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Abstract：Objective  To investigate the expression of Krüppel-like factor 17 (KLF17) in colorectal cancer 
tissue and its correlation with patients’ clinicopathologic features and prognosis. Methods  Expression of 
KLF17 was examined by immunohistochemical staining of paraffin-embedded tumor specimens from 128 
colorectal cancer patients who underwent curative surgery at The First Hospital of Wuhan City. Survival 
curves were described by Kaplan-Meier method. Univariate and multivariate analysis were performed 
with Cox proportional hazard model. Results  Expression of KLF17 in tumor cells was significantly 
downregulated in 83 patients. Low expression of KLF17 was strongly correlated with pN stage (P=0.012). 
Kaplan-Meier analysis revealed that patients with low KLF17 expression had lower 5-year disease-free 
survival and 5-year overall survival rates (46.3% and 49.3%) than those with high KLF17 expression(78.3% 
and 82.0%) (all P=0.001). Univariate and multivariate analysis showed that KLF17 expression, preoperative 
obstruction, tumor differentiation and pN stage were independent factors for both disease-free survival 
and overall survival of colorectal cancer patients (all P＜0.05). Conclusion  Low expression of KLF17 
in colorectal cancer cells is correlated with pN stage and is an independent predictor for poor survival of 
colorectal cancer patients.
Key words：Colorectal cancer; Prognosis; Krüppel-like factor 17(KLF17); Bowel obstruction; 
Immunohistochemistry
摘  要：目的  研究Krüppel样因子17(Krüppel-like factor 17, KLF17)在结直肠癌组织中的表达及其与

患者临床病理特征及预后的关系。方法  收集武汉市第一医院128例结直肠癌患者的临床病理资料，

采用免疫组织化学法检测KLF17在结直肠癌及对应的非癌结直肠黏膜组织中的表达，Kaplan-Meier法
绘制生存曲线，Cox比例风险模型进行生存分析。结果  128例结直肠癌中，83例癌组织存在KLF17低

表达。KLF17低表达与结直肠癌患者淋巴结转移相关（P=0.012）。KLF17低表达患者5年无病生存率

及总生存率分别为46.3%和49.3%，明显低于KLF17高表达患者的78.3%和82.0%（P均=0.001）。Cox
模型分析结果显示：KLF17、术前肠梗阻、肿瘤分化程度和病理学N分期是结直肠癌患者无病生存时

间及总生存时间的独立预后因素（P均＜0.05）。结论  KLF17低表达与结直肠癌淋巴结转移相关，

是结直肠癌患者预后不良的一个潜在分子指标。
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0  引言
结直肠癌是中国第3位常见的恶性肿瘤和第4

位常见的肿瘤相关死亡原因[1]。尽管以根治性手术

为主的多学科综合治疗显著改善了患者的生存时

间，但是结直肠癌仍然是威胁国民健康的重大疾

病。作为结直肠癌患者预后分析的重要工具，美
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国癌症联合会（AJCC）TNM分期系统仍存在一定

