0.05 <0.05

  有 25   4 21 84.0   3 22 88.0

  无 42 21 21 50.0 26 16 38.1

远处转移 >0.05 >0.05

  有   9   1   8 88.9   3   6 66.7

  无 58 24 34 58.6 26 32 55.2

KLK10: 人组织激肽释放酶10; HER-2: 人类表皮生长因子受体2.

表  3  KLK10 及HER-2/neu 基因表达的相关性

     

KLK10 n
HER2/neu

等级相关系数(r ) P 值
+ -

+ 42 28 14 0.260 <0.05

- 25 10 15 

合计 67 38 29  

KLK10: 人组织激肽释放酶10; HER-2: 人类表皮生长因子受体2.
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节, 是内分泌相关肿瘤诊断与预后评价的标志

物[11]. 近年来的研究发现KLK10基因在消化系

肿瘤中表达异常, 尤其是在结直肠癌和胃癌中. 
Petraki等[12]发现KLK10在结肠癌组织细胞中高

表达, 与分化程度、临床分期、肝转移密切相

关, KLK10阳性表达患者的无瘤生存期和总生

存期均低于KLK10阴性表达患者, KLK10是一

个独立的结肠癌预后指标. 本实验结果显示: 67
例结肠癌组织中KLK10的阳性表达42例, 阳性

率62.7%; KLK10在结肠癌组织中表达率较正常

结肠组织及结肠良性病变组织中高, TNM分期

越晚、分化程度越低、淋巴结转移越多的患者

KLK10的表达均强(P <0.05). KLK10的表达与患

者年龄、性别、肿瘤大小、病理分型、远处转

移均无相关性(P >0.05); 与Petraki等[12]研究不同

的是KLK10的表达与远处转移无相关性, 这可

能是本研究中的远处转移标本少的原因; 本研

究结果提示KLK10的过表达可能是结肠癌发生

发展的重要因素, KLK10可以作为结肠癌基因

治疗的新靶点, 这与Maroulio等[13]研究结果基本

一致.   
HER-2/neu基因是一种原癌基因, 属于表皮

生长因子受体家族中的一员.  定位于17q11-21, 
编码的蛋白产物由1255个氨基酸组成, 属Ⅰ型

跨膜受体酪氨酸激酶. 正常组织中HER-2/neu基
因处于非激活状态可调节细胞的增殖、分化, 
当受到体内外各种致癌因素激活后HER-2/neu
基因的扩增和过度表达因而参与肿瘤转移形

成等过程[14]. HER-2/neu基因的扩增在许多恶

性肿瘤中出现不同程度的表达, 尤其是上皮源

性的肿瘤, 如乳腺癌、肺癌、卵巢癌、胃癌、

结直肠癌等[15]. 本研究结果显示: 结肠癌组织

中HER2/neu的阳性表达38例, 阳性率56.7%, 显
著高于正常结肠组织及结肠良性病变组织. 结
肠癌组织中HER-2/neu的表达与患者年龄、性

别、肿瘤大小、病理分型、远处转移、分化程

度均无相关性(P >0.05). 而HER-2/neu表达与结

肠癌的TNM分期有相关性, 分期越晚其表达率

越高, 结肠癌组织中的HER-2/neu表达与结肠癌

淋巴结转移有相关性, 有淋巴结转移的表达率

高, 差异有显著性意义(P <0.05), 提示HER-2/neu
的过表达亦可能是结肠癌发生发展的重要因素, 
可作为临床预后判断指标.

KLK10在肿瘤侵袭转移过程中机制尚不明

确, 可能机制有诱导细胞外基质降解(如Ⅳ/Ⅻ胶

原和层粘蛋白等)和促进肿瘤细胞增殖和血管的

形成(水解激活微环境中生长因子如转录生长

因子-β等). Yousef等[16]发现激肽释放酶、丝氨

酸蛋白酶参与降解细胞外基质蛋白, 包括胶原

蛋白、层粘连蛋白、纤维蛋白原等. 丝氨酸蛋

白酶系统中尿激酶型纤溶酶原激活物和其受体, 
可通过激活基质金属蛋白酶参与细胞外基质降

解, 是肿瘤细胞外基质降解的经典模式. KLK10
可通过激活此经典模式中的成员促进肿瘤转移. 
HER2/neu在肿瘤侵袭转移过程中的机制研究较

为清晰. 通过Ras/MAPK途径加速白明胶酶的增

殖, 从而降解基底膜的Ⅳ型胶原, 使肿瘤细胞易

于转移. 本研究结果显示KLK10和HER2/neu在
结肠癌组织中表达经Spearman等级相关分析, 
等级相关系数r = 0.260, P <0.05, 呈正相关性. 由
于KLK10和HER2/neu均可以通过激活基质金属

蛋白酶从而降解细胞外基质, 故推测两者可能

在结肠癌发生发展中起协同作用, 可共同促进

肿瘤的生长侵袭过程.  
总之, KLK10和HER-2/neu在结肠癌组织中

的表达明显高于结肠良性肿瘤和正常结肠组织, 
且他们具有正相关性, 他们在结肠癌的发生发

展过程中起重要作用, 因此认为他们共同促进

结肠癌浸润转移, 并可成为临床判定预后的良

好指标，本研究将为结肠癌的诊治进一步研究

提供新的理论依据.  
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