局限性[2-3]。寻找结直肠癌特异性分子生物学预后

指标具有重要意义。Krüppel样因子17（Krüppel-
like factor 17，KLF17）是Sp/KLF转录因子家族的

新成员，其编码基因位于人类染色体1p34.1[4-5]。

近年来研究发现KLF17作为可能的抑癌基因在多

种人类上皮来源肿瘤组织及细胞表达下降并可能

与肿瘤增殖、转移和（或）不良预后相关[6-11]。但

是KLF17在人结直肠癌组织的表达及其临床意义

鲜有报道。因此，本研究采用免疫组织化学方法

检测了KLF17在人类结直肠癌的表达情况，探讨

了KLF17表达与结直肠癌患者临床病理特征及预

后的相关性。

1  资料与方法
1.1  临床资料  

收集2005年1月至2006年12月武汉市第一医院

结直肠癌根治术患者的临床病理资料，所有患者

均经术后病理确诊。收集结直肠癌组织，并收集

相应患者的非癌正常结直肠黏膜组织（距肿瘤边

缘≥5 cm）作对照。排除标准：（1）复发结直肠

癌；（2）结直肠神经内分泌癌；（3）接受新辅

助放疗或化疗；（4）合并其他恶性肿瘤。共128
例患者纳入本研究，其中男71例、女57例。本研

究获武汉市第一医院伦理委员会批准，所有患者

均签署知情同意书。

由一位病理医生进行HE染色及病理阅片，

确认结直肠癌组织对应的蜡块。根据AJCC（第

7版）结直肠癌TNM分期系统对结直肠癌进行分

期[3]，其中pT1期5例、pT2期22例、pT3期47例、

pT4期54例；N0期81例、N1期23例、N2期24例。

1.2  主要试剂

0 .01  mo l /L柠檬酸盐缓冲液（pH6 .0）、

PV-6000通用型二步法免疫组织化学检测试剂盒、

DAB试剂盒以及兔同源IgG购自北京中杉金桥生物

技术有限公司，KLF17兔抗人多克隆抗体购自英

国Abcam公司。

1.3  免疫组织化学染色及评分  
采用PV-6000二步免疫组织化学法[11]，主要步

骤如下：将石蜡组织样本4 μm厚切片，恒温60℃

烤片20 min；在二甲苯溶液中脱蜡后乙醇中水化；

3%过氧化氢甲醇溶液中放置10 min阻断内源性过

氧化物酶活性。切片放入含0.01 mol/L柠檬酸盐

缓冲液（pH6.0）高压锅内，喷气后计时3 min，

然后中火3 min后闭火放气，打开锅盖降至室温。

经PBS水洗3次后滴加KLF17抗体（稀释度为1∶

80），4℃冰箱孵育过夜；取出切片，室温下放置

30 min，PBS溶液洗3次，滴加二抗（PV-6000）室

温孵育30 min；PBS溶液洗3次后室温DAB显色，

显微镜下观察，待目标区域出现阳性后，蒸馏水

洗终止反应；自来水冲洗、苏木精对比染色、盐

酸酒精分化、氨水返蓝、脱水、透明、封片并镜

检。以兔同源IgG代替一抗作为对照。

由两名独立的不知道临床信息的病理医师评

估免疫组织化学结果。采用半定量方法[7]计算免疫

组织化学积分及细胞阳性染色强度积分（阴性为

0分，弱阳性为1分，中等强度为2分，强阳性为3
分）与阳性染色细胞百分比积分（<25%为1分，

25%~50%为2分，>50%且<75%为3分，75%~100%
为4分）相乘，低表达定义为0~3分，高表达定义

为4~12分。

1.4  随访  
所有患者从手术开始随访至死亡、失访或随访

至2012年12月，生存数据来自患者临床随访记录及

电话随访，中位随访时间为62.5月（5~83月）。

1.5  统计学方法  
采用SPSS12.0统计软件，分类变量的比较采

用卡方检验；KLF17在结直肠癌及与之相对应的

正常结直肠黏膜组织表达差异的比较采用McNe-
mar检验；Kaplan-Meier法构建生存曲线，差异比

较采用Log rank检验；Cox比例风险模型进行单因

素分析和多因素分析，双向P值，P<0.05为差异有

统计学意义。

2  结果
2.1  KLF17在结直肠癌组织中的表达及其与临床

病理特征的关系  
KLF17免疫组织化学染色主要定位于细胞质，

呈棕黄色，见图1。KLF17在结直肠癌组织中的

表达率为35.2%（45/128），明显低于对应的正

常结直肠黏膜KLF17的阳性率70.3%（90/128），

（P<0.001）。

KLF17的表达水平与患者的性别、年龄、术

前肠梗阻、肿瘤大小、肿瘤部位、T分期等无明

显相关性（P均>0.05）；在pN0期结直肠癌组织

中的高表达率明显高于pN1+N2期患者（43.2% vs. 
21.3%，P=0.012），见表1。

2.2  KLF17表达及其他临床病理指标与结直肠癌

患者生存时间的关系  
在中位随访时间62.5月（5~83月）内，共有
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54例患者死亡。128例患者5年无病生存率及总生

存率分别为57.8%和60.6%。KLF17低表达患者5年

无病生存率及5年总生存率分别为46.3%和49.3%，

明显低于KLF17高表达患者的78.3%和82.0%（P
均=0.001），见图2。128例患者中有31例患者术

前存在肠梗阻，肠梗阻患者5年无病生存率及5年

总生存率均为38.7%，明显低于无肠梗阻患者的

63.9%和67.7%（分别为P=0.004和P=0.001）。 
Kaplan-Meier分析示：肿瘤分化程度(P=0.018和P 
=0.022)、病理学T分期（P均=0.004）及病理学N
分期（P均<0.001）也与结直肠癌患者的无病生存

时间及总生存时间密切相关。

2.3  影响结直肠癌患者总生存时间的独立危险因

素  
Cox模型单因素分析结果显示：术前肠梗阻、

肿瘤分化程度、肿瘤大小、病理学T分期、病理学

N分期和KLF17与患者总生存时间密切相关。将单

因素分析有意义的变量纳入多因素分析模型，结

果显示：肠梗阻、肿瘤分化程度、病理学N分期和

KLF17是结直肠癌患者总生存时间的独立预后因

素，见表2。

2.4  影响结直肠癌患者无病生存时间的独立危险

因素  
Cox 模型单因素分析结果显示：术前肠梗阻、

肿瘤分化程度、肿瘤大小、病理学T分期、病理学

N分期和KLF17与患者无病生存时间密切相关。将

单因素分析有意义的变量纳入多因素分析模型，

表1  KLF17蛋白表达与结直肠癌患者临床病理特征的相
关性
Table1  Relationship between KLF17 expression and 
clinicopathologic characteristics of colorectal cancer 
patients

      Variables n=
128

KLF17 expression χ2 P High Low
  Gender 0.000 0.988
    Female  57 20 (35.1) 37(64.9)
    Male  71 25 (35.2) 46(64.8)
  Age(years) 0.844 0.358
   ≤65  78 25 (32.1) 53 (67.9)
    >65  50 20 (40.0) 30 (60.0)
 Obstruction 0.151 0.698
   Present  31 10 (32.3) 21 (67.7)
   Absent  97 35 (36.1) 62 (63.9)
 Tumor location 0.514 0.473
   Colon  80 30 (37.5) 50 (62.5)
   Rectus  48 15 (31.2) 33 (68.8)
 Tumor size (cm) 1.464 0.226
   ≤5.0  59 24 (40.7) 35 (59.3)
    >5.0  69 21 (30.4) 48 (69.6)
 Differentiation 0.925 0.336
   Moderate  96 36 (37.5) 60 (62.5)
   Poor  32   9 (28.1) 23 (71.9)
 pT stage 1.295 0.255
  T1+T2  27 12 (44.4) 15 (55.6)
  T3+T4 101 33 (32.7) 68 (67.3)
 pN stage 6.276 0.012
  N0  81 35 (43.2) 46 (56.8)
  N1+N2  47 10 (21.3) 37 (78.7)

A: KLF17 high expression in colon cancer; B: KLF17 low expression in colon cancer; C: KLF17 low expression in rectal cancer; D: KLF17 high 

expression in noncancerous colon mucosa

图1  KLF17在结直肠癌组织和非癌正常结直肠黏膜的表达（PV-6000 ×200）
Figure1  Expression of KLF17 in colorectal cancer tissues and normal colorectal mucosa tissues (PV-6000 ×200) 

Colorectal cancer patients with KLF17 low expression showed both 

significantly poor disease-free survival(A) and overall survival (B) than 

those with KLF17 positive expression(Log rank test, both P=0.001) 

图2  结直肠癌根治术后患者的生存曲线
Figure2  Kaplan-Meier survvial curves of colorectal cancer 
patients after curative surgery
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结果显示：肠梗阻、肿瘤分化程度、病理学N分期

和KLF17是结直肠癌患者无病生存时间的独立预

后因素，见表3。

3  讨论
KLF17是近年来发现的Sp/KLF转录因子家族的

新成员。尽管KLF17与其家族成员具有相似的分子

结构[4]，但是其功能研究尚处于初始阶段。近期研

究发现KLF17在胚胎发育[13]、肺癌细胞增殖[7]、上皮

间质转化及侵袭转移方面发挥重要作用[6, 9-11]。但是

KLF17在人结直肠癌的表达和作用鲜有报道。

本研究结果显示：KLF17在结直肠癌组织表达

阳性率明显低于对应的正常结直肠黏膜组织，与

既往在乳腺癌、肝癌、肺癌等其他人体肿瘤的研

究结果一致[6-9]。KLF17的差异性表达提示其可能

参与肿瘤进程。本研究中相关性分析提示KLF17
低表达与结直肠癌病理学N分期密切相关。既往

研究发现KLF17低表达也与乳腺癌、肝癌淋巴结

转移密切相关[6,9]。这些研究提示KLF17表达减低

可能在人上皮源性肿瘤发生淋巴结转移过程中的

一个重要分子事件。同时本研究中，生存分析显

示KLF17低表达与结直肠癌患者的总生存时间密

切相关，是结直肠癌患者预后不良的一个独立危

险因素，与既往人类肺癌、肝癌中的相关研究结

果一致[8-9]。但是与既往其他人类肿瘤中的研究[8-9]

不同，本研究未发现KLF17表达与肿瘤T分期和

（或）肿瘤直径大小的相关性。KLF17是否参与

结直肠癌细胞的增殖尚需进一步研究。

本研究发现术前癌性肠梗阻、pN分期、肿瘤

分化程度也与结直肠癌患者的生存时间密切相关，

是患者预后不良的一个独立危险因素。既往Yuan
等 [14]研究发现术前梗阻与结直肠癌患者预后相

关，但是在多因素分析中显示术前梗阻并不是一

个独立危险因素。术前梗阻能否作为一个独立的预

后因素需要进一步研究验证。同时本研究中发现第

7版AJCC结直肠癌pN分期在预后判断中发挥重要

作用，但是pT分期未能独立判断患者预后[2-3]。

综上，本研究初步证实KLF17在结直肠癌组

织高表达与结直肠癌淋巴结分期密切相关，并且

KLF17低表达是结直肠癌患者总生存时间的一个

表3  单因素及多因素Cox比例风险模型分析结直肠癌患者
无病生存时间的影响因素（n=128）
Table3  Univariate and multivariate Cox regression 
analysis of influence factors for disease-free survival of 
colorectal cancer patients (n=128)

Variables Univariate analysis Multivariate analysis
RR (95%CI) P RR (95%CI) P 

Gender
Male vs. Female 0.833

(0.490-1.414)
0.498

Age (years)
>65  vs. ≤65 1.424

(0.838-2.418)
0.191

Preoperative
 obstruction
  Present  vs. Absent

2.210
(1.265-3.861)

0.005 2.598
(1.464-4.608)

 0.011

Differentiation
  Poor vs. Moderate 1.927

(1.104-3.366)
0.021 1.794

(1.001-3.215)
0.049

Tumor size (cm)
  >5.0  vs. ≤5.0 2.509

(1.415-4.451)
0.002

Tumor location
  Rectus vs. Colon 1.154

(0.670-1.988)
 0.605

pT stage 
  pT3-4 vs. pT1-2 3.543

(1.408-8.916)

 
0.007

pN stage 
  N1-2  vs. N0 3.114

(1.851-5.341)
<0.001 2.336

(1.332-4.095)
0.003

KLF17 expression
  High vs. Low 0.337

(0.169-0.671)
0.002 0.435

(0.213-0.886)
0.022

表2  单因素及多因素Cox比例风险模型分析结直肠癌患者
总生存时间的影响因素（n=128）
Table2  Univariate and multivariate Cox regression 
analysis of influence factors for overall survival of colorectal 
cancer patients (n=128)

Variables Univariate analysis Multivariate analysis
RR (95%CI) P RR (95%CI) P 

Gender 
  Male vs. Female 0.901

(0.525-1.548) 0.706

Age (years)
  >65 vs. ≤65 1.356

(0.789-2.356) 0.270

Preoperative 
 obstruction
  Present vs. Absent

2.515
(1.430-4.426)

0.001 2.737
(1.536-4.877)

 0.001

Differentiation
  Poor vs. Moderate 1.914

(1.082-3.387)
0.026 1.895

(1.052-3.410)
0.033

Tumor size (cm)
   >5.0 vs. ≤5.0 2.225

(1.325-3.378) 0.003

Tumor location
   Rectus vs. Colon 1.192

(0.690-2.061)  0.529

pT stage 
   pT3-4 vs. pT1-2 3.481

(1.382-8.769)

 
0.008

pN stage 
   N1-2 vs. N0 3.020

(1.753-5.202) <0.001 2.225
(1.267-3.910) 0.005

KLF17 
 expression
   High vs. Low

0.315
(0.154-0.646) 0.002 0.391

(0.186-0.820) 0.013
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独立危险因素，为结直肠癌的预后判断提供了分

子水平的理论依据。但是KLF17在结直肠癌进展

及预后判断中的作用及可能机制尚需进一步的研

究验证。
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